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KATECHINY — AKTYWNOSC BIOLOGICZNA I ROLA W PROFILAKTYCE CHOROB
UKEADU KRAZENIA

WSTEP

Patogeneza chor6b uktadu sercowo-naczy-
niowego ma charakter wieloczynnikowy, wia-
domo jednak, ze gtéwnymi czynnikami ryzyka
zachorowania s3: podwyzszone stezenie cho-
lesterolu, palenie papierosow, otytos¢, cukrzy-
ca oraz zwiekszone stezenie homocysteiny w
osoczu krwi. Istotne znaczenie maja tez nie-
prawidlowosci w diecie, w szczegolnosci nad-
mierne spozycie nasyconych kwasow thusz-
czowych i cholesterolu, natomiast niewielkie
witamin antyoksydacyjnych i blonnika (Kuz-
NICKI 20006). Ludzie odzywiaja si¢ zbyt kalo-
rycznie, spozywaja zbyt duza iloS¢ produktow
o duzej zawartoSci cukru i ttuszczow; wedlug
WHO zapotrzebowanie energetyczne jest
przekraczane o ponad 10% (KWIATKOWSKA
2007). W zapobieganiu chorobom uktadu
sercowo-naczyniowego bardzo waznym czyn-
nikiem jest profilaktyka zywieniowa. W diecie
cztowieka, obok cennych skltadnikow odzyw-
czych, istnieje szereg substancji nieodzyw-
czych, ktore moga dziata¢ zapobiegawczo lub

leczniczo w roznych chorobach, mi¢dzy inny-
mi w miazdzycy (KWIATKOWSKA i BAWA 2007).
Sktadniki nieodzywcze moga zaré6wno prze-
ciwdziala¢ wystapieniu zmian chorobowych
(profilaktyka pierwotna), jak i wspomagac le-
czenie oraz ograniczaC pojawianie si¢ kompli-
kacji w przebiegu roznych schorzen (profilak-
tyka wtorna) (JEw i wspotaut. 2009). Poszuku-
je sie naturalnych substancji pomocnych m.in.
w zapobieganiu rozwojowi miazdzycy, zwal-
czajacych stany zapalne, dzialajacych przeciw-
zakrzepowo i przeciwdzialajacych stresowi
oksydacyjnemu. Przedmiotem prezentowanej
pracy jest krotki przeglad dostepnych danych
dotyczacych aktywnoSci biologicznej Kkate-
chin — naturalnych zwiazkéw polifenolowych
wchodzacych zaréwno w sktad diety czlowie-
ka, jak i licznych suplementow, majacych na
celu poprawe ogolnego stanu zdrowia oraz
ich dzialanie profilaktyczne w przeciwdziata-
niu chorobom uktadu sercowo-naczyniowego.

KATECHINY W DIECIE CZLOWIEKA — OGOLNA CHARAKTERYSTYKA I GROWNE ZRODELA

Katechiny stanowia grupe zwiazkOw po-
lifenolowych zaliczanych do flawanoli, kto-
rych budowa oparta jest na ukladzie flawo-
nu (Ryc. 1). Flawanole wystepuja jako agli-

kony, w formie monomerycznej (katechiny)
lub spolimeryzowanej (taniny). Podstawowy
szkielet flawanoli zbudowany jest z 15 ato-
mow wegla, tworzacych ugrupowanie C-C,
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Ryc.1 Wzo6r chemiczny flawonu.
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Ryc. 2. Struktury najczeSciej wystepujacych ka-
techin.

-C,, a jego modyfikacje w obrebie heterocy-
klicznego pierScienia C prowadza do powsta-
nia roznych zwiazkéw, miedzy innymi kate-
chin: (-)-epikatechiny, (-)-epigalokatechiny,
galusanu epikatechiny i galusanu 3-epigaloka-
techiny (Ryc. 2) (YILMAZ 20006).

Sposrod flawanoli, szczegolnie katechiny
zyskaly duza popularnos¢ wskutek odkrycia
szerokiego spektrum ich dzialania farmakolo-
gicznego, obejmujacego aktywnoSC przeciwu-
tleniajaca, przeciwmutagenna i przeciwnowo-
tworowa (SANG i wspotaut. 2003). Jednocze-
Snie, przeprowadzone badania nie wykazaly
toksycznego dziatania lub innych skutkow
ubocznych spozywania tych polifenoli (Ta-
KAMI i wspotaut. 2008). Katechiny wzbudza-
ja zainteresowanie rowniez ze wzgledu na
duza zawarto$¢ w diecie cztowieka. Wystepu-
ja one m.in. w kakao, czekoladzie, herbacie,
czerwonym winie, owocach (jabtka, Sliwki,
brzoskwinie, truskawki, wisnie) i roslinach
straczkowych (bob, fasola, soczewica). Naj-
bardziej znanym Zrodlem katechin sa herbaty;
zawartoS¢ tych polifenoli w herbatach rozni
si¢ znacznie w zaleznoSci od sposobu ich pro-
dukgcji. Czarna herbata (250 mg/l), w porow-

Tabela 1. Zawarto$¢ katechin i procyjanidyn w
poszczegolnych produktach (STEINBERG i wspot-
aut. 2003, CORTI i wspotaut. 2009).

