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OF KNOWLEDGE

SUMMARY

Ballotae nigrae herba monograph has been included in the
Polish Pharmacopoeias VIII and IX. The plant is recom-
mended in anxiety, sleep disorders and to relieve gastric
symptoms. Among chemical constituents of B. nigrae herba
phenylpropanoids, labdane-type diterpenes and flavonoids
have been identified. However, the information on bio-
logical activity of the plant are scarce so far. It has already
been proven that B. nigrae herba exert sedative, antioxidant,
antimicrobial as well as hypoglycemic activity. There are
no reports on significant side effects and contraindications
resulting from the use of the plant.
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W ostatnich latach obserwuje sie wzmozone zainte-
resowanie ro§linami leczniczymi. Znajduje to odbicie
we wzrastajacej liczbie monografii nowych surowcow
roSlinnych zamieszczanych w farmakopeach. Jednym
z nich jest ziele mierznicy czarnej (Ballotae nigrae
herba) wprowadzone do Farmakopei Polskiej VIII,
a takze ujete w FP IX (1, 2).

Opis rosliny

Mierznica czarna (bezzab czarny) Ballota nigra
L. syn. Marrubium nigrum Crantz. (ang. Black Hore-
hound) jest bylina z rodziny Jasnotowatych. Wyste-
puje powszechnie niemal w catej Europie, w Afryce
Péinocnej, Ameryce Pétnocnej, centralnej Azji i na
Bliskim Wschodzie. W Polsce jest pospolita na nizu,
gdzie mozna ja spotka¢ w zaro§lach, przychaciach
oraz przydrozach. RoSlina po suszeniu czernieje, co
ma zwiazek z jej nazwa gatunkowa. Cechuje ja nie-
przyjemny zapach.

Mierznica czarna ma czterokanciastg todyge osia-
gajaca wysokos¢ do 1,3 m, wzniesiona, niekiedy stabo
rozgateziona, ciemnozielona lub czerwonobrunatng.
Szarawozielone liScie umieszczone nakrzyzlegle, sa
ogonkowe, jajowate lub okragte, o szerokosci 2-4
cm i grubokarbowanym brzegu oraz pierzastym,

spodem o uwypuklonym unerwieniu. LiScie i todygi
pokryte sa licznymi biatlawymi wloskami. Kwiaty
grzbieciste, zebrane w nibyok6tki w katach gérnych
liSci i na szczytach todyg osadzone sa na szypulkach.
Owtlosiony kielich ma lejkowaty ksztatt i dtugo$¢ do
1 cm oraz pie¢ rynienkowatych podtuznych zabkow
o dlugosci do 4 mm. Korona jest dwuwargowa, bar-
wy jasnorozowej lub lilioworézowej o dtugosci 13-
17 mm. GOrna warga na zewnetrznej stronie jest
owlosiona (1, 2).

Surowcem wedlug FP IX s3 wysuszone, kwitnace
szczyty pedow Ballota nigra L. (ziele mierznicy czar-
nej; Ballotae nigrae herba), ktoére powinny zawierac
nie mniej niz 1,5% sumy pochodnych kwasu orfo-di-
hydroksycynamonowego w przeliczeniu na akteozyd
(C,,H,,O,,) (wysuszona substancja roslinna) (2).

Sktad chemiczny

Gtéwnymi zwiazkami czynnymi surowca sa fenylo-
propanoidy w iloSci okoto 5,5% (3): glikozydy kwasu
orto-dihydroksycynamonowego, w tym akteozyd (wer-
baskozyd), forsytozyd B, arenariozyd (4), ballotetro-
zyd (5), alyssonozyd, lawandulifoliozyd, angorozyd
oraz nieglikozydowa pochodna: kwas (+)-E-kawoilo-
L-jabtkowy (3) (ryc. 11 2).

