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STRESZCZENIE

ieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]), obejmujace chorobe Lesniowskiego-Crohna

(ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZ]JG), sa przewleklymi schorze-
niami o nieznanej etiologii, ktérym przypisuje si¢ wieloczynnikowe podloze. Choroby te
niosa ze soba ryzyko powaznych powiklan oraz zwiekszaja ryzyko wystapienia nowotworu
jelita grubego, a w ostatnich latach odnotowuje si¢ podwyzszony wskaznik zapadalnosci
na NChZ]J. Jak dotad nie ma skutecznej i dobrze zdefiniowanej terapii leczenia NChZ]J, a
obecnie dostepne leki umozliwiaja glownie leczenie objawowe. Dodatkowo leczenie kon-
wencjonalne nie zawsze przynosi oczekiwane korzysci, co wiecej czesto wiaze si¢ z nie-
przyjemnymi skutkami ubocznymi. Obecnie prowadzone s3a badania, w ktérych naukowcy
koncentruja si¢ na niekonwencjonalnych formach leczenia NChZ], gdzie terapie oparte sa o
naturalne produkty. Interesujace sa preparaty bogate w zwiazki polifenolowe, gdyz wykazu-
ja one szereg wlasciwosci biologicznych, nazywane sa ,zmiataczami wolnych rodnikéw”, ze
wzgledu na silne dzialanie antyoksydacyjne, ale rowniez przeciwzapalne i bakteriobdjcze.
Prowadzone badania kliniczne sugeruja, iz polifenole moga lagodzi¢ objawy, czy zapobie-
ga¢ nawrotom NChZ].

WPROWADZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]), obejmujace chorobe Lesniow-
skiego-Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG),
sa przewleklymi schorzeniami o nieokreélonej etiologii, ktérym przypisuje
sie¢ wieloczynnikowe podloze. Do przyczyn powstawania stanu zapalnego
w jelitach i zaburzen ze strony uktadu odpornosciowego zalicza si¢ przede
wszystkim uwarunkowania genetyczne oraz srodowiskowe, a takze prze-
wlekle zakazenie ukladu pokarmowego, alergie pokarmowe, czy zaburze-
nia mikrobiomu jelitowego [1]. W ostatnich latach odnotowuje sie pod-
wyzszony wskaznik zapadalnosci na NChZ], géwnie w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Australii oraz Nowej Zelandii. Najwyzsza zapadalno$¢ na
te choroby zaobserwowano u ludzi mtodych, w drugiej oraz trzeciej deka-
dzie zycia [2]. Dominujgcymi objawami NChZ] s bole brzucha, biegunka
oraz czeste krwawienie z kiszki stolcowej. Ponadto choroby te niosa ze soba
ryzyko powaznych powiklan oraz zwiekszaja ryzyko wystapienia nowo-
tworu jelita grubego [3]. Jak dotad nie ma skutecznej i dobrze zdefiniowanej
terapii leczenia NChZ], a obecnie dostepne leki umozliwiajg gléwnie lecze-
nie objawowe. Terapie te koncentruja sie przede wszystkim na fagodzeniu
stanu zapalnego, ostabianiu boléw brzucha i ograniczaniu wystepowania
biegunek. Do najczesciej stosowanych lekéw zalicza sie 5-aminosalicylany
(5-ASA), glikokortykosteroidy, immunosupresanty oraz specyficzne prze-
ciwciata przeciwko prozapalnym cytokinom [4-6]. Réwniez, w pewnych
okolicznosciach, gdy terapia farmakologiczna konczy sie niepowodzeniem,
mozna rozwazy¢ operacje. Kolektomia obejmuje usuniecie jelita grubego,
jednakze moze ona by¢ przeprowadzona wylacznie u pacjentow z WZJG,
gdyz w przypadku ChL-C nadal obserwuje si¢ pooperacyjne nawroty tej
choroby [3].

