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Streszczenie

Kwas kawowy jest przedstawicielem kwasoéw hydroksycynamonowych, stanowiacych podgrupe kwa-
s6w fenolowych. Syntetyzowany jest przez rosliny jako wtorny metabolit i wystepuje w postaci pochod-
nych, takich jak: glikozydy, amidy i estry. Najliczniejsza i najlepiej poznana grupa pochodnych kwasu
kawowego sa estry utworzone z kwasem chinowym (kwas chlorogenowy), o-hydroksydihydrokawowym
(kwas rozmarynowy) i winowym (kwas kawoilowinowy) oraz ester fenetylowy kwasu kawowego
(CAPE). Zwiazki te wystepuja w wielu owocach i warzywach, stad sa naturalnymi sktadnikami diety.
Kwas kawowy oraz jego naturalne pochodne i syntetyczne analogi sa silnymi przeciwutleniaczami, ktore
juz w niewielkich stezeniach chronig komoérki przed stresem oksydacyjnym. W wielu uktadach doswiad-
czalnych wykazano, ze kwas kawowy i jego pochodne skutecznie usuwaja reaktywne formy tlenu (RFT)
i syntetyczne rodniki, chelatuja jony metali oraz wptywaja na zahamowanie peroksydacji lipidow. Na
szczegllng uwage zastuguje CAPE, wykazujacy najsilniejsza aktywno$¢ przeciwutleniajaca.

Slowa Kkluczowe: wtorne metabolity roslinne, fenolokwasy, kwas kawowy, wlasciwosci przeciw-
utleniajace

Wprowadzenie

Ze wzgledu na istotng role¢ stresu oksydacyjnego w starzeniu organizmu i patoge-
nezie licznych schorzen, prowadzone sa badania dotyczace naturalnych substancji bio-
logicznie czynnych, wykazujacych wlasciwosci przeciwutleniajagce. W fizjologii orga-
nizmu czlowieka za gtéwne zrodta rodnikowych i nierodnikowych reaktywnych form
tlenu (RFT) uwaza si¢ procesy biochemiczne, takie jak oddychanie mitochondrialne
(ok. 2 % elektronébw moze ,,wyciekac” podczas fosforylacji oksydacyjnej, stajac si¢
przyczyna jednoelektronowej redukcji tlenu i powstania anionorodnika ponadtlenko-
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wego (0,")), reakcje oksydazy ksantynowej, oksydazy NAD(P)H oraz syntaz tlenku
azotu [4]. Organizm czlowieka narazony jest rOwniez na zwigkszenie generowania
RFT na skutek ekspozycji na promieniowanie UV lub w wyniku metabolizmu kseno-
biotykow [2]. Do nasilonego tworzenia RFT, prowadzgcego do stresu oksydacyjnego,
dochodzi ponadto w przebiegu procesoOw zapalnych towarzyszacych réznorodnym
schorzeniom, np. miazdzycy [27].
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Rys. 1. Kwas kawowy i jego pochodne.
Fig. 1.  Caffeic acid and its derivatives.

Dla funkcjonowania organizmu istotne znaczeniec ma jakos$¢ spozywanej zywno-
sci — takze narazonej na procesy utleniania. Zmiany oksydacyjne dotycza zarowno
thuszczow [10], jak i biatek [20], co wplywa znaczgco na jako$¢ produktow spozyw-
czych. W wielu krajach ograniczane jest stosowanie syntetycznych przeciwutleniaczy
do produkcji zywnosci, a coraz czegsciej stosuje si¢ zwigzki naturalne. Wigkszos¢ ba-
dan nad biologiczng aktywnos$cig roslinnych zwigzkéw fenolowych, bedacych sktadni-
kiem diety, koncentrowata si¢ na dzialaniu réznorodnych flawonoidéw. Wzrasta jed-
nak zainteresowanie naturalnymi kwasami fenolowymi, stanowigcymi wazny sktadnik
pokarméw pochodzenia roslinnego. Najbardziej rozpowszechnionymi w tkankach ro-
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slinnych fenolokwasami sg kwasy hydroksycynamonowe, w tym kwas kawowy
(3.,4-dihydroksycynamonowy) [13]. Wystepuje on w roslinach w postaci pochodnych,
takich jak: glikozydy, amidy i estry. Kwas kawowy najczesciej tworzy estry z kwasem
chinowym, o-hydroksydihydrokawowym i winowym, wskutek czego powstaja odpo-
wiednio kwasy: chlorogenowy, rozmarynowy i kawoilowinowy (rys. 1). Pochodne te
wykazuja najczesciej wyzsza aktywnos$¢ przeciwutleniajacg w poréwnaniu z wolnym
kwasem kawowym. Na szczegdlng uwage zasluguje ester fenetylowy (CAPE, ang.
caffeic acid phenethyl ester) (rys. 1), jeden z gtdwnych biologicznie czynnych sktadni-
kow propolisu. Z dostepnych badan wynika, ze wérdd pochodnych kwasu kawowego,
CAPE jest najsilniejszym przeciwutleniaczem [35].

