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SUMMARY

This article is a second part of article about herbs which are
used in menopause symptoms treatment. This article contains
information about current research on herbs such as soy, maca
and clover grass in combating outbreaks include hot flashes,
mood swings, herbs impact the hormonal balance that is dis-
turbed during menopause, as well as reducing the prevalence of
breast cancer and endometrial cancer. Article consists informa-
tions about main bioactive compounds for example isoflavons
or flavonolignans which are responsible for the protective effect
on the human body.
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Ponizej przedstawione zostang kolejne ro§liny,
ktore znajduja zastosowanie w leczeniu choréb ko-
biecych.

Koniczyna fakowa — koniczyna czerwona
(Trifolium pratense L.)

Do gtéwnych zwiazkéw czynnych zawartych w ko-
niczynie takowej (ryc. 1) zaliczy¢ mozna nastepujace
fitoestrogeny: genisteing, daidzeing, biochaning A
i formononetyne (ryc. 2) (1, 2). Koniczyna lako-
wa zawiera najwyzsza zawarto$¢ fitoestrogenow ze
wszystkich roslin z gatunku Trifolium (1). Izoflawony
w koniczynie wiazane sg tylko przez malonylo-f3-
-glikozydy, w przeciwiefistwie do izoflawon6éw pocho-
dzacych z soi, ktore wigzane sa jeszcze przez inne
cukry. Zwiazane izoflawony nie wykazuja dziatania
estrogennego.

Biochanina A metabolizowana jest w uktadzie po-
karmowym do genisteiny, natomiast formononetyna
do daidzeiny, z kolei ta do 4°,7-izoflawandiolu. Meta-
bolizm tych zwiazkow zalezny jest od indywidualnych
zdolnoSci organizmu ludzkiego. Sprzezone izoflawony
nie sa aktywne chemiczne, a ich metabolizm zachodzi
w jelitach (3).

A RODKLOVER, TRIFOLIUM PRATENSE L

3 SKOGSKLOVER, TRIFOLIUM MEDIUM 0.} HUDS,

Ryc. 1. Koniczyna fakowa (Trifolium pratense L.).

Podejrzewa sie, ze wpltyw koniczyny czerwonej na
endometrium wynika z jej zdolnoSci antyprolifera-
cyjnej. Wyciagi z tej roSliny wykazuja stabe dziata-
nie estrogenne na szczury po owariektomii, ale nie
stymuluja proliferacji komorek gruczotu sutkowego.
Z kolei inne doniesienia naukowe mdéwig, ze u zdro-
wych kobiet mozna zauwazy¢ wplyw izoflawondw nie
tylko na receptory estrogenowe, ale rOwniez na o$
podwzgoérzowo-przysadkowo-gonadowa (3).

Z badan in vitro wynika, ze daidzeina reguluje r6z-
nicowanie osteoklastéw poprzez interferencje apopto-
zy i szlaku kapsazy-3. Izoflawony oraz ich metabolity
oddziatlujg na 17B-oksydoreduktaze hydroksysteroido-
wa, aromataze oraz sulfotransferaze (3).

Baber i wsp. (4) w 1999 roku badali wplyw stosowa-
nia preparatu z koniczyny czerwonej na 51 kobietach.
Pacjentki przyjmowaty Promensil w dawce 40 mg/dobe
oraz placebo przez 12 tygodni. Przed rozpoczeciem
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Ryc. 2. Struktury podstawowych substancji czynnych zawartych w koniczynie takowe;.

badan przez 1 miesiac wszystkie kobiety przyjmowaty
placebo. W badaniach nie zaobserwowano statystycz-
nie istotnych zmian pomigdzy grupami w przypadku
czestotliwoSci uderzen goragca. Zanotowano jednak
zmiang poziomu izoflawondw w moczu u pacjentek
z grupy placebo po zakoficzeniu eksperymentu. Na-
suwaja si¢ pytania dotyczace wplywu stosowania diety
na sktad moczu.

Liu iwsp. (5) w 2001 roku opublikowali wyniki swo-
ich badan prowadzonych na 8 ze 150 ro§lin o dziataniu
estrogennym i progestagennym. W badaniach wyko-
rzystane zostaly metanolowe wyciagi z arcydziegla
chifiskiego, koniczyny czerwonej, pluskwicy gronia-
stej, niepokalanka pospolitego, lukrecji, chmielu oraz
zen-szenia azjatyckiego i pétnocnoamerykanskiego.
Wyciagi badane byly pod katem aktywnosci (IC,))
wobec receptorow ERo i ERP. Potencjal wigzania
receptoréw przez najaktywniejsze wyciagi mozna usze-
regowac w nastepujacej kolejnosci: koniczyna czerwo-
na >> chmiel > niepokalanek pospolity. Dodatkowo
roznice powinowactwa tych wyciaggdow do ERa i ERf3
nie byly statystycznie istotne. Arcydziegiel oraz lukre-
cja wykazywaly staba aktywnoS¢, natomiast zen-szen
azjatycki i pélnocnoamerykanski oraz pluskwica gro-
niasta nie wykazywaly Zzadnej zdolnoSci wiazania tych
receptorow (< 20% przy stezeniu 200 ug/ml).