ZawartoS¢ katechin i procy-

Produkt janidyn

(mg/100 g produktu)
Kakao 1400
Gorzka czekolada 170

Mleczna czekolada 70

Jablka 106
Czerwone wino 22
Zielona herbata 100-800
Czarna herbata 60-500

naniu do zielonej (420 mg/l), zawiera znacz-
nie mniej zwiazkOw polifenolowych. Spadek
stezenia tych zwiazkOw zwiazany jest z ich
degradacja w procesie fermentacji, ktoremu
podlega czarna herbata. Stopien degradacji za-
lezy od temperatury, wraz z jej wzrostem ma-
leje iloSC substancji aktywnych w produkcie
koncowym. ZawartoS¢ katechin i procyjani-
dyn w wybranych produktach zostala przed-
stawiona w Tabeli 1.

Poniewaz flawanole nie wystepuja w for-
mie glikozydow, aktywnos¢ B-glikozydazy (klu-
czowa dla absorpcji glikozydow flawonoidow)
nie ma wplywu na proces wchlaniania kate-
chin. W pierwszym etapie po pobraniu pokar-
mu zawierajacego katechiny moze dochodzic
do odlaczenia reszty kwasu galusowego z galu-
sanu epigalokatechiny. Mozliwe jest takze wia-
zanie podstawnikow hydroksylowych z ugru-
powan galoilowych do biatek powierzchnio-
wych nablonka jamy ustnej i przetyku. Procesy
te zmniejszaja biodostepnos¢ katechin (ZHU
i wspolaut. 2000). Stwierdzono natomiast, ze
utlenianie galusanu epikatechiny, zachodzace
w trakcie przechodzenia tresci pokarmowej z
zotadka do jelita cienkiego, prowadzi do wy-
tworzenia dimeréw o wyzszej zdolnoSci zmia-
tania wolnych rodnikéw i chelatowania jonéw
zelaza, w poréwnaniu do monomerycznego ga-
lusanu epikatechiny (STAHL i wspotaut. 2002).
W jelicie cienkim zachodzi sprz¢ganie flawan-
-3-oli z kwasem glukuronowym, prowadzace
do wytworzenia bardziej polarnych koniuga-
tow: 5- lub 7-O-glukuronidowych oraz 3°- lub
47-O-metyloglukuronidéw (RECHNER i wspoOl-
aut. 2002). W procesach katalizowanych przez
metylotransferazy moga powstawac 3 -O-mety-
lowe pochodne o mniejszej aktywnoSci prze-
ciwutleniajacej (MAKOWSKA-WAS 1 JANECZKO
2004).
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BIOLOGICZNA AKTYWNOSC I ROLA KATECHIN W PROFILAKTYCE ORAZ LECZENIU
WYBRANYCH CHOROB I ZABURZEN UKLADU KRAZENIA

EFEKT ANTYOKSYDACYJNY

Korzystny wplyw roslinnych polifenoli w
znacznym stopniu zwiazany jest z ich aktyw-
noScia antyoksydacyjna, ktora w latach 30.
XX w. odkryl Albert Szent-Gyorgyi, laureat
Nagrody Nobla. Pozniejsze prace badawcze
okreslity glowne, biochemiczne mechanizmy
dzialania zwiazkow flawonoidowych w or-
ganizmie czlowieka: hamowanie peroksyda-
¢ji lipidow, usuwanie wolnych rodnikow i
ograniczanie powstawania nowych reaktyw-
nych form tlenu (RFT) (MAKOWSKA-WAS i JA-
NECZKO 2004). Obecnie wiadomo, ze zwiazki
polifenolowe zmniejszaja ryzyko wystapie-
nia chor6éb uktadu sercowo-naczyniowego
i innych schorzef, majacych swoje podloze
w zaburzeniu roOwnowagi mi¢dzy dziatajacy-
mi w organizmie substancjami utleniajacymi
a przeciwutleniaczami (LUTOMSKI i MSCISZ
2003). Badania porOwnawcze przeciwutle-
niajacej aktywnoSci roznych katechin, wyste-
pujacych zielonej herbacie: (-)-epikatechiny,
(-)-epigalokatechiny, galusanu epikatechiny
(ECG) i galusanu 3-epigalokatechiny, wskaza-
ly na najwyzsza aktywnoS¢ antyoksydacyjna
(-)-epigalokatechiny (KANG i wspotaut. 2010).
Katechiny charakteryzuja si¢ silnymi wiasci-
woSciami przeciwutleniajacymi ze wzgledu
na obecnoS¢ grup -OH, utlozonych w sasied-
nich pozycjach w pierScieniu B, co znacza-
co zwicksza ich dzialanie antyoksydacyjne,
obejmujace zmiatanie wolnych rodnikow,
chelatowanie jonow metali przejsciowych, a
takze hamowanie peroksydacji lipidow. Wie-
le badan wskazuje na skuteczne dziatanie fla-
wanoli w ograniczaniu peroksydacji lipidow
w tkankach biologicznych lub frakcjach sub-
komorkowych, takich jak mikrosomy. Ocena
aktywnosSci przeciwutleniajacej katechin wy-
kazala m.in. ich zdolnos¢ do zmiatania wol-
nych rodnikow, takich jak: DPPH®, aniono-
rodnik ponadtlenkowy, rodniki lipidowe, a
takze rodniki hydroksylowe.

