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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwercetyna jest fitozwigzkiem z grupy flawonoidéw roslinnych wykazujgcym szeroki zakres
wiasciwosci, m.in. antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych i immunomodulacyjnych. Bierze
udzial w regulacji wielu proceséw komérkowych, np. w regulacji proliferacji lub $mierci. Jed-
nak dziatanie kwercetyny nie jest jednoznaczne; w niskich stezeniach stymuluje proliferacje
komorek ludzkich, dzieki czemu moze by¢ potencjalnym lekiem w chorobach neurodegenera-
cyjnych, natomiast w wysokich stezeniach indukuje proces apoptozy, dzieki czemu eliminuje
komérki zainfekowane badZ nieprawidlowe, moze tez stuzy¢ jako potencjalny lek przeciwno-
wotworowy o szerokim zastosowaniu klinicznym. Dzialanie kwercetyny mozna wyjasnic przez
jej interferencje z enzymami komérkowymi, receptorami, transporterami, a takze systemem
przekazywania sygnatéw. Ze wzgledu na powszechnos$é wystepowania w $wiecie roélin jest
nieodtacznym sktadnikiem diety cztowieka. W pozywieniu kwercetyna wystepuje najczesciej
w postaci B-glikozydéw potgczonych najczesciej z rutynoza, ramnozg i glukoza. W zaleznos$ci
od zwyczajéw zywieniowych dzienne spozycie flawonoidéw, w tym kwercetyny, waha sie 3-70
mg. Badania epidemiologiczne potwierdzajg odwrotna korelacje miedzy spozyciem flawono-
idéw a wystepowaniem choréb cywilizacyjnych czy powstawaniem nowotwordw. Spozywanie
produktéw bogatych w flawonoidy zmniejsza ryzyko wystapienia choroby wieticowej. Zatem
flawonoidy - w tym kwercetyna - wydaja sie waznym czynnikiem prozdrowotnym.
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Summary

Quercetin is a plant flavonoid phytochemical exhibiting a broad spectrum of properties i.a.
antioxidant, anti-inflammatory and immunomodulatory. However, the effect of quercetin is
not clear. This compound at low concentrations can stimulate proliferation of human cells,
so it can be a potential drug in the treatment of neurodegenerative diseases and in high con-
centrations, it induces apoptosis thereby eliminating the infected or abnormal cells and can
serve as a potential anticancer drug with wide clinical application. Action of quercetin can
be explained by its interference with cellular enzymes, receptors, transporters and signalling
system. Due to its widespread occurrence in the plant world, it is an integral component of the
human diet. The dietary quercetin occurs most often in the form of p-glycosides connected
mostly with rutinose, rhamnose and glucose. Depending on the nutritional habits, the daily
intake of flavonoids, including quercetin, ranges from 3 to 70 mg. Epidemiological studies
confirm an inverse correlation between the consumption of flavonoids and the incidence of
lifestyle diseases and tumor formation. Published data indicate that consumption of foods
rich in flavonoids reduces the risk of coronary heart disease. Thus, flavonoids - including
quercetin - seem to be an interesting pro-health agent.
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® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69 51



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 51-62

Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?lCID=1135423
Word count: | 4874
Tables: | 2
Figures: | 1
References: | 86
Adres autorki:  dr Agnieszka Kobylinska, Katedra Ekofizjologii i Rozwoju Roslin, Uniwersytet £ 6dzki, ul. S. Banacha
12/16, 90-237 £6dz; e-mail: akobylin@biol.uni.lodz.pl
Wykaz skrotow: AP-1 - czynnik transkrypcyjny (activator protein 1), Apaf-1,2,3 — czynniki indukcji apoptozy (apop-
tosis protease activating factor-1,2,3), BH - domeny homologii (Bcl-2 homology), Cdks — kinazy
cyklinozalezne (cyclin-dependent kinases), HVA - kwas homowanilinowy (homovanilic acid),
IL - interleukiny (interleukins), LPSs — lipopolisacharydy (lipopolysaccharides), MAPK - kinazy
aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinases), NF-kB - czynnik transkrypcyjny
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), PCD - programowana $mier¢
komérki (programmed cell death), PPARy - czynnik transkrypcyjny (peroxisome proliferator —
activated receptor y), Q - kwercetyna (quercetin), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
species), SOD — dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), TNF-a — czynnik nekrozy
nowotworéw a (tumor necrosis factor a).
WSTEP Bupowa 1 PODZIAE FLAWONOIDOW

Hipokrates (460-370 p.n.e.), ojciec medycyny gtosit
»Niech pozywienie bedzie lekarstwem”, jednak postep
cywilizacyjny i rozwéj technologiczny wraz ze wszyst-
kimi konsekwencjami, np. skazenie powietrza, wody,
gleby, wyjatowienie pdl uprawnych, powszechne sto-
sowanie chemicznych §rodkéw ochrony roélin, kon-
serwanty, sztuczne barwniki itp. powoduja, ze nasze
jedzenie ma niska warto$¢ odzywczg. Dlatego w ostat-
nich latach nastapit gwattowny wzrost zainteresowa-
nia substancjami prozdrowotnymi zawartymi w diecie
cztowieka i zwrot w kierunku medycyny naturalnej.
Badania epidemiologiczne wskazuja, ze wegetaria-
nie, opierajac sie na zywnosci pochodzenia ro$linnego
rzadziej zapadajg na choroby nowotworowe, choroby
uktadu krazenia czy neurodegeneracyjne. Badania te
potwierdza obserwacja populacji azjatyckich, w kté-
rych owoce, warzywa i przyprawy sa gtéwnym elemen-
tem diety [56].

Badania nad prozdrowotnymi zwigzkami zawartymi
w diecie siegaja lat 30 ub.w., kiedy Albert Szent-Gydrgyi
zidentyfikowat flawonoidy obecne w owocach cytruso-
wych i zaobserwowat ich korzystne dziatanie antyok-
sydacyjne. Dotychczas poznano i opisano okoto 10 000
zwiazkéw flawonoidowych wystepujacych powszech-
nie w réznych organach roélin, m.in. w li$ciach, kwia-
tach, owocach i nasionach, réwniez w korzeniach oraz
podziemnych organach niektérych roélin nalezacych
m.in. do rodzaju Allium, jak np. cebula (Allium cepa L.)
[3]. Dane literaturowe wskazuja, ze pochodzace z roslin
zwigzki polifenolowe sa obiecujgcymi ,,nutraceutykami”,
ktére tacza $rodki spozywcze z warto$ciami zywienio-
wymi i cechami $rodkéw farmaceutycznych, mogacymi
sie przyczyni¢ do zwalczania réznych zaburzen, takich
jak: choroby uktadu krazenia, otyto$¢, choroby neurolo-
giczne i nowotworowe [49].

