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Abstract

Chronic low-grade inflammation is a central component of the pathophysiology of many
chronic diseases, including autoimmune, metabolic, cardiovascular and
neurodegenerative disorders. Natural polyphenolic compounds such as propolis
constituents, resveratrol and quercetin have been extensively studied as pleiotropic
modulators of inflammatory and oxidative pathways. The aim of this narrative review is
to summarise current knowledge on the anti-inflammatory mechanisms of purified
propolis, resveratrol and quercetin, with particular emphasis on their potential
synergistic action and on the role of lipid-based delivery systems in improving their
bioavailability. Propolis contains a complex mixture of flavonoids and phenolic acids
(including CAPE and artepillin C), which inhibit NF-kB activation, down-regulate COX-2
and reduce the production of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a and IL-6.
Resveratrol activates SIRT1 and modulates multiple signalling pathways, leading to the
suppression of NF-kB-dependent transcription, reduction of inflammatory mediators and
protection of mitochondrial function. Quercetin exerts strong anti-inflammatory and
immunomodulatory effects by inhibiting mast cell degranulation, reducing the
expression of pro-inflammatory cytokines and enzymes, and supporting epithelial and
barrier integrity. Recent data indicate that nanoemulsions and phospholipid-based
carriers significantly enhance the oral bioavailability and tissue distribution of
polyphenols, which may further potentiate their biological effects. On the basis of
convergent molecular targets and complementary mechanisms, the combination of
purified propolis, resveratrol and quercetin appears to be a biologically rational strategy
for the modulation of chronic inflammation. However, this concept requires further
validation in well-designed experimental and clinical studies. This review provides a
mechanistic framework for such work and outlines key research directions for future
investigation.
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Streszczenie

Przewlekty stan zapalny o niskim nasileniu stanowi kluczowy element patofizjologii
wielu choréb przewlektych, w tym schorzen autoimmunologicznych, metabolicznych,
sercowo-naczyniowych oraz neurodegeneracyjnych. Naturalne zwigzki polifenolowe —
takie jak sktadniki propolisu, resweratrol i kwercetyna — sg intensywnie badane jako
plejotropowe modulatory szlakéw zapalnych i oksydacyjnych. Celem niniejszej pracy
przeglagdowej jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat mechanizméw
przeciwzapalnych oczyszczonego propolisu, resweratrolu i kwercetyny, ze szczegdélnym
uwzglednieniem ich potencjalnego dziatania synergicznego oraz roli uktadéw lipidowych
w poprawie biodostepnosci. Propolis zawiera ztozong mieszanine flawonoidéw i
kwasoéw fenolowych (w tym CAPE i artepilliny C), ktére hamujg aktywacje NF-kB,
obnizajg ekspresje COX-2 i zmniejszajg produkcje cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a
i IL-6. Resweratrol aktywuje SIRT1 i moduluje wiele szlakow sygnatowych, prowadzgc do
zahamowania transkrypcji zaleznej od NF-kB, redukcji mediatoréw zapalnych oraz
ochrony funkcji mitochondrialnej. Kwercetyna wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne i
immunomodulujgce poprzez hamowanie degranulacji komorek tucznych, zmniejszanie
ekspresiji cytokin i enzymdw prozapalnych oraz wspieranie integralnosci nabtonka i
bariery jelitowej. W ostatnich latach wykazano, ze nanoemulsje i nosniki fosfolipidowe
istotnie zwiekszajg doustng biodostepnos¢ oraz dystrybucje tkanowa polifenoli, co
moze dodatkowo potegowac ich efekty biologiczne. Na podstawie zbieznych celow
molekularnych i komplementarnych mechanizmoéw dziatania potgczenie oczyszczonego
propolisu, resweratrolu i kwercetyny wydaje sie biologicznie uzasadniong strategia
modulacji przewlektego stanu zapalnego. Koncepcja ta wymaga jednak dalszej
weryfikacji w dobrze zaprojektowanych badaniach doswiadczalnych i klinicznych. Praca
ta dostarcza ram mechanistycznych dla takich badan oraz wskazuje kluczowe kierunki
przysztych analiz.

Stowa kluczowe: propolis, resweratrol, kwercetyna, polifenole, przewlekty stan zapalny,
NF-kB, SIRT1, komérki tuczne, nanoemulsja, biodostepnosé.

