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SUMMARY

Diosmin is the 7-rutinoside of 3 %, 5, 7-trihydroxy-4’-methoxyflavone (7-O-rutinoside of diosmetin), and hespheridine is the 7-rutinoside
of 3’, 5, 7-trihydroxy-4’-methoxyflavanone (7 -O-rutinoside hesperetin). Diosmin, is a gray-yellow or pale-yellow, hygroscopic powder,
whereas hesperidine is in the form of light-yellow spherocrystals. Diosmin was isolated from fruits of the Citrus genus (C. sinensis,
C. limonia), now it is obtained semi-synthetically from natural hesperidin. These flavonoids have, among others: antimicrobial,
anti-inflammatory, anti-diabetic, anti-cancer, analgesic, antioxidant and possibly anti-virus activity, that cause COVID-19.

The metabolism of diosmin takes place initially in the small intestine and involves demethoxylation and hydrolysis. In contrast, oxida-
tion and conjugation take place in the liver. There is no presence of diosmin and diosmetin in the urine, which are mainly eliminated
in the form of glucuronic acid conjugates. The dominant metabolite detected in urine samples is m-hydroxy-phenylpropionic acid,
excreted in conjugated form. Diosmin may reduce the aggregation of Red Blood Cells, and thus it is able to reduce blood viscosity.
The LD50 of the mixture of 90% diosmin and 10% hesperidin for rats is over 3 glkg. The tests did not reveal any mutagenic effects or
effects on reproductive functions. It also does not pose a significant threat during breast feeding, as it poorly passes into breast milk.
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STRESZCZENIE

Diosmina jest 7-rutynozydem 3,5, 7-trihydroksy-4’-metoksyflawonu (7-O-rutynozydem diosmetyny), a hesperydyna to 7-rutynozyd
3’5, 7-trihydroksy-4’-metoksyflawanonu (7-O-rutynozyd hesperetyny). Diosmina jest szarozottym lub jasnozoltym, higroskopijnym
proszkiem, a hesperydyna ma posta¢ jasnozottych sferokrysztatow. Diosmina izolowana byla z owocow rodzaju Citrus (C. sinensis,
C. limonia), obecnie otrzymywana jest polsyntetycznie z naturalnej hesperydyny. Flawonoidy te dziatajg m.in.: przeciwdrobnoustrojowo,
przeciwzapalnie, przeciwcukrzycowo, przeciwnowotworowo, przeciwbdlowo, antyoksydacyjnie i prawdopodobnie przeciw wirusowi
wywotujgcemu COVID-19.

Metabolizm diosminy odbywa sie poczqtkowo w Srodowisku jelita cienkiego i obejmuje demetoksylacje oraz hydrolize. Natomiast
oksydacja i koniugacja majq miejsce w wqtrobie. W moczu nie stwierdzono obecnosci diosminy i diosmetyny, ktore eliminowane
sq glownie w formie koniugatow kwasu glukuronowego. Dominujgcym metabolitem, wykrytym w prébkach moczu jest kwas m-hy-
droksy-fenylopropionowy, wydalany w skoniugowanej formie. Diosmina moze wywolywac obnizenie agregacji czerwonych krwinek,
a tym samym jest ona w stanie zmniejszac lepkos¢é krwi. LD50 mieszaniny 90% diosminy i 10% hesperydyny dla szczurow wynosi
ponad 3 glkg. W badaniach nie stwierdzono dziatania mutagennego ani wplywu na funkcje reprodukcyjne. Nie stanowi tez istotnego
zagrozenia podczas karmienia piersiq, gdyz stabo przechodzi do mleka matki.

Stowa kluczowe: diosmina, hesperydyna, flawonoidy, dziatanie farmakologiczne

Wstep

Diosmina to naturalnie wystepujacy glikozyd fla-
wonoidowy, ktéry moze by¢ wyizolowany z réznych
Zrddet roslinnych lub przeksztatcany z wystgpujacego
w wickszych iloSciach flawonoidu hesperydyny (1).
Po raz pierwszy zostata wyizolowana z liSci tredownika
bulwiastego w 1925 roku, a wprowadzona do lecznictwa
jako substancja terapeutyczna w 1969 roku (2).

Budowa diosminy i hesperydyny

Podstawowy szkielet flawonoidow cytrusowych skta-
da sie z dwdch pierscieni aromatycznych, potaczonych
pier$cieniem y-pironu (C) w przypadku flawonéw lub
y-dihydropironu w przypadku flawanonéw. Najczesciej
wystepuja one jako O-glikozydy, z czasteczka cukru
przytaczona do grupy hydroksylowej aglikonu w po-
zycji C-7 (3).
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Diosmina (ryc. 1) jest 7-rutynozydem 3’,5,7-trihy-
droksy-4’-metoksyflawonu (7-O-rutynozydem diosme-
tyny). Hesperydyna (ryc. 2) to 7-rutynozyd 3°,5,7-tri-
hydroksy-4’-metoksyflawanonu (7-O-rutynozyd he-
speretyny).

Wiasciwosci fizyko-chemiczne diosminy i hesperydyny

Flawonoidy w soku z owocéw cytrusowych
wystepuja gtownie w formie glikozydéw, rzadko
spotykane w nim sa lipofilne aglikony o niskiej
rozpuszczalno$ci w wodzie (3). Diosmina (FPXI)
jest szarozo6ttym lub jasnozottym, higroskopijnym
proszkiem. W wodzie i w etanolu jest praktycz-
nie nierozpuszczalna, natomiast rozpuszcza si¢
w dimetylosulfotlenku (DMSO) oraz w pirydynie.
Po rozpuszczeniu w rozcienczonych roztworach
wodorotlenkéw litowcdw roztwor przyjmuje cha-
rakterystyczne, bladozotte zabarwienie (4).

Hesperydyna ma posta¢ jasnozottych sferokrysz-
tatéw, topi sie w 258-262°C. Dobrze rozpuszcza si¢
w rozcienczonych alkaliach, pirydynie, DMSO, w wo-
dzie rozpuszcza si¢ w proporcji 1:50, stabo w meta-
nolu, goracym kwasie octowym, nie rozpuszcza si¢
w acetonie, benzenie i w chloroformie.

Diosmina i hesperydyna wystepujace w prepara-
tach, z powodu stabej rozpuszczalnosci, wchlaniaja
sie¢ w niewielkim stopniu z przewodu pokarmowe-
go. Dlatego diosmine coraz czesciej poddaje sie
procesowi mikronizacji, otrzymujac z czasteczek

o wielkoSci 20 um czastki ponizej 2 um, co znacznie
zwieksza biodostepnos$é, a tym samym skuteczno$é
dziatania (5).

Dowodem na to, ze mikronizacja w istotny sposdb
zwieksza resorpcje z przewodu pokarmowego, sa
wyniki badania krzyzowego podwdjnie zaslepionego.
Brato w nim udzial 12 ochotnikéw, ktérzy przyjeli
pojedyncza dawke zaréwno zmikronizowanej, jak
i niezmikronizowanej znakowanej izotopowo dio-
sminy. Zmierzono resorpcje radioaktywnej substancji
z jelita, a jej miara byla iloS¢ substancji wydalonej
z moczem. Okazalo sie, ze w pierwszych 24 godz. od
przyjecia dawki wydalona zostata prawie dwukrotna
ilo§¢ diosminy zmikronizowanej (31,1%) w porow-
naniu z wydalona iloScia substancji niezmikronizo-
wanej (15,9%) (6).