Ponadto ziele mierznicy czarnej zawiera flawonoidy,
gléwnie pochodne apigeniny i luteoliny: 7-glukozyd
apigeniny, 6,8-diglukozyd apigeniny (wicenina-2),
a takze 7-mleczan luteoliny, 7-glukozylomleczan lu-
teoliny (6), oraz diterpenowe laktony typu labda-
nu: ballotinon, ballonigryne (7, 8), 7-o- acetoksy-
marubing (9), ballotenol (10), preleosibiryne (11),
13-hydroksynigrynolid (10).
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Ryc. 1. Kwas (+)-E-kawoilo-L-jabtkowy.
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Ryc. 2. Fenylopropanoidy w Ballotae nigrae herba.

Zastosowanie

W medycynie ludowej surowiec wykorzystywany
byl jako Srodek uspokajajacy i zétciopedny. Ponadto
tradycyjnie stosowano go w stanach spastycznych
przewodu pokarmowego (réwniez na tle nerwo-
wym), w nudnoS$ciach i wymiotach oraz w krztu$cu,
a takze jako Srodek tagodzacy objawy menopauzy
(12-14).

Wedtug zalecen ESCOP ziele mierznicy stosuje sie
w napieciu, niepokoju, zdenerwowaniu, drazliwosci,
w trudnoSciach w zasypianiu oraz zaburzeniach snu,
a takze w lagodzeniu nienasilonych spastycznych
dolegliwosci zotadkowych (15).

Dawkowanie i sposob podawania

Ziele stosowane jest wylacznie doustnie. ESCOP
zaleca podawanie osobom dorostym jednorazowo
1,5-5 g surowca (np. w postaci naparéw) lub réw-
nowazng ilo$¢ preparatow otrzymywanych przez
ekstrakcje woda lub alkoholem (maks. 45%) (15).
Wedtug PDR zalecane dzienne dawki przetworow
z surowca wynosza 1-2 ml nalewki (1:10, 45% etanol)
lub 1-3 ml wyciagu ptynnego (1:1, 25% etanol). Sto-
suje si¢ takze napary sporzadzane z 2-4 g surowca.
Dzieciom od 3 do 12 lat surowiec/preparaty mozna
podawadé wytacznie pod nadzorem lekarza, w daw-
kach odpowiednich do masy ciata, w formie nieal-
koholowych preparatéw. Brak danych o efektach
toksycznych surowca. Przeciwwskazania i interakcje,
a takze dzialania niepozadane nie sa znane (12).

Srodki ostroznosci

Preparatow/przetwordw z ziela B. nigra nie nalezy
stosowac dtuzej niz 2 tyg. Jezeli objawy utrzymuja si¢
dtuzej nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie jest znany wplyw mierznicy na ptdd oraz zdol-
nos¢ przenikania zawartych w surowcu zwigzkéw do
mleka matki, dlatego zgodnie z ogdlna praktyka nie
stosuje sie surowca w ciazy bez zalecenia lekarza. Ze
wzgledu na to, ze B. nigra wykazuje dziatanie sedatyw-
ne, surowiec moze wptywac na zdolno$¢ kierowania
pojazdami i obstuge maszyn (13, 15, 16).

Wiasciwosci biologiczne

Wigzanie sie z receptorami

Prowadzone eksperymenty wykazaly, ze cztery
glikozydy fenylopropanoidowe: akteozyd (werbasko-
zyd), forsytozyd B, arenariozyd, ballotetrozyd oraz
fenylopropanoid nieglikozydowy — kwas (+)-E-k-
awoilo-L-jabtkowy wiazaly sie w spos6b kompetytywny
z izolowanymi z mdzgu szczuréw receptorami: ben-
zodiazepinowymi, dopaminergicznymi oraz morfino-
wymi. Udowodniona aktywno$¢ moze mieé zwiazek
z neurosedatywnymi wlasciwoSciami surowca (17).

Aktywnos¢ antyoksydacyjna

Wyciag z B. nigra ssp. Anatolica, przygotowany
zuzyciem 75% etanolu, hamowal tworzenie si¢ anionu
ponadtlenkowego; (IC,, = 0,74 mg/ml) (18).

