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MEDICINAL PLANTS OF THE DIPSACACEAE

SUMMARY

Plants from the Dipsacaceae family have already been used in
folk medicine since the Middle Ages, among other things, to treat
diseases of the respiratory tract (for example, asthma, tubercu-
losis, pleurisy, cough), metabolic disorders (i.e. rheumatism,
gout) as well as cutaneous conditions, such as ulcers or warts,
as an agent with antiseptic properties and ones accelerating
wound healing. They have also been used to fight toothache and
rheumatic pain. They contain compounds from the groups of
flavonoids, phenolic acids, triterpene saponosides and mono-,
bis- and tetra-iridoids. So far, analgesic and anti-inflammatory
properties of Pterocephalus hookei, connected with the presence
of triterpene saponins, have been proven, along with analgesic
and antiarthritic properties of Dipsacus asperoides, probably
determined by the presence of asperosaponin VI. Also, neuro-
protective properties related with the activity of saponin fractions
in the extract of Dipsacus asperoides have been demonstrated,
just as cardioprotective properties of asperosaponin X and VI
from D. asperoides. The polysaccharide isolated from the roots
of Dipsacus asperoides showed antioxidant and cytotoxic activity
in relation to the cells of osteosarcoma. Antiproliferative activity
of gigantoside D and E from Cephalaria gigantea against the
cells of melanoma and human leukemia has been determined,
as well as antimicrobial properties of Succisa pratensis, Suc-
cisella inflexa, Knautia arvensis, Scabiosa ochroleuca, and
Dipsacus silvestris.
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Wstep

Szczeciowate (Dipsacaceae Juss.) to rodzina kwit-
nacych roSlin okrytonasiennych z rzedu Szczeciow-
cow (Dipsacales) (1). W zaleznoSci od ujecia syste-
matycznego rodzina obejmuje okoto 270 gatunkow,
do ktdrych nalezg roczne roSliny zielne, byliny oraz
potkrzewy. Wigkszo$¢ wystepuje w Europie, Azji oraz
Afryce. W Polsce wystepuje pie¢ rodzajow — czarcikes
(Succisa Haller), czarcikesik (Succisella Beck), dria-
kiew (Scabiosa L.), szcze¢ (Dipsacus L.) i §wierzbnica
(Knautia L.) (2, 3).

O zastosowaniu niektérych gatunkéw ro§lin z ro-
dziny Dipsacaceae w medycynie ludowej dowiadujemy
sie z XVI-wiecznych zielnikéw. Bogate opisy wska-
zujg na wykorzystywanie Dipsacus silvestris (Szczeé
pospolita) jako srodka przeciwbdlowego w leczeniu
reumatyzmu oraz dny moczanowej. Knautia arven-

sis (Swierzbnica polna) stosowana byla doustnie,
m.in. w leczeniu kaszlu, astmy, zapalenia oplucnej,
gruzlicy, biegunek, a takze miejscowo, jako Srodek
przyspieszajacy gojenie wrzodéw i brodawek (4).
Succisa pratensis (Czarcikes takowy) zostata opisana
przez papieza Jana XXI w Sredniowiecznym porad-
niku medycyny naturalnej pt. Thesaurus pauperum,
jako lek tagodzacy bdl zgbdw (5). Zgnieciony korzen
Succisa pratensis, ze wzgledu na wlasciwosci $ciaga-
jace i antyseptyczne, stosowano na stluczenia oraz
saczace sie wypryski (4, 6). Wierzono, ze zawieszony
na szyi sznur z korzeniem Succisa pratensis bedzie
zapobiegal dolegliwo$ciom oczu (4). Kwiatostany
Dipsacus sativus (Szcze¢ sukiennicza) uzywane byly
do greplowania welny oraz czesania wetnianych
tkanin. W dzisiejszych czasach suche i barwione
kwiatostany znajduja zastosowanie jako skladniki
bukietow (7).

Charakterystyka botaniczna

Rodzina Dipsacaceae wykazuje podobiefistwo do
rodziny Asteraceae (Compositae — ztozone), z ktora
nie jest jednak spokrewniona (8). Rosliny z rodziny
Szczeciowatych majg pojedyncze, czesto szorstkie li-
Scie, utozone naprzeciwlegle lub okdtkowo. Kwiaty sa
zazwyczaj drobne, grzbieciste, zebrane w kwiatostany
zwane koszyczkiem, otoczone wielolistnymi okrywa-
mi. Kielich jest stabo rozwinigty, czgsto otoczony
btoniastym kieliszkiem. Korona powstaje poprzez
zroSnigcie 4-5 ptatkow. Rodzine te charakteryzuja
zwykle 4 preciki, jak rowniez stupek dolny. Jej owoc
stanowi za$ nielupka (2).