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane
badanie z pojedyncza §lepa préba, w grupach réw-
noleglych, w celu oceny klinicznej réwnowaznosci
podawanej raz na dobe przez 6 miesigcy niemi-
kronizowanej diosminy (600 mg) w poroéwnaniu
z mikronizowana diosmina (900 mg), podawana
facznie z hesperydyna (100 mg). Do badania wtaczo-
no 114 dorostych pacjentéw z objawowa CVD (ang.
chronic venous disease) koficzyn dolnych w stopniu
C0-C3 (klasyfikacja CEAP). Punktem koncowym
byla zmiana nasilenia objawow (od wartosci wyj-
Sciowej do ostatniej wartoSci pozabiegowej) w skali
VAS. W badaniu stwierdzono, ze niemikronizowana
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diosmina 600 mg miala nie mniejsza skutecznosé
w poréwnaniu z mikronizowang diosming (900 mg
z hesperydyna 100 mg) (7).

Wystepowanie i otrzymywanie diosminy
i hesperydyny

Diosmine poczatkowo izolowano z owocéw z ro-
dzaju Citrus (C. sinensis, C. limonia), obecnie otrzy-
mywana jest potsyntetycznie z naturalnej hesperydyny.

Utlenienie hesperydyny do diosminy prowadzi
sie przy udziale jodu, a pditsyntetycznie otrzyma-
na diosmina jest ptukana w Srodowisku zasadowym
1 oddzielona przez filtracje. Wydajnos¢ tego procesu
wynosi 90%, pozostale 10% to produkty uboczne:
linaryna (7-ramnoglukozyd akacetyny) i izoroifoli-
na (7-rutynozyd apigeniny), a takze 6-jododiosmina,
diosmetyna, acetoizowanilon i wyjSciowa, nieutleniona
hesperydyna (4).

Przeprowadzono analiz¢ pordwnawcza zawartosci
diosminy i hesperydyny w sokach z owocow wybra-
nych gatunkoéw rodzaju Citrus. Zestawienie wynikow
przedstawiono w tabeli 1.

Najwyzsza zawarto$S¢ hesperydyny oznaczono
w soku z klementynki oraz ze stodkiej pomaranczy,
najnizsza natomiast w soku z grejpfruta. Najwigcej
diosminy oznaczono w soku ze stodkiej pomaran-
czy (8, 9). Zawarto$¢ hesperydyny ro$nie do osiagnie-
cia petnej dojrzatoéci owocu cytrusowego, po czym
stopniowo maleje, a zwicksza stezenie diosminy, ktora
najprawdopodobniej powstaje z przeksztalcenia he-
sperydyny (9).

W owocach grejpfruta (C. paradisi) hesperydyna
i diosmina wystepuja w znacznie mniejszych iloSciach,
a dominujacym sktadnikiem jest flawanon — naringina,
odpowiadajaca za ich gorzki smak (3).

Obecnos¢ diosminy stwierdzono réwniez w innych
gatunkach roslin: tredowniku bulwiastym (Scrophularia
nodosa), budleji azjatyckiej (Buddleja asiatica) (10),
bukku brzozowym (Agathosma betulina = Barosma
betulina) (11, 12), rozmarynie lekarskim (Rosmarinus
officinalis) (13), miecie pieprzowej (Mentha pipe-
rita) (13, 14), wyce (Vicia) (15, 16), hyzopie lekar-
skim (Hyssopus officinalis) (17), wawrzynku (Daphne
pseudomezereum) (18), koprze morskim (= kowniatek
morski = babia s6l nadmorska) (Crithmum mariti-
mum) (19, 20).

Przemiany farmakokinetyczne i biochemiczne

Pierwszy etap metabolizmu diosminy odbywa si¢
w Srodowisku jelita cienkiego i obejmuje demetok-
sylacje oraz hydrolize. Natomiast oksydacja i ko-
niugacja maja miejsce w watrobie (21). Produktem
hydrolizy diosminy przez jelitowe B-glukozydazy,
zlokalizowane w btonie Sluzowej jelita cienkiego, jest
diosmetyna, a szybkos¢ jej absorpcji zalezy od hydro-
lizy wiazania B-glikozydowego. Rdznice w miedzy-
osobniczej aktywnoSci enzymatycznej B-glukozydazy
moga by¢ w pewnym stopniu czynnikiem deter-
minujacym zrdéznicowana biodostepno$¢ flawono-
idow (22).

Badania in vitro dowiodly tez, ze 13C-1i14C-diosmina,
inkubowana z ludzka flora jelitowa, jest przeksztal-
cana nie tylko do diosmetyny, ale tez do luteoliny
i kwasow fenolowych (23).

Na podstawie badan przeprowadzonych na szczu-
rach, ktérym podano p.o. 3H-znakowana diosmine,
stwierdzono, ze z przewodu pokarmowego reabsor-
bowana byla szybko, a jej maksymalne stezenie we
krwi wykryto miedzy pierwsza a druga godzina od
podania (24).

Tab. 1. Zawarto$¢ diosminy i hesperydyny w wybranych gatunkach rodzaju Citrus (8, 9)

Rodzsj Citrus ferrei ol e o
Sok ze stodkiej pomaranczy 4,45-76,30 0,79-7,20
Sok z mandarynki 0,81-45,80 n.o.
Sok z klementynki 5,21-86,10 0,67-2,12
Sok z cytryny 3,84-41,00 0,51-5,10
Handlowy sok z cytryny 1,59-23,08 0,16-1,78
Sok z limonki 1,52-2,02 n.o.
Sok z grejpfruta 0,25-1,79 n.o.
Handlowy sok z grejpfruta 0,20-16,40 0,20-1,40

n.0. — nie 0znaczono
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Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone
u 5 oséb, przyjmujacych 10 mg/kg p.o. niezmikroni-
zowanej diosminy, nie wykazalo obecnoSci zwiazku
macierzystego we krwi (czuto$¢: 20 ng/ml), a steze-
nie maksymalne jej aglikonu diosmetyny notowa-
ne po 1 godz. od przyjecia zmniejszato sie powoli
po 2 godz. i byto jeszcze wykrywalne po 48 godz. (25).

Na podstawie badania farmakokinetycznego pre-
paratu Daflon (450 mg zmikronizowanej diosminy
i 50 mg hesperydyny), zarejestrowanego w Polsce
jako lek, wykazano, ze diosmina osiagga maksymalne
stezenie we krwi po 60-120 min (26).

Intensywny metabolizm powodowal niewielka ku-
mulacje zwigzku w poszczegdlnych narzadach, dopiero
po dluzszym czasie od podania doustnego zaobserwo-
wano wiazanie si¢ diosminy do §cian naczyn krwio-
noSnych (24).

W badaniu klinicznym leku Otrex (600 mg diosminy)
zaobserwowano zwickszony wychwyt diosmetyny i/lub
jej metabolitéw w naczyniach zylnych do dziewiatej
godziny od doustnego podania preparatu i utrzymywat
sie¢ on jeszcze do 96 godzin od podania.

