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Streszczenie

Obecny stan wiedzy pozwala stwierdzi¢, ze nieodpowiedni sposdb odzywiania w ciggu Zycia ma znaczacy
wplyw na rozwdj chordb neurodegeneracyjnych w wieku podesztym. Postepujace wraz z uptywem czasu pato-
logiczne zmiany w obrebie ukladu nerwowego maja fatalny skutek w przyszloéci i objawiaja sie wystepowaniem
réznego rodzaju schorzen. Celem pracy jest przeglad najlepiej przebadanych zwigzkdw naturalnych wystepujacych
w przyprawach pozyskiwanych z roélin oraz mozliwos¢ ich zastosowania jako nutraceutykéw w zapobieganiu scho-
rzeniom neurodegeneracyjnym. Na podstawie dostepnego pismiennictwa przedstawiono wlasciwosci kurkuminy,
luteoliny, kwercetyny, kwasu rozmarynowego, antocyjandéw, piperyny, kapsaicyny i kwasu ursolowego. Geriatria
2014; 8: 258-263.

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, zwigzki pochodzenia naturalnego, kurkumina, neuroprotekcja
Abstract

The current state of knowledge allows to claim that improper way of nutrition affect in progress of neurodegen-
erative diseases well on in years. These progressive changes have negative effect in the future and it’s correlated with
prevalence of neurodegenerative afflictions. The aim of this paper is to review the best know natural compounds and
their possible use as nutraceuticals in prevalence of neurodegenerative diseases. On the grounds of available papers,
the thesis shows properties of curcumin, luteolin, quercetin, rosmarinic acid, anthocyanins, piperine, capsaicin and
ursolic acid. Geriatria 2014; 8: 258-263.
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Wstep wystepowania neurodegeneracji na subkontynencie
Choroby neurodegeneracyjne stanowia grupe azjatyckim, co powigzano z wysokim, regularnym
postepujacych schorzen ukladu nerwowego, w ktérych spozywaniem warzyw, owocow i przypraw [1,2].
charakterystycznym objawem jest utrata komorek Wspolczesne badania wykazaty, ze powszechnie
nerwowych. Na calym $wiecie obserwuje si¢ zwiek- stosowane przyprawy, zawieraja szereg aktywnych
szenie liczby oso6b, ktdre cierpia na tego typu choroby. farmakologicznie skfadnikéw i mozna je wykorzystaé
Wzrost czestosci wystepowania tych dolegliwosci jest w celach prewencyjnych w formie nutraceutykow.
zwigzany z ogélnym starzeniem si¢ ludzkiej populacji Nutaceutyki to preparaty farmaceutyczne o charakte-
oraz, w duzej mierze, niewlasciwym stylem zycia. rze paraleku, ktére oprdcz bioaktywnych sktadnikow
Choroby Alzheimera i Parkinsona sg obecnie jednymi pochodzenia naturalnego moga zawiera¢ skoncentro-
z najpowazniejszych schorzen, z jakimi zmaga sie wane skladniki odzywcze. Ich zadaniem jest ogélna
ludzkos¢. Zaobserwowano przy tym mniejszy zasieg ochrona organizmu przed skutkami nieprawidlowego
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sposobu odzywiania, trybu zycia oraz szkodliwego
wplywu srodowiska. Wykazano, ze wiele sktadnikéw
naturalnych ma dzialanie prewencyjne w przypadku
schorzen neurodegeneracyjnych. Ich oddzialywanie
odbywa si¢ poprzez modulowanie wieloetapowych
szklakéw sygnatowych [3].

Wielokierunkowe dziatanie kurkuminy
Sproszkowane klacze ostryzu dlugiego Curcuma
longa (Zingiberiaceae) stanowi gloéwny sktadnik jednej
z najbardziej znanych przypraw na $wiecie - curry.
Surowiec zawiera mieszaning z6ttych barwikow, tzw.
kurkuminoidéw, w tym gltéwny zwigzek kurkumine,
dimeryczna pochodng kwasu ferulowego - diferuilo-
metan (rycina la), desmetoksykurkuming i bis-desme-
toksykurkumine. Zawarto$¢ kurkuminy w ostryzu
dlugim wynosi 3-5%, w ostryzu jawajskim Curcuma
xanthorrhiza (Zingiberiaceae) do 2%. Surowiec zawiera
tez olejek eteryczny, skrobie, cukry i sole mineralne
oraz kwas ferulowy (produkt rozpadu kurkuminy) [4].

