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SUMMARY

This paper presents results supporting evidence of the nephroprotective effect of active compounds obtained from selected plant
raw materials. Nephroprotective activity of flavonoids: silymarin, silibinin, cardamonin, luteolin, icariin (administered together with
selenomethionine) in nephrotoxicity model induced by cisplatin, ciclosporin A or ochratoxin A in mice and in rats was proven. The
protective impact of silymarin on the kidneys has been confirmed in one clinical trial on a small group of patients.

Computer modeling has assessed the nephroprotective potency of 96 flavonoids by examining their impact on interaction with organic
cation transporter 2 (OCT2) after cisplatin administration. Among the tested compounds, the most protective effect in this area was
the characteristics of pectolinarigenin, biochanin A, luteolin, chrysin, 6-hydroxyflavone, and 6-methylflavone. The pharmacophore
model provided information on the relationship between flavonoid activity and their structure and would pave the way to predict
the influence of flavonoids on OCT2.

The protective effect in the face of kidney damage was also assessed for several compounds from different chemical groups such
as: rhein, berberine, eugenol, rosmarinic acid, resveratrol, ursolic acid after adenine, ethambutol, doxorubicin, tetrachloromethane,
cisplatin, aristolochic acid or cyclophosphamide administration. In the renal fibrosis model experimentally induced with adenine,
which is characteristic of end-stage organ failure, betulinic acid turned out to be active.

In our paper, we have also included results of a systematic review of the literature and meta-analyzed 152 articles from the year
2020, which tested nephroprotective effects of compounds from different chemical groups: phenylpropanoids, flavonoids, phenolic
acids, terpenes, carotenoids, triterpenoid saponins, coumarins, iridoids, cyclitols, stilbenoids, unsaturated fatty acids, as well as
extracts from selected plant materials.

Keywords: nephroprotecion, compounds obtained from plant raw materials

STRESZCZENIE

W niniejszej czeSci pracy zawarto dane literaturowe na temat dziatania ochronnego na nerki zwigzkéw wyizolowanych z roslinnych
surowcow leczniczych. Udowodniono efekt nefroprotekcyjny flawonoidow: sylimaryny, sylibininy, kardamoniny, luteoliny, ikaryny
(przy podawaniu tqcznie z selenometioning) w modelu nefrotoksycznosci wywotanej u szczurow i myszy cisplatyng, cyklosporyng
A lub ochratoksyng A. Dziatanie nefroprotekcyjne sylimaryny potwierdzono w jednym badaniu klinicznym na niewielkiej grupie pa-
cjentow. Metodg modelowania komputerowego postuzono sie przy ocenie aktywnosci nefroprotekcyjnej 96 zwiqzkow flawonoidowych,
badajqc ich oddzialywanie z kationowym transporterem lekéw 2 OCT?2 po zastosowaniu cisplatyny. Wsréd przebadanych zwigzkéw
najsilniejszy potencjat ochronny w tym zakresie cechowat pektolinarygenine, biochanine A, luteoline, chryzyne, 6-hydroksyflawon
i 6-metyloflawon. Model farmakoforu dostarczyt informacji na temat zaleznosci miedzy aktywnosciq i strukturq flawonoidow i po-
zwolitby przewidzie¢ wplyw flawonoidéw na OCT2.

Dokonano oceny dziatania ochronnego kilku zwiqzkow z réznych grup chemicznych, takich jak: reina, berberyna, eugenol, kwas
rozmarynowy, resweratrol, kwas ursolowy wobec adeniny, etambutolu, doksorubicyny, tetrachlorometanu, cisplatyny, kwasu arysto-
lochowego lub cyklofosfamidu. W eksperymentalnym modelu zwtoknienia nerek, wywotanym adening, co jest charakterystyczne dla
schytkowej niewydolnosci narzqdu, aktywny okazat sie kwas betulinowy.
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W naszej pracy zawarlismy wyniki analizy systematycznej i metaanalizy z 2020 roku, w ktorq wlgczono badania przedstawione
w 152 pracach naukowych na temat dziatania protekcyjnego na nerki zwigzkow z grupy fenylopropanoidow, flawonoidow, kwasow
fenolowych, zwiqzkow terpenowych, karotenoidéw, saponin triterpenowych, kumaryn, katechin, irydoidow, cyklitoli, stilbenoidow,
nienasyconych kwasoéw thuszczowych, a takze ekstraktow z wybranych surowcow roslinnych.

Stowa kluczowe: nefroprotekcja, zwigzki otrzymane z surowcow roslinnych

Wstep

Nerki sa jednym z najwazniejszych narzadéw w or-
ganizmie czlowieka, odgrywajacym zasadnicza role
w utrzymaniu homeostazy. Ich podstawowa funk-
cja jest produkcja moczu, z ktérym usuwanych jest
wiele substancji chemicznych mogacych toksycznie
oddziatywaé na tkanki organizmu. Nerki sa narzadem
szczegblnie podatnym na dziatanie r6znych substancji,
charakteryzujacym sie: wysokim przeptywem krwi, ak-
tywnoscia metaboliczna, wystgpowaniem w przesaczu
wysokich stezef substancji toksycznych wynikajacych
z ich zdolnoSci do zageszczania moczu. Niekorzystne
zmiany nasilaja si¢, gdy nerki sa niedokrwione lub
uszkodzone. Niektére czynniki, w tym leki, moga
przyczyniac¢ sie do wystapienia ostrej lub przewleklej
niewydolnoSci nerek, doprowadzajac do niedokrwie-
nia, niedotlenienia, stanu zapalnego i innych zmian
w obrebie tego narzadu. Zwiazki wyizolowane z ro-
Slinnych surowcow leczniczych wykazuja dziatanie
nefroprotekcyjne, wynikajace gtéwnie z ich aktywno-
Sci antyoksydacyjnej, diuretycznej i przeciwzapalne;j,
zapobiegajac uszkodzeniom nerek i zaburzeniom ich
funkcji. Wiele lekdw moze przyczyniaé si¢ do wysta-
pienia ostrej lub przewlektej niewydolnoSci nerek.
UpoSledzony doptyw tlenu i sktadnikow odzywczych
do nefronéw nasila zapotrzebowanie na energie z po-
wodu stresu oksydacyjnego i przyczynia si¢ do roz-
woju stanu zapalnego w odpowiedzi na zaburzona
réwnowage redoks. W stanach przewleklych czesto
obserwuje si¢ zmiany narzadowe w postaci naciekéw,
zwltoknien, zanikow cewek nerkowych, martwicy bro-
dawek nerkowych i odczynéw zapalnych.

