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ostatnim czasie przedmiotem licznych ba-
dan biochemicznych, klinicznych i epidemiolo-
gicznych sg naturalne zwigzki roslinne — fitozwiazki.
Szczegblne zainteresowanie budza szeroko rozpo-
wszechnione w Swiecie roslinnym zwigzki polifeno-
lowe. Ze wzgledu na liczne wtasciwosci biologiczne
interesujaca grupa wsrdd polifenoli sg flawonoidy,
ktére z racji farmakologicznego dziatania bardzo cze-
sto nazywa sie witaming P [1]. Wykazuja one, za-
réwno w badaniach in vitro, jak i in vivo, dziatanie
przeciwutleniajgce/antyoksydacyjne, przeciwzapal-
ne, przeciwnowotworowe, przeciwmiazdzycowe,
antyagregacyjne, spazmolityczne, moczopedne,
detoksykujace, przeciwarytmiczne i hipotensyjne,
uszczelniajace naczynia kapilarne oraz inne [1, 2].
Aktywnos¢ biologiczna flawonoidéw daje szero-
kie perspektywy ich zastosowania, nie tylko jako
ziot wykorzystywanych w tradycyjnej medycynie lu-
dowej, ale réwniez jako naturalnych lekéw w terapii
réznych choréb.

Budowa i podziat flawonoidow

Flawonoidy sa pochodnymi 2-fenylo-benzo-y-
pironu. Wspélng czescia w strukturze chemicznej
wszystkich flawonoidéw jest szkielet weglowy oparty
na uktadzie flawanu (C,- C,- C,), utworzony z dwéch
pierscieni benzenowych (A i B) potaczonych heterocy-
klicznym pierscieniem piranu lub pironu (C) (rycina).

Biosynteza pierscieni A i B zachodzi w dwdch szla-
kach —octanowym (A) i szikimowym (B) [3]. Pierscien
A powstaje z 3 czgsteczek malonylo-CoA uzyskanych
z przemian glukozy. Pierscien B jest utworzony z 4-ku-
maroilo-CoA, ktéry powstaje w szlaku szikimowym
z fenyloalaniny. Kondensacja pierscienia A i B prowa-
dzi do powstania chalkonu, ktéry z udziatem izome-
razy ulega cyklizacji i powstaje flawanon —wyjsciowy
zwigzek do syntezy pozostatych grup flawonoidow.

Current
increasing interest in phytocompounds especially flavonoids is due
to their widespread occurrence in plant kingdom and wide range

of biological activity. They are distributed in vegetables, fruit,
cereals, seasonings and stimulants (tea, red wine). Consumption of
vegetables’ and friut’s rich dietary supplies our organism with about
1 g per day.

Experiments in vitro and in vivo shows varied attributes

of these compounds among them antioxidant, anti-inflammatory,
anticancer, antiatherosclerotic, antiaggregational, plugging vessels
and detoxification. The multidirectional spectrum of the functions
of flavonoids gives wide prospects of applications these
compounds especially in prevention but also in therapy of many
diseases (e.g. cancers, cardiovascular disease, atherosclerosis,
diabetes et al.)
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Z wzgledu na réznice w budowie strukturalnej zwiaz-
ki flawonoidowe dzieli sie na:

flawanony (naryngenina, naryngina, hesperetyna,
hesperedyna);

flawanole (epikatechina, epigallokatechina, kate-
china);

flawony (apigenina, diosmetyna, luteolina);
izoflawony (daidzeina, genisteina);

flawonole (kwercetyna, kemferol, mirecytyna, fi-
steina, morina);

antocyjany (cyjanidyna, pelargonidyna, malwi-
din)

Do zwiagzkéw flawonoidowych zaliczane sg row-

niez biflawonoidy (np. ginkgetyna), flawonolignany
(np. sylibina), prenyloflawonoidy, glikozydoestry fla-
wonoidowe, chalkony oraz proantocyjany [1, 3].

! Praca powstata w ramach realizacji projektu badawczego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego nr 1iWK/N/2008.
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Rycina. Struktura 2-fenylo-benzo-y-pironu

Poszczegblne flawonoidy roznia sie miedzy soba
podstawnikami w pierscieniach, ktére powstaja
w wyniku hydroksylacji (najwiecej, bo az 8 grup hy-
droksylowych jest w czgsteczce galusanu epikate-
chiny), metylacji (grupy metoksy czesciej wystepuja
w pierscieniu B niz A), acylacji i glikozydacji za pomo-
ca mono- lub oligosacharydéw (np.: glukozy, galakto-
zy, ramnozy, ksylozy, arabinozy) w réznych pozycjach
pierscieni [4].

Klasyfikacja zwiazkdw flawonoidowych uwzgled-
nia obecnosé grupy karbonylowej przy 4 atomie wegla
pierscienia C, wigzania podwojnego miedzy 2 a 3 ato-
mem wegla w pierscieniu C oraz liczbe grup hydrok-
sylowych badz innych grup (np. metoksy).

Wszystkie naturalnie wystepujace flawono-
idy maja 3 grupy hydroksylowe: dwie umieszczone
w pierscieniu A w pozycji 5 i 7 oraz jedng w pozycji 3
pierscienia B (grupa katecholowa). R6znorodne poto-
zenie podstawnikéw w czasteczce flawonoidu nada-
je jej odmienne wtasciwosci chemiczne i fizyczne, co
przektada sie na indywidualny metabolizm danego
zwiazku i jego aktywnosé biologiczna [5].

W Swiecie roslinnym flawonoidy moga wystepo-
wacé w dwodch formach: wolnej — aglikondéw, badz
w formie B-glikozydow (potaczenie aglikonu z cze-
$cig cukrowg —1-5 czasteczek cukrow prostych —np.
z B-D-glukoza, B-L-ramnozg, 3-D-galaktoza). Zazwy-
czaj cukry sa przytaczane w pozycji C-3, rzadziej
w C-4, C-3°, C-5 czy C-7. Najczesciej w formie glikozy-
déw wystepuja flawonole oraz flawony i w tej wtasénie
formie sg spozywane przez cztowieka. Wsrod form
glikozydowych wyréznia sie pochodne O-glikozydowe
(np. rutyna — 3-0-(6"-ramnozylo)-
glukozyd kwercetyny), rzadziej po-

czasteczki biflawonoidéw, a takze w postaci oligo-
merdw (np. procyjanidyny), badz duzych, nieulegaja-
cych hydrolizie polimerycznych czasteczek, w ktérych
jednostka podstawowa sa flawanole potaczone wia-
zaniami C-C (np. taniny) [4].

Wystepowanie

Dotychczas poznano i opisano okoto 4000 zwigz-
kow flawonoidowych, wystepujgcych powszechnie
w lisciach, kwiatach, owocach i nasionach roslin. Sg
one barwnikami, ktére nadaja roslinom rézne barwy
— od z6ttej w owocach cytrusowych po granatowa
w owocach jagodowych. Oprécz nadawania barwy
roslinom, flawonoidy chronia je przed szkodliwym
dziataniem promieniowania nadfioletowego, grzybéw
i owadow. Ponadto moga petni¢ funkcje hormondéw
roslinnych, regulatoréw wzrostu i inhibitoréw wielu
reakcji enzymatycznych.

Jako zwigzki wszechobecne w roslinach stanowia
istotny element w diecie cztowieka. Szacuje sie, ze
cztowiek w ciggu dnia spozywa przecietnie okoto 1 g
zwigzkow flawonoidowych. Dzienne spozycie flawo-
noidéw w postaci aglikondw waha sie od 23 do 170
mg/dobe i s3 to gtdwnie flawony, flawonole i flawa-
nony, natomiast w postaci glikozydéw od 230 do 1000
mg/dobe. Wszystko jednak zalezy od nawykow zy-
wieniowych i ilosci zwigzkéw flawonoidowych w spo-
zywanych z dietg produktach (tabela).