Eliminacja nastgpowata z moczem (79%), z ka-
tem (11%) i z z6lkcia (2,4%). W kale stwierdzono
obecno$¢ diosminy, diosmetyny i innych metabolitow,
zawierajacych radioaktywny 14C, co moze wskazywac
na ztozony mechanizm wchianiania i wydalania pro-
duktu w przewodzie pokarmowym (krazenie watro-
bowo-jelitowe) (27).

W moczu nie stwierdzono obecnoS$ci diosmi-
ny i diosmetyny, ktére eliminowane sa glownie
w formie koniugatéw z kwasem glukuronowym.
Dominujacym metabolitem, wykrytym w probkach
moczu, jest kwas m-hydroksy-fenylopropionowy
oraz mate iloSci innych kwasow fenolowych, np.
kwas 3-hydroksy-4-metoksybenzoesowy oraz 3-me-
toksy-4-hydroksy-fenylooctowy, a takze kwas 3,4-di-
hydroksybenzoesowy (21, 24, 25). Po dozylnym
podaniu szczurom diosminy eliminacja odbywata
si¢ gtownie z moczem (24).

Mechanizm dziatania diosminy

Diosmina poprzez hamowanie enzymow, takich
jak: lipoksygenaza, cyklooksygenaza, fosfolipaza,
podobnie jak inne flawonoidy, moze zmniejszac
aktywno$¢ prostaglandyn E2 (PGE2) i trombok-
sanow (TxA2) (28, 29). Jest réwniez inhibitorem
aktywnoSci leukocytow, ich migracji i adhezji (30).
Mechanizm ten wskazuje na dzialanie ochronne dio-
sminy oraz zdolnoSci naprawcze w uszkodzonych
tkankach naczyn krwiono$nych. Diosmina poprawia
napiecie Scian naczyn krwiono$nych, zwicksza dre-
naz naczyh limfatycznych, wspomaga mikrokrazenie

kapilarne, hamuje reakcje zapalne oraz obniza prze-
puszczalno$¢ $cian naczyn wlosowatych (31-34).

Dziatanie farmakologiczne
Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

Hesperydyna i diosmina hamowaly cze$ciowo (40-
60%) i w pelni odwracalnie aktywno$¢ syntazy ATP
Escherichia coli (35). Istnieja doniesienia o hamo-
waniu przez diosmine¢ i hesperydyne (formy gli-
kozydowe) aktywnoSci rotawiruséw, wywotujacych
sporadycznie silne biegunki u niemowlat i matych
dzieci (IC,, =10 uM), podczas gdy formy aglikono-
we (diosmetyna, hesperetyna) takiej zdolnoSci nie
posiadaty (36).

Dostepne sa dowody potwierdzajace mozliwosé
zastosowania hesperydyny w profilaktyce przeciwko
zakazeniu SARS-CoV-2 i leczeniu uzupetniajacym
COVID-19. Hesperydyna moze blokowa¢ przedo-
stawanie si¢ koronawirusa do komoérek gospodarza
przez receptory ACE2, co moze zapobiega¢ infekcji.
Aktywnos¢ przeciwwirusowa hesperydyny moze sta-
nowi¢ opcje leczenia COVID-19 poprzez poprawe
odpornosci komérkowej gospodarza na infekcje, a jej
dziatanie przeciwzapalne moze pomoc w kontrolowa-
niu burzy cytokin. Mieszanina hesperydyny z diosmi-
na, podawana jednocze$nie z heparyna, chroni przed
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ktéra moze
zapobiegac progresji choroby (37).

Wiasciwosci antyoksydacyjne

Zbadano skuteczno$¢ diosminy w zapobieganiu
ostrej fazie stanu zapalnego u szczurdw, jako skutku
peroksydacji lipidow, wywotanej wewnatrzotrzew-
nowym podaniem karaginianu i CCl,. Peroksydacje
lipidéw zmierzono m.in. poprzez spadek stezenia
we krwi witamin A i E. Dootrzewnowe podawanie
diosminy (150 mg/kg/tydzien) w ciagu 8 tygodni po-
przedzajacych podanie substancji prozapalnych skut-
kowato znacznym obnizeniem si¢ iloSci markeréw
reakcji ostrej fazy stanu zapalnego we krwi (al-, a2-,
B-globuliny), wywolanego przez karaginian oraz ob-
nizeniem peroksydacji lipidow wywotanej przez CCl,
w mikrosomach watroby. Diosmina moze wiec petnié
wazng funkcje w naturalnej obronie antyoksydacyjnej
organizmu (38).

Zbadano tez wplyw diosminy i jej metabolitu
diosmetyny na przeciwdzialanie uszkodzeniu bton
komorkowych hepatocytow w warunkach in vitro
wywotanego za pomoca EE (estolan erytromycyny)
i na stres oksydacyjny wywotany przez tert-butylohy-
droksynadtlenek (TBHP). Dziatanie toksyczne spo-
wodowato wyciek wewnatrzkomorkowych enzymoéw:
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dehydrogenazy mleczanowej, aminotransferazy aspa-
raginianowej, lizosomalnego markera: AP (kwas$na
fosfataza). Wyciek enzyméw, mimo wcze$niejszego
potraktowania komoérek EE, zmniejszyl sie wskutek
40-godzinnego dzialania diosmetyny, ale nie diosminy.
Diosmetyna zmniejszyta tez toksyczno§¢ TBHP, co
wynikalo z mniej nasilonej peroksydacji lipidow i ze
zwiekszonej aktywnoSci glutationu. Diosmetyna wy-
kazuje znacznie wyzsze wlaSciwosci antyoksydacyjne
niz diosmina (39).

Udowodniono tez dzialanie antyoksydacyjne i neu-
roprotekcyjne hesperydyny i jej aglikonu — hesperety-
ny. Obie te substancje podobnie zmiataly wolne rod-
niki DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl), jednakze
hesperetyna dziatata silniej. Wykazano tez przeciw-
wolnorodnikowe i antyoksydacyjne dziatanie hespe-
retyny w réznych, do§wiadczalnych modelach stresu
oksydacyjnego, indukowanego przez: H,O,, ksanty-
n¢/oksydaze ksantynowa, Fe?*/kwas L-askorbowy.
Hesperetyna zmniejszata tez uszkodzenie komérek
mozgu wywolane przez podwyzszone stezenie kwasu
glutaminowego (40).

Kwas glutaminowy, obecny m.in. w hipokampie, zali-
czany jest do aminokwaséw pobudzajacych. Stymuluje
on receptor NMDA (N-Methyl-D-asparaginowy),
ktéry z kolei reguluje naptyw jonéw wapniowych
do komorki. Wzrost uwalniania kwasu glutaminowego
moze by¢ gtéwna przyczyna uszkodzenia neurondéw
w wielu ostrych i chronicznych zaburzeniach neu-
rodegeneracyjnych, takich jak: epilepsja, choroba
Alzheimera oraz plasawica Huntingtona. AntagoniSci
postsynaptycznych receptoréw NMDA przeciwdzia-
taja tej patologicznej neurotransmisji (41). Takim
selektywnym antagonista okazata sie wlasnie hespe-
retyna, a w mniejszym stopniu réwniez hesperydyna.

Hesperetyna chronita tez kultury komérkowe przed
indukowang B-amyloidem neurotoksycznoscig (IC,;
= 97,2 uM), co moze mie¢ znaczenie w chorobie
Alzheimera (40).

