Flawonoidy - naturalne zwiazki o potencjale
przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym

STRESZCZENIE

lawonoidy to grupa roslinnych metabolitow wtérnych majaca szereg wlasciwosci proz-

drowotnych, wykazujaca dzialanie zaréwno profilaktyczne jak i lecznicze. Badania po-
twierdzaja, ze flawonoidy dzialaja m.in. przeciwwirusowo oraz przeciwnowotworowo.
Udokumentowane dzialanie przeciwwirusowe wykazuje apigenina, luteolina, izoramnety-
na, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naryngenina epikatechina i genisteina.
Odkrycie przeciwnowotworowej aktywnosci flawonoidéw (m.in., apigeniny, naryngeniny,
hesperetyny) zapoczatkowalo szereg badan w celu zidentyfikowania najbardziej aktywnych
zwiazkow przeciwko ré6znym nowotworom oraz poznania mechanizmu ich dzialania. Jed-
nakze zwiazek miedzy spozyciem flawonoidéw a ryzykiem choréb nowotworowych wydaje
sie by¢ nieliniowy. Dostepne dane literaturowe sugeruja, ze flawonoidy moga dzialaé jako
terapeutyki we wczesnych stadiach zakazenia wirusami oraz jako czynnik przeciwnowotwo-
rowy i nalezy wlaczy¢ je do codziennej diety poprzez zwiekszenie spozycia przede wszyst-
kim owocéw (aronia, czarny bez, wisnia, mandarynka), warzyw (pietruszka, seler, cebula)
oraz zi6l i przypraw (mieta, oregano, lubczyk, moringa, szafran). Obecne w Zzywnosci flawo-
noidy sa transportowane na drodze dyfuzji biernej (hydrofobowe aglikony) oraz w wyniku
transportu aktywnego (hydrofilowe glikozydy). Poszczego6lne podklasy flawonoidéw réznia
sie iloScia wystepowania w zywnoSci, wytwarzanymi przez siebie metabolitami i mozliwym
wplywem na zdrowie. Celem niniejszego przegladu jest podsumowanie obecnej wiedzy na
temat potencjalnego wykorzystania wybranych flawonoidow w leczeniu choréb o réznym
podlozu etiologicznym, ze wskazaniem na dzialanie przeciwnowotworowe oraz przeciwwi-
rusowe. Przedstawiono perspektywy i mozliwosci zastosowania tych zwiazkéw, z uwzgled-
nieniem probleméw wynikajacych z ich biodostepnosci.

WPROWADZENIE

Flawonoidy stanowig najwieksza grupe niskoczasteczkowych zwiazkéw ro-
slinnych [1]. Zwiazki te powszechnie wystepuja w owocach i warzywach, na-
sionach roslin, przyprawach oraz napojach, jak soki owocowe, herbata i kawa
[2,3]. Dzieki wlasciwosciom antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym, przeciw-
alergicznym, przeciwmiazdzycowym, antyagregacyjnym, przeciwbakteryjnym,
przeciwwirusowym, kardioprotekcyjnym i neuroprotekcyjnym, flawonoidy
odgrywaja znaczna role w zapobieganiu i leczeniu stanéw patologicznych [4-
14]. Dotychczas opisano ponad 9 000 flawonoidéw, ktére podzielono na rézne
klasy [15]. Wsréd nich udokumentowane znaczenie medyczne posiadaja flawo-
ny (m.in. apigenina, luteolina), flawonole (m.in. izoramnetyna, kemferol, miry-
cetyna, kwercetyna), flawanony (m.in. hesperetyna, naryngenina), flawan-3-ole
(m.in. epikatechina, katechina) oraz izoflawony (m.in. genisteina). Wzory struk-
turalne poszczegoélnych klas flawonoidéw wraz z ich przedstawicielami zawiera
rycina 1. W tabeli 1 opisano role wybranych flawonoidéw w organizmie czlo-
wieka.

