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Flawonoidy — przyjaciele, czy wrogowie?

Jabtka, herbata, gorzka czekolada, winogrona... Co fgczy
te wszystkie produkty? Wszystkie bogate s3 w witaminy.
Wszystkie po spozyciu poprawiajg nam humor. Wszystkie...
sq zrodtem flawonoidow. Flawonoiddw, ktore coraz czesciej
»Pojawiaja sie” na opakowaniach kremdw, w sktadzie table-
tek wzmacniajacych odpornosé, ,usmiechaja sie” do nas
w reklamach. Ale czym tak naprawde s3 flawonoidy i czy
rzeczywiscie s3 nam potrzebne?

Flawonoidy — charakterystyka ogdlna

Flawonoidy to polifenolowe zwigzki chemiczne pocho-
dzenia roslinnego, ktorych struktura oparta jest na szkielecie
flawonu (Rysunek 1). Ich nazwa pochodzi od tacinskiego sto-
wa flavus, czyli z6tty. Flawonoidy gromadzac sie w lisciach,
owocach, kwiatach i nasionach roslin nadaja im barwe,
chronig je przed szkodliwym dziataniem promieniowania
ultrafioletowego, grzybdw i owaddw, petnia funkcje regu-
latorow wzrostu oraz hormonow [1].

Rysunek 1. Wzdr ogdiny flawonoiddw, uktad C-C-C. - flawon

Obecnie znanych jest juz ponad 9000 réznych flawo-
noiddw, a liczba ta ciagle rosnie [2]. Ta ogromna rézno-
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rodnos¢ wynika z faktu, iz atomy wegla pierscieni A, Bi C
ulega¢ mogg réznym modyfikacjom, m.in. hydroksylacji,
metoksylacji oraz glikozylacji za pomocg mono- i oligosa-
charydow. Sacharydy przytaczane sg zwykle w pozycji C,,
rzadziej C,, C,, C, oraz C.. Najpopularniejszym glikozydem
wsrdd flawonoiddw jest glikozyd kwercetyny — rutyna,
zwigzek dos¢ powszechnie wykorzystywany jako sktadnik
lekoéw i suplementéw diety wspomagajacych odpornosé.
Na podstawie roznic strukturalnych flawonoidy podzielono
na szes¢ grup: flawony, flawonole, flawanony, flawanole,
izoflawony i antocyjany.

Flawonoidy to naturalny sktadnik naszej diety. Ich dzien-
ne spozycie waha sie od kilkuset miligraméw do 1 -2 gra-
mow, w zaleznosci od nawykow zywieniowych [2]. Gtdwnymi
zrédtami flawonoidéw w diecie Polakdéw sg jabtka, herbata
i cebula [3].

Flawonoidy — nasi przyjaciele

Flawonoidy znane sg gtdwnie ze swej aktywnosci anty-
oksydacyjnej, dzieki ktdrej wykazuijg szereg korzystnych dla
naszego zdrowia wtasciwosci. Dane literaturowe donosza
m.in. o aktywnosci przeciwzapalnej, przeciwalergicznej,
ochronnej w stosunku do ukfadu krwionosnego, a nawet
przeciwnowotworowej flawonoidéw [1].

Do gtéwnych mechanizméw antyoksydacyjnych, w ktére
zaangazowane s flawonoidy, zaliczy¢ nalezy: bezposrednie
zmiatanie wolnych rodnikdw, chelatowanie jondw metali
przejsciowych oraz aktywacje enzymow Il fazy — detoksy-
kacji (m.in. oksydazy NAD(P)H (akceptor chinonowy), ktéra
chroni organizm przed ksenobiotykami elektrofilowymi).
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Sposréd wymienionych mechanizméw bezposrednie zmia-
tanie wolnych rodnikdw wymieniane jest najczesciej, zarow-
no w spotach reklamowych, jak i w literaturze (popularno)
naukowej. Ogdliny mechanizm zmiatania wolnych rodnikéw
(R°) przez flawonoidy przedstawia Rysunek 2.