Dane literaturowe na temat spozycia flawono-
idéw sg rozne. Srednie spozycie flawonoidéw z dietg
w Finlandii wynosi ok. 2,6 mg/dzieA, a w Japonii do
68,2 mg/dzien. Stwierdzono, ze spoteczenstwa za-
chodnie dostarczajg w codziennej diecie Srednio 50—
800 mg flawonoidéw, wschodnie za$ nawet do 2 g ze
wzgledu na duze spozycie produktéw roslinnych, po-
chodzacych gtéwnie z roslin straczkowych, bedacych
bogatym Zrédtem izoflawondw. Dotychczas nie ma
danych o zawartosci omawianych zwigzkéw w diecie
Polakéw. Wiadomo jednak, ze gtéwnym ich zrodtem
sg herbata, jabtka i cebula [7, 8].

Zrodta flawonoidéw w diecie
Gtoéwnym Zrédtem flawonoidéw w diecie sg wa-

rzywa (przede wszystkim cebula, pomidory, pa-
pryka, brokuty) i owoce (owoce cytrusowe, jabtka,

jagody, czarne porzeczki czy winogrona). Wystepu-
ja one réwniez w niektérych zbozach, nasionach ro-
slin (szczegolnie straczkowych), przyprawach, a takze
w czerwonym winie, herbacie (zwtaszcza zielonej),
kawie i kakao. Szczegélnie bogate we flawonoidy (ok.
1 g/l) sa czerwone wino i sok z owocéw grejpfruta.
Najwiecej zwiazkéw flawonoidowych zawiera jednak
gorzka, ciemna czekolada (>70% kakao) [9, 10].
Spozywanie lekéw pochodzenia roslinnego, np.:
wyciggow z zi6t (kwiatostan i owoce gtogu, kwiat

chodne C-glikozydowe (np. witeksyna
—8-C-glukozyd apigeniny). Spotyka sie
rowniez glikozydoestry flawonoidowe,
flawonolignany (np. sylibina), prenylo-
flawonoidy, a takze pochodne biflawo-
noidowe (np. ginkgetyna). Przytaczenie
do aglikonu flawonoidu cukru zwiek-
sza polarnosé tych zwigzkéw [6].
Flawonoidy moga réwniez wy-
stepowac w potaczeniach, tworzac

Aktywnos¢ biologiczna
flawonoidéw daje
szerokie perspektywy ich
zastosowania, nie tylko

jako zi6t wykorzystywanych
w tradycyjnej medycynie
ludowej, ale réwniez jako
naturalnych lekéw w terapii
réznych choréb.
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bzu czarnego, kwiatostan lipy), paralekdw czy odzy-
wek z owocow cytrusowych (np. ekstrakt z grejpfru-
ta) zwieksza ilos¢ flawonoidéw w codziennej diecie.
Flawonoidy wchodza w sktad wielu ziotowych prepa-
ratow stosowanych w leczeniu choréb serca i naczyn
krwionosnych, (np. rutyna, diosmina, hesperydyna),
schorzeniach watroby (np. sylimaryna) czy w profi-
laktyce i tagodzeniu objawéw menopauzy (np. izofla-
wony —genisteina).

Flawonoidy obecne w suplementach diety wypro-
dukowanych w postaci kapsutek lub tabletek s3 je-
dynie uzupetnieniem normalnej diety w te aktywnie
biologicznie zwiazki. Przyktadami powszechnie sto-
sowanych preparatéw farmakologicznych (prostych
i ztozonych), w ktérych sktad wchodza flawonoidy
sg Rutinoscorbin, Urosan, Silimarol, Reumosan, Ne-
rvosol, Venoruton, Daflon, Cardiol, Bilobil i wiele in-
nych [11].

Nadmierna suplementacja preparatami zawiera-
jacymi flawonoidy moze negatywnie wptywac na or-
ganizm. Dlatego dla ludzi korzystne i bezpieczne jest
spozywanie naturalnych sktadnikéw pokarmu boga-
tych w zwiazki flawonoidowe [12].

Metabolizm i wchtanianie flawonoidow

Mimo intensywnych badan, metabolizm flawono-
idow nie zostat do korica poznany. Przypuszcza sie, ze
prawie potowa tych zwigzkéw spozytych z dietg jest
wchtaniana w postaci niezmienionej. Gtownym miej-
scem ich metabolizmu s3 jelita i watroba.

Obecne w pokarmie flawonoidy sg transportowa-
ne ze Swiatta jelita do enterocytow w rézny sposob.
Aglikony, ze wzgledu na swoj hydrofobowy charak-
ter, sg transportowane na zasadzie dyfuzji biernej,
natomiast bardziej hydrofilowe glikozydy flawono-
idow na zasadzie transportu aktywnego, przy udziale
transportera Na*/glukoza. Duza masa czasteczko-
wa glikozydéw zmniejsza ich wchtanianie w jelicie
cienkim. Dopiero w dalszych jego odcinkach sg one
hydrolizowane przy udziale enzyméw bakterii jelito-
wych (B-glukozydaz) do aglikonu i cukru, a nastepnie
wchtaniane w jelicie grubym. We wnetrzu entero-
cytéw, dzieki obecnosci enzymu UDP-glukuronylo-
transferazy, mozliwa jest glukuronidacja aglikonow.
Dodatkowo moze réwniez w tych komoérkach zacho-
dzi¢ proces metylacji flawonoidéw [10].

Po wchtonieciu aglikonu dochodzi do rozszczepie-
nia heterocyklicznego uktadu i utworzenia floroglucy-
nolu i kwaséw fenolowych (np. fenylopropionowego
i fenylooctowego). Wchtoniete koricowe produkty roz-
padu flawonoidéw trafiajg do krwiobiegu gdzie wiaza
sie z przede wszystkim z albuminami. Niewchtonie-
te flawonoidy sa wydalane gtéwnie z moczem, w nie-
wielkiej ilosci z katem (izoflawony) [13].

Waznym miejscem metabolizmu flawonoidéw
jest watroba, gdzie dzieki obecnosci enzyméw | fazy
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Tabela. Gtéwne zrodta flawonoidéw w diecie cztowieka

FLAWONOIDY WYSTEPOWANIE

Flawonole cebula, jabtka, herbata, satata, brokuty, ciemne winogrona,
jagody bzu czarnego, kapusta
Flawony seler, czerwony pieprz, czerwona papryka, pietruszka, cytryna, tymianek
Flawanony pomarancze, grejpfruty
Flawanole herbata, czerwone wino, czekolada, jabtka kiwi,
1zoflawony soja, produkty sojowe, rosliny strgczkowe
Antocyjany wisnie, truskawki, winogrona, czerwone wino, czarna porzeczka, czarny bez,

aronia, boréwka czernica

detoksykacji (cytochrom P-450) ulegaja one hydrok-
sylacji i demetylacji. Natomiast w wyniku dziatania
w watrobie enzyméw Il fazy detoksykacji flawonoidy
sa O-metylowane i/lub sprzegane z kwasem glukuro-
nowym czy siarkowym [14].

Powstate w watrobie metabolity flawonoidéw we-
druja z krwig do tkanek, gdzie wykazuja r6zng aktyw-
nos¢ biologiczna. Spozyte z dieta flawonoidy nie sg
w organizmie kumulowane.

