Gamma-oryzanol jako przyklad kompleksu estrow fitosteroli i

kwasu ferulowego o szerokiej aktywnosci biologicznej

STRESZCZENIE

Roéliny sa naturalnymi laboratoriami, ktérych wtérny metabolizm produkuje cale bo-
gactwo zwiazkow chemicznych o ogromnym potencjale terapeutycznym. Olej ekstra-
howany z otrebow ryzowych, stanowiacych frakcje uboczna w procesie obrobki brazowego
ryzu, obfituje w substancje biologicznie cenne. Jednym z gléwnych skladnikéw oleju ry-
zowego jest gamma-oryzanol stanowiacy mieszanine bedacych pochodnymi fitosteroli lub
triterpenoéw oraz kwasu ferulowego. Substraty te charakteryzuja sie szeroka aktywnoscia
biologiczna SciSle skorelowana z ich wlasciwosciami chemicznymi. Kluczowe w kontekscie
poprawy fizjologii i funkcjonowania organizmu s3 hipocholesterolemiczne oraz antyoksy-
dacyjne wlasciwosci tych zwiazkéw. Z tego wzgledu coraz wiecej badan skupia sie na wyko-
rzystywaniu gamma-oryzanolu w terapiach wielu choréb przewleklych, a nawet jako obie-
cujacego, niefarmakologicznego Srodka leczniczego wspomagajacego leczenie COVID-19 u
0s6b cierpiacych na nadwage. W pracy scharakteryzowano strukture chemiczna i dzialanie
gamma-oryzanolu w oparciu o aktywnosé biologiczna estréw fitosteroli i kwasu ferulowego
bedacych skladnikami tej zlozonej mieszaniny. Ponadto, opisano przyklady oddzialywania
gamma oryzanolu na niektére procesy fizjologiczne w organizmie czlowieka i zwierzat.

WPROWADZENIE

Ryz (Oryza sp.), jest gatunkiem jednorocznej roéliny zbozowej z rodziny wie-
chlinowatych (Poaceae) i ze wzgledu na zmiennoé¢ morfologiczng wyrdznia sie
dwa gléwne gatunki, Oryza glaberrima oraz Oryza sativa reprezentowany glow-
nie przez podgatunki: (Oryza sativa japonica) oraz (Oryza sativa indica) [1]. Ryz
stanowi elementarny skladnik diety dla niemalze potowy ludzkosci i spozy-
wany jest on najczesciej w formie oczyszczonych z zewnetrznych niejadalnych
warstw polerowanych ziaren, wystepujac pod nazwa ryzu bialego [2]. W skiad
otrebow wchodza przede wszystkim zarodki, warstwy aleuronowe oraz okrywy
nasienne. Otreby ryzowe wykazuja wysoka zawarto$¢ witamin, makro i mikro-
elementéw (mi.in. fosforu, zelaza, magnezu, miedzi, selenu i cynku), btonnika
pokarmowego, bialek oraz lipidéw [3,4]. Glowny rezerwuar ttuszczu stanowia
komérki warstw aleuronowych i subaleuronowych otaczajacych bogate w skro-
bie bielmo ziarna. Ze wspomnianych otrebéw ryzowych, ttoczy sie olej charak-
teryzujacy sie bogactwem i zréznicowaniem tworzacych go substancji aktyw-
nych biologicznie. Kluczowymi skladnikami oleju ryzowego sa sterole roslinne,
zwiazki fenolowe, witamina E, mikro- oraz makroelementy, a takze jest on jed-
nym z najbogatszych Zrédel gamma-oryzanolu [2,5]. Ostatni z wymienionych
zastuguje na szczegdlna uwage ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci
biologicznej, ktére zawdziecza duzemu zréznicowaniu tworzacych go kompo-
nentéw. Obecnosé¢ gamma-oryzanolu potwierdzono w oleju ekstrahowanym z
otrebéw ryzowych oraz innych roslin zbozowych takich jak jeczmien, pszenica
i kukurydza [5]. Konwencjonalne metody produkcji oleju z otrebéw ryzowych
obejmuja zwykle ekstrakcje rozpuszczalnikiem lub tloczenie na zimno [6]. Naj-
popularniejsza, jest ekstrakcja przeprowadzana za pomoca heksanu. Okazato
sie jednak, ze przy zastosowaniu etanolu zamiast heksanu konicowa zawartosc¢
gamma-oryzanolu byla nawet dwukrotnie wyzsza [6,7]. Warto podkresli¢, ze
naukowcy uznali metode wodnej ekstrakcji z otrebéw ryzowych wspomagana
réznymi enzymami (alfa-amylaza, celulaza, proteaza) za ekologicznie przyjazny
proces dajacy olej najwyzszej jakosci. Olej ryzowy pozyskiwany w ten sposéb
posiada lepsze cechy pod wzgledem koloru, zawartosci wolnych kwaséw ttusz-
czowych i wlasciwosci antyoksydacyjnych [8].

CHARAKTERYSTYKA KOMPONENTOW WCHODZACYCH
W SKEAD GAMMA-ORYZANOLU.

Pierwsza izolacje gamma-oryzanolu z otrebéw ryzu siewnego (Oryza sativa)
przeprowadzili Kaneko i Tsuchiya w 1954 roku identyfikujac go jako unikalny
zwiazek o maksimach absorpcji 230, 290 i 315 nm [9]. Okreslono, ze pozbawiona
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Rycina 1. Wzory strukturalne izomerycznych form kwasu ferulowego.

smaku i wyraznej woni z6ttawa substancja jest w niewielkim
stopniu rozpuszczalna w rozpuszczalnikach organicznych
oraz nierozpuszczalna w wodzie. Pézniejsze analizy do-
wiodly, ze gamma-oryzanol stanowi wielozwigzkowq mie-
szanine gléwnie zestryfikowanych form kwasu ferulowego
[2]. Ustalono, ze estry kwasu ferulowego i steroli roélinnych
stanowia, obok estryfikowanych kwasem ferulowym triter-
pendw, jedna z dwoéch glownych frakeji gamma-oryzanolu
[10]. Motywacja do wnikliwej analizy skladu chemicznego
tej mieszaniny bylo powiazanie wlasciwosci chemicznych z
obserwowanymi korzysciami prozdrowotnymi ptynacymi
z jej spozywania. Ponownie duze zainteresowanie tematem
gamma-oryzanolu nastgpito w odpowiedzi na rozw¢j ryn-
ku zywnosci funkcjonalnej i nutraceutykoéw.

