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				Streszczenie

				Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), obejmujące chorobę Leśniowskiego-Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG), są przewlekłymi schorze-niami o nieznanej etiologii, którym przypisuje się wieloczynnikowe podłoże. Choroby te niosą ze sobą ryzyko poważnych powikłań oraz zwiększają ryzyko wystąpienia nowotworu jelita grubego, a w ostatnich latach odnotowuje się podwyższony wskaźnik zapadalności na NChZJ. Jak dotąd nie ma skutecznej i dobrze zdefiniowanej terapii leczenia NChZJ, a obecnie dostępne leki umożliwiają głównie leczenie objawowe. Dodatkowo leczenie kon-wencjonalne nie zawsze przynosi oczekiwane korzyści, co więcej często wiąże się z nie-przyjemnymi skutkami ubocznymi. Obecnie prowadzone są badania, w których naukowcy koncentrują się na niekonwencjonalnych formach leczenia NChZJ, gdzie terapie oparte są o naturalne produkty. Interesujące są preparaty bogate w związki polifenolowe, gdyż wykazu-ją one szereg właściwości biologicznych, nazywane są „zmiataczami wolnych rodników”, ze względu na silne działanie antyoksydacyjne, ale również przeciwzapalne i bakteriobójcze. Prowadzone badania kliniczne sugerują, iż polifenole mogą łagodzić objawy, czy zapobie-gać nawrotom NChZJ.

				Wprowadzenie

				Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), obejmujące chorobę Leśniow-skiego-Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG), są przewlekłymi schorzeniami o nieokreślonej etiologii, którym przypisuje się wieloczynnikowe podłoże. Do przyczyn powstawania stanu zapalnego w jelitach i zaburzeń ze strony układu odpornościowego zalicza się przede wszystkim uwarunkowania genetyczne oraz środowiskowe, a także prze-wlekłe zakażenie układu pokarmowego, alergie pokarmowe, czy zaburze-nia mikrobiomu jelitowego [1]. W ostatnich latach odnotowuje się pod-wyższony wskaźnik zapadalności na NChZJ, gównie w Europie, Stanach Zjednoczonych, Australii oraz Nowej Zelandii. Najwyższą zapadalność na te choroby zaobserwowano u ludzi młodych, w drugiej oraz trzeciej deka-dzie życia [2]. Dominującymi objawami NChZJ są bóle brzucha, biegunka oraz częste krwawienie z kiszki stolcowej. Ponadto choroby te niosą ze sobą ryzyko poważnych powikłań oraz zwiększają ryzyko wystąpienia nowo-tworu jelita grubego [3]. Jak dotąd nie ma skutecznej i dobrze zdefiniowanej terapii leczenia NChZJ, a obecnie dostępne leki umożliwiają głównie lecze-nie objawowe. Terapie te koncentrują się przede wszystkim na łagodzeniu stanu zapalnego, osłabianiu bólów brzucha i ograniczaniu występowania biegunek. Do najczęściej stosowanych leków zalicza się 5-aminosalicylany (5-ASA), glikokortykosteroidy, immunosupresanty oraz specyficzne prze-ciwciała przeciwko prozapalnym cytokinom [4–6]. Również, w pewnych okolicznościach, gdy terapia farmakologiczna kończy się niepowodzeniem, można rozważyć operację. Kolektomia obejmuje usunięcie jelita grubego, jednakże może ona być przeprowadzona wyłącznie u pacjentów z WZJG, gdyż w przypadku ChL-C nadal obserwuje się pooperacyjne nawroty tej choroby [3].

				Leczenie nie zawsze przynosi poprawę stanu zdrowia pacjenta, co więcej często wiąże się z wieloma nieprzyjemnymi skutkami ubocznymi, takimi jak nudności, bóle głowy, przyrost masy ciała, nadciśnienie, zaparcia, wymioty czy biegunki. Komfort życia pacjentów cierpiących na NChZJ często zostaje znacznie obniżony, nie tylko przez działania nieporządane stosowanych te-rapii, ale również niewygodne schematy dawkowania leków oraz niejedno-krotnie wysokie koszty ekonomiczne długoterminowego przyjmowania far-maceutyków [7]. Ponadto wśród pacjentów w podeszłym wieku, biorąc pod uwagę współwystępowanie różnych chorób, dużym wyzwaniem jest dobra-nie odpowiedniego leczenia NChZJ, ze względu na możliwość pojawienia 
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				się niekorzystnych interakcji między lekami [8]. Celem niniejszego artykułu jest ukazanie korzyści płynących z przyjmowania przez pacjentów cierpiących na NChZJ polifenoli oraz bogatych w polifenole preparatów.