1. Wprowadzenie

Przewlekty, niskogradientowy stan zapalny jest obecnie uznawany za jeden z
najwazniejszych czynnikdw napedzajgcych rozwdj chordb cywilizacyjnych. Nalezg do
nich m.in. choroby autoimmunologiczne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawow,
nieswoiste zapalenia jelit, choroby metaboliczne (cukrzyca typu 2, otyto$¢), miazdzyca
oraz liczne schorzenia neurodegeneracyjne. Wspdlnym mianownikiem tych jednostek
chorobowych jest dtugotrwata aktywacja szlakéw zapalnych z udziatem czynnikéw
transkrypcyjnych (przede wszystkim NF-kB), cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-1B, IL-6),
enzymow takich jak COX-2 i iNOS oraz nasilonego stresu oksydacyjnego.



W ostatnich dekadach obserwuje sie narastajgce zainteresowanie naturalnymi
zwigzkami polifenolowymi jako modulatorami tych szlakéw. Propolis — zywiczny
produkt pszczeli — resweratrol — stilben wystepujgcy m.in. w winogronach — oraz
kwercetyna — rozpowszechniony flawonoid — nalezg do najlepiej przebadanych
zwigzkdéw o udokumentowanym dziataniu przeciwzapalnym i przeciwutleniajgcym.
Liczne prace doswiadczalne i czes¢ badan klinicznych wskazujg, ze moga one
korzystnie wptywac na przebieg stanéw zapalnych poprzez réwnolegtg modulacje wielu
punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologiczne;.

Celem niniejszej pracy jest przeglad i krytyczna analiza aktualnych danych dotyczgcych
mechanizmow dziatania oczyszczonego propolisu, resweratrolu i kwercetyny w
kontekscie modulacji stanu zapalnego, a takze omowienie ich potencjalnej synergii.
Szczegdlng uwage poswiecono roli uktadoéw lipidowych i nanoemulsji w poprawie
biodostepnosci tych zwigzkow, co z perspektywy badan translacyjnych ma kluczowe
Znaczenie.

2. Przewlekly stan zapalny i rola polifenoli

Kluczowym elementem odpowiedzi zapalnej jest aktywacja komorek uktadu
odpornosciowego — przede wszystkim makrofagdéw, monocytéw, neutrofili oraz
limfocytow T — a takze komorek tucznych i komoérek srodbtonka. Pod wptywem
bodZcéw takich jak produkty bakteryjne (LPS), uszkodzenie tkanek, stres oksydacyjny
czy zaburzenia metaboliczne dochodzi do uruchomienia kaskad sygnatowych
prowadzgcych do aktywacji NF-kB, AP-1 i innych czynnikéw transkrypcyjnych. W
konsekwencji zwieksza sie ekspresja cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-8),
chemokin, czgsteczek adhezyjnych oraz enzymodw takich jak COX-2 i iNOS.
Utrzymywanie sie takiej odpowiedzi w czasie sprzyja uszkodzeniu tkanek, przebudowie
macierzy zewnatrzkomérkowej oraz rozwojowi choréb przewlektych.

Polifenole roslinne wykazujg zdolno$¢ modulaciji tych proceséw na wielu poziomach.
Dziatajg jako zmiatacze reaktywnych form tlenu, chelatory jonéw metali, a takze
bezposrednie modulatory szlakéw sygnatowych. W licznych modelach przedklinicznych
wykazano, ze zwigzki takie jak resweratrol i kwercetyna obnizajg ekspresje COX-2, LOX
oraz iNOS, redukujg produkcje TNF-a i IL-6, a takze wptywajg na rownowage miedzy
cytokinami pro- i przeciwzapalnymi. Propolis, jako mieszanina wielu polifenoli, kwaséw
fenolowych i terpenoidéw, dziata wielokierunkowo, modulujgc zaréwno odpowiedz
humoralng, jak i komérkowa.

Istotnym ograniczeniem praktycznego wykorzystania polifenoli jest jednak ich
stosunkowo niska biodostepnos¢ doustna, szybki metabolizm i ograniczona
rozpuszczalnosé w wodzie. To wtasnie tutaj pojawia sie rola uktadow lipidowych i
nanoemulsji, ktére mogg znaczgco zwiekszac stezenie zwigzkéw aktywnych w krazeniu



i tkankach docelowych.