Poszczegblne gatunki z rodziny Dipsacaceae moz-
na spotkac na rdéznych siedliskach — w zaleznoSci od
stopnia wilgotnosci podtoza i odczynu gleby. Succisa
pratenis wystepuje pospolicie na wilgotnych takach
torfowiskowych, fakach gorskich oraz na brzegach
lasow. Dogodne podtoze do jej wzrostu stanowia
stabo kwasne i wilgotne gleby. Przeciwnie za$, Knau-
tia arvensis preferuje suche taki, przydroza, wzgorza,
a takze gleby gliniaste z wysoka zawartoScia wapnia
(9). Z kolei Dipsacus sativus i Scabiosa caucasica ro-
sna na glebach umiarkowanie wilgotnych, o odczynie
obojetnym lub zasadowym (10).
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Sklad chemiczny

Sktad chemiczny jest stosunkowo stabo poznany.
Dotychczas w ro§linach z rodziny Dipsacaceae zi-
dentyfikowano zwiazki z grupy flawonoidéw, kwasy
fenolowe, saponozydy i irydoidy. W pieciu krajowych
gatunkach: Dipsacus silvestris L., Knautia arvensis
Coult., Scabiosa ochroleuca L., Succisa pratensis Mo-
ench. oraz Succisella inflexa Beck. zidentyfikowano
zwiazki polifenolowe z przewagg kompleksu flawo-
noidéw, w tym luteoliny i jej 7-glukozydu, apigeni-
ny, kwercetyny, kemferolu. Fenolokwasy, takie jak
kwas chlorogenowy, protokatechowy, p-kumarowy
i p-hydroksybenzoesowy, wyizolowano z surowcéw
w dominujacej ilosci (11, 12).

Saponozydy triterpenowe, charakterystyczne dla
rodzaju Dipsacus, wystepuja w formie wolnego kwasu
oleanowego i ursolowego lub aglikonéw hederage-
niny oraz kwasu oleanowego (13, 14). Monoirydo-
idy, zidentyfikowane do tej pory w Dipsacus asper
Wall., to loganina, kwas loganinowy oraz swerozyd
(13, 15). Obecnosé swerozydu potwierdzono réwniez
w Dipsacus lacinatus L. i Dipsacus silvestris L. (13).
Zidentyfikowano bisirydoidy: kanteiozyd, lacinatozyd,
sylwesterozyd w Dipsacus asper Wall., Dipsacus japoni-
cus Miq., Dipsacus lacinatus L. i Dipsacus silvestris L.
Ponadto z Dipsacus asper Wall. wyizolowano rowniez
tetrairydoidy — dipsanozyd A i B (13).

Wiasciwosci biologiczne
Dziatanie antyoksydacyjne

Przeciwutleniacze to grupa zwiazkow chemicznych,
ktére usuwaja nadmiar wolnych rodnikéw. Antyoksy-
danty zapobiegaja rozwojowi chordb cywilizacyjnych,
takich jak miazdzyca, cukrzyca, choroby serca, czy no-
wotwory, poniewaz wspieraja naturalne mechanizmy
obronne komoérek czlowieka. Rosliny stanowia bogate
Zrodlo przeciwutleniaczy, ze wzgledu na zawarto$¢
polifenoli, karotenoidéw, witamin A, C, E oraz bio-
pierwiastkow, np. selenu, ktore nie sa syntetyzowane
w organizmie cztowieka (16).

Gléwna przyczyna ostrej niewydolnoSci nerek jest
uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, ktére po-
jawia sie podczas zawalu mieSnia sercowego, udaru
mozgu, czy zamknigcia naczyn krwiono$nych koficzyn
dolnych. Dzi§ wiadomo, ze jest to proces zapalny
wywoltywany przez reaktywne formy tlenu (ROS).
Podczas niedokrwienia moze doj$¢ do nieodwracalnej
dysfunkcji tkanek, w zaleznos$ci od stopnia cigzkoSci
i czasu trwania zaburzen przeptywu krwi. Szczegdlnie
narazone sg nerki, ze wzgledu na zmniejszong obrong
antyoksydacyjna z powodu niskiego stezenia zreduko-

wanego glutationu (GSH) i dysmutazy ponadtlenowe;j
(SOD) (17). Prawdopodobnie oprécz kwaséw feno-
lowych i flawonoidéw, takze polisacharydy roSlinne
wykazuja silne wtaSciwosci przeciwutleniajace, pro-
wadzac w ten sposOb do ochrony komorek i tkanek
przed wolnymi rodnikami.

