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Streszczenie

Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym profilem flawonoidéw. Jest szczegdlnie bogaty we flawanony i flawo-
ny. Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty zawiera takie flawonoidy jak sok bergamotowy, jednak ponad
200 razy bardziej skoncentrowane. Liczne dane wskazuja na jej znakomite dziatanie w hiperlipidemii i umiarkowanej
hiperglikemii. Ponadto wykazuje ona inne korzystne wtasciwosci plejotropowe. Ponizszy dokument stanowi opinie grupy
ekspertow bedaca podsumowaniem aktualnej wiedzy na temat flawonoidéw bergamoty i ich mozliwego zastosowania
w wybranych populacjach chorych.
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Wstep

W ostatnich latach rosngcym zainteresowaniem cieszy sie
mozliwo$¢ wykorzystania biologicznie aktywnych substancji
pochodzenia roSlinnego do zapobiegania réznym typom
schorzen, w tym chorobom cywilizacyjnym, oraz ich lecze-
nia. W wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych
dowiedziono, ze dieta bedaca zrodtem wielu zwigzkow
o0 dobroczynnym wptywie na organizm, w tym zwigzkow
polifenolowych, przyczynia sie do obnizenia ryzyka wystepo-
wania miedzy innymi chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
otytosci, cukrzycy typu 2 i nowotwordw [1-15].

Wraz ze wzrostem Swiadomosci spoteczenstwa w zakre-
sie zagrozen zwigzanych z rosngcg chemizacja Srodowiska,
stresem, promieniowaniem jonizujgcym, paleniem tytoniu,
siedzacym trybem zycia, obecnoscig jondw metali w po-
zywieniu, jak rowniez spozywaniem duzych ilosci wysoko
przetworzonej zywnosci, zwieksza sie zainteresowanie
medycyna alternatywna i dziataniami profilaktycznymi
stuzgcymi poprawie jakoSci zycia. Biologicznie czynne
zwigzki pochodzenia roslinnego sg postrzegane nie tylko
jako tansza, ale przede wszystkim jako bezpiecznigjsza
dla zdrowia alternatywa tradycyjnych, syntetycznych farma-
ceutykow [1, 2, 16]. Szczegblnie cennymi komponentami
surowcow roslinnych sg substancje o wtasciwosSciach anty-
oksydacyjnych. Zainteresowanie tymi zwigzkami nasilito sie
na poczatku lat 90. XX wieku, kiedy odkryto, ze u podtoza
schorzen, takich jak miazdzyca czy nowotwory, lezy stres
oksydacyjny spowodowany zwiekszong produkcjg reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxygen species) i wolnych
rodnikéw. Do gtéwnych antyoksydantéw roslinnych naleza
zwigzki polifenolowe, ktére stanowia grupe ponad 8 tys.

zwigzkow, co czyni je najbardziej rozpowszechnionymi
przeciwutleniaczami w Swiecie roslin.

W licznych badaniach udowodniono, ze szczegblnie po-
lifenole bergamoty wykazuja wiele korzystnych wtasciwosci,
wptywajac miedzy innymi na metabolizm lipidow i glukozy,
co moze mie¢ istotne znaczenie w prewencji pierwotnej
chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Charakterystyka zwigzkow polifenolowych

Polifenole sg zwiazkami organicznymi z grupy fenoli zawie-
rajgcymi przynajmniej dwie grupy hydroksylowe przytaczone
do pierscienia benzenowego o charakterze kwasowym.
Zwigzki polifenolowe stanowig bardzo zréznicowana gru-
pe zardéwno pod wzgledem masy czasteczkowej, budowy
i wiasciwosci, jak i funkcji biologicznych. Zaleznie od liczby
grup hydroksylowych oraz sposobu potaczenia pierscieni
aromatycznych wyréznia sie cztery gtéwne klasy tych
zwiagzkow: flawonoidy, kwasy fenolowe, stilbeny i lignany
(ryc. 1) [1-3, 15]. Sama budowa pierscieniowa i obecnosé
grup hydroksylowych nie pozwalajg na zaliczenie danego
zwigzku do grupy polifenoli, gdyz mianem tych zwigzkow
okre$la sie wytgcznie substancje bedace produktami wtor-
nego metabolizmu roslin. Synteza zwigzkéw polifenolowych
nasila sie w warunkach stresowych, co stanowi naturalng
odpowiedZ obronng chronigca rosliny, miedzy innymi przed
atakiem owadow, grzybow, wirusow i bakterii, jak rowniez
promieniowaniem ultrafioletowym (UV, ultra-violet) [1, 2].

Zwiazki polifenolowe gromadza sie w naziemnych
czesciach roslin — todygach, lisciach i kwiatach, a prze-
de wszystkim owocach. Odpowiadaja one réwniez za
ich barwe, dlatego owoce o intensywnej pigmentacji
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Rycina 1. Klasyfikacja zwigzkdw polifenolowych (opracowano na podstawie [1-3, 15])
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charakteryzujg sie wysoka zawartoScig tych zwigzkow.
Bogatym Zrodtem polifenoli sg rowniez warzywa i przypra-
wy oraz popularne napoje, takie jak kawa, kakao, herbaty
zielona i czarna oraz czerwone wino [1-3, 17].

Aktywnosé biologiczna zwigzkow polifenolowych zalezy
w duzej mierze od stopnia ich przyswajalnosci w przewo-
dzie pokarmowym. Z kolei szybko$¢ i wydajnosé absorpcji
jelitowej sg zdeterminowane strukturg chemiczng danego
zwigzku. Wiekszos¢ polifenoli wystepuje naturalnie w po-
staci glikozydéw, znacznie rzadziej zwigzki te sa obecne
w formie wolnych aglikonéw [1, 3, 18]. Aglikony moga
ulegaé¢ wchfanianiu na drodze dyfuzji biernej, natomiast
glikozydy ulegaja wczeSniejszej hydrolizie enzymatyczne;j
w jelicie. Istotny wptyw na biodostepnos¢ zwigzkow poli-
fenolowych ma mikroflora jelitowa zdolna do metabolizo-
wania polifenoli z udziatem wytwarzanych przez bakterie
enzymow, takich jak B-glukozydaza, B-glukuronidaza i hy-
drogenazy [1, 3, 18].