Rycina la. Kurkumina
Figure 1a. Curcumin

Gléwnym producentem klgcza kurkumy sg Indie
(ponad 90% $wiatowej produkcji) [5]. Poczatkowe
zastosowanie kurkuminy ograniczato si¢ do wyko-
rzystania jej jako srodka poprawiajacego smak i barwe
produktéw spozywanych m.in. sera, masta, musztardy,
s0sOw, napoi [6]. Postep badan biologicznych przyczy-
nit si¢ do odkrycia nowych mozliwosci zastosowania
tego zwiazku jako substancji o aktywno$ci farmakolo-
gicznej. Mozliwa jest synteza kurkuminy, ale do celéw
spozywczych ileczniczych wykorzystuje si¢ wylgcznie
substancje pochodzenia naturalnego. Z klgcza ostryzu,
ktore jest surowcem farmakopealnym, pozyskuje si¢
réwniez olejek eteryczny i oleozywice [7].

Sproszkowane klacze jest waznym surowcem
w medycynie alternatywnej. W indyjskim systemie
terapeutycznym Ajurwedzie ten z6tty proszek jest sto-
sowany jako remedium w stanach zapalnych, schorze-
niach watroby i uktadu oddechowego (alergia, astma),
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kaszlu i katarze. Natomiast w Tradycyjnej Medycynie
Chinskiej jako $rodek pobudzajacy, wiatropedny,
$ciagajacy, moczopedny i zwigkszajacy przeptyw krwi
w okolicach miednicy i pecherza moczowego [8].

Lecznicze wlasciwo$ci kurkuminy zostaty potwier-
dzone licznymi badaniami, na podstawie ktérych
wykazano dzialanie antyoksydacyjne (zmiatacz wol-
nych rodnikéw i inhibitor syntazy tlenku azotu NOS)
[9] oraz przeciwzapalne (regulator cyklooksygenazy,
zwlaszcza formy indukowanej COX-2 i lipooksygenazy
LOX) [10,11]. Wykazano réwniez mozliwe zastosowa-
nie kurkuminy jako $rodka przeciwnowotworowego
w przypadku réznego rodzaju nowotworéw, miedzy
innymi narzadéw moczowo-plciowych, piersi, gtowy,
szyi, przewodu pokarmowego, jajnikow, ptuc, czer-
niaka, miesaka, chtoniaka i biataczki [12,13]. Ponadto
zwigzek ten dziala hepatoprotekcyjne [14], przeciw-
zakrzepowo [15], hipoglikemiczne i antylipemicznie
poprzez zmniejszenie poziomu cholesterolu catko-
witego i frakcji LDL oraz zwigkszenie frakecji HDL
i tréjglicerydow [16,17], a takze przeciwreumatycznie
w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow [18].

Przeciwutleniajace i przeciwzapalne wlasciwo-
$ci kurkuminy stanowia istotny czynnik chronigcy
komorki przed uszkodzeniem, w tym przed dziata-
niem genotoksycznym i neurotoksycznym. Omawiany
zwigzek chemiczny poprzez modulowanie aktywnosci
niektérych czynnikéw, enzymow lub genéw moze mieé
wplyw na patomechanizmy choréb neurodegenera-
cyjnych, takich jak choroba Alzheimera (ChA) lub
choroba Parkinsona (ChP).

