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Kivonat

In vitro és néhany allatkisérlet azt mutatta, hogy egy novényekbdl szarmazé polifenol,
a kvercetin széleskori biologiai — koztik rakellenes, gyulladasgatld és virusellenes —
hatasokkal rendelkezik; valamint csokkenti a lipid peroxidaciot, a vérlemezke aggregaciot és
a kapillaris permeabilitast. Ez az attekintés a kvercetin fizikokémiai tulajdonsagaira, az
étrendi forrésaira, a felszivodasara, a bioldgiai hasznosuldsara Osszpontosit, kiilonosen a
kvercetinnek a gyulladasra és az immunfunkciéra gyakorolt f6 hatasaira. Mind az in vitro,
mind pedig az in vivo nyert eredmények szerint jo perspektivak nyiltak meg a kvercetin
szamara. Mindazonaltal tovabbi kutatasok sziikségesek ahhoz, hogy a kvercetinnek a
gyulladasra és az immunitasra gyakorolt kedvezd hatasai mogott allo hatdsmechanizmusait
jobban tudjuk jellemezni.

1. Bevezetés

A kvercetinnek, ami egy gylimolcsokben ¢és zoldségekben megtaldlhaté flavonoid,
egyediilallo bioldgiai tulajdonsagai vannak, amelyek javithatjdk a mentalis/fizikai
teljesitményt €s csokkenthetik a fert6zés kockézatat. Ezek a tulajdonsagok alkotjak az
altalanos, egészségre és a betegséggel szembeni ellenallasra gyakorolt potencialis kedvezo
hatasok alapjat; ide értendoek a rakellenes, a gyulladasgatlo, virusellenes, az antioxidans ¢€s
pszichostimulans hatasok, valamint az a képessége, hogy gatolja a lipid peroxidaciot, a
vérlemezke aggregaciot €és a kapillaris permeabilitast, valamint stimulalja a mitokondrialis
biogenezist. Ezért siirgetden sziikség van jol megtervezett klinikai kutatdsokra, hogy tovabb
lehessen értékelni ezt az 0j étrend-kiegészit6t. Ez a cikk azt tekinti at, milyen hatasokat
gyakorol a kvercetin a gyulladasra és immunitasra a mentalis és fizikai teljesitmény, valamint
az egészség esetében.

2. A kvercetin fizikokémiai tulajdonsagai

A kvercetint flavonolként, a flavonoid vegyiiletek hat alosztalyanak egyikeként
soroljak be. A nevet 1857 6ta hasznaljak és a quercetum-bol (tdlgyerdd) szarmazik Quercus
(télgy) utan. Természetesen eldforduld poldris auxin transzport gatld. A kvercetin
International Union of Pure and Applied Chemistry (Nemzetkozi Elméleti és Alkalmazott
Kémiai Szovetség, IUPAC) noémenklaturaja 3, 3°, 4°, 5, 7-pentahidroxi-2-fenil-kromén-4-
one). Ez azt jelenti, hogy a kvercetinnek van egy 3, 5, 7, 3 és 4’ pozicioknal illeszked6 OH
csoportja. A kvercetin gyakori formait az 1. dbran mutatjuk.



KVERCETIN, GYULLADAS ES IMMUNITAS

Quercetin glycoside

N

2020. majus 7.

OH 00=§
(o}

"OH

Quercetin sulfate

>

OH
OH

o o

OH

/ s

/\[m on

OH
HO._- o| oN
J1°" 2 G
OH O
Methylated quercetin

Quercetin glucuronide

1. dbra

A kvercetin, a kvercetin glikozid, a kvercetin glilkuronid, a kvercetin szulfat és a metilalt kvercetin
molekularis szerkezete

A kvercetin (C1sH1007) egy aglikon, amelyb6l hianyzik egy hozzakoét6dé cukor. Ez
egy ragyogo citromsarga szinii tlikristaly, teljességgel oldhatatlan hideg vizben, gyengén
oldddik forrd vizben, de egészen jol oldodik alkoholban és lipidekben. A kvercetin glikozid
ugy képzddik, hogy hozzakapcsolodik egy glikozil csoport (egy olyan cukrot, mint amilyen a
gliikoz, a ramndz vagy a rutindz) az OH csoportok egyikének helyettesitésére (altaldban a 3-
as pozicional). A hozzakapcsolt glikozil csoport megvaltoztathatja az oldhatdsagot, a
felszivodast és az in vivo hatdsokat. Altalanos aranyszabaly, hogy a kvercetin aglikonnal
Osszehasonlitva a glikozil csoport (kvercetin glikozid) jelenléte jobb vizoldékonysagot
eredményez.

A kvercetin glikozidot a hozzako6t6dé glikozil csoport teszi egyediilallova. A kvercetin
kifejezést altalaban csak az aglikon leirdsara kellene hasznalni; ezt a megnevezést azonban
idénként a kutatasok soran és az étrend-kiegészito iparagban a kvercetin-tipustt molekulakra,
koztiik a glikozidjaikra torténd hivatkozasként is hasznaljak.
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3. A kvercetin étrendi forrasai