(-)-Epikatechina jest skutecznym prze-
ciwutleniaczem ograniczajacym oksydacyjne
uszkodzenia wywotane m.in. przez nadtle-
noazotyn (ONOO"), a szczegdlne znacze-
nie ochronne przypisuje si¢ zdolnosci tego
zwiazku do hamowania reakcji nitrowania.
Nadtlenoazotyn, silny czynnik utleniajacy i
nitrujacy, powstaje w ukladzie krazenia in
vivo. W wyniku jego dzialania na biatka moze
dochodzi¢ do tworzenia 3-nitrotyrozyny, kto-
ra jest nie tylko markerem stresu oksydacyj-

nego, ale rowniez aktywnym biologicznie
produktem. Sugeruje si¢, ze ONOO™ moze za-
burza¢ dzialanie uktadu hemostazy; za praw-
dopodobne podtoze molekularne tych zmian
uwaza sic wlasnie nitrowanie reszt tyrozyno-
wych w biatkach hemostatycznych (NIELSEN i
wspotaut. 2004). Powstawanie 3-nitrotyrozy-
ny wydaje sie by¢ takze czynnikiem hamuja-
cym aktywnoS¢ fibrynolizy (NOWAK i wspot-
aut. 2004, HATHUC i wspotaut. 2006). Modyfi-
kacja ta moze przyczynia¢ sie do wystapienia
stanu hiperkoagulacyjnego w osoczu krwi i
sprzyja¢ wystepowaniu powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. (-)-Epikatechina efektywnie
hamuje tworzenie 3-nitrotyrozyny lub dityro-
zyny w biatkach, a jej przeciwnitrujace dzia-
tanie polega na zmiataniu rodnika tyrozylo-
wego, powstajacego w wyniku ataku ONOO-
na reszty tyrozyny (SCHROEDER i wspotaut.
2001).

Chociaz znaczna ilos¢ doniesien potwier-
dza korzystne, przeciwutleniajace wtaSciwo-
Sci katechin, pojawiaja si¢ takze dane wska-
zujace na mozliwy prooksydacyjny efekt dzia-
tania tych zwiazkéw (LU i wspotaut. 2011).
Opublikowana w 2003 r. praca CREN-OLIVE
i wspotaut. poddawatla w watpliwosS¢ biolo-
giczna efektywnoS¢ ochronnej roli katechin
w przeciwdzialaniu utlenianiu lipoprotein
LDL, ktore jest jednym z kluczowych etapow
patogenezy miazdzycy. Wspomniane kontro-
wersje dotyczyly gltownie zbyt wysokich ste-
zefni tych zwiazkow, jakie sa niezbedne do
efektywnego zapobiegania utlenianiu LDL, a
ich rzeczywistym poziomem, osiaganym w
osoczu krwi w warunkach #n vivo. Pomimo
tych krytycznych sugestii, prowadzone liczne
badania in vitro i in vivo potwierdzaja wy-
soka aktywnoS¢ biologiczna katechin, w tym
ich dzialanie antyoksydacyjne.

DZIALANIE PRZECIWPLYTKOWE

Aktywacja plytek krwi jest ztozonym pro-
cesem biochemicznym, prowadzacym do
zmiany ksztattu tych komorek, adhezji, sekre-
¢ji zmagazynowanych zwiazkOw i tworzenia
agregatOw. Fizjologiczna aktywacja plytek
krwi z tworzeniem agregatéow plytkowych,
zachodzaca w odpowiedzi na uszkodzenie
Sciany naczynia stanowi glowny etap hemo-
stazy pierwotnej. Natomiast powstawanie
agregatow plytkowych w odpowiedzi na
dzialanie czynnikow patofizjologicznych, ta-
kich jak stan zapalny lub pe¢knigcie blaszki
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miazdzycowej, jest zaangazowane w patoge-
neze powiklan zakrzepowo-zatorowych, po-
jawiajacych sie¢ m.in. w przebiegu miazdzycy
i chorob naczyn obwodowych. Dlatego tez
hamowanie czynnoSci pltytek stanowi wazny
aspekt w projektowaniu strategii profilak-
tycznych, zapobiegajacych rozwojowi cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego (SON i
wspotaut. 2004). Katechiny moga wykazywac
dzialanie przeciwptytkowe. Wyniki uzyska-
ne przez KANG i wspotaut. (1999) sugeruja,
ze katechiny pochodzace z zielonej herbaty
(ang. green tea catechins, GTC) oraz galusan
epigalokatechiny (ang. (-)-epigallocatechin
gallate, EGCG) posiadaja wlasciwoSci prze-
ciwzakrzepowe, zwiazane z hamowaniem
agregacji plytek krwi poprzez blokowanie
naplywu jonéw Ca?*. Wykazano, ze GTC ha-
muje agregacje plytek krwi indukowana ko-
lagenem (in vitro) lub kwasem arachidono-
wym (in vitro, ex vivo) w sposob zalezny od
stezenia. Mieszanina ta znaczaco zmniejszala
sekrecje nukleotydow z plytkowych ziarni-
stosci o duzej gestoSci elektronowej. Kate-
chiny hamowaly takze hydrolize fosfolipidow
blony plytkowej i uwalnianie kwasu ara-
chidonowego — prekursora prostaglandyn,
tromboksanu A, (TXA)) oraz innych eikoza-
noidow. W opisywanych badaniach, GTC w
znacznym stopniu ograniczaly powstawanie
tromboksanu B, i prostaglandyny D, z kwa-
su arachidonowego, zachodzace przy udziale
cyklooksygenazy (COX) i syntazy trombok-
sanu. JednoczesSnie, katechiny nie wptywaly
na powstawanie kwasu 12-hydroksyeikozate-
traenowego (ang. 12-hydroxyeicosatetraeno-
ic acid, 12-HETE), katalizowane przez 12-li-
poksygenaze (12-LOX). Jak sugeruja autorzy,
przeciwplytkowe dzialanie GTC przynajmnie;j
czeSciowo zwiazane jest z hamowaniem two-
rzenia TXA,, na skutek inhibicji uwalniania
kwasu arachidonowego (przy udziale fosfoli-
pazy A,) i spadku aktywnosSci syntazy TXA,.