Bergamota — klejnot Kalabrii

Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso & Po-
iteau), nazywana réwniez bergamota lub bergamotka,
jest gatunkiem ro$liny cytrusowej z rodziny rutowatych
(Rutaceae). Pochodzi prawdopodobnie z Indii, a obecnie
jest uprawiana niemal wytgcznie na potudniu Wioch w re-
gionie Kalabrii (Reggio di Calabria), cho¢ rosnie réwniez
w innych krajach Srédziemnomorskich, a nawet w Ame-
ryce Potudniowej [19]. Swojg nazwe wzieta od wtoskiego
miasta Bergamo, gdzie olejek z bergamoty sprzedawano
po raz pierwszy, a ktore do dzi$ cieszy sie mianem stolicy
tego eterycznego olejku. To niewielkie drzewo jest trudne
w uprawie (duze wymagania glebowe i klimatyczne, mata
odporno$é na choroby), osigga wysokoS¢ 4 m i kwitnie
dwukrotnie w ciggu roku. Ma biate, silnie pachngce kwiaty,
miesiste i blyszczace liScie, zottozielone owoce przypomi-
najace matg pomarancze oraz pachnacy, kwasny migzsz.
Owoc bergamoty nie jest owocem deserowym, poniewaz
jest gorzki i cierpki. Gtéwnym surowcem pozostaje gruba
i pomarszczona skorka zawierajgca duze ilosci olejku ber-
gamowego, ktory jest uzyskiwany z jej zewnetrznej czesci
— naowocni. Owoce zbiera sie od grudnia do marca. Jedno
dojrzate 12-letnie drzewo wydaje okoto 350 owocow,
a starsze — do 800 owocow. Z tej liczby owocdéw mozna
otrzymaé 0,5-1 kg olejku pozyskiwanego za pomoca
maszyn pellatrici. W urzgdzeniach pellatrici owoce sg
obtaczane miedzy dwoma tarczami, z kolcami i ostrzami
na powierzchni. Olejek z woda i startymi fragmentami na-
owocni jest wyciskany i odsaczany, a nastepnie poddawany
destylacji z parg wodna [20].

Skorka owocow, ale rowniez kwiaty i liscie sg Zrodtem
eterycznych olejkdw — wspomnianego wyzej olejku berga-
mowego stosowanego miedzy innymi w produkcji herbaty
earl grey oraz olejku nerolowego stosowanego w perfumerii

(np. woda kolonska) [19]. Wykorzystuje sie je réwniez
w aromaterapii oraz medycynie naturalnej.

Flawonoidy bergamoty i ich metabolizm

Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym profi-
lem flawonoidéw i jest szczegblnie bogaty we flawanony
i flawony. Wykazuje on czeSciowe podobieAstwo do soku
z pomaranczy pachnacej (chinotto, Citrus myrtifolia) oraz
pomaranczy gorzkiej (Citrus aurantium) [21, 22].

Zawiera stosunkowo rzadkie neoeriocytryne i neohe-
sperydyne oraz, jak niedawno odkryto, rzadko spotykane
brutierydyne oraz melitydyne [23]. Doktadna analiza
zawartosci flawonoidéw w 42 gatunkach cytruséw i ich
odmian wykazata, ze ilos¢ flawonoidéw w przeliczeniu na
jednostke objetosci soku lub na jednostke masy albedo
(biata, wewnetrzna cze$¢ skorki) jest najwieksza wtasnie
w przypadku pomarariczy bergamoty. Bergamota zawiera
najwieksze stezenia flawanondw: neoeriocytryny, narin-
giny, neohesperydyny, melitydyny i brutierydyny, a takze
najwieksza zawartos¢ niektérych flawonéw: rhoifoliny,
neodiosminy, ponciriny i rutyny [24].

Sok bergamotowy mozna zagesci¢ opatentowang meto-
da, obejmujgca preparatywna chromatografie wykluczania
przy uzyciu usieciowanego polistyrenu (zelu polimerowego)
oraz odsgczanie eluatu w celu uzyskania proszku — skon-
centrowanej mieszaniny flawonoidéw bergamotowych,
czyli tak zwanej kompozycji polifenoli z bergamoty (BPF,
bergamot polyphenolic fraction) [25]. W ponad 40% BPF
sktada sie z flawonoidéw, weglowodandw, pektyn i innych
zwigzkow, w przeciwiefstwie do proszkéw z soku berga-
motowego uzyskanych metoda suszenia rozpytowego,
w ktérych maksymalne stezenie polifenoli wynosi 1%.
Frakcja bergamotowo-polifenolowa doktadnie odzwiercied-
la profil polifenoli soku bergamotowego (ryc. 2), z tg tylko
roznica, ze flawonoidy sa w niej ponad 200 razy bardziej
skoncentrowane [26].

Sposrad flawonoidéw obecnych w BPF (oraz w soku ber-
gamotowym) 95% to flawanony, natomiast flawony mozna
znaleZé w pozostatych 5%. Do tej pory nie opublikowano
pracy dotyczacej bioprzyswajalnosci i wiasciwosci farma-
kokinetycznych BPF. Opisano jednak parametry absorpciji,
metabolizmu i wydalania kilku pojedynczych flawonoidéw
obecnych w soku bergamotowym.

W przewodzie pokarmowym glikozydy flawonoidowe
zostajg pozbawione reszt weglowodanowych przez bak-
terie flory jelitowej. Powstajagce w ten spos6b aglikony
wykazujg znacznie wieksza biodostepnos¢ [27, 28]. Nalezy
podkresli¢, ze BPF a priori zawiera znaczacy odsetek poli-
fenoli w postaci aglikonow. Aglikony flawonoidowe diosmin,
hesperydyny i naringiny (odpowiednio: diosmetyna, hespe-
rytyna i naringenina), w przeciwieastwie do glikozydow,
duzo tatwiej pokonujg btone komorkowa enterocytow
[29]. Mimo tego biodostepnos¢ flawonoidéw pozostaje
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KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
(BDF, bergamot polyhenolic fraction)
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Rycina 2. Struktury chemiczne najczestszych flawonoidéw wystepujacych w kompozycji polifenoli z bergamoty (na podstawie [26])

niska i szacuje sie, ze tylko 10% wszystkich spozywanych
polifenoli jest absorbowanych, choé wielko$é absorpcji
moze byé indywidualnie rézna [28].