Flawonoidy zaangazowane sa w rézne reakcje prowadzace do zmniejszenia
stresu oksydacyjnego, w tym m.in. neutralizuja wolne rodniki, przekazujac atom
wodoru badz elektron, hamuja powstawanie wolnych rodnikéw i ich prekurso-
réw oraz dzialajg jako zmiatacze rodnikéw w laficuchach reakcji peroksydacji.
Ponadto chelatujg metale przejsciowe, w tym Fe?*, co wplywa na reakcje utlenia-
nia, wywolana przez rodniki hydroksylowe. Dodatkowo, moga uczestniczy¢ w
procesach regeneracji réznych witamin, ktére same sa chelatorami i przeciwutle-
niaczami. Uwazane sa za induktory enzyméw antyoksydacyjnych (peroksyda-
zy glutationowej, katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej) [6]. Flawonoidy moga
hamowa¢ funkcje ukladéw enzymatycznych zaangazowanych w procesy zapal-
ne, w szczegolnosci kinaz tyrozynowych i serynowo-treoninowych. Badania na-
ukowe potwierdzily, Ze zmniejszaja ryzyko wystapienia choréb ukladu krazenia
poprzez rozszerzanie naczyn krwionosnych, obnizanie ciénienia krwii poziomu
lipoproteiny o niskiej gestosci (cholesterolu LDL). Dla przykiadu, kwercetyna
powoduje hamowanie tworzenia sie blaszek miazdzycowych i indukuje dziata-
nie enzymu metaloproteinazy, co zmniejsza $miertelnos¢ pacjentéw z choroba-
mi wiericowymi serca [7]. Potwierdzono, ze zwiazki fenolowe moga pozytyw-
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zapalenia mézgu (ang. Japanese encephalitis vi-
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Rycina 1. Wzory strukturalne poszczeg6lnych klas flawonoidow wraz z ich przedstawicielami. Kolorem czerwonym oznaczono charakterystyczne grupy dla klas flawo-

noidéw i ich przedstawicieli.

nie wplywaé na zdrowie neurologiczne u oséb starszych
[8]. Doustne podawanie myszom zwigzkéw fenolowych
z soku z biatych winogron zmniejszylo procesy zapalne i
oksydacyjne u osobnikéw z autoimmunologicznym zapale-
niem moézgu i rdzenia, co z kolei jest wykorzystywane jako
model stwardnienia rozsianego. Ekstrakty z rzodkiewnika
pospolitego (Arabidopsis thaliana), ktére zawierajg kwercety-
ne oraz kemferol, przyczynily sie do zmniejszenia postepo-
wania choroby Alzheimera, poprzez aktywacje odpowiedzi

antyoksydacyjnej, zwigzanej z czynnikiem transkrypcyj-
nym NREF2 [9]. Dzialanie zwiazkéw fenolowych w leczeniu
cukrzycy wynika m.in. z hamowania wchtaniania glukozy
w jelicie i jej wychwytu przez tkanki obwodowe. Dzialanie
kwercetyny zwigzane jest z wychwytem glukozy i modu-
lacja szlaku kinazy biatkowej, aktywowanej mitogenami
oraz ochrong przed peroksydacja lipidéw i stresem oksy-
dacyjnym. Mirycetyna wykazuje kontrole glikemii, dzieki
tagodzeniu insulinoopornoéci oraz hamowaniu a-amylazy

Tabela 1. Rola wybranych flawonoidéw w organizmie cztowieka.

Rola flawonoidu

Dzialanie przeciwzapalne i przeciwalergiczne:

hamowanie funkcji ukladéw enzymatycznych zaangazowanych w procesy

zapalne (m.in. kinaz tyrozynowych i serynowo-treoninowych)

hamowanie aktywnosci enzymoéw uczestniczacych w syntezie kwasu arachidonowego

prostaglandyn i leukotrienéw (mediatoréw odpowiedzi zapalnej)

regulowanie stanu napiecia naczyn wtosowatych i zmniejszenie odczynu zapalnego

Przyklad Literatura

kwercetyna, [1],
kemferol, [7],
apigenina, [8],
naryngenina, [91,
mirycetyna [12]

hamowanie proliferacji limfocytéw, hamowanie syntezy immunoglobulin Ig oraz uwalnianie cytokin
hamowanie aktywnosci enzymoéw lizosomalnych, bioracych udziat w procesach zapalnych i alergicznych

obnizania syntezy mediatorow zapalnych
hamowanie uwalniania histaminy z mastocytéw
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trzustkowej [10,11]. Potwierdzono takze, ze naturalng alter-
natywg, dla powszechnie dostepnych lekéw na zakazenia
dolnych drég moczowych (ZUM), sa polifenole zawarte
w zurawinie. Swieze lub suszone owoce, soki, ekstrakty z
Zurawiny zmniejszaja wystepowanie i nasilenie ZUM, za-
pobiegajac przyleganiu patogennych bakterii w drogach
moczowych, a dodatkowo hamuja kaskady zapalne, bedgce
odpowiedziag immunologiczna na wnikniecie bakterii do or-
ganizmu [12].