Liczne badania zwiazkow wyizolowanych z ro-
Slinnych surowcéw leczniczych prowadzone byly in
vivo na zwierzetach (szczurach i myszach), a takze
na modelu zwierzecym dania pregowanego oraz in
vitro na komoérkach nerkowych (HK-2 i HEK293).
Stan toksyczny wywolywano cisplatyna, cyklofosfami-
dem, cyklosporyna A, doksorubicyna, etambutolem,
a takze adening, kwasem arystolochowym, ochratok-
syna A i tetrachlorometanem. W typowaniu zrozni-
cowanych strukturalnie i funkcjonalnie flawonoidéw
na najsilniej zmniejszajacy cytotoksycznos¢ induko-
wana cisplatyna oraz w ustaleniu zaleznosci miedzy
strukturg substancji a jej aktywnoScig zastosowano

model farmakoforu oceniajacy wptyw badanego zwiaz-
ku na organiczny kationowy transporter 2 OCT2,
bedacy noSnikiem lekéw kationowych.

Ze wzgledu na znaczny udziat stresu oksydacyjne-
go w patogenezie uszkodzenia nerek przedmiotem
przedstawionych badaf byla ocena wtasciwosci an-
tyoksydacyjnych zwigzana ze zdolnoScia do wychwy-
tywania wolnych rodnikéw, zasobami endogennych
antyoksydantow: glutationu i enzymow antyoksy-
dacyjnych (peroksydazy glutationowej, dysmutazy
nadtlenkowej), a takze aktywacja szlaku sygnalizacyj-
nego Nrf2. Autorzy przedstawionych eksperymentéw
pokazali wptyw badanych zwiazkéw na przebieg cyklu
komérkowego (apoptoze), a takze na ekspresje bia-
ek uczestniczacych w procesach komdrkowych oraz
przyczyniajacych sie do rozwoju i/lub podtrzymywania
stanu zapalnego, m.in. czynnika martwicy nowotwo-
r6w TNF-a (ang. tumor necrosis factor alfa), jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-«B (ang. nuclear factor
kappa B), interleukin 1p i 6. Uwzgledniajac istotnosé
Srddmiazszowego zapalenia nerek oraz proces wiok-
nienia nerek prowadzace do schytkowej niewydolnosci
narzadu, wskazano znaczenie aktywacji Sciezki sy-
gnalizacyjnej TLR4/NF-kB oraz oznaczania poziomu
biatek profibrotycznych.

W niniejszym artykule na uwage zastuguje zamiesz-
czenie wynikow analizy systematycznej i metaanalizy
152 prac na temat zwiazkéw i ekstraktéw roSlinnych,
obdarzonych aktywnoScia nefroprotekcyjna, ktorej ce-
lem bylo wytypowanie grupy zwiazkOw o potencjalnej
aktywnoSci ochronnej na nerki.

W biezacej, trzeciej czedci pracy dotyczacej ne-
froprotekcyjnej aktywnoSci substancji pochodzenia
ro$linnego przedstawiono wyniki prac zamieszczonych
w dostepnej literaturze wykonanych z udziatem zwiaz-
kéw wyodrebnionych z surowcéw roslinnych.

Nefroprotekcyjna aktywnos¢ zwigzkow
flawonoidowych

Sylimaryna, stanowiaca kompleks flawonoligna-
néw, i sylibinina, jeden z jej gtéwnych sktadnikéw,
odpowiadaja za dziatanie hepatoprotekcyjne owocu
ostropestu plamistego (Silybum marianum fructus).
W kilku badaniach przedstawiono réwniez ich role
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nefroprotekcyjna. Rézne mechanizmy dziatania moga
wyjasnic¢ wtasciwos$ci ochronne flawonoidéw zaréwno
na nerki, jak i na watrobe. WtasSciwoSci antyoksy-
dacyjne w doswiadczeniach in vitro (FRAP, DPPH,
hamowanie hemolizy erytrocytéw) (1) potwierdzono
w licznych badaniach na zwierzetach. Sylimaryna
redukowata uszkodzenie nerek spowodowane niedo-
krwieniem i reperfuzja przez zwickszenie obnizonej
aktywnoSci dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy
glutationowej, a takze wzrost antyoksydantow w oso-
czu i tkankach szczuréw (2). Przeprowadzono takze
ocene dziatania nefroprotekcyjnego sylibininy. Infuzja
sylibininy u szczuréw poprzedzajaca podanie cispla-
tyny znacznie zmniejszala jej toksyczne dzialanie
na kiebuszki nerkowe (klirens kreatyniny, stezenie
mocznika w surowicy) i kanaliki nerkowe (wydziela-
nie enzymoéw rabka szczoteczkowatego i magnezu).
Wykazano takze, ze cytoprotekcyjny wptyw sylibininy
na nerki w czasie podawania zwierz¢tom cytostatyku
nie kolidowat znaczaco z jego aktywnoScia przeciw-
nowotworowa (3).

Skutkiem ubocznym stosowania duzych dawek
cisplatyny oprécz nefrotoksycznoS$ci jest szkodli-
we dziatanie na miazsz watroby. Grupa kontrolna
otrzymywata dootrzewnowo sylimaryne rozpusz-
czong w glikolu propylenowym (75/25 [v/v]) przez
5 kolejnych dni. Druga grupa przyjmowata iniekcje
cisplatyny (7,5 mg/kg), trzecia — sylimaryn¢ w daw-
ce 100 mg/kg/dobowo przez 5 kolejnych dni, grupa
czwarta pobierala codziennie przez 5 dni sylimaryne
(100 mg/kg/dobe) godzine przed iniekcja cisplatyny
(7,5 mg/kg). Wyniki badan wskazywaly na znaczace
obnizenie hepatotoksycznosci cisplatyny przez sylima-
ryng, a efekt korelowat z dziataniem antyoksydacyjnym
przejawiajacym si¢ hamowaniem peroksydacji lipidéw,
ochrong zasobdw glutationu, spadkiem ilosci ALT
i AST (enzymdw watrobowych: aminotransferazy alani-
nowej i aminotransferazy asparaginianowej) w osoczu,
poziomu tlenku azotu NO i dialdehydu malonowego
MDA w watrobie oraz ze wzrostem aktywnosci en-
zymoOw neutralizujacych wolne rodniki: dysmutazy
ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowe;j (4).

