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SUMMARY

Polyphenols are natural compounds characterized by a high structural diversity, and their common occurrence in plants renders them
intrinsic dietary components. At present, polyphenols are looked upon as secondary metabolites characterized by a wide spectrum
of biological activities. There is also a growing body of evidence on their anti-inflammatory activity. It is well known that inflam-
mation plays a key role in many chronic diseases such as circulatory, pulmonary, autoimmune, and neurodegenerative diseases,
as well as diabetes and cancer. The mechanism of polyphenol activity in the inflammatory process is associated with control and
inhibition of proinflammatory cytokines such as IL-1f3, IL-6, IL-8, TNF-a. and enzymes involved in the metabolism of arachidonic
acid. Furthermore, polyphenols exhibit inflammatory activity on many levels by NF-xB inhibition, MAPK, iNOS and growth factors
regulation. This review discusses the anti-inflammatory and therapeutic activity of some polyphenolic compounds and polyphenol-
rich extracts.
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STRESZCZENIE

Polifenole to naturalne zwiqzki o duzym zroznicowaniu strukturalnym, a ich powszechne wystepowanie w roslinach sprawia, ze sq
nieroztqcznymi sktadnikami diety. Obecnie polifenole uznaje sie za wtérne metabolity o szerokim spektrum aktywnosci biologicz-
nej. Rosnie takze liczba dowodow potwierdzajgcych ich potencjat przeciwzapalny. Wiadomo, ze stan zapalny odgrywa kluczowq
role w przebiegu wielu przewleklych chorob, takich jak choroby uktadu krgzenia, ptucne, autoimmunologiczne, cukrzyca, choroby
nowotworowe i neurodegeneracyjne. Mechanizm przeciwzapalnego dziatania zwiqzkéw polifenolowych polega na kontroli syntezy
prozapalnych cytokin, takich jak IL-1f3, IL-6, IL-8, TNF-a. oraz enzymow zaangazowanych w metabolizm kwasu arachidonowego.
Polifenole wykazujq aktywnos¢ przeciwzapalng poprzez hamowanie NF-xB oraz regulacie MAPK, iNOS i niektorych czynnikow
wzrostu. Celem niniejszej pracy bylo omowienie aktywnosci przeciwzapalnej i terapeutycznej wybranych zwiqzkow polifenolowych
i ekstraktow bogatych w polifenole.

Stowa kluczowe: polifenole, aktywno§¢ przeciwzapalna, czynniki przeciwzapalne

czynnika martwicy nowotworow o (ang. tumor necrosis
factor o. — TNF-a) oraz chemokin w réznych typach
komorek (1, 2). Ponadto polifenole wykazuja wtasci-

Wprowadzenie

Aktualna wiedza na temat polifenoli i ekstraktéw

bogatych w te zwiazki, potwierdzona badaniami in
vitro i in vivo, wskazuje na ich wlasciwosci przeciw-
zapalne.

Zasadniczy wplyw polifenoli na przebieg proce-
sOw zapalnych polega na hamowaniu syntezy pro-
zapalnych cytokin, takich jak IL-18, IL-2, IL-6,
y-interferonu (ang. interferon-gamma — 1FN-y),

wosci przeciwzapalne na wielu poziomach, gtéwnie
na drodze hamowania czynnika jadrowego kB (ang.
nuclear factor-xB — NF-xB), regulacji kinazy biatko-
wej aktywowanej mitogenami (ang. mitogen-activated
protein kinases — MAPK), indukowalnej syntazy tlenku
azotu (ang. inducible nitric oxide synthase — INOS) oraz
hamowania enzyméw zaangazowanych w metabolizm

([ Postepy Fitoterapii 1/2017 |




Katarzyna Owczarek, Jakub Fichna, Urszula Lewandowska

kwasu arachidonowego — cyklooksygenazy-2 (ang.
cyclooxygenase-2 — COX-2) i lipooksygenazy (ang.
lipoxygenase — LOX), a takze obnizenia syntezy re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species
— ROS) w stosunku do reaktywnych form azotu (ang.
reactive nitrogen species — RNS) (3-5).

