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Rosliny sg bogatym zrodtem licznych substancji o szerokim zakresie aktywnosci biologicznej: od toksyn |
karcinogenow do zwigzkow o duzej skutecznosci lecznicze). Od wielu lat uwage badaczy przykuwaja
izoflawonoidy pochodzenia roslinnego, ze wzgledu na ich wtasnosci antynowotworowe, antyoksydacyjne,
antybakteryjne, przeciwgorgczkowe, hipotensyjne, spazmolityczne i inne.

Coraz wiecej osrodkow ha swiecie - w Europie, Stanach Zjednoczonych , Kanadzie, Japonii,
Chinach zajmuje sie szczegotowo poznaniem molekularnych mechanizmow dziatania zwigzkow
izoflawnoidowych na poziomie komaorkowym oraz ich znaczeniem w leczeniu roznych schorzen.
/ZWrocono miedzy iInnymi uwage na znaczne roznice w zachorowalnosci na raka piersi | raka
prostaty w populacji azjatyckiej ( Japonia i Daleki Wschod ) | zachodniej ( Europa, Ameryka
Potnocna) | przypisano to zroznicowaniu hawykow dietetycznych. Tradycyjnie mieszkancy
Dalekiego Wschodu 1 Japonii, spozywaja duze ilosci pokarmaow roslinnych, o duzej zawartosci m.in.
difenolowych fitoestrogenow : daidzeiny, daidzyny i ich pochodnych. W surowicy krwi
Japonczykow jest ok. 15 razy wyzsze stezenie tych izoflawonoidow niz u Brytyjczykdw, co wyraznie
wynika z roznic w sposobie odzywiania. [1]

Popularnym zrodiem roslinnych izoflawonoidow jest soja ( Glycine max Merril), ale rownie bogaty w nie jest
korzen otownika tatkowatego (Pueraria lobata, kudzu), zwtaszcza, ze zawiera on znaczenie wiecej
wartosciowego izoflawonoidu pueraryny ( 80% catej puli izoflawonoidow tej rosliny).

Chemiczna struktura Daidzeiny (R=H)

17-beta estradiol (estrogen) testosteron (adrogen)

/e wzgledu na podobienstwo strukturalne do hormonow ptciowych, daidzeina moze wigzac sie z
receptorami estrogenow lub androgendow na powierzchni komorek wyposazonych w te receptory.
W stezeniach fizjologicznych (10 nanoM-20 mikroM) genisteina zachowuje sie jako agonista
estrogenow. Jednakze wzrost jej poziomu surowicy powyze] 10 mikroM powoduje zahamowanie
WZrostu guza howotworowego [2]. Substancja ta wigzac sie z receptorami androgenow hamuje
aktywnos¢ hormonow meskich - testosteronu, dihydrotestosteronu, co znacznie obniza
stymulujgcy wptyw androgendw na rozwaqj raka prostaty. W obecnosci genisteiny obserwuje sie
spadek poziomu PSA ( Prostate-specific antigen- obecnego w surowicach pacjentow jako maker
nowotworowy), az do 50-80%l[3]. Podobny efekt wywiera estradiol.

W zakresie stezen w surowicy przekraczajgcych poziom fizjologiczny genisteina zahamowuje
nawet w 50% tempo wzrostu komaorkowego - proliferacje komaorek wywotang przez np. chemiczne
czynniki rakotworcze obecne w skazonym srodowisku. Wiele z tych czynnikdow wywotuje na
poziomie molekularnym wzrost aktywnosci kinaz biatkowych tyrozyno-specyficznych. Enzymy te
wazne sg W przekazywaniu informacji ze srodowiska do wnetrza komorki w celu uzyskania
odpowiedniego efektu metabolicznego. Aktywnosc tych kinaz pobudzana jest rowniez przez rozne
czynniki wzrostu - EGF, PDGF, ILGF, FGF ( nabtonkowy, pochodzenia ptytkowego, insulinopodobny,
fibroblastow)- odpowiedzialne za stymulacje procesow proliferacji roznego typu komaorek. Jest
stwierdzona duza korelacja pomiedzy dziataniem retrowirusow - promujgcych transformacje
nowotworowag komarek, a aktywnoscig kinaz tyrozyno-specyficznych.W zakresie stezen wyzszych
niz fizjologiczne, genisteina | daidzeina potrafig hamowac aktywnosc tych kinaz stajac sie istothymi
czynnikami antynowotworowymi [4],[5].

