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1. DANE OGOLNE

Przedmiot oceny:

Produkt o nazwie handlowej: DIOSMININ
Producent:

KENAY A.G. ANDRZEJ GRZEGOREK
Ul. Czestochowska 25
62-800 Kalisz

2. RECEPTURA PRODUKTU

Jedna tabletka zawiera:

L.p. | Substancje aktywna llos¢
1. | Diosmina 100 mg

2. | Inozytolu szesciofosforan 25 mg

3. |Genisteina 25 mg

4. | Katechiny herbaty 25 mg

5. | Kwas elagowy 25 mg

6. | Chlorofilina sodowo-miedziowa 20 mg

Substancje pomocnicze

1. | Celuloza mikrokrystaliczna (Vivapur 101) 198 mg
2. |Karmeloza sodowa usieciowana (Vivasol) 3 mg
3. | Krzemu dwutlenek koloidalny (Aerosil) 3 mg
4. |Magnezu stearynian 3mg
5. | Polivinylopirolidon (PVP K-30) 3mg
6. | Polietylenoglikol 13 mg

3. OMOWIENIE RECEPTURY

Receptura preparatu ,DIOSMININ“ w zakresie substancji
pieciosktadnikowa. Produkt zawiera pie¢ skiadnikédw pochodzenia roslinnego, ktérymi sg
diosmina, inozytolu szesciofosforan, genisteina, katechiny herbaty i kwas elagowy.

Zgodnie z przedstawionymi dokumentami jakos$¢ i zawartos¢ substancji czynnych zostata
potwierdzona przez producenta wynikami badan analitycznych.

czynnych biologicznie
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Zalecang dawke jednorazowg stanowi jedna tabletka, a dawke dobowa dwie tabletki. Przy tak
ustalonym dawkowaniu, w odniesieniu do zadnego ze sktadnikédw produktiu nie wystepuje
zastosowanie dawki leczniczej okreslonej/zalecanej przez Komisje E, Farmakopee Europejska,
Farmakopee Polska, ESCOP i WHO lub inng monografie.

W ocenianym produkcie DIOSMININ ilo$¢ poszczegdinych sktadnikéw czynnych ustalona jest
na poziomie wskazanym dla profilaktyki.

Jakos¢ i ilos¢ zastosowanych substancji pomocniczych odpowiada obowigzujgcym przepisom.
Zawarto$¢ metali szkodliwych dla zdrowia oraz parametry mikrobiologiczne preparatu
odpowiadajg wymaganiom okreslonym w obowigzujacym Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia.

4. UZASADNIENIE CELOWOSCI WPROWADZENIA DO OBROTU

Szczegbtowe dane dotyczace dziatania sktadnikbw chemicznych zostaty przedstawione w
zatgczonej monografii. Biorac pod uwage spektrum dziatania zwigzkéw obecnych w surowcach
wykorzystywanych do produkcji preparatu DIOSMININ, a w szczegdlnosci zawartosé
flawonoidéw, uzasadnionym wydaje sie by¢ wprowadzenie produktu na rynek konsumencki jako
suplement diety.

Przeglad wybranych i dostepnych wynikéw badan farmakologicznych, klinicznych oraz analiza
profilu bezpieczenstwa pozwala na stwierdzenie, ze korzy$¢ stosowania produktu, DIOSMININ
jako suplementu diety przewyzsza ryzyko. Na podstawie dostepnych danych bibliograficznych
mozna przyja¢, ze przedstawiona receptura produkitu DIOSMININ, oraz zaproponowane
dawkowanie substancji czynnej nie stanowi zagrozenia dla zdrowia konsumenta, przy
jednoczesnej korzysci zaréwno w profilaktyce jak i poprawie ogolnego dobrostanu cztowieka.

Skiadniki preparatu DIOSMININ naleza do zwigzkéw okreslanych w medycynie mianem
substancji profilaktycznych, ktérych dostarczanie nie jest niezbedne kazdego dnia (w
odréznieniu od podstawowych sktadnikéw odzywczych pokarméw, w tym witamin). Substancje
te jednak petnia w organizmie cziowieka bardzo wazng role. Sktadniki te biorg udziat w
réznorodnych procesach metabolicznych, naprawczych (odtruwajacych) i adaptacyjnych
ustroju, wptywajac posrednio na ogélny stan zdrowia, zapobiegajac przy tym réznorodnym

stanom patologicznym.

W skfad preparatu wchodza zwigzki z roznych grup chemicznych odpowiedzialne za aktywnos¢
farmakologiczng produktu DIOSMININ. Gtéwnym skfadnikiem jest zwigzek z grupy flawonoidéw
diosmina. Ponadto w produkcie obecne sa tu réwniez pochodne zwigzkéw flawonoidowych
takie jak: katechiny herbaty, kwas elagowy, zwigzek z grupy izoflawonéw genisteina bedacy
fitoestrogenem oraz szesciofosforan inozytolu.

Zwigzki flawonoidowe, nazywane réwniez flawonoidami lub bioflawonoidami, petnig w komoérce
roslinnej funkcje ochronng przed chorobami oraz szkodliwym dziataniem stonca, grzybdéw i
insektow. Wprowadzone do organizmu cztowieka moga petni¢ podobnag role jak witaminy.
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Najczesciej potaczone sg chemicznie z cukrami tworzac glikozydy i w takiej wtasnie postaci sa
na ogot dobrze przyswajane przez organizm. Flawonoidy charakteryzujg sie stosunkowo
szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, co powoduje ich stosowanie w terapii i profilaktyce
wielu schorzen. Wptywajga korzystnie na biosynteze kolagenu i poprawiajac tym samym
stabilnos¢ tkanki tacznej, a wiec i wyglad skéry. Zaliczane sg do bardzo cenionej grupy i
uwazane za jedne z najlepszych w tym aspekcie substancji o wilasciwosciach
antyoksydacyjnych, czyli tzw. "zmiataczy wolnych rodnikéw". Przynosza korzystne efekty
zdrowotne oraz opOzniajq procesy starzenia. Wykazujg dziatanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne oraz posiadajg zdolnos¢ pochtaniania promieniowania ultrafioletowego, co

znajduje zastosowanie w przemysle kosmetycznym.

Dane dotyczace potencjalnego dziatania przeciwnowotworowego znaleziono dla wszystkich
zwigzkéw wchodzacych w skiad preparatu. Wiekszos¢ prac w tym kierunku stanowig badania in
vitro oraz badania na zwierzetach, cho¢ spotykane sg juz prace z udziatem ludzi. Nie zmienia to
jednak faktu uzyskiwania pozytywnych wynikbw prowadzonych badan. Aktywnos$é
antyoksydacyjna opiniowanego preparatu przypisywana jest wiasciwie wszystkim jego
sktadnikom. Dostepne dane naukowe potwierdzajg takie wiasciwosci poszczegoinych
zwigzkéw. Ponadto gtéwny sktadnik preparatu diosmina, wykazuje pozytywne dziatanie na
tkanke naczyn krwionosnych, przez co znalazta ona zastosowanie w profilaktyce schorzen zyt.
Mechanizm dziatania diosminy obejmuje poprawe napiecia $cian naczyn krwionosnych,
zwiekszenie drenazu naczyn limfatycznych, dziatanie ochronne mikrokrazenia w fozysku
wiosnikowym, hamowanie reakcji zapalnych oraz redukcje przepuszczalnosci naczynh
wiosowatych. Podobnie jak inne flawonoidy diosmina jest silnym inhibitorem prostoglandyn E2
(PGE2) i tromboksyn A2 (TxA2) jak réwniez jest inhibitorem aktywnosci leukocytow ich migraciji i
adhezji. Diosmina wywotuje obnizenie w osoczu poziomu czasteczek adhezji (endothelial
adhesion molecules) oraz obnizenie aktywnosci neutrofilowej. Mechanizm ten wskazuje na
dziatanie ochronne oraz procesy naprawcze w uszkodzonych tkankach naczyn krwionosnych.
Dziatanie heksafosforanu inozytolu obecnego w produkcie skierowane jest na zapobieganie
proliferacji komérek, co jest wynikiem jego zdolnosci do chelatowania jonéw dwuwartosciowych,
ktérych obecnos¢ z kolei istotna jest w procesach rozwojowych komérek (w tym komorek
nowotworowych). Zawarta w produkcie genisteina posiada stabg aktywnos$¢ estrogenna,
wykazang zaréwno w testach in vitro jak i in vivo. Genisteina posiada rowniez aktywnosé
antyoksydacyjng, zdolnos$¢ neutralizowania wolnych rodnikéw oraz hamowanie peroksydaciji
lipidéw. Ponadto genisteina przeciwdziata tworzeniu anionéw ponadtlenkowych z udziatem
oksydazy ksantynowej. W badaniach z udziatem zwierzat wykazano, ze genisteina zwigksza
aktywnos¢ przeciwutleniaczy takich jak: dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutationu,
katalaza i reduktaza glutationu. Stabe dziatanie estrogenne moze réwniez wyjasniaé
potencjalne mozliwosci stosowania genisteiny w przypadku raka prostaty witaczajac w to
inhibicje czynnika jadrowego (NF)-kappa B w komdérkach raka prostaty, regulacje
transformujacego czynnika wzrostu TGF-B (ang.; transforming growth factor) oraz inhibicje
wzrostu stymulowang epidermalnym czynnikiem wzrostu EGF (epidermal growth factor).
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Dziatanie  przeciwmiazdzycowe genisteiny moze byé zwigzane z  dziataniem
przeciwutleniajgcym oraz po czesci powodowanym stabym dziataniem estrogennym. Kwas
elagowy zawarty w produkcie Diosminin hamuje chemicznie indukowang karcenogeneze
komorek, reguluje czynnik wzrostu insuliny IGF-II i aktywuje ekspresje p53/p21 doprowadzajac
do zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1/S i apoptoze. W badaniach in vitro wykazano,
ze kwas elagowy chroni komorki przed oksydatywnym uszkodzeniem nadtlenku wodoru i
bleomecyng. Kwas elagowy posiada zdolno$é indukowania detoksyfikacji enzyméw NADPH i
reduktazy chinonowej, ktéra posiada aktywnos$¢ ochronng przed czynnikami chemicznymi.

Preparat ,DIOSMININ” mozna zaliczy¢ do grupy suplementéw diety, przeznaczonych do
stosowania przez osoby doroste, jako uzupetnienie diety w zwigzki naturalne wykazujgce
wilasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne wptywajace pozytywnie na ukfad krwionosny i
metabolizm organizmu. W oparciu o obecny stan wiedzy produkt o przedstawionym skfadzie
moze funkcjonowac¢ na rynku jako uzupetnienie diety we flawonoidy i inne zwigzki pozytywnie
wptywajace na funkcje organizm u cziowieka. Réwniez przedstawione dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania nie budzg zastrzezen. Na podstawie aktualnie dostepnej wiedzy
korzysc stosowania preparatu DIOSMININ przewyzsza ryzyko.

Udokumentowaniem powyzszego uzasadnienia jest przedstawiona w dalszej czesci
opracowania  charakterystyka botaniczna, chemiczna oraz ocena  skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania surowcéw roslinnych wchodzacych w sktad produktu DIOSMININ.
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DIOSMINA
Dane ogdlne

Diosmina jest naturalnie wystepujacym flavonoidem glikozydowym, ktory izolowany jest z wielu
réznych surowcow roslinnych. Zwigzek ten moze byé réwniez pozyskiwany jako pochodna z
innego flawonoidu hesperydyny. Po raz pierwszy diosmina zostata wyizolowana w roku 1925 z
surowca roslinnego Scrophularia nodosa, a zastosowana w czystej postaci jako s$rodek
terapeutyczny w roku 1969. Diosmina uwazna jest za substancje chronigca naczynia
krwionosne, uzywana w terapii leczenia chronicznego zapalenia zyt, hemoroidéw, obrzeku
chtonnego (lymphedema) i zylakéw. Jako flawonoid diosmina wykazuje rowniez wiasciwosci

przeciwzapalne, zmiatajgce wolne rodniki i antymutagenne.
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Rys. 1. Budowa strukturalna Diosminy
C20H25N205C|'C4H4O4
Masa czasteczkowa 609

Diosmina budowa chemiczna zblizona jest do hesperydyny jednak rézni sie od niej obecnoscia
podwdjnego wigzania pomiedzy dwoma atomami w centralnym pierscieniu weglowym
diosminy. Diosmina wystepuje w surowcach roslinnych i moze by¢ z nich bezposrednio
izolowana badz moze by¢ wytwarzana poprzez pierwotng ekstrakcje hesperydyny ze skoérki
cytryny, a nastepnie przeksztatceniu hesperydyny do diosminy. Diosmina uzywana jest od
ponad 30 lat w leczeniu zapalenia zyt jak i w profilaktyce tego schorzenia, a ostatnio
stosowana jest w profilaktyce innych choréb tj. nowotworéw, w zespole napiecia
przedmiesigczkowego, zapaleniu okreznicy i cukrzycy.