Zrédla kwasu kawowego i jego wchlanianie w przewodzie pokarmowym

Kwas kawowy syntetyzowany jest w roslinach jako produkt szlaku kwasu sziki-
mowego. Prekursorem do syntezy kwasow hydroksycynamonowych sa aminokwasy:
tyrozyna lub fenyloalanina. Enzymem katalizujagcym deaminacj¢ L-fenyloalaniny jest
amoniakoliaza fenyloalaninowa, a produktem reakcji — kwas trans-cynamonowy, be-
dacy zwigzkiem wyjsciowym w biosyntezie kwasu kawowego i innych kwasow hy-
droksycynamonowych [17]. Kwasy hydroksycynamonowe wystepuja w roslinach
w formie glikozydow lub depsydow, w mniejszym stopniu w postaci wolnej, przy
czym zawarto$¢ poszczegélnych form jest odmienna w réznych grupach surowcow.
Fenolokwasy te w formie estrow glukozy lub kwasu chinowego obecne sg przewaznie
w owocach, podczas gdy w ziarniakach zboz wigkszos¢ fenolokwasow zwigzana jest
z arabinoksylanami. Wolne kwasy hydroksycynamonowe wystepuja w tkankach ro-
slinnych zwykle w niewielkich ilo$ciach, ich zawarto$¢ zalezy ponadto od stopnia doj-
rzato$ci rosliny [13]. Ziarniaki zb6z sg zrodtem przede wszystkim kwasu ferulowego,
ale w owsie zidentyfikowano unikatowg grupg zwigzkow okreslanych jako awenan-
tramidy, bedgcych pochodnymi kwasow hydroksycynamonowych (w tym kwasu ka-
wowego) 1 kwasow antranilowych [41].

Zrédlem kwasu kawowego sa m.in. warzywa straczkowe, pomidory, a takze orze-
chy, ziarna zb6z, nasiona stonecznika oraz rézne owoce. W wigkszosci owocoOw i wa-
rzyw jest on obecny w formie zestryfikowanej (depsydu) z kwasem chinowym, jako
kwas chlorogenowy. Kwas kawowy spozywany jest z pokarmem roslinnym gtownie
w formie zwigzanej, dlatego kluczowe dla jego biodostgpnosci jest wehtanianie w jeli-
cie cienkim. Wykazano, ze ok. 95 % kwasu kawowego dostarczanego do organizmu
w postaci wolnej ulega absorpcji w jelicie cienkim, natomiast podany jako kwas chlo-
rogenowy jest w tym odcinku jelita wchlaniany tylko w ok. 33 % [26]. Dostepnosc
zwigzanych kwasoéw hydroksycynamonowych jest zalezna od hydrolizy przy udziale
enzymow mikroflory jelitowej — esteraz kwasu ferulowego (esterazy ferulowe, cyna-
monowe) [9]. Zarowno kwas kawowy, jak i metabolity kwasu chlorogenowego, po-
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wstajgce pod wptywem aktywnosci mikroflory jelitowej (np. kwasy: m-kumarowy,
ferulowy i 3-hydroksyfenylopropionowy) mogg wnika¢ do komorek przy udziale bia-
tek transportowych z rodziny MCT (ang. monocarboxylic acid transporter) [19].
W komorkach nabtonka jelita i w watrobie kwas kawowy ulega glukuronidacji przy
udziale UDP-transferazy glukuronowej. Moze on rowniez podlegaé w watrobie sulfo-
nowaniu lub o-metylacji, prowadzacej do wytworzenia kwasu ferulowego lub izoferu-
lowego. Kwas kawowy moze wykazywac aktywnos¢ biologiczng w $cianie jelita oraz
w innych tkankach i organach, glukuronidacja i sulfonowanie ostabiajg jednak jego
wlasciwosci przeciwutleniajgce. Gtownymi zwigzkami, identyfikowanymi w osoczu
krwi po podaniu kwasu kawowego, sg glukuronidy kwasu ferulowego i izoferulowego
[5]. Kwas kawowy, ktory nie zostal wchlonigty w jelicie, moze natomiast ulegac re-
dukcji do kwasu dihydrokawowego 3-(3,4-dihydroksyfenylo)-propionowego przy
udziale mikroflory jelitowej, nastgpnie w wyniku dehydroksylacji jest przeksztatcany
do kwasu 3-(3-hydroksyfenylo)-propionowego i 3-fenylopropionowego. Zwiazki te sa
wchtaniane w jelicie grubym i metabolizowane: w watrobie ulegaja B-oksydacji, two-
rzac kwas benzoesowy i hydroksybenzoesowy, ktore nastepnie sa sprzggane z glicyna,
a ich produkty koncowe: kwas 3-hydroksyhipurowy i hipurowy sg wydalane z moczem

