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II. Streszczenie  

 

Nieprawidłowe odżywianie jest jednym z najważniejszych problemów społecznych 

ostatnich lat. Zachodnia dieta, obfitująca w produkty wysokoprzetworzone, bogate w cholesterol 

i cukry proste, przyczynia się do obserwowanego stale trendu coraz powszechniej występującej 

nadwagi i otyłości oraz nierzadko powiązanych z nimi chorób metabolicznych, m.in. miażdżycy  

i cukrzycy typu II. W przebiegu tych stanów patologicznych często obserwuje się zaburzenia 

pracy układu sercowo-naczyniowego i wątroby, a także zmiany strukturalne (histologiczne),  

np. zgrubienie ścian tętnic. Profilaktyka i terapia chorób spowodowanych nieprawidłową dietą 

niejednokrotnie bywa nieskuteczna lub obarczona istotnymi działaniami niepożądanymi. Dlatego 

też stale poszukuje się nowych, potencjalnie skutecznych związków o prozdrowotnym wpływie 

na funkcje wątroby i układu krążenia, a jednocześnie bezpiecznych dla pacjenta. W takim 

przypadku obiecującą alternatywą pozostają naturalne związki pochodzenia roślinnego. 

Do związków roślinnych, które mogą wykazywać korzystny wpływ na stan zdrowia  

w przypadku nieprawidłowej diety należą m.in. irydoidy i antocyjany. Wpływ ten wynika przede 

wszystkim z ich właściwości antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych, a także zdolności  

do zmiany ekspresji niektórych czynników transkrypcyjnych. Irydoidy, substancje zaliczane  

do grupy monoterpenoidów, izolowane są głównie z części zielonych roślin, ale występują  

w dużym stężeniu także w niektórych owocach. Antocyjany, substancje z grupy polifenoli,  

to ciemne barwniki roślinne, pospolicie występujące w kwiatach i owocach. Źródłem związków 

z obu grup są m.in. owoce derenia jadalnego (Cornus mas L.). 

Uwzględniając stosunkowo dużą zawartość irydoidów i antocyjanów w owocach derenia 

jadalnego, a także ich pozytywny wpływ na różnorakie parametry pracy układu sercowo-

naczyniowego i wątroby, autor postanowił przeprowadzić szereg analiz, a ich wyniki i wnioski  

z nich wypływające przedstawić w niniejszej rozprawie. W tym celu dokonany został przegląd 

dostępnych źródeł literaturowych dotyczących prozdrowotnego wpływu związków czynnych  

z grup irydoidów i antocyjanów, ich mechanizmów działania i potencjalnych zastosowań  

w profilaktyce i leczeniu chorób układu krążenia i wątroby, a także zmian ekspresji 

najważniejszych czynników transkrypcyjnych istotnych dla przemian cholesterolu i lipidów. 

Natomiast celem badawczym przeprowadzonych analiz było określenie wpływu ekstraktu  

z owoców derenia jadalnego na ekspresję PPAR-α i PPAR-γ w aorcie oraz LXR-α w wątrobie,  

a także na stężenia wybranych markerów w surowicy krwi: cholesterolu (całkowitego, HDL, 

LDL), trójglicerydów, adipokin (leptyny, rezystyny, adiponektyny), apolipoprotein  

(A1, B100, E), glukozy i insuliny. Ponadto, ocenie poddano zmiany histopatologiczne  
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w ścianach aorty piersiowej i brzusznej – w warstwach intima i media oraz wyznaczono na ich 

podstawie wskaźnik I/M. W badaniach wykorzystano tkanki i krew pobraną od królików 

nowozelandzkich skarmianych przez 60 dni dietą bogatocholesterolową (1%). Zwierzęta  

w jednej grupie badawczej otrzymywały dodatkowo ekstrakt z owoców derenia jadalnego  

w dawce 10 mg/kg m.c., a w drugiej grupie badawczej w dawce 50 mg/kg m.c. Natomiast 

zwierzętom w grupie stanowiącej pozytywną kontrolę podawano dodatkowo simwastatynę  

w dawce 5 mg/kg m.c. 

Zaobserwowano, że podawanie ekstraktu z owoców derenia jadalnego prowadzi  

do wzrostu ekspresji wszystkich trzech badanych czynników transkrypcyjnych. Przyczynia się 

także zwiększenia stężenia adiponektyny, jednocześnie zmniejszając stężenie leptyny, rezystyny 

i trójglicerydów. W ocenie histopatologicznej ścian tętnic odnotowano znaczący spadek 

wskaźnika I/M w obu grupach badawczych otrzymujących badany ekstrakt. Wszystkie powyższe 

zmiany wskazują na potencjalną skuteczność ekstraktu z owoców derenia jadalnego  

w profilaktyce i leczeniu chorób układu sercowo-naczyniowego i wątroby wynikających  

z nieprawidłowej diety. Irydoidy i antocyjany zawarte w ekstrakcie mogą przyczyniać się  

do ograniczenia ryzyka występowania, a także intensywności objawów związanych z otyłością 

chorób, takich jak miażdżyca, choroba wieńcowa czy zespół metaboliczny.  
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III. Summary  

 

Improper nutrition is one of the most important social problems of recent years.  

The Western diet, rich in highly processed products abundant in cholesterol and simple sugars, 

contributes to the constantly observed trend of overweight and obesity, and frequently related to 

them metabolic diseases, including atherosclerosis and type II diabetes. In the course of these 

pathological conditions, disorders of the cardiovascular system and the liver, and also structural 

(histological) changes, e.g. thickening of the walls of the arteries, are commonly observed. 

Prevention and treatment of diseases caused by unbalanced diet are often ineffective or burdened 

with significant side effects. Therefore, new, potentially effective compounds with a health-

promoting influence on the functions of the liver and cardiovascular system, and at the same time 

safe for the patient, are continuously searched for. In such case, natural compounds of plant 

origin remain a promising alternative. 

Two groups of plant compounds that may possess a beneficial impact on health in case of 

an improper diet are iridoids and anthocyanins. This effect is mainly due to their antioxidant and 

anti-inflammatory properties, as well as their ability to alter the expression of certain 

transcription factors. Iridoids, substances classified to the group of monoterpenoids, are most 

often isolated from the green parts of plants, but are also found in high concentrations in some 

fruits. Anthocyanins, substances from the polyphenols group, are dark plant pigments commonly 

found in flowers and fruits. Cornelian cherry fruits (Cornus mas L.) are the source of compounds 

from both groups. 