Przebadano réwniez substancje poréwnawcze z
grupy izoflawondw zawartych w koniczynie czerwonej
wobec receptorow ERa i ERB. Efektywnos¢ konku-
rencyjnego potencjatu wigzania uszeregowaé mozna
w nastepujacy sposob: genisteina > daidzeina > bio-
chanina A > formononetyna. Wszystkie te izoflawony
wykazuja wyzszg aktywno$¢ wobec receptorow ERf
niz ERo. Podjeto dodatkowe badania majace na celu

wyjasnienie wyzszej aktywnoSci substancji porownaw-
czych izoflawonéw niz wyciagu z koniczyny takowe;.
Dlatego przeprowadzono prébe rozfrakcjonowania
wyciagu z koniczyny i weryfikacje substancji najbar-
dziej aktywnych. Wykorzystano takie rozpuszczalniki,
jak chloroform, eter naftowy, butanol i wode. Naj-
lepszym wyciagiem pod wzgledem aktywnoSci wobec
receptorow ERp, w sktad ktorego wchodzg genisteina,
daidzeina i biochanina A, byl wyciag chloroformowy.
W eksperymencie z fosfatazg alkaliczna wyciag z ko-
niczyny tagkowej wykazat zdolnos¢ indukeji IC, przy
stezeniu 1 ug/ml. Frakcje chloroformowe réwniez wy-
kazywaly taka zdolno$¢ wobec komorek Ishikawy.

Wyciag z chmielu wykazat silne wtasciwosci cytotok-
syczne, efekt estrogenny IC, widoczny byt przy steze-
niu 13,1 ug/ml. Niepokalanek pospolity odznaczat sie
stabg aktywnoScia (40%) przy stezeniu 20 ug/ml. Po-
zostate wyciagi byly nieaktywne. Ekspresja receptora
progesteronowego (PR) byla znamienna w przypadku
wyciagu z koniczyny czerwonej. W odniesieniu do ar-
cydziegla i lukrecji zanotowano staba aktywnoS¢ wobec
omawianego receptora przy zastosowaniu takiego sa-
mego stezenia. W przypadku obu gatunkéw zefi-szenia
i pluskwicy groniastej nie zanotowano aktywnoSci wo-
bec receptora PR. Wyciag chloroformowy z koniczyny
lakowej, ktory wykazywal najwyzsza aktywnos¢ wobec
receptora ER, byt tez najaktywniejszy wobec receptora
PR. W kolejnym etapie badan sprawdzany byt wptyw
wyciagdw na ekspresje receptora pS2 estrogenowego
linii komorek raka sutka MCF-7.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwier-
dzi¢, ze wszystkie wyciagi, z wyjatkiem pluskwicy gro-
niastej, indukuja ekspresje pS2 przy stezeniu 20 ug/ml.
Co istotne, zefi-szen azjatycki i potnocnoamerykanski
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nie wykazywaly aktywnoSci w trzech wymienionych
testach (test komorek Ishikawy, stymulacja receptora
PR mRNA i receptora pS2 mRNA). Reasumujac, w
4 réznych modelach badan in vitro najwyzsza aktyw-
no$¢ wykazywal wyciag z koniczyny fakowej. Chmiel
rowniez cechuje aktywnos$¢ estrogenna, jednak wyka-
zuje on takze dziatanie cytotoksyczne wobec komérek
Ishikawy. Najbardziej aktywnym zwiazkiem w sto-
sunku do receptora ERP z koniczyny czerwonej byta
genisteina, ktéra moze by¢ rowniez odpowiedzialna
za indukcje fosfatazy alkalicznej oraz za ekspresje
receptorow pS2 i PR (5).

Tice i wsp. w 2003 roku (4) prowadzili badania na
252 kobietach, u ktérych tygodniowo wystepowalo mi-
nimum 35 uderzen goraca. W eksperymencie pacjentki
przyjmowaly dwa preparaty izoflawonowe z koniczyny
czerwonej: Promensil (82 mg/dobe¢) oraz Rimostil
(57 mg/dobe), trzecia grupa pacjentek przyjmowa-
fa placebo. DoSwiadczenie prowadzone bylo przez
12 tygodni. Nie zauwazono réznic w liczbie wyrzutow
goraca w przypadku stosowania preparatow w porow-
naniu do placebo. U pacjentek przyjmujacych Pro-
mensil poczatkowo zaobserwowano gwaltowny spadek
liczby wyrzutéw goraca w poroéwnaniu do pozostatych
grup. Jednak po uptywie 12 tygodni redukcja wyrzutéw
gorgca byla na podobnym poziomie: 41% Promensil,
34% Rimostil, a w przypadku placebo — 36% (4).

Nie zaobserwowano tez zadnych powaznych skutkéw
ubocznych stosowania preparatéw zawierajacych wyciag
z liSci koniczyny czerwonej. W 12-miesigcznych bada-
niach prowadzonych przez Atkinson i wsp. (cyt. za 4)
na kobietach stosujacych Promensil (43,5 mg/dobe) w
wieku 49-65 lat oraz placebo, nie zanotowano zmiany
gestosSci tkankowej gruczotéw piersiowych. Nie za-
obserwowano réwniez statystycznie istotnego efektu
estradiolowego czy zmiany zawartos$ci enzyméw FSH
i LH. W innych badaniach prowadzonych przez zesp6t
Clifton-Blight (cyt. za 4), po 6 miesiacach stosowania
izoflawonéw w ilosci 85,5 mg/dobe, nie zanotowano
wzrostu grubosci endometrium. Zesp6l Baber (cyt.
za 4) nie znalazl statystycznie istotnej réznicy w po-
ziomie estradiolu w surowicy, enzymu FSH, globulin
wigzacych hormony plciowe, cytologii oraz gruboSci
endometrium po 3-miesiecznym stosowaniu preparatu
Promensil. Koniczyna czerwona ma zdolno$¢ spowal-
niania metabolizmu lekéw przez oddzialywanie na cy-
tochrom P450, enzymy CYP1A1, CYP1B1i CYP2C9,
jednak nie zaobserwowano oddzialywania pomigdzy
koniczyng czerwona a lekami (4).