Czes¢ metabolitéow powstatych z flawonoidow
w watrobie jest wydalana do Z6tci, z ktéra trafia do
krazenia jelitowo-watrobowego, gdzie jest zwrotnie
wchtaniana z jelita. Pozostata czes¢ jest wydalana
przez nerki [15].

Modyfikacje flawonoidéw podczas ich trawienia
i wchtaniania moga zmienia¢ aktywnosc¢ tych zwiaz-
kow i wptywac na szybkos¢ ich usuwania z krwio-
biegu. Na wydajnos¢ przyswajania przez organizm
poszczegoblnych flawonoidéw wptywa rodzaj spo-
zytych zwiazkéw, ich wtasciwosci fizyczne i che-
miczne, a takze obecnos¢ i rodzaj grup funkcyjnych.

Zaobserwowano, ze na wchtanianie
tych zwigzkéw wptywa réwniez ptec.
U mezczyzn przebiega ono szybciej.
Wynika to prawdopodobnie ze zwiek-
szonej aktywnosci cytochromu P-450,
bioracego udziat w metabolizmie fla-
wonoidow [13].

Maksymalne stezenie okreslone-
go flawonoidu we krwi i jego okres
pottrwania sg rézne dla poszczegol-
nych zwiazkdéw z tej grupy i zaleza od
ilosci spozytej w pozywieniu i wchta-
niania. Po spozyciu pokarmu zawiera-
jacego srednig ilos¢ flawonoidéw ich
stezenie we krwi jest niskie i wynosi
ok.1 UM [16].

Najwiecej kwercetyny pochodza-
cej z cebuli pojawia sie w krwiobie-
gu po 0,7 godziny od jej spozycia,
z jabtek po 2,5 godzinach. Okres
poéttrwania wynosi odpowiednio
23 godziny dla cebuli i 28 godzin dla
jabtek. Po spozyciu rutyny (rutozy-
du; 3-ramnoglukozydu kwercetyny)

Dotychczas poznano

i opisano okoto 4000
zwigzkéw flawonoidowych,
wystepujacych powszechnie
w lisciach, kwiatach,
owocach i nasionach roslin.
Sa one barwnikami, ktére
nadaja roslinom rézne barwy
—od zé6ttej w owocach
cytrusowych po granatowa
w owocach jagodowych.
Oprécz nadawania barwy
roslinom, flawonoidy
chronig je przed szkodliwym
dziataniem promieniowania
nadfioletowego, grzybéw

i owadéw. Ponadto moga
petni¢ funkcje hormonéw
roslinnych, regulatoréw
wzrostu i inhibitoréw wielu
reakcji enzymatycznych.
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Gtéwnym Zrédtem
flawonoidéw w diecie s3
warzywa (przede wszystkim
cebula, pomidory, papryka,
brokuty) i owoce (owoce
cytrusowe, jabtka, jagody,
czarne porzeczki czy
winogrona). Wystepuja
one réwniez w niektérych
zbozach, nasionach roslin
(szczegblnie straczkowych),
przyprawach, a takze

w czerwonym winie,
herbacie (zwtaszcza
zielonej), kawie i kakao.

maksymalny poziom jej metabolitéow (kwasow fe-
nolowych) we krwi jest osiggany Srednio po 8-12
godzinach. Natomiast maksymalne stezenie dio-
sminy we krwi wystepuje juz po 1-2 godzinach od
jej przyjecia [17].

Wchtanianie flawonoidéw moze by¢ zmniejszo-
ne w wyniku oddziatywania innych sktadnikéw diety.
Wiadomo, ze sktadniki mleka zmniejszajg wchtanianie
flawonoli w przewodzie pokarmowym [18].

Aktywnos¢ biologiczna flawonoidow -
wielokierunkowos¢ dziatania

Ze wzgledu na szeroki zakres biologicznego dzia-
tania, flawonoidy sa bardzo ciekawa grupa zwiaz-
kow naturalnych. Struktura chemiczna i obecnos¢
roznych grup i ugrupowan w ich czgsteczkach spra-
wia, ze wykazujg one wysoka aktywnosé biologiczna
i warunkuja rézny sposéb oddziatywania na metabo-
lizm komorkowy.

Dziatanie antyoksydacyjne

Aktualny stan wiedzy na temat aktywnosci biolo-
gicznej zwigzkéw flawonoidowych wskazuje jedno-
znacznie, ze ich pozytywne dziatanie
na organizm cztowieka wynika gtow-
nie z wtasciwosci antyoksydacyj-
nych. Jest to mozliwe dzieki obecnosci
w ich strukturze grup hydroksylowych
(gtdwnie w pozycjach C-3, C-5, C7, C-3,
C-4"), wigzania podwdjnego w pozycji
C2 i C3, a takze grupy karbonylowej
w pozycji C-4. Aktywnos¢ antyoksy-
dacyjna poszczegélnych flawonoidéw
zalezy od liczby grup hydroksylowych
i ich potozenia. Wykazano, ze im wie-
cej grup hydroksylowych w czasteczce,
tym silniejsze dziatanie antyoksyda-
cyjne, a takze, ze potozenie tych grup
w pozycji para i orto wzmaga te wta-
Sciwosci. W badaniach in vitro udo-
wodnionono, ze po przytgczeniu do
aglikonu flawonoidu reszty cukrowej
wtasciwosci antyoksydacyjne sie obnizaja. Im wiek-
sza czasteczka cukru, tym wtasciwosci te sa nizsze.
Obserwacje te nie potwierdzity sie jednak w bada-
niach in vivo [19].

Acylacja kwasami fenolowymi reszt glikozydo-
wych antocyjanéw, ktére wystepuja w roslinach w po-
staci mono- i diglikozydéw zwiekszata aktywnosé
antyoksydacyjna tych zwigzkow.

Aktywnos¢ antyoksydacyjna flawonoidow jest
mozliwa dzigki réznym mechanizmom dziatania. Bez-
posrednie mechanizmy antyoksydacyjnego dziatania
flawonoidéw polegaja przede wszystkim na:

- wychwytywaniu/wymiataniu wolnych rodnikéw
tlenowych iich reaktywnych form (RFT);
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— ograniczeniu ich wytwarzania w komérkach po-
przez hamowanie aktywnosci enzymoéw biorgcych
udziat w powstawaniu RFT (oksydazy ksantyno-
wej, btonowej oksydazy NAD(P)H, mieloperoksy-
dazy).

Flawonoidy moga posrednio:

— chelatowac jony metali przejsciowych (miedzi i ze-
laza), co zapobiega powstawaniu w komarkach re-
aktywnego rodnika hydroksylowego;

— przerywac kaskade reakcji wolnorodnikowych
w enzymatycznej i nieenzymatycznej peroksyda-
cji lipidow;

— ochrania¢ niskoczasteczkowe antyoksydanty (np.
askorbinian w cytosolu, a-tokoferol w btonach bio-
logicznych) przed utlenianiem [19, 20].

Zdolnos¢ flawonoidéw do wychwytywania RFT
oraz chelatowania metali przejSciowych moze mieé
istotne znaczenie w stanach patologicznych (np.
w stanach zapalnych, miazdzycy, cukrzycy, choro-
bach neurodenegeracyjnych czy w nowotworach),
ktérym towarzyszy stres oksydacyjny [21].

Flawonoidy (gtéwnie kwercetyna i rutyna) dziata-
ja ochronnie na witamine Ci E. Ich zdolnos¢ do chela-
towania jondéw miedzi i innych metali przejsciowych
hamuje utlenianie askorbinianu. Ponadto zwiekszaja
wchtanianie tego zwiazku z przewodu pokarmowego,
a takze stabilizuja jego czasteczke [22].