A kvercetin tipusu flavonolok (elsésorban kvercetin glikozidokként), amelyek a
legbdségesebben eldforduld flavonoid molekuldk, széles korben talalhatdbak meg a
novényekben. Megtaldlhatoak szamos ¢élelmiszerben, beleértve az almat, a bogyds
gylimolcsoket, a kaposztaféléket, a kapribogyot, a sz616t, a voroshagymat, a mogyordhagymat
(salotta hagyma), a teat és a paradicsomot, valamint sok magvat, mogyor6félét, viragot,
fakérget és levelet. A kvercetin megtalalhaté gydgynovényekben is, beleértve a pafranyfenyot
(Gingko biloba), a kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum), és az amerikai fekete
bodzat (Sambucus canadensis). A voroshagymaban a kvercetin magasabb koncentracioi a
legkiilsé héjakban fordulnak el6 és a gyokérhez legkdzelebbi részben, az utdbbi a novénynek
az a része, amelyben a legmagasabb a koncentracioja. Egy kutatds megallapitotta, hogy az
organikusan termesztett paradicsomban 79 %-kal tobb a kvercetin, mint a kemikaliakkal
kezelten termesztett gyiimolcsben. A kvercetin megtalalhat6 a kiilonb6z6 névényi forrasokbol
szarmaz6 szamos mézfajtaban is. A kvercetin ¢lelmiszer alapt forrasai magukban foglaljak a
z0ldségeket, a gyiimdlcsoket, a bogyds gylimolcsoket, a mogyoroféléket, a novényi eredetii
italokat és egyéb novényekbdl szarmazo termékeket. A felsorolt élelmiszerben a koncentraciod
a kapribogyo (nyers) ehetd részében a legmagasabb (234 mg/100 g) és a fekete vagy a zo6ld
tea (Camellia sinensis) fogyaszthato részében a legalacsonyabb (2 mg/100 g).

A kvercetin élelmiszerekkel torténé bevitele az egyes orszagokban eltéré. A becsiilt
flavonoid bevitel 50 és 800 mg/nap kozott valtozik (ennek 75 %-at a kvercetin teszi ki), foleg
a gyumolcsok és a zoldségek valamint a tea fogyasztasa kovetkeztében. A kozlések szerint
Eszak-Kina Suihua teriiletén a kvercetin bevitel 4,37 mg/nap, ahol a flavonolok f& élelmiszer
forrdsa az alma (7,4 %), amit a burgonya (3,9 %), a fejes salata (3,8 %) és a narancs (3,8 %)
kovetett, mig az atlagos kvercetin bevitel 4,43 mg/nap volt ugy, hogy ebbdl az alma (3,7 %), a
burgonya (2,5 %) a zeller (2,2 %), a padlizsan (2,2 %) és az egres (1,6 %) volt a f6 kvercetin
forras a kinai Harbinban. Egy leglijabb tanulmany szerint a kvercetin bevitel koriilbeliil 18
mg/nap a kinai egészséges férfiaknal. Az USA-ban a flavonol bevitel koriilbelill 13 mg/nap az
USA-beli felnétteknél, a kvercetin ennek a mennyiségnek haromnegyedét teszi ki. Az atlagos
kvercetin bevitel megkozelitdleg napi 14,90 — 16,39 mg volt. A hagyma, a tea és az alma
tartalmazott nagy mennyiségii kvercetint. Japanban az atlagos és a median kvercetin bevitel
16,2, illetve 15,5 mg/nap; a kvercetin bevitel a férfiaknal alacsonyabb volt, mint a ndknél; és a
kvercetin bevitel alacsony korrelaciot mutatott az életkorral mind a férfiaknal, mind pedig a
noknél. A becsiilt kvercetin bevitel nyaron és télen hasonld volt. A kvercetint f6leg hagyma
¢és tea formdjaban fogyasztottak mind nyaron, mind pedig télen. Az olyan zdldségek, mint a
sparga, a zoldpaprika, a paradicsom és a piros levelil fejes salata a kvercetin jo forrasai
nyaron. Ausztralidban a fekete és a zo6ld tea volt a kvercetin {0 forrasa. Az egyéb forrasok
kozé tartozott a hagyma, a brokkoli, az alma, a sz6l0 és a bab. A 24 oras visszaemlékezési
adatok azt jelezték, hogy egy atlagos felnétt (> 18 éves) teljes flavonoid bevitele napi 454 mg
volt. Az alma volt a kvercetin f6 forrdsa 16-18 éves korig, ezutan a hagyma valt egyre inkdbb
uralkod6 forrassa. Spanyolorszagban a kvercetin atlagos napi bevitele 18,48 mg, ami
1ényegesen magasabb, mint az Egyesiilt Allamokban (9,75 mg/nap) azoknak a forrasoknak az
alapjan, minta tea, a citrus gyiimolcsok és gylimolceslék, a sor, a bor, a gérdgdinnye, az alma,
hagyma, a bogyos gyiimdlcsok és a banan.
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4. A kvercetin felszivodasa, biologiai hasznosulasa és metabolizmusa

Embereknél a kvercetin farmakokinetikajara vonatkozo elsé kutatasok nagyon gyenge
biologiai hasznosulasra utaltak az egyszeri, szajon at beadott dozist kovetéen (~ 2 %). A
kvercetin természetben eléforduld formajanak, a kvercetin glikozidnak a becsiilt felszivodasa
3 %-t6l 17 %-ig terjed azoknal az egészséges alanyoknal, akik 100 mg-ot kaptak. A kvercetin
viszonylag alacsony biologiai hasznosulasa az alacsony felszivodasanak, Kkiterjedt
metabolizmusanak és/vagy gyors kitiriilésének tulajdonithato.