Taking into account the relatively high content of iridoids and anthocyanins in cornelian 

cherry fruits, as well as their positive impact on various parameters of the cardiovascular system 

and the liver, the author decided to conduct a number of analyzes and present their results and 

conclusions in this dissertation. For this purpose, a review of the available literature sources was 

made on the health-promoting effect of the active compounds from the groups of iridoids and 

anthocyanins, their mechanisms of action and potential applications in the prevention and 

treatment of cardiovascular and liver diseases, as well as changes in the expression of the most 

pivotal transcription factors crucial for cholesterol and lipid metabolism. The research goal of the 

conducted analyzes was to determine the effect of cornelian cherry extract on the expression of 

PPAR-α and PPAR-γ in the aorta and LXR-α in the liver, as well as on the concentration of 

selected markers in the blood serum: cholesterol (total, HDL, LDL), triglycerides, adipokines 

(leptin, resistin, adiponectin), apolipoproteins (A1, B100, E), glucose and insulin. Moreover, the 

histopathological changes in the walls of the thoracic and abdominal aorta were assessed - in the 
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intima and media layers, and the I/M ratio was determined on their basis. Tissues and blood 

collected from New Zealand rabbits fed for 60 days a cholesterol-rich diet (1%) were used in the 

experiment. One research group additionally received cornelian cherry extract at a dose of 10 

mg/kg b.w., and the other research group at a dose of 50 mg/kg b.w. Animals in the positive 

control group received additionally simvastatin at a dose of 5 mg/kg b.w. 

It was observed that the administration of cornelian cherry extract led to an increase in the 

expression of all three tested transcription factors. It also contributed to an enhancement in the 

concentration of adiponectin, while reducing the concentration of leptin, resistin and 

triglycerides. In the histopathological evaluation of the arterial walls, a significant decrease in the 

I/M ratio was noted in both research groups receiving the extract. All the above changes confirm 

the potential effectiveness of cornelian extract in the prevention and treatment of cardiovascular 

and liver diseases resulting from an improper diet. Iridoids and anthocyanins contained in the 

extract may contribute to the reduction of the occurrence risk and the intensity of symptoms of 

related to obesity diseases such as atherosclerosis, coronary artery disease or metabolic 

syndrome. 
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IV. Wstęp  

 

Truizmem jest stwierdzenie, że odżywianie bezpośrednio wpływa na nasze zdrowie. 

Niezliczona liczba publikacji naukowych potwierdziła pozytywny lub negatywny wpływ, 

zarówno diety jako całości, jak i poszczególnych składników pokarmowych, na stan zdrowia 

człowieka, pracę poszczególnych organów czy układów. Daje się także zauważyć rosnącą 

świadomość konsumentów w kwestii rodzaju i jakości kupowanego pożywienia. I choć wciąż 

wiele popularnych produktów jest wysoko przetworzonych, bogatych w cukier i tłuszcze 

nasycone, to jednocześnie wzrasta dostępność wyrobów naturalnych i organicznych  

w powszechnej sprzedaży, nierzadko także producenci żywności starają się w pewnym stopniu 

modyfikować składy poszczególnych produktów w celu ograniczenia ich niekorzystnego 

wpływu na zdrowie człowieka, np. zmniejszając ilość użytego cukru czy zastępując olej 

palmowy olejem rzepakowym lub słonecznikowym. 

Każdy człowiek ma swoje własne, unikalne nawyki żywieniowe, które kreuje wiele 

różnorakich czynników, jak chociażby aspekty kulturowe, ekonomiczne, geograficzne czy też 

panujące w danym momencie mody i trendy. Znane są różne rodzaje diet, jak np. podstawowa 

(zwyczajowa, określająca powszechny w danej społeczności sposób odżywiania się), 

alternatywna (np. wegańska, wegetariańska), terapeutyczna, eksperymentalna i wiele więcej.  

Za uniwersalną podstawę prawidłowego sposobu odżywania uważa się piramidy zdrowego 

żywienia, tworzone w różnych krajach m.in. według wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia 

(WHO). Okresowo, w miarę postępu naukowego i coraz lepszego zrozumienia wpływu diety  

na stan zdrowia człowieka, piramidy są aktualizowane. W najnowszej obowiązującej w Polsce 

wersji, opublikowanej w 2016r. przez Instytut Żywności i Żywienia (obecnie część Narodowego 

Instytutu Zdrowia Publicznego), udział produktów roślinnych został zwiększony i to właśnie one 

powinny stanowić podstawę naszej diety i być spożywane w największej ilości [1]. 

     Niewłaściwa dieta oraz niewielka aktywność fizyczna, prowadzące do nadwagi i otyłości, 

przyczyniają się do rozwoju chorób metabolicznych, takich jak miażdżyca, cukrzyca typu II czy 

zespół metaboliczny, w przebiegu których obserwuje się m.in. zaburzenia funkcji układu 

krążenia i wątroby [2-4]. Chorobom tym często towarzyszy przewlekły stan zapalny, w tym  

np. stan zapalny aorty, który prowadzi do zmian strukturalnych w jej ścianie. Zauważalne są 

również zmiany w stężeniach lub aktywności niektórych związków w surowicy krwi,  

np. adipokin, a także zmiany ekspresji czynników transkrypcyjnych kluczowych dla 

metabolizmu cholesterolu i lipidów, np. receptorów aktywowanych przez proliferatory 
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peroksysomów (Peroxisome Proliferator Activated Receptor - PPAR) czy receptorów 

wątrobowych X (Liver X Receptor - LXR) [5-9]. 

 Wpływ diety na pracę układu sercowo-naczyniowego oraz wątroby został potwierdzony 

w licznych publikacjach naukowych. Stwierdzono m.in., że dieta obfitująca w produkty roślinne 

(owoce i warzywa) może zmniejszać ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej, zmniejszać 

śmiertelność z powodu chorób układu krążenia, wykazywać właściwości hepatoprotekcyjne,  

a także korzystnie wpływać na poziomy lipidów krwi (różnych frakcji cholesterolu, 

trójglicerydów) czy enzymów wątrobowych (aminotransferazy alaninowej, ALT  

i asparaginianowej, AST) [10-12]. 

 Wśród grup związków roślinnych, dla których potwierdzony został korzystny wpływ  

na stan zdrowia człowieka, wymienia się m.in. irydoidy i antocyjany. Są to dosyć powszechnie 

występujące substancje naturalne, których działania prozdrowotne są od dawna wykorzystywane 

w fitoterapii. Wciąż jednak trwają badania nad ich potencjalnie nowymi, nieznanymi dotąd 

właściwościami i zastosowaniami terapeutycznymi. Jednym z wartościowych źródeł zarówno 

irydoidów, jak i antocyjanów, są owoce derenia jadalnego [13].  

Dereń jadalny (Cornus mas L.), zwany także czasem dereniem właściwym, z rodziny 

Dereniowatych (Cornaceae), to rozłożysty krzew lub małe drzewo, osiągające z reguły od 4 do  

7 metrów wysokości. Owoce derenia mają wydłużony kształt o około 2 cm długości, dojrzewają 

na przełomie sierpnia i września, przyjmując intensywnie czerwoną, ciepłą barwę. Są bogate nie 

tylko w irydoidy i antocyjany, ale także m.in. fenolokwasy i kwasy organiczne [14, 15]. Jednak 

to właśnie ze względu na znaczną zawartość irydoidów i antocyjanów, owoce derenia jadalnego 

mogą odgrywać istotną rolę w profilaktyce i leczeniu wielu chorób układu krążenia i wątroby.  

 Irydoidy to organiczne związki chemiczne należące do grupy monoterpenoidów. 