Gtowna droga metabolizowania polifenoli jest faza Il
metabolizmu. Koniugacja wolnych grup fenolowych po-
przez glukuronidacje i sulfacje zwieksza ich polarnosé
i rozpuszczalno$é w wodzie, umozliwiajgc tym samym
usuniecie ich z organizmu [28]. Zasadniczo flawonoidy
cechuje krotki okres péttrwania i nie jest jasne, czy ich

metabolity zachowuja jakgkolwiek aktywnosé biologicz-
ng. Biorac jednak pod uwage fakt, ze sulfonowane lub
metylowane metabolity resweratrolu zachowujg petng
lub czesciowg aktywnosé zwigzku macierzystego [30],
jest wielce prawdopodobne, ze metabolity flawonoidéw
cytrusowych zachowuja sie w podobny sposob i wptywajg
na modulacje wewngtrzkomérkowa. Dlatego wiekszos¢
efektow molekularnych obserwowanych in vitro wywotuje
odpowiednig odpowiedz biologiczng in vivo.
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Mechanizmy molekularne
dziatania flawonoidow

Zaproponowano kilka mechanizméw wyjasniajgcych hipo-
glikemizujgce oraz hipolipemizujace dziatanie flawonoidow,
ale aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez adenozy-
nomonofosforan (AMPK, adenosine monophosphate-acti-
vated protein kinase), ktora dziata jako integrator sygnatow
regulacyjnych, monitorujgcych systemowy i komorkowy stan
energetyczny ustroju, wydaje sie najbardziej prawdopodob-
na. Kinaza ta jest kluczowym regulatorem metabolizmu
glukozy i kwaséw ttuszczowych we wszystkich tkankach.
Jest réwniez waznym celem dziatania metforminy, dosko-
nale znanego leku przeciwcukrzycowego. Liczne dowody
wskazuja, ze niektore flawonoidy (np. naringina) obecne
w bergamocie moga aktywowa¢ AMPK, ale nie jest jasne,
jak doktadnie wyglada mechanizm molekularny, poniewaz
ani metformina, ani flawonoidy nie wigza sie bezposrednio
z AMPK [31].

Z historycznego punktu widzenia szlak metaboliczny
AMPK pierwotnie uwazano za sensor i regulator rownowagi
energetycznej ustroju na poziomie komoérkowym, natomiast
wspotczesnie wiadomo, ze jest réwniez zaangazowany
w utrzymanie réwnowagi energetycznej na poziomie ca-
tego organizmu [32]. WiekszoS¢ procesow komaorkowych
wymaga energii i odbywa sie dzieki hydrolizie adenozyno-
trifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) do adenozyno-
difosforanu (ADP, adenosine diphosphate) i fosforanu (lub
rzadziej do AMP i pirofosforanu). Kinaza biatkowa aktywo-
wana przez AMP jest filogenetycznie konserwatywna kinazg
biatkowa serynowo-treoninowg (LKB1, liver kinase B1),
uznawang za czujnik systemowych i komérkowych zasobow
energetycznych, odgrywajaca kluczowa role w ochronie
funkcji komérek w warunkach niedoboréw energetycznych
i glbwnym metabolicznym przetgcznikiem posredniczacym
w adaptacji komorek do réznych warunkéw Srodowiska
[33]. Jej aktywnoSé wzrasta w nastepstwie wystgpienia
stresu metabolicznego, ktory 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 aktywacje AMPK. Aktywowana AMPK przetgcza
komorki ze stanu anabolicznego w kataboliczny, zamy-
kajgc szlaki zuzywajgce ATP, przywracajac tym samym
rownowage energetyczna. W efekcie zahamowane zostaja
synteza glukozy, ttuszczow, biatek oraz wzrost komorek,
a pobudzane sa wychwyt i oksydacja kwaséw ttuszczo-
wych oraz wychwyt glukozy i glikoliza [34, 35]. Ponadto
przewlekia aktywacja AMPK nasladuje efekt intensywnego
wysitku fizycznego poprzez indukcje ekspresji heksokinazy
mieSniowej oraz transporteréw glukozy (GLUT-4, glucose
transporter type 4) [36].

Znaczenie AMPK w kontroli produkcji glukozy przez
watrobe podkreslajg wyniki badan przeprowadzonych in

vitro i in vivo, ktére dowodza, ze farmakologiczna akty-
wacja AMPK prowadzi do zahamowania watrobowej pro-
dukcji 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 insulinoopornoscia
prowadzito do zahamowania watrobowej produkcji glukozy.

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP odgrywa
szczegbing role w nasilaniu oksydacji kwaséw ttuszczowych
w miesniach szkieletowych poprzez fosforylacje karbo-
ksylazy acetylokoenzymu A (ACC, acetyl-CoA carboxylase)
[37]. Fosforylacja ACC przez AMPK redukuje jej aktywno$é
i prowadzi do zmniejszenia produkcji malonylo-CoA beda-
cego inhibitorem palmitylotransferazy karnitynowej (CPT-1,
carnitine palmitoyltransferase I). Redukcja malonylo-CoA
zmniejsza hamowanie CPT-1 i promuje, poSredniczony
przez CPT-1, transport kwaséw ttuszczowych do mitochon-
drium w celu ich oksydacji. Posredniczone przez AMPK
zmniejszenie zawartosci wewngtrzkomérkowej malonylo-
-CoA i kwasow ttuszczowych prowadzi z kolei do poprawy
wrazliwosci na insuline, poniewaz zaréwno malonylo-CoA,
jak i nadmiar metabolitow lipidowych, w tym ttuszczowych
acylo-CoA, ceramidoéw i diacylogliceroli, powodujg opornosé
na insuline w mies$niach szkieletowych [38].

Réwniez w watrobie AMPK reguluje kilka kluczowych
biatek zaangazowanych w metabolizm lipidéw. Fosforyluje
i inaktywuje zaréwno ACC, jak i reduktaze hydroksymety-
loglutarylo-CoA (HMG-CoA, hydroxymethylglutaryl-CoA),
ograniczajgc w ten sposob ilo§¢ enzymu potrzebng odpo-
wiednio do syntezy kwasow ttuszczowych i cholesterolu.
Podobnie jak ma to miejsce w mieSniach szkieletowych
rowniez w watrobie inaktywacja ACC przez AMPK prowadzi
do zmniejszenia produkcji malonylo-CoA, podwyzsze-
nia aktywnosci CPT-1 i zwiekszenia oksydacji kwasow
tluszczowych. Uogdlniajac, aktywacja AMPK w watrobie
powoduje stymulacje oksydacji kwaséw ttuszczowych oraz
zablokowanie syntezy cholesterolu i triglicerydéw (TG, tri-
glycerides). Ponadto AMPK hamuje ekspresje mRNA biatka
wigzgcego elementy regulatorowe genéw enzymow biorg-
cych udziat w syntezie steroli (SREBP-1, sterol regulatory
element-binding protein 1), zaangazowanych w patogeneze
insulinoopornoSci, dyslipidemii i cukrzycy typu 2 [34,
39]. Aktywacja AMPK jest zatem molekularnym celem
wielu naturalnych polifenoli i moze odpowiada¢ za ich
liczne, korzystne terapeutyczne wtasciwosci, szczegblnie
w kontekscie zaburzen metabolicznych: otytosci, cukrzycy,
hiperlipidemii i niealkoholowego sttuszczenia watroby.