4.1. Felszivodas

A kvercetin glikozidok eltéréen szivodhatnak fel a kapcsolodd cukor tipusatol
fiiggben. A rendelkezésre 4llo bizonyitékok azt jelzik, hogy a kvercetin glikozidok (mint
azok, amelyek dontéen a hagymaban és a mogyorohagyma huséban taldlhatoak) sokkal
jobban felszivodnak, mint a rutinozidok (a teaban levo {6 kvercetin). A glikozidokat a béta-
gliikoziddzok hatékonyan aglikonna hidrolizaljak a vékonybélben, amelynek nagy része
késoébb felszivodik. A kvercetin gliikoronsav ¢és kénsav szarmazékai konnyebben
felszivodnak, mint a kvercetin. Ezutin felszivodasit befolydsolja az eltérés a
glikolizacidjaban, az élelmiszer matrix, amelyben elfogyasztjuk, és az olyan étrendi
osszetevokkel torténd egyiittes bevitele, mint a rost és a zsir. Igy tehat a kiilonbozd
cukortipusok ¢és a cukorcsoport konjugacioés helyek kiilonbségeket eredményezhetnek a
felszivodasban.

A kvercetin és szdrmazékai stabilak a gyomorsavban; azonban nem voltak olyan
kozlemények, hogy vajon felszivodnak-e ott. A kutatasok szerint a kvercetin a vékonybél
fels6 szegmensében szivodik fel.

A kvercetin szarmazékok koziil a glikozidok konjugalt forméi jobban felszivodnak,
mint a kvercetin. A tisztitott kvercetin gliikozidok képesek kdlcsonhatasba 1épni a natrium-
fliggd gliikoz szallitd receptorokkal a nyalkahartya epithéliumban, és ezért fel tud szivodni a
vékonybélben in vivo.

4.2. Transzformacio és transzportacio

A felszivodast kovetden a kvercetin kiillonbozd szervekben — koztiik a vékonybélben, a
vastagbélben, a majban és a vesében — metabolizdlodik. A vékonybélben és a majban a
biotranszformacios enzimek altal képz6dott metabolitok magukban foglaljak a metilalt, a
szulfo-szubsztitualt és gliikuronidalt formakat. Patkanyoknal és sertéseknél a szoveteloszlasra
vonatkozé kutatds azt mutatta, hogy a kvercetin €s metabolitjai legmagasabb felhalmozodésat
a tiidében (patkany) és a majban és vesében talaltak (sertés).

A vékonybél nyalkahartydjanak epitelidlis sejtjeiben talalhatd enterobaktériumok és
enzimek a kvercetint és szarmazékait kiilonbozé metabolitokka (fenolsav) alakitjak at.
Kés6ébb ezek a metabolitok felszivodnak, transzformalédnak és kitiriilnek. Az aglikon
baktérium 4ltal eldidézett gylirlthasaddsa eléfordul tovabba mind a vékonybélben, mind pedig
a vastagbélben, ami a kvercetin vazszerkezetének Osszeroppanasat, ezt kovetéen pedig kisebb
fenolok kialakulasat eredményezi.
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A plazma- és majmintakban elemzett kvercetin metabolitok azt mutattdk, hogy
szarmazékainak koncentracidja a majban alacsonyabb volt, mint a plazmaban és a m43j
metabolitok intenziven metilalodtak (90 % — 95 %). Kevés az olyan kutatas, amely arra utal,
hogy a kvercetin metilalodott, vulkanizalodott és glilkuronidalédott a majban.

A folyamatos kvercetin tartalmi ¢lelmiszer-bevitel kovetkeztében a kvercetin
felhalmozodott a vérben és szignifikansan ndvelte a kvercetin koncentraciot a plazmaban, ami
jelentéen korrelalt az étrend kvercetin tartalmaval. A kvercetin konjugalt formaban van jelen
az emberi vérben, f6 formaja a glikozid. Mikozben a kvercetin izorhamnetin és a gliikkozid sav
szulfatalt szarmazékai teszik ki a metabolitjainak a 91,5 %-at, az egyéb metabolitok kozé
tartozik a glilkuronozid és a metilalt forméja. Boulton azt is megéllapitotta, hogy a kvercetin
konjugalta a plazma proteint (aminek az albumin teszi ki a 99,4 %-at), igy csokkentette annak
bioldgiai hasznosulasat a sejtekben.

4.3. Kiiiriilés

A korlatozottan rendelkezésre allo kutatasi forrdsok arra utalnak, hogy a kvercetin és
metabolitjai altaldban azokban a szervekben akkumulaldédnak, amelyek részt vesznek a
metabolizmusaban ¢€s kiiiritésében, és a sejteken beliil talan a mitokondrium lehet az a teriilet,
ahol a kvercetin koncentralédik. A vese a kiiirités egyik fé6 szerve. Emberek esetében az
elfogyasztott gylimodlcslé kvercetin tartalmdnak emelésével és az eltelt idovel egyiitt
emelkedett a vizelet kvercetin koncentracioja, talan azért, mert a benzoesav-Szarmazékok a
kvercetin gyakori metabolitjai. Az emberi alanyok jelentés mennyiségli élelmiszerbdl és
taplalék-kiegészitdbol szarmazd kvercetin adszorbeédldsara képesek, és az eliminacid
meglehetdsen lasst, a felezési id6 a kozlések szerint 11-t6l 28 oraig terjed. A Kkvercetin
atlagos terminalis felezési ideje 3,5 6ra. A vizeletben, a székletben és a kilélegzett levegOben
levé C-kvercetin teljes helyreallasa egyéntdl fiiggden erdsen valtozd. A felszivodott kvercetin
nagy része kiterjedten metabolizalodik és végiil a tiid6 eliminalja. Tobb szakirodalmi forras is
felveti, hogy az izokvercetin (glikozilalt kvercetin) sokkal teljesebben szivodik fel, mint a
kvercetin aglikon formdjadban ¢€s, hogy a kvercetin C vitaminnal, folattal és tovabbi
flavonoidokkal valo egyiittes fogyasztasa javitja bioldgiai hasznosulasat.