Spotykane są w roślinach z powszechnie występujących rodzin, m.in. Jasnotowatych  

czy Trędownikowatych. Występują także w roślinach wykorzystywanych jako środki goryczowe, 

m.in. z rodziny Goryczkowatych. Związki irydoidowe izolowane są przede wszystkim  

z zielonych części roślin (głównie liści i młodych pędów), ale mogą też występować w dużych 

stężeniach w owocach. Do najważniejszych związków czynnych z grupy irydoidów zalicza się 

m.in. gencjopikrozyd, kwas loganowy, katalpol czy amarogentynę [16, 17]. 

 Irydoidy wykazują bardzo szerokie spektrum działania terapeutycznego. Ich wpływ 

dotyczy przede wszystkim układu krążenia i wątroby (w tym przemian i poziomu glukozy  

i lipidów we krwi), ale opisano także na przykład działanie przeciwnowotworowe  

i immunomodulujące irydoidów. Korzystne efekty lecznicze związków irydoidowych wynikają 

głównie z ich właściwości antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych. Dodatkowo wykazano 
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również, że irydoidy mogą zwiększać ekspresję czynników transkrypcyjnych,  

m.in. zaangażowanych w regulację metabolizmu lipidów i cholesterolu – PPAR, LXR  

oraz SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Protein) [16, 18-20]. 

 Antocyjany to ciemne barwniki roślinne należące do grupy polifenoli. Spotykane są  

w roślinach klasyfikowanych m.in. do rodzin Ślazowatych, Wrzosowatych czy Astrowatych.  

Z racji swej podstawowej roli – barwników – związki te izolowane są przede wszystkim  

z kwiatów i owoców. Antocyjany występują w roślinach głównie w postaci glikozydowej,  

jednak to przede wszystkim ich aglikony, nazywane antocyjanidynami, są właściwymi 

związkami czynnymi. Najważniejsze z nich to cyjanidyna, pelargonidyna i delfinidyna [21, 22]. 

 Związki z grupy polifenoli to jedne z najczęściej wspominanych w kontekście działania 

prozdrowotnego związków naturalnych. Jest to bardzo szeroka grupa, która charakteryzuje się 

różnorakim spektrum działania na organizm na człowieka. Nie inaczej jest w przypadku 

antocyjanów, które podobnie jak irydoidy, mogą wpływać pozytywnie na funkcje układu 

sercowo-naczyniowego oraz wątroby, a także wielu innych układów i narządów, głównie dzięki 

właściwościom antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym. Natomiast unikalną właściwością 

antocyjanów, odróżniającą je od innych polifenoli, jest zdolność do zmniejszania wytwarzania 

reaktywnych form tlenu (ROS) bez indukowania biogenezy mitochondrialnej lub ekspresji 

dysmutazy ponadtlenkowej [23]. Istnieje również wiele publikacji naukowych potwierdzających 

korzystny wpływ antocyjanów na ekspresję czynników transkrypcyjnych istotnych  

w metabolizmie lipidów i cholesterolu [24-26]. 

 Procesy replikacji, transkrypcji i translacji odgrywają podstawową rolę w regulacji 

procesów namnażania, rozwoju i różnicowania komórek oraz utrzymania procesów życiowych 

wszystkich organizmów. Proces transkrypcji nigdy nie obejmuje całej nici DNA, a jedynie 

fragment, który koduje białko strukturalne lub funkcyjne, na które w danym momencie pojawia 

się zapotrzebowanie. Zjawisko to jest pośrednio kontrolowane przez specyficzną grupę białek  

i receptorów jądrowych, określanych mianem czynników transkrypcyjnych. Ich zadaniem, 

oprócz indukcji transkrypcji, jest skierowanie właściwego sygnału do sekwencji promotorowej 

genu kodującego pożądane białko [27, 28]. Do czynników transkrypcyjnych, które odgrywają 

kluczową rolę w metabolizmie cholesterolu i lipidów zalicza się: LXR-α, PPAR-α, PPAR-γ, 

C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein alpha) oraz SREBP-1c. Zarówno irydoidy,  

jak i antocyjany, mogą zmieniać ekspresję wszystkich wymienionych powyżej czynników 

transkrypcyjnych. 

Tkanka tłuszczowa wydziela mediatory zwane adipokinami. Wykazują one działanie 

autokrynne, parakrynne i endokrynne na różnorakie tkanki i narządy. Adipokiny odgrywają 
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istotną rolę regulatorową wielu procesów metabolicznych, m.in. przemian glukozy czy procesów 

energetycznych. Adipokiny są kluczowymi związkami wpływającymi na wrażliwość tkanek  

na insulinę, wśród nich można wyróżnić substancje zarówno o działaniu zmniejszającym 

insulinowrażliwość (np. rezystyna), jak i ją zwiększające (np. adiponektyna). Jedną  

z najważniejszych adipokin jest także leptyna, która nazywana jest hormonem sytości, bowiem 

oddziaływując na ośrodek głodu i sytości w podwzgórzu powoduje zmniejszenie łaknienia. 

Zaburzenia poziomu adipokin mogą przyczyniać się do rozwoju chorób metabolicznych,  

m.in. cukrzycy typu II czy chorób układu sercowo-naczyniowego, są także obserwowane  

w przebiegu otyłości [29-31]. Adipokiny mogą zatem pełnić jednocześnie rolę ważnych 

markerów niekorzystnych zmian zachodzących w organizmie pod wpływem nieprawidłowej 

diety. Dowiedziono, choć liczba publikacji na ten temat jest dotąd stosunkowo niewielka,  

że związki irydoidowe i antocyjanowe mogą wpływać na stężenia opisanych adipokin,  

tym samym pełnić potencjalnie wartościową rolę w profilaktyce i leczeniu chorób, w przebiegu 

których obserwuje się zaburzenia poziomu adipokin. 

Białkowe części lipoprotein odpowiedzialne za wiązanie lipidów nazywane  

są apolipoproteinami. Wyróżnia się pięć klas apolipoprotein (oznaczonych literami od A do E), 

wśród których istnieje też wiele wariantów poszczególnych związków. Na stężenie i aktywność 

apolipoprotein w organizmie ludzkim wpływa wiele czynników, w tym m.in. dieta, a także 

aktywność hormonów, w tym insuliny [32, 33]. Dlatego też, podobnie jak w przypadku adipokin, 

zaburzenia poziomu apolipoprotein są obserwowane w przebiegu wielu chorób układu krążenia  

i wątroby, a oznaczenie i modyfikacje ich stężenia mogą pełnić istotną rolę diagnostyczną  

i terapeutyczną.  