Flawonoidy sg réznorodng grupa substancji, licznie
reprezentowang w $wiecie roélin, ktéra zostata podzie-
lona na podklasy (tabela 1) [2,14]. Ich budowa opiera
sie na 15-weglowym szkielecie 2-fenylochromanu,
ktéry tworzy strukture C ,-C,-C,. Gtéwnym elementem
strukturalnym tej grupy zwiazkdw jest uktad dwéch
pierscieni benzenowych A i B, miedzy ktérymi znaj-
duje sie pierécien heterocykliczny C zawierajacy tlen,
tworzac uklad piranu (flawanole i antocyjanidyny) lub
pironu (flawony, flawanony, flawonole, izoflawony) [10].
Ogromna réznorodno$¢ flawonoidéw wynika z tego, ze
atomy wegla pierécieni A, B i C moga ulega¢ hydroksy-
lacji, metoksylacji, acylacji oraz glikozylacji z udziatem
mono- lub oligosacharydéw podstawionych w réznych
pozycjach [1,35]. W czasteczkach wiekszo$ci natural-
nych flawonoidéw pierécieri A zawiera dwie grupy OH
w pozycji C, i C, a pierSciert B grupe OH w pozycji C,
(grupa katecholowa). Podzial flawonoidéw, ze wzgledu
na réznice w budowie przedstawia tabela 1. Klasy tych
zwigzkéw rézni: liczba i ustawienie grup OH przy pier-
$cieniach, stopierr utlenienia tacznika tréjweglowego,
rodzaj polaczen glikozydowych z cukrami i ich pochod-
nymi kwasowymi oraz inne potaczenia z kwasami orga-
nicznymi, a takze powtarzalno$¢ struktury szkieletu
15-weglowego [53] (tabela 1).

Bubowa WYSTEPOWANIE KWERCETYNY

Kwercetyna (Q; 3,3",4’,5,7-pentahydroksyflawon) (Quer-
cetum - las debowy) (ryc. 1), jest jednym z flawonoidéw
najliczniej wystepujacym w $wiecie roslin. Nalezy do
klasy flawonoli (flawan 3,4-diole) (tabela 1) [19,48].

Kwercetyna jako wszechobecny zwiazek roélinny wyste-
puje powszechnie w produktach spozywczych pochodze-
nia roslinnego, takich jak herbata, soki owocowe, wino,
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Tabela 1. Uproszczony podziat flawonoidow ze wzgledu na roznice w budowie [10,19]

" Flawonoidy Irodto Miejsce podstawienia grupy OH
asa

3 5 7 3 4 5
. (yjanidyna _— OH OH OH OH OH H
Antocyjany Pelargonidyna (zarna porzeczka, Zurawina OH OH OH OH 4 "
Auron Sulfuretyna Kwiaty kosmosu H H OH OH OH H
y Arensydyna Kwiatostan szczawiu H OH OH OH OH H
Chalkony Floretyna Lukrecja OH OH OH H H OH
Flawan-3-ole (+) Katechina Jabtka, czerwone wino OH OH OH OH OH H
Flawon Apigenina Pietruszka, czerwony pieprz H o o H OH H
y Luteolina » cerwony piep H OH O O OH H
Naryngenina Grejpfrut H OH OH H OH H
Flawanony Taksyfolina Owoc ostropestu OH OH OH OH OH H
Hesperedyna Sok pomaraiczy H OH OH OH 0CH3 H
Kwercetyna Cebula, OH OH OH H OH H
Kemferol Herbata, OH OH OH H OH H
Flawonole Mirycetyna Orzech whoski OH OH OH OH OH OH
Fisteina Truskawki OH H OH OH OH H
Moryna Owaoce gujawy pospolitej OH OH OH H OH H
Daidzeina e H H OH H OH H
Izoflawony Genisteina Soja i jej produkty np. tofu " OH OH " OH "

Ryc. 1. Schemat budowy czasteczki kwercetyny; A, B — pierScienie benzenu,
(- pierscien pironu

midd (tabela 2) [3,58]. W miodach oprécz Q stwierdzono
wystepowanie réwniez: mirycetyny, hesperydyny, api-
geniny, luteoliny, kempferolu i metoksykemferolu, ktére
wykazuja silne dziatanie przeciwutleniajace i spetniaja
funkcje barwnikéw (m.in. sg odpowiedzialne za barwe

poszczegdlnych miodéw odmianowych). Kwercetyna
wystepuje w owocach (jabtka, boréwka czernica, czarna
porzeczka, pomaraticze i innych), w warzywach (cebula,
brokuly, szpinak, kapusta i inne), w ro$linach zielnych
(skrzyp, ruta, dziurawiec, rumianek i innych) oraz kwia-
tach (gldg, kasztanowiec, czarny bez i innych) (tabela
2) [3]. Dane literaturowe podaja rézna zawarto$¢ Q i jej
pochodnych w roslinach, co moze wynika¢ z:

« wewnetrznych czynnikéw wplywajgcych na gene-
tyczna kontrole enzyméw bioracych udziat w jej syn-
tezie i dystrybucji,

« czynnikéw Srodowiskowych dziatajacych w czasie
wzrostu i rozwoju (nastonecznienie, opady, tempera-
tura),

« stopnia dojrzatosci roélin,

» metod uprawy oraz sposobu ich przechowywania [3,16].

Zawarto$¢ Q zmienia sie wraz z dojrzewaniem owo-
céw, co zaobserwowano w dojrzatych owocach boréwki
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Tabela 2. Zrédfa kwercetyny w produktach spozywczych (wg [57]

zmodyfikowano)

Irédta kwercetyny w diecie

Owoce i soki owocowe

Aronia 8,9-37,46
Bordwka 1,7-4,12
Brzoskwinia 0,38
(zama porzeczka 11,9
Figi 14,21
Grejpfrut 05
Gruszki 34
Jabtka; sok jabtkowy 11,47; 3,01
Jagody surowe; mrozone 18,72;2,2-89
Owoc bzu czarnego 8,47-60
Sok pomaraficzowy 2,2
Sok z cytryny 18
Sok z granatéw 1,1
Sok z limonki 3,52
Sliwki z6tte, czarne 4,3;1,8-25
Winogrono biate lub zielone 0,05-3,9
Winogrono czarne 0,24-3,5
Wisnie 0,5-2,9
Warzywa
Brokuty 13,5
Brukselka gotowana 13,7
Burak 0,67
Cebula biata; czerwona 1,5-90,75;5,9-191,7
(ykoria 9-52,7
(zosnek 17
Fasola puszkowana 0,67-1,7
Kalafior 39
Kapusta czerwona 09
Marchew 15
Ogdrek 0,3
Papryka 15,12
Pomidory; pomidory w puszce 0,6-1,6;0,9
Satata 14,6
Seler 35
Szczaw 86,2
Szczypior 12,6
Szparagi 7,6-284
Szpinak 27,22
Przyprawy
Oregano $wieze; suszone 21,9; 34-47
Estragon 10
Kapary surowe; puszkowane 149-323; 45-519
Kolendra liscie 5-68,8
Koper 7,4-110
Liscie laurowe 3,19
Lubczyk 170
Pietruszka 0,5

i czarnego bzu, ktérych zawarto$¢ glikozydéw Q byta niz-
sza w poréwnaniu z owocami niedojrzatymi [52]. Rézna
jest tez w cebuli w zaleznosci od koloru tuski spichrzo-
wej, w z6ltej i czerwonej - moze wynosié 25-65 g/kg,
a w biatej jej ilo$¢ jest nizsza i wynosi okoto 10 mg/kg,
przy czym koncentracja Q ro$nie od wewnetrznych do
zewnetrznych lidci, osiagajac najwyzsze warto$ci w tusce
zewnetrznej [37,42]. Obrébka termiczna w niewielkim
stopniu (~ 20%) obniza stezenie flawonoidéw w pozy-
wieniu. Nizszg zawarto$¢ Q obserwowano w sokach niz
w surowych owocach i warzywach, co jest zwigzane
z procesem klarowania. Najwyzszg zawarto$¢ gliko-
zydéw Q odnotowano w herbatach z li$ci Camellia spp.
niefermentowanych (zielonych) lub fermentowanych
cze$ciowo (ulung, Oolong), a najnizszg - z lisci fermento-
wanych (herbaty czarne). Wartosci te wynosity dla her-
baty zielonej 489 mg/l, a czarnej - 330 mg/1 w naparze
przygotowanym z 3 g lisci w 300 ml wody. Najwieksze
réznice miedzy typem spozywanej herbaty odnotowano
w zawarto$ci flawan-3-oli i wynosity odpowiednio dla
herbaty zielonej i czarnej - 4572 1 101 mg/1[10,56].

