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SUMMARY

The paper presents results supporting evidence of the nephroprotective effect of selected plant raw materials and their active com-
pounds co-responsible for the action. The effect was characterized by green tea leaf extract (Camellia sinensis L.) and their active
ingredients such as: epigallocatechin gallate, a mixture of polyphenolic compounds obtained from the raw material, as well as green
tea extract in combination with royal jelly. Nephroprotective activity has been proven for vine seed extracts, grape juice and stilben-
oids: resveratrol and polydatin, important compounds for their pharmacological activity, in addition, for turmeric rhizome extracts
(Curcuma longa L. and Curcuma caesia Roxb.) and tetrahydrocurcumin, and also for different ginseng root extracts (Panax ginseng
C. A. Mey.) and several ginsenosides obtained from extracts. In this respect, protective effect has been demonstrated for the licorice
root extract and glycyrrhetinic acid. Cisplatin, cyclophosphamide, methotrexate and acetaminophen were used as nephrotoxic agents.
Activity assessment was carried out in vitro analyses and using a model laboratory animals.

Authors of experiments have shown an impact of the extracts and their active substances on the activity of antioxidant enzymes and
endogenous antioxidants, biomarkers of kidney damage, pro-inflammatory factors, as well as signalling pathways and expression of
proteins involved in apoptosis and ferroptosis, and the possibility of regenerating damage supported by a histopathological assess-
ment. It was concluded that the mechanism of nephroprotective action of the tested extracts and their active compounds depend on
antioxidant, anti-inflammatory and antiapoptotic activity.
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STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badar opisanych w dostepnym pismiennictwie, w ktorych uzyskano dowody na dziatanie
zmniejszajqce uszkodzenia nerek przez wybrane surowce roslinne oraz obecne w nich wspétodpowiedzialne za dziatanie analizowanych
gatunkow aktywne zwiqzki. Efekt nefroprotekcyjny charakteryzowat wyciqg z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.) oraz jego glowne
aktywne sktadniki: galusan epigallokatechiny, mieszanine zwiqzkow polifenolowych otrzymang z surowca, a takze wyciqg z zielonej
herbaty w polgczeniu z mleczkiem pszczelim. Aktywnos¢ protekcyjng wobec nerek udowodniono dla ekstraktow z nasion winorosli,
soku z owocow winorosli oraz dla stilbenoidow: resweratrolu i polidatyny — zwigzkow, ktore wplywajq na efekt farmakologiczny tych
surowcéw, ponadto dla wyciqgow z kigczy kurkumy (Curcuma longa L. i Curcuma caesia Roxb.) i tetrahydrokurkuminy, a takze
dla réznych wyciqggow z korzenia zen-szenia (Panax ginseng C. A. Mey.) oraz kilku ginsenozydow wyodrebnionych z ekstraktow.
Potencjat ochronny w tym zakresie wykazano dla ekstraktu z korzenia lukrecji i kwasu glicyretynowego.

W doswiadczeniach jako czynniki nefrotoksyczne wykorzystano: cisplatyne, cyklofosfamid, metotreksat i acetaminofen. Ocene ak-
tywnosci prowadzono w analizach in vitro oraz na zwierzetach laboratoryjnych.

Autorzy eksperymentow wykazali wplyw badanych ekstraktow i ich substancji czynnych na: aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych
i endogennych antyoksydantow, poziom markeréw uszkodzenia nerek, czynniki prozapalne, a takze na szlaki sygnalizacyjne i ekspresje
biatek uczestniczqcych w apoptozie i ferroptozie, mozliwos¢ regeneracji uszkodzen popartq oceng histopatologiczng. Wnioskowano,
ze mechanizm dziatania nefroprotekcyjnego badanych wyciggow i ich substancji aktywnych zalezy od aktywnosci antyoksydacyjnej,
przeciwzapalnej i antyapoptotycznej.

Stowa kluczowe: nefroprotekcja, wyciagi, zwiazki aktywne z surowcow roslinnych
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Wstep

Nerki sa narzadem szczegdlnie podatnym na dziata-
nie r6znych substancji, charakteryzujacym si¢ wysokim
przeplywem krwi, aktywnoScia metaboliczng oraz wyste-
powaniem w przesaczu zwickszonych stezen substancji
toksycznych wynikajacych z ich zdolnosci do zaggszcza-
nia moczu. Niekorzystne zmiany nasilaja sie, gdy nerki
sa niedokrwione lub uszkodzone. Miejscami o duzej
wrazliwosci sa przede wszystkim: tkanka §rédmiazszo-
wa, komorki nabtonka cewek nerkowych i kanalika
proksymalnego, gdzie zachodzi metabolizm lekéw oraz
powstaja toksyczne metabolity posrednie.

Wiele lekow moze przyczyniaé si¢ do wystapienia
ostrej lub przewlektej niewydolnoSci nerek. Ostre
uszkodzenie nerek AKI (ang. acute kidney injury)
wigze sie z niedokrwieniem, niedotlenieniem narzadu
lub nefrotoksyczno$cia wywotana bezposrednim dzia-
faniem leku. UpoSledzony doptyw tlenu i sktadnikow
odzywczych do nefronéw nasila zapotrzebowanie
na energie z powodu stresu oksydacyjnego i przyczynia
sie do rozwoju stanu zapalnego w odpowiedzi na zabu-
rzona réwnowage redoks. W przewlektej niewydolno-
$ci nerek CKD (ang. chronic kidney disease) obserwuje
sie zmiany narzadowe: nacieki, zwidknienia, zanik
cewek nerkowych, martwice brodawek nerkowych
i odczyny zapalne.