Zachodnia dieta (Western diet) charakteryzuje się wysokim udziałem produktów 

wysokoprzetworzonych, obfitujących w cholesterol i cukry proste, w tym napojów 

wysokosłodzonych. Wiąże się ją także ze stosunkowo szybkim powstawaniem nieprawidłowych 

zwyczajów żywieniowych, które mogą doprowadzić nawet do zmian mózgowych o charakterze 

przypominającym uzależnienie, a objawiających się objadaniem się produktami typu Fast-food  

i słodyczami [34, 35]. W odwracaniu tej niekorzystnej tendencji – modyfikacjach stosowanej 

diety, zwiększaniu aktywności fizycznej czy ograniczaniu zmian o charakterze metabolicznym – 

kluczową rolę pełni odpowiednia edukacja pacjentów, jednak rola farmakoterapii również jest 

nie do przecenienia. Niestety, stosowanie wielu leków syntetycznych w terapii miażdżycy czy 

otyłości wiąże się z występowaniem niekorzystnych działań niepożądanych. Z tego powodu stale 

poszukuje się nowych rozwiązań, środków które okazałyby się nie tylko skuteczne 

terapeutycznie czy profilaktycznie, ale także bezpieczne dla pacjenta. Alternatywą dla 
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farmaceutyków syntetycznych pozostają w takiej sytuacji związki pochodzenia roślinnego. 

Przykładem takiego środka jest ekstrakt z owoców derenia jadalnego, który dzięki stosunkowo 

wysokiej zawartości substancji czynnych z grup irydoidów i antocyjanów, może okazać się 

wartościowym preparatem stosowanym w zapobieganiu i leczeniu chorób układu sercowo-

naczyniowego i wątroby, wynikających z nieprawidłowej diety.  

Ewaluacja potencjalnego działania ekstraktu z owoców derenia jadalnego na organizm, 

poprzez wpływ na wszystkie opisane powyżej parametry, jest przedmiotem niniejszej rozprawy. 

W badaniu zastosowano model króliczy, w którym zwierzęta przez 60 dni skarmiano dietą 

bogatocholesterolową (1%). Jest to uznany model hipercholesterolemii – po raz pierwszy króliki 

zostały wykorzystane w badaniach nad miażdżycą przez Ignatowskiego w 1908 roku [36],  

a skarmianie królików dietą wzbogaconą o cholesterol (najczęściej w stężeniach wahających się 

w granicach od 0,05% do nawet 2% i więcej – w zależności od długości modelu badawczego 

oraz celu jaki ma w nim zostać osiągnięty), to obecnie jeden z trzech podstawowych modeli 

króliczych wykorzystywanych w badaniach nad hipercholesterolemią [37]. 
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V. Założenia i cele pracy 

 

Współczesna, zachodnia dieta może prowadzić do wystąpienia poważnych chorób 

metabolicznych, wynikających m.in. z zaburzeń pracy układu krążenia i wątroby. Związki 

naturalne z grup irydoidów i antocyjanów mogą wykazywać prozdrowotny wpływ na funkcje 

układu sercowo-naczyniowego i wątroby. Właściwości te mogą wynikać z wpływu na stężenie 

różnorakich związków endogennych istotnych w patogenezie chorób metabolicznych, z wpływu 

na ekspresję niektórych czynników transkrypcyjnych, a także pośredniego przeciwdziałania 

zmianom histologicznym zachodzącym w organizmie w następstwie nieprawidłowej diety. 

Owoce derenia jadalnego (Cornus mas L.) obfitują w składniki czynne z grup irydoidów  

i antocyjanów.  

Podstawowym problemem badawczym podjętym w niniejszej rozprawie jest określenie 

czy ekstrakt z owoców derenia jadalnego może okazać się potencjalnie wartościowym 

terapeutycznie farmaceutykiem, który może być bezpiecznie stosowany w profilaktyce i leczeniu 

chorób wynikających z diety bogatej w cholesterol. W tym celu autor dokonał przeglądu, 

zestawienia i podsumowania dostępnych źródeł dotyczących wpływu związków z grup 

irydoidów i antocyjanów na różnorakie parametry funkcji wątroby i układu sercowo-

naczyniowego – mechanizmów działania i ich efektów, a także potencjalnego zastosowania 

irydoidów i antocyjanów w konkretnych rodzajach zaburzeń i stanów patologicznych wątroby  

i układu krążenia (Publikacja nr 1 – udział autora rozprawy: opracowanie pomysłu i tematu 

artykułu, przegląd literatury, napisanie manuskryptu i stworzenie wizualizacji w postaci rycin). 

Następnie autor dokonał przeglądu, zestawienia i podsumowania dostępnych źródeł dotyczących 

wpływu związków z grup irydoidów i antocyjanów na najważniejsze czynniki transkrypcyjne 

odgrywające kluczową rolę w metabolizmie cholesterolu i lipidów (Publikacja nr 2 – udział 

autora rozprawy: opracowanie pomysłu i tematu artykułu, przegląd literatury, napisanie 

manuskryptu i stworzenie wizualizacji w postaci rycin i tabel). Na podstawie zdobytych 

informacji autor zaplanował badania i analizy, których celem było jak najdokładniejsze i jak 

najszersze określenie wpływu ekstraktu z owoców derenia jadalnego na wybrane parametry 

surowicy krwi, na ekspresję wybranych czynników transkrypcyjnych oraz na zmiany 

histologiczne zachodzące pod wpływem diety bogatej w cholesterol (Publikacja nr 3 – udział 

autora rozprawy: opracowanie pomysłu i tematu artykułu, wybór parametrów poddanych 

badaniom i metod ich pomiaru, wykonanie analiz metodą Elisa oraz Western Blot, analiza 

statystyczna wszystkich zebranych danych, przegląd literatury, napisanie manuskryptu  

i stworzenie wizualizacji w postaci rycin i tabel).  
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Konkretne cele badawcze niniejszej rozprawy zakładały ustalenie czy i w jakim stopniu 

dwie różne dawki ekstraktu z owoców derenia jadalnego (10 mg na kilogram masy ciała lub 50 

mg na kilogram masy ciała), zastosowane w modelu króliczym, mają wpływ na:  

 ekspresję receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów-α (PPAR-α)  

i receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów-γ (PPAR-γ) w aorcie,  

 ekspresję receptora wątrobowego X-α (LXR-α) w wątrobie,  

 stężenie leptyny, adiponektyny, rezystyny, glukozy, insuliny oraz wybranych 

lipoprotein i apolipoprotein w surowicy krwi, 

 wartość wskaźnika intima/media aorty brzusznej i piersiowej (zmiany 

histopatologiczne). 

Celem było również porównanie zmian w markerach surowicy krwi – tych, które 

odgrywają istotną rolę w praktyce klinicznej w przewidywaniu i ocenie ryzyka i progresji chorób 

sercowo-naczyniowych i metabolicznych – ze zmianami molekularnymi i histopatologicznymi  

w narządach docelowych. 
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VI. Materiał i metody 

 

1. Materiał 

 

Materiałem badań był ekstrakt z owoców derenia jadalnego (Cornus mas L.).  

Owoce derenia jadalnego zebrano w Arboretum i Instytucie Fizjografii w Bolestraszycach,  

w Polsce. Przed analizą owoce były przechowywane w probówkach typu Falcon w temperaturze 

-20°C. Okaz zielnikowy – voucher specimen (BDPA 3967) został uwierzytelniony  

i zdeponowany w Zielniku Arboretum i Instytutu Fizjografii w Bolestraszycach. Przygotowanie 

ekstraktu z owoców derenia jadalnego (EXT) zostało wykonane wg przepisu opisanego przez 

profesor Alicję Kucharską [38].  