Genistelna jest takze skutecznym inhibitorem aktywnosci topoizomeraz | 1 Il DNA[6]. Dochodzi
wskutek tego do zahamowania procesu replikacji DNA, a w dalszej kolejnosci spada tempo
powielania materiatu genetycznego w procesie podziatdow komaorkowych. |zoflawonoid ten reguluje
cykl komorkowy ,co prowadzi do blokowania procesu podwajanie DNA, a wiec | ha tym poziomie
zostaje zahamowany proces podziatu komorek 1 wzrost ich populacji [6].

W prawidtowo funkcjonujacym organizmie czas zycia komorek jest scisle okreslony. Starsze
komorki obumierajg, ale populacja regularnie odnawia sie. O tempie tego procesu decyduje
ZJawisko apoptozy czyli programowanej] smieci komorki. Proces ten musi byC precyzyjnie
regulowany, gdyz zachwianie kontroli nad nim moze spowodowac, ze komorki nabedg cech
nieSmiertelnosci, tak jak to ma miejsce w guzach nowotworowych. Rozne substancje moga
blokowac apoptoze - sg to tzw. czynniki cytotoksyczne. Okazuje sie, ze izoflawonoidy zawarte w
estraktach korzenia Kudzu chronig komorki przed zwigzkami indukujgcymi zjawisko apoptozy|[7/].



Waznym czynnikiem rozrostu tkanki nowotworowej jest dobre unaczynienie. Nowotworzeniu
towarzyszy zjawisko angiogenezy - rozwoj sieci naczyn krwionosnych, zapewniajgcych dostarczanie
te] tkance tlenu 1 Innych czynnikow waznych w utrzymaniu procesow zyciowych. Angiogeneza jest
silnie hamowana przez genisteineg, poniewaz zmniejsza ona trzykrotnie tempo rozwoju komaorek
srodbtonka wyscielajgcego sciany tworzonych naczyn, a ponadto stymuluje degradacje biatek
macierzy zewnatrzkomaorkowe] w srodowisku otaczajgcym nowopowstajgce naczynia. Nie ma
wtedy szkieletu utrzymujacego strukture naczyniowa w tkance[8],[9].

Ze strukturg chemiczna izoflawoidow zawartych w kudzu s3g scisle zwigzane ich wtasnosci
antyoksydacyjne. ObecnosC wigzan podwojnych w tych difenolowych strukturach sprzyja
przechwytywaniu reaktywnych form tlenu[10].Ta zdolnhosC zmiatania wolhych rodnikow pozwala
chroniC elementy budulcowe | funkcjonalne komorek przed oksydacyjnym dziataniem bardzo
aktywnych utleniaczy. Np. w stanach zapalnych zaktywowane komaorki zapalne wytwarzaja
oksydanty typu HOCL, HOBr, ONOO(-), z ktorymi genisteina reaguje, tworzgc pochodne
chloranowe, brominowe, nitrozowe. Uwaza sie, ze te modyfikacje chemiczne mogga zasadniczo
zmieniac je] aktywnoscC biologiczng, a jednoczesnie struktury komaorek nie sg narazone na
utlenianie[ll]. Istotna jest tutaj] ochronna rola genisteiny w chorobach zapalnych.

Budowa izoflawonoidow - daidzeiny, daidzyny, pueraryny wskazuje na ich hydrofobowy charakter
(zwigzki majgce powinowactwo do srodowiska niepolarnego). To wptywa na oddziatywanie tych
zwigzkdw z btonami komorkowymi. Srodowisko komorki oddzielone jest od otoczenia btona
komorkowa, zbudowana z dwuwarstwy lipidowej. Struktura tej btony powinna bycC taka, aby
komorka mogta miec prawidtowy ksztatt, wytrzymatosC mechaniczng, nie przepuszczata do
whnetrza komorki wszystkich substancji z otoczenia. Kontakt z oksydantami takimi jak wolne rodniki
naraza sktadniki btony na utlenienie, a wtedy dochodzi do wzrostu ptynnosci bton. To ostabia
mechanicznie tg strukture, zwieksza jej przepuszczalnosc, prowadzi do pekania bton. Izoflawonoidy
Maja wiasciwosc podobng do cholesterolu | witaminy E- jako substancje hydrofobowe wigzg sie z
rdzeniem hydrofobowym btony komaorkowej, co wzmaga jej stabilnosC | radykalnie zmniejsza
ptynnosc. ObecnosC tych zwigzkdow w btonie stanowi przestrzenng przeszkode dla wnikania
wolnych rodnikow do komaorki, a efekt ten zmniejsza kinetyke wolhorodnikowych reakcji red-ox
wewnatrz komorki|[12].