OH o o)

OH OH o
R RH R RH
SN A ~ A
Fi FI FI

Rysunek 2. Mechanizm zmiatania wolnych rodnikow
przez flawonoidy

Aktywnos$¢ antyoksydacyjna flawonoiddéw uzalezniona
jest od liczby i przestrzennego utozenia grup funkcyjnych
w obrebie czgsteczki. Najwazniejsze elementy strukturalne
zapewniajace efektywne zmiatanie wolnych rodnikéw to
[4]:

a) grupa orto-dihydroksylowa (katecholowa) w strukturze
pierscienia B, zapewniajaca delokalizacje elektrondw,
Rysunek 3A;

b) C, = C, wigzanie podwdjne w obrgbie pierscienia C
sprzezone z ugrupowaniem 4-ketonowym, zapewniajgce
delokalizacje elektrondw z pierscienia B, Rysunek 3B;

¢) grupy hydroksylowe w pozycjach C, i C, pierscieni Ai C
tworzgce wigzania wodorowe z ugrupowaniem 4-keto-
nowym, Rysunek 3C.

Rysunek 3. Elementy strukturalne flawonoiddéw zapewniajgce
efektywne zmiatanie wolnych rodnikéw

Flawonoidy — nasi wrogowie?

Pomimo wielu korzystnych dla zdrowia wtasciwosci,
w pewnych specyficznych warunkach, m.in. podczas
wzmozonej suplementacji, flawonoidy mogg dziata¢ jak

prooksydanty, a wiec przyczyniac sie do utleniania innych
czasteczek. Aktywnos¢ prooksydacyjng flawonoidow
w bezposredni sposdb powigza¢ mozna z liczbg grup
hydroksylowych w czasteczce. Mono- i dihydroksylo-
we flawonoidy zwykle nie wykazuja takiej aktywnosci,
podczas gdy w przypadku zwigzkéw polihydroksylowych
(zwfaszcza, gdy grupy OH przytgczone s do pierscienia
B) obserwuje sie znaczacy wzrost produkcji reaktywnych
form tlenu (RFT). Inne elementy strukturalne flawono-
idow sprzyjajace ich aktywnosci prooksydacyjnej to:
wigzanie podwojne C, = C, i ugrupowanie 4-ketonowe [5].
A wiec, paradoksalnie, s to te same elementy struk-
turalne, ktdre sprzyjajg aktywnosci antyoksydacyjnej
flawonoiddw.

Tak, jak aktywnos¢ antyoksydacyjna, tak i aktywnos¢
prooksydacyjna zwigzana jest z kilkoma mechanizmami
dziafania flawonoiddw. Do najistotniejszych zaliczy¢ nalezy:
generowanie RFT, inhibicje enzymoéw antyoksydacyjnych,
oddziatywanie z innymi antyoksydantami niskoczastecz-
kowymi (flawonoidy utleniajg zaréwno kwas askorbinowy,
NADH, jak i glutation [6] oraz uszkodzenia DNA [7].

Podczas zmiatania wolnych rodnikéw flawonoidy ulegaja
utlenieniu do wysoce reaktywnego rodnika semichinono-
wego, ktory w kolejnym etapie utleniany jest do chinonu
(Rysunek 2). W przypadku, gdy powyzsza reakcja przebiega
w obecnosci tlenu i jondw metali przejsciowych o duzym
stezeniu, obok chinonu powstaje takze anionorodnik po-
nadtlenkowy (0,%), co przyczynia sie do wzrostu stresu
oksydacyjnego (zaburzenia rdwnowagi antyoksydacyjno-
-prooksydacyjnej w kierunku reakcji utleniania) w organi-
zmie [4]. Zrédtem rodnika semichinonowego jest nie tylko
aktywnos$¢ antyoksydacyjna, ale takze inhibicja peroksydacji
lipidow [8], utlenianie przez peroksydazy [9] oraz autoutle-
nianie flawonoidéw.