Dzienne spozycie flawonoidéw powinno wynosi¢ okoto 2
g, natomiast dane literaturowe sg rézne. Srednie spozy-
cie flawonoidéw w Holandii wynosi §rednio 30 mg dzien-
nie, pochodzg gtéwnie z herbaty, cebuli, jabtek. W USA
- 20 mg, a waznym ich Zrédtem, oprdcz herbaty, jabtek,
cebuli sg tez brokuty. Japoticzycy spozywaja prawie 80%
flawonoidéw z herbaty, natomiast w diecie Wiocha 40%
pochodzi z czerwonego wina [10,23]. Istotnym Zrédtem
flawonoidéw jest réwniez kawa i kakao. Kawa zielona
stanowi najbogatszy rezerwuar kwasu chlorogenowego
- okoto 10% w suchej masie ziarna. Wykazano réwniez,
ze zawarto$¢ flawonoidéw zmienia sie wraz z gatun-
kiem kawy i jest wyzsza w robuscie niz arabice [9]. Kakao
i czekolada sg Zrédtem flawan-3-oli i proantocyjani-
dyny. Gtéwne polifenole w $wiezych ziarnach kakao to
(+)-katechina, epikatechina, procyjanidyny i glikozydy Q,
gléwnie 3-0-glukozyd i 3-0-arabinozyd [10].

METABOLIZM KWERCETYNY

Zawarto$¢ Q w diecie zmienia sie w zaleznosci od rodzaju
pokarmu. Spozywanie lekéw pochodzenia ro$linnego,
np.: wyciagéw z ziét (kwiatostan i owoce glogu, kwiat
bzu czarnego, kwiatostan lipy), paralekéw czy odzy-
wek z owocédw cytrusowych (np. ekstrakt z grejpfruta)
zwieksza ilo$¢ pobieranych flawonoidéw. Kwercetyna
wchodzi w sktad wielu suplementéw diety stosowanych
w leczeniu cukrzycy, zaburzen wchtaniania (Pau Darco),
preparatéw o dziataniu antyalergicznym (Zdrovit Aler-
cal, Alergomin, Calcium Duo Alergo, Calcium Alergo
Plus), a takze poprawiajacych widzenie (Amerisus) oraz
wptywajacych na kondycje skéry, wltoséw i paznokci
(Artilane). Jednak Q obecna w suplementach moze by¢
jedynie uzupetnieniem diety, bowiem nadmierna jej
suplementacja moze ujemnie wptywaé na organizm.

Biodostepno$¢ kwercetyny zalezy od rodzaju diety oraz
postaci w jakiej wystepuje. W pozywieniu pochodzenia

54



Kobyliriska A., Janas MK. — Prozdrowotna rola kwercetyny...

ro$linnego Q nie wystepuje w postaci aglikondéw, ktére
moga by¢ wchtaniane w catym jelicie. Pochodne glikozy-
dowe Q, najcze$ciej wystepujaca postaé w diecie pocho-
dzenia roslinnego, ze wzgledu na hydrofilowa nature
i duza mase czgsteczkowa nie podlegaja absorpcji w jeli-
cie cienkim [19]. Pierwszym etapem metabolizmu Q jest
deglikozylacja, czyli usuniecie reszt cukrowych z gliko-
zydu. Moze sie odbywac w $wietle jelita cienkiego, gdzie
w blonie rabka szczoteczkowego jest aktywna hydrolaza
laktozo-floryzynowa (lactose-phlorisin hydrolase, LPH).
Odtaczone aglikony sa wchtaniane przez $ciany jelita za
posrednictwem dyfuzji biernej. Deglikozylacja moze tez
zachodzi¢ w enterocytach, gdzie glukozydy Q sg prze-
noszone w wyniku transportu aktywnego z udziatem
Na'-zaleznego transportera glukozy (sodium-depen-
dent glucose transporter 1, SGLT-1), jednak podejrzewa
sie réwniez udziat biatek opornosci wielolekowej (mul-
tidrug resistance protein 2, MRP2). Po usunieciu reszty
cukrowej przez B-glukozydaze cytosolowa - Q w postaci
aglikonu zostaje wchtonieta i metabolizowana, m.in.
w jelicie cienkim, grubym, watrobie i nerkach. W komér-
kach nabtonka czasteczka Q jest metabolizowana przez
biatka II fazy metabolizmu ksenobiotykéw i podlega
sprzeganiu z:

« kwasem glukuronowym za posrednictwem transferazy
UDP-glukuronowej,

« grupami metylowymi z udziatem O-metylotransferazy
katecholowej,

» moze tez podlegaé siarczanowaniu.

Gtéwnymi produktami sa: 3’-0-metyloQ (izoramnetyna),
4’-0-metylo Q, 3-, 3’-, 4’- i 7-0-p-D-glukuronid Q oraz
3’-O-siarczan kwercetyny [48,55]. Powstate metabolity
sa nastepnie transportowane zytg wrotna do watroby,
gdzie ulegajg dalszej degradacji [36]. Metabolity Q
powstajgce w watrobie sg wydalane z z6tcig. Natomiast
B-glikozydy, ktére sa oporne na dziatanie jelitowych
hydrolaz i nie zostaty wchtoniete w jelicie cienkim prze-
chodza do jelita grubego, gdzie podlegajg przemianom,
w ktérych uczestniczg enzymy wydzielane przez entero-
bakterie. Enzymy bakteryjne ponadto powodujg rozpad
pierscienia pironowego Q (pierscieri C) z wytworzeniem
kwasu fenylooctowego, fenylopropionowego i innych
pochodnych, m.in. kwaséw: 3-hydroksyfenylooctowego,
3,4-dihydroksyfenylooctowego, 3-metoksy-4-hydroksy-
fenylooctowgo (homovanilic acid, HVA) [19].

