I Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Hesperydyna
wilasciwosci farmakologiczne
oraz jej zastosowanie w farmakoterapii

Hesperidin - pharmacological properties and its application in pharmacotherapy

Grzegorz Kucharyk **, dr n. farm. Lukasz Szeleszczuk 2, dr n. farm. Monika Zielinska-Pisklak 3
! Studenckie Koto Naukowe ,FREE RADICALS” przy Zaktadzie Chemii Fizycznej,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2 Zaktad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
3 Zakfad Chemii Biomateriatéw, Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

m www.lekwpolsce.pl

Stowa kluczowe: hesperydyna, hesperetyna, flawonoidy, flawanony.

Streszczenie: Hesperydyna, nalezaca do grupy flawonoiddw zwanej flawanonami, moze byc¢ izo-
lowana w duzych ilosciach ze skérek niektdrych owocéw cytrusowych. Liczne badania wykazaty
efekty terapeutyczne hesperydyny i jej aglikonu (hesperetyny) w réznych rodzajach choréb, np.
w zaburzeniach neurologicznych i psychiatrycznych, chorobach sercowo-naczyniowych i innych.
Zastosowanie hesperydyny w farmakoterapii wynika z jej wtasciwosci przeciwzapalnych, przeciw-
utleniajacych, zwiekszajacych wrazliwos$¢ na insuline i obnizajacych poziom lipidow we krwi. Ar-
tykut stanowi przeglad badan przedklinicznych i klinicznych opisujacych zastosowanie hesperydy-
ny, a takze informacji na temat jej wystepowania i farmakokinetyki.
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Abstract: Hesperidin belongs to the group of flavonoids called flavanones and can be obtained in
large quantities from the peel of certain citrus fruits. Several studies have demonstrated the the-
rapeutic effects of hesperidin and its aglycone (hesperetin) in different conditions, including neu-
rological disorders, psychiatric disorders, cardiovascular diseases and others. The use of hesperi-
din for medical treatment results from its anti-inflammatory, antioxidant, increasing sensitivity to
insulin and lowering blood lipid levels properties. The article provides a review of preclinical and
clinical studies concerning the application of hesperidin, as well as information about its natural
occurrence and pharmacokinetics.

Wprowadzenie

Flawanony sa jedna z grup metabolitéw
wtdrnych pochodzenia roslinnego, zalicza-
nych do flawonoidéw (ryc. 1). Omawiane
zwigzki najczesciej wystepuja w postaci gli-
kozydow, w ktdrych strukturze mozemy wy-
rozni¢ czes¢ cukrowg (glikon), skfadajaca
sie z jednej, dwoch, trzech lub wiecej jedno-
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stek sacharydowych, oraz czes$¢ niecukrowg,
zwang aglikonem. Najczesciej spotykanymi
przedstawicielami flawanonow sg pochod-
ne trzech gtdwnych aglikondw: hesperetyny
(4-metoksy-3’,5,7-trihydroksyflawanonu),
naryngeniny (5,7,4'-trihydroksyflawanonu)
i eriodykcjolu (5,7,3',4'-tetrahydroksyflawa-
nonu) [1].

LEx wPorses

[DFOEY RIS

VOL 27 NR 03’17 (310)



lekwpolsce.pl

W odrdznieniu od flawonoli i flawondw,
ktére mozna znalez¢ w wielu réznych pro-
duktach spozywczych, flawanony wystepu-
ja w diecie prawie wytacznie w owocach cy-
trusowych, a takze - w mniejszym stopniu
- w pomidorach i niektérych aromatycznych
ziotach (np. w miecie) [2]. Cze$¢ cukro-
wa glikozydu flawanonowego stanowi naj-
czesciej disacharyd, ktory przytaczony jest
w pozycji 7. aglikonu (ryc. 1). Wspomnia-
nym disacharydem moze by¢ np. neohespe-
rydoza (2-O-L-ramnozylo-D-glukoza), ktdra
powoduje gorzki smak glikozydu (np. naryn-
genina w grejpfrutach) lub bezsmakowa ruty-
noza (6-O-L-ramnozylo-D-glukoza) wchodza-
ca w skfad hesperydyny wystepujacej w poma-
ranczach [3]. Badania epidemiologiczne wy-
kazaty, iz spozywanie flawanonéw zmniejsza
ryzyko zaburzen neurologicznych, proble-
mow sercowo-naczyniowych oraz wystepo-
wania pewnych choréb przewlektych i z tego
powodu powinny by¢ one statym skfadni-
kiem codziennej diety [4,5].

