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Chcialbym z przyjemnoscia przekaza¢ Czlonkom Wroctawskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego pierwszy egzemplarz zbioru referatow wygloszonych na
posiedzeniach naukowych.

Publikacja ta finansowana ze skladek zostanie udostgpniona Czionkom Oddziatu.

Obecny zeszyt zawiera referaty wygloszone na posiedzeniach Oddziatu i Sekcji w ostatnim
okresie, a nastgpne zeszyty beda wydawane w cyklu rocznym.

Edycja ta ma na celu utrwalenie dzialalno$ci naukowej naszego Oddzialu, pozwoli takze na
¢ledzenie referowanych postgpéw z nauk farmaceutycznych Czlonkom regionu.

Prezes Zarzadu Oddziatu
prof. dr hab. Aleksander A. Kubis




Larmaceutyczno-Chemiczna Spotdzielnia Dracy

L-A-B-0-R

zalozona w | Q48 .
51-162 Wroclaw, ul. Dtugosza 49, tel./fax (07 1) 253-085 (0)

produkuje:

- substancje farmaceutyczne (syntexa)

- leki gotowe:
Chloropernazinum tabl. 0,01 g
Heptaminol tabl. O, 15 g
Vlefrecil tabl. O, 1 g
Pernazinum tabl. 0,025 g1 0,1 g
Sal Carolinum tabl. musujgee 0,32 g

- preparat diagnostyczny Fcidan




DWUTYGODNIK

Zachgcamy do prenumeraty dwutygodnika Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycnego .,Farmacja Polska”,
najstarszego czasopisma poswigconego naukowym i zawo-
dowym problemom farmacji. Wsrod wydawanych obecnie
czasopism farmaceutycznych ,Farmacja Polska” jest
Jedynym systematycznie publikujgcym artykuly stuzgce
stalemu doksztalcaniu, ktorych autorami sg starannie
dobrani specjalisci w danych dziedzinach.

W ,Farmacji Polskiej” znajdziecie Panstwo artykuly
z zakresu postgpow w technologii postaci leku, biofarmacii,
lerapii monitorowanej, a takze poswigcone historii farma-
¢ji, sprawom zawodowym, informacje o zyciu naukowym
w kraju i za granicg oraz kronike Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego.

Stalym dodatkiem do ,,Farmacji Polskiej” jest biuletyn
»0d Krajowego Inspektora Farmaceutycznego”, zawie-
rajgcy migdzy innymi wykazy hurtowni farmaceutycznych,
urzedowe wykazy nowozarefestrowanych lekow i wazniejsze
decyzje Krajowego Inspektora Farmaceutycznego.

Prenumerate ,Farmacji Polskiej” mozna uzyskac wpla-
cajgc w dowolnym banku lub urzedzie pocztowym kwote
156,0 =1 na rachunek bankowy: Bank Gdaiski IV O/W-wa
Nr 300009-18803-131. Okres prenumeraty obejmuje rok
kalendarzowy od 1 stycznia do 31 grudnia i Prenumeratorzy
otrzymujg caly rocznik bez wzgledu na date dokonania
wplaty.
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Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne JELFA saA

producent lekéw przeciwzapalnych, hormonalnych, psychotropowych,

wielowitaminowych, organopreparatow, cytostatykow, kardiologicznych, stomatologicznych

— przedstawia niektore z nich, ktorych produkcja zostata ostatnio uruchomiona.

CIMETIDINE ptyn do wstrzykiwan 200 mg/2 ml
Wskazany w chorobie wrzodowej zotgdka i dwu-
nastnicy. Lek przeznaczony dla pacjentéw hospi-
talizowanych oraz chorych, ktérzy nie moga przyj-
mowac¢ formy doustnej.

CYTRIBIN tabletki powlekane
| Tri-potassium dicitrato bismuthate.
| Dziata bakteriobdjczo wobec Helicobacter pylori.
| Stosowany w leczeniu owrzodzen trawiennych.

| FAMOTIDINE tabletki powlekane 40 mg

Lek przeciwwrzodowy z grupy antagonistow recepto- |

réw histaminowych H,, Hamuje podstawowe i stymulo-
‘ wane wydzielanie kwasu zotadkowego i pepsyny. Ta-
| bletka posiada rowek umozliwiajacy dzielenie w przy-
padku wskazan do dawkowania leku po 20 mg.

HEPAREGEN tabletki 100 mg
Timonacic. (na licencji firmy SYNTEX)
Uzupetniajgce leczenie ostrych i przewleklych

|| fekcyjne i toksyczne uszkodzenie.

Inhibitor konwertazy angiotensyny.

i niewydolnosci krazenia.

3
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METRONIDAZOL v b

schorzen watroby o réznej etiologit jak choroby in- '

CAPTOPRIL tabletki 12,5 mg; 25 mg; 50 mg I

Wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego |

SALDIAM krem 10%
| Diethylaminum salicylicum.

Dziata przeciwzapalnie i przeciwbdlowo. Usuwa
| lub zmniejsza béle towarzyszace schorzeniom na-
| rzadu ruchu.

DEPO-MEDROL zawiesina do wstrzyliwan 40 mg/1 m
| (na licencji firmy UPJOHN - Belgia)
| Zawiera octan metyloprednizolonu. Posiada silne
i przedtuzone dziatanie przeciwzapalne, immunosupre-
| syjne i przeciwalergiczne. Stosowany w leczeniu sta-
now wymagajgcych terapii kortykosterydowe;j.

METRONIDAZOL masc¢ stomatologiczna 10%
Wskazany w leczeniu zgorzeli miazgi, w zaawan-
sowanych postaciach zapalenia przyzebia, w rop-
niach przyzebnych, we wrzodziejgcym zapaleniu
dzigset.

METRONIDAZOL krem 1%, zel 1%
Do stosowania miejscowego w dermatologii.
Wskazany w leczeniu trgdzika rozowatego - row-
niez posterydowego, w wyprysku tojotokowym,
w mieszanych zakazeniach bakteryjnych skory
twarzy, w dermatitis perioralis.

Dziata przeciwwirusowo, przeciwbakteryjnie
i przeciwzapalnie. Stosowany miejscowo w der-
matologii.
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Prof. dr hab. Aleksander A. Kubis

Katedra Farmacji Stosowanej,
Zaklad Technologii Postaci Leku AM we Wroclawiu
Wygloszono dnia 26.08.1993

Wplyw promieni ultrafioletowych
na organizm ludzki i srodki ochronne

Szeroko rozpowszechniony zwyczaj korzystanie z kapieli slonecznych jest na ogét postrzega-
ny od strony jego pozytywnych efektow, gléwnie w formie opalenizny.

Dermatolodzy natomiast od dawna zwracali uwage na mogace sig pojawi¢ ujemne skutki zwia-
zane z nadmierng ekspozycja na promieniowanie stoneczne, a obecnie ten problem jest coraz
mocniej akcentowany.

Ujemnym skutkom dzialania promieni slonecznych mozna zapobiegaé przez stosowanie srod-
kéw ochronnych w postaci kreméw zawierdjacych substancje pochlaniajace lub odbijajace pro-
mieniowanie stoneczne.

Za powstanie opalenizny jest odpowiedzialny tylko niewielki wycinek promieniowania ultra-
fioletowego oznaczonego skrotem UV-B. Ten wycinek promieniowania slonecznego jest rowniez
odpowiedzialny za bezposrednie ujemne skutki opalania oraz za skutki pojawiajace sie z opoz-
nieniem.

Z docierajacego do ziemi promieniowania slonecznego, ktérego rozklad dlugosci fal przedsta-
wiono na ryc. 1 wyodrebnia sie promieniowanie ultrafioletowe o dlugosci fali od 295400 nm. Ze
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Ryc. 1. Rozklad dlugosci fal swiatla stonecznego.




wzgledu na swoja aktywnosc biologiczna, promieniowanie to dzieli si¢ na nastepujace za-
kresy:
UV-C > 295 nm
UV-B 295-320 nm
UV-A, 320-340 nm
UV-A, 340400 nm
Promieniowanie UV-C dociera do powierzchni Ziemi w nieznacznych ilosciach. Ten zakres

promieniowania ultrafioletowego jest absorbowany przez otaczajaca Ziemig warstwe 0Zonowa.

Totez jego oddzialywanie na organizm ludzki w warunkach naturalnych nie jest brane pod uwa-
e. Ryc. 2 przedstawia wzgledne dzialanie rumieniace promieni UV-C w przypadku gdyby ten za-
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Ryc. 2. Dzialanie rumienoptwércze  poszczegélnych zakresow widma slonecznego

w zakresie UV.
"""" Relatywne dzialanie rumieniotworcze
Rzeczywiste dziatanie rumieniotworcze

kres promieniowania docierat do powierzchni Ziemi. Promieniowanie ultrafioletowe wchodzace

w zakres promieniowania UV-C jest wytwarzane w lampach bakteriobéjczych. Szkodliwos¢ tego
promieniowania dla organizmu ludzkiego jest widoczna z zalaczonej ryciny.
Dla zdrowia ludzkiego najwieksze znaczenie ma promieniowanie sloneczn

ryc. 2. Promieniowanie UV-B jest odpowiedzialne za wystapienie rumienia na skérze oraz oparze-

e w zakresie UV-B

nia stonecznego.
Najintensywniejsze dzialanie rumieniace wywiera promieniowanie o dtugosci fali 297 nm. Wraz

ze wzrostem jak i obnizeniem diugosci fali, jego wiasciwosci rumieniace na skore maleja a na gra-
nicy migdzy UV-B i UV-A, nastepuje gwattowny spadek wlasciwosci rumienigcych na skore.




W zakresie promieniowania UV-A, istnieje teoretyczna mozliwo$¢ wystapienia rumienia na sko-
rze ale tylko pod wplywem duzych dawek nie wystepujacych w promieniowaniu przy powierzch-
ni Ziemi, nie ma wigc istotnego znaczenia rumienigcego. Przypisuje sig temu zakresowi promie-
niowania wplyw na skutki wystepujace z opéznieniem czyli na tzw. odlegle starzenie sig skory.

Zakres promieniowania UV-A, jest wedlug dotychczasowego stanu badan nieszkodliwy, jego
dzialanie rumieniace na skore jest znikome.

Mechanizm dzialania promieni UV-B

Fotony promieni UV-B przenikajace przez naskérek wywoluja w komorce zmiany na poziomie
molekularnym gdyz sa absorbowane przez zasady pirymidynowe. Uszkadzaja kwas dezoksyrybo-
nukleinowy w jadrach komérkowych. Pod wplywem tego promieniowania powstajg dimery tymi-
dyny, hydratacja cytozyny, pekanie lancuchéw kwaséw dezoksyrybonukleinowych oraz powsta-
ja wiazania pomigdzy laricuchami tych kwaséw. Wielko$¢ tych zmian jest zalezna od dawki na-
promieniowania.

Organizm ludzki wykazuje wlasciwosci samonaprawcze dzigki czemu zmiany w kwasie dez-
oksyrybonukleinowym ulegaja regeneracji. fJednak pojemnos¢ regeneracyjna komorki jest ogra-
niczona do okreslonej dawki tego promieniowania, Po przekroczeniu pewnego progu, napromie-
niowana komérka nie jest zdolna usuna¢ powstatych uszkodzen. Powstale bledy w lanicuchach
DNA sa wtedy przekazywane na syntetyzujacy sie na DNA kwas RNA, ktéry niesie blgdna infor-
macje na syntetyzowane biatko a szczegdlnie bialko enzymatyczne.

Zewnetrznymi objawami tych zmian jest przyspieszone starzenie sig skory. Skora przybiera
wtedy nieestetyczny wyglad, moze by¢ rowniez przyczyna kancerogenezy skory. Wartos¢ progowa
dawki promieniowania od ktérej komorka nie jest w stanie dokona¢ samodzielnie napraw w po-
wstalych uszkodzeniach w kwasie dezoksyrybonukleinowym wynosi okolo dwéch trzecich dawki
napromieniowania rumieniacego skore. Po przekroczeniu okreslonej dawki promieniowania UV-
B pojawia sig po 2-7 godzinach zaczerwienienie skory, w skrajnych przypadkach powstaja peche-
rze lub nawet nekroza skoéry. Objawem rumienia jest uczucie ciepta, swedzenie i bol.

Pod wplywem promieni UV ulegaja rowniez utlenieniu nienasycone kwasy ttuszczowe wyste-
pujace na skorze, w wyniku czego powstaja nadtlenki wplywajace niekorzystnie na skorg przy-
spieszajac jej starzenie sie.

Promieniowanie UV-B inicjuje réwniez liczne reakcje fotochemiczne z wydzielaniem wolnych
rodnikéw. Tym produktom reakcji fotochemicznych przypisuje sig szkodliwe oddzialywanie nie
tylko na skdre, ale caly organizm.

Srodki ochronne
Zadaniem $rodkéw ochronnych przed promieniowaniem UV jest odciazenie mechanizméw

ochronnych ustroju przed tym promieniowaniem, mozliwosé przedtuzenia czasu kapieli stonecz-
nych, zapobieganie lub zminimalizowanie powstawania rumienia, starzenia sig skory oraz uszko-




dziatania ochronnego przed promieniowaniem UV

dzenie DNA. Rozroznia sig dwa mechanizmy
iu promieniowania

- fizyczny mechanizm ochronny polegajacy na odbiciu wzglednie rozproszemn
- chemiczny mechanizm ochronny polegajacy na absorpcji energii promieniowania przez filtry

chemiczne

W preparatach ochronnych dzialaj
cje nieorganiczne takie jak tlenek cynku, tlenek zelaza, weglan wapnia,
olin, pigmenty jak tlenek tytanu i inne substancje stale.

Przy zastosowaniu w/w substancji sporzadza sig p
ochronnym. Preparaty te chronia organizm nie tylko prze
UV ale réwniez promieniowania widzialnego i podczerwonego.
rze i z tego wzgledu s mato akceptowane przez uzytkownikow.

Ostatnio udoskonalono technologie przyrzadzania tych preparatow przez zastosowanie tech-
nologii, w ktérej zastosowano mikronizacjg tlenku tytanu rzedu 10-50 nm. Kremy sporzadzone
ciu tak spreparowanego pigmentu sa na skorze praktycznie niewidoczne, sa transparent-

acych na zasadzie odbicia promieni UV stosuje sie substan-
krzemiany jak talk i ka-

asty i kremy 0 wysokim wspolczynniku
d dzialaniem catego zakresu promieni
Preparaty te sa widoczne na sko-

przy uzy
ne. Kremy te maja szereg zalet jak:
— wysoki stopient ochronny na szerokie spektrum promieniowania
_ absolutna fotostabilno$é, nie powstaja produkty rozpadu
- nie przenosza energii promieniowania na skore
— nie wchlaniaja sig do skory
_ nie draznig skory i sa nietoksyczne
— dobrze przylegaja do skory
— sa odporne na dzialanie wody
— nie daja niezgodnosci z filtrami chemicznymi
Dzieki tym zaletom tych preparatow, nalezy si¢ spodziewad szerszego ich zastosowania.
W stosowanych obecnie preparatach swiatloochronnych sa stosowane filtry chemiczne, ktore
h substancja zawierajace w swej czasteczce pier-

pochlaniaja promieniowanie UV. Naleza do nic
podstawnikach. Zaabsorbowana energia promie-

$cienie benzenowe oraz wiazania podwojne w

niowania jest transformowana na cieplo.
W zaleznosci od zakresu absorpcji promieniowania swietlnego rozréznia sig filtry

UV-B - pochlaniajace $wiatlo o zakresie dlugosci fali 290-320 nm, filtry UV-A o zakresie 320400
nm oraz filtry szerokozakresowe obejmujace prawie cale widmo UV w pasmie 280-380 nm.

Filtry UV-B powinny wykazywac najwyzsza absorpcje przy diugosci fali 297 nm (290-315 nm)
i powinny sig charakteryzowa¢ wysoka absorpcja wlasciwa,

Najstarszym filtrem stosowanym w kremach ochronnych przeciw promieniowaniu UV byt
kwas p-aminobenzoesowy i jago pochodne. Obecnie znalazly zastosowanie do tego celu liczne
substancje chemiczne, z po$réd ktorych dla przykiadu podano kilka z nich w tab. 1.

Filtry chemiczne wykazuja whasciwosci absorbujace swiatlo tylko w stanie rozpuszczonym. Ze-
by w kremie ochronnym uzyskac¢ roztwor tych substancji 0 wymaganej absorpcji, rozpuszcza si¢
jedna lub dwie substancje w odpowiedniej fazie kremu emulsyjnego.

[stotnym zagadnieniem dotyczacym filtréw chemicznych jest ich fotostabilnosé. Ma to wplyw na
przydatnos¢ tych substancji jako filtrow swiattoochronnych. W przeciwnym wypadku krem traci

swoje wlasciwosci $wiatloochronne w krotkim czasie. Produkty rozkladu filtrow ochronnych mo-




Tab. 1. Przyklady niektérych substancji swiattoochronnych.

Budowa chemiczna

Nazwa chemiczna

Zakres
absorpcji
promien UV

HN N NH

N N o

N O,y
Nes

OCHyr

fenyloamino/-1,35-triazyna

o]
CM,
gL 0/\1’ ester kwasu salicylowego i 2-etyloheksanolu B
OH cl‘H.
o]
Cithy ester kwasu 4-metoksycynamonowego
/(:[/\)\of\l/ i 2-etyloheksanolu B
H,CO CHy
OH o
m 2-hydroksy-4-metoksy-4-metylobenzofenon A
HCO CH,

HyC CHy

% 3-/4’-metylo/-bynzylideno-bornan-z-on B
B o CHy
o] )
1-/4-tbutylofenylo/-3-/4-metoksyfenylo/- A
propan-1,3-dion
H,C0 C(CH;)

0; iml"u

2,4,6-tri/p-2'-etyloheksyloksykarbonylo- B

ga dziala¢ toksycznie. Waznym zagadnieniem ostatnio podnoszonym jest wchlanianie przez skore
i dalej do krwioobiegu substancji stosowanych jako chemiczne filtry ochronne. Stwarza to zagro-

zenie toksykologiczne oraz zwieksza ryzyko wystapienia alergii.

Z punktu widzenia teoretycznego najkorzystniejsze powinny by¢ substancje wykazujace powi-
nowactwo do warstwy rogowej skory. Wchodzac w interakgje ze skladnikami zrogowacialego na-
skorka i wiazac sie z nim w sposob trwaly, nie ulegalyby wchianianiu do krwioobiegu. Jednak
substancje te utrzymywalyby sie na skorze az do zluszczenia sig zrogowacialego naskérka, co na-

stepuje po 28 dniach. Dotychczas problem ten jest malo zbadany.




Aby unikna¢ tych niedogodnosci skierowano badania w kierunku poszukiwania rozwiazan za-
pobiegajacych wchianianiu filtréw chemicznych do skory.

Jednym z rozwiazarn jest zastosowanie liposomoéw z tym, ze ich blona musi by¢ tak zmodyfiko-
wana aby sie na stale wiazala z keratynocytami w warstwie rogowej skéry. W tym celu do po-
dwdjnej membrany liposomu wbudowuje sig¢ kolagen, ktéry zawiera lizyne i hydroksylizyne. Do-
datkowo do preparatu dodaje sig lisyloksydaze, dzigki ktérej nastgpuje wigzanie kolaganu z ke-
ratynocytami, ktére w swojej blonie komorkowej rowniez zawieraja te same aminokwasy. W ten
sposob nastgpuje wigzanie liposomu z warstwa rogowa skory. Zawarty w liposomach filtr che-
miczny jest jakby zablokowany zapobiegajac w ten sposéb jago wchianianiu do skéry. Dotychczas
pojawily sig nieliczne preparaty ochronne z liposomami. Znane sg inne kosmetyki zawierajace li-
posomy jak np. kremy dzienne.

Odnosénie zastosowania liposomdéw do kremow UV ochronnych jest podnoszony problem utle-
niania pod wplywem $wiatla podwéjnych wigzan w kwasach ttuszczowych w fosfolipidach stano-
wigcych skladnik budowy liposoméw. W wyniku utleniania powstajq nadtlenki wplywajace na
przyspieszone starzenie sig skory, ktore ujawnia sig¢ z opoznieniem.

Innym rozwigzaniem problemu nad zapobieganiem wchlaniania sig filirow chemicznych do
skory sa prace prowadzace do sprzegania filtréw chemicznych z wielkodrobinowymi polimera-
mi np. z polimetakrylenami lub polisilikonami. Polimery te ze wzgledu na duza czasteczke nie ule-
gaja wchlanianiu przez zrogowacialy naskorek, sa rowniez fotostabilne. Ich zaleta jest rowniez
to, ze wraz z usunigciem kremu ochronnego zostang usunigte ze skdry filtry swiattoochronne.
Chroni to uzytkownika tych kremoéw np. przed wystapieniem alergii.

Substancje stanowiace filtry chemiczne w kremach swiattoochronnych sa stosowane w stegze-
niu kilku a nawet pieciu procent. Biorac pod uwage powierzchnig ciala, na ktora uzytkownicy
tych kremoéw nanosza te preparaty, daje to wyobrazenie o dawce s$rodka swiatloochronnego mo-
gacego ulec wchlonieciu.

Zagadnienie dobrych filtréw chemicznych jest obecnie zagadnieniem otwartym. Na liscie kra-
jéw EWG bylo do 1992 r. dopuszczonych do stosowania do tego celu 6 substancji chemicznych
oraz 32 substancje dopuszczone warunkowo, a ich ewentualne dalsze stosowanie bedzie zaleza-
o od uzyskanych wynikéw badawczych.

Jako filtry chemiczne znalazly réwniez zastosowanie niektore wyciagi roslinne np. z Rhus Co-
riaria, Humulus lupulus i Sambucus nigra. Mimo, ze wyciagi z niektorych roslin chronig skorg
przed rumieniem, to jednak ich stosowanie nie jest zalecane ze wzgledu na zmienny sklad sub-
stancji aktywnych stanowiacych roslinne filtry chemiczne. Z drugiej strony wyciag jako zlozona
mieszanina stanowi trudny problem do oceny trwalosci tych skladnikow w warunkach naswie-
tlania slonecznego.

Nowe badania nad filtrami chemicznymi ida w kierunku preparatow ochronnych zawieraja-
cych obok filtréw UV réwnoczesnie tzw. zmiatacze wolnych rodnikéw, ktore powstaja w czasie
reakgcji fotochemicznych, ktérym ulegaja fosfolipidy skory.
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Wspélczynnik ochrony przeciwslonecznej

Skutecznosé ochrony przed promieniowaniem UV zalezy od rodzaju substancji chemicznej
czyli jej ekstynkcji wlasciwej oraz stezenia tej substancji w preparacie ochronnym. Zeby okresli¢
skutecznos¢ ochronna preparatéow swiatloochronnych, podaje sig tzw. ,,wspélczynnik ochrony
przeciwslonecznej”. Na preparatach ochronnych jest on okreslony skrotem SPF - Sun Protection
Factor lub LSF - Lichtschutzfaktor lub tylko przez F.

Obecnie sa znane trzy metody oznaczania wspoélczynnika ochrony przeciwslonecznej opraco-
wane przez instytuty standaryzacyjne:

- DIN - Deutsches Institut fiir Normung 1984
- SAA - Standard Association of Australia 1986
- FDA - Food and Drug Administration USA 1987

Wspétczynnik LSF lub SPF jest wyrazany w postaci calkowitych liczb i oznacza si¢ metodami
biologicznymi. Wspolczynnik ten wyznacza sie eksperymentalnie dla okreslonego preparatu.
W pierwszej kolejnosci wyznacza sie na zdrowych ochotnikach tzw. MED - Minimal Erythema
Dose czyli minimalng dawke rumieniaca. Jest to czas, po ktérym u danego osobnika pod wplywem
naswietlania skéry promieniami UV powstaje po 16-24 godzinach rumien. Czas ten jest zalezny
od karnacji skory i warunkow naswietlania’ Na drugiej grupie ochotnikéw wyznacza sig czas, po
ktorym powstanie w takich samych warunkach rumien po zastosowaniu preparatu ochronnego.
LSF jest ilorazem tych czasow.

czas powstania rumienia wobec preparatu ochronnego

LSF = - o
czas powstania rumienia bez preparatu ochronnego

Np. LSF = 3 oznacza, ze mozna na sloricu przebywac trzykrotnie dluzej nie narazajac si¢ na
wystapienie rumienia niz to wynika z indywidualnego czasu MED.

Na wyznaczenie wartosci wspolczynnika ochrony przeciwslonecznej wywieraja wplyw: osob-
nicza wrazliwos$¢, grubos¢ warstwy preparatu oraz zrodlo uzytego swiatta. Wedlug metody FDA
i SAA uzywa sig $wiatla naturalnego, wedlug metody DIN $wiatla sztucznego pochodzacego z pro-
miennika UV.

W przypadku stosowania swiatla naturalnego do wyznaczenia wspotczynnika ochrony prze-
ciwslonecznej duze znaczenie majg warunki przeprowadzania tego testu. Oprocz wrazliwosci
osobniczej ochotnika, duzy wplyw wywiera kat padania swiatla, pora dnia i roku, zachmurzenie,
wilgotnosé¢ powietrza, szerokosc geograficzna itp.

W metodzie DIN natomiast jest stosowane sztuczne promieniowanie ultrafioletowe. W metodzie
tej mozna wszystkie czynniki, oprocz zaleznej od ochotnika, doktadnie unormowac. Promienniki UV
emituja promieniowanie nie odpowiadajace swym sktadem $wiathi stonecznemu. Pod wplywem te-
go promieniowania wystepuje u ochotnikow rumien w czasie krétszym niz na $wietle stonecznym.
Stad wedlug tej metody uzyskuje sig wyniki o nizszym wspoétczynniku. Uzytkownik stosujacy kremy
$wiatloochronne, dla ktorych wspolczynnik ochrony przeciwstonecznej zostat wyznaczony metoda
DIN, przebywa na storicu krdcej, co chroni go przed nadmiernym nastonecznieniem.

Uzytkownicy uzywajacy preparatow, dla ktérych ten wspélczynnik zostal wyznaczony metoda
FDA lub SAA, beda zazywali kapieli stonecznych dluzej.
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Wspélczynniki swiattoochronne preparatéw produkcji krajowej sa wyznaczane przy uzyciu
$wiatla sztucznego emitujacego promieniowanie UV-B i UV-A. Nie ma natomiast danych poréwnaw-
czych tych preparatow w stosunku do preparatéw ocenianych przy uzyciu swiatla naturalnego.

Preparaty o wysokim wspotczynniku F umozliwiaja dlugie kapiele sloneczne, chroniac uzyt-
kownika przed powstaniem rumienia. Jednak organizm jest wtedy narazony na dtugotrwate na-
promieniowanie promieniami UV-A oraz promieniowaniem podczerwonym.

Ochrona przed promieniami UV-B nie chroni organizmu przed udarem stonecznym, przed
szkodliwym dzialaniem na krazenie, przed przegrzaniem, zapascia — organizm jest narazony na
duze straty wody ze wzgledu na intensywne pocenie itp.

Preparaty o wysokim wspélczynniku ochrony przeciwstonecznej zwykle zawieraja dodatkowo
filtr absorbujacy promienie w zakresie UV-A, a nawet pigmenty chronigce uzytkownika tych pre-
paratow przed promieniowaniem termicznym,

Na niektorych preparatach ochronnych producent podaje czas, w jakim mozna zazywad kapie-
li stonecznych zaleznie od typu karnacji. Dla typu karnacji 1 i 2 zalecane jest przebywanie na
sloncu nie dluzej niz 4 godziny, a dla typu karnacji 3 i 4 do 6 godzin. Nalezy pamigtad, ze te da-
ne dotycza tylko warunkow nastonecznienia dla Europy srodkowej. Dla warunkéw panujacych
w krajach poludniowych nalezy te czasy odpowiednio skrécic.

Przyktadowo firma Roc klasyfikuje swoje produkty na nastepujace grupy ochronne oznaczone
wspolczynnikiem F.

F - 10 do 15 - preparaty zapewniajace maksymalng ochrone

F - 7 do 9 - preparaty zapewniajace intensywna ochrone

F — 4 do 6 - preparaty zapewniajace sredniq ochrong

F - 2-3 - preparaty zapewniajace lekka ochrong

uvs UVA, UVA,

Absorpcja

Ryc. 3. Absorpcja promieni ultrafioletowych przez krem swiatloochronny zastosowaniem filtréw
chemicznych.
————— Esolex 6300
------ Meroxyl-SX
--------- Parsol 1789
Absorpcja sumaryczna
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Zaleznie od typu karnacji nalezy dobiera¢ preparat ochronny odpowiednio o wysokim lub ni-
skim wspolczynniku F.

Naryc. 3 przedstawiono absorpcje swiatla ultrafioletowego pojedynczych filtréw chemicznych
oraz sumaryczng absorpcjg zlozonego kosmetycznego kremu swiattoochronnego, a na ryc. 4 dla
leczniczego kremu do opalania.

Z przebiegu sumarycznej krzywej na ryc. 3 jest widoczne, ze krem ten wykazuje wysoka ab-
sorpcje w zakresie UV-A, a stosunkowo niska absorpcje w UV-B. Krem ten chroni uzytkownika
przed odlegltymi skutkami promieni UV-A oraz w duzej mierze pochlania promieniowanie rumie-
niace. Moze by¢ zalecany dla oséb o ciemnej karnacji skéry, odpornych na wystapienie rumienia,

Absorpcja

280 300 320 340 30am ¢

Ryc. 4. Absorpcja promieni ultraficletowych przez krem $wiatloochronny z zastosowaniem filtréw
chemicznych.
————— Esolex 6300
"""" Esolex 232
--------- Esolex 8020
Absorpcja sumaryczna

pozwalajac na stosunkowo dlugie przebywanie na storicu. Z analizy krzywej na ryc. 4 wynika, ze
krem ten bardzo intensywnie absorbuje swiatlo ultrafioletowe w zakresie UV-B oraz ma wysoka
absorpcje w zakresie UV-A. Moze by¢ zalecany dla os6b o jasnej karnacji, wrazliwych na wysta-
pienie rumienia, pozwalajgc na dlugotrwate kapiele stoneczne.

Wspolczynnik ochrony przed odleglym starzeniem si¢ skory - ASF
Wspotczynnik ochronny przed odleglym starzeniem sig skary nie jest dotychczas uwzglednia-

ny przy produkgcji preparatéw ochronnych przed promieniowaniem UV. Jest on uwzgledniany je-
dynie w metodzie wedlug DIN.
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Odlegte starzenie sig skory jest zwiazane z przekroczeniem dawki promieniowania, od ktorej
kwas dezoksyrybonukleinowy nie ulega samonaprawie. Prog ten zostaje przekroczony juz przy
2/3 dawki rumieniacej. Sa propozycje aby ASF wyliczaé z dawki LSF wedlug nastepujacej zalez-

Nosci;
SPF = 2/3 LSF

Np. jezeli LSF wynosi 6 to ASF 4, co oznacza, ze kapiel sloneczna nalezy w stosunku do czasu
powstania rumienia przediuzy¢ jedynie 4-Kkrotnie a nie 6krotnie. Dotychczas wspolczynnik ten

jest podawany tylko przy preparatach niektorych producentow.

Wspélczynnik echronny przed dalekim ultrafioletem UV-A Faktor

Tlo§¢ preparatéw ochronnych zawierajacych procz filtru UV-B réwniez filtr UV-A stale sie na
rynku powieksza. Jednak tylko niewielu producentow zaznacza go na opakowaniu.

Zagadnienie filtréw przeciw promieniowaniu UV-A jest istotne, gdyz stosujac kremy o wysokim
LSF w czasie dlugiego przebywania na storicu, organizm jest chroniony przed promieniowaniem
UV-B, ale otrzymuje duza dawke promieni UV-A.

Dotychczas nie opracowano metody wyznaczania dawki rumieniowej wywolanej promienio-
waniem UV-A. Promieniowanie UV-A wywoluje réwniez pigmentacje skory, totez wysunigto pro-
pozycje oznaczenia dawki tego promieniowania wywolujacej pigmentacje natychmiastowa czy
tez wystepujaca z opoOznieniem.

Wyznaczanie dawki pigmentacyjnej PUV-A

W tym celu skorg uwrazliwia sie za pomoca psoralenu (B-metoksypsoralen), nastepnie naswie-

tla sig skore promieniami UV-A: powstaje zaczerwienienie skory pod wplywem reakcji na swia-
tlo. Wyznaczenie dawki rumieniacej w obecnosci filtra UV-A i bez filtru przeprowadza sig podob-
nie jak przy wyznaczaniu wspolczynnika SPF.