[5].

Wiasciwosci przeciwutleniajace kwasu kawowego

Za zdolno$¢ neutralizowania rodnikow i przeciwdziatania reakcjom utleniania
przez naturalne zwigzki fenolowe, m.in. kwas kawowy, odpowiada liczba grup hydrok-
sylowych oraz ich lokalizacja w strukturze czasteczki fenolokwasu. W reakcjach
z wolnymi rodnikami grupy -OH dziataja jako donory wodoru, co prowadzi do utwo-
rzenia rodnika fenoksylowego. Obecnos¢ grupy -OH w pozycji orto wptywa znaczaco
na zwigkszenie wtasciwosci przeciwutleniajacych fenolokwasdw i ich zdolno$¢ neutra-
lizowania RFT — m.in. H,0,, a takze rodnika DPPH" (rodnik 2,2-difenylo-1-
pikrylohydrazylu) [37]. Mechanizm ochronny naturalnych zwigzkow fenolowych
w zapobieganiu utleniania lipidow polega na wychwytywaniu wolnych rodnikow alki-
lowych 1 nadtlenkowych powstajacych w wyniku peroksydacji wywotanej dziataniem
RFT, autoksydacji ttuszczow lub ich utleniania fotosensybilizowanego. Rodniki feno-
ksylowe, powstajace z fenolokwasow, moga reagowaé z innymi rodnikami alkilowymi
oraz nadtlenkowymi i wygasza¢ reakcje peroksydacji lipidow. Niektore fenolokwasy,
w tym kwas kawowy, moga jednak dziata¢ prooksydacyjnie, w zaleznos$ci od warun-
koéw reakeji. W przypadku kwasu kawowego efekt taki zaobserwowano w reakcji utle-
niania lipidow, katalizowanej jonami Fe’™ in vitro. W reakcji tej powstaje przejsciowy
kompleks kwas kawowy-Fe*", a w wyniku wewnatrzczasteczkowego transferu elektro-
nu dochodzi do uwolnienia jonéw Fe*" oraz rodnika semichinonowego [18]. Wtasci-
wosci przeciwutleniajagce kwasu kawowego sg zalezne takze od temperatury. Anduez
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1 wsp. [1] przeprowadzili ogrzewanie roztworu kwasu kawowego w temp. 90 °C, sy-
mulujac przechowywanie kawy w termosie. Stwierdzono termiczng dekompozycje
kwasu z wytworzeniem produktéw o wiasciwosciach proutleniajgcych po godzinie
ogrzewania. Dluzsze ogrzewanie powodowato natomiast wzrost aktywnos$ci przeciwu-
tleniajgcej badanego ptynu na skutek kondensacji produktow dekompozycji kwasu
kawowego 1 tworzenia si¢ polimeréw o wlasciwosciach przeciwutleniajgcych.