				Leki pochodzenia naturalnego w terapii NChZJ

				Jednym z podejść, które można zastosować w celu ograniczenia szkodliwych skutków obecnie stosowa-nych leków przeciw NChZJ jest terapia niekonwencjo-nalna, która opiera się na przyjmowaniu leków pocho-dzenia roślinnego, a także stosowaniem odpowiedniej diety. Prowadzone badania potwierdzają korzyści ze stosowania naturalnych leków opartych na polifenolach ze względu na ich liczne właściwości prozdrowotne, po-cząwszy od antyoksydacyjnych, przez przeciwzapalne, aż do antynowotworowych [9–12]. Ponadto, badania przeprowadzone w ostatnich latach sugerują, iż polife-nole mogą przynieść korzyści w strategiach profilaktycz-nych oraz terapeutycznych w leczeniu zaburzeń żołąd-kowo-jelitowych poprzez ich działanie podobne do pro-biotyków [13,14]. Do tej pory dobrze poznano właściwo-ści prozdrowotne galusanu epigallokatechiny (EGCG), kurkuminy, czy resweratrolu (Ryc. 1) [15,16].

				Przeciwzapalna aktywność polifenoli

				Prowadzone do tej pory prace badawcze, zarówno in vitro, czy z wykorzystaniem modeli zwierzęcych oraz te 

			

		

		
			
				z udziałem pacjentów, pokazują szereg prozdrowotnych właściwości, w tym silną aktywność przeciwzapalną, płynącą ze spożywania produktów bogatych w polifeno-le [17,18]. Związki te potrafią działać podobnie jak leki konwencjonalne, modulując komórkowe szlaki sygnało-we poprzez hamowanie ekspresji prozapalnych cytokin, mediatorów stanu zapalnego czy czynników transkryp-cyjnych [12,16]. Liczne badania wykazały, iż konsumo-wanie pokarmów bogatych w polifenole obniża poziom interleukiny 6 (IL-6), IL-1β, IL-2, γ-interferonu (IFN-γ), czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α) oraz tlenku azotu (NO). Dodatkowo polifenole wykazują przeciw-zapalne właściwości na drodze hamowania czynnika jądrowego κB (NF-κB), regulacji kinazy białkowej akty-wowanej mitogenami (MAPK), modulacji indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), a także inhibicji enzymów zaangażowanych w metabolizm kwasu arachidono-wego, tj. cyklooksygenazy-2 (COX-2) i lipooksygenazy (LOX). Istotna jest również antyoksydacyjna aktywność polifenoli, związana z obniżaniem syntezy reaktywnych form tlenu (ROS) w stosunku do reaktywnych form azo-tu (RNS) [19,20].

				Wykorzystanie związków polifenolowych w badaniach klinicznych u pacjentów z NChZJ

				Jedno z pierwszych badań, które miało na celu ocenę wpływu polifenoli, a dokładnie Polyphenonu E na stan zapalny jelita przeprowadzono w 2013 roku z udziałem pacjentów cierpiących na łagodną lub umiarkowaną for-
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				Rycina 1. Korzystny wpływ przyjmowania polifenoli na zdrowie pacjentów z NChZJ.
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				mę WZJG [21]. Polyphenon E, inaczej EGCG to substan-cja pochodząca z zielonej herbaty, był przez 8 tygodni przyjmowany doustnie przez 20 uczestników badania. Pacjenci dziennie przyjmowali w formie kapsułki 400 lub 800 mg Polyphenonu E. Stopień remisji WZJG, został oceniony za pomocą Standardowego Wskaźnika Aktyw-ności Choroby (UCDAI) oraz sigmoidoskopii. Ocenie podlegał również wpływ Polyphenonu E na jakość ży-cia pacjentów, określony poprzez Kwestionariusz Cho-roby Zapalnej Jelit (IBDQ).Wyniki przeprowadzonych badań dowiodły, iż Polyphenon E u 53% pacjentów spowodował remisję WZJG. Dodatkowo sigmoidosko-pia wykazała zmniejszony obrzęk i rumień śluzówki, świadczące o ustępującym stanie zapalnym w obrębie jelita grubego. Ponadto nie stwierdzono istotnych różnic między badaniami laboratoryjnymi przed i po leczeniu Polyphenonem E, a poziomy albuminy, bilirubiny, fos-fatazy alkalicznej, aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST) świadczące o funkcjonowaniu wątroby pozostawały w prawidłowych zakresach w trakcie trwania badania. Wyniki badania su-gerują, iż Polyphenon E jest skutecznym, bezpiecznym i obiecującym środkiem terapeutycznym, zwłaszcza u pa-cjentów z umiarkowaną formą WZJG lub opornych na leczenie konwencjonalne, m.in. 5-ASA [21].