Badania in vitro i in vivo
Dziatanie na uktad szkieletowy

Przeprowadzono badanie wplywu na kosci suple-
mentu diety/nutraceutyku (DH), bedacego potacze-
niem 9:1 diosminy i hesperydyny, wykorzystywanego dla
poprawy funkcjonowania uktadu krazenia. Wykazano,
ze DH u szczuréw z osteotomia kosci udowej stymu-
lowat jej regeneracje, u rosnacych szczur6w sprzyjat
osiagnieciu szczytowej masy kostnej, u szczuréw z oste-
openig wywotana owariektomig (OVX) catkowicie
regenerowal kosci beleczkowe kosci udowej i wy-
trzymato$¢ wraz ze zwigkszeniem powierzchniowego

tworzenia koSci i markeru réznicowania osteogenne-
go w surowicy; hamowat resorpcje kosci u szczuréw
po OVX, jak réwniez u szczuréw po OVX leczonych
teryparatydem. Badania farmakokinetyczne wykazaty,
ze po podaniu doustnym diosmina i hesperydyna nie
byly wykrywane, a jedynym krazacym metabolitem
byta diosmetyna (aglikon diosminy), ktéra okazata si¢
selektywnym agonista receptoréw estrogenowych f3,
czego efektem jest stymulacja r6znicowania osteobla-
stow i hamowanie sklerostyny (42).

Dxziatanie przeciwzapalne

Diosmina i hesperydyna okazaly si¢ skuteczne
jako substancje przeciwzapalne w wywolanym za
pomoca TNBS (trinitrobenzenosulfonian) zapa-
leniu jelita u szczuréw, a decydujaca role w tym
dziataniu petnig ich wtasciwosci antyoksydacyjne.
Podanie diosminy 10 mg/kg lub hesperydyny 10
125 mg/kg przed zaaplikowaniem TNBS zmniejszyto
uszkodzenie jelita w poréwnaniu z grupa kontrol-
na. Efekty te zostaly potwierdzone biochemicznie,
poprzez zmniejszenie si¢ aktywnos$ci mieloperoksy-
dazy i zwigkszenie poziomu glutationu. Diosmina
hamowala tez synteze prozapalnych LTB4 oraz
zmniejszata wytwarzanie jelitowego MDA (dial-
dehyd malonowy). Hesperydyna takiej wlaSciwosci
nie posiadata, poprawiatla ona jednak absorpcje
ptynnych koloidéw, co byto wczedniej zaburzone
u zwierzat z zapaleniem jelita (43).

Przeprowadzono badanie majace na celu ustale-
nie, czy diosmina i diosmetyna maja wplyw na po-
prawe stanu skory w modelu atopowego zapalenia
skory (AD) wywotanego 2,4-dinitrochlorobenze-
nem (DNCB) u bezwlosych myszy. Aby zmierzy¢
ich skuteczno$¢ kontrolowano stan nawilzenia skory,
surowiczg immunoglobuling E (IgE), interleuki-
n¢ 4 (IL-4) oraz przeprowadzono analize histopa-
tologiczng. Poziomy IL-4 mierzono w komoérkach
RBL-2H3 (komorki tuczne linii hodowlanej (Rat
Peripheral Blood Basophilic Leukemia-2H3 cells)).
Doustne podawanie diosmetyny lub diosminy u my-
szy hamowato postep zmian podobnych do AD, po-
przez hamowanie przezskornej utraty wody (TEWL)
i zwigkszenie nawilzenia skory, wyréwnywato zmie-
niona grubos§¢ naskorka i nacieki komorek, obnizato
poziomy IgE i IL-4 w probkach surowicy. Jednak
w teScie in vitro tylko diosmetyna, a nie diosmina,
obnizata poziom ekspresji mRNA IL-4 w komérkach
RBL-2H3 (44).

Dziatanie przeciwcukrzycowe

Celem badania bylo wykazanie, czy diosmi-
na przeciwdziata niekorzystnym przemianom
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wystepujacym na powierzchni komérek glikoprotein
w przebiegu cukrzycy typu 2. Zaburzenia metaboli-
zmu tych weglowodanowych sktadnikéw komoérko-
wych odgrywaja istotna role w patogenezie cukrzycy.
Podstawowymi elementami budowy glikoprotein
sg m.in.: heksoza, heksozoamina, fukoza i kwas
sjalowy. Uczestnicza one w transporcie blonowym,
podziatach komérkowych, w adhezji, sekrecji i ab-
sorpcji makromolekut.

Badanie przeprowadzono na szczurach z cu-
krzyca wywotana przez pojedyncze, dootrzewnowe
wstrzyknigcie streptozocyny (45 mg/kg m.c.), po-
przedzone iniekcja 30 nikotynamidu (110 mg/kg
m.c.). Streptozocyna wykazuje zdolno$¢ niszczenia
komorek B wysp Langerhansa trzustki i indukowa-
nia stresu oksydacyjnego. Po 45 dniach podawania
zwierzetom dozotadkowo diosminy, rozpuszczonej
w 0,6% DMSO (100 mg/kg m.c.), poziom glukozy,
osoczowych glikoprotein ulegt obnizeniu, podwyzszo-
ny byt poziom insuliny i tkankowego kwasu sjalowe-
go, ale stezenie heksozy, heksozoamin i fukozy byly
w granicach normy.

W grupie kontrolnej z indukowana cukrzyca, ktorej
nie podawano diosminy, zaréwno poziom glukozy
we krwi, jak i stezenie osoczowych glikoprotein byly
wyraznie podwyzszone. Zwigkszeniu ulegta tez ilo$¢
heksozy, heksozoaminy i fukozy w nerkach i w watro-
bie, co jest wynikiem wzmozonej glikozylacji w prze-
biegu cukrzycy, a zmniejszeniu ulegt poziom insuliny
i kwasu sjalowego w tkankach. Diosmina posiada wiec
wlasSciwosci przeciwcukrzycowe, a zmniejszenie nie-
korzystnych efektow wywotanych przez streptozocyne
by¢ moze wynika ze zwi¢ckszania wrazliwos$ci komorek
na insuling (45).

Dziatanie przeciwnowotworowe

Jedynym efektywnym zapobieganiem przerzutom
czerniaka do ptuc jest podawanie bardzo wysokich da-
wek IFN-a, ktory w tych stezeniach jest jednak silnie
toksyczny. Proba zmniejszenia jego toksycznosci, przy
jednoczesnym zachowaniu skutecznosci, byto réwno-
czesne podawanie diosminy. Udowodniono na modelu
mysim synergizm dziatania diosminy i IFN-o.. Dodatek
diosminy pozwala na obnizenie dawki toksycznego
IFN-a, przy zachowaniu skutecznoSci w zmniejszaniu
przerzutowania czerniaka (46).

Przebadano réwniez na ludzkich komdrkach raka
piersi MCF-7 wptyw diosminy (sktadnika chemo-
prewencyjnego) i diosmetyny na Sciezke aktywacji
kancerogenu DMBA (7,12-dimetylobenz (a)antra-
cen), w ktorej posredniczy AhR (ang. aryl hydrocar-
bon receptor). Waznym mechanizmem ochronnym
przed kancerogeneza jest zahamowanie aktywnoSci

izoenzymu CYP 1A1 lub Sciezki prowadzacej do jego
aktywacji (transkrypcji).