Ezen kutatasok mindegyike azt jelzi, hogy a kvercetin glikozid a vékonybél felsd
szakaszaban szivodik fel és ezutan a biotranszformacios enzimek metilaljak, szulfo-
szubsztitulaljak és gliikoronidaljak a vékonybélben és végiil a vese kiiiriti a vizelettel.

5. A kvercetin hatasa a gyulladasra és az immunfunkciora
5.1. In vitro
5.1.1. Gyulladasgatlas és immunitas elésegitése

A kvercetinrdl azt ko6zolték, hogy hosszan-hatdo gyulladasgatlo anyag, amely erds
gyulladasgatlo képességekkel rendelkezik. Gyulladdsgatld potencidllal rendelkezik, amely
kifejezodhet kiilonboz6 sejttipusoknal mind az allat-, mind pedig a human modellekben. Az is
ismert, hogy mind hizdsejt stabilizald, mind pedig gasztrointesztinalis citoprotektiv hatassal
rendelkezik. Modulalo, bifazikus és szabalyozo hatast is képes kifejteni a gyulladasra és az
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immunitasra. A kvercetinnek tovabba immunszuppressziv hatiasa van a dendritikus sejt
funkciora.

5.1.2. Hatasmechanizmus

Szamos, kiilonboz6 sejtvonalat hasznalo in vitro kutatas kimutatta, hogy a kvercetin
gatolja a lipopoliszacharid-indukalt (LPS) tumor nekrozis faktor a (TNF-a) termelddést a
makrofagokban és az LPS altal elGidézett IL-8 termelédést a tiidé AS549 sejtekben. A
gliasejtekben tovabba még azt is kimutattak, hogy a kvercetin csokkenteni a TNF-a és az
interleukin (IL)-1o0 LPS altal indukalt mRNS szintjeit, és a kvercetinnek ez a hatasa a
mikroglialis aktivacié altal eldidézett apoptotikus neurondlis sejthaldl csokkenését
eredményezte. A kvercetin gatolja a gyulladaskeltd enzimek (ciklooxigendz (COX) és a
lipoxigenaz (LOX)) termel6dését. Korlatozza az LPS altal el6idézett gyulladast az Src- és a
Syk-medialt foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K)-(p85) tirozin foszforilacion és az azt kdvetd
Toll-szer(i receptor 4 (TLR4)/MyD88/PI3K komplex kialakulason keresztiil, ami gatolja a
lefelé iranyuld jelatviteli Gtvonalakat a RAW 264.7 sejtekben. Képes gatolni az FceRI altal
medialt gyulladaskelté citokinek, a triptdz és a hisztamin felszabadulasat az emberi
koldokzsinor vérbol szarmazo tenyésztett hizosejtekbdl (h\CBMC-K); ugy tiinik, ez a gatlas a
kalcium influx, valamint a foszfo-fehérje kinaz C (PKC) jelatvitel gatlasanak tulajdonithato.
A kvercetin vizsgalata a H,0O» altal eldidézett gyulladassal szemben a kvercetin gyulladéssal
szembeni véd6 hatasait mutatta a human koldokzsinor véna endotél sejtekben (HUVEC-ek) és
azt jelezte, hogy a hatast a vaszkularis sejt adhéziéos molekula 1 (VCAM-1) és a CD80
kifejezddés alulszabalyozodasa kozvetitette.

A kvercetin jelentds génkifejez6dést, valamint a Th-1-b6l szarmazo interferon-y (IFN-
v) termelddést indukdl, és a normadl periférias vér mononukleéris sejtek (PBMC) révén
alulszabalyozza a Th-2-b6l szarmazo interleukin 4-et (IL-4). A kvercetin kezelés tovabba
fokozta az IFN-y sejtek fenotipusos kifejezodését, és csokkentette az I1L-4 pozitiv sejteket az
aramlasos citometria analizis szerint, amit fehérje kiiiritési és génkifejez6dési kutatasok is
alatamasztottak. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a kvercetin kedvez6 immunstimulalo
hatasait a Th-1-bol szarmazo IFN-y citokin indukcidja €s a Th-2-b6l szarmazo IL-4 citokin
gatlasa medialja.

A kvercetin képes gatolni a matrix metalloproteinazokat, amelyeket normal esetben a
plazminogén aktivator gatlo 1 (PAI-1) gatol a human dermalis fibroblasztokban. Az IL-1 altal
stimulalt IL-6 termelddést a human hizosejtekbdl olyan biokémiai Utvonalak szabélyozzak,
amelyek eltéréek az IgE altal eldidézett degranulaciotol, és a kvercetin blokkolhatja mind az
IL-6 szekréciot, mind pedig az érintett két, kulcsfontossagl transzdukcids 1épést.

A kvercetinrdl ismert, hogy mind hizosejt stabilizalo, mind pedig gasztrointesztinalis
citoprotektiv hatassal rendelkezik. Egy kutatas szerint a kvercetinnek kozvetlen szabalyozo
hatdsa van az immunsejtek alapvetd funkciondlis tulajdonsigaira, amelyet feltehetden az
extracellularisan szabalyozott kinaz 2 (Erk2) mitogén-aktivalt protein (MAP) kinaz jelatviteli
utvonal kozvetit a huméan mitogén-aktivalt PBMC-ben és a (vérbdl) tisztitott T limfocitadkban.