Ryc. 1. Wzor ogodlny aglikondw flawanonow

Hesperydyna (ryc. 2), czyli 7-ramnoglu-
kozyd 3,5,7-trimetoksyflawanonu, jest gli-
kozydem hesperetyny. Nalezy do grupy fla-
wonoidéw, ktére w latach 40. XX w. byly
okreslane zbiorczg nazwg ,witamina P” [6],
jednak obecnie zwigzki te nie sg klasyfiko-
wane jako witaminy. Po raz pierwszy hespe-
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rydyna wyizolowana zostata w roku 1828
przez francuskiego farmaceute Lebreto-
na z biatej czesci skoérki pomaranczy; na-
stepnie jej obecnos¢ potwierdzono réwniez
w cytrynach i innych owocach cytrusowych
[7]. Stezenie hesperydyny jest najwyzsze
w owocach pomaranczy chinskiej (Citrus si-
nensis) - wynosi ok. 15 mg/100 g Swieze-
go owocu - oraz w mandarynce (Citrus re-
ticulate), gdzie stanowi ok. 19 mg na 100 g
Swiezego owocu [8]. W badaniu na temat
spozycia polifenoli w Finlandii hesperydy-
na byfa flawonoidem spozywanym w naj-
wiekszej ilosci - 28,3 mg/dzien, co stano-
wito ok. 30% catkowitego spozycia flawo-
noiddw w badanej populacji [9]. Hespery-
dyna jest rowniez jednym z podstawowych
sktadnikdéw Chenpi - tradycyjnego chinskie-
go leku stosowanego w stanach zapalnych,
alergiach i stanach zapalnych watroby [10].

Ryc. 2. Wzor strukturalny hesperydyny

Farmakokinetyka

Hesperydyna ma ograniczong biodostep-
nos¢ ze wzgledu na niska rozpuszczal-
no$¢ w wodzie [11]. Spozycie hesperydy-
ny w dawce 18,9 mg/kg przez szczury skut-
kowato maksymalnym stezeniem we krwi
(C,.) rownym 213,7ug/l, a stezenie to zo-
stato osiggniete w 6 godz. od podania. Po-
wierzchnia pod krzywa (AUC) wyniosta

1605,8 pg/I/h [12].
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Hesperetyna (aglikon) moze by¢ ab-
sorbowana bezposrednio z jelita cienkie-
go, natomiast hesperydyna, jako gliko-
zyd (rutozyd), musi najpierw przedostac
sie do jelita grubego, gdzie dzieki florze
jelitowej zostaje czes$ciowo przeksztatco-
na we wspomniang hespertyne (hydroli-
za) [13].

Jin i wsp. wykazali w badaniach na
szczurach, iz biatko Bg1A podobne do ludz-
kiej glukozydazy (enzym nalezacy do ro-
dziny hydrolaz glikozydowych) ma zdol-
no$¢ hydrolizowania hesperydyny do he-
speretyny. Wyniki omawianych badan po-
kazuja, ze u szczurdw po podaniu tej sa-
mej dawki hesperydyny poddanej dziata-
niu biatka BglA i ,zwykiej” hesperetyny,
obecno$¢ hesperetyny w osoczu zostata
wykryta juz 30 min po podaniu i osiagne-
ta stezenie maksymalne
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6 godz.). AUC u szczuréw, ktérym podawa-
no G-hesperydyne byto ok. 3,7 razy wiek-
sze niz w grupie odniesienia (odpowiednio
2,5uM/h i 0,7 uM/h).

Kolejne badania wykazaty, iz zaréwno
hesperetyna (aglikon), jak i G-hesperydyna
(glikozyd z dodatkowym cukrem w cza-
steczce) przenikajg przez warstwe komor-
kowg Caco-2 (model epitelium jelita cien-
kiego), co nie wystepowato w przypad-
ku hesperydyny [15]. Rdznica we wchia-
nianiu miedzy G-hesperydyna, hesperety-
ng a hesperydyng wynika najprawdopodob-
niej z réznic w rozpuszczalnosci tych zwigz-
kow [18].