Potraktowanie komorek MCF-7 rownoczeSnie
DMBA i diosming spowodowato zalezny od dawki
wzrost metabolizmu DMBA, wywotujacego kancero-
geneze u ssakéw. Diosmetyna miata natomiast dziata-
nie przeciwne do diosminy — hamowala niekompety-
cyjnie indukowanag DMBA mikrosomalna aktywno$¢
cytochromu P450 1A1 (CYP1A1) (IC,, = 30 nM),
zmniejszala tez tworzenie adduktéw DMBA-DNA,
a przez to réwniez cytotoksyczno$¢. Z drugiej stro-
ny, podawanie zaréwno diosminy, jak i diosmetyny
spowodowato zalezny od dawki i czasu wzrost ak-
tywnos$ci CYP1A1 w komoérkach nietraktowanych
DMBA. Obie substancje wywotywaly wzrost trans-
krypcji genu CYPIAI, ktérych pomiar umozliwiaty
zwigkszone poziomy CYP1A1 mRNA w komorce.
Aktywowaly one tez zdolno$§¢ wiazania DNA z AhR.
Obserwacje te wskazuja, ze diosmina i diosmetyna sa
naturalnymi agonistami AhR, wywotujacymi wzrost
transkrypcji oraz aktywnosci CYP1A1. Jednak tylko
diosmetyna jest zdolna do inhibicji aktywnosci enzymu
CYP1A1 w obecnosSci DMBA, przez co tylko ona,
jako metabolit diosminy, odpowiada za hamowanie
kancerogenezy (47).

Zbadano réwniez (samce szczuréw) modyfikujacy
wplyw diosminy i hesperydyny, a takze ich kombinacji,
podawanych podczas fazy inicjacji, promocji i progre-
sji kancerogenezy w jamie ustnej, zapoczatkowanej
tlenkiem 4-nitrochinoliny (4-NQO).

Zwierzeta podzielono na 10 grup oraz grupe kon-
trolng (11). W 7. tygodniu zycia wszystkie zwierze-
ta (poza grupami 8-10) otrzymywaty 4-NQO (20 ppm)
rozpuszczona w wodzie przez 8 tygodni, celem wy-
wotania doustnej kancerogenezy. Grupa pierwsza
otrzymywata sama 4-NQO, grupy 2-4 — 4-NQO oraz
dodatkowo od 6. tygodnia zycia 10-tygodniowa diete
zawierajacg 1000 ppm diosminy (grupa 2), 1000 ppm
hesperydyny (grupa 3) lub (grupa 4) potaczenie obu
tych sktadnikéw (900 ppm diosminy + 100 ppm
hesperydyny). Grupy 5-7 otrzymywaly 4-NQO i od
6. tygodnia zycia diete podstawowa (bez diosminy
i/lub hesperydyny) przez 10 tygodni, a nastepnie
do 32. tygodnia eksperymentu — diosming i/lub he-
sperydyne. Grupy 8-10 przez caty okres doSwiadcze-
nia (32 tygodnie) otrzymywaly wylacznie diosmine
i/lub hesperydyne. Na koficu badania (32. tydzien)
wszystkie zwierzeta zostaly uSpione. Wszelkie zmiany
morfologiczne, poziom poliamin w tkance jezyka
oraz aktywno$¢ proliferacyjna komoérek poréwna-
no pomiedzy poszczegdlnymi grupami. Podawanie
zwierzetom diosminy, hesperydyny i ich potaczenia
z jednoczesnym podawaniem 4-NQO spowodowato
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znaczna redukcje czestoSci wystepowania raka je-
zyka (odpowiednio o 68, 751 69%), w porOwnaniu
z grupa otrzymujaca sama 4-NQO. Takze w gru-
pie, w ktérej podano flawonoidy, po wczesniejszym
zastosowaniu 4-NQO czesto$¢ wystepowania raka
jezyka byla zredukowana: w przypadku diosminy
0 77%, hesperydyny o 62%, ich kombinacji o 77%,
w pordéwnaniu z grupa pierwsza. Takze stezenie po-
liamin w btonie §luzowej jamy ustnej bylo obnizone
w grupie otrzymujacej flawonoidy, w poréwnaniu
z ta, w ktorej podawano tylko 4-NQO indywidualnie
lub w potaczeniu. Hamowanie rozwoju raka jezyka,
wywotanego 4-NQO, dzieki suplementacji diosmi-
na i hesperydyna moze byé powiazane z supresja
proliferacji komorkowej zwiekszonej po podaniu
4-NQO (18).

Dziatanie przeciw przewleklemu zapaleniu Zyt

Istnieje kilka hipotez wyjaSniajacych mechanizm
zwiekszania napiecia zylnego przez diosming. Jedna
z nich jest indukowany diosming wzrost wrazliwo-
$ci mie$ni gtadkich na poziom jonow wapnia (ex
vivo/in vitro). W do$wiadczeniu przeprowadzonym
na wyizolowanych mie$niach gtadkich szczuréw
obserwowano reakcje mieSni na rézny zakres ste-
zenia wapnia (0,01-5 uM) w obecnosci diosmi-
ny (0,1-10 uM) i bez niej. Maksymalne zwigkszenie
wrazliwosci na kurczace dziatanie Ca** (0,15 uM)
z 26,3 do 78,9% zaobserwowano w obecnosci 1 uM
diosminy (48).

Drziatanie przeciwbolowe

Udowodniono, ze hesperydyna wyizolowana z eta-
nolowego ekstraktu nadziemnych czeSci rozmary-
nu (Rosmarinus officinalis), posiadajacego wlasciwosci
uSmierzajace bol i przeciwzapalne, dziata synergi-
stycznie z ketorolakiem w leczeniu artretyzmu (dna
moczanowa). B6l artretyczny u zwierzat wywotywano
dwiema metodami: poprzez dostawowa iniekcje 20%
kwasu moczowego, zawieszonego w oleju mineralnym,
oraz poprzez wstrzykniecie do tapki 40 ul roztworu
kapsaicyny. Wplyw na receptory bolowe mierzono
iloScig czasu, jaka zwierzeta poSwiecily na wylizanie
miejsc, w ktore wstrzyknieto substancje wywotujaca
bol (kapsaicyna) lub poprzez przeprowadzenie na my-
szach i szczurach specjalnych testéw w przypadku
kwasu moczowego. Substancje analgetyczne (ketoro-
lak i/lub hesperydyne) podawano 2,5 godz. po iniekcji
kazdej z wywotujacych bdl substancji. Aby zaobser-
wowac efekt synergizmu, hesperydyne podawano
tez w roznych polaczeniach z ketorolakiem: 300 mg/
kg hesperydyny z 0,18 mg/kg ketorolaku okazato si¢
bardzo korzystnym polaczeniem, podczas gdy np.