Przy uzyciu chromatografii jonowymiennej,
chinscy naukowcy wyizolowali z korzeni Dipsacus
asperoides polisacharyd — WRDAP-1, zbudowany
z glukozy, mannozy, galaktozy, ramnozy i arabi-
nozy, a jego cig¢zar 0szacowano, za pomocag wy-
sokosprawnej chromatografii zelowej, na 61 kDa.
Badanie obejmowalo oznaczenie aktywnoSci anty-
oksydajacej w celu ustalenia, czy polisacharyd moze
skutecznie zabezpieczy¢ uszkodzone nerki przed
stresem oksydacyjnym. Liczne badania potwierdzily,
ze enzymy przeciwutleniajace, do ktérych nalezy
katalaza, glutation i peroksydaza odgrywaja wazng
role w systemie endogennej obrony przed wolnymi
rodnikami, takimi jak O*, H,0O,, OH". Uszkodzenie
niedokrwienno-reperfuzyjne powoduje znaczacy
spadek wymienionych enzymoéw, jednak WRDAP-1
w ilosci 50, 100 i 200 mg/kg masy ciata, podawany
doustnie samcom szczuréw Wistar codziennie przez
okres 14 dni, wywierat korzystny wplyw na odbudo-
we powyzszych zmiataczy reaktywnych form tlenu.
Dodatkowo sprawno$¢ czynnos$ci nerek oceniono za
pomoca markeréw biochemicznych, takich jak kre-
atynina i azot mocznika. W surowicy krwi zwierzat
z niewydolnymi nerkami, ktérym nie podawano po-
lisacharydu, stezenie kreatyniny wynosito 1,34 mg/dl,
a azot mocznika wynosit 112,5 mg/dl. Podawanie
WRDAP-1 obnizylo wartoSci biomarkerow we
wszystkich trzech testowanych dawkach, zwtaszcza
w najwyzszej dawce 200 mg/kg. Stezenie kreatyniny
spadto do wartosci 0,74 mg/dl, a azot mocznika zostat
zredukowany do wartosci 48,3 mg/dl. Na podstawie
uzyskanych wynikéw autorzy wnioskuja, Ze polisacha-
ryd wyizolowany z korzeni Dipsacus asperoides moze
by¢ obiecujacym srodkiem chronigcym przed stresem
oksydacyjnym oraz poprawiajacym czynnoS¢ nerek
po uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym (18).