Ograniczanie generowania wolnych rodnikow i neutralizowanie reaktywnych form
tlenu

Przeciwutleniajacy efekt kwasu kawowego oceniano m.in. na poziomie hamowa-
nia aktywnos$ci oksydazy ksantynowej, ktora uwazana jest za jeden z gtownych me-
chanizméw molekularnych przyczyniajacych si¢ do generowania RFT in vivo, m.in.
w warunkach niedokrwienia i reperfuzji. Podczas reperfuzji tlen obecny we krwi akty-
wuje oksydaze ksantynowg i dochodzi do tworzenia anionorodnika ponadtlenkowego.
Dziatanie przeciwutleniajace kwasu kawowego badano poprzez pomiar tworzenia O,
w doswiadczeniach z wykorzystaniem linii komorkowej Caco-2 (komorki nowotwo-
rowe nablonka jelitowego). Zaobserwowano, ze kwas kawowy hamuje aktywnosc¢
oksydazy na poziomie porownywalnym z dziataniem allopurynolu, silnego inhibitora
oksydazy [32]. Badania in vitro dotyczace usuwania powstatego O," przez kwas ka-
wowy (0,055 mM) wykazaly 62 % inhibicji generowania rodnika, co stanowito efekt
zblizony do aktywnosci zwigzkoéw referencyjnych — naturalnych (o-tokoferolu) i synte-
tycznych (BHA —butylohydroksyanizolu, BHT — butylohydroksytoluenu oraz troloksu)
przeciwutleniaczy [15].

Kwas kawowy moze rowniez odgrywac istotng rolg w hamowaniu peroksydacji
réznych lipidow. Utlenianie zwigzkow tluszczowych zmienia wihasciwosci fizyczne
bton komorkowych, co wptywa na fizjologi¢ komodrek i tkanek. Proces nieenzyma-
tycznej peroksydacji lipidéw prowadzi do obnizenia hydrofobowosci bton komoérko-
wych 1 zmiany organizacji dwuwarstwy lipidowej. Skutkiem tych zmian jest wzrost
niespecyficznej przepuszczalnosci bton i ich depolaryzacja, zaburzenia przekazywania
sygnatow miedzykomérkowych, zahamowanie aktywnos$ci enzymow blonowych
1 systemow transportu [25]. Ponadto, utlenianie thuszczow jest takze jednym z gltow-
nych proceséw ograniczajacych trwato§¢ przechowywanej zywnosci [36]. W doswiad-
czeniach in vitro z zastosowaniem kwasu linolowego wykazano 68 1 76 % inhibicji
peroksydacji kwasu linolowego po dodaniu do srodowiska reakcji kwasu kawowego,
odpowiednio do koncowego stezenia 0,055 1 1,65 mM. Kwas kawowy byl najsilniej-
szym przeciwutleniaczem ws$rod porownywanych zwigzkow (BHA, BHT, a-tokoferol,
troloks) [15]. Interesujacych obserwacji dostarczyly réwniez badania aktywnosci prze-
ciwutleniajacej kwasu kawowego i jego estru — kwasu chlorogenowego (0,28 +
5,6 mM) w procesie autooksydacji triacylogliceroli oleju stonecznikowego. Utlenianie
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sktadnikow tluszczowych, takich jak: linolenian, oleinian czy palmitynian, stanowi
jeden z czynnikow ograniczajacych trwalos¢ przechowywanej zywnos$ci. Reakcje te
mozna jednak opdzni¢ poprzez dodanie substancji przeciwutleniajagcych. W przepro-
wadzonych do$wiadczeniach badane zwigzki w nizszych st¢zeniach (~0,28 mM) wy-
kazywaty podobny efekt przeciwutleniajgcy, natomiast zastosowanie kwaséw w wyz-
szych stezeniach ujawnito silniejsze dziatanie kwasu kawowego [21].

Kwas kawowy wykazuje in vitro zdolno$¢ hamowania utleniania osoczowych li-
poprotein o matej gestosci (LDL). Zwigzek ten powoduje 97,5-procentowe zahamowa-
nie utleniania LDL juz przy stezeniu 0,0075 mM [22]. Silne wiasciwos$ci przeciwutle-
niajgce kwasu kawowego i1 chlorogenowego zaobserwowano réwniez w przeciw-
dzialaniu peroksydacji LDL, katalizowanej in vitro przez jony Cu>" lub
dichlorowodorek 2,2'-azo-bis-2-amidynopropanu (AAPH). Badane zwigzki charakte-
ryzowaly si¢ podobng aktywno$cig przeciwutleniajacg — stwierdzono, ze moga wiaczac
si¢ w reakcje propagacji jako przeciwutleniacze interwentywne. Ustalono, ze kazdy
z badanych kwaséw moze wygasza¢ ok. 2 rodnikéw nadtlenkowych, dziatajac znacz-
nie efektywniej niz inne kwasy hydroksycynamonowe, takie jak: synapinowy, ferulo-
wy czy p-kumarowy [8].