Jedna z czgsciej wystepujacych chordb neurode-
generacyjnych jest postepujaca choroba Alzheimera,
ktéra w przewazajacym procencie dotyka osob star-
szych. Peptyd B-amyloidowy (Abeta) jest gtéwnym
budulcem ptytek starczych znajdujacych sie¢ w mézgu
0s6b chorych na t¢ chorobe. Kurkumina hamuje pobu-
dzenie jadrowego czynnika kappa-B (NF-kB), ktorego
aktywacja nastepuje poprzez wcze$niejsze polaczenie
sie Abeta z receptorem p75NTR. Prowadzi to do
indukowanej apoptozy Abeta i stanowi istotny punkt
uchwytu nowych lekéw stosowanych przeciwko ChA
[19]. W innym badaniu naukowcy wykazali, ze kur-
kumina powoduje destabilizacje widkna B-amyloidu
(fAbeta). Jednak ten efekt, zalezny od zastosowanej
dawki, wykazano wbadaniach in vitroinie zostal jesz-
cze doktfadnie przebadany w warunkach in vivo [20].

Choroba Parkinsona jest to przewlekte i postepu-
jace schorzenie charakteryzujace si¢ zmniejszeniem
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ilodci dopaminy - neurotransmitera w istocie czar-
nej srédmoézgowia. W mozgu oséb z ChP stwierdza
sie obecno$¢ cytoplazmatycznych inkluzji tzw. ciat
Lewy’ego, utworzonych gléwnie z a-synukleiny,
ubikwityny i biatek neurofilamentéw. W chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak ChP obserwuje si¢
zaburzenia w metabolizmie i funkeji a-synukleiny [21].
Kurkumina jest jedng z lepiej poznanych substancji
pochodzenia naturalnego o potencjalnych wlasciwo-
$ciach prewencyjnych w tym przypadku. Na przykiad
zZwrocono uwage, ze po zastosowaniu kurkuminy tok-
syczno$¢ reaktywnych form tlenu (ROS) i a-synukleiny
w modelu komérkowym jest znacznie zmniejszona.
Sugeruje to, ze substancja pozyskiwana z ktacza ostryzu
posiada wlasciwo$ci neuroprotekcyjne [22].

Grozng i coraz cze$ciej diagnozowana chorobg,
w ktérej kurkumina moze mieé¢ wlasciwosci terapeu-
tyczne, jest stwardnienie rozsiane. Jest to choroba
autoimmunologiczna dotykajaca osrodkowego uktadu
nerwowego, polegajaca na demielinizacji ostonek
nerwowych neuronéw [23]. Liczne badania przepro-
wadzane na zwierzecym modelu doswiadczalnym
wykazaly, ze limfocyty T pomocnicze, ktére produ-
kuja IL-17, odgrywaja zasadnicza role w patogenezie
stwardnienia rozsianego. Najnowsze badania donosza,
ze kurkumina znaczgco zmniejsza stopien zaawanso-
wania choroby, poprzez zmniejszenie przenikania do
rdzenia kregowego komorek wywolujacych zapalenie.
Ponadto zmniejsza ekspresje mRNA, cytokin: IL17,
TGEF-B, IL-6, IL-21. Badania dowodza, ze kurkumina
moze by¢ wykorzystana w leczeniu stwardnienia roz-
sianego i innych choréb zapalnych, w ktérych biorg
udzial limfocyty Th17 [24].

Polifenole — zwigzki o wysokim
potencjale prozdrowotnym

Polifenole to grupa zwiazkéow, ktérej przedstawi-
ciele wystepuja w réznych czesciach roslin. Nalezy pod-
kresli¢, ze sa to substancje szeroko znane ze wzgledu
na ich wlasciwosci antyoksydacyjne [25]. Moga mie¢
réwniez zastosowanie w przypadku schorzen neuro-
degeneracyjnych. Przeprowadzone badania dowiodly,
ze luteolina i kwercetyna (rycina 1b, ¢) sg czynnikami
silnie neuroprotekcyjnymi w zapobieganiu stwardnie-
nia rozsianego (MS). Luteolina jest to flawonoid z grupy
flawonow, wystepujacy powszechnie w roélinach
leczniczych i warzywach np. brokulach, czy zielonej
papryce. Wykazano, Ze luteolina w polaczeniu z IFN-
B, lub bez, moze hamowa¢ czynno$¢ limfocytoéw T,
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aktywowanych leukocytéw krwi obwodowej i komorek
tucznych u pacjentéw z MS. Szczegélnie istotne jest
to w przypadku tych ostatnich, poniewaz podejrzewa
sie, iz te komorki mogg by¢ specyficznym punktem
uchwytu w walce z ta chorobg [26]. Kwercetyna jest
flawonoidem z grupy flawonoli, ktéry wystepuje
miedzy innymi w kwiatostanach glogu, kasztanowca
i w cebuli. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
kwercetyna w odpowiedniej dawce moduluje odpo-
wiedZ immunologiczng w jednojadrzastych komorkach
krwi obwodowej [27].
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Rycina 1b. Luteolina
Figure 1b. Luteolin)
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Rycina lc. Kwercetyna
Figure 1c. Quercetin