Leczenie nie zawsze przynosi poprawe stanu zdrowia pacjenta, co wiecej
czesto wigze sie z wieloma nieprzyjemnymi skutkami ubocznymi, takimi jak
nudnoéci, bole glowy, przyrost masy ciala, nadci$nienie, zaparcia, wymioty
czy biegunki. Komfort zycia pacjentéw cierpigcych na NChZ] czesto zostaje
znacznie obnizony, nie tylko przez dzialania nieporzgdane stosowanych te-
rapii, ale réwniez niewygodne schematy dawkowania lekéw oraz niejedno-
krotnie wysokie koszty ekonomiczne diugoterminowego przyjmowania far-
maceutykow [7]. Ponadto wséréd pacjentéw w podesztym wieku, biorac pod
uwage wspotwystepowanie réznych choréb, duzym wyzwaniem jest dobra-
nie odpowiedniego leczenia NChZ], ze wzgledu na mozliwo$¢ pojawienia
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sie niekorzystnych interakcji miedzy lekami [8]. Celem
niniejszego artykutu jest ukazanie korzysci ptynacych z
przyjmowania przez pacjentéw cierpiacych na NChZ]
polifenoli oraz bogatych w polifenole preparatéw.

LEKI POCHODZENIA NATURALNEGO
W TERAPII NCHZ]

Jednym z podejsé, ktére mozna zastosowaé w celu
ograniczenia szkodliwych skutkéw obecnie stosowa-
nych lekéw przeciw NChZ] jest terapia niekonwencjo-
nalna, ktéra opiera sie na przyjmowaniu lekéw pocho-
dzenia roslinnego, a takze stosowaniem odpowiedniej
diety. Prowadzone badania potwierdzaja korzysci ze
stosowania naturalnych lekéw opartych na polifenolach
ze wzgledu na ich liczne wiasciwosci prozdrowotne, po-
czawszy od antyoksydacyjnych, przez przeciwzapalne,
az do antynowotworowych [9-12]. Ponadto, badania
przeprowadzone w ostatnich latach sugeruja, iz polife-
nole moga przynies¢ korzysci w strategiach profilaktycz-
nych oraz terapeutycznych w leczeniu zaburzen zotad-
kowo-jelitowych poprzez ich dziatanie podobne do pro-
biotykéw [13,14]. Do tej pory dobrze poznano wtasciwo-
sci prozdrowotne galusanu epigallokatechiny (EGCG),
kurkuminy, czy resweratrolu (Ryc. 1) [15,16].

PRZECIWZAPALNA AKTYWNOSC POLIFENOLI

Prowadzone do tej pory prace badawcze, zaréwno in
vitro, czy z wykorzystaniem modeli zwierzecych oraz te

z udzialem pacjentéw, pokazujg szereg prozdrowotnych
wladciwosci, w tym silng aktywnoé¢ przeciwzapalna,
plynaca ze spozywania produktéw bogatych w polifeno-
le [17,18]. Zwiazki te potrafia dziala¢ podobnie jak leki
konwencjonalne, modulujgc komérkowe szlaki sygnato-
we poprzez hamowanie ekspresji prozapalnych cytokin,
mediatoréw stanu zapalnego czy czynnikéw transkryp-
cyjnych [12,16]. Liczne badania wykazaly, iz konsumo-
wanie pokarméw bogatych w polifenole obniza poziom
interleukiny 6 (IL-6), IL-1f3, IL-2, y-interferonu (IFN-y),
czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-a) oraz tlenku
azotu (NO). Dodatkowo polifenole wykazujg przeciw-
zapalne wlasciwosci na drodze hamowania czynnika
jadrowego kB (NF-xB), regulacji kinazy biatkowej akty-
wowanej mitogenami (MAPK), modulacji indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS), a takze inhibicji enzymoéw
zaangazowanych w metabolizm kwasu arachidono-
wego, tj. cyklooksygenazy-2 (COX-2) i lipooksygenazy
(LOX). Istotna jest rowniez antyoksydacyjna aktywnos¢
polifenoli, zwigzana z obnizaniem syntezy reaktywnych
form tlenu (ROS) w stosunku do reaktywnych form azo-
tu (RNS) [19,20].

WYKORZYSTANIE ZWIAZKOW POLIFENOLOWYCH W
BADANIACH KLINICZNYCH U PACJENTOW Z NCHZJ

Jedno z pierwszych badan, ktére miato na celu ocene
wplywu polifenoli, a dokladnie Polyphenonu E na stan
zapalny jelita przeprowadzono w 2013 roku z udzialem
pacjentéw cierpiacych na tagodna lub umiarkowang for-
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Rycina 1. Korzystny wplyw przyjmowania polifenoli na zdrowie pacjentéw z NChZ].