Maca (Lepidium meyenii Walp.) (ryc. 3)

Jedna z czesciej wykorzystywanych roslin w leczeniu
symptomOw menopauzy w Australii jest maca. Wzmian-

ki o pierwszych hodowcach tej rofliny w Andach siegaja
ok. 2000 r. p.n.e., aw czasach kolonizacji przez Hiszpanoéw
byla uznawana za walute (6). Pochodzi ona z wysokich
partii Andéw Peruwianskich (powyzej 4000 m n.p.m.)
(7-10). Plemiona peruwianskie spozywaja jej hipokotyle w
iloSciach wiekszych od 20 g/dzien; §wiezo zebrane czesci
sa gotowane przed konsumpcjg, poniewaz inaczej moga
wywotac¢ skutki uboczne. Z badan na 600 pacjentach
wynika, Ze zagotowanie nie powoduje zadnych skutkéw
ubocznych, nawet po zjedzeniu ok. 17 g wysuszonych
hipokotyli/kg (8).

Rye. 3. Maca (Lepidium meyenii Walp.).

W Peru maca tradycyjnie stosowana jest jako ro§lina
zwigkszajaca ptodnos¢ oraz jako afrodyzjak (7-9). Moz-
na odnaleZ¢ doniesienia naukowe, ktére potwierdzaja
zwiekszenie ptodnosSci mezczyzn po zazywaniu tej ro-
Sliny (8). Maca stosowana jest do zwalczania wyrzutow
goraca, drazliwosci gruczotéw piersiowych, wysuszenia
pochwy czy osteoporozy (7). Jej wodne wyciagi czesto
testowane sa w licznych badaniach dotyczacych sperma-
togenezy, ptodnosci, nastroju, pamigci, metabolizmu czy
r6znego rodzaju nowotwordw (9). Badania prowadzone
na szczurach po owariektomii sugeruja, ze spozywa-
nie tego produktu zwieksza mase koSci oraz przywraca
strukture beleczkowata w odcinku ledZzwiowym krego-
stupa, zmniejszajac prawdopodobiefistwo wystapienia
osteoporozy. Badania te daja duza szanse na skuteczne
wykorzystywanie jej w zwalczaniu groznych objawdow
menopauzy u kobiet (8). Najlepszymi whasciwoSciami
wsrod réznych odmian charakteryzuje sie czarna maca.
Jedna z jej whaSciwosci jest obnizenie aktywnoSci enzymu
acetylocholinesterazy oraz brak aktywnosci wobec enzy-
mu oksydazy monoaminowej u samcow myszy; tak wiec
moze wplywac na proces uczenia si¢ i zapamigtywanie
u myszy po owariektomii (10).
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Za dziatanie fitoestrogene tej roSliny odpowiada
B-sitosterol. Mozna odnalez¢ wzmianki, ktore méwia
o wplywie wyciagu z maca na proliferacje komorek
MCF-7. Alkaloidy, izocyjaniany oraz glukozynolaty
zawarte w maca maja réwniez wplyw na jej aktyw-
nos¢ (8). Izotiocyjaniany redukuja ryzyko wystapie-
nia raka sutka, zotadka czy watroby (6). Niektorzy
naukowcy sugeruja, ze wyciag z tej roSliny dziata
endokrynologiczne nie za sprawa hormonéw ro§lin-
nych czy fitoestrogenéw, ale za sprawa alkaloidéw
oddzialujacych na o§ podwzgdrzowo-przysadkowa i
nadnercza. Jeden z obecnych w maca glukozynola-
tow — glukobrassyicyna, wykazuje aktywno$¢ andro-
genna; w procesach enzymatycznych hydrolizowany
jest do 3,3-diindolilometanu — antagonisty receptora
androgenowego. Jak dotad jest to jedyna poznana
roSlina, ktora wykazuje taka wtasciwos$c (8). Sktad
chemiczny maca prawdopodobnie odpowiada za jej
aktywno$¢ afrodyzjakalna, adaptogenna, anabolicz-
na, immunostymulacyjna oraz réwnowage hormo-
nalna (2, 7). Oprdcz organicznych zwiazkéw mozna
znalez¢ w maca takie pierwiastki, jak wapn, zelazo,
miedz, cynk oraz potas (9). Struktury podstawowych
substancji wykazujacych wtaSciwosci fitoestrogenne
ilustruje rycina 4.

Zhang i wsp. (7) sprawdzali dziatanie etanolo-
Wego wyciagu z maca na osteoporoze u szczurow
po owariektomii przez 28 tygodni. Badaniom pod-
dano 40 szczuréw, ktére podzielono na 4 grupy po
10 osobnikéw. Pierwsza grupa byly szczury, u ktérych
wykonano operacje Shama, tzw. operacje rzekoma
(majaca na celu manipulacje chirurgiczng polegajaca
na rozcieciu skory, warstwy miesniowej i otrzewnej),
druga — szczury po owariektomii (grupa kontrolna
OVX), trzecia i czwarta — szczury po owariektomii
otrzymujace etanolowy wyciag z maca w réznych

dawkach (0,096 g/kg oraz 0,24 g/kg). Z badan wynika,
ze dlugotrwate pozbawienie dojrzalych samic szczuréw
jajnikéw wplywa na spadek zawartoSci wapnia w koSci
udowej, pomimo stosowania diety zawierajacej wapn.
Stosowanie wyciagu maca 0,24 g/kg spowodowato
wzrost gesto$ci mineralnej kosci (BDM) odcinka
ledZzwiowego, natomiast BDM trzonu koSci udowej
nieznacznie zmienita si¢ w stosunku do kontroli.
Zalezno$¢ ta wskazuje, ze maca ma wptyw na ko-
Sci gabczaste, a nie na koSci korowe. Zastosowanie
maca w iloSci 0,24 g/kg spowodowalo zmniejszenie
redukcji zawartosci wapnia, czyli miatlo wptyw na ab-
sorpcje wapnia w koSciach. Wyciag z maca wykazuje
wlasciwosci przeciwosteoporozowe bez statystycznej
zmiany masy macicy. Wlasno$¢ ta wyrdznia maca od
hormonalnej terapii zastepczej, wykazujac mniejsze
ryzyko proliferacji endometrium. W badaniach wyciag
z maca nie wykazywal rowniez statystycznej zmiany
sktadu markeréw osteoporozy w surowicy krwi i in-
nych jej sktadnikéw biochemicznych. Istnieje wiec
prawdopodobiefistwo, ze wyciag nie bierze udziatu
w metabolizmie kosci (7).