O

Grupa zwigzkow nalezaca do flawonoidéw to
antocyjany. Wystepuja one w naturze jako barwniki
kwiatéw, owocow, lisci i fodyg. Antocyjany zawarte
w wilcu ziemniaczanym (Ipomoea batatas) z rodziny
powojowatych (Convolvulaceae) posiadaja dzialanie
przeciwzapalne i przeciwutleniajace. Przeprowadzone
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badania na myszach traktowanych D-galaktoza wyka-
zaly, ze antocyjany zawarte w wilcu ziemniaczanym
odmiany purpurowej moga odwréci¢ uposledzenie
procesu uczenia si¢ i zapamietywania [28].

Kolejnym przykladem substancji bioaktywnej
o wlaéciwosciach neuroprotekcyjnych jest depsyd kwasu
kawowego i kwasu a-hydroksydihydrokawowego, czyli
kwas rozmarynowy (rycina 1d). Wystepuje on w wielu
gatunkach roélin z rodziny jasnotowatych (Lamiaceae)
np. rozmarynie lekarskim (Rosmarinus officinalis),
miecie pieprzowej (Mentha piperita) czy szalwii
lekarskiej (Salvia officinalis). Swo6j neuroprotekcyjny
charakter w chorobie Alzheimera wykazuje poprzez
ochrone komdrek PC12 przed neurotoksycznym dzia-
taniem B-amyloidu (Abeta) [29].
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OH

Rycina 1d. Kwas rozmarynowy
Figure 1d. Rosmarinic acid

Alkaloidy jako substancje
neuroprotekcyjne

Obecnie pos$wieca sie coraz wiecej uwagi bada-
niom majacym na celu poszukiwanie substancji
poprawiajacych funkcje poznawcze pacjentéw z cho-
robg Alzheimera. Do tego celu prébuje sie wyko-
rzysta¢ rowniez ro$liny lecznicze, ktére zawieraja
bogactwo skladnikéw biologicznie czynnych. Liczna
grupa zwigzkow pochodzenia roélinnego, majaca
silne wlasciwosci fizjologiczne sg alkaloidy. Piperyna
(rycina le), czyli pochodna piperydyny zawarta m.in.
w pieprzu czarnym (Piper nigrum) z rodziny pieprzo-
watych (Piperaceae) jest alkaloidem o ostrym smaku.
Niezaleznie od dawki, czgste przyjmowanie piperyny
znaczgco poprawia stan zdrowia w przypadku upo-
$ledzenia zdolnosci zapamietywania oraz spowalnia
neurodegeneracje [30]. Wykazano takze, ze piperyna
tagodzi objawy depresji poprzez modulacje ukladu
serotoninergicznego [31].