Zwiazki flawonoidowe, np. genisteina, oprocz bez-
posredniego wychwytywania RFT i hamowania pe-
roksydacji przyczyniaja sie do zwiekszenia stabilnosci
bton biologicznych. Ich lokalizacja w poblizu bton
sprawia, ze te stajg sie bardziej odporne na dziata-
nie czynnikéw utleniajacych. Zaobserwowano, ze sy-
limaryna (3-hydroksyflawon) oraz izoflawony i ich
pochodne znacznie silniej hamuja w komérkach pe-
roksydacje lipidéw niz a-tokoferol. Efektywnos¢ ich
dziatania zalezy od sposobu stymulowania peroksy-
dacji lipidéw. Zaobserwowano, ze kwercetyna i mi-
rycetyna sposrod wszystkich sposobow stymulacji
peroksydacji lipidow w komaérkach najefektywniej
dziataja na uktad Fe3+-askorbinian.

Flawonoidy przyczyniaja sie réwniez do obnizenia
aktywnosci enzyméw (fosfolipazy A,, cyklooksygena-
zy, lipooksygenazy), bioracych udziat w enzymatycz-
nej peroksydacji btonowych fosfolipidéw [24].

Dziatanie prooksydacyjne

Niektoére flawonoidy, w zaleznosci od stezenia i ci-
$nienia parcjalnego tlenu w komérkach, moga wyka-
zywac dziatanie prooksydacyjne. Dotyczy to gtéwnie
flawonoidéw majacych ugrupowanie pirogalolowe (3
grupy OH w pierscieniu B) lub katecholowe (grupa OH
w pozycji 3 w pierscieniu B), ktére w obecnosci tlenu
i jonow miedzi (Cu?*) ulegaja autooksydacji. W wyni-
ku tego procesu powstaje utleniona forma flawono-
idu w formie rodnika semichinonowego i jony miedzi
(Cu™). Rodnik semichinonowy jest przy udziale NADH
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redukowany, co prowadzi do cyklu reakcji redoks
i dalszego generowania RFT. Powstajace podczas
autooksydacji flawonoidéw rodniki semichinonowe,
mimo swej stabilnosci, moga wykazywac dziatanie
cytotoksyczne [23].

Jony miedzi (1) reagujac z tlenem wytwarzaja rod-
nik ponadtlenkowy, z ktérego moze w komérkach
powstac¢ nadtlenek wodoru, a dalej w reakcji Habera
Weissa czy Fentona moze powstawac reaktywny che-
micznie rodnik hydroksylowy odpowiedzialny za oksy-
dacyjne modyfikacje DNA, biatek czy lipidéw [25].

Dziatanie przeciwzapalne i przeciwalergiczne

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego flawono-
idow (np. kwercetyny galanginy, apigeniny, narynge-
niny, baikaleiny i innych) polega przede wszystkim
na hamowaniu aktywnosci 5-lipooksygenazy (5-LOX)
i cyklooksygenazy (COX, zwtaszcza COX-2). Enzymy
te uczestniczg w syntezie z kwasu arachidonowego
prostaglandyn i leukotrienéw — mediatoréw odpo-
wiedzi zapalnej. Zahamowanie tych enzymow przez
flawonoidy, np. COX-2 przez kwercetyne, zmniejsza
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Dziatanie estrogenne

Podobienstwo budowy flawonoidéw (zwtaszcza
z grupy izoflawonéw, np. genisteiny czy daidzeiny)
do estrogenéw sprawia, ze wykazujg one wysokie po-
winowactwo do receptoréw estrogenowych a (ER-a)
wystepujacych gtéwnie w gruczole sutkowym, endo-
metrium czy jajnikach i receptoréw B (ER-B) obecnych
w moézgu, nerkach, naczyniach krwionosnych, ptu-
cach i kosciach. W doswiadczeniach laboratoryjnych
wykazano, ze podawanie zwierzetom jedynie izofla-
wonoéw pobudza przerost macicy, co wskazuje naich
dziatanie estrogenne. Natomiast podawane tacznie
z estrogenami dziataty antyestrogenowo, hamujac
np. wychwyt estradiolu przez macice.

Wiekszos¢ przeprowadzonych dotychczas badan
skupia sie przede wszystkim na korzystnym dzia-
taniu izoflawonéw w opdznianiu menopauzy oraz
tagodzeniu jej nastepstw, np. obnizaniu zachorowal-
nosci na osteoporoze kobiet w okresie postmeno-
pauzalnym [11].

Flawonoidy w profilaktyce

synteze miedzy innymi prostaglandyny PGE,, leuko-
trienu B, i tromboksanu A, co prowadzi do zahamo-
wania naptywu leukocytow, wyregulowania stanu
napiecia naczyn wtosowatych i zmniejszenia odczy-
nu zapalnego [12].

Podczas reakcji zapalnej dochodzi do powsta-
wania duzych ilosci RFT, ktére degraduja kolagen
i uszkadzajg Sciany naczyn krwionosnych, totez anty-
oksydacyjne i przeciwzapalne dziatanie flawonoidéw
przyczynia sie do poprawy stanu naczyn krwiono-
Snych.

Oprécz ogoélnego dziatania przeciwzapalnego
niektére flawonoidy wykazujg wtasciwosci przeciw-
alergiczne. Zaobserwowano, ze moga dodatkowo od-

i terapii chorob

Modyfikacje flawonoidéw
podczas ich trawienia

i wchtaniania moga
zmienia¢ aktywnos¢ tych
zwiazkéw i wptywacé na
szybkos¢ ich usuwania

z krwiobiegu. Na wydajnos¢

W ostatnich latach wzrasta zain-
teresowanie profilaktyka i leczeniem
za pomoca fitozwigzkow. Dzieki z sze-
rokiemu zakresowi farmakologiczne-
go dziatania flawonoidéw podejmuje
sie réwniez préby zastosowania tych
zwigzkow jako terapii wspomagajacej
w wielu chorobach.

przyswajania przez organizm
poszczegblnych flawonoidéw
wptywa rodzaj spozytych
zwigzkéw, ich wtasciwosci
fizyczne i chemiczne, a takze
obecnos¢ i rodzaj grup
funkcyjnych.

Flawonoidy a nowotwory
Badania prowadzone w latach 7o.
i 80. XX wieku dostarczyty wielu do-

dziatywac na komérki uktadu odpornosciowego. Ich
dziatanie polega na hamowaniu proliferacji limfocy-
téw, zahamowaniu syntezy Ig klasy E, G, M, A oraz
uwalnianiu cytokin. Moga réwniez hamowac¢ ak-
tywnosé enzyméw lizosomalnych, biorgcych udziat
w procesach zapalnych i alergicznych. Przyktadami
flawonoidéw o wtasciwosciach przeciwalergicznych
sg kwercetyna i luteolina, ktére oprécz obnizania syn-
tezy mediatoréw zapalnych hamuja réwniez uwalnia-
nie histaminy z mastocytéw pobudzonych wczesniej
IgE. Nieco stabsze dziatanie tego typu wykazuje row-
niez bajkaleina, ktéra dodatkowo hamuje sekrecje
eotaksyny — chemokiny wydzielanej przez fibrobla-
sty. Dla astmatykéw obiecujaca jako lek wydaje sie
by¢ hispidulina — flawonoid rozluzniajgcy miesnie
gtadkie tchawicy [1, 11].