1000 mg/kg hesperydyny z 0,18 mg/kg ketorolaku dzia-
fato antagonistycznie. Przeciwbdlowy efekt ekstraktu
etanolowego w przypadku artretyzmu mozna bylo
zaobserwowacd juz w dawce 300 mg/kg, a maksimum
dziatania w ciagu pierwszych 15 min. Dla hesperydyny
efekt ten wystapit przy 1000 mg/kg. Jednakze sama
hesperydyna okazala si¢ 5,5 raza mniej skuteczna niz
ekstrakt z ziela rozmarynu, co sugeruje, ze rOwniez
inne sktadniki wystepujace w zielu sa odpowiedzialne
za jego dzialanie analgetyczne. Ketorolak przyjmo-
wany sam wywolywat lekkie uszkodzenie przewodu
pokarmowego, ale gdy potaczono go z hesperydy-
na — efekty uboczne zostaly zniwelowane. Natomiast
w modelu z kapsaicyna zauwazalna odpowiedz prze-
ciwbdlowa pojawila si¢ juz przy dawce hesperydyny
30 mg/kg m.c.

W celu wyjasnienia mechanizmu dziatania hespe-
rydyny, zastosowano nastepujace substancje antago-
nizujace endogenne opioidy, SHT1A oraz recepto-
ry GABAA/benzodiazepinowego, A1/A2, TRPV1:
nalokson (kompetytywny antagonista opioidowy),
WAY 100635 (selektywny antagonista receptora
S5HT1A), flumazenil (antagonista benzodiazepino-
wy), bikukuling (kompetytywny antagonista GABAA
receptora), kapsazeping (kompetytywny antagonista
receptora TRPV1), kofeing (nieselektywny antago-
nista adenozyny). Tylko kapsazepina zredukowata
dziatanie hesperydyny o 36%. Wywnioskowano wiec,
ze receptor TRPV1 jest przynajmniej czeSciowo od-
powiedzialny za przeciwb6lowy mechanizm dziatania
hesperydyny. Nie zaobserwowano przy tym zadnych
efektéw ubocznych wywotanych przyjmowaniem he-
sperydyny (49).

W modelu bdlu neuropatycznego przeprowadzo-
no badania wptywu przeciw przeczulicy bélowej,
samej hesperydyny oraz w potaczeniu z diosming,
aby potwierdzi¢ mozliwa synergistyczng aktywnos¢
przeciwbdlowa. Przeczulice b6lowa mechaniczna
i termiczna oceniano odpowiednio w testach este-
zjometru i podeszwowym, w modelu przewlektego
urazu skurczowego (CCI) u szczuréw otrzymujacych
hesperydyne (HS, 5 dawek od 10 do 1000 mg/kg)
lub w polaczeniu z diosming (DS, 10 i 100 mg/kg)
w poréwnaniu z gabapentyna (31,6 mg/kg). Analiza
UHPLC-MS probek mozgowych zostata wykorzysta-
na do rozpoznania stezen tych flawonoidéw. Badano
takze udzial r6znych receptoréw w obecnosci an-
tagonistow haloperydolu, bikukuliny i naloksonu.
Podanie hesperydyny znaczaco zmniejszyto mecha-
niczng i termiczna przeczulice bolowa u szczurow
CCI. Przeciwbolowa odpowiedz hesperydyny, zwigk-
szona przez potaczenie z diosmina (DS10/HS100)
w obu bodZcach, byta blokowana przez haloperidol,
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bikukulinge i nalokson, ale nie przez antagonistow
WAY100635. Oba flawonoidy wykryto w probkach
mozgu. Hesperydyna w potaczeniu z diosmina wy-
wotuje odpowiedz przeciwb6lowa w modelu CCI
u szczurow. Dziatanie przeciwbolowe kombinacji
DS10/HS100 obejmuje aktywnos$¢ osrodkowa, cze-
Sciowo modulowang przez receptory D2 i opioidy,
ale nie przez receptory 5-HT,, (50).

Badania kliniczne
Przewlekta niewydolnosé zylna — PNZ

W badaniu ankietowym uczestniczyto 36 600 pa-
cjentoéw z PNZ (71,6% stanowity kobiety), leczonych
preparatami z diosming. Zaawansowane stadium
PNZ prezentowato 21,7% pacjentéw, a owrzodze-
nia (réwniez zagojone) wystepowaly u 9,7% bada-
nych; 18,6% chorych stosowato terapi¢ uciskowa.
Zakres stosowanych, dobowych dawek diosminy
wynosit 400-3000 mg, przy czym 86,2% pacjentow
przyjmowato 900-1000 mg dziennie, a Sredni czas
statego leczenia preparatami diosminy wynosit 4,7
+/- 5,3 miesiaca. Poprawe po stosowaniu diosminy
uzyskano u 96,9% pacjentow (dolegliwosci ustapity
u 27,0% pacjentéw, a u 69,9% znacznie si¢ zmniej-
szyly). Wraz ze wzrostem zaawansowania PNZ sku-
teczno§¢ leczenia malata. Dziatania niepozadane
zglosito 2,18% chorych (51).

W innym, wielooSrodkowym, randomizowanym
badaniu poréwnano standardowg metode leczenia
owrzodzen naczyn krwionos$nych (terapia uciskowa
i pielegnacja skory w miejscach przyleglych) z poda-
waniem 900 mg diosminy i 100 mg hesperydyny. 47%
pacjentéw w grupie leczonej, w poréwnaniu z 28%
w grupie stosujacej terapi¢ standardowa, doSwiad-
czylo catkowitego wyleczenia wrzodéw mniejszych
niz 10 cm? (52).

W celu wykazania, ze stosowana w standardowych
dawkach leczniczych diosmina wptywa na przemiany
noradrenaliny, przeprowadzono badanie na grupie
11 0s6b, ktére cierpialy na stwierdzona klinicznie PNZ.
Grupa badana (6 pacjentéw) otrzymywata 600 mg dio-
sminy 2 razy dziennie przez 10 dni, 5 os6b stanowito
grupe kontrolna. Obie grupy zostaly poddane operacji
chirurgicznego usuniecia zylakéw. W czasie do 30 min
od operacji fragmenty zyl powierzchniowych inkubo-
wano przez godzing z 0,2 uM/L 3H-noradrenaliny.
Okazalo sig, ze w grupie leczonej diosmina ilo$¢ me-
tabolitow noradrenaliny, oznaczanych metoda chroma-
tograficzna w badanych tkankach, byta o okoto potowe
mniejsza niz w grupie kontrolnej, co potwierdza, ze
diosmina znaczaco zmniejsza metabolizm noradrena-
liny przez tkanki zylne (53).

Istnieja rowniez dowody na hamowanie przez
diosmetyne (aglikonowy metabolit diosminy) wy-
chwytu zwrotnego amin, takich jak dopamina oraz
serotonina. Do badan wykorzystano ludzkie komdrki
neuroblastomy oraz komérki drobnokomorkowego
raka ptuc. Okazato sig, ze diosmetyna hamowata
wychwyt 3H-dopaminy w sposéb zalezny od daw-
ki (IC,,= 4 uM). Diosmina nie wplywata znaczaco
na wychwyt 3H-dopaminy, ponadto diosmetyna ha-
mowala wychwyt 3H-serotoniny. Wyniki sugeruja,
ze diosmetyna moze dziata¢ jako antagonista trans-
porteréw wychwytu zwrotnego amin na poziomie
molekularnym takze w obwodowym unerwieniu
wspotczulnym, a poprzez to odpowiadaé za wzrost
napiecia naczyniowego (54).

