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SUMMARY

The perception that herbal drugs are completely safe results in
registering them as OTC drugs or dietary supplements. That is
why they are often used without previous consultation with physi-
cians or pharmacists. As a result, a growing number of reports
on adverse effects of raw materials and herbal drugs has been
published. More information on contraindications, side effects,
interaction is also found in the European Medicines Agency
(EMEA) monographs even of well known medicinal raw ma-
terials. As a result, the plant materials which have been used in
medicine for centuries are being gradually eliminated, including
greater celandine herb.

In this article the biological activities of greater celandine extracts
and alkaloids isolated from this plant are presented. The long-
term drug use, including inconsistence with the indications and
contraindications, as well as with other drugs can cause serious
complications, mainly associated with liver dysfunction. However,
it does not mean that greater celandine plant material as well as its
extracts should be eliminated from the treatment. They should be
used, as many other OTC drugs, under strict control by a patient
who is aware of the risks.
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Chelidonium majus L. — glistnik jaskolcze ziele
jest roSling wystepujaca w stanie naturalnym w
Europie, Azji oraz Ameryce Potudniowej. Prze-
twory z glistnika, tj. nalewki, napary stosowane
sa w medycynie tradycyjnej od wiekow; pierwsze
wzmianki o zastosowaniu glistnika w medycynie
znajduja si¢ w ,,Papirusie Ebersa” (lata 1550-1553
p-n.e) (1). Podstawowym wskazaniem do stosowania
preparatow zawierajacych ziele glistnika jaskétczego
ziela jest terapia dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, bedacych wynikiem stanéw spa-
stycznych w obrebie drég zotciowych (2, 3). Nie-
mniej w medycynie tradycyjnej wyciagi z Chelidonii
herba znalazly zastosowanie rowniez jako §rodki

o dziataniu uspokajajacym (utatwiaja zasypianie),
hipotensyjnym, przeciwbdlowym, przeciwzapalnym,
hepatoochronnym, antyalergicznym, znieczulaja-
cym, moczopednym i przeciwobrzgkowym. Szereg
aktywnoSci potwierdzono badaniami w warunkach
in vitro, jak i in vivo na zwierzetach. Badania te
ujawnily rowniez aktywno$¢ przeciwwirusowa, prze-
ciwdrobnoustrojowa i przeciwnowotworowa wycia-
gbéw alkoholowych z ziela glistnika (2, 4, 5, 6).

Pomimo szerokiego zakresu aktywnosci biologicz-
nej i ugruntowanej pozycji Chelidonii herba wsréd
surowcOw leczniczych, obserwuje si¢ dzialania zmie-
rzajace do eliminacji surowca i jego przetworow z
lecznictwa. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, w ogloszeniu z dnia 4 sierpnia 2010 r.
pisze, ze ,,nie poleca si¢ stosowania produktow lecz-
niczych zawierajacych ten surowiec ro§linny”. Z tresci
ogtoszenia Prezesa URPL, WMiPB wynika, ze ,,ryzyko
stosowania surowca do celéw leczniczych przewaza
nad znikoma korzyscig terapeutyczna (...)”. Jedno-
czes$nie wskazuje sie, ze réwniez European Medicines
Agency (EMEA) podjeta dziatania celem wpisania
Chelidonium maius na europejska liste ziol, ktorych
ryzyko stosowania przekracza akceptowane korzySci
lecznicze (7).

Skiad chemiczny

Alkaloidy

O aktywnosci biologicznej wyciagéw z Chelidonium
majus L., podobnie jak innych przedstawicieli rodziny
Papaveraceae (Makowate), decyduja w gléwnej mierze
alkaloidy. Sa to gtéwnie alkaloidy izochinolinowe.
Roélina zawiera ponadto réwniez alkaloid chinolizy-
dynowy — spartein¢ (zwigzek charakterystyczny dla
rodziny Fabaceae — Bobowate) (8, 9, 10).

W zespole alkaloidéw Chelidonium zidentyfikowa-
no tacznie ponad 30 zwiazkéw (tab. 1).
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Tabela 1. Alkaloidy zidentyfikowane w Chelidonium majus L. (11, 12, 13).
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Dominujacymi alkaloidami sa chelidonina, che-
lerytryna, sangwinaryna, berberyna, koptyzyna i sty-
lopina (9).

Badania fitochemiczne korzeni i ziela glistnika
wskazuja na znaczne rdéznice zaréwno w sktadzie
jakoSciowym, jak i iloSciowym zespotu zwiazkow al-
kaloidowych.