Celem niniejszego artykutu jest przeglad aktual-
nych danych pochodzacych z badan in vitro i in vivo,
wskazujacych na przeciwzapalne dzialanie niektorych
polifenoli oraz ekstraktéw bogatych w te zwiazki,
poprzez hamowanie aktywnosci NF-kB, COX-2 oraz
iNOS.

Wplyw polifenoli na aktywacje jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-xB

Istotnym celem dziatania polifenolowych zwiazkow
roSlinnych jest czynnik NF-kB, odgrywajacy znacza-
ca role w procesach odpornoSciowych i zapalnych.
NF-kB wystepuje w niemalze wszystkich organizmach
eukariotycznych w postaci homo- i heterodimeréw,
uformowanych z rodziny bialek transkrypcyjnych Rel,
tworzac nieaktywny kompleks z inhibitorem biatko-
wym (ang. inhibitor of NF-xB - IkB) w cytoplazmie.
Fosforylacja IkB powoduje aktywacje i umozliwia
przemieszczenie NF-xB do jadra, czego wynikiem
jest rowniez aktywacja transkrypcji genéw kodujacych
biatka, odpowiedzialnych za komdrkowa odpowiedz
na czynniki chorobotworcze i stresowe (6). NF-xB
kontroluje ekspresje cytokin prozapalnych i chemo-
kin (IL-1e, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a.), COX-2,
niektdrych czynnikdéw wzrostu i regulatoréw apoptozy
poprzez indukcje proliferacji oraz stymulacje angioge-
nezy w komorkach (7). Dlatego czynniki, ktore ogra-
niczaja aktywacje NF-xB, moga potencjalnie zapobie-
gac takze ekspresji cytokin, a tym samym blokowac
odpowiedz zapalna. Zaburzenia wydzielania NF-«xB
sg istotne w wielu chorobach zwiazanych z procesem
zapalnym, takich jak astma, stwardnienie rozsiane,
miazdzyca, choroba Le$niowskiego-Crohna czy wrzo-
dziejace zapalenie jelit (5, 8). Nadmierna aktywno$¢
tego czynnika jest takze obserwowana w rozwoju
cukrzycy typu 2 polaczonej z otyloscia (9).

Badania ostatnich lat wskazuja, ze modulacja NF-
-kB pod wplywem dziatania polifenoli wywotuje po-
zytywny efekt przeciwzapalny (5).

Dowiedziono, ze galusan epigallokatechi-
ny (ang. (-)-epigallocatechin-3-gallate — EGCG),
kapsaicyna i kurkumina hamuja dziatanie czynnika
NF-kB, przeciwdzialaja aktywacji kinazy IxB, ograni-
czajac tym samym ekspresje regulowanych przez ten
czynnik genéw (10). W komoérkach nowotworowych
jelita grubego Caco-2 oraz mastocytach stwierdzono

hamowanie aktywnosci NF-kB przez chryzyne (11, 12).
Wykazano, ze chryzyna w stezeniu 10 wg/ml fagodzita
alergiczne stany zapalne mastocytow na drodze ha-
mowania aktywno$ci NF-xB oraz TNF-q, IL-1, IL-4
iIL-6 (3). Podobny przeciwzapalny efekt powodowaly
antocyjany wyizolowane z owocéw boréwki amerykan-
skiej (frakcja PC18), ktore blokowaly translokacje NF-
-kB do jadra mysich komérek mikrogleju (BV-2) (13).
Aktywacja BV-2 moze prowadzi¢ do postgpujacych
uszkodzen uktadu nerwowego, w tym udaru moézgu,
stwardnienia rozsianego, a takze chor6b Parkinsona
i Alzheimera. Udokumentowano, ze badana frakcja
PC18 w stezeniu 100 wg/ml na poziomie transkryp-
cyjnym hamuje indukowana lipopolisacharydem (ang.
lipopolysacharide — LPS) syntez¢ prozapalnych me-
diatorow COX-2 (40%) i iNOS (80%) w stosunku
do kontroli. Malwidyno-3-glukozyd (Mv3glc), réw-
niez nalezacy do antocyjandéw, hamowat aktywowana
nadtlenoazotynem ekspresje iNOS, NF-xB, COX-2
i IL-6 w bydlecych komoérkach §rédblonka aorty,
pozyskanych z aorty klatki piersiowej. Poziom NF-
-kB juz po 14 godz. inkubacji komérek w obecnosci
25 uM Mv3glc ulegt obnizeniu przez ograniczenie
degradacji cytoplazmatycznego inhibitora IkBa (14).
Ekspresja regulowanych przez NF-xB prozapalnych
mediatoréw zostata zredukowana o 50% w przypad-
ku COX-2 i prawie w 100% dla IL-6 juz po 1 godz.
inkubacji z malwidyna.