Kwas ferulowy (kwas 4-hydroksy-3-metoksycynamo-
nowy) zawdzieczajacy swoja nazwe roélinie z rodziny se-
lerowatych, Ferula foetida, jest jednym z najbardziej rozpo-
wszechnionych zwigzkéw fenolowych u roslin [11]. Jego
budowa strukturalna opiera si¢ na aromatycznym szkiele-
cie fenolu z przytaczonymi do niego grupami: hydroksylo-
wa (-OH) oraz metoksylowa (-OCH,). Kwas ferulowy jest
reprezentowany przez dwie izoformy z grupa karboksylo-
wa (-COOH) w nastepujacych konformacjach: dominujacej
trans- (a) lub cis- (b) (Ryc. 1) [12].

Jego czasteczka pelni role prekursora miedzy innymi
dla kurkuminy oraz alkoholi koniferylowego i sinapinowe-
go. Kwas ferulowy wystepuje naturalnie w postaci wolnej,
zdimeryzowanej lub zestryfikowanej [12]. Podobnie jak
fitosterole jest on wykrywany we wszystkich organach ro-
slinnych. Zwiazki fenolowe takie jak kwas ferulowy sa sil-
nie zwigzane z polisacharydami éciany komoérkowej, gtow-
nie arabinoksylanami, ktére sieciuja si¢ ze sobg i z innymi
skladnikami éciany komérkowej np. z ligning. Sieciowanie
takie pelni istotng role w budowie i wzroscie $ciany komor-
kowej oraz chroni wnetrze komorki roélinnej przed inwazja
patogenow [13]. Dzieki absorpcji UV kwas ferulowy petni
funkcje fotoprotekcyjng, a takze bierze udzial w tworzeniu
stabilnych rodnikéw fenoksylowych [14].

Substratami w biosyntezie kwasu ferulowego jak i in-
nych fenolokwaséw sg aminokwasy aromatyczne, w tym
fenyloalanina. Na drodze szlaku szikimowego czasteczki
kwasu cynamonowego sa przeksztalcane do kwasu p-ku-
marowego, a nastepnie kwasu kawowego. Produktem ciagu
reakcji, w tym koricowego etapu metylacji, jest omawiany
kwas ferulowy [15]. Zwigzek ten wykazuje miedzy innymi
potwierdzone wynikami badan laboratoryjnych wiasciwo-
Sci przeciwstarzeniowe, przeciwzapalne oraz przyspie-
szajace regeneracje miesni, co jest zwigzane z jego wysoka
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zdolnoécia do wychwytywania wolnych rodnikéw [12].
Utrzymywanie ich na staltym, wzglednie niskim, poziomie
w komorkach jest elementem niezbednym dla ograniczania
dotkliwych skutkéw, tak zwanego, stresu oksydacyjnego.
Zjawisko to jest Scisle zwigzane z obecnoscia reaktywnych
form tlenu i azotu w zywych komoérkach i moze w znaczny
sposob determinowac rozwoj choréb przewlektych [16].

Fitosterole (sterole roslinne) wystepuja w komoérkach
wszystkich roélin. Sa waznymi skladnikami strukturalny-
mi, ktoére stabilizujg blony komoérkowe, petniagc funkcje po-
dobna do cholesterolu w blonach komoérkowych zwierzat.
Obecnoé¢ glikozydowych pochodnych fitosteroli odnoto-
wano w strukturach tratw lipidowych blon w komérkach
roslinnych, gdzie sg one niezbedne do prawidlowego funk-
cjonowania enzyméw zwigzanych z btonami. Fitosterole
stuza réwniez jako prekursory w syntezie waznych zwiaz-
koéw bioaktywnych, takich jak saponiny steroidowe, gliko-
alkaloidy steroidowe, fitoekdysteroidy i brassinosteroidy
[17]. Fitosterole wystepuja czesto w formie koniugatéw,
w ktoérych grupa-OH jest estryfikowana z kwasami ttusz-
czowymi np. cynamonowym i hydroksycynamonym lub
glikozylowana heksoza - zwykle glukoza [18]. Produktem
przemiany zachodzacej pomiedzy grupa karboksylowa w
taficuchu bocznym kwasu ferulowego a grupa hydroksy-
lowa fitosterolu sa estry. Powstajace w ten sposéb zwiazki
posiadajace wigzanie estrowe w swojej budowie, nazywane
ferulanami, charakteryzuja sie duza stabilnoscig chemiczna,
zachowujac jednoczednie potencjat do dalszych przeksztat-
ceni (Ryc. 2a). Estry fitosteroli i kwasu ferulowego sa grupa
zwigzkéw szeroko rozpowszechnionych u roslin, jednakze
pewne tkanki czy tez organy moga zawiera¢ znacznie wiek-
sze ich ilodci. Wykazano, ze wyzsze stezenia estréw wyste-
puja miedzy innymi w nasionach, stanowiac pule magazy-
nowanych steroli oraz stanoli. Kielkujaca roslina korzysta
ze zgromadzonych w ten spos6b substancji jako substratow
w kolejnych etapach wzrostowo-rozwojowych [19]. Pomi-
mo duzej réznorodnosci strukturalnej w omawianej grupie
pochodnych tych zwiazkéw, zaledwie kilkanascie stanowi

Rycina 2. Struktura chemiczna gléwnych skladnikéw gamma-oryzanolu z wy-
réznieniem wigzan nienasyconych.
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glowna frakcja estrow kwasu ferulowego w skladzie gam-
ma-oryzanolu. Do najwazniejszych reprezentantéw zali-
czy¢ mozna ferulany terpenéw takich jak cykloartanol (d)
i 24-metylenocykloartanol (e) oraz fitosteroli: kampesterylu
(b), kampestanylu (c), -sitosterylu (f) oraz stigmasterylu
(8) (Ryc. 2) [20].