MODULOWANIE PROCESOW ZAPALNYCH

Badania z zastosowaniem ukladow mo-
delowych, w tym dosSwiadczenia in vivo na
zwierzetach (przeszczep serca, niedokrwie-
nie mi¢sSnia sercowego, miazdzyca, zapalenie
mi¢snia sercowego), pozwolily stwierdzié, ze
katechiny zawarte w zielonej herbacie dzia-
faja supresyjnie na ekspresje genow dla cyto-
kin prozapalnych, metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej (ang. matrix metallo-
proteinases, MMPs), a takze hamuja synteze
bialek adhezyjnych: ICAM-1 (ang. intercellular
adhesion molecule) i VCAM-1 (ang. vascular

cell adhesion molecule) (Suzuki i wspotaut.
2009). EL BeEpOUI i wspotaut. (2005) wykaza-
li, ze katechiny uzyskiwane z zielonej herba-
ty hamujac proliferacje komorek mieSni gtad-
kich Sciany naczynia krwiono$nego, stanowia-
ca jeden z istotnych etapow progresji miaz-
dzycy. W opisywanych pracach badawczych
stwierdzono, ze katechiny wptywaja na aktyw-
no$¢ proteolityczna metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej. Zwiazki te znaczaco
ograniczaja degradacje macierzy zewnatrzko-
morkowej, niezbedna do rozrostu tkanki mie-
$niowej Sciany naczynia. Katechiny moga ha-
mowac syntez¢ MMP-2 — glownej kolagenazy
zaangazowanej w przebudowe Sciany naczy-
nia badz blokowac jej aktywacje przy udziale
metaloproteinazy MT-MMP-1 (metaloproteina-
za typu blonowego, ang. membrane-type ma-
trix metalloproteinase). Dostepne informacje
wskazuja takze na ochronny efekt katechin w
ograniczaniu patologicznych zmian, zachodza-
cych w mieSniu sercowym po niedokrwieniu.
Korzystny efekt tych polifenoli jest rowniez
wynikiem hamowania ekspresji genow dla
czynnikOw prozapalnych i enzymow z grupy
MMPs (SUZUKI i wspotaut. 2007).

Molekularne mechanizmy aktywnoSci bio-
logicznej katechin nie sa jeszcze dokladnie
poznane. Substancje te wplywaja na kilka
szlakow przekazywania sygnalow komorko-
wych, w tym hamowanie aktywnoSci czynni-
ka transkrypcyjnego NF-«B (ang. nuclear fac-
tor kappa B), zaangazowanego w regulacje
ekspresji gendéw czynnikoOw prozapalnych.
Flawanole maja wplyw na aktywnoS$¢ kinaz
biatkowych i fosfataz oraz na regulacje trans-
krypcji endogennych mechanizmoéw antyok-
sydacyjnych. Wykazano, ze zwiazki obecne w
zielonej herbacie (gldwnie galusan epigaloka-
techiny) stymuluja aktywnoS¢ czynnika trans-
krypcyjnego Nrf2/NFE2L2 [ang. nuclear fac-
tor (erythroid-derived 2)-like 2]. Nrf2 przyla-
cza sie do region6w promotorowych genow
kodujacych enzymy II fazy detoksykacji i
biatka biorace udzial w ograniczaniu stresu
oksydacyjnego, zwiazanego ze stanem zapal-
nym (FRAGA i OTEIZA 2011). W badaniach na
hodowlach komoérkowych zaobserwowano,
ze roOwniez (-)-epikatechina pobudza aktywa-
cje szlakow przekazywania sygnalow z udzia-
tem czynnika Nrf2 (BAHIA i wspotaut. 2008).

