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Ryszarda Zabska

Katedra i Zaklad Chemii Lekow AM we Wroctawiu

Wygloszono dnia 6.05.1997

Etiologia miazdzycy. Leki stosowane w leczeniu
zaburzen przemiany lipidow. Zapobieganie miazdzycy

Miazdzyca jest choroba o zlozonej etiopatogenezie. Najwazniejszym czynnikiem pato-
genetycznym jest penetracja lipoprotein i cholesterolu do Scian naczyn krwionoénych,
w wyniku czego powstaja ogniska ateromatyczne. Do gléwnych ,czynnikow zagrozenia”,
odpowiedzialnych za predyspozycje do powstania miazdzycy naleza: 1) nadci$nienie tetni-
cze, 2) podwyzszone stezenie lipidow w surowicy (LDL i VLDL) oraz obnizone stgzenie
HDL, 3) cukrzyca, 4) otytosé, 5) pte¢ meska (czestoéé wystepowania objawoéw miazdzycy
wzrasta u kobiet po menopauzie i zaczyna sie zbliza¢ do obserwowanej u mezczyzn w po-
rownywalnym wieku), 6) palenie papierosow, 7) rodzinne wystepowanie przedwczesnej
miazdzycy, 8) mala aktywnosé fizyczna. Najbardziej istotnym czynnikiem zagrozenia jest
hiperlipidemia lub hiperlipoproteinemia. Zwigkszone stezenie lipoprotein moze przyczynic
sie w sposé6b istotny do rozwoju miazdzycy ze wszystkimi jest nastepstwami takimi jak:
choroba niedokrwienna serca, zawal mie$nia sercowego, niedokrwienie lub udar mozgu,
chromanie przestankowe i zakrzepica.

Zaproponowano dwie glowne hipotezy ttumaczace patogeneze miazdzycy:

1) hipoteze lipidowa,

2) hipoteze przewlekiego uszkodzenia srodblonka naczyniowego.

Hipoteza lipidowa zaklada, ze zwiekszone stezenie LDL w osoczu powoduje wnikanie
LDL do $cian naczyn krwionosnych. Prowadzi do nagromadzenia lipidow w komoérkach
miesni gltadkich naczyrn krwionosnych i w makrofagach, ktére ulegaja przeksztalceniu
w komorki piankowate. W miare rozwoju miazdzycy z komoérek piankowatych tworzy sie
plamka tluszczowa, ktora nastepnie przeksztalca sie w blaszke wioknista (blaszke miaz-
dzycowa). Blaszka ta po zwapnieniu moze ulec peknigciu lub rozerwaniu, dochodzi wow-
czas do kontaktu jej zawartosci z przeplywajaca krwia (ptytkami krwi). Zostaje pobudzony
proces agregacji ptytek przy udziale fibrynogenu i wytwarza si¢ skrzep. W czasie regene-
racji komorek srodbtonka zwicksza sie wychwytywanie LDL z osocza.

Z hipoteza lipidowa jest SciSle zwiazana oksydacyjna teoria miazdzycy. Lipoproteidy
o matej gestosci - LDL - Iatwo ulegaja utlenieniu. W procesie tym utlenianiu ulegaja prze-
de wszystkim wielonienasycone kwasy tluszczowe zawarte w fosfolipidach, natomiast
cholesterol ulega oksydacji tylko w niewielkim stopniu. Modyfikacji ulega rowniez czesc¢




biatkowa LDL, tj. apolipoproteina B, do ktérej przytaczaja si¢ aktywne aldehydy bedace
produktami rozpadu lipidowych nadtlenkéw. Utleniona frakeja LDL (Ox LDL) jest przy-
swajana przez makrofagi na drodze ,scavanger” receptora, ktory nie podlegajac autoregu-
lacji, powoduje nagromadzenie sie cholesterolu w komoérkach. Nastepnie makrofagi ule-
gaja przeksztalceniu w komoérki piankowate, ktore sa podstawa wezesnych zmian miaz-
dzycowych.

Istnieje réwniez inny mechanizm gromadzenia cholesterolu w makrofagach, polegajacy
na przyswajaniu przez komoérki duzych agregatow Ox LDL na drodze fagocytozy.

Ox LDL jest bardziej aterogenny niz LDL, dziata bezposrednio cytotoksycznie na ko-
moérki srodblonka i jest odpowiedzialny za ubytki w Scianie naczyn.

Hipoteza przewleklego uszkodzenia srodblonka naczyniowego zaklada, ze uszko-
dzenie powoduje ubytek srodblonka, adhezje ptytek, agregacje plytek. chemotaksje mo-
nocytéw i limfocytow T oraz wytworzenie blaszki wioknistej.

Do uszkodzenia érodblonka przyczyniaja sie zardwno chemiczne produkty palenia ty-
toniu, jak i wysoki poziom homocysteiny, wystepujacy nie tylko z powodow genetycznych,
ale takze przy niedoborach kwasu foliowego. Wysoki poziom homocysteiny modyfikuje
frakcje LDL, nastepuje zwiekszona przyswajalno$¢ LDL przez makrofagi i dalszy proces
tworzenia blaszki miazdzycowej.

Obie hipotezy sa blisko zwiazane ze soba i nie wykluczaja si¢ nawzajem. Reasumujac
mozna stwierdzié, ze czynnikiem inicjujacym proces aterogenezy jest uszkodzenie srod-
blonka naczyniowego. Do najistotniejszych czynnikéw zaliczamy utleniona frakcje LDL,

wysoki poziom homocysteiny oraz chemiczne produkty palenia tytoniu.

1. Lipidy surowicy. Typy lipoprotein

Lipidy nie rozpuszczaja sie w wodnym rozpuszczalniku, jakim jest krew. Dlatego tez
cholesterol (lub cholesterol calkowity — TC) i trojglicerydy (TgS) nie sa fizjologicznymi
czynnikami oddziatujacymi bezposrednio na komorki; sa natomiast sktadnikami lipopro-
tein. Lipoproteiny zbudowane sa z wolnego cholesterolu, cholesterolowych estrow kwasow
ttuszczowych, trojglicerydow i fosfolipidéw (czes¢ lipidowa) oraz apolipoprotein (kompo-
nenta biatkowa — globuliny).

Apolipoproteiny sa syntetyzowane w watrobie lub w komoérkach nabtonka jelitowego.
Dotychczas opisano 6 typéw apolipoprotein (APO - A, B, C, D, E, F) oraz kilkanascie pod-
typéw. Apolipoproteiny okreslaja strukture lipoprotein, wiazanie ich ze swoistymi recep-
torami, maja takze wlasciwosci pobudzania lub hamowania aktywnosci lipazy lipoprotei-
nowej. W tym znaczeniu apolipoproteiny reguluja metabolizm frakcji lipoprotein.

Lipoproteiny wchodzace w sktad surowicy dzielimy na cztery klasy:

1) Chylomikrony - lipoproteiny o najmniejszej gestosci,
2) VLDL = pre-p-lipoproteiny — o bardzo malej gestosci (very low density lipoproteins),




3) LDL = B-lipoproteiny — o malej gestosci (low density lipoproteins),

4) HDL = o-lipoproteiny - o duzej gestosci (high density lipoproteins).

Wymienione frakcje zawieraja rozne ilosci cholesterolu, estréw cholesterolu, trojglice-
rydéw, fosfolipidow i bialka.

Chylomikrony sa zbudowane przede wszystkim z trojglicerydow (93-98%).

Dodatkowo zawieraja 0,7-1,5% cholesterolu i jego estréw oraz 0,5-1,0% bialtka. Fra-
kcja ta odpowiedzialna jest za transport ttuszczu do watroby droga jelitowych naczyn
chionnych.

Lipoproteiny VLDL zawieraja glownie trojglicerydy (ok. 52%) oraz cholesterol i jego
estry (ok. 21%). VLDL jest syntetyzowany w watrobie z tréjglicerydow i cholesterolu, kto6-
rych glownym zrodiem jest dieta wysokokaloryczna. VLDL transportuje wymienione
sktadniki z watroby do tkanek obwodowych.

Lipoproteiny LDL zawieraja przede wszystkim cholesterol i jego estry (ok. 45%), trojgli-
cerydy (ok. 12%) oraz biatka (ok. 20%). Frakcja ta transportuje cholesterol z watroby do
tkanek obwodowych, gdzie zuzywany jest miedzy innymi do naprawy blon komorkowych.

Lipoproteiny HDL zawieraja duze ilosci biatka (ok. 54%) i cholesterolu (ok. 17%). Fra-
kcja ta zapewnia krazenie wrotne cholesterolu i jego estrow z tkanek obwodowych do wa-
troby.

Z wymienionych frakcji lipoprotein osocza frakecje VLDL i LDL sa frakcjami miazdzyco-
tworczymi, natomiast frakcja HDL (.dobry cholesterol”) zapobiega powstawaniu zmian
miazdzycowych w naczyniach.

Metabolizm lipoprotein

Metabolizm lipoprotein jest rozny i zalezy od rodzaju lipoproteiny. Trojglicerydy zawar-
te w chylomikronach i VLDL sg odszczepiane przy udziale lipazy lipoproteinowej, a naste-
pnie hydrolizowane do wolnych kwaséw ttuszczowych. Hydroliza VLDL moze prowadzic
réwniez do powstania lipoprotein o posredniej gestosci — IDL. Metabolizm natomiast IDL

moze przebiegac¢ na dwoch réznych drogach:

a) niektore IDL sa wychwytywane przez watrobe na drodze endocytozy 1 tam w procesie
hydrolizy nastepuje uwolnienie wolnego cholesterolu. Proces ten odbywa si¢ za posred-
nictwem receptoréw lipoprotein LDL:

b) niektore czasteczki IDL pozostaja we krwi, gdzie usuwane sa trojglicerydy i w ten
sposob moga by¢ metabolizowane do LDL.

Proces usuwania lipoprotein LDL polega na wiazaniu sie frakcji LDL ze swoistymi re-
ceptorami watrobowymi i zalezy od obecnosci apolipoproteiny B. Po zwiazaniu si¢ ze swoi-
stymi receptorami LDL ulegaja wchlonieciu w procesie endocytozy, a nastepnie sa rozkla-
dane przez enzymy lizosomalne. Proces ten zalezy od ilosci czynnych receptoroéw i podlega

regulacji zwrotne;j.




Frakcja LDL moze rowniez by¢ wchionieta w procesie endocytozy na zasadzie mecha-
nizmu nie podlegajacego regulacji zwrotnej (tzw. droga zmiatacza - scavenger pathway),
ktéry warunkuje wnikanie do komoérek bez udzialu mechanizmow receptorowych. Przy
prawidlowym stezeniu LDL okoto 40% wychwytu LDL odbywa sie droga mechanizmu re-
ceptorowego, a tylko 15% droga nie podlegajaca regulacji zwrotnej.

Lipoproteiny HDL wychwytuja cholesterol z VLDL i LDL. a nast¢pnie lipoproteiny HDL
wychwytywane sa przez hepatocyty i tam ulegaja hydrolizie. Zawarty w HDL cholesterol
jest przeksztatcany w kwasy zotciowe lub jest wydalany z zotcia w postaci niezmienione;j.

Hiperlipoproteinemia

Najpospolitsze postacie hiperlipoproteinemii mozna podzieli¢ na 5 roznych typoéw {(wg
Fridriksona) w zaleznosci od stezenia poszczegolnych frakcji lipoprotein (tabela 1).

Typ 1 hiperlipoproteinemii wyétcpuje rzadko i charakteryzuje sie podwyzszonym steze-
niem tréjglicerydow (Tg) i chylomikronéw. Typ II - jest to dziedziczne zaburzenie przemia-
ny lipidow, cechuje sie wzrostem stezenia cholesterolu calkowitego (TC) i frakcji LDL.
W typie Il obserwuje sie wzrost stezenia TC i Tg oraz frakcji VLDL. Typ IV hiperlipoprotei-
nemii wystepuje czesto i charakteryzuje sie wysokim stezeniem Tg, natomiast stezenie TC
moze byé prawidtowe lub lekko podwyzszone. Typ V nalezy do rzadkich zaburzen - steze-
nie Tg w osoczu jest znacznie podwyzszone, a stezenie TC wzrasta umiarkowanie.

Istnieje Scisly zwiazek pomiedzy typem hipelipoproteinemii a rozwojem miazdzycy. Roz-
wojowi miazdzycy sprzyja typ Il i IV, natomiast typ I i V powoduja niewielka sklonnosé do
rozwoju tej choroby.

Hiperlipoproteinemie moga by¢ przyczyna powstawania wielu zaburzen np. zawalu ser-
ca, miazdzycy naczyn, uszkodzen trzustki i wymagaja specjalistycznego leczenia.

Tabela 1. Klasyfikacja hiperlipoproteinemii

Typ Wzrost Przyczyny

frakcji lipidow

pierwotne (wrodzone)

wtérne (nabyte)

I Chylomikrony

Niedobér lipazy
Niedobér Apo C I1

Alkohol, podaz lipidéw,
cukrzyca, niedoczynnos§é
tarczycy

IIa LDL (beta)

Zaburzenie funkcji
receptoréw LDL

Podaz lipidéw, otylosé,
ciqli;a, nerczyca,
glikokortykosteroidy

IIb LDL (beta)
VLDL (pre-beta)

Zaburzenie funkecji
receptoréw LDL

Doustne leki antykoncep-
cyjne, dna moczanowa

111 VLDL
1 cholesterol

Zaburzony katabolizm
chylomikronéw, nadmierna
iloéé Apo E




Typ Wzrost Przyczyny
frakcji lipidéw
pierwotne (wrodzone) wtorne (nabyte)
v VLDL Rodzinna Podaz weglowodanéw,
hipertriglicerydemia cigza, na, niedoczynno$c
(genetycznie przysadki, nerczyca, zapale-
uwarunkowana) nie trzustki, tiazydowe leki
moczopedne, -adrenolityki,
doustne leki antykoncep-
cyjne
A% Chylomikrony Rodzinna Podaz lipidéw, alkohol,
i VLDL hipertriglicerydemia cukrzyca, zapalenie trzustki
(genetycznie
uwarunkowana)

II. Zasady leczenia miazdzycy

Koncepcja leczenia miazdzycy polega na zmniejszeniu stezenia cholesterolu we krwi
i normalizacji sktadu lipoprotein. Korzystne efekty lecznicze mozna uzyskaé poprzez:

1) hamowanie wchtaniania cholesterolu z jelit,

2) hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie,

3) zwiekszenie katabolizmu frakcji VLDL i LDL,

4) hamowanie wytwarzania bogatych w cholesterol frakcji lipoprotein,
5) hamowanie syntezy VLDL,

6) hamowanie agregacji plytek krwi.

II.1. Srodki hamujace wchlanianie cholesterolu z jelit

Wchlanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego mozna zahamowa¢ w dwojaki spo-
sob:

a) poprzez stosowanie zywic jonowymiennych, ktore z cholesterolem tworza niewchta-
nialne kompleksy,

b) poprzez stosowanie zwiazkéw hamujacych wchianianie cholesterolu poprzez mecha-

nizm konkurencyjny.

II.l1a. Zywice jonowymienne

W watrobie w hepatocytach wystepuja swoiste receptory wiazace lipoproteiny LDL. Im
wiecej LDL krazy we krwi tym wigcej receptor6w powstaje w hepatocytach. LDL po pota-
czeniu sie ze swoistymi receptorami ulega wchionieciu i po hydrolizie zawarty w nich cho-
lesterol ulega przeksztalceniu w kwasy zolciowe. Zywice jonowymienne wiaza kwasy zot-
ciowe w kompleksy nie wchtanialne z przewodu pokarmowego i w tej formie sa wydalane.
Nastepuje przerwanie krazenia watrobowo-jelitowego. Réwnoczesnie na drodze kompen-




sacyjnej dochodzi do przyspieszenia syntezy cholesterolu i do zwiekszonego powstawania
kwasow zotciowych w watrobie. Pomimo to stezenie cholesterolu i frakcji LDL obniza sie,
poniewaz wydalanie kwasow zolciowych przewyzsza synteze (rycina 1).