Brooks i wsp. (8) prowadzili badania na 14 post-
menopauzalnych kobietach (w wieku 50-60 lat), u
ktoérych okre§lono poziom hormonéw piciowych (LS
i FSH), poziom globulin wigzacych hormony ptciowe
(SHBG) oraz skale Greene (GCS) przed rozpocze-
ciem badan (t = 0) oraz po 6 i 12 tyg. eksperymen-
tu. Kobiety zostaty podzielone na dwie grupy po
7 osoéb. Pierwsza grupa przyjmowala najpierw przez
6 tyg. metanolowy wyciag z maca (3,5 g/dzien), potem
przez kolejne 6 tygodni badan placebo, w drugiej
grupie zastosowano odwrotna kolejnos¢ podawania
preparatéw. Na przestrzeni prowadzonych badan
nie zanotowano statystycznie istotnych zmian sktadu
hormonalnego surowicy. Tak wigc nie potwierdzono

B-sitosterol

OH

PR s

OH

Glukobrassyicyna

Ryc. 4. Podstawowe substancje zawarte w maca wykazujace wlasciwosci fitoestrogenne.
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w tym badaniu aktywnoSci estrogennej ani androgen-
nej maca. Wynik ten moze by$§ spowodowany stabg
wchlanialnoScia substancji czynnych przez organizm.
Z kolei w badaniach GCS, w grupie rozpoczynaja-
cej przyjmowanie preparatéw od maca zanotowano
30% redukcje wartosci GCS w stosunku do bada-
nia w dniu rozpoczecia eksperymentu (t = 0) oraz
27% spadek po przyjmowaniu placebo (w stosunku
do t = 0). Skale GCS mozna podzieli¢ na 2 podska-
le: charakteryzujace niepokdj oraz depresje. W skali
niepokoju zanotowano znamienne 30,8% obnizenie
wartoSci w grupie pierwszej w stosunku do t = 0 oraz
27,3% dla placebo w poréwnaniu do t = 0. Nato-
miast w skali opisujacej depresje statystycznie istotny
spadek warto$ci odnotowano dla grupy pierwszej w

stosunku do t = 0 (28,9%) i dla placebo w stosunku
do t = 0(26,8%). Zanotowano réwniez zmniejszenie
probleméw seksualnych w przypadku maca o 22,9%
w poréwnaniu do t = 010 34,6% w stosunku do pla-
cebo. Podsumowujac, maca spowodowata redukcje
skali GCS o 18% w stosunku do t = 0 oraz 17,3% w
stosunku do placebo, nie zanotowano jednak wplywu
tego produktu na somatyczne i naczynioruchowe
symptomy podczas eksperymentu (8).

Ponizej zamieszczona zostala tabela 1, w ktorej
pogrupowano skutki uboczne stosowania produktéw
ro§linnych stosowanych w walce z objawami meno-
pauzy, zawierajacych pojedynczy surowiec roslinny.
Dane zebrane do 29 listopada 2009 roku zostaty
opublikowane przez WHO-UMC (11).

Tabela 1. Zestawienie skutkow ubocznych wywotanych przez stosowanie preparatow sktadajacych si¢ z jednego surowca

roslinnego (wg 11).

Arcydziegiel | Pluskwica Soja Chmiell Maca Koniczyna
chinski groniasta | warzywna | zwyczajny takowa

Liczba zebranych raportéw z badan 4 272 38 6 1 24
Liczba wywotanych skutkéw ubocznych 9 633 71 18 1 41
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 0 2 1 0 0
Choroby serca 0 14 1 0 0 3
Choroby wrodzone, rodzinne, genetyczne 0 0 0 0 2
Choroby ucha i zaburzenia btednika 0 2 0 0 1
gvaeSvur:;frgﬁylélz*iZ?anczego 0 1 0 0 0 0
Choroby oczu 0 15 3 0 0

Choroby uktadu pokarmowego 3 74 5 0 0 8
Choroby ogdlne w miejscu podania 0 62 8 3 0 3
Choroby watroby i uktadu zétciowego 0 58 1 0 0 0
Zaburzenia odpornosci 0 2 2 0 0 0
Zakazenia 1 13 2 0 0 0
Zatrucia i powikfania 0 3 0 3 0 0
Zaburzenia metabolizmu i wchtaniania 0 14 1 0 0 0
iZﬁ(t;t:}rgsr;éac Zmn;f;csrr]wlowo—szkleletowe 0 16 2 0 0 2
Nowotwory tagodne, zto$liwe, nieokreslone 0 6 1 0 0 1
Choroby uktadu nerwowego 4 52 5 3 0 10
Cigza, potdg, stan okotoporodowy 0 0 0 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 0 25 0 3 0 3
Choroby nerek i uktadu moczowego 0 14 3 0 0 0
giré(r)é%t\)l\yl/yglﬁ}adu rozrodczego i gruczotéw 0 67 > 1 0 0
iZZrtzl)udr;?er;lSe?aoddychanla, klatki piersiowej 0 11 4 0 0 4
Choroby skory i tkanki podskérnej 1 70 17 2 1 3
Zaburzenia spoteczne 0 1 0 0 0
Operacje i procedury medyczne 0 4 0 0 0
Zaburzenia naczyniowe 0 19 0 0 0
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Ostropest plamisty
(Silybum marianum (L.) Gaertner) (ryc. 5)

Wyciag z ostropestu (sylimaryna) zawiera cztery
izomeryczne flawonolignany: sylibing (gtéwny zwia-
zek aktywy), izosylibing, sylidianing oraz sylikrystyne
(12). Wzory strukturalne tych zwiazkéw znajduja si¢
na rycinie 6.