BADANIE AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]
GAMMA-ORYZANOLU

Gamma-oryzanol jako mieszanina zwigzkéw chemicz-
nych wykazujacych szerokie spektrum aktywnosci bio-
logicznej ciggle pozostaje interesujacym obiektem badan
eksperymentalnych. Analizy prowadzone sa gléwnie na
modelach zwierzecych, zwykle gryzoniach i skupiaja sie na
prébach wyjasnienia mechanizméw molekularnych odpo-
wiedzialnych za prozdrowotne wtasciwosci fitosteroli oraz
kwaséw hydroksycynamonowych [21]. W przeprowadzo-
nych w niezaleznych jednostkach badawczych obserwa-
gjach zauwazono poprawe stanu zdrowia zwierzat i ludzi
wynikajaca z suplementacji okre$lonymi porcjami fitoste-
roli oraz ich pochodnych. Wielokrotnie tez potwierdzano
dobroczynny wplyw steroli roslinnych na poprawe ogol-
nego funkcjonowania ludzkiego organizmu [22,23]. Liczne
doniesienia naukowe zwracaja uwage na fakt, ze zwiazki
steroli roslinnych zaréwno w formach wolnych jak i zestry-
fikowanych charakteryzuja sie duza aktywnoscia chemicz-
na. Zdolno$¢ interakeji z innymi czasteczkami wynikajaca
najczesciej ze zblizonej budowy, jak réwniez z obecnosci
scisle okreslonych grup funkcyjnych, moga warunkowac
wielokierunkowe dzialania prozdrowotne [24]. W kontek-
$cie modulowania proceséw fizjologicznych podkreéla sie
w szczeg6lnosci hipocholesterolemiczne oraz antyoksyda-
cyjne wladciwosci skladnikéw tworzacych gamma-oryza-
nol.

DYSLIPIDEMIE ORAZ REGULACJA
GOSPODARKI LIPIDOWE]

Zaburzenia zwiazane z gospodarka lipidowa organizmu
sq bezposrednia konsekwencja dyslipidemi definiowanej
jako nieprawidlowy stosunek zwiazkéw tluszczowych do
pozostatych sktadnikéw osocza krwi. Zjawisko to dotyczy¢
moze zbyt wysokiego stezenia ogélnej frakeji lipidéw lub
tezjednego z lipidowych komponentéw. Istnieje wiele czyn-
nikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia takich zaburzen
np. zbyt mala aktywnos¢ fizyczna, dieta bogata w wielona-
sycone kwasy tluszczowe oraz predyspozycje genetyczne.
Zachwianie homeostazy lipidowej organizmu moze skutko-
waé wystepowaniem nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
komorek oraz patologii w obrebie ukladu sercowo-naczy-
niowego [25]. W grupie schorzeri zwigzanych z niewlasciwa
dystrybucja lub tez metabolizmem zwiazkéw lipidowych
wyrézni¢ mozna miedzy innymi miazdzyce oraz hiper-
cholesterolemie. Rozw¢j zmian arteriosklerotycznych w
ujeciu ogélnym polega na rozroscie blaszki miazdzycowej
uniemozliwiajacej swobodny przeptyw krwi przez swiatto
naczyi krwionosnych [26]. Zmiany patologiczne w naczy-
niach krwionosnych i organach zwigzane sa ze wzrostem
stezenia triglicerydéw, cholesterolu w formie wolnej i ze-
stryfikowanej kwasami tluszczowymi oraz oksysteroli we
krwi [25]. Zwiekszone zageszczenie tych czasteczek, ich
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akumulacja w przestrzeniach oraz utlenianie do oksysteroli
powoduje tworzenie mas ttuszczowych [27]. Zmiana chemi-
zmu w obrebie komérek skutkuje natomiast przyleganiem
elementéw morfotycznych do ich powierzchni i agregacja.
Natomiast, hipercholesterolemia jest warunkowana gene-
tycznie nieprawidlowoscia zwigzang z metabolizmem oraz
transportem cholesterolu [28]. Dyslipidemie nie sg ograni-
czone jedynie do zaburzerh w regulacji poziomu zwigzkéw
tluszczowych pochodzenia zwierzecego. U ludzi wystepuje
takze fitosterolemia objawiajaca sie kilkukrotnie wyzszym
poziomem absorpgji roslinnych czasteczek lipidowych do-
starczanych wraz z dietg [26]. Zaburzenie to jest niezwykle
rzadkim zjawiskiem ze wzgledu na autosomalnie recesyw-
ny spos6b dziedziczenia. Organizmy os6b nieprzejawiaja-
cych wyraznych dysfunkcji w gospodarce lipidowej zdolne
sa do wchianiania najpowszechniejszego roslinnego stero-
lu, czyli sitosterolu, na poziomie nie wyzszym niz 6%. W
przypadku stwierdzonej fitosterolemi obserwuje si¢ nato-
miast nadmierng absorpcje przekraczajaca nawet 63% [29].
Terapie majace na celu obnizanie poziomu cholesterolu
calkowitego, zwlaszcza frakcji chylomikronéw, VLDL oraz
LDL wykorzystuja zwiazki z grupy statyn [30]. Wykazu-
ja one dziatanie inhibujace aktywnos¢ enzymu reduktazy
HMG-CoA odpowiedzialnego za tworzenie mewalonianu
[31]. Niedobér tego istotnego dla ciggu przemian zwiaz-
ku skutkuje czesciowym ograniczeniem biosyntezy oraz
wzglednym zmniejszeniem stezenia cholesterolu we krwi.
Stosowanie farmaceutykéw dedykowanych konkretnemu
schorzeniu moze wigza¢ sie niestety z wystepowaniem
efektéw niepozadanych, dlatego nieprzerwanie dazy sie do
udoskonalania efektywnych oraz mniej inwazyjnych sposo-
béw leczenia [32]. Waznym zaleceniem rekomendowanym
przez specjalistow z Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego jest zmiana nawykéw zywieniowych obejmuja-
cych miedzy innymi zwiekszenie udzialu w diecie produk-
tow roslinnych bogatych w nienasycone kwasy tluszczowe
oraz fitosterole, ktérych istotnym Zrédiem moze by¢ olej z
otreb6éw ryzowych [33].