Zywice jonowymienne stosuje si¢ w przypadku hipercholesterolemii, natomias
nie sa skuteczne w przypadku hiperlipidemii z podwyzszonym stezeniem trojglicerydow.
Ryc. 1. Mechanizmy dzialania podstawowych lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu:

a - synteza (S) cholesterolu w watrobie, przyswajanie LDL z krwi i wehlanianie zwrotne kwasow %ol-
ciowych, b - dziatanie lekow hamujacych wehlanianie kwaséw zolciowych (przerwanie krazenia wa-
trobowo-jelitowego). Wystepuje kompensacyjny wzrost syntezy cholesterolu i wzrost gestosei recepto-
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réw LDL, ¢ — dodatkowe podanie lekéw hamujacych synteze cholesterolu prowadzi do dalszego zwig-
kszenia gestosci receptoréw LDL, w wyniku czego znacznie nasila sie przyswajalnos¢ LDL.

Leki z tej grupy hamuja wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach oraz row-
noczeénie podawanych lekow o charakterze lipofilnym (np. tetracyklin, penicylin, pochod-
nych kwasu barbiturowego, fenylobutazonu, chloratiazydu, glikozydéw naparstnicy,
srodkéw przeciwzakrzepowych i in.).

Preparatami stosowanymi w lecznictwie sa:

1) Colestyramina (Cholybar, Questran),

2) Colestipol (Colestid),

3) Vasosan S (Colestyramina + sacharoza),

4) Vasosan P (Colestyramina + pektyna).

Preparaty te sa stosowane 3 razy dziennie przed positkiem: inne leki nalezy zazywac

1 godz. przed zywicami lub 4 godz. po zywicach.
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II.1b. Sterole

Sitosterol jest roslinnym sterolem o budowie podobnej do cholesterolu. Sterole hamuja
wchlanianie cholesterolu z jelit na zasadzie mechanizmu konkurencyjnego. Podawanie si-
tosterolu jest wskazane przy leczeniu hipercholesterolemii z podwyzszonym stezeniem
frakcji LDL w surowicy krwi.

Preparaty:

1) B-Sitosterol (Sitosterin, Sitosterol).

I1.2. Leki hamujace synteze cholesterolu w watrobie

Lekami hamujacymi synteze cholesterolu sa przede wszystkim inhibitory reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA). Inhibitory reduktazy HMG-CoA hamuja prze-
miane kwasu 3-hydroksy-3-metyloglutarylowego do kwasu mewalonowego (kwas 3,5-di-
hydroksy-3-metylowalerianowy). Proces biosyntezy kwasu mewalonowego jest jednym
z ogniw w lancuchu przemian prowadzacych do otrzymania cholesterolu. Zahamowanie
biosyntezy cholesterolu prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu w watrobie i do zwie-
kszenia w hepatocytach ilosci receptoréw dla frakeji LDL. Powoduje to przyspieszony ka-
tabolizm cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami LDL. Inhibitory HMG-CoA zmniejszaja
w surowicy stezenie zaréwno cholesterolu catkowitego jak i aterogennej frakcji LDL i cze-
Ssciowo VLDL, zwickszaja natomiast stezenie lipoprotein HDL oraz zmniejszaja stezenie
Tg. Leki tej grupy dzialaja addycyjnie z zywicami wiazacymi kwasy zo6lciowe w jelitach.

Preparatami stosowanymi w lecznictwie sa:

1) Lowastatyna (Mevacor),

2) Simwastatyna (Zocor),

3) Prawastatyna (Lipostat),

4) Fluwastatyna (Lescol).

Lowastatyna i Simwastatyna stosowane sg jako pro-leki (w postaci laktonowej), ktore
w ustroju ulegaja enzymatycznej hydrolizie do odpowiedniego hydroksykwasu, stanowia-
cego forme aktywna leku. Hydroksykwasy sa swoistymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA. Natomiast Prawastatyna i Fluwastatyna stosowane sa w postaci hydroksykwasow.

Inhibitory HMG-CoA wskazane sa gléwnie w leczeniu hipercholesterolemii i hiperlipi-

demii typ I, lacznie z leczeniem dietetycznym.

I1.3. Leki przyspieszajace katabolizm lipoprotein VLDL i LDL

Do tej grupy lekow naleza pochodne kwasu fibrynowego tzw. fibraty. Pierwszym lekiem
wprowadzonym do lecznictwa w latach szesédziesiatych byt klofibrat.

W nastepnych latach przeprowadzono rézne modyfikacje struktury klofibratu, ktore
doprowadzily do uzyskania nowych lekéw znacznie skuteczniejszych i o mniejszych dzia-
laniach niepozadanych. Pod wzgledem chemicznym klofibrat jest estrem i w organizmie
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ulega przemianie do czynnego metabolitu czyli do kwasu 2-(p-chlorofenoksy)-izomastowe-
go. Dlatego tez klofibrat mozna traktowac¢ jako prolek (prodrug). Przedstawione przestanki
wyznaczyty kierunki modyfikacji struktury klofibratu.

1. Wprowadzenie bardziej rozbudowanych podstawnikow w grupie estrowej kwasu 2-
(p-chlorofenoksy)-izomastowego doprowadzilo do uzyskania takich lekow jak: Clofibridum
(Lipenan), Etofibrat (Lipo-Merz).

9. Zamiana atomu chloru w pierécieniu fenylowym na inne podstawniki np. p-chlo-
robenzoilowy, p-chlorobenzamidoetylowy lub 2,2-dichlorocyklopropylowy oraz zachowa-
nie wolnej grupy karboksylowej w kwasie 2-fenoksyizomastowym ewentualnie jej estryfi-
kacja w efekcie koricowym data takie leki jak: Fenofibrat (Lipanthyl), Benzafibrat (Bez-
amidin), Ciprofibrat (Lipanor).

3. Wydtuzenie lancucha alifatycznego pomiedzy grupa karboksylowa z mostkiem tleno-
wym doprowadzilo do uzyskania pochodnych kwasu 2,2-dimetylowalerianowego np.
Gemfibrozil (Gevilon). Obecnie uwaza sie, ze jest to jeden z najlepszych lekow obnizaja-
cych poziom lipidow.

Mechanizm dzialania pochodnych kwasu fibrynowego jest ztozony. Pochodne te zwie-
kszaja aktywnosé lipazy lipoproteinowej poprzez uwalnianie heparyny. W wyniku aktywa-
cji lipazy przyspieszaja rozkiad lipoprotein VLDL i LDL. Dodatkowo leki te hamuja wytwa-
rzanie w watrobie kwasow ttuszczowych poprzez hamowanie aktywnosci karboksylazy ko-
enzymu A oraz zmniejszenie syntezy cholesterolu na etapie tworzenia kwasu mewalono-
wego. W wyniku hamowania syntezy kwasow ttuszczowych zmniejszaja wytwarzanie w
watrobie lipoprotein VLDL i LDL, zwigkszajac réownoczesnie stezenie HDL.

Zastosowanie. Pochodne kwasu fibrynowego sa lekami z wyboru u pacjentow z hiper-
triglicerydemia. Stosuje sie je jako leki hipolipemiczne w hiperlipoproteinemii typu L IViVv.

Dzialania niepozadane. Leki z grupy pochodnych kwasu fibrynowego sa na ogot do-
brze tolerowane, ale nie moga by¢ stosowane w zapobieganiu miazdzycy, poniewaz przy
dtuzszym stosowaniu powoduja wiele dziatan niepozadanych. Leki tej grupy hamuja prze-
ksztalcanie cholesterolu w kwasy zélciowe, zwiekszaja wydalanie cholesterolu do z6tci i to
moze by¢ przyczyna kamicy drog zotciowych i zapalenia pecherzyka zotciowego (szczegol-
nie klofibrat). Wypieraja rowniez kwas moczowy z potaczen biatkowych, zwigkszaja jego
wydalanie z moczem (urikosuria) i moga prowadzi¢ do powstawania kamicy moczanowej.
Najczesciej spotykane objawy niekorzystne to umiarkowanego stopnia zaburzenia gastry-
czne. Czasami leki te moga powodowaé wylysienie, utrate masy ciafa, leukopenie, niedo-
krwistosé i oslabienie libido. Rzadkim, ale niepokojacym objawem jest zapalenie miesni
z podwyzszong aktywnoscia CPK i transaminazy glutaminowo-szczawiowo-octowej
(SGOT). Przypuszcza sie, ze dluzsze stosowanie moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo wy-
stgpienia zmian nowotworowych.

Pochodne kwasu fibrynowego nasilaja dziatanie insuliny, doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych i przeciwkrzepliwych, natomiast ich dzialanie jest ostabiane przez doustne
srodki antykoncepcyjne i glikokortykosteroidy.
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II.4. Leki hamujace wytwarzanie bogatych w cholesterol frakcji lipoprotein

Do tej grupy lekow zaliczany jest Probukol - przeciwutleniacz lipofilny. Probukol jest
stabo dzialajacym lekiem hipolipemicznym. Mechanizm dziatania hipolipemicznego tego
leku nie jest w pelni wyjasniony. Lek ten zmniejsza stezenie cholesterolu we krwi poprzez
zmniejszenie wchtaniania cholesterolu w przewodzie pokarmowym, przyspiesza jego me-
tabolizm do kwasow zbiciowych (przerwanie krazenia watrobowo-jelitowego) oraz zmniej-
sza synteze cholesterolu we wezesnych jej etapach. Zwiazek ten obniza stezenie choleste-
rolu catkowitego i cholesterolu frakcji HDL w stopniu znacznie wiekszym niz frakcji LDL.

Stwierdzono réwniez, Zze Probukol jako jedyny lek posiada zdolnosé hamowania utle-
niania lipoprotein typu LDL. W ten sposob Probukol chroni srodblonek przed bezposred-
nim cytotoksycznym dzialaniem utlenionych czasteczek LDL (OXLDL) i zapobiega tworze-
niu sie komorek piankowatych.

Probukol jako lek dziatajacy stabo hipolipemicznie stosowany jest w terapii skojarzonej
z innym lekami z tej grupy np.: z Zywicami jonowymiennymi lub inhibitorami reduktazy
HMG CoA.

Dzialania niepozadane. Probukol jest na ogol dobrze tolerowany przez pacjentéw. Ob-
Jjawem najczeSciej wystepujacym sa zaburzenia gastryczne. Czasami pojawiaja sie zabu-
rzenia pracy serca objawiajace sie w EKG wydtuzeniem odcinka QT. Przy jednoczesnym
stosowaniu trojeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych istnieje niebezpieczenstwo wysta-
pienia arytmii. Probukol jest magazynowany w tkankach ustroju do 6 miesiecy. Nie usta-
lono jeszcze wplywu leku na rozwéj ptodu, dlatego tez przed planowana ciaza nalezy prze-
rwac kuracje Probukolem i przez 6 miesiecy stosowaé srodki antykoncepcyjne.

I1.5. Leki hamujace synteze VLDL

VLDL jest najbardziej aterogenna frakcja lipoprotein odpowiedzialna za uszkadzanie
$rodblonka. Zahamowanie biosyntezy tej frakcji w watrobie powoduje zmniejszenie steze-
nia trojglicerydow we krwi poprzez obnizenie poziomu VLDL. Mechanizm tego dzialania
nie jest w peini wyjasniony, ale prawdopodobnie polega na: zahamowaniu lipolizy a tkan-
ce tluszczowej, zahamowaniu estryfikacji trojglicerydéw w watrobie i wzroscie aktywnosci
lipazy lipoproteinowej.

Do tej grupy lekéw naleza:

1. Kwas nikotynowy (Niacyna).

2. Pochodne kwasu nikotynowego np. Nikofuranoza (Cardilan).

3. Acipimox (Olbetam).

4. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe z grupy omega 3, np. kwas eikozopentaenowy
(EPA) i kwas dekaheksanowy.

Kwas nikotynowy i jego pochodne. Kwas nikotynowy jest dobrze wchlaniany z prze-
wodu pokarmowego. Dziatanie lipolityczne wywiera w duzych dawkach, stezenie trojglice-
rydow obniza sie juz w ciagu 1-4 dni. Jest stosowany gléwnie u 0séb z hiperlipoproteine-
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mia typu II, III, IV i V. Objawy niepozadane moga by¢ zmnigjszone przez powolne zwie-
kszanie dawek i przyjmowanie leku razem z positkami. Niacyna, rozszerzajac naczynia
krwionosne za posrednictwem prostaglandyn, powoduje zaczerwienienie twarzy a nawet
wywoluje podcisnienie ortostatyczne. Aby temu zapobiec mozna podaé¢ aspiryne na 30
minut przed niacyna. W wyniku stosowania duzych dawek kwasu nikotynowego moga
wystapié zaburzenia funkcji watroby i zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Nie powinno si¢ go
stosowacé u kobiet w ciazy.

Z pochodnych kwasu nikotynowego w leczeniu hipercholesterolemii i hipertrojglice-
rydemii stosuje sie m.in. nikofuronoze. Lek ten po podaniu doustnym w jelitach dyso-
cjuje na dwa skiadniki — kwas nikotynowy i lewuloze. Czynnikiem dzialajacym jest kwas
nikotynowy — dzialanie rozwija si¢ powoli i utrzymuje si¢ przez diugi czas.

Acipimox - jest pochodna pirazyny. Podobnie jak kwas nikotynowy obniza stezenie
trojglicerydéw i cholesterolu we krwi w nast¢pstwie obnizenia poziomu frakcji VLDL i LDL
réwnoczesnie podwyzszajac poziom frakcji HDL. Mechanizm dziatania Acipimoxu jest po-
dobny do mechanizmu dzialania kwasu nikotynowego. Lek ten dziata 20 razy silniej niz
kwas nikotynowy i wykazuje mniej dziatari niepozadanych. Moze powodowac jedynie za-
burzenia gastryczne i zaczerwienienie twarzy. Przeciwwskazaniem do stosowania tego le-
ku jest choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy oraz ciaza. Acipimox stosuje sie we
wszystkich typach hiperlipoproteinemii z wyjatkiem typu L.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe (omega 3). Giownym Zrodiem wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych z grupy omega 3 sg tluszcze rybie. Substancje zawarte w tych
ttuszczach szczegdlnie kwasy eikozopentaenowy i dekaheksanowy maja zdolnos¢ ha-
mowania syntezy VLDL w watrobie, czego nastepstwem jest obnizenie stezenia trojglice-
rydéw w surowicy. Wplyw na stezenie cholesterolu catkowitego i we frakcji HDL jest mi-
nimalny. W trakcie dlugotrwalego stosowania preparatow zawierajacych wyzej wymienio-
ne kwasy lub stosowanie diety tzw. eskimosko-japoriskiej obserwuje si¢ wzrost stezenia
frakcji LDL. Jest to prawdopodobnie wynikiem wzmozonej przemiany VLDL do LDL. Duze
ilogci ttuszczu rybiego moga mie¢ rowniez niekorzystny wplyw na kontrole glikemii u cu-
krzykow. Dlatego tez pojawiaja sie watpliwosci co do zasadnosci stosowania preparatow
oleju rybiego w profilaktyce miazdzycy.

Preparatly zawierajace oleje rybie stosuje si¢ w leczeniu hiperlipoproteinemii, najcze-
Sciej typu V, rzadziej typu IV. Najkorzystniej jest stosowac je przez 1 miesiac, gdyz po up-
tywie tego okresu ich skuteczno$é maleje nawet po zwigkszeniu dawki.