Estrogenny efekt tej ro§liny zaobserwowano w
odniesieniu do jajnikow samic szczuréw. Niewiele
jest jednak wiadomo na temat substancji zawartej w
ostropescie, ktéra wiaze receptor estrogenowy ER-.
Mozna réwniez odnalez¢ informacje, ze sylimaryna
zwigksza intensywno$¢ immunologiczng receptora
ERa oraz liczbe ER-pozytywnych komdrek w zrebach
nerek. Nieznany jest sposdb, w jaki sylimaryna moze
imitowac niektore procesy biochemiczne zachodzace
w macicy wywolywane przez estrogen, jak rowniez w
kosciach i w uktadzie endokrynologicznym (12).

Badania El-Shitany i wsp. (12) mialy na celu spraw-
dzenie dzialania estrogennego sylimaryny na niektére
organy wewnetrzne szczuréw (grupa kontrolna) w
poréwnaniu do modelu szczuréw po owariektomii
(OVX), ktérym dodatkowo podawano sylimaryne
(OVX-SIL), sprawdzajac wplyw na odbudowe kosci w
wyniku postmenopauzalnej utraty kosci, jak réwniez
etynyloestradiol (OVX-EE). Przez 12 tygodni szczu-
rom OVX podawano sylimaryne lub etynyloestradiol
(EE). Podczas eksperymentu monitorowano mase¢
ciala i macicy, markery osteoporozy, tj. zawarto$¢
fosforanéw, wapnia, osteokalcyny (zwanej ogdlna
fosfatazg alkaliczng, ALP), estradiolu (E2), hormonu
folikulotropowego (FSH), hormonu luteinizujacego

Ryc. 5. Ostropest plamisty (Silybum marianum (L.) Gaertner).

(LH) oraz parathormonu (PTH), a takze zawartos$¢
cholesterolu i lipidéw we krwi.

Na poczatku sprawdzono wplyw sylimaryny na mase
macicy. Zaobserwowano duzo wyzsza mase (staty-
stycznie istotng) u szczurow OVX-SIL niz u szczuréw
OVX, natomiast u szczuréw, ktoére przyjmowaly EE,
masa macicy byla szeSciokrotnie wyzsza. Zaobserwo-
wano znamienny wzrost masy macicy oraz nabtonka
luminarnego wywotanego podawaniem sylimaryny.
Efekt ten wskazuje na wplyw ostropestu na zawarto$¢
estrogenu lub na receptory w komoérkach macicy. Nie
wykazano znamiennej zdolno$ci wigzania receptora

Sylibina

Izosylibina

Sylidianina

Sylikrystyna

. Struktury flawonolignanéw zawartych w ostropescie plamistym.
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ERo ani zwigkszenia masy macicy u szczuréw OVX-
SIL po tygodniu stosowania sylimaryny. Wzrost masy
ciata szczuréw OVX jest nie tylko zwiazany z re-
gulacyjnym wplywem estrogenu na warstwe tkanek
tluszczowych. Podawanie sylimaryny, w poréwnaniu
do EE, nie tagodzilo przyrostu masy ciata u szczuréw
OVX. Utrata estrogenu u szczurow OVX prowadzita
do kumulacji energii w postaci tluszczu, zwiekszajac
mas¢ ciata. Stosowanie ostropestu nie zwiekszyto ste-
zenia lipidow we krwi, co potwierdza brak zwigkszenia
masy ciala szczuréw OVX.

Badania El-Shitany i wsp. (12) nad sylimaryng
pozwolily na stwierdzenie, ze w poréwnaniu do EE,
ostropest plamisty nie wykazuje wplywu estrogennego
na podwzgodrze i przysadke médzgowa. To znaczy, ze
Silybum marianum nie zwigksza poziomu LH i FSH.
Zaobserwowano rowniez efekt przeciwosteoporozowy
ostropestu poprzez poprawe struktury beleczki kost-
nej koSci udowej, na drodze podwyzszenia stezenia
wapnia i fosforu w surowicy krwi. U szczurow OVX
zanotowano wyzszy poziom ALP w poréwnaniu do
szczuréw OVX-EE oraz szczuréw OVX-SIL. R6znica
ta byta statystycznie istotna. EE oraz sylimaryna nie
obnizaly wywolanego przez owariektomi¢ wzrostu po-
ziomu osteokalcyny, co sugeruje, ze sylimaryna moze
mie¢ pozytywny wplyw na formowanie kosci. Jed-
nym z wazniejszych wnioskéw wynikajacych z badan
El-Shitany i wsp. (12) jest fakt, ze zaréwno sylimaryna,
jak i etynyloestradiol zwigkszaja zawarto§¢ PTH w
surowicy krwi, przyczyniajac sie do regulacji stezenia
wapnia i nieorganicznego fosforu. Efekt wywotany
przez sylimaryne byt ponad pieciokrotnie wyzszy niz
w przypadku etynyloestradiolu. Powszechnie jest tez
wiadome, ze estrogeny moga zwickszy¢ wydzielanie
PTH, dlatego tez podejrzewa sig, ze fitoestrogeny
wykazuja podobne dziatanie. Prawdopodobnie sy-
limaryna moze zwieksza¢ stezenie PTH, chroniac
organizm przed utrata masy kostne;j.

Reasumujac, z badan wynika, ze sylimaryna wy-
kazuje wyrazne dzialanie estrogenne u szczuréw po
owariekotomii. Ostropest znamiennie zapobiega utra-
cie masy kosci, powodujac bezposrednia interakcje z
receptorem ERP lub podwyzszajac parametry odpo-
wiedzialne za formowanie kosci, tj. ALP, osterokal-
cyna i PTH. By méc potwierdzi¢ dziatanie tej rosliny
na organizm ludzki, konieczne jest przeprowadzenie
odpowiednich badan klinicznych (12).