Jak wspomniano wczesniej, sok bergamotowy oraz BPF
zawierajg dwa rzadkie flawonoidy — brutierydyne i melity-
dyne, ktére mogg dziataé w mechanizmie ,statynopodob-
nym”, jako bezposrednie inhibitory reduktazy HMG-CoA
[23, 40]. Nalezy jednak pamietaé, ze silne hamowanie
HMG-CoA, wykazane u pacjentéw otrzymujacych BPF w ba-
daniu przeprowadzonym przez Mollace’a i wsp. [25], mogto
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rowniez wynikac z opisanej wczesniej aktywacji AMPK. Jak
dowiedziono, silne hipolipemizujgce dziatanie wyciggow
zinnych owocow cytrusowych (mandarynek, cytryn) nieza-
wierajacych brutierydyny i melitydyny, ale gtéwnie hespery-
dyne, naringine i pektyny, jest powodowane hamowaniem
nie tylko reduktazy HMG-CoA, ale rowniez innego enzymu
z grupy transferaz odpowiedzialnego za estryfikacje cho-
lesterolu — acylotransferazy acylo-CoA-cholesterolu (ACAT)
[41]. Co ciekawe, w badaniach klinicznych nie wykazano
istotnego wptywu wyselekcjonowanych flawonoidow [42] na
profil lipidowy, w przeciwieAstwie do produktéw ztozonych,
ktore korzystnie modyfikowaty stezenia cholesterolu i TG.
Fakt ten sugeruje, ze trudno jest wskazac jeden aktywny
zwigzek odpowiedzialny za zahamowanie reduktazy HMG-
-CoA. Efekt ten jest prawdopodobnie spowodowany interak-
cja réznych mechanizméw molekularnych, ale moze sie tez
wigzaé z dziataniem polifenoli, ktérych jeszcze precyzyjnie
nie scharakteryzowano.

Innym potencjalnym celem dziatania flawonoidéw
bergamotowych moga by¢ fosfodiesterazy (PDE, phos-
phodiesterases) cyklicznych nukleotyddw, ktore katalizuja
hydrolize przekaznikow Il rzedu, tj. cyklicznego AMP (CAMP,
cyclic AMP) lub cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP, cyclic guanosine monophosphate), regulujgc ich
stezenia wewnatrzkomérkowe i powodujac odpowiednie
reakcje fizjologiczne. Fosfodiesterazy cyklicznych nukleo-
tydéw sg produktami roznych genéw kodujgcych biatka
0 masach od 60 do 130 kDa i sklasyfikowano je w 11 ro-
dzinach (PDE1-PDE11) [43]; PDE3B i niektore izoformy
PDE4 charakteryzujg sie wysokim powinowactwem do
cAMP i odgrywaja kluczowg role w regulowaniu metabo-
lizmu i lipolizy [44]. SzybkoS¢ hydrolizy TG (lipolizy) jest
dodatnio skorelowana ze wzrostem stezenia wewnatrzko-
mérkowego cAMP, ktory aktywuje kinaze biatkowa A (PKA,
protein kinase A). Aktywowana PKA fosforyluje i aktywuje
hormonozalezna lipaze (HSL, hormone-sensitive lipase),
ktéra bezpoSrednio przeprowadza proces hydrolizy TG [45].

Niektére flawonoidy mogg indukowa¢ lipolize w tkance
ttuszczowej, prawdopodobnie hamujgc PDE i zmniejsza-
jac rozktad cAMP. Moze to ttumaczy¢ korzystne dziatanie
w otytoSci niektorych suplementéw diety bogatych we
flawonoidy cytrusowe [45]. Szlaki sygnatowe cAMP mo-
dulujg takze glukoneogeneze, glikogenolize i wydzielanie
insuliny [46].

Liczne rozwazania w zakresie chemii obliczeniowej
sugeruja, Ze zawarta w soku bergamotowym neoriocytryna
moze by¢ silnym inhibitorem PDE3. Istniejg dwie rézne
izoformy PDE3 — PDE3A i PDE3B. Wykazuja one specyficz-
ne réznice w ekspresji. Izoforme PDE3A cechuje znaczna
ekspresja gtownie w uktadzie sercowo-naczyniowym, na
przyktad w ptytkach krwi, komérkach miesni gtadkich
naczyf i komérkach mieSnia sercowego [47]. Izoforma
PDE3B natomiast ulega ekspresji w komdrkach waznych

dla metabolizmu energetycznego: hepatocytach, brunat-
nych i biatych adipocytach, komérkach 3 trzustki [48, 49].

Charakterystyczng cechg izoformy PDE3B jest sytuacja,
w ktorej farmakologiczne ostabienie jej dziatania powoduje
zwiekszenie katabolizmu i w konsekwencji redukcje gro-
madzenia sie tkanki ttuszczowej i magazynowania glukozy
[50]. Co ciekawe, brak aktywnoSci PDE3B w watrobie pro-
wadzi do powaznego rozregulowania metabolizmu glukozy,
TG i cholesterolu, co sugeruje, ze modulacyjna rola PDE3B
ma kluczowe znaczenie dla homeostazy lipidéw i glukozy
[50, 51]. Dysregulacja PDE3B moze réwniez odgrywac
istotng role w rozwoju sttuszczenia watroby u 0s6b z zespo-
tem metabolicznym lub cukrzyca typu 2 [51]. Jest wielce
prawdopodobne, ze flawonoidy bergamotowe posredniczg
w korzystnym wptywie na homeostaze lipidéw i glukozy
poprzez modulacje PDE3B, ale te hipoteze nalezy formalnie
zweryfikowaé w badaniach eksperymentalnych.