Surowiec farmakopealny (FP VIII) — Chelidonii her-
ba powinien zawiera¢ nie mniej niz 0,6% alkaloidow w
przeliczeniu na chelidonine. Analizy iloSciowe wska-
zuja, ze zawartoS¢ alkaloidéw w zielu rosliny wynosi
0,1-1%, natomiast w korzeniach siega 3% (9).

Istotny wplyw na zawarto$¢ poszczegdlnych alka-
loidow w surowcu ma czas zbioru. Synteza alkalo-
idéw ma charakter dynamiczny i istotny wptyw na jej
przebieg ma §wiatto i temperatura. Za przyktad moga
postuzy¢ wyniki badan zawartosci chelidoniny, sangwi-
naryny, berberyny i koptyzyny w zielu, korzeniach oraz
soku mlecznym Ch. majus. Stezenie sangwinaryny w
soku mlecznym w ciggu dnia moze wzrosnaé nawet
dwukrotnie, tj. od 1,5% rano do 3% wieczorem w
miesigcach letnich. W tym samym czasie stezenie
koptyzyny wzrasta od 6 do 10%. W ciagu nocy steze-
nie alkaloidéow w soku stopniowo maleje. W efekcie
o poranku ich zawarto$¢ w soku jest na zblizonym
poziomie. Podobne zmiany w stezeniu alkaloidéw
odnotowano w zielu i korzeniach Ch. majus. Jedno-
cze$nie wykazano, ze korzenie glistnika, w poréwnaniu
do ziela, syntetyzuja do 20 razy wiecej chelidoniny
i sangwinaryny. Wykazano, ze w zespole zwiazkéw
alkaloidowych Chelidonii radix dominuje chelidonina,
podczas gdy w zielu — koptyzyna (13, 14, 15).

Kwasy organiczne

W zespole kwasdw organicznych w zielu Ch. majus
zidentyfikowano kwas: jabtkowy, cytrynowy i cheli-
donowy. Obecne sa tez pochodne kwasu cynamono-
wego i benzoesowego (1,2%): kwasu p-kumarowego
(0,06%), ferulowego (0,02%), kawowego (0,4%),
gentyzynowego (<0,01%), p-hydroksybenzoesowego
(<0,01%). Sa to gléwnie pochodne estrowe, mia-
nowicie: kwas (-)-2-(E)-kawoilo-D-glicerynowy;
kwas (=)-4-(E)-kawoilo-L-treoninowy; lakton kwasu
(-)-2-(E)-kawoilo-L-treoninowego, a takze juz wcze-
S$niej wykryty w niektorych gatunkach Fabaceae, Bras-
sicaceae i Urticaceae, kwas (+)-(E)-kawoilojabtkowy
(16, 17).

Karotenoidy

[lo$¢ zwiazkéw karotenoidowych w wysuszonym
zielu dochodzi do 1,36%, z czego 0,11% obecnych
jest w kwiatach. Surowiec zawiera niewielkie iloSci
o- i B- karotenu oraz a- i B- kryptoksantyny. Gléw-

nym karotenoidowym zwiazkiem w surowcu jest
(E)-luteino-5,6-epoksyd. Na podstawie widma UV-
Vis, czasow retencji i ko-chromatografii z wzorcami
zidentyfikowano w surowcu: wiolaksantyne, flawok-
santyne, chryzantemoksantyne, (9Z)-luteino-epoksyd,
(13Z)-luteino-5,6-epoksyd oraz E- luteing (18).

Flawonoidy

W liéciach, todygach i kwiatach dominuja zwiazki
flawonoidowe z grupy flawonoli — pochodne kwer-
cetyny i kemferolu. Ich zawarto$¢ w zielu siega 2%.
Interesujacym jest brak zwiazkow flawonoidowych w
owocach i nasionach rosliny (19).

Aktywnos¢ biologiczna substancji czynnych
wyizolowanych z Chelidonium majus

Wiasnosci cytotoksyczne (20-26)

Aktywnos¢ cytotoksyczng alkaloidow Chelidonium
majus — chelidoniny, sangwinaryny, chelerytryny, kop-
tyzyny potwierdzily badania in vitro na NK/Ly mysich
komorkach chioniaka oraz izolowanym DNA. Ustalo-
no, ze mechanizm dziatania poszczegdlnych zwiazkow
jest rézny.

