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Streszczenie: U kobiet w cigzy i karmigcych powaznym problemem s3 infekcje drég moczowych. Zazwyczaj leczy sie
je antybiotykami, ktére majg pewne skutki uboczne i moga negatywnie wptywaé na rozwijajacy sie ptdd. Zurawina
i jej ekstrakty sg obecnie czesto polecane kobietom w okresie cigzy i laktacji jako terapia alternatywna badz uzupet-
niajgca do leczenia antybiotykami. Powszechnie uwaza sie, ze stosowanie zurawiny w terapii przeciwbakteryjnej jest
bezpieczne zaréwno dla matki, jak i rozwijajgcego sie ptodu. W niniejszym artykule opisano potencjalnie niepozadane
mechanizmy dziatania zwigzkéw zawartych w zurawinie na rozwaéj ptodu i noworodkoéw, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem jej potencjalnego antyangiogennego wptywu na ptéd.

Abstract: Urinary tract infections are a severe problem in pregnant and lactating women. They are usually treated
with antibiotics, which have certain side effects and can negatively affect developing fetus. Cranberry and its extracts
are often recommended for pregnant and lactating women as an alternative or complementary therapy to antibiotic
treatment therapy. It iscommonly believed that the use of cranberry in antibacterial treatment is safe for both mother
and developing fetus. The article describes potentially undesirable mechanisms of action contained in cranberrie’s
compounds on the development of fetus and newborns, emphasizing its potential anti-angiogenic effect on the fetus.
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Antybiotykoterapia w okresie cigzy

Powaznym problemem u kobiet w cigzy s3 infekcje drég
moczowych. Zazwyczaj leczy sie je antybiotykami, ktére
maja pewne skutki uboczne i moga negatywnie wptywad
na rozwijajacy sie ptdd. FDA (ang. Food and Drug Admi-
nistration) podzielita powszechnie stosowane ludzkie
antybiotyki na pie¢ kategorii okreslajacych ryzyko sto-
sowania u kobiet w cigzy (A, B, C, D, X), przy czym tylko
grupa A jest uwazana za bezpieczna do stosowaniaw tym
okresie [1]. Prowadzone przez nas od wielu lat badania
na modelu ciezarnej myszy potwierdzity stusznos¢ tego
podziatu. Zwierzeta urodzone przez matki karmione
W cigzy antybiotykami, nalezacymi do grupy penicylin

i cefalosporyn (zaliczanych do grupy B), miaty zmienio-
ng reaktywnos$¢ uktadu immunologicznego, wyrazajaca
sie obnizeniem odpornosci komérkowej i nasileniem od-
pornosci humoralnej, co moze w przysztosci prowadzic¢
do zjawisk autoimmunologicznych. W zwiazku z tym do
leczenia infekcji u kobiet w cigzy prébuje sie stosowacd
naturalne produkty roslinne, ich preparaty czy ekstrakty.

Zurawina

Zurawina i jej ekstrakty sa obecnie czesto polecane ko-
bietom w okresie cigzy i laktacji jako terapia alterna-
tywna badz uzupetniajaca do leczenia antybiotykami.
Powszechnie uwaza sie, ze stosowanie zurawiny w te-
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rapii przeciwbakteryjnej jest bezpieczne. W badaniach
przeprowadzonych na populacji ludzi w wieku podesztym
Z nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego nie
stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem ekstraktu z zurawiny [2]. Powszechnie
zaktada sie réwniez, ze preparaty uzyskane z zurawiny
sg bezpieczne zaréwno dla matki, jak i rozwijajgcego sie
ptodu. To twierdzenie nie jest poparte zadnymi mocnymi
dowodami naukowymi.

Zurawina to grupa wiecznie zielonych krzewinek lub
pnaczy zwisajacych z podrodzaju Oxycoccus z rodzaju
Vaccinium. Tradycyjnie zurawina byta uzywana przez
rdzennych Amerykandéw jako Zrédto pozywienia oraz
w medycynie do leczenia ran, zaburzen uktadu moczo-
wego, biegunki i cukrzycy. Unikalny zestaw zwigzkow
wystepujacych w owocach zurawiny moze dawac sy-
nergiczne efekty zdrowotne. Zurawina jest doskona-
tym Zrédtem witamin A, C i B, btonnika i wielu makro i
mikroelementéw, w tym zelaza, wapnia, fosforu i pota-
su. Ponadto zurawina zawiera wiele substancji aktyw-
nych tj. kwasy organiczne, polifenole roslinne (zwigzki
o wtasciwosciach immunotropowych, antyoksydacyj-
nych i przeciwzapalnych), terpeny oraz wiele innych,
ktore przyczyniaja sie do niezwyktych wtasciwosci tych
owocow [3-14]. Zurawina zawiera 3 klasy flawonoidéw
(flawonole, antocyjany i proantocyjanidyny), katechiny,
kwasy hydroksycynamonowe i inne kwasy fenolowe
oraz triterpenoidy. Charakterystyka aktywnej pod-frak-
cji proantocyjanidyn ujawnita obecnos¢ dimeréw ioligo-
meréw katechiny-epikatechiny, monomerycznych kate-
chin i glikozydéw kwercetyny [15]. Gtéwne antocyjany
wystepujace w zurawinie to galaktozydy i arabinozydy
cyjanidyny i peonidyny [16].