				Kolejnym polifenolem, który ze względu na korzyst-ne właściwości prozdrowotne budzi zainteresowanie naukowców jest resweratrol. Związek ten naturalnie występuje w rdestowcu ostrokończyniastym (Reynoutria japonica), skórce czerwonych winogron oraz czerwonym winie [22]. Szereg badań in vitro oraz in vivo wykazał, iż resweratrol może zmniejszać nasilenie stanu zapalnego jelit w modelach NChZJ [23]. Jego korzystne działanie następuje poprzez wpływ na różnorodne mechanizmy komórkowe, w tym również na kluczowe elementy ka-skady zapalnej. Najczęściej opisywanymi skutkami jest hamowanie aktywacji NF-κB, zmniejszona ekspresja COX-2, spadek ekspresji prozapalnych cytokin, obni-żenie poziomu ekspresji prostaglandyny E2 (PGE2) i prostaglandyny D2 (PGD2) oraz ograniczenie produkcji ROS [22,23]. Samsami-kor i wsp. przeprowadzili dwa badania z udziałem pacjentów chorych na WZJG. Do pierwszego zostało zakwalifikowanych 50 uczestników, natomiast do drugiego 56 [24,25]. W obydwu grupa ba-dana otrzymywała 500 mg resweratrolu w formie kapsu-łek, raz dziennie przez 6 tygodni, z kolei grupa kontrolna otrzymywała placebo. W grupie badanej zaobserwowa-no m.in. istotny statystycznie spadek stężenia TNF-α i CRP w osoczu oraz hamowanie aktywności NF-κB w jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej pacjen-tów. W grupie placebo nie odnotowano żadnych znacz-nych zmian wśród powyższych markerów stanu zapal-nego. Dodatkowo nastąpiła ogólna poprawa komfortu i samopoczucia u pacjentów zażywających resweratrol, oceniana na podstawie Kwestionariusza Jakości Życia wśród Pacjentów z NChZJ (IBDQ-9) oraz Klinicznego Wskaźnika Aktywności Zapalnej Choroby Jelita Grube-

			

		

		
			
				go (SCCAI) [24]. W drugim badaniu skupiono się przede wszystkim na antyoksydacyjnych właściwościach re-sweratrolu. Zaobserwowano istotny statystycznie spa-dek toksycznego aldehydu malonowego w surowicy pa-cjentów przyjmujących ten polifenol, a także wzrost po-ziomu dysmutazy ponadtlenkowej oraz wzrost całkowi-tej zdolności antyoksydacyjnej, które chronią organizm przed ROS. W grupie placebo obserwowano odwrotne tendencje niniejszych markerów stresu oksydacyjne-go. Dodatkowo u pacjentów z grupy badanej doszło do zmniejszenia aktywności WZJG, a także poprawy kom-fortu życia (na podstawie IBDQ-9 oraz SCCAI) [25].