Dziatanie przeciwalergiczne wykazuja ziota rde-
stu ptasiego Herba polygoni avicularis, skrzypu Her-
ba equiseti, zawierajace niektére z flawonoidéw, np
kwercetyne, rutyne, bajkaline, mirycetyne i apigeni-
ne) [26].
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wodow o aktywnosci przeciwnowo-
tworowej flawonoidéw. Wykazano, ze
niektore z nich nie tylko obnizaty aktywnos¢ muta-
genng wybranych promutagenéw/prokancerogenow
in vitro, ale rowniez zmniejszaty czestos¢ wystepowa-
nia nowotworéw u zwierzat doswiadczalnych [24].
Réwniez obserwacje epidemiologiczne wskazuja na
odwrotna korelacje miedzy spozyciem flawonoidéw
z dieta a ryzykiem powstawania niektérych typéw no-
wotworéw u ludzi. Zaobserwowano, ze dieta bogata
w izoflawony (produkty sojowe zawierajace geniste-
ine) u kobiet obniza ryzyko wystapienia raka piersi,
a umezczyzn raka prostaty. Ostatnie badania wska-
zuja takze na mozliwos¢ prewencyjnego dziatania izo-
flawonéw w nowotworach tarczycy, gtowy i szyi. Picie
duzej ilosci zielonej herbaty (zawierajacej katechiny)
zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu ptuc [27].

Dziatanie przeciwnowotworowe flawonoidéw
jest mozliwe nie tylko dzieki ich wtasciwosciom,
antyoksydacyjnym, ale réwniez oddziatywaniu na
aktywnos¢ enzyméw | i Il fazy biotransformacji
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Oprécz ogblnego dziatania
przeciwzapalnego
niektére flawonoidy
wykazuja wtasciwosci
przeciwalergiczne.
Zaobserwowano, ze moga
dodatkowo oddziatywaé
na komérki uktadu
odpornosciowego. Ich
dziatanie polega na
hamowaniu proliferacji
limfocytéw, zahamowaniu
syntezy Ig klasy E, G,

M, A oraz uwalnianiu
cytokin. Moga réwniez
hamowac¢ aktywnosé
enzymoéw lizosomalnych

bioracych udziat w procesach

zapalnych i alergicznych.

endo- i egzogennych zwigzkéw czy
blokowaniu replikacji DNA przez ha-
mowanie aktywnosci enzymow bio-
racych udziat w tym procesie (np.
polimerazy Il DNA, topoizomerazy
I'i 11). Kwercetyna i kempferol s3 inhi-
bitorami polimerazy Il DNA. Luteolina
hamuje aktywnos¢ topoizomerazy |,
natomiast mirycetyna, kwercetyna czy
baikalina topoizomeraze II [28].

Flawonoidy przez blokowanie cy-
klu komarkowego (fazy G1/S lub G2/M)
moga hamowac proliferacje oraz indu-
kowa¢ apoptoze komdérek nowotwo-
rowych. Jest to mozliwe, poniewaz
zwigzki te wykazujg wptyw na aktyw-
nos¢ biatek odpowiedzialnych za regu-
lacje cyklu komoérkowego (np. cykliny),
biatek pro- i antyapoptotycznych (np.
p21, p53, czy Bcl-2) czy enzyméw odpo-
wiedzialnych za biotransformacje mu-
tagenow i kancerogenow.

Na uwage zastuguje zdolnos¢ flawonoidéw do mo-
dulowania aktywnosci enzymow odpowiedzialnych
za metabolizm ksenobiotykow, ktérych aktywnosé
biologiczna zmienia sie pod wptywem ich dziata-
nia. Jesli chodzi o enzymy | fazy biotransformacji,
flawonoidy moga zaréwno aktywowag, jak i hamo-
wac aktywnos¢ réznych izoform cytochromu P-450.
Sa one takze odpowiedzialne za pobudzenie aktyw-
nosci enzymoéw Il fazy. Zaobserwowano, ze dziatanie
niektérych flawonoidéw, np. tangretyny czy chryzy-
ny podwyzsza aktywnos¢ transferazy glutationowej
czy UDP-glukuronowej [29].

Zwiazki flawonoidowe oprécz bezposredniego
wptywu na enzymy biorgce udziat w procesie nowo-
tworzenia, sa zdolne do modyfikowania metabolizmu
komorkowego przez:

1. obnizenie aktywnosci czynnikéw transkrypcyj-
nych AP-1 i NF-kB, pod ktérych kontrolg znaj-
duje sie wiele gendw regulujacych proliferacje,
apoptoze czy angiogeneze (np. 3-galusan epiga-
lokatechiny). Hamujace dziatanie flawonoidow
na AP-1i NF-kB wynika nie tylko z ich wtasciwo-
sci przeciwutleniajacych, ale réwniez zdolno-

$ci do:

— hamowania aktywnosci kinaz, ktére odpo-
wiedzialne s3 za aktywacje czynnika NF-kB
poprzez jego fosforylacje i odtaczenie od inhi-
bitora (IxB)

— hamowania aktywnosci MAP kinaz, ktére ak-
tywuja czynnik AP-1;

2. obnizenie aktywnosci kinazy C (PKC), katalizuja-
cej fosforylacje seryny i treoniny czy kinaz tyro-
zynowych (PTK) uczestniczacych w powstawaniu
stanow zapalnych i zmian nowotworowych (np. fi-
steina, luteolina, kwercetyna, genisteina);
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3. hamowanie glikoproteiny P (P-gp), ktéra zamiast
usuwac szkodliwe substancje, jak ma to miejsce

w zdrowych komorkach, podczas chemioterapii

usuwa cytostatyki z komérek nowotworowych

(opornosc wielolekowa) [24].

Zgromadzone dotychczas dane dotyczace prze-
ciwnowotworowego dziatania flawonoidéw nie s3
jednoznaczne. Doktadny mechanizm ich przeciwno-
wotworowego dziatania poznano przede wszystkim
w uktadach doswiadczalnych in vitro i tylko dla kil-
ku flawonoidéw, np. genisteiny i daidzeiny, w mniej-
szym stopniu kwercetyny, czy luteoliny. Wykazano
miedzy innymi, ze genisteina i daidzeina dostarczone
w diecie sg zdolne do blokowania wzrostu i podziatu
komorek zaleznego od receptoréw EGF oraz do hamo-
wania angiogenezy. Zahamowanie aktywnosci kinaz
tyrozynowych przez te zwiazki zaburza przekazywa-
nie sygnatu miedzy komérkami i w konsekwencji do-
chodzi do zaburzenia wzrostu i podziatu komérek,
co ma istotne znaczenie w ograniczaniu hamnazania
sie komoérek nowotworowych. Izoflawony moga réw-
niez hamowac synteze aromatazy i jednoczesnie po-
budza¢ synteze globuliny wigzgcej hormony ptciowe
(SHBG). Takie dziatanie prowadzi do zahamowania
wytwarzania endogennych estrogendw i androge-
néw, a tym samym zahamowania wzrostu nowotwo-
réow hormonozaleznych [30].

Bardzo ciekawych wynikéw dostarczyty badania
zastosowania flawonoidéw w chemioterapii nowo-
twordw. Stwierdzono, ze w opornych na dziatanie
chemioterapeutykéw liniach komérek nowotworo-
wych flawonoidy moga powodowa¢ wzrost stezenia
niektorych z zastosowanych cytostatykow. Kwercety-
na zwiekszata in vitro w komarkach raka piersi steze-
nie doksorubicyny, a genisteina cisplatyny. Natomiast
in vivo kwercetyna podwyzszata przeciwnowotworo-
we dziatanie cisplatyny i busulfanu, ale nie wptywata
na aktywnos¢ doksorubicyny i etopozydu [31].

