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SUMMARY

The paper presents results of the works proven nephroprotective activity of extracts from the pomegranate tree (Punica granatum L.),
white mulberry (Morus alba L.), common peach (Prunus persica L. Batsch), two-thorn currant (Ribes diacanthum Pall.), garlic
(Allium sativum), garden marjoram (Originum majorana L.), common nettle (Urtica dioica L.), Pueraria tuberosa DC., Rubia
cordifolia L., herbal preparation Cystone®, also species: Eurycoma longifolia Jack., Phyllantus fraternus Webster, soybean (Glycine
max L. Merr.), Chrysanthemum indicum L., propolis, and ginkgo biloba (Ginkgo biloba L.). The authors of experiments have
shown that the nephroprotective potential tested under nephrotoxicity conditions caused by various factors depends on the tested
extract’s antioxidant, anti-inflammatory, and antiapoptotic activity.
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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono wyniki prac zawartych w dostepnym pismiennictwie, w ktorych udowodniono dziatanie zmniej-
szajqce uszkodzenia nerek przez wyciqgi z granatowca wlasciwego (Punica granatum L.), morwy biatej (Morus alba L.), brzoskwini
zwyczajnej (Prunus persica L. Batsch), porzeczki dwukolcowej (Ribes diacanthum Pall.), czosnku pospolitego (Allium sativum),
majeranku ogrodowego (Originum majorana L.), pokrzywy zwyczajnej (Urtica dioica L.), opornika bulwiastego (Pueraria tuberosa
DC.), marzany sercolistnej (Rubia cordifolia L.), Phyllantus fraternus Webster, soi zwyczajnej (Glycine max L. Merr.), ztocienia
ogrodowego (Chrysanthemum indicum L.), mitorzebu japoriskiego (Ginkgo biloba L.) oraz przez preparat Cystone®, ekstrakty z Eu-
rycoma longifolia Jack. i propolis. Autorzy prac wykazali, zZe potencjat ochronny przeciwko nefrotoksycznosci wywolanej eksperymen-
talnie réznymi czynnikami jest zalezny od aktywnosci antyoksydacyjnej, przeciwzapalnej i antyapoptotycznej badanych ekstraktow.

Stowa kluczowe: nefroprotekcja, wyciagi, surowce roslinne

Wstep

Nerki sa narzadem szczegdlnie podatnym na dziata-
nie r6znych substancji, charakteryzujacym si¢ wysokim
przeplywem krwi, aktywnoscia metaboliczna i wyste-
powaniem w przesaczu wysokich stezefi substancji
toksycznych wynikajacych z ich zdolnosci do zagesz-
czania moczu. Niekorzystne zmiany nasilaja si¢, gdy
nerki sa niedokrwione lub uszkodzone.

Wiele lekéw moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia
niewydolnoSci nerek powiazanej z niedokrwieniem,
niedotlenieniem narzadu lub nefrotoksycznoScia
wskutek bezposredniego dziatania leku. UpoSledzony
doptyw tlenu i sktadnikéw odzywczych do nefronéw
nasila zapotrzebowanie na energi¢ z powodu stresu
oksydacyjnego i przyczynia si¢ do rozwoju stanu zapal-
nego w odpowiedzi na zaburzona réwnowage redoks.
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Wyciagi z roSlinnych surowcoéw leczniczych sta-
nowia zrédto substancji nefroprotekcyjnych i moga
wywierac korzystny efekt leczniczy w ostrym i przewle-
klym uszkodzeniu nerek m.in. ze wzgledu na dziatanie:
antyoksydacyjne, diuretyczne i przeciwzapalne.

W biezacej, drugiej czesci artykutu, zebrano wyniki
prac, w ktorych badano aktywnoS$¢ nefroprotekcyjna
r6znych wyciagéw z wybranych gatunkéw roslin.

Nefroprotekcyjna aktywnosé wyciagow
z granatowca wlasciwego

Owoce granatowca wlasciwego, granatu wlasciwe-
go (Punica granatum L.) z rodziny krwawnicowatych
(Lythraceae), sa cenione z powodu wartosci odzywczej
(dzemy, napoje, soki), a takze wtasciwosci terapeu-
tycznych. Granatowiec zawiera liczne substancje bio-
aktywne, m.in. zwiazki fenolowe, garbniki: galo- i ela-
gotaniny, antocyjany, flawonoidy, kwasy organiczne,
terpenoidy i witaminy. NajczeSciej wykorzystywane sa:
nasiona, olej z nasion, sok z owocow, skorka owocow,
kwiaty, liScie, a takze korzenie i kora. W medycynie
tradycyjnej znajduja zastosowanie w leczeniu choroby
wrzodowej, w schorzeniach kardiologicznych, nowo-
tworowych i wirusowych, w dolegliwosciach o podtozu
zapalnym, a takze w zaburzeniach metabolicznych:
cukrzycy i otytoSci. Wyniki badan wskazuja, ze wyciagi
z owocOw i innych czeSci granatu moga zapobiegaé
nefrotoksycznoSci wywotanej przez cisplatyne i cy-
klosporyne.

Udowodniono, ze zapobieganie nefro- i hepato-
toksycznoSci po cisplatynie przez wyciag z nasion
granatu PSE (ang. pomegranate seed extract) wynika
z dziatania antyoksydacyjnego i antyapoptotycznego.
W przeprowadzonym badaniu spoSrdd 27 szczuréw
wydzielono cztery grupy. Pierwszej podano pojedyncza
iniekcje dootrzewnowa cisplatyny (7 mg/kg m.c.), dru-
giej aplikowano dozotadkowo PSE (300 mg/kg/dzien)
przez 15 dni, trzeciej po pojedynczej iniekcji cisplatyny
dawano przez 15 dni PSE (300 mg/kg/dzien), czwarta
stanowila grupe kontrolng. Ochronna rola wyciagu
PSE w watrobie i nerkach polegata na: zmniejsze-
niu stopnia peroksydacji lipidéw okreslonego ste-
zeniem kwasu malonowego, zwigkszeniu poziomu
S-transferazy glutationu oraz aktywnosci: peroksydazy
glutationowe;j, S-transferazy glutationowej i dysmutazy
ponadtlenkowej w homogenatach nerek i watroby
szczuréw. Wihasciwosci antyapoptotyczne okre§lono
na podstawie poziomu kaspazy-3 (1).

Wykazano takze, ze sok z owocdéw i zmielonych
nasion granatu (PJ) dziatal ochronnie na zmiany
w nerkach wywotane cyklosporyna (CsA). Badaniami
objeto 80 szczuréw podzielonych na cztery grupy.