7e wzgledu na wplyw jeszcze innych czynnikow na wyznaczenie tego wspolczynnika, standa-
ryzacja takich preparatow jest utrudniona. Stad wspolczynnik ten jest rzadko podawany na opa-

kowaniu kreméw ochronnych, mimo ze preparaty zawieraja filtry przeciw promieniowaniu

UV-A.

Preparaty zawierajace czynniki przyspieszajace opalanie

Do tych preparatéw naleza kremy serii Bergasol. Naleza tu preparaty zawierajace bergapten
(psoralen) i filtr UV-B. Bergapten czyli metoksyfurokumaryna (5-metoksypsorolen) wystepuje
w ilosci 0,1-0,5% w olejku bergamotowym otrzymywanyim na zimno. Wyciska sig go z owocni Gi-
trus aurantium subsp. Bergamia (gorzka cytryna). Preparaty serii Bergasol zawieraja bergapten




pochodzacy z dodawanych do tych preparatéw olejkéw cytrusowych pochodzacych z cytryn i po-
mararnczy, stosowanie czystego psoralenu nie jest dozwolone. Bergapten reaguje z promieniami
UV-A i pobudza skére do pigmentacji. Wysokie stezenia bergaptenu powyzej 100 ppm moga by¢
przyczyna fototoksycznych reakcji takich jak oparzenie stoneczne oraz powstanie pecherzy na
skorze. W preparatach do opalania stosuje sig na ogé! dodatek 15-60 ppm bergaptenu, co uwaza
sie za zawartosc¢ bezpieczna.

Psoraleny (metoksyfurokumaryny) moga powodowacé chroniczne zmiany na skoérze, ktore
w odleglym czasie moga by¢ przyczyna nowotworow skory.

Pod wplywem promieniowania UV-A psoroleny przylaczaja sie do kwasu dezoksyrybonuklein-
owego szczegdlnie do tyminy. To prowadzi do zaburzenia w sekwencji zasad pirymidynowych. Do
tych zmian w kwasie dezoksyrybonukleinowym zachodzacych pod wplywem psoralenow nalezy
doliczy¢ zmiany zachodzace pod wplywem ekspozycji na swiatlo sloneczne. Moze to doprowa-
dzi¢ do przekroczenia granicy zdolnosci samonaprawczych komorki.

Obecnie sa prowadzone badania i dyskusje na temat stopnia tych zmian, ich zwiazku z odle-
glym starzeniem sig skory oraz przyczyn ewentualnych zmian nowotworowych skory. Dermato-
lodzy sa przeciwni stosowaniu psorolenow w preparatach przyspieszajacych opalanie. Producen-
ci natomiast przytaczaja badania, z ktérych wynika, ze stosowanie psorolenow jest nieszkodliwe.

Komisje zdrowia roznych krajéw proponuja np. ograniczanie stgzenia psorolendw do 1 ppm,
jednak te zalecenia dotychczas nie zostaly przyjete w praktyce.

Nalezy zaznaczy¢, ze pytanie czy psoroleny zawarte w olejku bergamotowym prowadza do tzw.
op6znionych niekorzystnych skutkdw, nie zostalo jednoznacznie stwierdzone. Wyniki badarn in vi-
tro oraz modele na zwierzetach nie daly jednoznacznej odpowiedzi.

Wyhér srodka ochronnego przeciw napromieniowanin UV

Aby dobraé¢ wlasciwy preparat chroniacy skutecznie skore w czasie opalania, nalezy wzia¢ pod

uwage dwa giéwne czynniki:

- indywidualng wrazliwosé na promieniowanie stoneczne czyli typ karnacji skéry

- intensywnos$¢ napromieniowania z uwzglednieniem szerokosci geograficznej, pory roku, wy-
sokosci nad poziom morza itp.

W zaleznosci od wlasciwosci osobniczych, reakcje na napromieniowanie sloneczne sa zr6zni-
cowane. Wrazliwosé ta jest $cisle zwiazana ze sklonnoscia skory do wytwarzania pigmentu
ochronnego. Populacja europejska zostala dla celéw kosmetycznych podzielona na 4 typy pod
wzgledem karnacji skory i sklonnosci do powstawania rumienia.

Typ I celtycki - zaliczani sa tu osobnicy z bardzo jasna skdra, przewaznie z piegami, czerwo-
nawymi wlosami i niebieskimi oczami. U tych oséb pojawia sig szybke bardzo intensywny, bole-
sny rumien w postaci zaczerwienienia skory, po -2 dniach skora staje sig biala, ztuszcza sig, nie
obserwuje sig zadnych $ladéw zbrazowienia skory.

Typ Il germanski - skora jak w typie celtyckim lecz nieco ciemniejsza, na ogot bez piegow. Ob-
jawy po nasltonecznieniu jak wyzej z tym, ze po zluszczeniu naskorka, obserwuje si¢ nieznaczna
opalenizne,.
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Typ III srodkowoeuropejski — skora jasna bez piegow. W tej grupie pojawia sig rumien lecz
o $rednim natezeniu, skéra juz po 1-2 godz. od nastonecznienia zaczyna brazowieé, po czym po-
jawia sig brazowe zabarwienie, ktére znika po kilku dniach.

Typ IV érédziemnomorski - osobnicy z bialg, jasnobrazowa lub ciemna skora, ciemnobrazowy-
mi wlosami i ciemnymi oczami. W tej grupie obserwuje sig rzadko rumien, skora szybko przybie-
ra brazowe zabarwienie przewaznie o intensywnym kolorze, przy czym opalenizna utrzymuje sig
stosunkowo diugo.

W zaleznosci od typu karnacji skéry, dawka progowa napromieniowania przy pierwszym kon-

takcie ze stonicem jest znacznie zréznicowana, obrazuje to tabela 2.

Tab. 2. Zalecane czasy ekspozycji na $wiatlo stoneczne zapobiegajace wystapieniu rumienia i
przyspieszonego starzenia sig skory.

Progowy czas napromieniowania w min Progowa dawka
Typ karnacji skory wywolujacy rumien wywolujacy przyspieszone energii lsaprmnienio.
(MED) starzenie skory wania w J/m*
Typ1 5-10 0.7 120
Typ Il 10-20 7-14 360
Typ IIT 20-30 14-20 750
Typ IV 45 30 850

Aby unikna¢ ujemnych skutkéw kapieli stonecznych, opalanie nalezy rozpoczyna¢ bardzo
ostroznie. Rumier wystepuje po przekroczeniu okreslonej progowej dawki energii napromienio-
wania. Aby zapobiec odleglemu starzeniu sig skory, nalezy progowy czas rumieniotworczy (MED)
skrocic o okolo jedna trzecia.

Czas, po ktorym wczasowicz zostaje napromieniowany dawka progowsq zalezy od czynnikow
geograficznych, pogodowych, pory roku i dnia, wysokosci nad poziomem morza oraz coraz czg-
$ciej podnoszonej sprawy grubosci warstwy ozonowej.

Na podstawie opracowanych tabel mozna wyznaczy¢ indywidualny bezpieczny czas napromie-
niowania z uwzglednieniem wielu czynnikow wyzej wymienionych. Jednak metoda ta uzyskuje
sie wyniki przyblizone ze wzgledu na to, ze cze$¢ czynnikoéw przyjmuje sie jako standardowe. Dla
uzytkownika kremow $wiatloochronnych istotna jest jednak dawka napromieniowania, kiora
w warunkach naturalnych uzyskuje sig w réznym czasie. llosé zaabsorbowanej enerdgii stonecz-
nej mozna zmierzy¢ za pomoca odpowiednich przyrzadéw pomiarowych.

Mierniki napromieniowania slonecznego

Do pomiaru dawki napromieniowania sg stosowane systemy fototechniczne w postaci tzw.
karty stonecznej oraz elektroniczne mierniki napromieniowania. Obecnie sg stosowane trzy ro-
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dzaje kart stonecznych pod nazwami ,SunCheck”, ,SunScan” wystgpuje réwniez pod nazwa ,Tan-
Scan” oraz karty ,SunTest”.

W tych systemach pomiarowych wykorzystano wlasciwosci zmiany barwy niektérych substan-
cji chemicznych pod wplywem napromieniowania swiattem UV-B, przy czym zakres promienio-
wania UV-A jest absorbowany przez odpowiednie filtry.

Pod wplywem promieniowania UV-B w kartach ,SunCheck” warstwa sensora $wiattoczulego
przyjmuje barwe niebieska. Odcien niebieskiego zabarwienia poréwnuje sig ze skala barw.

W kartach ,SunScan” zaabsorbowana dawke promieniowania ocenia sie przez poréwnanie do
barwne;j skali zéltopomararnczowej, pomaranczowej i Gzerwonej.

W obu wymienionych typach kart intensywnos¢ zabarwienia jest proporcjonalna do pochlonie-
tej dawki promieniowania UV-B, co pozwala na wyznaczenie bezpiecznego czasu opalania w za-
leznosci od typu karnacji skéry. W kartach ,SunTest” powstale niebieskie zabarwienie jest od-
wracalne, a jego odcien zalezy od aktualnego natezenia promieniowania UV-B i nie pozwala na
okreslenie zaabsorbowanej dawki nastonecznienia.

Elektroniczne mierniki napromieniowania slonecznego maja ksztalt zegarka na reke, stad ich
nazwa ,SunWatch”.

Mierniki te sa wyposazone w sensor czuly na promieniowanie ultrafioletowe w zakresie 300-
310 nm.

Nalezy tu nadmienié, ze maksimum dzialania rumieniacego wywoluje promieniowanie ultra-
fioletowe o dlugosci fali 297 nm ryc. 2. Pod wplywem swiatta widzialnego i podczerwonego mak-
simum dzialania rumieniotwérczego ulega przesunieciu do 308 nm. A wigc ,SunWatch” uwzgled-
nia to przesuniegcie.

7Zaabsorbowane $wiatlo po przejsciu przez filtry zatrzymujace pozostaly zakres widma swiatlta
slonecznego, pobudza odpowiednia substancje chemiczna do fluorescencji. Diugofalowe swiatlo
fluorescencyjne pada na fotodiode i poprzez integracje w mikroprocesorze jest kierowany na
wskaznik sygnal proporgjonalny do zaabsorbowanej dawki promieniowania odpowiedzialnego
za powstanie rumienia.

Uzytkownik tego urzadzenia moze za pomoca odpowiedniego programu wprowadzi¢ 19 da-
nych dotyczacych jego wrazliwosci na $wiatlo stoneczne jak: typu karnacji skory, wspolczynnika
F uzytego preparatu $wiattloochronnego, indywidualnego czasu MED, stanu juz posiadanej opale-
nizny itp.

Na ciektokrystalicznym wskazniku sq wyswietlane na biezaco - bezpieczny czas opalania, kto-
ry jest wyliczany w zaleznosci od aktualnego naslonecznienia, wielkosc dawki zaabsorbowanego
napromieniowania itp. Miernik jest zaopatrzony w pamig¢ pozwalajaca na magazynowanie da-
nych do biezacego korygowania bezpiecznego czasu przebywania na slonicu.

Preparaty swiatloochronne a zanieczyszczenie $rodowiska
Substancje stanowiace filtry $wiattoochronne zgodnie z prawem dyfuzji, dyfunduja z kremu do

wody w czasie kapieli. Szczegolnie duzo substancji $wiattoochronnych przedostaje sie do base-
now kapielowych, jezior i wod morskich z kreméw emulsyjnych O/W oraz W/0 o duzej zawarto-
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$ci wody. Takie kremy traca po kapieli swoje dzialanie swiattoochronne. Bardziej odporne na wy-
plukiwanie tych substancji sa kremy na podlozach lipofilowych jak wazelina, thuszcze i oleje sili-
konowe. Trwale zabezpieczenie skory w czasie kapieli daja kremy z liposomami oraz filtrami
sprzegnietymi z polimerami wielkodrobinowymi.

Chemiczne filtry $wiattoochronne moga wystepowac w szczegolnie duzych stgzeniach w nie-
przeplywowych basenach kapielowych i moga wywolywac alergie i fotoalergie u innych oscb. Po
kapieli w takim basenie jest wskazana kapiel pod prysznicem. Globalna produkcja substancji
$wiattoochronnych sigga tysiecy ton rocznie. Poprzez uzytkownikéw preparatéw swiatloochron-
nych substancje te trafiaja do wod sciekowych, stwarzajac nowe zrodio skazenia srodowiska.

Pismiennictwo u autora
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Biofarmaceutyczne aspekty lekow transdermalnych

1. Wstep

Celem terapii transdermalnej czyli przezskdrnej jest wprowadzenie substancji leczniczej do organi-

zmu poprzez skdre. Substancja lecznicza pokonujac na drodze dyfuzji biernej naskérek dyfunduje do

skéry wlasciwej gdzie jest absorbowana przez naczynia krwionosne. Po czym jest transportowana zyla-

mi obwodowymi do prawego przedsionka serca oraz poprzez prawa komore serca trafia do malego

krwioobiegu (ryc. 1). Krew z pluc poprzez lewa strone serca jest kierowana na caly organizm. Lek trans-
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Schemat krazenia krwi z uwzglednieniem efektu przejscia (first pass effect).
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portowany przez krew ta droga, omija watrobg i nie podlega tzw. pierwszemu przejsciu (first pass effect)
jak to ma nuejsce w przypadku lekéw podawanych doustnie, gdzie cata dawka leku zyla wrotna trafia
do watroby ulegajac w duzej czesci metabolizmowi. Lek podany na drodze transdermalnej trafia do wa-
troby stopniowo wraz z przeplywajaca krwia, co chroni go przed natychmiastowym metabolizmem.

Droga podania transdermalnego jest szczegolnie korzystna dla lekow ulegajacych w czasie
pierwszego przejscia przez watrobg prawie catkowitemu metabolizmowi jak np. nitrogliceryna,
ktéra podana doustnie jest w 40-60% unieczynniana przez enzymiy watrobowe.

Lek podany na drodze transdermalnej osiaga poziom terapeutyczny przy podaniu mniejszej
dawki niz przy podaniu doustnym, dzieki czemu réwniez dzialanie uboczne jest zminimalizowane.
Najstarsza postacia leku podawanego na drodze transdermalnej byly rozne preparaty w formie
masci lub nacieran z nitrogliceryna. Dawkowanie leku ta metoda byto niedokladne i stad zrodzil
sig pomys! opracowania preparatéw leczniczych umozliwiajacych dokladne dawkowanie nitrogli-
ceryny a rownoczesnie w sposob przediuzony.

Do podawania lekéw na drodze przezskérnej zastosowano tzw. transdermalne systemy tera-
peutyczne oznaczane skrotem TTS (Transdermal Terapeutic System). Preparaty te maja forme
plastra z rezerwuarem substancji leczniczej. Systemy transdermalne dzieki swej specyficznej
konstrukcji uwalniaja, substancje leczniczg z kontrolowana stala szybkoscia. Szybko$é uwalnia-
nia jest tak zaprogramowana aby cala uwolniona dawka na jednostke czasu byla mniejsza od
zdolnosci wchlaniania przez skdre. Dzigki temu uwolniony lek przedostaje sie do krwioobiegu,
nie nastepuje kumulacja leku w skérze a szybkos¢ dawkowania jest sterowana przez system te-
rapeutyczny. Szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej jest tak dobrana aby we krwi utrzymywa-
lo sig stale stezenie leku na poziomie terapeutycznego dziatania. Systemy te pozwalaja na dtugo-
trwate uwalnianie substancji leczniczej, dzieki czemu uzyskano efekt przedtuzonego dzialania.
Obecnie stosowane systemy transdermalne wykazujg dzialanie lecznicze do kilku dni.

2. Budowa skory

Zewnetrzna warstwe skory stanowi naskorek (epidermis), giebiej znajduje sig skora wiasciwa
(dermis) a pod nig jeszcze tkanka podskorna (hypodermis) ryc. 2.

Naskorek jest zbudowany z komoérek warstwy rogowej, pod nim znajduje sig warstwa jasna,
ziarnista, kolczysta i warstwa podstawowa. Skéra wiasciwa jest zbudowana z tkanki lacznej, tu
wystepuja juz naczynia krwiono$ne, zakonczenia nerwowe, mieszki wlosowe, gruczoly lojowe
oraz potowe.

Grubos¢ naskérka w zaleznosci od jego umiejscowienia, waha sig w granicach 0,7-1,24 mm a gru-
bosé warstwy rogowej naskorka miesci sie w granicach 6-15 pm. Warstwe rogowa naskdrka stano-
wi 14-27 warstw podiuznych obumartych komérek o grubosci 0,5 pm i dugosci 3040 pm, ryc. 3.

W zrogowacialym naskorku mozna wydzielic warstwg gérna zbudowanq z komérek luzno potla-
czonych, ulegajacych stopniowemu zluszczaniu. Komorki nizej potozone sa gesto upakowane. Po-
wierzchnia warstwy rogowej jest pokryta cienkim filmem ochronnym ztozonym z niskomolekular-
nych sktadnikéw komorkowych oraz lipidéw i wody. Lipidy pochodza po czesci z roztozonych ko-
morek warstwy rogowej i po czesci z wosku skérnego wydzielanego przez gruczoly lojowe skory.
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Ryc. 2. Schemat budowy ludzkiej skory.

Ryc. 3. Przekréj poprzeczny przez warstwe zrogowaciala naskérka czlowieka.
a - komdrki warstwy rogowej
b - przestrzenie miedzykomérkowe.

Blona komorkowa komérek warstwy rogowej jest zbudowana w 60% z lipidéw, wnetrze tych
komorek jest wypelnione substancjami keratynowymi i innymi biatkami oraz zawiera okoto 10%
sktadnikéw lipidowych.

Przestrzenie migdzykomorkowe sa wypelnione mieszaning mukopolisacharydéw i substancji
lipidowych stanowiacych okolo 80% tego wypeinienia. Wéréd substancji lipidowych wystepuja
wolne kwasy ttuszczowe, mono i diglicerydy, fosfolipidy, sterole i inne substancje o wlasciwo-
Sciach lipofilowych.

Naskorek jest tkanka twdrcza warstwy rogowej. Warstwa podstawowa dzielac sie, ulega zroz-
nicowaniu kolejno az do warstwy jasnej a nastepnie rogowej. Warstwa rogowa odnawia sie w cy-

21




klu okoto 28-dniowym a caly naskorek w cyklu 45-75-dniowym zaleznie od umiejscowienia.
Dziennie ziuszcza sig srednio jedna warstwa komarek zrogowacialego naskérka.

Skéra wlasciwa jest zbudowana 7 trzech rodzajow wldkien Iacznotkankowych: kolagenowych,
sprezystych i srebnochlonnych. Przestrzenie miedzykomdrkowe sa wypelnione mukopilisacharydami.

3. Mechanizm wchlaniania substancji leczniczej przez skore

Substancje lecznicza o dziataniu ogélnym aplikuje si¢ na skore w postaci terapeutycznego sys-
temu transdermalnego. Pierwszy etap jaki odbywa substancja lecznicza na drodze dyfuzji to
uwalnianie z rezerwuaru preparati ransdermalnego, po czym nastepuje jej wnikanie do war-
stwy rogowej okreslane jako penetracja tej warstwy. Dalej substancja lecznicza przenika do glgb-
szych warstw naskorka, co jest okreslane jako permetacja i wtedy lek dociera do naczyn krwio-
noénych, gdzie ulega wehlanianiu do krwioobiegu czyli absorpcji.

Wyzej przedstawiony proces i jego szybkos¢ limituje warstwa zrogowacialego naskorka, kto-
ra stanowi najwigkszy opor dyfuzyjny W czasie wehlaniania transdermalnego. Mechanizm dyfu-
zji substangji leczniczej przez warstwg rogowa skory jest ztozony i zalezy w duzej mierze od lipo-
filnoéci substancji leczniczej.

Dyfuzja substancji lecznicze]j przez zrogowacialy naskérek moze sig odbywaé droga najkrot-
sza poprzez komorki nablonka - ryc. 4, okresla sie ja jako droge transcelulerng czyli poprzezko-
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Ryc. 4. Schematyczne przedstawienie drog dyfuzji leku przez warstwg rogowa naskorka z uwzgled-
nieniem budowy komdrek i warstwy migdzykomorkowej (na poziomie molekularnym).

morkowa. Wehtanianie leku moze sie odbywagé rowniez poprzez przestrzenie migdzykomorkowe
i jest okreslane jako droga intercelularna. Wedlug obecnego stanu badan substancje polarne
przenikaja zrogowacialy naskorek glownie na drodze transcelularnej, substancje lipofilowe na
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drodze intercelularnej. W rzeczywistosci przewaza jedna z tych drég w zaleznosci od lipofilowo-
$ci substancji leczniczej.

Gruczoly lojowe i potowe zajmuja, w zaleznosci od okolicy ciala, 0,1-1% jej powierzchni i nie
stanowig istotnej drogi dyfuzji substancji lecznicze;j.

Na szybkos¢ wchlaniania lekéw przez skore wywiera istotny wplyw, jak juz wspomniano,
gruboé¢ warstwy rogowej oraz jej lokalizacja ryc. 5. Na ogdél substancje lecznicze przenikaja
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Ryc. 5. Wplyw miejsca aplikacji transdermalnej na wchlanianie hydrokortyzonu mierzonej jako
szybkos¢ wydalania z moczem. Wchlanianie przez wewnetrzna stroneg przedramienia przyje-
to jako 1.

przez skorg lepiej na wewnetrznych czesciach ciala jak klatka piersiowa, wewnetrzne stromny
ramion szczegolnie pod pacha i ndg. Trudniej przebiega wchlanianie przez skdérg na ze-
wnetrznych czesciach ciala jak plecy, zewnetrzne strony ramion i nég. Dobre wchlanianie
substancji leczniczej stwierdzono przez skére na posladkach, czole, podbrédku oraz za
uchem. Wplyw na szybkos$¢ wchlaniania transdermalnego wywiera réwniez wiek pacjenta
oraz jego plec. Bardzo przepuszczalna jest skora dzieci do lat 5, pozniej jej opor dyfuzyjny
znacznie rosnie.

Skdra zgodnie ze swoja fizjologiczna rola chroni ustréj przed wnikaniem obcych substancji do
organizmu. Wykorzystanie przezskérnego wchlaniania jako alternatywnej drogi pedania leku
stoi jakby w sprzecznosci z fizjologiczna funkcja skéry. Totez przenikliwos¢ zrogowacialego na-
skorka dla lekow jest na og6t bardzo mata i niewystarczajaca do wchloniecia leczniczej dawki le-
ku dla wywolania dzialania ogélnego.

Wchlanianie przezskorne jest réwniez zalezne od wlasciwosci substangji leczniczej - tab. 1.
Istotne znaczenie ma jej cigzar molowy, rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach hydrofilowych i li-
pofilowych czyli jej wspolczynnik podzialu olej/woda oraz jej szybkosc dyfuzji.

Bardzo dobrze wchlania sig przez skére efedryna, stosunkowo dobrze nitrogliceryna i skopo-
lamina. Inne substancje, jak to przedstawia tabela 1, wchlaniaja sig znacznie stabiej. Pierwszymi
substancjami, ktére znalazly zastosowanie w systemach transdermalnych byly skopolamina i ni-
trogliceryna.
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Tab. 1. Szybkoéé penetracji niektérych substancji leczniczych przez skore ludzka in vitro

w temp. 30°C.

Nazwa Cigzar Rozpuszczalnosé w Ws::'l;;g;l:ik Szybkos¢ penetracji g
substancji molowy wodzie mg ml* parafina/woda cm*h!
L-Efedryna 165 50,0 1,0 300,0

Nitrogliceryna 227 1,3 10,0 13,0
Skopolamina 303 75,0 0,026 3,8
Fentanyl 337 0.2 200,0 2,0
Atropina 289 24 0,006 0,02
Estradiol 372 0,003 12,0 0,016
Digitoksyna 265 0,01 0,014 0,00013

4. Promotory wchlaniania

Podstawowym warunkiem wykorzystania skéry jako zastepczej drogi podania leku jest
zmniejszenie oporu dyfuzyjnego warstwy rdgowej naskérka.

Istotny wplyw na szybkos¢ wchianiania, niezaleznie od anatomicznej lokalizacji skory, ma stan
nawodnienia jej warstwy rogowej. Zrogowacialy naskoérek zdrowej skory zawiera 5-10% wody.
Bialka zawarte w blonach komérkowych tej warstwy moga zwiazaé nawet do 80% wody. Jej prze-
puszczalnosé dla wielu substancji leczniczych zwigksza sie. Nawodnienie warstwy rogowej mo-
ze nastapi¢ miedzy innymi przez zmniejszenie jej transpiracji pod wplywem opatrunku okluzyj-
nego. Preparaty transdermalne sa rowniez rodzajem takiego opatrunku.

Aby zwiekszy¢ przenikliwosé zrogowacialego naskérka w stopniu przydatnym jako alterna-
tywnej drogi podania leku, niezbgdne jest zastosowanie dodatkowych substancji zmniejszajacych
jego opor dyfuzyjny. Substancje tego rodzaju sa okreslane jako promotory albo posredniki wchia-
niania. Role promotoréw wchianiania spelnia szereg substancji o réznej budowie chemicznej tak
o wihasciwosciach hydrofilowych jak i lipofilowych oraz amfifilowych. W tab. 2 przedstawiono
przykladowo niektére posredniki wchianiania.

Posredniki wchtaniania wchodza w interakcje z ukltadem laminarnym podwdajnych warstw li-
pidowych wypeiniajacych przestrzenie miedzykomorkowe. Na ryc. 4 jest przedstawiona budowa
na poziomie molekularnym podwojnej warstwy lipidowej utworzonej przez substancje lipidowe
w przestrzeni miedzykomorkowej.

Jednym z pierwszych znanych promotorow wchlaniania byt dimetylosulfotlenek (DMSO). Sub-
stancja ta wchodzi w interakcje z polarnymi grupami lipidéw w przestrzeni migdzykomdérkowe;j
tworzac z nimi wiazania wodorowe rozluzniajac ich strukture. DMSO ulatwia dzieki temu wchla-
nianie substancji polarnych.

Ze wzgledu na pewne niekorzystne cechy DMSO szersze zastosowanie znajduje n-decylometylo-
sulfotlenek (DCMS). Dzieki obecnoséci diugiego taficucha alifatycznego w czasteczce tej substangji, je-
go mechanizm dzialania jest inny niz DMS0. Earicuch lipidowy jest absorbowany do podwdjnej war-
stwy lipidowej, co powoduje jej uptynnienie i dzigki temu zmniejsza sig jej opor dyfuzyjny. Obecnie
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Tab. 2. Zestawienie niektérych promotoréw wchlaniania.

ﬁ H,C—(CH,),——i—CH,
H )C - s "'C H H 0
Dimetylosulfotlenek Decylometylosulfotlenek
(DMSO)
0 0
4 /
N(CH,), N(cH,);
N,N- Dimetyloformamid N,N-Dimetyloacetamid
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N 0 N 0 o
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coraz szersze zastosowanie znajduje Azon (1-dodecyloazacykloheptan-2-on). Azon jest absorbowa-
ny przez miedzykomoérkowa faze lipidowa warstwy rogowej, zaburzajac jej strukture, efektem tego
jest wzrost jej plynnosci. Zwieksza rowniez zdolnos¢ wigzania wody przez warstwe rogowa. Dzigki
temu wplywa na wzrost wchlaniania substancji leczniczych polarnych jak i niepolarnych. Korzyst-
ng jego zaleta jest to, ze wykazuje dzialanie jako posrednik wchilaniania juz przy stezeniu okolo 2%.

Podobne mechanizmy dziatania na wchianianie lekow przez skore wykazuja liczne substancje
chemiczne wykorzystywane jako promotory absorpcji. Promotory wchianiania sa wprowadzane do
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rezerwuaru substancji leczniczej lub do Kleju, stuzacego do przytwierdzania preparatu do skory.
Substancje stosowane jako posredniki wchianiania nie moga wykazywa¢ wlasnego dzialania
farmakologicznego oraz muszg wykazywaé wszystkie cechy substancji pomocniczych. Do promo-
torow wchlaniania zalicza sig tylko te substancje, pod wplywem ktérych wywolane zmiany
w warstwie rogowej sa odwracalne. Po usunieciu preparatu transdermalnego naskorek wraca do

stanu pierwotnego.

5. Transdermalne systemy terapeutyczne

Podstawowym elementem budowy przezskornych systemow terapeutycznych jest zbiornik dla
substancji leczniczej w formie cienkiego plastra. Od zewnatrz jest pokryty ostona zabezpieczaja-
ca nazywang tez warstwa podporowa, w sklad ktorej wehodzi rowniez folia aluminiowa. Druga
strona zbiornika jest pokryta folia, ktora usuwa sig przed nalozeniem preparatu na skore. Mig-
dzy folia a zbiornikiem znajduje sie zwykle warstwa adhezyjna umozliwiajaca przytwierdzenie
preparatu do skory. W niektérych preparatach rezerwuar substancji leczniczej jest samoprzylep-
ny, wtedy warstwa adhezyjna jest naniesiona tylko na brzegu ostony. W dotychczas produkowa-
nych przezskérnych systemach terapeutycznych wyréznia sig trzy podstawowe rodzaje budowy

zhiornika zapasowego dla substangji lecznicze;.

5.1. System membranowy

W systemie membranowym rezerwuar substancji leczniczej oddziela od skory porowata lub

polprzepuszczalna blona, zbudowana z polimerow metakrylowych, winylowych itp. Schematycz-

ny przekrgj przez omawiany system terapeutyczny przedstawiono na ryc. 6. Zbiornik zapasowy
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Ryc. 6. Schematyczne przekroj poprzeczny przez terapeutyczny system transdermalny z blona kon-

trolujaca uwalnianie.
1 — oslona zewnetrzna; 2 — zbiornik z substancja lecznicza; 3 - blona kontrolujaca uwalni-

anie; 4 — warstwa przylepna; 5 - folia zabezpieczajaca

jest zbudowany z polplynnego oleju silikonowego lub innego polimeru o elastycznej konsystenciji.
Substancja lecznicza w zbiorniku jest najczesciej rozproszona w postaci zawiesiny, moze tez sta-

nowi¢ roztwor rzeczywisty.
W przypadku zawiesiny ustala sie w zbiorniku zapasowym stan réwnowagi stezen migdzy roztwo-
rem nasyconym a czastkami zawieszonymi. Molekuly rozpuszczonej substancii leczniczej dyfunduja
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do blony kontrolujacej uwalnianie. Miedzy kompartmentem stanowigcym roztwdr nasycony a kom-
partmentem stanowiacym blone ustala sie stan rownowagi stezern substancji leczniczej. Stezenie sub-
stancji leczniczej w blonie kontrolujacej uwalniane jest zalezne od wspolczynnika podziatu olej/woda.

Po nalozeniu plastra na skore substancja lecznicza z blony dyfunduje do skéry. Ubytek substan-
cji leczniczej w blonie jest uzupelniany przez jej dyfuzje ze zbiornika zapasowego. Strumien dyfun-
dujacej substancji leczniczej ze zbiornika do blony utrzymuje sie w czasie dzialania systemu trans-
dermalnego na stalym poziomie, gdyz stezenie poczatkowe stanowi roztwor nasycony, a ubytek
rozpuszczonej substancji leczniczej ze zbiornika w wyniku dyfuzji do blony jest uzupetniany przez
dalsze rozpuszczanie czastek zawieszonych. Zapewnia to w rezerwuarze stale stezenie substancji
rozpuszczonej. Dzigki temu stezenie roztworu nasyconego w rezerwuarze czyli jego stezenie po-
czatkowe w dowolnym czasie jest wielko$ciq stala. Gwarantuje to staly strumieni dyfundujacej sub-
stancji leczniczej przez blone kontrolujaca uwalnianie do skdry, co zapewnia staly poziom leku we
krwi. Wielkos$é dyfundujacej dawki leku przez blone jest uzalezniona od rodzaju polimeru z jakie-
go zostala wykonana i wspolczynnika podzialu olej/woda substancji leczniczej miedzy blona a sko-
ra. Przez dobér odpowiedniego materialu stanowiacego blong mozna sterowac¢ wielko$cia uwal-
nianej a zarazem wchlonigtej dawki substancji leczniczej na jednostke czasu.

W oparciu o pierwsze prawo dyfuzji Ficka i jego dostosowaniu do transportu substancji lecz-
niczej przez blone kontrolujaca uwalnianie substancji leczniczej z systemu transdermalnego
mozna wykazac, ze proces ten przebiega zgodnie z procesem kinetycznym zerowego rzedu.