Chelerytyna, sangwinaryna i koptyzyna wbudo-
wujac sie w strukture DNA, izolowanego z komodrek
chtoniaka, powoduja jej uszkodzenie, co prowadzi
do apoptozy. Wykazano, ze sangwinaryna powoduje
nasilenie ekspresji proapoptycznego biatka Bax jak
rowniez aktywuje kaskade kaspazowa. Uwalnianie
proapoptycznych biatek przez alkaloidy glistnika ja-
skotczego ziela do cytoplazmy, jest skorelowane z
wplywem na przepuszczalno$¢ blony komorkowe;.

W przeciwienstwie do wymienionych alkaloidéw,
chelidonina nie wykazuje powinowactwa do DNA i
jest mniej cytotoksyczna wobec NK/Ly mysich komé-
rek chloniaka. PodkreSla sie, ze mechanizm dziatania
zwiazku jest podobny do winblastyny — hamuje poli-
meryzacje tubulin i blokuje cykl komorkowy w fazie
mitozy, zwigksza ilo§¢ zmienionych (rozwiazanych)
chromatyn.

Cytotoksyczno$¢ alkaloidéw Ch. majus wiaze sie
rowniez z blokowaniem oddychania komoérkowego,
co prowadzi do Smierci komérki. Taki mechanizm
dziatania wykazuja chelerytryna, sangwinaryna, ber-
beryna i koptyzyna, majace czwartorzedowy atom
azotu w strukturze. Ponadto obecne w strukturze
zwiazkow reaktywne ugrupowanie iminowe jest zdol-
ne do hamowania aktywnoSci enzymow i innych
biatek z grupa nukleofilowa. Efektem tego jest hamo-
wanie przez chelerytryne aktywnosci kinazy proteino-
wej C, ktorej zwiekszona aktywno$¢ oraz ekspresja
kodujacego ja genu, sa czynnikami etiopatogennymi
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niektorych nowotwordéw, np. niedrobnokomoérkowe-
go raka ptuc. W badaniach in vitro potwierdzono,
ze stosowanie chelerytryny z cisplatyna zwigksza
wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na terapie
cisplatyna.

Badania in vitro na komérkach miesaka S180 po-
twierdzity zdolno$¢ berberyny do hamowania syntezy
DNA i RNA. Ponadto zwiazek dezaktywuje topoizo-
merazy, hamuje aktywnos¢ cyklooksygenazy II oraz
odwrotnej transkryptazy RNA wiruséw uczestnicza-
cych w procesie nowotworzenia. Berberyna hamu-
je proces angiogenezy poprzez inhibicje ekspresji
metaloproteinaz. W badaniu in vitro na liniach ko-
moérkowych nowotworu przetyku, berberyna dziata
ponadto przeciwobrzekowo, hamujac m.in. sekrecje
interleukiny 6.

Doniesienia o aktywnoSci cytotoksycznej alkalo-
idow Chelidonium majus daly poczatek badaniom nad
ich stosowaniem w terapii nowotworow. Przykladem
jest pochodna chelidoniny, zawierajaca reszty kwasu
tiofosforowego — Ukrain (ryc. 1).

Powyzszy zwigzek zarejestrowano w National Can-
cer Institute (Bethesda, Meryland, USA) pod sym-
bolem NSC61570. Wykazano, ze Ukrain stosowany
z gemcitabina jest skuteczny w terapii raka trzustki.
W innych badaniach in vivo wykazano skuteczno$¢
pochodnej chelidoniny w profilaktyce nawrotéw i
po chirurgicznym usunigciu guza. Jednocze$nie ob-
serwowano pozytywny wplyw na wskazniki systemu
immunologicznego, w tym na poziom interferonu.
Zakres stosowania tiofosforowej pochodnej chelido-
niny obejmuje leczenie nowotwordw, zespotu nabyte-
go braku odpornoSci, a takze wirusowego zapalenia
watroby typu C.

Mechanizm dziatania pochodnej tiofosforanowej
chelidoniny nie jest jednak do konca poznany, co

Ryc. 1. Ukrain (27).

sprawia, ze jej stosowanie budzi wiele kontrowersji.
Prawdopodobnie zwigzek wptywa na wewnatrzko-
morkowe zuzycie tlenu, hamuje synteze DNA, RNA
i biatek prowadzac w rezultacie do apoptozy komorki.
Badania in vitro wykazaly stabe hamowanie polime-
ryzacji tubulin, prowadzace do zatrzymania komor-
kowego cyklu w fazie G,/M. Zwiazek zwigksza ilos¢
limfocytéw T, zwlaszcza limfocytéw pomocniczych, a
obniza poziomy limfocytéw T supresorowych. Nie-
mniej Ukrain wykazuje liczne dziatania niepozadane,
jak krwawienia z guza, goraczka, nudnosci, uczucie
zmeczenia, reakcje alergiczne.