Uszkodzenie lub pogorszenie czynnoSci nerek zale-
zy od wielu czynnikdw, m.in. od: potencjatu nefrotok-
sycznego leku, potaczenia z innymi lekami, stosowania
zbyt wysokich dawek, czasu ekspozycji na substancje
lecznicza lub naduzywania preparatu przez pacjenta.
Istotny jest takze stan chorego i mozliwo$¢ zmiany
sytuacji nefrologicznej w trakcie leczenia, na ktdra
najczesciej naktadajq sie niewydolnos¢ krazenia sprzy-
jajaca retencji sodu, odwodnienie czy zmiana klirensu
kreatyniny. Zwraca si¢ rOwniez uwage na zachowywa-
nie odstepow czasowych lub unikanie tacznego stoso-
wania lekéw o znanym potencjalnie nefrotoksycznym
dzialaniu, takich jak: antybiotyki aminoglikozydowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory konwer-
tazy angiotensynowej, Srodki kontrastujace, diuretyki
petlowe, cyklosporyna, metotreksat, cisplatyna, metale
ciezkie i inne.

Rodlinne surowce lecznicze stanowig Zrodio sub-
stancji nefroprotekcyjnych i moga wywierac korzystny
efekt leczniczy w ostrym i przewleklym uszkodzeniu
nerek, m.in. ze wzgledu na dziatanie antyoksydacyjne,
diuretyczne i przeciwzapalne. Liczne badania wycia-
gow roslinnych i zwiazkow aktywnych wyodrebnionych
z surowcOw roslinnych prowadzone byly w modelach
in vitro na komdrkach nabtonka cewek nerkowych
HK-2 iin vivo na zwierzetach, u ktorych stan toksyczny

wywotywano: cisplatyna, cyklosporyna, metotreksatem
i acetaminofenem.

Ze wzgledu na znaczny udziat stresu oksydacyjnego
w patogenezie uszkodzenia nerek przedmiotem przed-
stawionych badan byla ocena wlasciwoSci antyoksy-
dacyjnych zwiazana ze zdolno$cia do wychwytywania
wolnych rodnikéw, stopniem peroksydacji lipidow
bton komérkowych i poziomem aldehydu malono-
wego, iloscig endogennych antyoksydantéw w homo-
genatach nerkowych: glutationu i enzyméw antyok-
sydacyjnych (peroksydazy glutationowej, dysmutazy
nadtlenkowej, katalazy), jak rowniez z aktywnoScia
enzymOw btony rabka szczoteczkowego (fosfatazy
alkalicznej). Autorzy przedstawionych prac pokazali
takze wplyw badanych surowcow na przebieg cyklu
komoérkowego: apoptoze, nekroze i ferroptoze, a tak-
ze na ekspresje biatek uczestniczacych w procesach
komoérkowych przyczyniajacych sie do rozwoju i/lub
podtrzymywania stanu zapalnego: czynnika martwicy
nowotworéw TNF-a (ang. tumor necrosis factor a),
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-xB (ang.
nuclear factor kappa B) i cyklooksygenazy 2 — COX-2
(ang. cyclooxygenase-2). W tkankach zmienionych
chorobowo pod wptywem cytokin prozapalnych, m.in.
TNF-a, powstaje COX-2, ktéry za poSrednictwem
prostaglandyn nasila przepuszczalno$¢ naczyn i od-
czuwanie bolu. Proces jest kontrolowany przez szlak
NF-kB, uczestniczacy w przekaznictwie sygnalow
prowadzacych do syntezy bialek zaangazowanych
w proces zapalny, regulowanie ekspresji genéw, ha-
mowanie apoptozy oraz nasilanie procesu proliferacji
i angiogenezy. Ponadto w badaniach obserwowano,
czy i w jakim stopniu nastapita u zwierzat poprawa
filtracji klebuszkowej, parametrow osocza (poziomu
kreatyniny i stezenie mocznika), jakie zmiany na-
rzadowe zaszlty w obrebie nerek i czy jest mozliwos¢
regeneracji uszkodzen histopatologicznych spowodo-
wanych toksycznoS$cia zastosowanych w doswiadcze-
niach substancji.

W naszej pracy przedstawiono wyniki licznych
badan opisanych w dostepnym piSmiennictwie do-
tyczacych nefroprotekcyjnej aktywnoS$ci substancji
pochodzenia ro§linnego. W aktualnej, pierwszej czeSci
opisano nefroprotekcyjne dziatanie wyciagéow uzy-
skanych z tych surowcéw roslinnych, w przypadku
ktérych badano tez zwiazki wyizolowane z surowca
uzasadniajace jego aktywnoS§¢. W drugiej czeSci pracy
przedstawione zostana dane piSmiennictwa z prac,
w ktérych badano nefroprotekcyjne dziatanie wy-
lacznie wyciagdéw z wybranych gatunkéw roslin, nato-
miast trzecia cze$¢ dotyczy¢ bedzie nefroprotekceyjne;j
aktywnosci pojedynczych zwigzkéw wyodrebnionych
z ro§lin leczniczych.
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Nefroprotekcyjne dzialanie ekstraktow
z liscia zielonej herbaty, galusanu
epigallokatechiny oraz mieszaniny katechin
z liscia herbaty