Dziatanie przeciwbélowe i przeciwzapalne

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest cho-
roba autoimmunologiczna, ktora charakteryzuje si¢
przewleklym zapaleniem blony maziowej stawdw.
Stopniowe niszczenie tkanki tacznej moze doprowa-
dzi¢ do unieruchomienia, a nastepnie catkowitego
usztywnienia stawow. Choroba ta dotyka okoto 1%
populacji dorostych i ma znaczacy wplyw na funkcjo-
nowanie fizyczne, emocjonalne i spoteczne pacjentow.
W RZS najpowszechniej stosowane sa niesteroidowe
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leki przeciwzapalne (NLPZ), ktérych dziatanie po-
lega na hamowaniu mediatoréw zapalnych COX-1
1 COX-2. Niestety leki te obarczone sa wieloma dziata-
niami niepozadanymi, dlatego konieczne jest opraco-
wanie bezpiecznych §rodkéw terapeutycznych (19).
Pterocephalus hookeri jest stosowany w tradycyjnej
medycynie chinskiej w leczeniu grypy, reumatoidalne-
go zapalenia stawow i chordb jelit. Aby potwierdzic
skutecznos$¢ jego dziatania zbadano wodne i etanolo-
we wyciagi z lisci pod katem aktywnoSci przeciwbo-
lowej i przeciwzapalnej. Badanie przeprowadzono na
samicach i samcach myszy oraz samcach szczuréw typu
Sprague-Dawley, u ktérych przy uzyciu karageniny
i ksylenu wywotano obrzeki, natomiast podawanie
kwasu octowego powodowalo wzrost przepuszczal-
nos$ci naczyn krwiono$nych. Wyciag wodny stosowano
w dawkach 2 g/kg i 4 g/kg, natomiast etanolowy w daw-
kach 1 g/kgi 2 g/kg. Sposrod badanych wyciagdw tylko
wyzsze stezenia tagodzily obrzek ucha indukowany
przez ksylen oraz w znaczacy spos6b hamowaly wzrost
przepuszczalnoSci naczyfi krwionoSnych. Ponadto
za pomoca testu goracej plyty grzejnej (55 = 0,5°C)
analizowano dziatanie przeciwbdlowe wyzej wymie-
nionych wyciagéw. Badanie polegato na obserwacji
reakcji bélowych myszy po 30, 60 i 90 sekundach od
podania testowanych wyciagdw oraz indometacyny
jako proby kontrolnej. Zauwazono, ze juz po 60 s oba
wyciagi podniosty prég bolowy szczuréw. Podobny
efekt uzyskano po 90 s, jednak efekt nie byl zalezny
od dawki. Aktywno$¢ tego surowca moze by¢ zwiazana
z hamowaniem uwalniania lub syntezy endogennych
mediatoréw zapalnych, takich jak histamina, sero-
tonina, prostaglandyny i bradykininy (20). Z analiz
fitochemicznych wynika, ze P hookeri zwiera saponiny
triterpenowe, ktére prawdopodobnie sg odpowie-
dzialne za dzialanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe.
Powyzsze badanie sugeruje, ze surowiec moze by¢
stosowany w leczeniu choréb o podlozu zapalnym.
Dipsaci radix znalazl zastosowanie w medycynie
orientalnej jako §rodek wzmacniajacy koSci. Przepro-
wadzono badania majace na celu sprawdzenie, czy
surowiec moze by¢ réwniez wykorzystany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow. Stan chorobowy
zostal wywotany u samcéw myszy DBA/1 za pomo-
ca kolagenu typu II (CII), po czym monitorowano
w surowicy krwi tych zwierzat stezenie mediatoréw
zapalnych IgG2a, prostaglandydny E, cytokinin zapal-
nych (TNF-a, IL-1p, IL-6) oraz przeciwciat anty-CII.
Myszom podawano doustnie wodny ekstrakt z Dipsaci
radix codziennie przez okres 21 dni, w dawce 50 mg/kg
lub 100 mg/kg. Po tym czasie zaobserwowano zmniej-
szenie poziomu przeciwciatl i mediatoréw zapalnych
u zwierzat leczonych tym wyciagiem, w poréwnaniu

do myszy, ktorym podawano placebo (woda). Co
istotne, ekstrakt hamowat proces chorobowy w podob-
nym stopniu jak indometacyna — skuteczny inhibitor
COX-2, stosowany w celu ztagodzenia dolegliwos$ci
bolowych zwiazanych z artretyzmem. Na drodze ana-
lizy HPLC zidentyfikowany zostat gléwny zwiazek
znajdujacy si¢ w badanym wyciagu — asperosaponina
VI, ktéra prawdopodobnie odpowiada za korzyst-
ne wlasciwosci Dipsaci radix. Wyniki jednoznacznie
wskazuja, iz ekstrakt z korzeni Dipsacus asperoides
wykazywat wlasciwoSci przeciwzapalne i przeciwar-
tretyczne (19).

Dziatanie neuroochronne

Choroba Alzheimera nalezy do schorzen neuro-
degeneracyjnych. Charakteryzuje si¢ postepujacym
otepieniem psychicznym, ktore wynika z zaniku neuro-
néw — zwlaszcza w korze moézgowej i strukturach lim-
bicznych. Patomechanizm choroby nie jest do kofica
wyjasniony, jednak uwaza sie, ze jednym z czynnikow
moga by¢ hiperfosforylowane biatka tau (microtubule
associated protein tau), ktore powoduja obumieranie
neuronoéw. Ponadto przypuszcza sie, ze zaburzenia
funkcji poznawczych wiaza sie z odkladaniem tzw. ply-
tek starczych zbudowanych z -amyloidu. B-Amyloid
dziata neurotoksycznie, poniewaz indukuje tworzenie
wolnych rodnikéw oraz upoSledza transport glukozy
w neuronach, co prowadzi do uszkodzenia i §mierci
komorek (21).