W badaniach naukowych wykazano niezwykla skutecz-
noéc¢ przeciwwirusowa flawonoidéw, pozycjonujac je jako
obiecujace srodki w leczeniu choréb wywotanych przez te
patogeny. Dzialanie przeciwwirusowe flawonoidéw spro-
wadza sie do blokowania procesu przylaczania oraz wnika-
nia wirusa do komérek gospodarza, modyfikacji struktury
wirionu, inhibicji wczesnych etapéw replikacji materiatu
genetycznego wirusa, blokowania transkrypcji i translacji,
obroébki potranslacyjnej wirusowych biatek, jak réwniez od-
dzialywania z czynnikami komérkowymi, niezbednymi w
cyklu replikacyjnym wirusa oraz dzialania modulujgcego
ukfad immunologiczny gospodarza [4,9,13,14].

Wsréd réznych wilasciwosci flawonoidéw, zdolnosé do
wymiatania wolnych rodnikéw jest kluczowa cecha [16,17].
Kiedy homeostaza komérkowa pomiedzy dzialaniem pro-
oksydacyjnym a obrona antyoksydacyjna jest nieprawi-
dlowa, wzrasta produkcja reaktywnych form tlenu (RFT) i
kumuluja sie wolne rodniki. lloé¢ wytwarzanych RFT po-
woduje stres oksydacyjny, ktéry bierze udzial w rozwoju
proceséw zapalnych prowadzacych do wielu choréb, w tym
nowotworowych [16]. Dzialanie przeciwnowotworowe fla-
wonoidéw wynika m.in. z wlasciwosci antyoksydacyjnych,
zdolnosci do obnizania aktywnosci mutagennej wybranych
promutagendéw, blokowania replikacji DNA na skutek ha-
mowania aktywnosci enzyméw bioracych udzial w tym
procesie, blokowania cyklu komoérkowego, co ma bezpo-
$rednie przelozenie na zahamowanie proliferacji i indukcje
apoptozy komoérek nowotworowych. Ponadto, flawonoidy
maja zdolnos¢ do modulowania aktywnosci enzymow,
ktére sa odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykéw

[17-19]. Za mozliwoé¢ dziatania przeciwnowotworowego
odpowiada réwniez ich zdolno$é do chelatowania meta-
li [20,21]. Odkrycie, ze kompleksy flawonoidéw z jonami
metali sa bardziej skuteczne niz same flawonoidy, zmienito
przebieg badan nad lekami.

Niewatpliwie badania dowodza, ze spozywanie pokar-
moéw bogatych we flawonoidy lub/i suplementacja tymi
zwigzkami moze mie¢ korzystny wplyw na zdrowie. Jed-
nakze potencjal przeciwwirusowy i przeciwnowotworowy
zywnosci/suplementéw zawierajacych flawonoidy nadal
wymaga scharakteryzowania w odniesieniu do rzeczywi-
stej zawartosci poszczegodlnych zwigzkéw. Celem niniejsze-
go przegladu jest podsumowanie obecnej wiedzy na temat
potencjalnego wykorzystania wybranych flawonoidéw w
leczeniu choréb o ré6znym podiozu etiologicznym, ze wska-
zaniem na dzialanie przeciwnowotworowe oraz przeciw-
wirusowe. Przedstawiono perspektywy i mozliwosci za-
stosowania tych zwigzkéw, z uwzglednieniem probleméw
wynikajacych z ich biodostepnosci. Przeanalizowano bada-
ne modele zaawansowanych nanosysteméw, wykorzysty-
wanych w celu poprawy dostarczenia i uwalniania flawo-
noidéw w miejscach docelowych.

PRZECIWWIRUSOWE DZIAEANIE FLAWONOIDOW

Flawonoidy wykazuja dzialanie hamujace na kilku eta-
pach cyklu zyciowego wiruséw. Moga blokowaé proces
przylaczania i wnikania czastki wirusowej do komorki
gospodarza. W niektérych przypadkach moga modyfiko-
wac strukture wirionu (co zaburza odplaszczanie czastki
wirusowej), jak réwniez by¢ inhibitorami wczesnych eta-
pow replikacji materiatu genetycznego wiruséw, blokowac
transkrypcje i translacje oraz obrébke potranslacyjna wiru-
sowych bialek. Aktywnos¢ przeciwwirusowa flawonoidéw
to réwniez oddziatywanie z czynnikami komérkowymi nie-
zbednymi w cyklu replikacyjnym wiruséw oraz modulacja
ukladu immunologicznego gospodarza [22-24]. Flawonoidy
wykazuja udokumentowane dziatanie przeciwwirusowe w
chorobach wywotanych przez koronawirusa odpowiedzial-
nego za bliskowschodni zesp6t niewydolnosci oddechowy

Tabela 2. Przyklady przeciwwirusowego dziatania wybranych flawonoidow.