3. Propolis — sktad chemiczny i mechanizmy przeciwzapalne

Propolis jest kompleksem zwigzkédw pochodzenia roslinnego, zbieranych i
modyfikowanych przez pszczoty. Sktad chemiczny propolisu zalezy od zZrédet
botanicznych i geograficznych, jednak gtéwne grupy zwigzkéw to flawonoidy (m.in.
kwercetyna, galangina, chryzyna, pinocembryna), kwasy fenolowe i ich estry (w tym kwas
kawowy i jego pochodne, takie jak CAPE - fenetylowy ester kwasu kawowego),
terpenoidy oraz sktadniki woskowe.

W licznych pracach przegladowych i badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
propolis wykazuje istotne dziatanie przeciwzapalne. Zwigzki takie jak CAPE sa
uznawane za silnych i wzglednie swoistych inhibitorow aktywacji NF-kB. W modelach in
vitro CAPE blokowat indukowang przez TNF-a i reaktywne formy tlenu aktywacje NF-kB,
co prowadzito do spadku ekspresji COX-2 oraz zmniejszenia produkcji PGE2. W
modelach komdérkowych propolis hamowat ponadto ekspresje IL-1B, IL-6, TNF-a i innych
mediatoréw zapalnych.

Metaanalizy badan klinicznych z uzyciem standaryzowanych preparatéw propolisu
wskazujg, ze suplementacja propolisem moze obniza¢ stezenia CRP, IL-6 i TNF-a u oséb
z réznymi stanami przewlektego zapalenia oraz poprawia¢ markery stresu
oksydacyjnego, takie jak aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych i stezenie glutationu.
Efekty te sg obserwowane zaréwno w interwencjach krétkoterminowych, jak i w
badaniach trwajgcych powyzej 12 tygodni.

Z perspektywy projektowanej kombinacji kluczowe jest to, ze oczyszczony z woskow i
zywic propolis dostarcza skoncentrowanej frakcji polifenolowej, w ktérej zawartosé
zwigzkow aktywnych mozna dodatkowo zwiekszac poprzez odpowiednie procedury
ekstrakciji i frakcjonowania. Taka frakcja, pozbawiona komponentéw balastowych,
stanowi idealng baze do tworzenia nanoformulacji z innymi polifenolami.

4. Resweratrol — modulacja SIRT1 i szlakéw zapalnych

Resweratrol (3,5,4-trihydroksystilben) jest naturalnym polifenolem wystepujgcym m.in.
w skorkach winogron, orzeszkach ziemnych i niektorych gatunkach jagéd. Od wielu lat

stanowi przedmiot intensywnych badan ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwutleniajgce, kardioprotekcyjne i potencjalnie neuroprotekcyjne.

Jednym z najlepiej poznanych celow molekularnych resweratrolu jest SIRT1 -
deacetylaza histonowa zalezna od NAD+. Aktywacja SIRT1 prowadzi do deacetylacji
wielu biatek regulacyjnych, w tym podjednostki p65 NF-kB. W efekcie obniza sie
transkrypcja genow kodujacych cytokiny prozapalne, enzymy takie jak COX-2 oraz



czgsteczki adhezyjne. Badania in vitro wykazaty, ze resweratrol hamuje indukowanag
przez TNF-a ekspresje IL-6, INOS i MMP-9, a efekt ten jest znoszony po wyciszeniu
SIRT1, co potwierdza kluczowa role tego szlaku.

W modelach zwierzecych resweratrol zmniejszat uszkodzenia tkanek i nasilenie
naciekow zapalnych m.in. w uktadzie nerwowym, uktadzie sercowo-naczyniowym oraz
przewodzie pokarmowym. Doniesienia te wskazujg na redukcje stezenia TNF-q, IL-18,
IL-6 i innych cytokin, normalizacje stresu oksydacyjnego oraz poprawe funkcji
mitochondrialnej. Przeglady literaturowe podkreslajg rowniez potencjat resweratrolu w
modulacji odpowiedzi immunologicznej w chorobach autoimmunologicznych, cho¢ dane
kliniczne sg wcigz ograniczone.