Dziatania antyoksydacyjne i antynowotworowe

Owoce i ich przetwory (soki, ekstrakty) wykazuja wyso-
kie wtasciwosci antyoksydacyjne dzieki znacznej zawar-
tosci flawonoidow i kwaséw fenolowych [17]. Wykazano,
ze zurawina hamuje oksydacyjne i zapalne uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego, procesy oksydacyjne, w tym
utlenianie lipoprotein o matej gestosci oraz oksydacyjne
uszkodzenia neuronéw szczuréw podczas symulowane-
go niedokrwienia [18, 19].

Zwiazki znalezione w zurawinie wykazywaty wysoka ak-
tywnosé przeciwnowotworowg o réznych mechanizmach
dziatania. Catkowity ekstrakt polifenolowy hamowat pro-
liferacje linii komoérkowych raka okreznicy (HT-29, HCT-
116, SW480, SW620), jamy ustnej (CAL27, KB) i raka
prostaty (RWPE-1, RWPE-2, 22Rv1) [6]. Pentacykliczny
kwas ursolowy triterpenoidowy, znajdujacy sie w skérce
owocoéw zurawiny, hamowat wzrost kilku linii komérek
nowotworowych [7, 8]. Wykazano réwniez, ze kwas ur-
solowy hamowat wzrost linii komérek nowotworowych
HT-29 skuteczniej niz frakcja proantocyjanidyny z zura-
winy. Dodatkowe hydroksycynamoniany triterpenowe
(zidentyfikowane przez HPLC i NMR jako izomery cis-(1)
i trans-(2) kwasu 3-Op-hydroksycynamoilo-ursolowego),
wyizolowane z catych owocéw zurawiny, wykazaty wyz-
szg aktywno$¢ antyproliferacyjng w linii komérkowe;j
raka sutka MCF-7, raka szyjki macicy ME180 i linii komo-
rek raka prostaty PC3 niz kwercetyna lub cyjanidyno-3-
-galaktozyd [8]. Resweratrol, galusan epigallokatechiny

i kwercetyna (gtéwny flawonoid w owocach zurawiny)
sg zdolne do indukowania apoptozy w komodrkach rako-
wych [9, 10]. Uwaza sie, ze zurawina czesciowo hamuje
karcynogeneze, wptywajac na ekspresje metaloprotei-
naz macierzy (MMP). MMPs biorg udziat w proteolizie
macierzy zewnatrzkomérkowej, co moze prowadzi¢ do
progresji nowotwordow [11]. Proantocyjanidyny, kwerce-
tyna i kwas ursolowy zmniejszaja zaréwno ekspresje, jak
i aktywnos¢ MMP [12].

Antyangiogenne dziatanie Zzurawiny

Duza grupa wtasciwosci przeciwnowotworowych zura-
winy zwiazana jest z ich dziataniem przeciwangiogen-
nym. Badacze wielokrotnie udowadniali, ze antocyjany,
proantocyjanidyny, kwas ursolowy, kwercetyna i kwasy
triterpenowe wykazuja dziatanie antyangiogenne, hamu-
ja progresje i przerzuty nowotworu [13, 20-23]. Ekstrakt
zzurawiny w ludzkich keratynocytach hamowat ekspresje
VEGF indukowana przez nadtlenek wodoru lub TNF-alfa.
Dziatanie antyangiogenne ekstraktu z zurawiny zaobser-
wowano réwniez w badaniach linii komdrek $rédbtonka
nowotworowego (EOMA) pochodzacych z rozwijajace-
go sie naczyniaka u dzieci. Ekstrakt z Zzurawiny hamowat
transkrypcje produkowanego przez makrofagi czynnika
MCP-1, ktéry stymuluje angiogeneze. U myszy z czernia-
kiem kwas ursolowy obnizyt poziom VEGEF, tlenku azotu
i cytokin prozapalnych oraz zwiekszyt poziom tkankowe-
go inhibitora metaloproteinazy (TIMP1) i interleukiny 2
(IL-2) w surowicy [12].