Dziatanie przeciwskurczowe (5, 16, 17)

Dzialanie przeciwskurczowe wyciagéw z ziela
glistnika jest wypadkowa aktywnoSci szeregu grup
zwiazkow syntetyzowanych przez rosling — gldwnie
alkaloidow.

Dziatanie spazmolityczne na mig¢$nie gladkie 1,0 g
chelidoniny odpowiada 0,53 g papaweryny. Badania
na izolowanym mie$niu jelita krélika potwierdzily, ze
chelidonina dziata papawerynopodobnie. Dowiedzio-
no jednoczesnie, ze chelidonina, wyrazniej od kop-
tyzyny i protopiny, zmniejszata skurcze indukowane
chlorkiem baru. Z kolei skurcze wywotywane para-
sympatykomimetykiem — karbacholem, chelidonina
hamowata niekompetycyjnie, poprzez wplyw na uktad
parasympatyczny. Sposrdd badanych alkaloidéw, w
modelu skurczéw indukowanych przyktadanym polem
elektrycznym, chelidonina najstabiej wplywala na
relaksacje migSnia.

Dziatanie przeciwskurczowe wykazuje réwniez ber-
beryna. Zwiazek hamuje naplyw zewnatrzkomodrko-
wego wapnia, jak i jego uwalnianie z magazynéw ko-
morkowych migdni gtadkich jelita, co skutkuje zmniej-
szeniem napiecia mies$ni przewodu pokarmowego.
W badaniach na izolowanym jelicie §wifi gwinejskich
wykazano, ze berberyna hamuje skurcze indukowane
zaréwno acetylocholina, jak i kationami baru.

Dziatanie rozkurczowe surowca na mie$nie gtadkie
przewodu pokarmowego wzmaga frakcja kwaséw
organicznych, zwlaszcza pochodnych kwasu cyna-
monowego. Badania in vitro na izolowanym jelicie
kretym szczura wykazaly stabe hamowanie przez kwas
kawoilojabtkowy skurczéw migsni, indukowanych ace-
tylocholina (do 7% redukcji skurczu mig$nia).

Wplyw na osrodkowy uktad nerwowy (25, 26,
28, 29, 30)

Chelidonina i jej tiofosforowa pochodna oraz che-
lerytryna w mieszaninie z sangwinaryna, wykazuja
zdolno$¢ do nieodwracalnego hamowania reakcji
deaminacji oksydatywnej serotoniny i tyraminy, ka-
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talizowanej przez watrobowy mitochondrialny enzym
monoaminooksydaze (MAO). Wtasciwosci inhibicji
enzymu moga mie¢ w przyszloSci znaczenie w zasto-
sowaniu obydwu alkaloidéw jako lekéw przeciwde-
presyjnych.

W badaniach wykazano, ze chelerytryna, chelidoni-
na i sangwinaryna hamowaly enzymatyczna hydrolize
acetylocholiny katalizowana przez enzym acetylocho-
linesteraze. Alkaloidy odwracalnie hamowaly enzym,
przy czym wykazano, ze chelidonina jest kompetycyj-
nym inhibitorem, a chelerytryna i sangwinaryna wy-
kazuja silniejsze dziatanie o mieszanym mechanizmie.
Poniewaz poprawa przekaZnictwa cholinergicznego
jest jednym z kierunkéw leczenia choroby Alzheimera,
dziatanie to moze mie¢ znaczenie w objawowej terapii
tej choroby.

Berberyna wplywa réwniez na funkcjonowanie
OUN. Dziata przeciwlekowo, neuroprotekcyjnie,
hamujac aktywno$¢ monoaminooksydaz A i B, ace-
tylocholin esterazy, a takze hydroksylaz tyrozyny i
tryptofanu.

Na funkcjonowanie ukladu nerwowego moga mieé
wplyw tez inne zwiazki syntetyzowane przez Chelido-
nium majus. Jednym z nich jest kwas chelidonowy.
Zwiazek silnie hamuje aktywnos$¢ dekarboksylazy
glutaminianowej. Z tego powodu wskazuje si¢ na
mozliwos$¢ zastosowania kwasu chelidonowego w
regulacji syntezy gtéwnego neuroprzekaznika ,,hamu-
jacego” w OUN, tj. kwasu y-aminomastowego, np. w
terapii padaczki.