Manach i wsp. zwracajg uwage, ze w osoczu nie wykryto
ani glikozydéw, ani aglikonéw Q. Badania z zastosowa-
niem kwercetyny znakowanej **C ujawnity, ze 4’-gluko-
zyd Q jest w 95% konwertowany do kwaséw fenolowych
[36]. Obecnie uwaza sie, ze stezenie wolnej Q w osoczu
moze wynosi¢ od kilku nanomoli do kilkunastu mikro-
moli. Spozywanie diety bogatej w warzywa i owoce (~
87 mg Q) wykazato, ze jej zawarto$¢ w surowicy krwi
obwodowej wynosita 373 nM po 3 godzinach od spozy-
cia positku. Udowodniono, ze konsumpcja 225 g cebuli,
bedacej bogatym Zrédlem Q spowodowata wzrost zawar-
tosci tego flawonolu w osoczu do 516 nM. Skutki wzro-

stu stezenia kwercetyny w osoczu obserwowano jedynie
podczas dtugoterminowych suplementacji, np. przyjmo-
wanie pokarméw stanowiacych ok. 1 g Q przez miesiac,
przektadato sie na wzrost jej stezenia w surowicy z kilku
nM do 1,5 uM [12,48]. Przedstawione badania wskazuja,
ze spozywanie jednorazowo nawet wysokich dawek Q
nie ma wyraznego przetozenia na réwnoczesny znaczny
wzrost jej stezenia we krwi, co wigze sie z okresem pét-
trwania, ktéry wynosi 11-28 godz. Czasteczka jest przez
organizm traktowana jako ksenobiotyk, szybko meta-
bolizowana i usuwana. Dlatego w celu osiagniecia tera-
peutycznego stezenia kwercetyny we krwi obwodowe;
nalezy spozywal systematycznie potrawy bogate w ten
flawonoid [10]. WyraZzne podwyzszenie jej stezenia we
krwi odnotowano jedynie przy iniekcjach dozylnych,
podanie 100 mg Q spowodowato wzrost jej stezenia
w osoczu do 12 mM. Ma to ogromne znaczenie w tera-
pii przeciwnowotworowej, w ktérej stezenie zwigzku
w surowicy musi by¢ wyzsze niz osiggany w standardo-
wej diecie. Ze spozywaniem duzych ilo$ci Q wigza sie jed-
nak pewne ograniczenia. Wraz z podawaniem wysokich
dawek moze wzrastaé stezenie HVA we krwi, jednego
z markeréw rozwijajacej sie neuroblastomy, nowotworu
wywodzacego sie z komdrek cewy nerwowej, ktéry sta-
nowi ponad 7% nowotwordw wieku dzieciecego. Rosnace
stezenie HVA, jako produktu rozpadu kwercetyny moze
wiec dawal wynik falszywie dodatni i zaktécaé obraz
diagnostyczny [27].

WErASCIWoSCI ANTY- | PROOKSYDACYINE KWERCETYNY

Kwercetyna w zalezno$ci od stezenia, umiejscowienia
w komdrce oraz Zrédta wolnych rodnikéw moze wyka-
zywaé wladciwosci zaréwno pro-, jak i antyoksydacyjne.
Wtasciwo$ci antyoksydacyjne wynikaja z jej zdolno-
$ci do ,,zmiatania” ROS, hamowania aktywnosci enzy-
méw biorgcych udziat w tworzeniu ROS, m.in. oksydaz
(np. oksydaza ksantynowa a NADPH), enzyméw, ktérych
substratami sa m.in. pochodne purynowe (np. kinazy,
ATP-azy, cyklaza adenylanowa, odwrotna transkryp-
taza, polimerazy DNA i RNA, rybonukleaza), enzyméw
wykorzystujgcych jako koenzymu NADPH, np. reduk-
taze aldozowg, dehydrogenaze mleczanowa, dehydroge-
naza maleinianowg, syntaze tlenku azotu czy reduktaze
glutationowa. Kwercetyna wykazuje réwniez zdolno$é
modulowania aktywnosci enzymdéw zaangazowanych
w procesy antyoksydacyjne, jak np. dysmutazy ponad-
tlenkowej - SOD i transferazy glutationowej - GST (glu-
tathione S-transferase) [20,43]. Wydaje sie, ze wydajno$é
jej dziatania antyoksydacyjnego jest $cile zwigzana
zbudowg chemiczng: mozliwo$cig oddania elektronu lub
atomu wodoru, dzieki czemu moze oddziatywaé i neu-
tralizowac tlen singletowy ('0,), anionorodnik ponad-
tlenkowy (0,), rodnik hydroksylowy (OH:), rodnik
nadtlenkowy (LOO), tlenek azotu (NO) oraz nadtleno-
azotyn (ONOO-). Jednym ze skutkéw wytwarzania nad-
miernej ilo$ci ROS jest peroksydacja lipidéw btonowych,
w wyniku czego dochodzi do powstania nadtlenkéw tych
lipidéw i ataku na kolejne czasteczki kwaséw thuszczo-
wych, co moze wywotaé depolaryzacje btony i utrate jej
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integralnosci. Aktywnos¢ antyoksydacyjna Q przejawia
sie réwniez zdolnoécia do wychwytywania rodnikéw
alkoksylowych, przez oddanie jednego elektronu z grupy
OH, a takze stabilizowanie powstatych rodnikéw alkok-
sylowych dzieki obecno$ci pierécienia aromatycznego
[20]. Wykazano, ze flawonoidy (w tym Q) przyczyniaja
sie réwniez do obnizenia aktywno$ci enzymdw, takich
jak fosfolipazy A2, cyklooksygenazy, lipooksygenazy,
uczestniczace w enzymatycznej peroksydacji blonowych
fosfolipidéw, a takze chelatowaniu jonéw metali przej-
$ciowych majacych potencjat redukcyjny, np. Fe?* i/lub
Cur, ktére mogg by¢ zrédtem ROS w komdree. Inng cechg
polifenoli, ktéra wptywa na ich wtagciwosci antyoksy-
dacyjne, jest zdolno$¢ do wbudowywania sie w btony
komérkowe, dzieki czemu nastepuje zmiana stabilno$ci
struktur komérkowych i obnizenie wrazliwosci na dzia-
tanie czynnikéw niekorzystnych, w tym ROS [38].

Dane literaturowe wskazuja, ze dzieki antyoksydacyj-
nym wlasciwo$ciom Q jest czynnikiem prozdrowotnym
w wielu obszarach medycyny. W wyniku oksydacyjnego
uszkodzenia oka wywotanego H,0, dochodzi do zmian
prowadzacych do zmetnienia soczewki i powstaje zaéma.
W uszkodzonej, zmetniatej soczewce obserwuje sie obni-
zenie zawarto$ci GSH, a wzrost wewnatrzkomdrkowego
Ca?". Prawdopodobnie naptyw do wnetrza komérek Ca®
jest istotnym mechanizmem zwigzanym ze zmetnieniem
soczewki i aktywacja kalpainy, Ca?*-zaleznej proteazy
zaangazowanej w proces apoptozy. Q nawet w niskich
stezeniach pomaga utrzymac przejrzysto$é¢ soczewki
oka, zmniejszajac o 80% nieselektywny naptyw Ca?.
W soczewce eksponowanej przez 4 godz. na dziatanie Q
w stezeniu 30 UM obserwowano prawie catkowite elimi-
nowanie niekorzystnego wptywu H,0,. Wydaje sie, ze Q
naktadana bezpo$rednio lub dostarczana z pozywieniem,
np. dziennym spozyciem herbaty w ilo$ci wiekszej niz
0,5 litra moze zabezpieczad przed zmetnieniem soczewki
w modelach in vivo, m.in. w zaémie cukrzycowej [29,50].
Antyoksydacyjne dziatanie Q udowodniono na ludzkich
komérkach watrobiaka linii HepG2 i HA22T/VGH, w kté-
rych powodowata wzrost stezenia GSH oraz dwukrotnie
wyzszg ekspresje mRNA MnSOD [8]. Jednak dziatanie Q
nie jest jednoznaczne: w wysokich dawkach (powyzej
0,1 mM) i przy dtuzszym czasie ekspozycji generowata
ROS w komérkach tej samej linii, przyczyniajac sie do
zatlamania mitochondrialnego potencjatu btonowego,
wyplywu cytochromu c i indukcji apoptozy, co wskazuje
na jej dziatanie przeciwnowotworowe [8,25].