Jezeli przyjaé, ze dQ/dt jest szybkosciq uwalniania, D wspdlczynnikiem dyfuzji przez blone,
C. stezeniem rozpuszczonej substancji leczniczej w kompartmencie oddajacym czyli w rezerwu-
arze, C, jej stezeniem w kompartmencie odbierajacym czyli w skorze, K, i K, odpowiednio wspol-
czynniki olej/woda migdzy kompartmentem oddajacym a blona oraz blong i kompartmentem od-
bierajacym, h droga dyfuzji czyli gruboscia blony oraz A powierzchnia blony, réwnanie Ficka we-
dlug pierwszego prawa dyfuzji przyjmie postac:

A0 _ o KCGi-KG,
= O

przy zalozeniu, ze stezenie substancji leczniczej w skorze jest bardzo mate w stosunku do jej
stezenia w rezerwuarze, réwnanie to po uproszczeniu przyjmuje postac:

Powierzchnia blony A i jej grubos¢ h sa wielkosciami statymi, co wynika z budowy systemu
transdermalnego, wspdétczynnik dyfuzji D oraz wspolczynnik podziatu K, w stalych parametrach
w czasie uwalniania na skorze pozostaja wielkoscia stala oraz dopdki w zbiorniku bedzie ule-
gala rozpuszczaniu zawiesina, stezenie C, bedzie roztworem nasyconym o stalym stgzeniu. Jeze-
li wyrazy w tym réwnaniu po prawej stronie sa wielkos$cig stala, to wynika to z tego, ze rowniez
po lewej stronie réwnania szybkos¢ dyfuzji dQ)/dt jest wielkoscia stala. W ten sposdéb udowod-
niono, ze transdermalny system terapeutyczny z blona kontrolujaca uwalnianie zapewnia prze-
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diuzone dzialanie substancji leczniczej az do momentu calkowitego rozpuszczenia jej czastek

statych.

7 rownania tego wynika rowniez, ze
znajdowal roztwor substancji leczniczej,
go typu preparaty moga byé wykorzystywane do krotkotrwalego stosowania.

Systemami terapeutycznymi, w ktorych uwalnianie substancji leczniczej jest sterowane przez

blone to Scopoderm, Nitroderm, Estraderm, Catapres i inne.

systemy terapeutyczne, w ktorych w zbiorniku bedzie sig
nie pozwalaja na dlugotrwale i stale jej uwalnianie. Te-

5.2. System matrycowy

W transdermalnych systemach terapeutycznych typu matrycowego, rezerwuar substancji lecz-
niczej jest zbudowany z elastycznych polimerow o wlasciwosciach lipofilowych lub hydrofilo-
wych. Jako tworzywo matrycy sa stosowane alkohol poliwinylowy, poliwinylopirolidon, poliestry,
niskoporowaty polipropylen, polisacharydy, kopolimer etylenooctanowinylowy, silikony itp.

Matryca stanowiaca zbiornik substancji leczniczej, po zaaplikowaniu preparatu przylega bez-
posrednio do skory. Zwykle matryca wykazuje wlasnosci adhezyjne lub jej przyleganie moze byc
zabezpieczone za pomoca kleju. )

W tej grupie przezskornych systemow terapeutycznyc
w postaci zawiesiny. Wyroznia sig tutaj dwa rodzaje matryc ryc. 7. Wm
j objetosci matrycy ryc. 7a. Jezeli substancja

h substancja lecznicza jest zdyspergowana
atrycach homogennych sub-

stancja lecznicza jest rozproszona réwnomiernie w cale

e a e s e 8 67070 8 8 ¢ 0 48
n:0:o:o:o:o:o:o:o:0:020:o:4=¢:o:o:¢:o:0:.:.:.:«»:«:0:0:4
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Ryc. 7. Schematyczne przekrdj matrycowego systemu transdermalnego.
a - system matrycowy homogenny; b - system matrycowy z gradientem stezen substancji

lecznicze;.
1 - ostona zewnetrzna; 2 — zbiornik substancji leczniczej systemu homogenneg, lub z gradi-

entem stezen; 3 —warstwa przylepna.

lecznicza rozpuszcza sig zbyt wolno w matrycy, to aby zapewnic jej rownomierne uwalnianie, stosu-

je sig matryce nichomogenne. W tego typu systemach substancja lecznicza jest rozproszona w re-
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zerwuarze w postaci gradientu stezen ryc. 7b. Ten typ rozwiazania zastosowano w przypadku De-
ponitu. W badaniach nad systemami transdermalnymi dla propranololu zastosowano zroznicowanie
stezenn w matrycy poczynajac od warstwy zewnetrznej 507%, srodkowej 307% o wielko$ciach czastek
130 pum oraz warstwie przylegajacej do skéry 207% propranololu o wielkosciach czastek 1,5 pum.

W matrycowych systemach transdermalnych tworzywo rezerwuaru stenowi czynnik kontrolu-
jacy szybko$¢ uwalniania substancji leczniczej.

Zawieszona substancja lecznicza w tozysku matrycy ulega rozpuszczaniu az do utworzenia
roztworu nasyconego. W matrycy ustala sig stan réwnowagi migdzy substancja zawieszona a jej
roztworem nasyconym. Po zaaplikowaniu preparatu na skorg z matrycy stanowiacej kompart-
ment donorowy, dyfunduje rozpuszczona substancja lecznicza do zrogowacialego naskorka sta-
nowiacego kompartment akceptorowy na zasadzie wspolczynnika podziatu olej/woda. Ubytek
rozpuszczonej czesci substanciji leczniczej, ktéry nastgpuje w wyniku jej uwalniania jest uzupel-
niany przez dalsze rozpuszczanie zawieszonych jej czastek az do stezenia roztworu nasyconego.
W ten sposob stezenie poczatkowe substancji leczniczej w matrycy pozostaje stale, co zapewnia
jéj rownomierne uwalniania w czasie. Potwierdza to ponizsze réwnanie:

% = cl D, G, G,
gdzie Q - ilo$¢ uwolnionej w g/cm? substancji leczniczej na jednostke czasu
D, - wspolczynnik dyfuzji substancji leczniczej w matrycy
t — czas uwalniania
C, - stezenie roztworu nasyconego substancji leczniczej w matrycy
C, - stezenie zawieszonej substancji leczniczej w matrycy

W warunkach procesu uwalniania D, jest wielkoscia stala, C, stanowi wielkos¢ stala w tempe-
raturze uwalniania z czego wynika, ze system matrycowy bedzie uwalniat stala dawke ( substan-

0.5

o
ft
2

1 1 I i | I J I |
24

o
-
=
8

godz

Ryc. 8. Przebieg uwalniania propanolu in vitro do skéry krélika z transdermalnego systemu ter-
apeutycznego z gradientem stezen substancji lecznicze;j.
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cji leczniczej na jednostke czasu t az do przejscia w roztwor calej zawieszonej ilosci substancji
leczniczej Co.

Podobnie przedstawia sie proces uwalniania substancji leczniczej z preparatow, w ktorych za-
stosowano jej gradient stezen w matrycy. Mechanizm uwalniania jest taki sam jak z matryc ho-
mogennych, a sastosowanie takiego rozwiazania wynika z wlasnosci fizykochemicznych substan-
cji leczniczej.

Na ryc. 8 przedstawiono przykladowo wyniki badan uwalniania propranololu z matrycy z gra-
dientem stezen. Jak wynika z zalaczonego wykresu, uwalnianie propranololu jest zgodne z pro-
cesem Kinetycznym zerowego rzedu zgodnie z wymaganiami dla preparatow leczniczych o prze-

dhuzonym dzialaniu.

5.3. System z mikrozbiornikami

Leczniczy system transdermalny z mikrozbiornikami jest odmiang systemu matrycowego,
w tym przypadku réwniez tworzywo matrycy stanowi czynnik kontrolujacy uwalnianie substan-
cji leczniczej. Na tej zasadzie jest zbudowany preparat transdermalny z nitrogliceryng Nitradisc
(w USA Nitrodisc). '

Pod wzgledem fizykochemicznym matryca stanowi emulsjg typu W/0. Fazg ciagla w tym prepa-
racie stanowi elastomerowa matryca silikonowa. Fazg rozproszona o rednicy okolo 100 pm sta-
nowi nitrogliceryna zaabsorbowana na laktozie zawieszonej w mieszaninie wodno-polietyle-
noglikolowej z dodatkiem palmitynianu izopropylowego jako promotora wchlaniania. Budowe sys-
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Ryc. 9. Schemat budowy transdermalnego systemu terapeutycznego z mikrozbiornikami.
1 - oslona zewnetrzna; 2 - kuleczki emulsji z zawieszona substancja lecznicza; 3 -warstwa

przylepna.

temu mikrozbiornikowego przedstawiono na ryc. 9, nazywanego MDD-System (Microsealed Drug
Delivery System).

Uwalnianie substancji leczniczej z systemu MDD jest wielostopniowe. W kuleczkach fazy rozpro-
szonej ustala sie stan réwnowagi migdzy stezeniem roztworu nitrogliceryny a jej zawiesina zaabsor-
bowana na laktozie. Rozpuszczona nitrogliceryna dyfunduje na zasadzie wspolczynnika podziatu
olej/woda do fazy ciaglej stanowiacej matryce. Migdzy stezeniem rozZpuszczonej nitrogliceryny w fa-
zie rozproszonej a jej stezeniem w fazie ciaglej, ustala sig stan réwnowagi stezen. Z matrycy stano-
wigcej kompartment donorowy, nitrogliceryna po zaaplikowaniu preparatu na skorze, dyfunduje do
kompartmentu akceptorowego na zasadzie wspotczynnika podzialu matryca/naskorek. Stale steze-
nie w fazie ciaglej matrycy jest zapewnione dzigki temu, ze dyfuzja substancji z mikrozbiornikow do
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fazy ciaglej jest wigksza niz szybkosé¢ uwalniania jej do skory. W mikrozbiornikach utrzymuje sig
réwniez stale steZenie rozpuszczonej nitrogliceryny dzieki temu, ze szybkosé przechodzenia jej do
roztworu jest wigksza niz jej dyfuzja do fazy ciaglej tego ukladu fizykochemicznego.

Proces dyfuzji substancji leczniczej w matrycy jest wielkoscia stala az do wyczerpania sig jej
zasobow zaabsorbowanych na laktozie, zapewnia to staly poziom nitrogliceryny we krwi i prze-
diuzony system jej dawkowania poprzez skére do organizmu. Szybko$¢ uwalniania substancji
leczniczej z systemu DDM opisuje, jak to jest w systemie matrycowym, zaleznosé ilosci uwolnio-
nej () do czasu uwolnienia t lecz rownanie to jest znacznie bardziej zlozone.

6. Znaczenie terapeutycznych systeméw transdermalnych w lecznictwie

Podawanie leku za pomoca terapeutycznych systeméw transdermalnych stanowi alternatyw-
ng droge bezinwazyjnego podawania leku o dzialaniu ogélnym.

Ta droga podania leku jest najkorzystniejsza dla substancji leczniczych o krétkim biologicz-
nym okresie pottrwania spowodowanym znacznym metabolizmem w watrobie lub szybkim wy-
dalaniem przez nerki. Poza tym dla Jekow, dla ktorych nie jest wymagane ich wysokie stezenie,
ale wymagany jest ich staty poziom jak np. hormony sterydowe, leki przeciwastmatyczne typu
propranololu, skopolaminy itp.

Dzieki temu, ze w systemach transdermalnych szybkos$¢ dozowania leku jest kontrolowana, nie
wystepuja jej wysokie maksymalne stezenia jak np. po podaniu parenteralnym czy doustym. Najistot-
niejszym osiagnigciem jakie uzyskano przez wprowadzenie do lecznictwa systemow transdermal-
nych to sterowanie poziomem leku we krwi a przede wszystkim dtugotrwatosé dziatania nawet kil-
ku dni. Istnieje rowniez mozliwos¢ przerwania dawkowania, o ile substangja lecznicza nie kumuluje
si¢ w naskorku, przez usunigcie preparatu ze skory, co zapobiega przedawkowaniu leku. Wiele
z omdéwionych wyzej zagadnier mozna zobrazowac przez przytoczenie wynikoéw badarn uzyskanych
przy opracowywaniu transdermalnego systemu terapeutycznego dla propranololu. Ryc. 10 przedsta-
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Ryc. 10. Zmieny stezenia propanolu w osoczu szczura po podaniu 0,44 mg/kg substancji na drodze
injekcyjnej.
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wia zmiany stezenia we krwi propranololu u krolikow w skali logarytmicznej po podaniu na drodze
parenteralnej. Stezenie substancji leczniczej waha sig od krotkotrwalego stezenia od kilkudziesigciu
ng/ml do stezen rzedu kilku ng juz po godzinie. Podobne zmiany stezen propranololu wystapily we
krwi jak to przedstawia ryc. 11, u krolikow po podaniu doustnym roztworu propranololu. Ryc. 12 na-
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Ryc. 11. Zmieny stezenia propanolu w 0soczu szczura po podaniu 9 mg/kg substancji na drodze

doustne;j.
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Ryc. 12. Zmieny stezenia propanolu w 0soczu szczura po zastosowaniu transdermalnego systemu ter-
apeutycznego o powierzchni 10 ¢cm?2, uzyskano $rednie stgzenie propanolu 9,1 ng/ml

tomiast przedstawia poziom propranololu we krwi po podaniu na drodze transdermalnej. Po okolo 4

godz. osiagnieto $rednie stezenie okolo 9,1 ng/ml, ktére utrzymywalo sig do okoto 26 godz. po zaapli-
kowaniu systemu transdermalnego. Po jego usunigciu nastepuje szybki spadek stezenia substancji
leczniczej. Jezeli w tym momencie zostanie zaaplikowany nastepny system transdermalny, stezenie le-
ku bedzie sig nadal utrzymywalo na wymaganym poziomie. Profil stezenia jaki uzyskuje sig za pomo-

32




cq systemu transdermalnego jest analogiczny do profilu stezenia substancji leczniczej jaki uzyskuje
sig przy zastosowaniu wlewu ciaglego w postaci kropléwki.
W badaniach tych stwierdzono, ze dostepnos¢ biologiczna propranololu na drodze doustnej wyno-
sita okoto 12%, na drodze transdermalnej okolo 75% w stosunku do podania na drodze parenteralne;.
Obecnie w wielu o$rodkach naukowych i przemyslowych laboratoriach badawczych sa prowa-
dzone badania nad licznymi substancjami do podawania transdermalnego. Jednak wiele substan-
cji leczniczych bardzo trudno pokonuje barierg skorna i trudno jest uzyskac praktyczny efekt. Nie-
ktére substancje lecznicze daja interakcje ze zrogowacialym naskdrkiem np. przez absorpcje.
Utrudnia to sterowanie poziomem leku we krwi. Dlatego tez sq stale poszukiwane nowe posredni-
ki wchtaniania umozliwiajace absorpcje leku. Niektdre substancje lecznicze wywoluja podraznie-
nie skory, co uniemozliwia ich zastosowanie na tej drodze podania. Zeby rozwiazac ten problem,
poszukiwane sq nowe pochodne np. w formie proleku nie wywolujace podraznienia skory. Ten
aspekt poszukiwan dotyczy réwniez lekéw trudno dyfundujacych przez skire przez zmiang ich li-
pofilnosci mozna uzyskac lepsza penetracje. Sa rowniez prowadzone szeroko zakrojone badania
nad wchlanianiem niskoczasteczkowych peptydow przez skére. Wyniki tych badan sa ukierunko-
wane pod katem transdermalnego aplikowania hormondéw peptydowych. Dotychczas znalazly
praktyczne zastosowanie na tej drodze podania migdzy innymi skopolamina, nitrogliceryna, diazo-
tan izosorbitolu, estradiol, klonidyna, fentanyl oraz nikotyna jako preparat odwykowy dla palaczy.
Szereg substangji jest w trakcie badan nad ich zastosowaniem do leczenia transdermalnego.
Omawianej tematyki dotycza rowniez publikacje:

1. Sznitowska M., Janicki S.
Promotory wchianiania substancji leczniczej przez skore
Farmacja Polska 47,399, 1991
2. Janicki S., Sznitowska M.
Technologiczne i biofarmaceutyczne aspekty przezskornych systemoéw terapeutycznych
Farmacja Polska 50,317, 1994
3. Sznitowska M,, Janicki S., Ruczyniska E.
Wplyw wlasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczych na ich wchlanianie przez
skore
Farmacja Polska 51,185, 1995

Pozostale pismiennictwo u autora
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Krystyna Orzechowska-Juzwenko

7 Katedry i Zakladu Farmakologii Klinicznej Akademii Medycznej

we Wroclawiu
Wygloszono dnia 8.02.1994

Rola farmakogenetyki we wspolczesnej farmakoterapii

Farmakogenetyka jest waznym dzialem farmakologii klinicznej zajmujacym sie badaniem

wplywu czynnikow dziedzicznych na dzialanie i losy lekow w organizmie Dziedzicznie okreslone

roznice w kinetyce lekéw moga mie¢ istotny wplyw na skutecznosé i bezpieczenstwo farmakote-
rapii. Najczesciej genetycznie uwarunkowanym etapem loséw lekow w organizmie, powoduja-
jest proces biotransformaciji. Roznice biotransformacji o podiozu

cym zaburzenia ich eliminagji,
etabolizowanych droga utleniania i acetylacji.

genetycznym dotycza w szczegolnosci lekow m

Uwarunkowany genetycznie polimorfizm utleniania lekow

Utlenianie jest jedna z giéwnych przemian raetabolicznych lekow i innych substangcji egzogen-

nych, jak: witaminy, zwiazki toksyczne, rakotworcze i zanieczyszczajace $rodowisko naturalne,

a ponadto takze substancji endogennych, jak: steroidy, kwasy thuszczowe, prostaglandyny, leuko-

trieny, aminy biogenne i inne. Za procesy utleniania odpowiedzialny jest przede wszystkim uktad

tzw. uklad monooksygenaz (wieloczynnosciowa
ktorego glownym sktadnikiem jest cytochrom P-
niu lekow sto-

enzymatyczny frakcji mikrosomalnej watroby,
monooksygenaza, mixed function oxidase, MFO),
450. Poznano kilkanascie izozyméw cytochromu P-450 bioracych udzial w utlenia
sowanych w praktyce klinicznej, sposrod ktérych aktywno$é dwoch izozymow P-450 1ID6 i P-
450 1IC19 jest uwarunkowana genetycznie i cechuje sig osobnicza zmiennoscia W zwigzku z tym

procesy biotransformacji lekow odbywajace sie z udzialem tych izozymow wykazuja polimorfizm

w obrebie okreslonej populacji.
Istnienie genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu utleniania lekéw wykryte zostalo nieza-
ez dwie grupy badaczy na podstawie osobniczych roznic metabolizmu prototypowych

leznie prz
wyréznia sie genetycznie uwarunkowany polimorfizm

lekow: sparteiny i debrizochiny. Obecnie
utleniania lekéw spowodowany niedoborem izozymu P-450 1ID6 czyli typu debrizochiny i sparte-

iny (D/S) oraz wywolany niedoborem izozymu P450 IIC 19 czyli typu mefenytoiny (obejmujacy
takze amobarbital, mefobarbital, heksobarbital, nifedypine, diazepam, desmetylodiazepam).
Najlepiej dotad poznany i najistotniejszy z klinicznego punktu widzenia jest genetycznie uwa-
runkowany polimorfizm utleniania typu debrizochiny i sparteiny (D/S).
Stopien odzysku w moczu substancji macierzystej i glownych metabolitéw po doustnym poda-
niu 10 mg debrizochiny i 8 godzinnej zbiorce moczu Jub doustnym podaniu 100 mg sparteiny
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i 6-12 godzinnej zbiérce moczu wykorzystywany jest do oceny indywidualnych réznic sprawno-
$ci metabolicznej watroby typu D/S. Sprawnosé ta moze byc okreslona ilosciowo jako wspolczyn-
nik metaboliczny wyrazony rownaniem:

Wsnéiczymmnik metaboliczny = llos¢ wydalonej z moczem substancji macierzystej
I(JMetzayl::)lic ratio MR) Y llo$¢ wydalonych z moczem hydroksymetabolitéw

W zaleznosci od utleniania sparteiny lub debrizochiny do hydroksymetabolitow wyrézniono
w populacji ludzkiej dwie fenotypowo odmienne grupy: osb dobrze utleniajacych wymienione le-
ki, tzw. ekstensywnych metabolizer6w (extensive metabolizers-EM) i oséb Zle lub stabo utleniaja-
cych, tzw. stabych metabolizeréw (poor metabolizers-PM). Czgstosé wystepowania obu fenotypéw
w okreslonej populacji ma rozktad bimodalny. Jako PM okreslani sa osobnicy, u ktorych wspol-
czynnik metaboliczny jest wiekszy od 12,6 w przypadku debrizochiny i wiekszy niz 20,0 w przy-
padku sparteiny.

Tab. 1. Czesto$¢ wystepowania stabych metabolizméw (PMs) debrizochiny/sparteiny (D/S) w
roznych grupach etnicznych i réznych populacjach.

Grupa etniczna Lek Liczba badanych oséb gg:‘:::;;:;‘;lj?;?
Populacja kaukaska
Brytjczycy D 258 8,9
Niemcy S 990 6,5
Duriczycy S 301 7.3
Szwedzi D 757 54
Finowie D 211 5,2
Szwajcarzy D 222 10,0
Francuzi D 3065 8,2
Hiszpanie D 377 6,6
Wilosi D 137 7.3
Polacy S 160 8,8
Australijezycy D 100 6,0
Nowozelandczycy D 111 7,6
Irlandczycy D 14:5 7,2
Kanadyjczycy S 48 8,3
Inne populacje
Japornczycy S 84 2,4
Chinczycy D 269 0,7
Grenlandczycy S 185 3.2
Egipcjanie D 72 14
Saudyjczycy D 102 1,0
Ghanczycy S 154 0,0
Buszmeni D 96 18,8
Barakwena S 97 3.1
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Tab. 2. Leki, ktérych metabolizm okreslany jest jako genetycznie uwarunkowany polimorfizm utle-

niania typu debrizochiny/sparteiny.

Lek

Kliniczne nastepstwa uposledzonego metabolizmu u PM

Debrizochina

Podciénienie ortostatyczne

Sparteina

Skurcze tezcowe macicy, odklejanie sig lozyska,
zwiekszona $miertelnos¢ plodu

Leki B-adrenolityczne:
metoprolol, bufuralel, tymolol

Nasilenie dzialania p-adrenolitycznego, utrata kardioselekty-
wnego dzialania na uklad krazenia i oddechowy w przypad-
ku tymololu.

Leki przeciwarytmiczne:
flekainid

enkainid

propafenon

N-propyloajmalina

Niebezpieczenistwo wystapienia objawow niepozadanych,
zwlaszcza dzialania proarytmicznego.

Mata skutecznosé lecznicza podczas stosowania zwyklych
dawek, koniecznosé zwigkszenia dawki leku. (Uposledzenie
tworzenia aktywnego metabolitu dzialajacego 10-krotnie
silniej przeciwarytmicznie od zwiazku macierzystego).
Niepozadane objawy w zakresie OUN (zaburzenia widzenia,
béle glowy, parestezje), nasilenie dziatania B-adrenolity-
cznego.

Skuteczno$é po zastosowaniu zmniejszonej dawki leku.

Perheksylina

Nauropatia obwodowa, hepatotoksycznosc.

Trojpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne:
amitryptylina, dezipramina,
klomipramina, imipramina,
nortrytylina

Nasilenie toksycznego dzialania na OUN (drzenie migsni,
depresja OUN).

Leki morfinopodobne:
dekstrometorfan
kodeina

Nasilenie objawéw niepozadanych.
Utrata dzialania przeciwbhclowego (uposledzenie tworzenia
metabolitu-morfiny dzialajacego przeciwbhélowo).

Okazalo sie, ze fenotyp PM odpowiada homozygotycznemu genotypowi dwu recesywnych ge-
néw warunkujacych ceche ,stabego utleniania”, natomiast fenotyp EM sklada sig z dwu genoty-
pow, z ktérych jeden jest hetero- a drugi homozygotyczny, dominujacy, warunkujacy ceche ,eks-
tensywnego utleniania”.

Czestosc wystepowania fenotypéw PM i EM jako wyraz polimorfizmu utleniania typu debrizo-
chiny i sparteiny badano w réznych populacjach. Stwierdzono réznice w wystgpowaniu obu feno-
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typow w zaleznosci od rasy lub grupy etnicznej. Wsrod ludnosci krajow europejskich i Ameryki
Polnocnej, nalezacej do rasy kaukaskiej, czgstosé wystepowania PM wynosi 5 do 10%. Natomiast
w populacjach nie nalezacych do tej rasy, jak: Egipcjanie, mieszkancy Arabii Saudyjskiej, Chinczy-
cy, Japonczycy (nie dotyczy to Buszmenow), czestosé ta jest mniejsza i wynosi zaledwie od 0,0 do
3,2% (Tabela 1).

Polimorfizm typu D/S dotyczy ponad 25 szeroko stosowanych w klinice lekéw, jak: metoprolol
i niektore inne zwiazki B-adrenolityczne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptycz-
ne, antyarytmiczne klasy 1C i morfinopodobne (Tabela 2).

U pacjentow otrzymujacych wymienione leki w standardowych dawkach obserwuje sig duze
roznice indywidualne stezen w surowicy i w parametrach farmakokinetycznych, a w nastepstwie,
roznice w nasileniu i czasie trwania dzialan pozadanych i niepozadanych.

Debrizochina. Istotne réznice w dziataniu hipotensyjnym debrizochiny pozostaja w $cistym
zwigzku z réznicami jej stezen w surowicy: u stabych metabolizeréw maksymalne stezenie debri-
zochiny w surowicy i wielko$¢ pola pod krzywa sq okolo 4-krotnie wieksze niz u oséb dobrze me-
tabolizujacych. U EM po doustnym podaniu 20 mg debrizochiny nie obserwowano podci$nienia
ortostatycznego, podczas gdy u PM objaw ten utrzymywat sie diugo.

Sparteina. Genetycznie uwarunkowane réznice metabolizmu sparteiny i zwiazane z nimi roz-
nice jej stezen w surowicy u réznych chorych tlumacza fakt, ze sparteina nigdy nie zdobyla sobie
opinii warto$ciowego leku antyarytmicznego. Po stosowaniu zalecanych dawek od 300 do 400
mg dziennie, jedynie u PM ze wspdlczynnikiem metabolicznym powyzej 20, osiagano stezenie le-
ku w surowicy zapewniajgce efekt antyarytmiczny. U pozostalych chorych, stanowiacych okolo
85-90% populacji, lek nie osiagal we wspomnianych dawkach stezenia warunkujacego dziatanie
antyarytmiczne.

Odkrycie polimorfizmu utleniania sparteiny pozwolilo ponadto na retrospektywne wytluma-
czenie cigzkich objawéw niepozadanych, jak: skurcze tezcowe macicy, odklejanie sig lozyska,
zwigkszona $miertelnos¢ ptodéw (2-3%) podczas stosowania tego leku jako srodka majacego
sprowokowacé pordd o czasie. Jest bardzo prawdopodobne, Ze objawy te wystgpowaly u pacjen-
tek z fenotypem PM gdyz czestos¢ wystepowania wspomnianych objawow (6,8%) byta porowny-
walna z czestoscia wystgpowania PM w populacji.

Leki b-adrenolityczne

Wykazano, ze genetycznie uwarunkowany fenotyp oksydacji typu D/S jest cecha warunkujaca
metabolizm, wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne metoprololu, bufuralolu i ty-
mololu. Lennard i wsp. stwierdzili, ze po doustnym podaniu PM 200 mg metoprololu pole pod
krzywa (AUC) bylo 6-krotnie wigksze, okres péltrwania leku 3-krotnie diuzszy, a dzialanie -adre-
nolityczne znaczenie silniejsze i dluzsze niz u EM. Z uwagi na fakt, ze selektywny wplyw meto-
prololu na receptory -1 ma charakter wzgledny i moze zanikac przy duzych stezeniach, moze on
dziala¢ u osob z fenotypem PM jako [B-adrenolityk nieselektywny. Pacjenci z fenotypem PM
zwlaszcza z zaporowymi chorobami drég oddechowych, sa wigc bardziej narazeni na wystapie-
nie objawdéw niepozadanych niz chorzy z fenotypem EM.
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Tymolol, nieselektywny lek B-adrenolityczny, jest czesto stosowany w jaskrze. Pacjenci z feno-
typem PM podczas stosowania tymololu w postaci kropli do oczu sg w zwigzku z tym narazeni na
wystapienie objawdw niepozadanych ze strony ukladu krazenia i oddechowego. Podczas stoso-
wania tymololu i bufuralolu migdzyfenotypowe réznice w farmakokinetyce i dzialaniu B-adreno-
litycznym, jakkolwiek istotne, sq nieco mniejsze od réznic obserwowanych w stosowaniu meto-
prololu.

Nie obserwowano natomiast takich réznic podczas stosowania propranololu pemimo, ze 4-hy-
droksylacja tego leku jest u PM uposledzona. Wplyw polimorfizmu utleniania na kinetyke i dzia-
lanie farmakologiczne zalezy od przewagi okreslonego szlaku metabolicznego w procesie elimi-
nacji leku B-adrenolitycznego. Propranolol jest metabolizowany poprzez genetycznie uwarunko-
wang 4-hydroksylacje tylko w niewielkim stopniu.

Metoprolol, podobnie jak wiekszos¢ lekéw B-adrenolitycznych, uzywany jest w klinice w po-
staci mieszaniny racemicznej D-i S-enancjomeréw. Lennard i wsp. wykazali, ze EM eliminuja
w wigkszym stopniu D- niz S-metoprolol, podczas gdy PM eliminuja D-metoprolol w podobnym lub
mniejszym stopniu niz S-metoprolol. Skoro za dzialanie B-adrenolityczne odpowiedzialny jest
gtownie enancjomer S, zatem w przypadku samego stezenia metoprololu catkowitego (S+D) nale-
zaloby spodziewac sie wigkszego efektu u EM niz u PM.

Leki antyarytmiczne

Bezpieczenstwo i skutecznosé lekéw antyarytmicznych, ktorych metabolizm zwigzany jest
z utlenianiem typu D/S, jest wypadkowa wielu czynnikow. Moga one powodowa¢ bardzo duze
réznice indywidualne stezen tych lekéw w surowicy pomimo stosowania zblizonych dawek. Ste-
zenia ponizej zakresu terapeutycznego sa przyczyna braku dzialania leczniczego, natomiast zbyt
wysokie stezenia stwarzaja niebezpieczeristwo wystapienia objawéw niepozadanych, zwlaszcza
dzialania proarytmicznego. Duzym ryzykiem charakteryzuje sig¢ wspolistnienie fenotypu PM
z niewydolnoécia ukladu krazenia, uposledzajaca wtdérnie czynnos¢ watroby i nerek, odpowie-
dzialnych za eliminacje omawianych lekéw.

Flekainid - lek antyarytmiczny nalezacy do klasy 1C eliminowany jest z organizmu przez
oksydacyjny metabolizm w watrobie oraz w 40% w postaci nie zmienionej przez nerki. W choro-
bach watroby i nerek eliminacja tego leku jest uposledzona i istnieje duze niebezpieczenstwo je-
go kumulacji. Wykazano, ze metabolizm flekainidu jest kontrolowany przez polimorfizm typu D/S.
Stwierdzono, ze klirens nerkowy flekainidu jest taki sam, niezaleznie od rodzaju fenotypu. U os6b
z fenotypem PM, z prawidlowq czynnoscia nerek, wydalanie ta droga wyréwnuje czgsciowo upo-
$ledzony metabolizm flekainidu, natomiast w niewydolnosci nerek kumuluje sig on w organizmie
w ilosciach, ktére stwarzaja niebezpieczenstwo wystapienia objawdw niepozadanych, zwlaszcza
dzialania proarytmicznego. Fenotypowanie chorych z niewydolnoscia nerek przed zastosowa-
niem flekainidu moze wskazac¢ na koniecznosé zmniejszenia dawki leku w stopniu wigkszym, niz
wynikaloby to z samej niewydolnosci nerek.