Dziatanie przeciwzapalne (25, 26, 31, 32)

Chelerytryna, podobnie jak bliska jej strukturalnie
sangwinaryna, wykazuje silne dziatanie przeciwza-
palne, ktére opiera si¢ na kilku rozpoznanych me-
chanizmach.

Jednym z nich jest zdolno§¢ czwartorzedowych po-
chodnych benzenofenantrydyny, w tym chelerytryny,
do hamowania katalizowanej przez cyklooksygenaze
przemiany kwasu arachidonowego do tromboksanu
A,. Ponadto, zaréwno chelerytryna jak i sangwinaryna,
w przeciwienstwie do chelidoniny, sa silnymi inhibi-
torami S-lipooksygenazy leukocytarnej i stabszymi
12-lipooksygenazy, przy czym dziatanie chelerytryny
jest stabsze. Dowiedziono, Ze dziatanie uwarunkowane
jest obecnoScig ugrupowania iminowego, zdolnoScia
formowania pseudo-zasad (zaleznej od pH konwersji
do formy alkanolaminy), a takze obecnoscia pierscie-
nia naftalenowego z 2,3-dioksolem.

Mechanizm oddzialywania z enzymem oparty jest
na swoistej interakcji, polegajacej na nukleofilowym
ataku grupy SH enzymu na ugrupowanie iminowe
alkaloidu. Hamowanie formacji leukotrienu LTB, i

12(S)-HETE (kwasu hydroksyeikozatetraenowego),
mediatorow stanu zapalnego, jest jednym z mechani-
zmow dzialania przeciwzapalnego wykorzystywanego,
np. w terapii astmy (leki przeciwleukotrienowe). Po-
nadto wymienione mediatory stymuluja proliferacje
naskorkowych keratynocytow in vivo i in vitro oraz
biora udziatl w procesie nowotworzenia. Badania
prowadzone na liniach komérkowych keratynocytow,
ktére moga postuzy¢ za model dla hiperprolifera-
cyjnych chordb, jak tuszczyca, wykazaly, ze sangwi-
naryna oraz chelerytryna silnie hamuja ich wzrost.
Mechanizm dzialania ma by¢ wynikiem hamowania
lipooksygenaz. Waznym jest fakt, ze cytostatyczny
efekt alkaloidéw nie powoduje wiekszych uszkodzen
btony komdérkowej niz inne zwiazki stosowane w
terapii tuszczycy.

Dziatanie przeciwzapalne wykazuje réwniez berbe-
ryna. Jest ono wynikiem hamowania cyklooksygenazy
II oraz wytwarzania interleukiny-8, co potwierdzity
badania w eksperymentalnym modelu zapalenia jelit
u szczuréw, wywotanym pochodng trinitrobenzenu.
Z hamowaniem tworzenia prozapalnych cytokin oraz
redukcja stresu oksydacyjnego (np. w alkoholowym
uszkodzeniu watroby) przez berberyng zwigzane jest
rowniez jej dziatanie hepatoochronne.

Dzialanie przeciwzapalne alkaloidéw z glistnika
jaskotcze ziele wspomagaja obecne w surowcu zwiazki
flawonoidowe — pochodne kemferolu, kwercetyny
oraz karotenoidy.

Dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe
i przeciwgrzybicze (9, 25, 26, 33-38)

Chelerytryna w formie pseudo-zasady wykazuje
aktywnos¢ przeciwbakteryjna. W badaniach in vi-
tro odnotowano, ze alkaloid jest nieskuteczny wo-
bec szczepéw bakterii Gram-ujemnych: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, dziala natomiast na bakterie Gram-dodatnie:
Staphylococcus aureus, Mycobacterium smegmatis.
W badaniach wykazano takze wlasciwoSci przeciwbak-
teryjne 8-hydroksylowych pochodnych chelerytryny i
sangwinaryny wobec szczepow Staphylococcus aureus
opornych na metycyling.

Skutecznym i bezpiecznym w stosowaniu zwigz-
kiem przeciwbakteryjnym jest berberyna. Potwier-
dzaja to badania na doroslych pacjentach z ostra
biegunka wywotang enterotoksyna Escherichia coli i
Vibrio cholerae. Berberyna ogranicza hipersekrecje
wody i elektrolitéw wywolana toksyna cholery, jak
i skraca czas pasazu tresci pokarmowej przez jelito
cienkie. Badania in vitro wykazaly, ze siarczan ber-
beryny hamuje adhezje komorek E. coli do nablonka
Sluzéwki, co moze by¢ zwiazane z blokowaniem i
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zapobieganiem tworzenia fimbrii na powierzchni
komorki bakterii.