Pierwsza stanowita grupe kontrolna, grupa 2 (CsA)
otrzymywata CsA w dawce 25 mg/kg/dzien doust-
nie, grupa 3 (CsA + PJ) przyjmowata CsA w dawce
25 mg/kg/dzien oraz 2,5 ml/dzien PJ, a grupa 4 (PJ)
dostawata 2,5 ml PJ dziennie. Pod koniec 21. dnia do-
Swiadczenia oznaczono poziom kreatyniny w surowicy,
warto$¢ azotu mocznika i klirens kreatyniny, a takze
stezenia dwoch bialek zaliczanych do wezesnych bio-
markerow dysfunkcji nerek: czasteczke-1 uszkodzenia
nerek KIM-1 (ang. kidney injury molecule-1) i lipoka-
ling zwigzang z zelatynazg neutrofilow NGAL (ang.
neutrophil gelatinase associated lipocalin) w moczu.
Przeprowadzono badanie histopatologiczne nerek
oraz oznaczono aldehyd malonowy MDA i enzymy
antyoksydacyjne w pobranych probkach. W grupie
CsA poziom kreatyniny w osoczu (0,59 + 0,04 mg/dl),
azotu mocznika (35,4 = 9,4 mg/dl), klirens kreatyni-
ny (0,38 = 0,11 ml/min), KIM-1 (33,5 * 5,9 ng/mg
kreatyniny) oraz NGAL (268,4 = 31,3) ulegly nie-
korzystnym zmianom. Suplementacja sokiem (PJ)
ostabita zmiany parametréow wywotlane przez CsA
w zakresie poziomu kreatyniny (0,45 * 0,04 mg/dl),
azotu mocznika (22,7 = 2,0 mg/dl), klirensu kreaty-
niny (0,88 * 0,19 ml/min), KIM-1 (12,4 = 4,0 ng/mg
kreatyniny) i NGAL (141,0 + 19,6) oraz zapobiegla
peroksydacji lipidow (MDA z 4,65 na 2,92 nmol/mg),
a takze spadkowi enzymo6w antyoksydacyjnych: perok-
sydazy glutationowej (z 0,28 na 0,52 U/mg), katalazy
(z 0,21 na 0,38 U/mg) i dysmutazy ponadtlenkowej
(z 1,15 na 2,05 U/mg). Zmniejszyly si¢ rOwniez zmia-
ny zaobserwowane w badaniu histopatologicznym.
Pozwala to na wysunigcie wniosku, ze sok z owocoéw
i zmielonych nasion granatu ze wzgledu na wlasciwoSci
antyoksydacyjne chronit zwierzeta przed nefrotoksycz-
noScia wywotana cyklosporyna (CsA) (2).

Olej z nasion granatu wlasciwego PSO (ang. pome-
granate seed oil) zostal przebadany w eksperymencie
przeprowadzonym na szczurach: pierwszej grupie (I)
zwierzat podawano jedynie cisplatyne (8 mg/kg), dru-
giej i trzeciej grupie (II i IIT) przez 2 dni aplikowano
olej z nasion granatu PSO, odpowiednio w dawkach
0,4 i 0,8 ml/kg godzine przed iniekcja cisplatyny.
Grupa kontrolna (IV) otrzymywata olej kukurydziany
(1 ml/kg). Olej PSO znaczaco zmniejszat podwyzszo-
ny cisplatyna poziom glukozy (12,43 + 3,18 mg/dl
w grupie 11T i 8,0 = 2,30 mg/dl w grupie IV) oraz
biatko w moczu (22,37 £ 5,62 mg/dl w grupie III
i 11,65 = 2,13 mg/dl w grupie IV). Ponadto olej
w stezeniu 0,8 ml/kg nieznacznie redukowat ilo§¢
aldehydu malonowego (24,98 = 1,82 nmol/g tkanki)
i zwickszal poziom tioli (155,76 * 2,23 mM) w homo-
genacie komorkowym. Natomiast w stezeniu 0,4 ml/kg
w niewielkim stopniu zmniejszat poziom kreatyniny
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w osoczu (3,03 * 0,36 mg/dl) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca sama cisplatyne (3).

W kolejnym badaniu oceniano wplyw wyciagu ze
skorki granatu na inicjowane cisplatyna uszkodzenia
w nerkach. Przez 10 dni szczurom Wistar podawano
doustnie wyciag w dawkach: 50, 100 i 200 mg/kg m.c.
Iniekcje dootrzewnows z cisplatyna (8 mg/kg) wstrzyk-
nieto 7. dnia, za wyjatkiem grupy kontrolnej i grupy
otrzymujacej sam wyciagg. Ostatniego dnia badania
oceniono stan nefrotoksycznosci po cisplatynie i po-
tencjat ochronny wyciagu. Jedynie ekstrakt w dawce
200 mg/kg m.c. znacznie zmniejszyl stezenie kreaty-
niny i azotu mocznika w osoczu. AktywnoS¢ anty-
apoptotyczna korelowatla ze zmniejszeniem ekspresji
kaspazy-3 w nerkach. W badaniu wykazano takze
dzialanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne wyciagu
ze skorki granatu (4).

Istnieja sprzeczne doniesienia na temat reduko-
wania toksycznych dziatan cisplatyny przez wyciag
z kwiatow granatowca. Pozytywne wyniki otrzymano
w doSwiadczeniu przeprowadzonym na samcach szczu-
row Wistar, ktérym przez 9 dni podawano wodnoal-
koholowy wyciag z kwiatéw granatu PFE (ang. pome-
granate flower extract) w dawkach: 25 i 50 mg/kg lub
placebo. Badanie wykazato, ze najwieksza skuteczno$¢
protekcyjna miat ekstrakt w stezeniu 25 mg/kg, ktéry
zmniejszal stezenie kreatyniny w surowicy i uszko-
dzenia komoérek nerkowych wywotane cisplatyna,
aplikowana 3. dnia badania (2,5 mg/kg/dzief) (5).
W innym eksperymencie z udzialem samic szczura
wyciag z kwiatow granatu zastosowany rowniez w ste-
zeniach: 25 i 50 mg/kg/dzien, nie tylko nie wykazywat
dzialania protekcyjnego, lecz nie poprawiat badanych
parametréow lub nasilat dysfunkcje nerek po intok-
sykacji cisplatyna, zwiazang ze zwickszeniem utraty
masy ciata i wzrostem masy nerek, poziomu azotu
mocznika, kreatyniny i azotynéw w osoczu, iloSci
dialdehydu malonowego oraz stopnia uszkodzenia
tkanki nerkowej (6). Mozna przypuszczad, ze w eks-
perymencie z udzialem samic doszto do przewazenia
dziatania prooksydacyjnego nad antyoksydacyjnym
analizowanego ekstraktu, ktére mogto korelowaé
z dawka preparatu i/lub iloScia grup hydroksylowych
obecnych w czasteczkach antyoksydantéw. Jednakze
w przypadku obu analiz, w ktérych podawano wyciagi
w niskich, ale takich samych, stezeniach do pogorsze-
nia lub negatywnych wynikéw mogly przyczynic si¢
rowniez inne czynniki, takie jak: catkowita zawartos§¢
polifenoli w ekstraktach, obecnos¢ fitoestrogenow
w kwiatach granatu i estrogendéw u badanych zwie-
rzat (7).

Wyniki badafi przeprowadzonych przez Ankita
i wsp. (8) dowodza, ze bogata we flawonoidy frakcja

otrzymana z lisci P granatum (ang. flavonoid-rich frac-
tion of P granatum leaves — PGFF) moze chroni¢ przed
zmianami we wczesnej nefropatii cukrzycowej. Autorzy
przeprowadzili doswiadczenie, w ktérym u szczuréw
rasy Wistar indukowano nefropati¢ cukrzycowg poje-
dynczym dootrzewnowym wstrzyknieciem streptozo-
tocyny (65 mg/kg). Po indukcji zwierzgta otrzymywaly
glibenklamid (5 mg/kg) oraz doustnie frakcje PGFF
w dawkach: 50, 100 i 200 mg/kg m.c./dzieh przez
28 dni. Nastepnie oznaczano: stezenie glukozy we krwi
na czczo, profil lipidowy, poziom biatka catkowitego,
albumin, kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika
we krwi, hemoglobiny glikozylowanej i biomarkery
stresu oksydacyjnego nerek. Natomiast w moczu mie-
rzono poziom catkowitego biatka, albuminy i klirens
kreatyniny, ponadto tkanke nerek poddano badaniu
histopatologicznemu. Wyniki wskazywaly, ze PGFF
podawany codziennie w r6znych dawkach przez 28 dni
powodowat normalizacje wskaznikéw biochemicznych,
metabolicznych i histopatologicznych u szczuréw cho-
rych na cukrzyce w poréwnaniu ze szczurami z grupy
kontrolne;j.