Hemoroidy

Do tej pory zaproponowano kilka teorii dotycza-
cych etiopatogenezy i fizjopatologii hemoroidow.
Z fizjopatologicznego punktu widzenia szczegdlne
znaczenie ma czynnik naczyniowy, na ktory z kolei
wplywaja czynniki mechaniczne i zwieraczowe, zabu-
rzajace zylny przepltyw wsteczny. W przypadku wysta-
pienia przetomu hemoroidalnego, charakteryzujacego
si¢ miejscowym obrzgkiem, bélem i krwawieniem,
flawonoidy sa lekami pierwszego wyboru. W bada-
niach klinicznych diosmina byla skuteczna w leczeniu
zaréwno ostrych, jak i przewlektych standéw zapalnych
hemoroidow.

W podwdijnie zaslepionym badaniu uczestniczyto
120 pacjentéw, podzielonych na 2 grupy, otrzymuja-
cych 2 razy dziennie przez 2 miesiace 500 mg tablet-
ke (90% diosminy i 10% hesperydyny) lub placebo.
W trakcie przeprowadzania badania, objawy choro-
bowe utrzymywaly sie u znacznie mniejszego odsetka
0s0b przyjmujacych flawonoidy (40%), w poréwnaniu
z grupa placebo (70%). Sredni czas trwania objaw6w
wynosit kolejno w grupie diosminy i placebo: 2,6
i 4,6 dnia, natomiast wskaznik wedtug skali uciazli-
wosci objawow (1-3) — odpowiednio 1,11 1,6 (55).

U ciezarnych kobiet cierpiacych na hemoroidy
zbadano skuteczno$¢, bezpieczefistwo i tolerancje
zmikronizowanej frakcji flawonoidowej zawierajacej
450 mg diosminy i 50 mg hesperydyny, podawanej
8 tyg. przed i 4 tyg. po porodzie. 66% kobiet odczuto
ulge w dolegliwoS$ciach zwigzanych z hemoroidami
juz 4. dnia leczenia. Kuracja ta byta dobrze tolerowa-
na, nie wplywata na przebieg ciazy, nie wywolywata
uszkodzen ptodu, nie wptywata na mase urodzeniowa
niemowlat, na ich rozwdj i na karmienie piersia (56).

SkutecznoS$¢ i tolerancje diosminy poréwnano
tez z powszechnie wykorzystywanym w leczeniu he-
moroidéw dobesylanem wapnia. 51 pacjentow ze
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zdiagnozowana choroba hemoroidalna przyjmowato
przez 4 tygodnie: pierwsza grupa (25 osob) 3 kapsutki
po 500 mg dobesylanu wapnia/dobe, natomiast dru-
ga (26 osob) 1000 mg diosminy 3 x/dobe.

Badanie pacjentéw po 2, 8 dniach i po 4 tygodniach
leczenia uwzgledniato nastepujace objawy: bol, wy-
dzieling, krwawienie, obrzek, zapalenie i Swiad oraz
pomiar ci$nienia krwi w zZylach. Znaczaca poprawa
w obu grupach nastapita w 6 z 7 wyzej wymienio-
nych objawéw juz po 2 dniach leczenia, a wszystkie
symptomy ustapily po 4 tygodniach. Po tym czasie
leczenia, u 19 na 25 oséb z pierwszej grupy oraz
u 19 na 26 oséb z drugiej grupy (diosmina) nie obser-
wowano juz zadnych objawow chorobowych. Oba leki
byly dobrze tolerowane — dobesylan wapnia 1,5 g/dobe
i diosmina 3 g/dobe okazaly si¢ poréwnywalnie sku-
teczne w leczeniu hemoroidéw (57).

66 pacjentom cierpigcym na pierwotne hemoro-
idy stopnia 1-4 podawano 2 razy dziennie diosming
w dawce 2 tabletki 450 mg przez pierwsze 7 dni,
a nastepnie 1 tabletke do 2 miesiecy. Obserwowano
zmniejszenie bolu i krwawienia: wskazniki redukcji
w pierwszym tygodniu leczenia wynosity odpowiednio
791 67%, a w drugim tygodniu 98 i 86% (58).

Obrzek limfatyczny

Diosmina posiada takze pozytywny wplyw na uktad
limfatyczny, zwigkszajac przeptyw limfy i ci$nienie
onkotyczne, co moze by¢ korzystne we wtdrnym obrze-
ku limfatycznym, wystepujacym u okoto 20% kobiet
poddawanych terapii raka piersi (59, 60).

W badaniu pilotazowym uczestniczyto 10 kobiet
w wieku 44-64 lat, ktore byly wczeSniej poddane lecze-
niu onkologicznemu. W wyniku leczenia preparatem
Daflon 500, zawierajacym zmikronizowana frakcje
flawonoidowa, w dawce 500 mg/2 x dziennie przez
6 miesiecy u wszystkich pacjentek nastapito zmniejsze-
nie objawdw 1 objetosci spuchnietej konczyny o 6,8%.
Poprawie ulegly rowniez parametry funkcjonowania
uktadu limfatycznego, mierzone za pomoca limfo-
scyntygrafii (60).

Nastepne badanie przeprowadzono juz na grupie
94 kobiet (46 pacjentek otrzymywato Daflon 500 mg/
2 x/dobe, natomiast pozostale 48 kobiet — placebo
przez 6 miesigcy). W celu lepszej obserwacji efektow,
sposrdd badanych wyloniono 24 kobiety o szcze-
gblnie nasilonym obrzeku limfatycznym, z ktorych
10 otrzymywato diosming, a 14 — placebo. Wptyw
leczenia diosming oceniano co 2 miesigce za pomoca
scyntygrafii. Parametry funkcjonowania uktadu limfa-
tycznego (np. szybko$¢ przeptywu limfy) byly znacznie
lepsze w grupie otrzymujacej diosming w poréwnaniu
z grupa placebo (59).

Cukrzyca

Badano wplyw preparatu Daflon 500 (Detralex)
na poziom hemoglobiny glikowanej i antyoksydacyjne
wtasciwosci u chorych na cukrzyce typu 1. W po-
dwojnie zaSlepionym badaniu brato udziat 28 osdb,
u ktérych przed badaniem i po badaniu zmierzono
zar6wno poziom hemoglobiny glikowanej, jak i pa-
rametry stresu oksydacyjnego (stezenie glutationu,
aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy
glutationowe;j). Pod wplywem przyjmowania diosminy,
poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc), powstatej
w reakcji hemoglobiny z glukoza na skutek dtugotrwa-
tych i wysokich jej stezen we krwi, ulegt obnizeniu
z 8,85 +/- 1,57 do 8,47 +/- 1,40%. Spadkowi poziomu
hemoglobiny glikowanej towarzyszyt wzrost aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej (119 +/- 68 do 145
+/- 42 U/1), co jest tez dowodem na przeciwutleniajace
wlasciwosci diosminy (61).

Wyniki badaf, sugeruja, ze preparat Daflon 500
poprawia, a nawet jest w stanie znormalizowa¢é ka-
pilarng filtracje albumin, bedaca wynikiem wzro-
stu przepuszczalnoSci kapilar, jednego z wezesnych
zaburzen mikrokrazenia u diabetykéw w cukrzycy
typu 1 (62).

