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STRESZCZENIE Stowa kluczowe: standaryzowana kompozycja

Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym (i e bl atedy e b e Ol

profilem flawonoidéw. Jest szczegdlnie bogaty
we flawanony i flawony. Standaryzowana kompo-
zycja polifenoli z bergamoty zawiera takie flawo-
noidy jak sok bergamotowy, jednak ponad 200
razy bardziej skoncentrowane. Liczne dane wska-
zujg na jej znakomite dziatanie w hiperlipidemii
i umiarkowanej hiperglikemii. Ponadto wykazuje
ona inne korzystne wtasciwosci plejotropowe.
Ponizszy dokument stanowi opinie grupy eksper-
téw bedacg podsumowaniem aktualnej wiedzy na
temat flawonoidéw bergamoty i ich mozliwego
zastosowania w wybranych populacjach chorych.
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ABSTRACT

Bergamot juice has a particularly high content
and a unique composition of flavonoids. Itis par-
ticularly rich in flavanones and flavones. Stan-
dardized bergamot polyphenolic fraction has
the same polyphenol profile as in the juice, but
flavonoids are over 200 times more concentra-
ted. Many data show its brilliant performance in
hyperlipidaemia and moderate hyperglycaemia.
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In addition, it has other beneficial pleiotropic
properties. The following document contains the
opinion of an expert group summarizing current
knowledge on bergamot flavonoids and their
possible use in selected populations of patients.

WSTEP

W ostatnich latach rosngcym zainteresowaniem cie-
szy sie mozliwos¢ wykorzystania biologicznie aktywnych
substancji pochodzenia roslinnego do zapobiegania r6z-
nym typom schorzefi, w tym chorobom cywilizacyjnym,
oraz ich leczenia. W wielu badaniach klinicznych i epi-
demiologicznych dowiedziono, ze dieta bedaca zZrédlem
wielu zwiazkéw o dobroczynnym wpltywie na organizm,
w tym zwiagzkéw polifenolowych, przyczynia sie do ob-
nizenia ryzyka wystepowania miedzy innymi choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, otytosci, cukrzycy typu 2
inowotworéw [1-15].

Wraz ze wzrostem $wiadomoéci spoleczenstwa w za-
kresie zagrozen zwiazanych z rosnaca chemizacja Srodo-
wiska, stresem, promieniowaniem jonizujacym, paleniem
tytoniu, siedzacym trybem zycia, obecnoscia jonéw metali
w pozywieniu, jak rowniez spozywaniem duzych ilosci
wysoko przetworzonej zywnosci, zwieksza si¢ zaintere-
sowanie medycyng alternatywng i dzialaniami profilak-
tycznymi stuzacymi poprawie jakosci zycia. Biologicznie
czynne zwiazki pochodzenia roslinnego sa postrzegane nie
tylko jako tafisza, ale przede wszystkim jako bezpieczniej-
sza dla zdrowia alternatywa tradycyjnych, syntetycznych
farmaceutykow [1,2, 16]. Szczegdlnie cennymi komponen-
tami surowcow roélinnych sa substancje o wlasciwoéciach
antyoksydacyjnych. Zainteresowanie tymi zwigzkami na-
silio sie na poczatku lat 90. XX wieku, kiedy odkryto, ze
u podloza schorzen, takich jak miazdzyca czy nowotwory,
lezy stres oksydacyjny spowodowany zwigkszong pro-
dukcja reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies) i wolnych rodnikéw. Do gléwnych antyoksydantéw
rolinnych nalezg zwiazki polifenolowe, ktére stanowia
grupe ponad 8 tys. zwigzkéw, co czyni je najbardziej roz-
powszechnionymi przeciwutleniaczami w §wiecie roélin.

W licznych badaniach udowodniono, Ze szczegdlnie
polifenole bergamoty wykazuja wiele korzystnych wlas-
ciwosci, wplywajac miedzy innymi na metabolizm lipi-
dow i glukozy, co moze mie¢istotne znaczenie w prewen-
¢ji pierwotnej choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Key words: standardized bergamot
polyphenolic fraction, metabolic disorders,
expert consensus
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CHARAKTERYSTYKA ZWIAZKOW POLIFENOLOWYCH

Polifenole sa zwigzkami organicznymiz grupy fenoli
zawierajacymi przynajmniej dwie grupy hydroksylowe
przylaczone do pierécienia benzenowego o charakterze
kwasowym. Zwiazki polifenolowe stanowia bardzo zr6z-
nicowana grupe zaréwno pod wzgledem masy czastecz-
kowej, budowy i wlasciwosci, jak i funkcji biologicznych.
Zaleznie od liczby grup hydroksylowych oraz sposobu
polaczenia pierscieni aromatycznych wyréznia sie cztery
glowne klasy tych zwigzkéw: flawonoidy, kwasy fenolo-
we, stilbenyilignany (ryc. 1) [1-3, 15]. Sama budowa pier-
$cieniowaiobecnoé¢ grup hydroksylowych nie pozwalaja
na zaliczenie danego zwigzku do grupy polifenoli, gdyz
mianem tych zwigzkow okresla sie wylacznie substancje
bedace produktami wtérnego metabolizmu roélin. Syn-
teza zwiazkéw polifenolowych nasila sie w warunkach
stresowych, co stanowi naturalng odpowiedZ obronna
chronigca rodliny, miedzy innymi przed atakiem owadéw,
grzybow, wiruséw i bakterii, jak rowniez promieniowa-
niem ultrafioletowym (UV, ultra-violet) [1, 2].

Zwiazki polifenolowe gromadza sie w naziemnych
czesciach roslin —todygach, lidciach i kwiatach, a przede
wszystkim owocach. Odpowiadaja one réwniez za ich
barwe, dlatego owoce o intensywnej pigmentacji charak-
teryzuja sie wysoka zawartoscia tych zwigzkéw. Bogatym
zroédlem polifenoli sa réwniez warzywai przyprawy oraz
popularne napoje, takie jak kawa, kakao, herbaty zielona
iczarna oraz czerwone wino [1-3, 17].

Aktywno$¢ biologiczna zwigzkéw polifenolowych
zalezy w duzej mierze od stopnia ich przyswajalnosci
w przewodzie pokarmowym. Z kolei szybkos¢ i wydaj-
nos¢ absorpcji jelitowej sa zdeterminowane struktura
chemiczna danego zwigzku. Wiekszos¢ polifenoli wyste-
puje naturalnie w postaci glikozydéw, znacznie rzadziej
zwigzki te sa obecne w formie wolnych aglikonéw 1,3, 18].
Aglikony moga ulega¢ wchlanianiu na drodze dyfu-
zji biernej, natomiast glikozydy ulegaja wczesniejszej
hydrolizie enzymatycznej w jelicie. Istotny wplyw na
biodostepnosé zwigzkéw polifenolowych ma mikroflora
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Rycina 1. Klasyfikacja zwigzkoéw polifenolowych (opracowano na podstawie [1-3, 15])

jelitowa zdolna do metabolizowania polifenoli z udzia-
tem wytwarzanych przez bakterie enzymow, takich jak
p-glukozydaza, f-glukuronidazaihydrogenazy [1, 3, 18].