Enkainid - lek antyarytmiczny nalezacy do klasy 1C jest metabolizowany gtéwnie do O-des-
metyloenkainidu (ODE), ktérego sila dzialania antyarytmicznego jest 10krotnie wieksza od sily
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substancji macierzystej. W zwiazku z tym leczenie enkainidem, monitorowane za pomoca ozna-
czania stezen leku w surowicy, musi by¢ interpretowane w powigzaniu z fenotypem chorego.
U PM dla uzyskania efektu leczniczego potrzebne sa wyzsze stezenia substancji macierzystej
w surowicy. Natomiast u EM za dzialanie antyarytmiczne odpowiedzialne sg aktywne metabolity
leku i w zwiazku z tym wystarczajq nizsze stgzenia substancji macierzystej. Najkorzystniej byto-
by oznacza¢ rownoczesnie substancje macierzysta i jej aktywny metabolit. '

Propafenon - lek antyarytmiczny klasy 1C jest metabolizowany do 5-hydroksy-propa-
fenonu i N-depropylopropafenonu. Metabolizm propafenonu do 5-hydroksypropafenonu jest
znacznie uposledzony u o0séb z fenotypem PM. Po zastosowaniu tych samych dawek, u PM ob-
serwuje sie znacznie wyzsze stezenia leku w surowicy niz u EM, co wiaze sie ze wzmozona
czgstoscia wystgpowania objawow niepozadanych ze strony ukladu nerwowego. Ponadto pro-
pafenon wykazuje dzialanie B-adrenolityczne, ktére ujawnia sie w obecnosci duzych jego ste-
zen. Genetycznie uwarunkowane upos$ledzenie metabolizmu leku do 5-hydroksypropafenonu
u PM sprzyja ujawnianiu sie pozadanych i niepozadanych skutkéw blokady receptoréow beta-
adrenergicznych.

N-propyloajiralina — metabolizm tego leku zachodzi w sposéb analogiczny do metabolizmu
sparteiny. Stwierdzono ponad 10-Xkrotna. roznice metabolicznego Kklirensu N-propyloajmaliny
i w nastepstwie duze réznice skutecznosci dzialania antyarytmicznego pomiedzy chorymi z feno-
typem PM a EM. Niektérzy szybko metabolizujacy wymagali dawki kilkakrotnie przekraczajacej
dawke standardowa (40-80 mg/24 h), podczas gdy u PM wystarczajace bylo 10-20 mg leku
dziennie. W zwigzku z tym fenotypowanie chorych moze by¢ bardzo przydatne do optymalizacji
terapit tym lekiem.

Perheksylina - lek blokujacy kanaly wapniowe, dos¢ czgsto powoduje niepozadane dziala-
nia w postaci neuropatii lub uszkodzenia watroby. Perheksylina wykazuje metabolizm typu debri-
zochiny. U pacjentéw z obwodowa neuropatia, po zastosowaniu leku zaobserwowano znacznie
wyzsze jego stezenie w surowicy i dluzszy okres poltrwania, a ponadto u 50% chorych stwierdza-
no spowolniony metabolizm. Rutynowe oznaczanie fenotypu oksydacji pozwala na wlasciwe daw-
kowanie perheksyliny i zmniejszenie niebezpieczenstwa neuropatii.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Wykazano, ze metabolizm nortryptyliny, imipraminy, dezypraminy, amitryptyliny i klomiprami-
ny odbywa sie droga utleniania typu D/S. Wsrod chorych leczonych trépierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi mozna wyodrebni¢ dwie grupy ryzyka. Pierwsza grupa to osoby z fenoty-
pem PM, u ktérych leki przeciwdepresyjne w standardowych dawkach latwo osiagaja w surowi-
cy stezenia toksyczne. Druga grupe stanowia chorzy z szybkim fenotypem EM, u ktérych standar-
dowe dawki lekdw przeciwdepresyjnych czesto wiaza sig z subterapeutycznymi stezeniami leku
we krwi i nieefektywnoscia leczenia. Okolo 20-30% chorych mozna zaliczy¢ do jednej z tych grup.
Bertilsson i wsp. opisali chorego na depresje, z kranicowo szybkim fenotypem hydroksylacji, u kté-
rego do osiagniecia stezenia terapeutycznego konieczne bylo zastosowanie 300 mg nortryptyli-
ny dziennie, podczas gdy zwykla dawka dzienna leku wynosi 75 do 100 mg.
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Objawy niepozadane towarzyszace niekiedy terapii trojpierscieniowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi nie zagrazaja zyciu, lecz sa na tyle przykre (suchos¢ w ustach, drzenie migsni, depresja),
ze wymagaja przerwania leczenia. Objawy te moga by¢ mylnie interpretowane jako skutek cho-
roby podstawowej. W tych sytuacjach fenotypowanie jest niezwykle przydatne, gdyz wyodrebnie-
nie PM i EM pozwala na ustalenie dawki poczatkowej leku oraz objecie chorych monitorowa-
niem stezen leku w surowicy w toku dalszej terapii.

Zwiazki morfinopodobne

Metabolizm dekstrometorfanu droga O-demetylacji jest katalizowany przez cytochrom P-450
II D6, a wiec uwarunkowany genetycznie. Okres poltrwania dekstrometorfanu jest znacznie diuz-
szy u PM niz u EM. Rzadko wystepujace objawy niepozadane i szeroka dostepnosc leku spowo-
dowaly, ze dekstrometorfan bywa tez stosowany do oznaczania fenotypu oksydacji.

O-demetylacja kodeiny do morfiny jest réwniez katalizowana przez cytochrom P-450 II D6
i w zwiazku z tym réwniez genetycznie uwarunkowana. Za przeciwbdélowe dziatanie kodeiny od-
powiedzialny jest wylacznie jej aktywny metabolit: morfina. Dlatego u PM kodeina nie ma dziata-
nia przeciwbolowego. Mozna przypuszczacd, ze u bardzo szybkich EM przeksztatceniu w morfing
ulega wiecej niz 10% dawki kodeiny normalnie metabolizowanej do morfiny. Zjawisko to moze
by¢ czynnikiem predestynujacym osoby z fenotypem EM do wystapienia objawdw przyzwyczaje-
nia.

Interakcje lekow

Metabolizm oksydatywny, poza uwarunkowaniami genetycznymi, moze ulega¢ zmianom pod-
czas rownoczesnego stosowania innych lekéw lub pod wptywem czynnikow $rodowiskowych.
Niektore zwiazki pobudzajg, inne hamuja aktywnos¢ izozymu P-450 II D6. Wybiorcza indukcja cy-
tochromu P450 II D6 u EM moze potegowaé roznice szybkosci metabolizmu pomigdzy fenotypa-
mi. Fenotypowe réznice moga tez by¢ zmniejszone lub calkowicie zniesione przez zahamowanie
aktywnosci lub wysycenie izozymu P-450 II D6, ktory nawet u EM wykazuje ograniczona aktyw-
no$¢ metaboliczng. Substraty o duzym powinowactwie do tego izozymu (np. propafenon) wiaza
sig z nim w znacznym stopniu i hamuja metabolizm innych zwigzkow o mniejszym powinowac-
twie. Podczas przewleklego leczenia zwigzkami o duzym powinowactwie do cytochromu P-450
Il D6 szybcy metabolizerzy moga zachowywac sig jak slabi metabolizerzy i fenotypowanie cho-
rych w tym okresie moze dostarczy¢ mylnych informacji.

W przypadku gdy silny inhibitor, jak propafenon, jest eliminowany réwniez przez izozym P-
450 II D6, wowczas po podaniu tej samej dawki u PM stezenie leku w organizmie jest znacznie
wieksze niz u EM. Tak wysokie stezenia moga zahamowac¢ aktywnos$¢ réwniez innych izozymow
cytochromu P450.

Nie wszystkie zwiazki, ktore wiazq sig z cytochromem P-450 II D6 i hamujg biotransformacje
innych substratoéw metabolizowane sq przez ten izozym. Klasycznym przykladem jest chinidyna
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- silny inhibitor metabolizmu wszystkich znanych substratéw P-450 II D6, ktora sama nie ulega
przemianie pod wplywem tego izozymu.

Gdy silny inhibitor, jak propafenon czy chinidyna zostaje dotaczony do leku podlegajacego po-
limorficznej oksydacji, wowczas farmakokinetyka tego leku zbliza sie do takiej, jaka obserwuje
sig u chorych z fenotypem PM. Stezenie leku w surowicy moze wowczas wzrosnac¢ nawet 5-krot-
nie. Podobne obserwacje poczyniono w czasie leczenia neuroleptykami: tiorydazyna, chloropro-
mazyna, lewomepromazyna, haloperidolem oraz inhibitorami aktywnosci izozymu P4-50 II D6.
Sposirzezenie to ma szczegélne znaczenie kliniczne, gdyz neuroleptyki bywaja czesto laczone
w terapii z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi.

U EM podczas lacznego stosowania kodeiny z inhibitorami P<4-50 I D6, np. z chinidyna lub pro-
pafencnem, kodeina nie ulega metabolizmowi do morfiny.

Fenotyp oksydacji a ciaza i niektére stany patofizjologiczne

Wplyw na aktywnos¢ cytochiromu P450 I D6 moze oprocz lekow mie¢ cigza. Np. klirens me-
toprololu jest 6-krotnie wiekszy u kobiet w ciazy niz u kobiet niecigzarnych. Poza tym osobnicza
zmiennos¢ aktywnosci izozymu P450 Il D6 moze mie¢ wplyw na rozwoj niektérych chorab.

Izozymy oksydacyjne moga by¢ odpowiedzialne za przeksztalcenie znajdujacych sie w srodo-
wisku substancji prokarcinogennych w rakotworcze. Sugeruje sig zaleznos¢ migdzy fenotypem
oksydacji typu D/S, a zapadalnoscia na raka phuc, watroby, sutka, pecherza moczowego, na cho-
robe Parkinsona i uktadowy toczen rumieniowaty.

Uwarunkowany genetycznie polimorfizm acetylacji lekow

Genetycznie uwarunkowane réznice w acetylacji lekow moga by¢ przyczyng istotnych niepo-
wodzen terapii.

Acetylacja lekéw i innych substancji nastepuje gléwnie w watrobie, przy udziale enzymu N-a-
cetylotransferazy. Wykazano, ze zdolno$é do acetylowania lekow, np. izoniazydu (INH), hydralazy-
ny, aminoglutetimidu, amrinonu, Kofeiny, prokainamidu, nitrazepamu, fenelzyny, dapsonu, sulfa-
dimidyny, sulfapirydyny jest uwarunkowana genetycznie.

W zaleznosci od szybkosci acetylacji INH wyrézniono w populacji dwie fenotypowo odmienne
grupy: osoby wolno i szybko acetylujace czyli tzw. wolnych i szybkich acetylatoréw. U os6b szybko
acetylujgcych aktywnosé N-acetylotransferazy moze by¢ dwukrotnie wigksza niz u acetylatorow
wolnych. U szybkich acetylatoréw okres péltrwania izoniazydu wynosi 45-80 min. i tylko 3% leku
wydala sig przez nerki w postaci niezmienionej. Natomiast u acetylatoréw wolnych okres pottrwa-
nia izoniazydu wydiuza sig do 140-200 min. i w postaci nie zmienionej wydala sie okolo 30% leku,

Czestosé wystepowania obu fenotypéw jest rozna u poszczegdlnych ras i grup etnicznych. (Ta-
bela 3).

Fenotyp wolnych acetylatoréw odpowiada homozygotycznemu genotypowi 2 recesywnych ge-
now warunkujacych ceche ,wolnej acetylacji”, natomiast fenotyp szybkich acetylatorow sklada
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Tab. 3. Wolni acetylatorzy w populacjach kaukaskiej i orientalnej.

Populacja kaukaska % Populacja orientalna %
Wiosi 49 Eskimosi 5
Szwedzi 51-58 Koreariczycy 11
Ludnosé biala USA 52-57 Japonczycy 7-12
Brytyjczycy 53-62 Ainowie 13
Norwegowie 56 Chinczycy 13
Niemcy 57 Ludnos¢ Riukiu 15
Francuzi 59 Tajowie 18
Kanadajczycy 59-70 Chiriczycy z Singapuru 22
Czesi i Stowacy 60 Chinczycy z Tajwanu 22
Finowie 61-64 Filipinczycy 28
Polacy 62 Chinczycy z Tajlandii 34

sie z 2 genotypow, z ktorych jeden jest hetero- a drugi homozygotyczny, dominujacy warunkuja-
cy ceche ,szybkiej acetylacji”.

W celu oznaczenia fenotypu acetylacji stosowane sa rézne metody, rozniace sie substancjq te-
stowa, (INH, sulfadimidyna, kofeina), sposobem postepowania analitycznego oraz rodzajem apara-
tury wykorzystywanej do oznaczen.

Wyniki terapii wyzej wymienionymi lekami, ktorych acetylacja uwarunkowana jest gene-
tycznie przy stosowaniu standardowych dawek, sa mniej zadowalajace u szybkich acetylato-
réw, niz u wolnych: rzadziej wystepuja remisje, czgstsze sa nawroty choroby i opornosé na le-
ki. U 0s6b wolno acetylujacych skutecznos¢ terapii jest wigksza, jednakze znacznie czesciegj
wystepuja toksyczne powiklania polekowe, np. uszkodzenie watroby i neuropatie po stosowa-
niu INH.

Szybkosé acetylacji wplywa nie tylko na rozwdj polekowych objawow niepozadanych, ale
réwniez predestynuje do niektorych chordb. Stwierdzono, ze u wolnych acetylatorow znacz-
nie czesciej wystepuje luszczyca, prawdopodobnie takze samoistny toczen rumieniowaty,
choroba Gilberta, choroby alergiczne, a ponadto rak pgcherza moczowego u pracownikow
narazonych na chemiczne rakotwdrcze substancje egzogenne, metabolizowane droga acety-
lacji.

W kazdym przypadku odmiennej niz przecigtna reakgji chorego na lek nalezy bra¢ pod uwa-
ge mozliwo$¢ zmian uwarunkowanych dziedzicznie.

Jakkolwiek genetycznie uwarunkowany polimorfizm metabolizmu lekéw jest tylko jedng
z przyczyn osobniczych roznic w reagowaniu na leki, ma on jednak ogromne znaczenie w odnie-
sieniu do niektérych powszechnie stosowanych lekéw i bedzie miat prawdopodobnie takze zna-
czenie w odniesieniu do innych.

Retrospektywne fenotypowanie chorych moze by¢ przydatne w wyjasnianiu réznych powiklan
polekowych. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wazniejsze z punktu widzenia znaczenia Kliniczne-
go jest fenotypowanie prospektywne. Okreslanie fenotypu metabolicznego przed rozpoczeciem
terapii lekiem, ktory jest w sposob polimorficzny metabolizowany przez utlenianie lub acetylacje
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pozwala na okreslenie wydolnosci metabolicznej watrcby i na identyfikacje os6b z fenotypem PM,
czyli chorych wigkszego ryzyka w aspekcie powiklar, a wiec dzialania toksycznego lub objawow
niepozadanych po zastosowanin danego leku. Ponadto oznaczanie wspolczynnika metaboliczne-
go u chorych moze pozwoli¢ lekarzowi na ustalenie wlasciwej dawki leku i uczynienie takiej in-
dywidualizowanej farmakoterapii bardziej skuteczng i bezpieczna.

Pismiennictwo u autora
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Katedra Farmakognozji AM we Wroclawiu
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Taksol - diterpen o dzialaniu przeciwnowotworowym

Diterpeny sa zwiazkami naturalnymi o wzorze sumarycznym C.oHsz, odpowiadajacym polacze-
niu czterech piecioweglowych (Cs) jednostek aktywnego izoprenu. Do tej pory poznano ok. 600
substangcji diterpenowych o ustalonej strukturze. Duza réznorodnosé strukturalna zwiazkow di-
terpenowych pochodzi od wiornych reakgji i przegrupowarn, dajacych w efekcie rozszerzenie
pierscieni (tzw. diterpeny makrocykliczne).

Wsréd zwiazkéw diterpenowych godnych uwagi, ze wzgledu na aktywno$¢ biologiczna, naj-
wieksze zainteresowanie medycznych oérodkéw naukowych $wiata budzi taksol, pochodna tak-
sanu, ktora okazala sig czynna przeciwnowotworowo.

Zwiazek ten wystgpuje w wyciagu z kory cisu amerykanskiego (Taxus brevifolia Nutt.), pocho-
dzacego z lasow péinocno-zach. USA oraz Kanady. Najobficiej wystepuje ten gatunek w Oregonie
i stanie Washington.

Jest to drzewo wolno rosnace w duzym rozproszeniu, wiecznie zielone o czerwonych nasio-
nach i ciemnozielonych miekkich igtach. Cisy sa dwupiennymi drzewami lub krzewarmi, wy-
ksztalcajacymi nasiona otoczone jadalna, migsista czerwong osnéwka (arillus). Rodzaj Taxus wy-
stepuje w strefie umiarkowanej poinocnej hemisfery.

Cis jest nazywany drzewem $mierci. Trujace wlasciwosci cisu opisywano juz w starozytnosci
w literaturze greckiej i rzymskiej (Juliusz Cezar, Pliniusz Starszy, Dioskorydes (De materia medi-
ca)). Cis jest istotnie jedna z najbardziej trujacych roslin naszej flory. Jego liscie sa trujace dla
wszystkich zwierzat. Dawka $miertelna wynosi ok. 0,5 g/kg dla zwierzat monogastrycznych i ok.

5 g/kg dla przezuwaczy. Dla ludzi brak tak doktadnych danych, lecz wiadomo, ze zejscie smier-
telne wywoluje juz zjedzenie 150 igiel lub wypicie odwaru z tej ilosci surowca. Z reguly zatrucie
jest gwaltowne i émiertelne. Nie sa znane specyficzne antidota.

W celtyckiej tradycji cis byl uwazany za drzewo $wiete. Z drewna, ktore jest niezwykle odpor-
ne na insekty i szkodniki owadzie, wyrabiano wiele przedmiotow kultu religijnego, postacie
bostw, kaplandw itp.

Taksol zostal odkryty w ramach programu badan NCIL kiedy to w latach 1958-80 przebadano
ponad 35 tys. ekstraktow roslinnych pod katem dziatania przeciwnowotworowego. Prace nad
wyodrebnieniem tego zwiazku trwaly kilka lat, ze wzgledu na niskie stezenie (0,01%) w surowcu,
jak i na ograniczona dostepnosc jego naturalnego zrodta. Aby uzyskac 2,5 kg taksolu do badan
Klinicznych wyekstrahowano 27 ton kory z 12 tys. drzew. Istnieje obawa, ze jesli nie zostanie zna-
leziona inna mozliwo$é pozyskiwania tego zwiazku, to swiatowa populacja cisow ulegnie wymar-
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ciu. Kora cisu jest cienka (ok. 3 mm) i drzewo 100-etnie dostarcza ok. 3 kg surowca. llosé ta od-
powiada 300 mg taksolu. (Dla wyleczenia jednego pacjenta potrzeba przynajmniej 1 g taksolu
tzn. potrzeba zniszczy¢ 3 stuletnie drzewa, a wg niektorych autorow az 6 egzemplarzy).

Taksol wyizolowano z kory cisu amerykanskiego ok. 25 lat temu. W roku 1964 stwierdzono,
ze ekstrakt z kory wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwnowotworowej i jest toksycz-
ny m.in. wobec mysich komoérek biataczkowych, a juz w roku 1971 ustalono i opublikowano
struktureg tego zwigzku.

Ryc. 1. Taxol (Paclitaxel)

Wstepne badania kliniczne wykazaly, ze taksol jest obiecujacym zwiazkiem w zwalczaniu za-
awansowanych przypadkéw raka jajnikow i piersi a takze innych nowotworéw. Poniewaz istnie-
je ogromne zapotrzebowane spoleczne na leki przeciwnowotworowe, zwiazek ten wzbudzit spo-
re nadzieje. Pomimo znakomitego dzialania przeciwnowotworowego na modelowych prébach,
badania Kliniczne sa stale jeszcze opozniane z powodu malej podazy zwiazku i probleméw zwia-
zanych z przygotowaniem formy leku (staba rozpuszczalnosé w wodzie). Taksol podawany jest
w postaci emulsji w rozpuszczalniku Cremophor EL, ktéry jest etoksylowa pochodna oleju rycy-
nowego.

Zainteresowanie tym zwiazkiem wzrosto odkad poznano wyjatkowy mechanizm dziatania tak-
solu poprzez wplyw na mikrotubule. Mikrotubule sq integralnymi skladnikami komérek eukario-
tycznych, bioracymi udzial w wielu funkcjach komérkowych. Odgrywaja kluczowa role w mito-
zie, utrzymaniu ksztaltu komérki, ruchliwosci komdrek i transporcie migdzykomorkowym. Sg
strukturami samogrupujacymi si¢ i rozlaczajacymi sie, ktére znajduja sie w stanie rownowagi dy-
namicznej z dimerami tubuliny, proteinowymi elementami, z ktorych sig skladaja. Horwitz wraz
z zespolem odkryla, Ze taksol laczy sie z tubuling i stabilizuje mikrotubule, przeciwdziatajac ich
depolimeryzacji. Inne leki takze lacza sig z tubuling, ale wzmagaja rozpadanie sie mikrotubuli.
Pod tym wzgledem mechanizm dzialania taksolu jest rzeczywiscie wyjatkowy. Substancja, ktéra
zakloca dziatanie mikrotubuli, moze powstrzyma¢ wzrost komorki i jej funkcjonowanie. Ponie-
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waz komorki nowotworowe dziela sie zwykle znacznie szybciej niz normalne, taksol powstrzy-
muje przede wszystkim rozwoj raka.

Pierwsza faze badan klinicznych rozpoczeto w 1983 pod auspicjami NCI w USA. Ustalono daw-
ke maksymalna (175 mg/m2 powierzchni ciala, podane w czasie 3 godz. w postaci wlewu) oraz
okreslono toksyczno$c. Stwierdzono, ze gléwnymi objawami ujemnymi, wplywajacymi na ko-
niecznos¢ obnizenia dawki leku, byly: niekorzystne oddzialywanie taksolu na szpik kostny (su-
presja szpiku, gléwnie neutropenia) i obwodowa neuropatia. Badania kliniczne zostaly poczatko-
wo wstrzymane, poniewaz zaobserwowano u wielu pacjentdw objawy ciezkich reakgji alergicz-
nych, w tym réwniez zejscie w wyniku hypotonii. Z tego wzgledu podczas stosowania jak i po po-
daniu leku wprowadzono dokladna kontrole pacjenta w zakresie pelnego obrazu krwi oraz wy-
dolnosci mie$nia sercowego. Pomigdzy cyklami terapii zastosowano 3-tygodniowe przerwy, przy
czym w dalszym leczeniu uwzgledniono osobnicza wrazliwosc¢ chorego na lek. W przypadku gdy
u chorego obserwuje sig cigzkq neutropenig (liczba neutrofili dochodzi do 500 komérek/mm3
przez 7 dni lub dluzej) nalezy w nastepnych cyklach leczenia zredukowaé dawke o 20%. Badania
kliniczne I fazy wykazaly jednoznacznie, ze gldéwnym symptomem toksycznosci taksolu jest su-
presja szpiku kostnego oraz stany zapalne sluzéwki, odnotowywane zwlaszcza w bialaczkach.
We wczesnych stadiach leczenia w I fazie obserwowano takze cigzka nadwrazliwosé (dusznosc,
hypotonia), ktora jednak w trakcie kontynuowania leczenia, po dalszych wlewach i po premedy-
kacji steroidami i lekami antyhistaminowymi, ulegala znacznej redukgcji. Dalsze niepozadane
efekty stosowania taksolu, opisywane w I fazie badan obejmuja bole migsniowe, nudnosci, wy-
mioty i wylysienia (alopecja). Hypotonig i bradykardig zaobserwowano u 22% i 3% pacjentow (ko-
lejno).

Proby przeprowadzone w Il fazie badan dotyczace nielicznych typow schorzen nowotworo-
wych, gtéwnie takich jak melanoma, rak jajnikéw i nerek, potwierdzily skutecznos¢ taksolu jako
leku w tych przypadkach, a szczegdlnie w raku jajnikow. U ok. 30% pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnikéw (w kazdej grupie leczonych) stwierdzono poprawe. Poniewaz dotyczy to tych
uporczywych przypadkow, ktore sa oporne na standardowe metody leczenia, 30% jest uwazane
za wynik dobry. Stwierdzono réowniez zmniejszenie sie guzéw u 48% pacjentek z zaawansowa-
nym rakiem piesi, u ktérych wczesniej stosowana chemioterapia zawiodla.

Te zachecajace wyniki badan i olbrzymie zainteresowanie nowym lekiem oraz zapotrzebowa-
nie ze strony praktykow onkologow z jednej strony a narastajace protesty ekologow z drugiej
strony, spowodowaly intensywna eksploracje liSci dostgpnych gatunkéw i odmian ciséw. Stwier-
dzono, ze zawarto$¢ taksolu w lisciach jest znacznie nizsza (rzgdu 1000x) niz w korze. Wydzielo-
no natomiast z lisci kilka pochodnych ukladu taksanu, ktore moglyby by¢ z powodzeniem wyko-
rzystane do czegsciowej syntezy taksolu.

Sytuacje te wykorzystala francuska firma Rhone-Poulenc Rorer, ktéra opatentowala lepiej roz-
puszczalny i biodostepny analog taksolu-Taxotére, otrzymany w wyniku czg$ciowej syntezy z po-
chodnej taksanu - 10-deacetylo-bakatyny III, wydzielonej z liSci cisu europejskiego. Taxotére mo-
ze okazac sie konkurencyjny do swojego pierwowzoru. W I fazie badan klinicznych zwiazek ten
wykazal wieksza aktywnosc. Badania odbyly sie w Europie i w USA w 1990 r. Stwierdzono row-
niez, ze Taxotére, podobnie jak taksol, sprzyja asocjacji mikrotubuli i wstrzymuje replikacje ko-
morek.

46




10-deacetylobakatyna Il moze by¢ wyodrebniona z dobra wydajnosciq ze stale regenerujace-
go sig zrodla, jakim sa liscie cisu europejskiego, Taxus baccata L. W rezultacie intensywnych ba-
dan stwierdzono bowiem, ze bardziej pod kazdym wzgledem oplacalna i wydajna metoda jest po-
zyskiwanie taksolu (Paxitaxel) drogg czesciowej syntezy z prekursora wyizolowanego z miesza-
niny zwiazkéw zawierajacych uklad taksanu z lici, anizeli poszukiwanie gotowego produktu
w naturze. Zawartos¢ 10-deacetylobakatyny w lisciach europejskiego cisu i in, gatunkach, cho-
ciaz bardzo rézna ilosciowo, jest w kazdym wypadku generalnie znacznie wyzsza (ok. 10 x) niz
taksolu w Korze cisu amerykanskiego.

Produkcja taksolu ta metoda moze rozwigzac¢ problemy zwiazane z jego niedoborem, ponie-
waz zbieranie latwo regenerujacych sie lisci w znikomym stopniu wplywa na populacje rosliny.

Taxotére ma przy weglu 13, w bocznym lancuchu, grupe tbutylowa, zamiast benzoilowe;j,
a przy weglu 10 - grupe hydroksylowa zamiast acetylowej. Te modyfikacje zwigkszyly rozpusz-
czalnos¢ zwiazku w wodzie i - zwigzana z tym - jego zawarto$¢ w tkankach. Taxotére jest obec-
nie produkowany na duzg skale.

LRI T
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Ryc. 2. 10-deacetylobakatyna III.
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Ryc. 3. Taxotere.
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Pelna synteza taksolu wydaje sig¢ w $wietle dotychczasowych badan procesem nielatwym, gdyz
czasteczka tego zwiazku ma skomplikowana budowe stereochemiczng, duza liczbg podstawni-
kow i specyficzna konformacje. Obecnie taksol stal sie jednym z najpowazniejszych problemow
badawczych i nad jego otrzymywaniem, réwniez metoda hodowli tkankowej w bioreaktorach,
pracuje co najmniej 30 grup naukowcow. Metoda biologicznej hodowli polega na wybraniu tych
komdrek, ktore moga produkowad taksol w duzych ilosciach, a nastepnie optymalizacji metody
tak, aby byla optacalna. Podstawowym zadaniem tutaj jest pobranie tkanki, a nastepnie znalezie-

nie sposobu na pobudzenie jej do produkcji taksolu.

Inna metoda polega na poszukiwaniu analogéw taksolu o prostszej budowie, ale zblizonym
dziataniu. Aktualnie sa badane pochodne taksolu o uproszczonym taricuchu bocznym przy C-13,
fragmentu istotnego dla biologicznej aktywnosci czasteczki.

Inne zespoly naukowe wigza aktywnosc¢ taksolu z obecnoscia pierscienia oksetanowego w cza-
steczce. Ten sam zespol pracuje nad prolekiem taksolu, czyli substancja, ktéra, chociaz sama nie
jest lekiem, zostaje w organizmie wen przeksztalcona.

Jednym z gléwnych probleméw jest stale jeszcze nienajlepsza rozpuszczalnosé taksolu w wo-
dzie. W I fazie badan klinicznych obserwowano, co prawda odosobnione, przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, ktére wg pismiennictwa, moga by¢ czesciowo spowodowane obecnoscia Cre-
mophoru EL. Problem ten, jak juz wspomniatam wczesniej, cze$ciowo rozwiazuje sig przez pre-
medykacje, wstepne podawanie pacjentom lekéw antyhistaminowych i steroidow oraz zmniej-
szenie szybkosci infuzji. Na podstawie licznych systematycznych badan stwierdzono, ze najlep-
sze efekty dzialania przeciwnowotworowego taksolu odnotowuje sie¢ w przypadku raka jajni-
kow, - dla przyktadu ogélny procent remisji w grupie 190 pacjentek wynosit 357%. Stwierdzono
aktywnos¢ taksolu réwniez w rakach jajnikéw opornych na cisplatyng, albo w przypadkach re-
cydywy po krétkim okresie remisji w wyniku stosowania tego leku. W terapii taksolem w pola-
czeniu z cisplatyna remisja wynosila w przypadkach zaawansowanego nowotworu jajnika 79%.
Obserwuje sig pozytywne wyniki w stosowaniu taksolu w raku sutka z przerzutami, melanomie,
nowotworach oskrzeli, raku glowy i szyi. Gorsze wyniki odnotowano u pacjentéw z nowotwora-
mi przelyku. Sposréd 42 pacjentéw poddanych leczeniu Paclitaxelem u 12 zaobserwowano cz¢-
$ciowa remisjg trwajaca srednio 9 tygodni. Dzialania uboczne manifestowaly sie wylysieniem,
lagodna neuropatia, zahamowaniem funkcjonowania szpiku. U 30 pacjentéw z nowotworami
glowy i szyi objetych badaniem, u dwéch nastapita remisja trwajaca 14 miesigcy, u 10 czgscio-
wa remisja (do 4 mies.), 10 pacjentéw zachowatlo status quo antem, u 6 stwierdzono pogorsze-
nie, a 2 pacjentéw (ok. 7%) zmarto w wyniku posocznicy i zawalu serca. Dzialania niepozadane
obejmowaly ciezkq neutropenie, trwajaca srednio 2 dni (91% pacjentow), neuropatig (39%) i wy-
lysienie.

Prowadzone badania w kierunku opracowania optymalnego sposobu podawania leku, wiasci-
wego dawkowania i kontrolowania stanu pacjenta podczas kuracji wskazuja, ze nalezy zacho-
waé szczegolng uwage i ograniczenia stosowania taksolu u pacjentéw z dodatkowymi schorze-
niami (cukrzyca, nadcisnienie). W czasopismie ,Lancet” 1993 (listopad) opisano przypadek zej-
$cia $miertelnego u pacjentki z nowotworem piersi, u ktérej dodatkowo stwierdzono umiarkowa-
ne nadcisnienie oraz cukrzyce. Zejscie nastapilo siodmego dnia po podaniu leku (Paclitaxel) z po-
wodu zapasci i ostrego obrzeku pluc. Kardiotoksycznosé paclitaxelu (taksol) manifestuje sig za-
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zwyczaj zaburzeniami rytmu. Nigdy dotad nie odnotowano przypadku zejscia $miertelnego w tak
odleglym czasie po infuzji leku. Mimo tych wyzej przytoczonych niekorzystnych efektow obser-
wowanych niekiedy w trakcie leczenia taksolem w réznych osrodkach, badania prowadzone sys-
tematycznie szerokim frontem (wg niektérych autoréw intensywnos$é badan nad taksolem moze
by¢ poréwnywalna z intensywnoscia badan prowadzonych swego c¢zasu nad penicyling) wskazu-
ja jednoznacznie, ze taksol jest aktualnie jednym z najlepszych zwiazkéw stosowanych w mono-
terapii nowotworo6w zlosliwych jajnikéw i sutka. Aktualnie jest testowany na 31 typach nowotwo-
Tow.

Badania kliniczne dotyczace terapii taksolem z innymi cytostatykami nie zostaly dotad zakon-
czone, ale dotychczasowe wyniki sugeruja mozliwosc skojarzonej terapii z cis-platyna i doxorubi-
cyna, zwlaszcza we wcezesnym stadium choroby. NCI traktuje rozpracowywanie taksolu we
wszystkich aspektach jako zagadnienie pierwszej potrzeby i zaklada leczenie tym zwiazkiem ok.
12.000 pacjentow rocznie.