Mito i wsp. (15) dowiedli natomiast kardioochron-
nych wtasciwosci kurkuminy, dzigki zahamowaniu
ekspresji NF-kB oraz IL-1 i TNF-q, jako strategii le-
czenia zapalenia mie$nia sercowego. Badania (in vitro
iin vivo) dotyczace raka prostaty wykazaly, ze kurku-
mina w stezeniu 15 uM blokowala translokacje NF-kB
do jadra przez inhibicje kinazy IxB oraz znaczaco
redukowata ekspresje COX-2, ktorej nadekspresja
powiazana jest z rozrostem gruczotu krokowego (2).
Z kolei apigenina, nalezaca do flawonéw, w komor-
kach RAW 264.7 ograniczyta aktywno$¢ kinazy IkB,
blokujac fosforylacje podjednostki p65 NF-kB wzbu-
dzanej przez LPS oraz in vivo zahamowata synteze
TNF-a (16, 17). Przeciwzapalny efekt dziatania tego
flawonu zaobserwowano u myszy z ostrym urazem
plucnym, wywotanym przez LPS, odpowiedzialnym
za aktywacje makrofagéw. Apigenina podana do-
otrzewnowo w dawce 20 mg/kg obnizyta ekspresje
NF-kB (30%), a takze TNF-a (60%) i COX-2 (20%)
w stosunku do grupy kontrolnej (17).

Skutecznym polifenolem zapobiegajacym stanom
zapalnym watroby okazata si¢ genisteina obecna
w soi (18). Szybko postepujaca niewydolnos¢ watroby
indukowana u szczuréw D-galaktozoaming zahamo-
wano dozotadkowym podawaniem genisteiny w dawce
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5 mg/kg przez 30 dni. Powyzszy efekt przeciwzapalny
byt wynikiem redukcji biatka iNOS i COX-2 po-
przez zablokowanie aktywacji NF-xB i fosforylacji
p38 MAPK. Celem badafn przeprowadzonych przez
Terre i wsp. (8) byta ocena przeciwzapalnych wiasci-
wosci ekstraktu z pestek winogron i jego wptywu na
ekspresje NF-kB w komdrkach RAW 264.7. Komorki
makrofagéw inkubowano przez 4 godz. z ekstraktem
w stezeniu 65 ug/ml, a nastepnie stymulowano mie-
szanina LPS i IFN-y. Okazalo sie, ze ekstrakt z pe-
stek winogron zahamowat translokacje p65 NF-xB
prawie o 40%.

Badania przeprowadzone na 120 zdrowych ochot-
nikach, spozywajacych dwa razy dziennie przez trzy
tygodnie suplement diety Medox, odpowiadajacy
100 g Swiezych owocéw jagodowych, wykazaly znacz-
ne r0znice w ekspresji prozapalnych mediatorow
kontrolowanych przez NF-kB (19). Obserwacje do-
tyczyly miedzy innymi chemokiny IL-8 oraz interfe-
ronu o (IFNa), ktérych poziom w osoczu w grupie
przyjmujacej suplement Medox ulegl obnizeniu od-
powiednio o 45 i 40%, w poréwnaniu z grupa przyj-
mujaca placebo. Powyzsze przyklady sugeruja, ze
suplementacja diety polifenolami moze odgrywac
wazna role w zapobieganiu i leczeniu chor6b o pod-
fozu zapalnym, przez hamowanie aktywnosSci NF-kB
oraz ograniczenie wydzielania w osoczu prozapalnych
chemokin i cytokin.