HIPOCHOLESTEROLEMICZNE WEASCIWOSCI
KOMPONENTOW GAMMA-ORYZANOLU

Suplementacja fitosterolami jako przyklad niefarmako-
logicznego elementu terapii hipocholesterolemicznej opiera
si¢ przede wszystkim na wykorzystywaniu ich zdolnosci
do obnizania stopnia wchtaniania cholesterolu [34]. Sterole
roslinne charakteryzuja sie¢ odpowiednio zblizong strukturg
chemiczna do opisywanego zoosterolu i posiadaja zdolno-
Sci obnizajace efektywnos¢ jego absorpcji w jelicie cienkim
[27]. Ze wzgledu na powinowactwo steroli oraz stanoli ro-
slinnych do wlaczania w strukture miceli moga w znacz-
nym stopniu przyczyniac sie do obnizania stezenia catkowi-
tego cholesterolu we krwi.

Na poczatku przypuszczano, ze hipocholesterolemiczne
dziatanie sterolowych skladnikéw gamma-oryzanolu moze
wynika¢ z ograniczania wchlaniania cholesterolu. Pierwsze
formutowane hipotezy dopuszczaly istnienie zwigzku po-
miedzy aktywnoscig fitosteroli, a zmiang ekspresji genu ko-
dujacego biatko ABCA1 odpowiedzialnego za transport ze-
stryfikowanego cholesterolu do naczyn limfatycznych [34].
Pézniejsze analizy wykluczyly jednak taka korelacje, jedno-

207



cze$nie wskazujac na prawdopodobny zwigzek pomiedzy
obecnoscia steroli roslinnych, a zwiekszeniem aktywnosci
blonowych transporteréow z grupy ABCG [24]. Ponadto,
same czasteczki pochodzenia roslinnego w mniejszym
stopniu ulegaja estryfikacji niezbednej do wbudowywania
steroli w strukture chylomikronéw i dalszego transportu,
dzieki temu ich stezenie moze by¢ utrzymywane przez or-
ganizm na wzglednie niskim poziomie [26]. Zwazywszy na
stabe mozliwosci przyswajania tych zwigzkéw, oscylujace
w granicach 0,2-2% odpowiednio w przypadku fitostanoli
oraz fitosteroli [35], za optymalne przyjmuje si¢ spozywa-
nie dziennie od 2 do 3g ttuszczéw pochodzenia roslinnego.
Wnioski takie sformulowano na podstawie badan wykorzy-
stujacych najczesciej podstawowe produkty, bedace sktad-
nikami codziennej diety, takie jak margaryny wzbogacane
mieszaninami estréow fitosteroli [36]. Zawarte w takiej ilo-
Sci zwiazki pomagaly juz w znacznym stopniu ograniczac
wchlanianie cholesterolu w jelicie cienkim u o0séb bez po-
waznych zaburzen zwiazanych z gospodarka sterolowq
[28].

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYNIKAJACA
Z POTENCJALU PRZECIWUTLENIAJACEGO
GAMMA-ORYZANOLU

Wolne rodniki sg liczng grupa obojetnych, dodatnio czy
tez ujemnie natadowanych elektrycznie czasteczek lub ato-
moéw towarzyszacych wszystkim reakcjom metabolicznym.
Powstaja podczas rozrywania wigzan chemicznych, wiec
ich obecnos¢ jest nieodlacznym elementem prawidlowej
fizjologii komorki [37]. Produkcja wolnych rodnikéw w
niezwykle duzych ilosciach zachodzi w mitochondriach i
peroksysomach. Ze wzgledu na swéj charakter chemiczny i
wysoka aktywnos¢ wolne rodniki w stezeniach przekracza-
jacych poziomy optymalne przyczyniaja sie do uszkadza-
nia ukladéw istotnych biologicznie. Zaburzajg konformacje
struktur biatkowych, cukréw, kwaséw nukleinowych oraz
dezorganizujg architekture dwuwarstwy lipidowej poprzez
oksydacje zwiazkéw wchodzacych w jej sklad [38].

