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SUMMARY

Eleutherosides are the main, chemical compounds present in
species from the Eleutherococcus Maxim. genus, which are
native to eastern Asia and north Russia. The first attempts at
their isolation and identification were taken in the 60’s of the
twentieth century. As a result of this, seven compounds were
isolated, called as eleutherosides A, B, C, D, E, F, G. In the 70’s
additional compounds were obtained, such as eleutherosides I, K,
L, M, B2, B3, B4. However, their final, chemical structure was
elucidated in the late 70’s and early 80’s. Taking into account
an aglycone type, eleutherosides were divided into four groups of
secondary metabolites, such as glycosides of coumarin, lignans,
sterols and triterpenic acids. Main attention in pharmacokinetic
and pharmacological studies was given to eleutheroside B and E,
the compounds that occur in the predominantly. According to FP
IX; their total content can not be less than 0.08% (80 mg/100 g
of raw material). Eleutherosides have a wide biological activity.
They are the only ones among the few compounds that have
adaptogenic property, moreover they improve nonspecific body
resistance and resistance to stressors internal and external origin.
As well as, they improve the learning and mental processes.
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Historia i budowa chemiczna
eleuterozydow

Eleuterozydy to gtéwne zwiazki czynne obecne w
gatunkach z rodzaju Eleutherococcus Maxim. Ro-
Sliny te w stanie naturalnym wystepuja na terenach
wschodniej Azji i péinocnej Rosji. W Polsce sa kul-
tywowane w ogrodach botanicznych, np. w ogrodzie
botanicznym w Rogowie. Do tej grupy zwiazkéw
nalezg eleuterozydy A, B, B1, B4, C, E, E1, I, K,
L i M. Zwiazki te gtéwnie kumulowane sa w korze-
niach, dodatkowo ich wystepowanie stwierdzono w
liSciach i owocach (1-4).

Gatunki z rodzaju Eleutherococcus sa wykorzy-
stywane w tradycyjnej medycynie chinskiej od po-
nad 4000 lat. Dane piSmiennictwa o potwierdzonej
naukowo aktywnosci biologicznej sq datowane na
lata 40. XX w. Pionierem byt Lazarev, ktérego

wyniki prac zapoczatkowaly szerokie zaintereso-
wanie naukowcow i opinii publicznej wtaSciwo-
Sciami tych roslin. Gtéwnym obiektem badan byt
E. senticosus (ryc. 1), gatunek ktory zaliczono do
grupy tzw. ro§lin adaptogennych, czyli takich, ktore
maja zdolno§¢ zwigkszania odpornoSci nieswo-
istej organizmu na czynniki fizyczne, chemiczne
i biologiczne. Mimo tego, wciaz nie rozwigzanym
problemem pozostato okreslenie, co odpowiada
za takie dziatanie (5).

Historia izolacji i identyfikacji eleuterozydow roz-
poczyna sie¢ w latach 60. XX w. Zwiazki te po raz
pierwszy zostaly otrzymane z korzeni E. senticosus i
czesSciowo zidentyfikowane w 1965 roku przez Ovodo-
va i wsp. (6). Wyizolowano siedem zwiazkow i zakwa-
lifikowano je do nowej grupy glikozyd6w okre§lonych
wspOlna nazwa eleuterozydy. Kazdemu zwiazkowi
przypisano symbol klasyfikacyjny w postaci litery i
ewentualnie cyfry, Swiadczacej o podgrupie. Wyizo-
lowane zwigzki nazwano eleuterozydami: A, B, C,
D, E, F i G. Stwierdzono, ze udziat poszczegdlnych
zwigzkéw we frakeji glikozydowej jest nastepuja-
cy 8:30:10:12:4:2:1. Metody analityczne stosowane

Ryc. 1. Eleuterococcus senticosus.
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w latach 60. nie pozwolily na okreSlenie petnej struktu-
ry chemicznej tych zwigzkéw. Opierano si¢ gtéwnie na
technice chromatografii cienkowarstwowej, widmach
IR i UV oraz okreSleniu punktu topnienia (MP),
zarO6wno izolatéw, jak i produktéw ich kwasnej i za-
sadowej hydrolizy.