BERGAMOTA — KLEJNOT KALABRII

Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso & Po-
iteau), nazywana réwniez bergamota lub bergamotka,
jest gatunkiem rosliny cytrusowej z rodziny rutowatych
(Rutaceae). Pochodzi prawdopodobnie z Indii, a obecnie
jest uprawiana niemal wylacznie na poludniu Wioch
w regionie Kalabrii (Reggio di Calabria), cho¢ ro$nie réw-
niez w innych krajach §rédziemnomorskich, a nawet
w Ameryce Poludniowej [19]. Swoja nazwe wziela od
wloskiego miasta Bergamo, gdzie olejek z bergamoty
sprzedawano po raz pierwszy, a ktore do dzi$ cieszy sie
mianem stolicy tego eterycznego olejku. To niewielkie
drzewo jest trudne w uprawie (duze wymagania glebo-
we i klimatyczne, mata odporno$¢ na choroby), osigga
wysokos¢ 4 m i kwitnie dwukrotnie w ciggu roku. Ma
biale, silnie pachnace kwiaty, miesiste i btyszczace liscie,
z6ltozielone owoce przypominajace malg pomarancze
oraz pachnacy, kwasny migzsz. Owoc bergamoty nie
jest owocem deserowym, poniewaz jest gorzki i cierpki.
Gléwnym surowcem pozostaje gruba i pomarszczona
skorka zawierajaca duze ilosci olejku bergamowego, kt6-
ry jest uzyskiwany z jej zewnetrznej cze$ci —naowocni.
Owoce zbiera sie od grudnia do marca. Jedno dojrzale
12-letnie drzewo wydaje okolo 350 owocow, a starsze —
do 800 owocow. Z tej liczby owocéw mozna otrzymac 0,5-
-1kg olejku pozyskiwanego za pomoca maszyn pellatrici.

W urzadzeniach pellatrici owoce sa obtaczane miedzy
dwoma tarczami, z kolcami i ostrzami na powierzchni.
Olejek zwoda i startymi fragmentami naowocni jest wy-
ciskany i odsaczany, a nastepnie poddawany destylacji
z parg wodna [20].

Skorka owocéw, ale rowniez kwiaty i liscie sq zrédiem
eterycznych olejkéw — wspomnianego wyzej olejku ber-
gamowego stosowanego miedzy innymi w produkcji
herbaty earl grey oraz olejku nerolowego stosowanego
w perfumerii (np. woda koloniska) [19]. Wykorzystuje sie
je réwniez w aromaterapii oraz medycynie naturalnej.

FLAWONOIDY BERGAMOTY | ICH METABOLIZM

Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym
profilem flawonoidow ijest szczegodlnie bogaty we flawa-
nonyiflawony. Wykazuje on czgéciowe podobiefistwo do
soku z pomaranczy pachnacej (chinotto, Citrus myrtifolia)
oraz pomaranczy gorzkiej (Citrus aurantium) [21, 22].

Zawiera stosunkowo rzadkie neoeriocytryneineohe-
sperydyne oraz, jak niedawno odkryto, rzadko spotyka-
ne brutierydyne oraz melitydyne [23]. Dokladna analiza
zawartosci flawonoidéw w 42 gatunkach cytruséw iich
odmian wykazala, ze ilo§¢ flawonoidéw w przeliczeniu
najednostke objetosci soku lub na jednostke masy albedo
(biata, wewnetrzna cze$¢ skorki) jest najwieksza wlasnie
w przypadku pomaranczy bergamoty. Bergamota zawie-
ra najwieksze stezenia flawanondéw: neoeriocytryny,
naringiny, neohesperydyny, melitydyny i brutierydy-
ny, a takze najwieksza zawartos¢ niektérych flawonow:
rhoifoliny, neodiosminy, ponciriny i rutyny [24].
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Sok bergamotowy mozna zagesci¢ opatentowana
metodg, obejmujaca preparatywna chromatografie
wykluczania przy uzyciu usieciowanego polistyrenu
(zelu polimerowego) oraz odsgczanie eluatu w celu
uzyskania proszku — skoncentrowanej mieszaniny
flawonoidéw bergamotowych, czyli tak zwanej kom-
pozygcji polifenoli z bergamoty (BPE bergamot polyphe-
nolic fraction) [25]. W ponad 40% BPF skiada sie z fla-

wonoidéw, weglowodanéw, pektyniinnych zwiazkow,
w przeciwiefistwie do proszkow z soku bergamotowego
uzyskanych metoda suszenia rozpylowego, w ktérych
maksymalne stezenie polifenoli wynosi 1%. Frakcja
bergamotowo-polifenolowa dokladnie odzwierciedla
profil polifenoli soku bergamotowego (ryc. 2), z ta tylko
roznica, ze flawonoidy sa w niej ponad 200 razy bardziej
skoncentrowane [26].

KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
(BDF, bergamot polyphenolic fraction)
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Rycina 2. Struktury chemiczne najczestszych flawonoidow wystepujgcych w kompozycji polifenoli z bergamoty (na

podstawie [26])
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Sposréd flawonoidow obecnych w BPF (oraz w soku
bergamotowym) 95% to flawanony, natomiast flawony
mozna znalez¢ w pozostalych 5%. Do tej pory nie opu-
blikowano pracy dotyczacej bioprzyswajalnosciiwtasci-
wosci farmakokinetycznych BPE Opisano jednak para-
metry absorpcji, metabolizmu i wydalania kilku pojedyn-
czych flawonoidéw obecnych w soku bergamotowym.

W przewodzie pokarmowym glikozydy flawonoido-
we zostajg pozbawione reszt weglowodanowych przez
bakterie flory jelitowej. Powstajace w ten sposéb aglikony
wykazuja znacznie wieksza biodostepnosc¢ [27, 28]. Na-
lezy podkresli¢, ze BPF a priori zawiera znaczacy odsetek
polifenoli w postaci aglikonow. Aglikony flawonoidowe
diosmin, hesperydyny i naringiny (odpowiednio: dio-
smetyna, hesperytynainaringenina), w przeciwienstwie
do glikozydéw, duzo tatwiej pokonuja blone komérkowa
enterocytow [29]. Mimo tego biodostepnosc flawonoidéw
pozostaje niskaiszacuje sie, ze tylko 10% wszystkich spo-
zywanych polifenoli jest absorbowanych, cho¢ wielkoé¢
absorpcji moze by¢ indywidualnie rézna [28].

Glowna droga metabolizowania polifenoli jest faza II
metabolizmu. Koniugacja wolnych grup fenolowych po-
przez glukuronidacje i sulfacje zwieksza ich polarno$¢
i rozpuszczalno$¢ w wodzie, umozliwiajac tym samym
usuniecie ich z organizmu [28]. Zasadniczo flawonoidy
cechuje krotki okres péttrwania i nie jest jasne, czy ich
metabolity zachowuja jakakolwiek aktywnos¢ biologicz-
na. Biorac jednak pod uwage fakt, ze sulfonowane lub
metylowane metabolity resweratrolu zachowujg pelng
lub cze$ciowa aktywnosé zwigzku macierzystego [30], jest
wielce prawdopodobne, Ze metabolity flawonoidéw cy-
trusowych zachowuja sie w podobny sposéb i wplywaja
na modulacje wewnatrzkomérkowa. Dlatego wiekszo$¢
efektow molekularnych obserwowanych in vitro wywo-
tuje odpowiednia odpowiedz biologiczna in vivo.