W pelni funkcjonalne komérki sa zdolne do samodziel-
nego utrzymywania bilansu pomiedzy powstawaniem a
eliminacja wolnych rodnikéw. Kazdy przejaw podwyzszo-
nego stezenia czynnikéw utleniajacych jest natychmiasto-
wo ttumiony dzieki sprawnemu funkcjonowaniu systeméw
przeciwutleniajacych. Istota ich dzialania jest hamowanie
oraz wyciszanie reakcji wolno rodnikowych za sprawg cza-
steczek zwanych przeciwutleniaczami. Jedna z kategorii ich
podziatu jest charakter prezentowanej aktywnosci: enzyma-
tyczny lub tez nieenzymatyczny [38]. Zdarza sie jednak, ze
w pewnych sytuacjach organizm nie jest w stanie w sposéb
regularny i efektywny eliminowa¢ nadmiaru reaktywnych
form pierwiastkéw za posrednictwem wewnatrzkomor-
kowych mechanizméw enzymatycznych lub nieenzyma-
tycznych [39]. Wéwczas to dodatkowym wsparciem dla
komorki okazuja sie dostarczane wraz z dieta tak zwane
zmiatacze wolnych rodnikéw, ktérych rolg jest wychwyty-
wanie i ttumienie potencjatu oksydacyjnego czasteczek lub
atoméw o niesparowanych elektronach [38]. Do najpow-
szechniejszych substancji wykazujacych taka aktywnosc
zaliczy¢é mozna niewatpliwie kwas askorbinowy oraz grupe
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tokoferoli sktadajacych sie na witamine E wystepujaca wraz
z kwasem ferulowym w oleju z otrebéw ryzowych. Intere-
sujace w aspekcie wykorzystania estréw kwasu ferulowego
zawartych w gamma-oryzanolu moga okazaé sie¢ wyniki
analiz poréwnawczych potencjatéw przeciwutleniajgcych
wspomnianych substancji. Wykazano, ze antyoksydacyjne
zdolnoéci hydroksypochodnej kwasu ferulowego wplywa-
ja na zwiekszenie stabilnosci oraz efektywnosci dzialania
glownych witamin petnigcych funkcje przeciwutleniaczy
dostarczanych wraz z dieta [40]. Silne wlasciwosci anty-
oksydacyjne prezentowane miedzy innymi przez kwasy
hydroksycynamonowe oraz ich pochodne, zwigzane sg z
obecnoscia jednoelektronowych atoméw wodoru grup hy-
droksylowych zlokalizowanych w obrebie pierécienia feno-
lowego. Dzigki nim zaréwno kwas ferulowy jak i jego formy
zestryfikowane w kontakcie z czgstkami nietrwalymi moga
tworzy¢ ustabilizowane rodniki fenoksylowe [41]. Ostatnie
doniesienia literaturowe zwracaja réwniez uwage na inte-
rakcje pomiedzy antyoksydacyjnymi wtasciwosciami alfa-
-tokorefolu, gamma-oryzanolu i fitosteroli zawartych w ole-
ju ryzowym. Okazalo sie, Ze dzialanie tych zwigzkéw moze
mieé charakter synergistyczny lub antagonistyczny w za-
leznosci od wzajemnego stosunku i stezenia tych substancji.
Mieszanina tokoferolu i gamma-oryzanolu wykazuje naj-
silniejsza zdolnos¢ utleniania i zmiatania wolnego rodnika
DPPH (2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu). Natomiast przy
wysokim stezeniu gamma-oryzanolu zmniejsza sie zdol-
nos¢ tokoferolu do zwalczania wolnych rodnikéw nadtlen-
kowych, wskazujac na oddzialywanie antagonistyczne. Z
kolei, interakcje pomiedzy fitosterolem a gamma-oryzano-
lem i utworzenie miedzyczasteczkowego wigzania wodoro-
wego powoduje wzmocnienie antyoksydacyjnego dzialania
obu zwiazkow [42].

Potwierdzone wynikami badan laboratoryjnych zdolno-
$ci wymiatania wolnych rodnikéw przez zawarte w gam-
ma-oryzanolu estry hydroksypochodnej kwasu cynamono-
wego moga okazac sie niezwykle pomocne w zapobieganiu
fotostarzeniu skory [43]. Kwas ferulowy, oprocz wspoma-
gania aktywnosci antyoksydantéw poprzez zwiekszanie
ich stabilnosci, wykazuje wysoki stopien degradacji reak-
tywnych form pierwiastkéw gromadzonych w warstwach
skory [40]. Na tej podstawie mozna sadzi¢, ze zabezpie-
czanie struktur budujacych miedzy innymi wtékna kola-
genowe mogloby potencjalnie wptywaé¢ na zachowywanie
ich funkcjonalnoéci oraz opéznianie tempa starzenia skory
[44]. Ponadto ochrona materialu genetycznego glebiej po-
tozonych komérek nablonkowych wplywataby réwniez na
zmniejszanie ryzyka wystapienia zmian rakowych [40]. W
badaniach z wykorzystaniem gryzoni dotknietych takimi
zmianami wykazano, ze gamma-oryzanol wraz z pozosta-
tymi skladnikami oleju z otrebéw ryzowych zmniejszat ob-
jetos¢ guzéw oraz stopieni ich naciekania [45].

Podejrzewa sie, ze ferulany zawarte w gamma-oryzano-
lu moga posiadaé¢ zdolnosci czeéciowego hamowania ak-
tywnosci jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych, w tym
NF-xB (ang. nuclear factor-«kB). To z kolei, wskazuje na ich
potencjalne dzialanie przeciwzapalne. Autorzy prac pod-
kreslaja jednak, ze niezbedne byloby przeprowadzenie ko-
lejnych badan, ze wzgledu na zmienny stopienr wychwytu
komponentéw gamma-oryzanolu oraz ich metabolitéw
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przez komorki poszczegolnych tkanek [46]. Analizy poten-
gjatu biologicznego gamma-oryzanolu wskazuja takze, ze
posiada on pewne zdolnoéci neuroprotekcyjne za sprawa
modulowania szlaku sygnatowego Nrf2, ktérego celem jest
S-transferaza glutationu. Enzym ten jest przeciwutlenia-
czem odpowiedzialnym za ochrone komoérek nerwowych
zlokalizowanych w mézgu przed degeneracja powodowa-
na stresem oksydacyjnym [47]. W badaniach, ktérych celem
bylto okreélenie zwigzku pomiedzy aktywnoscig biologicz-
na tytulowej mieszaniny a wzrostem wydajnosci pamie-
ciowej, wykazano dodatnig korelacje. Udowodniono, ze
gamma-oryzanol wspomaga prace bialek zlokalizowanych
w hipokampie u myszy, przyczyniajac sie do poprawy pla-
stycznosci synaptycznej oraz zageszczenia sieci neuronalnej
[47].