Wplyw polifenoli na aktywnos¢
cyklooksygenazy

Cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase — COX) wyste-
puje w postaci trzech izoform: COX-1, COX-2i COX-3.
COX-1 jest forma konstytutywna w wiekszosci komorek.
COX-2 jest natomiast enzymem indukowalnym, ktére-
go ekspresje stymuluja czynniki prozapalne (20, 27).
Ekspresja COX-3 dotyczy za$§ oSrodkowego uktadu
nerwowego, obecnos¢ tego enzymu wykryto w korze
mozgowej, rdzeniu kregowym i sercu (21). Ekspresja
genu COX-2 pobudzana jest przez wiele czynnikow,
wérdod ktérych wyrdzniamy: czynniki wzrostu, NF-
-kB oraz mediatory zapalenia IL-1 i TNF-oa. Prawie
we wszystkich typach komérek poddanych dzialaniu
TNF-a, LPS lub innych czynnikéw stymulujacych za-
chodzi aktywacja NF-kB i aktywatora bialka-1 (ang.
activating protein-1 — AP-1), prowadzac do pobudzenia
ekspresji genéw COX-2, iNOS, czastek adhezyjnych,
cytokin i chemokin (22). Istnieje §cisly zwiazek mig-
dzy procesem kancerogenezy a toczacym si¢ w ob-
rebie danej tkanki stanem zapalnym. Syntetyzowane
z udzialem COX-2 prostaglandyny pehia istotng role
W patogenezie nowotwordw, wplywajac na proliferacje

komorek, adhezje komorkowa oraz przez dzialanie
immunosupresyjne zmniejszajac szanse na rozpo-
znanie i eliminacj¢ nieprawidlowych komorek (23).
Dlugotrwala synteza prostaglandyn lub nadekspresja
COX-2 zwiazana jest z zaburzeniami o charakterze
zapalnym, takimi jak astma, reumatoidalne zapalenie
stawow oraz choroba Alzheimera.

W leczeniu przewlektych stanéw zapalnych wy-
korzystywane sa niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ), ktérych dlugotrwate przyjmowanie moze
powodowac rozne efekty uboczne ze strony przewodu
pokarmowego, nerek, watroby oraz moze zaburzaé
uktad krzepniecia (24).

Dziatanie NLPZ polega na hamowaniu aktywnosci
COX-2, gtéwnego enzymu odpowiadajacego za syn-
teze prostaglandyn. Stymuluja one procesy zapalne,
dla ktérych substratami sg endotlenki powstajace po
utlenieniu przez cyklooksygenaze kwasu arachido-
nowego (25).

Obiecujaca alternatywe dla NLPZ moga stanowié
zwiazki polifenolowe pochodzenia roslinnego, obec-
ne w diecie czlowieka. Naleza do nich flawonoidy
wykazujace zdolno$S¢ hamowania syntezy eikozano-
idéw poprzez oddziatywanie na COX. Wykazano, ze
kwercetyna hamuje aktywno$¢ COX-2, co powoduje
obnizenie syntezy prostaglandyny PGE,, a w konse-
kwencji zahamowanie naptywu leukocytéw, unormo-
wanie napiecia naczyn wlosowatych i zmniejszenie
odczynu zapalnego (26).

Dowodéw na hamowanie ekspresji COX-2 przez
polifenole, zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka
oraz przeciwdziatanie skutkom ubocznym NLPZ do-
starczyly badania przeprowadzone przez D’Argenio
i wsp. (27). Ekstrakt z jabtek, bogaty w polifenole,
w stezeniu 0,0001 mol redukowat stan zapalny btony
§luzowej zotadka wywotany aspiryna (podawang szczu-
rom dozotadkowo w dawce 200 mg/kg). Wykazano,
ze ekstrakt ten obnizat o 50% zardéwno ostry, jak
i przewlekly stan zapalny u zwierzat (27).