MECHANIZMY MOLEKULARNE
DZIALANIA FLAWONOIDOW

Zaproponowano kilka mechanizméw wyjasniaja-
cych hipoglikemizujace oraz hipolipemizujace dzialanie
flawonoidéw, ale aktywacja kinazy biatkowej aktywo-
wanej przez adenozynomonofosforan (AMPK, adenosine
monophosphate-activated protein kinase), ktéra dziala jako
integrator sygnaléw regulacyjnych, monitorujacych sys-
temowyikomdrkowy stan energetyczny ustroju, wydaje
sie najbardziej prawdopodobna. Kinaza ta jest kluczowym
regulatorem metabolizmu glukozy i kwaséw tluszczo-
wych we wszystkich tkankach. Jest rowniez waznym ce-

lem dzialania metforminy, doskonale znanego leku prze-
ciwcukrzycowego. Liczne dowody wskazuja, ze niektére
flawonoidy (np. naringina) obecne w bergamocie moga
aktywowaé AMPK, ale nie jest jasne, jak dokladnie wygla-
da mechanizm molekularny, poniewaz ani metformina,
ani flawonoidy nie wiaza sie bezposrednio z AMPK [31].

Zhistorycznego punktu widzenia szlak metaboliczny
AMPK pierwotnie uwazano za sensor i regulator réwno-
wagi energetycznej ustroju na poziomie komérkowym,
natomiast wspdlczeénie wiadomo, Ze jest rOwniez zaan-
gazowany w utrzymanie rOwnowagi energetycznej na
poziomie calego organizmu [32]. Wiekszo$¢ procesow
komoérkowych wymaga energiiiodbywa sie dzieki hydro-
lizie adenozynotrifosforanu (ATE, adenosine triphosphate)
do adenozynodifosforanu (ADD adenosine diphosphate)
ifosforanu (lubrzadziej do AMPi pirofosforanu). Kinaza
bialkowa aktywowana przez AMP jest filogenetycznie
konserwatywna kinaza bialkowa serynowo-treoninowa
(LKB1, liver kinase B1), uznawana za czujnik systemowych
i komérkowych zasobow energetycznych, odgrywajaca
kluczowa role w ochronie funkcji komérek w warunkach
niedoboréw energetycznychigléwnym metabolicznym
przelacznikiem posredniczacym w adaptacji komoérek
do réznych warunkow $rodowiska [33]. Jej aktywnos¢
wzrasta w nastepstwie wystapienia stresu metabolicz-
nego, ktéry albo ingeruje w tworzenie ATP w procesach
katabolicznych (np. niedobér glukozy, niedotlenienie,
niedokrwienie), albo przyspiesza zuzycie ATP (np. skurcz
miesni). Nawet minimalny niedobér ATP powoduje ak-
tywacje AMPK. Aktywowana AMPK przelacza komorki
ze stanu anabolicznego w kataboliczny, zamykajac szlaki
zuzywajace ATP przywracajac tym samym réwnowage
energetyczng. W efekcie zahamowane zostaja synteza
glukozy, ttuszczow, bialek oraz wzrost komoérek, a pobu-
dzane sa wychwytioksydacja kwaséw ttuszczowych oraz
wychwyt glukozy i glikoliza [34, 35]. Ponadto przewlekla
aktywacja AMPK nasladuje efekt intensywnego wysit-
ku fizycznego poprzez indukcje ekspresji heksokinazy
mie$niowej oraz transporteréw glukozy (GLUT-4, glucose
transporter type 4) [36].

Znaczenie AMPK w kontroli produkgji glukozy przez
watrobe podkreslaja wyniki badah przeprowadzonych
in vitro i in vivo, ktére dowodzg, ze farmakologiczna
aktywacja AMPK prowadzi do zahamowania watro-
bowej produkgji glukozy. Poczatkowo w badaniach na
zwierzetach wykazano, ze dozylne podanie aktywatora
AMPK (AICAR, 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-B-D-
-ribonucleoside) szczurom zdrowym oraz obcigzonym
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insulinoopornoscia prowadzilo do zahamowania watro-
bowej produkcji glukozy.

Kinaza bialkowa aktywowana przez AMP odgrywa
szczegolna role w nasilaniu oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych w mieéniach szkieletowych poprzez fosforylacje
karboksylazy acetylokoenzymu A (ACC, acetyl-CoA car-
boxylase) [37]. Fosforylacja ACC przez AMPK redukuje
jej aktywnos¢ i prowadzi do zmniejszenia produkeji
malonylo-CoA bedacego inhibitorem palmitylotransfe-
razy karnitynowej (CPT-1, carnitine palmitoyltransferase I).
Redukcja malonylo-CoA zmniejsza hamowanie CPT-1
ipromuje, posredniczony przez CPT-1, transport kwaséw
ttuszczowych do mitochondrium w celu ich oksydacji.
Posredniczone przez AMPK zmniejszenie zawartosci
wewnatrzkomdrkowej malonylo-CoA i kwasow tlusz-
czowych prowadzi z kolei do poprawy wrazliwosci na
insuline, poniewaz zaréwno malonylo-CoA, jakinadmiar
metabolitéw lipidowych, w tym tluszczowych acylo-CoA,
ceramidéw i diacylogliceroli, powoduja opornoé¢ na in-
suline w miesniach szkieletowych [38].

Réwniez w watrobie AMPK reguluje kilka kluczo-
wych biatek zaangazowanych w metabolizm lipid6éw.
Fosforyluje i inaktywuje zar6wno ACC, jak i redukta-
ze hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA, hydro-
xymethylglutaryl-CoA), ograniczajac w ten sposéb ilos¢
enzymu potrzebng odpowiednio do syntezy kwaséw
ttuszczowych i cholesterolu. Podobnie jak ma to miejsce
w mieéniach szkieletowych réwniez w watrobie inakty-
wacja ACC przez AMPK prowadzi do zmniejszenia pro-
dukcji malonylo-CoA, podwyzszenia aktywnosci CPT-1
i zwiekszenia oksydacji kwasow ttuszczowych. Uogoél-
niajac, aktywacja AMPK w watrobie powoduje stymula-
cje oksydacji kwaséw ttuszczowych oraz zablokowanie
syntezy cholesterolu i triglicerydow (TG, triglycerides).
Ponadto AMPK hamuje ekspresje mRNA biatka wiaza-
cego elementy regulatorowe genéw enzyméw bioracych
udzial w syntezie steroli (SREBP-1, sterol regulatory ele-
ment-binding protein 1), zaangazowanych w patogeneze
insulinoopornosci, dyslipidemiiicukrzycy typu 234, 39].
Aktywacja AMPK jest zatem molekularnym celem wielu
naturalnych polifenoli i moze odpowiada¢ za ich liczne,
korzystne terapeutyczne wlasciwosci, szczego6lnie w kon-
tekscie zaburzen metabolicznych: otytosci, cukrzycy, hi-
perlipidemii i niealkoholowego stluszczenia watroby.