Kolejnym mechanizmem molekularnym kardiopro-
tekeyjnego dziatania flawonoiddw, ktéry zidentyfikowano,
jest wptyw na metabolizm nukleotydéw adenozynowych
w Srodbtonku naczyniowym. W licznych badaniach wyka-
zano, 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 aktywnosci komérkowych
enzymoéw antyoksydacyjnych i zwiekszenie odpornosci
komoérek na stres oksydacyjny. Narazenie kardiomiocytow
na stres, a nastepnie poddanie ich dziataniu flawonoidow
zmniejsza stres oksydacyjny, powoduje wzrost aktywnosci
enzymow zapobiegajacych powstawaniu wolnych rodnikow
i nasila synteze tlenku azotu (NO, nitric oxide) [52]. Nie
wiadomo, czy QR2 jest bezpoSrednio zaangazowana w me-
tabolizm lipidow i glukozy, ale wstepne dane sugeruja, ze
hamowanie QR2 przez specyficzne inhibitory (NMDPEF,
N-[2-(2-methoxy6H-dipyrido{2,3-a:3,2-e}pyrrolizin-11-yl)
ethyl]-2-furamide) i flawonoidy (resweratrol, BPF) zmniejsza
wykorzystanie glukozy i glikolize poprzez promowanie mito-
chondrialnej fosforylacji oksydacyjnej, co skutkuje redukcjg
wytwarzania kwasu mlekowego w Srodowisku komarko-
wym. Zatem modulacja aktywnosci QR2 przez flawonoidy
prawdopodobnie przyczynia sie do korzystnego dziatania
przeciwcukrzycowego i hipolipemizujacego tych zwigzkow.

Warto podkresli¢, ze farmakologiczne i molekularne
efekty dziatania ,fitokompleksu” lub mieszaniny substanc;ji
czynnych wystepujgcych w roslinach moga by¢ zupetnie
inne niz efekty dziatania pojedynczych flawonoidéw, ze
wzgledu na synergistyczne dziatanie mieszaniny. Wydaje
sie wiec oczywiste, ze polifenole bergamotowe i sama BPF
powinny byé badane w ustalonych uktadach modelowych in
vitro oraz in vivo, aby uzyskaé bardziej szczegotowy wglad
w mechanizmy ich dziatania. Najwazniejsze potencjalne
cele molekularne flawonoidéw bergamotowych przedsta-
wiono na rycinie 3 [26].
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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

Kompozycja polifenoli z bergamoty
w badaniach klinicznych

Dziatanie hipolipemizujgce/
/hipoglikemizujgce

Do randomizowanego badania, przeprowadzonego przez
Mollace i wsp. [25] metoda podwdjnie Slepej proby i kon-
trolowanego placebo, zakwalifikowano 237 chorych z hiper-
cholesterolemia. Pacjentéw podzielono na 3 grupy: grupe A
— 104 osoby z izolowang hipercholesterolemia (stezenie
cholesterolu frakcji LDL [LDL-C, low-density lipoprotein-cho-
lesterol] 2 130 mg/dl), grupe B— 42 osoby z hiperlipidemig
mieszana, grupe C — 59 0sbb z zespotem metabolicznym
(hiperlipidemig mieszang i glikemig > 110 mg/dl). Kazda
grupa zostata podzielona na 3 podgrupy, w ktérych pacjenci
otrzymywali BPF w dawce 500 mg/dobe, 1000 mg/dobe lub
placebo. Pozostatych 32 pacjentow, ktorzy przerwali terapie
simwastatyng z powodu b6léw miesniowych i znaczacego
podwyzszenia stezenia kinazy kreatynowej, przydzielono
do grupy D. Przyjmowali oni BPF w dawce 1500 mg/dobe,
utrzymujac jednoczesnie diete na poziomie 1600 kcal/
/dobe [25].

Z badania wykluczono osoby z jawna choroba watroby,
przewlektg choroba nerek, niedoczynnoscig tarczycy, mio-
patia, niekontrolowang cukrzycg, ciezkim nadcisnieniem
tetniczym, po udarze mézgu i ostrym zdarzeniu wieAcowym
w ciggu ostatnich 30 dni, po rewaskularyzacji wiencowe;j
w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub naduzywajace alkoho-
lu. Zaden z pacjentéw nie stosowat hormonalnej terapii
zastepczej ani suplementdéw antyoksydacyjnych lub wita-
minowych w ciggu 2 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Wszystkim badanym przez kolejne 30 dni codziennie
podawano BPF lub placebo (przed positkiem). W celu moni-
torowania mozliwych dziatah niepozgdanych kontrolowano
stezenie aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej,
kinazy kreatynowej, azotu mocznika, kreatyniny oraz liczby
krwinek przed terapig i po niej. Dodatkowo kontrolowano
funkcje srodbtonka naczyniowego za pomoca obrazowania
ultrasonograficznego tetnicy ramiennej, oceniajgc wzrost
jej Srednicy podczas przekrwienia reaktywnego.

Trzydziestodniowa terapia BPF (500 mg lub 1000 mg)
skutkowata 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 przyjmu-
jacej placebo nie odnotowano istotnych zmian parametréw
lipidowych [25].

Znaczacy redukcje zaobserwowano réwniez w przypad-
ku TG (tab. 2). W szczegblnoSci bardzo dobrg odpowiedz
na terapie BPF odnotowano wsréd chorych z zespotem
metabolicznym w grupie C. Po leczeniu BPF w duzej dawce
wyjsciowe Srednie wartosci TC 278 mg/dl, 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 towarzyszyto zalezne od dawki zwieksze-
nie stezenia HDL-C u wszystkich pacjentéw. U 10% os6b
Z najlepszg odpowiedzig na leczenie wzrost stezenia HDL-C
byt niezwykle wysoki — 64,6%. Dodatkowo u pacjentow
z zespotem metabolicznym uzyskano bardzo istotne
(p < 0,0001) obnizenie stezenia glukozy we krwi (Srednia
redukcja o0 18,9% w grupie leczonej BPF w dawce 500 mg
oraz 0 22,4% w grupie leczonej BPF w dawce 1000 mg).
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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

Srednia zmiana (%)

[mg]
Grupa A 500
Izolowana 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

TC LDL-C HDL-C
-20,7+1,9 -23,0+19 259+23
-30,9+15 -386+15 39,0+£2,8

-0,4+04 -1,7+0,5 05+11
-21,9+18 -253+2,0 173+1,4
-27,7+34 -334+3,9 35,8 +4,2
-05+05 -0,5+0,7 -1,3+18
-24,7+£2,6 -26,8+ 3,6 16,5+ 1,6
-281+206 -33,2+3,0 296+18

0505 -09x14 2920
-250zx1,6 -27,6 £0,5 23,8+ 1,7
-21,8+14 -241+£15 223+13
-29,4+13 -360x+1,4 40,1+19
-0,1+0,3 -1,1+05 1,2+0,9

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-chole-

sterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity

Tabela 2. Procentowe zmiany stezen TG oraz glukozy u pacjentéw poddanych 30-dniowej terapii BPF (na podstawie [25])

Grupy pacjentow Dawka dobowa BPF

[mg]

Grupa B 500

Hiperlipidemia mieszana 1000
Placebo

Grupa C 500

Zesp6t metaboliczny 1000
Placebo

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

W grupie przyjmujacej placebo nie odnotowano istotnych
zmian stezenia glukozy (tab. 2) [25].