Kolejnym przyktadem powiagzania przeciwzapal-
nego dziatania polifenoli i ich wptywu na COX-2
byly badania Obaty i wsp. (28). Ludzkie komdrki
nablonkowe nosa (ang. human nasal epithelial cells
— HNEC:s) zakazone syncytialnym wirusem oddecho-
wym (ang. respiratory syncytial virus — RSV), bedacym
najczestsza przyczyna zapalenia oskrzelikéw i pluc,
a w konsekwencji astmy u niemowlat i dzieci, pod-
dano dziataniu kurkuminy. Zastosowanie polifenolu
w stezeniach 0,1-10 wg/ml spowodowato zahamowanie
ekspresji COX-2. Kurkumina okazata si¢ by¢ obie-
cujacym zwigzkiem dla terapii choréb dolnych drog
oddechowych wywotanych przez RSV, wymagajacym
dalszych badan.
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Gonzales i Orlando (29) aktywowali natomiast za
pomoca TNF-a mysie adipocyty 3T3-L1, uzyskujac
2,5-krotny wzrost ekspresji COX-2 na poziomie
mRNA. Zastosowane w nastepnych etapach badan
kurkumina i resweratrol w stezeniu 2 uM zahamowaly
0 50% ekspresje genu COX-2, a przy 20 umol steze-
niu rowniez IL-6 oraz PGE,. Ograniczenie ekspresji
COX-2 przez flawonoidy uzyskano takze poprzez
dzialanie kemferolem w stezeniu 100 umol na fibro-
blasty wyizolowane od pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (ang. rheumatoid arthritis synovial
fibroblasts — RASF) (30). RASF pobudzone do syntezy
COX-2 w wyniku stymulacji IL-1p, odgrywajacej klu-
czowa role w rozwoju tej choroby, w stezeniu 1 ng/ml,
z réwnoczesnym podaniem kemferolu (100 umol),
zahamowaly ekspresje COX-2 na poziomie mRNA.
Badany kemferol wyizolowany z wi$ni kosmatej (Prunus
tomentosa), w stymulowanych przez LPS mysich ko-
moérkach RAW 264.7, réwniez obnizal mRNA COX-2
w sposob zalezny od dawki (31). Komérki RAW
264.7 postuzyly takze jako model do oceny dziala-
nia ekstraktu z korzenia rzepy (25-100 ug/ml) (32).
Zaobserwowano zahamowanie ekspresji COX-2 na po-
ziomie biatka réwniez w sposdb zalezny od dawki eks-
traktu. Te same komorki wykorzystano do okreslenia
aktywnoSci przeciwzapalnej ekstraktéw pozyskanych
z trzech gatunkéw oregano: Lippia graveolens (LG),
Lippia palmeri (LP) i Hedeoma patens (HP) (33).
Wszystkie badane ekstrakty w stezeniu 200 wg/ml
ograniczyly znaczaco ekspresje COX-2 odpowiednio

0 81,7; 74,6 1 64,7%.

Wplyw polifenoli na synteze tlenku azotu

i aktywno$¢ indukowalnej
syntazy tlenku azotu

Tlenek azotu (NO) to gazowy wolny rodnik, po-
wstajacy w wyniku dzialania enzymu iNOS stymu-
lowanego przez cytokiny i LPS (28). Niedob6r NO
wystepuje w licznych chorobach uktadu sercowo-na-
czyniowego, zotadkowo-jelitowego, moczowo-piciowe-
go oraz oddechowego (34). Tlenek azotu uczestniczy
w procesach fizjologicznych (regulacja przeptywu i ci-
$nienia krwi, regulacja hormonalna, neurotransmisja)
i patologicznych (stan zapalny, procesy oksydacyj-
no-redukcyjne oraz niedokrwienia i reperfuzji) (34,
35). Ze wzgledu na mata mas¢ czasteczkowa, NO
moze w krotkim czasie przedostawac sie przez blony
komorkowe i dyfundowaé na odlegtos$¢ nawet kilku
mikronéw. Oznacza to, ze NO moze by¢ formowany
1 syntetyzowany przez rézne tkanki i w konsekwenc;ji
bierze udzial w waznych procesach biologicznych

zwiazanych z rozwojem wielu chordb (35).

Ekspresja iNOS zaréwno na poziomie mRNA, jak
i bialka jest kontrolowana przez stale rosnaca licz-
be agonistow, gldwnie przez mediatory prozapalne.
Do kluczowych cytokin zaangazowanych w stymulacje
iNOS naleza: TNF-a, IL-1 i IFN-y oraz endotoksyna
LPS. Regulacja syntetyzowanego NO, potencjalnego
czynnika prozapalnego, przy udziale iNOS, zachodzi
na poziomie transkrypcji i translacji (36). W wyniku
reakcji NO z wolnymi rodnikami powstaje szkodliwy
nadtlenoazotyn (ONOO"), ktéry uszkadza DNA, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do mutacji nowo-
tworowych (37).