Jak wspomniano wczeéniej, sok bergamotowy oraz
BPF zawierajq dwa rzadkie flawonoidy — brutierydyne
i melitydyne, ktore moga dziata¢ w mechanizmie ,staty-
nopodobnym”, jako bezposrednie inhibitory reduktazy

HMG-CoA [23, 40]. Nalezy jednak pamieta¢, ze silne ha-
mowanie HMG-CoA, wykazane u pacjentéw otrzymuja-
cych BPF w badaniu przeprowadzonym przez Mollace’a
iwsp. [25], moglto réwniez wynikac z opisanej wcze$niej
aktywacji AMPK. Jak dowiedziono, silne hipolipemizu-
jace dzialanie wyciagéw z innych owocéw cytrusowych
(mandarynek, cytryn) niezawierajacych brutierydyny
i melitydyny, ale gléwnie hesperydyne, naringine i pek-
tyny, jest powodowane hamowaniem nie tylko reduktazy
HMG-CoA, ale réwniez innego enzymu z grupy trans-
feraz odpowiedzialnego za estryfikacje cholesterolu —
acylotransferazy acylo-CoA-cholesterolu (ACAT) [41]. Co
ciekawe, w badaniach klinicznych nie wykazano istotnego
wplywu wyselekcjonowanych flawonoidow [42] na profil
lipidowy, w przeciwienstwie do produktéw zlozonych,
ktére korzystnie modyfikowaly stezenia cholesteroluiTG.
Fakt ten sugeruje, ze trudno jest wskaza¢ jeden aktyw-
ny zwiazek odpowiedzialny za zahamowanie reduktazy
HMG-CoA. Efekt ten jest prawdopodobnie spowodowa-
ny interakcja r6znych mechanizméw molekularnych, ale
moze sie tez wigzac z dzialaniem polifenoli, ktérych jesz-
cze precyzyjnie nie scharakteryzowano.

Innym potencjalnym celem dziatania flawonoidéw
bergamotowych moga by¢ fosfodiesterazy (PDE, phos-
phodiesterases) cyklicznych nukleotydéw, ktére katalizuja
hydrolize przekaznikéw II rzedu, tj. cyklicznego AMP
(cAMBP cyclic AMP) lub cyklicznego guanozynomonofos-
foranu (cGME cyclic guanosine monophosphate), regulujacich
stezenia wewnatrzkomoérkowe i powodujac odpowiednie
reakcje fizjologiczne. Fosfodiesterazy cyklicznych nukle-
otydéw sa produktami réznych genéw kodujacych biatka
omasach od 60 do 130 kDa i sklasyfikowano je w 11 rodzi-
nach (PDE1-PDEI11) [43]; PDE3B1iniektére izoformy PDE4
charakteryzuja sie wysokim powinowactwem do cAMP
i odgrywaja kluczowa role w regulowaniu metabolizmu
ilipolizy [44]. Szybkoé¢ hydrolizy TG (lipolizy) jest dodat-
nio skorelowana ze wzrostem stezenia wewnatrzkomor-
kowego cAMP ktéry aktywuje kinaze biatkowa A (PKA,
protein kinase A). Aktywowana PKA fosforyluje i aktywuje
hormonozalezna lipaze (HSL, hormone-sensitive lipase), kt6-
ra bezposrednio przeprowadza proces hydrolizy TG [45].

Niektére flawonoidy moga indukowa¢ lipolize
w tkance tluszczowej, prawdopodobnie hamujac PDE
i zmniejszajac rozktad cAMP. Moze to tlumaczy¢ ko-
rzystne dzialanie w otylosci niektérych suplementéw
diety bogatych we flawonoidy cytrusowe [45]. Szlaki
sygnalowe cAMP moduluja takze glukoneogeneze, gli-
kogenolize i wydzielanie insuliny [46].
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Liczne rozwazania w zakresie chemii obliczeniowej
sugeruja, ze zawarta w soku bergamotowym neoriocytryna
moze by¢ silnym inhibitorem PDE3. Istnieja dwie r6zne
izoformy PDE3 — PDE3A i PDE3B. Wykazuja one specy-
ficzne roznice w ekspresji. Izoforme PDE3A cechuje znacz-
na ekspresja gtownie w ukladzie sercowo-naczyniowym,
na przykiad w plytkach krwi, komérkach mies$ni gtadkich
naczyn i komoérkach miesnia sercowego [47]. [zoforma
PDE3B natomiast ulega ekspresji w komoérkach waznych
dla metabolizmu energetycznego: hepatocytach, brunat-
nych i bialych adipocytach, komérkach f trzustki [48, 49].

Charakterystyczna cechg izoformy PDE3B jest sytuacja,
w ktérej farmakologiczne ostabienie jej dzialania powo-
duje zwigkszenie katabolizmu i w konsekwencji redukcje
gromadzenia sie tkanki ttuszczowej i magazynowania glu-
kozy [50]. Co ciekawe, brak aktywnosci PDE3B w watrobie
prowadzi do powaznego rozregulowania metabolizmu
glukozy, TGicholesterolu, co sugeruje, ze modulacyjnarola
PDE3B ma kluczowe znaczenie dla homeostazy lipidow
i glukozy [50, 51]. Dysregulacja PDE3B moze réwniez od-
grywacistotng role w rozwoju stluszczenia watroby u oséb
z zespolem metabolicznym lub cukrzycg typu 2 [51]. Jest
wielce prawdopodobne, Ze flawonoidy bergamotowe po-
$rednicza w korzystnym wplywie na homeostaze lipidow
iglukozy poprzez modulacje PDE3B, ale te hipoteze nalezy
formalnie zweryfikowac w badaniach eksperymentalnych.

Kolejnym mechanizmem molekularnym kardioprotek-
cyjnego dzialania flawonoidéw, ktéry zidentyfikowano,
jest wplyw na metabolizm nukleotydéw adenozynowych
w §rédblonku naczyniowym. W licznych badaniach wy-
kazano, ze resweratrol, kwercetyna oraz inne flawonoidy,
w tym te wystepujace w soku bergamotowym, sg silnymi
inhibitorami oksydoreduktazy chinonowej (QR2, quinone
reductase 2), co powoduje wzrost aktywnoéci komérkowych
enzymow antyoksydacyjnych i zwiekszenie odpornosci
komdrek na stres oksydacyjny. Narazenie kardiomiocytéow
nastres, a nastepnie poddanie ich dziataniu flawonoidow
zmniejsza stres oksydacyjny, powoduje wzrost aktywnoéci
enzymow zapobiegajacych powstawaniu wolnych rod-
nikéw i nasila synteze tlenku azotu (NO, nitric oxide) [52].
Nie wiadomo, czy QR2 jest bezposrednio zaangazowana
w metabolizm lipidéw i glukozy, ale wstepne dane su-
gerujg, ze hamowanie QR2 przez specyficzne inhibitory
(NMDPEE, N-[2-(2-methoxy6H-dipyrido{2,3-a:3,2-e}pyr-
rolizin-11-yl)ethyl]-2-furamide) i flawonoidy (resweratrol,
BPF) zmniejsza wykorzystanie glukozy i glikolize poprzez
promowanie mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej,
co skutkuje redukcja wytwarzania kwasu mlekowego

w Srodowisku komérkowym. Zatem modulacja aktyw-
nosci QR2 przez flawonoidy prawdopodobnie przyczy-
nia sie do korzystnego dziatania przeciwcukrzycowego
i hipolipemizujacego tych zwigzkow.

Warto podkresli¢, ze farmakologiczne i molekularne
efekty dzialania ,fitokompleksu” lub mieszaniny substan-
cji czynnych wystepujacych w rodlinach moga by¢ zupet-
nie inne niz efekty dzialania pojedynczych flawonoidéw,
ze wzgledu na synergistyczne dzialanie mieszaniny.
Wydaje sie wiec oczywiste, ze polifenole bergamotowe
isama BPF powinny by¢ badane w ustalonych ukladach
modelowych in vitro oraz in vivo, aby uzyskac bardziej
szczegblowy wglad w mechanizmy ich dzialania. Naj-
wazniejsze potencjalne cele molekularne flawonoidow
bergamotowych przedstawiono na rycinie 3 [26].

KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
W BADANIACH KLINIGZNYCH
Dziatanie hipolipemizujace/hipoglikemizujace

Do randomizowanego badania, przeprowadzonego
przez Mollaceiwsp. [25] metoda podwdjnie $lepej proby
ikontrolowanego placebo, zakwalifikowano 237 chorych
z hipercholesterolemia. Pacjentéw podzielono na 3 gru-
py: grupe A—104 osoby zizolowana hipercholesterole-
mig (stezenie cholesterolu frakcji LDL [LDL-C, low-density
lipoprotein-cholesterol] > 130 mg/dl), grupe B — 42 osoby
z hiperlipidemig mieszana, grupe C — 59 0séb z zespo-
tem metabolicznym (hiperlipidemia mieszana i glikemia
> 110 mg/dl). Kazda grupa zostala podzielona na 3 pod-
grupy, w ktérych pacjenci otrzymywali BPF w dawce
500 mg/dobe, 1000 mg/dobe lub placebo. Pozostalych
32 pacjentow, ktérzy przerwali terapie simwastatyna
zpowodu b6léw miesniowychiznaczacego podwyzsze-
nia stezenia kinazy kreatynowej, przydzielono do grupy
D. Przyjmowali oni BPF w dawce 1500 mg/dobe, utrzymu-
jac jednoczesnie diete na poziomie 1600 kcal/dobe [25].

Zbadania wykluczono osoby zjawna chorobg watroby,
przewlekla choroba nerek, niedoczynnoécia tarczycy, mio-
patia, niekontrolowang cukrzycg, ciezkim nadci$nieniem
tetniczym, po udarze mézgu i ostrym zdarzeniu wienico-
wym w ciggu ostatnich 30 dni, po rewaskularyzacji wien-
cowej w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub naduzywajace alko-
holu. Zaden z pacjentéw nie stosowal hormonalnej terapii
zastepczej ani suplementéw antyoksydacyjnych lub wita-
minowych w ciagu 2 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Wszystkim badanym przez kolejne 30 dni codziennie
podawano BPF lub placebo (przed positkiem). W celu
monitorowania mozliwych dziatan niepozadanych
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KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
(BPF, bergamot polyphenolic fraction)
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Rycina 3. Potencjalne cele molekularne flawonoidéw bergamotowych (na podstawie [26]); PDE (phosphodiesterase) —
fosfodiesteraza; ACC (acetyl-CoA carboxylase) — karboksylaza acetylokoenzymu A; AMPK (adenosine monophosphate-
-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana przez adenozynomonofosforan; QR2 (quinone reductase)
— reduktaza chinonowa; HMG-CoA (hydroxymethylglutaryl-CoA) — hydroksymetyloglutarylo-koenzym A

kontrolowano stezenie aminotransferaz alaninowej
iasparaginianowej, kinazy kreatynowej, azotu mocznika,
kreatyniny oraz liczby krwinek przed terapia i po niej.
Dodatkowo kontrolowano funkcje §rédbtonka naczy-
niowego za pomoca obrazowania ultrasonograficznego
tetnicy ramiennej, oceniajac wzrost jej srednicy podczas
przekrwienia reaktywnego.

Trzydziestodniowa terapia BPF (500 mg lub 1000 mg)
skutkowala znacznym obnizeniem stezen cholesterolu

catkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C oraz istotnym
wzrostem stezenia cholesterolu frakcji HDL (HDL-C,
high-density lipoprotein-cholesterol) (tab. 1). W grupie
przyjmujacej placebo nie odnotowano istotnych zmian
parametréw lipidowych [25].

Znaczaca redukcje zaobserwowano réwniez w przy-
padku TG (tab. 2). W szczeg6lnosci bardzo dobra od-
powiedzZ na terapie BPF odnotowano wsrdéd chorych
z zespotem metabolicznym w grupie C. Po leczeniu BPF

Tabela 1. Procentowe zmiany stezen TC, LDL-C oraz HDL-C u pacjentéw poddanych 30-dniowej terapii BPF

(na podstawie [25])

Grupy pacjentow Dawka dobowa BPF
[mg]
Grupa A 500
I1zolowana hipercholesterolemia 1000
Placebo
Grupa B 500
Hiperlipidemia mieszana 1000
Placebo
Grupa C 500
Zespot metaboliczny 1000
Placebo
Grupa D 1500
Nietolerancja statyn
GrupyA+B + C 500
1000
Placebo

Srednia zmiana (%)

TC LDL-C HDL-C
20,7+ 1,9 23,0+ 1,9 259+ 2,3
30,9+ 1,5 386+ 15 39,0 2,38
-0,4£0,4 -1,7£05 05 = 1,1
21,9+1,8 25,3+ 2,0 17,3+ 1,4
27,7 + 3,4 33,4 3,9 35,8 + 4,2
-0,5+0,5 -0,5+0,7 -1,3+1,8
24,726 26,8 3,6 16,5+ 1,6
28,1+ 2,6 33,2+ 3,0 29,6 + 1,8

05=05 0,9+ 1,4 2,9+20
25016 27,6 £0,5 23,8+ 17
21,8+ 1,4 241%15 22,3+ 1,3
29,413 36,0+ 1,4 40,1 =19
-0,1£0,3 -1,1£05 1,209

BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein
o duzej gestosci; LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakciji lipoprotein o matej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity
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Tabela 2. Procentowe zmiany stezen TG oraz glukozy u pacjentéow poddanych 30-dniowej terapii BPF

(na podstawie [25])

Grupy pacjentow Dawka dobowa BPF

[mg]

Grupa B 500

Hiperlipidemia mieszana 1000
Placebo

Grupa C 500

Zespof metaboliczny 1000
Placebo

Srednia zmiana (%)

TG Glukoza
-28,2 + 3,9 _
-37,9 £ 3,3 =

0,1 +0,5 =
-32,7+25 -18,9 £ 1,2
-41,0 2,6 -22,4+1,0

0,0 = 0,6 -0,5+0,7

BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; TG (triglycerides) — triglicerydy

w duzej dawce wyjsciowe Srednie wartosci TC 278 mg/d],
LDL-C 188 mg/dl oraz TG 267 mg/dl ulegly obnizeniu
odpowiednio do 199 mg/dl, 126 mg/dl oraz 158 mg/dl.
Zmniejszeniu stezenia LDL-C towarzyszylo zalezne od
dawki zwiekszenie stezenia HDL-C u wszystkich pacjen-
tow. U 10% osdb z najlepsza odpowiedzig na leczenie
wzrost stezenia HDL-C byl niezwykle wysoki — 64,6%.
Dodatkowo u pacjentow z zespolem metabolicznym uzy-
skano bardzoistotne (p < 0,0001) obnizenie stezenia glu-
kozy we krwi (§rednia redukcja 0 18,9% w grupie leczonej
BPF w dawce 500 mg oraz 0 22,4% w grupie leczonej BPF
w dawce 1000 mg). W grupie przyjmujacej placebo nie od-
notowano istotnych zmian stezenia glukozy (tab. 2) [25].