Postepy Biochemii 66 (3) 2020

NChZzJ

REMISJA )
—+» ZMNIEJSZENIE AKTYWNOSCI
t AGODZENIE OBJAWOW

257



me WZJG [21]. Polyphenon E, inaczej EGCG to substan-
cja pochodzaca z zielonej herbaty, byt przez 8 tygodni
przyjmowany doustnie przez 20 uczestnikéw badania.
Pacjenci dziennie przyjmowali w formie kapsutki 400
lub 800 mg Polyphenonu E. Stopieri remisji WZJG, zostat
oceniony za pomocg Standardowego Wskaznika Aktyw-
nosci Choroby (UCDAI) oraz sigmoidoskopii. Ocenie
podlegat réwniez wptyw Polyphenonu E na jakos¢ zy-
cia pacjentéw, okreslony poprzez Kwestionariusz Cho-
roby Zapalnej Jelit (IBDQ).Wyniki przeprowadzonych
badann dowiodly, iz Polyphenon E u 53% pacjentow
spowodowal remisje WZJG. Dodatkowo sigmoidosko-
pia wykazata zmniejszony obrzek i rumien $luzéwki,
§wiadczace o ustepujacym stanie zapalnym w obrebie
jelita grubego. Ponadto nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy badaniami laboratoryjnymi przed i po leczeniu
Polyphenonem E, a poziomy albuminy, bilirubiny, fos-
fatazy alkalicznej, aminotransferazy alaninowej (ALT) i
aminotransferazy asparaginianowej (AST) $wiadczace o
funkcjonowaniu watroby pozostawaty w prawidlowych
zakresach w trakcie trwania badania. Wyniki badania su-
geruja, iz Polyphenon E jest skutecznym, bezpiecznym i
obiecujacym $rodkiem terapeutycznym, zwtaszcza u pa-
cjentéw z umiarkowana formgq WZJG lub opornych na
leczenie konwencjonalne, m.in. 5-ASA [21].

Kolejnym polifenolem, ktéry ze wzgledu na korzyst-
ne wiasciwosci prozdrowotne budzi zainteresowanie
naukowcéw jest resweratrol. Zwigzek ten naturalnie
wystepuje w rdestowcu ostrokoniczyniastym (Reynoutria
japonica), skérce czerwonych winogron oraz czerwonym
winie [22]. Szereg badan in vitro oraz in vivo wykazat, iz
resweratrol moze zmniejsza¢ nasilenie stanu zapalnego
jelit w modelach NChZ] [23]. Jego korzystne dzialanie
nastepuje poprzez wplyw na réznorodne mechanizmy
komoérkowe, w tym réowniez na kluczowe elementy ka-
skady zapalnej. Najczesciej opisywanymi skutkami jest
hamowanie aktywacji NF-xB, zmniejszona ekspresja
COX-2, spadek ekspresji prozapalnych cytokin, obni-
zenie poziomu ekspresji prostaglandyny E2 (PGE2) i
prostaglandyny D2 (PGD2) oraz ograniczenie produkgji
ROS [22,23]. Samsami-kor i wsp. przeprowadzili dwa
badania z udzialem pacjentéw chorych na WZJG. Do
pierwszego zostalo zakwalifikowanych 50 uczestnikéw,
natomiast do drugiego 56 [24,25]. W obydwu grupa ba-
dana otrzymywata 500 mg resweratrolu w formie kapsu-
tek, raz dziennie przez 6 tygodni, z kolei grupa kontrolna
otrzymywata placebo. W grupie badanej zaobserwowa-
no m.in. istotny statystycznie spadek stezenia TNF-a
i CRP w osoczu oraz hamowanie aktywnosci NF-xB w
jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej pacjen-
tow. W grupie placebo nie odnotowano zadnych znacz-
nych zmian wéréd powyzszych markeréw stanu zapal-
nego. Dodatkowo nastapila ogélna poprawa komfortu
i samopoczucia u pacjentéw zazywajacych resweratrol,
oceniana na podstawie Kwestionariusza Jakosci Zycia
wéréd Pacgjentéw z NChZ] (IBDQ-9) oraz Klinicznego
Wskaznika Aktywnosci Zapalnej Choroby Jelita Grube-
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go (SCCAI) [24]. W drugim badaniu skupiono sie przede
wszystkim na antyoksydacyjnych wlasciwosciach re-
sweratrolu. Zaobserwowano istotny statystycznie spa-
dek toksycznego aldehydu malonowego w surowicy pa-
cjentéw przyjmujacych ten polifenol, a takze wzrost po-
ziomu dysmutazy ponadtlenkowej oraz wzrost catkowi-
tej zdolnosci antyoksydacyjnej, ktére chronig organizm
przed ROS. W grupie placebo obserwowano odwrotne
tendencje niniejszych markeréw stresu oksydacyjne-
go. Dodatkowo u pacjentéw z grupy badanej doszto do
zmniejszenia aktywnosci WZJG, a takze poprawy kom-
fortu zycia (na podstawie IBDQ-9 oraz SCCAI) [25].