				Obecnie we Włoszech prowadzone jest badanie kli-niczne pod kątem wpływu związków zawartych w soku z granatu na modulację stanu zapalnego w NChZJ [26]. W badaniu bierze udział 18 ochotników w przedzia-le wiekowym od 18 do 80 lat będących w fazie stabil-nej remisji klinicznej WZJG lub ChL-C. Przez okres 12 tygodni grupa badana dwa razy dziennie spożywa 125 ml 100% soku z granatu, natomiast grupa placebo przyj-muje napój na bazie wody z dodatkiem cukru oraz kwa-su cytrynowego. Badanie polega na pomiarze poziomu kalprotektyny w kale, która jest markerem stosowanym zarówno w diagnostyce różnicowej NChZJ i zespołu je-lita drażliwego (ZJD), a także w monitorowaniu postępu zdiagnozowanej już choroby. Ocenie zostaną również poddane markery odpowiedzi zapalnej, takie jak: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 oraz TNF-α. Ponadto, przed badaniem oraz po 12 tygodniach, w osoczu oraz moczu pacjentów zostanie oznaczony poziom tlenku aminy, który to jest wytwarzany przez mikroorganizmy jelitowe na drodze przekształcenia fosfatydylocholiny, zawartej w produk-tach spożywczych, a w tym przypadku w soku z granatu. Dodatkowo, po wykonaniu biopsji, porównany będzie poziom ekspresji kluczowych genów regulatorowych, charakterystycznych dla stanu zapalnego błony śluzowej jelita, zarówno przed interwencją dietetyczną, jak i po. W celu oceny biodostępności polifenoli zawartych w soku z granatu, w osoczu oraz w moczu, za pomocą metody UPLC-MS zostanie oceniona zawartość metabolitu ella-gitaniny [26]. Wyniki badań nie są dostępne, gdyż au-torzy przewidują jego zakończenie dopiero w styczniu 2021 roku.

				Innym, wartym zainteresowania źródłem polifenoli jest oliwa z oliwek, a jej prozdrowotne korzyści zostały potwierdzone licznymi badaniami, które wykazały, że jej regularne spożywanie może zmniejszać ryzyko przewle-kłych chorób sercowo-naczyniowych, metabolicznych, neurodegradycyjnych, a także chorób zapalnych jelit [27]. Dodatkowo, badanie przeprowadzone na szczurach z WZJG, które przyjmowały oliwę z oliwek spowodo-wało istotne zmniejszenie zmian histologicznych o cha-rakterze zapalnym [28]. Doniesienia te w 2017 skłoniły naukowców do podjęcia próby oceny wpływu oliwy z oliwek na stan zapalny u pacjentów cierpiących na ła-godną lub umiarkowaną formę WZJG (NCT03408847). W badaniu klinicznym uczestnicy przyjmowali oliwę z 
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				oliwek z pierwszego tłoczenia pochodzącą z odmiany coratina (EVOO), która charakteryzuje się wyjątkowo wysoką zawartością związków polifenolowych, od 800 do 1000 mg/kg EVOO. Pacjenci przez okres pierwszych czterech tygodni będą doustnie przyjmować beklome-tazon – glikokortykosteroidowy lek przeciwzapalny (10 mg/dzień). Przez kolejne cztery tygodnie 5 mg/dzień beklometazonu oraz przez okres 12 tygodni EVOO w postaci dwóch łyżek dziennie zawierających w sumie 5 mg biofenoli. Po tym czasie planowana jest ocena remisji WZJG, ocena endoskopowa, a także analiza markerów stanu zapalnego. Szczegóły oraz wyniki powyższego badania klinicznego nie są znane, mimo iż przewidywa-nym terminem jego zakończenia był grudzień 2019 roku.

				Owoce cytrusowe są kolejnym ważnym źródłem związków o prozdrowotnych właściwościach. Oprócz wysokiej zawartości kwasu askorbinowego i karote-noidów, obecne w cytrusach polifenole są uważane za jedne z najbardziej bioaktywnych związków; niemniej jednak ich stężenie w dużym stopniu jest zależne od odmiany cytrusów, warunków uprawy oraz zmian śro-dowiskowych [29]. W związku z korzyściami płynący-mi ze spożywania owoców cytrusowych w 2017 roku rozpoczęto badanie z udziałem 32 uczestników z ZJD (NCT03225261). Przez okres 8 tygodni, każdego dnia, będą oni spożywać 500 mg ekstraktu cytrusowego. Gru-pa placebo otrzyma maltodekstrynę – polisacharyd, bę-dący dodatkiem do żywności. Głównym celem tego ba-dania jest ocena wpływu ekstraktu z cytrusów na stan zapalny jelita poprzez pomiar kalprotektyny w stolcu. Ponadto, ocenie podlegać będzie skład mikroflory kało-wej oraz metaboliczna aktywność mikrobiomu. Dodat-kowo, badanie krwi uwzględni ocenę ekspresji cytokin i markerów stresu oksydacyjnego. Monitorowana bę-dzie również częstość wypróżnień i konsystencja stolca. Szczegóły badania nie są znane, natomiast zakończenie prac z udziałem pacjentów planowane jest na grudzień 2020 roku.