I1.6. Srodki hamujace agregacje plytek krwi

I1.6.1. Krwinki plytkowe (trombocyty, plytki krwi), proces agregacji
oraz oddzialywania ptytki krwi-Srodblonek naczyniowy

Plytki krwi wykazuja wielokierunkowe dziatanie w procesie krzepnigcia krwi, zwtaszcza
w przypadkach uszkodzenia naczyn krwionosnych. Wytwarzane sa w szpiku kostnym.
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U zdrowych ludzi w 1 mm3 krwi wystepuje 150 000-400 000 krwinek plytkowych, kto-
rych przecietny okres zycia wynosi 8-12 dni.

Krwinki plytkowe nie zawieraja jader komérkowych. Pod wzgledem morfologicznym w
krwinkach plytkowych wyréznia si¢ warstwe zewnetrzna nieziarnista (hialomer) i warstwe
wewnetrzna ziarnista (glanulomer).

Warstwa zewnetrzna pelni funkcje btony komoérkowej i jest pokryta cienka warstwa
kwasnych mukopolisacharydow, ktore oslaniaja zewnetrzna warstwe fosfolipidowa, na
ktorej znajduja sie receptory blonowe. Na blonie komérkowej plytek krwi zaadsorbowane
sa wszystkie czynniki krzepnigcia krwi (od I do XIII), przy czym stezenia czynnikow V,
VIIL, XII i XTIT sa wicksze niz w osoczu. Czynniki te warunkuja udzial krwinki plytkowej w
procesie krzepnigcia. Natomiast w btonie zewnetrznej ptytek krwi wystepuje kwas arachi-
donowy, ktory pod wplywem cyklooksygenazy ulega przemianie do cyklicznego nadtlenku
PG i oznaczany jest jako PGG,, z niego powstaje prostaglandyna PGH,. Prostaglandyna
PGH, jest produktem wyjSciowym do biosyntezy: prostacykliny (PGl, — przy udziale syn-
tetazy prostacyklinowej) i tromboksanu A, (TXA, ~ przy udziale syntetazy tromboksanuy).
Prostaglandyny PGG, i PGH,, a zwtaszcza tromboksan A, s3a silnymi czynnikami powo-
dujacymi agregacje plytek krwi. Natomiast wytwarzana rownolegle w srodblonku naczyn
krwionosnych prostacyklina (PGI,) hamuje ich agregacje. W warunkach fizjologicznych
utrzymana jest homeostaza.

Uszkodzenie sroédbtonka prowadzi do reakcji miedzy plytkami krwi a sroédblonkiem.
Pierwszym etapem w tym procesie jest adhezja (przyleganie) plytek krwi do odstonietego
kolagenu znajdujacego sie na powierzchni uszkodzonego srodblonka. Adhezja prowadzi
do aktywacji glikoproteinowego receptora 1ib - Illa (literki przy liczbie rzymskiej oznaczaja
aktywna postac czynnika) dla fibrynogenu. Fibrynogen skleja plytki krwi ze soba w duze
konglomeraty, powodujac ich agregacje.

I1.6.2. Leki hamujace agregacje plytek krwi

Plytki krwi odgrywaja wazna role w tworzeniu zakrzepicy tetniczej, zwlaszcza w miaz-
dzyco zmienionych tetnicach, jak rowniez w powstawaniu samej miazdzycy.

Leki hamujace agregacje ptytek krwi mozna podzieli¢ na kilka grup:

1) leki aktywujace cyklaze adenylowa (prostaglandyny PGE,, PGD,, adenozyna, tiklo-
pidyna),

2) inhibitory fosfodiesterazy (metyloksantyny: teofilina, kofeina, pentoksyfilina, dipiry-
damol, zaprinast),

3) inhibitory cyklooksygenazy (aspiryna, sulfinpirazon),

4) inhibitory syntezy tromboksanu (dipirydamol, dozaxiben, diazaksyd).

W chwili obecnej trwajg badania nad wprowadzeniem innych bardziej skutecznych le-
kow blokujacych agregacje plytek krwi np. antagonisty glikoproteinowego receptora IIb —
Illa lub inhibitoréw trombiny np. hirudyny antytrombinowej — jej warto$é terapeutyczna
oceniana jest w badaniach klinicznych.
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Wiele lekow posiada wlasciwosci hamowania agregacii plytek krwi in vitro, ale jedynie
kilka z nich znalazto zastosowanie w lecznictwie.

Aspiryna - w malych dawkach silnie hamuje cyklooksygenaze w plytkach, czego na-
stepstwem jest zahamowanie biosyntezy tromboksanu i zahamowanie agregacji plytek
krwi., W wickszych dawkach hamuje rowniez cyklooksygenaze w sroédblonku naczyn
krwionoénych, co powoduje zahamowanie biosyntezy prostacyklin i wtorne nasilenie
agregacji krwinek ptytkowych.

Sulfinpirazon (Anturan) - jest pochodna fenylobutazonu, stabo hamuje cyklooksy-
genaze plytkowa. Powoduje zahamowanie adhezji i agregacji ptytek krwi.

Indobufen (Ibustrin) — pochodna kwasu mastowego, silnie i odwracalnie hamuje
aktywnosé plytek krwi. Hamuje zlepianie si¢ plytek krwi, ich agregacje, a takze uwalnia-
nie czynnika plytkowego IV i B-tromboglobin.

Dipirydamol (Curantyl, Persantin) - hamuje dezaminaze adenozyny zwickszajac ste-
zenie zewnatrzkomorkowej adenozyny, co prowadzi do rozszerzenia naczyn wienicowych i
hamowanie agregacji plytek krwi. Blokuje rowniez fosfodiesteraze (PDE II) powodujac
zwiekszenie stezenia cAMP w plytkach krwi, przez co nasila dziatanie endogennych pro-
stacyklin.

Tyklopidyna (Ticlid) - aktywuje cyklaze adenylowa przez co powoduje zwigkszenie
stezenia cAMP w plytkach krwi. Tyklopidyna zmniejszajac liczbe wolnych receptorow na
ptytkach krwi hamuje ich agregacj¢. Hamuje taczenie sie ptytek krwi z fibrynogenem oraz
zmniejsza jego stezenie w 0soczu.

Epoprostenol (PGI,, Flolan) - prostacyklina wystepujaca w organizmie, obecnie pro-
dukowana syntetycznie i stosowana w postact soli sodowej. PG, zwicksza stezenie CAMP
w plytkach krwi poprzez aktywacje cyklazy adenylowej. Jest to najsilniejszy lek antyagre-
gacyjny, podawany jest we wlewie dozylnym.

Wszystkie wymienione leki sa stosowane w réznych schorzeniach uktadu krazenia po-

wstalych na tle zmian miazdzycowych np. w zaburzeniach ukrwienia konczyn.

I1.7. Inne leki przeciwmiazdzycowe

W leczeniu miazdzycy stosuje si¢ wiele lekéw, ktorych skuteczno$é nie zawsze jest cal-
kowicie udowodniona. Na przyklad obecnie zaniechano stosowania hormonu tarczycy —
dekstrotyroksyny (D-tyroksyna) czy tez jody w postaci jodku potasu.

Natomiast nadal stosuje sie wiele preparatéow pochodzenia roslinnego np. Cynarex,
Padma 28, CRP, Koenzym Q. fosfolipidy, preparaty z czosnku i innych roslin tj. Aescu-
lus Hippocastanum, Rosmarinus, Taraxacum, Trifolium Pratensis, Viola Tricoloris, Equi-
setum. Preparaty pochodzenia roslinnego moga dzialaé poprzez nastepujace mechanizmy
dziatania:

1. Wplyw na metabolizm lipidowy:

a) hamowanie lipolizy (kwasy fenolowe, substancje krzemowe),
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b) zwiekszenie szybkosci utleniania kwasow tluszczowych (olejki eteryczne, kwas poro-
stowy),

) .wymiatanie” wolnych rodnikéw (wielonienasycone kwasy tluszczowe).

2. Zmniejszenie lepkosci krwi (garbniki, kwasy fenolowe).

3. Hamowanie agregacji ptytek krwi (bioflawonoidy, saponiny, azuleny).

Cynarex - gtéownym skladnikiem tego preparatu jest cynaryna, cialo czynne karczo-
chow. Preparat ten oprocz dzialania regenerujacego miazsz watroby, zolciopednego i z6t-
ciotworczego wywiera silne dziatanie hipolipemiczne — zmniejsza stezenie cholesterolu w
surowicy krwi i w watrobie.

Padma 28 - dziata wielokierunkowo dzieki zawartosci roznorodnych ciat czynnych.

1. Reguluje gospodarke lipidowa, zmniejszajac stezenie VLDL i LDL, a zwi¢kszajac za-
wartos¢ frakcji HDL oraz przyspiesza utlenianie kwasow tluszczowych.

2. Zmniejsza lepkosé krwi i hamuje agregacje plytek krwi.

3. Jest ,wymiataczem” wolnych rodnikéw.

4. Hamuje czynnos$¢ osrodkowego ukladu nerwowego,

5. Posiada wlasciwosci immunomodulujace.

CRP - jest preparatem wielosktadnikowym stosowanym w profilaktyce miazdzycy i
wspomagajaco w leczeniu hiperlipidemii. CRP dziala wielokierunkowo:

1. Hamuje oksydacyjna modyfikacje lipoprotein.

2. Warunkuje prawidlowa przemiane homocysteiny.

3. Zmniejsza stezenie zaréwno cholesterolu jak i trojglicerydow.

Fosfolipidy, preparat Essentiale phospholipide - zwiera ester glicerclowy kwasu
cholinofosforowego, estry nienasyconych kwaséw thuszczowych — kwasu linolowego, lino-
lenowego i olejowego. Polienofosfatydylocholina aktywuje lipaze lipoproteinowa. Preparaty
zawierajace fosfolipidy stosowane sa w hipercholesterolemii, hipertrojglicerodemii,
w miazdzycy naczyn oraz w ostrych i przewleklych chorobach watroby.

Czosnek — w 1984 r. z Allium sativum wyizolowano substancje czynna nazwana ajoe-
nem, ktora posiada zdolno§é hamowania agregacji ptytek krwi, Podobne wiasciwosci po-
sidaja saponozydy: escyna i B-sitoesteryna.

Preparat Lactobacillus acidophilus - w 1990 r. stwierdzono, ze wprowadzenie do co-
dziennego menu sfermentowanego mleka np. w postaci jogurtu lub podanie preparatow
bakterii kwasu mlekowego powoduje obnizenie cholesterolu. Mechanizm dziatania hiper-
cholesterolemicznego typu preparatow polega prawdopodobnie na zmniejszonym wchia-

nianiu cholesterolu z jelit.

III. Zapobieganie miazdzycy. Rola przeciwutleniaczy

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy i wraz z dostepnoscia srodkéw farmakologicznych
mozliwe jest skuteczne leczenie zaburzen gospodarki lipidowej. Jednak bardzo istotna
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jest profilaktyka tych zaburzen. We wstepie tego referatu przedstawitam oksydacyja teorie
powstawania zmian miazdzycowych, ktéra zaklada, ze utleniania czasteczek LDL moze
by¢ gtéwna przyczyna rozwoju miazdzycy. Wrazliwoéé czasteczek LDL na utlenianie jest
rézna u poszczegdlnych osob, a czynnikiem bioracym czynny udzial w procesie utleniania
sa m.in. wolne rodniki, ktorych zawarto§¢ w naszym organizmie tez jest rozna.

Wolne rodniki sa czasteczkami, w ktérych jeden z elektronow jest niesparowany tzn.
.wolny” i charakteryzuja si¢ one duza reaktywnoscia chemiczna. Wigkszos¢ wolnych rod-
nikow powstaje w naszym organizmie w komérkowych procesach przemiany materii. Mo-
ga one rowniez powstawaé pod wplywem réznych czynnikoéw zewnetrznych np. promie-
niowania rentgenowskiego, palenia tytoniu czy tez dzialania ozonu. Te bardzo reaktywne
czasteczki spelniaja w naszym organizmie ztozone zadania:

1. System immunologiczny wykorzystuje je do niszczenia drobnoustrojow i komorek
nowotworowych.

2. Niektore komorki wykorzystuja je do tworzenia komérek nowotworowych.

3. Uszkadzaja DNA, a wiec biora udzial w procesach starzenia organizmu.

4. Biora udziat w utlenianiu frakcji LDL do OxLDL (silnie aterogennej).

Organizm potrafi sam broni¢ sie przed wplywem wolnych rodnikéw przez uklady enzy-
matyczne takie jak: dysmutaza nadtlenkowa (SOD), peroksydaza glutationowa i katalaza
oraz poprzez endogenne substancje antyoksydacyjne okreslane jako ,wymiatacze wol-
nych rodnikow”.

Dysmutaza nadtlenkowa przeksztalca dwie czasteczki O; w nadtlenek wodoru i tlen
atomowy. Powstaly nadtlenek wodoru jest substratem dla dwoch pozostatych enzymow
tzn. peroksydazy glutationowej lub katalazy.

Do najwazniejszych ,wymiataczy wolnych rodnikéw” naleza: glutation, sole kwasu mo-
czowego i bilirubina, witaminy: C, E i f-karoten (prekursor witaminy A) oraz mikroele-
menty, przede wszystki selen.

Wymienione witaminy i selen hamuja utlenianie frakeji LDL in vitro i zmniejszaja lub
opoOZniaja rozwoj proceséw miazdzycowych w modelach zwierzecych. Na podstawie uzy-
skanych wynikow wielu badaczy probowalo oceni¢ wplyw dostarczanych z pokarmem
przeciwutleniaczy na rosnace pod wplywem zmian miazdzycowych zagrozenie chorobami
ukladu krazenia (dane epidemiologiczne). Prawie wszyscy autorzy twierdza, ze systematy-
czne przyjmowanie pokarméw bogatych w witaminy C, E, B-karoten i selen lub dodatko-
wa suplementacja tych przeciwutleniaczy zmniejsza prawdopodobienstwo rozwoju choro-
by niedokrwiennej serca, a w przypadku jej istnienia prawdopodobienstwo wystapienia
zawalu.

Obecny stan wiedzy zachgca do stosowania antyoksydacyjnych witamin, zwlaszcza wi-
taminy E, u 0s6b ze stwierdzona miazdzyca lub u 0séb, u ktoérych istnieje bardzo duze ry-
zyko wystapenia zmian miazdzycowych. Lekarze amerykanscy zalecaja, potencjalnie ko-
rzystna kuracje, w celu pierwotnego i wtérnego zapobiegania miazdzycy skladajaca si¢ z
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witaminy E, B-karotenu, witaminy C, Probukolu, jednonienasyconych kwaséw tluszczo-
wych i selenu.

Analizujac przedstawiona kuracje nalezy zwrdcié uwage na selen i jednonienasycone
kwasy tluszczowe. Selen znajduje sie w duzych iloSciach w rybach, miesie, watrobie i
pszenicy. W naszym organizmie jest kofaktorem peroksydazy glutanionu. Selen oprocz te-
go, ze dziala jako wymiatacz wolnych rodnikéw dodatkowo poteguje antyoksydacyjne wia-
Sciwosci witaminy E (przeciwdziala utlenianiu witaminy E). Suplementacja selenu zwig-
ksza aktywnosé peroksydazy glutationowej w plytkach krwi (wzrost aktywnosci ustaje w
momencie, gdy poziom selenu osiagnie wartosé¢ 100 pug/l).

Przy tej okazji nalezy réwniez zwréci¢ uwage na inne metale o zmiennej wartosciowosci
dostarczane wraz z pozywieniem takie jak: zelazo i miedz. Oba metale w przeciwienstwie
do selenu, posiadaja wlasciwosci prooksydacyjne tzn. moga katalizowaé¢ powstawanie
wolnych rodnikéw tlenowych, utatwiaé procesy utleniania i nasila¢ aterogeneze. Dane do-
tyczace tego zagadnienia sa sprzeczne, chociaz niektore wyniki badan sugeruja, ze wysoki
poziom zelaza sprzyja zwigkszonemu zagrozeniu choroba niedokrwienna, serca.