Pi$miennictwo u autora
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Kliniczne znaczenie stereowybidrczosci lekow

Mechanizm dzialania wiekszo$ci zwiazkow biologicznie czynnych polega na ich wiazaniu sig
ze swoistymi receptorami. Receptory te majq okreslona budowe przestrzenng i moga przylaczyc
tylko zwiazek o budowie odpowiadajacej ich wewnetrznemu uksztaltowaniu. Istnieje zatem $ci-
sta zalezno$¢ miedzy struktura przestrzenng lekéw a ich dzialaniem farmakologicznym. Zmiana
pozycji w ugrupowaniu wewnetrznym czasteczki, powodujaca réznice budowy przestrzennej,
z zachowaniem jednakze tej samej liczby i jakosci atomow w czasteczce, moze zmienic¢ silg lub
charakter dzialania leku [1, 2, 3]

Izomeria przestrzenna (stereoizomeria) jest zjawiskiem polegajacym na istnieniu zwiazkow
o jednakowym skladzie chemicznym i tej samej masie czasteczkowej, lecz rozniacych sig prze-
strzennym rozmieszczeniem atoméw lub podstawnikéw w czasteczkach. Jedna z odmian stereo-
izomerii stanowi izomeria optyczna. Czasteczki zwiazkow optycznie czynnych sa chiralne, tzn.
nieidentyczne ze swymi odbiciami lustrzanymi. Przyczyna chiralnosci jest obecnos¢ w czasteczce
jednego lub wigcej asymetrycznych atoméw wegla tzn. atomow polaczonych z czterema roznymi
podstawnikami. Asymetryczny atom wegla lub rzadziej jakikolwiek atom czterowartosciowy np.
fosfor stanowi centrum asymetrii optycznej. Jezeli w czasteczce wystepuje n asymetrycznych ato-
moéw wegla, liczba mozliwych izomerdw optycznych wynosi 2". Gdy n = 1, mozliwe sa dwie kon-
figuracje. Izomery te skrecajg plaszczyzne polaryzacji o taki sam kat, lecz jeden w prawo, drugi
za$ — w lewo. Przestrzennie izomeryczne postacie danego zwiazku, ktérych obrazy nie pokrywa-
ja sig z ich odbiciami zwierciadlanymi nazywa sig antypodami optycznymi lub enancjomerami.

Tab. 1. Wyjasnienie symboli dotyczacych stereochemii lekéw (wg. 2, 4, 5, 6, 7).

Symbol Oznaczenie
Et; ’ ;l kierunku skrecalnosci optycznej
R konfiguracji przestrzennej zwiazkow
S wedlug Cahna, Ingolda, Preloga
D konfiguracji przestrzennej cukrow
L i aminokwasdw wedlug Fischera

Prawo- lub lewoskretnosé zwiazku, okreslona doswiadczalnie, oznacza sig odpowiednio zna-
kiem (+) i (-). Niekiedy w celu oznaczenia skrecalno$ci prawej stosowano litere ,d”, a lewsej 1"
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Rzeczywista, absolutna konfiguracje czasteczki oznacza sie wedlug zasad zaproponowanych
przez Cahna, Ingolda i Preloga, w oparciu o ulozenie i liczbg atomowa czterech podstawnikéw
przy asymetrycznym atomie wegla. Okresla sig jq literami R i S. Nalezy jednak zaznaczyé, ze lite-
ry Ri S nie majga nic wspélnego z kierunkiem ani wartoscia skrecalnosci optycznej [2, 4, 5,6, 7].
Innym sposobem oznaczenia absolutnej konfiguracji przestrzennej, gltéwnie cukréw i aminokwa-
s0w, sa symbole D i L. Metoda ta wiaze rzeczywista stereochemie zwigzkow z konfiguracja dwéch
zwigzkow modelowych: aldehydu glicerynowego dla cukrow i seryny dla aminokwaséw [4, 5].

Wigkszos¢ proceséw biochemicznych przebiega w sposéb wybidrczy i dlatego produkty natu-
ralnych przemian biochemicznych sa stereowybidércze tzn. wystepuja tylko w jednej formie
optycznej lewo- lub prawoskretnej. Miarg stopnia stereowybidrczosci danego zwigzku jest stosu-
nek eudysmiczny czyli stosunek aktywnosci czasteczki o silniejszym dziataniu biologicznym (cu-
tomeru) do aktywnosci czasteczki o slabszym dzialaniu lub pozbawionej takiego dziatania (disto-
meru) [2, 3, 4, 7, 8]. Im stosunek ten jest wigkszy, tym silniejsza jest aktywnosé biologiczna jed-
nego z izomerdw optycznych. Poza pewnymi wyjatkami, izomery lewoskretne sa bardziej aktyw-
ne niz prawoskretme. Organizmy roslinne i zwierzece, jakkolwiek maja zdolnos¢ tworzenia
wszystkich odmian, to jednak wytwarzaja przede wszystkim forme lewoskretna, jako bardziej ak-
tywna. Adrenalina lewoskrema dziata 15 razy silniej niz prawoskreina. Kokaina lewoskretna
dziata silniej miejscowo znieczulajaco niz prawoskretna [9].

Ryc. 1. Chiralno$c lekéw i ich wystepowanie w postaci pojedynczych izomerdw lub racematu

(wg. 10, 11).
Leki
niechiralne 6
Leki
475 naturalne
i pélsyntetyczne Pojedyncze
Leki izomery 461
chiralne 469
1675 lekéw . \
Leki Racemat 8
niechiralne 720
Leki
1200 syntetyczne Pojedyncze
izomery 58
Leki
chiralne 480
Racemat 422

Przeprowadzona analiza 1675 lekéw wykazala, ze wigkszo$¢ lekow pochodzenia naturalnego
jest izomerami optycznie czystymi, wystepuje w postaci lewo- lub prawoskretnej. Natomiast
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wérod lekéw pochodzenia syntetycznego tylko 58 sposréd 480 zawierajacych centrum asymetrii
optycznej to leki czyste optycznie. Reszta, tzn. 422 lekéw stosowana jest jako racemat, czyli mie-
szanina zlozona z jednakowych ilosci przeciwnie skrgtnych enancjomeréw. Oznacza sig ja rac-
lub DL. [4, 6, 8, 10, 11, 12, 13].

Tab. 2. Przyklady lekow z centrum asymetrii optycznej (wg. 4).

Grupa lekow Lek

Leki przeciwdrgawkowe pentobarbital, heksobarbital, etosukymid, metsuksymid, fensuksymid

Leki przeciwdepresyjne tranylcypromina

Leki przeciwlekowe oksazepam, lorazepam

Leki przeciwpsychotyczne . prometazyna

Leki przeciwzakrzepowe warfaryna, acenokumarol, fenprokumon

Niesteroidowe leki

przeciwzapalne ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen, fenoprofen, naproksen, sulindak

NaEy el hydromorfon, metadon, pentazocyna

przeciwbdlowe
Leki sympatomimetyczne epinefryna, izoproterenol, dopamina, dobutamina, efedryna
Sympatykolityki fenoksybenzamina, propranolol, labetalol, nadalol, metoprolol
Leki blokujace kanat .

. werapamil
wapniowy
Rézne atropina, kokaina, chlorochina, ketamina, cyklofosfamid

Réznice w dzialaniu farmakologicznym migdzy enancjomerami moga by¢ zaréwno natury far-

makokinetycznej jak i farmakodynamiczne;j.
Roznice wlasciwosci farmakokinetycznych miedzy enancjomerami lekow.

Stereowybiorczosé moze dotyczy¢ kazdego etapu loséw leku w organizmie: wchlaniania, dys-

trybucji, metabolizmu i wydalania [3, 4, 5, 6, 12, 14].

52




Wchilanianie

W czasie wchlaniania stereowybidrczosé obserwowano w odniesieniu do lekéw aktywnie
transportowanych przez blong $luzows jelit np. L-enancjomer dopy wchiania sig szybciej niz D-e-
nancjomer. Podobnie jest z metotreksatem. Odmiana S(+)-ibuprofenu wchlania sig szybciej niz je-
go mieszanina racemiczna. Wchianianie eutomeru (-}-terbutaliny przebiega wolniej niz distomeru
(+)-terbutaliny. Nie wykazano mechanizmu stereowybiorczosci dla lekéw wchlanianych na dro-
dze transportu biernego [4, 6, 8].

Dystrybucja

Chiralno$é¢ nie ma wplywu na przechodzenie leku przez blony komérkowe natomiast enancjo-
mery leku moga roznic sie istotnie stopniem wigzania z albuminami lub innymi bialkami krwi.

Tab. 3. Réznice w wiazaniu z bialkami miedzy enancjomerami lekéw o charakterze kwasnym
i zasadowym (wg 6).

% leku niezwiazany z bialkami
Lek
(+) enancjomer (-) enancjomer
Leki o charakterze
kwasnym:
Ibuprofen S) 0,77 (S) 0,45
Pentobarbital (R) 36,6 (R) 26,5
Warfaryna R) 12 Ry 09
Leki o charakterze
zasadowym:
Propranolol R) 12 Sy 11
Fenfluramina (S) 2,8 Ry 2,9
Propoksyfen 1,8 1,8
Amfetamina (S) 84 R) 84

Stereoselektywna nature ma zwlaszcza wiazanie lekow kwasnych. Na przyklad, powinowac-
two izomeru L-tryptofanu do albumin jest okolo 100 razy wieksze niz jego izomeru D. R 3-mety-
lodiazepam wiaze sig¢ w znaczniejszym stopniu z albuminami krwi niz jego forma S. R(+)-fenpro-
kumon wiaze sig z albuminami w mniejszym odsetku niz S(-}-enancjomer. Wiazanie lekow zasa-
dowych z bialkami krwi jest stosunkowo mniej stereoselektywnym procesem. Nie wykazano
istotnych réznic w wiazaniu z bialkami miedzy enancjomerami takich lekow jak: amfetamina, fen-
fluramina, propoksyfen, propranolol. Stereowybiorczos¢ obserwowano natomiast w odniesieniu
do wiazania lekow zasadowych z o, kwasna glikoproteina. S(-)-propranolol jest przez nia wiaza-
ny w znaczniejszym stopniu niz R(+)-propranolol, 5(+)-dizopiramid w znaczniejszym stopniu niz
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R(-)-enancjomer. Rozny stopien wigzania enancjomerow z biatkami krwi moze by¢ przyczyng we-
wnatrz i migdzyosobniczych roznic w ich eliminacji [4, 6, 8, 15].

Metabolizm

Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié na stereowyhiorczosc biotransformacji lekdw, gdyz metabo-
lizm jest z samej swojej natury stereoselektywny.

Zagadnienie to jest obszerne i obejmuje: 1) powstawanie ze zwiazku prochiralnego metaboli-
tu optycznie czynnego, 2) przeksztalcanie zwiazku chiralnego w metabolit optycznie czynny lub
zwigzek niechiralny, 3) inwersje chiralng [6, 7].

1) Przykladem powstawania metabolitu z centrum asymetrii optycznej jest hydroksylacja pro-
chiralnej dwufenylohydantoiny do 4’-hydroksydwufenylohydantoiny [7]. Réwniez utlenianie de-
brizochiny prowadzi do powstania dwoch enancjomerow R(-) i S(+)-4-hydroksydebrizochiny [16].

2) Enancjomery lekéw chiralnych moga by¢ metabolizowane z rozng szybkoscia, czasami zu-
pelnie innymi drogami [7]. Stereowybidrczy charakter ma metabolizm w czasie pierwszego przej-
S$cia przez watrobg antagonisty wapnia werapamilu. Jego S(-}-izomer jest 10-20 krotnie aktywniej-
szy farmakologicznie od R(+)-izomeru, jest rowniez szybciej metabolizowany w watrobie. Jego bio-
dostepnos¢ jest natomiast okolo 2-3 krotnie mniejsza. Ta znaczna réznica w biodostgpnosci obu
enancjomerow, przy istniejacych roznicach w szybkosci eliminaciji, prowadzi do réznic w stosun-
ku stezen obu enancjomerow w surowicy. Po dozylnym podaniu mieszaniny racemicznej werapa-
milu stosunek enancjomeru S(-) do R(+) wynosi w surowicy 0, 56, natomiast po zastosowaniu do-
ustnym, w wyniku efektu pierwszego pasazu przez watrobg-0, 23. llos¢ aktywnej formy jest oko-
to dwukrotnie mniejsza, mimo tego samego stezenia calkowitego leku w surowicy. Thumaczy to
dobrg skutecznosé dozylnej postaci leku i niekiedy watpliwa skutecznosc antyarytmiczng wera-
pamilu podczas stosowania doustnego {3, 4, 5, 8, 16, 17].

Metabolizm enancjomeréw mefenytoiny przebiega odmiennymi szlakami. R-izomer ulega powol-
nej N-demetylacji. Jego okres péltrwania wynosi 70 h. Reakcja ta prowadzi do powstania fenyloety-
lohydantoiny, zwiazku, ktorego eliminacja przebiega jeszcze wolniej, z okresem poéttrwania 150-
200 h. Biotransformacja S-antypody optycznej odbywa si¢ przez hydroksylacje aromatyczna w po-
zycji 4’ 1 wykazuje genetycznie uwarunkowany polimorfizm w obregbie okreslonej populacji. U oko-
to 957% populagji kaukaskiej reakcja ta przebiega szybko, z okresemn péltrwania wynoszacym 1 h.
Natomiast u 5% o0sob stwierdzono kontrolowany genetycznie niedobor izozymu cytochromu P450
odpowiedzialny za te reakcje. Nastepstwem wolnej N-demetylacji S-enancjomeru jest kumulacja le-
ku i metabolitu, prowadzaca do wystapienia dzialari niepozadanych [7]. Stwierdzono korelacjg mig-
dzy polimorfizmem hydroksylacji S(-ymefenytoiny a hydroksylacja racematu heksobarbitalu [18].

Metoprolol stosowany jest w klinice jako mieszanina racemiczna R i S enancjomeréw. Wykaza-
no, ze ekstensywni metabolizerzy eliminuja w wigkszym stopniu R-metoprolol niz jego S-izomer,
podczas gdy wolni metabolizerzy eliminuja R-metoprolol w podobnym lub mniejszym stopniu niz
S-metoprolol. Za dzialanie B-adrenolityczne leku odpowiedzialna jest gléwnie forma S. W przypad-
ku okreslonego stezenia calkowitego metoprololu nalezy spodziewacd sig zatem wigkszego efektu
dzialania leku u ekstensywnych metabolizerow niz u slabych metabolizerow [3, 8, 12, 16, 17].
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Flekainid jest rowniez stosowany jako mieszanina racemiczna. U ekstensywnych metabolize-
row okres poltrwania i nienerkowy klirens obu enancjomeréw sa zhlizone. Slabi metabolizerzy
wydalajq wigcej S niz R-flekainidu [17, 19].

Propafenon jest dostepny na rynku prawie wylacznie w formie racematu. U osob slabo meta-
holizujacych lek zwigksza sig stezenie R(-)}-enancjomeru w surowicy odpowiedzialne za wystepo-
wanie niepozadanego dzialania na osrodkowy uktad nerwowy oraz niekorzystna blokade recep-
toréw B-adrenergicznych [3, 16]. Interpretujac zaleznosci migdzy stezeniem leku a dziataniem
nalezy zawsze brac¢ pod uwage genetycznie uwarunkowane roznice stereoselektywnosci proce-
su biotransformacji.

Metabolizm rzadko prowadzi do pozbawienia zwigzku centrum asymetrii optycznej, tak jak
w przypadku dezaminacji amfetaminy [7].

3) Inna odmiang stereowybidrczej przemiany lekow jest inwersja chiralna. Jesli porownamy
racemat ibuprofenu (jedyna na rynku dostepna postac leku) z jego enancjomerami prawo-lub le-
woskretnym okazuje sie, ze po doustnym podaniu racematu distomer R(-) zmienia si¢ w réznym
stopniu w eutomer S(+) co prowadzi do przedluzenia $redniego czasu przebywania S{+)-ibupro-
fenu w organizmie. Dawka leku nie wplywa na te inwersje [3, 6. 9].

Z biotransformacjq leku w organizmie lgczy sig rowniez zagadnienie stereowybidrczosci inte-
rakcji lekow. Polega ono na tym, ze w przypadku lekéw optycznie czynnych stosowanych w po-
staci racematu zahamowaniu ulega przemiana jednego z enancjomerow pod wplywem innych
rownoczesnie stosowanych lekow. Przykladem jest podawanie warfaryny z sulfinpyrazonem czy
fenylbutazonem. Nasilenie dzialania warfaryny wigzano tylko z wypieraniem jej z polaczen z bial-
kami przez oba wymienione leki. Okazalo sig jednak, ze przyczyna wzmozonego dziatania warfa-
ryny i nasilenia jej objawow niepozadanych jest zarowno wybidrcze wypieranie jej S(-)-enancjo-
meru z polaczen z bialkami krwi jak rowniez wybiércze hamowanie jego metabolizmu przez oba
wymienione, rownoczesnie podawane leki. S(-)}-warfaryna dziala farmakologicznie okolo 5 razy
silniej od R(+)-izomeru a zahamowanie metabolizmu izomeru S(-) zwigksza jego stezenie w suro-
wicy. Podobna interakcjg z warfaryna wykazuja metronidazol i kotrymoksazol [3, 4, 8, 16].

Chinidyna moze zahamowac prawie calkowicie metabolizm propranololu, zachodzacy na dro-
dze 4-hydroksylacji. Stereoselektywnosc¢ tej inhibicji odnosi sig¢ do aktywnego S(-)}-propranololu,
prowadzac do nasilenia dzialania blokujacego receptor 3. Diltiazem lub werapamil podane razem
z propranololem rowniez prowadza do zwiekszenia stezenia stacjonarnego S(-)-propranololu [4].

Metabolizm S-werapamilu hamuje cymetydyna. Zmniejsza ona rowniez wydzielanie kanaliko-
we metabolitu S-D-617 [21].

Wydalanie

Ostatnim etapem loséw leku w organizmie jest wydalanie. Stereowybidrczosc klirensu nerko-
wego obserwowano zwlaszcza dla lekow aktywnie wydzielanych i/lub zwrotnie resorbowanych.
Wykazano zroznicowanie wydalania nerkowego enancjomerdw tokainidu. lIzomer R(-) wydalany
jest szybciej niz S(+) [6]. Stereowybidrczosé przesaczania klebkowego zalezy gléwnie od stereo-
wybidrczych réznic w stezeniach niezwigzanego leku [8].
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Roznice wlasciwosci farmakodynamicznych migdzy enancjomerami lekow

Roznice farmakokinetyczne miedzy enancjomerami po podaniu leku racemicznego przebiegaja
najczesciej tacznie z réznicami farmakodynamicznymi, tzn. réznicami w ich dziataniu [3, 4, 6, 8, 22].
Rzadko sig zdarza aby dzialanie jakosciowe i iloSciowe enancjomerdéw bylo takie same, jak w przy-
padku prometazyny i flekainidu. Czesciej, aktywnosé enancjomerdow jest jako$ciowo pedobna lecz ilo-
sciowo rézna. S(-;warfaryna dziala 2 a nawet 5-krotnie silniej w poréwnaniu z R(+}izomerem. Dzia-
tanie farmakologiczne moze byc réwniez zwigzane tylko z jedna antypoda optyczng. Przykladem jest
Lyroksyna {4]. Jeden izomer moze wykazywaé dzialanie lecznicze, natomiast drugi, moze byc¢ zro-
dlem objawdéw niepozadanych. W przypadku talidomidu doszlo do znanej tragedii. Na poczatku lat
60-tych talidomid zostal wprowadzony do lecznictwa jako nowy lek kojacy zalecany migdzy innymi
w zaburzeniach nerwicowych u kobiet cigzarnych. Nikt nie przypuszczal, ze w preparacie Talidomid
istnieja dwie stereoizomeryczne postacie leku, z ktérych jedna jest teratogenna, a nie czynna farma-
kologicznie, a druga odwrotnie-czynna farmakologicznie i nieteratogenna. Szkoda, ze takie stwierdze-
nie mialo miejsce ex post[3, 4, 15, 20]. Czasami, ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozadanych
rezygnuje sig ze stosowania leku w postaci racemicznej, a uzywa sig tylko jednego enancjomeru. Po-
dawanie chorym mieszaniny D, L. dopy wiazalo sie z wystgpowaniem u nich istotnie nasilonej granu-
locytopenii. Problem przestal istnie¢ od kiedy u chorych zaczeto stosowac tylko izomer L. [4, 6, 8, 15].
Podobnie jest z cyklofosfamidem lekiem przeciwnowotworowym, w ktérym centrum asymetrii
optycznej stanowi fosfor. Stosuje sig go jako (-renancjomer ze wzgledu na mniejsza toksycznosc oraz
ze wzgledu na dwukrotnie wigkszy indeks terapeutyczny w poréwnaniu z (+)}enancjomerem, a 1,3
razy wiekszy w porownaniu z mieszaning racemiczng [8)]. Oba izomery wystgpujace w mieszaninie
racemicznej moga miec¢ zupelnie przeciwstawne dziatanie farmakodynamiczne.

(-)-Izomery barbituranéw dzialaja depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy a (+)izomery wy-
kazuja dzialanie pobudzajace [3, 4, 15].

Jeden izomer moze by¢ konkurencyjnym antagonista drugiego wskutek wypierania go
Z miejsc swoistego wigzania z receptorem. Wypadkowa dzialania mieszaniny racemicznej zalezy
od wypadkowej powinowactwa obu izomeréw do okreslonego receptora np. izomer (+) narko-
tycznego leku przeciwbdlowego-picenandolu dziala jako agonista a izomer (-) jako antagonista re-
ceptora opioidowego. Mieszanina racemiczna ma wlasciwosci leku ago-antagonistycznego. (-)-e-
nancjomer dobutaminy jest o—adrenergicznym agonista, podczas gdy (+)-enancjomer jest B-ad-
renergicznym agonista [1, 3, 4, 23].

Jak skutecznie i bezpiecznie stosowac leki wystepujace w roznych postaciach stereochemicz-
nych, o odmiennych wlasciwosciach farmakologicznych i stezeniach wykazujacych duze wahania
migdzyosobnicze, zwlaszcza, gdy informacje dotyczace poszczegdlnych izomeréw czgsto nie istie-
ja lub nie sa podawane w ulotkach i przepisach rejestracyjnych dla danego leku? Co robi¢, gdy po
doustnym podaniu mieszaniny racemicznej, w organizmie tworza si¢ metabolity kazdego enancjo-
meru w nieréwnym stosunku? Utrudnia to ustalenie odpowiednich przedzialéw stqzen terapeutycz-
nych dla lekéw macierzystych. Zagadnienia te, tak wazne ze wzgledu na kliniczne konsekwencje, od
niedawna sa przedmiotem intensywnych badan. Nalezy réwniez pamigtac, ze klasyczne metody mo-
nitorowania stezen lekow sa w takich przypadkach bezuzyteczne i moga prowadzi¢ do mylacych
wnioskéw. Np. 2 h po 30 minutowym wlewie 400 mg/m? folinianu wapniowego c¢zyli leukoworyny
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Tab. 4. Roznice farmakodynamiczne migdzy enancjomerami lekow (wg 3, 4, 5, 15, 17, 27).

Lek % leku niezwiazany z bialkami

Ketamina S(+) enancjomer dziala znieczulajaco podczas gdy
R(-) izomer pobudza osrodkowy uklad nerwowy

Pentobarbital R(-) enancjomer dziala nasennie,
S(+) enancjomer pobudza osrodkowy uklad nerwowy

Sotalol S(-) enancjomer ma wlasciwosci blokujace receptory B-adrenergiczne,
R(+) izomer wydluza odcinek QT

Atenolol Wtasciwosci blokujace receptory f-adrenergiczne zwiazane sa
z S(-) enancjomerem

Werapamil R(+) enancjomer odpowiedzialny jest za rozszerzanie naczyn wiencowych,
S(-) izomer odpowiada za ujemne dzialania chrono-, dromo- i inotropowe,
silniej hamuje naplyw wapnia do komérek migsnia serca i miesni gladkich
naczyn, bardziej aktywnie zmniejsza zuzycie tlenu przez miesien sercowy

(LV), stezenie R-LV jest 10 razy wigksze niz jej S-izomeru. Oznaczanie catkowitego stgzenia leku od-
zwierciedla zatem stezenie R-LV w surowicy. Biologicznie aktywna forma zwiazku jest natomiast S-
izomer [5]. Coraz wigksza jest zatem potrzeba oddzielnego kontrolowania stezen izomerow optycz-
nych. Jezeli leki istniejace w postaci enancjomerow sa trudne do zastapienia przez inne, dzialajace
podobnie, nalezaloby wowczas dazy¢ do wytworzenia ich w postaci jednego czystego izomeru. Nie-
watpliwie poprawiloby to korelacje migdzy dawka, stezeniem a dzialaniem leku. Postulat taki wysu-
waja m. in. badacze japonscy [3, 10, 15, 17, 24, 25]. Na przyklad, badania czystych optycznie enan-
cjomeréw pochodnych kwasu 2-arylopropionowego wykazaly, iz stosowanie pojedynczych izome-
row pozwoliloby na zredukowanie dawki, zmniejszenie réznorodnosci odpowiedzi na lek przez eli-
minacje inwersji oraz byloby pomocne w prowadzeniu terapii celowanej. Mozna byloby podawac R-
enancjomery w przypadku sporadycznego bdlu (ze wzgledu na ich dzialanie przeciwbolowe) nato-
miast S-izomery - w chorobach reumatycznych, jako zwiazki przeciwzapalne [26].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, iz tylko wprowadzenie obowiazku podawania szczegdolowej
informacji dotyczacej charakterystyki fizykochemicznej racematu i jego enancjomerow przy re-
jestracji leku, jak réwniez obowiazek szczegélowych badan farmakologicznych, toksykologicz-
nych i klinicznych dla kazdego enancjomeru oddzielnie moze zapewnic¢ duzy postep w dziedzinie
optymalizacji i zmniejszenia ryzyka farmakoterapii.

Pismiennictwo, pozycje od 1 do 27, u autoréw
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Wybrane rosliny o interesujacym
dzialaniu biologicznym

Podstawowa przyczyng rosnacego upowszechnienia sig ziololecznictwa jest dynamiczny roz-
w6j nauk przyrodniczych, w tym fitochemii, biochemii, biologii molekularnej, immunologii i far-
makologii. Wyniki badan fitochemicznych i biologicznych dostarczaja coraz czesciej naukowych
uzasadnien dla zdumiewajgco trafnego stosowania na przestrzeni wiekow leku roslinnego
w okreslonych schorzeniach. Po latach doswiadczen z uzyciem ziol izoluje sig aktywne sktadni-
ki o specyficznej aktywnosci farmakoloéicznej. Proces prowadzacy od podstawowych badarn wy-
ciagow roslinnych do izolacji aktywnego zwigzku jest bardzo dlugi i zmudny, wymagajacy wielo-
dyscyplinarnej wspolipracy botanikow, farmakognostéw i farmakologow.

Poza przypadkowym wyborem interesujacego surowca do badar fitochemicznych korzystniej-
sze jest postuzenie sig zaleznosciami chemotaksonomicznymi czy obserwacjami dotyczacymi np.
aktywnosci deterentnej roslin lub odnosnymi informacjami medycyny ludowe;j.

Gléwnymi kierunkami badan biologicznie aktywnych sktadnikéw roslin jest dzialanie przeciw-
nowotworowe, antyhepatotoksyczne, immunologiczne i adaptogenne.

Historia badar nad lekiem roslinnym stosowanym w nowoczesnej terapii nowotwordéw zio$li-
wych liczy ok. 50 lat, a medycyna dysponuje aktualnie ponad 2.5 onkostatykami pochodzenia ro-
élinnego. W koncu lat 40-tych niezaleznie od siebie grupy naukowecow z Ameryki i Kanady wyizo-
lowaly z rosliny Catharanthus roseus alkaloidy bis-indolowe, z ktorych winkrystyna i winblasty-
na zostaly opracowane jako leki w roznych typach nowotworow zlosliwych. Sposrod syntetycz-
nych strukturalnych wariantéw 5-noranhydrowinblastyna zostala opracowana jako lek i w kon-
cu lat 80-tych wprowadzona do lecznictwa we Francji.

W koncu lat 40-tych Hartvell i wsp. wykazali przeciwnowotworowe dziatanie Resina Podophyl-
li z klaczy i korzeni Podophyllum emodii i P. peltatum. Zwiazkiem dzialajacym okazala sig podofi-
lotoksyna z grupy lignanow. Droga czesciowej syntezy otrzymano strukturalne modyfikacje
podofilotoksyny: etopozyd i tenipozyd, ktore znalazly zastosowanie jako cytostatyki w leczeniu
biataczek, raka pluc, macicy, nowotworéw mozgu, pecherza i in.

Aktualnie najwigksze zainteresowanie jako zwiazek p/nowotworowy budzi taksol, pochodna
tricyklicznego diterpenu, wyodrgbniona z kory cisu amerykanskiego Taxus brevifolia. Taksol zo-
stat uznany przez NCI jako lek o szerokim spektrum dzialania przeciwnowotworowego, stosowa-
ny gléwnie w leczeniu nowotworéw jajnikow opornych na inne cytostatyki (np. cisplatyng). Refe-
rat poswigcony w calosci zagadnieniu taksolu zostal przedstawiony na posiedzeniu PTF w grud-
niu 1994.
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Identyfikacja wirusa HIV jako czynnika wywolujacego ostabienie odpornosci immunologiczne;j
organizmu stymulowata szeroko zakrojone badania nad nowymi lekami p/wirusowymi i zwigk-
szajacymi odpornosc¢ ukladu immunologicznego. Z badan skryningowych koncernéw farmaceu-
tycznych USA, prowadzonych w latach 80-tych wytypowano 2 naturalne polaczenia — kastano-
sperming - alkaloid tetrahydroksyindolizydynowy z nasion wiecznie zielonego drzewa (z Austra-
lii) Castanospermum australe (Leguminosae) i hyperycyne — zwigzek antrachinonowy z rodzaju
Hypericum.

Kastanospermina jest silnym inhibitorem B-glukozydazy, B-glukocerebrozynazy i lizosomal-
nych o- i -glukozydaz. Stwierdzono, ze kastanospermina hamuje replikacje wirusa HIV. Enzymy
o-glukozydazy 11 II sa istotne dla tworzenia glikoprotein sktadajacych sie na osionke wirusa. Bez
prawidlowej glikoproteinowej ostonki wirus nie jest zdolny do rozprzestrzeniania sig i zarazania
komorek. Niektore acylowe pochodne kastanosperminy, mniej toksyczne od substancji macierzy-
stej, okazaly sig 20 razy bardziej aktywne w hamowaniu replikacji wirusa HIV.

Hyperycyna wykazuje aktywnosé antyretrowirusowa. Hamuje przenoszenie wirusa biataczki
FLV (Friend Leukemia Virus) i rozszerzanie infekcji wirusowej zaréwno in vitro jak i in vivo. Ba-
dania hyperycyny (planowane sa préby kliniczne) prowadzone sg w Izraelu.

W Europie Zachodniej obserwuje sig ostatnio zainteresowanie rosling afrykanska, zwana po-
tocznie , diabelskim pazurem” - Harpagophytum procumbens z rodz. Pedaliaceae. Roslina ta wy-
stepuje rodzimie na pétpustynnych sawannach Kalahari w Afryce Poludniowej. Surowcerm sg wy-
suszone bulwiaste korzenie spichrzowe, zawierajace gorzkie irydoidy od 0.1-0.3% Gléwny sktad-
nik harpagozyd wykazuje dziatanie p/zapalne, p/bélowe i spasmolityczne. Suchy wyciag otrzymy-
wany z korzeni diabelsklego pazura oraz sproszkowany korzen stosuje sig jako srodek homeopa-
tyczny. Intensywne badania farmakologiczne prowadzone w ostatnich latach wykazaly skutecz-
nos¢ tej rosliny w leczeniu degeneracyjnych schorzen stawow, goséca przewlekle postepujacego,
degeneracyjnego schorzenia stawow kornczyn i kregostupa i schorzen tkanki tacznej okolostawo-
wej. Nie stwierdzono niekorzystnych i toksycznych dziatan ubocznych przy stosowaniu surowca
we wlasciwy sposob. Tradycyjne stosowanie korzenia jako srodka przeciwcukrzycowego nie zna-
lazlo uzasadnienia.