Aktywnos¢ antyoksydacyjna pieciu fenylopropano-
idow: akteozydu, forsytozydu B, arenariozydu, ballote-
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trozydu i kwasu (+)-E-kawoilo-L-jablkowego, opisuja
wyniki badan z uzyciem reaktywnych form tlenu: anio-
norodnika ponadtlenkowego, nadtleneku wodoru, kwasu
podchlorawego oraz rodnika hydroksylowego. Badane
fenylopropanoidy wykazywaly zdolno$¢ zmiatania ROS
z wartoScig IC, porownywalng z N-acetylocysteing. Po-
nadto znaczaco i dawkozaleznie hamowaly one uwalnia-
nie ROS z izolowanych z ludzkiej krwi i stymulowanych
polimorfojadrowych neutrofili (aktywnos$¢ malejaca:
akteozyd >forsytozyd B > kwas (+)-E-kawoilo-L-
jabtkowy > arenariozyd > ballotetrozyd). W mechanizm
aktywnosci wlaczone sg szlaki metaboliczne z udzialem
kinazy biatkowej C oraz fosfolipazy (17).

Wymienione fenylopropanoidy badano takze pod
katem zdolnosci do hamowania peroksydacji ludzkie-
go LDL, indukowanej Cu**. Silne hamowanie perok-
sydacji LDL, w spos6b zalezny od dawki, odnotowano
dla akteozydu i forsytozydu B (ED_ wynosito 1 umol)
oraz arenariozydu (ED,, = 1,8 umol), stabsze dla
ballotetrozydu (ED_, = 7,5 umol) i dla kwasu (+)-E-
-kawoilo-L-jabtkowego (ED,,=9,5 umol). Dla poréw-
nania ED, kwercetyny wyniosto 2,3 umol. Wykazano,
ze mechanizm dziatania badanych fenylopropanoidow
wynika ze zdolnoSci zmiatania wolnych rodnikéw i jest
inny niz w przypadku kwercetyny (19).

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

Wodny ekstrakt z ziela B. nigra hamowat zaleznie od
dawki tworzenie biofilmu metycylinopornych szczepow
Staphylococcus aureus; 1C,;= 8 ug/ml (20).

Sposrdd badanych fenylopropanoidéw: akteozyd,
forsytozyd B i arenariozyd wykazywaly umiarkowana
przeciwbakteryjna aktywnoS¢ przeciwko S. aureus
(bakterie Gram-dodatnie) oraz Proteus mirabilis (bak-
terie Gram-ujemne) (3).

Wiasciwosci farmakologiczne

Dziatanie sedatywne i przeciwdepresyjne

Ekstrakt z B. nigra w dawce 200 mg/kg masy ciala,
podany dootrzewnowo, zmniejszal ruchliwosé, powo-
dowat uspokojenie oraz hamowat lek u myszy. Nie
wplywat natomiast na aktywno$¢ ruchowg szczuréw.
Ponadto wyciag ten znaczaco wydtuzal czas snu in-
dukowany barbituranami. W dawce 400 mg/kg masy
ciala nie odnotowano efektu relaksujacego na miesnie
u myszy (16).

Efekt sedatywny na OUN badano po dootrzew-
nowym podaniu myszom 0,5 ml 10% ekstraktu wod-
nego. W doswiadczeniu obserwowano zmniejszenie
ruchliwosci spontanicznej gryzoni o 60% po 1 godz
10 65% po 3 godz (15).

Dziatanie przeciwdepresyjne, po dootrzewnowym
podaniu ekstraktu wodnego z B. nigra, obserwowano

w tescie wymuszonego plywania. Sredni czas trwania
bezruchu wynosit 570 sekund dla kontrolnej grupy
oraz 496 sekund dla grupy otrzymujacej 240 mg/kg
ekstraktu. Dla por6éwnania stosowano amitryptyline
w dawce 5 mg/kg dootrzewnowo, po podaniu ktorej
czas bezruchu wynosit 379 sekund. Ekstrakt nie wyka-
zywal znaczacego dziatania anksjolitycznego w tescie
labiryntu krzyzowego (15).