Omowienia wymaga roéwniez zagadnienie jednonienasyconych i wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych.

Jednonienasycone kwasy tluszczowe wystepujace m.in. w oleju z oliwek, orzechach
wloskich, migdalach, owocach awokado sa odporne na utlenianie. U pacjentow stosuja-
cych "diete srodziemnomorska" stwierdzono, ze czasteczki LDL sa odporne na utlenianie
niezaleznie od poziomu witaminy E.

Natomiast wielonienasycone kwasy tluszczowe moga byé zZroédlem wolnych rodnikow,
co ogranicza ich skutecznosé. Temu niekorzystnemu zjawisku mozna przeciwdzialac¢
zwigkszajac réwnoczesnie suplementacje witaminy E.

Reasumujac to zagadnienie mozna stwierdzi¢, ze nie tylko jednonienasycone kwasy
ttuszczowe, ,dieta srodziemnomorska”, ale takze wielonienasycone kwasy tluszczowe,
Jdieta eskimosko-japoniska” hamuja rozwéj miazdzycy i zapobiegaja chorobom ukladu
krazenia.

W podsumowaniu tego referatu chcialabym wyrazi¢ swoja opini¢. Uwazam, ze stosowa-
nie odpowiedniej diety i suplementacja przeciwutleniaczy to dopiero pierwszy krok w za-
pobieganiu miazdzycy. Nalezy przede wszystkim eliminowaé¢ czynniki ryzyka takie jak:
palenie tytoniu, siedzacy tryb zycia, unormowac¢ masg ciata, kontrolowaé¢ systematycznie

poziom lipidéw krwi i leczy¢ istniejace choroby — nadcisnienie i cukrzyce.

Pismiennictwo u autorki.
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Alkaloidy pirolizydynowe i ich wystepowanie w surow-
cach roslinnych

Zagadnienie toksycznosci alkaloidoéw pirolizydowych (PAs) pojawia sie w pismiennic-
twie naukowym od przeszio 40 lat. Zwiazki te wystepuja w wielu gatunkach roslin z ro-
dzaju Leguminosae, Scrophulariaceae i Asteraceae.

Wiele zatrué wérod zwierzat i ludzi spowodowanych przez zboza spozywcze, zawieraja-
ce nasiona réznych gatunkow Heliotropium i Crotolaria, przypisuje si¢ zawartym w nich
alkaloidom pirolizydynowym. W Uzbekistanie, Afganistanie i Indiach zatruciom takim
ulegto do 6000 osob, co wywolalo zrozumiala i ogromna sensacje.

Mniej spektakularne, lecz réwniez bardzo niebezpieczne byly intoksykacje spowodowa-
ne przez rosliny lecznicze zawierajace te zwiazki. Przypadki takie wystepowaly szczegolnie
czesto na Jamajce, w pldn. i centralnej Afryce, a takze innych krajach klimatu tropikal-
nego i subtropikalnego. Charakterystyczna cecha tych zatrué byly schorzenia watroby,
takie jak marskosé i nowotwor, polaczone z duzg $miertelnoscia, wystepujace po krot-
szym lub dluzszym okresie przyjmowania tych roslin. Zatrucia te wystepowaty gtownie w
krajach rozwijajacych sie, gdzie konsumpcja ziét w medycynie ludowej odgrywa powaz-
niejsza role niz w krajach wysoko uprzemystowionych, np. w Anglii czy Stanach Zjedno-
czonych. Jednak rowniez i tam odnotowywano przypadki zatrué¢, spowodowane omytkowa
domieszka lub zanieczyszczeniem roslinami zawierajacymi PAs-alkaloidy.

Ze wzgledu na liczne przypadki zatrué¢ i spowodowane nimi schorzenia wtorne, opisy-
wane w réznych krajach $wiata, zainteresowanie tym zagadnieniem stalo sie¢ tematem
.Programu badan srodowiska Naroddéw Zjednoczonych”, WHO i Miedzynarodowej Organi-
zacji Pracy.

W zwiazku z powtarzajacymi sie doniesieniami o zatruciach pojedynczych i ofiarach
masowych intoksykacji niemieckie BGA {w Berlinie), drastycznie ograniczylo wyréb i
sprzedaz lekéw roslinnych zawierajacych surowce produkujace PAs-alkaloidy z 1,2-nie-
nasyconym szkieletem necyny. Wolnymi od tej restrykeji sa jedynie te farmaceutyki za-
wierajace PAs-alkaloidy, ktérych dawka dzienna wynosi od 0,1 pug przy podawaniu per os
i do 10 pg zewnetrznie, Odnosi sie to praktycznie do lekéw homeopatycznych o stopniu

potencji D6 do przyjmowania wewnetrznego i D4 przy podawaniu wewnetrznym.
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CHEMIA ALKALOIDOW PIROLIZYDYNOWYCH
1. Necyny

Wiekszosé alkaloidéw pirolizydynowych omawianych w tym referacie — to zwiazki typu
estrowego, ktérych zasadowa czes$¢ stanowia necyny, pochodne bicykloaminoalkoholi, be-
dace z kolei pochodnymi 1-hydroksy-pirolizydyny. Necyny moga posiada¢ podwojne wia-
zanie w pozycji 1,2 pierscienia B lub moga byé zwiazkami nasyconymi.

Necyny moga rowniez posiada¢ dodatkowo jedna lub dwie grupy hydroksylowe przy C-
2. C-6 lub C-7, tworzac szereg stereoizomeréw. Z nielicznymi wyjatkami wickszos¢ alka-
loidéw nalezy do szeregu C-8 alfa.

Specjalna role odgrywa otonecyna, poniewaz nie jest ona pierwotnym uktadem dwéch
piecioweglowych pierscieni, lecz n-metylowanym azacyklo-okta-4-nonem. Zwiazek ten
moze wykazywaé dziatanie ukladu pirolizydyny, odpowiednio do interakcji transpierscie-
niowych. Alkaloidy pirolizydynowe pochodzace od tych struktur tworza odrebna podgrupe
alkaloidow otonecynowych (OPA). Estryfikacja necyn zawierajacych podwdjne wiazanie w
poz. 1.2 powoduje powstanie alkaloidow toksycznych.

2. Kwasy necynowe

Kwasy, ktorymi sa zestryfikowane necyny, zostaly nazwane kwasami necynowymi. Po-
mijajac kwas octowy, sa one zbudowane z 5-10 atomow C i roznia si¢ znacznie struktura.
Zwykle sa to rozbudowane mono- i dwukarboksylowe kwasy z rozgatezionymi lanncuchami
weglowymi, wyrastajacymi z prostych podstawowych struktur. Podstawnikami w tych
zwiazkach moga byé grupy hydroksy, metoksy, epoksy, karboksy, acetoksy lub inne al-
koksy grupy, tworzac w ten sposob liczne strukturalnie stereo- i diasteroizomery.

Mozliwosci estryfikacji sa réwniez ogromne. Necyny, zawierajace jedna grupe hydro-
ksylowa moga by¢ estryfikowane tylko jednym kwasem monokarboksylowym (np. amabi-
lina). Necyny z dwoma grupami OH, takie jak np. 7,9-necinodiole, moga by¢ estryfikowa-
ne kwasem monokarbo-ksylowym albo w poz. 7- lub 9. Echimidyna jest przyktadem pod-
wojnej estryfikacji.

Podwojna estryfikacja z kwasem dikarboksylowym prowadzi wylacznie do utworzenia
alkaloidéw z 11-14 cztonowymi ukladami pierscieniowymi. Najbardziej znanymi PAs z tej
grupy sa: 11-cztonowa monokrotalina, 12-cztonowe alkaloidy ~ senecjonina i senkirkina,
13-czlonowa doronenina i 14-czlonowa parsonsina.

Kombinacje necyn z kwasami necynowymi daja teoretycznie niewyobrazalnie duza licz-
be alkaloidow. W naturze poznano takich zwiazkéw ok. 350.

Z wyjatkiem ok. 30 znanych alkaloidéw otonecynowych, ktore nie moga tworzy¢ N-
tlenkoéw, razem z N-tlenkami innych zwiazkéw znanych jest ponad 640 alkaloidow tego

typu.
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3. Biosynteza alkaloidéw pirolizydynowych

Drogi biosyntezy PA byly badane z uzyciem pierwiastkow znakowanych: 2H-, 3H-,
13C-, 14C- i 15N-. Zaréwno necyny jak i kwasy necynowe sa syntetyzowane w roslinach
w metabolizmie aminokwasow.

Biosynteza necyn rozpoczyna sie od dekarboksylacji aminokwasow L-argininy i ornity-
ny dziataniem dekarboksylazy argininowej i ornitynowej, prowadzac do utworzenia si¢
putrescyny. Z dwoch molekut putrescyny tworzy sie homospermidyna. To przejscie. naj-
wazniejsze w biosyntezie alkaloidéw, jest katalizowane przez specyficzny enzym - synte-
taze homospermidynowa (HS). Homospermidyna jest cyklizowana do odpowiedniego in-
termediatu jonu iminowego, ktory jest redukowany z dalsza cyklizacja do 1-hydroksy-
metylo-pirolizydyn-izoretronekanoli i trachelantamidyny. Nastepujaca kolejno hydroksy-
lacja i dehydratacja dostarcza retronecyny, ktora jest zwykle podstawowym sktadnikiem
toksycznych alkaloidéw pirolizydynowych. Otonecyna, gtéwny sktadnik alkaloidow otone-
cynowych jest tworzona z retronecyny, prawdopodobnie przez dalsza hydroksylacje i
utworzenie grupy ketonowej z jednoczesnym zamknigciem wigzania C-N i N-metylacja.
Zgodnie z tymi przejSciami zaobserwowano, ze w kulturach komoérkowych Senecio verna-
lis odnotowuje sie po pewnym czasie spadek zawartosci N-tlenku senecjoniny przy wzro-

$cie senkirkiny, wtormego produktu otonecyny.

4. Wystepowanie alkaloidéw pirolizydynowych

Zwiazki te sa produktami wtérnymi i wystepuja glownie w rodzinach Fabaceae, Bora-
ginaceae i Asteraceae. W tych rodzinach ich wystepowanie jest ograniczone do niektorych
rodzajow.

W Europie jedynie rosliny w rodzin Boraginaceae i Asteraceae maja znaczenie w tym

kontekscie.

4.1. Rosliny lecznicze rodz. Boraginaceae

4.1.1. Allcanna tinctoria (L.) Tausch — alkana barwierska — roénie w ptdn. Europie, Tur-
cji i Egipcie i jest tam hodowana. Od dawna korzenie tej rosliny sa stosowane wewnetrz-
nie jako érodek przeciwbiegunkowy a zewnetrznie w chorobach skérnych. Zwiera inten-
sywnie purpurowy barwnik (alkanine), co powoduje, ze surowiec jest wykorzystywany w
kosmetyce i przemysle spozywczym do barwienia Srodkow spozywczych. Wskazane jest
przed barwieniem (lemoniad) uprzednie wyeliminowanie alkaloidow.

4.1.2. Anchusa officinalis L. - farbownik lekarski jest roslina rozpowszechniona w calej
Europie. Gérne czesci roéliny sa niekiedy stosowane zewnetrznie na skaleczenia, wrzody,
w rwie kulszowej w postaci kompresow, wewnetrznie jako tagodny lek wykrztusny. Catko-
wita zawartosé alkaloidow w suchym surowcu wynosi ok. 0,12%. Poza nietoksycznymi al-
kaloidami laburnina i acetylolaburning roslina zawiera toksyczne zwiazki intermeding,
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lykopsamineg i acetylolykopsaming. Roslina nie powinna by¢ stosowana przez diuzszy
czas jako lek.

4.1.3. Borago officinalis L. — ogbérecznik lekarski - wystepuje w calej Europie od Danii
po Hiszpanie i Péinocna Afryke. Hodowany w Ameryce Polnocnej. Ziele 1 kwiaty sa uzywa-
ne nie tylko jako przyprawa kuchenna i jako surowiec do przyrzadzania salatek, lecz row-
niez w medycynie ludowej jako lek oczyszczajacy, przeciwzapalny, w reumatyzmie, kasz-
Iu, boélach gardia oraz w stanach zapalnych zyt. Poza toksycznymi alkaloidami intermedi-
na, lykopsaming i ich 7-acetylowymi pochodnymi, surowiec zawiera w bardzo matych ilo-
Sciach stabo toksyczna amabiline, supinine i nietoksyczna tezinine. Catkowita zawartosc
atkaloidow jest mniejsza niz 0,001% w odniesieniu do suchej masy surowca. BGA nie uz-
naje tej rosliny jako leku w wyzej cytowanych schorzeniach, chociaz z drugiej strony nie
ma obiekcji wobec stosowania surowca okazyjnie jako przyprawe.

4.1.4. Cynoglossum officinale L. - ostrzen pospolity — szeroko rozpowszechniony w Eu-
ropie. Kwitnace ziele i korzenie sa stosowane w medycynie ludowej zewnetrznie na rany i
zwichniecia, wewnetrznie jako srodek mukolityczny i przeciwbiegunkowy. Roslina zawie-
ra alkaloidy: holiosupine i jej N-tlenek, 12-acetyloheliosupine i 7-angeloilheliotrydyne.
Poniewaz calkowita zawartosé¢ alkaloidéw waha sie w szerokich granicach (0,7-1,5%) i
jest wysoka, stosowanie zaréwno surowca jak i otrzymanych z niego preparatow jest za-
bronione. BGA rozwaza stosowanie w lecznictwie tego leku wrecz za niewskazane.

4.1.5. Heliotropium arborescens L. (syn.: H.corymbosum Riuz.et Pav.) — heliotrop - ros-
nie w Peru i Ekwadorze. W Europie jest hodowane jako roslina wonna i ornamentacyjna,
w lecznictwie stosowana w homeopatii w stanach zapalnych gardla i niektorych schorze-
niach ginekologicznych. Surowiec zawiera indicyne i 12-acetyloindycyne oraz ich N-tlenki
w sumie ok. 0,007% w lisciach i 0,01% w korzeniach. Poniewaz preparaty homeopatyczne
stosowane zewnetrznie sa podawane w stezeniu od D4 a wewnetrznie od D6 nie ma za-
strzezen do ich wykorzystywania w lecznictwie.

4.1.6. Litospermum officinale L. — nawrot lekarski — jest szeroko rozpowszechniony w
Europie. W medycynie ludowej jest wykorzystywany jako antypyreticum oraz w skazie
moczanowej a takze w kamicy moczowej i schorzeniach jelit. Swiezym ekstraktom roslin-
nym przypisuje sie efekt antykoncepcyjny. Z nasion nawrotu wyizolowano alkaloidy: lito-
senine i 12-acetylolitosenine w catkowitej koncentracji 0,003%. Ros$liny ani jej nasion nie
nalezy stosowaé przez dluzszy czas.

4.1.7. Myosotis scorpioides L. (syn.: M.palustris/L./Hill) — niezapominajka jest pospo-
lita rosling w Europie. W medycynie ludowej jest stosowana wewnetrznie jako lek wzmac-
niajacy i uspokajajacy, zewnetrznie — w postaci okladéw na oczy. W wysuszonej roslinie
stwierdzono obecnos¢ alkaloidow: myoskorpiny, skorpioidyny, 7-acetyloskorpioidyny i
symfytyny w ilosci 0,08%.