PRZECIWDZIALANIE MIAZDZYCY I CHOROBIE
WIENCOWEJ SERCA

Badania epidemiologiczne wskazaly na
istnienie istotnej zaleznoSci pomiedzy spo-
zyciem zielonej herbaty (zrodla katechin) a
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ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego (MOORE i wspotaut. 2009).
Na przyktad, analiza wplywu spozycia her-
baty na wybrane parametry ryzyka miazdzy-
cy wykazala znaczace zmniejszenie poziomu
calkowitego cholesterolu w osoczu krwi oraz
wzrost poziomu lipoprotein HDL (lipopro-
teiny o wysokiej gestoSci, ang. high-density
lipoproteins). W badanej grupie mieszkan-
cOw Japonii zaobserwowano ponadto spadek
poziomu lipoprotein frakcji LDL (lipoprote-
iny o niskiej gestosci, ang. low-density lipo-
proteins) (IMAI i NAKACHI 1995). W innych
badaniach, przeprowadzonych rowniez w
Japonii stwierdzono istnienie korelacji po-
miedzy piciem zielonej herbaty a spadkiem
SmiertelnoSci na skutek choréb ukladu kra-
zenia (KURIYAMA i wspolaut. 2006). Wyniki
uzyskane z badan klinicznych (2011) po-
twierdzaja korzystny wplyw zar6wno mono-
merow, jak i oligomerow flawanoli na funk-
cjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego.
Przyjmowanie przez 8 tygodni po 200 mg/
dzien suplementu uzyskanego z pestek wino-
gron, bogatego we flawanole, moze znaczaco
obniza¢ poziom cholesterolu i lipoprotein
frakcji LDL w osoczu krwi. U badanych osob
stwierdzono ponadto wzrost glutationu zre-
dukowanego kosztem utlenionego oraz prze-
ciwzapalne efekty badanej mieszaniny flawa-
noli (WESELER i wspotaut. 2011). Flawanole
wplywaja na ekspresje genOw zaangazowa-
nych w procesy metaboliczne komorki zwia-
zane z gospodarka lipidowa i energetyczna.
Doswiadczenia AUCLAIR i wspotaut. (2009),
przeprowadzone na myszach z niedoborem
apolipoproteiny E (apoE) sugeruja, ze kate-
chiny moga regulowac ekspresje wielu ge-
noéw modulujacych kluczowe etapy patoge-
nezy miazdzycy, co powoduje zahamowanie
zmian miazdzycowych. Zwiazki te dzialaja
supresyjnie na aktywnoS¢ genu kodujacego
LPL (lipaze lipoproteinowa, ang. lipoprotein
lipase), enzym hydrolizujacy triglicerydy lipo-
protein frakcji VLDL (ang. very low-density
lipoproteins) i chylomikronow, uwalniajacy
kwasy tluszczowe oraz frakcj¢ lipoprotein
LDL. Zwickszona aktywnos¢ LPL zwiazana
jest ze spadkiem poziomu lipoprotein VLDL,
jak rOwniez ze wzrostem ste¢zenia cholestero-
Iu w osoczu krwi. Zwickszenie zawartosci li-
pidow w osoczu krwi powoduje ich odktada-
nie si¢ w Scianie tetnic i jest jednym z glow-
nych czynnikéw ryzyka zapadalnoSci na cho-
roby ukladu krazenia (AUCLAIR i wspolaut.
2009). Ze wzgledu na istotng role utleniania
lipidow lipoprotein LDL w rozwoju miazdzy-