Biochemia i farmakokinetyka

Flawonoidy stanowig ogromna grupe zwiazkéw roslinnych wykazujacych podobng budowe
chemiczng. Posiadaja strukture trojpierscieniowg z dotaczonymi grupami hydroksylowymi (OH)
([C.sub.28][H.sub.32][O.sub.15]) Diasmina w naturalnej postaci wystepuje jako glikozy,
posiada ona czasteczke cukru dotaczong do jej tréjpierscieniowej struktury flawonoidu.
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Przeprowadzone badania farmakokinetyczne wykazaty, ze diosmina jest szybko
transformowana przez flore jelitowa do jej formy aglikonowej diosmetiny. Dopiero w tej postaci
jako diosmetina jest ona absorbowana i szybko transportowana w organizmie z osoczem.
Diosmetina jest degradowana do kwasoéw fenolowych lub ich pochodnych i wydzielana z
moczem. Diosmina i diosmetina nie zaabsorbowana jest eliminowana w raz z katem [Cova |

wsp., 1992, Lyseng-Williamson i wsp., 2003].
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania diosminy obejmuje poprawe napiecia scian naczyhn krwionosnych,
zwiekszenie drenazu naczyn limfatycznych, dziatanie ochronne mikrokrazenia w tozysku
wiosnikowym, hamowanie reakcji zapalnych oraz redukcje przepuszczalnosci naczyn
wiosowatych. Podobnie jak inne flawonoidy diosmina réwniez jest silnym inhibitorem
prostoglandyn E2 (PGE2) i tromboksyn A2 (TxA2) jak rOwniez jest inhibitorem aktywnosci
leukocytow, migracji i adhezji. Diosmina wywotuje obnizenie w osoczu poziomu czasteczek
adhezji (endothelial adhesion molecules) oraz obnizenie aktywnosci neutrofilowej. Mechanizm
ten wskazuje na dziatanie ochronne oraz procesy naprawcze w uszkodzonych tkankach
naczyn krwionosnych [Labrid 1994, Ramelet 2000].

Badania kliniczne
Chroniczne zapalenie zyl/zylaki

Chroniczne zapalenie zyt cechuje sig bdlem, cigzkoscig ndg, wrazliwoscig na dotyk oraz
skurczami. Schorzeniu temu towarzyszy wystepowanie zylakéw. Przeprowadzono
wieloosrodkowe miedzynarodowe badania w 23 krajach. Badania trwaty ponad 2 lata i objety
udziatem 5,052 pacjentéw. Celem badania bylo wykazanie efektywnosci flawonoidéw w
leczeniu chronicznej niewydolnosci zyt. Pacjenci otrzymywali 450 mg diosminy i 50 mg
hesperydyny dziennie przez 6 miesiecy. Zauwazono ciggta kliniczng poprawe w okresie
badania jak rowniez poprawe w jakosci zycia u pacjentéw [Jantet , 2002]. Podobne mieszanki
flawonoidéw zawierajace diosmine, byty réwniez efektywne w leczeniu réznych stanow
chronicznego zapalenia zyt, obejmujacych ich owrzodzenie [Ramelet AA. 2001; Bergan i wsp.,
2001]. W innych wieloosrodkowych randomizowanych badaniach, poréwnywano standardowg
terapie leczenia owrzodzen naczyn krwionosnych z terapig wspartag mieszaning flawonoidow
zawierajacg 900 mg diosminy i 100 mg hisperydyny. Standardowe postepowanie lecznicze
obejmowato czyszczenie, terapia uciskowa, i pielegnacje skéry w miejscach przylegtych. 47
procent pacjentow w grupie leczonej w poréwnaniu z 28% w grupie stosujgcej terapie
konwencjonalng doswiadczono catkowitego wyleczenia wrzodéw mniejszych niz 10 cm

Srednicy [Glinski i wsp., 1999].
Hemoroidy

W badaniach Klinicznych wykazano efektywne dziatanie diosminy w leczeniu ostrych i
chronicznych stanéw hemoroidéw. W podwdjnie Slepych placebo kontrolowanych badaniach
120 pacjentow wykazywato poprawe bélu, swedzenia, opuchlizny, rumienia, i krwawienia
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[Godeberge 199]. Pacjenci w grupie leczonej otrzymywali mieszanine flawonoidow (90%

diosminy i 10% hisperydyny) w dawce dwdéch 500 mg tabletek dziennie przez dwa miesiace.

Zastosowanie diosminy w leczeniu hemoroidéw zwigzanych z cigza nie wywotywato
niepozadanego dziatania na cigze, rozwdj ptodu, wage urodzeniowa dziecka, wzrost
niemowlecia czy karmienie piersia. Kobiety w cigzy cierpiace na ostre hemoroidy byty leczone
przez 8 tygodni przed urodzeniem i cztery tygodnie po porodzie. Ponad potowa kobiet
bioracych udziat w badaniu odczuwata poprawe po czterech dniach podawania leku [Buckshee
i wsp., 1997]

Obrzek chionny

Diosmina pozytywnie wptywa na ukitad limfatyczny przez zwigkszenie przeptywu limfy i
cis$nienia onkotycznego [Pecking i wsp. 1997; Pecking, 1995]. Mieszanina flawonoidow
zawierajgca diosmine byta uzywana do leczenia wtdrnego obrzeku chtonnego w
konwencjonalnej terapii raka. Wyniki wykazaty poprawe symptoméw i objetosci konczyny;
obnizenie objetosci spuchnietej konczyny wynosito 6,8 procent [Pecking, 1995]. Poprawie
ulegty réwniez parametry funkcjonowania uktadu limfatycznego.

Cukrzyca

Diosmina wykazuje poprawe wskaznikow krwi towarzyszacych cukrzycy. Parametry krwi,
glikacji i stresu oksydatywnego byty mierzone u pacjentow z cukrzyca typu pierwszego przed i
po podaniu mieszaniny flawonéw zawierajacych diosmine. Obnizenie poziomu Ale w
hemoglobinie, byto zwigzane ze zwigkszeniem poziomu peroksydazy glutationu [Manuel i wsp.,
1999] wykazujac dtugoterminowe obnizenie poziomu glukozy i zwiekszenie aktywnosci
przeciwutlrniajgcej. Diosmina normalizuje szybkosc¢ filtracji kapilarnej i zapobiega ischemi u
cukrzykéw. Badania wtasciwosci reologicznych cukrzycy typu | wykazaly ze diosmina moze
utatwia¢ hemoreologiczne polepszenie wywotane obnizeniem RBC agregacji, co obniza
przeptyw krwi, wywotujac redukcje zaréwno zastoju ptynu krazacego i ischemie [Lacombe i
wsp., 1988; Lacombe i wsp 1989; Valensi i wsp., 1996].

Stany nowotworowe

Diosmina byta badana na wielu modelach zwierzecych i liniach komorkowych ludzkich
nowotworéw gdzie wykazano, ze wykazuje ona dziatanie chemoprewencyjne i
antyproliferacyjne [Kuntz i wsp 1999; Yang i wsp. 1997; Tanaka i wsp 1997; Tanaka i wsp.,
1997; Tanaka i wsp., 1997]

Inne wskazania

Pozytywne efekty podawania diosminy wykazano réwniez w leczeniu innych schorzen tj. w
zastoju zylnym [Ramelet, 2001], gojeniu ran [Hasanoglu i wsp., 2001], syndromie
przedmiesigczkowym [Serfaty 1997] oraz infekcjach wirusowych [Bae 2000].

Interakcje
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Diosmina moze wywotywac obnizenie RGC agregac;ji i lepkosci krwi [Lacombe i wsp., 1988].
Brak jest udokumentowanych przypadkow reakcji niepozadanych pomiedzy diosming, a innymi
produktami leczniczymi. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢ przy taczeniu diosminy z
aspiryna lub innymi produktami wptywajgcymi na lepkos¢ krwi. Badania u zdrowych ochotnikéw
wskazuja, ze diosmina ma dziatanie hamujace na enzymy cytochromowe P- 450, co moze
mie¢ wptyw na farmakokinetyke przyjmowanych réwnoczesnie lekow. Pacjenci przyjmujacy
metronidazol po 9 dniach przyjmowania 450 mg diosminy wykazywali zmiany w stezenia
metronidazolu w osoczu. Zmiany stezeniu tego zwigzku jak i jego metabolitow wystepowaty

réwniez w moczu, w poréwnaniu z grupg kontrolng [Rajnarayana i wsp., 2003].
Toksycznosé i dziatanie uboczne

W badaniach na zwierzetach mieszanina flawonéw zawierajgca 90% diosminy i 10%
hesperydyny wykazywata LD50 w dawce wyzszej niz 3g/k. Dodatkowe badania na zwierzetach
wykazaty brak ostrej lub chronicznej toksycznosci po podaniu doustnym przez 13 i 26 tygodni
dawki odpowiadajacej 35 krotnej dziennej dawki rekomendowanej [Meyer, 1994].

Diosmina uwazana jest za zwigzek nie posiadajacy dziatania mutagennego i nie wykazuje
dziatania na funkcje rozrodcze [Meyer, 1994].

Dawkowanie

Standardowa dawka diosminy wynosi 500 mg dwa razy dziennie. Dla dawki uderzeniowej
stosuje sie 1,000 mg trzy razy dziennie przez 4 dni a nastepnie 1000 mg dwa razy dziennie
przez 3 dni i 500 mg dwa razy dziennie przez dwa miesigce.
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HEKSAFOSFORAN INOZYTOLU

Opis ogolny

Heksafosforan inozytolu, znany réwniez pod nazwa fitynianu, jest sktadnikiem wiekszosci ziaren
zbo6z i nasion, wystepujacym wspdlnie z widknikiem pokarmowym. Zwigzek ten jest zrddtem
mioinozytolu w diecie. Heksafosforan inozytolu odpowiedzialny jest za magazynowanie ponad
80 % catkowitej zawartosci fosforanéw w zbozach i warzywach straczkowych. Fitynian ma silne
wiasciwosci chelatujace jony dwuwartosSciowe takie jak: magnez, wapn i cynk. Wyniki niekt6rych
badan sugeruja, ze fitynian moze spowalnia¢ tepo wzrostu guzéw [Graf i wsp., 1990; Hendler i
wsp., 2001].

Oprécz okreslenia fitynian, heksafosforan inozytolu okreslany jest réwniez jako heksafosforan
mioinozytolu oraz ,myo-inositol 1,2,3,4,5,6-heksakisphosphate”. W literaturze mozna réwniez
spotka¢ okreslenia InsPg i IP-6 bedace skrétami nazwy heksafosforan inozytolu. Budowa
strukturalna podana jest na rycinie X [Shamsuddin, 1995; Hendler i wsp., 2001].
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Ryc. 2. Budowa strukturalna heksafosforanu inozytolu.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Dzialanie

Heksafosforan inozytolu rozpatrywany jest wstepnie jako czynnik zapobiegajacy proliferaciji.
Moze réwniez posiada¢ aktywnos$¢ przeciwutleniajaca [Porres i wsp., 1999; Hendler i wsp.,
2001].
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Mechanizm dziatania

Niektérzy badacze sugeruja, ze zapobieganie proliferacji przez heksafosforan inozytolu moze
by¢ wynikiem jego zdolnosci do chelatowania jonéw dwuwartosciowych, ktérych obecnos¢ z
kolei istotna jest w procesach rozwojowych komoérek (w tym komérek nowotworowych) [Graf i
wsp., 1990].

Dostepne sa rowniez informacje, jakoby heksafosforan inozytolu razem z inozytolem ulegat
metabolizmowi do tréjfosforanéw inozytolu, ktére najprawdopodobniej maja wptyw na sygnaty
komodrkowe i regulacje wzrostu komérek [Hendler i wsp., 2001].

Chelatowanie jonow zelaza przez heksafosforan inozytolu mogtoby hamowac reakcje Fentona,

w ktorej powstajag reaktywne formy tlenu [Porres i wsp., 1999].

Kolejnym proponowanym mechanizmem pozytywnego wptywu heksafosforanu inozytolu jest
wzmochienie aktywnosci tzw. naturalnych ,zabéjcéw” komérek (ang.: natural cell killer).

Farmakokinetyka

Nie jest wyjasnione, w jakim stopniu heksafosforan inozytolu ulega absorpcji u ludzi po jego
spozyciu. Heksafosforan inozytolu moze czesciowo ulegac hydrolizie do mioinozytolu.

Wskazania

Dostepne sa wstepne dane na temat mozliwosci zastosowania heksafosforanu inozytolu w

terapii niektorych nowotworow [Hendler i wsp., 2001].