Obecnie we Wtloszech prowadzone jest badanie kli-
niczne pod katem wptywu zwiazkéw zawartych w soku
z granatu na modulacje stanu zapalnego w NChZ] [26].
W badaniu bierze udziat 18 ochotnikéw w przedzia-
le wiekowym od 18 do 80 lat bedacych w fazie stabil-
nej remisji klinicznej WZJG lub ChL-C. Przez okres 12
tygodni grupa badana dwa razy dziennie spozywa 125
ml 100% soku z granatu, natomiast grupa placebo przyj-
muje napdj na bazie wody z dodatkiem cukru oraz kwa-
su cytrynowego. Badanie polega na pomiarze poziomu
kalprotektyny w kale, ktdra jest markerem stosowanym
zar6wno w diagnostyce réznicowej NChZ] i zespotu je-
lita drazliwego (ZJD), a takze w monitorowaniu postepu
zdiagnozowanej juz choroby. Ocenie zostang réwniez
poddane markery odpowiedzi zapalnej, takie jak: IL-1[3,
IL-6, IL-8, IL-10 oraz TNF-a. Ponadto, przed badaniem
oraz po 12 tygodniach, w osoczu oraz moczu pacjentéw
zostanie oznaczony poziom tlenku aminy, ktéry to jest
wytwarzany przez mikroorganizmy jelitowe na drodze
przeksztalcenia fosfatydylocholiny, zawartej w produk-
tach spozywczych, a w tym przypadku w soku z granatu.
Dodatkowo, po wykonaniu biopsji, poréwnany bedzie
poziom ekspresji kluczowych genéw regulatorowych,
charakterystycznych dla stanu zapalnego btony sluzowej
jelita, zaréwno przed interwencja dietetyczna, jak i po. W
celu oceny biodostepnosci polifenoli zawartych w soku
z granatu, w 0soCzu oraz W moczu, za pomoca metody
UPLC-MS zostanie oceniona zawarto$¢ metabolitu ella-
gitaniny [26]. Wyniki badan nie sa dostepne, gdyz au-
torzy przewiduja jego zakoriczenie dopiero w styczniu
2021 roku.

Innym, wartym zainteresowania Zrédlem polifenoli
jest oliwa z oliwek, a jej prozdrowotne korzysci zostaly
potwierdzone licznymi badaniami, ktore wykazaty, ze jej
regularne spozywanie moze zmniejszac ryzyko przewle-
ktych choréb sercowo-naczyniowych, metabolicznych,
neurodegradycyjnych, a takze choréb zapalnych jelit
[27]. Dodatkowo, badanie przeprowadzone na szczurach
z WZJG, ktore przyjmowatly oliwe z oliwek spowodo-
walo istotne zmniejszenie zmian histologicznych o cha-
rakterze zapalnym [28]. Doniesienia te w 2017 sklonity
naukowcéw do podjecia préby oceny wplywu oliwy z
oliwek na stan zapalny u pacjentéw cierpiacych na fa-
godna lub umiarkowana forme WZJG (NCT03408847).
W badaniu klinicznym uczestnicy przyjmowali oliwe z
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oliwek z pierwszego tloczenia pochodzaca z odmiany
coratina (EVOO), ktéra charakteryzuje sie¢ wyjatkowo
wysoka zawartoécia zwigzkéw polifenolowych, od 800
do 1000 mg/kg EVOO. Pacjenci przez okres pierwszych
czterech tygodni beda doustnie przyjmowac beklome-
tazon - glikokortykosteroidowy lek przeciwzapalny (10
mg/dzien). Przez kolejne cztery tygodnie 5 mg/dzien
beklometazonu oraz przez okres 12 tygodni EVOO w
postaci dwdch lyzek dziennie zawierajacych w sumie 5
mg biofenoli. Po tym czasie planowana jest ocena remisji
WZJG, ocena endoskopowa, a takze analiza markeréw
stanu zapalnego. Szczegély oraz wyniki powyzszego
badania klinicznego nie sg znane, mimo iz przewidywa-
nym terminem jego zakoriczenia byt grudzier 2019 roku.