				Aktualnie prowadzone jest również badanie klinicz-ne z udziałem pacjentów cierpiących na umiarkowaną formę WZJG, którzy przez 8 tygodni będą przyjmować ekstrakt z borówki czarnej bogaty w antocyjany (ACRE) (NCT04000139). Jest to liczna grupa związków polifeno-lowych – flawonoidów, o szeroko rozpowszechnionych właściwościach prozdrowotnych. Antocyjany charakte-ryzują się przede wszystkim właściwościami przeciwu-tleniającymi, przeciwzapalnymi, przeciwmiażdżycowy-mi oraz antynowotworowymi [30]. W niniejszym bada-niu planowany jest udział 120 uczestników; cześć z nich trzy razy dziennie będzie przyjmować 1000 mg ACRE w formie kapsułki. W trakcie trwania badania oraz po jego zakończeniu (8 tygodni) endoskopowo oraz histo-logicznie zostanie oceniona remisja WZJG, a także czę-stość wypróżnień, obecność krwi w stolcu oraz poziom kalprotektyny. Dodatkowo uczestnicy badania będą sa-modzielnie za pomocą kwestionariusza oceniać ogólno-ustrojowe objawy oraz stan emocjonalny. Aktualnie trwa 

			

		

		
			
				rekrutacja, zaś z końcem 2020 roku planowana jest finali-zacja badań (NCT04000139).

				Związkiem polifenolowym, który może polepszyć skuteczność terapii jest kurkumina. Pozyskuje się ją z kłą-cza ostryżu długiego (Curcuma longa L.) i stosuje przede wszystkim jako przyprawę, barwnik spożywczy oraz tradycyjny ziołowy lek. Kurkumina ma szerokie spek-trum właściwości farmakologicznych, w tym aktywność przeciwzapalną, przeciwutleniającą oraz przeciwnowo-tworową. Przeprowadzono wiele badań in vitro oraz in vivo w celu oceny wpływu kurkuminy na stan zapalny. Plejotropowe działanie tego związku można częściowo przypisać hamowaniu NF-κB, TNF-α, IL-12 i IL-2 [31]. Dodatkowo niniejsze badania kliniczne wykazały ko-rzystne działanie kurkuminy w leczeniu stanów zapal-nych jelit. Suskind i wsp. w 2013 roku przeprowadzili pi-lotażowe badanie kliniczne w celu ustalenia tolerancyjnej dawki kurkuminy u pacjentów w przedziale wiekowym od 11 do 18 lat z NChZJ. Do badania trwającego 9 ty-godni zakwalifikowano jedenastu uczestników, z czego dziewięciu je ukończyło. Początkowa dawka kurkuminy wynosiła 500 mg i była podawana w postaci tabletki dwa razy dziennie przez 3 tygodnie. Następnie dawkę zwięk-szono do 1 g na kolejne 3 tygodnie, po czym do 2 g. W każdym przypadku kurkumina stanowiła dodatek do te-rapii biologicznej skierowanej na blokowanie aktywno-ści TNF-α, bądź standardowego leczenia 5-ASA. Badanie nie uwzględniało grupy placebo. W trakcie badania po-zyskiwane były dane dotyczące morfologii krwi, szyb-kości sedymentacji, stężenia CRP, kreatyniny, amylazy i transaminazy alaninowej. Pacjenci dobrze tolerowali przyjmowaną dawkę kurkuminy, jedynie dwóch zgłosi-ło nasilenie gazów jelitowych. Ponadto wyniki badań la-boratoryjnych uczestników mieściły się w prawidłowych zakresach. Do oceny aktywności oraz remisji NChZJ wykorzystano dwa wskaźniki: Pediatryczny Wskaźnik Aktywności ChL-C (PCDAI) lub Pediatryczny Wskaź-nik Aktywności WZJG (PUCAI). Bazując na powyższych wskaźnikach odnotowano poprawę lub remisję choroby, a żaden z uczestników nie doświadczył nawrotu ani po-gorszenia objawów [32]. Badanie to dowiodło, iż kurku-mina może stanowić kombinację medycyny konwencjo-nalnej i alternatywnej w grupie dzieci i młodzieży.