Badania in vitro oraz na zwierzetach

Dostepne sg informacje na temat przeprowadzonych kilku badan in vitro oraz na zwierzetach
sugerujace, ze heksafosforan inozytolu moze hamowaé niektére nowotwory, zwitaszcza
nowotwory nabtonkowe wigczajac w to raka piersi i zotadka. Stwierdzono réwniez,
wykorzystujac model zwierzecy, ze heksafosforan inozytolu moze najprawdopodobniej réwniez
hamowac¢ ludzkiego migsniakomiesaka prazkowanego. Ciggle jednak istnieje potrzeba dalszych
badan dotyczacych mozliwosci stosowania heksafosforanu inozytolu w terapii nowotworowej. W
literaturze mozna réwniez spotka¢ dane epidemiologiczne sugerujace, ze fitynian pokarmowy
wykazuje dziatanie zapobiegajace skutkom aktywnosci szkodliwych zwigzkéw chemicznych
[Porres i wsp., 1999; Hendler i wsp., 2001, Porres i wsp., 1999; Jariwalla i wsp., 1988, 1999;
Vucenik i wsp., 1998].
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PROFIL BEZPIECZENSTWA

Przeciwwskazania

Nie znaleziono.

Srodki ostroznosci

Kobiety ciezarne oraz karmigce piersig nie powinny stosowac suplementacji produktami
zawierajgcymi heksafosforan inozytolu do czasu pojawienia sie doktadnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania [Hendler i wsp., 2001].

Dziatania niepozadane

W raporcie sporzagdzonym na podstawie badan, podczas ktdérych heksafosforan inozytolu
podawano w dawce 8,8 g przez kilka miesiecy, nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych
[Hendler i wsp., 2001].

Interakcje

Heksafosforan inozytolu moze tworzy¢ chelaty z dwuwartosciowymi jonami takimi jak; magnez,
wapn, cynk czy zelazo, ktére wystepuja w pozywieniu lub suplementach jony te zawierajacych.
Heksafosforan inozytolu moze réwniez wchodzi¢ w interakcje z biatkami zywnosci [Porres i
wsp., 1999].

Przedawkowanie

Nie znaleziono informacji na temat przedawkowania.

DAWKOWANIE

Brak danych.
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GENISTEINA

Opis ogodlny

Genisteina nalezy do izoflawonéw bedacych klasg flawonoidéw. Zaliczana jest réwniez do
fitoestrogenow. Fitoestrogeny sa niesteroidowymi sktadnikami roslinnymi posiadajgcymi
aktywnos¢ zblizona do aktywnosci, jakg wykazujg estrogeny. Genisteinie przypisuje sie stabe
wilasciwosci estrogenne i antyestrogenne [Wang i wsp., 1996; Hendler i wsp., 2001]..

Genisteina jest aglikonem (aglukonem) genistyny. Naturalnie izoflawony wystepuja jako
glikozydy genisteiny jak réwniez glikozydy 6’-O-malonylogenistyny i 67-O-acetylodaidzyny.
Genisteina i jej glikozydy wystepuja gtéwnie w roslinach straczkowych takich jak: soja (nasiona)
oraz ciecierzyca. Nasiona soi i inne przetwory jg zawierajgce sa gtéwnym zrodtem opisywanych
substancji. Zywnos$¢ oparta o soje niefermentowang np.: tofu zawiera duze ilosci genisteiny
gtéwnie w formie glikozydu. Zywno$é wykorzystujgca soje fermentowang taka jak tempeh czy
miso zawiera wysoki poziom aglikonéw [Davis i wsp., 1999; Hendler i wsp., 2001].

Genisteina jest substancja stata, praktycznie nierozpuszczalng w wodzie. Jej masa
czasteczkowa wynosi 270,24 Da. Do okreslenia genisteiny uzywa sie réwniez nazw takich jak:
5,7-dihydroksy-3-(4-hydroksyfenyl)-4H-1-benzopyran-4-on i 4’ 5,7-dihydroksyizoflawon.
Genistyna jest znacznie lepiej rozpuszczalna w wodzie niz genisteina i okreslana jest czesto
jako 7-beta glukozyd genisteiny. Na rycinie 2 przedstawiono strukturalny wzér budowy
genisteiny.

OH O OH

C15H100s
i M. cz. 0,27 kDa

HO O

Ryc. 3. Budowa strukturalna Genisteiny.

Preparaty spotykane na rynku najczesciej zawierajg genisteine w formiejej beta-glukozydu,
genistyny [Hendler i wsp., 2001].
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WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Dzialanie

Genisteina posiada dziatanie estrogenne i antyoksydacyjne [Wang i wsp., 1996; Wei i wsp.,
1995]. Dostepne sg rowniez informacje o jej wilasciwosciach przeciwnowotworowych i
przeciwmiazdzycowych [Dalu i wsp., 1998; Barnes, 1995a, 1995b; Davis i wsp., 1999]

Mechanizm dziatania

Genisteina posiada stabg aktywnos$¢ estrogennag, ktérg badano zaréwno w testach in vitro jak i
in vivo. W tych drugich aktywnos¢ estrogenna odpowiadata okoto jednej trzeciej aktywnosci,
jaka posiada glicytyna oraz byta cztery razy wieksza od aktywnosci daidzeiny [Wang i wsp.,
1996; Lamartiniere, 2000].

Genisteina posiada rowniez aktywnos$¢ antyoksydacyjng. Wymieniana jest tu zdolnosé
neutralizowania wolnych rodnikéw oraz hamowanie peroksydacji lipidéw. Ponadto genisteina
przeciwdziata tworzeniu anionéw ponadtlenkowych z udziatem oksydazy ksantynowej. W
badaniach z udziatem zwierzat wykazano, ze genisteina zwieksza aktywnos¢ przeciwutleniaczy
takich jak: dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutationu, katalaza i reduktaza glutationu
[Wei i wsp., 1995].

Dostepne sa rowniez informacje na temat mechanizmoéw, wedtug ktérych genisteina dziatataby
przeciwnowotworowo. Podaje sie tu mechanizm regulacji apoptozy, inhibicji angiogenezy,
inhibicji topoizomerazy Il oraz inhibicji kinazy tyrozynowej. Stabe dziatanie estrogenne moze
réwniez wyjasnia¢ potencjalne mozliwosci stosowania genisteiny w przypadku raka prostaty
wigczajac w to inhibicje czynnika jadrowego (NF)-kappa B w komoérkach raka prostaty,
regulacje transformujacego czynnika wzrostu TGF-B (ang.; transforming growth factor) oraz
inhibicje wzrostu stymulowang epidermalnym czynnikiem wzrostu EGF (ang.: epidermal growth
factor). Nie jest jednak do konca jasny mechanizm potencjalego, przeciwnowotworowego
dziatania genisteiny [Dalu i wsp., 1998; Fotsis i wsp., 1993 Lamartiniere, 2000; Constantinou i
wsp.; 1995; Davis i wsp., 1999, 2000].

Dziatanie przeciwmiazdzycowe moze by¢ zwigzane z dziataniem przeciwutleniajgcym. Ponadto
dostepne sg informacje na temat dziatania genisteiny obnizajacego poziom lipidéw, jednak nie
znane sg blizsze dane na ten temat. Dziatanie przeciwmiazdzycowe moze po czesci byc

powodowanym stabym dziataniem estrogennym genisteiny [Hendler i wsp., 2001].
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Staby efekt estrogenny moze by¢ pomocny w przypadku osteoporozy zapobiegajac resorpciji
kosci i stymulujgc wzrost gestosci kosci. Ponadto stwierdzono badajac szczury, ze genisteina
podirzymuje beleczkowatg tkanke kostng. Jednakze mechanizm potencjalnego dziatania
przeciw osteoporozie nie jest do kohca wyjasniony [Hendler i wsp., 2001].

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka genisteiny u ludzi jest zlozona i nie w petni poznana. Gtéwna forma
wystepujaca w srodkach dietetycznych i suplementach jest glikozyd genistyny. Genistyna moze
ulega¢ hydrolizie do genisteiny z kwasem HCI w zotgdku lub poprzez beta-glukozydazy obecne
w zywnosci. Jednakze wigkszos¢ spozytej genistyny dociera do przewodu jelita grubego, gdzie
bakterie jelitowe z pomocg beta-glukozydazy bakteryjnej przeprowadzajag hydrolize genistyny do
genisteiny. Dalej genisteina ulega absorpcji lub jest metabolizowana w swietle jelita grubego do
dihydrogenisteiny i 6’-hydroksy-O-dezmetylangolenzynygenisteina absorbowana z jelita
grubego, a takze z jelita cienkiego, jest transportowana do watroby. Tam ulega koniugacji z
glukuronianem i siarczanem z udziatem enzyméw fazy Il (UDP-glukuronozylotransferazy i
sulfotransferazy). Koniugaty glukuronianu i siarczanu z genisteing ulegaja wydaleniu wraz z
moczem i z6tcig. Koniugaty te moga ulega¢ réwniez wtérnemu rozbiciu, a uwolniona genisteina

moze by¢ ponownie absorbowana w krazeniu watrobowo-jelitowym [Hendler i wsp., 2001].

Istnieje dosy¢ duza réznica miedzy danymi na temat absorpcji i metabolizmu przyjetej genistyny
i genisteiny. Dostepne sg dane sugerujace, ze genisteina wykazuje wigkszg biodostepnos¢ niz
genistyna. Jednakze inne zrodta sugeruja, ze stopien absorpcji genisteiny jest podobny do
absorpcji aglikonu i glukozydu [Hendler i wsp., 2001].

Wskazania

Pojawiajace sie nowe badania zaréwno in vitro, jak i badania na zwierzetach sugeruja, ze
genisteina moze znalez¢ zastosowanie w przypadku zapobiegania i terapii nowotworow,
zwtaszcza nowotwordw piersi i prostaty [Dalu i wsp., 1998; Fotsis i wsp., 1993; Lamartiniere,
2000; Barnes, 1995a; Davis i wsp., 1999]. Dostepne sa wstepne dane sugerujace, ze
izoflawonoidy zawarte w soi, w tym genisteina, moga byé pomocne w problemach zwigzanych z
okresem menopauzalnym wigczajac w to osteoporoze, oraz uderzenia goraca [Hendler i wsp.,
2001].

Dane epidemiologiczne od dtuzszego juz czasu sugerowaty mozliwos¢ ochraniajacego
dziatania izoflawonéw obecnych w diecie przed réznego rodzaju nowotworami. Stosunkowo

duza ilos¢ spozywanych produktéw sojowych, w niektérych rejonach Azji koreluje ze
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zredukowang iloscig przypadkéw zachorowan na raka piersi badz prostaty. Ponadto, niektére
badania przedstawiajg, ze odpornosé na nowotwory obniza sie u nastepnych generacji Azjatéw,
ktorzy wyemigrowali z kontynentu np. do Stanéw Zjednoczonych, co najprawdopodobniej
zwigzane jest ze zmiang nawykow zywieniowych i spadkiem ilosci przyjmowanych wraz z
pokarmem izoflawonéw [Lamartiniere, 2000; Geller i wsp., 1998].

Badania in vitro oraz na zwierzetach

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, ktérym podawano genisteine w okresie
okotoporodowym, wykazano jej dziatanie chronigce potomstwo przed indukowanymi chemicznie
nowotworami sutka. Badania te sugeruja, ze wiasciwe stosowanie geniseiny w okresie
okotoporodowym moze przyczynia¢ sie do wystgpienia trwatej ochrony przeciw nowotworom
piersi. Badacze zakfadajg réwniez, ze efekt taki u ludzi moze by¢ obserwowany przy
stosowaniu genisteiny we wczesnych latach rozwoju cztowieka. Istnieje jednak potrzeba
wykonania wielu badan, aby wnioski te jednoznacznie potwierdzi¢ [Lamartiniere, 2000; Barnes,
1995a].

Dostepne sa réwniez badania wykazujace, ze genisteina moze hamowac rozwoj raka prostaty.
Badania te przeprowadzono w warunkach in vitro. Jedne z ostatnich badan in vitro sugeruja, ze
genisteina moze wykazywac¢ zaréwno dziatanie chemoprotektywne, jak i terapeutyczne w
przypadku nowotworédw prostaty niezaleznie od reaktywnosci androgenéw. Dalsze prace,
szczegoblnie przeprowadzenie badan klinicznych, powinny by¢ przeprowadzone w celu
otrzymania jednoznacznych wynikow [Dalu i wsp., 1998; Davis i wsp., 1999, 2000].

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Przeciwwskazania

Genisteiny nie powinny przyjmowaé osoby, ktére wykazujg nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek
produkty zawierajace genisteine badz genistyne [Hendler i wsp., 2001].