 Zamrożone dojrzałe owoce derenia rozdrobniono i ogrzewano przez 5 minut w 95°C  

przy użyciu urządzenia Thermomix (Vorwerk, Wuppertal, Niemcy). Miazgę schłodzono do 40°C 

i poddano depektynizacji w temperaturze 50°C przez 2 godziny przez dodanie 0,5 ml Panzym Be 

XXL (Begerow GmbH & Co., Darmstadt, Niemcy) na 1 kg. Po depektynizacji i usunięciu pestek 

miazga została sprasowana w laboratoryjnej prasie hydraulicznej (Zodiak, SRSE, Warszawa, 

Polska). Wyciśnięty sok przefiltrowano i przepuszczono przez kolumnę z żywicą Amberlite 

XAD-16 (Rohm and Haas, Chauny Cedex, Francja). Zanieczyszczenia zostały spłukane wodą 

destylowaną, natomiast pigmenty i irydoidy eluowano 80% etanolem. Eluat poddano procesowi 

zagęszczania pod próżnią w 40°C. Rozpuszczalnik odparowano stosując Rotavapor (Unipan, 

Warszawa, Polska). Skoncentrowany ekstrakt barwników i irydoidów oczyszczono za pomocą 

octanu etylu w celu usunięcia niepolarnych zanieczyszczeń i innych flawonoidów. Procedurę 

oczyszczania powtórzono trzykrotnie. Próbka oczyszczonych związków została zatężona pod 

próżnią w temperaturze 40°C i liofilizowana (Alpha 1–4 LSC, Christ, Germany). 

W doświadczeniu wykorzystano pięćdziesiąt dojrzałych płciowo królików 

nowozelandzkich płci męskiej, w wieku od 8 do 12 miesięcy. Zwierzęta były trzymane  

w indywidualnych klatkach w temperaturze w zakresie 21-23°C. Króliki poddano aklimatyzacji, 

ważeniu i obserwacji przez 4 tygodnie przed rozpoczęciem 60-dniowego badania. Następnie  

w sposób randomizowany zostały one podzielone na 5 grup po 10 zwierząt. Zwierzęta w grupie 

P były karmione standardową kompletną karmą dla królików. Zwierzęta w pozostałych grupach: 

CHOL, EXT 10, EXT 50 i SIMV 5 były karmione powyższą mieszanką wzbogaconą  

o 1% cholesterol. Podczas eksperymentu, króliki miały nieograniczony dostęp do wody  

i otrzymywały taką samą dzienną porcję karmy (40 g/kg). Raz dziennie, rano, przez kolejnych  

60 dni doświadczenia, królikom podawano doustnie następujące substancje: grupa P  
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i CHOL – 0,9% r-r NaCl, grupa EXT 10 – ekstrakt z owoców derenia jadalnego 10 mg/kg m.c., 

grupa EXT 50 – ekstrakt z owoców derenia jadalnego 50 mg/kg m.c., grupa SIMV 5 – 

simwastatyna 5 mg/kg m.c. Próbki krwi zostały pobrane od każdego zwierzęcia na początku  

i końcu doświadczenia, z żyły brzeżnej ucha lub żyły odpiszczelowej. Na zakończenie 

eksperymentu, króliki zostały poddane terminalnej anestezji. Aorty i wątroby zostały następnie 

pobrane i oczyszczone, a później zamrożone i przechowywane w temperaturze -70°C do czasu 

wykonania dalszych analiz. 

 

2. Metody badawcze 

 

 Oznaczenie związków metodą HPLC-PDA 

 

     Oznaczenie irydoidów i antocyjanów przeprowadzono z wykorzystaniem 

wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC, high-performance liquid chromatography)  

z detektorem z matrycą diodową (HPLC-PDA). Metoda HPLC jest odmianą cieczowej 

chromatografii kolumnowej, która wyróżnia się wysokim ciśnieniem pod jakim podawany jest 

eluent na kolumny. Pozwala ona na separację, oczyszczenie i identyfikację związków 

chemicznych. Do oznaczenia wykorzystano system Dionex HPLC (Germering, Niemcy) 

wyposażony w detektor z matrycą diodową Ultimate 3000. Zastosowano kolumnę Cadenza 

Imtakt CD-C18 (75 x 4,6 mm, 5 µm). Faza ruchoma była mieszaniną 4,5% kwasu mrówkowego 

v/v (A) i 100% acetonitrylu (B), płynącą 1,0 ml/min w elucji gradientowej o następujących 

warunkach: 0–1 min 5% B w A, 1–20 min 25% B w A, 20–26 min 100% B, 26–30 min 5% B  

w A. Irydoidy monitorowano przy długości fali 245 nm, kwas elagowy przy 254 nm, 

fenolokwasy przy 320 nm, flawonole przy 360 nm i antocyjany przy 520 nm. Irydoidy zostały 

określone ilościowo jako kwas loganowy, antocyjany jako cyjanidyno-3-O-glukozyd, kwasy 

fenolowe jako kwas p-kumarowy, kwas kawowy i kwas elagowy, flawonole jako kwercetyno-3-

O-glukozyd i kemferolo-3-O-glukozyd. 

 

 Pomiar parametrów fizycznych i biochemicznych 

 

     Masę ciała królików oznaczono za pomocą wagi precyzyjnej (Radwag, Radom, Polska). 

Do oznaczeń poziomów lipidów surowicy krwi i glukozy wykorzystano metody 

kolorymetryczne - metody opierające się na określaniu stężenia roztworów barwnych poprzez 

porównanie intensywności barw roztworów badanych i odpowiednich wzorców. Poziomy 
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cholesterolu całkowitego (TC) i trójglicerydów (TG) w surowicy zostały określone  

z wykorzystaniem kolorymetrycznych metod enzymatycznych. Poziomy lipoprotein o dużej 

gęstości (HDL) i lipoprotein o małej gęstości (LDL) zmierzono bezpośrednimi metodami 

kolorymetrycznymi (ABX Pentra 400, Horiba Ltd., Kioto, Japonia). Stężenie glukozy określono 

przy użyciu testu aktywności glukozy Trindera (ABX Pentra 400, Horiba Ltd., Kioto, Japonia). 

 

 Oznaczenie stężeń adiponektyny, leptyny, rezystyny, apolipoprotein (A1, B100, E)  

i insuliny metodą testu immunoenzymatycznego (ELISA) 

 

     Metoda ELISA to jeden z najczęściej stosowanych w diagnostyce biomedycznej testów 

immunoenzymatycznych fazy stałej. Służy do wykrywania i ilościowego oznaczania białek  

z wykorzystaniem przeciwciał mono- lub poliklonalnych, skoniugowanych z odpowiednim 

enzymem. Metoda ta opiera się na wytworzeniu wiązania pomiędzy antygenem a przeciwciałem, 

co uwidacznia reakcja barwna, której intensywność jest ilościowo zależna.  