Owoce cytrusowe sa kolejnym waznym Zrédiem
zwigzkéw o prozdrowotnych wiasciwosciach. Oprocz
wysokiej zawartosci kwasu askorbinowego i karote-
noidéw, obecne w cytrusach polifenole sg uwazane za
jedne z najbardziej bioaktywnych zwiazkéw; niemniej
jednak ich stezenie w duzym stopniu jest zalezne od
odmiany cytruséw, warunkéw uprawy oraz zmian $ro-
dowiskowych [29]. W zwiazku z korzySciami ptynacy-
mi ze spozywania owocow cytrusowych w 2017 roku
rozpoczeto badanie z udzialem 32 uczestnikéw z ZJD
(NCT03225261). Przez okres 8 tygodni, kazdego dnia,
beda oni spozywac 500 mg ekstraktu cytrusowego. Gru-
pa placebo otrzyma maltodekstryne - polisacharyd, be-
dacy dodatkiem do zywnosci. Gtéwnym celem tego ba-
dania jest ocena wptywu ekstraktu z cytruséw na stan
zapalny jelita poprzez pomiar kalprotektyny w stolcu.
Ponadto, ocenie podlega¢ bedzie sktad mikroflory kato-
wej oraz metaboliczna aktywnos¢ mikrobiomu. Dodat-
kowo, badanie krwi uwzgledni ocene ekspresji cytokin
i markeréw stresu oksydacyjnego. Monitorowana be-
dzie réwniez czestos¢ wyprdznien i konsystencja stolca.
Szczegoly badania nie sa znane, natomiast zakoriczenie
prac z udzialem pacjentéw planowane jest na grudzien
2020 roku.

Aktualnie prowadzone jest réwniez badanie klinicz-
ne z udzialem pacjentéw cierpiacych na umiarkowana
forme WZJG, ktorzy przez 8 tygodni beda przyjmowac
ekstrakt z boréwki czarnej bogaty w antocyjany (ACRE)
(NCT04000139). Jest to liczna grupa zwiazkéw polifeno-
lowych - flawonoidéw, o szeroko rozpowszechnionych
wiladciwosciach prozdrowotnych. Antocyjany charakte-
ryzuja sie przede wszystkim wilasciwosciami przeciwu-
tleniajacymi, przeciwzapalnymi, przeciwmiazdzycowy-
mi oraz antynowotworowymi [30]. W niniejszym bada-
niu planowany jest udziat 120 uczestnikéw; czes¢ z nich
trzy razy dziennie bedzie przyjmowaé¢ 1000 mg ACRE
w formie kapsulki. W trakcie trwania badania oraz po
jego zakoriczeniu (8 tygodni) endoskopowo oraz histo-
logicznie zostanie oceniona remisja WZJG, a takze cze-
stos¢ wypréznien,, obecnosé krwi w stolcu oraz poziom
kalprotektyny. Dodatkowo uczestnicy badania beda sa-
modzielnie za pomoca kwestionariusza ocenia¢ ogdlno-
ustrojowe objawy oraz stan emocjonalny. Aktualnie trwa
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rekrutacja, za$ z koricem 2020 roku planowana jest finali-
zacja badan (NCT04000139).