Ponadto, wykazano réwniez wzrost wytrzymatosci i
sity mie$niowej przy suplementacji gamma-oryzanolem
obserwowany podczas regularnych treningdw oporowych
[48]. W oparciu o wyniki badari wykorzystujacych komoér-
ki tkanki mie$niowej poprzecznie prazkowanej, pobranej
od mlodego konia, ustalono réwniez, ze gamma-oryzanol
przyspiesza mozliwosci regeneracyjne. Wzrost szybkosci
odbudowy miesni po wysilku fizycznym skorelowany jest
ze wspomaganiem aktywnosci komorek satelitarnych nie-
zbednych dla prawidlowego procesu odbudowy widkien
mieéniowych uszkadzanych podczas intensywnego trenin-
gu [49].

GAMMA - ORYZANOL W TERAPII PRZECIW COVID-19

Opublikowany niedawno, w prestizowym czasopi$mie
medycznym , Lancet Global Health” artykut porusza temat
pilnej potrzeby opracowania lekéw chroniacych i zwalcza-
jacych infekcje koronawirusem. Jednym z potencjalnych
rozwigzan mialyby by¢ érodki lecznicze pochodzenia ro-
slinnego o sprawdzonych wtasciwosciach i bezpieczenstwie
stosowania [50]. Najnowsze badania dotyczace gamma-ory-
zanolu skupiaja sie na przeciwzapalnym dziataniu tej zto-
zonej mieszaniny. A jednym z najbardziej obiecujacych me-
chanizméw zahamowania reakcji zapalnych wywotanych
przez SARS-Cov-2 jest blokowanie receptoré6w gamma
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (PPAR-
-gamma). Receptory te wystepuja miedzy innymi w tkance
tluszczowej i pelnia role czynnikéw transkrypcyjnych re-
gulujacych ekspresje licznych genéw, zaangazowanych w
réznicowanie adipocytéw, metabolizm lipidéw, weglowo-
dandéw, stres oksydacyjny i stany zapalne. U 0s6b cierpia-
cych na nadwage zaobserwowano powazniejsze negatywne
skutki zarazenia Sars-Cov-2 z powodu wystepowania tzw.
,burzy cytokin” bedacej wynikiem wytwarzania nadmier-
nej ilodci tych zwigzkow, zaréwno w wyniku samej otylosci,
jak i infekcji wirusowej. Wyniki badan przeprowadzonych
na szczurach wykazaly, ze gamma-oryzanol wplywat na
ekspresje PPAR-gamma w tkance tluszczowej redukujac
poziom cytokin i tym samym hamujac stan zapalny. W
zwiazku z tymi obiecujacymi doniesieniami upatruje sie w
gamma-oryzanolu potencjalnego kandydata do blokowania
zjawiska ,burzy cytokin” wywotanych podczas choroby
COVID-19, w szczegdlnosci u 0s6b z nadwaga [51].
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Podsumowujac, w diecie czlowieka waznym zrédiem
zwigzkéw o wlasciwosciach leczniczych i profilaktycznych
sa roéliny. Udokumentowano naukowo, ze gamma-ory-
zanol (mieszanina fitosteroli, kwasu ferulowego i innych
zwiazkéw organicznych) wykazuje wilasciwosci przeciwza-
palne, antyoksydacyjne i hipocholesterolemiczne, co czyni
go atrakcyjnym surowcem do produkcji tzw. zywosci funk-
cjonalnej. Na rynku pojawia sie coraz wiecej suplementéw
diety oraz preparatéw zawierajacych w swoim skladzie
gamma-oryzanol pochodzacy z otrebéw ryzowych zaréw-
no dla zwierzat (np. Myozol TRM; Gamma-Oryzanol- Hor-
se Line Pro, POKUSA) jak i ludzi (Gamma-oryzanol AMIX,
Gamma E-kompleks, NOW).

PISMIENNICTWO

1. Morishima H, Hinata K, Oka H (1962) Comparison between two culti-
vated rice species. Jap ] Breeding 12: 153-165

2. Lerma-Garcia M, Herrero-Martinez JM, Sim6-Alfonso EF, Carla RB,
Ramis-Ramos G (2009) Composition, industrial processing and appli-
cations of rice bran y-oryzanol. Food Chem 115(2): 389-404

3. Silva MA, Sanches C, Amante ER (2006) Prevention of hydrolytic ran-
cidity in rice bran. ] Food Engine 75(4): 487-491
4. Priya RTS, Nelson ARL, Ravichandran K, Antony U (2019) Nutritional

and functional properties of coloured rice varieties of South India: a
review. ] Ethn Foods 6: 1-11

5. Goufo P, Trindade H (2014) Rice antioxidants: phenolic acids, flavo-
noids, anthocyanins, proanthocyanidins, tocopherols, tocotrienols,
c-oryzanol, and phytic acid. Food Sci Nutr 2(2): 75-104

6. Kumar JSP, Prasad RS, Banerjee R, Agarwal DK, Kulkarni KS, Ramesh
KV (2017) Green solvents and technologies for oil extraction from oil-
seeds. Chem Cent Journal 11(9): strony?