Wykonane zostato jedno badanie kliniczne oce-
niajace mozliwoSci zastosowania sylimaryny w celu
zmniejszania toksycznego wplywu cisplatyny na ner-
ki. Wynik badania wskazywal na to, ze dostarczanie
niskiej dawki sylimaryny w ciggu 2 tygodni moze
zmniejsza¢ nefrotoksyczno$¢ cisplatyny. Do badania
przystapito 60 pacjentéw powyzej 18. roku zycia z cho-
roba nowotworowa i jednoczes$nie z prawidtowa czyn-
nosScia watroby, wskaznikiem GFR powyzej 60 ml/min
i stezeniem kreatyniny ponizej 2 mg/dl. Jednej grupie
podawano tabletki zawierajace 140 mg sylimaryny

(w dwoch dawkach podzielonych) przez 7 dni przed
wstrzyknieciem cisplatyny, a drugiej sama cisplatyne.
Znaczne zmniejszenie azotu mocznika i kreatyniny
w osoczu nastapito po 2 tygodniach w badanej grupie
w poréwnaniu z grupa kontrolna przyjmujaca tylko
cisplatyne, w ktérej w tym samym czasie wzrosly
analizowane parametry (5).

Kardamonina jest dihydroksymetoksychalkonem
obecnym w roSlinach nalezacych do rodziny imbirowa-
tych Zingiberaceae, m.in. w alpinii lekarskiej (Alpinia
officinarum Hance) i kardamonie indyjskim (4momum
subulatum Roxb.). Kardamonina podawana doustnie
szczurom w dwoch dawkach: 10 1 30 mg/kg przez 2 ty-
godnie, tydzien przed pojedyncza aplikacja cisplatyny
(7 mg/kg), powodowata zmniejszenie w sposdb zalezny
od dawki: azotu mocznika, kreatyniny, peroksydacji li-
pidéw, regeneracje uszczuplonych zasobdw glutationu
i dysmutazy nadtlenkowej, a takze obnizenie ekspresji
NOX-1 (oksydazy NADPH), kaspazy 3 i wskaznika
Bax/Bcl-2 oraz podwyzszenie obnizonego naskdrko-
wego czynnika wzrostu EGF (ang. epidermal growth
factor) w poréwnaniu z grupa kontrolng. Dziatanie
przeciwzapalne flawonoidu polegato na zmniejszaniu
poziomdw tkankowych: IL-1p, TNF-a, NF-xB, indu-
kowalnej syntazy tlenku azotu iNOS (ang. inducible
nitric oxide synthase), miedzykomodrkowej czasteczki
adhezyjnej ICAM-1 (ang. intercellular adhesion mole-
cule 1) ibiatka chemotaktycznego monocytéw MCP-1
(ang. monocyte chemoattractant protein-1). Dodatkowo
kardamonina w dawce 25 uM zwickszata aktywno$¢é
cytotoksyczna cisplatyny w ludzkich liniach komorek
nowotworowych: HelLa, HepG2, PC3 i HCT116 (6).

Luteolina, 3,4,5,7-tetrahydroksyflawon o dziataniu
przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym i przeciwnowo-
tworowym, wystepuje w owocach (jabtka, pomaran-
cze, jagody), warzywach (seler, brokutly, brukselka)
i jest rozpowszechniona w wielu roslinach leczniczych
(rumianek pospolity, szatwia lekarska, krwawnik po-
spolity). W postaci kapsulek w dawce 50 mg jest sktad-
nikiem suplementéw diety. Okazala si¢ takze zwiaz-
kiem o dziataniu nefroprotekcyjnym. Krotkotrwate
stosowanie cisplatyny w dawce 20 mg/kg spowodo-
walo u myszy ostre uszkodzenie nerek obejmujace:
stan zapalny, aktywacje bialka supresorowego p53
i apoptoze komorek kanalikow nerkowych. Luteolina
aplikowana przez 3 dni (50 mg/kg) zmniejszata dziata-
nia niepozadane poprzez wptyw hamujacy na biatka:
pS3, PUMA-a i Bcl-2 oraz na ekspresje kaspazy 3.
Odwrdécenie dziatan nefrotoksycznych objawiato sie
poprawa funkcji nerek, mniejsza iloScia uszkodzen
komorek kanalikow nerkowych, redukcja stresu oksy-
dacyjnego i apoptozy (7). W innym eksperymencie lu-
teolina podawana myszom dootrzewnowo raz dziennie

(a4
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w dawce 10 mg/kg przez 3 dni po zaaplikowaniu poje-
dynczej dawki cisplatyny (10 lub 20 mg/kg) znacznie
redukowata patologiczne zmiany w tkankach nerki,
zmiany biochemiczne (azot mocznika, kreatynina), ob-
nizala poziom pochodnej platyny w nerkach, zmniej-
szata stres oksydacyjny (glutation, 3-nitrotyrozyna,
4-hydroksynonenal) i stan zapalny (NF-xB, TNF-a
i COX-2), a takze apoptoze w nerkach (biatko p53,
kaspaza 3) (8).

Ikaryna (ICA) jest flawonoidem wyst¢pujacym
w gatunkach z rodzaju Epimedium. Jej aktywno$¢ wy-
kazano w jednej z najczesciej diagnozowanych chordb
w nefrologii, jakim jest przewlekle Sr6dmiazszowe
zapalenie nerek CTIN (ang. chronic tubulointerstitial
nephritis), nazywane réwniez cewkowo-Srédmiazszo-
wym zapaleniem nerek. Leczenie CTIN ma liczne
ograniczenia, dla ktorych rozwigzaniem moze by¢
nowatorskie podejscie z zastosowaniem terapii uzu-
pehiajacej sktadajacej si¢ z ikaryny i selenometioniny.
Ikaryna (ICA) charakteryzuje si¢ dzialaniem przeciw-
zapalnym i tonizujacym nerki, natomiast selenome-
tionina (SeMet) posiada wlasciwosci antyoksydacyjne
i tagodzace objawy nefrotoksyczne pojawiajace si¢
m.in. po cisplatynie i cyklofosfamidzie. W przeprowa-
dzonej pracy zastosowano obie substancje, aby ocenic¢
ich dziatanie nefroprotekcyjne w Srédmiazszowym
zapaleniu nerek. TrzydzieSci myszy zostato podzie-
lonych losowo na 5 grup: a (kontrolna), b (CTIN),
¢ (CTIN + ICA; 20 mg/kg/dziennie), d (CTIN +
SeMet; 0,4 mg mg/kg/dziennie) oraz e (CTIN +
ICA + SeMet). Zwierzeta byly traktowane nefro-
toksycznymi substancjami: cyklosporyna A i ochra-
toksyna A przez 28 dni z/bez ICA i/lub SeMet przez
kolejnych 14 dni. Komoérki nabtonkowe kanalikéw
nerkowych HK-2 takze poddano dzialaniu cyklospo-
ryny A i ochratoksyny A. ICA i/lub SeMet tagodzity
CTIN przez spowalnianie trendéw wzrostowych po-
ziomu azotu mocznika we krwi, kreatyniny w oso-
czu, biatkomoczu, ciezaru wlasciwego moczu, stopnia
uszkodzenia tkanek i odktadania si¢ kolagenu I. ICA
i/lub SeMet nasilaly takze proliferacje komorek oraz
zmniejszaly apoptoze i ekspresje bialek zwigzanych
ze zwtoknieniem: transformujacego czynnika wzrostu
beta 1 (ang. transforming growth factor f1 — TGF-B1)
i aktyny mie$ni gladkich (ang. alpha-smooth muscle
actin — a-SMA). W przypadku wigkszoSci parame-
tréw, w tym wskaznikéw zwtOknien, potaczenie ICA
i SeMet zapewniato zdecydowanie lepsza nefroprotek-
cje niz dla kazdej z substancji zastosowanej osobno.
Potaczenie obu badanych zwiazkéw przeciwdziatato
nadekspresji receptora TLR4 i zmniejszato aktywacje
Sciezki sygnalizacyjnej TLR4/NF-«B indukowanej
przez CTIN (9).