Proces autoutleniania jest szczegdlnie istotny w przy-
padku flawonoidéw polihydroksylowych, zwfaszcza, gdy
grupy OH wystepujg w pierscieniu B. Podczas autoutleniania
flawonoidow generowany jest nie tylko O,”, ale takze inna
niebezpieczna RFT: nadtlenek wodoru, H,0,. Zauwazono,
ze trzymanie w ustach przez dtuzszy czas lub zucie zielonej
herbaty prowadzi do powstawania znacznych ilosci H,0,.
Fakt ten powigzano ze sktadem zielonej herbaty, a zwfaszcza
z duzg zawartoscig flawanoli, gtéwnie galusanu epigaloka-
techiny (EGCG) i katechiny [10]. Badania przeprowadzone
w naszym Zespole wykazaty, ze o ile rutyna praktycznie nie
ulega autoutlenieniu w pH 7,0, o tyle inni znani przedsta-
wiciele flawonoli: kwercetyna i mirycetyna juz tak. Podczas
autoutleniania 25 pM kwercetyny H,0, generowany jest
z szybkoscig 20 nM/min, a podczas autoutleniania 25 uM
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mirycetyny 100 nM/min [11]. Badania te potwierdzity
istotng role podstawienia pierscienia B (zwigzki te rdznig
sie obecnoscig jednej grupy OH) w procesie autoutleniania
flawonoiddw.

Co ciekawe, generowanie H,0, nie zawsze musi po-
ciggac za sobg jedynie negatywne skutki. Zauwazono, ze
H,0, powstajacy podczas utleniania EGCG przyczynia sig
do zahamowania wzrostu komorek nowotworu jajnikdw.
Dodatkowo w obecnosci EGCG wzrasta od 3- do 6-krotnie
toksycznosc cisplatyny, popularnego leku przeciwnowotwo-
rowego [12]. Badania przeprowadzone na linii komdrkowej
raka jamy ustnej wykazaty, ze EGCG wywotuje toksyczny
efekt jedynie wzgledem komdrek nowotworowych, nie
wptywajac jednoczesnie na zywotnos¢ komorek zdrowych
[13].

Kolejnym istotnym mechanizmem prooksydacyjnym
jest inhibicja enzymdéw antyoksydacyjnych. Moryna
i naringenina sg inhibitorami reduktazy glutationowej,
enzymu katalizujgcego redukcje utlenionego glutationu,
GSSG, w obecnosci NADPH [14]. Badania przeprowadzone
w naszym Zespole wykazaty, ze flawonoidy sg inhibitorami
katalazy, enzymu odpowiedzialnego za rozktad H,0, do
wody i tlenu czasteczkowego. Najsilniejszymi inhibitorami
katalazy, sposréd badanych zwigzkow, s3: mirycetyna,
galusan epikatechiny, EGCG i kwercetyna. Najwazniejsze
elementy strukturalne flawonoiddw, dzieki ktédrym sg one
silnymi inhibitorami katalazy to: reszta kwasu galusowego
w pozycji C,, ugrupowanie hydroksylowe w pozycjach C,
i C, oraz wigzanie podwdjne C, = C.. Glikozylacja w pozycji
C, i uwodornienie wigzania podwojnego C, = C, to z kolei
gtéwne czynniki wptywajgce na obnizenie inhibicyjnego
potencjatu flawonoidéw. Flawonoidy wigzg sie (gtdwnie
za pomoca wigzan wodorowych) zaminokwasami znajdu-
jacymi sie na powierzchni katalazy, co powoduje zmiany
w strukturze trzeciorzedowej enzymu, utrudniajgce
wigzanie H,0, z centrum hemowym (centrum aktyw-
nym) katalazy. Flawonoidy nie tylko utrudniaja wigzanie
substratu z katalazg, ale takze redukujg produkt posredni
reakcji katalitycznej katalazy, Zwigzek I, do nieaktywne-
go Zwigzku Il, co dodatkowo przyczynia sie do inhibicji
enzymu [11, 15].

Przyjaciele, czy wrogowie?

Wozrastajgce spozycie produktéw zawierajgcych flawo-
noidy, réwniez w postaci tzw. suplementdw diety, pociaga
za sobg koniecznos¢ szczegdtowego poznania oddziatywan

flawonoiddw z biologicznie waznymi czgsteczkami, takimi
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jak biatka, kwasy nukleinowe i lipidy. Cho¢ korzystna dla
naszego zdrowia aktywno$¢ antyoksydacyjna flawonoidéw
jest bezsprzeczna, nie mozemy zapominac o ich aktywnosci
prooksydacyjnej (ktéra w pewnych warunkach moze by¢
pozadana). Tak wiec, parafrazujac klasyka, jes¢, czy nie
jes¢ — oto jest pytanie, oczywiscie jes¢, pamietajgc o tym,
ze zasada ,zfotego srodka” zawsze byta, jest i bedzie naj-
lepszym rozwigzaniem, takze w tym przypadku.
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