Maksymalny wptyw na wszystkie parametry lipidowe
zaobserwowano u 0s0b przyjmujacych BPF w dawce
1000 mg/dobe, ale réznice istotne statystycznie miedzy
dawkg 500 mg a 1000 mg wystapity tylko w przypadku
stezenia HDL-C [25].

W grupie 32 chorych nietolerujgcych statyn przyjmowa-
nie BPF w dawce 1500 mg/dobe (3 kapsutki) skutkowato
obnizeniem stezen TC Srednio 0 25% i LDL-C 0 27,6% oraz
wzrostem stezenia HDL-C 0 23,8% (tab. 1). Co niezwykle
istotne, nie obserwowano zadnych dziataf niepozadanych
[25]. Dodatkowo w grupach przyjmujgcych BPF w daw-
kach 500 mg i 1000 mg stwierdzono poprawe w zakresie
przekrwienia reaktywnego w obrebie tetnicy ramiennej,
co wskazywatoby na korzystny wptyw BPF na Srédbtonek
naczyniowy u chorych z zaburzeniami gospodarek lipidowej
i weglowodanowej [25]. U 6 pacjentow z grupy przyjmujacej
500 mg BPF oraz u 11 pacjentéw z grupy otrzymujace;j
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Srednia zmiana (%)

TG Glukoza
-28,2+39 =
-379+33 =

0,1+05 =
-32,7+25 -189+1,2
-41,0+2,6 -224+1,0

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

1000 mg BPF wystapita umiarkowanego stopnia zgaga,
jednak zaden z badanych nie przerwat terapii [25].

Jak sugerujg autorzy badania, doustne suplementy
diety zawierajace BPF cechuje sita hipolipemizujaca porow-
nywalna z sita matych dawek silnych statyn, co stanowitoby
w ich przypadku bezpieczng alternatywe terapeutyczng dla
pacjentow z istotng nietolerancja statyn [25]. Dodatkowo
redukcja stezenia glukozy we krwi 0 15-25% sugeruje
mozliwo$¢ fitoterapeutycznego podejscia do kontroli
stanéw przedcukrzycowych u pacjentow z zespotem me-
tabolicznym.

Dziatanie hipolipemizujgce addytywne

ze statyna/wtasciwosci antyoksydacyjne

W 2013 roku na famach ,International Journal of Cardio-
logy” opublikowano wyniki prospektywnego, randomizowa-
nego, otwartego, prowadzonego w grupach rownolegtych
i kontrolowanego placebo badania wptywu BPF na profil
lipidowy u 0séb z mieszang dyslipidemia, leczonych badz
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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/dI] LDL-C [mg/dl] HDL-C [mg/dl] TG [mg/dl]
Wyjsciowo 278+ 4 191+3 38+2 238+5

Placebo 275+ 4 190 +2 38+3 235+5

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

nieleczonych rosuwastatyng. Dodatkowo badano wptyw
takiej terapii na biomarkery naczyniowego stresu oksyda-
cyjnego, tj. stezenie malonodialdehydu (MDA, malondialde-
hyde) — markera peroksydacji lipidow, ekspresje receptora
LOX-1 dla utlenionych LDL (lectin-type oxidized LDL receptor
1) oraz stezenia kinazy biatkowej B (PKB, protein kinase B)
w obwodowych komoérkach jednojgdrzastych [53].

Do badania zakwalifikowano 77 pacjentow z mieszang
dyslipidemia (LDL-C > 160 mg/dl, TG > 225 mg/dl), ktérych
nastepnie poddano randomizacji do 5 grup terapeutycz-
nych: grupy kontrolnej przyjmujagcej placebo (n = 15),
2 grup otrzymujacych rosuwastatyne w dawce 10 mg (n =
=16) lub 20 mg (n = 16), grupy otrzymujgcej BPF w dawce
1000 mg (n = 15) oraz grupy otrzymujgcej BPF w dawce
1000 mg i rosuwastatyne w dawce 10 mg (n = 15) [53].
Po 30 dniach terapii wykazano, ze stosowanie 1000 mg
BPF, 10 mg i 20 mg rosuwastatyny znaczaco obnizato
stezenia TC, LDL-C i TG oraz zwiekszato stezenie HDL-C.
W grupie przyjmujacej placebo nie odnotowano istotnych
zmian parametroéw lipidowych (tab. 3) [53].

Terapia ztozona 1000 mg BPF i 10 mg rosuwastatyny
wykazata nasilenie efektu hipolipemizujgcego w poréwna-
niu z monoterapia statyna w tej samej dawce, a wielkos¢
redukcji stezen TC i LDL-C byta zblizona do uzyskiwanej za
pomocg 20 mg rosuwastatyny. Dodatkowo obserwowano
znaczace obnizenie stezenia TG (42 + 5%) i wzrost stezenia
HDL-C (34 + 2%), a efekt ten rowniez byt wiekszy niz w przy-
padku monoterapii rosuwastatyng w dawce 10 mg (tab. 3)
[53]. Leczenie hipolipemizujgce we wszystkich 4 grupach
terapeutycznych (rosuwastatyna 10 mg, rosuwastatyna
20 mg, BPF 1000 mg, BPF 1000 mg + rosuwastatyna
10 mg) skutkowato réwniez znaczagcym zmniejszeniem ste-
zenia MDA oraz ekspresji LOX-1. Wptyw BPF w potgczeniu
z rosuwastatyng skutkowat takze zwiekszong ekspresjg
PKB, co w praktyce oznacza lepsze dziatanie naczynio-
protekcyjne [53].

Egzogenna podaz naturalnych przeciwutleniaczy,
takich jak polifenole pochodzace z bergamoty, wpty-
wa wiec korzystnie na modulacje biomarkeréw ryzyka

kardiometabolicznego i wykazuje dodatkowy potencjat
wazoprotekcyjny u pacjentéw z hiperlipidemia.