Sposrdéd siedmiu zwiazkow, eleuterozydy B i E
zostaly wyizolowane w czystej, krystalicznej formie,
co pozwolito na wstepne okreslenie ich budowy oraz
wiasnosci chemicznych i fizykochemicznych. Zwiazki
te bardzo tatwo krystalizuja w czystej postaci z eks-
traktu metanolowego.

Pierwsze doniesienia na temat budowy chemicz-
nej eleuterozydu B sugerowaly, ze jest mono- lub
diglikozydem, natomiast eleuterozyd E tri- lub te-
traglikozydem. Cze$¢ cukrowg eleuterozydu B i E
stanowita D-glukoza. Na podstawie analizy widm
IR oraz okreSleniu stopnia rozpuszczalnoSci stwier-
dzono, ze eleuterozyd B jest najprawdopodobniej
diglikozydem. Eleuterozyd B dobrze rozpuszcza si¢
w metanolu, nieco stabiej w chloroformie i octanie
etylu, natomiast eleuterozyd E rozpuszcza si¢ tylko
w wodnym roztworze metanolu. Niestety nie udato
sie¢ okresli¢ budowy czesci aglikonowej. Kolejnym
nierozwiazanym problemem pozostato okreSlenie
tozsamoSci akantozydu D z eleuterozydem E. Do-
piero w latach 80. stwierdzono, zZe jest to ten sam
zwiazek (5, 6).

W 1971 roku Frolova i wsp. (7) wyizolowali z liSci
E. senticosus kolejne glikozydy. Analizy chromato-
graficzne pozwolily na wykluczenie strukturalnego
podobienstwa do zwiazkéw wystepujacych w ko-
rzeniach. Nowe sktadniki nazwano eleuterozydami
H, L i M, klasyfikujac je zgodnie ze wzrostem ich

polarnoSci. Metylacja eleuterozydu H doprowadzita
do izolacji dwoch eleuterozydéw — 11 K, co sugeruje,
ze eleuterozyd H jest mieszaning tych zwiazkow.
Ich aglikonem jest kwas oleanolowy. Eleuterozydy
Ii K sa diglikozydami L-ramnozy i L-arabinozy.
Natomiast eleuterozydy L i M sa triglikozydami
D-glukozy, L-ramnozy i L-arabinozy w stosunku
molowym 2:2:1.

W tym samym roku inny zespdt badawczy wyizolo-
wat cztery zwiazki, ktore zakwalifikowano do grupy B.
W obrebie tej grupy zidentyfikowano eleuterozyd B,
eleuterozyd B2, B3 i B4 (7-9).

Pomimo wielu badaf prowadzonych nad tymi
zwiazkami, przez ponad 10 lat od czasu izolacji, do-
ktadne struktury chemiczne wiekszosci eleuterozyddw
pozostawaly nieokre$lone. Dopiero na przetomie lat
70. 1 80. na podstawie analiz spektralnych ostatecznie
ustalono struktury chemiczne tych zwiazkéw. Biorac
pod uwage rodzaj aglikonu, wsrdd eleuterozydéw
wyrdzniono cztery grupy metabolitow wtornych, takie
jak glikozydy kumaryn, lignandw, steroli i kwasow
triterpenowych (ryc. 2, 3). Ich nazwy chemiczne sa
nastepujace: A (3-O-glukozyd-B-sitosterolu), B (4-B-
-D-glukozyd syryngarezynolu), C (o-D-galaktozyd
etylu), D i E (izomery; 4,4”-O-B-D-diglukozyd —(-)-
syryngarezynolu), L ( (a-L-Rha-(1— 4)- o-L-Ara-
-(1-3)-0-R-C(0)-0O-GI- (1— 28)-D-B-Gl-(1—
6)-D — Rha-(1— 4)- B -L-a)) kwasu oleanowego,
M ((o-L-Rha-(1- 2)- a-L-Ara-(1— 3)-O-R-C(O)-O-
-Gl(1— 28)-D- B -Glc-(1— 6)-D-Rha-(1— 4)- B -L-o))
kwasu oleanowego, I (a-L-Rha-(1 —4) a-L-Ara-(1—- 3)-
-O-R-CO2H) kwasu oleanowego i K (o-L-Rha-(1— 2)-
-a-L-Ara-(1— 3)-O-RCO2H) kwasu oleanowego
(10-13).