Ocena nefroprotekcji flawonoidow
w oparciu o badanie ich wplywu na
kationowy transporter lekéw 2 (OCT2)
metoda modelowania komputerowego

Na ochronny potencjat Srodkéw leczniczych moze
wplywa¢ oddzialywanie flawonoidéw z kationowym
transporterem lekéw. Organiczny no$nik kationéw 2 —
OCT?2 (ang. organic cation transporter 2) ulega glow-
nie ekspresji w komoérkach kanalikow proksymal-
nych nerki, wptywajac na farmakokinetyke lekéw
kationowych i interakcje migedzylekowe. Uczestniczy
m.in. w wydzielaniu nerkowym cisplatyny, ifosfamidu,
metforminy, amantadyny, ranitydyny, memantyny
i berberyny. Hamowanie transportera OCT2 moze
zwiekszaé potencjalne ryzyko interakcji. OCT?2 regu-
luje takze ekspozycje komdrek kanalikow proksymal-
nych na ksenobiotyki, bierze udziat w wychwytywaniu
i akumulacji lekow, co w rezultacie moze nasila¢ ich
nefrotoksyczno$c¢ i prowadzi¢ do ostrego uszkodzenia
nerek AKI (ang. acute kidney injury). Badanie i iden-
tyfikowanie potencjalnych inhibitoré6w OCT2 o nie-
wielkiej toksycznosci w produktach naturalnych, ktore
moglyby zmniejsza¢ AKI, ma ogromng warto$¢, gdyz
pozwolityby na przewidywanie interakcji zachodzacych
miedzy lekami, dla ktérych substratem jest OCT2
oraz na wskazanie potencjalnych nefroprotektoréw.
Interakcje, w ktérych posredniczy no$nik OCT2, moga
dotyczy¢ nie tylko oddziatywafh miedzylekowych, ale
takze interakcji miedzy zywnoscia lub ziotami zawie-
rajacymi flawonoidy a stosowanymi lekami. Jest to
klinicznie na tyle istotne, ze flawonoidy charakteryzuja
sie réznorodnoScia budowy i dziatania biologicznego,
m.in. za pomoca transportera OCT2, oraz sa szeroko
dostepne w przyrodzie, wystepuja w warzywach, owo-
cach, lekach i suplementach diety.

W badaniach in vitro i in vivo oceniano wplyw
96 flawonoidéw na funkcjonowanie OCT2, a w rezul-
tacie na uszkodzenia komorek kanalikow nerkowych
i nerek wywotane cisplatyna. Za pomoca modelu
farmakoforu wyjasniono natomiast zalezno$¢ miedzy
struktura i aktywnoScia flawonoidéw a ich oddziaty-
waniem z OCT2.

Badanie cytotoksycznoSci przeprowadzono na ludz-
kiej embrionalnej linii komorek nerki HEK293 (ang.
human embryonic kidney 293) stabilnie eksprymuja-
cych OCT2 (OCT2-HEK293). Cisplatyna (0-30 uM)
petita role substratu cytotoksycznego dla no$nika,
a cymetydyna (300 uM) byta kontrolnym inhibito-
rem OCT?2. Testowane flawonoidy w r6znym stopniu
zmniejszaly wychwyt i cytotoksyczno$¢ cisplatyny.
Jedynie po zastosowaniu pektolinaryngeniny wzrost
zywotnosci komorek byl podobny do zaobserwowanego
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po cymetydynie. Silniejsza aktywnoS$¢ hamujaca pekto-
linaryngeniny przejawiala si¢ w obecnosci substancji
cytotoksycznej w stezeniach 10-30 uM. W badaniu in
vivo 45 myszy podzielono na grupy, ktérym podawano
w pojedynczej dawce: chryzyne, biochanine A, 6-me-
tyloflawon, 6-hydroksyflawon, pektolinaryngenine
(100 mg/kg), luteoling (200 mg/kg) i wedelolakton
(100 mg/kg) jako kontrole pozytywna oraz cisplatyne
(20 mg/kg) dootrzewnowo po 30 minutach od aplikacji
flawonoidu. Nefrotoksyczno$¢ po przyjeciu cisplaty-
ny zmniejszyla si¢ w grupach, ktorym réwnoczesnie
dostarczano flawonoid lub wedelolakton. Sposrod
potencjalnych inhibitoréw relatywnie silny efekt ha-
mujacy poréwnywalny do wedelolaktonu wykazywat
6-metyloflawon. W przeprowadzonych doSwiadcze-
niach 10 flawonoidéw przejawiato znaczng aktywno$¢é
hamujacg (> 50%) wobec nosnika OCT2 w komor-
kach OCT2-HEK293. Wsréd nich sze$¢ zwiazkow:
pektolinaryngenina, biochanina A, luteolina, chry-
zyna, 6-hydroksyflawon i 6-metyloflawon najsilniej
zmniejszato cytotoksyczno$¢ indukowang cisplatyna.
Ponadto w modelu uszkodzenia nerek, w ktérym
flawonoidy w r6znym stopniu redukowaly poziom
azotu mocznika i kreatyniny w osoczu, najsilniejsza
aktywnoScia charakteryzowat si¢ 6-metyloflawon.
Model farmakoforu pokazal, ze w strukturze chemicz-
nej zwiazkow flawonoidowych pierSciefi aromatyczny
B, akceptory wiazan wodorowych w pozycji 1,4 oraz
donory w pozycji 7 moga odgrywac¢ kluczowa role
w okreSlaniu wplywu hamujacego na OCT?2 nieprze-
badanych dotychczas zwiazkéw oraz w modyfikowaniu
ich budowy w celu unikniecia uszkodzen narzadowych.
Uzyskane rezultaty umozliwiaja takze przewidywanie
ryzyka interakcji pomiedzy zawierajacymi flawonoidy
pokarmami lub ziotami a lekami oraz optymalizowa-
nie struktury flawonoidéw tagodzacych ostre uszko-
dzenia nerek zalezne od OCT2 (10).