Wptyw na mate geste LDL i niealkoholowa
sttuszczeniowg chorobe watroby
Mate geste LDL (sd-LDL, small dense LDL) oraz niealkoho-
lowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD, nonalcoholic
fatty liver disease) sa waznymi biomarkerami ryzyka kardio-
metabolicznego, dlatego Gliozzi i wsp. [54] przeprowadzili
badanie w celu okreSlenia wptywu kompozycji polifenoli
z bergamoty na profil podfrakcji lipoprotein i NAFLD u pa-
cjentéw z zespotem metabolicznym. Zakwalifikowano do
niego 107 osbb z zespotem metabolicznym i NAFLD, kto-
rych nastepnie podzielono na 2 grupy — otrzymujgca BPF
w dawce 2 razy 650 mg/dobe lub placebo przez 120 dni.

W grupie leczonej BPF zaobserwowano istotne ob-
nizenie stezen: 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 martwicy
nowotworu o (TNF-o, tumor necrosis factor o) oraz war-
tosci w teScie Steato (tab. 4) [54]. Ponadto stwierdzono
istotne zmiany Sredniego rozmiaru lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL, very low-density lipoprotein), LDL
i HDL (p < 0,05) [54]. Szczegdlnie BPF obnizyta stezenie
lipoprotein o posredniej gestosci (IDL, intermediate-
-density liporotein) o 51%, zwiekszyta stezenie duzych
LDL 0 38% i zmniejszyta stezenie matych LDL o0 35%. Co
wiecej, 120-dniowa terapia BPF skutkowata wzrostem
stezenia antyaterogennych czastek HDL o 20%, gtéwnie
ze wzgledu na zwigkszenie stezenia duzego HDL (tab. 5)
[54]. Dodatkowo odnotowano zmniejszenie wskaznika
watrobowo-nerkowego z 2,8 + 0,4 do 1,5+ 0,5 (p < 0,05),
co dowiodto, ze podawanie BPF pacjentom z tagodna do
ciezkiej NAFLD zwigzana z zespotem metabolicznym moze
prowadzi¢ do redukcji sttuszczenia.

W trakcie badania nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem BPF, co po
raz kolejny potwierdzito znaczny profil bezpieczefistwa
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Tabela 4. Wptyw 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe na parametry biochemiczne krwi, biomarkery zapalne oraz para-
metry ultrasonograficzne u pacjentéw z zespotem metabolicznym i niealkoholowa 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+38 49 + 4%
TG [mg/dI] 232+51 160 + 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 £ 5,2*
GGTP [j./1] 38152 29,33+ 1,1*
hs-CRP [mg/I] 12+0,8 0,94 +0,6*
TNF-o [pg/ml] 144 +19 10,7 £ 1,7*
Wskaznik watrobowo-nerkowy 28+04 1,5+0,5*

*p < 0,05 (w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa); 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 lipo-
protein 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 o) — czynnik
martwicy nowotworu

Tabela 5. Wptyw 120-dniowej terapii BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe na wielkos¢ lipoprotein i stezenia ich poszczegdinych frakcji
we krwi u pacjentow z zespotem metabolicznym i niealkoholowa sttuszczeniowg choroba watroby (na podstawie [54])

Wielko$¢ lipoprotein [nm] Wyjsciowo BPF
VLDL 55,3+ 6,4 445 +5,2%
LDL 226 +1,7 18,0 £+ 0,8*
HDL 75108 9,6 £ 0,9*
Catkowite VLDL 83+14 54 + 12*
Duze VLDL 42+2 1,8+1,3*
Srednie VLDL 319 14 + 8%
Mate VLDL 43+9 38+10
Catkowite LDL 1477 £ 75 1293 + 101*
IDL 77116 38 + 10*
Duze LDL 424 + 87 653 + 95*
Mate LDL 986 + 105 612 + 98*
Catkowite HDL 302 36+ 3%
Duze HDL 5+3 15 + 4%
Srednie HDL 714 7+3
Mate HDL 185 14 + 4%

*p < 0,05 (w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa); BPF (bergamot polyphenolic fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; VLDL (very low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; IDL (intermediate-density liporotein) — lipoproteiny o posredniej gestosci
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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 lIEF (na podstawie [56])

Grupa kontrolna

Chorzy na cukrzyce

Liczba punktow

Chorzy na cukrzyce

273 12 + 4%

przyjmujacy BPF
18 + 3**

Interpretacja wyniku uzyskanego w IIEF:

* erekcja prawidtowa: 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 fraction) — kompozycja polifenoli z bergamoty; IIEF (Inter-
national Index of Erectile Function) — miedzynarodowy kwestionariusz stuzacy do identyfikowania zaburzen erekcji

ekstraktu z bergamoty [54]. W podsumowaniu badania
autorzy stwierdzili, ze polifenole pochodzace z bergamoty
podawane pacjentom z zespotem metabolicznym i NAFLD
prowadzg do poprawy profilu lipidowego i glikemii oraz
znacznego ograniczenia sttuszczenia watroby. Efekt ten,
wraz ze zmniejszeniem stezenia proaterogennych matych
gestych LDL i wzrostem stezenia antyaterogennych czastek
HDL rzuca nowe $wiatto na potencjalne zastosowanie
wyciggu bergamotowego w obnizaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentéw z zespotem metabolicznym.

Przeciwdziatanie zaburzeniom erekcji
u chorych na cukrzyce typu 2
Przewlekta hiperglikemia powoduje dysfunkcje Srodbtonka,
co zwieksza nie tylko ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, ale rowniez zaburzen erekcji. Dysfunkcja $rod-
btonka w cukrzycy objawia sie zmniejszong biodostepnoscig
NO, czego skutkiem jest niewystarczajgce rozluznienie
miesni gtadkich naczynh ciat jamistych pracia. Inne poten-
cjalne mechanizmy zaangazowane w dysfunkcje Srodbtonka
obejmujg miedzy innymi: akumulacje koncowych produk-
téw zaawansowanej glikacji, zwiekszone stezenie wolnych
rodnikéw tlenowych zmniejszajacych biodostepnosé NO,
zaburzenia srodbtonkowej i neuronalnej syntezy NO [55].
Biorgc pod uwage fakt, ze BPF zmniejsza stres oksyda-
cyjny, powoduje wzrost aktywnosci enzymow zapobiegaja-
cych powstawaniu wolnych rodnikéw i nasila synteze NO,
postawiono hipoteze, ze BPF moze rowniez korzystnie wply-
wacé na zaburzenia erekcji. Do badania wtgczono 40 0s6b
z cukrzycy typu 2 i zaburzeniami erekcji (od fagodnych do
ciezkich), ktérym nastepnie podawano BPF w dawce 2 razy
650 mg/dobe lub placebo przez 120 dni [56]. Zaburzenia
erekcji oceniano na podstawie miedzynarodowego kwestio-
nariusza stuzacego do identyfikowania zaburzen erekcji
(IEF, International Index of Erectile Function) (tab. 6).
Dodatkowo, za pomocg badania doplerowskiego, mierzono
szczytowa predkosé skurczowa (PSV, peak systolic velocity)
w tetnicy grzbietowej pracia (Srednia PSV u pacjentow wia-
czonych do badania wynosita 22 + 6 cm/s, co sugerowato