Angiogeneza a polifenole

Kobiety w cigzy spozywaja réznorodne produkty spo-
Zywcze zawierajace znaczne ilosci réznych polifenoli
(owoce, warzywa, kakao, herbata, czekolada, kawa, réz-
ne herbaty owocowe i ziotowe, powszechnie obecne na
rynku suplementy diety). Jednoczesne przyjmowanie tak
wielu produktéw roslinnych zawierajgcych substancje
antyangiogenne moze niekorzystnie wptynaé¢ na rozwéj
ptodu i powodowac rézne zaburzenia u dorostego po-
tomstwa. Angiogeneza jest wazna sktadowg wielu zja-
wisk fizjologicznych, a wraz z waskulogenezj jest moto-
rem rozwoju tkanek i narzadéw w zyciu embrionalnym
i ptodowym. We wczesniejszych badaniach wykazalismy,
ze zaréwno czyste zwiazki: polifenole (katechiny, kwasy
fenolowe i glikozydy, resweratrol), triterpenoidy (kwas
ursolowy), jak i zawierajace je rosliny (Echinacea, Rhodiola,
Cocoa) oraz ich ekstrakty maja wtasciwosci immunotro-
powe i antyangiogenne [24-26]. W opracowanym przez
nas modelu ciezarnych myszy wykazalismy, ze kwas ka-
wowy, czekolada oraz znajdujace sie w niej teobromina
i katechiny (katechina, epikatechina i epigallokatechina)
znaczaco zaburzajg angiogeneze u ptodu i produkcje an-
giogennych cytokin (VEGF i bFGF). Zmiany te prowadzity
do rozwoju dysfunkcji narzadowych i wyrazaty sie u doro-
stego potomstwa jako zaburzenia wzrostu konczyn oraz
zmiany w nerkach (zmiany liczby i wielkosci ktebuszkow
nerkowych, podwyzszony poziom kreatyniny i mocznika
w surowicy). Ponadto wstepne badania wykazaty niepra-
widtowosci w odpowiedzi immunologicznej na antygeny
u dorostego potomstwa myszy karmionych w cigzy kwa-
sem kawowym, czekoladg (zawierajaca duze ilosci kate-
chin) lub teobroming [27, 28]. U potomstwa tych matek
stwierdziliSmy réwniez zaburzenia mineralizacji kosci
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i ich wzrostu skutkujgce skréceniem konczyn goérnych
i dolnych, a takze wptyw na odpowiedz immunologiczna,
zarowno komarkowa, jak i humoralng. Ponadto doroste
potomstwo myszy karmionych czekoladg wykazywato
znaczne nieprawidtowosci morfometryczne w budowie
nerek i patologicznie wysokie stezenie kreatyniny w su-
rowicy [29-32].

Zurawina w ciazy

Zurawina zawiera silne zwiazki antyangiogenne naleza-
ce do polifenoli (flawonoidy i kwasy fenolowe) oraz tri-
terpenoidow (kwas ursolowy i jego pochodne) hamujace
angiogeneze nowotworowa. Istnieje prawdopodobien-
stwo, ze zwiekszone pobieranie tych substancji, zwtasz-
czasilnie stezonych ekstraktéw, w okresie cigzy i laktacji
moze wptywac na angiogeneze embrionalna, ptodowg
i poporodowa, a pdZniej w okresie poporodowym na doj-
rzewanie i czynnos$¢ narzadéw potomstwa. Sohn i wsp.
[22] zaobserwowali, ze kwasy ursolowy i oleanolowy
hamuja angiogeneze w modelu btony kosmdéwkowo-
-omoczniowej zarodkéw kurzych, co wyraznie wska-
zywato, ze zwiazki aktywne zurawiny moga wptywac
na angiogeneze embrionalng, przynajmniej u ptakow.
Wyniki te stanowity przestanke do przeprowadzenia
kolejnych badan na modelu myszy ciezarnych i karmia-
cych, ktédrym podawano preparat handlowy zawierajacy
skoncentrowany ekstrakt zurawiny amerykanskiej (Vac-
cinium macrocarpon), wiele zwigzkéw antyangiogennych,
pod katem wptywu na rozwdj i funkcjonowanie niekté-
rych narzadéw (nerki i $ledziona ) ich potomstwa [33].
W powyzszej pracy oceniono wptyw karmienia myszy
ciezarnych i karmigcych ekstraktem z zurawiny amery-
kanskiej (dawka dzienna 0,88 mg) na morfologie i nie-
ktére parametry czynnosci sledziony i nerek ich doroste-
go potomstwa. Szeséé tygodni po porodzie u potomstwa
wykonano morfometrie sledziony i nerki, analize cyto-
metryczna limfocytéw $ledziony, ocene odpowiedzi hu-
moralnej na SRBC (ang. Sheep Red Blood Cells) oraz bada-
nie stezenia kreatyniny/mocznika w surowicy. Sledziony
potomstwa z grupy eksperymentalnej E réznity sie od
sledzion potomstwa myszy kontrolnych mniejszg liczba
osrodkéw limfatycznychiich wieksza srednica. Cytome-
tria komodrek sledziony od potomstwa matek E wykazata
wiecej limfocytéw CD19+ i CD8+ niz w grupie kontrol-
nej. Nie zaobserwowano réznicy w odpowiedzi humo-
ralnej na immunizacje myszy przez czerwone krwinki
owcy (SRBC) miedzy potomstwem kontrolnym a potom-
stwem E. Zaobserwowano wzrost $rednicy ktebuszkéw
w nerkach grupy doswiadczalnej w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Nie zaobserwowano nieprawidtowosci w ste-
zeniu kreatyniny i mocznika w surowicy. Chociaz obser-
wowane réznice powyzszych parametréw miedzy grupa
kontrolng a eksperymentalng nie byty duze, nalezatoby
zachowac ostroznos$é w stosowaniu zurawiny i jej eks-
traktéw w czasie cigzy, dopdki nie zostana przeprowa-
dzone dalsze badania na ten temat.