Nefroprotekcyjna aktywnosé¢ zwiazkow
z réznych grup chemicznych

Na reine, zwiazek z grupy antrachinonéw, zwrdcili
uwage Meng i wsp. (11) ze wzgledu na jej korzystny
wplyw na przebieg hiperurykemii i nefropatii mo-
czanowej. Odkladanie krysztatkow kwasu moczo-
wego w nerkach stymuluje odpowiedZ organizmu
w postaci ostrego stanu zapalnego. Reina obecna
w ktaczach rzewienia dloniastego Rheum palmatum L.
(Polygonaceae) charakteryzuje si¢ aktywnoscia prze-
ciwzapalna, antyoksydacyjna i przeczyszczajaca. Model
hiperurykemii i nefropatii wywotano u myszy, podajac
im adening i etambutol. Reina znacznie zmniejsza-
fa poziom kwasu moczowego w osoczu, hamujac

aktywnoS$¢ oksydazy ksantynowej i nasilajac wydziela-
nie kwasu moczowego. Ponadto znacznie zmniejszata
uszkodzenie nerek powstajace w nastepstwie hiper-
urykemii, obnizata produkcje cytokin prozapalnych:
IL-1B, PGE2, TNF-a i hamowata ekspresje TGF-B1.
Berberyne nalezaca do alkaloidéw stosuje si¢ jako
suplement diety w celu regulacji metabolizmu, m.in.
w podwyzszonym poziomie glukozy i zaburzeniach
lipidowych. Zwiazek badano w modelu uszkodze-
nia nerek u szczuréw wywotanym doksorubicyng.
Efekt nefroprotekcyjny berberyny wynikal z wia-
Sciwosci antyoksydacyjnych i wptywu na aktywacje
szlaku sygnalizacyjnego Nrf2 zwiazanego ze stresem
oksydacyjnym. Po 6 szczuréw przydzielono do grupy
kontrolnej oraz do grup, w ktorych podawano ber-
beryne BBR (100 mg/kg, p.o.), doksorubicynge DOX
(15 mg/kg, p.o.), BBR + DOX oraz BBR + DOX +
brusatol jako inhibitor Nrf2 (0,2 mg/kg, i.p., 2 razy
w tygodniu). Doksorubicyng DOX aplikowano w po-
jedynczej dawce w 10. dniu badania, berberyng BBR
codziennie przez 3 tygodnie. Berberyna zmniejszata
zwyrodnienie kanalikéw nerkowych, poprawiata para-
metry czynnoSci nerek, redukowata podwyzszony po-
ziom NF-«B p65, ilo§¢ wolnych rodnikéw i nadtlenkéw
lipidéw oraz IL-6 i TNF-q, jak rowniez poziom mRNA
biatka Bax i rozszczepionej kaspazy 3 u szczuréw le-
czonych doksorubicyna. Ponadto zwiekszata poziom
glutationu i dysmutazy glutationowej, transkrypcje
Bcl2 oraz aktywnos$¢ Nrf2 w cytoplazmie i jadrze
komoérkowym, nie wplywajac na poziom cytoplazma-
tycznego Keapl. Zmian tych nie zaobserwowano
w obecnosci brusatolu, inhibitora Nrf2 (12).
Eugenol jest sktadnikiem wielu olejkéw eterycz-
nych. Posiada zréznicowana aktywno$¢ biologiczna,
m.in.: antyoksydacyjna, przeciwzapalna i przeciw-
zwléknieniowa. Badanie Fathy i wsp. (13) przepro-
wadzono w modelu przewleklego uszkodzenia nerek
wywotanego tetrachlorometanem (CCl,). W celu okre-
Slenia mechanizméw mozliwego dziatania nefropro-
tekcyjnego eugenolu badaniami objeto 30 szczurdw
Wistar. Zwierzeta podzielono na 5 grup, ktorym przez
6 tygodni podawano preparaty: kontrolny, wywotuja-
cy toksycznos¢ (CCL,) i eugenol w dwoch dawkach.
Pierwsza grupa (kontrolna) otrzymywata olej z oliwek
(1 ml/kg, i.p.) 2 razy w tygodniu, druga grupa euge-
nol (100 mg/kg, i.p.) codziennie, trzecia grupa CCl,
w oleju z oliwek (1 ml/kg, i.p.) w proporcji 1:1 (v/v)
2 razy w tygodniu, czwarta grupa CCIl, w oleju
z oliwek (1 ml/kg, i.p.) 2 razy w tygodniu i eugenol
(10 mg/kg, i.p.) codziennie, pigta grupa CCl, w oleju
z oliwek (1 ml/kg, i.p.) 2 razy w tygodniu i eugenol
(100 mg/kg, i.p.) codziennie. Wyniki eksperymentu
wskazywaly, ze eugenol w dawce 100 mg/kg znacznie
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tagodzit uszkodzenia indukowane przez CCl, i po-
prawial zaburzone parametry pracy nerek (podwyz-
szone poziomy kreatyniny i mocznika w osoczu) oraz
zmniejszat zmiany histologiczne (kondensacja tkanki
wldknistej). Ponadto obnizat nasilony stres oksydacyj-
ny, stan zapalny i apoptoze u szczurdw traktowanych
CCl,, zmniejszajac iloS¢ oksydazy NADPH (NOX2,
NOX4), markeréw prozapalnych (IL-6, TNF-a) oraz
parametréw proapoptotycznych (cyt ¢, kaspaza 3).
Co istotne, u szczuréw obcigzonych dziataniem CCl,
eugenol ograniczat takze ekspresje czynnikow TGF-f
i pAkt w poréwnaniu z grupa kontrolna, co wskazuje
na jego dzialanie przeciwzwiOknieniowe.

Kwas rozmarynowy jest zwiazkiem polifenolowym
o szerokim spektrum wtasciwosci biologicznych, gtow-
nie przeciwzapalnej, przeciwwirusowej i przeciwbak-
teryjnej. Ze wzgledu na dziatanie antyoksydacyjne
byl takze badany pod katem wihasciwosci ochronnych
w sytuacji uszkodzenia nerek przez cisplatyne. Kwas
rozmarynowy podawano dozotadkowo myszom w daw-
kach 1, 2 i 5 mg/kg przez dwa kolejne dni, 48 godzin
po iniekcji dootrzewnowej cisplatyny (13 mg/kg).
Badana substancja znacznie tagodzita zmiany histopa-
tologiczne, obnizata wzrost poziomu kreatyniny w oso-
czu i azotu mocznika we krwi wywotanych podaniem
cisplatyny, a takze ograniczyta stres oksydacyjny prze-
jawiajacy sie wzrostem 4-hydroksynonenalu (4-HNE),
cytochromu P450 2E1 (CYP2EL1) i ekspresji oksyge-
nazy hemowej (HO-1) w nerkach. Wptyw kwasu roz-
marynowego na przebieg procesu zapalnego wynikat
z hamowania NF-kB i TNF-a, natomiast aktywno§¢
antyapoptotyczna z redukowania ekspresji p53, ufos-
forylowanego p53 i aktywnej kaspazy 3 w nerkach.
Wyniki badania pokazuja, w jakich mechanizmach
dzialania kwas rozmarynowy moze redukowaé obja-
wy stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i apoptozy
indukowanej przez cisplatyne w nerkach (14).