W Swietle opublikowanych danych dotyczgcych
aktywnosci biologicznej flawonoidéw, zwtaszcza
mozliwosci dziatania przeciwnowotworowego, obie-
cujace wydaje sie zastosowanie tych zwiazkéw w te-
rapii nowotworéw. Podjeto juz préby wprowadzenia
niektorych z nich, np. kwercetyny, 3-galusanu ka-
techiny (I faza badan klinicznych) i flawopirydolu
(I faza badan klinicznych) do zastosowania klinicz-
nego [32, 33].

Obecnie, ze wzgledu na wzrost spozycia warzyw
i owocow flawonoidy moga stanowic istotny element
w profilaktyce nie tylko nowotworéw, ale réwniez in-
nych choréb cywilizacyjnych.

Flawonoidy a choroby sercowo-naczyniowe

Istnieje wiele przestanek wskazujacych, ze spozy-
cie z dieta flawonoidéw przyczynia sie do obnizenia
ryzyka umieralnosci z powodu choréb sercowo-naczy-
niowych. W licznych badaniach epidemiologicznych
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potwierdzono odwrotna korelacje miedzy spozy-
waniem produktéw zawierajacych duze ilosci fla-
wonoidéw (picie zielonej herbaty (okoto 4 filizanek
dziennie) oraz czerwonego wina, spozywanie duzej
ilosci jabtek, cebuli, brokutéw) a wystepowaniem cho-
rob uktadu krazenia [34].

Fakt ten potwierdza réwniez zjawisko tzw. francu-
skiego paradoksu. Osoby mieszkajace w rejonie Mo-
rza Srodziem nego, mimo duzego spozycia ttuszczow,
znacznie rzadziej zapadaja na miazdzyce, tylko dlate-
go, ze rownoczesénie dostarczajg z bogata w warzywa
i owoce dietg duzo naturalnych zwigzkéw polifenolo-

) TERAPIA | LEKI

Flawonoidy moga zmniejsza¢ odczyn zapalny
powstajacy w procesach miazdzycowych naczyn
krwionosnych nie tylko poprzez unieczynnianie/wy-
miatanie RFT i NO oraz jego pochodnych, ale réw-
niez przez hamowanie naptywu do miejsc zapalenia
leukocytow.

Poza stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym
oraz zaburzeniami uktadu krzepnigcia i fibrynolizy,
istotnym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi miaz-
dzycy naczyn krwionosnych jest wystepowanie we
krwi duzych ilosci utlenowanych lipoprotein o niskiej
gestosci LDL (oksy-LDL), ktére odktadaja sie w Scia-

wych (w tym flawonoidéw) oraz spozywaja czerwone
wino (szczegdlnie bogate w resweratrol i katechiny).
Dziatanie antyoksydacyjne tych zwigzkéw przyczy-
nia sie do zahamowania peroksydacji lipidéw bton
komérkowych, ochrony lipoprotein o matej gestosci
(LDL) przed utlenianiem, a takze zwiekszenia steze-
nia korzystnego cholesterolu (HDL) [35].

Flawonoidy (szczegélnie rutyna i jej pochodne)
wspolnie z witaming C uelastyczniaja i wzmacnia-
ja naczynia krwionosne. Jest to mozliwe miedzy in-
nymi dzieki ich zdolnosci do hamowania aktywnosci
hialuronidazy, co zmniejsza przepuszczalnos¢ i tam-

nach naczyn krwionosnych [37].
Flawonoidy wykazujg réwniez
ochronne dziatanie w stosunku do li-
poprotein osocza krwi. Dzigki ich wta-
sciwosciom chelatujgcym zmniejsza
sie ilos¢ RFT w osoczu, co zapobiega
utlenieniu frakcji LDL, a tym samym
chroni komérki srédbtonka przed po-
wstawaniem blaszek miazdzycowych.
Mechanizmy przeciwmiazdzycowego
dziatania flawonoidéw poza zapobie-
ganiem utlenianiu LDL polegajg row-

Badania prowadzone

w latach 70.i 80. XX
wieku dostarczyty wielu
dowodéw o aktywnosci
przeciwnowotworowej
flawonoidéw. Wykazano,
ze niektére z nich nie
tylko obnizaty aktywnosé
mutagenng wybranych

liwos¢ naczyn krwionosnych. Wtasciwos¢ ta pozwa- niez na: promutagenéw/

la na zastosowanie tych zwiazkdéw w leczeniu choréb — hamowaniu reduktazy HMG-CoA prokancerogenéw in vitro, ale

naczyn krwionosnych o charakterze zakrzepowo-za- (np. hesperytyna), co prowadzi do rowniez zmniejszaty czestosé

torowym. obnizenia poziomu cholesterolu we wystepowania nowotworéw
Zahamowanie przez flawonoidy aktywnosci Na*/ Krwi; u zwierzat doswiadczalnych.

K* ATP-azy i fosfodiesterazy cAMP obniza potencjat — obnizeniu przez np. kwercetyne czy Réwniez obserwacje

btonowy i jednoczesnie zwieksza stezenie cAMP,
co powoduje wzrost sity skurczu migsnia sercowe- adhezji do nabtonka naczyn i prze-
go. Z kolei dzigki zahamowaniu przez te zwigzki nikania przez Sciany naczyn;
konwertazy angiotensyny dochodzi do spadku ste- — hamowaniu przez np. kwercety-
zenia angiotensyny Il, a tym samym do obnizenia ne i baikaleine proliferacji miesni
cisnienia tetniczego. Inaktywacja przez flawonoidy gtadkich naczyn;

enzymow z grupy lipooksygenaz (LOX) i cyklooksy- — hamowaniu przez mirycetyne czy

luteoling zdolnosci monocytéw do

epidemiologiczne wskazuja
na odwrotna korelacje
miedzy spozyciem
flawonoidéw z dieta

a ryzykiem powstawania
niektérych typow
nowotworéw u ludzi.

genaz (COX) zaangazowanych w metabolizm kwasu
arachidonowego zmniejsza synteze tromboksanow
i leukotrienéw, co prowadzi do ztagodzenia skur-
cz6éw naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na powyz-
sze wtasciwosci flawonoidy znalazty zastosowanie
jako srodki nasercowe (na bazie gtogu — Cardiobell,
Gtog fix; na bazie mitorzebu japonskiego — Ginkgo-
bil, Ginkofar) [11].

Dziatanie przeciwmiazdzycowe

Miazdzyca jest choroba wieloczynnikowa o ztozo-
nej patogenezie. Jednym z wielu czynnikéw inicjuja-
cych zmiany miazdzycowe jest zaburzenie czynnosci
srodbtonka. Jednym z gtéwnych mediatoréw tego
procesu jest tlenek azotu (NO), ktéry w warunkach fi-
zjologicznych dziata w naczyniach krwionosnych an-
tyoksydacyjnie i przeciwzapalnie, ponadto przyczynia
sie do ich rozkurczu. W stanach zapalnych, ktérym to-
warzyszy stres oksydacyjny jest prekursorem silnych
zwigzkéw prooksydacyjnych [36].

kwercetyne agregacji trombocy-

tow [37, 38].