cy i choroby niedokrwiennej serca, wazne
wydaje si¢ dostarczanie katechin. Substancje
te, jako zwiazki o silnym dzialaniu przeciwu-
tleniajacym, moga by¢ pomocne w utrzyma-
niu optymalnego poziomu antyoksydantow
w przypadku wyczerpywania si¢ obecnych
w osoczu egzogennych przeciwutleniaczy,
takich jak: a-tokoferol czy B-karoten (LOTITO
i FRAGA 1998). KAWAI i wspotaut. (2008) su-
geruja, ze galusan epikatechiny moze hamo-
wac ekspresje genow dla receptora CD36.
Poniewaz ligandami tego receptora, nalezace-
go do receptorow typu ,scavenger”, sa m.in.
utlenione LDL, posiada on istotne znaczenie
w przeksztalcaniu makrofagéw w komorki
piankowate. Kluczowa rol¢ CD36 w pato-
genezie zmian miazdzycowych potwierdzily
doswiadczenia, w ktorych zaobserwowano,
ze brak ekspresji CD36 na komoérkach ma-
krofagdbw moze hamowac rozwo6j miazdzycy
(NozAKI i wspotaut. 1995). W badaniach Ka-
WAI i wspotaut. (2008) stwierdzono wyrazna
tendencje galusanu epikatechiny do akumula-
cji w makrofagach, co, jak sugeruja autorzy,
moze stanowiC jeden z mechanizmow prze-
ciwmiazdzycowego dzialania tego zwiazku.
(-)-Epikatechina moze chroni¢ Srodbtonek
Sciany naczynia zarOwno poprzez zmiatanie
wolnych rodnikow, jak i utrzymywanie ak-
tywnosci Srodblonkowej syntazy tlenku azo-
tu (ang. endothelial nitric oxide synthase,
eNOS) (STEFFEN i wspotaut. 2005). Przy udzia-
le L-argininy jako substratu, eNOS wytwarza
tlenek azotu (NO) — wtorny przekaznik sy-
gnatu, ktory jest czynnikiem o dzialaniu wa-
zorelaksacyjnym, przeciwplytkowym i prze-
ciwzakrzepowym. Wytwarzanie NO przez
komorki Srodbtonka Sciany naczynia stanowi
jeden z mechanizméw odpowiedzialnych za
utrzymanie przeciwzakrzepowego charakteru
Sciany naczyniowej. Fizjologiczna rola NO w
uktadzie krazenia obejmuje wiele mechani-
zmow przeciwdzialajacych rozwojowi miaz-
dzycy i pojawianiu si¢ powiklan zakrzepowo-
-zatorowych, w tym zapobieganie migracji i
adhezji leukocytow, hamowanie proliferacji
komorek miesni gladkich oraz adhezji i agre-
gacji ptytek krwi (CORTI i wspotaut. 2009).
(-)-Epikatechina jest takze silnym inhibitorem
oksydazy NADPH Srodbtonka, odpowiadaja-
cej za wytwarzanie anionorodnika ponadtlen-
kowego (O,"). Anionorodnik ponadtlenkowy
moze wchodzi¢ w reakcje z tlenkiem azotu
(NO), prowadzac do zmniejszenia jego bio-
dostepnosci i generowania nadtlenoazotynu.
Hamowanie aktywnoSci oksydazy NADPH
powoduje zwickszenie iloSci dostepnego NO
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(STEFFEN i wspotaut. 2007). W badaniach na
zwierzetach stwierdzono, ze rOwniez galusan
epigalokatechiny wykazuje dzialanie ochron-
ne na Srédbtonek Sciany naczynia. Polife-
nol ten stymuluje wytwarzanie tlenku azotu
przez eNOS (aktywujac szlak przekazywania
sygnalu z udzialem kinazy 3-fosfatydyloino-
zytolu) i obniza ciSnienie krwi (POTENZA i
wspotaut. 2007). Ponadto, galusan epigaloka-
techiny moze regulowaé aktywno$¢ induko-
walnej syntazy tlenku azotu (ang. inducible
nitric oxide synthase, iNOS). W dosSwiadcze-
niach z wykorzystaniem komorek srodbtonka
zaobserwowano hamujacy wplyw tego zwiaz-
ku na aktywnos$¢ iNOS, indukowana angio-
tensyna II. Ze wzgledu na istotna role iNOS
w procesach zapalnych, stanowiacych ele-
ment patofizjologii chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego, badania te zwracaja uwage
na mozliwos$¢ korzystnego dziatania galusanu
epigalokatechiny, takze poprzez ograniczanie
aktywnosci tej izoformy syntazy tlenku azotu
(AHN i KM 2011). Prace badawcze RAMIREZ-
-SANCHEZ i wspoétaut. (2010), prowadzone na
hodowlach komorek srédbtonka wykazaty, ze
(-)-epikatechina stymuluje aktywnosS¢ eNOS.
Stwierdzono, ze zwicksza ona aktywnoS¢
eNOS poprzez aktywacje szlakow przekazy-
wania sygnatu, prowadzacych do fosforylacji
reszt seryny 633 i 1177 oraz defosforylacji
treoniny 495 w czasteczce enzymu. Bez-
posrednich dowodéw na wazorelaksacyjny
efekt (-)-epikatechiny dostarczaja tez wyni-
ki badan na komorkach linii HUVEC (ang.
human umbilical vein endothelial cells). W
omawianych doSwiadczeniach, inkubacja ko-
morek z (-)-epikatechina (0,3-10 uM) powo-
dowala wzrost uwalniania tlenku azotu, oce-
niany poprzez zastosowanie fluoroforu wraz-
liwego na tlenek azotu (BROSETTE i wspoOlaut.
2011). U os6b ze stwierdzonym wystepowa-
niem czynnikOw ryzyka chorob ukladu ser-
cowo-naczyniowego (m.in. palenie tytoniu),
spozywanie napoju bogatego we flawanole
kakao (176-185 mg flawanoli dziennie) zna-
czaco zwicksza osoczowa pule biodostepne-
go tlenku azotu. Korzystny wplyw flawanoli
zawartych w kakao na synteze tlenku azotu
potwierdzono takze poprzez zastosowanie
inhibitora syntazy tlenku azotu, ktory niwe-
lowat korzystny wplyw spozywania kakao
(CortI i wspoétaut. 2009).