Klirens osoczowy (objetos¢ osocza cat-
kowicie oczyszczonego z danej substancji
w jednostce czasu) dla hesperydyny (gliko-
zyd) ma wyzszg wartosc¢ niz klirens hespe-

retyny (aglikon) - po po-

(247,9 pg/l dla hespery-
dyny poddanej hydrolizie
i 287,2 ug/l dla hespere-
tyny) po 4 godz. Wartosci
AUC dla hesperetyny row-
niez byty zblizone i wyno-

Hesperydyna wolniej sie wchia-
nia i jest szybciej eliminowana
z ustroju w poréwnaniu do he-
speretyny, jednak ma dtugi okres
poéttrwania (6 godz.).

daniu 18,9 mg/kg wspo-
mnianej substancji wy-
nosi 56,5 ml/h w porow-
naniu do wartosci 19,2
ml/h uzyskanej po poda-
niu hesperetyny. Oznacza

sity odpowiednio 2061,5

pg/l/h w przypadku hesperydyny poddanej
hydrolizie oraz 2391,0 ug/I/h dla hespere-
tyny (aglikonu) [12].

Yamada poréwnat absorpcje glukozylo-
hesperydyny (G-hesperydyny, rozpuszczal-
nej w wodzie pochodnej hesperydyny o do-
datkowej czasteczce glukozy) i hesperydy-
ny u szczurdw [14]. U zwierzat laborato-
ryjnych, ktérym podano 1 mmol/kg m.c.
G-hesperydyny, hesperydyna w osoczu
byta wykrywana wczesniej (juz po 15 min),
niz w grupie szczuréw, ktérym podano
1 mmol/kg m.c. hesperydyny (dopiero po
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to, ze hesperydyna jest
ponad 2,5 razy szybciej wydalana z or-
ganizmu. Dodatkowo hesperetyna posia-
da o wiele mniejszg objetos¢ dystrybucji,
prawdopodobnie przez to, iz o wiele silniej
niz hesperydyna wigze sie z biatkami oso-
cza [12]. Hesperydyna wolniej sie wchtania
i jest szybciej eliminowana z ustroju w po-
réwnaniu do hesperetyny, jednak ma dtu-
gi okres pottrwania (6 godz.). Moze to byc¢
spowodowane przedtuzong faza absorp-
cji, co pokazuje duza wartos¢ t,__ (czas, po
ktérym obserwuje sie maksymalne steze-
nie we krwi).
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Efekty farmakologiczne
hesperydyny w badaniach in vitro

i przedklinicznych

W minionej dekadzie wykonanych zosta-
to wiele badan in vitro i in vivo poddajacych
ocenie dziatanie hesperydyny. Potwierdzono
jej skutecznos¢ w leczeniu duzej liczby scho-
rzen, m.in. metabolicznych, uktadu sercowo-
-naczyniowego, neurologicznych, nowotwo-
rowych i innych.

Cukrzyca to choroba metaboliczna, ktdra
charakteryzuje sie hiperglikemig spowodowa-
ng uposledzeniem wydzielania insuliny, nie-
wrazliwoscig na jej dziatanie lub wystepowa-
niem obu wymienionych patomechanizmoéw
[16]. Niewtasciwa regulacja stezenia gluko-
zy jest kluczowym czynnikiem patologicznym
w cukrzycy.

Badania przeprowadzone na szczurach po-
kazaty, iz hesperydyna normalizuje metabo-
lizm glukozy przez zmiane aktywnosci enzy-
mow regulujacych jej poziom i zmniejszanie
poziomu lipidéw u zwierzat laboratoryjnych
z cukrzyca typu 1 2 [17]. Stosowanie hespe-
rydyny moze réwniez hamowac rozwoj retino-
patii cukrzycowej, ktdra jest najczestsza przy-
czyng Slepoty u ludzi starszych i w Srednim
wieku chorych na cukrzyce typu 1 i 2 [18].
U szczurdw z cukrzycg indukowang streptozo-
tocyng podawanie 100 mg/kg i 200 mg/kg he-
sperydyny przez 12 tygodni hamowato proces
degeneracji siatkowki dzieki dziataniu antyan-
giogennemu i przeciwzapalnemu oraz hamo-
waniu szlaku poliolowego (przemiana nadmia-
ru glukozy w sorbitol) i blokowaniu akumulacji
szkodliwych dla organizmu, koncowych pro-
duktow glikacji [19]. W badaniach innych au-
toréw, dziatanie korzystne w przypadkach re-
tinopatii cukrzycowej zostato wykazane przy
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zastosowaniu przez okres 4 tygodni dawek
100 mg/kg masy ciata szczura [20].