Lis¢ zielonej herbaty (Camellia sinensis folium L.)
tradycyjnie stosowany jest w réznych dolegliwoSciach
wynikajacych z nasilenia stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego w organizmie. Dziatanie farmakologiczne
zawdzigcza pochodnym flawanu, takim jak: katechina,
epikatechina, galusan epikatechiny, epigallokatechi-
na i galusan epigallokatechiny (EGCG). Badanie
na samcach szczura pokazato ochronny wpltyw wyciagu
z lisci zielonej herbaty na nefrotoksyczne dziatanie
cisplatyny podawanej co 5. dzien w ciagu 25 dni.
Ekstrakt zwickszatl aktywno$¢ enzyméw zwiazanych
z przemiana weglowodanowa (glukozo-6-fosfataza,
dehydrogenaza jablczanowa), btong rabka szczotecz-
kowego i stresem oksydacyjnym (dysmutaza nad-
tlenkowa i katalaza). Nastapita takze poprawa para-
metréw osocza: kreatyniny i stezenia mocznika (1).
Wykazano, ze zwigzkiem aktywnym zielonej herbaty,
wplywajacym ochronnie na uszkodzenia nerek my-
szy z wszczepionym wodobrzuszem nowotworowym
Ehrlicha, ktére miaty podwyzszone wartoSci CRP
(biatko ostrej fazy), aldehydu malonowego i leuko-
cytow, byt galusan epigallokatechiny EGCG, ktory
w dawkach 20 i 40 mg/kg znacznie zmniejszat rozmiar
nowotworu (odpowiednio o 48 i 92%), redukowat
poziom leukocytéw, biatka CRP i aldehydu malono-
wego. W kolejnym eksperymencie szczury traktowane
EGCG w dawce 50 mg/kg uniknely dziataf nefrotok-
sycznych po cisplatynie (10 mg/kg), ktérej podawanie
ostabiato filtracje kiebuszkowa i zwigkszato poziom
kreatyniny. Homogenaty zawieraly mniej aldehydu
malonowego i prozapalnego TNF-a oraz wiecej glu-
tationu. Mechanizm dziatania nefroprotekcyjnego
zielonej herbaty zalezat nie tylko od wtaSciwosci an-
tyoksydacyjnych, ale takze od wptywu na stan zapalny
ileukocytoze (2). Eksperymenty El-Mowafy i wsp. (3)
oraz Khan i wsp. (4) przeprowadzone na szczurach
potwierdzily, ze zaréwno galusan epigallokatechi-
ny, jak i wyciag z liSci zielonej herbaty powodowaty
zmniejszenie dzialafn niepozadanych oraz poprawiaty
prace nerek uposledzonych podaniem cisplatyny.

Badanie Ahna i wsp. (5) pokazato jednoczes$nie,
jak wazny jest schemat dawkowania preparatu ro§lin-
nego. Szczurom dostarczano Polyphenon 60 (Sigma
Aldrich), zawierajgcy mieszaning zwiazkoéw polife-
nolowych z lidci zielonej herbaty, w tym minimum
60% katechin. Aplikowanie specyfiku 2 dni przed
zakoficzeniem podawania i 4 dni po zastosowaniu
cisplatyny w iniekcji dootrzewnowej (7 mg/kg) byto

skuteczniejsze w redukowaniu zmian parametrow
i dysfunkcji narzadowej niz stosowanie preparatu
tylko przez 4 dni po iniekcji. W poréwnaniu z grupa
kontrolna, preparat powodowat znaczne zmniejszenie
podwyzszonych wartoSci kreatyniny i azotu mocznika
w surowicy oraz zwickszenie aktywnosci gamma-gluta-
mylotranspeptydazy i fosfatazy alkalicznej w nerkach.
W badaniu histopatologicznym nie zaobserwowano
zmian narzagdowych pod postacia martwicy kanalikow
nerkowych.

Zastosowanie wyciagu z liSci zielonej herba-
ty (100 mg/kg m.c.) tacznie z mleczkiem pszczelim
(100 mg/kg m.c.) powodowato zmniejszenie stgzenia
azotu mocznika i kreatyniny w surowicy oraz przy-
wrocenie poziomu glutationu i aldehydu malonowe-
go w nerkach myszy, u ktérych zmiany pojawily si¢
po zastosowaniu cisplatyny (7 mg/kg m.c.) (6).

Nefroprotekcyjne dzialanie ekstraktow
Z owocow, nasion winorosli wlasciwej oraz
resweratrolu i polidatyny

Owoce winorosli wtasciwej (Vitis vinifera L.) za-
wieraja znaczne iloSci antyoksydantéw o charakterze
polifenoli, takich jak: flawonoidy, proantocyjanidyny,
katechiny oraz stilbenoidy (m.in. resweratrol i poli-
datyng). Stosowane sg tez same nasiona lub skorka
owocOw winoro§li. Moga one chroni¢ komérki réz-
nych narzadéw przed toksycznym dziataniem lekow
i innych zwiazkéw chemicznych. Majac na uwadze
role stresu oksydacyjnego w mechanizmie toksycz-
nego dziatania cisplatyny, podjeto badanie dotycza-
ce dziatania ochronnego na nerki i Zotadek soku
z owocOw winoro§li, otrzymanego z calych owocéw
facznie z nasionami i skorka. Analizy przeprowadzo-
no na 21 samcach szczuréw Wistar, wsrod ktorych
wyr6zniono grupe kontrolng (1) i dwie grupy bada-
ne (2 i 3) przyjmujace sok przez zgtebnik w dawce
10 pl/g m.c. Sibdmego dnia eksperymentu wszystkie
szczury otrzymaly dootrzewnowo pojedyncza dawke
cisplatyny (15 mg/kg m.c.). W grupie 3 otrzymujacej
sok, podawano go dodatkowo przez nastepne 2 dni.
W poréwnaniu z grupa kontrolna badany preparat
nieznacznie wplynat na zmiany w nerkach. Nie za-
obserwowano poprawy markerdw ostrego uszkodze-
nia nerek, takich jak: poziom kreatyniny i mocznika
w osoczu, TBARS (ang. thiobarbituric acid reactive
substances) okre§lajacego poziom utlenienia lipidéw
w osoczu, nerkach i zotadku oraz aktywnosci katalazy
i reduktazy glutationu. Sok fagodzil jedynie zmiany
na poziomie tkankowym w zakresie wakuolizacji ko-
morek kanalika nerkowego i tworzenia wateczkéw
w cewkach nerkowych, a takze rozszerzenia kanalikow
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nerkowych. Sok z catych owocoéw winorosli, ze wzgledu
na obecno$¢ flawonoidéw oraz wplyw na ekspresje
informacyjnego RNA mRNA (ang. messenger RNA)
greliny w zotadku, przynidst natomiast poprawe w za-
kresie dolegliwosci dyspeptycznych wywotanych dzia-
faniem cisplatyny, takich jak opdznione opréznianie
zotadka oraz wiazace si¢ z nim uczucie sytosci, brak
apetytu i spadek masy ciata (7).