Zatem wydaje sie, ze oprécz zdolno$ci usuwania wol-
nych rodnikéw, Q moze wykazywaé réwniez zdolno$é
ich generowania, dziatajac jako prooksydant. Flawono-
idy zawierajace w swojej strukturze uktad o-katecholowy
(1,2-dihydroksybenzen) lub pirogalolowy (1,2,3-tri-
hydroksybenzen) w pierscieniu B ulegaja jedno- lub
dwuelektronowemu utlenianiu katalizowanemu przez
peroksydaze/H,0, lub tyrozynaze. Powstajg ROS i elek-
trofilowe toksyczne chinony i/lub metylenochinony
mogace si¢ faczy¢ z biatkami przez grupy sulthydrylowe.
Procesy prooksydacyjne moga by¢ inicjowane przez

fenole réwniez w obecnoéci tlenu i jonéw metali przej-
$ciowych, Cu?" i Fe**. Metale te katalizujg cykl redoks
zwiazkéw fenolowych, a redukcja Cu? i Fe** powoduje
powstanie H,0,, OHi '0, ktére wywolujg réznego typu
uszkodzenia DNA, jak: oksydacyjna modyfikacja zasad,
rozerwanie nici DNA czy tworzenie adduktéw z DNA.
Prooksydacyjne dziatanie Q obserwowano w badaniach,
w ktérych zwiazek obnizat wewnatrzkomérkowe steze-
nie GSH, a zwiekszat potencjat btonowy mitochondriéw,
prowadzac do apoptozy [45].

Dziatanie prooksydacyjne obserwowano réwniez
w komérkach zakazonych pierwotniakami Leishmania
amazonensis. Kwercetyna indukowata wytwarzanie ROS,
zwalczajgc tym samym zakazenie w sposéb zalezny od
dawki oraz czasu ekspozycji, powodujac zahamowanie
infekgji [17].

WrASCIwoSCI PRZECIWNOWOTWOROWE

Kwercetyna ze wzgledu na silne dziatanie antyoksyda-
cyjne wydaje sie obiecujacym zwiazkiem zapobiegaja-
cym karcynogenezie. Ponadto, w wysokich dawkach,
dziatajac jako prooksydant wywotuje apoptoze komdé-
rek nowotworowych, a dziatajac jako skuteczny lek,
do hamowania lub zmniejszenia progresji nowotwo-
réw. Liczne dane literaturowe wskazuja, ze Q jest czyn-
nikiem antyproliferacyjnym, a takze indukujacym
programowang $mier¢ komdrek (PCD) w wielu liniach
nowotworowych, m.in. HepG2 i HA22T/VGH wywo-
dzacych sie z ludzkich komérek watrobiaka, linii HL-60
i NB4 pochodzgcych z komdérek biataczki szpikowej ostrej
i przewlektej - K-562, Jurkat komérek biataczki T lim-
foblastycznej czy komdrek nerwiaka ptodowego linii
SH-SY5Y [4,8,11,54]. Najczesciej opisywanymi mecha-
nizmami przeciwnowotworowej aktywno$ci Q jest
zdolnoé¢ do blokowania proliferacji w fazie G1 i G2/M.
Podzialy komérek prawidtowych sg $cisle kontrolowane
i regulowane przez czynniki wzrostu wigzace sie z okre-
$lonymi receptorami transbtonowymi, ktére nastepnie
aktywuja szlaki sygnatowe regulujace cykl komdrkowy,
wzrost komdrek, przezycie badZ §mieré komérki, a takze
gospodarke energetyczng [48]. Rozregulowanie tych
proceséw lub btad na etapie kontroli proliferacji moze
spowodowac przetransformowanie komérki z prawidto-
wej do nowotworowej. Q wplywa na regulacje prolife-
racji komérek, wptywajac na biatka regulatorowe, takie
jak m.in.: cykliny (A, B, D i E), kinazy cyklinozalezne
(cyclin-dependent kinases, Cdks) oraz ich inhibitory,
np. p21¥°1 czy p21“PYWARL przez hamowanie powstajg-
cego kompleksu kinaz A/E-cdk2. Badania prowadzone
na komdrkach czerniaka ujawnily blokowanie podziatu
komérek w fazie G1 zwigzane z obnizeniem aktywno$ci
cdk2, dziatajagcej na inhibitory kinaz cyklinozaleznych
p21K1PL czy p21CTP1/WAFL W komdérkach raka piersi kwer-
cetyna powodowala zatrzymanie komérek w fazie przej-
$cia G2/M. Wykazano ponadto, ze Q znacznie obniza
aktywno$¢ 16 kinaz zwigzanych z cyklem komérkowym,
m.in. ABL-1 (V-abl Abelson murine leukemia viral onco-
gene homolog 1), Aurora-A, -B-C, CLK-1 (Cdc-like kinase
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1), FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3), JAK3 (Janus kina-
ses), MET (mesenchymal-epithelial transition), NEK-4,
-9 (Never in mitosis A-related kinase), PAK3 (p21-acti-
vated kinase 3), PIM1 (proviral insertion site for molo-
ney murine leukemia virus 1), RET (rearranged during
transfection), FGF-R2 (fibroblast growth factor receptor
2), PDGF-Ra (platelet derived growth factor receptor a),
Rss, co powoduje zahamowanie wejécia w mitoze (G2/M)
lub zablokowanie podziatéw komdrkowych w fazie G1.
Kwercetyna jest inhibitorem kompetycyjnym kinaz,
wspdlzawodniczacym z ATP o ich centrum aktywne.
Blokowanie aktywno$ci kinaz moze modyfikowaé meta-
bolizm komdrkowy przez obnizenie aktywnosci czynni-
kéw transkrypcyjnych AP-1 (activator protein 1) i NF-kB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells), pod kontrolg ktérych znajduje sie wiele genéw
regulujacych proliferacje komérek i ich apoptoze. Brak
fosforylacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB uniemoz-
liwia odlgczenie od niego inhibitora (IkB) (inhibitor of
kappa B), a tym samym jego aktywacje. Podobnie przez
hamowanie aktywnosci kinaz aktywowanych mitoge-
nami (mitogen-activated protein kinases, MAPK) jest
blokowany czynnik transkrypcyjny AP-1. Badania na
komérkach nowotworowych wywodzacych sie z btony
$luzowej okreznicy szczura wykazaly, ze zastosowanie
kwercetyny w dawce 10 g/kg masy ciala przez 11 tygo-
dni znacznie obniza aktywno$¢é MAPK [13].