Srodki ostroznosci

Kobiety cigzarne oraz karmigce piersig nie powinny stosowaé suplementacji produktami
zawierajgcymi genisteine badz genistyne do czasu pojawienia sie doktadnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania [Hendler i wsp., 2001].
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Mezczyzni z nowotworem prostaty powinni omoéwi¢ mozliwos¢ stosowania produktow

zawierajgcych genisteine / genistyne z lekarzem przed ich uzyciem [Hendler i wsp., 2001].

Kobiety z guzami zwigzanymi z receptorami estrogenowymi powinny zachowac ostroznos¢ w
uzywaniu preparatéw zawierajgcych genisteine / genistyne. Uzywanie tych preparatéw moze
wystapi¢ jedynie w wyniku zalecenia i pod nadzorem lekarza [Hendler i wsp., 2001].

Uzywanie preparatow zawierajacych genisteine / genistyne zostalo powigzane z
niedoczynnoscig tarczycy [Hendler i wsp., 2001].

DAWKOWANIE

Genisteina dostepna jest w preparatach izoflawonowych. Standardowy preparat przygotowany
z soi zawiera genisteine gtéwnie w postaci genistyny, jak réwniez daidzyny i glicytyny.
Procentowa zawartos¢ réznych izoflawonéw zawartych w soi znajduje odzwierciedlenie w
opracowanych preparatach wynosi odpowiednio: ok. 50 % dla genistyny, 38 % dla daidzyny,
12 % dla glicytyny. Typowa dawka dzienna izoflawonoéw soi wynosi 50 mg, w czym zawarte jest
25 mg genistyny, 19 mg daidzyny i 6 mg glicytyny. Zazwyczaj w preparatach izoflwonowych 40
% skfadu stanowig izoflawony soi, tak wiec aby przyja¢ 50 mg izoflawonoéw soi nalezy spozyc¢
125 mg preparatu sojowego.
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KWAS ELAGOWY
Opis ogolny

Kwas elagowy jest zwigzkiem, fenlowym ktéry stat sie znany jako potencjalny czynnik
antykarcenogenny i antymutagenny. Posiada réwniez witasciwosci przeciwbakteryjne. Uwaza
sie, ze kwas elagowy nie wystepuje w roslinach w czystej postaci. Polimery kwasu galowego
oraz heksahydroksydifenyl (HHDP) potaczone sg centralnie do glukozy tworzac klase zwigzkow
znanych jako elagitan iny. Grupa HHDP tworzona jest z dwéch grup kwasu galowego
potaczonych czasteczkg kwasu garbnikowego. Kwas elagowy powstaje w momencie
rozerwania wigzania pomiedzy grupa HHDP, a czasteczkg kwasu garbnikowego i
nastepujgcych po tym spontanicznych przegrupowan czasteczek. Kwas elagowy dziata jako
wylapywacz czasteczek chemicznych wywotujacych procesy nowotworzenia. Kwas elagowy
zapobiega wigzaniu karcenogenéw do kwaséw nukleinowych redukujac incydent powstawania
komoérek nowotworowych w ludzkich liniach komoérkowych wystawionych na dziatanie
czynnikbéw kancerogennych.

HO

HO

o

Ryc. 3. Budowa strukturalna Kwasu elagowego.

Mechanizm dziatania

Kwas elagowy hamuje chemicznie indukowang karcenogeneze komérek przetyku u zwierzat
[Siglin i wsp., 1999] reguluje czynnik wzrostu insuliny IGF-1I [Narayanan s 2001] i aktywuje
ekspresje p53/p21 doprowadzajac do zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1/S i
apoptoze [Narayanan i wsp., 1999]. Badania in vitro wykazaty, ze kwas elagowy chroni
komorki przed oksydatywnym uszkodzeniem nadtlenku wodoru i bleomecyna [Festa i wsp.,
2001 Kwas elagowy posiada zdolno$¢ indukowania detoksyfikacji enzymoéw NADPH i
reduktazy chinonowej, ktéra posiada aktywno$é ochronng przed czynnikami chemicznymi
[Barch i wsp., 1994]. Przeciwnie, cytochromy p 450 sa hamowane przez kwas elagowy,
zapobiegajac metabolizowaniu kancerogenéw w bardziej mutagenne formy [Barch i wsp.,
1994].
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Farmakokinetyka

Elagitaniny z jagéd i orzech6w sag hydrolizowane w jelicie cienkim do kwasu elagowego.
Badania na modelu zwierzecym wykazaty, ze kwas elagowy jest kolejno metabolizowany
przez mikroflore jelitowa jelita cienkiego. Po zaabsorbowaniu kwasu elagowego i jego
metabolitébw, sa one lokalizowane w tkankach ptuc i w mniejszym ilosciach w tkankach
watroby [Boukharta i wsp., 1992]. Metabolity kwasu elagowego sg wydalane z organizmu
zaréwno z moczem jak i katem [Doyle i wsp., 1080]

W przeprowadzonym badaniu ochotnikowi podawano sok z owocéw granatu w ilosci 180 ml,
zawierajacy 25 mg kwasu elagowego i 318 mg hydrolizowalnych elagitanin jako punikalaginy
gtéwnego elagitaninu owocdéw. Wyniki wskazaty, ze kwas elagowy byt wykrywalny w
najwyzszym stezeniu (31.9 ng/ml) godzineg po podaniu i byt szybko eliminowany po 4
godzinach. Krzywa kalibracyjna dla kwantyfikacji kwasu elagowego byta liniowa (r2 = 0.9975).
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas elagowy wykazuje stabg absorpcje i duze
powinowactwo do biatek. [Seeram i wsp., 2004].

Dziatanie kwasu elagowego na enzymy cytochromowe P450

Kwas elagowy wykazywat redukcje incydentéw hepatokarecenogenezy indukowanej N-2-
fluorenylacetamidem u szczuréw i guza przetyku indukowanego N-nitrozometylbenzylaming
(NMBA). W badaniu okreslano zmiany w ekspresji i aktywnos$¢ cytochroméw P450 i enzymow
fazy Il po podaniu kwasu elagowego. Prébki tkanek watrobowych i przetyka pobrano od 344
szczur6éw karmionych deta zawierajaca 0.4 lub 4.0 g/kg kwasu elagowego EA przez 23 dni.
Catkowita zawartos¢ P450 obnizyta sie 0 25% a P450 2E1-katalizujacego reakcje p-nitrofenolo
hydrokslacje obnizyta sie 0 15%. Nie zaobserwowano zaréwno w ekspresji jak i aktywnosci w
przypadku P450 1A1, 2B1 lub 3A1/2 oraz aktywnosci cytochromu b5. Aktywno$¢ redukujaca
P450 obnizyta sie o 28%. Ekspresja mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej (mEH) zostata
obnizona o 85% po podaniu kwasu elagowego, jednak aktywno$¢ tego enzymu nie zmienita sie.
Aktywnos¢  enzymdéw  watrobowych  S-transferazy  glutationu  (GST), reduktazy
NAD(P)H:chinonowa i glukuronozulotransferazy UDP (UDPGT) zwiekszyta sie o odpowiednio o
26, 17 i 75%. W tkankach przetyku nie wykazano réznic w ekspresji P450 1A1.

Wyniki wskazuja ze kwas elagowy wywotuje obnizenie watrobowych P450 ze znaczacym
dziataniem na watrobowy P450 2E1, zwigekszenie pewnych enzymow watrobowych GST, NAD-
(P)H:QR i UDPGT i obnizenie ekspresji watrobowej mEH. Hamuje réwniez aktywnos$é
katalityczna niektorych izoenzyméw P450 w warunkach in vitro. Dlatego dziatanie
chemoprotekcyjne kwasu elagowego skierowane przeciwko réznym chemicznym czynnikom
indukujacym nowotworzenie moze byé zwigzane z obnizeniem szybkosci metabolizmu tych
kancerogenéw przez enzymy P450 wywotane zaréwno bezposrednia inhibicja aktywnosci
katalitycznej jak i ekspresji genetycznej. Dodatkowo dziatanie na ekspresje enzymow fazy |l
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wzmacnia zdolnos¢ tkanek docelowych do detoksykacji reaktywnych substancji posrednich
[Ahn i wsp., 1996]

Wykazano, ze chroniczne podawanie czterochlorku wegla w dawce 0.15, (20 dawek)
wywotywat dziatanie hepatotoksyczne. Podawanie tego zwigzku wywotywato podniesienie
poziomu transaminazy glutaminiano-pirogronianowej w surowicy i w watrobie, alkaicznej
fosfatazy i peroksydazy lipidowej. Klinicznym skutkiem podawania czterochlorku wegla jest
zwidknienie tkanki watrobowej jak réwniez podniesienie watrobowej hydroksyproliny. Doustne
podawanie kwasu elagowego wywotywalo znaczacg redukcje podniesionego poziomu
enzymow, peroksydazy lipidowej i watrobowej hydroksyproliny i oczyszczenie tkanki
watrobowej. Wyniki doswiadczenia wskazujg ze doustne podawanie kwasu elagowego moze
zapobiega¢ toksycznemu dziataniu czterochlorku wegla i pézniejszemu zwidknieniu tkanki
watrobowej [Thresiamma i wsp., 1996 ]

Dziatanie hamujace aktywnos¢ DNA gyrazy.

Wykazano, ze kwas elagowy hamuje aktywnos¢ DNA gyrazy E. coli z tg samg sita co kwas
nalidyksynowy [Weinder-Wells i wsp., 1998].

Dziatanie hamujace proliferacje komorek

Hamujace dziatanie na proliferacje komoérek kwasu elagowego byto badane na ludzkich
komoérkach $rédbtonka z zyly pepowinowej (HUVEC), komoérkach fibroblastéw HEL 299,
komoérkach Caco-2, MCF-7 piersi, Hs 578T piersi i komorkach raka prostaty DU 145. Kwas
elagowy w stezeniu w zakresie 10-100 micromol/L nie wywotywat r6znicowania prawidtowych
komoérek fibroblastow podczas 24 godzinnej inkubacji. Wzrost bioliminescenciji
adenozynotrifosforanu (ATP) okoto 18-21% byt obserwowany w prawidtowych komoérkach
inkubowanych w kwasie elagowym. Kwas elagowy przy stezeniu 1-100 pmol/L hamowat
proliferacje i formowanie sie komoérek HUVEC i wykazywat silne dziatanie hamujace proliferacje
w liniach komorkowych okreznicy, piersi, i prostaty. Najbardziej wrazliwymi komérkami byty
Caco-2, a najbardziej wrazliwe linie komérkowe raka. Kwas elagowy indukowat $mier¢ komoérek
poprzez apoptoze jak wykazano przez mikroskopowe badanie morfologiczne komérek. Kwas
elagowy indukowat redukowanie réznicowania sie nowotworowych lini komérkowych przez
obnizenie poziomu ATP w tych komoérkach. Indukcji apoptozy towarzyszyto obnizenie poziomu
metalloproteinazy-2 (pro-MMP-2 lub gelatinazy A), pro-matrix metalloproteinazy-9 (pro-MMP-9
gelatinazy B) i czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor - VEGF(165)). Wyniki
wskazuja ze kwas elagenowy wykazuje selektywna cytotoksycznosé i aktywnos¢ hamujaca
proliferacje oraz indukuje apoptoze w liniach komérkowych Caco-2, MCF-7, Hs 578T, i DU 145
bez jakiegokolwiek toksycznego dziatania na zdrowe komérki Zaobserwowano ze mechanizm
apoptozy indukowat w komérkach podanych dziataniu kwasu elagowego byt zwigzany
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obnizeniem powstawania ATP, waznego czynnika warunkujgcego zywotnos¢ komorek
nowotworowych [Losso i wsp., 2004 ]

Badania na zwierzetach

W badaniu na zwierzetach szczurom podawano doustnie kwas elagowy pozyskany z ekstraktu
lisci granatu. Kwantyfikacje kwasu elagowego okreslono przy pomocy metody HPLC. Krzywa
kalibracyjna dla kwasu elagowego byta liniowa (r2=0.9998) i osiagneta wartos¢ w zakresie
0.026-1.3 pg/ml. Maksymalne stezenie kwasu elagowego w osoczu wnosito 213 ng/ml zaledwie
0.55 godziny po doustnym podaniu ekstraktu w dawce 0.8 g/kg. Farmakokinetyczny profil
wskazuje ze kwas elagowy jest stabo absorbowany i szybko eliminowany po podaniu doustnym
ekstraktu z lisci granatu, a czesciowa absorpcja tego kwasu zachodzita w zotadku [Lei F i wsp.,
2003].