Flawonoidy i inne naturalne polifenole wykazu-
jace zdolno$§¢ usuwania wolnych rodnikéw zapobie-
gaja ich reakcjom z NO i w ten spos6b zmniejszaja
rozmiar uszkodzefi DNA. Zwigzkiem ograniczaja-
cym szkodliwe dzialanie ONOO- jest (-)-epikate-
china, bedaca sktadnikiem zielonej herbaty (38).
W badaniach z uzyciem linii kom6rkowej HUVEC,
polegajacych na inkubacji tych komoérek z (—)-epi-
katechina, obserwowano ograniczenie iloSci uwal-
nianego NO (39).

Redukcje ekspresji NO/iNOS oraz prozapalnych
IL-6 i TNF-a wykazano takze in vitro w komdrkach
RAW 264.7 (40). Dowiedziono, ze delfinidyna, naleza-
ca do antocyjanéw wyizolowanych z ketmii szczawio-
wej (Hibiscus sabdariffa L.), zastosowana w stezeniu
200 uM spowodowata zahamowanie ekspresji iNOS
na poziomie biatka o ponad 55% w stosunku do
kontroli, w ktérej komoérki potraktowane zostaty tylko
LPS. Poziom cytokin (IL-6 i TNF-a) rowniez ulegt
obnizeniu w sposéb zalezny od stezenia.

W tej samej linii RAW 264.7 ekstrakt z pestek wi-
nogron zastosowany w stezeniu 10-65 ug/ml obnizat
ekspresje iNOS na poziomie mRNA i biatka takze
w sposOb zalezny od stezenia. Ekstrakt ten w steze-
niu 10 ug/ml hamowat ponadto syntezg NO o 40%.
Wykazano, ze inhibicja NO byta zalezna nie tylko
od stezenia, ale i od czasu dzialania ekstraktu (8).
Komoérki RAW 264.7 postuzyly takze Eo i wsp. (41)
do oceny aktywnoSci przeciwzapalnej metanolowego
ekstraktu z korzenia morwy (Morus alba L.). Ekstrakt
zastosowany w stezeniach 10-50 ug/ml znaczaco ha-
mowat ekspresje iNOS na poziomie biatka w sposdb
zalezny od stezenia, poza tym w stezeniu 30 wg/ml
blokowal w 50% syntez¢ NO w pordéwnaniu z kontrola
traktowana LPS (1 pg/ml).

Aktywacje makrofagéw z linii RAW 264.7 uzyskali Li
iwsp. (42) poprzez stymulacje komérek LPS (1,5 mg/ml)
i IFN-y (10 ng/ml). Nastepnie makrofagi poddano
dziataniu ekstraktéw bogatych w antocyjany pocho-
dzacych z réznych gatunkéw owocéw jagodowych.
Najskuteczniej synteze NO hamowat ekstrakt z owocow

(20
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Tab. 1. Przeciwzapalny efekt dziatania polifenoli i ich ekstraktéw na ekspresje NF-kB, COX-2 and iNOS