 Następujące zestawy ELISA zostały wykorzystane do przeprowadzenia oznaczeń: 

adiponektyna (ADP/Acrp30, ERB0002, Fine Test, Wuhan Fine Biotech Corp., Wuhan, Chiny), 

leptyna (CSB-E06971Rb, Cusabio Technology LLC, Houston, Teksas, USA), rezystyna 

(ERB0105, Fine Test, Wuhan Fine Biotech Corp., Wuhan, Chiny), apolipoproteina A1 

(ERB0009, Fine Test, Wuhan Fine Biotech Corp., Wuhan, Chiny), apolipoproteina B100 

(ERB0010, Fine Test, Wuhan Fine Biotech Corp., Wuhan, Chiny), apolipoproteina E (ERB0014, 

Fine Test, Wuhan Fine Biotech Corp., Wuhan, Chiny), insulina (ELISA 90186, Crystal Chem 

Inc., Elk Grove Village, Illinois, USA). Badania przeprowadzono zgodnie z instrukcjami 

producenta. Wszystkie stężenia wyrażono w ng/ml lub mmol/l. 

 

 Ocena histopatologiczna ścian aorty piersiowej i brzusznej  

 

 Materiał utrwalony w buforowanej 7% formalinie zatopiono w parafinie i pocięto  

na 4 µm sekcje, które wybarwiono standardową metodą hematoksylina-eozyna. Próbki oglądano 

bez znajomości podziału na grupę kontrolną i grupy eksperymentalne. Analizę mikroskopową 

przeprowadzono przy użyciu mikroskopu świetlnego Olympus BX53, połączonego z aparatem 

Olympus UC90. Pomiar grubości warstw intima i media wykonano przy użyciu standardowego 

oprogramowania cellSens V1. Zdjęcia zostały wykonane w powiększeniu 100× lub 200×, skala 

pokazana na zdjęciach to 50 µm lub 100 µm. 
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 Izolacja RNA, odwrotna transkrypcja i Real-Time PCR 

 

Metoda PCR, czyli łańcuchowa reakcja polimerazy, to technika powielania łańcuchów 

DNA w wyniku wielokrotnego podgrzewania i oziębiania próbki. Znalazła szerokie 

zastosowanie w analizie ekspresji genów, diagnostyce klinicznej czy badaniach nad genomem. 

Real-time PCR, czyli metoda PCR w czasie rzeczywistym, inaczej nazywana PCR ilościowym, 

pozwala na określenie danej sekwencji w próbie za pomocą pomiarów fluorescencji. 

Charakteryzuje się znacznie lepszą czułością i precyzją w porównaniu do standardowego PCR, 

umożliwiając analizę jakościową i ilościową nawet przy niewielkim stężeniu badanego 

materiału, w stosunkowo krótkim czasie.  

 Całkowite RNA wyizolowano z badanych próbek tkanek za pomocą zestawu RNeasy 

Fibrous Mini Kit (Qiagen, Hilden, Niemcy) zgodnie z protokołem producenta.  

Aby wyeliminować ryzyko zanieczyszczenia genomicznego DNA, przeprowadzono trawienie 

DNazą na kolumnie przy użyciu zestawu RNase-Free DNase Set (Qiagen, Hilden, Niemcy). Ilość 

i czystość próbek RNA oceniono przez pomiar absorbancji przy 260 i 280 nm za pomocą 

spektrofotometru NanoDrop1000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). 

First-strand cDNA zsyntetyzowano przy użyciu zestawu High Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit (Applied Biosystems, Carlsbad, Kalifornia, USA) zgodnie z instrukcją 

producenta. Ekspresja mRNA PPAR-α i PPAR-γ została określona przez ilościową reakcję PCR 

w czasie rzeczywistym z wykorzystaniem systemu 7500 Real-Time PCR System i Power SYBR 

Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, Carlsbad, Kalifornia, USA). Jako gen referencyjny 

zastosowano dehydrogenazę 3-fosforanową aldehydu glicerynowego (GAPDH). Reakcje 

przeprowadzono z wykorzystaniem zestawu primerów RT2qPCR dla króliczego PPAR-α 

(PPN13311A, Qiagen, Hilden, Niemcy), PPAR-γ (PPN05175A, Qiagen, Hilden, Niemcy)  

i GAPDH (PPN00377A, Qiagen, Hilden, Niemcy). Wszystkie reakcje przeprowadzono w trzech 

powtórzeniach w następujących warunkach: aktywacja polimerazy w 50°C przez 2 min, 

początkowa denaturacja w 94°C przez 10 min i 40 cykli denaturacji w 94°C przez 15 s,  

a następnie wyżarzanie i wydłużanie w 60°C przez 1 min. Swoistość reakcji PCR określono  

za pomocą analizy krzywej topnienia dla każdej reakcji. Względną ekspresję mRNA badanych 

czynników obliczono za pomocą metody ΔΔCt. 
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 Ocena ekspresji LXR-α metodą Western Blot 

 

     Metoda Western Blot znalazła szerokie zastosowanie w diagnostyce medycznej. Technika 

ta, inaczej zwana immunoblottingiem, to metoda badawcza biologii molekularnej, która pozwala 

na wykrycie konkretnych białek w analizowanym materiale, którym jest homogenat tkankowy 

lub ekstrakt białkowy. Podstawą działania tego testu jest reakcja antygen-przeciwciało. Western 

Blot składa się z dwóch głównych etapów: rozdziału elektroforetycznego oraz transferu 

rozdzielonych białek na membranę. 

 Wątroby królicze zhomogenizowano w buforze zawierającym 25 mM Tris pH 7,5,  

50 mM NaCl, 1% NP-40 i zestaw inhibitorów proteazy. Po odwirowaniu, klarowny supernatant 

został zmieszany z buforem do próbek SDS, gotowany w 95°C przez 5 min i dodany  

do SDS-PAGE na 12% żelu. Rozdzielone białka przeniesiono na membranę PVDF (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) przy użyciu transferu półsuchego.  

Po przeniesieniu, membranę zablokowano 1% kazeiną w TBS w 4°C przez noc, a następnie 

inkubowano z 1 µg/ml przeciwciałem anty-LXR-α (NR1H3/LXR Alpha Antibody LS-B3526-50, 

LifeSpan Biosciences Inc., Seattle, Waszyngton, USA) i beta-aktyną C-04 (Santa Cruz 

Biotechnology Inc., Dallas, Teksas, USA) w temperaturze pokojowej przez 1 h, a następnie 

drugorzędowym przeciwciałem znakowanym peroksydazą chrzanową (Dako, Agilent, Santa 

Clara, Kalifornia, USA). Związane przeciwciała zwizualizowano za pomocą systemu detekcji 

West-Pico blotting (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). Bloty 

zeskanowano, a gęstość optyczną prążków zanalizowano za pomocą programu Image J. 

 

3. Metody statystyczne 

 

 Dane parametryczne wyrażono jako średnią ± odchylenie standardowe (średnia ± OS). 