Kwas elagowy zostat przedstawiony na modelu zwierzecym hamujac wzrost guza
indukowanego przez karcenogeny chemiczne, takie jak polycyclic aromatic hydrocarbons, N-
nitrosamines, aflatoxins and aromatic amines [1-5]. Inne badania wykazaty, ze kwas ealgowy
stosowany na skére myszy efektywnie hamowat aktywnos$é indukowana TPA dekaboksylaze
ornityny, produkcje nadtlenku wodoru synteze DNA. [6,7]. Badania na modelu zwierzecym
wykazaty réwniez, ze doustne podawanie kwasu elagowego znaczaco redukowato poziom
peroksydaciji lipidéw oraz watrobowg dihydroksy proline. Badania wskazujg réwniez, ze doustne
podawanie kwasu elagowego moze zapobiega¢ toksycznosci czterochlorku wegla i

pbézniejszemu zwtdknieniu ptuc [9].

Wplyw kwasu elagowego na cykl komoérkowy

Dziatanie kwasu elagowego na cykl komérkowy, synteze DNA, apoptoze i hamowanie
proliferacji komérek przeprowadzono na nowotworowych liniach komérkowych (CaSki)
przenoszace wirusa HPV16, ktérego produkt genu E6 wywotuje utrate funkgji biatka p53. Dla
okreslenia czy dziatanie kwasu elagowego jest wywierane przez poprzez modulacje cyklu
komodrkowego oraz dla zbadania stanu dziatania p53, w badaniu analizowano ekspresje p53 i
p2l MRNA lini komérkowych CaSki w warunkach kwasu elagowego jak i bez kwasu oraz w
sposéb zalezny od dawki i czasu.

Wykazano, ze komorki CaSki wykazywaty wrazliwos¢ na dziatanie kwasu elagowego
indukujacego zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie Gl wciggu 24-48 godzin. 82% komérek
traktowanych kwasem elagowym (IO -5 M) przez 48 godzin wykazywato zatrzymanie w fazie Gl,
podczas gdy w komdrkach pozbawionych kwasu elagowego tylko 30% byto w fazie Gl.
Mechanizm dziatania kwasu elagowego indukujgcego zatrzymanie cyklu komdrkowego,
obnizenie syntezy DNA ze zwolnieniem szybkosci mitozy i indukowanie apoptozy nie jest
jednak do konca jasny. Mozliwe jest, ze wszystkie te dziatanie kwasu elagowego sg
konsekwencjg pojedynczej reakcji, w ktérych kwas elagowy inicjuje kaskade reakcji
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prowadzacych do zatrzymania cyklu komérkowego oraz redukcji wzrostu komorki.
Przewazajaca czes$¢ czynnikéw odpowiedzi na kwas elagowy moze modulowa¢ apoptoze,
obejmujac czynniki wzrostu, wewnatrzczgsteczkowe czgsteczki transdukcji sygnatéw i biatka
jadrowe regulujgce ekspresje genow oraz replikacje DNA i genéw regulujacych cykl
komorkowy. Proces prowadzacy do naprawy DNA obejmuje regulacje biatka p21 w poprzez
mechanizm zalezny od biatka p53. Komérkach CaSki kwas elagowe nie indukuje znaczacego
wzrostu poziomu biatka p53 MRNA jednak oznaczono zwiekszony poziom p2l MRNA po
inkubacji komoérek w kwasie elagowym. Aktywacja p2l przez kwas elagowy moze zachodzi¢
zar6wno poprzez mechanizm niezalezny od p53 jak i w sposéb niezalezny od p53 nie zwigzany
ze zmianami poziomu biatka p53. W badaniach okreslajacych mechanizm $mierci komérki
wykazano mozliwos¢ udziatu kaspazy, receptora $mierci aktywujacego $mier¢ komorki, ktory
jest niezalezny od p53 [18,19]. Jednak ciag sygnatéw indukowanych przez kwas elagowy
regulujacy ekspresje p2i niezaleznie od p53, i szlak sygnatéw prowadzacy do indukcji p2i jest
niejasny. Hamowanie proliferacji komérek nowotworowych i indukowanie $mierci komorki

potwierdza role kwasu elagowego jako czynnika chemo prewencyjnego.

Ostatnie badania wskazaty, ze kwas elagowy wykazuje aktywnos¢ przeciwko liniom
komoérkowym nowotworéw watroby, prostaty, okreznicy i przetyku [Tanaka i wsp1988; Stoner i
wsp., 1999; Narayanan | wsp.,2002; Narayanan s 2001] Inne badania wykazuje, ze kwas
elagowy jest silnym antyoksydantem. [Festa i wsp., 2001] Dziatanie przeciwnowotworowe
kwasu elagowego nie byto jednak wykazane w badaniach przeprowadzonych na ochotnikach.
Kwas elagowy uzyskiwany z zywnosci jest bezpieczny i nie wykazuje dziatania toksycznego.

Dziatania niepozadane

Kwas elagowy nie wykazuje dziatan niepozadanych. Przyjmowanie kwasu elagowego moze
jednak wywotywaé wzrost cisnienia krwi.

Interakcje

Brak jest danych dotyczacych interakcji kwasu elagowego z lekami lub suplementami diety.

Dawkowanie

Brak jest danych dotyczacych rekomendowanej dawki dziennej dla kwasu elagowego. Produkty
obecne na rynku zawierajg od 20 do 800 mg kwasu elagowego jako dawka dobowa.
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KATECHINY HERBATY
Opis ogolny

Camelia sinensis to wiecznie zielony krzew z rodzaju Camelia, dorastajacy do 6 m wysokosci
(w kulturze 1-1.5m) z zabkowanymi, skérzastymi listkami, dtugosci 7-10 cm o ksztaicie
eliptycznolancetowatym. Ma biate do rézowych, duze i wonne kwiaty osadzone w katach lisci
oraz mate brunatne, zdrewniate owoce bedace torebkami [Podbietkowski, 1985]. Krzewy
herbaciane rosng na obszarach tropikalnych i subtropikalnych wokét rownika. Do optymalnej
wegetacji potrzebujg ciepta i wiele wilgoci. Moga by¢ uprawiane do wysokosci 2500 m.n.p.m.
Najlepsze herbaty pochodzg z krzewoéw uprawianych na wysokosci ponad 1200 m.n.p.m.
Krzewy herbaciane moga by¢ uzytkowane do 50 lat, cho¢ w rejonie Dardzyling w Indiach rosng
krzewy majace 150 lat. Na ostateczny smak i jakos¢ herbaty wptywajg: klimat, gleba, opady
oraz wysokos¢ n.p.m., a takze sposéb zbierania lisci i ich obrébka. Z krzewu zbiera sig jedynie
gorne listki pozostawiajac kwiaty oraz owoce [PDR, 2000; Podbietkowski, 1985].

Monografie

Surowiec oraz roslina macierzysta posiadajg monografie w Hagers Handbuch der
pharmazeutischen Praxis [1992]

Sktad chemiczny
— Polifenole: wiekszos¢ z nich to flawanole, potocznie zwane katechinami (10-25%):

epigalokatechina (3-6%), galusan epigalokatechiny (9-13%), galusan epikatechiny (3-6%),
epikatechina, (1-3%) galokatechina (3-4%), katechina (1-2%) [Graham, 1992; Teuscher,
19983; Zuo i wsp., 2002];

— Alkaloidy purynowe (ok.4% suchej masy): kofeina (zawarto$¢ w zaleznosci od stadium
rozwoju lisci 2.9%-4.2%), teobromina (0.15-0.2%), teofilina (0.02-0.04%) [PDR, 2000];

—  Flawonoidy: kwercetyna, kempferol, myrecetyna [PDR, 2000];

— Kwasy fenolowe: kwas galusowy, p-kumarowy, kawowy [Yang i wsp., 1993; Teuscher,
1993] pochodne kwasu kawowego: kwas chlorogenowy, teogalina [PDR, 2000];

— Aminokwasy , m.in. teanina [Yang i wsp., 1993];
— Witaminy: C, E, B, niewielka zawartos¢ wit. K

— Jony nieorganiczne: potas, glin, wysoka zawartosc¢ fluorkow (130-160 mg/kg) [PDR, 2000]
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Zawartosc¢ i sktad katechin, kwaséw fenolowych i kofeiny w herbacie r6znig sie w zaleznosci od
gatunku, pory roku, wieku rosliny, warunkdéw uprawy i w szczegdlnosci stopnia fermentacji

podczas produkcyjnego procesu przetwarzania [Zuo i wsp., 2002].

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Badania wykazaty, ze katechiny z zielonej herbaty posiadajg rdéznorodne witasciwosci
farmakologiczne, wtaczajgc przeciwutleniajgce, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,

przeciwmiazdzycowe i przeciwbakteryjne.

Dziatanie zapobiegajace nowotworom zielonej herbaty i jej gtéwnej substancji czynnej galusanu
epigalokatechiny (EGCG) zostato poparte rezultatami badan epidemiologicznych, nieklinicznych
i Klinicznych oraz na kulturach komérkowych. Badania in vitro na kulturach komoérkowych
pokazuja, ze polifenole z herbaty indukuja apoptoze i zatrzymanie cyklu komérkowego w
komodrkach nowotworowych, ale nie w ich normalnych odpowiednikach. Polifenole wptywajg na
kilkka szlakéw transdukcji sygnatow, w tym na ten, w ktérym posredniczy czynnik wzrostu,
aktywowana przez mitogen kinaza proteinowa oraz na szlak degradacji ubikwityna/proteosomy.
Badania epidemiologiczne sugerujg, ze spozywanie zielonej herbaty obniza ryzyko
nowotwordéw. Badania na zwierzetach ujawnity, ze terapia zielong herbatg hamuje zapadalnos¢
na nowotwory i mnogos$¢ w réznych organach, takich jak skéra, ptuca, watroba, zotadek, sutek i
okreznica [Chung i wsp., 2003].

Dziatanie przeciwutleniajace

Zaroéwno zielona jak i czarna herbata zawierajg znaczne ilosci polifenoli, ktorym przypisuje sie
wywieranie korzystnego wptywu na zdrowie cztowieka. W zielonej herbacie dominuja polifenole
z grupy katechin. In vitro zwigzki te wykazuje dziatanie przeciwutleniajace- unieszkodliwiajg
wolne rodniki tlenowe i azotowe oraz chelatujg jony metali przejsciowych aktywnych w
reakcjach redukcji i utleniania. Polifenole moga réwniez dziata¢ niebezposrednio jako
antyoksydanty inhibujac czynniki transkrypcyjne wrazliwe na zmiany réwnowagi redox, czynnik
jadrowy kB oraz aktywator biatek-1; moga inhibowa¢ enzymy ,pro-osydacyjne”, takie jak
indukowalna syntaza tlenku azotu, lipoksygenaza, cyklooksygenaza, oksydaza ksantynowa;
ponadto moga indukowa¢ enzymy antyoksydacyjne fazy Il, takie jak S-transferaza glutationowa
i dysmutaza ponadtlenkowa [Frei i wsp., 2003].

W modelach zwierzecych miazdzycy tetnic w wiekszosci badan wykazano, ze podawanie
herbaty zwieksza odpornos¢ lipoprotein na utlenianie ex vivo, zwykle poprzez wydtuzanie czasu
zwloki peroksydacji lipidow, w ktérej uczestniczy miedz. Podawanie flawonoidéw z zielonej
herbaty (8g/kg diety) szczurom z nieznacznym niedoborem witaminy C w znaczacy sposéb
wydtuzato faze zwtoki w peroksydacji LDL, w kt6rej posredniczyta miedz [Kasaoka i wsp., 2002].
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U szczuréw karmionych dietg z wysoka zawartoscia tluszczéw, podawanie zwierzetom zielonej
herbaty zapobiegato inukowanemu przez etanol wzrostowi w wigzaniu 4-hydroksynonenalu
(produkt rozpadu hydroperoksydowanych lipidéw) do biatek watroby oraz wyraznie zmniejszato
wystepowanie zmian nekrotycznych wywotywanych przez etanol [Arteel i wsp., 2002].

Dziatanie przeciwnowotworowe

Wykazano, ze zielona herbata, wyciagi z zielonej herbaty oraz galusan epigalokatechiny
hamujg kancerogeneze indukowang przez r6znorodne kancerogeny w modelach nowotworéw u
gryzoni. Aktywnos¢é chemoprewencyjna zielonej herbaty zostata wykazana w odniesieniu do
nastepujacych organéw docelowych: okreznica, dwunastnica, przetyk, zotadek, jelito grube,
watroba, ptuca, sutek, skéra. Gtébwnym aktywnym biologicznie polifenolem z zielonej herbaty,
najobficiej w niej wystepujacym i posiadajacym najsilniejsze wiasciwosci przeciwutleniajgce jest
galusan epigalokatechiny. Badania pokazaty, ze wifasciwosci przeciwnowotworowe zielonej
herbaty zwigzane sg z dziataniem antyoksydacyjnym, hamowaniem rozwoju nowotworu,
podziatéw komérkowych i indukowaniu enzyméw detoksyfikacyjnych fazy Il [Yang i wsp., 1993;
Chung i wsp., 2003].