Efekt . Rodzaj . . Iy
przeciwzapalny Polifenol/ekstrakt badania Model badan Zakres stezen Zrédio
in vitro | komérki tuczne (mastocyty) 10 ug/ml (11)
chryzyna
(5,7-dihydroksyflawon) . linia nowotworowa jelita
in vitro grubego (Caco-2) 50 uM (12)
malwidyno-3-glukozyd bydlece komorki
(chlorek 3,4,5,7-tetrahydroksy- in vitro $rddbtonka aorty pozyskane 25 uM (12)
-3,5-dimetoksyflawilu) z aorty klatki piersiowej
kurkumina (1,7-bis (4-hydroksy-3- linia komdrek
-metoksyfenylo) hepta-1,6-dieno- in vitro nowotworowych 15 uM 2)
-3,5-dion) prostaty (PC-3)
apigenina o linia makrofagéw mysich g
(4,5,7-trihydroksyflawon) invitro | (RAW 264.7) 0520 uM (16)
INF-«xB antocyjany wyizolowane - : p
z owocow bordwki amerykanskiej in vitro mfrén¥:.'3r}é(\?2;)rek 100 ug/mi (13)
(frakcja PC18) glel
luteolina o komérki srédbtonka naczyn
(3,4,5,7-tetrahydroksyflawon) in vitro krwiono$nych myszy 2 uM (45)
ekstrakt z pestek winogron in vitro RAW 264.7 65 ug/mi (8)
mysi model z wywotanym
apigenina in vivo LPS ostrym urazem 20 mg/kg 17)
ptucnym
szczurzy model
genisteina P z indukowang
(5,7-trihydroksyizoflawon) In vivo d-galaktozoaming 5 mg/kg (18)
niewydolnoscig watroby
kurkumina in vitro | Komorki luszczowe 1-20 uM (29)
(adipocyty) (3T3-L1)
kempfer_ol in vitro fibroblasty (RASF) 100 uM (30)
(5,7,4"trihydroksyflawonol) invitro | RAW 264.7 12,5-100 ug/ml @1)
lcox-2 ekstrakt z korzenia rzepy in vitro RAW 264.7 25,50 i 100 ug/ml (32)
: o komdérki nabtonkowe nosa
kurkumina in vivo (HNEC) 0,1-10 pg/mi (28)
szczurzy model
ekstrakt z jabtek in vivo z wywotanym stanem 10*M (27)
zapalnym zotgdka
delfinidyna (3,3’,4’,5,5’,7- R
“heksahydroksyflawylium) in vitro RAW 264.7 100 uM (40)
ekstrakt z pestek winogron in vitro RAW 264.7 10-65 ug/ml (8)
ekstrakt z korzenia morwy in vitro RAW 264.7 10-50 ug/ml (41)
LINOS ekstrakt z owocow malin in vitro RAW 264.7 150 i 200 pg/ml (42)
ekstrakt z oliwy z oliwek in vitro RAW 264.7 25i 50 ug/ml (43)
ekstrakt z miodu in vitro N13 0,5i 1 ug/ml (44)
- S mysi model z wywotanym
delfinidyna in vivo LPS obrzekiem 15 uM/kg (40)
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malin wlaSciwych, ktéry w stezeniu 100 wg/ml powodo-
wal inhibicje NO do 69,34%, za$ w stezeniu 200 ug/ml
do 98,84% w pordwnaniu z kontrola. Oceniono takze
wplyw tego ekstraktu (150 i 200 wg/ml) na ekspresje
iNOS jako podstawowego regulatora NO oraz COX-2.
Poziom ekspresji obu genéw podwyzszony przez LPS
i IFN-y zostal zahamowany przez ekstrakt z malin
wlasciwych, w sposdb zalezny od stezenia, zaréwno na
poziomie mRNA, jak i biatka.

Ekstrakt bogaty w polifenole pozyskany z oliwy
z oliwek (Olea europaea L.) rowniez hamowat uwal-
nianie NO w makrofagach mysich aktywowanych
przez LPS (5 ug/ml) (43). Ekstrakt uzyty w steze-
niach 25 i 50 ug/ml spowodowat obnizenie ekspres;ji
iNOS (o ok. 50%), a w stezeniu 50 ug/ml réwniez
obnizenie ekspresji COX-2 i blokowanie degradacji
IxkBa, ktéra zwigzana jest ze wzrostem aktywno-
Sci NF-kB i jego translokacji do biatka p65. Zatem
ograniczenie odpowiedzi zapalnej przez hamowanie
syntezy NO bylo zwiazane z blokowaniem ekspre-
sji iINOS i COX-2 przez Sciezke sygnalowa NF-«xB.
Dziatanie przeciwzapalne w badaniach na komérkach
N13 wykazat ekstrakt pozyskany z miodu, bogaty we
flawonoidy, takie jak luteolina, kwercetyna, apigenina,
kemferol czy chryzyna (44). Zastosowanie ekstraktu
w komodrkach N13 ograniczylo indukowana przez
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