Resweratrol (Resv) i kwas ursolowy (UA) wystepu-
jace m.in. w winogronach i skorkach jabtka stanowily
substancje uzyte przez Dinga i wsp. (15) w modelu
dania pregowanego (zebrafish model) w celu usta-
lenia wlaSciwosci nefroprotekcyjnych. Aby ocenic
potencjal ochronny oraz okresli¢ zmiany zachodzace
w nerkach i w krazeniu krwinek czerwonych, uzyto
dwoch transgenicznych linii dania pregowanego (ze-
brafish): Tg(wt1b:EGFP) i (gatal:DsRed). Wyniki
eksperymentu pokazuja, ze oba badane zwiazki moga
fagodzi¢ wady rozwojowe nerek spowodowane nefro-
toksycznie dzialajacym kwasem arystolochowym (AA)
i poprawiac krazenie krwi. Analiza szybkoSci filtracji
klebuszkowej wykazata, ze resweratrol (Resv) i kwas
ursolowy (UA) przywracaly czynno$¢ nerek (100%
dla kontroli; 56,1% = 17,3% dla AA; 80,2% =+ 11,3%

dla Resv + AA oraz 83,1% = 8,1% dla UA + AA,
n = 15). Ponadto, dzicki badaniu metoda real-time
RT-PCR pokazano, ze wstepne podanie jednej z ba-
danych substancji: resweratrolu lub kwasu ursolowego
zmniejsza ekspresje genow prozapalnych.

Kwas betulinowy, ktory jest zwiazkiem triterpe-
nowym, pochodna betuliny, wystepujacym w korze
brzozy Betula spp., wlaczono do badan dotyczacych
chronicznych chordb nerek. WigkszoS$¢ przewlektych
schorzen nerek (PchN), niezaleznie od poczatkowego
charakteru, postepuje w kierunku schytkowej niewy-
dolnoSci nerek, charakteryzujacej si¢ zwldknieniem
i nieodwracalnymi zmianami prowadzacymi do utraty
czynno$ci narzadu. Skuteczne terapie z zastosowa-
niem Srodkéw pochodzenie roSlinnego moga mied
tu kluczowe znaczenie. Kwas betulinowy wykazuje
korzystne dziatanie w wielu stanach chorobowych,
m.in. o podtozu zapalnym. Ostatnio jest intensywnie
badany pod katem aktywnoSci przeciwnowotworowe;j
i neuroprotekcyjnej. W przeprowadzonych ekspery-
mentach wykazywat pozytywne dziatanie w opdZnia-
niu do§wiadczalnie wywotanego ostrego uszkodzenia
nerek, a takze w fagodzeniu wtOknienia nerek wywo-
fanego cukrzyca i widknienia watroby indukowanego
chemicznie. Aby zweryfikowac dotychczas opisane
implikacje kwasu betulinowego na proces wtéknienia,
podjeto doSwiadczenie, w ktorym zmiany charakte-
ryzujace przewlekla niewydolnos$é nerek wywotano
u szczurOw adenina. W porownaniu z grupa kon-
trolna zwierzeta z dysfunkcja nerek znacznie mniej
wazyly, a podawanie kwasu betulinowego nie powo-
dowato istotnego przyrostu masy ciata. U chorych
zwierzat zaobserwowano podwyzszony poziom azotu
mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego w osoczu
oraz wzrost markeréw uszkodzenia nerek, takich jak:
cystatyna C i lipokalina zwiazana z zelatynaza neu-
trofilow NGAL (ang. neutrophil gelatinase-associated
lipocalin). W prébkach chorych zwierzat odnotowano
ponadto wyraznie zwiekszony poziom biatek profibro-
tycznych, takich jak: TGF-f, czynnik wzrostu tkanki
facznej CTGF (ang. connective tissue growth factor),
fibronektyna, kolagen typu I i hydroksyprolina, wska-
zujace na postepujaca odpowiedz zwtoknieniowa.
Przytoczone rezultaty zostaly nastepnie uzupetnione
wynikami badan histologicznych, w ktorych uszko-
dzenie nerek i zwldknienia byly widoczne w postaci
wyraznych rozszerzen (dylatacji) kanalikow, zwyrod-
niefi ktebuszkéw nerkowych i wakuolizacji z towa-
rzyszacym odktadaniem si¢ widkien kolagenowych.
Niekorzystne zmiany w parametrach anatomicznych
i czynnosciowych nerek zostaly znacznie zmniejszone
u zwierzat, ktérym w czasie badania podawano kwas
betulinowy, potwierdzajac tym samym jego potencjat
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nefroprotekcyjny i aktywnoS¢ przeciwzwloknieniowa.
Dzieki hamujacemu wptywowi na produkcje biatek
profibrotycznych kwas betulinowy mozna traktowac
jako potencjalny §rodek pomocniczy opdzniajacy
wioknienie nerek z réwnoczesng poprawg czynnoSci
narzadu (16).

Ocena nefroprotekcyjnej aktywnosci
wybranych zwigzkow, a takze wyciagow
roslinnych przedstawiona w przegladzie

systematycznym i metaanalizie prac

naukowych

W 2020 roku Casanova i wsp. (17) przeprowadzili
przeglad systematyczny i metaanalize oparte na bada-
niach zaprezentowanych w 152 artykutach naukowych
dotyczacych pozytywnych rezultatéw badan przedkli-
nicznych, czyli nefroprotekcyjnego wptywu sktadnikéw
pochodzenia naturalnego i wyciagdw roslinnych o wia-
Sciwosciach antyoksydacyjnych podawanych zwie-
rzetom (szczury, myszy) doustnie i dootrzewnowo.
Przedstawiono dawke dobowa, droge podania i ilo§¢
potencjalnego nefroprotektora zastosowanego w do-
Swiadczeniu, a takze czas badania, model badawczy,
dawke i sposob wprowadzania substancji toksycznej
dla nerek (cisplatyny).