W wyniku stale rosnacej popularnosci fitoterapii we wspdlczesnym s$wiecie gwattownie
wzroslo zainteresowanie spuscizna wielowiekowej medycyny Dalekiego Wschodu. Wérad wielu
roslin znanych w medycynie ludéw Azji na wyrdznienie zasluguje Panax ginseng ~ zen-szen
wlasciwy, ktérego korzen jest jednym z najstarszych surowcow leczniczych, uznawanym za pa-
naceum na wszelkie schorzenia. W ksztalcie zen-szenia dopatrywano sig podobienstwa do zary-
su postaci ludzkiej. Byt to m.in. powod do przypisywania temu surowcowi wlasciwosci magicz-
nych. W lecznictwie ludowym zen-szen byl stosowany jako srodek zwiekszajacy wytrzymalosc
i opornos¢ organizmu. Leczono nim choroby nerwowe, psychiczne, schorzenia ukladu sercowo-
naczyniowego.

Stwierdzono, ze dominujaca i odpowiedzialng za dzialanie surowca grupg zwiazkow stanowia
saponiny triterpenowe, nazwane ginsenozydami, pochodne damaranu i oleananu, obdarzone sil-
nym dziataniem adaptogennym. Przeprowadzone badania w zakresie wplywu preparatéw z zen-
szenia oraz wydzielonych ginsenozydow na metabolizm komorkowy, OUN, ukiad sercowo-naczy-
niowy, endokrynologiczny, immunologiczny - w pelni potwierdzaja przydatnosé stosowania su-
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rowca w geriatrii jako srodka hamujgcego proces starzenia sie oraz podczas nasllonego dziala-
nia réznych stresorow na organizm. Wszechstronne terapeutyczne wlasciwosci zen-szenia wigze
sie z jego zdolnoscia zwiekszania ogélnej odpornosci organizmu na czynniki chorobotwércze,
wolne rodniki, nadtlenki lipidow, zwiazki cytotoksyczne, kancerogenne oraz ze zwlegkszeniem
wilagciwosci przystosowawczych do zmieniajacych sie skladowych $rodowiska. Wykazano, ze
pod wplywem zen-szenia wystepuje zjawisko zwigkszania sig pojemnosci wysitlkowej, co thuma-
czy sie pobudzeniem przez ginsenozydy mechanizmow utrzymujacych i przywracajgcych home-
ostaze.Przedmiotem badan stalo sig réwniez ochronne dziatanie ginsenozydow na szpik kostny
u myszy, ktérym podano cyklofosfamid. Stwierdzono, ze zwiazki te mogq czesciowo przywracac
komoérkom macierzystym szpiku kostnego oraz limfocytom aktywnos¢ proliferacyjna.

Na poczatku lat 90-tych wzroslo zainteresowanie Zeri-szeniem jako srodkiem chronigcym or-
ganizm przed skutkami promieniowania. Napromieniowane doswiadczalnie promieniami X my-
szy, ktorym uprzednio podano preparaty z zen-szenia, wykazaly mniej zmian zaréwno funkcyj-
nych, jak i anatomicznych narzadéw wewnetrznych w poréwnaniu ze zwierzgtami grupy kontro-
Inej. Poza badanlami na zwierzetach prowadzono takze doswiadczenia na hodowlach tkanko-
wych komarek ludzkich. W kulturach komdrek IMR-90 ludzkich diploidalnych fibroblastow wod-
ny wyciag z Panax ginseng spowodowat zahamowanie wewnatrzkomorkowej degradacji biatek
oraz nasilil synteze protein. Analizujac powyzsze mozna uznaé, ze saponiny zen-szenla dzialaja
na komérki zwierzece i ludzkie w kierunku zwiekszania syntezy i akumulacji biatek.

Druga interesujaca roslina Dalekiego Wschodu jest eleuterokok kolczasty (Eletterococcus sen-
ticosus Maxim., syn. Acanthopanax senticosus), ktorego wiasciwosci lecznicze zostaty odkryte
wspolczesnie, ze wzgledu na poréwnywalne do zen-szenia efekty terapeutyczne wyciagow. Su-
rowcem sa narzady podziemne rosliny, z ktorych otrzymuje sie 3 rodzaje produktow handlo-
wych, sproszkowana kore Korzeni (tzw. syberyjski ginseng), sproszkowane klacza (tzw. syberyj-
ski zen-szeri) oraz cale klacza. W surowcu stwierdzono obecnos¢ glikozydow o zroznicowanej bu-
dowie chemicznej, pochodnych kwasu oleanolowego (saponozydy), fenylopropanu, kumaryny, li-
gnandéw oraz sitosterolu, okreslanych jako eleuterozydy.

Stwierdzono, ze pod ich wptywem zwiekszaja sle wlasciwosci adaptacyjne organizmu, umoz-
liwiajace przetrwanie w skrajnie niekorzystnych warunkach bytowania. Przetestowano wplyw
wyciagu z eleuterokoka na organizmy poddane dzialaniu sllnych stresoréw fizycznych, miejsco-
wego niedotlenienia, promieniowanla gamma oraz cytostatykow. Stwierdzono, ze analogicznle do
ginsenozydéw, eleuterozydy w warunkach ekstremalnych zwiekszaja wydolnosé fizyczna organi-
zmu zwierzat doswiadczalnych na skutek generowania metabolicznych zmian przystosowaw-
czych.

Po zastosowaniu preparatow z eleuterokoka u pacjentéw po przebyciu cigzkich schorzen oraz
po zabiegach operacyjnych zachserwowano zwiekszenie odpornos$ci oraz skrécenle okresu re-
konwalescencji. Poprawie ulega zdolnos¢ do pracy umystowej, kojarzenie i pamig¢. W probach
klinicznych zaobserwowano zadowalajace rezultaty w niektérych typach nerwic, zwlaszcza
w neurastenii i neurozach depresyjnych. Jedynym stosowanym preparatem z eleuterokoka jest
wyciag ptynny z klacza - Extr. Eleuterococci fl, stosowany przede wszystkim w geriaurii.

Znana od 2000 lat w medycynie chiniskiej rosling jest cytryniec chiriski (Schizandra chinen-
sis), drzewiaste pnacze o charakterystycznych pomaranczowo-czerwonych lub jaskrawo czerwo-
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nych owocach, wykazujacych, podobnie jak liscie i kora lodygi, specyficzny cytrynowy zapach
(dlatego cytryniec jest wysoko ceniony w perfumerii). Surowcem leczniczym sa nasiona oraz doj-
rzale, zebrane po opadnigciu, swleze owoce Schisandra chinensis (Turcz./Baill. (Fruct.Schisan-
drae). Surowiec ten jest umieszczony w farmakopei chinskiej i zalecany jako tonicum i sedati-
vum. Fructus Schisandrae nazywa sie owocem o pigciu smakach (po chifisku u-wej-czy), ponie-
waz okrywa owocu jest jest stodka, miazsz kwasny, naslona gorzkie i cierpkie, a w miare prze-
chowywania surowiec nabiera slonego smaku. Surowiec ten jest uzywany najczesciej jako $ro-
dek wzmacniajacy, tonizujacy fizycznie i psychicznie. Suszone owoce cytryrica wchodza w skiad
»Zelaznych racji zywnosciowych”, jakie zabieraja ze soba mysliwi wybierajqcy sie na dalekle wy-
prawy. W medycynie ludowej stosuje sig najczegsciej cytryniec w postaci sproszkowanej lub napa-
ru w stanach zmeczenia fizycznego i umystowego, w ostabieniu ogélnym, depresji oraz w scho-
rzeniach jamy brzusznej, zwlaszcza watroby. Rodzaj Schisandra jest obiektem zainteresowania fi-
tochemikow od ok.10 lat. Poza wieloma skladnikami (cukry, kwasy organiczne, olejek eteryczny)
w surowcu stwierdzono obecnos¢ znaczne;j ilosci wit.C (w suchych owocach do 580 mg/%) oraz
zwigzkow z grupy lignanéw pochodnych dibenzo-cyklooktenu - schizandryny i schizandrolu wa-
runkujacych wlasciwos$ci adaptogenne surowca. Ogolna zawartos¢ roznych lignanéw w nasio-
nach cytrynca ksztattuje sie w granicach od 7-197%.

Zwlazki te zostaly wydzielone z surowca, jak réwnlez z innych gatunkéw rodzaju Schisandra,
zidentyfikowane oraz poddane testom farmakologicznym Stwierdzono, ze lignany licznych Schi-
sandra sp. wywieraja szczeg6lnie ochronne dzialanie na komorki watroby oraz na OUN. W roku
1991 przetestowano na szczurach z wywolana, przez podanie endotoksyny bakteryjnej, ostra nie-
wydolnoscia watroby, efekt dzialania zwigzku zwanego schizandrolem B lub gomizyna A. U zwie-
rzat, ktore uprzednio otrzymywaly w diecie schizandrol B, objawy nekrozy hepatocytéw nastapi-
ly dopiero po 4 tygodniach od momentu podania im powyzszej toksyny. Czas przezycia zwierzat
karmionych adaptogenem wydluzyl sig, nastapilo réwniez ograniczenie zasiegu zmian histolo-
gicznych w tkankach watroby. Zwierzeta kontrolne padly po 7 dniach na skutek masywnej mar-
twicy komorek watroby. Na podstawie powyzszych obserwacji zsyntetyzowano zwigzek o analo-
gicznej do lignanow, strukturze (bifenylokarboksylat dimetylu), ktéry pozostaje aktualnle w toku
badan farmakologicznych. Lignany cytryrica przeciwdzialaja réowniez tworzeniu sig owrzodzen
przewodu pokarmowego spowodowanych stresem.

Preparaty z cytrynca sa stosowane glownie na obszarze bylego ZSRR. Najczes$ciej podawany
jest proszek lub napar z suszonych owocoéw i nasion. Na terenach, gdzie rosliny te wystepuja, spo-
zywane sg owoce naturalne lub przetarte z cukrem; z lisci i kory parzona jest herbata lecznicza.
Wszystkie te przetwory zalecane sa przy zmeczeniu fizycznym i umyslowym, ostabieniu ogélnym,
niedokrwistosci, chorobach pluc, nerek, watreby, przewodu pokarmowego a takze w celu zwigk-
szenia ostrosci wzroku. Napar z suchych owocéw cytryrica jest skutecznym $rodkiem przeciwsz-
korbutowym; przeciwwskazane jest przyjmowanie preparatéw zawierajacych lignany z cytryrica
przez osoby z nadcisnieniem tgtniczym i zaburzeniami pracy serca.

Rhodiola rosea L. — rézeniec lub rozchodnica rozowa jest byling z rodz. Crassulaceae rosnaca
na terenach skalistych w roznych krajach Europy, Azji a nawet w Grenlandii. Roslina wyksztalca
grube, miesiste klacze, ktore po zasuszeniu wydaje ,rézana won”. Surowlec leczniczy stanowlg
klacza wraz z korzeniami. W Europie stosowano korzen rézany jako zastepke Zen-szenia oraz ja-
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ko srodek przeciw bélowi glowy, w krajach skandynawskich, z powodu zawartosci garbnikéw,
surowiec jest stosowany do dzi$ w lecznictwie ludowym do tamowania krwi. W krajach Dalekie-
go Wschodu korzen rozerica nazywany ,zlotym korzeniem” bywa stosowany jako tonicum.

Dotychczasowe badania fitochemiczne surowca wykazaly duze bogactwo zwiazkéw czynnych.
Poza antranoidami, garbnikami pirogalolowymi (o0k.16%), B-sitosterolem i in, w surowcu stwier-
dzono obecnosé substancji o wlasclwosciach adaptogennych. Zwigzki te sg zroznlcowane che-
micznie. Sa to glikozydy pochodne p-tyrozolu (p-hydroksyfenylo-f-etanolu) i alkoholu cynamylo-
wego.

Rhodiola rosea nalezy do roslin, ktérych ciala czynne maja zdolnosé zwalniania procesow de-
generacji komorek i indukowania niektorych funkgji fizjologicznych. Cenna wiasciwoscig zlote-
go korzenia jest jego zdolno$¢ wywolywania niespecyficznej opornosci organizmu wobec nie-
sprzyjajacych wplywow otaczajacego $rodowiska, hipoksji, streséw psychicznych i fizycznych.
Wyciag ze zlotego korzenia okazal sie réwniez mie¢ wlasciwosci regeneracyjne na komorki wa-
troby. W eksperymencie na szczurach po czesciowej hepatektomii przeprowadzonej z powodu
Pliss lymphosarcoma, pod wplywem preparatu nastapilo zahamowanie rozrostu guza o ok.50%
a takze ograniczenie tworzenia przerzutow od 42-75%. Poza tym pod wplywem adaptogenu pro-
ces regeneracji tkanki watrobowej zakonczyl sie wczesniej niz w grupie kontrolne;j.

Powyzsze wlasciwosci zwigzkow czynnych rézenca zapoczatkowaly serig badan nad wypad-
kowa oddzialywania na organizm tych substancji a powszechnie stosowanymi cytostatykami. Wy-
ciag z korzenia Rhodiola rosea wykazal dzialanie ochronne na komorki odpowiedzialne za hema-
topoezg przed toksycznym wplywem cyklofosfamidu przy réwnoczesnym zachowaniu, a nawet
podwyzszeniu supresyjnego wplywu cytostatyku na klonogenicznos¢ komorek nowotworowych.

Do tej pory dopuszczono do stosowania w lecznictwie 3 preparaty ze zlotego korzenia, eks-
trakt, nalewke i infusum (zarejestrowane w 1990 roku). Sa one stosowane w klinikach geria-
trycznych i neurologicznych. Lekarze rosyjscy polecaja je rekonwalescentom po przebytych in-
fekcjach i zablegach operacyjnych, pacjentom ze stwierdzong anemia, osobom przemeczonym fi-
zycznie i umystowo. Nle sa znane przeciwwskazania do stosowania tych preparatow.

Omoéwione przeze mnie rosliny po przeprowadzeniu wnikliwych badan farmakologicznych
moga stanowic potencjalne zrodio substancji czynnych do produkcji nowych specyfikow o zroz-
nicowanym dziataniu biologicznym.

Pismiennictwo u autorki
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Rosliny lecznicze stosowane w medycynie
DalekiegoWschodu

Historig ziololecznictwa Dalekiego Wschodu nalezy rozpatrywaé poprzez osiagniecia medycy-
ny chinskiej, hinduskiej, tybetariskiej i mongolskiej, ktérych wspaniaty rozkwit nastapil znacznie
wezesniej niz rozwdj starozytnego lecznictwa europejskiego - medycyny greckiej i rzymskiej.

Medycyna chinska poczatkami siega okresu panowania cesarza Shenunga, ~Boskiego Rolni-
ka”, jednego z pigciu cesarzy, od ktorych Chiriczycy wywodza swoja pisana historie. Zyl on i dzia--—— - -
lal w przyblizeniu w latach 2838-2698. Byl wynalazca pluga i rolnictwa a takze wielu roslin lecz-
niczych, ktérych wlasciwosci, réwniez trujace, wyprobowal sam lub na zwierzetach. Drugi z wiel-
kich cesarzy Chin - Huangoti uchodzit za wynalazce wozu i todzi, luku i strzaly, pisma i hodowli
jedwabnikéw; Fuxsi zapoczatkowal myslistwo i ryboléwstwo; You i Shun byli twércami sztuki za-
rzadzania i kalendarza; cesarz Yu opanowal wylewy Z(’)ltej Rzeki. Wladcy ci zyli miedzy 2852-
2205 pn.e.

Najbardziej znani sa cesarze z dynastii Shang (1766-1122) i Zhou (1122-221 p.n.e.). Znaleziono
tysiqce kosci zapisanych znakami pisarskimi zblizonymi do pisma chinskiego pézniejszych cza-
sow, na ktorych ludzie z okresu Shang wyryli dane dotyczace ich losu (powodzenie wojenne, po-
goda, fakty historyczne). Wiele informacji dostarczyly rowniez groby cesarskie z dynastii Shang.
Wyposazenie grobdw, poza cennymi eksponatami (bambusowe tabliczki opisujace zwyczaje panu-
jace na dworze, wyroby z brazu), dotyczacymi zycia, kultury i stopnia rozwoju cywilizacji, ukazy-
walo potomnosci $wietnosé i bogactwo, jakimi ci wladcy otaczali sie za zycia. Z tego okresu pocho-
dzi najstarsze dzielo medyczne, traktat pt. ,Shennung bencao”, ktérego p6zny opis zatytulowany
~Bencao gangmu”, poszerzany na przestrzeni wiekow przez licznych autoréw o nowe rozdzialy,
ukazal si¢ w Chinach w 1597 roku n.e. Zbior ten zawiera 52 tomy i wyszczegdlnia 1892 leki. Mi-
mo licznych ksiag z wczesnego okresu Chin, dotyczacych wyobrazen o makro- i mikrokosmosie,
wierzeniach, powstaniu swiata i cztowieka i innych danych, wg niektérych sinologéw nasza zna-
jomos¢ kultury chiniskiej, w tym chiriskiej medycyny i jej historii, jest dalece niepeina.

Punktem cigzkosci medycyny chinskiej sa ziola, podzielone na klasy. Do I klasy zaliczane sa ta-
kie surowce jak zen-szen, babka, tasznik, tatarak. Klasa II obejmuje ok. 120 gatunkow, wsréd kté-
rych znajduje sie gencjana, imbir, lilia tygrysia, piwonia, rzepien pospolity (Xanthium struma-
rium) i in. W klasie III, obejmujacej 125 gatunkdw, wyrdznia sig rosliny trujace jak tojad, ciemie-
rzyca i inne.

Charakterystyczna cecha starozytnej medycyny chinskiej jest brak jakichkolwiek osiagnig¢
w zakresie chirurgii w poréwnaniu z sztuka leczenia. Kult przodkow kategorycznie zabranial roz-
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kawalkowywania zwlok zmarlego, zamykajac tym samym droge do poznania budowy organéw
wewnetrznych czlowieka.

Podstawowe zasady stosowania lekow przez chiriska medycyne:

1. Miernikiem dzialania leku jest empiria;

2. Ocenia sie caloéé recepty ulozonej na zasadzie dzialania synergistycznego (nie poszczegol-
nych skladnikow);

3. Mos¢ skladnikéw wchodzacych w sklad recepty oraz dawki sa indywidualne dla kazdego pa-
cjenta.

4. Stosowano leczenie kompleksowe. Podawanie lekow laczono z dietq, masazem, psychote-

rapia.

Przerdbka leku winna spetniaé¢ 4 warunki.

a. catkowite usunigcie zbgdnych skladnikéw

b. Skencentrowanie substancji dzialajacej

¢. maksymalne zmniejszenie toksycznosci

d. doprowadzenie do postaci wygodnej do przechowywania i transportu.

Wiele chinskich roslin leczniczych, ktérych dzialanie uzdrawiajace zostalo potwierdzone wie-
lowiekowym doswiadczeniem, weszlo na stale do arsenalu nauki $wiatowej. Naleza tu: zeri-szen,
rzewien, lukrecja, efedra, cytryniec chinski (Sehizandra chinensis), czosnek, cebula, serdecznik
(Leonurus), krwisciag (Sanguisorba), tarczyca (Scutelaria), Artemisia vulgaris, milorzab dwukla-
powy (Ginko biloba) i wiele innych.

Duze znaczenie w lecznictwie dawnych Chin odgrywata akupunktura, czyli nakluwanie z du-
za precyzja w dokladnie okreslone miejsca ciala specjalnymi iglami. Z czasem metoda ta rozwi-
nela sie w nauke, zakladajaca caly system (miejsce i gtebokos$c) rozplanowania naklu¢, okreslo-
ny dla danej choroby. O wielkich wplywach dawnych czaséw na medycyne nowozytna $wiadczy
fakt, ze akupunktura w 24 tys. po jej powstaniu zostata wprowadzona i uznana w XX-wiecznej
Europie za skuteczna, uprawiang przez jej znawcow, nowa metoda leczenia, u ktérej podstaw le-
7q czesciowo poznane i stale jeszcze poznawane fizjologiczne mechanizmy funkcjonowania na-

szego organizmu.

Indie - medycyna hinduska

Medycyne starozytna Indii charakteryzuja realistyczne poglady na istote zycia, przyrody, czlo-
wieka. W przeciwienstwie do medycyny Chin podziw budzi imponujacy rozwdj chirurgii. Wskutek
zniszczenia wszystkich pisemnych dokumentéw nasza wiedza o kulturze mieszkaricéw nad Indu-
sem opiera sie na cennych znaleziskach archeologicznyh, umozliwiajacych pewne, cho¢ dalece
niepelne informacje o wielu przejawach zycia kulturalnego i gospodarczego starozytnych Indii.

Kontakty handlowe, wymniana towaréw migdzy Indiami a Mezopotamia, Saba i Egiptem istnia-
ly od dawna. Z rycin na wyrebach ceramicznych znamy ksztalt indyjskich statkow. Dowiadujemy
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sig¢ takze o upadku panstwa Indusu w polowie II tysiaclecia p.n.e., spowodowanym najazdem
Ariow, przybyszow z péinocnego zachodu, ktorzy zdobyli wieksza czes¢ Indii. Nie znali oni pisma,
swoje religijne hymny na cze$¢ bogow wyrazali wierszem. Wiersze te spisano, co umozliwilo po-
tomnym wglad w rozwdj wielu dziedzin zycia kulturowego Ariéw. Zbiory wierszy zwaly sie ,we-
dy” — wiedza. Znanych bylo wiele zbiorow wed, pézniej przeksztalconych w wielkie epopeje. Te
utwory epickie donosza nam o ilosci rywalizujacych ze sobg krdlestw; opisujq miasta otoczone
murami, z kanalami i ulicami o$wietlonymi lampaini, swigte rzeki, kaste braminéw - uprzywile-
jowang kaste medrcéw.

0 wielkim postepie cywilizacji starozymych Indii $wiadcza wykopaliska w dolinie Indu. W odkopa-
nych tam ruinach miasta Mohendzoro znaleziono wykonane z gliny rury sciekowe i doplywowe dla
wody oraz wielka laznie, ktéra swa masywna konstrukcja przewyzszala dotychczas znane tego typu
budowle. Basen kapielowy byl wodoszczelny, po pigciu tysiacach lat weiaz jeszcze nienaruszony. Ka-
nat sciekowy i podziemne wodociagi zapewnialy wymiane wody w basenie. Kapiele parowe i kanaly,
zrédla i pomieszczenia do rozbierania sig i wypoczynku, wszystko to, co dzi$ maja nowoczesne laz-
nie, istniato juz tu, w Mohendzoro dawno przed rozpoczeciem sig naszych czaséw historycznych.
W opinii wielu badaczy medycyny indyjskiej urzadzenia higieniczne znalezione w ruinach Mohendzo-
ro, Harappie czy Totalu dystansuja wszystko, co w tej dziedzinie odkryto w Egipcie i Mezopotamii.
Nad Nilem i w kraju dwurzecza urzadzenia sanitarne byly przywilejem ludzi zamoznych, a w mia-
stach starozytnych Indii stanowily przedmiot rozleglego planowania, chejmujacego cale miasto. Ob-
murowane ceglami kanaly sciekowe ciagnely sig nie tylko wzdtuz glownych ulic Mohendzoro, ale
takze wzdluz waskich uliczek tego miasta. Wobec tych swiadectw wysokiej cywilizacji nasuwa sig
przekonanie, ze takie nakazy higieny musialy by¢ zwiazane z rozwojem medycyny, Ze w murach tych
miast musieli zyé lekarze, ktdrzy poziomem co najmniej doréwnywali egipskim czy mezopotamskim.
Pierwsze spisane przekazy o sztuce lekarskiej dawnych Indii udostepnila potomnosci ,Atharwawe-
da”. Dzigki opisom zawartym w tej ksiedze mozna dowiedziec sie, jakie choroby nekaly Ariow i pod-
bite narody. Znajdujemy tam teksty odnoszace sie do malarii, opisy typowych choréb tropikalnych -
dzumy, tradu, ospy jak réwniez dezynterii, tyfusu i cholery oraz reumatyzm, dne, napady padaczki,
zoltaczke, liczne choroby skorne i in. W okresie wedyjskim kaptani zalecali cierpiacym wznoszenie
modléw blagalnych do bogow, skladanie ofiar, zaklecia i czary. W ksigdze tej znajduje si¢ takze opis
cudownego dzialania dwoch roslin leczniczych: kusztho i soma. Wg zalaczonego tekstu kusztho leczy
zapalenia oka, glowy, brzucha. Soma natomiast (nazwana imieniermn boga Soma) miala usmierzac
wszelkie bdle i wzmacnia¢ sily zywotne. Do tej pory nie udato sig zidentyfikowac obu tych roslin.

Pierwszych dowod6w na istnienie lekarzy i ich prace dostarczylo dokladne przestudiowanie
.Rygwedy”. Byla w niej mowa o istnieniu medrcéw dysponujacych wieloma roslinami leczniczy-
mi, ktorzy towarzyszyli koczowniczym plemionom aryjskim.

0d niepamigtnych czaséw Indie uwazane byly za kraj myslicieli i mgdrcow. Hindusi odnosili
sig z uszanowaniem do nauk filozoficznych, uwazajac je za pierwiastek rozpraszajacy ciemnote.
Stad tez poczatki gromadzenia i syntetyzowania mysli medycznej w starozyinych Indiach maja
materialistyczne podejscie do filozoficznych probleméw medycyny, uwarunkowane niewatpliwie
bogata wiedza przyrodnicza.

Z VIl w p.n.e. pochodza 2 osrodki medyczne. Pierwszy z nich zajmujacy si¢ gléwnie leczeniem za-
chowawczym znajdowatl sie w miescie Takszasila (Taxil), wg indyjskich przekazow wielkim osrodku
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zycia umystowego, miescie uniwersyteckim, do ktorego przybywali zewszad ludzie zadni wiedzy. Naj-
wybitniejszym lekarzem tego o$rodka byt Atraja, jeden z ojcow indyjskich podrecznikéw medycznych.

Drugie znane centrum medyczne, ktorego domene stanowita chirurgia, bylo zlokalizowane
w miescie Kasi (Benares), gdzie dzialal najwybitniejszy lekarz-chirurg owych czaséw zwany Su-
éruta. Benares, w przeciwienistwie do Takszasili, przetrwalo do czasow nowozytnych, jako miasto
$wigte braminéw. Od imienia mistrza z Benares pochodzi dzieto Susruta-Sambhita (zbiér Susruty),
obszerny podrecznik staroindyjskiej medycyny, gléwnie z zakresu chirurgii. Dzielo to, stanowia-
ce odbicie niezwykle rozumnego doswiadczenia lekarskiego, jest dowodem na to, ze indyjska me-
dycyna nie wyrosla, jak twierdza niektorzy, z medycyny greckiej. Medycyna grecka, lacznie z hi-
pokratesowa, nie stworzyla w chirurgii niczego, co mozna byloby porownac z frapujacymi pomy-
slami i osiagnieciami opisanymi w ,Susruta-Samhita” (np. wyklad anatomii na zwlokach ludzkich
bedacy najstarszym wprowadzeniem do anatomicznej sekcji cziowieka.).

Pierwsze spisane dzieto lekarskie Indii nazywato sig ,Czaraka-Sambita” (zbior Czaraki). Na-
zwa ta pochodzi od staroindyjskiego lekarza Czaraki, ktory polecit spisac teksty dotychczas prze-
kazywane ustnie. Wérod 500 lekow roslinnych wymienianych w ,Czaraka-sambhita” na uwage za-
sluguje opis rosliny zidentyfikowanej jako Rauwolfia serpentina. Stosowano ja w bolesnych kol-
kach, bolach glowy i jako srodek przeciwlgkowy. Nazwano ja lekiem smutnych udzi.

Zhiér ziol wymienianych w ,Czaraka-Samhita” przewyzszal zbior ziol i lekow dalekiego Egip-
tu. Wiele z nich eksportowano do kraju nad Nilem. Wydaje sig, ze grecki ,ojciec farmakognozji”
- Dioskorydes z Anazarby wiele zawdzigcza indyjskim przekazom i doswiadczeniom.

W VI w. p.n.e. rodzi sie w Indiach buddyzm, ktéry stopniowo podporzadkowuje sobie wszyst-
kie sfery dziatalnosci czlowieka, z kulturg wlacznie. Religia buddyjska nie pozostawila na uboczu
wiedzy medycznej, zgromadzonej w ciagu wiekow, odciskajac swoj $lad na niektorych jej podsta-
wach teoretycznych i swiatopogladowych.

Gautama, pochodzacy z rodziny krolewskiej, zwany Budda (obudzony) (560-480 p.n.e.) ma-
jac 29 lat opuscil swoja rodzine aby odszukac droge zbawienia. Nie uznawal zadnych réznic ka-
stowych a nauke swa glosil w slowach zrozumiatych dla wszystkich. Pozostal wierny bramin-
skiej mysli o reinkarnacji a jako droge do wybawienia wybral zycie w samoopanowaniu i wsrod
dobrych uczynkow. Lekarzem i filozofem wspolczesnym Buddzie byl Dziwaka, uczen Artei, au-
tor dziela ,Dzud-szi”. Jest to traktat 4-tomowy, napisany wierszem, obejmujacy 156 rozdzialow,
slawny w przekliadzie tybetanskir. Zostal on napisany wg zasad doktryny medycznej zawartej
w Ajurwedzie. W niektorych pozniejszych zrodtach autorstwo 3[ego dziela przypisuje si¢ Bud-
dzie, ktérego nauka zachegcata do niesienia pomocy choremu. Nauka Buddy o czynieniu dobrych
uczynkow w zyciu przyttumila przynajmniej na jakis czas bezlitosne stosunki kastowo$ci i przy-
czynila sig w konsekwencji do budowania przez panujacych pierwszych w historii swiata
szpitali.

Kro! Asioka zyjacy w latach 273-232 p.ne. kazal wyku¢ w skale kilka swoich shynnych edyk-
t6w, wérod ktérych znajdowata sig informacja o budowaniu dwach rodzajow szpitali: dla iudzi
i zwierzat. Inne zrédla donosza, o budowaniu szpitali na Cejlonie juz w 427 r. p.n.e. Krol Duttha

Gamani na lozu $mierci (151 p.n.e.) wydal rozkaz przeczytania mu listy jego dobrych uczynkow.
Nalezalo do nich ufundowanie 18 szpitali dia biednych. Gdy 80-letni Budda zmart w Kusynarze
(480 p.n.e.) pozostawil réwniez wérod lekarzy wielu swoich zwolennikow.
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Upadek szerzacego sie w Indiach buddyzmu przyspieszyli, jako prawowierni Hindusi, krélowie
z dynastii Gupta -Czandragupta I i Czandragupta II, zyjacy juz w latach 320415 n.e. Jako zwycie-
ska religia w kraju nad Indusem pozostal braminizm.

Medycyna tybetanska

Medycyna tybetanska wylonila sig z pradawnej medycyny hinduskiej. Lekarze tybetanscy da-
zyli do oddzielenia medycyny od religii. Stawny i postepowy lekarz Jutogba (XI n.e.) rozpoczat re-
gularna nauke medycyny juz jako 12-letni chiopiec. Opracowal na nowo traktat ,Dzud-szi” doda-
jac wlasne uzupelnienia i komentarze z zakresu anatomii, chirurgii i farmakologii. Byt on auto-
rem wielu prac medycznych, uczonym wnoszacym rzeczywisty wkltad w rozwéj medycyny tybe-
tariskiej. Z jego inicjatywy powstaly specjalistyczne szkoly-klasztory medyczne, odizolowane od
osrodkoéw religijnych, w ktorych wykladano uzupelniony przektad ,Dzud-szi” oraz podstawy na-
uk medycznych w oparciu o aktualne osiggniecia.

W XVII w. dzialal na dworze 6wczesnego dalajlamy lekarz i dzialacz polityczny Desrid-San-
Dzaj-Dzamco (1653-1705), autor dwdoch znanych prac medycznych, ,Wajdurja-onbo” i ,Lhan-tab”.
Pierwsza z nich stanowi dalszy szczegolowy komentarz do podstawowego teoretycznego i prak-
tycznego podrecznika medycyny tybetanskiej ,Dzud-szi”. Druga jest komentarzem do IIIi [V tomu
«Dzud-szi” i zawiera podstawy ogolnej i szczegélowej patologii medycyny tybetanskiej. Desrid-
Sandzaj-Dzamco opracowal ponadto ilustracje do ,Wajduria-onbo”, tworzac w ten sposob Atlas
Medycyny Tybetanskiej — wspanialy pomnik kultury medycznej Tybetu. Dziela te byly znane sze-
roko w Mongolii, Buriacji, Kalmucji. Powszechnie uznawano, ze zrozumienie Dzud-szi bez postu-
giwania sie komentarzem ,Wajduria-onbo” jest niemozliwe.