WPEYW KATECHIN NA CISNIENIE KRWI

Badania przeprowadzone wsréd Indian
Kuna zyjacych na wyspach w poblizu Pana-
my wykazaly efekty diety bogatej w produk-

ty uzyskiwane z ziaren kakaowca (Theobro-
ma cacao) w przeciwdzialaniu nadciSnieniu.
Ziarna kakaowca sa bogatym Zrodlem kate-
chin (460-610 mg/kg), a badana grupa ludno-
Sci charakteryzowala sie ich wysokim spozy-
ciem. Stwierdzono, ze Indianie Kuna sa jed-
na z niewielu grup etnicznych chronionych
przed tendencja do wzrostu ciSnienia krwi
wraz z wiekiem i rozwojem nadciSnienia. Za-
obserwowano roéwniez, ze opisywana grupa
Indian charakteryzuje si¢ znacznie mniejszym
odsetkiem SmiertelnoSci z powodu choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, w poroéwna-
niu z innymi grupami ludnoSci zamieszkuja-
cymi ten region Ameryki Srodkowej (CORTI i
wspotaut. 2009). Hipotensyjne dzialanie pro-
duktow bogatych we flawanole (napoje z ka-
kao i ciemna czekolada) potwierdzaja wyniki
uzyskane z meta-analizy 10 losowych badan
klinicznych, obejmujacych grupe kontrolna
(DESCH i wspotaut. 2010). Badania te prze-
prowadzono w grupach oséb z prawidlo-
wym ciSnieniem tetniczym lub w pierwszym
stadium nadciSnienia, nie przyjmujacych le-
kéw przeciwnadciSnieniowych. Od 2 do 18
tygodni spozywania flawanoli (dobowo: 1,7-
62 mg oraz 5,1-174 mg) powodowato obni-
zenie skurczowego ciSnienia tetniczego o 4,5
mmHg (95% CI -5,9 do -3,2), a rozkurczowe-
go o 2,5 mmHg (95% CI -3,9 do -1,2). Praw-
dopodobnym mechanizmem obserwowanego
efektu hipotensyjnego jest wzrost aktywnosci
srodblonkowej syntazy tlenku azotu. Analizy
porownawcze dotyczace efektéw spozywania
ciemnej i bialej czekolady dowiodly, ze juz
niewielka dzienna porcja ciemnej czekolady
(6 g wieczorem) efektywnie redukuje skur-
czowe ciSnienie krwi o okolo 2,9+1,6 mm
Hg, a rozkurczowe o okoto 1,9+1,0 mm Hg,
przy jednoczesnym braku zmiany wagi ciata
oraz osoczowego stezenia glukozy i lipidow.
Jednoczesnie, u 0so6b spozywajacych ciem-
na czekolade wystepowal wzrost stezenia S-
-nitrozoglutationu, produktu reakcji tlenku
azotu z grupami tiolowymi biatek (CORTI i
wspolaut. 2009). Rowniez wyniki badan na
zwierzetach, przeprowadzonych przez JAFFRI
i wspolaut. (2011) potwierdzaja hipotensyj-
ny efekt katechin. DoSwiadczenia te wska-
zuja ponadto na palme olejowa (olejowiec
gwinejski, Elaeis guineensis), jako nowy su-
rowiec roSlinny zawierajacy flawanole. W
badaniach przeprowadzonych przez cytowa-
nych autoréw, bogaty w katechiny ekstrakt
uzyskiwany z liSci palmy olejowej wykazy-
wal dzialanie hipotensyjne, zwigkszal synteze
tlenku azotu oraz dzialal antyoksydacyjnie,
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m.in. ograniczal peroksydacje lipidow osocza
krwi. Poza stymulacja aktywnoSci eNOS, jako
inny mechanizm hipotensyjnego dziatania fla-
wanoli sugeruje si¢ ich hamujacy wplyw na
konwertaze angiotensyny (aktywnoS¢ inhibi-
tora konwertazy angiotensyny) (ACTIS-GORET-
TA i wspotaut. 20006).

OTYLEOSC I ZESPOL METABOLICZNY — EFEKTY
SPOZYWANIA KATECHIN

Prowadzone sa réznorodne prace badaw-
cze dotyczace dzialania rdéznych substancji
pochodzenia naturalnego w zwalczaniu nad-
wagi i otyloSci, rosnie takze liczba doniesien
podkreslajacych  potencjal  katechin/suple-
mentow bogatych w te zwiazki jako substan-
¢ji skutecznych w przeciwdzialaniu otylosci
(KOMINE i wspotaut. 2001, CHAN i wspotaut.
2000). Zespo6t metaboliczny (ZM) jest defi-
niowany jako grupa objawow obejmujaca co
najmniej 2 lub wiecej z nastepujacych czyn-
nikow: otylos¢ brzuszna (obwod talii >102
cm u mezezyzn, >88 cm u kobiet), podwyz-
szone stezenie triglicerydow we krwi (3150
mg/dl), dyslipidemia (zmniejszone stezenie

HDL-cholesterolu: mezczyzni <40 mg/dl, ko-
biety <50 mg/dl), ciSnienie tetnicze >130/>85
mmHg, glikemia na czczo >100 mg/dl. U
0sOb z zespolem metabolicznym znacznie
zwieksza sie ryzyko rozwoju miazdzycy, za-
burzen ukladu sercowo-naczyniowego, cu-
krzycy typu 2, nowotworow i innych scho-
rzen (SAE-TAN i wspotaut. 2011).