Wsrdod analizowanych produktéow zostalty wymie-
nione m.in.: zwiazki fenolowe: kwas chlorogenowy
(3, 10 i 30 mg/kg, p.o.), kwas elagowy (10 mg/kg,
p.o.), kwas ferulowy (50 mg/kg, p.o.), aldehyd cy-
namonowy (40 mg/kg, p.o.), kurkumina (50, 100,
120 i 200 mg/kg, p.o.), zingeron (25 i 50 mg/kg,
p.o.); flawonoidy: dafnetyna (2,5, 5 i 10 mg/kg, i.p.;
50, 75 i 100 mg/kg, p.o.), hesperetyna (50 mg/kg,
i.p.), kwercetyna (50 mg/kg, p.o., i.p.), luteolina
(10 mg/kg, i.p.), sylimaryna (100 mg/kg, p.o., i.p.), trok-
serutyna (75 1 150 mg/kg, p.o.), wogonina (12,5, 25, 40
i 50 mg/kg, i.p.), nobiletyna (1,25, 2,5 i 5 mg/kg, i.p.),
skutelareina (30 i 60 mg/kg, p.o.); katechiny: galusan
epigallokatechiny (10, 30 i 100 mg/kg, i.p.), galusan
epigallokatechiny z koenzymem Q10 (15 mg/kg, i.p. +
5 mg/kg, i.p.); stilbenoidy: resweratrol (30 mg/kg, i.p.);
triterpeny: kwas arjunolikowy (20, 1001250 mg/kg, p.o.),
kwas azjatykowy (50 i 100 mg/kg, i.p.), ginsenozyd-Re
(G-Re) (25 mg/kg, p.o.), ginsenozyd-Rb3 (G-Rb3)
(10 i 20 mg/kg, p.o.); karotenoidy: astaksantyna
(25175 mg/kg, i.p.), likopen (4 i 6 mg/kg, p.o.); iry-
doidy: oleuropeina (5, 10 i 20 mg/kg, p.o.); cyklitole:
D-pinitol (10, 20 i 40 mg/kg, p.o.); kwasy thuszczo-
we nienasycone: kwas dokozaheksaenowy (DHA)
(12,5 mg, p.o.); oleje: olej rybi (2 ml/kg, p.o.), olej rybi
z selenem w nanoczastkach (SeNPs) (2 ml/kg, p.o.
+ 0,5 mg/kg, p.o.) oraz sam selen w nanoczastkach

(SeNPs) (0,5 mg/kg, p.o.), olej z nasion czarnuszki
siewnej Nigella sativa (2 ml/kg, p.o.); inne zwiaz-
ki: N-acetylocysteina (50 mg/kg, i.p.), betaina
(250 mg/kg, p.o.), fosfatydylocholina sojowa (Soy-
PC) (12,5 mg, p.o.) i witamina E (100 mg/kg, p.o.).

Analiza zostaly objete ekstrakty z wybranych
surowcow roSlinnych, m.in.: wyciag etanolowy
z kwiatoéw nagietka lekarskiego Calendula officinalis
(300 mg/kg, p.o.), wyciag wodny z kwiatow Calendula
officinalis (300 mg/kg, p.o.), wyciag metanolowy z ko-
rzeni heliotropu eichwaldii Heliotropium eichwal-
dii (200 i 400 mg/kg, p.o.), wyciag etanolowy z liSci
brodziuszki wiechowatej Andrographis paniculata
(200 i 400 mg/kg, p.o.); ekstrakt etanolowy z kory
storczykowca purpurowego Bauhinia purpurea (200
i 400 mg/kg, p.o.), sproszkowany korzef opornika
bulwiastego Pueraria tuberosa (1;214 g, p.o.), a takze
miéd Manuka (2,5 g/kg, p.o.) z leptospermum sztyw-
nego Leptospermum scoparium i miod Talh (2,5 g/kg,
p-o.) z akacji Acacia gerrardii Benth.

Zgodnie z wynikami metaanalizy najefektywniej-
szymi substancjami o najwigkszym potencjale nefro-
protekcyjnym okazaly si¢: etanolowy i wodny ekstrakt
z kwiatéw nagietka lekarskiego Calendula officinalis,
metanolowy wyciag z korzeni heliotropu eichwal-
dii Heliotropium eichwaldii, olej z nasion czarnusz-
ki siewnej Nigella sativa, potaczenie oleju rybiego
z selenem w postaci nanoczastek (SeNPs), miody
Manuka i Talh oraz pigutki QiShenYiQi (3,6 g/kg,
p-o.) zawierajace: korzen traganka btoniastego, ko-
rzen szatwii czerwonokorzeniowej i korzen zefnszenia
chifiskiego. W metaanalizie zauwazono, ze niektore
aktywne nefroprotekcyjnie sktadniki i wyciagi moga
by¢ rownie skuteczne po podaniu doustnym i do-
otrzewnowym, szczegOlnie kwercetyna (i.p.), wyciagi
etanolowe i wodne z kwiatow nagietka lekarskiego
Calendula officinalis (p.o.), kurkumina (p.o.), me-
tanolowy ekstrakt z korzeni heliotropu eichwaldii
Heliotropium eichwaldii (p.o.) i kwas arjunolikowy
(p.0.). W badaniach przedklinicznych zwiazki zawie-
rajace grupe tiolowa, np. N-acetylocysteina, tagodzity
nefrotoksyczno$¢ po cisplatynie ze wzgledu na wia-
SciwoSci antyoksydacyjne i zapobieganie akwatacji
wewnatrzkomoérkowej, co nie znalazto jednak po-
twierdzenia w badaniach klinicznych. W przypadku
wyciagow roSlinnych rodzaj ekstrakcji i zastosowane
rozpuszczalniki wplywaly na ostateczne wilasciwosci
badanego produktu, co widoczne byto m.in. dla wod-
nego i etanolowego ekstraktu z nagietka lekarskiego
Calendula officinalis. Autorzy artykulu zwrocili takze
uwage na to, ze wyniki badaf przedklinicznych moga
by¢ rozbiezne z efektami klinicznymi, co moze wiazaé
si¢ z droga podania badanego produktu. W badaniach
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przedklinicznych preparat stosowany jest zaréwno do-
ustnie, jak i dootrzewnowo, podczas gdy dootrzewno-
we podanie jest nietypowe w warunkach klinicznych.
Z tego powodu rezultaty badan przedklinicznych nie
zawsze moga by¢ odtwarzane w badaniach klinicznych.
Teoretycznie wyzsza biodostepnos¢ cechuje naturalne
antyoksydanty dostarczane droga dootrzewnowa z po-
wodu braku barier biologicznych i proceséw degrada-
cji, ktore maja miejsce po podaniu doustnym. Biorac
pod uwage wyniki metaanalizy, wyzsza skutecznoScia
cechowaly si¢ produkty podawane per os niz droga do-
otrzewnowa, np. witamina E. W przypadku ekstraktu
z kory storczykowca purpurowego Bauhinia purpurea
i sylimaryny réznica byla niewielka, natomiast dla
kwercetyny wynik pozostatl niejednoznaczny, pomimo
tego, ze zwigzek wyrdznia sie w badaniach whasciwo-
Sciami nefroprotekcyjnymi zar6wno w chemioterapii
zwiazkow platyny, gdzie nie zmniejszat ich dziatania
przeciwnowotworowego, jak réwniez w nefropatii
indukowanej substancjami kontrastowymi u pacjentéw
kardiologicznych.