Wplyw na metabolizm

Ekstrakt etanolowy (70%) suchy w dawce 400 mg/kg,
podawany doustnie szczurom przez 7 dni, znaczaco
obnizat poziom glukozy, catkowitego cholesterolu oraz
kinazy kreatynowej w surowicy krwi. Nie odnotowano
natomiast wplywu tego ekstraktu na poziom triglicery-
déw, aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej oraz troponiny. Dziatanie hipogli-
kemiczne obserwowano w tescie tolerancji glukozy
przeprowadzonym z udzialem zdrowych szczurdw.

Ten sam ekstrakt podany jednorazowo doustnie w
dawce 400 mg/kg redukowal poziom glukozy w osoczu
0 32% u szczuréw z normalnym poziomem glukozy i
0 22% u szczuréw z cukrzyca wywotana alloksanem
(oba eksperymenty prowadzono w czasie 6 godz). Po
podaniu tej dawki nie obserwowano znaczacych zmian
w aktywnosci motorycznej u zwierzat, nie odnotowano
takze zauwazalnych zmian w zachowaniu zwierzat ani
W pobieraniu przez nie zywnosci i wody (22).

Badania kliniczne

W otwartym badaniu leczono grupe 28 pacjentéw
z zaburzeniami lekowymi, zdiagnozowanymi zgod-
nie z Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders i z objawami depresji oraz zaburzeniami
snu. Pacjentom podawano przez 90 dni ptynny eks-
trakt z B. nigra (ekstrakcja 14% etanolem). Ekstrakt
podawano 3 razy dziennie w iloSci 5 ml, co odpowia-
dato 0,5 g suchego ziela/dawke. Badania wykazaly,
ze po 60 i 90 dniach terapii nastapito ztagodzenie
objawoéw chorobowych odpowiednio u 65% i 73%
pacjentow. Szczegdlnie wyrazna poprawe odczuwali
pacjenci z zaburzeniami snu. Ponadto na ogdlng
liczbe 10 pacjentéw przyjmujacych preparaty ben-
zodiazepinowe przed badaniem, trzech przerwalo, a
czterem obnizono dawke branych dotychczas lekow
o potowe (15).

Bezpieczenstwo stosowania

Toksycznosc ostra

Po podaniu myszom pojedynczej, progowej dawki
wodnego ekstraktu z B. nigra (2 g/lkg masy ciala), nie
obserwowano $mierci zwierzat doswiadczalnych. Nie
odnotowano rowniez efektow toksycznych u zwierzat,
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ktérym wyciag w powyzszej dawce podawano przez
okres 15 dni (16).

Kliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie, w ktorym udziat brato 28 pacjentéw do-
wiodlo, Ze etanolowy wyciag z B. nigra, podawany
w dawce 0,5 g suchego ekstraktu 3 razy dziennie
przez 90 dni, nie powodowat istotnych dziatan nie-
pozadanych. Osoby zazywajace wyciag z mierznicy
odczuwaly przemijajace zmeczenie oraz nudnoSci,
ktore ulegaly ztagodzeniu po podaniu preparatu przed
jedzeniem (15).

Podsumowanie

Ballotae nigrae herba jest surowcem od dawna wy-
korzystywanym w medycynie ludowej, posiadajacym
monografie w FP VIII i IX. Ziele mierznicy czarnej
zalecane jest w napieciu, niepokoju i w trudnosciach
z zasypianiem oraz w zaburzeniach snu, a takze w celu
fagodzenia spastycznych dolegliwosci gastrycznych.
Stwierdzono w nim obecno§¢ fenylopropanoiddw,
diterpenéw typu labdanu oraz flawonoidéw. Dotych-
czasowe badania ekstraktow z tej roSliny wskazuja na
dzialanie sedatywne, antyoksydacyjne, przeciwdrob-
noustrojowe i hipoglikemiczne. Jak dotad brak jest
doniesief o istotnych dziataniach ubocznych i prze-
ciwwskazaniach przy stosowaniu tego surowca.
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