Pieprz metystynowy, kava kava
(Piper methysticum G. Forst) (ryc. 7)
Pieprz metystynowy jest tradycyjnie stosowana

roSling w lecznictwie krajow Potudniowego Pacyfiku
(13). Stosowany jest tam gldwnie w zwalczaniu lgkow,

Ryc. 7. Pieprz metystynowy (Piper methysticum G. Forst)

ale jest rowniez badany przez naukowcéw pod katem
leczenia symptomdéw menopauzy. Warnecke i wsp.
(cyt. za 13) w 1990 roku analizowali wplyw wyciagu z
pieprzu na leki i dominujace objawy wegetatywne u
40 kobiet w okresie menopauzy. Kobiety (ok. 52. roku
zycia) przez okres 12 tygodni przyjmowaly preparat
na bazie kava kava zawierajacy 60 mg kawalaktondow.
U kobiet oceniano indeks Kuppermana (KI), indeks
stanow lgkowych (ASI) oraz prowadzono dziennik
dnia pacjenta. We wszystkich przypadkach po 4 tyg.
zanotowano statystyczny i klinicznie znamienny wpltyw
dzialania pieprzu metystynowego w poréwnaniu do
stanu poczatkowego. Po 4 tyg. KI spadt ponizej 15.
W grupie placebo (n = 20) nie zaobserwowano staty-
stycznie istotnych zmian w poréwnaniu do stanu po-
czatkowego. Jednak u 15% kobiet z grupy placebo i u
10% kobiet z grupy przyjmujacej kava kava stwierdzono
gastryczne skutki uboczne stosowania preparatow.

W innych badaniach przeprowadzonych réwniez
przez zespot Warnecke i wsp. (cyt. za 13) w 1991 roku,
uczestniczyto 40 kobiet w okresie menopauzy, ktore
podzielone zostaly na 2 grupy; jedna przyjmowata
wyciag z pieprzu metystynowego (n = 20), druga
- placebo (n = 20). Kobiety w wieku 45-60 lat przez
8 tygodni przyjmowaly preparaty zawierajace 210 mg
kawalaktondéw dziennie. Podczas eksperymentu kon-
trolowano KI, skale depresji Hamiltona (HAMA),
skale CGI, indeks DSI, dziennik dnia pacjenta oraz
skale Schneidera. W tygodniu 1, 4 i 8 wyciag z pie-
przu metystynowego znamiennie wptynat na KI oraz
HAMA w poréwnaniu do placebo. DSI zostato sta-
tystycznie zredukowane przez wyciagg w 4 i 8 tygodniu
w porownaniu do grupy placebo. Nie zanotowano
wplywu wyciagu na skale Schneidera. U 4 kobiet przyj-
mujacych pieprz metystynowy i 6 z grupy kontrolnej
wystapily skutki uboczne, tj. niepokoj, béle brzucha,
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senno$¢ i drzenie. W badaniach prowadzonych przez
zespot De Leo (cyt. za 13) zastosowany zostal wyciag
z pieprzu wraz z hormonalna terapia zastepcza (HRT)
i bez niej. W eksperymencie braly udziat 24 kobiety,
u ktorych stwierdzono fizjologiczne objawy meno-
pauzy (ok. 59 lat) oraz 16 kobiet po owariektomii
(ok. 51 lat). Trzynascie kobiet z menopauza przyjmo-
wato HRT (estrogen oraz progestagen) oraz 100 mg
wyciagu z pieprzu metystynowego (zawierajacego
55% kawainy), 11 kobiet po owariektomii przyjmowato
ERT (estrogen bez progestagenu) oraz wyciag, w grupie
placebo 9 kobiet z fizjologiczna menopauza przyjmowa-
fo HRT oraz 7 przyjmowato ERT. U pacjentek badano
skale depresji Hamiltona (HAMA). Po 6 miesigcach
eksperymentu stwierdzono znamienng redukcje HAMA
w grupie kobiet przyjmujacych HRT oraz wyciag z kava
kava w stosunku do grupy placebo.

Arcydziegiel chinski
(Angelica sinensis (Oliv.) Diels) (ryc. 8)

Ryc. 8. Arcydziegiel chifiski (Angelica sinensis (Oliv.) Diels).

Korzen arcydziegla chifiskiego jest stosowanym od
wiekéw preparatem w tradycyjnej medycynie chif-
skiej. Co prawda, roSlina ta nie jest typowa roslina
wykorzystywana w walce z objawami menopauzy i nie
jest stosowana jako pojedyncza substancja ro§linna,
niemniej mozna znalez¢ ja w réznych preparatach sto-

sowanych w USA. Brak jest jednak klinicznych badan
potwierdzajacych skuteczno$¢ dziatania tej roSliny na
receptory estrogenowe (4). Hirata i wsp. (cyt. za 13)
prowadzili badania przez 24 tygodnie na 71 kobie-
tach w wieku 52 =+ 6 lat, u ktérych przez minimum
6 miesiecy przed rozpoczgciem badan nie wystapita
menstruacja, mialy minimum 14 wyrzutéw goraca wraz
z poceniem si¢ tygodniowo oraz podniesiony poziom
enzymu FSH. Grupa, ktéra przyjmowata tabletki za-
wierajace 4,5 g korzenia arcydziegla dziennie, liczyla
35 os6b, grupa placebo — 36 os6b. Podczas badan
monitorowano KI oraz liczbe wyrzutéw goraca. Jed-
nakze nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian
obydwu parametréw ani w grupie przyjmujacej korzen
arcydziegla, ani w grupie placebo. Zaréwno w grupie
badanej, jak i kontrolnej, wystapily skutki uboczne
stosowanej terapii: odbijanie si¢, fermentacja jelitowa
oraz bole glowy (13).