Hamowanie podziatéw i wzrostu komérki wigze sie nie
tylko z obnizeniem aktywno$ci, ale réwniez polime-
raz DNA i RNA, topoizomeraz, integraz oraz czynnikéw
elongacyjnych translacji [55]. Zatrzymanie podzia-
téw komdrkowych w punktach kontrolnych G1 i G2/M
w komérkach eksponowanych na Q jest zwigzane réw-
niez z podwyzszeniem stezenia biatka p53, wptywa-
jacego na wzrost ekspresji inhibitora p21°P1/WAFL czy
biatka opiekuriczego 14-3-3 wigzgcego sie z kinaza bial-
kowa AKT, ktéra wptywa na progresje cyklu komér-
kowego przez fosforylacje i inaktywacje kinazy GSK3
(glycogen synthase kinase 3), fosforylujacej cykliny Di E
oraz czynniki transkrypcyjne c-Jun i c-Myc. Fosforylacja
tych biatek jest przyczyng ich proteolitycznej degradacji
i blokowania podziatéw komérek w punkcie G1/S. Biatko
P53 bierze udziat w regulacji cyklu komdrkowego, ale tez
w kierowaniu komérki na droge naprawy DNA i jej prze-
zycia lub §mierci. Przez zwiekszenie stezenia biatka p53,
Q wplywa na uruchomienie mechanizmu apoptozy mito-
chodrialnej, poniewaz obniza potencjat transbtonowy
(A¥m) czemu towarzyszy spadek syntezy ATP, zmiana
liczby zwigzkéw tiolowych oraz wzrost stezenia Ca?
w macierzy mitochondrialnej [21,46]. W wyniku tych
zmian wyptywa cytochrom c oraz inne biatka proapop-
totyczne - AIF (apoptosis inducing factor), Smac/DIA-
BLO (second mitochondria-derived activator of caspase/
direct IAP -binding protein with low pI), Omi/Htr A2
(high temperature requirement A2), a takze prokaspazy
2,319 z przestrzeni miedzybtonowej mitochondriéw do
cytosolu. Sugeruje sie, ze uwolniony do cytoplazmy cyto-
chrom c jest istotnym czynnikiem promujagcym powsta-
nie wielkoczasteczkowego kompleksu - apoptosomu

0 MW 700-1400 kD. Stezenie cytochromu ¢ niezbednego
do przebiegu apoptozy na szlaku mitochondrialnym jest
rézne i zalezne od typu komdrki i sity sygnatu §mierci.
Apoptosom buduja czasteczki cytochromu ¢, opisywa-
nego réwniez jako Apaf-2 (apoptosis protease activa-
ting factor-2), biatka cytosolowego Apaf-1 i prokaspazy
9 (Apaf-3). Powstanie apoptosomu wymaga obecnosci
dATP lub ATP. Prokaspaza 9 wigze sie w stosunku 1:1
z biatkiem Apaf-1, inicjujac nagromadzanie i aktywacje
jego czasteczek. Czynna kaspaza 9 (po aktywacji proka-
spazy 9 w wyniku ograniczonej proteolizy) moze akty-
wowac kaspaze 3 (lub 7), ktéra stymuluje kaskade kaspaz
albo dokonuje proteolizy biatek komérkowych, m.in.
polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP, Poly(ADP)-ribose
polymerase) [30]. Wzrost stezenia Ca?* w macierzy mito-
chondrialnej i uruchomienie szlaku apoptozy komérek
nowotworowych moze by¢ takze zwigzany z blokowa-
niem przez Q kalmoduliny - niskoczasteczkowego biatka
sensorowego wiazagcego Ca?. Dochodzi wéwczas do
zmian konformacyjnych biatka i wyeksponowania
hydrofobowych kieszeni zdolnych do oddziatywania
z biatkami docelowymi, ktére sg m.in. odpowiedzialne
za regulacje metabolizmu, funkcjonowanie cytoszkie-
letu, transport jonéw i regulacje transkrypcji [19,28].
Proapoptotyczna dziatalno$é Q wiaze sie tez z hamo-
waniem ekspresji biatek szoku cieplnego (heat shock
proteins, Hsp), gtéwnie Hsp 72 i 27. Jest to grupa biatek
opiekuriczych blokujacych PCD. Komérki nowotworowe
charakteryzuja sie nadekspresja tych polipeptyddw,
a przez to sg oporne na dziatanie chemioterapeuty-
kéw. Kwercetyna przez obnizenie ich poziomu korzyst-
nie ,,uwrazliwia” komdrki nowotworowe, przez co stajg
sie podatne na stosowane leki. Wykazuje dziatanie pro-
apoptotyczne w stosunku do komérek nowotworowych,
a tym samym moze stanowi¢ potencjalny lek przeciwno-
wotworowy o szerokim zastosowaniu klinicznym. Bada-
nia prowadzone na liniach komérkowych wywodzacych
sie z ludzkich nowotwordw, m.in. biataczki, raka jelita
grubego, ptuc, trzustki i watroby wykazaty, ze Q regu-
luje poziom ekspresji biatek nalezacych do rodziny
Bcl-2 [39]. Pierwotnie gen bcl-2 zostat zidentyfikowany
jako protoonkogen w komérkach grudkowych chto-
niakéw wywodzacych sie z komérek linii B. W warun-
kach prawidlowych gen znajduje sie na chromosomie
18q21. W wyniku translokacji dochodzi do przemiesz-
czenia bcl-2 na chromosom 14g32 w loci genéw koduja-
cych taricuch ciezki immunoglobulin, przez co znajduje
sie pod kontrola sekwencji wzmacniajacej tych gendéw.
Powoduje to gwattowny wzrost ekspresji biatka Bcl-2
obserwowany w wielu typach nowotwordéw [6]. Charak-
terystyczng cecha struktury biatek rodziny Bcl-2 jest
wystepowanie domen homologii (Bcl-2 homology, BH)
opisywanych jako BH1 - BH4. Domeny homologii decy-
duja o funkcji przedstawionych biatek, a takze o ich zdol-
nosci do dimeryzacji, przez co mozliwe jest tworzenie
homo- i heterooligomerdw, a takze interakcje z innymi
biatkami uczestniczagcymi w apoptozie, np. kinaza Raf-1.
Kwercetyna w komdrkach Hela ma silne dziatanie pro-
apoptotyczne przez zwiekszenie ekspresji genéw kodu-
jacych biatka proapoptotyczne - Bax i Bad i hamowanie

57



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 51-62

inhibitoréw apoptozy, takich jak surwiwina Bcl-2, Bcl-x1
i Mcl-1 [44]. Uwaza sie, ze w przypadku biatek rodziny
Bcl-2 czynnikiem krytycznym prowadzacym do $mierci
lub przezycia jest stosunek biatek pro- do antyapopto-
tycznych [32]. Bax jest proapoptotycznym czlonkiem
podrodziny biatek Bcl-2, ktére po indukcji $mierci prze-
mieszcza sie gléwnie do mitochondriéw, w ktérych moze
wplywaé na zwiekszenie przepuszczalnosci zewnetrz-
nej btony tych organelli. Biatka Bcl-2 i Mcl-1 zaréwno
w prawidtowych komdrkach, jak i ulegajacych apoptozie
odnajduje sie w btonach retikulum enoplazmatycznego,
otoczki jadrowej i zewnetrznej btonie mitochondrial-
nej. Inne antyapoptotyczne polipeptydy, takie jak Bcl-x;
i Bcl-w w komérkach zywych wystepuja gléwnie w cyto-
solu lub sg luzno zwigzane z zewnetrzng btong mito-
chondrialng. Natomiast po otrzymaniu sygnatu $mierci
zakotwiczaja sie w blonie mitochondrialnej, gdzie znaj-
duje sie wiekszo$¢ biatek proapoptotycznych. Oligome-
ryzacja czgsteczek Bax petni gtéwng role w formowaniu
poréw mitochondrialnych, bowiem w postaci mono-
meréw Bax nie okazuje takich zdolno$ci [5]. Homo-
lub heterooligomeryzacja Bax z innymi biatkami
proapoptotycznymi z rodziny Bcl-2 lub oddziatywanie
Bax z poryng VDAC (voltage-dependent anion channel),
translokaza nukleotydéw adeninowych - ANT (adenine
nucleotide translocator) lub cyklofiling D jest waznym
zdarzeniem w tworzeniu hybrydowych mega kanatéw
pozwalajacych na przechodzenie czgsteczek nawet do
2000 kDa [51]. Stwierdzono, ze kanaty utworzone przez
homooligomery Bax (4 czasteczki) zapewniajg przeptyw
niskoczasteczkowych biatek, np. cytochromu ¢ (MW 13
kDa), natomiast kompleksy Bax z innymi polipeptydami
pozwalaja na uwolnienie wiekszych czastek, np. Smac/
DIABLO (MW 25 kDa) czy Omi/HtrA2 (MW 49 kDa), indu-
kujac mitochondrialna $ciezke apoptotyczna.