Badania z zastosowaniem syntetycznych rodnikow

Kwas kawowy w poréwnaniu z innymi znanymi przeciwutleniaczami — BHA,
BHT, a-tokoferolem i troloksem — charakteryzuje si¢ wysoka aktywnos$cig redukcyjng
w stosunku do rodnika DPPH®. W przeprowadzonych do$wiadczeniach kwas kawowy
(0,11 mM) powodowal zmniejszenie ilosci wolnego rodnika w $rodowisku reakcji
0 93,7 %. Stwierdzono ponadto, ze w warunkach metody efektywniejszy od kwasu
kawowego wobec rodnika DPPH" jest jedynie BHT (99,7 % inhibicji). Kwas kawowy
wykazywat rowniez wysoka zdolnoéé redukcji kationowego rodnika ABTS®". W bada-
niu porownawczym z BHA, BHT, troloksem i o-tokoferolem, kwas kawowy
(0,14 mM) w najwickszym stopniu powodowatl zmniejszenie stezenia rodnika w §ro-
dowisku reakcji (92,9 %) [15]. Silniejsza aktywno$¢ tego fenolokwasu w redukcji
DPPH", w porownaniu z a-tokoferolem i troloksem, stwierdzity Zych i Krzepitko [42].
W doswiadczeniach tych oceniano réwniez dziatanie kwasu askorbinowego, ktory
okazal si¢ mniej efektywnym przeciwutleniaczem niz kwas kawowy.

Wtasciwosci chelatujgce kwasu kawowego

Przeciwutleniajace dziatanie kwasow fenolowych jest rowniez wynikiem chela-
towania jonow metali przej$ciowych, katalizujgcych reakcje generujgce wolne rodniki.
W uktadach biologicznych H,O, moze reagowaé z O,", prowadzgc do powstania wy-
soce reaktywnego rodnika hydroksylowego (OH"). Reakcja ta, zwana reakcja Fentona,
katalizowana jest gtéwnie przez jony zelaza, ale w reakcjach generowania RFT moga
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rowniez braé udzial jony miedzi (Cu’/Cu®"), a takze innych metali przej$ciowych [3].
W badaniach in vitro wykazano, ze chelatowanie jonow metali przez fenolokwasy
chroni bton¢ komorkowsa przed uszkodzeniami indukowanymi przez jony metali przej-
sciowych. Kwas kawowy moze tworzyé kompleksy z jonami Cu®*, Fe*" oraz Fe’* [28].
Wigzanie jondw zelaza in vitro przez kwas kawowy badano, m.in. blokujac ich reakcje
z ferrozyna. Kwas kawowy hamowat tworzenie kompleksu Fe* -ferrozyna w 53 %, co
swiadczy o wyzszej zdolno$ci wigzania jonow zelaza w poréwnaniu z ferrozyng. Sil-
niejszymi chelatorami okazaly si¢ jedynie syntetyczne przeciwutleniacze — BHA
i BHT [15].

‘Wiasciwosci przeciwutleniajace wybranych pochodnych kwasu kawowego
Ester fenetylowy kwasu kawowego (CAPE)