Skora

Miejscowe podawanie frakcji polifenoli z zielonej herbaty lub ich gtéwnego skiadnika EGCG
hamowato inicjacje nowotworu wywotywang przez 7,12-dimetylo-benzoantracen (DMBA) i
diolepoksyd benzoapirenu (BPDE) oraz promocje wywotang przez 12-tetradekanoylforbol-13-
octan, (TPA), telocydyne i kwas okadaikowy u myszy Sencar i CD-1 [Wang i wsp., 1991; Khan i
wsp., 1988; Wang i wsp, 1989; Katiyar i wsp., 1992; Huang i wsp., 1992; Wang i wsp., 1990;
Wang i wsp., 1992 i 1987; Yoshizawa i wsp., 1987 i 1992].Polifenole podawane w ten sam
spos6b hamowaty tworzenie sie nowotworu, réwniez, kiedy czynnikiem indukujacym byt 3-
metylocholantren (3-MC) oraz swiatto ultrafioletowe [Wang i wsp., 1989 i 1991]. Podobnie,
napar z zielonej herbaty oraz polifenole podawane w wodzie pitnej inhibowatly inicjacje
nowotworu przez DMBA, jego promocje przez TPA oraz onkogeneze wywotywana przez
promienie UV u myszy [Wang i wsp., 1989 i 1992; Katiyar i wsp., 1992].

Ptuca

Wu i wsp. [1987] wykazali, ze m.in. zielona herbata hamowata powstawanie nowotworu ptuc
indukowanego przez uretan u myszy Kunming. Doustne podawanie naparu z zielonej herbaty
(0.65% lub 1.25%) jako zrédta wody pitnej samcom myszy A/J podczas i po traktowaniu
kancerogenem (N-nitrozodietyloamina) inhibowato proces nowotworzenia w ptucach. Podobne
rezultaty obserwowano z bezkofeinowym wyciggiem z zielonej herbaty (0.6%) w odniesieniu do
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onkogenezy w ptucach indukowanej przez kancerogen zawarty w tytoniu- 4-
(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon (NNK). Skutecznos¢ zielonej herbaty podawanej
w trakcie okresu traktowania kancerogenem wynosita ok. 65% [Wang i wsp., 1992].
Zahamowanie procesu nowotworowego nastgpito rowniez, gdy w okresie podawania NNK
myszom A/J (11,7 mg/kg przez doustna intubacje raz w tygodniu przez 10 tygodni) podawano
takze 2%-owy wyciag z zielonej herbaty lub EGCG [Xu i wsp., 1992]. Doustne podawanie
1.25%-owego naparu z zielonej herbaty myszom A/J przez caty okres trwania eksperymentu
doprowadzito do statystycznie znaczacej inhibicji onkogenezy indukowanej przez BP lub NDEA
[Wang i wsp., 1992].

Przetyk

Doustne podawanie 2%-owych napardw z pieciu rodzajow herbat ( w tym takze z zielonej) jako
jedynego zrédta wody podczas trwania eksperymentu hamowato onkogeneze u szczurow
indukowana przez N-nitrozometylobenzyloamine (NMBzA). Czesto$¢ wystepowania
nowotworéw zmniejszyta sie 0 26-53%, a mnogos¢ o 58-75% [Han i wsp., 1990]. Podawanie
0.6% wyciagu z bezkofeinowej zielonej herbaty szczurom rasy Sprague-Dawley podczas
traktowania zwierzat NMBzA (2.5 mg/kg, wstrzykiwane podskérnie dwa razy w tygodniu przez 5
tygodni) lub po zmniejszyto mnogosc¢ i rozmiary brodawczakow przetyku [Yang i wsp., 1992].

Zolgdek

Doustne podawanie naparéw z zielonej herbaty myszom w trakcie lub po ukoniczeniu
traktowania zwierzat nastepujacymi kancerogenami: NDEA, NMBzA, N-nitrosakozyng, BP,
hamowato procesy nowotworzenia w zotadku [Wang i wsp., 1992; Gao i wsp., 1992].

Dwunastnica i jelito cienkie

Doustne podawanie myszom 0.005% EGCG (85% czystosci) w wodzie pitnej hamowato
tworzenie sie guzow w dwunastnicy indukowane przez N-etylo-N’-nitro-N-nitrozoguanidyne
[Fujita i wsp., 1989]. W modelu kancerogenezy wielonarzadowej, w ktérym szczurom przez 4
tygodnie podawano mieszanine pieciu kancerogendw, Ito i wsp. [1992] wykazali, ze polifenole z
zielonej herbaty w stezeniu 1% hamowaty tworzenie sie gruczolakéw i gruczolakorakéw w

jelicie cienkim.

Okreznica

Doustne podawanie szczurom 0.01% lub 0.1% polifenoli z zielonej herbaty w wodzie pitnej
przez 10 tygodni po zaprzestaniu podskérnego podawania azoksymetanu spowodowato
zahamowanie kancerogenezy w okreznicy [Yamane i wsp., 1991].

CZERWIEC 2005 27



DIOSMININ
OPINIA EKSPERTA

Watroba

W badaniu przeprowadzonym przez Chen i wsp., [1987], u szczuréw, ktore przebywaty na
diecie z dodatkiem 5% lisci z zielonej herbaty od dziesigtego dnia przed rozpoczeciem
podawania aflatoksyny B; do trzeciego dnia po skonczeniu jej podawania, miata miejsce
statystycznie znaczaca inhibicja y-glutamylo transpeptydazo-pozytywnych ognisk w watrobie
indukowanych przez aflatoksyne. Doniesiono réwniez, ze 2.5% dodatek lisci z zielonej herbaty
w diecie powodowat hamowanie hepatokancerogenezy u szczurdéw indukowanej przez NDEA
[Li i wsp., 1991]. Roztw6r 0.05% lub 0.1% EGCG wykazywat skuteczno$¢ w hamowaniu
rozwoju spontanicznego watrobiaka u samcow myszy [Yang i wsp., 1993].

Trzustka

W modelu kancerogenezy, w ktérym ziotym chomikom Syryjskim podano N-nitrozo-bis(2-
oksopropylo)amine a nastepnie narzucono im diete sktadajaca sie z DL-etioniny i L-metioniny
majaca pobudzi¢ rozwdj nowotworu, suplementacja diety zwierzat polifenolami z zielonej
herbaty (500 mg/kg na dzien) podczas stadium promocji zmniejszyta kancerogeneze w trzustce
[Harada i wsp., 1991].

Gruczot sutkowy

W doswiadczeniu, w ktérym samice myszy C3H/HeN karmiono kompleksem polifenoli z zielonej
herbaty oraz wodorotlenkiem glinu (0.2%) od momentu narodzin do 330 dnia zycia wyraznie
zahamowane zostato spontaniczne tworzenie sie guzoéw sutka [Hara, 1992].

Dziatanie przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne

Badano dynamiczne zmiany komérkowych funkcji odpornosciowych i  dziatanie
przeciwnowotworowe wyciagu z zielonej herbaty (GTE) u myszy BALB/c obarczonych
nowotworem puchliny brzusznej Ehrlicha (EAC), i miesaka S-180. Dojelitowe iniekcje GTE w
dziennej dawce 80 mg/kg pobudzatly podziaty limfocytow T u myszy z S-180. Aktywnos$é
komorek Natural Killer wzrosta z 10.7% w grupie kontrolnej do 41% w grupie traktowanej GTE.
Dzienna dawka 50 mg/kg GTE hamowata rozw6j nowotworu Ehrlicha i HAC, a dtugosé zycia
zwierzat z nowotworem Ehrlicha wzrosta o 128%. Przy podaniu doustnym GTE w dawce 500
mg/kg skutecznie hamowat wzrost nowotworu Ehrlicha, ze stosunkiem wynoszacym ok. 32%
[Yan, 1992].

Dziatanie przeciwzapalne
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W badaniu przeprowadzonym na samcach szczurow rasy Wistar zwierzeta poddano
niedokrwieniu serca (30 min) i reperfuzji ( do 2h). Pod koniec okresu reperfuzji zwierzetom
podawano EGCG (10 mg/kg/h) lub podtoze, natomiast przez caty okres reperfuzji podawano
EGCG (10 mg/kg/h). U szczuréw, ktérym podawano podtoze rozlegte uszkodzenie miesnia
sercowego byto powigzane z infiltracja neutrofili do tkanek, jak to okreslono przez zbadanie
aktywnosci mieloperoksydazy, oraz z podwyzszonym poziomem fosfokinazy kreatyny i
interleukiny-6 w osoczu. Te wydarzenia zwigzane byly z degradacjg w cytozolu inhibitora kappa
B-alfa, aktywacjg kinazy inhibitora kappa B, fosforylacjg c-Jun i p6zniejsza aktywacjq jadrowego
czynnika kappaB i biatka aktywujacego 1 w sercu objetym zawatem. Terapia in vivo EGCG
zredukowata uszkodzenia w migsniu sercowym i aktywnos$¢ mieloperoksydazy. Po podaniu
EGCG poziom interleukiny-6 oraz fosfokinazy kreatynowej ulegt zmniejszeniu. To korzystne
dziatanie EGCG zwigzane byto ze zmniejszonym wigzaniem do DNA jadrowego czynnika
kappa B i biatka aktywujacego-1. Wyniki badania wskazujg, ze EGCG jest korzystny w terapii
uszkodzenia migesnia sercowego poprzez hamowanie szlakédw NF-kappa B i AP-1 [Aneja i wsp.,
2004].

Hussain i wsp. [2004] wykazali, ze galusan epigalokatechiny z zielonej herbaty inhibuje
cyklooksygenaze 2 (COX-2) w komorkach ludzkiego nowotworu prostaty wrazliwych na
androgeny LNCaP i niewrazliwych na androgeny PC-3, nie wptywajac przy tym na ekspresje
COX-1 zaréwno na poziomie mRNA jak i biatka.

Dziatanie hipolipidemiczne

Muramatsu i wsp. [1986] badali dziatanie katechin na metabolizm lipidéw u samcoéw szczuréw
karmionych przez 28 dni 25% dietq kazeinowg zawierajacg 15% smalcu i 1% cholesterolu.
Katechiny pozyskane z proszku z zielonej herbaty dodano w stezeniu 1 i 2% do diety
cholesterolowej. Dodatek katechin w stezeniu 2% w niewielkim stopniu obnizyt wzrost zwierzat.
Katechiny spowodowaty spadek poziomu catkowitego cholesterolu, estrow cholesterolu, HDL i
LDL w osoczu oraz indeksu aterogennego, natomiast nie wptynety na poziom glukozy w osoczu
i hematokryt. Waga watroby, catkowite stezenie lipidow i cholesterolu w tym narzadzie u
szczurdw karmionych dietg cholesterolowg wzrosty bardziej niz u szczuréw kontrolnych, ale
dodanie katechin do diety cholesterolowej spowodowato obnizenie sie tych parametréw.
Suplementacja diety katechinami wywotata wzrost wydalania lipidéw i cholesterolu w kale.
Rezultaty te wskazujg, ze katechiny redukuja hipercholesterolemie u szczuréw karmionych
dietg bogatg w cholesterol.

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Yamaguchi i wsp. [1991] badano zapobiegawcze
dziatanie wyciagu z zielonej herbaty wobec hiperlipidemii i akumulacji lipidéw w watrobie i
aorcie myszy karmionych przez 14 dni dietg aterogenng wzbogacong w 1.5% cholesterolu,
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0.5% kwasu zétciowego i 5% kwasu linolowego. Zwierzetom podawano wyciag z zielonej
herbaty w wodzie pitnej w dawkach 50, 100 i 200 mg/kg/dzien. Szes¢ tygodni po rozpoczeciu
eksperymentu terapia wyciagiem z zielonej herbaty zapobiegta wzrostowi cholesterolu w
surowicy spowodowanemu przez diete aterogenna, podobnie w sposéb dawko-zalezny
wyraznie zapobiegata wzrostowi poziomu peroksydowanych lipidéw w surowicy. Ponadto,
wykazywata tendencje do zapobiegania wzrostowi fosfolipidéw w surowicy i obnizania poziomu
acylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej, natomiast nie miata wplywu na poziom
trojgliceryddw i cholesterolu HDL. Podawanie zwierzetom wyciagu z zielonej herbaty w dawce
50 i 100 mg/kg/dzien zapobiegato wzrostowi poziomu cholesterolu w watrobie, poza tym wyciag
ten w sposéb dawko-zalezny zapobiegat wzrostowi poziomu cholesterolu, zwtaszcza

zestryfikowanego, w aorcie.