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
sq na catym s$wiecie jedng z najczestszych
przyczyn $mierci. Dane eksperymentalne
wykazaty, iz hesperydyna - obnizajac ci-
$nienie, zmniejszajac stezenie lipidow we
krwi, zwiekszajac wrazliwos¢ komorek na
insuline oraz poprzez swojg aktywnos¢ an-
tyoksydacyjng - moze dziata¢ ochronnie na
uktad sercowo-naczyniowy [21].

Podanie G-hesperydyny w dawce 10-50
mg/kg per os szczurom obnizato ci$nienie
skurczowe u zwierzat ze spontanicznie wy-
wotanym nadcisnieniem; najwiekszy sku-
tek obserwowano 9-12 godzin po podaniu
G-hesperydyny[22]. Wyniki korelujg z war-
todcia t,, uzyskana dla gtéwnego metaboli-
tu G-hesperydyny (6h).

Z kolei zespot pod kierownictwem Ikemu-
ry zaobserwowat, iz dootrzewnowe wstrzyk-
niecie hesperetyny w dawce 50 mg/kg po-
woduje znaczng redukcje cisnienia skurczo-
wego u szczuréw z nadci$nieniem. Dziatanie
hipotensyjne G-hesperydyny i hesperetyny
jest powigzane z poprawg funkgcji srodbtonka,
zwiekszeniem dostepnosci tlenku azotu oraz
inhibicjg ekspresji oksydazy NADPH [23].

Efekty dtugotrwatego stosowania hespe-
rydyny i G-hesperydyny zostaty ocenione
przez Ohtsuki i wspdtautorow [24]. Wszyst-
kie szczury ze spontanicznie wywotanym nad-
cisnieniem otrzymywaty w pozywieniu hespe-
rydyne lub G-hesperydyne w dawce 30 mg/kg
m. c. przez 25 tygodni. Od 15. tygodnia obser-
wowano obnizenie zardwno cisnienia krwi, jak
i tetna u wspomnianych zwierzat testowych.

Zawat miesnia sercowego polega na
martwicy miesnidwki spowodowanej nagtym
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zablokowaniem tetnicy wiencowej. Uwaza
sie, ze hipercholesterolemia stwarza bardzo
istotne ryzyko w progresji miazdzycy i jest
posrednio zwigzana ze zwiekszeniem zakre-
su niedokrwienia miesnia sercowego i incy-
dentami sercowo-naczyniowymi [25].

U szczuréw z kardiotoksycznoscig indu-
kowang podanie hesperydyny obnizato pod-
wyzszony poziom cholesterolu, LDL, VLDL,
trigliceryddw, wolnych kwasow ttuszczowych
i fosfolipidow w osoczu; niestety rowniez po-
ziom HDL ulegat zmniejszeniu [26].

W badaniach na szczurach, u ktérych sto-
sowano diete wysokocholesterolowg, leczenie
hesperydyng zmniejszato hipercholesterole-
mie i ograniczato wyraznie sttuszczenie wa-
troby poprzez hamowanie syntezy i absorpcji
cholesterolu [27].

Liczne badania naukowe dowiodly ko-
rzystne efekty stosowania hesperydyny row-
niez w chorobach neurologicznych, m.in.
chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona,
plasawicy Huntingtona oraz udarze niedo-
krwiennym modzgu. S one zazwyczaj powia-
zane z wystepowaniem stresu oksydacyjne-
go i zaburzeniem funkcji réznych typéw neu-
ronow w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Choroba Alzheimera to postepujace za-
burzenia neurodegeneracyjne spowodowa-
ne akumulacjg B-amyloidu (AB) [28]. Nad-
mierne odkfadanie B-amyloidu w mdzgu wy-
wiera rozne efekty cytotoksyczne w komor-
kach nerwowych przez indukcje dysfunkcji
mitochondrialnych. Wedtug Wang i wsp. juz
20 uM AB zwiekszyto liczbe komorek PC12
(modelowa linia komorkowa uzywana w ba-
daniach réznicowania sie neurondw), ktére
ulegly apoptozie (32% komdrek w trakcie 24
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godz.) [29]. Ten efekt byt w znacznym stop-
niu hamowany przez hesperydyne w daw-
ce 10-50 pM. Hesperydyna zwiekszata takze
poziom fosforylacji mitochondrialnego kana-
tu jonowego zaleznego od napiecia (VDAC1).