Dziatanie przeciwbakteryjne wykazuja réwniez
enzymy syntetyzowane przez glistnik jaskolfcze ziele.
Roflina syntetyzuje aktywne biologicznie biatka: gli-
koproteiny o aktywnosci lektyny i DNA-azy, a takze
dwie zewnatrzkomoérkowe peroksydazy (izolowane z
lateksu soku mlecznego), ktére wspotuczestniczac w
tworzeniu nadtlenku wodoru i innych reaktywnych
form tlenu, chronia rosline przed drobnoustrojami
chorobotworczymi. Ponadto w roSlinie obecne sa
rowniez inhibitory proteinazy cysteiny z grupy fitocy-
statyn — chelidocystatyny, ktére reguluja endogenne
proteinazy oraz chronia roSliny przed szkodnikami.
Badania wskazuja, ze enzymy moga odgrywac istotna
role w przeciwwirusowym i przeciwbakteryjnym dzia-
faniu soku mlecznego, wykorzystywanego w leczeniu
kurzajek i brodawek, wywotanych m.in. przez wirus
brodawczaka ludzkiego (HPV).

Dziatanie przeciwwirusowe wykazuje rowniez syn-
tetyzowany przez Ch. majus sulfonowy polisacharyd
— glikozoaminoglikan, o masie czasteczkowej 3800 Da.
Badania in vitro prowadzone na liniach komérkowych
limfocytow T szczegdlnie wrazliwych na infekcje wi-
rusem HIV wykazaly, Zze glikozaminoglikan hamuje
rozprzestrzenianie si¢ wirusa HIV z komérki do ko-
morki oraz obniza aktywnoS¢ odwrotnej transkryptazy
wirusa. Dziatanie to zwiazane jest prawdopodobnie
ze zdolnoScig wigzania réznych biatek i blokowaniem
oddziatywania patogenu z receptorem CD-4. Badania
in vivo na myszach nie wykazaly jednoczesnie efektow
toksycznych. Z powodu potencjalnych mozliwosci
zastosowania substancji w terapii HIV badania nad
mechanizmem jej dzialania sa kontynuowane.

Czwartorzedowe pochodne benzofenantrydyny
wykazuja takze dziatanie przeciwgrzybicze wobec
szczepOw Candida albicans, Trichophyton, Microspo-
rum canis, Epidermophyton floccosum i Aspergillus
fumigatus.

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy (25, 26)

Zaréwno badania na zwierzetach, jak i badania kli-
niczne wykazaly, ze podanie berberyny zapobiega epi-
zodom niedokrwiennym prowadzacym do komorowe;j
tachyarytmii. Zwiazek dziala inotropowo dodatnio, a
takze zapobiega przerostowi lewej komory serca po-
przez hamowanie proliferacji komorek miesniowych.
Badania na zwierzetach wykazaly, ze berberyna moze
zmniejsza¢ opdznienie depolaryzacji w mig$niach
komoér i w ten sposob przyczyniaé si¢ do dzialania
przeciwarytmicznego. Dziatania te sa po czesci wy-
nikiem wplywu na uktad sympatyczny, uwalniania
wewnatrzkomorkowego wapnia, a takze blokowania

kanatéw potasowych w komérkach migsni serca. Jed-
noczes$nie berberyna wykazuje dziatanie hipotensyjne,
w tym przez antagonizowanie o, -adrenoreceptorow,
hamowanie konwertazy angiotensyny, uwolnienie
NO/cGMP ze §cian aorty, jak réwniez usprawnienie
ekspresji m-RNA endotelialnej syntazy tlenku azotu
(eNOS). Berberyna ponadto korzystnie wpltywa na
profil lipidowy poprzez zmniejszenie ekspresji re-
ceptora LDL.

Dziatanie Zotciopedne (25, 26)

Berberyna zwigksza wydzielanie zélci, wedtug me-
chanizmu hydrocholeretycznego, gdzie nastepuje
zwiekszenie wydzielania z6lci, bez wzrostu zawartosci
kwaséw zotciowych.

Aktywnos¢ biologiczna wyciagow z ziela
glistnika jaskotczego ziela

Wyciagi pozyskiwane z surowcoéw leczniczych to
bardzo ztozone mieszaniny zwiazkOw chemicznych o
r6znych whasnoSciach fizykochemiczych. Tym samym,
spektrum aktywnoSci biologicznej wyciagéw uzalez-
nione jest w duzej mierze od przyjetej procedury
ekstrakcji. Podobnie jest w przypadku wyciagéw z ziela
glistnika. Niemniej, §ledzac doniesienia literaturowe,
niejednokrotnie brak jest informacji o uzytym do
ekstrakcji rozpuszczalniku.