Utleniacze tak silne jak reaktywne formy tlenu majg roznorodny wptyw na wewnagtrzkomaorkowe
procesy metaboliczne. Mogga prowadzi¢ do powstawania utlenionych pochodnych biatek, cukrow,
lipidow, kwasow nukleinowych. Komorka wytwarza mechanizmy enzymatyczne, czuwajgce nad
utrzymaniem rownowagi w przebiegu procesow oksydacyjno- antyoksydacyjnych. [zoflawonoidy z
ekstraktow korzenia kudzu zwiekszajg aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej - enzymu bardzo
waznego W przemianie wolhorodnikowych form tlenu w mniej agresywne utleniacze. Dzieki temu
mM.iN. obniza sie poziom nadtlenkow lipidowych w lipoproteinach LDL - struktur odpowiedzialnych
za transport choresterolu z watroby do komaorek tkanek pozawatrobowych. Zmienione
oksydacyjnie LDL stanowig powazny czynnik miazdzycogenny, poniewaz nie sg wigzane przez
swoiste receptory komorkowe | z tego powodu choresterol w nich zawarty pozostaje w uktadzie
krazenia. Takie struktury wychwytywane sg w naczyniach przez makrofagi, ktore po przetadowaniu
choresterolem pekaja. Dochodzi do tworzenia w naczyniach krwionosnych blaszek miazdzycowych
zawlerajacych choresterol, sole wapnia, fragmenty nierozpuszczalnych biatek. Grozi to zwezeniem |
w koncu zamykaniem swiatta naczyn. Izoflawonoidy takie jak genisteina, daidzeina, pueraryna maja
wtasnoscl antymiazdzycowe [13] .Genisteina | daidzeina chronig przed rozwojem choroby wiencowe]
takze | dlatego, ze pod ich wptywem zmniejsza sie szybkoscC syntezy cholesterolu w watrobie,
sekrecja lipoprotein VLDL z tej tkanki- prekursorow LDL [14]. Daidzelna | pueraryna z korzenia
kudzu, hamujg agregacje ptytek krwi w naczyniach krwionosnych, chronig zatem przed smiercig
WYwotang przez zjawisko trombozy w ptucach [15] Mogg one zmniejszyC lepkosC krwi | dzieki temu
poprawiaC mikrokrgzenie [16].

ZNnane jest takze dziatania antybakteryjne | przeciwgrzybicze izoflawonoidow. Daidzeina, pueraryna
oraz ich pochodne hamujg aktywnosci beta- galaktozydazy bakterii z grupy Streptomyces.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu uniemozliwia komaorkom bakteryjnym obrone przed
antybiotykami[17].W pracach Barbary Thiem | Olgi Goslinskiej z Akademii Medycznej w Poznhaniu
pokazano hamujgcy wptyw pueraryny, daidzeiny, daidzyny z korzenia kudzu na wzrost komorek
szczepow bakteril Steplylococcus aureus, Stephylococcus epidermidis | grzybow Candida albicans |
Aspergillus niger.[18]

Do tych roznorodnych efektow dziatania izoflawonoiddw typu genisteiny, pueraryny, daidzeiny,
daidzyny dodac nalezy zdumiewajgca skutecznoscC tych substancji w leczeniu uzaleznienia
alkoholowego. Takie wtasnosci zwigzkow zawartych w korzeniu kudzu zna medycyna
dalekowschodnia od czasow starozytnych. W Europie | Ameryce Pothocnej zainteresowanie tego
rodzaju dziataniem ekstraktu z Pueraria lobata obserwuje sie od kilkunastu lat [19],[20]. Etanol tatwo
wchtania sie z przewodu pokarmowego do krgzenia | jest rozprowadzany rownomiernie w ptynach
wewnatrz- | zewnatrzkomorkowych. Ponad 70% metabolizowane jest w watrobie pod wptywem
dehydrogenazy alkoholowe] do aldehydu octowego:

CH3CH20H + NAD+ ® CH3CHO + NADH + NAD+

Powstajagcy aldehyd jest utleniany w mitochondriach przez dehydrogenaze aldehydowag do kwasu
octowego..

CH3CHO + NAD+ + H20 ® CH3COO- + NADH + 2H+

Okoto 25% etanolu rozktada sie w mikrosomalnym uktadzie oksydacyjnym: oksydazy
cytochromowej P450, a reszte wydala sie przez ptuca i nerki w formie niezmienionej [21].