Ester fenetylowy kwasu kawowego stanowi gtéwny sktadnik propolisu, wykazu-
jacy roznorodne wilasciwosci biologiczne, w tym aktywnos¢ przeciwutleniajaca [14].
Chen i Ho [7] wykazali aktywno$§¢ CAPE w ograniczeniu procesu utleniania lipidow —
thuszczu wieprzowego oraz oleju kukurydzianego. Dodanie kwasu kawowego i innych
kwasow hydroksycynamonowych oraz ich pochodnych, a takze zwigzkow referencyj-
nych — BHT i a-tokoferolu, znacznie wydtuzyto czas indukcji utleniania ttuszczu wie-
przowego, a efektywnos¢ dziatania przeciwutleniajacego ksztattowata si¢ nastgpujaco:
kwas kawowy ~ a-tokoferol > CAPE ~ kwas rozmarynowy > kwas chlorogenowy >>
BHT > kwas ferulowy ~ ester fenetylowy kwasu ferulowego. Po dodaniu badanych
zwigzkoéw do oleju kukurydzianego, aktywno$¢ przeciwutleniajaca CAPE i pozosta-
tych zwigzkow gwattownie zmalata. Zmiana ta spowodowana jest wickszym udziatem
nienasyconych kwasow thuszczowych w ttuszczach roslinnych w poréwnaniu ze zwie-
rzgcymi. Dlatego tez obserwuje si¢ wyzszy poziom inhibicji peroksydacji w przypadku
smalcu, ktory w mniejszym stopniu ulega utlenianiu. Natomiast w uktadzie emulsji
oleju kukurydzianego skuteczniejsze dziatanie zaobserwowano w przypadku przeciwu-
tleniaczy hydrofilowych, dlatego w tym ukladzie badawczym wyzsza skutecznos¢ od
CAPE wykazywaty BHT i kwas kawowy [7]. CAPE ma takze zdolno$¢ chelatowania
jonéw metali, w tym Fe®", katalizujgcych peroksydacje lipidow. Aktywnos¢ wigzania
jonow zelaza przez CAPE jest porownywalna z aktywnoscig silnych chelatoréw —
BHA, BHT, a-tokoferolu i troloksu. Dwie czasteczki CAPE aktywnie wiaza Fe*" dzie-
ki obecnosci dwoch grup hydroksylowych w kazdej z nich [14]. CAPE redukuje row-
niez syntetyczne rodniki: ABTS"" i DPPH’. Wykazano, ze CAPE redukuje rodnik
DPPH’ bardziej efektywnie niz zwigzki referencyjne (BHA i BHT). W przypadku rod-
nika kationowego ABTS"" skuteczniejsze efekty, w poréwnaniu z CAPE, uzyskano po
zastosowaniu syntetycznych przeciwutleniaczy — BHA i BHT, ale réznice te byty nie-
wielkie [14].
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Kwas rozmarynowy

Kwas rozmarynowy wystepuje powszechnie w ziotach, gldéwnie w rozmarynie
1 szatwii. Wykazuje wysoka aktywnos$¢ przeciwutleniajagcg ze wzgledu na obecnosc
grupy karboksylowej i czterech grup hydroksylowych [39]. W badaniu porownawczym
in vitro zaobserwowano, ze kwas rozmarynowy redukuje rodnik DPPH® efektywniej
niz kwas kawowy i CAPE. W dos$wiadczeniach z zastosowaniem ttuszczu wieprzowe-
go stwierdzono znaczgce zmniejszenie peroksydacji, przy czym kwas kawowy i CAPE
wykazywaty silniejsza aktywnos$¢ niz kwas rozmarynowy. W uktadzie z olejem kuku-
rydzianym dziatanie przeciwutleniajagce bylo natomiast stabsze, a efektywnos¢ po-
szczegblnych zwigzkow ksztattowata si¢ nastepujaco: kwas rozmarynowy > kwas ka-
wowy > CAPE [7]. Obserwowane roznice aktywnosci w r6znym srodowisku wynikaja
z budowy chemicznej kwasu rozmarynowego. Cztery grupy hydroksylowe determinujg
silne wlasciwosci hydrofilowe tego zwiazku, dlatego dziata on skuteczniej w emulsji
oleju niz w thuszczach statych. W procesie trawienia lipidy w wigkszosci ulegaja emul-
gacji, dlatego prawdopodobnie kwas rozmarynowy ma wigksze znaczenie w uktadach
biologicznych niz kwas kawowy i CAPE [12]. Porownujac in vitro dziatanie kwasu
rozmarynowego ze znanymi silnymi przeciwutleniaczami, wykazano, ze fenolokwas
ten usuwa DPPH® w steZeniu nizszym niz kwas askorbinowy, o-tokoferol i BHT,
a jego aktywno$¢ jest trzykrotnie wyzsza niz aktywno$¢ troloksu [39].

Budowa czasteczki kwasu rozmarynowego odpowiada zardOwno za jego aktyw-
no$¢ przeciwutleniajacg, jak i za dziatanie proutleniajagce. Kwas rozmarynowy, z wbu-
dowanymi dwoma pier§cieniami fenolowymi, jest substratem dziatania enzymu tyro-
zynazy, zaliczanego do oksydaz polifenolowych. Enzym ten w obecnosci tlenu
przeksztatca difenole do o-chinonéw z jednoczesnym wytwarzaniem RFT. Wykazano,
ze rownowaga migdzy pro- i przeciwutleniajacg aktywnoscig kwasu rozmarynowego
przesunicta jest w stron¢ dziatania przeciwutleniajacego [23].