Duze nadzieje na stworzenie leku zapobiegajace-
go rozwojowi miazdzycy wigze sie ze stosowang od
dawna w medycynie tradycyjnej w Chinach i Japo-
nii tarczyca bajkalska. Rozdrobniony korzeh 2—3-let-
niej rosliny zawiera ponad 4o flawonoidow. Wsréd
nich najwazniejsze to bajkalina, bajkaleina (aglikon
bajkaliny), wogonozyd i wogonina (aglikon wogono-
zydu). Zwiazki te poprzez swojg aktywnos¢ antyoksy-
dacyjna, przeciwzapalng i przeciwzakrzepowa moga
wkrétce zosta¢ zastosowane jako lek w prewencji
pierwotnej i wtérnej miazdzycy [39].

Dziatanie antyagregacyjne

Flawonoidy wykazujg rowniez korzystny wptyw
na czynnos¢ ptytek krwi. Oddziatujgc na integry-
ny ptytek utrudniajg ich zlepianie. Istniejg dane po-
twierdzajace, ze ich aktywnos¢ antyagregacyjna jest
zwigzana z metabolizmem NO. Flawonoidy stymuluja
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powstawanie NO w Sroédbtonku naczyniowym i jedno-
czesnie hamuja synteze 12-HETE (zwiazek uposledza-
jacy czynnos¢ srédbtonka). Przyczyniaja sie ponadto
do zahamowania syntezy tromboksanu A i aktywno-
Scifosfolipazy C. Dziatanie antyagregacyjne ttumaczy
sie rowniez zdolnoscia flawonoidow (np. kwercety-
ny, rutyny, trokserutyny) do hamowania aktywnosci
takich enzyméw, jak fosfodiesteraza i cyklooksyge-
naza [40].

Flawonoidy a cukrzyca

Wiadomo, ze powstawanie cukrzycy wigze sie
z uposledzeniem produkcji i wydzielania insuliny lub
niewrazliwoscig komarek docelowych na ten hormon,
co prowadzi do zaburzenia poziomu glukozy we krwi.
W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze niekté-
rym z flawonoidéw mozna przypisac dziatanie prze-
ciwcukrzycowe.

W badaniach in vitro i in vivo stwierdzono, ze
(-)-epikatechina moze stymulowac¢ synteze insuliny
i podwyzszac poziom cAMP w komérkach B trzust-
ki, co wzmaga sekrecje tego hormonu. Dodatkowo
przeksztatcenie proinsuliny w insuling jest intensyw-
niejsze, a tym samym poziom insuliny we krwi jest
wyzszy. Z kolei 3-galusan epigalokatechiny (EGCG)
hamuje synteze glukozy w hepatocy-
tach, co wskazuje na jego dzialanie hi-

Istnieje wiele przestanek
wskazujgcych, ze spozycie
z dieta flawonoidéw
przyczynia sie do obnizenia
ryzyka umieralnosci

z powodu choréb
sercowo-naczyniowych.

W licznych badaniach
epidemiologicznych
potwierdzono odwrotna
korelacje miedzy
spozywaniem produktéw
zawierajacych duze ilosci
flawonoidéw (picie zielonej
herbaty (okoto 4 filizanek
dziennie) oraz czerwonego
wina, spozywanie duzej
ilosci jabtek, cebuli,
brokutow) a wystepowaniem
choréb uktadu krazenia.

poglikemiczne.

Daidzeina, luteolina i 7-O-glukozyd
luteoliny, hamujgc aktywnos¢ enzy-
mow a-amylazy i a-glukozydazy, a gli-
kozydy kwercetyny ostabiajac dziatanie
transporteréw glukozy np. SGLT-1w en-
terocytach, moga spowolni¢ wchta-
nianie glukozy w jelicie. Zapobiega to
gwattownemu zwiekszeniu ilosci glu-
kozy we krwi po positku [41].

Wykazano réwniez, ze flawonoidy
(gtéwnie kwercetyna) chronig przed
pojawieniem sie zatmy u chorych
na cukrzyce. Gtéwng przyczyna tego
objawu jest odktadanie sie w gatce
ocznej sorbitolu, ktérego synteza jest
katalizowana przez reduktaze aldo-
zolowa. Niektére z flawonoidéw (np.
kwercetyna) sa inhibitorami tego en-
zymu, co moze op6zniac utrate wzro-
ku [42].

Flawonoidy a AIDS

W terapii AIDS najwazniejsze jest ograniczenie na-
mnazania sie wirusa. Potencjalnym czynnikiem tera-
peutycznym w leczeniu chorych na AIDS wydajg sie
flawonoidy. Aktualny stan wiedzy o mozliwosci ich
wykorzystania w terapii tej choroby wskazuje, ze:
— ()-epikatechina, baikalina, baikaleina, kwercetyna

i mirycetyna moga dziata¢ jak inhibitory odwrotnej

transkryptazy — kluczowego enzymu koniecznego
do rozwoju HIV;

— ()-epikatechina, EGCG i baikalina moga hamowac
whnikanie czasteczki wirusa do wnetrza komorki
poprzez zaburzenie interakcji biatek otoczki wi-
rusa z czasteczkami powierzchniowymi atakowa-
nych komorek;

— kwercetyna moze hamowac aktywnos$¢ wiruso-
wego biatka Vpr, odpowiedzialnego za zwieksze-
nie wydajnosci namnazania wirusa w komoérkach
gospodarza oraz takich enzymoéw, jak integrazy
oraz proteinazy [43].

Podsumowanie

W Swietle dotychczas opublikowanych wynikow
bardzo licznych badan przeprowadzanych w warun-
kach in vitro i in vivo nie ma watpliwosci, ze ze wzgle-
du na powszechno$¢ wystepowania flawonoidow
w Swiecie roslin i obecnosé w spozywanej diecie wa-
rzyw i owocow oraz ich wtasciwosci antyoksydacyjne,
zwigzki te maja duze znaczenie w profilaktyce wielu
choréb cywilizacyjnych, np. nowotwordw, miazdzy-
cy, cukrzycy, choréb neurodegeneracyjnych i innych.
Wielokierunkowe dziatanie flawonoidéw wskazuje
réwniez na mozliwos¢ ich zastosowania nie tylko

w prewencji réznych schorzen, ale réwniez ich le-
czeniu, o czym Swiadczg wyniki badan klinicznych.
Przed ostateczng decyzjg o zastosowaniu flawono-
idow jako potencjalnych lekéw nalezy jednak pamie-
ta¢ o doktadnym sprawdzeniu bezpieczefistwa ich
stosowania i prawidtowej ocenie skutecznosci dzia-
tania terapeutycznego.

Otrzymano: 2009.02.17 - Zaakceptowano: 2009.03.09

PiSmiennictwo

1. Czeczot H.: Biological activities of flavonoids —a review. Pol. J. Food
Nutr. Sci. 2000, 50, 4, 3-13.

2. Martinez-Florez S., Gonzalez-Gallego J., Culebras J.M. i wsp.: Flavono-
ids: properties and anti-oxidizingaction. Nutr. Hosp. 2002,17, 6,271-278.

3. Bravo L.: Polyphenols: Chemistry, dietary, sources, metabolism, and
nutritional significance. Nutr. Rev. 1998, 56, 11, 317-333.

4. Heim K.E,, Tagliaferro A.R., Bobilya D.J.: Flavonoid antioxidants: che-
mistry, metabolism and structure-activity relationships. J. Nutr. Bio-
chem. 2002, 13, 10, 572-584.

5. Rice-Evans C.A., Miller N.J., Paganga G.: Structure-antioxidant acti-
vity relationships of flavonoids and phenolic acids. Free Radic. Biol.
Med. 1996, 20, 7, 933-956.