Zwiazkiem polifenolowym, ktéry moze polepszyc
skutecznos¢ terapii jest kurkumina. Pozyskuje sie ja z kia-
cza ostryzu dtugiego (Curcuma longa L.) i stosuje przede
wszystkim jako przyprawe, barwnik spozywczy oraz
tradycyjny ziolowy lek. Kurkumina ma szerokie spek-
trum wtasciwosci farmakologicznych, w tym aktywnosc¢
przeciwzapalng, przeciwutleniajacq oraz przeciwnowo-
tworowa. Przeprowadzono wiele badan in vitro oraz in
vivo w celu oceny wplywu kurkuminy na stan zapalny.
Plejotropowe dzialanie tego zwiazku mozna cze$ciowo
przypisa¢ hamowaniu NF-xB, TNF-a, IL-12 i IL-2 [31].
Dodatkowo niniejsze badania kliniczne wykazaly ko-
rzystne dzialanie kurkuminy w leczeniu stanow zapal-
nych jelit. Suskind i wsp. w 2013 roku przeprowadzili pi-
lotazowe badanie kliniczne w celu ustalenia tolerancyjnej
dawki kurkuminy u pacjentéw w przedziale wiekowym
od 11 do 18 lat z NChZ]. Do badania trwajacego 9 ty-
godni zakwalifikowano jedenastu uczestnikéw, z czego
dziewieciu je ukoniczylo. Poczatkowa dawka kurkuminy
wynosita 500 mg i byla podawana w postaci tabletki dwa
razy dziennie przez 3 tygodnie. Nastepnie dawke zwiek-
szono do 1 g na kolejne 3 tygodnie, po czym do 2 g. W
kazdym przypadku kurkumina stanowita dodatek do te-
rapii biologicznej skierowanej na blokowanie aktywno-
$ci TNF-a, badz standardowego leczenia 5-ASA. Badanie
nie uwzglednialo grupy placebo. W trakcie badania po-
zyskiwane byty dane dotyczace morfologii krwi, szyb-
kosci sedymentacji, stezenia CRP, kreatyniny, amylazy
i transaminazy alaninowej. Pacjenci dobrze tolerowali
przyjmowang dawke kurkuminy, jedynie dwéch zgtosi-
to nasilenie gazéw jelitowych. Ponadto wyniki badar la-
boratoryjnych uczestnikéw miescily sie w prawidlowych
zakresach. Do oceny aktywnosci oraz remisji NChZ]
wykorzystano dwa wskazniki: Pediatryczny Wskaznik
Aktywnosci ChL-C (PCDAI) lub Pediatryczny Wskaz-
nik Aktywnoéci WZJG (PUCAI). Bazujac na powyzszych
wskaznikach odnotowano poprawe lub remisje choroby,
a zaden z uczestnikéw nie doswiadczyl nawrotu ani po-
gorszenia objawow [32]. Badanie to dowiodlo, iz kurku-
mina moze stanowi¢ kombinacje medycyny konwencjo-
nalnej i alternatywnej w grupie dzieci i mtodziezy.

W 2015 roku zespél Lang przeprowadzil podob-
ne badanie w celu oceny skutecznosci kurkuminy jako
dodatkowej terapii dla zoptymalizowanego leczenia
5-ASA, tym razem wéréd dorostych uczestnikow (18-70
lat). Grupa 50 pacjentéw, zmagajaca si¢ z fagodna badz
umiarkowang formg WZJG przez 4 tygodnie otrzymy-
wata maksymalng (tj. skuteczng i indywidualnie dobra-
na dla pacjenta) dawke 5-ASA, ktéry byl podstawgq ich
standardowej terapii oraz 3 tabletki, po 500 mg kurku-
miny kazda, 2 razy dziennie po positku. W przypadku
tego badania, oprécz standardowych oznaczeni labora-
toryjnych, ktére uwzglednialy pomiar stezeri prob wa-
trobowych oraz CRP, na poczatku oraz po zakonczeniu
badania przeprowadzono sigmoidoskopie. Kurkumina
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Tabela 1. Wykorzystanie polifenoli, ekstraktéw oraz Zzywnosci bogatej w polifenole w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw cierpigcych na NChZ].