uposledzony doptyw krwi do pracia) [56]. Terapia BPF skut-
kowata poprawag erekcji — punktacja w kwestionariuszu IIEF
zwiekszyta sie z 12 + 4 do 18 + 3 (tab. 6). Poprawie tej
towarzyszyt rowniez wzrost PSV w tetnicy pracia do 29 +
+ 5 cm/s. Ponadto stwierdzono poprawe funkcji $rod-
btonka naczyniowego w postaci wzrostu przekrwienia
reaktywnego [56]. Co ciekawe, w leczeniu zaburzen sek-
sualnych BPF wydaje sie dziata¢ synergistycznie z innymi
ekstraktami roslinnymi, takimi jak Tribulus terrestris i Epi-
medium, zdolnymi do zwiekszania stezenia testosteronu
lub hamowania fosfodiesterazy typu 5 (PDE5) [56].

Inne dziatania plejotropowe

Jak wykazano na modelach zwierzecych, dziatanie antyok-
sydacyjne BPF wydaje sie wptywaé rdwniez na zmniejszone
przewodnictwo bdélu przewlektego, oddziatujac na ROS
i reaktywne formy azotu (RNS, reactive nitrogen species),
ktére odpowiadaja za jego potencjalizacje. Zatem BPF
moze znalezé zastosowanie jako adiuwant w leczeniu
bolu przewlektego, ktory pozwoli ograniczyé zwiekszanie
dawek opioidéw [57]. Potrzebne sg jednak dalsze badania
kliniczne, w ktorych taka hipoteza zostanie jednoznacznie
potwierdzona.

Kompozycja polifenoli z bergamoty skutecznie ograni-
cza takze skutki dziatania promieniowania UV typu B (UVB)
na keratynocyty in vitro. Przejawia sie to poprawa zywot-
nosci komérek, zmniejszeniem ekspresji interleukiny 13,
a takze zwiekszeniem aktywnosci telomerazy. Wydaje sie,
ze BPF moduluje podstawowe Sciezki transdukcji sygnatu
komorkowego, co prowadzi do antyproliferacyjnej, przeciw-
starzeniowej i immunomodulujgcej odpowiedzi. Implikuje
to potencjalng wartos¢ bioflawonoidu bergamotowego,
ktéry wspiera endogenny system antyoksydacyjny skory,
zmniejszajac fotostarzenie sie skory, a tym samym ryzyko
rozwoju zmian nowotworowych [58].

Polifenole, dzieki swoim wiasciwosciom przeciwutle-
niajacym oraz przeciwzapalnym, moga wykazywac réw-
niez dziatanie protekcyjne na miesien sercowy w trakcie
chemioterapii. W badaniu na modelu mysim dowiedziono
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kardioprotekcyjnego wptywu BPF podczas stosowania
doksorubicyny, wyrazajacy sie istotnym zmniejszeniem
wymiaru koncowoskurczowego lewej komory (LVESd, left
ventricular end-systolic diameter), poprawg frakcji skraca-
nia lewej komory (LVFS, left ventricular fractional shorte-
ning) oraz zwiekszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF, left ventricular ejection fraction). Ponadto analiza
histologiczna wykazata mniejsza apoptoze kardiomiocytow,
ograniczenie zwidknienia oraz zmniejszenie reaktywnego
przerostu [59].

Potencjalne miejsce BPF
w praktyce klinicznej

Przytoczone dane pochodzgce z randomizowanych ba-
dan klinicznych potwierdzajg skuteczno$é stosowania
standaryzowanej BPF przede wszystkim w obnizaniu
stezenia cholesterolu we krwi. Dostepne dane naukowe
potwierdzajg dziatanie hipolipemizujgce tej substancji,
ktore pozwala na redukcje stezenia LDL-C 0 25% w sto-
sunku 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 byé
przeznaczony, naleza:

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

— o0soby nieakceptujace terapii statyng i kategorycznie
odmawiajace jej stosowania;

— chorzy nietolerujacy statyn;

— osoby, u ktérych nie mozna zintensyfikowaé terapii
statyng (addytywne dziatanie BPF);

Abstract

— chorzy z zespotem metabolicznym i zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej pod postacig nieprawid-
towej glikemii na czczo (IFG, impaired fasting glucose)
lub nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT, impaired
glucose tolerance);

— chorzy z zespotem metabolicznym i NAFLD.

Warto pamietaé, ze BPF moze byé rowniez korzystnym
uzupetnieniem terapii w przypadku zaburzen erekcji w cuk-
rzycy typu 2, moze ograniczaé skutki dziatania promienio-
wania UVB, jak rowniez dziata¢ kardioprotekcyjnie w trakcie
chemioterapii doksorubicyng, cho¢ miejsce BPF w tych
wiasnie wskazaniach klinicznych wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Polifenole z bergamoty wywierajg pozytywny wptyw na
gospodarki lipidowa i weglowodanowa, a ich silne wtasci-
wosci antyoksydacyjne dodatkowo oddziatuja korzystnie
na Srodbtonek naczyniowy. Biorgc pod uwage fakt, ze
efekty farmakologiczne preparatéw nutraceutycznych na
bazie flawonoidéw bergamotowych wydaja sie poréwny-
walne z syntetycznymi lekami w matej dawce, a dziatania
niepozadane tych preparatéw sg znikome, BPF moze
w niektorych przypadkach byé wazna alternatywa dla lekow
konwencjonalnych.

Konflikt interesow

Zespot ekspertow dazy do zapewnienia niezaleznosSci
i obiektywizmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyj-
nych. Celem jego staran, ktére doprowadzity do powstania
niniejszego opracowania, nie jest promowanie, popieranie
ani zalecanie w szczegblny sposéb produktu handlowego,
ktérego opis znalazt sie w artykule. Autorzy nie zgtaszaja
konfliktu intereséw.

Bergamot juice has a particularly high content and a unique composition of flavonoids. It is particularly rich in flava-
nones and flavones. Standardized bergamot polyphenolic fraction has the same polyphenol profile as in the juice, but
flavonoids are over 200 times more concentrated. Many data show its brilliant performance in hyperlipidaemia and
moderate hyperglycaemia. 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.

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