Poza antyangiogennym dziataniem zurawiny, niepokdj
moga budzié ostatnie doniesienia o mozliwym dziataniu
przeciwkrzepliwym suplementéw zurawinowych. W jed-
nym z badan wykazano, ze suplementacja zurawing pro-
wadzita do masywnych s$rédoperacyjnych krwotokéw
poprzez dziatanie podobne do aspiryny, polegajace na
blokowaniu ptytek krwi [34].
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Podsumowanie

Zaréwno zawartosc, jak i wtasciwosci sktadnikéw zu-
rawiny, a takze brak toksycznych zwigzkéw sprawiaja,
ze owoc ten jest ,idealnym naturalnym suplementem”
wspomagajacym leczenie lub zastepujacym leki. Panu-
je powszechne przekonanie, ze terapia zurawing jest
korzystna dla matki i rozwijajacego sie ptodu. Dugoua
i wsp. [35] sugeruja, Zze spozywanie zurawiny w cigzy
jest bezpieczne, przy czym wskazali, ze nie ma bez-
posrednich dowodéw na bezpieczehstwo tego stoso-
wania. Nigdy jednak nie badano mozliwych pdZnych
efektow takiej terapii (zwtaszcza u potomstwa w jego
dorostym zyciu), a przekonanie o jej bezpieczenstwie
nie jest poparte zadnymi dowodami eksperymentalny-
mi. Potencjalnie negatywny wptyw zurawiny stosowa-
nej w okresie laktacji jest rowniez niezbadany. Istnieje
takze przekonanie, ze stosowanie zurawiny dziata pro-
filaktycznie i chroni kobiety przed nawracajgcymi in-
fekcjami drég moczowych [36, 37], co dodatkowo moze
wydtuzac czas suplementacji zurawing u kobiet w cia-
zy. Jednakze, niektérzy autorzy nie wykazali skutecz-
nosci zastosowania tej terapii w profilaktyce i leczeniu
infekcji drog moczowych [38, 391].

Zaniedbanie kontynuacji badan nad bezpieczenstwem
stosowania zurawiny w okresie cigzy i laktacji moze
w przysztosci skutkowac niewydolnoscig nerek doro-
stych dzieci matek suplementowanych ekstraktami zu-
rawinowymi w czasie cigzy, bez mozliwosci zrozumienia
przyczyn tego zjawiska (dtugi odstep czasu miedzy lecze-
niem a jego konsekwencjami). Ponadto istnieje mozliwos¢
(sugerowana rowniez przez nasze wczesniejsze publi-
kacje) przesuniecia odpowiedzi immunologicznej w kie-
runku odpowiedzi humoralnej (Th2), co moze zwiekszac
czestos¢ wystepowania zjawisk autoimmunizacji i auto-
agresji. Kobiety ciezarne oraz karmiagce dziecko piersia
stosujace dtugotrwale zurawine jako element profilakty-
ki, badz wspomagajaco przy leczeniu zakazen uktadu mo-
czowego, powinny by¢ informowane o braku solidnych
badan nad bezpieczeristwem spozywania znacznych ilo-
$ci zurawiny w tym okresie oraz zwigzanymi z tym mozli-
wymi dziataniami niepozadanymi.
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