Inhibicja autofagii (wewnatrzkomorko-
wy proces degradacji makroczasteczek i or-
ganelli komdrkowych) moze by¢ jednym ze
sposobdw na zahamowanie uposledzania
metabolizmu prowadzacego do uszkodzen
neurondw we wczesnym rozwoju choroby
Alzheimera. W badaniach pod kierownictwem
Huang leczenie hesperydyng i hesperetyng
zwiekszyto hamowany przez B-amyloid wy-
chwyt glukozy w neuronach poprzez czescio-
we blokowanie autofagii [30].

W kolejnym badaniu na transgenicznych
myszach z wywofang chorobg Alzheime-
ra (model APP/PS1-21) zaobserwowano po
wzglednie krotkim (10-dniowym) leczeniu
hesperydyng (100 mg/kg m.c.) znaczng po-
prawe zachowania spotecznego i zmniejsze-
nie odktadania B-amyloidu. Nastgpita réw-
niez znaczna aktywacja mikroglejowa, co
sugeruje, iz mozna rozwazy¢ podawanie he-
sperydyny jako terapii uzupetniajacej lecze-
nie choroby Alzheimera badz innych chordéb
neurodegeneracyjnych.

Choroba Parkinsona to druga z najbardziej
powszechnych chordb neurodegeneracyjnych
na Swiecie. Powoduje postepujaca utrate neu-
ronéw dopaminergicznych w obrebie istoty
czarnej [31]. Rotenon - pestycyd, ktéry ha-
muje I kompleks mitochondrialny - jest cze-
sto wykorzystywany jako substancja wywo-
tujaca objawy choroby Parkinsona. Neurotok-
sycznosc¢ rotenonu polega na zdolnosci gene-
rowania reaktywnych form tlenu, ktére pro-
wadzg do apoptozy neuronéw dopaminer-
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gicznych [32,33]. W badaniach pod kierow-
nictwem Tamilselvam, prowadzonych na ko-
mdrkach Sk-N-Sh pochodzacych od ludzkiego
nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), za-
stosowanie 20 pg hesperydyny znacznie obni-
zyto produkcje reaktywnych form tlenu indu-
kowang rotenonem [34,35].

Choroba Huntingtona jest chorobg gene-
tycznag przekazywang autosomalnie dominuja-
co. Charakteryzujq ja zaburzenia psychiczne,
ruchowe oraz otepienne. Jej przyczyna jest
mutacja w genie IT15, ktéra polega na eks-
pansji powtorzen trojnukleotydu CAG, kodu-
jacego aminokwas glutaming, powyzej 35 po-
wtorzen [36]. Podawanie kwasu 3-nitropropio-
nowego indukowato u szczuréw objawy choro-
by Huntingtona - zmniejszona, aktywnos¢ lo-
komotoryczng, mase ciata, site uscisku, obro-
ne przed stresem oksydacyjnym i aktywnosc¢
komplekséw I, II i IV enzymoéw mitochondrial-
nych w ciele prazkowanym. Premedykacja he-
sperydyng w dawce 50 lub 100 mg/kg hamo-
wata czeSciowo wszystkie wspomniane ob-
jawy poprzez supresje syntazy tlenku azotu
i zmniejszenie peroksydacji lipidow [37].

Choroby nowotworowe to szeroka gru-
pa chordb, ktérych wspdlng, cecha jest niere-
gulowany wzrost komodrek. Komorki rakowe
majq nietypowy metabolizm, a preferowanym
substratem metabolicznym jest glukoza [38].
Z tego wzgledu gtdwne zainteresowanie na-
ukowcow dotyczy m.in. wezesnych zmian me-
tabolizmu weglowodanéw w przebiegu choro-
by nowotworowej, polegajacych na anomaliach
w procesach glikolizy i glukoneogenezy [39].