Polyphenon E przynosi korzysci terapeutyczne

400 lub 800 mg/ S
Polyphenon E dzien przez WZJG E pacjentow opornych na 5_.ASA' Jest skuteczny, . Dryden i wsp., 2013
8 tygodni ezpieczny oraz obiecujacy jako alternatywna terapia dla
& pacjentéw z fagodna lub umiarkowang forma WZJG.
. Suplementacja resweratrolem poprawia jakos¢ zycia . .
Resweratrol 500 mg/ dz1en,. WZJG pacjentow z WZJG i zmniejsza aktywnos¢ choroby Samsami-kor i
przez 6 tygodni . . wsp., 2015
poprzez hamowanie markeréw stanu zapalnego.
. Suplementacja resweratrolem zmniejsza aktywnos¢ . .
Resweratrol 500 mg/ dz1en,. WZJG choroby i poprawia jakoé¢ zycia pacjentéw z WZ]G SamsamiKori
przez 6 tygodni . . wsp., 2016
poprzez redukcje stresu oksydacyjnego.
Sok z eranatu 312?er:lnicelwi r:zy WZJG, Wyniki badania sa na chwile obecna niedostepne. Scaioli i wsp.. 2019
“8 12Z Weo drf)i “ez ChL-C Planowana data zakornczenia badania: styczen 2021. Wsp-
Oliwa z oliwek 2tyzki/ dzien Wyniki badania sa na chwile obecng niedostepne.
(EVOO) przez 12 tygodni WzJG Planowana data zakorczenia badania: grudzien 2019. NCT03408847
p 500 mg/ dzieri Wyniki badania sa na chwile obecna niedostepne.
Bkstrakt z cytrusow przez 8 tygodni 2D Planowana data zakoniczenia badania: grudzien 2020. NCT03225261
Ekstrakt z czarnej 1000 mg trzy i . . .
boréwki bogaty w razy dziennie WZJG Wyniki badania sa na /chw1l.¢ obecnq_ r}ledostgp?e. NCT04000139
it (ACRIE) e S i Planowana data zakoniczenia badania: grudzien 2020.
500 - 2000 mg/ Dobra tolerancja stosowanych dawek. Nie zaobserwowano
Kurkumina dziefs przez & WZJG, niepokojacych skutkéw ubocznych. U czesci Suskind i wsp.. 2013
9t o}cjlni ChL-C pacjentéw doszto do remisji NChZ]. Kurkumina moze P
Y& stanowi¢ wsparcie dla standardowego leczenia.
3 tabletki po 500 Dobra tolerancja i brak objawéw niepozadanych u
. mg dwa razy pacjentow. U czesci doszto do remisji WZ]G. Kurkumina .
Kurkumina dziennie przez WzJG jest bezpiecznym i obiecujgcym srodkiem do leczenia WZJG Lang i wsp., 2015
4 tygodnie w polaczeniu ze standardowymi formami terapii NChZ].
. 4 g/ dzien przez Wyniki badania sg na chwile obecna niedostepne.
Kurkumina 12 miesiecy WZJG Planowana data zakoriczenia badania: grudzieri 2020. NCT03500653

byla dobrze tolerowana przez pacjentéw. Ponadto grupa
badana wykazata wieksza poprawe kliniczng w poréw-
naniu do grupy placebo, gdyz u 14 pacjentéw (53.8%)
doszlo do remisji klinicznej, za§ w grupie placebo nie
odnotowano poprawy. Odpowiedz kliniczna, do ktorej
oceny postuzono sie SCCAI zostala zaobserwowana u 17
pacjentéw (65.3%) przyjmujacych kurkumine, podczas
gdy w grupie placebo wylacznie u tréjki uczestnikow.
Wyniki badania endoskopowego wykazaly, iz do remisji
doszto u 8 z 22 pacjentéw (38%) z grupy badanej, zas w
grupie placebo, u zadnego z 16 pacjentéw nie odnotowa-
no poprawy. Objawy niepozadane byly rzadkie i porow-
nywalne w obu grupach [33].

Obecnie planowane jest takze badanie kliniczne
(NCTO03500653) oceniajace wpltyw suplementacji kur-
kuming u pacjentéw chorych na NChZ] bedacych w
trakcie leczenia wedolizumabem, ktéry jest humani-
zowanym przeciwcialem monoklonalnym o dziataniu
immunosupresyjnym, dzialajacym na zasadzie bloko-
wania a-4-pB-7 integryny, lagodzac dzieki temu stan
zapalny jelita grubego. Do badania planowane jest za-
kwalifikowanie 100 dorostych uczestnikéw. Pacjenci
oprécz standardowego leczenia wedolizumabem (300
mg) otrzymaja 4 g kurkuminy dziennie przez 12 mie-
siecy. Poziom remisji choroby zostanie okreslony na
podstawie oznaczenn CRP oraz kalprotektyny w kale.
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Planowana data zakoriczenia badania to grudzieni 2020
(NCT03500653).