Dziatanie przeciwprochnicze

Zwigzki polifenolowe z zielonej herbaty skutecznie hamowaty przyczepianie sie bakterii szczepu
JC-2 Streptococcus mutans do dyskéw hydroksyapatydowych pokrytych $ling oraz wytwarzanie
nierozpuszczalnych w wodzie glukanéw z sukrozy przez bakteryjne glukozylotransferazy.
Wsréd testowanych katechin najsilniej hamowat aktywno$¢ tych enzyméw galusan
epigalokatechiny i galusan epikatechiny. Ponadto, u szczuréw wolnych od patogenéw a
zainfekowanych szczepem JC-2 S. mutans i karmionych dieta sprzyjajaca rozwojowi prochnicy
i/lub pijacych wode zawierajaca 0.05% polifenoli zanotowano znacznie nizszy wskaznik
prochnicy w poréwnaniu ze szczurami nie otrzymujgcymi polifenoli z zielonej herbaty [Otake i
wsp., 1991]

Dziatanie przeciwbakteryjne i bakteriobéjcze

Toda i wsp., [1989] wykryli, ze wyciagi z liSci Japonskiej zielonej herbaty hamowaty wzrost
réznych bakterii powodujacych biegunki. Testowane wyciagi wykazywaty aktywnos¢
przeciwbakteryjng wzgledem Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Vibrio cholerae, V.
mimicus, Campylobacter jejuni, Plesiomonas shigelloides, natomiast nie wptywaty na wzrost V.
fluvalis, A. sobria, A. hydrophila, Pseudomonas aeruginasa, Salmonella enteritidis,
enteronwazyjnej ,wywotujacej krwawienia jelitowe, jelitowo patogennej i jelitowo toksykogennej
E. coli, Enterobacter cloaceae Ilub Yersinia enterocolitica. Herbata miata dziatanie
bakteriobdjcze wobec S. aureus, V. parahaemolyticus nawet w stezeniach powszechnie
spozywanych jako napéj w codziennym zyciu

Dziatanie zapobiegajace otylosci

W badaniu przeprowadzonym przez Zheng i wsp. [2004] samice myszy ICR karmiono przez 16
tygodni dietg zawierajaca 2% sproszkowanej zielonej herbaty i dieta zawierajaca 0.3% katechin,
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0.05% kofeiny i 0.03% teaniny, co odpowiadato ich stezeniu w diecie z 2% proszkiem
herbacianym, pojedynczo i w kombinacji. Podczas tego okresu, co miesiagc mierzono mase ciata
i spozycie pokarmu, tkanke ttuszczowa w nerkach, nadnerczach, watrobie, sledzionie, mézgu,
przysadce i wewnatrz otrzewnej oraz poziom lipidow w surowicy i watrobie. Waga ciata ulegta
zwiekszeniu, natomiast waga wewnatrzotrzewnowej tkanki tluszczowej ulegta znacznemu
zmniejszeniu u zwierzat karmionych dieta zawierajaca zielong herbate, kofeine, teanine, kofeine
i katechiny, kofeing i teanine, kofeine plus katechiny i teaning. W poréwnaniu z grupg kontrolng
waga wewnatrzotrzewnowej tkanki ttuszczowej u zwierzat karmionych kofeing i katechinami
obnizyta sie 0 76.8 %. Stezenie trojglicerydéw (TG) i niezestryfikowanych kwasow ttuszczowych
(NEKT) ulegto obnizeniu przez dziatanie zielonej herbaty, katechin i teaniny, ponadto kofeina i
katechiny, kofeina i teanina oraz kofeina plus katechiny i teanina réwniez spowodowaty
obnizenie poziomu NEKT w surowicy. W poréwnaniu z kontrolg, katechiny oraz katechiny i
teanina wywotaly znaczacy spadek poziomu TG w watrobie. Wyniki te wskazuja, ze kofeina i
teanina na pewno odpowiadaly za hamujace dziatanie sproszkowanej zielonej herbaty na
wzrost masy ciata i akumulacje ttuszczéw, co wiecej wykazano, ze katechiny i kofeina miaty
synergistyczne dziatanie przeciw otytosci.

Farmakokinetyka
Ludzie

W badaniu klinicznym ustalono bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke polifenoli z
zielonej herbaty po 4 tygodniach codziennego podawania galusanu epigalokatechiny lub
Polifenonu E (okreslona, bezkofeinowa mieszanina polifenoli z zielonej herbaty) oraz wptyw
przyjmowania polifenoli z zielonej herbaty na indukowany przez dziatanie promieni UV rumien.
Zdrowi uczestnicy (40 kobiet i mezczyzn) o Il lub Il typie skéry w skali Fitzpatricka po dwu
tygodniowym okresie wprowadzajgcym zostali losowo przydzieleni do jednej z pieciu grup (po 8
0s0b w kazdej): otrzymujacych 800 mg EGCG raz dziennie, 400 mg EGCG dwa razy dziennie,
800 mg EGCG jako Polifenon E raz dziennie, 400 mg EGCG jako Polifenon E dwa razy
dziennie lub placebo raz dziennie. Przed, w pierwszym dniu i po czterotygodniowym okresie
terapii zbierano probki krwi i dokonywano analiz w celu ustalenia farmakokinetki,
bezpieczenstwa i aktywnosci biologicznej polifenoli. Podczas czterotygodniowej terapii
uczestnicy odnotowali nastepujace dziatania niepozadane: gazy, rozstrdj zotgdka, nudnosci,
zgaga, bol brzucha, zawroty gtowy, bole gtowy, béle miesniowe. Miaty one tagodne nasilenie i
czestos¢ ich wystepowania byta taka sama w grupach zazywajacych polifenole i w grupie
placebo. Nie zaobserwowano znaczacych zmian w ilosci krwinek, i profilu chemicznym krwi po
podawaniu polifenoli. U uczestnikbw przyjmujacych po 800 mg polifenoli, po 4 tygodniach
obszar pod wykresem zaleznosci stezenia EGCG w osoczu od czasu wzrést o ponad 60 %. Nie
zaobserwowano znaczacych zmian w farmakokinetyce EGCG po podawaniu polifenolu w
dawce 400 mg dwa razy dziennie. Przyjmowanie polifenoli nie zapewniato ochrony przeciwko

indukowanemu przez promieniowanie UV rumieniowi [Chow i wsp., 2003].
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Badano metabolizm katechin po pojedynczym podaniu naparu z zielonej herbaty. Zdrowi
ochotnicy (n=6), po siedmiodniowym okresie przebywania na diecie wolnej od flawonoidéw,
spozyli 300 ml naparu z zielonej herbaty (zawierat ok. 400 mg katechin), po czym nie
przyjmowali napojow i pokarmoéw bogatych w fenole. Prébki osocza zebrano od nich przed,
1,2,3,4 i 5 godzin po wypiciu herbaty, natomiast probki moczu przed oraz pomiedzy 0-6, 6-24,
24-36 i 36-48 godzing po suplementacji. W probach osocza wykryto galusan epigalokatechiny i
galusan epikatechiny, ktére osiggnety maksymalne stezenie (2uM) po 2 godzinach od momentu
spozycia herbaty. W probkach moczu zebranych pomiedzy 6 a 48 godzing wykryto koncowe
metabolity katechin, w tym kwas 4-hydroksybenzoesowy, 3,4-dihydroksybenzoesowy, kwas 3-
metoksy-4-hydroksy-hipurowy i 3-metoksy-4-hydroksy-benzoesowy (waniliowy), catkowita
zawartosc¢ tych metabolitéw osiggneta srednig wartos¢ 60 mg [Pietta i wsp., 1998].

Zwierzeta

W badaniu przeprowadzonym na samcach szczuréw rasy Sprague Dawley (waga 210-230 g)
oceniono wchifanianie i doustng biodostepnos¢ trzech rodzajow katechin: epikatechiny (EC),
galusanu epikatechiny (ECG) i galusanu epigalokatechiny (EGCG). Zwierzetom podawano albo
dozylng (50 mg/kg m.c.) albo doustng (5000 mg/kg) dawke frakcji katechinowej pozbawionej
kofeiny zawierajacg EC (5%), EGCG (50%) i ECG (13%). Stezenie tych zwigzkdéw zmierzono za
pomocg HPLC w osoczu, moczu i kale. Do oznaczen farmakokinetycznych wykorzystano
podejscie nieprzedziatowe. Wyniki wykazaty, ze maksymalne stezenie (15-112 pg/ml) katechin
zostaje osiggniete 2 h po podaniu a objeto$¢ dystrybucji wynosi 30-63 I/kg. Absolutna
biodostepnos¢ EC, EGCG i ECG wyniosta odpowiednio 0.39, 0.14 i 0.06, natomiast kofAcowy
czas pottrwania eliminacji katechin po podaniu doustnym wynosit 451-479 min i byt 1.4-10 razy
dtuzszy niz ten obserwowany przy podaniu dozylnym. Ta rozbiezno$¢ w koncowej eliminaciji,
niskim tempie i stopniu wchtaniania wskazywaty na mozliwos¢ kinetyki flip-flop. Odzysk z moczu
wynosit odpowiednio 0.17-4.72% po podaniu doustnym i 2.11-14.2% po podaniu dozylnym.
Niska dostepnos¢ uktadowa katechin z herbaty mogta by¢ wynikiem powolnego wchtaniania,
efektem wysokiego pierwszego przejscia i rozlegta dystrybucja tkankowa [Zhu i wsp., 2000].

Wskazania

— w zaburzeniach zotgdkowych, migrenie, objawach zmeczenia, wymiotach i przy biegunce,
réwniez jako $rodek pobudzajacy [PDR, 2000];

— w homeopatii w zaburzeniach sercowo-naczyniowych, bélach gtowy, w stanach pobudzenia
i depresiji, w dolegliwosciach zotadkowych [PDR, 2000];

— w medycynie indyjskiej w terapii biegunek, utraty apetytu, migreny, boléw serca, goraczki i
zmeczenia [PDR, 2000];
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— w medycynie chinskiej w terapii migreny, nudnosci, biegunek towarzyszacych malarii i
zaburzeniom trawienia i w profilaktyce nowotworéw [PDR, 2000].

Badania kliniczne

Dziatanie przeciwutleniajgce

Wiele badan potwierdza hipoteze o bardzo duzym znaczeniu oksydacyjnego uszkodzenia DNA,
lipidéw i biatek w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, neurodegeneracyjnych i nowotwordw.
Organizm cziowieka generuje powstawanie rodnikéw tlenowych i azotowych, ktérym czesto
wewnetrzne mechanizmy obrony antyoksydacyjnej nie sa w stanie sie przeciwstawic, dlatego
antyoksydanty przyjmowane wraz z dieta moga mie¢ szczeg6lne znaczenie w zapobieganiu
przewlektym chorobom. Zielona i czarna herbata sg bogate w polifenole o wtasciwosciach
przeciwutleniajgcych, ktére moga korzystnie wptywac¢ na organizm ludzki [Frei i wsp., 2003;
Rietveld 2003].

W badaniu réwnolegtym przeprowadzonym przez Serafini i wsp. [1996] pietnastu uczestnikéw
podzielono na 3 grupy: w grupie pierwszej ochotnicy wypili zielong herbate (6g/300 ml), w
drugiej czarng herbate (69/300ml) a w trzeciej wode (300 ml). Wykazano znaczacy i silny
wzrost wartosci TRAP (zdolnos¢ catkowitego zmiatania wolnych rodnikéw w osoczu) pomiedzy
30-tg a 60 min. po jednorazowym spozyciu herbaty (>34% w grupie zielonej herbaty i >29% w
grupie, ktora przyjeta czarng herbate). Zdolnos¢ unieszkodliwiania wolnych rodnikéw powrocita
do swojego poczatkowego poziomu po 80 min.

Umiarkowany wzrost wydolnosci antyoksydacyjnej osocza wykryto u 10 mtodych, zdrowych
ochotnikdw, ktérzy spozyli zielona herbate trzykrotnie, w tygodniowych odstepach, w
zwiekszajacych sie ilosciach (150, 300 i 450ml). W pierwszym tygodniu wykryto niewielki wzrost
wartosci TEAC (wydajnos¢ antyoksydacyjna ekwiwalentéw Troloxu) w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa. Po podwojeniu i trzykrotnym zwiekszeniu dawki zielonej herbaty osiggnieto
progresywny, znaczacy wzrost TEAC (0k.12.7%). W badaniu tym nie prowadzono terapii
kontrolnej. Oprécz pobrania préb krwi od ochotnikéw przed rozpoczeciem spozywania zielonej
herbaty [Sung i wsp., 2000].

Wtasciwosci  przeciwutleniajgce wyciagu z zielonej herbaty wykazano u 20 os6b
przebywajacych na kontrolowanej diecie z wysokg zawartoscig kwasu linolowego potaczonej z
suplementacjg herbatg lub placebo. Przyjmowanie wyciagu z zielonej herbaty (3g/dzien) przez
4 tygodnie znaczaco ( 0 21%) obnizyto stezenie MDA (malonodialdehydu) w osoczu w
porownaniu z 42% wzrostem poziomu tego zwigzku w osoczu 0s6b przyjmujacych placebo.
Status antyoksydacyjny, ktérego wskaznikiem byto stezenie witaminy E w osoczu, poziom
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zredukowanego i utlenionego glutationu oraz witaminy C w surowicy nie ulegt zmianie w

obydwu przypadkach [Freese i wsp., 1999].