4.1.8. Symphytum officinale L. (syn.: S.consolida/L./) — zywokost lekarski jest rosling
rozpowszechniona w Europie od Danii po Centralna Rosje. Wyciagi z lisci i korzeni sa
uzywane zewnetrznie w postaci oktadéw oraz masci w réznego rodzaju stluczeniach, zta-
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maniach, zwichnieciach, a wewnelrznie w postaci naparow i ekstraktow w schorzeniach
przewodu pokarmowego i ukladu. Wegetarianie spozywaja sam surowiec w postaci sala-
tek, zup i jako jarzyne (podobnie jak szpinak). W suchych liSciach stwierdzono obecnosé¢
0,02-0,18% a w korzeniach 0,25-0,29% alkaloidéw (intermedina, lykopsamina i ich 7-
acetylowe pochodne, symlandyna, symwiridyna, mioskorpina i symfytyna) oraz ich N-
tlenkow. Mozliwe ryzyko zwiazane ze stosowaniem tej rosliny w lecznictwie bylo juz nie-
jednokrotnie sygnalizowane, podobnie jak niejednokrotnie byly opisywane wypadki za-
trué. W badaniach na zwierzetach ostre efekty toksyczne stwierdzono w szczurow i koz.
U szczurdw, ktorym podawano przez diuzszy czas korzenie lub mieszanine alkaloidéw in-
termediny i lykopsaminy wystepujacych w roslinie, stwierdzono obecnosé¢ nowotworow
trzustki (gruczolakorak wysepkowatokomorkowy), watroby i guzy pecherza. W dlugoter-
minowym tescie z zastosowaniem korzeni zywokostu stwierdzono, ze karcinogenne (rako-
tworcze) wlasciwosci surowca sa zwiazane z symfytyna, glownym alkaloidem pirolizydy-
nowym. Co wiecej, podawanie ekstraktu zwierajacego sume alkaloidéw, wywoluje efekt
mutagenny. W zwiazku z ryzykiem zwiazanym z dzialaniem alkaloidéw ani liscie ani ko-
rzenie zywokostu nie moga by¢ przeznaczone do uzytku wewnetrznego. Jedynie warunko-
wo nie ma zastrzezen do stosowania preparatéow z surowca na nieuszkodzona skére. W
badaniach absorbcji przez skére alkaloidéw z alkoholowego ekstraktu z rosliny, ktéry zo-
stal zaaplikowany szczurom w formie oktadéw, wykryto od 0,08 do 0,41% N-tlenkéw al-
kaloidow w moczu nawet po uplywie 2 dni. BGA zabrania stosowania masci i innych pre-
paratéow z zawartoscia 5-20% suchego surowca do uzytku zewnetrznego. Dawka dzienna

alkaloidow nie moze przekraczaé¢ wiekszych stezen niz 10 pg tacznie z N-tlenkami.

4.2. Rosliny lecznicze rodziny Asteraceae zawierajace alkaloidy pirolizydynowe

4.2.1. Eupatorium cannabinum L. — sadziec konopisty - jest rosling wystepujaca w Eu-
ropie na glebach zyznych. Kwitnace ziele jest stosowane jako srodek immunostymulujacy
w infekcjach grypowych, w zaparciach, jako obnizajacy poziom cholesterolu oraz jako
diureticum. W zielu wystepuja nienasycone alkaloidy: intermedina, lykopsamina, supini-
na, rinderina i echinatyna w réznych koncentracjach. Dluzsze stosowanie surowca, np. z
powodu obnizania poziomu cholesterolu, jest ze wzgledu na obecnosé tych zwigzkow nie-
wskazane.

4.2.2. Adenostyles alliariae (Gouan) Kern — mitosna gérska — jest rozpowszechniona w
krainach alpejskich. Do poczatkow biezacego stulecia byla uzywana przez tubylcow jako
herbatka piersiowa i jako taka cieszyla sie duza popularnoscia. Ziele zawiera alkaloidy:
senecjonine, seneficyline, spartioidyne. Calkowita zawartos¢ alkaloidow jest stosunkowo
wysoka i wynosi ok. 0,02%. Ostatnio w roku 1994 doniesiono o ciezkim przypadku scho-
rzenia watroby o dziecka, ktoremu omytkowo podawano ten surowiec przez diuzszy czas
zamiast podbialu.

4.2.3. Petasites hybridus (L.) PH Guerin (syn.: P. officinalis Moench.) - lepieznik rozowy
- wystepuje w Centralnej Europie, najczesciej nad brzegami wod (rzek, jezior). Liscie i ko-
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rzenie rosliny w postaci preparatow sa stosowane w stanach spastycznych i nerwobolach
roznego pochodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, watroby, pecherzyka zblciowego
i trzustki przebiegajacymi z bolami glowy, schorzeniami uktadu oddechowego oraz jako
$rodek uspokajajacy. Poza alkaloidami senecjonina, integerrimina i senkirking wysuszo-
ny korzen zwiera nietoksyczne zwiazki: tussilagine i neoplatyfylling; catkowita zawartosc
alkaloidéw 1 do 100 mg/kg, w lisciach znacznie mniej. Odnosnie do zalecenn BGA korze-
nie moga byé¢ stosowane w leczeniu ostrych stanéw skurczowych (konwulsji) w obrebie
zotadka, jednak dawka dzienna nie moze przekracza¢ 1 g alkaloidow lub ich N-tlenkow,
a trwanie leczenia tym surowcem nie moze przekraczaé¢ 4-6 tygodni w roku.

4.2.4. Senecio vulgaris L. - starzec zwyczajny - pospolity chwast ogrodowy i polny, wy-
stepuje w calej niemal Europie. W medycynie ludowej odgrywa pewna role jako srodek
namiesieczny. Ponadto bywa stosowany jako érodek spazmolityczny. Ziele zawiera sto-
sunkowo duzo (jakosciowo 1 ilosciowo) alkaloidow. catkowita zawartos¢ wynosi ok. 0,16%
w przeliczeniu na sucha mase surowca. W sklad frakcji alkaloidowej wchodza: senecjoni-
na, integerrmina, retrozyna, uzamaryna, senecjofyllina, spatroidyna, ridelina i ich N-tlen-
ki. W swietle nowych badan ani surowiec ani jego przetwory nie powinny by¢ stosowane
w lecznictwie.

4.2.5. Tussilago farfara L. - podbial pospolity — wystepuje w calej Polsce nad brzegami
wéd, w wilgotnych zaroslach, na gliniastych zboczach oraz w Europie, Azji, USA i Kana-
dzie w pasie klimatu umiarkowanego. Jest znana roslina lecznicza w wielu krajach swia-
ta. Wykorzystuje sie do celéw leczniczych zarowno liscie, kwiaty jak i korzenie. Od niepa-
mictnych czaséw stosuje sie ten surowiec w schorzeniach gornych drdog oddechowych
(grypa, choroby z przeziebienia, astma), w stanach zapalnych przewody pokarmowego,
biegunce, jak metabolicum oraz stimulans, a zewnetrznie do zaopatrywania ran. Suchy
surowiec zawiera zmienne ilosci senkirkiny (od 0,1 do 150 ppm) niekiedy od 0,1 do 10
ppm senecjoniny, nietoksyczne alkaloidy: izotussilagine, tussilaging, w ogolnej ilosci ok.
2 ppm. Biorac pod uwage znana hepatotoksycznosé i hepatokarcinogennos¢ senkirkiny i
senecjoniny japonscy naukowcy przeprowadzili eksperyment na szczurach podajac im
wysokie dawki wysuszonych pakow kwiatowych podbiatlu przez okolo 2 lata. Stwierdzili
po tym czasie przypadki hemangiosarkomy, adonemy hepatocelularnej (gruczolak watro-
bowo-komérkowy) i karcinomy. W roku 1988 opisano przypadek Smierci dziecka w wyni-
ku zatrucia harbatka sporzadzona z podbialu i, jak wykazata analiza prébki, lepieznika.
Wg BGA w lecznictwie dopuszcza sie stosowanie podbiatu (lisci i ziela), w ktorych zawar-
tosé mieszaniny alkaloidéw PAs wynosi do 10 pg. Sok ze $wiezych roélin oraz ekstrakty
winny zawiera¢ jedynie 1 g PAs. Okres przyjmowania preparatow z surowca ograniczono

do 6 tygodni w ciggu roku.

*

Alkaloidy pirolizydynowe moga wystepowaé rowniez w miodzie, w zaleznosci od pocho-

dzenia nektaru. W miodzie pochodzacym z Senecio jacobaea wyKryto senecioning, sene-
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cyfylling i inne; catkowite stezenie alkaloidow wynosito od 0.3 do 3,2 ug. Z miodu pocho-
dzacego z Senecio vernalis wyizolowano m.in. senecjoning i senkirkine i inne alkaloidy w
stezeniu ok. 0,5-1,0 pg. Makrocykliczne alkaloidy. glownie senecyfylline, wykryto w mio-
dzie pochodzacym z Alp szwajcarskich w koncentracji ok. 30-70 ug/kg. Wszedzie, gdzie
znajduja sie na duzych areatach monokultury roslin zawierajacych alkaloidy pirolizydy-
nowe, obecnosc¢ tych zwigzkéw w miodzie pochodzacym z tych obszardow jest nieuniknio-
na.

5. Toksycznos¢ alkaloidow pirolizydynowych

Alkaloidy pochodne 1-hydroksymetylo-1,2-dehydro-pyrolizydyny i zestryfikowane
przynajmniej jednym rozgatezionym kwasem C-5 karboksylowym wykazuja efekt toksycz-
ny, karcinogenny i mutagenny. Strukture taka posiada ok. 100 znanych PAs. Efekt nasi-
la sie, gdy w pozycji C-7 zostaje wprowadzona nastepna grupa hydroksylowa, réwniez ze-
stryfikowana, a szczegblnie gdy necinediol zostaje zestryfikowany kwasem dikarboksy-
lowym, tworzac zwiazek makrocykliczny. N-tlenki alkaloidow wykazuja takasama toksy-
cznos¢é. Sa dobrze rozpuszczalne w wodzie,

Po przyjeciu per os alkaloidy lub ich tlenki zostaja zresorbowane w jelicie. N-tlenki zo-
staja uprzednio zredukowane przez reduktazy flory bakteryjne;j.

Czesc alkaloidow jest rozszczepiana do necyn i kwaséw necynowych przez niespecyfi-
czne esterazy krwi. Necyny nie sa toksyczne i sa wydalane w organizmu w postaci konju-
gatow przez nerki. Przewazna ilos¢ alkaloidéw jest jednak transportowana do watroby i
tam metabolizowana w ramach reakcji detoksykacyjnych.

5.1. Toksyczno$é ostra i przewlekla

Alkaloidy pirolizydynowe wywoluja w hepatocytach nastepujace zmiany:

— 10-30 krotne powickszenie komérek watroby (megalocytoza),

— zaburzenia w metabolizmie hepatocytow,

- pojawianie si¢ nieregularnych mitoz z jednoczesnym hamowaniem normalnych mitoz
poprze blokowanie DNA,

- rozpad komorek,

- zwyrodnienie tluszczowe.

Powyzsze reakcje sa wywolywane przez podanie pojedynczego alkaloidu lub mieszaniny
zwiazkow w ilosci 10~20 mg.

Jesli rozpad komorek obejmuje wickszy obszar parenchymy watrobowej nastepuje
Smier¢.

Mniejsze ilosci alkaloidéw (mniej niz 10 mg) podawane przez dtuzszy czas powoduja:

- namnazanie §rédbtonka drég zéiciowych,

— nacieki zapalne,
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- zastoinowe nekrozy zyly watrobowej (Venoocclusive Disease = VOD) specyficzne dla
PAs (seneciosis - zatrucie),

- marskos¢,

— tworzenie sie nowotworow.

Stopien nasilenia powyzszych objawow zalezy nie tylko od dawki, lecz rowniez od
czynnikéw endogennych (wiek, pted) i egzogennych (alkohol, leki, warunki zyciowe). Dzie-
ci sa zwykle bardziej wrazliwe na dzialanie PAs.

Poza powyzszymi zmianami w obrebie watroby obserwuje si¢ ciezkie, toksyczne efekty
dzialania PAs na pecherzyki plucne lacznie z nadci$nieniem ptucnym a nastepnie niewy-
dolnosé komorowa. Nadmiar metabolitow zostaje odtransportowany z watroby z krwia do
arterioli ptucnych, gdzie dochodzi do zniszczenia naczyn srodbtonkowych. W efekcie za-
istnialych zmian moze doj§é¢ do proliferacji powodujacej hypertrofi¢ arterioli a nastepnie
wzrost ciénienia w krazeniu ptucnym i ostra niedomoge komorowa, podobna do objawow

cor pulmonale.

5.2. Karcinogenno$¢ alkaloidow pirolizydynowych

Przyjmowanie dawek subtoksycznych przez diuzszy czas moze spowodowac nastepuja-
ce zmiany w organizmie:

— megalocytoze,

- VOD,

— zwyrodnienie tluszczowe,

- namnazanie komorek §rodblonka drog zélciowych,

- marskosé watroby,

- rozrost guzowaty,

— adenomy lub karcinomy.

Czeste wystepowanie pierwotnych guzéw u tubylcéw w Centralnej i Poludniowej Afryce
przypisuje sie spozywaniu roslin leczniczych z rodzaju Crotolaria, Cynoglossum, Heliotro-
pium i Senecio. Toksycznosé wyciagow z tych roslin badz wyizolowanych z nich alkaloi-
déw potwierdzono w licznych eksperymentach na zwierzetach.

5.3. Mutagennoéé i genotoksycznosé alkaloidéw pirolizydynowych

Stwierdzono, ze alkaloidy badz ekstrakty roznych gatunkéw rodzaju Senecio i Sym-
nphytum officinale, badane w roznych testach, wykazywaly wiasciwosci mutagenne (w te-
stach z Salmonella typhimurium/test Amesa/, Escherichia coli, i wielu in.).

Odnosnie genotoksycznosci ustalono rzad zmniejszania sie tych wlasciwosci u 16 alka-
loidow PAs uznanych za toksyczne. Za najbardziej aktywna uznano senkirking, a nste-
pnie kolejno mniej aktywne: senecjonine, monokrotaline, 7-acetylointermeding, heliotry-
ne, retrosyne, 7-acetylolykopsaming, symfytyne, jakoline i inne.

Stwierdzono, ze 2 makrocykliczne alkaloidy: senkirkina i senecjonina posiadaja najwy-
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zsza aktywno$é, natomiast retrosyna, ktéra mozna uznaé za 12-hydroksymetylo-senecjo-
ning - wykazuje 5-krotnie stabsza mutagennosé.

5.4. Teratogennosé alkaloidéw pirolizydynowych

Efekt teratogenny alkaloidoéw pirolizydynowych wykazano po pojedynczej dootrzew-
nowweej injekeji heliotryny ciezarnym samicom szczurzym. Przy koncentracji 50 do 200
mg alkaloidu/kg wagi ciala zaobserwowano zmiany teratogenne. Dawki powyzej
200mg/kg powodowaly degradacje i $mier¢ plodu w macicy. Podobne rezultaty uzyskano
z polaczenia heliotryny i jej metabiolitu dehydroheliotryny; ostatni zwiazek wykazywal
Jjednak teratogennosé 2,5 x wieksza niz heliotryna.

Teratogenne wlasciwosci heliotryny wykazano rowniez w eksperymentach na larwach
muszki owocowej Drosophila melanogaster.

5.5. Metabolizm

5.5.1. Metabolizm 1,2-nienasyconych alkaloidéw pirolizydynowych

Reakcje metaboliczne zachodzace w watrobie

Czesc prostych alkaloidéw ulega w watrobie hydrolizie pod wplywem niespecyficznych
esteraz. Uwolnione necyny sa wydalane przez nerki. Alkaloidy tego typu sa stosunkowo
mato toksyczne, poniewaz necycny nie produkuja toksycznych metabolitow. Jednak, gdy
kwasy necynowe zawieraja rozgatezione lanicuchy, hydroliza jest utrudniona jest utrud-
niana przez steryczne przeszkody. Gdy te trudno hydrolizujace alkaloidy zawieraja, jako
zasadowy komponent, necyny typu supinidyny, heliotrydyny, retronecyny lub kratonecy-
ny, zostaja przeprowadzone w odpowiednie N-tlenki przez mikrosomalne oksygenazy. Te
N-tlenki podlegaja przegrupowaniu z wydzielaniem wody, dostarczajac odpowiednich al-
kaloidéw dehydropirolizydynowych. Co wiecej hydroksylacja atomow wegli potaczonych z
atomem azotu (C-3 i C-8) prowadzi réwniez do utworzenia sie nie stabilnych 3- i 4-hydro-
ksy alkaloidéw pirolizydynowych, z ktorych eliminacja wody prowadzi do utworzenia dal-
szych ilosci odpowiednich alkaloidéw dehydropirolizzydynowych.