Ez a tulajdonsdg gatld hatdsunak bizonyul a molekularis célpontok nagy szamaval
szemben a mikromolaris koncentracids tartomanyban, vagy ugy, hogy alulszabélyoz, vagy
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pedig ugy, hogy gyulladasos utvonalak és funkciok koziil sokat elnyom. A kvercetinrdl
kimutattak, hogy nanomolaris do6zisokban a bazofilokban bifazikusan viselkedik, és igy a
sejtekre gyakorolt hatdsa részt vesz az allergids gyulladasban. A kvercetin foleg a leukocitakra
gyakorolt hatason keresztiil befolyasolja az immunitast és a gyulladast, szamos olyan
intracellularis jelatviteli kindzt és foszfatazt, enzimet és membran fehérjét véve célba,
amelyek gyakran kulcsfontossaguak a sejt specifikus funkcioi szempontjabol. Ugyanakkor az
intracellularis célpontok széles csoportja és a gyulladdsgéatld agensként szoba johetd
potencialisan hatékony természetes vegyliletek megemelkedett szama sziikségessé teszi, hogy
még tobb informacio €és bizonyiték alljon rendelkezésre annak megértéséhez, hogy milyen
szerepet toltenek be ezek az anyagok az allati sejtbiologiaban.

Az aktivalt T sejtek kvercetinnel torténd in vitro kezelése blokkolja a JAK2, TYK?2,
STAT3 és STAT4 IL-12-indukalt tirozin foszforilacidjat, ami az IL-12 altal indukalt T sejt
proliferacié és Thl differencialédas csokkenését idézi elo.

In vitro-ként Osszefoglalva a kvercetinnek a gyulladasra és az immunfunkciora
gyakorolt hatasanak utvonala a kdvetkez6 (2. abra)
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Arra vonatkoz6 munkamodell, hogy a kvercetin hogyan blokkolja a tumor nekrozis faktor-a (TNFa)
altal medialt gyulladast. A kvercetin megakadalyozza, hogy a TNF-a kozvetleniil aktivalja az
extracellularis jellel kapcsolatos kinazt (ERK), a c-Jun NH; terminalis kinazt (JNK), a c-JUN-t és a
nuklearis faktor-kB-t (NF-kB), amelyek a gyulladasos génkifejez0dés és protein szekrécio potens
indukaloi. A kvercetin tovabba kozvetett moédon megel6zheti a gyulladast azaltal, hogy fokozza a
peroxiszoma proliferator altal aktivalt receptor ¢ (PPARY) aktivitast, ezzel ellenstulyozva az NF-xB
vagy az aktivator fehérje-1 (AP-1) gyulladaskelté gének transzkripcionalis aktivalodasat. Ezek
egyiittesen blokkoljak a gyulladaskelté kaszkadok TNF-a altal kozvetitett indukciojat.

2. abra
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A kvercetin a gyulladasra és az immunfunkciora gyakorolt fébb hatasait in vitro az 1. tablazat foglalja 6ssze.

Adagolas Sejtvonalak Hatas Mechanizmus Referencia

Allatokbél szirmazo sejtek

100 pmol/1 tiido epitelialis sejt (A549) PARP-1 gatlas és a cellularis NADI [46]
megorzés és energiatermelés

A TNFa és az IL-1a gatlasa; csokkenti a

100 pumol/1l N9 mikroglia sejtek mikroglia  aktivaci6  altal  indukalt [47]
apoptotikus neuronalis sejthalalt
3 umol/l tengerimalac epitelilis sejtek gyulladasgatld Mind a ciklooxigendz, mind pedig a [48]

lipoxigendz gatlasa

Az arzenit altal indukalt COX-2
15-30 pmol/l patkany méj epitelialis (RLE) kifejez6dés gatlasa, f6leg a PI3K jelatviteli [49]
sejtek utvonal blokkolasaval

Az Src- és Syk altal kozvetitett PI3K-(p85)
tirozin foszforilacio és az ezt kdvetd
RAW 264.7 TLR4/MyD88/PI3K komplex kialakulas [50]
gatlasa, amely korlatozza a lefelé iranyuld
jelatviteli titvonalak aktivacidjat

Emberi sejtek

Emberi koldokzsinor vérbol
10 pmol/1 szarmazo tenyésztett hizosejtek Az intracellularis kalcium influx és a PKC [51]
(hCBMC-k) téta jelatvitel gatlasa

Az interleukin-12 jelatvitel blokkolasa a

50 vagy 100 pg T limfocita JAK-STAT ttvonalon keresztiil [52]