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciggow
z morwy biatej, brzoskwini zwyczajnej
i porzeczki dwukolcowej

Do badan nad potencjatem nefroprotekcyjnym su-
rowcOw roslinnych wybrano takze owoce morwy bialej
(Morus alba L.) z rodziny morwowatych (Moraceae).
Surowiec cechuje znaczna zawarto$¢ flawonoidow
oraz wladciwosci antyoksydacyjne, diuretyczne i to-
nizujace nerki. Etanolowy wyciag z owocow mor-
wy biatej (200 mg/kg/dzien) podawano codziennie
przez 21 dni razem z gentamycyna (80 mg/kg/dzien)
o dziataniu nefrotoksycznym. Badany ekstrakt za-
pobiegat wzrostom poziomow kreatyniny w oso-
czu (4,02 = 0,14 mg/dl), azotu mocznika we krwi
(54,18 £ 2,60 mg/dl) i kwasu moczowego w surowicy
(2,34 = 0,12 mg/dl) oraz zmianom histopatologicz-
nym i enzymatycznym. Gentamycyna przyczyniata si¢
m.in. do nekrozy kanalikéw proksymalnych i atrofii
ktebuszkowej oraz nasilata wydzielanie z moczem
fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy mleczanowe;j.
Réwnoczesne podawanie ekstraktu z morwy bialej
z gentamycyna nie chronito jednak zwierzat laborato-
ryjnych (kroliki) przed spadkiem klirensu kreatyniny
i objetosci moczu (9).

W Azji r6zne czgsci brzoskwini zwyczajnej (Prunus
persica L. Batsch) z rodziny r6zowatych (Rosaceae) sa
nie tylko przysmakiem kulinarnym, ale takze reme-
dium na rézne dolegliwo$ci. W tradycyjnej medycynie
Japonii, Chin i innych krajow azjatyckich najczesciej
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sigga si¢ w tym celu po nasiona brzoskwini (Persicae
semen). Pozostale czesci owocu sa stale przedmiotem
badan naukowych. Lee i wsp. (10) ocenili wplyw wy-
ciggu z owocni (migzszu) brzoskwini zwyczajnej PPE
(ang. peach pericarp extract of P. persica) na minimali-
zowanie objawéw ostrej nefro- i hepatotoksycznosci
wywotanych u myszy pojedyncza dawka cisplatyny
(45 mg/kg) podawana dootrzewnowo przez 16 go-
dzin. Wyciag PPE w dawce 500 mg/kg, aplikowany
doustnie przez 7 dni, zapobiegal zmniejszeniu masy
nerek i watroby, znacznie hamowatl podwyzszone
poziomy kreatyniny i mocznika w osoczu wynikajace
z uszkodzenia nerek oraz zwigkszone stezenia amino-
transferazy alaninowej i asparaginowej spowodowane
dysfunkcja watroby. Zaobserwowano réwniez powrot
do prawidlowych pozioméw tlenku azotu w surowicy,
stopnia peroksydacji lipidéw i zasobow glutationu
w tkankach. Widoczna byta zalezno$¢ migdzy dziata-
niem protekcyjnym i regenerujacym analizowanego
wyciagu w odpowiedzi na stres oksydacyjny wywotany
toksycznoScia cisplatyny. W nastepnym roku Lee
i wsp. (11) kontynuowali badania. Okazalo sie, ze
ekstrakt z migzszu brzoskwini zwyczajnej PPFE (ang.
Prunus persica flesh extract) znacznie hamowat wzrost
komorek raka jelita grubego linii CT-26 wszczepio-
nych myszom, nie wykazujac dziatah niepozadanych,
oraz nasilal efekt terapeutyczny cisplatyny. Zaréwno
w modelu przeszczepu komoérek nowotworowych po-
wtarzanie matych dawek cisplatyny przez 15 dni, jak
i w modelu ostrej toksycznosci z pojedyncza wysoka
dawka cisplatyny podawana w ciagu 16 godzin wyciag
PPFE stosowany razem z substancja nefrotoksycz-
na lub profilaktycznie odwracat utrate masy nerek,
hamowat wzrost kreatyniny i mocznika w surowicy
oraz stres oksydacyjny. Tym samym wzmacniatl efekt
cytostatyczny, jednocze$nie ostabiajac dziatanie ne-
frotoksyczne cisplatyny.

Wodny wyciag z czeSci nadziemnych porzeczki
dwukolcowej (Ribes diacanthum Pall.) (RDP) jest
w Mongolii popularnym $rodkiem leczniczym stoso-
wanym w schorzeniach dr6g moczowych, takich jak:
infekcje, stan zapalny pecherza moczowego, obrzeki
i kamica nerkowa. Znaczna ilos¢ flawonoidéw obec-
nych w surowcu wptywa na dziatanie antyoksydacyjne.
Profilaktyczne stosowanie ekstraktu przy intoksykacji
cisplatyna zmniejszato ilo$¢ biomarkerdw toksycznosci
i wolnych rodnikéw oraz zwigkszato aktywnosS¢é enzy-
moéw antyoksydacyjnych. Uszkodzenie nerek modelo-
wano poprzez dootrzewnowe wstrzykiwanie myszom
cisplatyny przez 5 kolejnych dni (5 mg/kg). Aby oceni¢
nefroprotekcyjne dzialanie RDP, ekstrakt podawano
w dawce dziennej 40 mg/kg przez 14 kolejnych dni,
zaczynajac 7 dni przed podaniem cisplatyny. Wyciag

RDP chronit myszy przed Smiercia, komorki kanali-
kéw nerkowych przed apoptoza, znacznie zmniejszat
stezenie mocznika i kreatyniny w osoczu, istotnie
odwracal zwickszong ekspresje kaspazy-3 i Bax oraz
zmniejszony przez cisplatyne poziom ekspresji Bel-2
w nerkach, wyraznie zwigkszat aktywnos$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej, oksygenzy hemowej-1 i katalazy,
hamowat peroksydacje lipidow, jak rowniez produkcje
wolnych rodnikéw (12).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciggow
z cebuli czosnku pospolitego

W analizie wykonanej pod katem oceny whasciwo-
$ci protekeyjnych czosnku pospolitego (Allium sati-
vum L.) objawy nefrotoksyczne wywolywano u szczu-
roéw podaniem dootrzewnowym pojedynczej dawki
metotreksatu (20 mg/kg m.c.). Doustne przyjmowanie
wodnego wyciagu z cebuli czosnku (1 ml/100 g m.c.)
przez 7 dni — przed aplikacja i po aplikacji meto-
treksatu — znacznie poprawito filtracje kiebuszko-
wa, zwickszyto aktywno$¢ enzymow antyoksydacyj-
nych i zapobiegto zmianom morfologicznym w ner-
kach. Doszlo do zmniejszenia stezenia mocznika
(z 10,66 = 0,34 na 4,30 = 0,95 mmol/l), kreatyniny
(z0,31 £ 0,01 na 0,25 = 0,02 mg/1), aldehydu malono-
wego (z 51,62 = 1,6 na 31,23 + 1,7 nmol/g), deamina-
zy adenozynowej (z 42,00 £+ 0,56 na 12,57 + 0,34 U/),
potasu (z 1,61 = 0,29 na 1,43 * 0,21 mmol/l), fos-
foru (z 4,04 = 0,32 na 3,63 = 0,33 mg/dl) i tlen-
ku azotu (z 2,20 * 0,14 na 1,86 %= 0,21 wmol/l).
Jednoczesnie zaobserwowano wzrost poziomu gluta-
tionu (z 0,06 = 0,01 na 0,25 = 0,03 mmol/g), katalazy
(z0,97 £ 0,01 na 1,87 + 0,02 U/g), sodu (z 122,7 = 2,7
na 133,0 = 1,2 mmol/l) i wapnia (z 11,33 = 0,88
na 11,63 * 0,67 mg/dl) (13).