Rowniez alkaloidy otonecynowe rozniace sie od pozostalych PAs grupa metylowa przy
azocie 1 quasi ketonows funkcja przy C-8 sa degradowane podobnie (przez demetylacje i
utworzenie 8-hydroksy pochodnych) do odpowiednich alkaloidéw dehydropirolizydyno-
wych.

W obecnosci systeméw nukleofilowych (ktorymi moga byé grupy hydroksylowe, amino-
we, merkaptolowe enzyméw, globuliny, hemoglobina, ale réwniez zasady pirymidynowe i
purynowe lub ich nukleozydy), diestry podlegaja albo pojedynczej albo podwojnej bimole-
kularnej nukleofilowej substancji (w reakcji typu SN2). W réwnolegte zachodzacych re-
akcjach moze réwniez mie¢ miejsce hydroliza, prowadzaca do utworzenia dehydronecyn
(jak dehydroretronecyna, dehydroheliotrydyna). Zwiazki te sa podobnie reaktywne a ich
toksycznos¢ i karcinogennosé przypomina dehydroalkaloidy.
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Ostatnio przyjmuje sie dalsze metaboliczne reakcje. Wg Segalla 1 wsp. Alkaloidy np. se-
necjonina jest degradowana do (E)-hydroksy-2-heksenalu. Aldehydy z podwojnym wiaza-
niem w poz. 2,3 wykazuja wtasciwosci toksyczne szczegolnie w odniesieniu do watroby.

5.5.2. Metabolizm 1,2-nasyconych alkaloidéw pirolizydynowych

Wysycone pirolizydyny i ich necyny nie sa toksyczne. Wg Mattoka i wsp. Alkaloidy pla-
tyfylina i rozmaryna podlegaja enzymatycznej hydrolizie na C-7 z jednoczesnym utworze-
niem jednostki pyrolowej pierscienia B.

W przeciwienstwie do dehydro(A)pyroli, ktorych atom azotu jest bardzo niestabilny
i moze reagowaé z nukleofilami, 1 ,2-nasycone pirolizydyny sa znacznie bardziej stabilne

i niepodatne na reagowanie z nukleofilami.

Podsumowanie

Po stwierdzeniu, ze niektore alkaloidy lub ich N-tlenki wykazuja efekt przeciwnowotwo-
rowy, poczyniono proby zastosowania niektorych zwiazkow w lecznictwie. Indycyne, ktora
nie wykazuje wtasciwosci mutagennych, zastosowano w postaci N-tlenku w badaniach
klinicznych do zwalczania leukemii u dzieci. Stwierdzono jednak po pewnym czasie usz-
kodzenia hepatocytow takie jak nekroza i marskoé¢ jako reakcje uboczne, co spowodowa-
to zaprzestanie dalszego stosowania terapeutycznego tego alkaloidu.

Wysycony alkaloid platyfylina ze wzgledu na jej dzialanie spazmolityczne i przeciw-
astmatyczne zostala wlaczona do farmakopei dawnego ZSRR. W poréwnaniu jednak z in-
nymi spazmolitykami i antyastmatykami nie wykazuje ona szczegdlnych wlasciwoscei, tak
ze stosowanie jej nie ma wiekszego znaczenia.

Stosowanie bez ograniczen roslin leczniczych nie tylko nieznanych, lecz nawet zna-
nych, stwarza pewnego rodzaju ryzyko zdrowia. Liberalizacja migdzynarodowych norm
handlu powoduje, ze w Europie wzrasta liczba cudownych surowcow importowanych cze-
sto poza kontrola odnoénych stuzb.

Wymienione rosliny zawierajace PAs nie powinny by¢ wykorzystywane w lecznictwie.
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Znaczenie i rola zen-szenia
we wspoélczesnym lecznictwie

Panax ginseng C.A. Meyer znany w Polsce pod nazwa zen-szen ( w jezyku chinskim jin-
shen lub gen-chen) jest byling z rodzaju Panax, rodziny Araliaceae, nalezacej do rzedu
Umbellifloreae. W rodzaju Panax opisano 14 roznych gatunkéw, sposrod ktorch najbar-
dziej znanym i cenionym ze wzgledu na wilasciwosci terapeutyczne korzenia jest Panax
ginseng C.A. Meyer. Oprocz tego gatunku stosuje si¢ w lecznictwie korzenie z dalszych
pieciu przedstawicieli rodzaju Panax: P. giunquefolium L., P. notoginseng (Bruk.) F.M.
Chen, P. pseudoginseng Wall. Subspecies himalaicus, P. japonicus C.A. Meyer, P. vietna-
miensis Ha et Grushy. Wykazuja one wilasciwosci terapeutyczne zblizone lecz stabsze od
P. ginseng C.A. Meyer. Naturalne stanowiska tych roslin sa rozprzestrzenione w potu-
dniowo-wschodniej Azji oraz w Ameryce Polnocnej. Wystepuje w nizszych partiach srod-
kowych Himalajow, w péinocno-wschodnich Chinach, na Pétwyspie Koreariskim, w Japo-
nii oraz w Ameryce Péinocnej (1-6).

Panax ginseng C.A. Meyer wystepuje w stanie naturalnym w goérskich lisciasto-iglas-
tych lasach pétnocno-wschodnich Chin oraz w Korei, Japonii i péinocno-wschodniej Sy-
berii. Odrasta co roku z klacza o bardzo malej masie w stosunku do korzenia. Jest cie-
niolubna, wieloletnia roslina zielna, wysoka do 80 cm. Posiada lodygi wewnatrz puste,
przewaznie pojedyncze, w czesci gornej z okétkiem 3-5 lisci, rzadko wiecej. Kwiatostanem
jest baldach ztozony z 15-20 drobnych zielonkawo-biatych lub bladorézowych obuptcio-
wych kwiatow o slabym zapachu. Owocem jest pestkowiec, ktéry zawiera dwa tarczowate
nasiona o twardej bialej pestce.

W warunkach naturalnych zen-szen rozwija sig bardzo wolno, dopiero po 22 miesia-
cach od rozsiania nasiona kielkuja i pojawiaja si¢ nowe wschodzace rosliny.

W pierwszym roku zycia zen-szen dorasta do 6-8 cm i wytwarza jeden trojpalczasty
lis¢, ogonek tego liscia spelnia role todygi. Nastepny 1i§¢ powstaje w dalszych latach, a lisc¢
trzeci dopiero w dziesiatym roku zycia rosliny (1-6).
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Podobnie wolny jest przyrost masy korzeniowej w warunkach naturalnych. Masa ko-
rzeni roélin 1-5-letnich nie przekracza 1 g, a u roslin 20-25-letnich wynosi 20-25 g.

Ze wzgledu na duze zapotrzebowanie na korzeri i powolny wzrost rosliny, zasoby natu-
ralne zen-szen sa aktualnie bardzo niewielkie, Obecnie dla celéw uzytkowych korzenia
zen-szenia uzyskuje sie z upraw na plantacjach prowadzonych w Koret, Japonii, Chinach.
W uprawach zen-szen rozwija sie szybciej niz w warunkach naturalnych. Trzyletnie eg-
zemplarze posiadaja trzy liScie, piecioletnie cztery a czasem i wiecej. Masa korzeni docho-
dzi po dwoch latach do 3-4 g, a po trzech do 6-20 g, a po czterech wynosi od 35 do 60 g,
u roslin szescioletnich od 30 do 200 g.

Na surowiec korzenie zbiera sie z roslin 4-5-letnich lub z 10-letnich. Zen-szen kwitnie
w potowie czerwca, owoce dojrzewaja w polowie sierpnia. Nasiona zbiera sie z roslin pie-
cioletnich i do wysiewu wybiera si¢ dorodne i rozwiniete (1-6).

Z uwagi na duze zapotrzebowanie na korzen zen-szenia, przemysl biotechnologiczny w
Japonii wytwarza biomase tego surowca.

Korzen zen-szenia jest znany i stosowany w medycynie dalekiego Wschodu od okoto
4000 lat. W Chinach byt cenionym lekiem uwazanym za panaceum. Opisywano go w dzie-
tach medycznych, okreslajac mianem ,roéliny krolewskiej”, .cudem wszechséwiata”. Zen-
szeniem, takze jego uprawa, zajmowaly si¢ dynastie cesarskie na czele z wladcami Chin
(1-6).

Do Europy zen-szen trafiat kilka razy. Uwaza sie, Ze po raz pierwszy ok. 1000 roku
przybyt wraz z podbijajacymi Hiszpani¢ Arabami. Przywozili ten surowiec wielcy podroz-
nicy m.in. Marco Polo, a takze przebywajacy na misjach jezuici. W XVI w. byt znany wsrod
arystokracji i na dworze krolewskim we Francjl. Korzen zawsze byt ceniony i bardzo drogi.
W 1710 r. zostaly zatozone w Japonii pierwsze plantacje Zen-szenia. Liczne proby akli-
matyzowania zen-szenia w Europie nie powiodly si¢ ze wzgledu na specyficzne wymaga-
nia rosliny w zakresie warunkow klimatycznych i glebowych. Aktualnie do Europy korzen
zen-szenia jest sprowadzany z plantacji, gléwnie z Korei Poludniowe;j (1-8).

Aktywnosé farmakologiczna i lecznicza zefi-szenia, jak w przypadku kazdego leku ro-
slinnego, jest uwarunkowana przez obecne w surowcu zwiazki chemiczne.

Korzen zen-szenia zawiera caly szereg zwiazkow naturalnych, sposrod ktorych za naj-
wazniejsze i warunkujace w istotnym stopniu dziatanie lecznicze uwaza si¢ zespdl sapo-
nin triterpenowych tzw. ginsenozydéw. Ponadto wystepuja inne zwiazki: seskwiterpeny,
epoksysdy poliacetylenowe, peptoglikany, polisacharydy, aminokwasy, flawonoidy, kwasy
ttuszczowe, ktore moga uzupelniaé dziatanie lecznicze ginsenozydow (1-6).

Ginsenozydy sa glownie pochodnymi damaranu, tylko jeden z nich jest pochodna kwa-
su oleanolowego. Pochodne damaranu z kolei dziela sie na dwie grupy, pochodne 20(8)-
protopanaksadiolu i 20(S)-protopanaksatriolu (1-6). Ze wzgledu na obecnosé w czastecz-
ce centrow asymetrii, ginsenozydy sa zwiazkami chirlanymi. Mozna zaktadac, ze przepro-
wadzone znacznie szerzej niz dotychczas badania stereochemiczne ginsenozydéw moga
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przyniesé interesujace wyniki w zakresie poznania dzialania biologicznego poszczegol-
nych stereoizomerow.

Z uwagi na charakter chemiczny ginsenozydow, ktére jak wszystkie saponiny sa Q-gli-
kozydami, niezmiernie wazna jest stabilizacja swiezo zebranego surowca.

Tradycyjne stabilizowanie surowca przeprowadza sie¢ przez ogrzewanie parg wodna w
perforowanych kottach w ciagu trzech godzin. W trakcie tak prowadzonej stabilizacji ko-
rzen zen-szenia zmienia barwe z biatej na rézowa. Stwierdzono, ze nastepuje degradacja
niektorych ginsenozydow i w zespole tych polaczen pojawiaja sie produkty ich rozpadu w
wysokiej temperaturze. W ten mimowolny sposob powstaje tzw. ,zen-szen czerwony" sto-
sowany w Azji jako pelnowartosciowy surowiec leczniczy (1-6).

W Europie stabilizacje przeprowadza sie¢ w sposéb zachowawczy, przez liofilizacje i
wowczas nie naste¢puje zmiana barwy surowca oraz nie ulegaja zmianie jego skladniki
chemiczne (1-6).

Korzen Zzeri-szenia nalezy do najbardziej znanych i najstarszych roslinnych surowcoéw
leczniczych (1-6).

W Chinach, na Dalekim Wschodzie zen-szen jest stosowany w celach leczniczych
w roznej formie: w postaci wyciagéw, jako skladnik rosoléw, zaparzany w formie herbaty,
spozywany w postaci surowej. Istnieje szereg przepiséw na przyjmowanie zen-szenia.

W Europie, a takze w Ameryce, korzen tej rosliny jest przyjmowany w formie kapsulek,
tabletek, jako tonik, ktére zawieraja standaryzowany ekstrakt z surowca.

Liczne prace naukowe poswiecone zen-szeniowi, w znacznej mierze dotyczace aktywno-
Sci biologicznej, potwierdzaja szeroki zakres dzialania leczniczego tej rosliny (1-6).

W wyniku przeprowadzonych badan toksykologicznych Zen-szenia obejmujacych to-
ksycznosé ostra, podostra i przewlekla nie stwierdzono zadnych objawow u badanych
zwierzat (1-6). Nie stwierdzono takze dzialania rakotwoérczego, mutagennego i teratogen-
nego korzenia zen-szenia i wyodrebnionych z niego ginsenozydéw (1-6).

Z dotychczasowych bardzo licznych badan wynika, ze ginsenozydy wykazuja zréznio-
cowana, niekiedy przeciwstawna aktywnosé farmakologiczna. Pochodne protopanaksa-
diolu w niektérych przypadkach dzialaja odmiennie niz pochodne protopanaksatriolu.
Ilustruje to przyklad pochodnej protopanaksadiolu, ginsenozydu Rb 1, ktory dziala de-
presyjnie na OUN, w przeciwienstwie do pochodnej protopanaksadiolu ginsenozydu Rg 1,
ktéry pobudza OUN, zwicksza wydolnosé fizyczna i ruchowa organizmu oraz dziala
immunomodulujaco. Stwierdzono rowniez, ze pochodne protopanaksatriolu silniej bloku-
ja kanaly wapniowe niz pochodne protopanaksadiolu (1-6). Podobne réznice wystepuja w
zakresie farmakokinetyki, np. przy podawaniu doustnym wykazano, Ze ginsenozyd Rg 1
zupelnie dobrze wchtania si¢ w gornej czesci przewodu pokarmowego, podczas gdy Rb 1
wchlanial sie tylko w niewielkiej czesci. Przy podaniu dozylnym Rb 1 silnie wiaze si¢ z
biatkiem, w rezultacie diuzej przebywa w surowicy i wydala sie w dwéch fazach (1-6). Me-
chanizm dzialania zen-szenia nie jest dobrze poznany, ciagle trwaja w tym zakresie bada-
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nia, uwaza sie m.in., ze dzialanie tego surowca wiaze si¢ ze zdolnoscia do usuwania wol-
nych rodnikéw i natlenkéw lipidowych (1-6).

W oparciu o dotychczasowe badania farmakologiczne zen-szenia mozna stwierdzic, ze
zwieksza on tolerancje na warunki niedotlenienia organizmu a takze poprawia i wzmac-
nia wydolnosé fizyczna w niekorzystnych warunkach wilgotnosci i temperatury (1-6). Po-
dobnie zapobiega i ulatwia regencracje organizmu poddanego napromieniowaniu promie-
niami gamma. Zwierzeta, ktorym przed i po napromieniowaniu podano preparaty z zen-
szenia wykazywaly zmiany struktury biatek nie tak daleko posuniete jak w grupie kon-
trolnej. Ponadto po pewniym czasie odbudowywaly system odpornosciowy poréwnywalny
do wystepujacego u zwierzat nie napromieniowanych. U zwierzat, ktorym podawano cy-
klofosfamid preparaty Zen-szenia przywracaly czesciowo prawidiowe czynnosci komorek
szpiku kostnego i produkcje limfocytow przez sledzione (1-6).