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wzrasta liczba pacjentéw cierpig-
cych na NChZ], a tym samym zastosowanie dlugoter-
minowych, drogich i skomplikowanych terapii. Ponadto
leczenie konwencjonalne niesie ze sobg wiele skutkow
ubocznych. Zauwazono takze, iz duzy odsetek pacjen-
tow wykazuje brak odpowiedzi na standardowe leki
stosowane w leczeniu NChZ]. W tej sytuacji badania kli-
niczne nad naturalnymi zwigzkami wydaja sie by¢ uza-
sadnione [34]. Duzy potencjal w tym przypadku maja
zwiazki polifenolowe. W literaturze w badaniach in vitro
oraz in vivo szeroko wykazano, iz wptywajg one na liczne
komérkowe kaskady molekularne, przez co hamuja nie
tylko stan zapalny, ale réwniez mutageneze, proliferacje,
czy tez wzrost ludzkich nowotworéw [12,15,16,35]. Nie
zawsze jednak badania te znajduja odzwierciedlenie w
badaniach z udzialem pacjentéow. Powszechnym proble-
mem jest osiggniecie odpowiednio wysokiego poziomu
polifenoli w diecie czlowieka poprzez przeniesienie far-
makologicznej dawki zwigzku zastosowanego w mode-
lu zwierzecym. Ponadto wigkszos¢ z opisanych powyzej
badan zawiera pewne ograniczenia. Pierwszym z nich
jest mata liczba uczestnikéw (od 11 do 32; w dwéch przy-
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padkach badanie planowane jest z udzialem powyzej 100
pacjentéw). Ponadto badania sa krétkookresowe (trwaja
zwykle od 8 do 12 tygodni), jedynie badanie nad kur-
kuming planowane jest na okres 12 miesiecy. Niemniej
jednak warto zwréci¢ uwage, iz kilku autoréw wykaza-
to, ze polifenole stosowane w terapii skojarzonej lub al-
ternatywnej moga poprawi¢ komfort zycia pacjentéw z
NChZJ (Tab. 1). Przyjmowanie resweratrolu, kurkuminy
oraz polifenoli pochodzgcych z zielonej herbaty w wielu
przypadkach skutkowalo poprawa stanu zdrowia pa-
cjenta, obnizeniem markeréw stanu zapalnego, a nawet
remisja choroby [21,32-34].

Niniejszy przeglad wskazuje na potencjalne korzysci
plynace z zastosowania zwigzkéw polifenolowych, eks-
traktow czy zywnosci bogatej w polifenole w leczeniu
NChZ]. Przyszte, wysokojakosciowe badania kliniczne
powinny by¢ skierowane na ustalenie odpowiednich da-
wek naturalnych farmaceutykow, ale rowniez zwieksze-
nia ich biodostepnosci oraz okreslenia wptywu polifenoli
na mikrobom jelitowy [36]. Wyzwaniem jest takze pelne
scharakteryzowanie sktadéw chemicznych testowanych
preparatéw pochodzenia roslinnego.
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SUMMARY

Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), are chronic diseases. The exact etiology of IBD
is not well elucidated, however it is defined as a multifactorial disease. In addition, IBD carries the risk of serious complications and increases
the risk of colorectal cancer. Also, in recent years, an increased rate of IBD cases has been noted. So far, there is no effective and well-defined
therapy for IBD, and currently available drugs mainly provide symptomatic treatment. Unfortunately, conventional treatment does not always
bring the expected benefits, moreover, it is often associated with unpleasant side effects. Currently, some research have been focused on un-
conventional forms of IBD treatment, testing therapies based on natural products. Individual polyphenols, as well as polyphenol-rich prepa-
rations and extracts are also valuable in IBD treatment through antioxidant, anti-inflammatory and bactericidal activity. Moreover, described
here results of clinical trials suggest that polyphenols can alleviate symptoms and prevent recurrence of IBD.
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