6. Havsteen B.H.: The biochemistry and medical significance of the fla-
vonoids. Pharmacol. Ther. 2002, 96, 2-3, 67-202.

7. Wiczkowski W., Piskuta M.K.: Food flavonoids. Pol. ). Food Nutr. Sci.
2004, 13, 54, 101-114.

8. Hollman P.C.H., Katan M.B.: Dietary flavonoids: intake, health effects
and bioavailabity. Food Chem. Toxicol. 1999, 37, 9-10, 937-942.

9. Manach C., Scalbert A., Morand C. i wsp.: Polyphenols: food sources
and bioavailability. Am. . Clin. Nutr. 2004, 79, 5, 727-747.

10. Aherne S.A., O’'Brien N.M.: Dietary flavonols: chemistry, food con-
tent, and metabolism. Nutrition. 2002, 18, 1, 75-81.

11. Olszewska M.: Flawonoidy i ich zastosowanie w lecznictwie. Farm.
Pol. 2003, 59, 9, 391-401.

12. Yao L.H., Jiang Y.M., Shi ). i wsp.: Flavonoids in food and their health
benefits. Plant Foods Hum. Nutr. 2004, 59, 3, 113-122.

376

Tom 65 - nr5 - 2009 - i@



) TERAPIA | LEKI

13. 28.

o

1

-
~

20.

2

it

2

N

23.

24.

2

v

o

2

2

-~

Rechner A.R., Smith M.A., Kuhnle G. i wsp.: Colonic metabolism of
dietary polyphenols: influence of structure on microbial fermenta-
tion products. Free Radic. Biol. Med. 2004, 36, 2, 212-225.

Hodek P., Pavel Trefil P, Stiborova M.: Flavonoids-potent and versati-
le biologically active compounds interacting with cytochromes P450.
Chem. Biol. Int. 2002, 139, 1, 1-21.

. Manach C., Williamson G., Morand C. i wsp.: Bioavailability and bio-

efficacy of polyphenols in humans. I. Review of 97 bioavailability stu-
dies. Am.J. Clin. Nutr. 2005, 81, 1, 230-242.

. Scalbert A., Williamson G.: Dietary intake and bioavialbility of poly-

phenols. J. Nutr. 2000, 130, 2073-2085.

. Nijveldt R.J.,, Nood E., Hoorn D.E.C. i wsp.: Flavonoids: a review of pro-

bable mechanisms of action and potential applications. Am. J. Clin.
Nutr. 2001, 74, 4, 418-425.

. Hollman P.C., Van Het Hof K.H., Tijburg L.B. i wsp.: Addition of milk

does not affect the absorption of flavonols from tea in man. Free Ra-
dic. Res. 2001, 34, 3, 297-300.

. Rice-Evans C.A., Miller N.J., Paganga G.: Structure-antioxidant acti-

vity relationships of flavonoids and phenolic acids. Free Radic. Biol.

Med. 1996, 20, 7, 933-956.
Pietta P.G.: Flavonoids as antioxidants.). Nat. Prod. 2000, 63,1035-1042.

. Hanasaki Y., Ogawa S., Fukui S.: The correlation between active oxy-

gens scavenging and antioxidative effects of flavonoids. Free Radic.
Biol. Med. 1994, 16, 845-850.

. Van Acker F.A., Schouten O., Haenen G.R. i wsp.: Flavonoids can re-

place alpha-tocopherol as an antioxidant. FEBS Letter. 2000, 473, 2,
145-148.

Cao G., Sofic E., Perior R.L.: Antioxidant and prooxidant behavior of
flavonoids: Structutre —activity relationships. Free Radic. Biol. Med.
1997, 22, 749-760.

Middleton J.E., Kandaswami C., Theoharides T.C.: The effects of plant
flavonoids on mammalian cells: implications for inflammation, he-
art disease, and cancer. Pharmacol. Rev. 2000, 52, 4, 673-751.

. Galati G.,J O’Brien P.: Potential toxicity of flavonoids and other die-

tary phenolics: significance for their chemopreventive and antican-
cer properties. Free Radic. Biol. Med. 2004, 37, 3, 287-303.

. Nakajima T., Imanishi M., Yamamoto K.iwsp.: Inhibitory effect of ba-

icalein, a flavonoid in Scutellaria Root, on eotaxin production by hu-
man dermal fibroblasts. Planta Med. 2001, 67, 2, s. 132-135.

Yang C.S., Landau J.M., Huang M.T.i wsp.: Inhibition of carcinoge-
nesis by dietary polyphenolic compounds. Ann. Rev. Nutr. 2001, 21,
381-406.

Tom 65 - nrs5 2009

29.

o

3

ot

3

N

3

3

w

34.

3

o

o

36.

37

[

38.

39.

40.

oy

4

4

4

w

N

Webb M.R., Ebeler S.E.: Comparative analysis of topoisomerase IB in-
hibition and DNA intercalation by flavonoids and similar compounds:
structural determiates of activity. Biochem. J. 2004, 384, 527-541.
Moon Y.J., Wang X., Morris M.E.: Dietary flavonoids: effects on xeno-
bioticand carcinogen metabolism. Toxicol. In Vitro. 2006, 20, 2,187-210.

. Fotsis T., Pepper M., Adlercreutz H. i wsp.: Genistein, a dietary-deri-

ved inhibitor of in vitro angiogenesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1993,
90, 7,2690-2694.

. Lamson D.W., Brignall M.S.: Antioxidants in Cancer Therapy; The-

ir Actions and Interactions With Oncologic Therapies. Altern. Med.
Rev.1999, 4, 5, 304-329.

. Wang H.K.: The therapeutic potential of flavonoids. Expert Opin. In-

vestig. Drugs. 2000, 9, 9, 2103-2119.

. Sedlacek H.H.: Mechanisms of action of flavopiridol. Crit. Rev. On-

col. Hematol. 2001, 38, 2, 139-170.
Woodman O.L., Chan E.Ch.: Vascular and anti-oxidant actions of flavo-
nols and flavones. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2004, 31, 11, 786-90.

. Rimm E.B., Katan M.B., Ascherio A. i wsp.: Relation between intake

of flavonoids and risk of coronary heart disease in male health pro-
fessionals. Ann. Intern. Med. 1996, 125, 5, 384-389.

Steffen Y., Schewe T., Sies H.: Epicatechin protects endothelial cells
against oxidized LDL and maintains NO synthase. Biochem. Biophys.
Res. Comm. 2005, 331, 4, 1277-1283.

Fuhrman B., Aviram M.: Flavonoids protect LDL from oxidation and
attenuate atherosclerosis. Curr. Opin. Lipidol. 2001, 12, 1, 41-48.
Valenzuela A., Sanhueza J., Nieto S.: Cholesterol oxidation: health
hazard and the role of antioxidants in prevention. Biol. Res. 2003,
36, 3-4, 291-302.

Broncel M.: Przeciwmiazdzycowe dziatanie flawonoidéw izolowa-
nych z korzenia tarczycy bajkalskiej. Wiad. Lek. 2007, 60, 5-6, 294-297.
Violi F.,, Pignatelli P., Pulcinelli F.M.: Synergism among flavonoids in
inhibiting platelet aggregation and H,0, production. Circulation.
2002, 105, 8, 53-54.

. Jachak S.M.: Herbal drugs as antidiabetic: an overview. CRIPS. 2002,

3,2,9713.

Sanderson J., McLauchlan R.W., Williamson G.: Quercetin inhibits hy-
drogen peroxide-induced oxidation of the rat lens. Free Radic. Biol.
Med. 1999, 26, 5/6, 639-645.

. Veljkovic V., Mouscadet J.F,, Veljkovic N. i wsp.: Simple criterion for

selection of flavonoid compounds with anti-HIV activity. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 200717, 5, 1226-1232.

377