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu oprogramowania Statistica v. 13.3 (TIBCO 

Software Inc., Palo Alto, Kalifornia, USA). Rozkład normalny wszystkich zmiennych ciągłych 

sprawdzono za pomocą testu Shapiro–Wilka - standardowego testu wykorzystywanego  

do określania normalności danych. Jednoczynnikowa analiza wariancji (ANOVA), służąca  

do porównywania średnich w wielu populacjach, z testem najmniejszych istotnych różnic (NIR) 

post hoc Fishera została przeprowadzona dla porównania obejmującego badane grupy.  

Za statystycznie istotne uznano wartości p < 0,05. Graficzne przedstawienia danych 

statystycznych zostały utworzone przy użyciu programu Statistica v. 13.3 (TIBCO Software Inc., 

Palo Alto, Kalifornia, USA). 
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VIII. Podsumowanie i wnioski  

 

 W niniejszej rozprawie przeanalizowano dane literaturowe dotyczące wpływu irydoidów  

i antocyjanów na funkcje układu sercowo-naczyniowego i wątroby oraz na ekspresję czynników 

transkrypcyjnych istotnych dla metabolizmu lipidów i cholesterolu, a także oceniono wpływ 

dwóch dawek ekstraktu z owoców derenia jadalnego na wybrane czynniki wpływające na ryzyko 

powikłań sercowo-naczyniowych w modelu króliczym. W części doświadczalnej, zwierzęta  

podzielono w sposób randomizowany na 5 grup badawczych: grupę P – otrzymującą 

standardową  karmę;  grupę  CHOL  –  otrzymującą standardową  karmę + 1% cholesterol; grupę 

EXT 10 – otrzymującą standardową karmę + 1% cholesterol + ekstrakt z owoców derenia  

jadalnego 10 mg/kg m.c.; grupę EXT 50 –  otrzymującą standardową karmę + 1% cholesterol + 

ekstrakt z owoców derenia jadalnego 50 mg/kg m.c. oraz grupę SIMV 5 – otrzymującą 

standardową karmę + 1% cholesterol + simwastatynę 5 mg/kg m.c. Ocenie poddano wpływ 

ekstraktu z owoców derenia jadalnego na ekspresję PPAR-α i PPAR-γ w aorcie i LXR-α  

w wątrobie, stężenia cholesterolu (całkowitego, HDL, LDL), trójglicerydów, adipokin 

(adiponektyny, leptyny, rezystyny), apolipoprotein (A1, B100, E), glukozy i insuliny, a także  

na zmiany histologiczne w ścianach aorty piersiowej i brzusznej. 

Ekstrakt z owoców derenia został wybrany jako materiał badawczy, bowiem owoce 

derenia jadalnego zawierają stosunkowo duże ilości związków czynnych z grup irydoidów  

i antocyjanów. Dokonany przegląd dostępnej w tym temacie literatury potwierdził, że związki  

z grup irydoidów i antocyjanów posiadają bardzo szeroki terapeutyczny wpływ na funkcje 

układu sercowo-naczyniowego i wątroby, i mogą być efektywnie wykorzystane w leczeniu ich 

stanów patologicznych. W tym kontekście opisano dotychczas m.in. działanie hipotensyjne, 

hipoglikemiczne, hipolipemiczne, przeciwzapalne i hepatoprotekcyjne irydoidów i antocyjanów. 

Prozdrowotne działanie tych związków wynika głównie z ich właściwości antyoksydacyjnych. 

Działanie to jest zarówno bezpośrednie, m.in. poprzez eliminację reaktywnych form tlenu, jak  

i pośrednie, poprzez stymulację systemów antyoksydacyjnych organizmu.  

Wielokierunkowy, pozytywny wpływ irydoidów na czynniki sprzyjające zaburzeniom 

funkcji wątroby i układu krążenia, m.in. na uwalnianie prozapalnych cytokin, stężenia  

i aktywność niektórych enzymów i białek (np. ALT, AST, AMPK – AMP-activated protein 

kinase, ACC – Acetyl-CoA carboxylase, VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1, ICAM-1 

– intercellular adhesion molecule-1) czy też metabolizm kwasów żółciowych, wolnych kwasów 

tłuszczowych i glukozy, pozwala na rozpatrywanie ich jako wartościowej opcji terapeutycznej  

w leczeniu m.in. alkoholowego i niealkoholowego stłuszczenia wątroby, cholestazy, zwłóknienia 
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wątroby, miażdżycy czy choroby wieńcowej. Podobnie jest w przypadku antocyjanów, które 

m.in. zmniejszają aktywność reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (reduktazy 

HMG-CoA, HMG-CoA reductase), hamują białko transportujące estry cholesterolu (CETP, 

cholesteryl ester transfer protein) oraz wpływają na stężenia niektórych apolipoprotein i cytokin. 

Związki czynne z grup irydoidów i antocyjanów wpływają także w sposób istotny  

na ekspresję czynników transkrypcyjnych odgrywających kluczową rolę w metabolizmie lipidów 

i cholesterolu, tj. LXR, PPAR-α i -γ, SREBP i C/EBP. Potwierdzono, że mogą być one 

bezpośrednimi ligandami tych receptorów, w większości przypadków hamując główne 

adipogeniczne i lipogenne czynniki transkrypcyjne (SREBP i C/EBP) oraz aktywując  

te o przeciwnym działaniu (LXR i PPAR-α). W przypadku PPAR-γ wpływ irydoidów  

i antocyjanów w różnych modelach jest bardzo zróżnicowany, a jednoznaczne określenie roli 

tego czynnika w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego i wątroby nie jest proste, 

bowiem pobudzenie tego receptora z jednej strony może przyczyniać się do ograniczenia stanu 

zapalnego, ale z drugiej strony stymulować lipogenezę. 

W przeprowadzonym doświadczeniu stwierdzono pozytywny wpływ podawania 

ekstraktu z owoców derenia jadalnego na ekspresję badanych czynników transkrypcyjnych, 

stężenia wybranych markerów surowicy krwi oraz zmiany histologiczne w ścianach aorty 

piersiowej i brzusznej. Chociaż w przebiegu doświadczenia zaobserwowano wzrost masy ciała  

w każdej z badanych grup, to jednak wzrost ten był do pewnego stopnia mniejszy w obu grupach 

przyjmujących wyciąg, a w szczególności w grupie EXT 50, gdzie zaobserwowano redukcję 

przyrostu masy ciała o prawie 24% w porównaniu do grupy CHOL. 

W obu grupach otrzymujących ekstrakt zaobserwowano wzrost ekspresji PPAR-α  

i PPAR-γ. Co ciekawe, zwiększenie ekspresji różniło się w zależności od użytej dawki ekstraktu, 

bowiem dawka 10 mg/kg m.c. spowodowała większy wzrost w przypadku PPAR-α, natomiast 

dawka 50 mg/kg m.c. w przypadku PPAR-γ. Z kolei, w kontekście receptora LXR-α, to niższa 

dawka wywołała bardziej znaczący wzrost jego ekspresji. Warto odnotować, że w grupie CHOL 

nie tyle nie zaobserwowano zwiększenia ekspresji LXR-α, choć liczba receptorów LXR-α jest 

zależna od poziomu cholesterolu, co nawet lekkie jej zmniejszenie. Prawdopodobną przyczyną 

takiego rezultatu mógł być krótki okres eksperymentu. Ponieważ jednak odnotowano istotne 

zmiany w ekspresji LXR-α w grupach badawczych, można hipotetyzować, że irydoidy  

i antocyjany zawarte w ekstrakcie aktywowały ekspresję LXR-α w wątrobie, co przełożyło się na 

pozytywne efekty przyjmowania ekstraktu.  