W kolejnym badaniu pokazano, ze wodny wyciag
z cebuli czosnku pospolitego AGE (ang. aqueous garlic
extract) normalizuje dysfunkcje nerek rozwijajaca si¢ pod
wplywem gentamycyny. Trzydziestu dwoch dorostych
samcOw szczura podzielono na 4 grupy, ktérym w ciagu
21 dni podawano: doustnie roztwor soli fizjologicznej
(grupa kontrolna), doustnie wodny wyciag z czosn-
ku AGE (250 mg/kg/dzief), dootrzewnowo siarczan
gentamycyny (80 mg/kg/dzien) oraz czwartej grupie
siarczan gentamycyny lacznie z badanym ekstraktem.
Protekcyjna rola wyciagu AGE polegata na znacznej
redukcji stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, ci-
Snienia skurczowego i rozkurczowego, cytokin proza-
palnych: czynnika martwicy nowotwordw (ang. tumor
necrosis factor o — TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), in-
terferonu gamma (INF-y) i aldehydu malonowego oraz
na wzroScie wspOlczynnika filtracji klebuszkowej GFR,
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poziomu dysmutazy ponadtlenkowej i poprawie zmian
tkankowych. W homogenacie nerek szczuréw ulegta
zmniejszeniu ekspresja mRNA biatka KIM-1 — jednego
z wezesnych biomarkeréw dysfunkcji nerek (14).
Potencjat nefroprotekcyjny preparatéw oceniono
rowniez po intoksykacji cisplatyna. Tym razem w ba-
daniu zastosowano wyciag z dojrzatej cebuli czosnku
AGE (ang. aged garlic extract), znany takze pod na-
zwa kyolic, ktory otrzymano w procesie co najmniej
10-miesiecznej fermentacji surowego czosnku pospo-
litego (Allium sativum) w roztworze wodno-alkoho-
lowym (15-20%). Ekstrakt AGE zawierat 1,47 mg/ml
S-allilocysteiny i przez 21 dni byl podawany szczurom
raz dziennie w dawce 250 mg/kg. Chronil zwierzeta
przed toksycznym dziataniem cisplatyny (7,5 mg/kg)
wstrzyknietej dootrzewnowo w 16. dniu badania dzieki
znacznej redukcji aktywnoSci dysmutazy ponadtlenko-
wej i katalazy, a takze poprawie zmian histomorfolo-
gicznych, ultrastrukturalnych i biochemicznych (15).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciagow
z kwiatow majeranku ogrodowego
i ziela pokrzywy zwyczajnej

W badaniu Solimana i wsp. (16) obserwowano ko-
rzystny wplyw wyciagu etanolowego z kwiatow maje-
ranku ogrodowego OMEE (ang. Origanum majorana
ethanolic extract) na zmienione po podaniu cisplatyny
parametry nerkowe i wskazniki stresu oksydacyjnego.
Obserwacjami objeto 18 samcdw szczuréw Wistar
albino podzielonych na 3 grupy: pierwsza — kon-
trolna, druga traktowana pojedyncza dootrzewno-
wa dawka cisplatyny (3 mg/kg m.c.) i trzecia, ktorej
aplikowano cisplatyne, a po 3 dniach wyciag OMEE
(500 mg/kg m.c.) podawany nastepnie przez kolejnych
14 dni. Z whadciwosci antyoksydacyjnych ekstraktu
wynikato zmniejszenie znacznie podwyzszonych przez
cisplatyne poziomoéw kreatyniny (z 0,727 = 0,047
na 0,465 = 0,027 mg/dl), mocznika (z 54,598 + 4,042
na33,466 + 1,451 g/dl), kwasumoczowego (22,742 + 0,165
na 1,926 = 0,212 mg/dl) i azotu mocznika w surowicy
zwierzat (z 116,911 * 8,654 na 81,879 = 6,303 g/dl),
a takze aldehydu malonowego (z 12,029 + 0,711
na 5,628 + 0,527 nmol/g) i tlenku azotu w tkankach
nerki (z 312,555 + 19,110 na 187,258 = 24,846 mmol/g)
oraz podwyzszenie zmniejszonego glutationu
(z 13,621 = 2,098 na 22,378 = 1,591 mg/g biatka),
dysmutazy ponadtlenkowej (z 655,220 + 87,654
na 991,462 + 105,168 U/g biatka) i katalazy
(25,730 = 0,776 na 11,081 * 1,161 U/g biatka) w ner-
kach. W badaniu histologicznym potwierdzono brak
zmian patologicznych. W tkankach zwierzat trakto-
wanych cisplatyna i wyciagiem OMEE nie dochodzito

do degeneracji ani zaniku kiebuszkéw nerkowych,
jak réwniez zwyrodnief, poszerzenia lub martwicy
kanalikow nerkowych.

Efekt hepatoprotekcyjny, nefroprotekcyjny i an-
tyoksydacyjny wykazano dla otrzymanego z ziela po-
krzywy zwyczajnej (Urtica dioica L.) metanolowego
ekstraktu UDME (ang. Urtica dioica L. methanolic
extract). Myszom z wszczepionymi komérkami nowo-
tworowego wodobrzusza Ehrlicha podano pierwszego
dnia pojedyncza dawke cisplatyny i codziennie przez
6 dni aplikowano wyciag z pokrzywy w dawkach: 50,
100, 200 i 400 mg/kg m.c. UDME wywierat ochronny
efekt na nerki i watrobe. Ekstrakt obnizat poziom kre-
atyniny, mocznika, aminotransferazy asparaginowej
i alaninowej, dehydrogenazy mleczanowej, peroksy-
dacje lipidow, aktywnos$¢ mieloperoksydazy i poziom
oksydacji biatek, jak rowniez zwiekszat ilos¢ glutationu
oraz aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych, takich
jak: dysmutaza ponadtlenkowa, S-transferaza gluta-
tionowa, katalaza i peroksydaza glutationowa (17).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciggow
z bulw opornika bulwiastego

Przedmiotem badafn w réznych modelach uszko-
dzefi nerkowych byl znany z medycyny ajurwedyjskiej
opornik bulwiasty (Pueraria tuberosa DC.). Aktywno$¢
korzeni tego surowca wynika z obecnosci izoflawono-
idow, gléwnie pueraryny, daidzeiny, genistyny i ge-
nisteiny. W eksperymencie Tripathiego i wsp. (18)
ze sproszkowanego surowca przygotowano ciastka
(ang. PT-embedded biscuits) zawierajace 1,214 g
korzenia opornika, ktére podawano myszom Swiss
albino przez 10 dni. Stan nefrotoksycznosci wywotano
7. dnia badania iniekcja dootrzewnowa z cisplatyny
(8 mg/kg m.c.). Opornik znacznie chronit nerki przed
dziataniem cisplatyny. Przy dawce 4 g zaobserwowa-
no przejSciowy wzrost aminotransferazy alaninowe;j
i asparaginianowej. Uznano, ze zasadna moze by¢
suplementacja korzeniem opornika bulwiastego w celu
ochrony nerek przed toksycznym wplywem cisplatyny
z jednoczesnym okresowym badaniem funkcji watro-
by, szczegdlnie podczas dtuzszych terapii i stosowania
wiekszych dawek.