Hizose;jt A hizosejt stabilizalasa és

gasztrointesztinalis citoprotekcio a lakton

stimulalé nyalkatermelddéssel, valamint a

bél hizdsejtjeibdl szarmazd hisztamin és

szerotonin kibocsatas gatlasa

. antiallergén és Az MMP-1 gatlasa és az MMP-1

125250 mmoly  Emoert - gyulladyUv- gyulladasgatlo; kifejez6dés  alulszabalyozisa az AP-1
besugarzott bor [54]

sejtsériiléssel szembeni védd  aktivacio gatldsa révén
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Adagolas Sejtvonalak Hatas Mechanizmus Referencia
Emberi  koldokzsinor  véna  hatasok; gasztrointesztinalis
0-210 pmol/l endotelialis sejtek (HUVEC- citoprotektiv hatas A VCAM-I, és a CD80 kifejez6dés [56]
ek) alulszabalyozasa
0.5-50 mmol/l Human normalis periférias vér A Th-1-b8l szarmazé citokin, az [57]
' mononuklearis sejtek I[FNgamma indukalasa és a Th2-b6l
kedvez6 immunstimulald szarmazo citokin IL-4 gatlasa
Emberi k61dokzsinor vérbol hatasok IL-1 altal indukalt IL-6 szekrécio, p38 és
1-100 mmol/I szarmazo tenyésztett hizosejtek PKC-téta foszforilacio gatlasa [58]
(hCBMC-k)
A DC aktivacid gatlasa; DC apoptdzis; a
citokinek és a kemokinek
alulszabalyozasa, az immunszabalyozas
>100 mmol/l vagy < megzavgrésa; az LPS éltgl induk.élt DC
50 mmol/l Egér dendritikus sejtek (mDC- . . érés csillapitasa ¢és az immunstimulalo
k) IMMunNsZupresszio aktivitds korlatozdsa; az endocitdzis [55]

alulszabalyozdsa és az Ag terhelés
karositasa; a DC migracié elnyomasa és az
adaptiv  immunvalaszok indukci6janak
szétvalasztasa

2020. majus 7.
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5.2. In vivo
5.2.1. Allatkisérletek

A kvercetin gyullad4dsos és immunmoduldld hatast fejt ki szdmos autoimmunitést
vizsgalo egérkisérletben. In vivo allatkisérletek szintén alatamasztjak a gyulladasgatlo hatast.
A kvercetin enyhiti a karragén €s a magas zsirtartalmu étrend altal indukalt gyulladasos
valaszt. A kvercetin csokkentette a viszceralis zsirszovet TNF-o és nitrogén monoxid
termelését €s alulszabalyozta a nitrogén monoxid szintaz (NOS) kifejezédést az elhizott
Zucker patkdnyoknal. A patkdnyokndl az adjuvans altal kivaltott kronikus arthritisz esetében
— Osszehasonlitva a nem kezelt kontrollokkal — a kvercetin csdkkentette az arthritisz klinikai
tiineteit.

Patkanyoknal a kvercetin traumat kdvetden torténd beadasa javitja a motoros funkcid
helyreallasat az akut traumas gerincveld sériilést kovetéen. Az 5-100 mikromol
kvercetin/testsuly kg intraperitonedlis (IP) dézisai azt eredményezték, hogy az éllatok fele
vagy még tobb, bar nehézségekkel, de jart. Ugy tiinik, hogy az a képesség, amivel elésegiti a
felépiilést a gerincveld sériilésbdl, nagymértékben fiigg a dozistol és az adagolas
gyakorisadgatol. Ebben a kutatisban egy alacsonyabb IP dozis hatastalan volt. Egy masik
kutatasban, 6sszehasonlitva az allatok egy nem kezelt csoportjaval (amelyek koziil egyik sem
nyerte vissza azt a motoros funkciot, hogy jarni tudjon), a kvercetin napi kétszeri beadasa
harom vagy tiz napig azt eredményezte, hogy az allatok koriilbeliil 50 szazaléka visszanyert
annyi motoros funkciot, hogy jarni tudjon. Azonban amikor a kvercetint naponta haromszor
beinjektaltuk, a kilenc éllat egyike sem nyerte vissza a jaras képességét.

5.2.2. Hatasmechanizmus allatoknal

Kutatas mutatta ki, hogy a kvercetin véd6é hatast mutatott a sugarzas altal eldidézett
gyulladassal szemben egereknél azaltal, hogy novelte a citokin szekréciot. A kvercetin hat az
izoproterenol altal elGidézett miokardialis oxidativ sériiléssel €és az immunmilkddeés
karosodéasaval szemben, és a farmakologiai hatas mechanizmusa Osszefiiggott, legalabbis
részben, a kvercetin antioxidans hatasaval. A kvercetin dozisfiiggd modon csokkentette az
akut gyulladas hisztologiai jeleit a kezelt allatoknal azzal, hogy elnyomta a leukocitak
odatoborzasat, csokkentette a kemokin szinteket és a lipid peroxidacié végtermékének, a
malondialdehidnek a szintjeit, valamint ndvelte az antioxidans enzim aktivitast a kisérleti
patkanymodellben.

A kvercetin enyhitette a kisérleti allergias enkefalomielitiszt (EAE) azzal, hogy
blokkolta az IL-12 jelatvitelt és a Thl differencialodast, valamint a kisérleti autoimmun
miokarditiszt (EAM) a Dark Agouti patkdnyoknal azzal, hogy interferalt a gyulladast
elosegitd (TNF-a és IL-17) és/vagy a gyulladasgatlo (IL-10) citokinekkel. A legvaldszintibb,
hogy a kvercetin altalanosan elnyomja az immunsejtek — beleértve a gyulladasgatlo sejteket is
foszforilacidhoz tarsuld génkifejezddést a nyugati étrend miatt elhizott egereknél. Az oxidativ
stressz ¢és az NF-kB aktivitds elnyomdsa valosziniileg hozzajarult az immunsejtek
felhalmozodasanak ¢€s aktivalédasanak a megeldzéséhez, és ennek eredményeképpen az
epididimalis zsirszovet gyulladasdhoz a nyugati étrend miatt elhizott egereknél.