Z praktycznego punktu widzenia istotnym problemem jest niska biodostepnos¢ doustna
resweratrolu wynikajgca z szybkiej glukuronidacji i sulfonacji w jelitach i watrobie. W
zwigzku z tym coraz wiekszg uwage poswieca sie systemom dostarczania opartym na
nanoemulsjach, liposomach i kompleksach fosfolipidowych, ktére mogg znaczaco
zwiekszacé stezenie wolnego resweratrolu w osoczu i tkankach.

5. Kwercetyna — stabilizacja komérek tucznych i modulacja cytokin
Kwercetyna jest jednym z najpowszechniej wystepujgcych flawonoidéw w diecie
cztowieka. Znajduje sie m.in. w cebuli, jabtkach, jagodach, kapuscie i wielu ziotach. W
licznych badaniach wykazano jej silne wtasciwosci przeciwzapalne, antyoksydacyjne i
immunomodulujace.

Na poziomie molekularnym kwercetyna hamuje aktywacje NF-kB oraz szlakéw MAPK (w
tym p38 i ERK1/2), co prowadzi do zmniejszenia ekspresji TNF-q, IL-1B, IL-6 i IL-8.

Bardzo waznym aspektem jej dziatania jest stabilizacja komoérek tucznych (mastocytéw).
Kwercetyna ogranicza degranulacje mastocytow i uwalnianie mediatoréw zapalnych,
takich jak histamina, tryptaza, TNF-a i IL-6. W poréwnaniu z klasycznymi lekami
stabilizujgcymi komérki tuczne, takimi jak kromoglikan sodu, kwercetyna w warunkach

in vitro wykazywata czesto silniejsze dziatanie w nizszych stezeniach.

Dodatkowo kwercetyna moze zwieksza¢ produkcije cytokin przeciwzapalnych, takich jak
IL-10, oraz wspierac integralnos¢ bariery jelitowej, co jest szczegolnie istotne w
kontekscie przewlektego stanu zapalnego zwigzanego z dysbiozg. Prace przegladowe
podkreslajg jej potencjat w modulacji odpowiedzi immunologicznej w chorobach
autoimmunologicznych i alergicznych.

Podobnie jak w przypadku resweratrolu, biodostepnos¢ doustna kwercetyny jest
ograniczona, a na jej wchtanianie wptywajg forma chemiczna (aglikon vs glikozydy),
matrix zywnos$ciowa oraz zastosowane systemy dostarczania. Zastosowanie uktadéw
micelarnych, fosfolipidowych i nanoemuls;ji istotnie zwieksza stezenie kwercetyny w



osoczu i moze przektadac sie na silniejsze efekty biologiczne.

6. Synergia pomiedzy oczyszczonym propolisem, resweratrolem i

kwercetyna

Analizujac opisane powyzej mechanizmy dziatania, mozna zauwazyc, ze oczyszczony
propolis, resweratrol i kwercetyna oddziatujg na te same szlaki zapalne, lecz na r6znych
poziomach i za posrednictwem odmiennych punktow uchwytu.

Oczyszczony propolis, bogaty w CAPE i inne fenolokwasy oraz flawonoidy, hamuje
aktywacje NF-kB, obniza ekspresje COX-2 oraz redukuje produkcje TNF-a, IL-1B i IL-6.
Dziata zaréwno na poziomie komadrek odpornosciowych, jak i komoérek srédbtonka oraz
fibroblastéw. Resweratrol, poprzez aktywacje SIRT1, wptywa na epigenetyczng regulacje
NF-kB oraz innych czynnikéw transkrypcyjnych, prowadzgc do szerokiej redukcji
transkrypcji genéw prozapalnych oraz ochrony mitochondriéw. Kwercetyna natomiast
tgczy dziatanie przeciwzapalne z wyraznym wptywem na komérki tuczne i szlaki
alergiczne, ograniczajgc degranulacje i uwalnianie histaminy oraz cytokin.

Z punktu widzenia sieci sygnatowej uktadu odpornosciowego oznacza to, ze:

* propolis dziata gtéwnie na poziomie komoérkowych mediatoréw zapalnych i ekspresii
enzymow,

* resweratrol moduluje centralny ,wtgcznik” zapalenia poprzez SIRT1 i NF-kB,

* kwercetyna stabilizuje komaorki tuczne i ogranicza kaskade wtornych mediatoréw.