Wyciag metanolowy z bulw opornika bulwiaste-
go PTY (ang. Pueraria tuberosa extract) zawieraja-
cy polifenole i flawonoidy w badaniu Nagwaniego
i Tripathiego (19) znacznie zwigkszal aktywnos¢
katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej, zapobiegat
spadkowi glutationu oraz wzrostowi stezenia mocz-
nika i kreatyniny. PTY zmniejszal stan zapalny ka-
nalikéw nerkowych, uszkodzenia DNA i tkanek oraz
odktadanie wateczkéw w moczu. Badany ekstrakt
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podawano szczurom doustnie w réznych dawkach
przez 7 kolejnych dni, przy czym 4. dnia wstrzyknieto
dootrzewnowo cisplatyne (8 mg/kg m.c.). Wywotane
zmiany zostaly przywrdocone do poziomdw zblizonych
do normalnych przy dawce PTY 40 mg/100 g m.c.

Wyniki kolejnego eksperymentu wykazaty, ze
po podaniu ekstraktu z bulw P tuberosa nastepowa-
fo znaczace tagodzenie ostrego uszkodzenia nerek
u szczuréw wywotane glicerolem. Uzyskane wyniki
wskazywaly na korzystny wplyw wyciagu na perok-
sydacje lipidow, poziom dysmutazy ponadtlenkowe;j,
aktywnoS$¢ katalazy, mniejsze gromadzenie si¢ wa-
feczké6w w moczu i niski stopiefi martwicy kanalikow
widoczny w badaniu histopatologicznym nerki (20).

Dziatanie nefroprotekcyjne wodnoalkoholowe-
go ekstraktu z bulw P tuberosa obserwowano tak-
ze w przypadku uszkodzef oksydacyjnych tkanki
nerek indukowanych u szczuréw arsenianem sodu
(1 mg/kg m.c.) (20).

Obiecujace wyniki badan uzyskano, stosujac eks-
trakt z bulw P tuberosa w nefropatii cukrzycowe;j.
W grupie szczuréw z nefropatia cukrzycowa (DN)
wywolang streptozotocyna (55 mg/kg; i.p.) notowano
wzrost stezenia glukozy we krwi, mocznika w oso-
czu, kreatyniny i biatka w moczu, obnizenie kliren-
su kreatyniny, a takze wyzszy stopiefi stwardnienia
ktebuszkéw nerkowych, nadmierne odktadanie sie
macierzy zewnatrzkomorkowej i waleczkow w moczu.
Po doustnym stosowaniu wodnego ekstraktu z bulw
P, tuberosa (30 mg/100 g m.c.) przez 20 dni obserwo-
wano znaczace ztagodzenie zmian nefropatycznych
na skutek wzrostu ekspresji i aktywnosci metalopro-
teinazy MMP-9, co w konsekwencji prowadzito do de-
gradacji macierzy zewnatrzkomdrkowej w badanych
tkankach (21).

W nefropatii cukrzycowej wywotlanej u szczuréw
alloksanem (120 mg/kg m.c.) w ciagu 7-8 tygodni po-
prawe uszkodzen nerek okre§lono za pomoca testow
czynno$ciowych, badania histopatologicznego i oceny
poziomu stresu oksydacyjnego. Ekstrakt metanolowy
z P tuberosa w dawkach 40 mg/100 g m.c. przez 7 dni
120 mg/100 g m.c. przez 14 dni powodowal u badanych
zwierzat zmniejszenie poziomu mocznika i kreatyniny
oraz poprawial parametry czynnoSciowe w wyniku
zmniejszenia apoptozy komoérkowej i aktywnosci an-
tyoksydacyjnej (20).

Nefroprotekcyjna aktywnosé wyciagow
z korzenia marzany sercolistnej
i preparatu Cystone®

Kolejnym przebadanym Srodkiem roslinnym, ktory
moze tagodzi¢ objawy towarzyszace chemioterapii

cisplatyna, jest marzana sercolistna (Rubia cordifo-
lia L.) z rodziny marzanowatych Rubiaceae. Marzana
sercolistna jest powszechnie stosowana w Ajurwedzie
jako Manjista, ze wzgledu na wtasciwosci antyoksyda-
cyjne, zdolnos¢ do wychwytywania wolnych rodnikow
i redukowania stresu oksydacyjnego. U myszy albino
Swiss wyciag wodnoalkoholowy z korzenia marzany
sercolistnej RCE (ang. Rubia cordifolia extract) w ste-
zeniach 250 i 500 mg/kg m.c. podawano doustnie
przez zglebnik godzine przed oraz 24 i 48 godzin
po wstrzyknieciu cisplatyny dootrzewnowo w dawce
12 mg/kg m.c. Po 72 godzinach od zastosowania cispla-
tyny pobrano prébki do oceny docelowych parametrow
Swiadczacych o nadmiernym generowaniu wolnych
rodnikéw i zaburzeniu réwnowagi oksydoredukcyjne;j.
Wyciag RCE w obu stezeniach znacznie zmniejszat
podwyzszone poziomy kreatyniny (z 2,18 = 0,098
na 1,00 = 0,16 i 1,37 = 0,18 mg/dl) i mocznika
(z 85,52 £ 5,87 na 66,74 = 5,02147,42 = 4,25 mg/dl)
w osoczu, przyczynial si¢ do regeneracji obnizonych
zasobow glutationu oraz zwiekszat zredukowane po-
ziomy enzymdw antyoksydacyjnych, takich jak: dys-
mutaza ponadtlenkowa (z 6,02 * 0,87 na 7,13 = 0,81
19,96 = 0,76 U/mg), katalaza (z7,87 + 1,23na 9,72 = 0,56
i 13,2 = 1,17 U/mg) i peroksydaza glutationowa
(220,58 = 0,91 na 22,72 + 0,841 25,05 + 1,64 U/mg)
w nerkach myszy. Zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie produkcji aldehydu malonowego obrazujacego
stan uszkodzenia bton komdrkowych i stopnief nasi-
lenia peroksydacji lipidéw w nerkach oraz watrobie
zwierzat. Wtasciwosci antyoksydacyjne przypisuje
sie¢ antrachinonom stanowiacym gitéwne sktadniki
aktywne wyciaggu RCE, m.in. 1-hydroksy-2-metyloan-
trachinonowi i nordamnakantalowi (22).