U szczuréw z rakiem sutka wywotanym
7,12-dimetylobenzoantracenem (DMBA) ak-
tywno$¢ enzymow metabolizujgcych weglo-
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wodany, takich jak np. heksokinaza, fos-
foglukoizomeraza i aldolaza, byta w du-
zym stopniu zwiekszona, natomiast aktyw-
nos¢ glukozo-6-fosfatazy i fruktozo-1,6-
-difosfatazy zmniejszyta sie. Podanie he-
sperydyny w dawce 30 mg/kg przez 45 dni
przywrdcito aktywnosc¢ tych enzymaéw do fi-
zjologicznych poziomdw [40].

Ogniska nieprawidtowych krypt jelito-
wych (ang. aberrantcrypt foci, ACF), czy-
li wgtebien na powierzchni kosmkdéw jelito-
wych, to przypuszczalnie przednowotworo-
we zmiany patologiczne raka okreznicy,
ktore pojawiajg sie w jego wczesnych eta-
pach, a nastepnie rozwijajq sie w polipy,
gruczolaki i wreszcie w raki.

W badaniach pod kierownictwem Saipra-
sad u myszy, ktérym podawano azoksyme-
tan, po zastosowaniu 25 mg/kg hesperydy-
ny przez 2 tygodnie odnotowano znaczne
obnizenie liczby ACF. Poprawie ulegt tez stan
zapalny, a obnizeniu stres oksydacyjny [41].

Innym mozliwym mechanizmem zmniej-
szenia guzow okreznicy moze by¢ hamowa-
nie aktywnosci dekarboksylazy ornitynowej
(ang. ornithinedecarboxylase, ODC) w bto-
nie $luzowej okreznicy. Wzrost aktywnosci
ODC jest powigzany z szybkoscig proliferacji
komorek w poszczegodlnych tkankach [42].

Szkodliwe dziatanie promieniowania wy-
stepuje przez bezposredni jego wptyw na
materiat genetyczny lub przez generowanie
wolnych rodnikdw dzieki radiolizie wody, co
tworzy rozne reaktywne formy tlenu, ktdre
uszkadzajg rozne struktury komorkowe [43].

Stres oksydacyjny indukowany dziata-
niem promieniowania UV moze inicjowac
fotostarzenie sie skory i patogeneze jej
uszkodzen [44].
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Petrova i wsp. badali zdolno$¢ ochronng
hesperydyny stosowanej miejscowo na sko-
re, przez indukcje uszkodzen oksydacyjnych,
stanu zapalnego i proliferacji komérek wywo-
tanych przez promieniowanie UV-B [45].

Z kolei stosowanie hesperydyny u szczu-
row sugerowato, iz dzieki zmniejszaniu steze-
nia wolnych rodnikéw moze ona chroni¢ przed
biochemicznymi zmianami tkanki mdzgowej
wywotanymi promieniowaniem vy, jak rowniez
przed uszkodzeniem hepatocytow [46].

Hesperydyna w badaniach
klinicznych
Prowadzonych byto kilka badan klinicznych
z udziatem hesperydyny; kazde z nich sku-
piato sie na ocenie jej dziatania na czynniki
ryzyka w stosunku do uktadu sercowo-na-
czyniowego. Czynno$¢ srodbtonka naczy-
niowego Scisle kontroluje reaktywnos¢ i in-
tegralnos¢ naczyn [47].

W randomizowanym, kontrolowanym ba-
daniu krzyzowym 4-tygodniowe spozywanie
hesperydyny (292 mg, ilos¢

lekwpolsce.pl

ka. Jednakze cisnienie krwi i czynnos¢ miesni
gtadkich naczyn nie zmienita sie podczas 3-ty-

godniowego podawania hesperydyny [48].
Niektore badania kliniczne miaty na celu
ustalenie dziatania hesperydyny na profil lipi-
dowy krwi, ale rezultaty tych badan nie byty
spdjne. U osdb z zespotem metabolicznym
podawanie 500 mg raz dziennie przez 3 ty-
godnie spowodowato zmniejszenie poziomu
cholesterolu catkowitego i apolipoproteiny B
oraz podniesienie poziomu cholesterolu HDL.
U osdb z hipercholesterolemig spozywanie he-
sperydyny (100 lub 500 mg) przez 6 tygodni
zmniejszyto stezenie triglicerydéw i choleste-
rolu LDL, a spozywanie 750 ml soku poma-
ranczowego dziennie zwiekszato stezenie HDL,
triacylogliceroli i foliandw [49]. Niestety, w ba-
daniu z roku 2010 nie zaobserwowano jed-
nak wptywu podawania hesperydyny (800 mg
przez 4 tygodnie) na poziom cholesterolu i tri-
gliceryddw w osoczu [50]. Jedna z hipotez wy-
jasniajacych ten fakt jest wysoka zmiennosc¢
osobnicza w kwestii wchtaniania flawanonow.
Do potwierdzenia wptywu