Preparaty zen-szenia obnizaly skutki negatywnego dziatania alkoholu etylowego na or-
ganizm zwierzecy. Obserwowano skrocenie czasu dzialania znieczulajacego 1 czasu odtru-
wania organizmu (1-6). W dawkach érednich preparaty zen-szenia wzmagaly aktywnos¢
dyhydrogenazy alkoholowej, a w dawkach wigkszych hamowaly aktywnosc¢ tego enzymu.
U zwierzat doswiadczalnych, ktérym podawano zen-szen obserwowano zwiekszone utle-
nianie etanolu w watrobie oraz regeneracje komorek watrobowych. Preparaty zen-szenia
zapobiegaly wystepowaniu w watrobie zwierzat doswiadczalnych zmian charakterystycz-
nych dla watroby alkoholika, jak przekrwienia, obrzeki, zétciowa pigmentacja (1-6). Po-
ziom enzymow bilirubiny nie odbiegal od normy.

Wykazano rowniez, ze podawane preparaty zen-szenia wydtuzaly czas przyjmowania
morfiny bez wystepowania objawow uzaleznienia, znosily uzaleznienie psychiczne nie
zmniejszajac (ypowego dzialania przeciwboélowego (1-6).

Ginsenozydy zwiekszaly tolerancje miesnia sercowego na warunki niedotlenienia oraz
powodowaly ustepowanie skutkéw niedotlenienia, co m.in. wyrazalto si¢ przywracaniem
prawidtowej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i sukcynylowej komorek miesnia
sercowego. Preparaty zeri-szenia wplywaly korzystnie na ustepowanie martwicy miesnia
sercowego oraz zmniejszaly nasilenie zmian degeneracyjnych serca zwiazane ze starze-
niem (1-6).

Zen-szen i jego przetwory oddzialywaly korzystnie na komoérki zwierzece 1 ludzkie zwig-
kszajac w nich synteze i akumulacje¢ bialek. Podwyzszaly poziom biatka i RNA, wystepo-
wal wzrost masy ciala i hamowanie wewnatrzkomorkowej degradacji biatek (1-6) . Ponad-
to silnie pobudzaly uktad przysadkowo-nadnerczowy. Ginsenozydy podane dootrzewnowo
powodowaly wzrost poziomu kortikosteronu i ACTH w osoczu (1-6).

Preparaty zen-szenia pobudzaly u zwierzat doswiadczalnych tworzenie przeciwciat,
wzrastala aktywnosé leukocytow i wytwarzanie interferonu przez sledzione. Obserwowa-
no obnizenie poziomu cholesterolu we krwi i wzrost frakcji HDL. Zen-szen obnizat réwniez
poziom cukru we krwi i wedtug autoréw amerykanskich moze by¢ pomocniczo stosowany

w leczeniu cukrzycy pod warunkiem konsultacji z lekarzem (1-6).
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W rezultacie badan farmakologicznych i klinicznych uwaza sie, ze zen-szen i jego prze-
twory wykazuja dziatania wzmacniajace i regenerujace organizm w zakresie fizycznym i
psychicznym w przypadku wyniszczenia przez przemeczenie, choroby i procesy starzenia.
Wzrasta sprawnos¢ i wytrzymatosé fizyczna i psychiczna, skraca si¢ czas potrzebny na re-
generacje organizmu po zmeczeniu i wysitku. Poprawia si¢ kondycja organizmu, odpo-
rnosé na choroby, wystepuje ograniczenie degradacji organizmu m.in. starzenia si¢ (1-6).

Ze wzgledu na dzialanie zen-szenia, zwiekszajace sily witalne organizmu, sprawnosc¢ fi-
zyczna i psychiczna, niekiedy obserwuje sie¢ naduzywanie tego surowca. Food and Drug
Administration umieszcza zeri-szen na licie roslin i surowcéow najogélniej uwazanych za
bezpieczne (2). Jednak korzen zen-szenia i jego przetwory przyjmowane w wyzszych da-
wkach niz lecznicze wykazuje niekorzystne dziatanie uboczne (2). Dziatanie to objawiac
sie moze wystapieniem biegunki, uczulenia, bezsennoéci oraz nadci$nienia tetniczego
krwi lub wzmozeniem juz istniejacego nadcisnienia tetniczego (1-6). Dlatego w Stanach
Zjednoczonych zaleca si¢ stosowanie zen-szenia i jego preparatow $cisle w dawkach lecz-
niczych i w konsultacji z lekarzem (1-6). Zen-szenia i jego przetwordéw nie powinny przyj-
mowaé kobiety w ciazy i karmiace piersia, dzieci, osoby cierpiace na bezsennos¢, alergie,
na choroby tzw. goraczkowe, chorzy na astme, rozedme ptuc, osoby z nadci$nieniem tet-
niczym krwi, chorzy z arytmia serca (1-6).

Dotychczas brak doniesient naukowych o szkodliwym lub ubocznym dziataniu zen-sze-
nia lub jego przetworow stosowanych w dawkach leczniczych (1-7). Aktualnie za dawke
lecznicza korzenia zen-szenia przyjmuje sie 1-2 g korzenia na dobe lub 15-30 mg ginse-
nozydéw w postaci przetworéw w przeliczeniu na ginsenozyd Rg 1 (1-7). Jednak nawet
gdyby w dawkach leczniczych wystapily objawy uboczne nalezy niezwlocznie przerwac
przyjmowanie i uda¢ si¢ po porade do lekarza.

Polskie farmakopee nie zamieszczaly zen-szenia, surowiec ten nie jest przewidziany
takze w FPV.

Ze wzgledu na koniecznos¢ prawidlowego dawkowania bardzo wazna jest standaryza-
cja wprowadzanego do lecznictwa korzenia zen-szenia i otrzymywanych z niego prepara-
tow. Prawidtowa standaryzacja zapewnia wtasciwe dawkowanie, ktoére warunkuje powta-
rzalnosé i skutecznosé dzialania terapeutycznego.

W korzeniu zen-szenia standaryzacje przeprowadza si¢ okreslajac zawartos¢ ginseno-
zydow. Poczatkowo stosowano rozne metody analityczne, jak TLC polaczone z fotokolory-
metria, fluorymetria. ostatnio densytometria. Stosowano DCCC oraz chromatografie ga-
zowa, uprzednio sililowanych ginsenozydow (8-11). Jednak wszystkie te metody nie za-
pewnialy doktadnych, powtarzalnych wynikow (8-11)

Niewatpliwie dopiero zastosowanie HPLC umozliwilo dobre powtarzalne rozdzialy i oz-
naczenie ilosclowe ginsenozydéw, a tym samym skuteczna standaryzacje¢ korzenia zen-
-szenia i jego przetworow (8-11). HPLC do oznaczania ginsenozydow zastosowano w kon-
cu lat 70. i od tego czasu, ciagle ulepszana, metoda ta jest z powodzeniem uzywana w ba-
daniach naukowych i praktycznej standaryzacji zen-szenia i jego przetworow (8-11).
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W rozdziatach HPLC ginsenozydéw stosuje si¢ kolumny wypelnione ODS (faza odwro-
cona), elucje najczesciej gradientowq z uzyciem, czesto jako fazy ruchomej, mieszaniny
cetonitryl-woda w réznych proporcjach, nierzadko z dodatkiem niewielkich ilosci sktadni-
ka nieorganicznego np. kwasnego fosforanu potasu. W detekcji wykorzystuje sie UV w za-
kresie 198-207 nm, najbardziej optymalny jest zakres 203 nm (8-11). Niewatpliwie dete-
kcja UV stosowana w dalekim nadfiolecie z uwagi na dosé ubogie w chromofory ginseno-
zydy wymaga bardzo dobrej jakosci spektrometrow UV. W przeciwnym wypadku maja
miejsce trudnosci w identyfikacji sygnatléw ginsenozydéw na chromatogramach HPLC.

Poza wykorzystaniem HPLC do oznaczen w skali analitycznej, stosuje si¢ takze prepa-
ratywng HPLC do wyodrebniania ginsenozydow (8-11). W ten sposéb Kanazawa i wsp. (9)
wyodrebnili z korzeni zen-szenia biatego cztery wczesniej nie opisane acylowane kwasem
malonowym ginsenozydy. Jako fazy stalej uzyli szklta porowatego o powierzchni modyfi-
kowanej resztami oktadecylowymi.

Natomiast sprawa otwarta pozostaja badania ginsenozydow za pomoca chromatografii
o wypelnieniach chiralnych. Uzycie tej techniki chromatograficznej umozliwi poznanie
stereochemii ginsenozydoéw i przyczyni sie do bardziej ukierunkowanego i sprecyzowane-
go leczniczego zastosowania zen-szenia i jego preparatow.
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Liposomy i ich zastosowanie w lecznictwie

Liposomy sa réwniez okreslane jako pecherzyki lipidowe, gdyz powloki tych pecherzy-
kow sa zbudowane z fosfolipidow. Sposrad licznych fosfolipidéw do przyrzadzania liposo-
méw jest uzywana fosfatydylocholina.

Fosfatydylocholina jest glownym skladnikiem bton komérkowych, w ktérych wraz z in-
nymi skladnikami tworzy tzw. podwdjna warstwe lipidowa otaczajaca cytoplazme komor-
ki.

Aby przyrzadzié liposomy wytwarza sie¢ w odpowiednich warunkach z fosfatydylocholi-
ny i cholesterolu tzw. bimolekularna warstwe lipidowa, z ktérej pod wplywem np. oddzia-
lywan mechanicznych powstaja liposomy.

Molekuta fosfatydylocholiny (ryc. 1) jest zbudowana z jednej czasteczki glicerolu, w
ktérym grupy hydroksylowe przy weglu pierwszym i drugim sa zestryfikowane resztami
kwasow ttuszczowych. Grupa hydroksylowa przy weglu trzecim tworzy ester z kwasem fo-
sforowym, ktérego jeden wodér jest podstawiony reszta choliny.

Czesé lipofilowa Czesé hydrofilowa
R.COO—CH,
R.COO—CH O
| I
| d
O—CH,—CH,—N—CH,
\

Ryc. 1. Budowa czasteczki fosfatydylocholiny
R - reszty kwaséow tluszczowych

37




W czasteczee fosfatydylocholiny mozemy wydzieli¢ czesc lipofilowa i czesé hydrofilowa.
Czesé lipofilows tworza dwie reszty kwasow ttuszezowych, czesé hydrofilowa grupy estro-
we przy glicerolu oraz reszta kwasu fosforowego wraz z cholina.

Fosfatydylocholiny sa rozpuszczalne w wodzie, jednak nie tworza w niej roztworu rze-
czywistego. Ze wzgledu na budowe ich czasteczki tworza w wodzie roztwor micelarny. Na
ryc. 2 przedstawiono mechanizm tworzenia miceli prze fosfatydylocholine.

Hydrofilowa ,glowa”
A
Lipofilowe ,ogony”

Ryc. 2. Uproszczony model czasteczki fosfatydylocholiny (A) i schemat
budowy miceli laminarnej (B)

Jezeli, jak to pokazano na ryc. 2 (A), przedstawimy czesc lipofilowa utworzona przez re-
szty tancuchéw kwaséw ttuszezowych schematycznie w postaci wezyka, a jeszcze lepiej ze
wzgledow praktycznych w postaci kresek, a czes¢ hydrofilowa w postaci kotek, otrzymamy
uproszezony schemat budowy czasteczki fosfatydylocholiny przedstawiona na ryc. 2 (a).

Komponenty hydrofilowe w fosfatydylocholinie ulegaja hydratacji wiazac czasteczki wo-
dy na zasadzie wiazan wodorowych, w wyniku tego tworzy sie tzw. ,gtowa” hydrofilowa.

Reszty kwasow ttuszczowych, ze wzgledu na swe witasciwosci lipofilowe nie wykazuje
powinowactwa do wody. Odpychane przez wode grupuja sie w srodowisku wodnym w po-
staci podwojnej warstwy lipidowej tworzac laminarna micele. Na ryc. 2 (B) przedstawiono
schematyczny przekrdj poprzeczny takiej miceli.

Podwéjna warstwa lipidowa jest rowniez nazywana warstwa palisadowa lub bimoleku-
larna warstwa lipidowa i jest otoczona dwoma wartstwami hydrofilowymi. Micele laminar-
ne maja tendencje do laczenia sie w micele wielowarstwowe przez wzajemne przycigganie
sig grup hydrofilowych. Budowa miceli laminarnej jest analogiczna do budowy btony ko-
mérkowej. Dla poréwnania na ryc. 3 przedstawiono jej uproszczony schemat.
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glikoproteiny

/
\ . glikolipid

/ cholesterol

bialko transblonowe

Ryc. 3. Schemat budowy blony komorkowej. Analogiczng strukture tworzy
rozpuszczona w wodzie fosfatydylocholina

Ze wzgledu na podobienstwo budowy liposomow do budowy bton komoérkowych zrodzi-
to sie zainteresowanie tymi strukturami jako no$nikami substancji leczniczych. Przez za-
stosowanie liposomow spodziewano sie uzyskania tzw. celowénego dzialania leku. Spo-
dziewano sie, ze ze wzgledu na analogiczna ich budowe do biony komoérkowej uda sie je
wykorzystac¢ jako nosniki lekéw przeciwnowotworowych. Liposom absorbujac sie w tkan-
ce nowotworowej uwalniatby lek tylko w miejscu dzialania, co pozwolitoby chronié¢ zdrowe
tkanki przed niepozadanymi dzialaniami lekoéw cytostatycznych.

Dotychczas opracowano szereg metod otrzymywania liposoméw. Jedna z nich polega
na rozpuszczeniu [osfatydylocholiny i cholesterolu w rozpuszczalniku organicznym. Roz-
puszczalnik odparowuje sie¢ pod zmniejszonym cisnieniem a fosfatydylocholina i choleste-
rol tworza na Sciankach kolby okraglodennej wielowarstwowy film zbudowany z podwdj-
nych warstw lipidowych. Po wprowadzeniu do kolby wody i mechanicznym wstrzasaniu
film ten ulega uwodnieniu i rozerwaniu na mniejsze fragmenty. Z tych fragmentow tworza
sie spontanicznie struktury kuliste w postaci pecherzykow, ktérych blona jest utworzona
z jednej lub kilku podwéjnych warstw lipidowych. Wnetrze tego pecherzyka jest wypelnio-
ne woda. Przekroj poprzeczny jednowarstwowego pecherzyka stanowigcego liposom
przedstawia ryc. 4.
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Ryc. 4. Przekroj poprzeczny przez liposom zbudowany z jednej podwainej warstwy lipi-

dowej

W zaleznosci od zastosowanej metody otrzymywania liposoméw mozna otrzymac lipo-
somy o roznej wielkosci i roznej liczbie podwéjnych warstw lipidowych.
Ze wzgledow praktycznych liposomy dzieli sie na 3 podstawowe grupy przedstawione

na ryc. 5
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Ryc. 5. Nomenklatura liposomow w zaleznosci od ich budowy: e substancja hydrofilowa;

— substancja lipofilowa; — substancja amfifilowa
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— SUV - small unilamellar vesicles, male jednowarstwowe pecherzyki o rozmiarach od
25 do 100 nm,

— LUV - large unilamellar vesicles, jednowarstwowe pecherzyki o rozmiarach od 100 do
2000 nm,

— MLV - multilamellar large vesicles, duze wielowarstwowe pecherzyki o rozmiarach
500 do 10 000 nm.

W literaturze sa jeszcze wyrédzniane liposomy o posredniej budowie od wymienionych
jak i o budowie bardziej zlozonej np. male liposomy zamkniete w duzym liposomie.