Wyciag z nasion winoro$li — GSPE (ang. grape
seed proanthocyanidin extract) — charakteryzujacy
sie wysoka biodostepnoscia i dziataniem antyoksyda-
cyjnym in vitro i in vivo, wykazywat lepsza zdolnos¢
wychwytywania wolnych rodnikéw niz witaminy C, E
i beta-karoten oraz znaczna cytotoksyczno$¢ wobec
komorek raka piersi, pluc i gruczolakoraka Zotadka,
jednoczesnie zwickszajac wzrost i zywotno$¢ zdrowych
komoérek. Chronit takze ludzkie keratynocyty jamy
ustnej przed apoptoza wywotana tytoniem i hepatocyty
przed toksycznym dzialaniem lekoéw przeciwnowotwo-
rowych, modulujac geny uczestniczace w cyklu komor-
kowym (apoptozie), takie jak: bcl-2, p53 i c-myc. Efekt
ochronny wyciagu GSPE na komorki zaobserwowano
w roznych wariantach toksycznoS$ci wywotanych u my-
szy: w nefro- i hepatotoksycznoSci (acetaminofen),
pulmotoksycznosci (amiodaron), kardiotoksycznosci
(doksorubicyna), immunotoksycznosci (dimetylonitro-
zoamina) i neurotoksyczno$ci MOCAP (ester 0-etylo-
-S,S-dipropylowy kwasu fosforoditiowego). Korzystne
dzialanie wigzato sie z wptywem hamujacym wyciagu
na jeden z enzymdw metabolizujacych leki CYP 2E1.
Wstepna aplikacja ekstraktu chronita myszy przed
zmianami w skladzie chemicznym surowicy i uszko-
dzeniami DNA oraz zmniejszata apoptoze i nekroze
komorek, potwierdzona z kolei w badaniu histopa-
tologicznym. Ponadto zastosowanie ekstraktu GSPE
znacznie zmniejszato indukowane przez TNF-a przy-
leganie limfocytéw T do Srdédblonka zyly pepowinowej
HUVEC (ang. human umbilical vein endothelial cell),
wynikajace z hamowania ekspresji czastki adhezyjnej 1
komorek naczyniowych VCAM-1 (ang. vascular cell
adhesion molecule 1) uczestniczacej w inicjowaniu pro-
cesu zapalnego (8). W innym doswiadczeniu przepro-
wadzonym na myszach C57/BL6 podany dozotadkowo
wyciag GSPE (500 mg/kg) 30 minut przed cisplatyna
(20 mg/kg) i ponownie po 72 godzinach, w poréwna-
niu z grupa kontrolna, znacznie zmniejszal stezenie
mocznika i kreatynine, zmiany tkankowe w nerkach
oraz ekspresje: biatka 78 kDa regulowanego glukoza
GRP78 (ang. glucose-regulated protein 78 kDa), kinazy
biatkowej retikulum endoplazmatycznego p-ERK
(ang. protein kinase RNA-like ER kinase) i kaspazy-12,
bialek uczestniczacych w apoptozie wywotlanej stresem
siateczki §rédplazmatycznej (9).

Wykazano, ze wlasciwoSci antyoksydacyjne przeja-
wiajace sie zmniejszeniem ilo$ci aldehydu malonowe-
go oraz zwiekszeniem poziomu glutationu i dysmutazy
nadtlenkowej w nerkach u myszy zalezaty od dawki
proantocyjanidyn. Obserwowano ponadto obnizenie
podwyzszonego stezenia mocznika, kreatyniny i IL-6
(interleukiny 6) (10).

Nefrotoksyczne dziatanie cisplatyny moze minimali-
zowac spozywanie wyciagu z nasion winorosli, a takze
oleju rybiego bogatego w kwasy omega-3. Efektywnos¢
wyciagu z nasion winoro$li GSPE w dawce dziennej
100 mg/kg m.c. lub 5 ml/kg m.c. oleju rybiego FO
(ang. fish oil), stosowanych u szczuréw przez 6 tygodni,
wynikata ze zmian w cyklu komdrkowym: ostabienia
apoptozy manifestujacej sie zmniejszeniem ekspresji
kaspazy-3 i zwigkszeniem ekspresji bcl-2 oraz rege-
neracja uszkodzen histopatologicznych w nerkach
spowodowanych intoksykacja cisplatyna w dawce
7 mg/kg m.c. (11).