Eleuterozydy

/

Lignan
— Eleuterozyd B, B4, D, E, E1, E2

\

Kwas triterpenowy
— Eleuterozyd |, K, L, M

Kumaryna
— Eleuterozyd B1, B2

Sterol
— Eleuterozyd A

Rye. 2. Klasyfikacja eleuterozydéw z uwzglednieniem budowy aglikonu.
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Ryc. 3. Struktury chemiczne wybranych eleuterozydéw.

Dystrybucja i wlasciwosci
farmakokinetyczne

Istotna cecha eleuterozyddw jest ich dobra przy-
swajalno$¢. Badania z wykorzystaniem eleuterozydu
B (14, 15) ujawnily, ze maksymalny czas jego akumu-
lacji w organizmie wynosi do 4 godz. W zaleznosci
od stezenia gromadzacego si¢ zwiazku, miejsca jego
akumulacji podzielono odpowiednio na trzy grupy.
Do pierwszej grupy, o najwyzszym stezeniu, nale-
73 watroba, nerki i trzustka, do drugiej przysadka,
nadnercza i §ledziona, natomiast do trzeciej serce,
jadra, mozg i grasica. Kolejnym krokiem byto okre-
Slenie dystrybucji eleuterozydu B we frakcjach sub-
komérkowych watroby, nadnerczy, grasicy i trzustki.
Zauwazono, ze 65-67% gromadzi si¢ w cytozolu
komorek watroby, 83-85% we frakcji mikrosomowe;j
nadnerczy i 55% w tej samej frakcji grasicy. Z kolei
gléwnym miejscem akumulacji w trzustce byly ja-
dra komorkowe (53-55%). Pdzniejsze badania (16)
potwierdzily te doniesienia. Gléwnym miejscem
gromadzenia si¢ eleuterozydu B w organizmie byly
nerki, watroba i serce, z kolei eleuterozydu E — wa-
troba, nerki, Sledziona i serce. Biologiczny okres
pottrwania wynidst 2,4 i 4,6 godz., odpowiednio dla
eleuterozydu B i E.

Wiasciwosci lecznicze

Wtasciwosci lecznicze eleuterozydéw sg przed-
miotem badan od ponad 60 lat. Niestety przewaza-
jaca liczba badan jest prowadzona na ekstraktach
i korelowana z zawartoScia eleuterozydow B i E.

Na sumaryczna zawarto$¢ tych zwigzkéw dokonuje sie
rowniez standaryzacji preparatow z Eleutherococcus.
Wedlug FP IX ich zawarto$¢ nie moze by¢ nizsza
niz 0,08%. Dane dotyczace aktywnosci pojedynczych
eleuterozydow sa niewielkie i sprzeczne. Niektorzy
autorzy uwazaja, ze efekt prewencyjny, czy leczniczy
jest wynikiem ich synergistycznego dziatania, inni
twierdza, ze to eleuterozydy B i E wyznaczaja gtéwny
kierunek aktywnosci (17).

Eleuterozyd B

Eleuterozyd B wykazuje kilka udokumentowanych
naukowo wlasSciwosci zapobiegawczych i leczniczych.
Ze wzgledu na jego whasciwosci ochronne przed pro-
mieniowaniem jonizujacym, ekstrakty z E. senticosus
byly stosowane po wybuchu jadrowym w Czarnobylu.
Podanie eleuterozydu zmniejsza Smiertelnos$¢ z po-
wodu choroby popromiennej, zmniejsza leukopenie,
zwigksza liczbe plytek krwi, jak réwniez wptywa na
obnizenie stopnia hemolizy zwigzanej z konfliktem
serologicznym. Wykazano, ze zwiazek ten zmniejsza
rowniez stezenie cholesterolu we krwi (5).

Henderson i wsp. (18), zbadali wplyw eleuterozydu
B na stymulacje ekspresji genéw réznych izoform
cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4-BzRes, CYP3A4-BFC). Wyka-
zano, ze wartos¢ 1C_ jest wyzsza niz 200 wmol, co
wskazuje na bardzo staba inhibicje¢ w poréwnaniu z
ketokonazolem (0,03-0,041 wmol). Autorzy sugeruja,
Ze stosowanie eleuterozydu B z innymi lekami nie
powinno mie¢ wplywu na metabolizm tych lekow, ze
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wzgledu na brak efektu inhibicji cytochromu P450
przez eleuterozyd B.