Korzen marzany sercolistnej jest jednym ze sktad-
nikéw zlozonego preparatu rolinnego Cystone® sto-
sowanego w dolegliwosciach nerkowych na terenie
Himalajéw i w medycynie ajurwedyjskiej. Srodek
obecny jest rowniez na polskim rynku farmaceutycz-
nym, zalecany m.in. w kamicy nerkowej i infekcjach
drég moczowych. Sktada sie z suchych wyciagéw otrzy-
manych: z liSci shilapuspha (Didycocarpus pedicellata),
korzenia skalnicy (Saxifraga ligulata), korzenia marza-
ny sercolistnej (Rubia cordifolia), ktacza nagarmusty
(Cyperus scariosus), nasion grzebykowca (Achyranthes
aspera), czesci nadziemnych onosmy (Onosma bracte-
atum), calej ro§liny wernonii (Vernonia cinerea), mu-
mio i Hajrul Yahood Bhasma. W modelu zwierzecym
zastosowanym w badaniu Rao i wsp. (23) po 5 dniach
od podania dootrzewnowego cisplatyny w dawce 6 mg/
kg myszom szczepu C57BL/6J z melanoma B16F1
zaobserwowano znaczne zmniejszenie masy ciala,
podniesienie poziomu stezenia mocznika i kreatyniny

(14
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w osoczu. W grupie zwierzat, ktérym godzine przed
cisplatyna aplikowano zapobiegawczo dootrzewnowo
Cystone® w dawce 1000 mg/kg, stwierdzono protek-
cje w zakresie: spadku masy ciala (46%), poziomu
azotu mocznika (57%) i kreatyniny w osoczu (66%).
Zastosowana ilo§¢ preparatu nie zmniejszyta aktyw-
nosci przeciwnowotworowej cisplatyny.

W badaniu klinicznym prospektywnym randomizo-
wanym zauwazono zfagodzenie dziatah niepozadanych
ze strony nerek bez wplywu na dziatanie farmako-
logiczne cisplatyny. Czterdziestu dziewigciu pacjen-
tow z choroba nowotworowa otrzymywato 6 cykli
cisplatyny w dawce 70 mg/m?, 28 pacjentow w grupie
kontrolnej przyjeto wytacznie cisplatyne, 21 pacjentéw
w grupie do§wiadczalnej cisplatyne suplementowana
preparatem Cystone®. Po 3. i 6. cyklu chemioterapii
zaobserwowano istotne obnizenie poziomu kreatyni-
ny, mocznika i cystatyny C w osoczu oraz zwigkszenie
klirensu kreatyniny u pacjentéw przyjmujacych dodat-
kowo Cystone®. Autorzy wnioskuja, ze badany prepa-
rat ziotowy moze chroni¢ pacjentéw onkologicznych
przed nefrotoksycznoScia cisplatyny bez zaktocania
jej dziatania przeciwnowotworowego (24).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciagow
z korzenia Eurycoma longifolia, lisciokwiatu
Phyllantus fraternus, nasion soi zwyczajnej
oraz kwiatow ztocienia ogrodowego
Chrysanthemum indicum

Paracetamol (PCM) jest popularnym lekiem
stosowanym ze wzgledu na swoje wtaSciwosci prze-
ciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Powszechnie jest
uwazany za bezpieczny, lecz w pewnych okoliczno-
Sciach, np. w niewydolnoSci nerek, u oséb starszych,
przy przedawkowaniu moze prowadzi¢ do uszkodzen
i zmiany funkcjonowania nerek. Wtasciwosci ochronne
korzenia tongkatu ali (Eurycoma longifolia Jack.) z ro-
dziny biegunecznikowatych (Simaroubaceae) przed
nefrotoksycznym dziataniem paracetamolu badano
na szczurach. W doswiadczeniu siggnieto po prepa-
rat Physta® zawierajacy wodny ekstrakt z korzenia
tongkatu ali (EL), standaryzowany na zawarto$¢: eu-
rykomanonu (0,8-1,5%), bialek (nie mniej niz 22%),
polisacharydéw (nie mniej niz 30,0%) oraz glikosa-
ponin (nie mniej niz 40%). Sposréd 40 osobnikéw
wydzielono 5 grup po 8 szczuréw w kazdej: grupe
kontrolnag (no$nik 10 ml/kg), grupe otrzymujaca je-
dynie PCM (200 mg/kg PCM), grupy przyjmujace
EL + PCM: EL 100 (EL 100 mg/kg + 200 mg/kg
PCM), EL 200 (EL 200 mg/kg + 200 mg/kg PCM)
i EL 400 (EL 400 mg/kg + 200 mg/kg PCM).
Wszystkie zwierzeta z grupy kontrolnej pobieraly

nosnik codziennie, a zwierzeta z grup PCM, EL 100,
EL 200 i EL 400 dostawaly odpowiednie dawki co-
dziennie przez 14 dni. Pietnastego dnia mierzono
poziom kreatyniny w surowicy, stezenia mocznika,
biatka i albuminy we krwi oraz klirens kreatyniny
w moczu zebranym w ciagu 24 godzin. Wycinki tkanek
pobranych z nerek wszystkich grup eksperymental-
nych poddano analizie histopatologicznej. W grupie
otrzymujacej wytacznie PCM stwierdzono istotny
wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i mocznika
we krwi, w porOwnaniu z grupami pobierajacymi
wyciagi. Obserwowano zalezna od dawki ochrone
przed zmianami wywolanymi przez PCM (normaliza-
cja catkowitego stezenia biatka w surowicy, albumin,
mocznika i kreatyniny). W grupach EL 200 i EL 400
odnotowano znaczny spadek stezenia kreatyniny w su-
rowicy (z 1,6 = 0,5na 0,9 = 0,11 0,8 = 0,16 mg/dl)
i mocznika we krwi (z 41,7 = 7,3 na 21,7 = 34
i 18,0 = 2,3 mg/dl) oraz wzrost klirensu kreatyniny
(z 0,31 = 0,12 na 0,61 = 0,221 0,87 = 0,26 ml/min),
stezenia catkowitego biatka (z 7,0 = 1,2na 9,4 = 1,4
i 10,1 = 1,6 g/dl) i albumin w surowicy (z 1,7 = 0,7
na 3,1 * 0,81 3,1 * 0,3 g/dl) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca wytacznie PCM. Badanie histopatologicz-
ne szczuréw z grupy PCM wykazato powazne zmia-
ny, podczas gdy w grupach przyjmujacych ekstrakty
stwierdzono znaczaca, zalezna od dawki ochrone
przed uszkodzeniami spowodowanymi przez PCM.
Wyniki biochemiczne oraz analiza histopatologiczna
nerek wskazuja na potencjal nefroprotekcyjny eks-
traktu EL przed dzialaniem nefrotoksycznym para-
cetamolu (25).

Uwage badaczy przykuwa réwniez roSlina tropi-
kalna z rodzaju Phyllanthus — liSciokwiat (Phyllantus
fraternus Webster) z rodziny wilczomleczowatych
(Euphorbiaceae), ktorej wyciagi wodne otrzymane
z catej roSliny wraz z korzeniami moga zmniejszac
dolegliwos$ci nerek wywotane stosowaniem cytostaty-
kow. Réwnoczesne podanie szczurom dootrzewno-
wo cisplatyny (12 mg/kg) i doustnie cyklofosfamidu
(150 mg/kg) znacznie zmienito strukture i funkcje
mitochondriéw oraz obnizyto wskaznik oddychania
komorkowego wraz z substratami zaleznymi od prze-
nos$nikéw energii NAD+ i FAD. Jednocze$nie doszto
do istotnego zmniejszenia: wspolczynnika kontroli
oddychania RCR (ang. respiratory control ratio) mie-
rzacego efektywnos¢ przeksztalcania w mitochon-
driach tlenu w energie, wskaznika integralnoS$ci blony
komorkowej oraz wydajnoSci fosforylacji, towarzysza-
cych podwyzszonej peroksydacji lipidéw, odpowiednio
w watrobie, homogenacie nerkowym i mitochondriach
watroby. W blonie komdrkowej zmniejszyta sie za-
warto§¢ fosfolipidow. Profilaktyczne zastosowanie
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badanego wyciagu w dawce 100 mg/kg przed apli-
kacja cytostatykéw wptyneto na poprawe badanych
parametréw, chociaz sam wyciag nie przyczynil sie
do znaczacych zmian w bioenergetyce mitochondrial-
nej. Autorzy badania zatozyli, ze toksyczne dzialania
niepozadane wynikajace z rGwnoczesnego stosowania
cisplatyny i cyklofosfamidu koreluja ze zmianami che-
micznymi zachodzacymi w obrebie blony wewnetrznej
mitochondrium, ktdre ostatecznie prowadza do uszko-
dzenia nerek i watroby. Zatem aplikowanie wyciagu
z Phyllanthus fraternus mogloby zwickszy¢ potencjat
leczniczy obu cytostatykéw na skutek redukowania
ich dziatan toksycznych (26).