Kwas chlorogenowy

Kwas chlorogenowy ma charakter depsydu — w zwigzku tym kwas kawowy jest
potaczony przez grupg karboksylowg z grupa fenolowa kwasu chinowego. Wystepuje
gtownie w zielonych lisciach 1 owocach kawoweca, glogu, karczocha, a takze w popu-
larnych warzywach, takich jak: satata, pomidory, ziemniaki, seler. Badania epidemio-
logiczne wykazaty, ze spozycie kwasu chlorogenowego jako sktadnika kawy obniza
poziom biomarkera wczesnej fazy stresu oksydacyjnego, jakim jest transpeptydaza
y-glutamylowa [5]. W badaniach in vivo wykazano, ze kwas chlorogenowy podawany
szczurom wplywa na obnizenie poziomu cholesterolu i triacylogliceroli w osoczu o ok.
441 58 %, a w watrobie — 0 24 % [30]. Zwiazek ten charakteryzuje si¢ rowniez wysoka
efektywnoscig w hamowaniu utleniania LDL in vitro [24, 34], porownywalng z dziata-
niem kwasu kawowego.
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Kwas kawoilowinowy

Kwas kawoilowinowy to jedna z najrzadziej wystepujacych w przyrodzie po-
chodnych kwasu kawowego, obecny jest m.in. w winogronach. W warunkach in vitro
kwas kawoilowinowy jest dwukrotnie silniejszym inhibitorem utleniana LDL, induko-
wanego przez Cu’’, niz kwas kawowy, ale nieznacznie slabszym niz kwas rozmaryno-
wy 1 chlorogenowy. Stwierdzono réwniez, ze kwas kawoilowinowy w niewielkim
stopniu hamuje utlenianie LDL in vitro, indukowane dichlorowodorkiem 2,2'-azobis(2-
amidynopropanu) (AAPH). Gléwnym mechanizmem odpowiadajgcym za zdolno$¢
hamowania peroksydacji lipidow przez ten fenolokwas jest aktywno$¢ chelatowania
jondéw metali [6].

Kwasy salwianolowe (szatwiowe)

Kwasy salwianolowe sa polifenolowymi pochodnymi kwasu kawowego, a ich na-
zwa pochodzi od glownego miejsca wystepowania — roznych gatunkéw szatwii. Naj-
wigcej dostepnych danych dotyczy aktywnosci biologicznej kwasow obecnych w Sa-
lvia  miltiorrhiza Bunge (szalwia czerwonokorzeniowa) [16]. Dzialanie
przeciwutleniajgce wykazuje zarowno kwas salwianolowy A, jak i B [38]. W warun-
kach in vitro kwas salwianolowy B moze efektywniej niz kwas askorbinowy reduko-
wacé syntetyczne rodniki: DPPH® i ABTS" oraz neutralizuje RFT, takie jak O," i “OH,
ale jego dziatanie w usuwaniu H,0, byto stabsze od witaminy C [40].

Syntetyczne pochodne kwasu kawowego

Przeprowadzono doswiadczenia in vitro z uzyciem serii amidow kwasu kawowe-
go, w ktorych sprawdzano aktywno$¢ hamowania peroksydacji lipidow. Wyniki inhi-
bicji alifatycznych pochodnych byty zblizone do wartosci kwasu kawowego i troloksu.
Efektywniejszymi przeciwutleniaczami byly pochodne aromatyczne z grupg aminofe-
nolowg, ktore wykazaty 10-krotnie silniejsze dziatanie niz zwigzek wyjsciowy i tro-
loks. Sugeruje si¢, ze wptyw na wlasciwosci przeciwutleniajace, oprocz grup zdolnych
do oddawania wodoru, ma rowniez liczba grup katecholowych i lipofilnos¢. W bada-
niach in vitro, w ktorych amidowe analogi sprzegano z grupami halogenowymi,
sprawdzano inhibicj¢ utleniania lipidéw poprzez pomiar stezenia dialdehydu malono-
wego (MDA). Wszystkie zsyntetyzowane zwiazki skuteczniej hamowaty peroksydacij¢
lipidéw niz kwas kawowy [29].