Dane piSmiennictwa z ostatnich lat sugeruja, ze
eleuterozyd B moze dziata¢ neuroochronnie. Badania
przeprowadzone na komoérkach PC12, jako modelowe;j
linii r6zZnicowania si¢ neuronéw, wykazaty, ze omawia-
ny zwigzek hamowal indukcje apoptozy, zwickszajac
przezycie komorek o 102% (liczba komorek apop-
totycznych 24%) w stezeniu 10 wg/ml. W stezeniu
40 i 80 ug/ml eleuterozyd B dziatat cytotoksycznie,
zmniejszajac przezywalno$¢ komorek do ok. 80%.
Stosujac ten sam model badawczy, eleuterozyd B w
stezeniu 10 wg/ml hamowat uwalnianie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), zmniejszat aktywnosc¢ kaspazy-3
oraz zwigkszat aktywno$¢ dysmutazy nadtlenkowej
(SOD). Powyzsze wyniki sugeruja, ze eleuterozyd B
moze dziata¢ neuroochronnie poprzez inhibicje apop-
tozy w neuronach (19).

Eleuterozyd B wykazuje wysoka aktywnos¢ przeciw-
utleniajgca. Wykazano, ze zwiazek ten redukuje wolny
rodnik DPPH" przy wartoSci IC, 4 umol (20).

Eleuterozyd E

Dane pismiennictwa odnoS$nie aktywnoSci eleute-
rozydu E sa niewielkie. Huang i wsp. (21) wykazali,
ze zwiazek ten wptywa na zmiany behawioralne
myszy, poddanych 72 godz. modelowi bezsennosci.
Eleuterozyd E byt podawany dozotadkowo w stezeniu
10 1 50 mg/kg przez 10 dni, godzing przed kazdym
testem behawioralnym. Wyniki badan sugeruja, ze
eleuterozyd E moze przywracaé poznawczo-behawio-
ralne zaburzenia wywotane 72 godz. pozbawieniem
snu. Wptywa na poziom neuroprzekaznikéw, takich
jak serotonina i dopamina. W wyniku aplikacji 10 i
50 mg/kg eleuterozydu E, poziom serotoniny wzrost
0 108 1 195 jedn. w stosunku do kontroli (96 jedn.),
natomiast dopaminy o 101 jedn. w stosunku do kon-
troli (98 jedn.). Zauwazono, ze w grupie zwierzat
otrzymujacych 50 mg/kg badanego zwiazku, poziom
dopaminy nieznacznie zmalat (94 jedn.). U wszyst-
kich osobnikéw stwierdzono przyrost masy ciata po
10-dniowej aplikacji eleuterozydu E. Autorzy badan
sugeruja, ze mechanizm dziatania eleuterozydu E
obejmuje aktywnos$¢ antyoksydacyjna i regulacje
syntezy monoamin (serotonia, dopamina) w hipo-
kampie (21).

Eleuterozyd E, podobnie jak eleuterozyd B, nie ma
bezposredniego wptywu na stymulacje ekspresji genéw
enzymOw wchodzacych w sktad cytochromu P450
(CYP1A2, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4-
-BzRes, CYP3A4-BFC). Uzyskano relatywnie wysoka
warto$¢ IC, (200 umol) w stosunku do ketokonazolu
(0,03-0,041 wmol) (18).

Eleuterozyd E wykazuje staby potencjat przeciwu-
tleniajacy. W tescie z uzyciem DPPH procent inhibicji
przy stezeniu 400 umol wynidst 17,1% w poréwnaniu
dla kwasu L-askorbinowego 99,8% (20).

Gatunki z rodzaju Eleutherococcus sa od wiekéw
cenionym i uznanym przez ludno$¢ Azji surowcem
zielarskim. Staly wzrost zainteresowania naukowcow
ta grupa rodlin ze szczegdlnym uwzglednieniem po-
jedynczych eleuterozyddw, powinien w niedalekiej
przysztosci dostarczy¢ doktadniejszych danych na
temat ich wlasciwosci leczniczych.
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