Zapobieganie nowotworom

Nakachi i wsp. [1998] przeprowadzili dwuczesciowe studium przypadkéw chorobowych 472
japonskich kobiet z nowotworem piersi w stadium |1, Il lub Ill. W pierwszej czesci badania
okreslono zwigzki pomiedzy spozywaniem zielonej herbaty przed poczatkiem nowotworu
klinicznego a réznymi parametrami ocenionymi podczas zabiegdéw operacyjnych. Odkryto, ze
zwiekszone spozycie zielonej herbaty byto Scisle zwiazane ze zmniejszong liczbg przerzutow
do pachowych weztéw chtonnych wsréd pacjentek w wieku przedmenopauzalnym ze stadium | i
Il nowotworu piersi oraz ze zwiekszong ekspresjg receptora progesteronowego (PgR) i
estrogenowego (ER) u pacjentek w wieku pomenopauzalnym. W drugiej czesci badania
okreslono powigzania pomiedzy spozywaniem zielonej herbaty przez pacjentki a rokowaniami
dotyczacymi nowotworu piersi. Odkryto, ze zwigkszone spozycie zielonej herbaty zwigzane byto
ze zmniejszeniem nawrotéw nowotworu w stadium | i Il; czesto$¢ nawrotéw wynosita 16.7%
wsrdod pacjentek spozywajacych powyzej pieciu lub pie¢ filizanek herbaty dziennie i 23.3%
wséréd kobiet spozywajacych ponizej czterech lub cztery filizanki tego napoju dziennie przez
okres siedmiu lat. Wzgledne ryzyko nawrotu wyniosto 0.564 (przy 95% przedziale ufnosci
wynosito ono 0.350-0.911) po dostosowaniu do innych czynnikéw stylu zycia. Nie obserwowano
poprawy rokowan dla Ill —go stadium nowotworu piersi. Autorzy wywnioskowali, ze zwiekszone
spozycie zielonej herbaty przed poczatkiem nowotworu w postaci klinicznej jest wyraznie
powigzane z lepszymi rokowaniami dla nowotworu w stadium | i I, zwigzek ten moze wynikac z

modyfikujacego dziatania zielonej herbaty na cechy kliniczne nowotworu.

Wykazano, ze w uktadzie pokarmowym zielona herbata aktywuje wewnatrzkomérkowe
przeciwutleniacze, hamuje tworzenie prokancerogenéw, hamuje angiogeneze i podziaty
komoérek nowotworowych. Badania nad profilaktycznym dziataniem zielonej herbaty w
odniesieniu do nowotworu przetyku przyniosty sprzeczne rezultaty, ale istnieje wiele doniesien
na temat odwrotnej korelacji pomiedzy spozywaniem herbaty a zachorowaniami na nowotwor
okreznicy i zotadka. Zielona herbata jest skuteczna w zapobieganiu préchnicy zebdw i
zmniejszaniu wchtaniania cholesterolu i lipidow w ukfadzie pokarmowym, co jest korzystne dla
0sOb z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Katechiny z zielonej herbaty sg dobrze
wchtaniane, dlatego picie zielonej herbaty jest prostym i skutecznym sposobem zapobiegania
zaburzeniom zotadka i jelit [Koo i wsp., 2004].

W Chinach przeprowadzono zakrojone na szeroka skale, obejmujace 2226 uczestnikéw
badanie kontrolowanych przypadkéw chorobowych, do ktérego wigczono Swiezo
zdiagnozowane przypadki nowotwordéw (931 okreznicy, 884 odbytnicy, 451 trzustki) u os6b w
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wieku 30-74 lata. Kontrole wybrano i dopasowano do przypadkéw chorobowych uwzgledniajac
kryteria wieku i ptci. Przedziaty ufnosci dla kazdego rodzaju nowotworu zwigzane ze spozyciem
zielonej herbaty otrzymano po dostosowaniu do wieku, dochoddéw, wyksztatcenia i palenia
papierosow, dodatkowe kryteria: dieta i rozmiary ciata miaty minimalny wptyw. Odkryto, ze wraz
ze wzrostem spozycia herbaty zmniejszata sie tendencja do wystepowania wszystkich trzech
rodzajow nowotworow, jednak najsilniej zaznaczata sie w przypadku nowotworéw odbytnicy i
trzustki. U kobiet spozywajacych najwieksze ilosci zielonej herbaty (> lub=200 g/miesiac) ryzyko
nowotworu okreznicy byto mniejsze o 33% nowotworu odbytnicy 0 43% i nowotworu trzustki o
47% ( p wynosito odpowiednio 0.07, 0.001 i 0.008). U mezczyzn spozywajgcych najwigksze
ilosci zielonej herbaty (> lub = 300 g/miesiac) ryzyko nowotworu okreznicy byto mniejsze o0 18%,
odbytnicy o0 43% i trzustki o 47% w poréwnaniu z mezczyznami, ktérzy nie pili regularnie
zielonej herbaty (p wyniosto odpowiednio 0.38, 0.04 i 0.04). Wyniki te dostarczajg dalszych
dowodow potwierdzajacych teze, méwigca, ze picie zielonej herbaty moze obnizy¢ ryzyko
zachorowan na nowotwory okreznicy, odbytnicy i trzustki [ Ji i wsp., 1997].

Zapobieganie chorobie wiericowej

Sano i wsp. [2004] przeprowadzili badanie majace na celu ustalenie czy spozywanie zielonej
herbaty jest proporcjonalnie skorelowane ze zmniejszong czestoscig wystepowania choroby
wiencowej i rokowaniami odnosnie naczyn wiencowych i mézgowych. Badana grupa pacjentéw
sktadata sie z 203 oséb, ktére zostaty poddane angiografii tetnic wiencowych (109 pacjentow ze
znaczacym zwezeniem tetnic i 94 bez). Zanalizowano czynniki sprzyjajace chorobie wiehcowe;j
(nadcisnienie, hiperlipidemia, wysoki poziom kwasu moczowego, palenie papieroséw, otytos¢),
nastepnie $ledzono wystepowanie zaburzen w funkcjonowaniu naczyn sercowych i
mozgowych. Spozycie zielonej herbaty byto wyraznie wyzsze u pacjentéw bez choroby
wiencowej niz u tych z choroba (5.9+0.5 vs 3.5+ 0.3 filizanki/dzien; p< 0.001), przy czym 47%
uczestnikébw wypijato ponad 3 filizanki herbaty dziennie (1 filizanka=120 ml herbaty).
Obserwowano odwrotny zwigzek miedzy spozyciem zielonej herbaty a czestoscig

wystepowania choroby wiencowej (p<0.001).

Dziatanie hipoglikemiczne

Tsuneki i wsp. [2004] badali wptyw spozycia zielonej herbaty na metabolizm glukozy u
zdrowych ochotnikéw. Mierzono poziom glukozy we krwi przed, 30, 60 i 120 min. po wypiciu 1.5
g zielonej herbaty (1.5 g proszku z zielonej herbaty/ 150 ml goracej wody) oraz goracej wody
(150 ml) bez dodatku herbaty. Tolerancja glukozy ulegta znacznej poprawie po spozyciu
zielonej herbaty w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi po spozyciu wody (przyktadowo, poziom
glukozy we krwi po 30 min po spozyciu wody wynosit ok. 150 mg/dl a po spozyciu zielone;j
herbaty < 130 mg/dl; po 120 min. odpowiednio 120 mg/dl i 100 mg/dl). Szczegdtowo,
metabolizm glukozy ulegt zwiekszeniu u 14 uczestnikéw, pozostat niezmieniony u 3 i pogorszyt
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sie u 5. Podstawowy poziom glukozy nie roznit sie znaczaco u wszystkich uczestnikow. Wyniki
badania sugeruja, ze zielona herbata moze mie¢ dziatanie profilaktyczne w odniesieniu do
cukrzycy.

Dziatanie hipolipidemiczne

W przekrojowym badaniu przeprowadzonym przez Imai i wsp. [1995] ustalono zwigzki
pomiedzy spozyciem zielonej herbaty a r6znorodnymi markerami surowiczymi, ze szczeg6inym
odniesieniem do profilaktycznego dziatania zielonej herbaty wobec choréb sercowo-
naczyniowych i niedomagan watroby. W badaniu uczestniczyto 1371 mezczyzn w wieku ponad
40 lat, u ktérych zanalizowano nawyki zyciowe, w tym codzienne spozywanie zielonej herbaty,
oraz poddano ich probki krwi kilku oznaczeniom biochemicznym. Zwiekszone spozycie zielonej
herbaty zwigzane byto z obnizonym poziomem catkowitego cholesterolu w surowicy (P<0.001) i
tréjglicerydéw (P=0.02) oraz zwiekszonym odsetkiem cholesterolu HDL wraz ze zmniejszonym
odsetkiem cholesterolu LDL i VLDL (P=0.02), czego rezultatem byt obnizony wskaznik
aterogenny (P=0.02). Ponadto zwiekszona konsumpcja zielonej herbaty, zwtaszcza powyzej 10
filizanek dziennie, powigzana byta ze zmniejszonym stezeniem aminotransferazy
asparaginianowej (P=0.06), transferazy alaninowej (P=0.07) i ferrytyny (P=0.02). Odwrotna
korelacja miedzy konsumpcja zielonej herbaty a r6znymi markerami biochemicznymi, wskazuije,
ze zielona herbata moze zapobiega¢ chorobom sercowo-naczyniowym i zaburzeniom pracy

watroby.

Zapobieganie prochnicy zebow

W badaniu przeprowadzonym przez Chung i wsp. [1993] wykazano, ze po pieciominutowym
wystawieniu na dziatanie naparu z polifenoli z Chinskiej zielonej herbaty (CTP) catkowicie zostat
zahamowany wzrost Streptococcus mutans. Wskaznik ptytki bakteryjnej i dzigstowy ulegty
znaczgcemu (p<0.001) obnizeniu po tym jak uczestnicy badania ptukali jame ustng i
szczotkowali zeby 0.2% naparem z polifenoli z zielonej herbaty, dlatego wywnioskowano, ze
CTP jest skutecznym czynnikiem w profilaktyce préchnicy zgbow.

Ze Sliny i zebow pacjentéw z prochnicg wyizolowano réznorodne bakterie, ktére nastepnie
zidentyfikowano przy pomocy testéw morfologicznych i biochemicznych. Wyciagi z zielonej
herbaty, ktérymi pacjenci ptukali jame ustna, silnie hamowaty wzrost nastepujacych bakterii:
Escherichia coli, Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans. Antybakteryjne dziatanie
wyciggéw zostato poréwnane z dziataniem amoksycyliny, cefadryny i eugenolu [Rasheed i
wsp., 1998].

PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Dziatania niepozadane

Ewentualne dziatania niepozgdane zwigzane sg z zawartoscig kofeiny w zielonej herbacie (ok.
10-50mg/filizanke). Nadmierne spozycie zielonej herbaty moze spowodowaé drazliwosé
bezsennosé, nerwowosc¢ i tachykardie [DerMarderosian, 1999; cyt. W Altern Med. Rev 5(4)
2000].

Interakcje

Nalezy pamieta¢, ze herbata zawiera kofeine i mozliwe jest przedawkowanie tej substancji w
potaczeniu z innymi produktami réwniez jg zawierajacymi [PDR, 2000].

Teoretycznie, spozywanie zielonej herbaty, ktéra zawiera kofeine, moze by¢ zwigzane z
wystapieniem interakcji z lekami i testami laboratoryjnymi charakterystycznych dla tego zwigzku
[PDR, 2000]. Teoretycznie zielona herbata moze redukowa¢ absorpcje suplementéw
zelazowych [PDR, 2000]. Mleko moze wigza¢ antyoksydanty zielonej herbaty i przez to

zmniejszac efekty przeciwutleniajace [Serafini i wsp., 1996].

Przedawkowanie

Przedawkowanie (ilosci odpowiadajace wiecej niz 300 mg kofeiny, lub 5 filizankom herbaty)
moze prowadzi¢ do niepokoju, drzenia, podniesionej pobudliwosci. Pierwszymi objawami
zatrucia sg wymioty i skurcze brzuszne. Niemozliwe jest wystgpienie smiertelnego zatrucia
[PDR, 2000].

DAWKOWANIE

Typowa dzienna dawka polifenoli wynosi od 300 do 400 mg. Trzy filizanki zielonej herbaty
zawierajg od 240 do 320 mg polifenoli [PDR, 2000].
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