Nastepnym alkaloidem, a dokladnie pochodna
wanililoaminy o charakterze aminy jest kapsa-
icyna (rycina 1f), ktéra wystepuje w papryce rocz-
nej (Capsicum annuum) z rodziny psiankowatych
(Solanaceae) oraz papryczkach chili. Kapsaicyna dziata
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cytotoksycznie, neurotoksycznie i indukuje apoptoze
w nowotworach moézgu m.in. nerwiaku ptodowym
i glejaku wielopostaciowym [32]. W przypadku nor-
malnych komérek zaobserwowano z kolei efekt neu-
roprotekcyjny. W badaniu na myszach, ktére poddano
dziataniu glutaminianu, czynnika wywolujacego stres
oksydacyjny, znaczaco zmniejszajacego zywotnosé
komorek nerwowych, indukujacego ich apoptoze,
po podaniu kapsaicyny stwierdzono przywrdcenie
prawidtowych funkcji tych komérek. W doswiad-
czeniu wykorzystano réowniez rezweratrol, zwigzek
polifenolowy z grupy stylbendéw. W potaczeniu z kap-
saicyng zaobserwowano spotegowanie wlasciwosci
neuroprotekcyjnych tej ostatniej substancji [33]. Efekt
ochronny wobec komoérek nerwowych stwierdzono
takze w przypadku niedokrwienia mézgu wywotanego
u gerbili, zwierzat doswiadczalnych z grupy gryzoni.
Zaobserwowano m.in. zahamowanie uposledzenia
pamieci wywolanego niedokrwieniem [34].

N
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O
Rycina le. Piperyna
Figure le. Piperine
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O

Rycina 1f. Kapsaicyna
Figure 1f. Capsaicin

Inne zwigzki o potencjalnym ochronnym
wplywie na komérki nerwowe

Ciekawe wiasciwos$ci posiada kwas ursolowy
(rycina 1g), zwiazek z grupy triterpenéw pentacy-
klicznych, powszechnie wystepujacy w $wiecie roslin.
Wyizolowany zostal m.in. z ziela majeranku (Origanum
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majorana), ktore jest typowa przyprawa w polskiej
kuchni. Badania in vitro i in vivo na modelach zwierze-
cych wykazaly, ze substancja ta jest kompetytywnym
i niekompetytywnym inhibitorem acetylocholinoeste-
razy. Zmniejsza réwniez uszkodzenie komérek nerwo-
wych, powstajace pod wplywem stresu oksydacyjnego
wywolanego przez Abeta. Oddzialuje poprzez zaha-
mowanie tworzenia wolnych rodnikéw i utleniania
lipidéw. Kwas ursolowy zmniejsza produkcje cytokin
prozapalnych i neurotoksycznych reaktywnych form
tlenu oraz zapobiega wigzaniu si¢ Abeta z mikrogle-
jem [35].

COOH

HO

Rycina 1g. Kwas ursolowy
Figure 1g. Ursolic acid

Czosnek (Allim sativum), ktdrego gléwnymi sktad-
nikami sa pochodne siarkowe: allicyna i produkty jej
przemiany - ajoeny, réowniez potencjalnie moze mie¢
znaczenie w prewencji schorzen neurodegeneracyj-
nych. W badaniach na synaptosomach izolowanych
z mozgu szczurdéw stwierdzono, ze wyciag z czosnku

Pi$miennictwo

—

(http://www.alz.org/downloads/facts_figures_2013.pdf).

znaczgco hamuje produkcje 8-izo-prostaglandyny F,,
powstajacej pod wplywem stresu oksydacyjnego [36].
Zaobserwowano rowniez bezposrednie hamowanie
kaspazy-3, proteazy zapoczatkowujacej apoptoze
komorek nerwowych [37].

Podsumowanie

Mozliwos¢ wykorzystania sktadnikéw czynnych
ro$lin przyprawowych w celu zapobiegania ré6znym
chorobom neurodegeracyjnym zaczyna by¢ coraz bar-
dziej doceniany. Niektodre z tych surowcéw potencjalnie
moga by¢ wykorzystane jako leki przeciwko chorobie
Alzheimera, Parkinsona lub innym schorzeniom
neurodegeneracyjnym. Przedstawione substancje
naturalne posiadaja szerokie dzialanie prozdrowotne,
m.in. dzigki wlasciwosciom przeciwutleniajacym,
przeciwzapalnym oraz neuroprotekcyjnym. Jednakze
mozliwosci terapeutyczne wielu innych skladnikow
zawartych w roélinach sg wcigz nie do konica poznane
i czekaja na eksploracje. Dlatego, aby w pelni zbadaé
ich potencjatistnieje potrzeba przeprowadzenia badan
przedklinicznych i klinicznych.
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