7. Oliveira R, Oliveira V, Aracava KK (2012) Effects of the extraction con-
ditions on the yield and composition of rice bran oil extracted with
ethanol-a response surface approach. Food Biopro Proces 90: 22-31

8. Garba U, Singanusong R, Jiamyangyuen S, Thongsook T (2017) Ex-
traction and utilization of rice bran oil: A review. The 4 th International
Conference on Rice Bran Oil 2017, Rice Bran Oil Application: Phar-
ma-Cosmetics. Nutr Foods 24-25

9. Srikaeo K (2014) Organic Rice Bran Oils in Health W: Wheat and Rice
in Disease Prevention and Health. Academic Press 453-465

10. Ito J, Sawada K, Ogura Y, Xinyi F, Rahmania H, Mohri T, Kohyama
N, Kwon E, Eitsuka T, Hashimoto H, Kuwehara S, Miyazawa T, Na-
kagawa K (2019) Defnitive evidence of the presence of 24-methylene-
cycloartanyl ferulate and 24-methylenecycloartanyl cafeate in barley.
Sci Reports 9: 12572

11. Mathew S, Abraham ET (2006) Bioconversions of Ferulic Acid, an Hy-
droxycinnamic Acid. Critical Rev in Microbiol 32: 115-125

12. Kumar N, Pruthi V (2014) Potential applications of ferulic acid from
natural sources. Biotech Reports 4: 86-93

13. Bento-Silva A, Vaz Patto MC, do Rosario Bronze M (2018) Relevance,

structure and analysis of ferulic acid in maize cell walls. Food Chem
246: 360-378

14. Graf E (1992) Antioxidant potential of ferulic acid. Free Radic Biol Med
13(4): 435-448
15. Zhao Z, Moghadasian MH (2008) Chemistry, natural sources, dietary

intake and pharmacokinetic properties of ferulic acid: A review. Food
Chem 109(4): 691-702

16. Kulbacka J, Saczko ], Chwitkowska A (2009) Stres oksydacyjny w pro-
cesach uszkodzenia komérek. Pol Merk Lek 27(57): 44

17. Moreau RA, Nystrom, L, Whitaker BD, Winkler-Moser JK, Baer D],
Gebauer SK, Hicks KB (2018) Phytosterols and their derivatives: Struc-
tural diversity, distribution, metabolism, analysis, and health-promot-
ing uses. Prog Lipid Res 70: 35-61

209



18. Moreau RA, Whitaker BD, Hicks KB (2002) Phytosterols, phytostanols,
and their conjugates in foods: structural diversity, quantitative analy-
sis, and health-promoting uses. Prog Lipid Res 41: 457-500

19. Ferrer A, Altabella T, Arré6 M, Boronat A (2017) Emerging roles for
conjugated sterols in plants. Prog Lipid Res 67: 27-37

20. Xu Z, Godber JS (1999) Purification and identification of components
of gamma-oryzanol in rice bran Oil. ] Agric Food Chem 47: 2724-2728

21. Szczesniak KA, Ostaszewski P, Ciecierska A, Sadkowski T (2015) In-
vestigation of nutriactive phytochemical- gamma-oryzanol in experi-
mental animal models. ] Anim Physiol Anim Nutr 100: 601-617

22. Ogbe R], Ochalefu DO, Mafulul SG, Olaniru OR (2015) A review on di-
etary phytosterols: Their occurrence, metabolism and health benefits.
Asian ] Plant Sci Res 5(4): 10-21

23.Rawal G, Yadav S, Nagayach S (2015) Phytosterols and the health.
Med Res Chron 2(3): 441-444

24. Plat JP, Mensink RP (2005) Plant stanol and sterol esters in the control
of blood cholesterol levels: Mechanism and safety aspects. Am J Car-
diol 96: 15-22

25. Brzeska MI (2016) Cata prawda o oksysterolach. Postepy Nauk Tech
Przemyslu Roln-Spozyw 71(2): 77-96

26. Patel SB (2008) Plant Sterols and Stanols: Their Role in Health and Dis-
ease. ] Clin Lipidol 2(2): 11-19

27. Uzarowska M, Surman M, Janik M (2018) Dwie twarze cholesterolu:

znaczenie fizjologiczne i udziat w patogenezie wybranych schorzen.
Kosmos 67(2): 375-390

28. Gylling H, Simonen P (2015) Phytosterols, Phytostanols, and Lipopro-
tein Metabolism. Nutrients 2015(7): 7965-7977

29. Kope¢ A, Nowacka E, Pigtkowska E, Leszczyriska T (2011) Charakte-
rystyka i prozdrowotne wiasciwosci steroli roslinnych. Zywn Nauka
Tech Jakosc 3(76): 5-14

30. Ikonen H (2006) Mechanisms for Cellular Cholesterol Transport: De-
fects and Human Disease. Physiol Rev 86: 1237-1261

31.Son M, Baek A, Sakkiah S, Park C, John S, Lee KW (2013) Exploration
of Virtual Candidates for Human HMG-CoA Reductase Inhibitors Us-
ing Pharmacophore Modeling and Molecular Dynamics Simulations.
PLoS ONE 8(12): 83496

32. Golomb BA, Evans MA (2008) Statin Adverse Effects: A Review of the
Literature and Evidence for a Mitochondrial Mechanism. Am ] Car-
diovasc Drugs 8(6): 373-418

33. Knuuti ], Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Brentano CF,
Prescott E, Storey RF, Deaton C, Cuisset T, Agewall S, Dickstein K, Ed-
vardsen T (2020) ESC Guidelines for the diagnosis and management
of chronic coronary syndromes The Task Force for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes of the European Society
of Cardiology (ESC). Eur Heart ] 41: 407-477

34. Plat J, Mensink RP (2002) Increased intestinal ABCA1 expression con-
tributes to the decrease in cholesterol absorption after plant stanol con-
sumption, The FASEB ] 16: 1248-1253

35. Ostlund RE, Mcgill ]B, Zeng C-M, Covey DF, Stearns ], Stenson WF,
Spilburg CA (2002) Gastrointestinal absorption and plasma kinetics
of soy A5-phytosterols and phytostanols in humans. AJP Endocrinol
Metab 282: 911-916

210

36. Gylling H, Plat J (2014) Plant sterols and plant stanols in the man-
agement of dyslipidaemia and prevention of cardiovascular disease.
Atherosclerosis 232: 346-360