Wirus Flawonoid

Dziatanie

Literatura

Wirus grypy H3N2

kwercetyna, kemferol,
apigenina, katechina

ekstrakt z Bodziszka czerwonego (Geranium [26]
sanguineun) podawany w

aerozolu w dawce 5,4
mg/ml zmniejsza czas przezycia wirusa

Wirus Epsteina-Barr EGCG
EBV (herpes)

Wirus Coxsackie (koksakiwirus) — apigenina
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0 70% w poréwnaniu z kontrolg

ekstrakt z zielonej herbaty (50 pM) blokuje cykl lityczny [29,30]
EBV, poprzez hamowanie transkrypcji genow (40-50%)

ekstrakt z Bazylii pospolitej (Ocimum basilicum) [32]
hamuje replikacje wirusa (IC,, = 9,7 mg/1)
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(MERS-CoV-2); wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (HSV1);
wirusa zapalenia watroby typu A, B, C (HAV, HBV, HCV);
wirusa grypy A (HIN1, H3N2); ludzkiego wirusa niedobo-
ru odpornosci (HIV); syncytialnego wirusa oddechowego
(RSV); wirusa Chandipura (CHPV); wirusa dengi (DENV-
2); wirusa japonskiego zapalenia moézgu (JEV); wirusa
Epsteina-Barr EBV; wirusa Sindbis, odpowiedzialnego za
wywolanie goraczki krwotocznej; czy koksawirusa, odpo-
wiedzialnego za infekcje i paraliz mieéni [4,9,10,13,14,24-
33]. Tabela 2 zawiera przyklady przeciwwirusowego dzia-
tania wybranych flawonoidéw. Dla przykladu, kwercetyna,
apigenina, kemferol i katechina hamujg aktywnos¢ wirusa
grypy H3N2 oddziatujac z hemaglutyning na powierzchni
czastki wirusowej i blokujac jej wnikanie do komérki oraz
hamuja wczesne fazy replikacji [25]. Niektore flawonoidy,
takie jak kwercetyna, epikatechina, czy mirycetyna, moga
by¢ wykorzystane w leczeniu zespétu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS), poniewaz sa inhibitorami odwrotnej
transkryptazy, enzymu, ktéry odgrywa kluczowa role w
rozwoju wirusa HIV [33]. Badano réwniez wplyw flawono-
idéw na koronawirusa ciezkiego ostrego zespotu oddecho-
wego (SARS-CoV-2). Temat ten szczegdtowo zostal omo-
wiony w innym artykule, w tym samym zeszycie Postepéw
Biochemii) [34].

PRZECIWNOWOTWOROWE
DZIALANIE FLAWONOIDOW

Flawonoidy zapobiegaja uszkodzeniom komérek spowo-
dowanym przez reaktywne formy tlenu powstajace w pro-
cesach metabolicznych oraz z czynnikéw zewnetrznych, np.
promieniowania UV czy ksenobiotykéw. Zapobiegaja akty-
wacji protoonkogenu, czyli genu posiadajacego zdolnos¢
przeksztalcenia sie w aktywny gen, wywolujacy nowotwor.
Wplywaja réwniez na zmiany w genach supresorowych,
ktérych rolg jest hamowanie rozwoju choroby nowotwo-
rowej. Ponadto wykazuja dziatanie przeciwproliferacyjne,
hamujgc podzialy mitotyczne komérki [35]. Za mozliwosé
dziatania przeciwnowotworowego flawonoidéw odpowia-
da réwniez ich zdolnos¢ do chelatowania metali (gléwnie
zelaza, miedzi, rutenu, platyny) [36-38]. Kompleksy z jona-