Antynowotworowa aktywno$¢ Q przejawia sie réwniez
w blokowaniu transportu mleczanu. Flawonol stosowano
z dieta wysoko weglowodanowa w celu wzmocnienia
glikolizy w komérkach nowotworowych i przesunie-
cia metabolizmu w kierunku syntezy mleczanu. Dodat-
kowo dziatanie wzmacniano jeszcze przez aplikacje
insuliny i hormonu tarczycy, co powodowato obnize-
nie syntezy kwaséw ttuszczowych. W wyniku obnizenia
wyplywu mleczanu z komdrek nowotworowych wywo-
tanych przez Q dochodzito do kwasicy metabolicznej
i nastepczej aktywacji lizosoméw. Hamowanie trans-
portu mleczanu przez kwercetyne znalazto implikacje
w warunkach klinicznych, gdzie podobny model stoso-
wano w celu uwrazliwienia komérek nowotworowych na
hipertermie [19,31].

Kwercetyna dziata synergistycznie z innymi zwiazkami,
potegujac dziatanie przeciwnowotworowe. Wykazano, ze
w komérkach raka trzustki opornych na daunorubicyne
(lek z grupy antracyklin) flawonoid hamowat ekspresje
i aktywnos¢ glikoproteiny P, biatka odpowiedzialnego
za wystepowanie oporno$ci wielolekowej [27]. Podobne
rezultaty otrzymano, stosujac w terapii opornego na
leczenie raka piersi Q taczona z cytostatykiem - dokso-

rubicyng i antyestrogenem - tamoksyfenem, w wyniku
czego nastepowato hamowanie proliferacji komérek
nowotworowych oraz ograniczenie ich angiogenezy
[15,40].

Kwercetyna dzieki swoim wtasno$ciom antyprolifera-
cyjnym i proapoptotycznym jest atrakcyjnym, natural-
nym zwigzkiem o dziataniu przeciwnowotworowym,
wspomagajacym w chemioterapii. Dzieki wlasciwo$ciom
antyoksydacyjnym Q wykazuje dziatanie ochronne
w stosunku do komérek niezmienionych nowotworowo.
Jednak badania pokazuja, ze wyniki sg dwuznaczne
i zalezne od stezenia [4,11].

W niektdrych typach nowotworéw flawonoid ten chroni
komérki stymulowane do $mierci. Ochronne dziatanie Q
wykazano na ludzkich komérkach nerwiaka ptodowego
linii SH-SY5Y, eksponowanych na H,0,, ktéry zostat
uzyty jako induktor apoptozy. Kwercetyna w stezeniu
100 puM, w tych komdérkach, zmniejszata ekspresje pro-
apoptotycznego biatka Bax i zwiekszata ekspresje anty-
apoptotycznych genéw bcl-2 oraz hamowata aktywacje
kaskady kaspaz, prowadzac do zahamowania apoptozy
[39,54]. Wydaje sie, ze Q moze stanowié potencjalny
czynnik profilaktyczny w chorobach neurodegenera-
cyjnych, gdzie nadmierna apoptoza komérek prowadzi
m.in. do choroby Alzheimera, Parkinsona czy Hunting-
tona [54].

DzIALANIE PRZECIWZAPALNE

Istniejg liczne dane na temat przeciwzapalnych wta-
$ciwosci polifenoli roslinnych. Powszechnie znane s
lecznicze, w tym przeciwzapalne, wlasciwo$ci propo-
lisu zawierajacego m.in. duze ilosci flawonoiddéw, a takze
czerwonych owocéw, np. malin, wisni czy jagéd. Do
reakcji zapalnej dochodzi pod wptywem bodZca streso-
wego, takiego jak infekcja, mechaniczne czy chemiczne
uszkodzenie tkanek. Reakcja zapalna jest miejscowa
i/lub uogdlniona immunologiczng, biochemiczng
i hematologiczng odpowiedzig na powstate zagrozenie.
W pierwszym etapie, tzw. fazie ostrej, dochodzi do uwol-
nienia z miejsca dziatania bodZca wczesnych media-
toréw reakcji zapalnej (histaminy, serotoniny, kinin,
prostaglandyn). Powoduje to zaburzenia hemodyna-
miczne, wzrost przepuszczalnosci $rédbtonka naczyn
krwiono$nych, przechodzenie do przestrzeni miedzyko-
mdérkowej wody i biatek osocza oraz powstanie obrzeku.
Procesom tym towarzyszy reakcja bdélowa i urucho-
mienie kaskady proceséw biochemicznych (krzepnie-
cia i fibrynolizy, aktywacji dopelniacza oraz receptoréw
rozpoznajgcych wzorce molekularne drobnoustrojéw,
wydzielanie nukleaz i enzyméw lizosomalnych) prowa-
dzacych do usuniecia czynnika zapalnego. Nastepuje
wydzielanie cytokin prozapalnych i rekrutacja komérek
uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego - gtéwnie neutro-
filéw i monocytéw (przeksztalcajacych sie po przejsciu
do tkanek w makrofagi) w wyniku eliminacji patogenéw
wraz z uszkodzonymi komérkami [41]. Wiele patologicz-
nych reakcji stanu zapalnego jest indukowanych przez
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lipopolisacharydy $ciany komérkowej bakterii (lipopoly-
saccharides, LPSs). Nastepstwem jest wytwarzanie cyto-
kin prozapalnych, m.in. interleukin (IL) - gtéwnie IL-1B,
IL-6, czynnika nekrozy nowotwordw a (tumor necrosis
factor «, TNF-a), interferonu y (IFN-y) oraz czynnikéw
wzrostowych prowadzacych do eskalacji procesu zapal-
nego [33]. 0d stanu uktadu immunologicznego organi-
zmu, rodzaju bodZzca stresowego, a takze dodatkowych
czynnikdw, takich jak: promieniowanie jonizujace, obec-
no$¢ metali ciezkich oraz trwalych zwigzkéw organicz-
nych zalezy przebieg, czas trwania reakcji zapalnej
oraz jej wynik. Kwercetyna jest znanym czynnikiem
wykazujgcym dziatanie przeciwzapalne. Flawonoid ten
hamuje indukowane przez LPSs powstawanie cytokin,
m.in. obniza wytwarzanie TNF-a w makrofagach czy
IL-8 w komérkach ptuc. Zaobserwowano ponadto, ze
w komérkach glejowych obniza sie stezenie mRNA dla
TNF-a i IL-1. Mozna zatem przypuszczaé, ze kwercetyna
bedzie istotnym czynnikiem ochronnym przed $mier-
cig neuronéw wywotang aktywacja mikrogleju - nieneu-
ronalnych komérek mézgu o charakterze makrofagéw
kontrolujgcych homeostaze i biorgcych udziat w odpo-
wiedzi immunologicznej. Przeciwzapalna rola Q polega
réwniez na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz
(COX) gtéwnie COX-2, przez co obniza sie synteza m.in.
prostaglandyny 2 (PGE2), leukotrienu B, i trombok-
sanu A, co powoduje zahamowanie naptywu leukocy-
téw, wyregulowanie stanu napiecia naczyn wlosowatych
i zmniejsza odczyn zapalny [59].