zawarta w 500 ml soku po-
maranczowego) u zdro-
wych ochotnikéw spowo-
dowato znaczne zmniejsze-
nie ci$nienia rozkurczowego
W poréwnaniu z grupg kon-

Hesperydyna czesto jest sto-
sowana w polaczeniu z diosmi-
na w preparatach o dziataniu
ochronnym na naczynia krwiono-
$ne, poprawiajacych tonus zylny.

hesperydyny na metabo-
lizm lipidow potrzebne sg
dalsze badania kliniczne.

W badaniach pod kie-
rownictwem Rizza poda-
wanie 500 mg hesperydy-

trolng przyjmujaca placebo.

Co wiecej, leczenie hesperydynga znacznie po-
prawito powysitkowa reaktywnos$¢ drobnych
naczyn, a zmiany te byty skorelowane ze ste-
zeniem hesperetyny w osoczu.

W kolejnym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniu krzyzowym z grupq kontrolng przyjmu-
jaca placebo wykazano, iz leczenie hesperydy-
ng w dawce 500 mg dziennie prawdopodob-
nie powoduje polepszenie czynnosci srodbton-
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ny osobom z zespotem me-
tabolicznym znacznie zmniejszyto stezenie
w osoczu dwdch biomarkerdw stanu zapalne-
go: biatka C-reaktywnego i surowiczego amy-
loidu A (biatko ostrej fazy zwigzane z patoge-
nezg twardziny uktadowej) [51]. Udowodniono
rowniez, iz przyjmowanie hesperydyny w daw-
ce 292 mg przez 4 tygodnie zmienia ekspresje
genéw w biatych krwinkach w kierunku profilu
przeciwzapalnego i aterogennego.
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Tabela 1. Wybrane preparaty z hesperydyng dostepne na polskim rynku

Nazwa handlowa Status Zawartos¢ Inne substancje czynne
preparatu hesperydyny
[tabl./kaps.]
Cyclo 3 Fort lek kapsutki 150 mg witamina C, suchy wyciag
twarde z ruszczyka kolczastego
Detralex lek tabletki 50 mg diosmina
powlekane
Belissa Anti-Red suplement tabletki 50 mg L-cysteina, diosmina, wyciag ze
diety skrzypu polnego, rutyna, witaminy
PP, E, C
Cyclo 4 Dios suplement  kapsufki 30 mg ekstrakt z korzenia ruszczyka
diety twarde kolczastego, diosmina, witamina C
CycloDetramax suplement tabletki 44,5 mg diosmina, ekstrakt z pestek
diety powlekane winogron, ekstrakt z korzenia
ruszczyka kolczastego, witamina C
Cyclovena suplement  kapsutki 150 mg witamina C, suchy wyciag
diety z ruszczyka kolczastego
Detramax suplement tabletki 44,5 mg diosmina, ekstrakt z lisci winorosli
diety powlekane wiasciwej, ekstrakt z pestek
winogron, witamina C
Diosmitrin suplement tabletki 30 mg diosmina, suchy wyciag z ruszczyka
diety kolczastego, witamina C, rutyna
Diostrin suplement tabletki 375 mg diosmina, ekstrakt z korzenia
diety ruszczyka kolczastego, witamina C
HY-C suplement tabletki 10 mg witamina C, bioflawonoidy cytruso-
diety we, rutyna, dzika réza sproszkowana
LiotoMax suplement tabletki 30 mg witamina C, diosmina, rutyna, cynk
Diosmina diety powlekane
Lioton Active Tabs suplement tabletki 50 mg wyciag z boréwki czarnej, wyciag
diety z pestek winogron, witamina C
Qualli-dent suplement tabletki 20 mg wapn, fosfor, witaminy D, A, B,
diety magnez
RedBlocker suplement tabletki 50 mg diosmina, witaminy PP, C
diety
Regu-therm suplement tabletki 50 mg rutyna, hesperydyna, kofeina,
diety zelazo, witaminy PP, C, K,
Rutinacea suplement tabletki 10 mg witamina C, rutozyd, cynk, selen,
diety do ssania bioflawonoidy cytrusowe, wyciag
z dzikiej rézy
Varixinal suplement tabletki 100 mg wyciagi z kasztanowca
diety zwyczajnego, gotu kola, boréwki
czernicy i ruszczyka kolczastego,
witamina C
VenoSystem suplement tabletki 30 mg diosmina
Diosmina diety powlekane
Witamina C 500 Forte suplement tabletki 35 mg witamina C, bioflawonoidy cytruso-
diety we, rutyna, ekstrakt z paczkdw dzi-
kiej rozy, acerola, jeczmien
Niverosin kosmetyk krem producent diosmina, wyciag z kasztanowca,
nie okresla wyciag z ruszczyka kolczastego,
zawartosci D-pantenol
(L3¢ W7 [PonS@E VoL 27 NR 0317 (310) 37
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Zastosowanie hesperydyny