mi metali moga wykazywaé wlasciwosci jak macierzyste fla-
wonoidy, ale tez moga przejawiac zupetnie inng aktywnos¢
biologiczng, ze wzgledu na unikalne cechy strukturalne.
Potwierdzaja to badania nad komérkami nowotworowymi
watrobowokomoérkowymi oraz nowotworowymi komorka-
mi zoladka. Zsyntetyzowano kompleksy miedzi (II) z he-
speretyng, naryngening i apigening, a nastepnie scharakte-
ryzowano je za pomoca analizy spektroskopowej i analizy
termicznej. Wolne ligandy i kompleksy metali badano in
vitro przeciwko ludzkim liniom komérek nowotworowych
watrobowokomoérkowych (HepG-2) oraz nowotworowych
komoérkom zoladka (SGC-7901). Stwierdzono, ze powstate
kompleksy wykazuja hamowanie wzrostu badanych linii
komoérkowych w odniesieniu do wolnych ligandéw [38].
Inne badania wykazaly, ze kompleks platyny (cis-Pt(3-
-af) Cl ) z flawonoidem (z grupy aminoflawonéw) wykazu-
je wysoka aktywnos$¢ w indukowaniu apoptozy i nekrozy
komorek nowotworowych. Badania prowadzono na linii
komoérkowej A549 gruczolakoraka ptuc. Natomiast izomer
trans-Pt(3-af),Cl, wykazywal aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowg w stosunku do linii komérek nowotworu jajnika
CAOV3 oraz OVCARS3 [39]. Aktywnos¢ farmakologiczng
komplekséw rutenu z flawonoidami z grupy flawanonéw
badano wobec linii komérkowych ludzkiego nowotworu
pecherza moczowego i wykazano wysoka cytotoksycznosé
przeciwko komérkom nowotworowym. Co wiecej, badania
in vitro potwierdzily niska toksycznos¢ tych kompleksow
wobec zdrowych limfocytéw [40]. Na podstawie metaanali-
zy z 35 badan, w tym 19 badan kliniczno-kontrolnych oraz
15 badanrt kohortowych wykazano, ze przedstawiciele fla-
wonéw (apigenina i luteolina), flawanonéw (naryngenina) i
flawan-3-oli (katechina) nie byty istotnie powigzane z ryzy-
kiem nowotworu zwigzanego z paleniem tytoniu (nowotwo-
ry pluc, przetyku i krtani), ale hesperetyna, przedstawiciel
flawanonéw, byta dodatnio powigzana z takim ryzykiem
[41]. Ryzyko nowotworu piersi bylo istotnie zmniejszone
przy wysokim spozyciu flawonoli i flawonéw, szczegélnie
wéréd kobiet po menopauzie, natomiast zaobserwowano
nieistotny zwigzek pomiedzy flawanonami i catkowitym
spozyciem flawonoidow [42]. Wnioski te wyciggnieto, ana-
lizujac wyniki z 12 badan (6 badan kohortowych, 6 badan

Tabela 3. Przyklady przeciwnowotworowego dziatania wybranych flawonoidow.

Flawonoid

Typ nowotworu

Dziatanie Literatura

Gruczolakorak ptuc

aminoflawony z (cis-Pt(3-af),Cl,)

indukowanie apoptozy i nekrozy [39]
linii komérkowej A549

Nowotwor jajnika

Nowotwor tarczycy

flawan-3-ole i flawanony

4

aminoflawony z trans- Pt(3-af),Cl,

aktywnos¢é przeciwnowotworowa w stosunku  [39]
do linii komérkowych CAOV3 oraz OVCAR3

ryzyko nowotworu odwrotnie powigzane [43]
iloscig spozywanych flawanoli

(dane za pomoca kwestionariusza
czestotliwosci spozywania positkow)
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kliniczno-kontrolnych), na podstawie ktérych obliczono
sumaryczne wspoélczynniki ryzyka nowotworu piersi (RR),
odpowiednio dla kazdej podklasy flawonoidéw. Ryzyko
nowotworu piersi znaczaco spadio u kobiet spozywajacych
duze ilosci flawonoli (RR=0,88) i flawonéw (RR=0,83), w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W celu zbadania ryzyka
nowotworu tarczycy w zaleznosci od spozycia flawonoidéw
zebrano dane, za pomoca kwestionariusza czestotliwosci
spozywania okreslonych positkéw, od 491840 mezczyzn i
kobiet w wieku od 50 do 71 lat. Wyniki wskazuja, ze ryzyko
nowotworu tarczycy byto odwrotnie powigzane z flawan-
-3-olami w diecie, ale dodatnio powiazane z flawanonami,
podczas gdy dla innych podklas flawonoidéw i calkowitej
zawartosci flawonoidéw nie znaleziono zadnej korelacji
[43]. W badaniach in vitro wykazano dziatanie przeciwno-
wotworowe flawanonu (naryngeniny) na liniach komérko-
wych nowotworowych kosméwkowego tozyska JAR i JEG-3,
ludzkim plaskonablonkowym nowotworze naskérka A431
oraz na liniach komoérkowych nowotworowych prostaty
PC3 i LNCaP [44]. Tabela 3 przedstawia przeciwnowotwo-
rowe wlasciwosci wybranych flawonoidow.