Wykazano, ze wlaczenie suplementacji ka-
techin do diety (o obnizonej podazy kalorii)
0sOb z nadwaga znaczaco wplywa na zmniej-
szenie zawartoSci tkanki ttuszczowej i moze
obniza¢ wage ciala badanych pacjentow, w
poréwnaniu do oséb pozostajacych tylko na
diecie (NAGAO i wspotaut. 2005). Doswiad-
czenia prowadzone na zwierzecym modelu
ZM wykazaly korzystny wpltyw galusanu epi-
galokatechiny na zmniejszenie zawartoSci
tkanki ttluszczowej, bedace wynikiem hamo-
wania absorpgji lipidow. Zwiazek ten moze
mie¢ udzial w poprawie homeostazy glukozy
poprzez znaczne obnizenie poziomu glukozy,
insuliny i insulinoopornosci (BOSE i wspot-
aut. 2008).

PODSUMOWANIE

Ze wizgledu na silny zwiazek pomiedzy
stanem zdrowia, a skladem diety czlowieka,
szczegllna uwage zwrocono na katechiny,
ktore dostarczane wraz z pokarmami moga
uzupelniac¢ i wzmacnia¢ ochronna aktywnos¢
endogennych antyoksydantOw oraz zapew-
nia¢ prawidlowe funkcjonowanie organizmu.
Molekularne mechanizmy dziatania katechin
nie sa do konca poznane, jednak rosnie licz-
ba danych literaturowych wskazujacych na
prozdrowotne i lecznicze wtaSciwosci tych

zwiazkéw w profilaktyce i wspomaganiu le-
czenia choréb uktadu krazenia. Ich ochron-
ny wpltyw na uklad krazenia jest wynikiem
glownie aktywnoSci antyoksydacyjnej i prze-
ciwzapalnej. Katechiny, ze wzgledu na sze-
roki zakres dzialania sa bardzo obiecujacymi
zwiazkami, niezbedne sa jednak dalsze bada-
nia pozwalajace na wyjaSnienie biochemicz-
nych mechanizmoéw lezacych u podstaw ob-
serwowanych efektow.

KATECHINY — AKTYWNOSC BIOLOGICZNA I ROLA W PROFILAKTYCE CHOROB UKEADU
KRAZENIA

Streszczenie

Celem prezentowanej pracy jest krotki przeglad
dostepnych informacji dotyczacych roli katechin —
naturalnych antyoksydantéw polifenolowych, obec-
nych w diecie czlowieka, w aspekcie ich zastosowa-
nia w przeciwdzialaniu chorobom uktadu krazenia.
Katechiny wzbudzaja zainteresowanie ze wzgledu
na ich duza zawarto$¢ w diecie cztowieka. Zwiazki
te wystepuja naturalnie w owocach (Sliwki, jabika,
truskawki, brzoskwinie), warzywach (fasola, socze-
wica), herbacie, kakao i czerwonym winie. Katechi-
ny wykazuja szeroki zakres dzialania biologicznego,
obejmujacy m.in. aktywnoS¢ przeciwutleniajaca,

przeciwazapalna, wlaSciwosSci przeciwnowotworowe
oraz ochrone¢ uktadu krazenia. Pod wzgledem che-
micznym, katechiny stanowia grupe zwiazkow poli-
fenolowych, ktorych struktura oparta jest na szkiele-
cie flawanu. Podstawowa strukture katechin tworzy
ugrupowanie C-C,-C;, a jego modyfikacje w obre¢bie
heterocyklicznego pierScienia prowadza do powsta-
nia réznych zwiazkow, ktore sa klasyfikowane jako
wolne katechiny: (+)-katechina, (-)-galokatechina,
(-)-epigalokatechina lub katechiny w formie zwiaza-
nej: galusan (+)-epikatechiny, galusan (-)-epigalokate-
chiny, a takze galusanu (-)-galokatechiny.
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CATECHINS — BIOLOGICAL ACTIVITY AND ROLE IN THE PREVENTION OF CARDIOVASCULAR
DISEASES

Summary

The aim of the present review was to shortly
describe the main aspects of the role of natural
phenolic antioxidants - catechins in the counteract-
ing cardiovascular diseases. The scientific interest in
these substances is a result of both their significant
amounts in human diet, and a wide range of biologi-
cal activity. Catechins are naturally present in fruits
(plums, apples, strawberry, peach), vegetables (like
beans, lentil), tea, cacao and red wine. The biologi-
cal activity of catechins includes antioxidant, anti-
inflammatory, antimutagenic effects, as well as car-
diovascular disease-preventive properties.

Chemically, catechins constitute a group of poly-
phenolic compounds, based on the flavanol struc-
ture. These avonoids consist of two polyphenolic
aromatic rings (CC,-C) with hydroxyl groups. In
regard to the variations of the heterocyclic ring,
catechins are categorized as free catechins: (+)-cat-
echin, (+)-gallocatechin, (-)-epicatechin and (-)-epi-
gallocatechin, as well as galloyl catechins: (-)-epicat-
echin gallate, (-)-epigallocatechin gallate and (-)-gal-
locatechin gallate.
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