Taka kombinacja umozliwia réwnoczesne oddziatywanie na rézne ogniwa odpowiedzi
zapalnej: od sygnatéw pierwotnych (np. aktywacja receptoréw TLR), przez czynniki
transkrypcyjne NF-kB i AP-1, az po wydzielanie konkretnych mediatoréw (cytokiny,
prostaglandyny, leukotrieny, histamina). W modelu teoretycznym mozna oczekiwac, ze
potagczenie tych trzech zwigzkéw bedzie wykazywacé efekt wiekszy niz suma dziatan
kazdego z nich z osobna, szczegdlnie w kontekscie przewlektego, wieloogniskowego
stanu zapalnego.

Warto podkresli¢, ze w literaturze opisywano juz korzystne efekty tgczenia réznych
polifenoli w jednym preparacie, cho¢ bez specyficznego skupienia na triadzie:
oczyszczony propolis — resweratrol — kwercetyna. Niniejszy przeglad wskazuje, ze
wiasnie ta triada posiada wyjgtkowo spdjne uzasadnienie molekularne.

7. Rola uktadéw lipidowych i nanoemulsji w zwiekszaniu

biodostepnosci

Jednym z gtéwnych wyzwan zwigzanych z wykorzystaniem polifenoli w praktyce
klinicznej i badaniach translacyjnych jest ich niska biodostepnos¢ doustna. Zaréwno
resweratrol, jak i kwercetyna oraz liczne sktadniki propolisu charakteryzuja sie



ograniczong rozpuszczalnoscig w wodzie, szybkim metabolizmem w jelicie i watrobie
oraz znacznym wptywem mikrobioty jelitowej na ich losy farmakokinetyczne.

W odpowiedzi na te ograniczenia rozwijane sg rozne systemy dostarczania, w tym
nanoemulsje olej-w-wodzie, liposomy, fitosomy oraz inne uktady fosfolipidowe. Badania
wykazaty, ze kompleksowanie polifenoli z fosfolipidami, a takze ich enkapsulacja w
dobrze zaprojektowanych uktadach koloidalnych moze wielokrotnie zwigekszac ich
biodostepnos¢, maksymalne stezenie w osoczu oraz pole pod krzywg AUC. W przypadku
kwercetyny opisano znaczgce zwiekszenie wchtaniania po zastosowaniu kompleksow z
fosfolipidami, uktadéw micelarnych i nanoemulsji.

Nanoemulsje oparte na olejach roslinnych, MCT i fosfolipidach pozwalajg na
rozpuszczenie znacznych ilosci zwigzkéw lipofilowych w fazie olejowej, stabilizowanej
przez warstwe surfaktantéw i fosfolipidéw. Rozmiar czastek w zakresie
kilkudziesieciu—kilkuset nanometréw zwieksza powierzchnie kontaktu z btong jelitowa,
utatwia transport trans- i parakomoérkowy oraz moze wptywac na sposéb wchtaniania w
obrebie chylomikronéw.

W kontekscie triady: oczyszczony propolis — resweratrol — kwercetyna, uktad
nanoemulsyjny oparty na fosfolipidach i odpowiednio dobranym oleju nosnikowym
wydaje sie szczegolnie obiecujgcy. Umozliwia on jednoczesne dostarczenie wielu
polifenoli w formie rozproszonej, potencjalnie zwiekszajac ich stezenie w krazeniu oraz
dostepnos¢ w tkankach docelowych. Z uwagi na ochrone wtasnosci intelektualnej
konkretnych rozwigzan technologicznych niniejsza praca koncentruje sie na aspekcie
mechanistycznym i przegladzie danych literaturowych, nie opisujgc szczegétowych
procedur wytwarzania.

8. Perspektywy badan doswiadczalnych i klinicznych

Na podstawie przedstawionych danych mozna zaproponowac kilka kluczowych
kierunkow dalszych badan nad potgczeniem oczyszczonego propolisu, resweratrolu i
kwercetyny:

1) Badania in vitro na liniach komérkowych

* makrofagi stymulowane LPS — ocena wptywu triady na produkcje TNF-q, IL-18, IL-6,
ekspresje COX-2iiNOS,

+ komérki tuczne - analiza degranulacji, uwalniania histaminy, tryptazy i cytokin w
obecnosci kwercetyny i catego uktaduy,

+ komorki srodbtonka — wptyw na ekspresje czgsteczek adhezyjnych i stan
oksydacyjny.