				W 2015 roku zespół Lang przeprowadził podob-ne badanie w celu oceny skuteczności kurkuminy jako dodatkowej terapii dla zoptymalizowanego leczenia 5-ASA, tym razem wśród dorosłych uczestników (18-70 lat). Grupa 50 pacjentów, zmagająca się z łagodną bądź umiarkowaną formą WZJG przez 4 tygodnie otrzymy-wała maksymalną (tj. skuteczną i indywidualnie dobra-ną dla pacjenta) dawkę 5-ASA, który był podstawą ich standardowej terapii oraz 3 tabletki, po 500 mg kurku-miny każda, 2 razy dziennie po posiłku. W przypadku tego badania, oprócz standardowych oznaczeń labora-toryjnych, które uwzględniały pomiar stężeń prób wą-trobowych oraz CRP, na początku oraz po zakończeniu badania przeprowadzono sigmoidoskopię. Kurkumina 
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				była dobrze tolerowana przez pacjentów. Ponadto grupa badana wykazała większą poprawę kliniczną w porów-naniu do grupy placebo, gdyż u 14 pacjentów (53.8%) doszło do remisji klinicznej, zaś w grupie placebo nie odnotowano poprawy. Odpowiedź kliniczna, do której oceny posłużono się SCCAI została zaobserwowana u 17 pacjentów (65.3%) przyjmujących kurkuminę, podczas gdy w grupie placebo wyłącznie u trójki uczestników. Wyniki badania endoskopowego wykazały, iż do remisji doszło u 8 z 22 pacjentów (38%) z grupy badanej, zaś w grupie placebo, u żadnego z 16 pacjentów nie odnotowa-no poprawy. Objawy niepożądane były rzadkie i porów-nywalne w obu grupach [33].

				Obecnie planowane jest także badanie kliniczne (NCT03500653) oceniające wpływ suplementacji kur-kuminą u pacjentów chorych na NChZJ będących w trakcie leczenia wedolizumabem, który jest humani-zowanym przeciwciałem monoklonalnym o działaniu immunosupresyjnym, działającym na zasadzie bloko-wania α-4-β-7 integryny, łagodząc dzięki temu stan zapalny jelita grubego. Do badania planowane jest za-kwalifikowanie 100 dorosłych uczestników. Pacjenci oprócz standardowego leczenia wedolizumabem (300 mg) otrzymają 4 g kurkuminy dziennie przez 12 mie-sięcy. Poziom remisji choroby zostanie określony na podstawie oznaczeń CRP oraz kalprotektyny w kale. 

			

		

		
			
				Planowana data zakończenia badania to grudzień 2020 (NCT03500653).

				Podsumowanie

				W ostatnich latach wzrasta liczba pacjentów cierpią-cych na NChZJ, a tym samym zastosowanie długoter-minowych, drogich i skomplikowanych terapii. Ponadto leczenie konwencjonalne niesie ze sobą wiele skutków ubocznych. Zauważono także, iż duży odsetek pacjen-tów wykazuje brak odpowiedzi na standardowe leki stosowane w leczeniu NChZJ. W tej sytuacji badania kli-niczne nad naturalnymi związkami wydają się być uza-sadnione [34]. Duży potencjał w tym przypadku mają związki polifenolowe. W literaturze w badaniach in vitro oraz in vivo szeroko wykazano, iż wpływają one na liczne komórkowe kaskady molekularne, przez co hamują nie tylko stan zapalny, ale również mutagenezę, proliferację, czy też wzrost ludzkich nowotworów [12,15,16,35]. Nie zawsze jednak badania te znajdują odzwierciedlenie w badaniach z udziałem pacjentów. Powszechnym proble-mem jest osiągnięcie odpowiednio wysokiego poziomu polifenoli w diecie człowieka poprzez przeniesienie far-makologicznej dawki związku zastosowanego w mode-lu zwierzęcym. Ponadto większość z opisanych powyżej badań zawiera pewne ograniczenia. Pierwszym z nich jest mała liczba uczestników (od 11 do 32; w dwóch przy-

			

		

		
			
				Tabela 1. Wykorzystanie polifenoli, ekstraktów oraz żywności bogatej w polifenole w badaniach klinicznych z udziałem pacjentów cierpiących na NChZJ.