Zen-szen (Panax ginseng C.A. Mey) (ryc. 9)

Ryc. 9. Korzen zefi-szenia (Panax ginseng C.A. Mey).

Roélina ta stosowana jest od dawna w medycynie
azjatyckiej. Preparaty zawierajace w swym skladzie
korzen tej roSliny zyskaly réwniez popularno$¢ na
calym $wiecie. Zef-sze stosowany jest w zwalczaniu
zmeczenia fizycznego i psychicznego oraz ogdlnego
zmeczenia organizmu. Badania Wiklund i wsp. (cyt.
za 4) prowadzone byly na 384 kobietach, u ktérych
przez minimum 3 dni w tygodniu wystgpowato przy-
najmniej 6 wyrzutéw goraca. Pacjentki otrzymywaty
200 mg/dzien korzenia zefi-szenia lub placebo przez
okres 16 tygodni. Wskaznik dobrego samopoczucia
(PGWB) dla grupy przyjmujacej zefi-szen wska-
zywal na korzystne zmiany jedynie dla ogdlnego
leczenia objawowego (P < 0,1). Analiza wynikéw
PGWB pokazata zadawalajacy wptyw zefn-szenia
w stosunku do placebo w przypadku depresji i do-
brego samopoczucia. Badania te wskazuja rowniez
na skutki uboczne stosowania preparatéow z tym
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surowcem: zazywanie moze powodowac bole glowy,
senno$¢ oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe (4). Ba-
dania nad mozliwoscia stosowania tej roSliny w zwal-
czaniu objawdéw menopauzy musza by¢ poszerzone, ze
wzgledu na mata ilo§¢ doniesienh naukowych.

Wiesiolek (Oenothera biennis L.) (ryc. 10)

PE Lonridilbe . Kensr . Uadikerpe,

Ryc. 10. Wiesiotek (Oenothera biennis L.).

W 1994 roku Chenoy i wsp. (cyt. za 13) prowa-
dzili badania nad wptywem oleju z wiesiotka na
liczbe wyrzutéw goraca oraz pocenie si¢ u kobiet
w okresie menopauzy. W badaniach wzieto udziat
56 kobiet pomiedzy 45 a 57 rokiem zycia, u ktorych
poza podniesionym stezeniem gonadotropin, przez
minimum 6 miesiecy przed rozpoczeciem ekspe-
rymentu, nie wystapita menstruacja oraz przynaj-
mniej 3 razy dziennie pojawialy si¢ wyrzuty goraca.
Pacjentki podzielono na dwie grupy sktadajace sie
z 28 kobiet, jedna grupa przyjmowata po 4 kap-
sutki zawierajace 500 mg oleju z wiesiotka i 10 mg
witaminy E dziennie, natomiast grupa placebo
przyjmowata 4 kapsutki zawierajace 500 mg ptynnej
parafiny. W poréwnaniu do stanu poczatkowego za-
notowano znamienne zmniejszenie liczby wyrzutéw
goraca, jednakze w poréwnaniu z placebo nie byly
to efekty znamienne statystycznie. Podczas pro-
wadzenia badan wystapity skutki uboczne terapii.
U 3 kobiet grupy badanej pojawily sie nudnoSci, a
u 4 kobiet grupy kontrolnej biegunka (13).

Rosliny straczkowe

Boué i wsp. (14) prowadzili badania wplywu roslin
stragczkowych na wzrost estrogenozaleznych komorek
MCF-7. Analizowali oni takie rosliny, jak soj¢ (Glycine
max), zielong fasole (Phaseolus vulgaris), kietki lucerny
(Medicago sativa), kielki fasoli mung (Vigna radiata),
korzen kudzu (Pueraria lobata) oraz kwiaty i kietki ko-
niczyny czerwonej (Trifolium pratense). W pierwszym
etapie eksperymentu wyznaczone zostato stezenie
hamujace (IC,)) receptory ERo i ERP przez meta-
nolowe wyciagi otrzymane z poszczegdlnych roSlin.
Wyniki badah przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zdolno$¢ wiazania receptoréw ER przez wyciagi
otrzymane z ro§lin straczkowych (wg 14).

Wyclag Gy |Gy

Soja N/O?2 100
Kwiaty koniczyny czerwonej N/O 37
Kietki koniczyny czerwonej N/O 130
Kietki lucerny N/O 198
Kietki fasoli mung N/O N/O
Zielona fasola N/O N/O
Korzen kudzu 110 22
N/O?2 - nie potwierdzono aktywnosci (IC,, > 200 ug/ml dla
wigzania receptora ER)

Z tabeli 2 wynika, ze najwigkszy wplyw na wiazanie
receptora ERP maja korzen kudzu (IC,, = 22 ug/ml)
oraz kwiaty koniczyny czerwonej (IC,, = 37 ug/ml).
Najstabsze dziatanie wykazywaly kietki fasoli mung
oraz zielona fasola. Dla obu ro§lin nie udato si¢ po-
twierdzi¢ aktywnosci wobec receptorow ERa i ER.
Na postawie przeprowadzonych badan, ktére wykazaty
wysoka aktywno$¢ wyciagu z korzenia kudzu wobec
receptorow ERa i ERP, postanowiono wyizolowac z
tego surowca substancje odpowiedzialne za to dzia-
fanie. Przygotowano wiec 11 réznych wyciagéw z ko-
rzeni tej rosliny, nastepnie scharakteryzowano gtéwne
substancje czynne oraz sprawdzono ich aktywno$¢
wzgledem komoérek MCF-7. Gléwnymi zwiazkami
oznaczonymi w roSlinie byly izoflawony: pueraryna,
daidzyna, genistyna, daidzeina oraz genisteina. Stwier-
dzono réwniez, ze wyciagi zawieraly formononetyne,
kumesterol oraz biochaning A. Zbadano nastepnie
proliferacje komodrek wobec wyciagu z kudzu w za-
kresie stezen 1-100 ug/ml. Na poziomie 1 ug/ml ak-
tywnos¢ wyciagu z kudzu wynosita 16%, natomiast dla
100 pwg/ml — 154%. W stezeniu 10 ug/ml wykazywat on
wysoka aktywnos¢ agonistyczng wobec ER (90,2%)
oraz niska wobec ERo. - 56,7%. Najwyzsza aktywno$¢
estrogenna w teScie proliferacji komérek MCF-7
wykazywata frakcja zawierajaca pueraryne (75,5%),
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nastepnie daidzyne — 67,5%, daidzeing — ok. 60%,
genistyne — ok. 40%, oraz genisteine — ok. 35%.