Wyciag z nasion soi zwyczajnej (Glycine max L.
Merr.) oraz wyciag z kwiatéw ztocienia ogrodowego
(Chrysanthemum indicum L.) wykazywaly silne dzia-
fanie antyoksydacyjne i nefroprotekcyjne na trak-
towanej cisplatyng ludzkiej linii komdrek nabtonka
cewek nerkowych HK-2. W badaniu pokazano, ze
kluczowa role w mechanizmie uszkodzenia komo-
rek nabtonkowych nerek przez cisplatyne (50 uM)
odgrywaja rodniki wodoronadtlenkowy i hydroksy-
lowy. Komorki byly inkubowane ze specyficznymi
zmiataczami wolnych rodnikéw: katalaza (akceptor
rodnikowy nadtlenku wodoru) i deferoksamina (ak-
ceptor rodnika hydroksylowego). Deferoksamina,
chelatujac jony zelaza (Fe?*), hamowata generowanie
rodnika hydroksylowego w reakcji Fentona, natomiast
katalaza przySpieszata transformacje nadtlenku wo-
doru do wody i tlenu. Ochronna rola zastosowanych
ekstraktéw, zawierajacych zwiazki flawonoidowe,
wynikata z silnej aktywnoSci antyoksydacyjnej wo-
bec obu rodnikéw w przypadku wyciagu ze ztocienia
(0,2% v/v) i stabszej dla wyciagu z soi (0,1% v/v), ktory
wychwytywal jedynie rodniki wodoronadtlenkowe.
Oba wyciagi dzialajac protekcyjnie na nerki, jedno-
cze$nie w niewielkim stopniu wplywaly na apoptoze
komoérek nowotworowych: niedrobnokomérkowego
raka pluc H460 i czerniaka G361, nie zmniejszajac
tym samym dziatania leczniczego cisplatyny (100 uM).
Prawdopodobnie wieksza wrazliwoscia na uszkodzenia
wolnych rodnikéw charakteryzuja sie komorki nerek
niz proliferujace komdrki nowotworowe bardziej
podatne na addukty DNA (27).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢é wyciagow
z propolisu

Do uszkodzef nerek moga przyczyniaé sie takze
Srodki cieniujace stosowane w diagnostyce radiolo-
gicznej. W celu odwrdcenia skutkéw niepozadanych
nefropatii kontrastowej w praktyce stosuje si¢ pre-
wencyjnie N-acetylocysteine lub kalpaine. Wsrod

potencjalnych nefroprotektoréw znajduja si¢ takze
Srodki pochodzenia naturalnego, np. propolis, ktory
moze chronic tkanki nerek przed wolnymi rodnikami,
toksycznoScia i innymi dzialaniami niepozadanymi
wywotlanymi specyficznym kontrastem, jakim jest
kwas diatrozowy. Propolis (kit pszczeli) jest znany
z wielokierunkowej aktywnoSci biologicznej, m.in.
antyoksydacyjnej i detoksykujacej oraz zréznicowania
w sktadzie chemicznym i wtasciwosciach farmakolo-
gicznych w zaleznoSci od miejsca pozyskania surowca.
Przedmiotem badania byt propolis wytworzony przez
koloni¢ pszczot miodnych Apis mellifera caucasica
z Kayseri (Region Srodkowej Anatolii) zawierajacy
m.in. pinocembryne, chryzyne i galangine o wiasci-
wosciach antyoksydacyjnych. Badanie in vivo prze-
prowadzono na 35 samcach szczuréw podzielonych
na 5 grup: kontrolna z sola fizjologiczna, nastepnie
grupe otrzymujaca dozylnie sam kwas diatrozowy
(6 mg/kg m.c.) i 3 grupy, ktérym aplikowano dootrzew-
nowo: propolis (100 mg/kg m.c.), N-acetylocysteine
(300 mg/kg/m.c.) lub kalpaine (10 mg/kg m.c.), go-
dzine przed Srodkiem cieniujacym. Po pobraniu krwi
i tkanek do analizy okreSlono parametry tkankowe
i biomarkery stresu oksydacyjnego (aldehyd malono-
wy, glutation, peroksydaza glutationowa, dysmutaza
nadtlenkowa i katalaza), poziom kreatyniny i mocznika
w osoczu. Propolis dziatat rownie efektywnie na nerki
jak zastosowane dla poréwnania Srodki referencyjne:
N-acetylocysteina i kalpaina. W przypadku propolisu
dziatanie nefroprotekcyjne polegato na przywrdceniu
normalnego zakresu istotnych biomarkeréw stresu
oksydacyjnego: aldehydu malonowego, glutationu,
dysmutazy nadtlenkowej i peroksydazy glutationo-
wej (28).

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ wyciggow
z lisci mitorzebu japonskiego

Zwiazki czynne liScia mitorzebu japonskiego
(Ginkgo biloba L.) poprawiaja przeptyw krwi przez
naczynia krwiono$ne, posiadaja wtaSciwosci anty-
oksydacyjne i hamujg utlenianie lipidéw, z czym
moze wigzac sie potencjat nefroprotekcyjny surowca.
Wyciag z liSci milorzebu japonskiego zostal prze-
badany w do§wiadczeniach na szczurach, u ktérych
uszkodzenia nerek wywotywano: metotreksatem,
gentamycyna, wankomycyna, streptozotocyng i ad-
riamycyna.

W eksperymencie z metotreksatem jednej grupie
szczurow podano dootrzewnowo substancje nefro-
toksyczna w pojedynczej dawce 20 mg/kg, a drugiej
aplikowano codziennie, przez 10 dni, doustnie wyciag
z mitorzebu (60 mg/kg). Metotreksat zwigkszat poziom
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kreatyniny i mocznika w osoczu, ekspresjc mRNA
dla transformujacego czynnika wzrostu beta (ang.
transforming growth factor f — TGF-B) i transkryptu
1 gruczolakoraka pluc zwigzanego z przerzutami
MALAT1 (ang. metastasis associated lung adeno-
carcinoma transcript 1) w nerkach. Ponadto zaob-
serwowano rozregulowanie szlaku sygnalizacyjnego
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej AKT
aktywujacego kinaze mTOR (PI3K/Akt/mTOR) w po-
réwnaniu z grupa kontrolna otrzymujaca tylko roztwor
soli fizjologicznej. Ekstrakt z mitorzebu japonskiego
odwracat zmiany histopatologiczne i biochemiczne
zachodzace w nerkach po zastosowaniu metotreksatu.
Zaobserwowano obnizenie stezenia kreatyniny w suro-
wicy (40%) i azotu mocznika (46%), zmniejszenie eks-
presji mRNA dla TGF-$ w nerkach o 50,3%, aktywacji
p-PI3K o 74%, p-Akt 0 63,1% i p-mTOR o 68,3%
w nerkach oraz ekspresji MALAT1 o 50,1%, a takze
zwickszenie §rednicy klebuszka nerkowego o 24,6%
w poréwnaniu z grupa otrzymujacg sam metotreksat.
W nefroprotekcyjny mechanizm dziatania wyciagu za-
angazowany byl szlak sygnalizacyjny PI3K/Akt/mTOR,
a takze zmniejszona ekspresja mRNA dla czynnika
TGF-B i transkryptu MALAT1 w nerkach (29).