Na zwigkszenie aktywnos$ci przeciwutleniajgcej kwasu kawowego wplywa takze
sprzeganie tego zwigzku z peptydami, gléwnie zawierajgcymi histydyne, ktéra efek-
tywnie wychwytuje rodniki dzigki obecnosci ugrupowania imidazolowego. W bada-
niach in vitro oceniano zdolno$¢ usuwania wolnych rodnikow w reakcji z rodnikiem
DPPH’. Badane dipeptydowe pochodne kwasu kawowego zawierajgce histydyne wy-
kazaly silniejsza aktywno$¢ przeciwutleniajaca niz kwas kawowy. DPPH" najefektyw-
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niej usuwany byl przez zwigzek zawierajacy proling i histydyne (kwas kawowy-Pro-
His-NH,). W tescie hamowania peroksydacji lipidéw (w emulsji kwasu linolowego)
ten sam zwigzek wykazal najwyzszg warto$¢ inhibicji w porownaniu z innymi analo-
gami peptydowymi. Pochodna o identycznym sktadzie aminokwasowym, w ktorej
histydyna bezposrednio sgsiaduje z kwasem kawowym (kwas kawowy-His-Pro-NH,),
nie wykazywala znaczgcej aktywnos$ci przeciwutleniajacej, dlatego autorzy sugeruja,
ze oprocz sktadu aminokwasowego w tego typu reakcjach istotna jest rowniez struktu-
ra przestrzenna czasteczki. Prolina w zwigzku: kwas kawowy-Pro-His-NH, zapewnia
konformacj¢ przestrzenng, umozliwiajacg stabilizacje rodnika fenoksylowego kwasu
kawowego, powstajacego w reakcji wygaszania wolnych rodnikow. Struktura pochod-
nej peptydowej o budowie: kwas kawowy-His-Pro-NH, nie ma konformacji prze-
strzennej, pozwalajacej na stabilizacj¢ rodnika fenoksylowego [33].

Dziatanie przeciwutleniajagce wykazuja rowniez syntetyczne koniugaty kwasu
kawowego z chitozanami [11, 31]. Badania in vitro aktywnosci przeciwrodnikowej
koniugatu kwas kawowy-chitooligosacharyd wykazaty odpowiednio 81,6 i 89,8 %
neutralizacji rodnika DPPH® oraz tlenku azotu [11].

Podsumowanie

Kwas kawowy i jego pochodne, gldwnie estry, stanowia grupe naturalnych
zwigzkow fenolowych pochodzenia roslinnego. Aktywno$¢ przeciwutleniajgca tych
substancji stanowi wazny mechanizm ich korzystnego dziatania na organizm czlowie-
ka, moze ona réwniez zosta¢ w przysztosci wykorzystana w przemysle spozywczym
do przedtuzania trwato$ci przechowywanej zywnosci.

Praca finansowana z badan statutowych Katedry Biochemii Ogdlnej Uniwersyte-
tu Lodzkiego (506/1136)
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ANTIOXIDANT ACTIVITY OF CAFFEIC ACID AND ITS DERIVATIVES

Summary

Caffeic acid is one of the hydroxycinnamic acids, a subgroup of natural phenolic acids. It is synthe-
sized by plants as a secondary metabolite and it naturally occurs in the form of derivatives, such as glyco-
sides, amides, and esters. The largest and best-characterized group of caffeic acid derivatives are its esters
formed with chinic (chlorogenic), a-hydroxydihydrocaffeic (rosmarinic), and tartaric (caffeoyltartaric)
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acids as well as caffeic acid phenethyl ester (CAPE). Those compounds are present in a variety of fruits
and vegetables, thus, they are natural components of the diet. Caffeic acid, its natural derivatives, and
synthetic analogues are potent antioxidants, which, even in low concentrations, protect cells from oxida-
tive stress. It was proved in many experimental systems that the caffeic acid and its derivatives effectively
scavenge reactive oxygen species (ROS), chelate metal ions, and have an inhibiting effect on lipid peroxi-
dation. CAPE deserves particular attention since it shows the strongest antioxidant activity.

Key words: secondary plant metabolites, phenolic acids, caffeic acid, antioxidant properties




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