2) Modele zwierzece przewlektego stanu zapalnego
* modele zapalenia stawow, zapalen jelit lub zapalenia indukowanego dietg



wysokottuszczowg,

* poréwnanie dziatania: pojedynczych zwigzkow, kombinacji dwoch zwigzkéw oraz
petnej triady,

* ocena zaréwno parametréw biochemicznych (cytokiny, markery stresu
oksydacyjnego), jak i zmian histologicznych.

3) Badania pilotazowe u ludzi

* mate, pilotazowe badania z udziatem oséb z podwyzszonym poziomem markeréw
zapalnych (np. CRP, IL-6),

« zastosowanie standaryzowanych preparatow triady w formie nanoemulsji jako
suplementu diety wspierajgcego standardowe leczenie,

* monitorowanie bezpieczenstwa stosowania, tolerancji oraz zmian w markerach
zapalnych i parametrach subiektywnych (np. skale bélu, jakosci zycia).

W kazdym z tych etapéw kluczowe bedzie zachowanie wysokich standardéw
metodologicznych, jasne rozréznienie pomiedzy obserwacjg naukowa a deklaracjami o
charakterze terapeutycznym oraz $cista wspoétpraca z osrodkami akademickimi
dysponujgcymi odpowiednim zapleczem laboratoryjnym i doswiadczeniem w badaniach
klinicznych.

9. Wnioski

Resweratrol, kwercetyna i oczyszczony propolis nalezg do najlepiej przebadanych
naturalnych zwigzkéw polifenolowych o udokumentowanym dziataniu przeciwzapalnym
i przeciwutleniajgcym. Kazdy z nich oddziatuje na kluczowe szlaki zwigzane z
przewlektym stanem zapalnym, jednak robi to za posrednictwem odmiennych
mechanizmow: resweratrol poprzez aktywacje SIRT1 i modulacje NF-kB, kwercetyna
poprzez stabilizacje komérek tucznych i hamowanie cytokin oraz enzyméw
prozapalnych, a propolis poprzez wielokierunkowa regulacje ekspresji mediatoréw
zapalnych i enzymow takich jak COX-2.

Komplementarnos¢ tych mechanizméw sprawia, ze potgczenie oczyszczonego
propolisu, resweratrolu i kwercetyny ma solidne uzasadnienie molekularne jako strategia
modulacji przewlektego, niskogradientowego stanu zapalnego. Dodatkowe
zastosowanie uktadéw lipidowych i nanoemulsji moze znaczgco zwiekszyé
biodostepnos¢ i site oddziatywania tej triady, co otwiera nowe perspektywy dla badan
przedklinicznych i klinicznych.

Niniejsza praca, przygotowana w ramach Osrodka Naukowo-Badawczego Tree of Life,
stanowi teoretyczny fundament dla dalszych projektéw badawczych ukierunkowanych
na rozwoj zaawansowanych nanoformulacji polifenolowych. Jednoczesnie podkresla
koniecznos$¢ zachowania ostroznosci w interpretacji danych i unikania przedwczesnych
wnioskéw o charakterze terapeutycznym — az do czasu przeprowadzenia dobrze



zaprojektowanych badan klinicznych.
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Oswiadczenia formalne

Oswiadczenie o oryginalnos$ci
Autor oSwiadcza, ze niniejsza praca zostata przygotowana samodzielnie i nie narusza
praw 0sob trzecich.

Os$wiadczenie o konflikcie intereséw
Autor deklaruje brak jakichkolwiek konfliktow intereséw zwigzanych z trescig niniejszej
pracy.

Finansowanie

Praca zostata sfinansowana ze srodkéw wtasnych Osrodka Naukowo-Badawczego Tree
of Life.

Oswiadczenie etyczne
Niniejsza praca ma charakter przegladowy i nie obejmuje badan na ludziach ani
zwierzetach. W zwigzku z tym nie byta wymagana zgoda komisji bioetyczne;.

Podziekowania
Autor sktada podziekowania osobom wspierajgcym dziatalnos¢ Osrodka
Naukowo-Badawczego Tree of Life za pomoc merytoryczng i inspiracje do realizacji

pracy.