Kolejne badanie przeprowadzone na 18 pacjentach
z cukrzyca typu 1, otrzymujacych 6 tabletek leku
Daflon 500 mg/dzief przez 28 dni, potwierdzily jego
wplyw na wilasciwosci reologiczne krwi. Wykazano,
ze diosmina z powodu zdolnoSci do obnizania lep-
koSci krwi i zmniejszania agregacji erytrocytow moze
obniza¢ opdr naczyniowy, a poprzez to takze zastoj
w naczyniach, co wtérnie moze zapobiegac niedo-
krwieniu koficzyny (63).

Inne dziatanie

Udowodniono pozytywne efekty dziatania prepa-
ratu Daflon 500 mg w zapaleniu skéry wywotanym
zastojem zylnym (31), w leczeniu ran, szczegdlnie
zainfekowanych przez Staphylococcus aureus (przy-
spieszenie gojenia zaobserwowano zaréwno po sto-
sowaniu doustnym, jak i miejscowo) (64).

Daflon 500 mg okazat si¢ tez skuteczny w tago-
dzeniu objawoéw towarzyszacych napieciu przedmie-
sigczkowemu, co wykazano w badaniu, w ktérym
uczestniczyly 1473 kobiety odczuwajace te dolegli-
woS¢ szczegOlnie silnie. Po leczeniu, ktére polegato
na codziennym zazywaniu 2 tabletek preparatu przez
3 cykle miesiaczkowe, okazalo sie, ze syndrom napie-
cia przedmiesiaczkowego ustapil u 37,4% pacjentek,
a czas trwania dolegliwoSci zmalat o prawie 3 dni.
Stopniowo zmniejszaly si¢ czestotliwos$¢ i natezenie
obrzekow (65).
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Sprawdzano tez skuteczno$¢ dzialania diosminy
u 120 pacjentek przez okres jednego roku, ktérym
dokuczata przedmiesigczkowa mastodynia. Tutaj
rOwniez zaobserwowano znaczng poprawe tej dole-
gliwosci (66).

Poddano ocenie wptyw diosminy i hesperydyny
w zapobieganiu nefrotoksyczno§ci amfoterycyny B
w modelu do$wiadczalnym na szczurach. Podawanie
amfoterycyny B spowodowalo pogorszenie czynno-
Sci nerek z uszkodzeniem kanalikow nerkowych.
Dodatkowe podanie diosminy i hesperydyny przy
leczeniu amfoterycyna B ma ochronne dziatanie anty-
oksydacyjne na nerki, odzwierciedlone w zwiekszeniu
szybkosci filtracji klebuszkowej, zmniejszeniu dysfunk-
cji kanalikow i zmniejszeniu uwalniania metabolitow
oksydacyjnych w moczu, co mozna uzna¢ za $rodki
zapobiegajace nefrotoksycznosci (67).

Interakcje

Udowodniono, zZe diosmina moze wywotywad
obnizenie agregacji RBC (ang. red blood cells),
a tym samym jest ona w stanie zmniejsza¢ lepko§¢
krwi (68).

Jak dotad, brak jest dowodéw na wystapienie ja-
kichkolwiek dziataf niepozadanych migedzy diosmina
a innymi substancjami leczniczymi, jednakze powinno
si¢ zachowac ostroznosS¢ przy faczeniu jej z aspiryna
lub z innymi substancjami posiadajacymi wlasciwosci
obnizania lepkoSci krwi (34).

Wryniki badaf przeprowadzonych u zdrowych ochot-
nikéw wskazuja, ze diosmina posiada tez dziatanie
hamujace enzymy cytochromu P-450, co moze wply-
na¢ na farmakokinetyke niektorych, przyjmowanych
jednoczesnie lekéw. Po 9 dniach stosowania 500 mg
diosminy raz dziennie u pacjentéw, ktorzy zazyli me-
tronidazol (2 x 400 mg), wykazano zmiany w jego ste-
Zeniu zarOwno w moczu, jak i w osoczu w poroéwnaniu
z grupg kontrolng. AUC oraz C_metronidazolu byly
wyzsze o odpowiednio 27 i 24%. Wydalanie z moczem
metabolitéw kwasowych i hydroksylowych bylo znacz-
nie obnizone, podczas gdy ilo$¢ niezmetabolizowanego
metronidazolu — wicksza (69).

Toksycznos¢ i dziatania uboczne

LD, mieszaniny flawonoidéw (90% diosminy +
10% hesperydyny) wynosi dla szczuréw ponad 3 g/
kg. Nie stwierdzono przy tym dzialania mutagennego
ani wplywu na funkcje reprodukcyjne. Nie stanowi tez
istotnego zagrozenia podczas karmienia, gdyz stabo
przechodzi do mleka matki. Nie zaobserwowano

zadnych efektow toksycznos$ci przewleklej po doust-
nym podawaniu diosminy codziennie przez 13 i 26 tyg.
w iloSci odpowiadajacej 35-krotnej dziennej dawce
rekomendowane;j (70).

LD,, jednorazowej dawki diosminy po doustnym
podaniu myszom byta wigksza niz 10 g/kg m.c., nato-
miast u szczuréw wyzsza niz 5 g/lkg m.c. Prowadzone
na myszach i na §winkach morskich badania toksycz-
nosci przewlektej wykazaly brak wplywu na parametry
biologiczne, hematologiczne oraz na funkcjonowanie
nerek dawek w zakresie 50-620 mg/kg m.c./dobe przez
6 miesiecy. Tutaj takze nie wykazano dzialania te-
ratogennego. Dzialania niepozadane opisano tylko
w kilku przypadkach, a dotyczyly one gléwnie zabu-
rzen ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty) (27).

Diosmina nie posiada dzialania mutagennego i nie
wywiera znaczacego wptywu na funkcje reprodukcyj-
ne (70).

Nie badano wplywu leku na sprawno$¢ psychofi-
zyczna (71).

Dawkowanie

Standardowa dawka doustna diosminy to 300-
600 mg/dzien w dawce podzielonej: rano i wieczo-
rem, z positkiem. W stanach ostrych, doustna dawka
uderzeniowa wynosi 1000 mg 3 razy dziennie przez
4 dni, nastepnie 1000 mg 2 razy dziennie przez 3 dni
i podtrzymujaco 500 mg 2 razy dziennie przez 2 mie-
sigce (71).

Przyjmowanie diosminy w postaci zmikronizowanej
producenci najczeciej zalecaja z positkiem (tabletki
do 500 mg), natomiast w formie niezmikronizowa-
nej (od 600 mg) na czczo.

Podsumowanie

Diosmina i hesperydyna sa sktadnikami licznych
preparatéw najczesciej stosowanych w leczeniu i po-
prawie stanu naczyn zylnych. Szeroko prowadzone
badania aktywnoSci biologicznej tych flawonoidéw
pozwolity na udowodnienie szeregu korzystnych
wlasciwoSci, takich jak: dziatanie przeciwdrobno-
ustrojowe, przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe, prze-
ciwnowotworowe, przeciwbdlowe i antyoksydacyjne.
Przypuszcza si¢ rowniez, ze hesperydyna przez wplyw
na receptory ACE2 moze blokowac¢ przedostawanie
sie koronawirusa do komorek gospodarza, a diosmina
podawana jednocze$nie z heparyna chroni przed zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, co moze zapobiegac
progresji COVID-19.
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