Przedmiotem badan nad wlasciwosciami nefropro-
tekeyjnymi zwigzkoéw aktywnych obecnych w winorosli
byly stilbenoidy: resweratrol (3,5,4’-trihydroksy-trans-
-stilben) i polidatyna (3-B-mono-D-glukozyd 3,4',5-tri-
hydroksystilbenu). Stilbenoidy te sa rozpowszechnione
w Swiecie roSlin. Oprdécz owocdw winorosli wystepuja
w korzeniach rdestowca ostrokoficzystego, owocach
jagodowych, morwie, malinach, truskawkach, zurawi-
nie, orzeszkach ziemnych i czekoladzie. Resweratrol
w badaniu in vitro zmniejszal cytotoksycznos¢ cis-
platyny i stres oksydacyjny. Trzydziestominutowa
preinkubacja komorek pozyskanych ze szczurzych
wycinkéw czedci rdzeniowej nerek z resweratrolem
(30 wg/ml) zmniejszata nadmierny wyptyw dehydroge-
nazy mleczanowej, bedacej wskaznikiem integralnosci
btony komorkowej, ktdry pojawit si¢ po 120-minuto-
wej inkubacji z cisplatyna (75, 150 wg/ml). Resweratrol
ograniczal peroksydacje lipidow, spadek aktywnosci
peroksydazy glutationu i dysmutazy ponadtlenko-
wej. Nie przywracat natomiast poziomu glutationu
ani nie zmienial ilodci cytokiny prozapalnej TNF-a.
Trzydziestominutowa inkubacja z resweratrolem
zmniejszyla takze rozmiary stresu oksydacyjnego,
przejawiajace sie redukcja jego wskaznikow, takich
jak: karbonylacja biatek i powstawanie adduktow
z 4-hydroksynoonenalem. Ponadto ustalono, ze zdol-
noSci nefroprotekcyjne resweratrolu nie wynikaja
z pozakomorkowego tworzenia kompleksu z cispla-
tyna (12). Resweratrol tagodzit zmiany strukturalne
i funkcjonalne nerek, wychwytujac wolne rodniki i ha-
mujac rozwdj procesu zapalnego. Po profilaktycznie
podanym resweratrolu (25 mg/kg m.c.; i.p.) szczurom
Male Wistar zmiany wywotane cisplatyna (5 mg/kg
m.c.; i.p.), m.in. ostra martwica kanalikéw nerkowych,
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wzrost makrofagéw/monocytow i T-limfocytow w war-
stwie korowej i rdzennej nerki, byly mniejsze w po-
rOwnaniu z grupa kontrolna. Wskazniki uszkodzenia
nerek, poziom kreatyniny i biatkomocz zostaly zre-
dukowane, a wzrost peroksydacji lipidow i zubozenie
glutationu w tkankach ulegly ostabieniu (13).
Polidatyna — glukozyd resweratrolu (3-B-glukozyd
3,4' 5-trihydroksystilbenu) — jest m.in. sktadnikiem
aktywnym ekstraktu otrzymanego z wysuszonych
korzeni rdestowca ostrokonczystego Polygonum
cuspidatum Sieb. et Zucc., stosowanego w dolegli-
wosciach nerkowych, takich jak: ostre uszkodzenie
nerek, nefropatia cukrzycowa, nefropatia toczniowa
i hiperurykemia. Uczonych zainteresowat fakt, ze obie
substancje: polidatyna i resweratrol moga hamowac
proces ferroptozy przyczyniajacej si¢ do Smierci ko-
morki, co moze mie¢ kluczowe znaczenie w uszko-
dzeniach niedokrwiennych réznych narzadéw, w tym
nerek. W jednym z doSwiadczen wykazano nefro-
protekcyjny wplyw polidatyny w ostrym uszkodzeniu
nerek wywotanym przez cisplatyne, ktorego przebieg
zwiazany byt ze stresem oksydacyjnym, ferroptoza,
regulowaniem systemu Xc, wytwarzaniem glutationu
i oddzialywaniem na metabolizm zelaza. Wptyw hamu-
jacy polidatyny na ferroptoze widoczny byl zaréwno
w komorkach nerek HK-2 traktowanych cisplatyng
(20 uM), jak i u myszy, u ktorych ostre uszkodzenie
narzadu wywotano dootrzewnowym wstrzyknieciem
cisplatyny (20 mg/kg). Korzystne dzialanie polidatyny
charakteryzowalo si¢ powstrzymywaniem intensywnej
akumulacji wolnego Zelaza w komorce i generowania
wolnych rodnikéw, zmniejszeniem zawarto$ci aldehy-
du malonowego i utraty glutationu oraz wzrostem ak-
tywnosci peroksydazy glutationowej. Zaobserwowany
efekt korelowat z dawka polidatyny, ktora redukowata
$Smier¢ komodrek na drodze ferroptozy prowokowanej
przez erastyne (10 uM). W przypadku dawki 40 uM
efekt nefroprotekcyjny byt bardziej widoczny niz
dla typowych inhibitoréw ferroptozy: ferrostatyny-1
(1 uM) i deferoksaminy (100 uM) (14).
Nefroprotekcyjne dziatanie polidatyny zademon-
strowano takze w modelu nefropatii moczanowej,
w ktorej istotnag role odgrywaly: stres oksydacyj-
ny, aktywacja czynnika NF-kB i proces zapalny.
Polidatyna hamowata w badaniach in vitro oraz in
vivo aktywno$¢ oksydazy ksantynowej uczestnicza-
cej w powstawaniu kwasu moczowego i zmniejsza-
fa jego poziom w osoczu. Ponadto zwrécono uwa-
ge na znaczna poprawe czynnoSci nerek u myszy
w nefropatii moczanowej wywotanej fruktoza oraz
na nieznaczne dziatanie toksyczne badanej substan-
cji. Korzystny wpltyw polidatyny na nerki wigzal si¢
z istotnym tagodzeniem stresu oksydacyjnego i stanu

zapalnego w odpowiedzi na zaburzona rownowage
redoks. Dochodzito do zmniejszenia ekspresji NF-kB
p65, COX-21iNOS oraz do zahamowania produkcji
TNF-a, PGE2 i IL-1p (15).