				
					Polifenol/

					preparat

					polifenolowy

				

				
					Dawka i czas

					trwania

					badania

				

				
					Jednostka

					chorobowa

				

				
					Wnioski

				

				
					Referencje/

					identyfikator

					ClinicalTrials.gov

				

				
					Polyphenon E

				

				
					400 lub 800 mg/ dzień przez 8 tygodni

				

				
					WZJG

				

				
					Polyphenon E przynosi korzyści terapeutyczne u pacjentów opornych na 5-ASA. Jest skuteczny, bezpieczny oraz obiecujący jako alternatywna terapia dla pacjentów z łagodną lub umiarkowaną formą WZJG.

				

				
					Dryden i wsp., 2013

				

				
					Resweratrol

				

				
					500 mg/ dzień, przez 6 tygodni

				

				
					WZJG

				

				
					Suplementacja resweratrolem poprawia jakość życia pacjentów z WZJG i zmniejsza aktywność choroby poprzez hamowanie markerów stanu zapalnego.

				

				
					Samsami-kor i wsp., 2015

				

				
					Resweratrol

				

				
					500 mg/ dzień, przez 6 tygodni

				

				
					WZJG

				

				
					Suplementacja resweratrolem zmniejsza aktywność choroby i poprawia jakość życia pacjentów z WZJG poprzez redukcję stresu oksydacyjnego.

				

				
					Samsami-kor i wsp., 2016

				

				
					Sok z granatu

				

				
					125 ml dwa razy dziennie przez 12 tygodni

				

				
					WZJG,

					ChL-C

				

				
					Wyniki badania są na chwilę obecną niedostępne. Planowana data zakończenia badania: styczeń 2021.

				

				
					Scaioli i wsp., 2019

				

				
					Oliwa z oliwek (EVOO)

				

				
					2 łyżki/ dzień przez 12 tygodni

				

				
					WZJG

				

				
					Wyniki badania są na chwilę obecną niedostępne. Planowana data zakończenia badania: grudzień 2019.

				

				
					NCT03408847

				

				
					Ekstrakt z cytrusów

				

				
					500 mg/ dzień przez 8 tygodni

				

				
					ZJD

				

				
					Wyniki badania są na chwilę obecną niedostępne. Planowana data zakończenia badania: grudzień 2020.

				

				
					NCT03225261

				

				
					Ekstrakt z czarnej borówki bogaty w antocyjany (ACRE)

				

				
					1000 mg trzy razy dziennie przez 8 tygodni

				

				
					WZJG

				

				
					Wyniki badania są na chwilę obecną niedostępne. Planowana data zakończenia badania: grudzień 2020.

				

				
					NCT04000139

				

				
					Kurkumina

				

				
					500 – 2000 mg/ dzień przez 9 tygodni

				

				
					WZJG,

					ChL-C

				

				
					Dobra tolerancja stosowanych dawek. Nie zaobserwowano niepokojących skutków ubocznych. U części pacjentów doszło do remisji NChZJ. Kurkumina może stanowić wsparcie dla standardowego leczenia.

				

				
					Suskind i wsp., 2013

				

				
					Kurkumina

				

				
					3 tabletki po 500 mg dwa razy dziennie przez 4 tygodnie

				

				
					WZJG

				

				
					Dobra tolerancja i brak objawów niepożądanych u pacjentów. U części doszło do remisji WZJG. Kurkumina jest bezpiecznym i obiecującym środkiem do leczenia WZJG w połączeniu ze standardowymi formami terapii NChZJ.

				

				
					Lang i wsp., 2015

				

				
					Kurkumina

				

				
					4 g/ dzień przez 12 miesięcy

				

				
					WZJG

				

				
					Wyniki badania są na chwilę obecną niedostępne. Planowana data zakończenia badania: grudzień 2020.

				

				
					NCT03500653
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				padkach badanie planowane jest z udziałem powyżej 100 pacjentów). Ponadto badania są krótkookresowe (trwają zwykle od 8 do 12 tygodni), jedynie badanie nad kur-kuminą planowane jest na okres 12 miesięcy. Niemniej jednak warto zwrócić uwagę, iż kilku autorów wykaza-ło, że polifenole stosowane w terapii skojarzonej lub al-ternatywnej mogą poprawić komfort życia pacjentów z NChZJ (Tab. 1). Przyjmowanie resweratrolu, kurkuminy oraz polifenoli pochodzących z zielonej herbaty w wielu przypadkach skutkowało poprawą stanu zdrowia pa-cjenta, obniżeniem markerów stanu zapalnego, a nawet remisją choroby [21,32–34].