Maksymalny wplyw na wszystkie parametry lipido-
we zaobserwowano u 0sob przyjmujacych BPF w dawce
1000 mg/dobe, ale réznice istotne statystycznie migdzy
dawka 500 mg a 1000 mg wystapity tylko w przypadku
stezenia HDL-C [25].

W grupie 32 chorych nietolerujacych statyn przyjmo-
wanie BPF w dawce 1500 mg/dobe (3 kapsutki) skutkowa-
to obnizeniem stezen TC $rednio 0 25% i LDL-C 0 27,6%
oraz wzrostem stezenia HDL-C 0 23,8% (tab. 1). Co nie-
zwykle istotne, nie obserwowano zadnych dzialan nie-
pozadanych [25]. Dodatkowo w grupach przyjmujacych
BPF w dawkach 500 mg i 1000 mg stwierdzono poprawe
w zakresie przekrwienia reaktywnego w obrebie tetnicy
ramiennej, co wskazywatoby na korzystny wptyw BPF
na $rédblonek naczyniowy u chorych z zaburzeniami
gospodarek lipidowej i weglowodanowej [25]. U 6 pac-
jentow z grupy przyjmujacej 500 mg BPF oraz u 11 pac-
jentéw z grupy otrzymujacej 1000 mg BPF wystapila
umiarkowanego stopnia zgaga, jednak zaden zbadanych
nie przerwal terapii [25].

Jak sugeruja autorzy badania, doustne suplementy
diety zawierajace BPF cechuje sifa hipolipemizujaca

poréwnywalna z sila matych dawek silnych statyn, co
stanowiloby w ich przypadku bezpieczng alternatywe
terapeutyczna dla pacjentéw z istotng nietolerancja sta-
tyn [25]. Dodatkowo redukcja stezenia glukozy we krwi
015-25% sugeruje mozliwos¢ fitoterapeutycznego podej-
$cia do kontroli stanéw przedcukrzycowych u pacjentéw
z zespolem metabolicznym.

Dziatanie hipolipemizujace addytywne ze statyna/
/wtasciwosci antyoksydacyjne

W 2013 roku natamach ,International Journal of Car-
diology” opublikowano wyniki prospektywnego, ran-
domizowanego, otwartego, prowadzonego w grupach
rownoleglychikontrolowanego placebo badania wplywu
BPF na profil lipidowy u 0s6b z mieszang dyslipidemia,
leczonych badz nieleczonych rosuwastatyna. Dodatkowo
badano wplyw takiej terapii na biomarkery naczynio-
wego stresu oksydacyjnego, tj. stezenie malonodialde-
hydu (MDA, malondialdehyde) — markera peroksydacji
lipid6w, ekspresje receptora LOX-1 dla utlenionych LDL
(lectin-type oxidized LDL receptor 1) oraz stezenia kinazy
biatkowej B (PKB, protein kinase B) w obwodowych ko-
morkach jednojadrzastych [53].

Do badania zakwalifikowano 77 pacjentéw z miesza-
ng dyslipidemia (LDL-C > 160 mg/dl, TG > 225 mg/dl),
ktérych nastepnie poddano randomizacji do 5 grup te-
rapeutycznych: grupy kontrolnej przyjmujacej placebo
(n = 15), 2 grup otrzymujacych rosuwastatyne w dawce
10 mg (n = 16) lub 20 mg (n = 16), grupy otrzymujacej
BPF w dawce 1000 mg (n = 15) oraz grupy otrzymujacej
BPF w dawce 1000 mg i rosuwastatyne w dawce 10 mg
(n = 15) [53]. Po 30 dniach terapii wykazano, ze stoso-
wanie 1000 mg BPE 10 mg i 20 mg rosuwastatyny zna-
czgco obnizato stezenia TC, LDL-Ci TG oraz zwiekszalo
stezenie HDL-C. W grupie przyjmujacej placebo nie
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Tabela 3. Wptyw 30-dniowej terapii rosuwastatyng w dawkach 10 mg i 20 mg, BPF w dawce 1000 mg

oraz terapii ztozonej (1000 mg BPF + 10 mg rosuwastatyny) na profil lipidowy u 77 chorych z dyslipidemia
mieszang (na podstawie [53])

Grupy pacjentéw TC [mg/dl] LDL-C [mg/dI] HDL-C [mg/dI] TG [mg/dl]
Wyjsciowo 278 = 4 191 £ 3 38 +2 238 =5
Placebo 275+ 4 190 = 2 38+3 2355
Rosuwastatyna 10 mg 195 + 3* 115 £ 4* 42 = 3* 200 = 4*
Rosuwastatyna 20 mg 174 + 4* 87 + 3* 48 = 3* 202 + 5*
BPF 1000 mg 191 + 5* 113 + 4* 45 + 4% 165 + 3*
Rosuwastatyna 10 mg 172 + 3* 90 + 4* 52 + 4* 152 + 5*

+ BPF 1000 mg

*p < 0,05 v. placebo; BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; LDL-C
(low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji

lipoprotein o duzej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy

odnotowano istotnych zmian parametréw lipidowych
(tab. 3) [53].

Terapia zlozona 1000 mg BPF i 10 mg rosuwastatyny
wykazala nasilenie efektu hipolipemizujacego w porow-
naniu z monoterapia statyna w tej samej dawce, a wiel-
kos¢ redukcji stezen TC i LDL-C byla zblizona do uzy-
skiwanej za pomoca 20 mg rosuwastatyny. Dodatkowo
obserwowano znaczace obnizenie stezenia TG (42 = 5%)
i wzrost stezenia HDL-C (34 = 2%), a efekt ten réwniez
byt wiekszy niz w przypadku monoterapii rosuwastatyna
w dawce 10 mg (tab. 3) [53]. Leczenie hipolipemizujace we
wszystkich 4 grupach terapeutycznych (rosuwastatyna
10 mg, rosuwastatyna 20 mg, BPF 1000 mg, BPF 1000 mg
+ rosuwastatyna 10 mg) skutkowalo réwniez znacza-
cym zmniejszeniem stezenia MDA oraz ekspresji LOX-1.
Wplyw BPF w polaczeniu z rosuwastatyng skutkowat
takze zwiekszona ekspresja PKB, co w praktyce oznacza
lepsze dzialanie naczynioprotekcyjne [53].

Egzogenna podaz naturalnych przeciwutleniaczy,
takich jak polifenole pochodzace z bergamoty, wply-
wa wiec korzystnie na modulacje biomarkeréw ryzyka
kardiometabolicznego i wykazuje dodatkowy potencjat
wazoprotekcyjny u pacjentoéw z hiperlipidemia.

Wptyw na mate geste LDL i niealkoholowg
stiuszczeniowa chorobe watroby

Mate geste LDL (sd-LDL, small dense LDL) oraz nie-
alkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease) sa waznymi biomarkera-
mi ryzyka kardiometabolicznego, dlatego Gliozzi i wsp.
[54] przeprowadzili badanie w celu okre$lenia wplywu
kompozycji polifenoli z bergamoty na profil podfrakcji
lipoprotein i NAFLD u pacjentéw z zespolem metabo-
licznym. Zakwalifikowano do niego 107 0s6b z zespolem

metabolicznym i NAFLD, ktérych nastepnie podzielono
na 2 grupy — otrzymujaca BPF w dawce 2 razy 650 mg/
/dobe lub placebo przez 120 dni.