10
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5.2.3. Klinikai kutatasok

A rezveratrol, a pterosztilbén, a morin hidrat, a kvercetin, a -tokotrienol, a riboflavin
¢s nikotinsav kombinaciojaval torténd étrend-kiegészités csokkenti a kardiovaszkularis
rizikofaktorokat az embereknél, amikor akar mas, az étrendben végrehajtott valtozassal
egyiitt, akar ilyen valtozas nélkiil taplalék-kiegészitoként hasznaltuk ezeket egészséges
1d6skortaknal €s hiperkoleszterolémids alanyoknal.

Egy randomizalt, kettds vak, placebdval ellendrzott kisérletben 1002 alany kapott napi
500 vagy 1000 mg kvercetint, vagy pedig placebot 12 héten keresztiil. A csoport egészét
tekintve a kvercetin taplalék-kiegészitésnek nem volt szignifikans hatasa a fels6 1éguti
fertézések (URTI) ratajara, dsszehasonlitva a placeboval. Az alanyok egyik alcsoportjaban,
akik 40 évesek voltak és Oonmagukat fizikailag fittnek tartottdk, 1000 mg/nap kvercetin
statisztikailag szignifikans csokkenést mutatott az URTI-val 6sszefiiggd 0sszes beteg nap, és a
tiinetek sulyossaga vonatkozasaban. A néi alanyok napi 500 vagy 1000 mg kvercetint vagy
placebot kaptak taplalék-kiegészitésként 12 héten keresztiil. Mikdzben a kvercetinnel torténd
taplalék-kiegészités szignifikansan novelte a plazma kvercetin szintjeit, nem volt hatasa az
immunfunkcié mértékére. A kvercetin (100 mg/nap) nem valtoztatta meg az immunfunkcid
kiilonb6zé mutatdiban a testgyakorlas altal eldidézett valtozasokat harom napos intenziv
testgyakorlast kdvetéen az edzésben 1évo sportoloknal, de jelentdésen csokkentette az URTI
eléfordulasat (20 alanybol 1 az aktiv alanyoknal szemben a 20-bdl 9-cel a placebo csoportban)
a két hetes testgyakorlast kovetd iddszak sordn. A kimeritd testgyakorlds altal kivaltott
immunrendszer-zavarra gyakorolt hatas hasonld hianyat tapasztaltak olyan alanyoknal, akik
napi 1000 mg kvercetint szedtek a 160 km-es Western States Endurance Run-t (Nyugati
Allamok Alloképességi Futisa) megelézéen harom hétig, alatta és azt kovetden két hétig.
Ebben a kutatdsban azonban nem volt kiilonbség a versenyt kovetd betegségi ratdkban a
kvercetin és a placebo csoportok kézott.

Szdmos olyan, emberek korében végzett kutatds van, amely a kvercetin ¢€s
immunmoduldlé hatasai kozotti korrelaciot vizsgalja. A kvercetin valdban csokkenti a
betegségek eléfordulasat az intenziv testgyakorlast kovetéen. Es még valami: Nieman és
munkatarsai kett0s-vak feltételek mellett kimutattak, hogy a csak 1000 mg kvercetinnel
torténd taplalék-kiegészités egy harom napos iddtartamu 3 6ras téli kerékparozas eldtt harom
hétig, annak sordn és két héttel azt kovetden, az URTI markansan alacsonyabb eléfordulasat
eredményezte az edzett alanyoknal az intenziv tréninget kovetd két hét soran, de nem volt
hatésa a testgyakorlas altal kivaltott immun-diszfunkciora, gyulladasra és oxidativ stresszre.

A szakirodalom alatamasztja a kvercetin anti-patogén képességeit, amikor egyiitt
tenyésztjiik a célsejtekkel és patogének széles spektrumaval, beleértve az URTI-hez
kapcsolodo rinovirusokat, adenovirusokat és koronavirusokat. A két vagy tobb flavonoid
egylittes bevétele ndveli biologiai hasznosulasukat és az immunitdsra gyakorolt hatdsuk
eredményességét. Nieman és munkatarsai meghataroztak az 1000 mg/nap kvercetin két hetes
szedésének a testgyakorlasra és a vadzizomzat mitokondridlis biogenezisére gyakorolt hatasat
nem edzett fiatal feln6tt férfiaknal a placebdval 0sszehasonlitva. A testgyakorlast kovetden
jelentésen csokkentette mind a gyulladds, mind pedig az oxidativ stressz mutatészamait a
granulocita oxidativ robbantési aktivitas tartds megndvelésével. Osszefoglalva: a kvercetin
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sikeresen csokkentette a testedzéssel stresszelt atlétak megbetegedési aranyat, valamint
tartosan fokozta a velesziiletett immunfunkciot.

A legtobb in vitro kutatas felveti, hogy a kvercetin gyulladasgatldo és immunjavitd
tulajdonsagokkal rendelkezik. Azonban egy kettds vak, placeboval ellendrzott randomizalt
kisérletbdl szarmaz6 eredmények azt jelezték, hogy a 12 napig tarté 500 és 1000 mg/nap
kvercetines taplalék-kiegészités szignifikansan novelte a plazma kvercetin szinteket, de nem
volt hatasa a velesziiletett immunfunkcio és a gyulladas mérészamaira a k6zosségi hazakban
laké felnott noknél.