Podsumowanie

W pracy zebrano dane literaturowe na temat dzia-
fania ochronnego na nerki zwiagzkéw wyodrebnionych
z surowcow roslinnych. W wigkszoSci prac ocene aktyw-
nosci nefroprotekcyjnej prowadzono na zwierzetach
(szczury, myszy), a takze na modelu zwierzecym dania
pregowanego oraz na ludzkich komdrkach nerkowych
(HK-2, HEK293), stosujac jako czynnik nefrotoksycz-
ny substancje przeciwnowotworowe: cisplatyne, cyklo-
fosfamid, doksorubicyne, immunosupresyjne: cyklo-
sporyne A, mykotoksyne: ochratoksyne A i substancje
przeciwpratkowa: etambutol. Nefropatie wywotywano
takze doSwiadczalnie: adening, tetrachlorometanem
i kwasem arystolochowym. Efekt nefroprotekcyjny
charakteryzowat flawonoidy, takie jak: sylimaryna,
sylibinina, luteolina, kardamonina i ikaryna. Zostato
wykonane tylko jedno badanie kliniczne z udziatem
sylimaryny i to na matej liczbie pacjentéw. Potencjat
nefroprotekcyjny flawonoidéw o rdéznych struktu-
rach zostat oceniony w oparciu o badanie ich wpltywu
na OCT2 metoda modelowania komputerowego.
Sposrdéd przebadanych 96 zwiazkéw flawonoidowych
w ustanowionym modelu farmakoforu wytypowano
substancje najsilniej zmniejszajace cytotoksycznos¢ in-
dukowanag cisplatyna: pektolinaryngening, biochanine
A, luteoline, chryzyne, 6-hydroksyflawon i 6-metylo-
flawon, jako potencjalnych inhibitoréw transportera
lekéw — OCT?2. Na podstawie wynikéw zastosowanego
modelu farmakoforu ustalono tez pewne zaleznoSci
miedzy struktura flawonoidéw a ich hamujacym dzia-
faniem na transporter OCT2, co moze by¢ przydatne

w projektowaniu i optymalizacji substratow OCT2
efektywnych m.in. w zmniejszeniu uszkodzen nerek.

Potencjat ochronny w przypadku zaburzonej czyn-
nosci nerek w wyniku intoksykacji wykazano takze dla
zwigzkow: z grupy alkaloidow (berberyna), antrachi-
nondw (reina), fenylopropanoidéw (eugenolu), estrow
kwasu kawowego i hydroksydihydrokawowego (kwasu
rozmarynowego), stilbenoidéw (resweratrolu) i tri-
terpenéw (kwasu betulinowego i kwasu ursolowego).

Autorzy przytoczonych prac w swoich eksperymen-
tach zwracali uwage na wpltyw badanych zwiazkow
na aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych, zasoby
glutationu w komorkach, stopien peroksydacji lipi-
doéw i stan markerow dysfunkcji nerek (kreatynina,
mocznik, kwas moczowy, NGAL). Oceniali poziom
tkankowych biatek zwigzanych z procesem zapalnym:
IL-1B, IL-6, TNF-0, NF-kB, iNOS, ICAM-1 i MCP-1.
Przedmiotem badan byt takze stopien ekspresji kaspa-
zy 3, bialek p53, Bax i Bcl-2 wlaczonych w apoptoze
komorek nerki oraz nasilenie aktywacji szlaku sygnali-
zacyjnego Nrf2 zwigzanego ze stresem oksydacyjnym.
W analizach obserwowano réwniez zmiany w eks-
presji receptora TLR4 pojawiajace si¢ w przebiegu
Srédmiazszowego zapalenia nerek. Ponadto brano
pod uwage szybko$¢ filtracji klebuszkowej i badania
histopatologiczne obrazujace stopief uszkodzenia
nerek. Duze znaczenie aplikacyjne moze mieé na-
tomiast zwrdcenie uwagi na wykorzystanie oceny
poziomu biatek profibrotycznych: TGF-B, CTGE,
fibronektyny, kolagenu typu I, hydroksyproliny i ak-
tyny a-SMA w uszkodzeniach nerek. Udowodniono
bowiem korzystne oddziatywanie kwasu betulinowego
w niwelowaniu skutkéw zwtdknienia nerek ekspe-
rymentalnie wywotanego adenina. Wynik §wiadczy
o potencjalnej skutecznoSci zwiazku w schytkowej
niewydolnoS$ci narzadu.

Analiza systematyczna i metaanaliza 152 prac na te-
mat wykazujacych nefroprotekcyjna aktywno$¢ zwiaz-
kow 1 ekstraktow roslinnych takze nie doprowadzita
do wytypowania jednej grupy zwiazkow o potencjalnej
aktywnosci. Najsilniejsze dziatanie odnotowano po po-
daniu doustnym i dootrzewnowym takich substan-
cji i ekstraktow, jak: kwercetyna, wyciagi etanolowe
i wodne z kwiatéw Calendula officinalis, kurkumina,
metanolowy ekstrakt z korzeni Heliotropium eichwaldii
i kwas arjunolikowy. Na podstawie przeprowadzonej
analizy dotychczasowych eksperymentéw opisanych
w cytowanych pracach, oceniajacych aktywnoS$¢ nefro-
protekcyjna roznych pochodnych, nie mozna powiagzac
dzialania ze struktura zwiazkéw ani z ich przynalez-
noScia do danej grupy chemicznej. Wydaje sie, ze
dziatanie nefroprotekcyjne zwiazkéw pochodzenia
ro§linnego najbardziej koreluje z ich wtaSciwoSciami
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antyoksydacyjnymi, przeciwapoptotycznymi, prze-
ciwzapalnymi i aktywnoS$cig przeciwzwtoknieniow3.
Niektore ze zwiazkow nefroprotekcyjnych, np. syli-
maryna, berberyna, kwas ursolowy, kwas betulinowy,
resweratrol, luteolina i ikaryna, stanowia sktadniki
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