W grupie leczonej BPF zaobserwowano istotne ob-
nizenie stezef: TC, LDL-C, TG, glukozy, transaminaz,
gamma-glutamylotranspeptydazy i biomarkeréw zapal-
nych — biatka C-reaktywnego o wysokiej czutosci (hs-
-CRP high-sensitivity C-reactive protein) i czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-e, tumor necrosis factor ¢) oraz
wartosci w teScie Steato (tab. 4) [54]. Ponadto stwierdzono
istotne zmiany Sredniego rozmiaru lipoprotein o bardzo
malej gestosci (VLDL, very low-density lipoprotein), LDL
iHDL (p < 0,05) [54]. Szczegdlnie BPF obnizyla stezenie
lipoprotein o posredniej gestosci (IDL, intermediate-den-
sity liporotein) o 51%, zwiekszyla stezenie duzych LDL
0 38% i zmniejszyla stezenie malych LDL o 35%. Co
wiecej, 120-dniowa terapia BPF skutkowata wzrostem
stezenia antyaterogennych czastek HDL 0 20%, glownie
ze wzgledu na zwiekszenie stezenia duzego HDL (tab. 5)
[54]. Dodatkowo odnotowano zmniejszenie wskaznika
watrobowo-nerkowegoz2,8 £0,4do1,5=0,5(p <0,05),
co dowiodlo, ze podawanie BPF pacjentom z fagodna do
ciezkiej NAFLD zwiazang z zespolem metabolicznym
moze prowadzi¢ do redukcji stluszczenia.

W trakcie badania nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych zwiazanych z przyjmowaniem BPE, co po
raz kolejny potwierdzito znaczny profil bezpieczenstwa
ekstraktu z bergamoty [54]. W podsumowaniu badania
autorzy stwierdzili, ze polifenole pochodzace zbergamoty
podawane pacjentom z zespotem metabolicznym i NAFLD
prowadza do poprawy profilu lipidowego i glikemii oraz
znacznego ograniczenia stluszczenia watroby. Efekt ten,
wraz ze zmniejszeniem stezenia proaterogennych matych
gestych LDLiwzrostem stezenia antyaterogennych czastek
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Tabela 4. Wptyw 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe na parametry biochemiczne krwi, bio-

markery zapalne oraz parametry ultrasonograficzne u pacjentéw z zespotem metabolicznym i niealkoholowg
sttuszczeniowg chorobg watroby (na podstawie [54])

Biomarker Wyjsciowo BPF
Pacjenci otrzymujgcy BPF w dawce 107

2 X 650 mg/d. przez 120 dni

Wiek (lata) 56 + 12

Pte¢ (M/K) 64/43

BMI [kg/m?] 29,4 + 2,01 28,2 + 1,53
Glukoza [mg/dl] 118 £ 1,4 98 + 0,8*
TC [mg/dl] 245 + 8,3 182 =+ 7,1*
LDL-C [mg/dI] 162 = 4,3 101 = 1,8*
HDL-C [mg/dl] 38 = 3,8 49 + 4*
TG [mg/dl] 232 = 5,1 160 = 4,8*
Steato test 0,74 £ 0,12 0,44 = 0,09*
AIAT [j./1] 54 + 54 36 + 5,3%
ASpAT [j./1] 52 + 6,4 41 + 52%
GGTP [j./1] 38 +5,2 29,33 + 1,1*
hs-CRP [mg/I] 1,2+ 0,8 0,94 + 0,6*
TNF-a [pg/ml] 14,4 =19 10,7 £ 1,7*
Wskaznik watrobowo-nerkowy 2,8+0,4 1,6 = 0,56*

*p < 0,05 (w poréwnaniu z warto$cig wyjéciowa); BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; M — mezczyzni; K— kobiety;
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji
lipoprotein o matej gestosci; HDL-C (high-density lipoprotein-cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy;
AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; GGTP (gamma-
-glutamyl transpeptidase) — gamma-glutamylotranspeptydaza; hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci;

TNF-a (tumor necrosis factor ¢) — czynnik martwicy nowotworu a

Tabela 5. Wptyw 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe na wielkos¢ lipoprotein i stezenia

ich poszczegélnych frakcji we krwi u pacjentéw z zespotem metabolicznym i niealkoholowg stfuszczeniowg
chorobg watroby (na podstawie [54])

Wielkosé¢ lipoprotein [nm] Wyjsciowo BPF
VLDL 55,3 £ 6,4 44,5 £ 52*
LDL 226 =17 18,0 = 0,8*
HDL 75+0,8 9,6 = 0,9*
Stezenie frakcji lipoprotein [nmol/I]

Catkowite VLDL 83 + 14 54 + 12*
Duze VLDL 42 +2 1,8 +1,3*
Srednie VLDL 319 14 = 8*
Mate VLDL 439 38 =10
Catkowite LDL 1477 = 75 1293 = 101*
IDL 77 =16 38 = 10*
Duze LDL 424 + 87 653 + 95*
Mate LDL 986 + 105 612 = 98*
Catkowite HDL 302 36 = 3*
Duze HDL 513 15 + 4*
Srednie HDL 7x4 7+3
Mate HDL 185 14 + 4*

*p < 0,05 (w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa); BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; VLDL (very low-density lipo-
protein) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej ggstosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoprote-
iny o duzej gestosci; IDL (intermediate-density liporotein) — lipoproteiny o posredniej ggstosci
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HDL rzuca nowe $wiatlo na potencjalne zastosowanie
wyciagu bergamotowego w obnizaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentéw z zespolem metabolicznym.

Przeciwdziatanie zaburzeniom erekcji
u chorych na cukrzyce typu 2

Przewlekla hiperglikemia powoduje dysfunkcje
§rodblonka, co zwieksza nie tylko ryzyko choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, ale réwniez zaburzen erekgji.
Dysfunkcja srédblonka w cukrzycy objawia sie zmniej-
szong biodostepnoscia NO, czego skutkiem jest niewy-
starczajace rozluznienie mie$ni gladkich naczyn ciat
jamistych pracia. Inne potencjalne mechanizmy zaan-
gazowane w dysfunkcje srédblonka obejmuja miedzy
innymi: akumulacje koncowych produktéw zaawanso-
wanej glikacji, zwiekszone stezenie wolnych rodnikéw
tlenowych zmniejszajacych biodostepnosé NO, zaburze-
nia §rédbtonkowej i neuronalnej syntezy NO [55].

Biorac pod uwage fakt, ze BPF zmniejsza stres oksyda-
cyjny, powoduje wzrost aktywnosci enzymow zapobiega-
jacych powstawaniu wolnych rodnikéw i nasila synteze
NO, postawiono hipoteze, ze BPF moze réwniez korzyst-
nie wplywac na zaburzenia erekcji. Do badania wigczono
40 0s6b z cukrzyca typu 2 i zaburzeniami erekgji (od ta-
godnych do ciezkich), ktérym nastepnie podawano BPF
w dawce 2razy 650 mg/dobe lub placebo przez 120 dni [56].
Zaburzenia erekcji oceniano na podstawie miedzynaro-
dowego kwestionariusza stuzacego do identyfikowania
zaburzen erekgji (IIEE International Index of Erectile Func-
tion) (tab. 6). Dodatkowo, za pomoca badania doplerow-
skiego, mierzono szczytowa predkos¢ skurczowa (PSV,
peak systolic velocity) w tetnicy grzbietowej pracia (Sred-
nia PSV u pacjentéw wlaczonych do badania wynosita
22 + 6 cm/s, co sugerowalo uposledzony doplyw krwi

do pracia) [56]. Terapia BPF skutkowala poprawg erekcji
— punktacja w kwestionariuszu IIEF zwiekszyla sie z 12
*+4do 18 £ 3 (tab. 6). Poprawie tej towarzyszyl rowniez
wzrost PSV w tetnicy pracia do 29 + + 5 cm/s. Ponadto
stwierdzono poprawe funkcji Srédblonka naczyniowego
w postaci wzrostu przekrwienia reaktywnego [56]. Co
ciekawe, w leczeniu zaburzen seksualnych BPF wydaje
sie dziala¢ synergistycznie z innymi ekstraktami roslin-
nymi, takimi jak Tribulus terrestris i Epimedium, zdolnymi
do zwiekszania stezenia testosteronu lub hamowania fos-
fodiesterazy typu 5 (PDES5) [56].