BIODOSTEPNOSC FLAWONOIDOW

Przecietne spozycie zwiazkéw flawonoidowych w duzej
mierze zalezy od zwyczajéw zywieniowych i wynosi oko-
to 3-70 g/dobe, przy czym w formie aglikonéw od 23 do
170 mg/dobe, a w postaci glikozydéw od 230 do 1000 mg/
dobe [16]. Gléwnymi dietetycznymi Zrédiami flawonoidéw
sq warzywa (pietruszka, seler, cebula), owoce (czarny bez,
aronia, mandarynka, wisnia) oraz ziota i przyprawy (mieta,
oregano, lubczyk, moringa, szafran). Zawieraja one znaczna
ilos¢ apigeniny (pietruszka, seler, oregano, mieta); hespere-
tyny (mieta, mandarynka); izoramnetyny (wisnia); kemfe-
rolu (szafran, moringa); kwercetyny (cebula, moringa, lub-
czyk, oregano, wiénia, czarny bez-sok, aronia); luteoliny (se-
ler, oregano, mieta); mirycetyny (pietruszka) i naryngeniny
(oregano) [24,45-49]. Mimo, ze ta grupa zwigzkow zwigzana
jest i z farmacja i z dietetyka, ktére to podlegaja pewnym
ramom regulacyjnym, to nie ma zalecanej dziennej dawki
(RDA) dla flawonoidéw [49]. Okreslenie RDA dla tej gru-
py zwiazkéw wigze sie bowiem z wieloma przeszkodami,
uwarunkowanymi rézna biodostepnoscia i bioaktywno-
Scig poszczegoélnych klas [50]. Jednakze podejmowane sa
proby standaryzacji RDA dla flawonoidéw. Na podstawie
analizy ze 157 badan kontrolnych i 15 badan kohortowych,
dotyczacych wptywu suplementacji kwercetyna (1000 mg/
dobe) zalecono zwiekszenie wsréd ogdlnej populacji oséb
pelnoletnich spozywania pokarméw o wysokiej zawartosci
flawan-3-oli. Badacze sugeruja, ze spozycie 400-600 mg/
dobe tej grupy zwiazkéw moze zmniejszac ryzyko zwigzane
z chorobami uktadu krazenia i cukrzycy [51]. Na podstawie
innych badan stwierdzono terapeutyczna role kwercetyny
we wezesnym stadium COVID-19. Po tygodniu leczenia,
pacjenci w grupie przyjmujacej kwercetyne w ilosci 500
mg/dobe (oprécz standardowego leczenia) wykazali szyb-
szy powr6t do zdrowia niz w grupie kontrolnej [52].

Glownym miejscem metabolizmu flawonoidéw sg jelita
i watroba, a jego sposob zalezy od formy wystepowania w
pokarmie. Zwigzki o strukturze flawonoidowej obecne sa
w diecie, a takze wchodza w sklad preparatéw leczniczych
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stosowanych w chorobach serca i zaburzeniach krazenia
(rutozyd, diosmina, hesperydyna), schorzeniach watroby
(sylimaryna), czy profilaktyki i fagodzenia objawéw meno-
pauzalnych (fitoestrogeny) [50]. Nalezy wiec, w kontekscie
ich dziatania, rozwazy¢ stopiefi wchianiania z przewodu
pokarmowego czlowieka. Aglikony flawonoidowe maja
charakter hydrofobowy i moga by¢ transportowane przez
blony biologiczne na drodze dyfuzji biernej. Polaczenie z
cukrem w posta¢ glikozydowa zmienia charakter zwigzku
na bardziej hydrofilny, i takie potaczenia moga przechodzié
przez blone enterocytéw podczas transportu aktywnego.
Enzymy B-glukozydazy, obecne w aktywnym enzymatycz-
nie nabtonku jelita cienkiego, umozliwiajg wchtanianie wol-
nych aglikonéw, poprzez rozszczepienie wigzania (- gliko-
zydowego. Badania, ktére prowadzono na hodowli komo-
rek nowotworu jelita grubego (Caco-2), obrazujace trans-
port aktywny 4’-O-glukozydu kwercetyny przy udziale
przenosnika glukozy (SGLT-1), potwierdzilty lepsza dostep-
noé¢ glikozydéw kwercetyny w poréwnaniu z jej agliko-
nem [53]. Niewchloniete oraz wydzielone z z6lcia metaboli-
ty flawonoidéw sa przetwarzane przez mikroflore jelitowa,
glownie w jelicie grubym z utworzeniem fenolokwaséw
[50]. Udowodniono, ze flawonoidy moga wchodzi¢ w inte-
rakcje z innymi sktadnikami odzywczymi. Spozycie bialek
moze zmniejszy¢ biodostepnosé tych zwigzkow, wptywajac
zaréwno na ich skutecznos¢ przeciwutleniajaca, jak i na sam
proces trawienia biatka. Natomiast spozycie tluszczéw po-
prawia biodostepnosé¢ flawonoidéw i zwieksza ich wchia-
nianie jelitowe poprzez zwigkszone wydzielanie soli kwa-
sow zo6lciowych [1,18]. W celu zwiekszenia biodostepnosci
flawonoidow rozwaza sie zastosowanie, w chorobach, w
ktorych takie podanie jest mozliwe, systeméw dostarczania
w postaci aerozolu, poprzez nebulizatory i inhalatory.