Polidatyna wykazuje takze dziatanie nefroprotekcyj-
ne, regulujac szlak sygnatowy Sonic Hedgehog (SHH).
W zespole poreperfuzyjnym nerek dochodzi do na-
silenia sekrecji biatka SHH, bialek transblonowych
Patched i Smoothened, zwickszenia translokacji
czynnikéw transkrypeyjnych do jadra komérkowego,
a nastepnie do transkrypcji genéw glejaka wielopo-
staciowego. Zastosowanie polidatyny podtrzymuje
aktywacje Sciezki SHH, ktora przejawia si¢ efektem
nefroprotekcyjnym wynikajacym z dziatania antyoksy-
dacyjnego i antyapoptotycznego. Ponadto w doswiad-
czeniu pokazano, ze zaréwno cyklopamina, specyficz-
ny inhibitor biatka Smoothened, jak réwniez zwiazek
5E1, przeciwciato dla biatka SHH, znacznie hamowaty
aktywacje Sciezki sygnalizacyjnej Sonic Hedgehog oraz
wyraznie zmniejszaly potencjat nefroprotekcyjny po-
lidatyny (16).

Nefroprotekcyjne dzialanie ekstraktow
z klacza ostryzu dlugiego, ostryzu czarnego
oraz tetrahydrokurkuminy

Ktacze ostryzu ditugiego — kurkuma (Curcuma
longa rhizoma L.) — jest tradycyjnie stosowany w le-
czeniu réznych dolegliwodci i zaburzef metabolicz-
nych. Skladnikami aktywnymi ktacza ostryzu dtu-
giego sa kurkumina i tetrahydrokurkumina, ktéra
jest aktywnym metabolitem kurkuminy powstajacym
w przewodzie pokarmowym o silniejszym dziataniu
antyoksydacyjnym. Tetrahydrokurkumina wyraZznie
przeciwdziatala in vitro uszkodzeniom komorek (zy-
wotno$¢) kanalikéw nerkowych LLC-PK1 wywotanym
doswiadczalnie cisplatyna. Dziatanie ochronne zaob-
serwowano takze w badaniu na zwierzetach, u ktérych
cisplatyng indukowano oksydacyjne zmiany w nerkach.
Tetrahydrokurkumine podawano szczurom doustnie
codziennie przez 10 dni w dawce 80 mg/kg m.c., a je-
dyna dawke cisplatyny zaaplikowano dootrzewnowo
(7,5 mg/kg m.c.) w 4. dniu badania. U zwierzat, ktorym
dawano antyoksydant, wskaznik zaburzenia czynnoSci
nerek (klirens kreatyniny) ulegt znacznej poprawie.
Mechanizm dziatania ochronnego tetrahydrokurku-
miny wynikal z hamowania aktywnosci cyklooksyge-
nazy-2 i kaspazy-3, uczestniczacych w rozwoju stanu
zapalnego i apoptozie. Obecnie rozwaza si¢ zastoso-
wanie tertrahydrokurkuminy w roli protektora nerko-
wego zaréwno podczas, jak i po chemioterapii (17).

Wyciag metanolowy z kfacza ostryzu czarnego
Curcuma caesia Roxb. (MECC) (methanolic extract of
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the rhizome of Curcuma caesia Roxb.) charakteryzuje
si¢ potencjalem antyoksydacyjnym i antygenotoksycz-
nym. Wychwytuje wolne rodniki: ABTS (+) i anion
ponadtlenkowy O,(-) oraz zmniejsza uszkodzenia
chromosomalne, takie jak powstawanie mikrojader
w erytrocytach polichromatycznych. Dziatanie hepato-
i nefroprotekcyjne wyciagu zaobserwowano w 7-dnio-
wym badaniu, w ktérym myszom wstrzykiwano do-
otrzewnowo cyklofosfamid w dawce 50 mg/kg m.c.
oraz 2 godziny wcze$niej wyciag MECC w stezeniach:
100, 250 i 500 mg/kg m.c. (dootrzewnowo). W po-
rownaniu z grupami kontrolnymi ekstrakt zmniejszat
podwyzszone poziomy aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej w surowicy, stopien peroksydacji
(poziom aldehydu malonowego) lipidéw bton he-
patocytow i nefrocytdw, a takze zwiekszal poziom
endogennych antyoksydantow: glutationu i reduktazy
glutationowej w watrobie i nerkach (18).

Nefroprotekcyjne dzialanie ekstraktow
z korzenia zen-szenia i wybranych
ginsenozydow

Korzen zef-szenia (Panax ginseng radix C. A. Mey.)
jest jednym z lepiej poznanych surowcéw roslinnych
na $wiecie, kojarzonym przede wszystkim z dzialaniem
adaptogennym (wspomagajacym homeostaz¢ organi-
zmu), wzmacniajacym i immunostymulujacym. W r6z-
nych rejonach Swiata stosowany jest takze w chorobach
nerek. Dziatanie nefroprotekcyjne zalezy od obecnosci
zwiazkow aktywnych, gléwnie fenolokwasow i flawono-
idéw wptywajacych na przeptyw nerkowy i usuwanie
wolnych rodnikéw (19, 20). W odniesieniu do dziata-
nia ochronnego zapobiegajacego skutkom ubocznym
dzialania cisplatyny badane byly wyciagi z korzenia
zefi-szenia i jego zwiazki czynne — ginsenozydy.

Efekt ochronny korzenia zef-szenia (100 mg/kg m.c.)
polegal na zmniejszeniu stresu oksydacyjnego i fago-
dzeniu spadku aktywnoSci enzymow antyoksydacyj-
nych: dysmutazy nadtlenkowej, peroksydazy gluta-
tionowej, transferazy glutationu, katalazy oraz po-
ziomu glutationu. U szczuréw zaobserwowano takze
poprawe parametréw biochemicznych i zmian hi-
stologicznych oraz zmniejszenie uszkodzefi DNA,
ekspresji TNF-a, IL-6 i biatka p53 (21). Zastosowany
72 godziny przed cisplatyna (6 mg/kg) pseudoginse-
nozyd F11 (10 mg/kg/dobe przez 9 dni) zmniejszat
podwyzszony poziom mocznika i kreatyniny, uszko-
dzenia histopatologiczne oraz aktywacje p53, poziom
wolnych rodnikéw i zwiazang z tym apoptoze komorek
kanalikéw nerkowych, a takze wptywat na proporcje
Bax/Bcl-2. Pseudoginsenozyd F11, tagodzac nefrotok-
syczny profil cisplatyny, nie zmniejszal jej dziatania

przeciwnowotworowego na wszczepionych myszom
komoérkach czerniaka i nowotworu ptuc Lewisa (22).