Inne dziatania plejotropowe

Jak wykazano na modelach zwierzecych, dzialanie
antyoksydacyjne BPF wydaje sie wplywac rowniez na
zmniejszone przewodnictwo bélu przewlektego, oddzia-
tujac na ROS i reaktywne formy azotu (RNS, reactive ni-
trogen species), ktére odpowiadaja za jego potencjalizacje.
Zatem BPF moze znalez¢ zastosowanie jako adiuwant
w leczeniu bélu przewleklego, ktéry pozwoli ograniczy¢
zwiekszanie dawek opioidéw [57]. Potrzebne sa jednak
dalsze badania kliniczne, w ktdérych taka hipoteza zosta-
nie jednoznacznie potwierdzona.

Kompozygcja polifenoli z bergamoty skutecznie ogra-
nicza takze skutki dziatania promieniowania UV typu B
(UVB) na keratynocyty in vitro. Przejawia sie to poprawa
zywotnosci komoérek, zmniejszeniem ekspresji interleu-
kiny 1b, a takze zwiekszeniem aktywnosci telomerazy.
Wydaje sie, ze BPF moduluje podstawowe $ciezki trans-
dukgji sygnalu komérkowego, co prowadzi do antypro-
liferacyjnej, przeciwstarzeniowej i immunomodulujacej
odpowiedzi. Implikuje to potencjalng wartos¢ bioflawo-
noidu bergamotowego, ktéry wspiera endogenny system
antyoksydacyjny skory, zmniejszajac fotostarzenie sie

Tabela 6. Wptyw 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe na zaburzenia erekcji u chorych na

cukrzyce typu 2 oceniany na podstawie kwestionariusza IIEF (na podstawie [56])

Grupa kontrolna

27+ 3

Chorzy na cukrzyce

e

Liczba punktow

Chorzy na cukrzyce
przyjmujacy BPF

18 & 3**

Interpretacja wyniku uzyskanego w IIEF:
¢ erekcja prawidiowa: 26-30 pkt.
» fagodne zaburzenia erekcji: 17-25 pkt.
* umiarkowane zaburzenia erekcji: 11-16 pkt.

 ciezkie zaburzenia erekcji: 6-10 pkt.

*p < 0,05 grupa kontrolna v. chorzy na cukrzyce; **p < 0,05 chorzy na cukrzyce v. chorzy na cukrzyce przyjmujacy BPF; BPF (bergamot polyphenolic frac-
tion) — kompozycja polifenoli z bergamoty; IIEF (International Index of Erectile Function) — miedzynarodowy kwestionariusz stuzgcy do identyfikowania
zaburzen erekgcji
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skory, a tym samym ryzyko rozwoju zmian nowotwo-
rowych [58].

Polifenole, dzieki swoim wtasciwosciom przeciw-
utleniajacym oraz przeciwzapalnym, moga wykazy-
waé réwniez dzialanie protekcyjne na miesien sercowy
w trakcie chemioterapii. W badaniu na modelu mysim
dowiedziono kardioprotekcyjnego wptywu BPF pod-
czas stosowania doksorubicyny, wyrazajacy sie istotnym
zmniejszeniem wymiaru koficowoskurczowego lewe;
komory (LVESd, left ventricular end-systolic diameter),
poprawa frakcji skracania lewej komory (LVES, left ven-
tricular fractional shortening) oraz zwiekszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEE left ventricular ejection
fraction). Ponadto analiza histologiczna wykazata mniej-
sza apoptoze kardiomiocytow, ograniczenie zwl6knienia
oraz zmniejszenie reaktywnego przerostu [59].

POTENCJALNE MIEJSCE BPF

W PRAKTYCE KLINICZNEJ
Przytoczone dane pochodzace z randomizowanych

badan klinicznych potwierdzaja skuteczno$é stosowania

standaryzowanej BPF przede wszystkim w obnizaniu ste-
zenia cholesterolu we krwi. Dostepne dane naukowe po-
twierdzajg dziatanie hipolipemizujace tej substancji, kto-
re pozwala na redukgje stezenia LDL-C 0 25% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej w przypadku dawki 500 mg,

a nawet 40% przypadku dawki 1000 mg [25, 53, 54]. Do

szczegblnych grup, dla ktérych preparat BPF moze by¢

przeznaczony, naleza:

* osoby z grupy niskiego (< 1% w skali SCORE [Syste-
matic COronary Risk Evaluation]) lub umiarkowanego
(1-4% w skali SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, uktérych stezenie LDL-C jest podwyzszone 0 20—
-40%, gdy nie ma potrzeby stosowania intensywnego
leczenia hipolipemizujacego;

 osoby nieakceptujace terapii statyna i kategorycznie
odmawiajace jej stosowania;

¢ chorzy nietolerujacy statyn;

¢ osoby, u ktérych nie mozna zintensyfikowac terapii
statyna (addytywne dzialanie BPF);

e chorzy z zespolem metabolicznym i zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej pod postacia nieprawi-
dlowej glikemii na czczo (IFG, impaired fasting glucose)
lub nieprawidlowej tolerancji glukozy (IGT, impaired
glucose tolerance);

e chorzy z zespotem metabolicznym i NAFLD.

Warto pamieta¢, ze BPF moze by¢ réwniez korzyst-
nym uzupelnieniem terapii w przypadku zaburzen erek-

cji w cukrzycy typu 2, moze ograniczac skutki dziatania
promieniowania UVB, jak réwniez dziata¢ kardiopro-
tekcyjnie w trakcie chemioterapii doksorubicyna, cho¢
miejsce BPF w tych wlasnie wskazaniach klinicznych
wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Polifenole zbergamoty wywieraja pozytywny wplyw
na gospodarki lipidowga i weglowodanowg, a ich silne
wladciwosci antyoksydacyjne dodatkowo oddzialuja ko-
rzystnie na $rédblonek naczyniowy. Biorac pod uwage
fakt, ze efekty farmakologiczne preparatow nutraceu-
tycznych na bazie flawonoidéw bergamotowych wyda-
ja sie porownywalne z syntetycznymi lekami w malej
dawce, a dziatania niepozadane tych preparatow sg zni-
kome, BPF moze w niektérych przypadkach by¢ wazna
alternatywa dla lekéw konwencjonalnych.
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Zespot ekspertéw dazy do zapewnienia niezaleznosci
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wstania niniejszego opracowania, nie jest promowanie,
popieranie ani zalecanie w szczeg6lny sposéb produktu
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