W terapii dolegliwosci ze strony przewodu pokar-
mowego, bedacych wynikiem standw spastycznych w
obrebie drég zélciowych, stosowane sa gtéwnie eks-
trakty alkoholowo-wodne z ziela glistnika, zawierajace
rézne stezenia alkoholu. Badania na osobnikach zdro-
wych potwierdzily, Ze stosowanie alkoholowo-wod-
nych ekstraktow z ziela glistnika, zawierajacych 1,5%
alkaloidow w przeliczeniu na chelidonine, powoduje
zwickszenie przeptywu z6lci. Natomiast stosowane
w terapii schorzefi drég zotciowych o podtozu spa-
stycznym, powoduja wyrazna poprawe (7). Badania
potwierdzaja, ze dziatanie rozkurczowe na migSnie
gladkie wyciagéw z surowca warunkuja alkaloidy.
Nalezy jednak pamigtaé, ze w ekstraktach z ziela
glistnika obecne sa réwniez zwiazki polifenolowe
wzmagajace wydzielanie z6lci, w tym pochodne kwasu
hydroksycynamonowego (15, 16, 39).

W badaniach na szczurach wykazano, ze ekstrak-
ty alkoholowe z ziela glistnika hamuja wydzielanie
soku zotadkowego i dziataja ochronnie na Sluzéwke
zotadka. Wyciagi z glistnika zwigkszaja uwalnianie
prostaglandyny E, i obnizajg poziom leukotrienow,
przeciwdziatajac tym samym powstawaniu wrzodéw
zotadka, stymulowanych indometacyng (6).

Bardzo niespdjne sa wyniki badan wplywu wyciagow
z ziela glistnika na funkcje watroby. Z jednej strony
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wskazuje si¢ na dziatanie hepatoochronne, z drugiej
strony pojawito si¢ szereg doniesien o dziataniu he-
patotoksycznym.

Dziatanie hepatoochronne wyciagéw alkoholowych
z ziela glistnika zwigzane jest z usprawnieniem prze-
ptywu z6tci (60). Jednak coraz czg¢Sciej odnotowywane
sa przypadki hepatotoksycznoSci przebiegajacej z po-
wiekszeniem watroby, zapaleniem watroby, podwyz-
szong aktywnoS$cia enzyméw watrobowych i wysokim
poziomem bilirubiny osoczowej (40). W wigkszosci
przypadkéw objawy te towarzyszyly stosowaniu pre-
paratow zlozonych, zawierajacych m.in. ekstrakty z
Chelidonium majus (41, 42). Mimo to, dziatania nie-
pozadane przypisano jedynie ekstraktom z glistnika.
Przekonanie o tym, ze to wlaSnie one sa powodem
dzialan niepozadanych spotegowane jest badaniami
aktywnoSci pojedynczych alkaloidow Chelidonium
na zwierzetach. Rezultaty badan nie sa jednak jed-
noznaczne.

Chelerytryna i sangwinaryna obecne giéwnie w
korzeniu i kfaczu (0,7-1,1% chelerytryny i 0,1-0,4%
sangwinaryny) oraz w matych ilo$ciach w nadziemnych
czesciach (ok. 0,04% chelerytryny i 0,01% sangwi-
naryny), moga by¢ powodem hepatotoksycznoSci.
Uzaleznione jest to jednak od dawki. Dojelitowa
dawka 10 mg/kg u szczuréw wywotywata potwierdzone
histologicznie uszkodzenie komoérek watroby oraz
podwyzszenie aktywnosci enzymoéw AIAT i AspAT
(0501 100%). Z kolei dawka dobowa 0,2 mg/kg che-
lerytryny i sangwinaryny podawana szczurom przez
56 dni nie dawata symptoméw uszkodzenia komoérek
watroby. Réwniez stosowanie u szczuréw wyciagoéw z
Chelidonium majus w dawkach 50-100-krotnie wigk-
szych od tych stosowanych u ludzi nie wptywato na
pogorszenie parametréw watrobowych. Jednocze$nie
badanie in vitro aktywnoS$ci wyciagu alkoholowego z
Chelidonii herba na komorki watroby dowiodto, ze
podawany w zalecanych dawkach wykazuje niski po-
ziom toksycznoSci poréwnywalny z lekami roslinnymi
o potwierdzonym bezpieczenstwie stosowania, takimi
jak wyciag z Gingko biloba (43-47).