Znana jest rola kinaz biatkowych MAPK (ang. mi-
togen-activated protein kinases) w inicjowaniu ostrych
i przewleklych choréb nerek w warunkach stanu za-
palnego lub apoptozy komoérek spowodowanej uszko-
dzeniami DNA i stresem oksydacyjnym. Cisplatyna
podwyzszala poziom: ufosforylowanej kinazy JNK,
biatka p53 i rozszczepionej kaspazy-3. Fermentowany
wyciag z korzenia zen-szenia FBG (ang. fermented
black ginseng) i jeden ze zwigzkdéw czynnych ginse-
nozyd 20(S)-Rg3 tagodzity dziatanie toksyczne cispla-
tyny w komorkach nablonka nerek Swini LLC-PK1
przez hamowanie §ciezki sygnalizacyjnej JNK-p53-
-kaspaza-3. Wyciag FBG (500 pg/ml) i ginsenozyd
20(S)-Rg3 (250 wg/ml) w znaczny sposob przywracaly
zredukowana w 60% przez cisplatyng zywotno$¢ komo-
rek w sposob zalezny od dawki. Ekstrakt FBG zawierat
ginsenozydy: Rg2 (2,86 wg/ml), Rg3 (24,52 pg/ml),
Rh1 (12,62 ug/ml), Rh2 (0,63 wg/ml) i Rf (1,32 wg/ml),
ktore powstaly w wyniku konwersji pierwotnych sapo-
nozydow podczas obrébki termicznej (19).

Uszkodzenia komdrek nablonkowych ner-
ki LLC-PK1 przez cisplatyne znacznie zmniejszat
otrzymany przez ekstrakcje wspomagana mikrofa-
lami wyciag z korzenia zefh-szenia MG (ang. mi-
crowave-processed ginseng). Podczas przetwarzania
powstaly aktywne ginsenozydy: Rg3, Rg5 i Rk1, ktére
przywrocily zmniejszona przez cisplatyne ekspresje
bialek: p53 i kinazy JNK (ang. c-Jun N-terminal ki-
nase) w komoérkach LLC-PK1 i znacznie redukowaly
(najbardziej Rg3) nasilong ekspresje rozszczepionej
kaspazy-3. Ekstrakt MG wykazywat réwniez dziatanie
nefroprotekcyjne u myszy. Ginsenozydy Rg3, Rg5
i Rkl wplywaly na uszkodzenia nerek, uczestniczac
w regulacji stanu zapalnego i apoptozy. Dzialanie
nefroprotekcyjne wyciagu MG i jego czynnych gin-
senozydéw zaobserwowane in vitro i in vivo zalezalo
od ich wilasciwosci przeciwzapalnych i antyapopto-
tycznych (23).

Autorzy kolejnego badania zaobserwowali na mo-
delach in vitro i in vivo nefroprotekcyjne dziatanie
przetworzonego korzenia zen-szen, nazwanego zef-
-szeniem stonecznym SG (ang. Sun ginseng), o wyz-
szej zawartosci ginsenozyddw. Surowiec wykazywat
silniejsza aktywnos$¢ biologiczng od Zefi-szenia biatego,
ktory zmiatat wolne rodniki generowane w izolowa-
nych neutrofilach stymulowanych przez cisplatyne,
natomiast u szczuréw podany profilaktycznie przed
dawka cisplatyny zmniejszat poziom stezenia mocz-
nika i kreatyniny w surowicy, utrate masy ciata i po-
prawial zywotno$¢ zwierzat. Badaniom poddano tez
ginsenozydy zefi-szenia stonecznego, wyizolowane
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z frakcji chlorku metylu wyciggu metanolowego: Rh4
i Rk3, bedace izomerami rézniacymi si¢ polozeniem
wigzania podwdjnego (C20=C21 i C20=C22), ktore
znacznie i w sposob zalezny od dawki zmniejszaty ne-
frotoksyczno$¢ w komoérkach LLC-PK1. Dzialanie ne-
froprotekcyjne korelowato w tescie MMT ze wzrostem
zywotnosci komorek przy stezeniach ginsenozydow
od 5-20 wg/ml i ze zmniejszeniem przepuszczalnoSci
btony komorkowej w badaniu z dehydrogenaza mle-
czanowa, w stezeniach 5 i 5-20 wg/ml odpowiednio
dla Rh4 i Rk3 (24).

Nefroprotekcyjne dzialanie ekstraktow
z korzenia lukrecji i kwasu glicyretynowego

Wyciag z korzenia lukrecji szeroko stosowany
w tradycyjnej medycynie chinskiej otrzymywany jest
z wysuszonych surowcoéw niektdrych gatunkéw, jak:
Glycyrrhiza uralensis Fisch., G. glabra L., G. inflata
Batalin z rodziny bobowatych (Leguminosae). Korzen
lukrecji zawdziecza aktywnoS$¢ saponinom triterpe-
nowym, najwazniejszej glicyryzynie i jej aglikonowi
kwasowi glicyretynowemu, licznym i specyficznym
dla rodzajéw flawonoidom i innym zwigzkom aktyw-
nym (25). Lukrecja jest szeroko stosowana w trady-
cyjnej medycynie, m.in.: w r6znych stanach zapalnych,
chorobie wrzodowej, hiperlipidemii, chorobach wi-
rusowych, hepatotoksycznosci i w kaszlu. Stanowi
Srodek stodzacy w produktach spozywczych. Dziatanie
nefrotoprotekcyjne surowca i jego przetworow zalezy
od wlasciwosci antyoksydacyjnych zwiazanych z wy-
stepowaniem flawonoiddéw.