W liposomach mozna zamykac rézne substancje lecznicze. Substancje lecznicze rozpu-
szczalne w wodzie mozna zamkna¢ w wypelnionym woda ich wnetrzu a w duzych wielo-
warstwowych liposomach nawet miedzy poszczegolnymi podwodjnymi warstwami lipido-
wymi. Substancje latwo rozpuszczalna w wodzie rozpuszcza sie w fazie dyspergujacej, w
ktorej nastepuje formowanie si¢ liposomoéow. Jednak w liposomach zostaje zamknieta tyl-
ko czes¢ substancji leczniczej z tego roztworu. Nie zwiazang jej czesé, ktoéra nie zostata
otoczona' przez podwoéjna warstwe lipidowa usuwa sie z fazy dyspergujacej np. przez dia-
lize lub chromatografie zelowa.

Substancje lecznicza rozpuszczalna w wodzie mozna réwniez zakapsutkowaé¢ do wod-
nego wnetrza uprzednio przygotowanych liposoméw. Wprowadza si¢ ja na zasadzie dyfu-
zji przez podwdjna warstwe lipidowa. Warstwa ta jest jednak nieprzepuszczalna dla tych
substancji oraz substancji zjonizowanych. W tym celu zwicksza si¢ przejSciowo przepusz-
czalnos¢ podwojnej blony lipidowej np. za pomoca ultradzwiekéw lub pod wplywem szoku
termicznego. Substancje lecznicze o wiasciwosciach lipofilowych trudno rozpuszczalnych
w wodzie oraz o wlasciwosciach amfifilowych ulegaja rozpuszczeniu w warstwie palisado-
wej miceli laminarnej liposomu. Lipofilowa lub amfifilowa substancje lecznicza mozna
wprowadzi¢ do liposomoéw w czasie ich otrzymywania rozpuszczajac je wraz z fosfatydy-
locholing i cholesterolem bezposdrednio w rozpuszczalniku organicznym. W czasie odparo-
wywania rozpuszczalnika nastepuje rozpuszczenie substancji leczniczej w podwéjnej war-
stwie lipidowej. Na ryc. 5 wida¢ rozmieszczenie substancji leczniczych w liposomach.

Liposomy podane doustnie ulegaja strawieniu, gdyz fosfatydylocholina wystepuje w
wielu produktach spozywczych. Stwierdzono doswiadczalnie na zwierzetach, ze liposomy
podane doustnie moga wplywac¢ na wchlanianie niektérych lekéw. Ttumaczy sie to wpty-
wem fosfatydylocholiny jako substancji powierzchniowoczynnej na poprawe wchtaniania.
Wykazano réwniez na szczurach wchilanianie insuliny z przewodu pokarmowego. Ta me-
toda podania insuliny nie znalazla jednak praktycznego zastosowania.

Liposomy wykorzystuje sie obecnie w lekach dermatologicznych. Jednak nie ulegaja
one wchlanianiu przez warstwe rogowa naskorka. Wykazano to przy uzyciu mikroskopu
elektronowego na tzw. zlamie zamrozeniowym.

Stwierdzono, ze po naniesieniu wodnej zawiesiny liposoméw na skore i po odparowa-
niu wody tworzy si¢ na niej warstwa lipidowa zlozona ze skladnikéw budowy liposomow,
to jest z fosfatydylocholiny i cholesterolu. Przez warstwe rogowa naskeérka dyfunduja wte-

41




dy wolne czasteczki fosfatydylocholiny, ktére rozluzniaja te warstwe i wplywaja na zwig-
kszenie wiazania wody przez fosfolipidy przestrzeni miedzy komérkowych. Warstwa fosfo-
lipidéw na skorze wywiera efekt okluzyjny przez co zmniejsza si¢ parowanie wody. Zatrzy-
mywana woda powoduje rozpulchnienie warstwy rogowej, wplywa to na wzrost jej prze-
puszczalnosci dla substancji leczniczych. Okresla si¢ to jako zmniejszenie oporu dyfuzyj-
nego warstwy rogowej naskorka.

Pod wplywem liposoméw stwierdzono réwniez wehlanianie substancji leczniczych o du-
zych czasteczkach, ktore w innych warunkach nie penetruja przez zrogowacialy nablo-
nek.

Liposomy znalazly przede wszystkim zastosowanie do podawania lekow na drodze pa-
rentaralnej.

Wyrozniono na tej drodze podania trzy podstawowe mechanizmy absorpcji liposomow
przez komorki.

Absorpcja na zasadzie asocjacji polega na polaczeniu sie zewnetrznej warstwy liposo-
mu z blona komérkowa. Przy tym mechanizmie absorpcji liposom nie przenika blony ko-
morkowej. Przy czym asocjacja moze by¢ swoista lub nieswoista. Asocjacja nieswoista po-
lega na taczeniu sie liposomu z blona komoérkowa na zasadzie sit elektrostatycznych lub
wspolnych wlasciwosci lipofilowych liposomu i blony komérkowej. Liposomy lacza si¢ ta-
twiej z blonami komérkowymi o podobnym sktadzie kwaséw ttuszczowych wystepujacych
w fosfatydylocholinie tworzacej podwdjna warstwe lipidowa liposomu.

Asocjacja swoista wystepuje wtedy gdy do podwojnej warstwy liposomu zostana wbu-
dowane specyficzne receptory jak np. przeciwciata. Pozwala to kierowa¢ liposom do okre-
slonej tkanki z czym wiaze si¢ uzyskanie cclowanego dzialania substancji leczniczej w
okreslonym organie lub tkance.

Absorpcja na zasadzie fuzji polega na zespoleniu sie¢ zewnetrznej podwdjnej warstwy
lipidowej liposomu z btona komorkowsa. Liposom pomniejszony o jedna podwojna warstwe
lipidowa wnika do komorki.

Wyrédzniono rowniez absorpcje na zasadzie endocytozy. Polega ona na tym, ze btona ko-
morkowa otacza liposom, ktory nastepnie przenika blon¢ komérkowa. Wnikajacy liposom
zostaje przejety przez lizosomy komorkowe. Pod wplywem enzyméw wystepujacych w li-
zosomach substancja lecznicza zostaje uwolniona do cytoplazmy komorki.

Mimo wieloletnich badan i publikacji wielu prac na temat liposoméw, nie znalazty one
takiego szerokiego zastosowania jakiego sie spodziewano. Ich wykorzystania w lecznictwie
spodziewano sie przede wszystkim dzicki analogicznej budowie otoczki pecherzykéw lipo-
somowych i blony komoérkowej. Wprowadzenie liposoméw do lecznictwa napotkalo na
szereg trudnosci. Przede wszystkim trudna bariera do pokonania byly trwalos¢ liposo-
mow.

Sity wiazace poszczegolne skladniki podwoéjnej warstwy lipidowej sa wiazaniami typu
stabego. Miedzy komponentami lipidowymi wystepuja przede wszystkim sity Van der Wa-
alsa, miedzy komponentami hydrofilowymi gléwnie wigzania wodorowe. Podwdjna war-
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stwa lipidowa tworzaca pecherzyk liposomowy, podobnie jak blona komérkowa, jest ukta-
dem dynamicznym. Sktadniki jej budowy pozostaja w ciagtym ruchu i zmieniaja swe po-
tozenie nie tylko w danej warstwie ale rowniez moga si¢ wymieniaé miedzy warstwami.

Liposomy w zawiesinie moga miedzy soba oddzialywaé. W wyniku ich laczenia sie ule-
gaja zmianie rozmiary liposomow, moga powstawac liposomy wielowarstwowe.

Fosfatydylocholina zawiera nienasycone kwasy tuszczowe ulegajace tatwo utlenieniu.
Trwatos¢ pod wzgledem chemicznym stanowi powazny problem w zastosowaniu liposo-
mow w lecznictwie i kosmetyce.

Mimo tych trudnosci w badaniach nad zastosowaniem liposoméw praktyczne zastoso-
wanie znalazlo jedynie kilka preparatow.

W Europie jako pierwsza wprowadzita na rynek szwajcarski firma Cilag w 1988 r. lipo-
somowy preparat do uzytku zewnetrznego z ekokonazolem, pod nazwa Pevarl®-Lipogel.

Nastepny dermatologiczny preparat liposomowy pojawil sie w 1993 r., byly to Hepa-
plus® 30 Emulgel, Hematum® Creme, Epaxal-Berna.

Preparat liposomowy do podania parenteralnego pod nazwa AmBisone® jest znany od
1991 r., a nastepne pojawily sie w 1995 r. jak DaunoXome®, Doxil® oraz Abelcet®.

W preparacie dermatologicznym Pevaryl®-Lipogel ekonazol jest rozmieszczony w pod-
wojnej warstwie lipidowej liposoméw. Substancja lecznicza wykazuje z tego preparatu
okolo dwukrotnie wieksza zdolnos¢ wnikania do skory niz z odpowiedniej masci emulsyj-
nej.

Preparat Heparin Pur® jest wodnoetanolowa zawiesing liposoméw sporzadzonych z le-
cytyny sojowej shuzacej jako nosnik heparyny.

Po rozpyleniu preparatu na skérze i odparowaniu etanolu, liposomy tworza na niej
strukture analogicznag do izozelu ziozona z lameli membran z fosfatydylocholinowych. Pod
wplywem preparatu liposomowego stwierdzono znaczna poprawe mikrocyrkulacji przypi-
sywana glebszej penetracji heparyny do skéry w poréownaniu do odpowiednich zeli z he-
paryna.

Warstwa liposomowa na skorze wywiera dziatanie okluzyjne co sprzyja lepszej hydra-
tacji zrogowacialego naskorka, a resztki nie odparowanego alkoholu dziataja jako promo-
tor wchlaniania. Tym czynnikom przypisuje sie mozliwosé penetracji przez warstwe rogo-
wa skory agregatéw lecytynowo-heparynowych.

Podany mechanizm wchianiania ma miejsce w przypadku innych dermatologicznych
preparatow liposomowych, gdyz liposomy nie wchianiaja sie przez zrogowaciala warstwe
naskorka.

Liposomy podane na drodze parenteralnej ulegaja w ciagu kilku minut wychwytowi
przez system siateczkowo-srodblonkowy watroby i Sledziony. Jest to spowodowane adsor-
pcja na ich powierzchni biatek osoczowych tzw. opsonin. Takie liposomy sa wtedy rozpo-
znawane przez makrofagi tkankowe jako cialo obce i wychwytywane. Aby zapobiec wy-
chwytowi liposomoéw przez system siateczkowo-srodblonkowy nalezy ich powierzchnie
zmodyfikowac¢ aby byla nierozpoznawalna w organizmie jako cialo obce. Jedna z metod
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jest osadzenie na ich powierzchni polietylenoglikolu o masie czasteczkowej 2000 (PEG
2000). Polimer ten poprzez konicowa grupe alkoholowa laczy sie kowaaleencyjnie z fosfo-
lipidami. Uzyskuje sie w ten sposob tzw. stabilizacje sferyczna liposomoéw, co chroni je
przed natychmiastowym wychwytywaniem przez watrobe i Sledzione.

Liposomy w osoczu sa réwniez destabilizowane przez lipoproteiny plazmowe. Lipopro-
teiny wymieniaja sie latwo z fosfatydylocholina z podwojnej warstwy lipidowej liposomu,
zmniejszajac jej stabilnosé. Temu procesowi zapobiega sie przez dodatek cholesterolu ja-
ko substancji stabilizujacej podwoéjna warstwe lipidowa liposomu.

Przykladem tak stabilizowanych liposoméw jest preparat DaunoXome® zawierajacy w
25 ml koncentratu chlorowodorek daunorubicyny odpowiadajacy 50 mg zasady tego
antybiotyku antracyklinowego.

Podwojna warstwa lipidowa tych liposomoéw jest zbudowana z fosfatydylocholiny i cho-
lesterolu w stosunku molowym jak 2 : 1. Koncentrat dysperguje si¢ w buforze o pH 4,5-
6.5 i podaje dozylnie w ciagu 30-60 min.

Lek znajduje zastosowanie w AIDS w leczeniu péznego stadium nowotworu Kaposiego.

W nowopowstalych naczyniach wlosowatych nowotworu z powodu jego szybkiego wzro-
stu miedzy komorkami nablonka powstaja pory. Liposomy o érednicy do 40 nm dostaja
sie do tych porow i dalej do jego tkanki. Uwolniona w komérce daunorubicyna hamuje je-
go preliferacje.

Biologiczny okres péltrwania injekcji daunorubicyny wynosi okolo 1 godz. a podanej w
liposomach wynosi 6 godz. Lek podany w liposomach osiaga w osoczu okoto 100 krotnie

wieksze stezenie niz po podaniu w roztworze wodnym. W osoczu substancja lecznicza po--

zostaje zamknieta w liposomach i ulega nieznacznej adsorpcji w innych tkankach, dzieki
temu minimalizuje si¢ jej dzialanie kardiotoksyczne.

Daleko zaawansowane sg rowniez badania nad podawaniem doksorubicyny w liposo-
mach. Réwniez w tym wypadku uzyskano istotne obnizenie kardiotoksycznego dziatania
preparatu liposomowego w poroéwnaniu do preparatéw konwencjonalnych a zwigkszone
dzialanie przecivnowotworowe.

Amfoterycyna B wykazuje miedzy innymi niepozadane dzialania nefrotoksyczne. Poda-
na w postaci zawiesiny liposomowej o $rednicy liposoméw ponizej 100 mm wykazuje bio-
logiczny okres poltrwania okoto 30 godz. Preparat pod nazwa AmBisone? jest stosowany
w zakazeniach grzybiczych szczegdlnie przy oslabionym systemie odpornosciowym. Wy-
kazuje duza skutecznosé przeciwgrzybicza a jego dzialanie ttumaczy si¢ integracja liposo-
moéw z komérkami grzyba dzieki powinowactwu sktadnikéw liposomoéw do ergosterolu wy-
stepujacego w jego komorkach.

Tylko nieznaczna cze§é antybiotyku ulega adsorpcji w watrobie i Sledzionie, mimo ze
liposomy kraza dlugo w krwioobiegu. Amfoterycyna B w tych liposomach jest zwigzana na
zasadzie przeciwnych tadunkow z fosfatydyloglicerolem jako sktadnika podwojnej war-
stwy lipidowej. Zastosowanie uwodornionej fosfadylocholiny sojowej zapobiega wiazaniu
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opsonin na powierzchni liposoméw a dodatek cholesterolu zapobiego ich destrukcji przez
fosfolipidy osoczowe.

Preparat AmBisone® jest podawany w postaci kroplowki w ciagu 30-60 min.

Znane sa rowniez preparaty na bazie liposoméw do celow kosmetyczno-leczniczych np.
do stosowania przy tupiezu.

O rozwoju badan nad zastosowaniem liposoméw $wiadcza liczne publikacje oraz pa-
tenty.

Produkcja parenteralnych preparatow liposomowych na skale przemysiowa nastrecza
szereg probleméw. Jalowos¢ preparatow injekcyjnych uzyskuje sie poprzez odpowiednie
jalowe postepowanie. Zeby zapobiec obecnosci pyrogenéw w preparacie liposomowym na-
lezy uzy¢ wolnej od endotoksyn bakteryjnych fosfatydylocholiny. Pyrogeny z fosfatydy-
locholiny usuwa sie za pomoca adsorbentéw lub filtracje po uprzednim jej rozpuszczeniu
w alkoholu i nastepnym jej oddestylowaniu w warunkach beztlenowych.

Dla kazdej substancji leczniczej trzeba indywidualnie opracowaé metody jej zakapsut-
kowania w liposomach.

Mimo szeregu trudnosci napotykanych przy opracowywaniu nowych liposomalnych
preparatéw leczniczych, badania te trwaja i nalezy sic spodziewaé pojawienia nowych
specyfikow.
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