				Niniejszy przegląd wskazuje na potencjalne korzyści płynące z zastosowania związków polifenolowych, eks-traktów czy żywności bogatej w polifenole w leczeniu NChZJ. Przyszłe, wysokojakościowe badania kliniczne powinny być skierowane na ustalenie odpowiednich da-wek naturalnych farmaceutyków, ale również zwiększe-nia ich biodostępności oraz określenia wpływu polifenoli na mikrobom jelitowy [36]. Wyzwaniem jest także pełne scharakteryzowanie składów chemicznych testowanych preparatów pochodzenia roślinnego.
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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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STRESZCZENIE

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

(ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG), s3 przewleklymi schorze-
niami o nieznanej etiologii, ktérym przypisuje sie wieloczynnikowe podloze. Choroby te
niosq ze soba ryzyko powaznych powiklan oraz zwigkszaja ryzyko wystapienia nowotworu
jelita grubego, a w ostatnich latach odnotowuje si¢ podwyzszony wskaznik zapadalnosci
na NChZJ. Jak dotad nie ma skutecznej i dobrze zdefiniowanej terapii leczenia NChZJ, a
obecnie dostepne leki umozliwiaja gléwnie leczenie objawowe. Dodatkowo leczenie kon-
wencjonalne nie zawsze przynosi oczekiwane korzysci, co wiecej czesto wiaze sie z nie-
przyjemnymi skutkami ubocznymi. Obecnie prowadzone sa badania, w ktérych naukowcy
Koncentruja sie na niekonwencjonalnych formach leczenia NChZJ, gdzie terapie oparte sa o
naturalne produkty. Interesujace sa preparaty bogate w zwiazki polifenolowe, gdyz wykazu-
ja one szereg wlaéciwosci biologicznych, nazywane sa ,zmiataczami wolnych rodnikéw”, ze
wzgledu na silne dzialanie antyoksydacyjne, ale réwniez przeciwzapalne i bakteriobSjcze.
Prowadzone badania kliniczne sugeruja, iz polifenole moga lagodzi¢ objawy, czy zapobie-
ga¢ nawrotom NChZJ.

WPROWADZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]), obejmujace chorobe Lesniow-
skiego-Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG),
sa przewleklymi schorzeniami o nieokreslonej etiologii, ktérym przypisuje
sie wieloczynnikowe podioze. Do przyczyn powstawania stanu zapalnego
w jelitach i zaburzen ze strony ukladu odpornosciowego zalicza sie przede
wszystkim uwarunkowania genetyczne oraz srodowiskowe, a takze prze-
wilekle zakazenie ukladu pokarmowego, alergie pokarmowe, czy zaburze-
nia mikrobiomu jelitowego [1]. W ostatnich latach odnotowuje sie pod-
wyzszony wskaznik zapadalnosci na NChZ]J, gownie w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Australii oraz Nowej Zelandii. Najwyzsza zapadalnos¢ na
te choroby zaobserwowano u ludzi miodych, w drugiej oraz trzeciej deka-
dzie zycia [2]. Dominujacymi objawami NChZ] sa béle 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 umozliwiaja giownie lecze-
nie objawowe. Terapie te koncentruja sie przede wszystkim na tagodzeniu
stanu zapalnego, oslabianiu béléw brzucha i ograniczaniu wystepowania
biegunek. Do najczesciej stosowanych lekow zalicza sie 5-aminosalicylany
(5-ASA), glikokortykosteroidy, immunosupresanty oraz specyficzne prze-
ciwciala 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 wiaze sie z wieloma nieprzyjemnymi skutkami ubocznymi, takimi jak
nudnosci, béle glowy, przyrost masy ciala, nadcisnienie, zaparcia, wymioty
czy biegunki. Komfort zycia pacjentow cierpiacych na NChZ]J czesto zostaje
znacznie obnizony, nie tylko przez dzialania nieporzadane stosowanych te-
rapii, ale rowniez niewygodne schematy dawkowania lekow oraz niejedno-
krotnie wysokie koszty ekonomiczne dlugoterminowego przyjmowania far-
maceutykéw [7]. Ponadto wsrod pacjentow w podesztym wieku, biorac pod
uwage wspolwystepowanie r6znych choréb, duzym wyzwaniem jest dobra-
nie odpowiedniego leczenia NChZ], ze wzgledu na mozliwos¢ pojawienia

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