Optymalne dostarczanie terapeutyczne flawonoidéw
wymaga w niektérych przypadkach podejscia nanotech-
nologicznego. W badaniach naukowych zastosowano réz-
ne techniki otrzymywania nanosystemow na bazie flawo-
noidéw, zmniejszajacych hydrofobowos¢ i zwiekszajacych
biodostepnosé sktadnika aktywnego [54-57]. Wykorzystuje
sie zaawansowane nanosystemy w celu skutecznego kap-
sutkowania flawonoidéw, aby zapewni¢ optymalne i kon-
trolowane ich uwalnianie. Opracowane zostaly modele na-
nosysteméw na bazie polimeréw, zawierajace takie struk-
tury jak: micele, nanoczastki polimerowe, polimersony,
hydrozele [58-61]. Druga grupa nanosystemoéw sa struktury
oparte na bazie blony lipidowej [62-68]. Naleza do nich lipo-
somy, stale nanoczastki lipidowe, nanostrukturalne czastki
lipidowe. Natomiast nanosystemy oparte na nanoczgstkach
nieorganicznych, to nietoksyczne i biokompatybilne struk-
tury o wlasciwosciach magnetycznych, ktére umozliwia-
ja ich zastosowanie jako teranostyki, laczac diagnostyke z
leczeniem. Gléwnymi nanomaterialami uzywanymi do ich
wytwarzania s tlenki zlota i cynku [69-71]. Oddzielng gru-
pe stanowig nanosystemy oparte na srodkach powierzcho-
wo czynnych, w tym niosomy i nanoemulsje [72-75]. Wiek-
szoé¢ z dostepnych nanosysteméw zostala przebadana na
komoérkach nowotworowych w modelach zwierzecych. Na-
nosystemy dostarczajace flawonoidy badane w terapiach
choréb nowotworowych zostaly przedstawione w tabeli 4.
Kazdy z dostepnych nanosysteméw wykazuje szczegdlne
cechy i wlasciwosci, niezbedne do kontrolowanego uwal-
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Tabela 4. Nanosystemy dostarczajgce flawonoidy, przebadane w nowotworowych liniach komérkowych.

Struktura

Rodzaj nanosystemu

Nanosystemy oparte na bionie lipidowej liposomy

stale nanoczastki lipidowe

nanostrukturalne
czastki lipidowe

Nanosystemy oparte na srodkach
powierzchownie czynnych

nanoemulsje

Typ badanych nowotworowych Literatura

linii komérkowych

nowotwor jamy ustnej [62]
nowotwor jelita grubego [63]
nowotwor pecherza moczowego [64]
nowotwor pluc [65]
Nowotwor piersi [66]
nowotwor jelita grubego [67]
nowotwor skory [68]

nowotwor piersi i watroby [72-74]
nowotwor pluc [75]

niania skladnika aktywnego, penetracji do komoérek i/lub
tkanek oraz sposobu podawania terapeutyku. Niemniej jed-
nak kazdemy z systemoéw towarzysza pewne ograniczenia,
wplywajace na wybér odpowiedniego nanosystemu. Pod
uwage brane sa takie cechy jak: biokompatybilnosé¢, biode-
gradowalnos¢, stabilnosé fizykochemiczna, immunogenosé,
toksycznosé, koszt produkcji czy brak odpowiednich regu-
lacji prawnych [71].