Natomiast w kwiatach koniczyny czerwonej ziden-
tyfikowano nastepujace zwiazki: daidzeina, genisteina,
biochanina A, formononetyna, kwercetyna. Z kolei w
kietkach gléwnym fitoestrogenem byt kumesterol, a w
mniejszych iloSciach wystepowaly rowniez formono-
netyna, biochanina A i genisteina. Badania przepro-
wadzone przez Boué i wsp. (14) wykazaly dzialanie
wiazace koniczyny czerwonej tylko wobec ERf, choé
mozna znalez¢ doniesienia (Kiu, cyt. za 14), w ktérych
zaréwno kwiaty, jak i kietki koniczyny wykazywaly ak-
tywnos¢ wobec receptorow ERo i ER. Kietki fasoli
mung wykazywaly 60,2% aktywno$¢ wobec receptora
ERB, zielona fasola — 46,5%, a kielki lucerny jedynie
40,5%, przy czym kontrola DMSO wykazywata aktyw-
nos¢ wobec receptora ERB w 27%.

Pomimo okreslonej aktywnos$ci poszczegdlnych
roSlin straczkowych nie mozna stwierdzié, ze wyka-
zuja one wpltyw na receptory ER, poniewaz wzgled-
na aktywno$¢ poszczegdlnych wyciagéw wynikata z
zastosowania wysokich stezen badanych roztworéw
i duzo nizszej zawarto$¢ zwiazkéw o dziataniu
fitoestrogennym. Kielki lucerny zawieraty niskie
stezenie kumesterolu i formononetyny. W dwoéch
gatunkach fasoli zidentyfikowano niskie steze-
nie izoflawondéw, a aktywnymi zwiazkami wobec
MCEF-7 fasoli mung byly kemferol oraz kwercety-
na. W przypadku soi zanotowano 90% aktywnos§¢
wobec receptora ERB. Nalezy jednak mieé¢ na
uwadze to, ze poszczegdlne rosliny straczkowe
stymuluja transkrypcje genow regulowanych przez
receptory ER, moga wigc wptywaé na rozwdj es-
trogenozaleznego raka piersi (14).

Masha hari
(Justicia pectoralis var. stenophylla) (ryc. 11)

Ryc. 11. Masha hari (Justicia pectoralis var. stenophylla).

Masha hari jest ro§ling uzywana w ziololecznictwie
Ameryki Srodkowej. Tradycja jej stosowania jest
dluga. Na Kubie J. pectoralis podawana jest podczas
ciazy, gatunek Justicia w Trynidadzie i Tobago — w
stanach zapalnych, J. secunda — w bolesnych mie-
siaczkach, J. pectoralis — w leczeniu chordéb gruczotu
krokowego. Za lecznicze wtasciwosci tej rosliny od-
powiadaja kumaryny. Pomimo tradycji stosowania
masha hari w medycynie ludowej, nie potwierdzono
jej zdolno$ci zmniejszania objawéw towarzyszacych
menopauzie. Dlatego tez roSlina ta stata sie przed-
miotem badafn Lockler i wsp. (15). Wyniki ich eks-
perymentu sugeruja, Zze wyciag metanolowy z masha
hari w warunkach in vitro dziala jak agonista estrogenu
lub progesteronu, wykazujac jednoczesnie aktywno§¢é
przeciwzapalna. Autorzy badan dowiedli, ze wyciag z
J. pectoralis wzmacnia ekspresje genéw odpowiedzial-
nych za regulowanie stezenia estrogenu i progestero-
nu, potwierdzajac mozliwo$¢ stosowania tej roSliny
w zwalczaniu objawéw menopauzy oraz zespotu na-
piccia przedmiesigczkowego (PMS). Stwierdzono, ze
wyciag z masha hari dziala jak agonista estrogenu.
Dodatkowo wyciag ten wiazat si¢ z receptorem pro-
gesteronowym, sugerujac rowniez potencjalnie efekt
agonistyczny progesteronu.

Wyciag z masha hari statystycznie istotnie hamuje
aktywno$¢ COX-2 w badaniach in vitro, potwierdzajac
dziatanie przeciwzapalne. Za dziatanie to odpowiadaja
kumaryna oraz umberiferon.

Podsumowanie

Przedstawione w artykule badania, dotyczace waz-
niejszych ro§lin leczniczych stosowanych w leczeniu
menopauzy, potwierdzaja w wiekszosci ich korzystne
dziatanie terapeutyczne. W niektorych przypadkach
przypisywane dziatanie lecznicze, fagodzace symptomy
menopauzy, nie zostato jednak potwierdzone lub uzy-
skane wyniki sa kontrowersyjne, co wymaga dalszych
badan klinicznych. Jest to wazne z punktu widzenia
producentéw lekéw i lekarzy. Wiedza ta pozwala
bowiem na wytwarzanie i stosowanie preparatow sku-
tecznych w walce z niedogodno$ciami towarzyszacymi
okresowi menopauzy.
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