Aldehyd octowy jest bardziej toksyczny od etanolu: wywotuje objawy zatrucia. Ma on silne dziatanie
obwodowe - rozszerza naczynia krwionosne ( hastepuje spadek cisSnienia tetniczego), rozszerza
mate naczynia obwodowe( zaczerwienienie twarzy | Konczyn) oraz wywotuje uczucie dusznosci,
zaburzenia rytmu serca, nudnosci, wymioty. Objawy te nasilajg sie po zahamowaniu
dehydrogenazy aldehydowej. Inhibitorem tego enzymu jest disulfiram (in. Esperal, antabus,
antikol), lek stosowany w konwencjonalnym leczeniu choroby alkoholowej. U Azjatow | Indian
Potudniowoamerykanskich wystepuje defekt genetyczny dehydrogenazy aldehydowej i to jest u
nich przyczyna silnych objawow zatrucia po wypiciu alkoholu.



Diugotrwate spozywanie etanolu prowadzi do uzaleznienia psychicznego. W centralnym uktadzie
nerwowym dochodzi do stymulacji procesow wywotujgcych subiektywne doznanie przyjemnosci,
zmniejszenie poczucia strachu, efekt antystresowy. Dziatanie to dotyczy systemu nagrody w mozgu
| odbywa sie za posrednictwem neurotransmiterow - dopaminy | serotoniny- poprzez ich
oddziatywanie z receptorami CABA- ergicznymi w neuronach. Receptory te redukujg transmisje
sygnatu wywotanego przez bodziec zewnetrzny (niwelacja objawdw stresu). Posrednicza w tym
neuroaktywne steroidy jako agonisci receptorow GABA-ergicznych. Te neuroaktywne steroidy sa
produktami ubocznej przemiany serotoniny, dopaminy | aldehydu octowego powstatego z etanolu
[ 22]. Steroidy te moga stymulowac rowniez receptory oplatowe w mozgu[23]. Jest to ogniwo
tgczace dziatanie etanolu i opioidow | ono odpowiada za pobudzanie systemu nagrody w
centralnym uktadzie nerwowym prze etanol, morfine | inne substancje uzalezniajgce. Antagonista
receptorow opioidowych, naltrekson , zmniejsza konsumpcje etanolu, gdyz hamuje wptyw alkoholu
na pobudzenie uktadu nagrody w mozgu, nasila jednak efekty niepozagdane- uszkodzenia watroby.
Rozne konwencjonalne metody farmakologicznego leczenia uzaleznienia alkoholowego daja
jednak umiarkowane efekty, przy czym towarzyszg temu skutki uboczne [21].

Zawarte w korzeniu kudzu izoflawonoidy - pueraryna, daidzeina, daidzyna nie wykazuja
toksycznych skutkow dziatania, a efektywnie zmniejszaja potrzebe picia alkoholu [19],[24].
Mechanizmy dziatania tych substancji na przemiane etanolu badane sg od niedawna. Daidzeina z
korzenia Pueraria hamuje aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowej, a ich pochodne 7-O-glikozylowe
dziatajg hamujaco na dehydrogenaze aldehydowag [25]. Rowniez daidzyna okazata sie inhibitorem
dehydrogenazy aldehydowej, rozktadajacej aldehyd octowy [26}. POniewaz enzym ten uczestniczy
takze w przemianie serotoniny | dopaminy w mozgu, zatem daidzeina hamuje metabolizm obu
tych neurotransmiterow w kierunku neuroaktywnych steroidow. Wskutek tego serotonina i
dopamina pozostaja dtuzej w krgzeniu | wywotujg naturalng stymulacje uktadu nagrody - nie ma
potrzeby siegania po alkohol [27].

Takl mechanizm wskazuje tez na mozliwosc wykorzystania izoflawonoidow z kudzu do zwalczania
uzaleznienia nie tylko od alkoholu lecz od narkotykow I nikotyny. Etanol jest cytotoksyczny dla
komorek CUN. W jego obecnosci dochodzi do apoptozy -obumierania tych komorek, wskutek
Indukowania ekspresji kaspazy 3 na szlaku aktywujgcym apoptoze. Izoflawonoidy z ekstraktow
korzenia kudzu znacznie zmniejszaja ilos¢ apoptycznych cech w komaorkach[28]. Ponadto w
stanach zatrucia alkoholem dochodzi do zahamowania przez etanol procesu proliferacji komorek
astrogleju w CUN, co jest przyczyng mikroencefalii u dzieci matek-alkoholiczek .Takie mikro-
uszkodzenia uktadu nerwowego sg przyczyna pewnego uposledzenia funkcji umystowych. Okazuje
sie, ze preparaty z korzenia kudzu chronig proces proliferacji tego typu komorek [29].

Podsumowanie:

Pueraryna | daidzyna- izoflawoinoidowe sktadniki Pueraria lobata (kudzu) majg bardzo szerokie
spektrum dziatania leczniczego. Roslina ta moze stuzyC€ jako zrodto naturalnych czynnikow o
wtasnosciach antykarcinogennych, antybakteryjnych, przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych.
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