Wspoélczesnym Desrida-Sandzaj-Dzamco byl znany lekarz Czaj-dag-Lobsan, autor dziela ,Man-
nag Gar-dzama”. Praca ta dotyczy farmakologii tybetanskiej. W trakcie tym zostato opisanych wie-
le recept i Srodkéw leczniczych (proszki, pigutki, masci). Autor opisal sporzadzanie nalewek, eks-
traktéw wodnych i spirytusowych z surowcéw roslinnych i zwierzecych.

W Tybecie znany byl réwniez inny farmakolog i diagnosta — Danczin Puncog. Jego dzieto ,Szel-
pren” porownywane jest z ,Dzud-szi” i ,Wajduria-onbo”. W dziele tym, napisanym wierszem, au-
tor wymienil 2294 rodzajéw srodkéw leczniczych pochodzenia roslinnego, mineralnego i zwie-
rzgcego, usystematyzowanych w 15 rozdziatach. Poza tym autor opracowal ,Szelgon” — kroétki
podrecznik farmakologii i farmakognozji, podobnie jak pierwszy napisany wierszem.

Prace medyczne wielu autorow tybetariskich, tworzone jako komentarze do swigtego tekstu
~Dzud-szi” i do innych dziel, swiadcza o ewolugji, o rozwoju teoretycznej mysli klinicznej w me-
dycynie tybetariskiej. Ta obszerna dzialalnos¢ wielu pokolen lekarzy zawierata nowe mysli i spo-
strzezenia, jak rowniez krytyczne aneksy do podstawowych pierwotnych traktatéw medycznych.

Medycyna tybetaniska w Mongolii
0d XVII w. medycyna tybetaniska wraz z buddyzmem zaczela sie rozprzestrzenia¢ szeroko

w Mongolii i krajach sasiednich. W tym czasie zaczynajq sig pojawia¢ w Mongolii szkoly medycz-
ne (mamba-dacany), w ktérych nauczano m.in. religii i medycyny. W mamba-dacanach rozpocze-
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to takze wydawanie medycznej literatury Tybetu. W Mongolii pojawiaja sie doskonali lekarze, za-
praszani ze wzgledu na swoje znakomite umiejgtnosci do Tybetu i na dwory dynastii mandzur-
sko-chiniskiej. W roku 1742 zespél mongolskich uczonych zredagowat tybetanisko-mongolski
stownik terminologiczny buddyzmu, bedacy w istocie kompedium pomocnym w przekladzie me-
dycznych dziet tybetanskich na jezyk mongolski. Jeden rozdzial zostal poswigcony opracowaniu
medycznej terminologii traktatu ,Dzud-szi”.

Duza popularnosé uzyskaly dziala mongolskiego emczilamy Danzan-Zancana. Rozpatruje sig
w nich choroby trzech systemow fizjologicznych: ,rlung, mkhris i bad-kan”, nerwowo-humoralne
mechanizmy regulacji, jak rowniez nowotwory, choroby narzadow miazszowych, choroby kobie-
ce i dziecece; podano takze 17 recept na odmlodzenie mezczyzn.

Na uwage zashiguja rowniez tumaczenia innego uczonego mongolskiego - Sumba-Chamba-
Eszej-Baldzora (1704-1788), autora 8-tomowego zbioru utworéw, z ktorych siédmy zawiera 5
traktatow medycznych, W traktacie ,0jdzin-Szelrag-melon” (Biale krysztalowe lusterko, odzwier-
ciedlajace sens chorob) autor poréwnuje $rodki lecznicze i doswiadczenie narodowej medycyny
mongolskiej z odnosnymi danymi medycyny tybetanskiej. Dzielo to stanowi nie tylko wprowadze-
nie do lecznictwa roslin miejscowej flory, lecz takze klucz roslin leczniczych medycyny tybetan-
skie). .

W innej pracy, zatytulowanej ,Lhan-tab-Czandil”, autor uzupeinia <Lhan-tab” — znany utwdr ty-
betaniskiego lekarza Desrid-Sandzaj-Dzamco, przez wprowadzenie nowych poje¢ medycznych
i metod terapii, jak réwniez wykluczenie czysto religijnych nawarstwien (zaklgcia, kazania i in.).

Prawdziwym jednak ojcem farmakognozji mongolskiej by} lekarz Dzambal-Dordze. Nauczyw-
szy sie jezykéw Krajow osciennych poswigcil sie studiowaniu medycyny tybetanskiej. Razem ze
swymi uczniami spedzal lato na stepach Mongolii w poszukiwaniu roslin leczniczych. Napisal
traktat o farmakognoziji i farmakologii, w ktérym opisal, w czterech jezykach, rodzime rosliny
lecznicze wraz z rysunkami a takze srodki lecznicze pochodzenia zwierzgcego i mineralnego.
Dzielo to w roku 1970 zostalo ponownie wydane przez Miedzynarodowa Akademig Kultury In-
dyjskiej.

We wspoélczesnej Mongolii uczeni zajmujacy sig historia medycyny gleboko czcia pamig¢ tak
wielkich lekarzy-uczonych dawnych stuleci jak Dzambal-Dordze i Lunrig-Dandar, ktory napisal
obszerna historie medycyny tybetanskiej i mongolskiej. Wspétczesnym Dandara byt lekarz Czojm-
pol, autor duzego dziela medycznego, poswieconego opisom nowych choréb i przepisow recep-

turowych.

Farmacja tybetanska
Aktualnie medycyna tybetanska rejestruje ok. 3000 lekéw pochodzenia naturalnego, w tym

ok. 1300 preparatow roslinnych. Leki tybetanskie sa najczesciej wielosktadnikowe (4-25 sklad-
nikow); w wigkszosci sq to srodki wymieniane w traktatach ,Dzud-szi” i ,Wajduria-onbo”.
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VIIL

XL
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XIIL

XIV.

XVIL

Leki naturalne wymieniane w ,,Dzud-szi”

Srodki lecznicze wymienione w 21 rozdziale ,Dzud-szi” podzielono na 17 grup:
srodKi leczace ,zar” - sandalowiec, kamfora, szafran, glinka zélta lub kamien zélciowy,
gips;
$rodki leczace schorzenia watroby i woreczka zétciowego — goryczki, swercja (Swertia
perennis), przepekla (Momordica balsamina, M. charantia, Cucurbitaceae), tojad, pgpawa
(Crepis, Compositae), macznica, berberys i in.
srodki stosowane w leczeniu choréb krwi - sandalowiec czerwony (Santalum rubrum), ju-
daszowiec wschodni (Cercis siliquestrum, Cesalpiniaceae), tojad, opierstka gorzka, pie-
ciornik gesi (Potentilla anserina), marzanna barwierska, tarczyca pospolita (Scutellaria ga-
lericulata, Lamiaceae) i in.
$rodki stosowane w leczeniu schorzen chronicznych z powiklaniami — glinka z6tta lub ka-
mien zolciowy, tojad, skalnica (Saxifraga), jezowka waskolistna (Echinacea angustifolia)
iin.
srodki stosowane w zatruciach - zo6l¢, czepota gambirowa (Uncaria gambir, Rubiaceas),
ostroddtka kosmata (Oxytropis pilosa), senes, granat, kora berberysu, opierstka gorzka.
choroby pluc - lukrecja, winorosl, rokitnik zwyczajny (Hippophae rhamnoides), kostowiec
arabski, skalnica i in.
zaburzenia nerwowe powiklane stanami zapalnymi - peretkowiec japonski (Sophora ja-
ponica) i psianka czarna (Solanum nigrum)
chorony przewodu pokarmowego (bad-kan) z podwyzszona temperatura — powidlnik (Ta-
marindus indica), oman wielki, kolendra siewna, rokitnik zwyczajny, lotos niebieski (Ne-
lumbo nucifera), granat;
choroby przewodu pokarmowego przebiegajace z zaburzeniami systemu nerwowego —
imbir, hedychium i in.
choroby przewodu pokarmowego bez podwyzszonej temperatury — granta, pieprz czarny,
imbir, papryka, kardamon, drewno kamforowe, lukrecja, czarnuszka, powojnik (Clematis),
skalnica, sasanka.
zaburzenia systemu nerwowego — galka muszkaltowa, tojad, pieprz dlugi (Piper longum),
kosci, preparaty zwierzece;
choroby ,dhu-ser” (stany zapalne wielostawowe, porazenia na tle reumatycznym), stany
zapalne blon surowiczych - drewno sandalowe, straczyniec, berberys i in.
choroby wywolane przez pasozyty (,srin”) — pizma, zapaliczka lekarska (Ferula asafoeti-
da), czosnek, bielun dzigdzierzawa, lulek, kosaciec, barszcz (Heracleum);
$rodki stosowane w biegunce - dynia, arbuz, zoledzie, babka, proszek z kory debowe;j,
rdest wezownik i in.
choroby ukladu moczowego — kardamon, chlorek amonowy, kamienna so6l kuchenna i in.
leki o dziatlaniu wymiotnym - nasiona bialej gorczycy, dab, szczaw, ostrozen warzywny,
tatarak, rdest ptasi, macznica i in.
srodki o dzialaniu przeczyszczajacym — zywice drzew, wilczomlecze, szczaw, rzewien.
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MUMIO - srodek leczniczy Dalekiego Wschodu, zwany balsamem starozyinosci, opisywany
w dawnych zrédlach medycznych Indii, Tybetu i Mongolii. Mumio tybetariskie nosi nazwe Lbrag-
szun” od stow ,brag” - skala i ,szun” - wypot. Wykazuje szerokie spektrum wlasnosci leczni-
czych. Jest silnym biostymulatorem (3,5 x silniejszym od zeri-szenia). Charakteryzuje sig bogatym
skladem mineralnym. Zawiera zwiazki Si, Al, Fe, Ca, Mn, Co, Mg, Pb, Ti, Ni.

Rosélinami, czesto wymienianymi w licznych dzielach medycznych Dalekiego Wschodu, sa: Zen-
szen, cytryniec chiriski (Schisandra chinensis), ktorego owoce byly uzywane w chiniskiej medycy-
nie od 2000 lat, szczodrak (Leuzea carthamoides), Centella asiatica (syn. Hydrocotyle asiatica)
stosowany do leczenia tradu oraz przeciw syfilisowi ($wiezy sok), Ginkgo biloba — mitorzab japon-
ski, gatunki rodzaju Hydnocarpus, z nasion ktérych pozyskiwano olej skuteczny w leczeniu tra-
du (Ol Chaulmoograe), ziele przesli (Herba Ephedrae), wspomniany wyzej korzen rauwolfii (Rad.
Rauwolfiae), eleuterokok (Eleuterococcus senticocus) i wiele innych.

Powyzszy przeglad osiagnie¢ medycyny Dalekiego Wschodu jest dalece niepelny. Blizsze omo-
wienie wymienionych surowcéw badz roslin leczniczych, z uwzglednieniem aktualnie poznane-
go chemizmu i dziatania biologicznego, przekroczyloby znacznie ramy niniejszego referatu.
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Prof. dr hab. Eliza Lamer-Zarawska

Referat wygloszony na posiedzeniu naukowym Sekcji Leku Roslinnego
i Biotechnologii PTFarm. we Wroclawiu, w dniu 1 grudnia 1995 r.

Zastosowanie barwnikow antocyjanowych
we wspolczesnej fitoterapii

Antocyjany, okreslane tez jako antocyjanozydy (jesli wystepuja w formie glikozydowej) sa
barwnikami czerwonymi, niebieskimi lub ciemnofioletowymi, wystepujacymi w niektérych kwia-
tach 1 owocach. Barwniki te przechodzg do roztworéw wodnych nadajac im zabarwienie zalezne
od pH roztworu (w kwasnym - zabarwienie czerwone, w zasadowym. ciemnoniebieskie). Poza
tym antocyjany tworza latwo kompleksy z metalami, np. z zelazem czy glinem o réznym zabarwie-
niu. .

Antocyjanozydy, pod wzgledem budowy chemicznej zaliczane sg do klasy flawonoidéw (obok
flawonow, flawonoli, procyjanidyn, katechin i innych pochodnych benzo-gamma-pyronu). Stano-
wig one skladniki czynne biologicznie odpowiedzialne za dzialanie lecznicze wielu surowcéw ro-
slinnych.

Do najbardziej znanych surowcow antocyjanowych naleza owoce czarnej jagody (borowki
czernicy) — Fructus Myrtilli (Vaccinium myrtillus, rodzina — Fricaceae-Wrzosowate), kwiaty mal-
wy czarnej - Flos Malvae arboreae (Althaea rosea var. nigra, rodzina Malvaceae - Slazowate)),
kwiaty $lazu dzikiego (Flos Malvae silvestris, rodzina Malvaceae — Slazowate)), owoce tarniny —
Fructus Pruni spinosae (Prunus spinosa, rodzina Rosaceae - Rézowate), kwiaty blawatka — Flos
Cyani (Centaurea cyanus, rodzina — Asteraceae — Astrowate) i inne. Poza tym wysokie znaczenie
dietetyczne, a ostatnio réwniez lecznicze, maja ciemno zabarwione owoce — czarnej porzeczki —
Fructus Ribis nigri (Ribes nigrum, rodzina Saxifragaceae — Skalinicowate), ciemnych winogron -
Fructus Vitis viniferae, aronii — Fructus Aroniae (Aronia melanocarpa, rodzina — Rosaceae-Rézo-
wate), owoce jagody kamczackiej (Fructus Lonicerae kamtschaticae).

Najwiecej lekow antocyjanowych pochodzi z owocéw borowki czernicy, np. DIFRAREL 100,
STRIX oraz ciemnych winogron — FRENCH PARODOX i in. Prowadzone sa tez intensywne badania
nad wprowadzeniem do lecznictwa preparatéw z owocdw aronii.

Wérod antocyjanozyddw boréwki czernicy (czarnej jagody) opisano 3-O-glukozydy, 3-O-arabi-
nozydy oraz 3-0O-galaktozydy pochodne 5 aglikonéw: pelargonidyny, cyanidyny, petunidyny, delfi-
nidyny i malwidyny. Poza tym w surowcu wystepujg w ilosci 5-10% garbniki katechinowe, ktore
wspdldzialajq z antocyjanozydami w dzialaniu farmakologicznym.

Preparaty handlowe otrzymywane z surowca standaryzowane sq na zawartos¢ antocyjanow,
np. Wyciag suchy z Fructus Myrtilli produkowany przez firme wloska Indena pod nazwq BILBER-
RY DRY EXTRACT zawiera 25% antocyjanozydow, a wyciag MYRTOCYAN (VMA, CAS 84082-34-
8) zawiera 36% antocyjanozydow.
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Glownym dzialaniem farmakologicznym antocyjanozydéw czernicy jest ich stabilizujacy
wplyw na naczynia kapilarne (aktywno$¢ witaminy P) oraz polepszenie przeplywu krwi w naczy-
niach i zytach (rozszerzanie skurczonych naczyn, zmniejszenie lepkosci krwi).

Stwierdzono tez, ze antocyjanozydy surowca prowadza do zwiekszenia purpury wzrokowej
w siatkéwce i polepszajg mikrokrazenie w naczyniéwce oka. Poprawiajg tez ostro$¢ wzroku
o zmierzchu i nawet u zdrowych ludzi powoduja podwyzszenie czulosci na swiatlo oraz polepsza-
ja adaptacje widzenia w ciemnosci. Te fakty uzasadniaja zastosowanie preparatow z czernicy
w okulistyce.

Bardzo dobre dzialanie lecznicze antocyjanozydow czarnej jagody obserwowano u ludzi cho-
rych na cukrzyce i cierpiacych z tego powodu na miazdzycowe zmiany w naczyniowce oka pro-
wadzace do $lepoty (retinopatie cukrzycowe). W kuracji chorym podawano 6 drazetek Difrarelu
dziennie, w ciagu 2-3 miesigcy, potem po 4 drazetki w dlugotrwalej kuracji uzyskujac wyrazna
poprawe widzenia i zahamowanie postgpéw choroby. Nie obserwowano przy tym zadnych skut-
kdow ubocznych leku.

Przy czym silniejsze dziatanie biologiczne (okdlo 2,5 razy) stwierdzano dla dimerow i oligome-
row antocyjanozydow niz dla zwiazkéw monomerycznych.

W szeregu badaniach farmakologicznych udowodniono réwniez pozytywny wplyw antocyjano-
zydow z czernicy na hamowanie agregaciji ptytek krwi (tworzenie skrzepu) indukowana roznymi
czynnikami (PAF, kolagenem, ADP, kwasem arachidonowym) i kurczenie sie skrzepu. Potwierdzo-
no tym samym efekt przeciwzakrzepowy tych substancji.

Prowadzono tez obszerne badania farmakologiczne nad rolg antocyjanozydow w usprawnia-
niu krazenia krwi w naczyniach wienicowych. Stwierdzono, Ze badane zwiazki przeciwdzialajq
skurczowi naczyn wiericowych wywolanemu réznymi czynnikami (dzialanie wazodilatacyjne)
i powodujg zwiekszenie przeplywu wiericowego.

Innym typem aktywnosci farmakologicznej jest, opisane dla antocyjanozydéw czernicy, dziala-
nie przeciwwrzodowe (w chorobie wrzodowej zolgdka i dwunastnicy). W badaniach na zwierze-
tach doswiadczalnych u ktérych wywolywano eksperymentalne wrzody zoladka i dwunastnicy
(np. przez stres, niesterydowe leki przeciwzapalne, etanol, kwas octowy, rezerping, merkaptami-
ne czy histamine) stwierdzano, iz podanie preparatow z czarnych jagod zawierajacych barwniki
antocyjanowe przeciwdzialalo wystapieniu owrzodzen.

Stwierdzono tez ostatnio, ze wyciagi antocyjanowe z boréwki czernicy moga zwigksza¢ odpor-
nosé organizmu w infekcjach wirusowych (badania prowadzono w doswiadczalnym kleszczo-
wym zapaleniu opon mozgowych u zwierzat).

W lecznictwie antocyjanozydy czernicy sa uzywane najczesciej w postaci wymienionych pre-
paratéw — DIFRAREL 100 (Merck) z dodatkiem B karotenu lub DIFRAREL E z witamina E, FOTO-
RETIN (Farmila), LARGITOR (Rhéne-Poulenc), preparatu STRIX i innych.

Preparaty te polecane sa gtéwnie w kapilaropatiach (kruchosci i przepuszczalnosci naczyn
wlosowatych) jako venoprotectiva. Ponadto sa wykorzystywane w terapii chordb ukladu serco-
wo-naczyniowego - jako pomocnicze srodki usprawniajace krazenie krwi, rozszerzajace naczy-
nia (vasodilatantia), zwigkszajace przeplyw wienicowy, dzialajace przeciwzakrzepowo.

W profilaktyce najczesciej sa polecane w miazdzycy i cukrzycy oraz w zaburzeniach naczynio-
wych wieku starczego.
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Pewne znaczenie maja w okulistyce, gdzie stosowane sa w terapii choréb siatkdwki, np.
w zmianach siatkéwki wywolanych nadcisnieniem, zmianach starczych naczyn siatkéwki, w re-
tinopatii cukrzycowej, w krétkowzrocznosci postepujacej i zwyrodnieniowej, w polepszeniu ada-
ptacji widzenia w ciemnosci. Poleca sig je osobom, ktére narazone sa na prace w ostrym swietle,
np. przy komputerze, desce kreslarskiej, przy dlugotrwalym ogladaniu telewizji, osobom, ktdre
prowadza samochéd w ciemnosci i innym, ktére narazone sa na nagle zmiany w o$wietleniu.

Nalezy preparaty zazywa¢ na okélo 4 godziny przed rozpoczeciem wyzej wymienionych rodza-
jow pracy czy podrézy w ciemnosci, gdyz wtedy wlasnie obserwuje sig poczatek dziatania farma-
kologicznego antocyjanozyddw.

Ostatnio preparaty antocyjanowe oraz surowce tego typu majg rosnace znaczenie z powodu
odkrycia ich aktywnosci antyoksydacyjnej oraz wlasciwosci usuwania czyli ,zmiatania” wolnych
rodnikéw krazacych w naszych organizmach (scavenger free radicals).

Wolne rodniki, szczegdlnie tlenowe, sg to bardzo niebezpieczne dla zdrowia, wysoko reaktyw-
ne produkty metaboliczne powstajace w organizmie w wyniku réznych, niekorzystnych reakcji
zachodzacych pod wplywem niektérych czynnikéw srodowiskowych, np. promieniowania jonizu-
jacego lub ultrakrétkiego (szczegolnie zasiggu fal UV o dlugosci 260 nm).

Nadmiar wolnych rodnikéw, szczegdlnie anionéw nadtlenkowych, wodorotlenkowych i tlenu
singletowego (0°) krazacych w organizmie ma wybitnie negatywny wplyw na zdrowie, powoduje
szereg chorob o podlozu zwyrodniajacym i zapalnym, przyspiesza procesy starzenia sie organi-
zmu.przyspiesza i zaostrza procesy kancerogenezy. Ostatnio duzo uwagi poswieca sie roli wol-
nych rodnikow tlenowych w patogenezie réznorodnych chordb, np. zapalenia trzustki, a przede
wszystkim w etiologii miazdzycy i chorob degeneracyjnych mozgu (np. starczej demencji).

Oczywiscie w patogenezie tych zlozonych proceséw chorobowych maja tez udzial inne czyn-
niki, ale wsrod nich negatywna rola wolnych rodnikow tlenowych jest szczegdlnie wysoka, gdyz
zapoczatkowuja one i przyspieszaja nastgpnie-endogenne procesy utleniania niezbednych wyso-
ko nienasyconych kwasow tluszczowych (NNKT). Kwasy te sa m.in, sg skladnikiem bton komor-
kowych. np. komérek nerwowych (neuronéw), czerwonych krwinek, limfocytéw pelniacych role
w uktadzie odpornosciowym, komérek skory i innych. Niszczenie blon tych komorek to zarazem
uszkodzenie catych komdrek, ich szybsze obumieranie lub pogorszenie fizjologicznych funkgji,
np. krwinki czerwone ,zle ” przekazuja tlen, co jest powodem wystepowania objawow silnego
niedotlenienia tkanek (np.niedotlenienie tkanki mézgowej ma konsekwencje w pogorszeniu sig
pracy mozgu, a niedotlenienie miesnia sercowego powoduje stany szybkiego meczenia sie orga-
nizmu i uposledzenia krazenia krwi.). Degeneracja komoérek nerwowych wplywa na nieprawidlo-
we przekazywanie bodzcow nerwowych (neurotransmiterow), a uszkodzenie bton komérkowych
skory wplywa na przyspieszona utrate wody przez skore i powstawanie zmarszczek. Wszystkie
te procesy wspomagane przez rozwijajace sig szybko zmiany miazdzycowe naczyn krwionosnych
(utlenione czyli zniszczone kwasy tluszczowe nie biora udzialu w przeciwdzialaniu procesom
sklerotycznym) skladaja sig na obraz przyspieszonego starzenia sig organizmu i rozwoju chorob
ukladu krazenia, stojacych na czele listy najwigkszych zabdjcéw czlowieka. Nic wiec dziwnego,
ze poszukiwania skutecznych srodkéw usuwajacych z organizmu nadmiar wolnych rodnikow dla
ktorych naturalne zabezpieczenia enzymatyczne sa niewystarczajace, stdjg obecnie w centrum
zainteresowania medycyny, w tym i fitoterapii.
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Do tego typu substangji o dzialaniu przeciwwolnorodnikowym, zaliczono réwniez barwniki an-
tocyjanowe, zwlaszcza od czasu gdy wyjasniono czgsciowo .paradoks francuski” drazniacy
zwlaszcza Amerykanéw (Amerykanie zawsze uwazali, ze ich model odzywiania jest ,zdrowy”
tymczasem statystyki zachorowan na choroby uktadu krazenia udowadnialy, ze jest przeciwnie
i np. niezbyt przestrzegajacy diety przeciwmiazdzycowej — Francuzi, w tych poréwnaniach, oka-
zywali sig ,zdrowszym” narodem, co zostalo ochrzczone zartobliwie ,paradoksem francuskim”).
Przyjeto, na podstawie szeroko prowadzonych badan, ze w profilaktyce chordb uktadu krazenia
duza role petnia barwniki roslinne typu flawonoidéw (np. flawonoidy obecne w owocach,jarzy-
nach, herbagcie itp.) w tym barwniki antocyjanowe obecne w ulubionym przez Francuzéw. czer-
wonym winie.(,paradoks francuski”). Totez ostatnio zostal juz wprowadzony na farmaceutyczny
rynek zachodnioeuropejski i przede wszystkim, amerykanski, lek — suplement pokarmowy, na-
zwany FRENCH PARADOX, stanowiacy zesp6t barwnikow izolowanych z czerwonego wina(1 kap-
sulka preparatu zastepuje 2 kieliszki czerwonego wina). Cieszy si¢ on duzym powodzeniem i po-
lecany jest przede wszystkim w profilaktyce schorzen o czesciowej lub gléwnej patogenezie wol-
norodnikowej, w tym w miazdzycy i chorobach ukladu krazenia.

Wyniki prowadzonych badan farmakologicznych w roznych osrodkach naukowych na swiecie
udowadniaja, ze w przebiegu niektérych choréb lub pod wplywem zastosowanych tekow, np. le-
kéw przeciwnowotwworowych z grupy potaczen alkilujacych, takze w terapiach przy uzyciu pro-
mieni jonizujacych (bomba kobaltowa, izotopy, naswietlania radem i in.) dochodzi w organizmie
do wzmozonej emisji wolnych rodnikéw, gléwnie przez krwinki biate. Efektem tego naglego ,wy-
buchu” wolnych rodnikéw jest szereg objawow chorobowych ostrych lub przechodzacych w stan
przewlekly. Réwniez i w tym przypadku przetwory antocyjanowe, oraz surowce zawierajace te
substancje, maja duze znaczenie lecznicze.

Badania farmakologiczne, prowadzone przez zespot farmakologow z Wojskowej Akademii Me-
dycznej w Lodzi, pod kierunkiem prof J. Niedworoka, dotyczace oceny dziatania zespolu antocy-
janozydow izolowanych z owocow aronii, udowodnily zaskakujaco korzystne dzialanie lecznicze
badanych barwnikéw w kilku eksperymentalnych jednostkach chorobowych o patogenezie min.
wolnorodnikowej. Oceng prowadzono w doswiadczalnym ostrym zapaleniu trzustki (wywolanym
dziataniem PAF — czynnikiem aktywujacym plytki, bardzo silnym generatorem endogennych wol-
nych rodnikéw), takze w ostrym zatruciu silnym grodkiem alkilujacym (pochodnym iperytu) i cy-
klofosfamidem (lekiem przeciwnowotworowym), oraz w doswiadczalnej chorobie popromiennej
spowodowanej naswietlaniem zwierzat promieniami gamma. We wszystkich tych przypadkach
podanie zwierzetom leczniczej dawki wyizolowanych antocyjanozydow z owocow aronii spowo-
dowalo statystycznie znamienne obnizenie generowania rodnikéw ponadtlenkowych, tagodny
przebieg eksperymentalnych chorob, a w przypadku choroby popromiennej (przy dzialaniu
$miertelnej dawki promieniowania) oraz zatrucia srodkiem alkilujacym (odpowiednikiem gazu
bojowego-iperytu) osiagnigto znaczny procent przezycia zwierzat w odniesieniu do grupy kontro-
Inej u ktérej obserwowano 100% $miertelnosci. Jest to znaczne osiagnigcie medyczne i stanowi
przygotowanie oraz uzasadnienie wprowadzenia na rynek nowych lekéw w oparciu o barwniki
aronii.

Aronia czarnoowocowa (Aronia melanocarpa) - to niewielkie drzewko sadownicze (z rodziny
Rosaceae) dostarczajace smacznych owocéw, budzi ostatnio wieksze zainteresowanie medycyny.
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Jest bowiem klasycznym przykladem stwierdzenia Aviceny (najbardziej wszechstronnego lekarza
i filozofa z X wieku), ze najcenniejszym jest pozywienie, ktore jest zarazem lekiem lub lek, ktory
moze stac sie pozywieniem.

Owoce aronii laczq w sobie te dwa atrybuty dzieki wlasciwosciom dietetycznym i leczniczym.

Roslina pochodzi z Ameryki Pélnocnej, gdzie rosnie do$é czesto jako dziki krzew. Do Europy
trafita po II wojnie $wiatowej, a do Polski stosunkowo niedawno, sprowadzona z bytego ZSRR,
gdzie byta uprawiana na duza skale.

Jest to bardzo dekoracyjny krzew lub male drzewko o blyszczacych, ciemnozielonych, eliptycz-
nych listkach, przybierajacych jesienia zlocistoczerwona barwe. Pachnace kwiaty aronii maja
barwe snieznobialq i zebrane sa w dos¢ duze baldachogrona (jak u jarzebiny) - chetnie oblaty-
wane przez pszczoly. Wytwarza owoce podobne do jarzebiny (nazywane czesto ,czarna jarzebi-
na”) lecz wigksze (owoc aronii wazy ok.1,5 g) i barwy czarnej.

Owoce maja smak stodkokwasny, bardzo przyjemny, nieco cierpkawy, wytrawny. Dojrzewaja
w koncu sierpnia, ale dtugo moga pozostawac na galtazkach, a nawet gdy sa starsze tracg cierp-
ko$c i stajq sig slodsze. Mozna z nich przyrzadzaé¢ wiele smacznych i zdrowych przetwordéw do-
mowych,jak konfitury, galaretki, marmolady, soki i kompoty.

Wszystkie te przetwory sa wspanialym zrodlem witamin w porze zimowej i powinny by¢ spo-
zywane jak najczesciej, zwlaszcza przez dzieci (ze wzgledu na wlasciwosci odiruwajace i zmiata-
jace wolne rodniki) oraz ludzi starszych.(poniewaz takze surowiec ten poprawia znacznie stan
naczyn krwionosnych), a przez wszystkich - jako srodek profilaktyczny w miazdzycy (arterioskle-
rozie). degeneracyjnych zmianach w mozgu czy w profilaktyce przeciwnowotworowej (zwlaszcza
przy mozliwosciach kancerogenezy zapoczatkowanej przez promieniowanie jonizacyjne).

Owaoce aronii majg bardzo wysoka warto$¢ witaminowa. Zawieraja witaminy C, B2, B6, E, PP,
prowitaming A. Maja rowniez korzystne mikroelementy: zelazo, molibden, jod, bor oraz wapn.
Skladniki te zapewniaja aronii duze znaczenie dla naszego zdrowia. Ale tym czynnikiem, ktéry
decyduje o wyjatkowej wartosci zdrowotnej tych smacznych owocow jest bardzo wysoka zawar-
tos¢ czynnych biologicznie flawonoidow, do ktérych zaliczamy takze fioletowe barwniki — anto-
cyjany. Zwigzkow tych (o bardzo ciekawej z punktu widzenia wlasciwosci farmakologicznych, bu-
dowie dimerycznej) jest w 100g owocéw aronii, az 2000-3500 mg.

Flawonoidy obecne w aronii zaliczamy do bioflawonoeidéw tj. zwiazkéw, ktére zapewniaja ela-
stycznosc naczyniom wlosowatym (szczegolnie pozadane dzialanie w miazdzycy, cukrzycy i nad-
cisnieniu). Ponadto antocyjanozydy aronii uwazane sa, jak to wyzej napisano, za bardzo efektyw-
ne ,zmiatacze wolnych rodnikéw”, a wigc potencjalnie stanowia powazny czynnik prewencyjny
przeciwko chorobom cywilizacji. Jest wigc wysoce prawdopodobne, ze w najblizszej przysziosci
z tego surowca ukaze sig¢ sporo nowych lekow oraz preparatow farmaceutycznych stanowiacych
m.in. pozadane na co dzien suplementy zywnosciowe.

Pismiennictwo u autorki
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Prof. dr hab. Halina Rzadkowska-Bodalska

Wygloszono dnia 05.12.1995 r

Rosliny lecznicze o dzialaniu adaptogennym

Zmiany zachodzace w srodowisku zewngtrznym i wewngtrznym organizmu czlowieka oraz
przeciwstawiajace sie im reakcje okreslane sa wspélnym pojeciem stresu, a bezposredni czynnik,
wywolujacy te zmiany, nazwany zostal stresorem.