Wyciag z lisci mitorzebu japonskiego EGb (ang.
Ginkgo biloba extract) standaryzowany na zawarto$¢
flawonoidéw (24%) i terpendéw (6%) moze odgry-
waé protekcyjna role w zmniejszaniu uszkodzen
nerek spowodowanych takze przez gentamycyne.
Samcom szczura Wistar podawano wyciag z mito-
rzebu japonskiego (300 mg/kg/m.c.) doustnie 2 dni
przed i 8 dni razem z gentamycyna (80 mg/kg/m.c.).
W tym czasie grupa kontrolna otrzymywata sél fizjo-
logiczna. Gentamycyna zwigkszata poziom mocznika
i kreatyniny w osoczu odpowiednio o 896% i 461%
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Obnizyl si¢ znacz-
nie klirens kreatyniny. Badany wyciag chronit szczury
przed nefrotoksycznym dzialaniem gentamycyny,
zmniejszajac zmiany stezenia mocznika we krwi, kre-
atyniny w osoczu i klirensu kreatyniny. Normalizowat
takze zwiekszenie poziomu aldehydu malonowego
w osoczu i nerkach odpowiednio o 177% i 374%.
W badaniu morfologicznym nekroza i zluszczanie
komérek nabtonkowych kanalikéw kory nerkowej
spowodowane gentamycyna bylo poréwnywalne
z grupa kontrolna (30).

Hamowanie produkcji wolnych rodnikéw sktada sie
na jeden z mechanizméw uczestniczacych w poprawie
zmian histologicznych i czynnosci nerek spowodowa-
nych przez wankomycyne. Trzydziesci samic szczuréw
Sprague Dawley podzielono na grupy: kontrolna
otrzymujaca roztwor soli fizjologicznej oraz przyjmu-
jaca przez 7 dni sama wankomycyne dootrzewnowo

(100 mg/kg) lub w polaczeniu z wyciggiem z lisci mi-
torzebu japoniskiego (Ginkgo biloba extract 761) po-
dawanym doustnie (100 mg/kg). Wankomycyna zwigk-
szala stezenie mocznika, kreatyniny, poziom aldehydu
malonowego w nerkach oraz zmniejszata aktywno§¢
dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationu.
Dotaczenie badanego ekstraktu do wankomycyny
chronilo zwierzeta przed wzrostem mocznika (z 54,0 +
4,95 do 39,6 * 6,65 mg/dl), kreatyniny (z 0,76 = 0,11
do 0,48 = 0,11 mg/dl) i poziomu aldehydu malono-
wego (z 3,84 = 0,21 do 1,44 + 0,29 nmol/mg/protein)
oraz zwigkszato aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenko-
wej (z 12,8 = 1,66 do 21,5 = 2,66 nmol/mg/protein)
i peroksydazy glutationu (z 1,21 = 0,12 do 2,07 =
0,45 nmol/mg/protein). Nastgpowala takze poprawa
zmian patologicznych w poréwnaniu ze szczurami
stosujacymi samg wankomycyna (31).

W badaniu Welta i wsp. (32) oceniono z kolei
wplyw wyciagu z liSci mitorzebu japonskiego EGb 761
na zmiany w nerkach u szczuréw podczas doSwiadczal-
nie wywotlanej streptozotocyna 4-miesi¢cznej cukrzycy
i niedotlenienia uktadu oddechowego. Dawke dzienna
wyciggu 100 mg/kg/m.c. zaczeto podawaé po miesiacu
od wywotlania cukrzycy. Ekstrakt EGb redukowat
nasilone przesaczanie klebuszkowe, objetos¢ moczu
i Scieficzenie btony podstawnej torebki Bowmana,
a takze wzrost kolagenu typu I, III i VI. Ponadto
zmniejszatl aktywno§¢ dysmutazy ponadtlenkowej
z 163% do 46% i uszkodzenia ultrastrukturalne spo-
wodowane niedotlenieniem.

Standaryzowany wyciag z milorzebu japonskiego
EGb 761 (Ginkgo biloba extract) spetnial takze role
nefroprotekcyjna w przebiegu hiperlipidemii i stre-
su oksydacyjnego indukowanego pojedyncza dawka
adriamycyny (5 mg/kg; i.v.). Przez kolejnych 35 dni
aplikowano codziennie dozotadkowo ekstrakt EGb 761
(100 mg/kg), ktdry tagodzit pojawiajace si¢ dysfunkcje,
zgodnie z ocena za pomoca pomiaru: profilu lipidowego,
biafek osocza, mocznika i klirensu kreatyniny. Znacznie
zmniejszyl si¢ bialtkomocz, wydalanie markera uszkodze-
nia nerek NAG (N-acetylo-beta-D-glukozaminidaza)
i generowanie markera peroksydacji lipidéw TBARS
(ang. thiobarbituric acid reactive substances) oraz wy-
raznie poprawita si¢ zawartos$¢ glutationu i aktywnosc¢
enzymow antyoksydacyjnych w homogenacie nerko-
wym. Protekcyjna rola wyciagu EGb 761 w prewencji
uszkodzen hiperlipidemicznych nerek spowodowanych
przez adriamycyne u szczuréw korelowata ze spadkiem
stresu oksydacyjnego i poziomu tlenku azotu w nerkach
i moczu. Zdolnos$¢ badanego ekstraktu do redukowania
hiperlipidemii i biatkomoczu powiazanych z nefropatia
moze w praktyce pozwoli¢ na zwigkszenie indeksu
terapeutycznego adriamycyny (33).
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Podsumowanie

Z danych literaturowych przedstawionych w bieza-
cym artykule wynika, Ze dzialanie nefroprotekcyjne
moga wykazywacé wyciagi z r6znych surowcow roslin-
nych. W wiekszoSci prac oceng dziatania ochronnego
prowadzono na zwierzetach (szczurach, myszach i kro-
likach) oraz na ludzkich komdrkach nabtonkowych
nerek (HK-2), stosujac jako czynnik nefrotoksyczny:
cisplatyne, cyklofosfamid, cyklosporyne, gentamycyne,
metotreksat, wankomycyne, adriamycyne, paracetamol
i kwas diatrozowy, substancje, ktorych efektem ubocz-
nym jest uszkodzenie nerek. Nefropatie wywolywano
takze doSwiadczalnie: streptozotocyna, glicerolem,
alloksanem i arsenianem sodu. Efekt nefroprotekcyjny
charakteryzowal sok z owocow, wyciag i olej z nasion
granatu, ekstrakt ze skorki granatu oraz frakcje fla-
wonoidowa otrzymang z liSci P granatum. Na temat
wyciagu z kwiatow granatowca istnieja dotychczas
sprzeczne doniesienia. W jednym badaniu pokazano
skuteczno$¢ protekcyjng, w innym mozliwos¢ nasilania
uszkodzenia nerek w obecnosci substancji toksyczne;j.
Potencjat ochronny w tym zakresie wykazano takze dla
wyciagow: z owocOw morwy biatej, owocni (miazszu)
brzoskwini zwyczajnej, czeSci nadziemnych porzeczki
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