A kvercetinnek a gyulladasra és az immunfunkciora gyakorolt in vivo f6 hatasat a 2.
tablazat foglalja ossze.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a kvercetin gyulladasgatlast és immunndvelést
mutat in vitro (sejtek) és in vivo (allatok), azonban a human kutatasok nem teljesen tdmasztjak
ala ezeket a sejtekbdl és allatoktdl szarmazo eredményeket. Az a hatas, amelyben a kvercetin
immunerdsitoként miikodik az embereknél, tovabbi igazolast igényel a jovobeni széleskorii
alkalmazas szamara.
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2. tablazat A kvercetinnek a gyulladasra és az immunfunkciora in vivo gyakorolt f6 hatasainak 6sszefoglalasa

2020. majus 7.

Dézis Alanyok Hatas Mechanizmus Referencia
Allatok
. . A prosztanoid szintézis és a citokin
10 mg/kg étrend Patkany termelés modulicidja [60]
Az energiafelhasznalas novelése; az
0,8 %-os étrend C57BL/6J egér interferon-y, az interleukin-1a és az [61]
interleukin-4 csokkentése
A viszceralis zsirszovet  altal
indukalhatd nitrogén monoxid szintaz
10 mg/testsuly kg Zucker patkany kifejez6dés  alulszabalyozasa, az [62]
Gyulladasgatlo endotelialis nitrogén monoxid szintaz
kifejez6dés ndvekedése
160 mg/testsuly kg (szajon at
torténd beadas) Lewis patkan A makrofagbodl szarmazo citokinek és [63]
60 mg/kg (intrakutan beadott WIS P Y nitrogén monoxid gatlasa
injekciok)
A citokin  (interleukin-16  és
10 és 40 mg teststly kg Egér interleukin-6) szekrécid [66]
megnovekedése
.5_100 n.nkr0¥n.01 ftestsily kg . , A masodlagos karosodas csokkenése
(intraperitonealisan beadva) 25 Wistar patkany SN . . [64, 65]
. « . .1, Vas-kelaci6 révén. Nincs hatas
umol/kg Az akut gerincveld sériilés
¢és a motoros funkcio Az immunsejtek akkumulacidjanak és
, , funkcionalis helyreallasa  aktivalodasanak  elnyomasa. Az [70]
0,05 %-os étrend CS/BL/6J egér oxidativ stressz és az NFkB aktivitas
elnyomasa
Az aszpartat transzaminaz, a kreatinin
kindz, a nitrogén monoxid szintdz, az
, . , interleukin-10, az interleukin-1, az
50,100, 150 mg/ testsily kg Wistar patkany interleukin-8 és a laktat dehidrogendz [59]
aktivitas novekedése
Az endogén antioxidans enzimek
50 mg/kg Sprague-Dawley (SD) aktivitasanak novekedése és a szabad [67]

patkany

Az izoproterenol altal
el6idézett immunfunkcid
kérosodas cs6kkenése. Az

gyok képzddés gatlasa
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50 vagy 100 pg SJL/J egér agykarosodas csokkenése Az interleukin-12 jelatvitel és a Thl [68]
¢és neuroprotekcio, kisérleti differencidlédas gatlasa
allergias enkefalomielitisz, A gyulladaskelté (TNF-o és IL-17)
10 vagy 20 mg/kg (szajon at Dark Agouti patkany kisérleti autoimmun és/vagy a gyulladasgatlo (IL-10) [69]
torténd beadés) miokarditisz citokin termelés interferencidja
Humadn
Gyulladasgatlo A proteaszoma (nitrogén monoxid, C-
50 és 100 mg/f6 Idésebb emberi alanyok tulajdonsagok reaktiv protein, y-glutamiltranszferaz) [71]
aktivitas gatlasa
A felso 1éguti fert6zés és
500 és 1000 mg/nap Emberi alany az Osszes beteg nap Nincs hatas [72]
csokkenése; javulas a 12
1000 mg/nap Ember a futdszalagon perces futszalagon toltott Nincs hatas [76]
id6 teszt teljesitményében
500 és 1000 mg/nap Emberi alany Nincs hatas a velesziiletett Nincs hatés [73]
1000 mg/nap Emberi kerékparos immunfunkciora vagy Nincs hatas [74]
1000 mg/nap Emberi futd gyulladasra, a Nincs hatas [75]
1000 mg/nap Emberi kerékparos megbetegedési ardnyra Nincs hatas [77]
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6. Osszefoglalas

Mint széles korben elterjedt flavonoid, a kvercetin biztonsagos étrendi kiegészitd, ami
az allatokra gyakorolt bioldgiai hatasainak széles korén alapszik. Ezeknek a hatdsoknak az
eredményei azonban nem konzisztensek, és a kimenetelek alapos értékelést igényelnek, mert
fiiggenek az alany tipusatol és egészségi szintjétél. Osszefoglalva: hatarozottan tudjuk, hogy a
kvercetin glikozid sokkal hatékonyabb, mint a kvercetin mas formai. A szakirodalom
tobbségében talalunk hivatkozasokat a kvercetinnel torténd tartds taplalék-kiegészités
kedvezd hatasaira.

A jovobeni feladatok koziil az egyik nagy kihivast a kvercetin optimalis kedvezd
hatasainak vizsgalata jelenti, kiillonosen tekintettel a tartds bevitelre vonatkozé ajanlasokra.
Egy szénhidratos italnak példaul kedvezObb hatasai lehetnek, mint egy tiszta kvercetin
készitménynek. Az ezen a teriileten végzett kutatdsi munka feladata tovabb folytatni a
megfeleld eredmények, adagolasi rezsimek ¢és adjuvansok meghatarozasat, amelyek
erdsithetik a kvercetin megfigyelt bioldgiai hatasait in vivo.
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