Wraz z rozwojem cywilizacji zwieksza sig ilog¢ czynnikow szkodliwych, zagrazajacych ustrojowi
czlowieka. Do stresorow srodowiskowych naleza zjawiska fizyczne, jak wibracje, promieniowanie,
zwiazki toksyczne obecne w wodzie, powietrzu, pokarmach oraz zwigkszone obciazenie ukladu ner-
wowego. Wszystkie te czynniki podwyzszaja stezenie katecholamin we krwi i wyzwalaja przewlekle
reakcje stresowe, usposabiajace do wystepowania roznego rodzaju schorzen. W ostatnich latach
najczestsza przyczyna zgonéw sa zmiany miazdzycowe, nowotwory i stany zawalowe. W zastrasza-
jacym tempie rosnie ilo$¢ 0sob zarejestrowanych w poradniach zdrowia psychicznego. Mino poste-
pu nauk medycznych czestosc wystepowania tych schorzen ma tendencje zwyzkowa,.

Utrzymanie przez organizm ludzki stalosci srodowiska wewnetrznego, zwanej homeostaza,
mimo ciaglego oddzialywania tych szkodliwych czynnikow, staje sig mozliwe dzieki dzialaniu
wielopoziomowych, fizjologicznych mechanizméw adaptacyjnych, stabilizujacych srodowisko
wewnatrzkomérkowe. Jednym z poziomow nadrzednego ukladu regulujacego funkcje komorki
jest uklad hormonalny.

Zakres adaptaciji, tego nieodlacznego czynnika zycia, jest jednak genetycznie ograniczony
i zmienia sig w miare starzenia sig organizmu. Obnizenie sprawnosci i zdolnosci adaptacyjnych
u ludzi starych powoduje silniejsze obarczenie mechanizméw regulacyjnych utrzymujacych ho-
meostaze. Fizjologiczny koszt adaptacji zwieksza sig na skutek mniejszej mozliwosci sprostania
dodatkowemu obciazeniu. Znajduje to wyraz w doraznym obniZeniu sprawnosci organizmu
i szybszym wystepowaniu zmeczenia, Utrata zdolnosci przystosowawczych to jedna z najbardziej
stalych cech starosci. Jednakze w kazdym wieku, w granicach zakreslonych przez cechy gene-
tyczne, sprawno$¢ mechanizmow adaptagcji jest elastyczna. Gdy jednak stresor przekroczy kry-
tyczna intensywnosc, mechanizmy przystosowawcze nie sa w stanie podola¢ wymaganemu przy-
stosowaniu sie do zaistnialej zmiennosci swiata zewnegtrznego. Wystepuja wowczas zaburzenia
adaptacji fizjologicznej, czyli dysadaptacje, prowadzace do réznych schorzen, Do podwyzszenia
tolerancji na stres mozna doprowadzi¢ przez zastosowanie adaptacji wspomaganej, polegajacej
na stosowaniu substancji wzmagajacych rezystencje, czyli oporno$¢: Pojecie opornosci obejmuje
zaréwno odpornosé na infekcje, jak réwniez opornoscé kazdego narzadu, kazdej komorki i struk-
tury subkomérkowej na aberracje i odejscie w kierunku zmian patologicznych. Profilaktyczne
stosowanie substancji zwiekszajacych przystosowanie organizmu do warunkow stresowych,
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zwlaszcza w odniesieniu do oséb przeciazonych psychicznie lub narazonych na inne stresory,
moze w znacznym stopniu opoznic¢ rozwoj réznych schorzen, a w szczegolnosci choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Substancje o takim dziataniu nazywamy adaptogenami. Termin ten po
raz pierwszy zostal uzyty przez bLazariewa w roku 1947, gdy badajac aktywnos¢ 2-benzylo-benzi-
midazolu stwierdzil eksperymentalnie stymulowanie przez ten zwigzek niespecyficznej, czyli
wrodzonej oporno$ci w organizmie ludzkim. Fazariew nazwal tego typu farmakologicznie aktyw-
ne substancje adaptogenami. Brekhman, ktory poswiecil wiele lat studiom nad aktywnoscia ada-
ptogenna surowcow roslinnych, zdefiniowal pojecie adaptogenu nastepujaco:

1. adaptogen musi wykazywaé aktywnos$¢ niespecyficzng, tzn. musi zwiekszaé wrodzong opor-
nosc wobec stresorow fizycznych, chemicznych lub szkodliwych czynnikéw biologicznych;

2. adaptogen winien wywiera¢ wplyw normalizujacy niezaleznie od stanu patologicznego;

3. musi by¢ nieszkodliwy, nie wplywajacy na normalne funkgje fizjologiczne organizmu (bar-
dziej niz to jest wymagane);

W tym sensie adaptogeny wzmacniaja niespecyficzna opornos¢ wobec stresorow, podwyzsza-
ja ogolng zdolnos¢ przeciwstawiania sig sytuacjom nie sprzyjajacym dla organizmu i w ten spo-
s6b chronia przed chorobami spowodowanymi przecigzeniem stresowym organizmu.

W tym sensie rowniez wydaje sie trudnym zadaniem scisle rozdzielenie pojecia substancji ada-
ptogennych od innych substancji o podobnej aktywnosci. Istnieja jednak pewne kryteria umozli-
wiajace klasyfikacje tych zwiazkoéw badz zawierajacych je surowcdw jako immunostymulatorow,
neotropikéw, anabolikéw, tonikéw i geriatrykéw. Charakteryzujac je bardzo ogélnie mozna po-
wiedzied, ze:

Immunostymulatory sa zwigzkami, ktére stymuluja niespecyficzng obrong organizmu bardziej
lub mniej antygenowo - niezalezna. Takie substancje powoduja wzrost niespecyficznej oporno-
$ci wobec infekcji wirusowych i bakteryjnych a takze przeciw chronicznym stanom zapalnym.
Moga byc¢ stosowane we wszystkich stanach chorobowych charakteryzujacych sig czasowa lub
przewlekla niewydolnoscia ukladu immunologicznego.

Substancje nootropowe, znane réwniez jako zwigkszajace percepcje, sa centralnie dzialajacy-
mi, psychoaktywnymi substancjami, powodujacymi polepszenie wyzszych funkcji mézgowych,
jak pamig¢, uczenie sig, zdolnos¢ koncentracji i myslenia.

Anaboliki indukuja reakcje enzymatyczne prowadzace do syntezy kwasow nukleinowych, pro-
tein, weglowodandw i lipidéw przyspieszajac wzrost i stad ich dzialanie jest porownywalne
z dzialaniem anabolikow steroidowych. Adaptogeny, wplywajac na hormony indukujace wyselek-
cjonowane enzymy, wykazuja réowniez wlasciwosci anaboliczne. Dzialanie to wykazuja ginseno-
zydy - stymulujace synteze DNA, protein i lipidow w komorkach szpiku kostnego u szczurow -
ekstrakt z eleuterokoka oraz fitoekdyzony (stymulacja syntezy protein w watrobie myszy).

Toniki w najogdlniejszym tego slowa znaczeniu zwiekszaja napigcie (tonus) migsni i przeciw-
dzialajg ostabieniu calego organizmu badZ poszczegdlnych organow;

Geriatrykami nazywa sig ogolnie substancje, ktore przeciwdzialaja powstawaniu chordéb star-
czych. Sa one stosowane w leczeniu prewencyjnym symptomoéw badz schorzen wieku podesziego.

Aktywnos$¢ adaptogendw wobec réznego rodzaju stresorow jest uwazana generalnie za naj-
bardziej istotna, liczaca sie wlasciwosé¢ tych zwigzkéw, wsréd ktorych na pewno dzialania immu-
nostymulujace, nootropowe i anaboliczne odgrywaja znaczaca role.
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W wyniku stale rosnacej popularnosci fitoterapii gwaltownie wzroslo zainteresowanie spusci-
zna wielowiekowej medycyny Dalekiego Wschodu. Wéréd wielu roslin wykorzystywanych w me-
dycynie ludéw Azji na wyréznienie zastuguje Panax ginseng - zeri-szen wlasciwy, ktorego korzen
jest jednym z najstarszych surowcéw leczniczych, uznawanym za panaceum na wszelkie scho-
rzenia, W ksztalcie zen-szenia dopatrywano sig podobienstwa do zarysu postaci ludzkiej, co stwa-
rzalo powdd do przypisywania temu surowcowi wlasciwosci magicznych.

W lecznictwie ludowym zeri-szen byt stosowany jako érodek zwigkszajacy wytrzymalosc i opor-
nosé organizmu. Leczono nim choroby nerwowe, psychiczne oraz schorzenia uktadu sercowo-na-
czyniowego. Stwierdzono, ze dominujaca i odpowiedzialng za dzialanie tego surowca grupg
zwiazkow stanowia saponiny triterpenowe nazwane ginsenozydami, pochodne damaranu i ole-
ananu, obdarzone silnym dzialaniem adaptogennym. Badania wplywu preparatéw z zer-szenia
oraz wydzielonych ginsenozydéw na metabolizm komérkowy, OUN, uklad SErcowo-naczyniowy,
endokrynologiczny i immunologiczny, w pelni potwierdzaja przydatnos¢ stosowania surowca
podczas nasilonego dzialania roznych stresoréw na organizm. Wszechstronne terapeutyczne
wlasciwosci zer-szenia wiaza sie z jego zdolnoscia zwiekszania ogolnej odpornosci organizmu na
czynniki chorobotworcze: wolne rodniki, nadtlenki lipidow, zwigzki cytotoksyczne, kancerogen-
ne oraz ze zwiekszeniem wlasciwosci przystosowawczych do zmieniajacych sig skladowych sro-
dowiska.

Wykazano, ze pod wplywem Zerrszenia nastepuje zjawisko zwiekszania sig pojemnosci wysil-
kowej, co ttumaczy sig pobudzeniem przez ginsenozydy mechanizméw utrzymujacych i przywra-
cajacych homeostaze. Przedmiotem badar stalo sig réwniez ochronne dzialanie ginsenozydow
na szpik kostny u myszy, ktérym podano cyklofosfamid. Stwierdzono, ze ginsenozydy mogq czg-
$ciowo przywracaé komérkom macierzystym szpiku kostnego oraz limfocytom aktywnosé proli-
feracyjna.

Na poczatku lat 90-tych wzresto zainteresowanie zeri-szeniem jako srodkiem chroniacym orga-
nizm przed skutkami promieniowania. Napromieniowane doswiadczalnie promieniami X myszy,
ktérym uprzednio podano preparaty z zen-szenia, wykazaty mniej zmian zaréwno funkeyjnych, jak
i anatomicznych narzadéw wewnetrznych w poréwnaniu ze zwierzetami grupy kontrolne;j.

Druga interesujaca rosling Dalekiego Wschodu jest eleuterokok kolczasty (Eleuterococcus sen-
ticosus Maxim. syn. Acanthopanax senticosus), ktorego wlasciwosci lecznicze zostaly odkryte
wspolczesnie, ze wzgledu na poréwnywalne do zeri-szenia efekty terapeutyczne wyciagow.

Surowcem sq narzady podziemne rogliny, z ktérych otrzymuje sie. 3 rodzaje produktow han-
dlowych: sproszkowana kore korzeni (tzw. syberyjski ginseng), sproszkowane kiacze (syberyjski
zen-szer) oraz cale klacza. W surowcu stwierdzono obecnos¢ glikozydow o zroznicowanej budo-
wie chemicznej, pochodnych kwasu oleanolowego (saponozydy), fenylopropanu, kumaryny, li-
gnanéw oraz sitosterolu, okreslanych jako eleuterozydy. Stwierdzono, ze pod ich wplywem
zwiekszaja sig wlasciwosci adaptacyjne organizmu, umozliwiajace przetrwanie w skrajnie nieko-
rzystnych warunkach bytowania, Przetestowano wplyw wyciagu z eleuterokoka na organizmy
poddane dzialaniu silnych stresoréw fizycznych: miejscowego niedotlenienia, promieniowania
gamma oraz cytostatykow. Stwierdzono, ze analogicznie do ginsenozydow, eleuterozydy w wa-
runkach ekstremalnych zwiekszaja wydolnos¢ fizyczna organizmu zwierzat doswiadczalnych na
skutek generowania metabolicznych zmian przystosowawczych.
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Po zastosowaniu preparatow z eleuterokoka u pacjentéw po przebyciu cigzkich schorzen oraz
po zabiegach pooperacyjnych zaobserwowano zwiekszenie odpornosci oraz skrdécenie czasu re-
konwalescencji. Poprawie ulega zdolno$é do pracy umystowej, kojarzenie i pamig¢. W probach
Klinicznych zaobserwowano zadowalajace rezultaty w niektdrych typach nerwic, zwlaszcza
w neurastenii i neurozach depresyjnych. Jedynym stosowanym preparatem z eleuterokoka jest
wyciag plynny z klacza ~ Extr. Eleuterococci fl., stosowany przede wszystkim w geriatrii.

Znana od 2000 lat w medycynie chinskiej rosling jest cytryniec chinski — Schizandra chinen-
sis — drzewiaste pnacze o charakterystycznych pomaranczowo- czerwonych owocach, wykazuja-
cych, podobnie jak liscie, kora i lodygi, specyficzny, cytrynowy zapach (dlatego cytryniec jest wy-
soko ceniony w perfumerii).

Surowcem leczniczym sa nasiona oraz dojrzale, zebrane po opadnigciu §wieze owoce Schizan-
dra chinensis Turcz./Baill. (Fruct. Schizandrae). Surowiec ten jest umieszczony w farmakopei
chiniskiej i zalecany jako tonicum i sedativum. Fruct. Schizandrae nazywa si¢ owocem o pigciu
smakach (po chinsku u-wej-czy), poniewaz okrywa owocu jest slodka, miazsz kwasny, nasiona
gorzkie i cierpkie, a w miare przechowywania surowiec nabiera stonego smaku, Surowiec ten
jest uzywany najczesciej jako srodek wzmacniajacy, tonizujacy fizycznie i psychicznie. Suszone
owoce cytrynca wchodza w sklad ,zelaznych racji zywnosciowych”, jakie zabieraja ze soba my-
sliwi wybierajacy sig¢ na dalekie wyprawy.

W medycynie ludowe;j stosuje sig cytryniec w postaci sproszkowanej lub naparu w stanach zme-
czenia fizycznego i umystowego, w oslabieniu ogdlnym, depresji oraz w schorzeniach watroby.

Rodzaj Schizandra jest obiektem zainteresowania fitochemikéw od ok. 10 lat. Poza wieloma
skladnikami (cukry, kwasy organiczne, olejek eteryczny) w surowcu stwierdzono wystgpowanie
znacznej ilosci wit. C (w suchych owocach do 580 mg/%) oraz zwiazkéw z grupy lignanéw pochod-
nych dibenzo-cyktooktenu — schizandryn i schizandroli, warunkujacych witasciwosci adaptogenne
surowca. Ogolna zawartos¢ roznych lignanéw w nasionach cytrynca ksztattuje sig w granicach od
7-19%. Zwiazki te zostaly wydzielone z surowca, jak rowniez innych gatunkow rodzaju Schizandra,
zidentyfikowane oraz poddane testom farmakologicznym. Stwierdzono, ze lignany licznych Schi-
zandra sp. wywieraja szczegolnie ochronne dzialanie na komérki watroby oraz OUN. W roku 1991
przetestowano na szczurach z wywolana, przez podanie endotoksyny bakteryjnej, ostra niewydol-
noscig watroby, efekt dzialania schizandrolu B (gomizyna A). U zwierzat, ktére uprzednio otrzymy-
waly w diecie schizandrol B, objawy nekrozy hepatocytéw nastapity dopiero po 4 tygodniach od
momentu podania toksyny. Czas przezycia zwierzat karmionych z dodatkiem adaptogenu wydtuzyl
sie, nastgpilo réwniez ograniczenie zasiggu zmian histologicznych w tkankach watroby. Zwierze-
ta kontrolne padly po 7 dniach na skutek masywnej martwicy komorek watroby. Na podstawie po-
wyzszych obserwacji zsyntetyzowano o analogicznej do lignanéw strukturze zwiazek (bifenylokar-
boksylat metylu), ktéry pozostaje aktualnie w toku badan farmakologicznych. Lignany cytrynca
przeciwdzialaja rowniez tworzeniu sie owrzodzen przewodu pokarmowego spowodowanych stre-
sem. Preparaty z cytrynca sa stosowane gléwnie na obszarze bylego ZSRR. Najczesciej podawany
jest proszek lub napar z suszonych owocéw lub nasion. Na terenach, gdzie rosliny te wystepuja ro-
dzimie, spozywane sa owoce naturalne lub przetarte z cukrem; z lisci i kory parzona jest herbata
lecznicza. Wszystkie te przetwory zalecane sa w zmeczeniu fizycznym i umyslowym, oslabieniu
ogdlnym, niedokrwistosci, chorobach nerek, ptuc, watroby, przewodu pokarmowego a takze celem
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zwiekszenia ostrosci wzroku. Napar z suchych owocéw cytryrca jest skutecznym srodkiem prze-
ciwszkorbutowym. Przeciwwskazane jest przyjmowanie przetworow z cytrynca (lignany) przez
osoby z nadci$nieniem tgtniczym i zaburzeniami pracy serca.

Rhodiola rosea L. — rézeniec lub rozchodnica rézowa jest byling z rodz. Crassulaceae, rosna-
ca na terenach skalistych w réznych krajach Europy, Azji a nawet w Grenlandii. Roslina wyksztal-
ca grube, miesiste klacze, ktore po wysuszeniu wykazuje Lr0zang won”.

Surowiec leczniczy stanowia klacza wraz z korzeniami. W Europie stosowano korzen rozany ja-
ko zastepke zeri-szenia oraz w holach glowy, w krajach skandynawskich, z powodu zawartosci garb-
nikow, surowiec jest stosowany do dzi$ w lecznictwie ludowym do tamowania krwi. W krajach Da-
lekiego Wschodu korzen rozenca nazywany ,Zlotym korzeniem”, bywa stosowany jako tonicum.

Dotychczasowe badania fitochemiczne surowca wykazaty duze bogactwo zwiazkéw czynnych.
Poza antranoidami, garbnikami pirogalolowymi (ok. 16%), B-sitosterolem i in. w surowcu stwier-
dzono obecnos$é substancji o whasciwosciach adaptogennych. Zwiazki te sa zréznicowane che-
micznie. Sa to glikozydy pochodne p-tyrozolu (p-hydroksyfenylo-B-etanolu) i alkoholu cynamylo-
wego. Ciala czynne Rhodiola rosea maja zdolno$¢ zwalniania procesow degeneracji komoérek i in-
dukowania niektérych funkcji fizjologicznych. Cenna wilasciwoscia zlotego korzenia jest jego
zdolno$é wywolywania niespecyficznej opornosci organizmu wobec niesprzyjajacych wplywow
otaczajacego srodowiska: hipoksji, stresow psychicznych i fizycznych. Wyciag ze zlotego korze-
nia okazat sie rowniez mie¢ wlasciwosci regeneracyjne na komorki watroby. W eksperymencie
na szczurach po czesciowej hepatektomii przeprowadzonej z powodu Pliss lymphosarcoma, pod
wplywem preparatu nastapilo zahamowanie rozrostu guza o ok. 50% a takze ograniczenie two-
rzenia przerzutéw od 42-75%. Poza tym pod wplywem adaptogenu proces regeneracji tkanki wa-
trobowej zakoriczyl sig weczesniej niz w grupie kontrolnej.

Powyzsze wlasciwosci zwiazkow czynnych rozenca zapoczatkowaly serie badan nad wypad-
kowa oddzialywania na organizm tych substancji a powszechnie stosowanymi cytostatykami. Wy-
ciag z korzenia Rhodiola wykazal dzialanie ochronne na komorki odpowiedzialne za hematopo-
eze przed toksycznym wpltywem cyklofosfamidu przy réwnoczesnym zachowaniu, a nawet pod-
wyzszeniu supresyjnego wpltywu cytostatyku na Klonogenicznos¢ komorek nowotworowych.

Do tej pory dopuszczono do stosowania w lecznictwie 3 preparaty ze zlotego korzenia: eks-
trakt, nalewke i infusum (zarejestrowane w 1990 r.). Sa one stosowane w klinikach geriatrycz-
nych i neurologicznych. Lekarze rosyjscy polecaja je rekonwalescentom po przebytych infek-
cjach i zabiegach operacyjnych, pacjentom ze stwierdzong anemia, osobom przemeczonym fi-
zycznie i umystowo. Nie sq znane przeciwwskazania do stosowania tych preparatow.

Leuzea carthamoides (Willd,) DC syn.: Rhaponticum carthamoides Iljin - szczodrak krokoszo-
waty, leuzea krokoszowata, rodz. Compositae wystepuje w naturze na wysokogarskich lakach, le-
¢énych polanach tworzac zarosla na pietrze alpejskim gor Altaj i w Sajanach. Wystepuje rowniez
w Azji rodkowej i Mongolii Péinocnej, poza tym jest uprawiana w wielu krajach. Jest to wielolet-
nia roslina zielna o wyprostowanym, nie rozgatezionym pedzie, wewnatrz pustym, pajeczynowa-
to owlosionym, zakoriczonym kulistym, koszyczkowym kwiatostanem, zlozonym z purpurowo-fio-
letowych kwiatow rurkowych.

Szczodrak znany byt lecznictwu ludowemu Altaju od przeszio 200 lat. Wg wierzen tamtejszych
mieszkancow korzen marala ,dzwiga czlowieka z 14 chordb i napelnia go miodoscia”. W medy-
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cynie ludowej Syberii odwar z klaczy znalazl zastosowanie jako lek wzmacniajacy, zwlaszcza
w podeszlym wieku.

Badania fitochemiczne korzeni szczodraka ujawnily wystepowanie w surowcu réznych Zwiaz-
kow, wéréd ktérych na uwage zastuguja fitoekdyzony. Jest to grupa zwiazkéw znaleziona pierwot-
nie w swiecie zwierzecym i okreslana jako hormony owadzie, ze wzgledu na wilasciwo$é induko-
wania przepoczwarzania, Pod wzgledem chemicznym sa to silnie uhydroksylowane steroidy
o roznej diugosci faricucha bocznego, wykazujace strukturalne podobienstwo do znanych steroli
(cholesterolu, ergosterolu lub sitosteroli). Korzen marala zawiera 20-hydroksyekdyzon (B-ekdy-
zon), ktéry uwazany jest za ekdysteroid warunkujacy adaptogenna aktywnosé surowca,

Do tej pory pod wzgledem dzialania przystosowawczego i ochronnego na stresory fizyczne,
srodki kancerogenne, trucizny oraz infekgje przebadano wyciag ptynny z korzenia szczodraka
(Extr. Leuzeae f1.). Wyciag ten dodawano hodowanym jedwabnikom do lisci morwy. Zaobserwo-
wano stymulacjg wzrostu oraz zwiekszenie obronnosci owadéw przeciw endobakteriom, jak row-
niez zwiegkszenie masy kokonéw juz zakazonych jedwabnikow, co zwigkszalo ich przezycie.
W celu wywolania nowotworu podawano szczurom przez rok silny kancerogen: N-nitrozoetylo-
mocznik. U zwierzat, ktorym réwnoczesnie do karmy dodawano B-ekdyzon, zaobserwowano
zmniejszenie czgstotliwosci wystepowania nowotwordéw. U osobnikéw, u ktérych mimo podawa-
nia fitoadaptogenu rozwinal si¢ proces nowotworowy, zanotowano dluzsze przezycie, niz w gru-
pie Kontrolne;j.

Wsrdd pracownikéw narazonych na chroniczna ekspozycje na chrom, nastapily po pewnym
czasie objawy przewlekiego zatrucia. Uszkodzeniu ulegta sluzéwka przegrody nosowej, wystapi-
to miejscowe zapalenie skory, egzema oraz zmiany w ukladzie oddechowym i krwionosnym.
Wsrad pacjentow, ktérym dodatkowo w terapii zastosowano wyciag z Korzenia marala, zaobser-
wowano szybsze ustapienie objawow zatrucia, niz u pozostatych.

U zwierzat, a prawdopodobnie takze u ludzi, fitoekdyzony stymulujg synteze protein w watro-
bie. 20-hydroksyekdyzon podany szczurom w dawce 0,5 mg/100g p.o. lub 0,05 mg/100 i.p. pod-
wyzszyl inkorporacje aminokwasdéw do biatek watroby o 34%.

Pomigdzy dzialaniem fitoekdyzonu anabolicznym na biatko i ochronnym na stresory istnieje
scisle powiazanie. Zwierzeta (szczury) karmione B-ekdyzonem wykazaly w warunkach stresu
nizszg zawarto$c adrenaliny w plazmie, anizeli zwierzgta grupy kontrolne;j.

U ludzi preparaty za szczodraka wykazuja dzialanie pobudzajace OUN. Stosowanie nalewki
z klaczy u chorych ze spadkiem sil i astenia u wiekszosci poprawito zdolnosé do pracy oraz po-
lepszylo samopoczucie. Nie zaobserwowano przy tym dziatan ubocznych.

Preparaty z kiaczy i korzeni stosowano réwniez u alkoholikow, zwlaszcza w przypadkach de-
presji. Systematyczne leczenie po uplywie 1 mies. doprowadzilo do poprawy stanu zdrowia
u wigkszosci pacjentow.

Preparaty z szczodraka sa stosowarne gléwnie w medycynie krajéw bylego ZSRR. Z surowca
sporzadza sig wyciag plynny (Extr. Leuzeae f1.) lub nalewke (Tinct. Leuzeae). Przetwory te poleca-
ne sa w przypadkach zaburzen czynnosciowych ukladu nerwowego, zmniejszonej zdolnosci do
pracy, niemocy plciowej lub nalogowego alkoholizmu. Oprdcz preparatéw leczniczych produko-
wany jest takze napsj wzmacniajacy (Sajany) z wyciagu ptynnego z surowca i soku mandarynko-
wego, przeznaczony dla ludzi zdrowych, przemegczonych fizycznie i psychicznie.

81




Pismiennictwo ostatnich lat dostarcza informacji o nowych surowcach wykazujacych wiasci-
wosci adaptogenne. Naleza do nich korzenie rosliny Codonopsis pilulosa (Franch.) z rodz. Campa-
nulaceae, znane w Chinach pod nazwa Dangshen i stosowane tam w medycynie ludowej jako za-
stepka drozszego zen-szenia. Dangshen jest wymieniane w farmakopei chiriskiej i stosowane
gtéwnie jako tonicum i roborans (Stoger 1991). Korzenie Codonopsis, w przeciwienstwie do Pa-
nax ginseng, nie zawieraja ginsenozyddw, lecz rozne zwigzki: sterole, triterpeny, seskwiterpeny,
alkaloidy, mono- i polisacharydy, glikozydy alkano- i alkenowe, glikozydy fenylopropanowe - sy-
ringing i tangenozyd 1. Ostatnio znaleziono w surowcu zwiazki poliacetylenowe w formie gliko-
zydow, alkohol koniferylowy i jego dimery i in. (praca w druku). Stwierdzono, ze odwar z korze-
ni tej rosliny przediuza okres Zycia po podaniu p.o. w warunkach organiczonego doptywu tlenu
przez redukcje zapotrzebowania na tlen. Poziom kortikosteronu w plazmie myszy podwyzsza sig
po podaniu wyciagu z korzenia (p.o., i.p., i v.). Spadek poziomu kortikosteronu po leczeniu deksa-
metazonem zostaje zmniejszony po podaniu frakcji butanolowej z surowca, co sugeruje dzialanie
na przysadke mozgowa lub wyzsze struktury centralne (cytowane z Liu 1991 b). Ekstrakt z korze-
ni zwieksza niespecyficzng obronnosé organizmu przez podwyzszenie aktywnosci fagocytarnej
(Liu 1991 b).

Dalszymi surowcami azjatyckimi, uznanymi w ostatnich latach za $rodki adaptogenne sa.

1. korzenie Hoppea dichotoma z rodz. Gentianaceae, polecanego przez ajurwedyjska medycy-
ne w hemoroidach i puchlinie. Zwiazkami aktywnymi surowca okazaly sie glikozydy pochodne
flawanu: dichotozyna, dichotosynina i diffutyna. Wasciwosci adaptogenne surowca byly ocenia-
ne znanymi testami j. w.

2. liscie Ocimum sanctum L., Lamiaceae, znane w Indiach pod nazwa Tulsi lub ,Holy Basil”. Ro-
élina ta jest poswiecona Krysznie i hodowana w wielu ogrodach $wiatynnych. W lisciach wyste-
puja zwiazki typowe dla Lamiaceae: olejek eteryczny, flawony pochodne luteoliny i apigeniny
w postaci glikozydow i C-glikozyli, kwas ursolowy i in. Ostatnio wyizolowano z surowca kwas ole-
anolowy, kwas rozmarynowy, waniline i inne aldehydy. Do tej pory jednak nie okreslono skladni-
ka warunkujacego wlasciwosci adaptogenne surowca.

3. korzenie Withania somnifera L. Solanaceae, rosliny zwanej ,Ashwagandha” lub indyjskim
zef-szeniem, Ligcie sa stosowane w medycynie indyjskiej do leczenia raka skory, a korzenie i na-
siona jako tonicum i roborans oraz chroniace przed chorobami. W korzeniach poza wieloma in-
nymi alkaloidami wystepuje lakton steroidowy — witaferyna A i spokrewnione z nia witanolidy:
sitoindozydy VII-X. Zwiazki te wystepuja rowniez w nasionach. W badaniach farmakologicznych
na bialych myszach stwierdzono aktywnos¢ antystresowa ekstraktow z nasion oraz wydzielonych
sitoindozydow po podaniu dootrzewnowym, wyrazajaca sig znaczna ochrona zoladka przed two-
rzeniem sie wrzodow w wyniku stresu badz dziatania aspiryny. Witaferyna A nie wykazala tej ak-
tywnosci. Aktywnos¢ anaboliczna ekstraktu wyrazala sie znacznym podwyzszeniem cigzaru cia-
la zwierzat po podaniu p.o. preparatu w ciagu miesiqca. Pomiary fizycznej sprawnosci u myszy,
ktorym podawano eksirakt (i.p.), wyrazaly sig niemal podwojong wytrzymaloscia czasowa w te-
$cie plywania. W przeciwienstwie do dzialania immunostymulacyjnego, demonstrowanego przez
wszystkie ekstrakty z rosliny, witaferyna A wykazala efekt immunosupresyjny. Przeprowadzone
badania pozwalaja uznac sitoindozydy VII- X za gtowne zwiazki odpowiedzialne za aktywnos$c
adaptogenna Withania somnifera.
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Whnioski

Oméwiono dzialanie oraz profilaktyczne wykorzystanie substancji zwigkszajacych przystoso-
wanie organizmu do warunkéw stresowych u oséb przeciazonych psychicznie lub narazonych na
inne stresory. Stosowanie tych substancji w okresie nadmiernej chemizacji zycia codziennego
i zwiazanego z tym intensywnego oddzialywania na organizm ludzki roznego rodzaju stresorow,
moze w znacznym stopniu op6zni¢ rozwoj wielu schorzen, w tym szczegélnie choréb nowotwo-
rowych i ukladu sercowo-naczyniowego.

Zwiazki o dzialaniu adaptogennym wykazuja dziatanie ochronne i naprawcze na komérki mie-
snia sercowego i OUN w stanie niedotlenienia. Zwiazki te moga réwniez okazac sig przydatne
w terapii lekami silnie uszkadzajacymi narzady miazszowe. Wiekszos¢ stosowanych obecnie
srodkéw leczniczych wykazuje dzialanie hepato- i nefrotoksyczne. Réwnoczesne podawanie z ni-
mj substancji adaptogennych, chroniacych i regenerujacych komdrki watroby i nerek, moze
zwigkszy¢ indeks terapeutyczny tych srodkéw oraz obnizyé szkody polekowe.

Wazne jest réwniez znaczenie adaptogenéw jako substancji wspomagajacych oraz ochron-
nych w radio- i chemioterapii. Podawane réwnoczesnie z cytostatykami, lub podczas serii naswie-
tlani, zwiazki te chronig prawidiowe komdrki organizmu nie oslabiajac terapii antynowotworo-
wej. Przeprowadzone badania wykazaly, ze adaptogeny przywracaja po radiacji i po zastosowa-
niu cytostatykow proliferacje prawidtowych komérek organizmu.

Zwiekszona zdolnos¢ adaptacji w sytuacjach stresowych jest szczegdlnie pozadana u o0sdb
starszych o zmniejszonej wydolnosci mechanizméw przystosowawczych organizmu. Preparaty
zer-szenia znalazly juz dzis zastosowanie w tym aspekcie jako $rodki wzmacniajace oraz zmniej-
szajace dolegliwosci ,trzeciego wieku”.

Zwia;zki o dzialaniu adaptogennym kryja w sobie najprawdopodobniej wiele jeszcze dotad nie-
zbadanych wiasciwosci, ktore moga znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu roznych schorzen. Dla-
tego tez celowe jest prowadzenie dalszych poszerzonych prac nad ta interesujacq grupq zwigz-
kéw naturalnych.
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