37. Finosh GT, Jayabalan M (2013) Reactive oxygen species - Control and
management using amphiphilic biosynthetic hydrogels for cardiac ap-
plications. Adv Biosci Biotech 4: 1134-1146

38. Nimse SB, Pal D (2015) Free radicals, natural antioxidants, and their
reaction mechanisms. RSC Adv 5: 27986-28006

39. Karpiniska A, Gromadzka G (2013) Stres oksydacyjny i naturalne me-
chanizmy antyoksydacyjne- znaczenie w procesie neurodegeneracji.
Od mechanizméw molekularnych do strategii terapeutycznych. Po-
stepy Hig Med Dosw (online) 67: 43-53

40. LinF, Lin ], Gupta RD, Tournas JA, Burch JA, Selim MA, Monteiro-Riv-
iere NA, Grichnik JM, Zieliniski J, Pinnell SR (2005) Ferulic Acid Stabi-
lizes a Solution of Vitamins C and E and Doubles its Photoprotection
of Skin. ] Invest Dermatol 125(4): 826-832

41. Kiewlicz J, Szymusiak H, Zieliniski R (2015) Otrzymywanie, stabilnos¢
termiczna i wlasciwosci przeciwutleniajace dlugolaiicuchowych es-
tréw kwasu ferulowego. Zywn Nauka Tech Jakosc 4(101): 188-200

42. LiuR, Xu Y, Chang M, Tang L, Lu M, Liu R, Jin Q, Wang X (2021) Anti-
oxidant interaction of a-tocopherol, y-oryzanol and phytosterol in rice
bran oil. Food Chem 343: 128431

43. Chen L, Hu JY, Wang SQ (2012) The role of antioxidants in photopro-
tection: a critical review. ] Am Acad Dermatol 67(5): 1013-1024

44. Rinnerthaler M, Bischof J, Streubel MK, Trost A, Richter K (2015) Oxi-
dative Stress in Aging Human Skin. Biomolecules 5(2): 545-558

45.Kim SP, Kang MY, Nam SH, Friedman M (2012) Dietary Rice Bran
Component y-Oryzanol Inhibits Tumor Growth in Tumor-Bearing
Mice. Mol Nutr Food Res 56(6): 935-944

46. Minatel 1O, Francisqueti FV, Corréa CR, Lima GPP (2016) Antioxidant
Activity of y-Oryzanol: A Complex Network of Interactions. Int ] Mol
Sci 17(8): strony?

47. Rungratanawanich W, Cenini G, Mastinu A, Sylvester M, Wilkening
A, Abate G, Bonini SA, Aria F, Marziano M, Maccarinelli G, Memo M,
Voos W, Uberti D (2019) y-Oryzanol Improves Cognitive Function and
Modulates Hippocampal Proteome in Mice. Nutrients 11(753): 1-15

48. Eslami S, Esa NM, Marandi SM, Ghasemi G, Eslami S (2014) Effects of
gamma oryzanol supplementation on anthropometric measurements
& muscular strength in healthy males following chronic resistance
training. Indian ] Med Res 139(6): 857-863

49. Chodkowska KA, Ciecierska A, Majchrzak K, Ostaszewski P, Sadkow-
ski T (2018) Simultaneous miRNA and mRNA Transcriptome Profil-
ing of Differentiating Equine Satellite Cells Treated with Gamma-Ory-
zanol and Exposed to Hydrogen Peroxide. Nutrients 10(1871): 1-21

50. Mitja O, Clotet B (2020) Use of antiviral drugs to reduce COVID-19
transmission. Lancet Glob Health 8(5): 639-640

51. Francisqueti-Ferron FV, Garcia JL, Ferron AJT, Nakandakare-Maia ET,
Gregolin CS, Silva JPDC, Dos Santos KC, Lo ATC, Siqueira JS, de Mat-
tei L, de Paula BH, Sarzi F, Silva CCVA, Moreto F, Costa MR, Ferreira
ALA, Minatel 10, Corréa CR (2021) Gamma-oryzanol as a potential
modulator of oxidative stress and inflammation via PPAR-y in adipo-
se tissue: a hypothetical therapeutic for cytokine storm in COVID-19.
Mol Cell Endocrinol 520: 111095

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Gamma-oryzanol as an example of a complex of phytosterol esters
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ABSTRACT

Plants are natural laboratories producing a cornucopia of secondary metabolites of huge therapeutic potential. The oil extracted from rice bran,
a by-product of brown rice processing, is abundant in valuable bioactive substances. One of its main ingredients is gamma-oryzanol that is a
mixture of phytosterol esters and ferulic acid. These compounds exert a wide range of biological activities closely correlated with their che-
mical properties. Their hypocholesterolemic and antioxidant abilities are crucial for improving the physiology and condition of the human
body. For these reasons, there has been a clear increase in the number of studies investigating the use of gamma-oryzanol in the treatment
of many chronic diseases, and it is even tested as a promising non-pharmacological therapeutic agent in the treatment of COVID-19 in over-
weight people. This paper describes the chemical structure and activity of gamma-oryzanol based on biological activity of phytosterol esters
and ferulic acid. It also discusses the effects of gamma-oryzanol on some physiological processes in the human and animal organisms.

Przyspieszanie
powysitkowej regeneracji
migéni i przeciwdziatanie

fotostarzeniu skory

Udziat w regulacji
gospodarki lipidowej oraz
aktywnos¢
hipocholesterolemiczna

Dziatanie przeciwzapalne
oraz potencjalne
wykorzystanie w terapiach
wspomagajgcych walke z
COVID-19

Wspomaganie
naturalnych systemow
przeciwutleniajgcych
organizmu

GAMMA-ORYZANOL

Zmniejszanie ryzyka
wystgpienia zmian
nowotworowych oraz
aktywnosc¢
neuroprotekcyjna

Postepy Biochemii 67 (3) 2021

211