Powyzsze wyniki sktaniaja do wniosku, Ze stosowa-
nie wyciagow z glistnika zgodnie ze wskazaniami i w
zalecanych dawkach powinno by¢ bezpieczne.

Wskazania i przeciwwskazania

Wedlug The European Scientific Cooperative on
Phytotherapy (ESCOP), wskazaniem do stosowania
surowca moze by¢ objawowe leczenie tagodnych i
umiarkowanych skurczéw wyzszego odcinka przewodu
pokarmowego, schorzen pecherzyka i drog zotciowych
oraz dolegliwosci dyspeptycznych. Srednia dawka
dobowa dla dorostych i dzieci powyzej 12. roku zycia

to 1,2-3,6 g surowca, 125-700 mg standaryzowanego
wodno-alkoholowego wyciagu odpowiadajacego 9-24
mg alkaloidéw (w przeliczeniu na chelidoning), 2-4
ml nalewki (1:10) 3 razy dziennie lub 1-2 ml wyciagu
plynnego (1:1) 3 razy dziennie (48).

Polecajac doustne preparaty zawierajace wyciagi
z glistnika nalezy pamigtac, Ze przeciwwskazaniem
do ich stosowania jest niedroznos$¢ przewodow
z6tciowych, wspdtistniejace lub przebyte choroby
watroby, jednoczesne stosowanie innych lekéw
zaburzajacych przejSciowo funkcje watroby. W przy-
padku kuracji trwajacej dtuzej niz cztery tygodnie,
wskazane jest badanie poziomu aktywnoSci enzy-
moéw watrobowych (48).

Wyciagébw z Ch. majus nie powinno si¢ stosowac
w jaskrze, chorobie wrzodowej oraz w czasie ciazy.
Nawet przy stosowaniu dawek zalecanych, moga wy-
stepowac tagodne dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, tj. niestrawno$¢, nudnoSci, biegunki,
nasilajace si¢ przy dlugotrwatym stosowaniu. Z kolei
stosowanie duzych dawek moze spowodowaé bdle
brzucha, skurcze przewodu pokarmowego, nietrzyma-
nie moczu, ospato$¢, bole i pieczenie w jamie ustnej,
nadmierne §linienie, nudnosci i biegunki. Cigzkie
zatrucia charakteryzujq si¢ zawrotami i bélami glowy,
zaburzeniami §wiadomosci, sennoscia, §piaczka, spad-
kiem ci$nienia tetniczego, tachykardig (48).

Wymienione powyzej dziatania uboczne zwykle
pojawiaja sie¢ po dtuzszym stosowaniu, tj. powyzej
dwoch miesiecy. Niejednokrotnie sa efektem ,,sa-
moleczenia” i (lub) interakcji preparatéw zawiera-
jacych wyciagi z glistnika z innymi lekami. Dowodza
tego opisane w literaturze jednostkowe przypadki.
W jednym z nich pacjent pomimo podniesionych
parametrow wskazujacych na cholestaze przyjmo-
wal preparat zawierajacy ekstrakty z ziela glistnika
jaskoteze ziele (5-7:1) oraz ktgcza kurkumy (13-22:1).
Po 5 dniach przyjmowania odnotowano patologiczny
wzrost parametrow watrobowych — AIAT do okoto
1000 U/l (norma <35 U/1), a bilirubiny do okoto 200
umol/l (norma <18 wmol/l). Odstawienie preparatu
skutkowato przywréceniem funkcji watroby w ciagu
czterech tygodni (49). Podobne objawy odnotowywa-
no u 0sob, ktoére preparaty Chelidonium (tj. Cholarist
i Panchelidon N - tabletki zawierajace suchy wyciag
z kwitnacego ziela glistnika; Neurochol C — drazetki
zwierajace wyciagi alkoholowe z ziela glistnika, ziela
mniszka lekarskiego i ziela piotunu) stosowaty w te-
rapii kamicy zbfciowej, przy bolu po prawej stronie
brzucha lub dyspepsji. W wigkszosci przyjmowaty one
jeszcze inne leki. Odstawienie preparatow glistnika
skutkowato przywrdceniem prawidlowych parame-
tréw watrobowych (7, 40, 41).
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Przedstawione powyzej informacje dowodza, ze wy-
ciagi z glistnika jaskotczego ziela, jak réwniez zawie-
rajace je preparaty zlozone, powinny by¢ stosowane
pod kontrola lekarza, lub przynajmniej po konsultacji
z farmaceuta.
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