Mozliwym wyjasnieniem przeciwzapalnego dziatania Q
jest réwniez wzajemne powigzanie ROS i stanu zapal-
nego. ROS biorg udziat nie tylko w stresie oksydacyjnym,
ale réwniez we wzmacnianiu proceséw zapalnych, co
jest zwiazane z aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych
oraz kinaz. Dzialanie przeciwzapalne Q polega na bloko-
waniu aktywacji kinazy p38, MAPK, Akt oraz czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, przez zahamowanie degradacji
jego inhibitora (I-«B) [7].

Szeroki zakres dziatania Q obejmuje réwniez dziatanie
przeciwwirusowe. Kwercetyna i mirycetyna hamuja
integraze HIV, przy czym dziatanie mirycetyny w sto-
sunku do tego enzymu nie jest swoiste. Polifenole
hamuja takze wnikanie czasteczek wirusa HIV-1 do wne-
trza limfocytéw CD4" i wykazuja aktywno$¢ antagonisty
odwrotnej transkryptazy wirusa [60]. Przeciwwirusowa
aktywnos¢ Q polega na zdolnosci wigzania sie z biatkami
plaszcza wirusa, polimerazami, co wptywa na ich dezak-
tywacje i destabilizacja DNA [19]. Hamuje tez aktywno$¢
innych wiruséw, np. wirusa opryszczki (HSV), wéciekli-
zny, grypy czy polio [19].

DzIALANIE W CHOROBACH SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Polifenole, dzieki wtasciwo$ciom antyoksydacyjnym
przyczyniajg sie do obnizenia ryzyka umieralno$ci
z powodu chordb sercowo-naczyniowych. W licznych
badaniach epidemiologicznych potwierdzono odwrotna
korelacje miedzy spozywaniem produktéw zawierajg-

cych duze ilosci flawonoidéw (picie zielonej herbaty,
czerwonego wina, spozywanie duzej iloci jabtek, cebuli,
brokutéw) a wystepowaniem choréb uktadu krazenia.
Dziatanie antyoksydacyjne tych zwigzkéw przyczynia
sie do hamowania peroksydacji lipidéw bton komdrko-
wych, ochrony przed utlenianiem lipoprotein o matej
gestosci (low density lipoprotein, LDL), a takze zwieksze-
nia stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci (high den-
sity lipoprotein, HDL). Flawonoidy (zwlaszcza Q i rutyna)
wraz z witaming C uelastyczniaja i wzmacniaja naczynia
krwiono$ne. Jest to mozliwe m.in. dzieki ich zdolnosci
do hamowania aktywno$ci hialuronidazy i w nastep-
stwie tego zmniejszenia przepuszczalnosci i tamliwo$ci
naczyh krwiono$nych [19].

KWERCETYNA A 0TYLOSC

Badania ostatnich lat ujawnity, ze flawonoidy, w tym
kwercetyna, moga kontrolowaé mase tkanki ttuszczowej
przez indukcje apoptozy komérek ttuszczowych - adi-
pocytéw, hamowanie ich tworzenia - adipogenezy lub
zwiekszanie ich lipolizy [18,22].

Liczba adipocytéw wzrasta nie tylko w wyniku prolife-
racji prekursorowych komérek ttuszczowych - preadi-
pocytdw, ale takze z powodu ich réznicowania. Indukcja
réznicowania stymuluje ekspansje komdrek - klondw,
a proces ten pociaga za soba kaskade czynnikéw trans-
krypcyjnych, wséréd ktérych C/EBPa (CCAAT/enhan-
cer binding protein a), PPARy (peroxisome proliferator
- activated receptor y) sa gtéwnymi determinantami
réznicowania i dojrzewania adipocyta. Wykazano, ze
polifenole moga hamowa¢ adipogeneze przez zahamo-
wanie ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych C/EBPa,
PPARy niezbednych do réznicowania preadipocytéw
oraz biatka SREBP-1 (sterol regulatory element bin-
ding protein), ktére jest zaangazowane w biosynteze
cholesterolu i kwaséw ttuszczowych [47]. Genisteina,
kapsaicyna, resweratrol oraz kwercetyna wpltywajg na
komdrki ttuszczowe, hamujac adipogeneze lub indu-
kujac apoptoze, co wykazano na liniach komérkowych
3T3-L1 o fenotypie adipocytéw [18,22,24,26]. Kwerce-
tyna w stezeniu 25 uM uruchamia apoptoze komdrek
badanej linii przez obnizenie potencjatu mitochondrial-
nego, wzrost ekspresji biatek Bax i Bak prowadzacych
do aktywacji kaspazy 3, ktéra jest kaspaza wykonawcza
tego procesu. W analizowanym modelu in vitro obserwo-
wano ponadto zmniejszenie ekspresji biatka PPARy i Bcl-
2, natomiast zwiekszenia poziomu ekspresji kinazy AMP
(AMPK, 5’AMP-activated protein kinase), w rezultacie
czego dochodzi do fosforylacji karboksylazy acetyloko-
enzymu A (acetyl-CoA carboxylase, ACC) i zahamowania
syntezy kwaséw ttuszczowych. Aktywacja AMPK prowa-
dzi ponadto do zahamowania syntezy cholesterolu oraz
ograniczenia lipogenezy. Traktowanie dojrzatych adipo-
cytéw Q zmniejsza réwniez fosforylacje kinaz zaangazo-
wanych w regulacje apoptozy: MAPK, ERK (extracellular
signal-regulated kinases) i JNK (C-Jun N-terminal kina-
ses), co moze prowadzi¢ do unicestwienia komdrki thusz-
czowej [26].
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PobsumowaNiE

Kwercetyna jest jednym z najpowszechniej wystepuja-
cych flawonoidéw w produktach pochodzenia roélin-
nego. W $wietle licznych danych literaturowych nie ma
watpliwosci, Ze obecne w warzywach i owocach flawo-
noidy majg duze znaczenie w profilaktyce wielu choréb
cywilizacyjnych, np. nowotworéw, miazdzycy, cukrzycy,
otylosci, choréb neurodegeneracyjnych i innych. Wielo-
kierunkowe dziatanie kwercetyny wskazuje réwniez na
mozliwo$¢ jej zastosowania nie tylko w prewencji réz-
nych schorzen, ale tez w ich zwalczaniu, o czym §wiad-
czg wyniki badan klinicznych. Nalezy jednak wziaé pod

PismiennicTwo

uwage, ze nie tylko dawka okresla czy substancja jest
toksyczna, ale réwniez jej synergizm z innymi zwiaz-
kami oraz czynnikami fizycznymi. Pojecie pozywienia
jako leku niezbedne jest do propagowania zdrowego
stylu zycia, jednak poniewaz liczne badania medyczne
i biochemiczne dajg czesto sprzeczne wyniki niezbedne
jest kontynuowanie eksperymentéw nad mechanizmem
dzialania polifenoli roélinnych w organizmie ludzkim.
Najwiecej watpliwosci budzi problem wchtaniania poli-
fenoli z przewodu pokarmowego, jednak mimo ze Q jest
zwigzkiem o ,,wielu twarzach”, to urozmaicona dieta,
bogata w fitozwiazki przyczyni sie do poprawy zdrowia
i samopoczucia.
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