Wyciag z korzenia lukrecji znacznie hamowat
wzrost nowotworu u myszy BALB/C z wszczepionymi
komorkami raka jelita grubego CT-26. U myszy leczo-
nych przez 15 dni cisplatyna ekstrakt z lukrecji istotnie
zmniejszat nasilony stres oksydacyjny i uszkodzenia
narzadowe nerek i watroby, tacznie z poziomem azotu
mocznika i kreatyniny w surowicy, aminotransferazy
alaninowej i asparaginianowej. Zastosowanie wyciagu
z korzenia lukrecji hamowato skutki uboczne po ci-
splatynie oraz przywrdcito zaburzone funkcje nerek
i watroby do poziomdéw notowanych w grupie kontro-
Inej. Badanie pokazalo jednak, ze pomimo dziatania
nefro- i hepatoprotekcyjnego, wyciag nie powinien by¢
stosowany u pacjentéw leczonych cisplatyna z uwagi
na jednoczesny wpltyw zmniejszajacy efektywnosc
terapeutyczng cisplatyny. Badany ekstrakt mozna po-
strzegac jako odrebny Srodek w profilaktyce i leczeniu
nowotworéw oraz w fagodzeniu dziatan niepozada-
nych cytostatykow (26).

W badaniach in vivo iin vitro wykazano efekt ochron-
ny na nerki jednego z aktywnych sktadnikéw korzenia

lukrecji gtadkiej, kwasu glicyretynowego (18GA),
gléwnego metabolitu kwasu glicyryzynowego o wie-
lokierunkowej aktywnoSci biologicznej, m.in. nefro-
protekcyjnej i przeciwzapalnej. Kwas glicyretynowy
w dawkach: 25, 50 i 100 mg/kg zmniejszat uszkodzenia
kanalikow nerkowych wywolane cisplatyna u myszy
BALB/c przez zwigkszenie ekspresji Nrf2 i zmniej-
szenie poziomu NF-kB w nerkach. W ocenie jego
wplywu na linie komdrkowe HK-2 (komoérki nabton-
kowe kanalikéw proksymalnych) i mTEC (komorki
nabtonkowe rdzenia grasicy) kwas glicyretynowy (2,5;
5,0; 10,0; 20,0 i 30,0 uM) redukowat podwyzszone
poziomy KIM-1. Zastosowany w dawkach: 50, 100
i 200 mg/kg u myszy C57BL/6 z ostrym uszkodzeniem
nerek wywotanym takze cisplatyna zmniejszat apopto-
ze komorek epitelialnych cewek nerkowych w wyniku
zwigkszania poziomu biatka morfogenetycznego kosci
BMP-7 i deacetylazy histonowej HDAC2. U szczurdw,
ktérym przez 7 dni podawano dozotadkowo kwas
glicyretynowy (50 i 100 mg/kg) w celu zmniejszenia
nefrotoksycznych objawéw po metotreksacie, nasta-
pita poprawa wskaznikow pracy nerek, peroksydacji
lipidoéw oraz regeneracja systemu antyoksydacyjnego.
Suplementacja 18GA nasilata ekspresje Nrf2 i oksy-
genazy hemowej-1 mRNA oraz poziom endogennych
antyoksydantéw w nerkach poddanych dziataniu me-
totreksatu (27).

Podsumowanie

W pracy przedstawiono wyniki badan opisanych
w dostepnym piSmiennictwie wskazujacych na dziata-
nie nefroprotekcyjne wybranych surowcéw roslinnych
oraz ich gléwnych aktywnych zwiazkéw, wspotodpo-
wiedzialnych za dzialanie.

W wiekszoSci prac ocene dziatania ochronnego
prowadzono na ludzkich komdérkach nabtonkowych
nerek (HK-2) i komoérkach kanalika proksymalnego
nerki $wini (LLC-PK1) oraz na zwierzgtach (szczu-
rach i myszach), stosujac jako czynnik nefrotoksyczny
najczesSciej: cisplatyne, cyklofosfamid, metotreksat
i acetaminofen — substancje, ktérych efektem ubocz-
nym jest uszkodzenie nerek.

Efekt nefroprotekeyjny charakteryzowat wyciag z li-
Sci zielonej herbaty oraz jego gtéwne aktywne sktad-
niki: galusan epigallokatechiny, mieszanine zwiazkow
polifenolowych otrzymana z surowca, a takze wyciag
z liSci zielonej herbaty w potaczeniu z mleczkiem
pszczelim. AktywnoS¢ protekcyjna wobec nerek udo-
wodniono dla ekstraktéw z nasion winoroSli, a takze
soku z owocdw oraz dla stilbenoidéw: resweratrolu
i polidatyny — zwiazkow, ktore sa wspotodpowie-
dzialne za efekt farmakologiczny tych surowcow.
WiasciwoSci nefroprotekcyjne wyciagéw z ktacza
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kurkumy dtugiej i kurkumy czarnej skorelowane sa
z dzialaniem tetrahydrokurkuminy jako metabolitu
kurkuminy. Wtasciwosci zapobiegajace uszkodze-
niom byly takze domena r6znych wyciagéw z korzenia
zen-szenia oraz kilku wyodrebnionych z ekstraktow
ginsenozydoéw. Potencjat ochronny w tym zakresie
wykazano takze dla ekstraktu z korzenia lukrecji
i kwasu glicyretynowego, gtéwnego metabolitu kwasu

glicyryzynowego.
Autorzy eksperymentdw zwracali uwage na wplyw ba-
danych ekstraktow i ich substancji czynnych na aktywnos¢
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