w lecznictwie

Hesperydyna czesto jest stosowana w po-
taczeniu z diosming w preparatach o dziata-
niu ochronnym na naczynia krwionosne, po-
prawiajacych tonus zylny (tab. 1). W jed-
nej dawce wspomnianego preparatu wyste-
puje najczesciej 500 mg zmikronizowanej
frakcji flawonoidowej, sktadajacej sie w 90%
z diosminy i w 10% z hesperydyny. Omawia-
ne produkty dziatajg flebotropowo i posiada-
ja udowodniong skutecznos$¢ w leczeniu za-
burzen krazenia zylnego, takich jak np. prze-
wlekfa niewydolnos¢ zylna (ang. chronic ve-
nous insufficiency, CVI) lub hemoroidy.

Zastosowanie hesperydyny

w polaczeniu z diosming w leczeniu
przewleklej niewydolnosci zylnej
Liczne badania kliniczne pokazaty, iz diosmi-
na z hesperydyng w dawce tacznej 500 mg/
dziennie moze zmniejszy¢ pojemnos¢ zylna,
rozszerzalnosc i czas oprozniania, jak rowniez
usunac zastdj zylny u pacjentow z przewlekig
niewydolnoscig zylng [53]. Zastosowanie he-
sperydyny przynosi znaczng ulge pacjentom
przez zmniejszenie szczegolnie ucigzliwych
objawow choroby, takich jak np. uczucie ciez-
kich ndg, bdl, uczucie goraca, skurcze, owrzo-
dzenie zylakowe i obrzeki [54].

Zastosowanie hesperydyny

w polaczeniu z diosming w leczeniu
guzkow krwawniczych

Wykazano wysokg efektywnos¢ hesperydy-
ny podawanej tacznie z diosming w dawce do-
bowej 500 mg/dziennie w leczeniu przewle-
ktej choroby hemoroidalnej. Podawanie wspo-
mnianych flawonoiddw fagodzi objawy choro-
by hemoroidalnej, takie jak krwawienia, bol,
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bolesne parcie na stolec i stan zapalny od-
bytnicy; powoduje to zmniejszenie koniecz-
nosci przyjmowania lekéw przeciwbdlowych
[55]. Diosmina z hesperydyng zmniejsza tak-
ze czestos¢, natezenie i czas trwania ostrych
napadow choroby hemoroidalnej oraz zmniej-
sza czestotliwos¢ ich nawrotéw [56].

Podsumowanie

Liczne badania kliniczne i przedkliniczne
udowodnity, iz zaréwno hesperydyna, jak
i jej aglikon - hesperetyna majq dziatanie
przeciwutleniajace, przeciwzapalne, obniza-
jace stezenie lipidow i zwiekszajace wrazli-
wos¢ na insuline, co moze wyjasnic jej sze-
rokie dziatanie terapeutyczne.

Wsrod szerokiego spektrum schorzen,
w ktérych stosowanie hesperydyny moze
przynies¢ poprawe, nalezy wymienic przede
wszystkim przewlekta niewydolno$é zylng
oraz chorobe hemoroidalna.

Hesperydyna moze by¢ produkowa-
na z tatwo dostepnych i tanich surowcéw,
dzieki czemu moze stanowi¢ wazny sktad-
nik produktow dietetycznych, nutraceutycz-
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