Oddziaływanie związków czynnych z grup irydoidów i antocyjanów na ekspresję 

powyższych czynników transkrypcyjnych było opisane w innych publikacjach naukowych, 
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jednak żadne z wcześniej przeprowadzonych doświadczeń nie dotyczyło ekstraktu z owoców 

derenia jadalnego. Co więcej, żadne z opisanych badań nie oceniało zmian ekspresji  

PPAR w aorcie i efektów, jakie te zmiany wywołują.  

W ocenie stężenia lipidów w surowicy, szczególnie korzystną zmianę odnotowano  

w przypadku poziomu trójglicerydów. Zarówno w grupie EXT 10, jak i EXT 50, zaobserwowano 

statystycznie istotną redukcję poziomu TG. Zmiana ta wynikała najprawdopodobniej  

ze zwiększenia ekspresji PPAR-α i PPAR-γ oraz stężenia adiponektyny, które zaobserwowano  

w grupach otrzymujących ekstrakt. Natomiast w przypadku cholesterolu modyfikacje stężenia 

okazały się relatywnie niewielkie, ale dało się zauważyć pozytywny trend, np. obniżenie stężenia 

frakcji LDL i podwyższenie HDL. 

Tkanka tłuszczowa wydziela mediatory zwane adipokinami (np. adiponektynę, leptynę  

i rezystynę), które odgrywają ważną rolę regulatorową wielu przemian metabolicznych lipidów  

i węglowodanów, w tym pełnią istotną rolę w rozwoju insulinooporności. Zaburzenia poziomu 

adipokin są obserwowane w przebiegu wielu chorób związanych z nieprawidłową dietą,  

np. otyłości i cukrzycy typu II. Doustne przyjmowanie ekstraktu z owoców derenia 

spowodowało znaczące, korzystne zmiany stężeń trzech oznaczanych adipokin, tj. redukcję 

stężenia leptyny (porównywalny efekt w obu grupach EXT) i rezystyny (większy w EXT 10) 

oraz wzrost stężenia adiponektyny (większy w EXT 50). Warto zaznaczyć również, że o ile 

istnieje co najmniej kilka publikacji opisujących wpływ antocyjanów na poziom adipokin,  

to źródeł opisujących wpływ irydoidów jest niewiele, a autorowi nie udało się wyszukać żadnej 

publikacji odnoszącej się do oddziaływania irydoidów na stężenie rezystyny. 

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie różnic w kontekście wyników 

badanych apolipoprotein (A1, B100, E), a także stężeń glukozy i insuliny. Tym samym, także 

wyniki wskaźnika insulinooporności (HOMA-IR) pozwoliły jedynie na zobrazowanie 

zauważalnej pozytywnej tendencji, nie mniej jednak wszystkie zmiany utrzymywały się ciągle  

w zakresie wartości ponadnormatywnych. Na powyższe wyniki wpływ mógł mieć szereg 

różnorakich czynników, np. wybór zwierzęcia laboratoryjnego, długość doświadczenia czy 

przede wszystkim schemat karmienia, czyli zastosowanie diety wzbogaconej o 1% cholesterol, 

co nie odzwierciedla charakterystycznego dla zachodniej diety wysokiego poziomu 

węglowodanów.  

W niniejszym badaniu, zwiększeniu ekspresji receptorów PPAR-α i PPAR-γ w aorcie 

towarzyszyło zmniejszenie intensywności niekorzystnych zmian warstw intima i media. 

Zaobserwowano znaczącą redukcję średnicy intima zarówno w przypadku aorty piersiowej,  

jak i aorty brzusznej. Przełożyło się to także na zmniejszenie wskaźnika I/M, przy czym zmiana 
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ta była większa w przypadku grupy EXT 50. Zgrubienie ściany aorty, szczególnie warstwy 

intima, jest uważane za jeden z ważniejszych markerów ryzyka miażdżycy i jest opisywane jako 

jedno z najwcześniejszych zaburzeń obserwowanych w ocenie mikroskopowej zmian 

arteriosklerotycznych. Tym samym wyciąg z owoców derenia może okazać się potencjalnie 

skutecznym środkiem farmakologicznym, który można wykorzystać do zapobiegania zmianom 

miażdżycowym.  

Uwzględniając przedstawione powyżej wyniki, można wyciągnąć następujące wnioski: 

Doustne przyjmowanie ekstraktu z owoców derenia jadalnego:  

1. Ze względu na zawartość związków czynnych z grup irydoidów i antocyjanów,  

ma pozytywny wpływ na czynniki, które mogą przyczyniać się do rozwoju związanych  

z nieprawidłową dietą i otyłością chorób układu sercowo-naczyniowego i wątroby. 

2. Sprzyja ograniczeniu przyrostu masy ciała spowodowanego dietą obfitującą  

w cholesterol.  

3. Powoduje zwiększenie ekspresji czynników transkrypcyjnych PPAR-α i PPAR-γ  

w aorcie i LXR-α w wątrobie. 

4. Przyczynia się do korzystnych zmian stężenia niektórych parametrów surowicy krwi, 

przede wszystkim adipokin i trójglicerydów. 

5. Prowadzi do ograniczenia przyrostu grubości ścian aorty piersiowej i aorty brzusznej, 

zmniejszając jednocześnie wskaźnik I/M. 

6. Nie wywołuje istotnych zmian w stężeniach apolipoprotein, cholesterolu, glukozy  

i insuliny, przynajmniej w zastosowanych dawkach. 

7. W obu zastosowanych dawkach nie wywołuje żadnych działań niepożądanych, 

przynajmniej w 60-dniowym okresie stosowania. 

8. Po przeliczeniu dawek na właściwe dla dorosłych ludzi (korzystając ze wzoru  

na przeliczenie dawek opartego na BSA), pozwala na proste technologicznie 

przygotowanie odpowiedniej dawki ekstraktu w formie gotowego leku, np. jednej 

tabletki. 

9. Może stanowić skuteczną i bezpieczną opcję farmakoterapeutyczną w profilaktyce  

i leczeniu niektórych chorób układu sercowo-naczyniowego i wątroby, np. miażdżycy 

czy zespołu metabolicznego. 

10. Wymaga przeprowadzenia badań klinicznych, bowiem choć model króliczy jest bliższy 

ludzkiemu niż popularnie stosowane modele szczurze czy mysie, daje jedynie obiecujące 

przesłanki, a nie miarodajne wyniki reakcji organizmu ludzkiego na doustne 

przyjmowanie ekstraktu z owoców derenia. 
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