PODSUMOWANIE

Flawonoidy, dzieki swoim wlasciwosciom przeciwutle-
niajagcym, przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym oraz
przeciwzapalnym, sa wykorzystywane jako naturalne te-
rapeutyki w leczeniu réznych schorzen. Ze wzgledu na
swoje wlasciwosci, wykazuja dzialanie przeciwwirusowe
oraz przeciwnowotworowe. Udokumentowane dzialanie
przeciwwirusowe posiada apigenina, luteolina, izoram-
netyna, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna,
naryngenina i genisteina. Prowadzone s3 badania nad
wplywem flawonoidéw w zapobieganiu i leczeniu choréb
nowotworowych, takich jak nowotwér watrobowokomor-
kowy, gruczolak ptuc, nowotwor jajnika, nowotwor piersi,
nowotwor jelita grubego, tarczycy, pecherza moczowego,
nowotwory przetyku i krtani oraz gruczotu krokowego.
Roézne zwigzki z grupy flawonoidéw majg odmienne wia-
Sciwosci, a ich biodostepnos¢ i bioaktywnos¢ charaktery-
zujq sie duza zmiennoscia. Mimo, ze w ciggu ostatnich lat
pojawilo sie wiele doniesient o wynikach badan nad absorp-
¢ja, metabolizmem i wydalaniem flawonoidéw, to nadal nie
okreslono RDA dla tej grupy zwigzkéw. Obecne w zywno-
sci flawonoidy sa transportowane na drodze dyfuzji biernej
(hydrofobowe aglikony) oraz w wyniku transportu aktyw-
nego (hydrofilowe glikozydy). W dalszych jego odcinkach
sg hydrolizowane za pomocg enzyméw bakterii jelitowych
do aglikonu i cukru, a nastepnie wchlaniane w jelicie gru-
bym. Wchtoniete koficowe produkty rozpadu flawonoidéw
trafiajg do krwiobiegu, za$ pozostale sg wydalane z orga-
nizmu. Na podstawie przeanalizowanych badar’i mozna
stwierdzi¢, ze flawonoidy moga dziatac jako terapeutyki we
wczesnych stadiach zakazenia wirusami oraz jako czynnik
przeciwnowotworowy i nalezy wlaczy¢ je do codziennej
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diety, poprzez zwiekszenie spozycia przede wszystkim wa-
rzyw (pietruszka, seler, cebula), owocéw (czarny bez, aro-
nia, mandarynka, wisnia) oraz zi6t i przypraw (mieta, ore-
gano, lubczyk, moringa, szafran). Opracowane nanosytemy
pozwalaja na polepszenie biodostepnosci flawonoidéw i
kontrolowane uwalnianie tych zwigzkéw w miejscach do-
celowych. Jednakze, zanim beda zalecenia dotyczace suple-
mentacji wysokimi dawkami flawonoidéw, potrzebne sa
dalsze badania obejmujace rézne dawki ipomiary pozio-
mu okresdlonego skladnika w osoczu, aby ujawni¢ zaleznos¢
dawka/odpowiedz i zrozumie¢ mechanizm dzialania tych
zwigzkow.
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ABSTRACT

Flavonoids are a group of plant secondary metabolites that have a number of health-promoting properties and have both preventive and thera-
peutic effects. Research confirms that flavonoids work, among others: antiviral and anticancer. Apigenin, luteolin, isorhamnetin, kaempferol,
myricetin, quercetin, hesperetin, naringenin, epicatechin and genistein have documented antiviral activity. The discovery of the anticancer
activity of flavonoids (including apigenin, naringenin, hesperetin) initiated a number of studies to identify the most active compounds against
various cancers and to understand the mechanism of their action. However, the relationship between flavonoid intake and cancer risk appears
to be non-linear. Available literature data suggest that flavonoids may act as therapeutic agents in the early stages of virus infection and as an
anticancer agent and should be included in the daily diet by increasing the consumption of primarily fruit (chokeberry, elderberry, cherry,
mandarin), vegetables (parsley, celery, onion) and herbs and spices (mint, oregano, lovage, moringa, saffron). Flavonoids present in food are
transported by passive diffusion (hydrophobic aglycones) and by active transport (hydrophilic glycosides). Individual classes of flavonoids
differ in the amount they appear in food, the metabolites they produce and their possible impact on health. The aim of this review is to sum-
marize the current knowledge on the potential use of selected flavonoids in the treatment of diseases of various etiologies, with an indication
of their anticancer and antiviral effects. The perspectives and possibilities of using these compounds are presented, taking into account the
problems resulting from their bioavailability.
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