Zbadano potencjat neuroochronny wodnego wy-
ciagu z Dipsacus asper. Kontrole pozytywna stanowit
kwas salwianolowy B wyizolowany z Salvia miltiorr-
hiza, o udowodnionym dziataniu chroniacym przed
B-amyloidem. Eksperyment przeprowadzono na ko-
morkach linii PC12, wyizolowanych z guza chromo-
chtonnego szczuréw. Komorki poczatkowo hodowano
na podlozu RPMI-1640 (zawierajacym L-glutaming
i NaHCO,) z dodatkiem 10% NBSC (surowicy cie-
lecej), a po 25 dniach przeniesiono na plytki pokryte
poli-D-lizyna. Analiza wykazala, ze wyciag wodny
z D. asper w stezeniu 0,1-1 mg/ml, w duzym stopniu
zabezpieczat przed uszkodzeniem badanych komo-
rek (zywotno$¢ komoérek wzrosta o 30%). Stezenia
wyciagu wodnego powyzej 5 mg/ml doprowadzily do
znacznej cytotoksyczno$ci (zmniejszenie zywotnosci
komorek o 80%). Autorzy argumentuja, ze prawdo-
podobnie nadmierna dawka wyciagu spowodowata
obnizenie pH, ktdre jest niekorzystne dla przezycia
komoérek. Ponadto w wyciggu mogly wystepowad
Sladowe iloSci zwiazkéw neurotoksycznych, ktore
ulegly kumulacji. Dalsze badania potwierdzity, ze cy-
toochronne zwiazki znajdowaly si¢ we frakcji saponin,
z ktorych najwazniejsza okazala si¢ akebia saponina
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D. Metoda hydrolizy kwasowej przeksztatcono akebia
saponing D w aglikon — hederagening, jednak ani
wysoka, ani niska dawka hederageniny nie wykazywaly
wlasciwosci ochronnych przed dziataniem B-amyloidu.
Aby zapobiec rozktadowi saponiny po podaniu do-
ustnym przez bakterie jelitowe, naukowcy sugeruja
wykorzystanie nowoczesnych noSnikéw leku, takich
jak nanoczasteczki czy liposomy (22).

Dziatanie kardioochronne

Dziatanie ochronne na migsien sercowy jest szcze-
gollnie istotne przy chorobie niedokrwiennej, ktora
w rezultacie moze doprowadzi¢ do zawatu. Objawy
chorobowe sg nastgpstwem przewlektego, niewystar-
czajacego zaopatrzenia komodrek mieSnia sercowe-
go w tlen i substancje odzywcze. Naukowcy poddali
analizie asperosaponine X, wyizolowana z korzeni
Dipsacus asper, w celu sprawdzenia jej potencjalnych
wtadciwosci kardioochronnych. Do eksperymentu
postuzyty doroste szczury linii Sprague-Dawley, u kt6-
rych po znieczuleniu ketaming (100 mg/kg) i ksylazyna
(10 mg/kg), badacze doprowadzili operacyjnie do
czesciowej niedroznosci aorty. W ciggu 5 min od tego
zabiegu, zwierzeta otrzymaly droga iniekcji dozylnej
wodny roztwOr asperosaponiny X w dawce 10 mg/kg,
a po 24 godz. od wywotania hipoksji, zbadano histo-
patologicznie tkanki mieSnia sercowego. Zgodnie
z oczekiwaniami, u szczuréw otrzymujacych jedynie
roztwor soli fizjologicznej, zaobserwowano liczne ob-
szary nekrotyczne, a takze obfite oznaki krwawienia
(zywotno$¢ komorek serca wyniosta 51,2%). Zaobser-
wowano, ze w grupie zwierzat, ktérym wstrzyknieto
dozylnie saponin¢ z Dipsaci radix, obszar dotkniety
zmianami w wyniku zawatu byl znacznie mniejszy,
a zywotno$¢ komorek serca wyniosta 66,8%. Praw-
dopodobnie gtéwny mechanizm polegal na ostabie-
niu cytotoksycznosci spowodowanej przez hipoksje,
a takze zablokowaniu interleukiny 6 oraz czynnika
prozapalnego TNF-a, co w konsekwencji chronito
niewydolne komoérki migd$nia sercowego szczurdéw
przed dalszym uszkodzeniem. Badacze wyciagneli
wnioski, Ze podanie asperosaponiny X natychmiast
po stwierdzeniu incydentu wiehcowego, spowodowato
poprawe hemodynamiki oraz zmniejszyto niedokrwie-
nie serca (23).

Jak dotad jedynym skutecznym postepowaniem
przy zawale serca jest leczenie reperfuzyjne, ktore
polega na jak najszybszym przywrdceniu krazenia
w naczyniach wieficowych. W tym celu wykonuje
sie przezskdrng angioplastyke wieficowa i stosuje
leki fibrynolityczne, ktére rozpuszczaja skrzep i tym
samym zmniejszajq ryzyko zgonu. Wtasciwosci kardio-
protekcyjne asperosaponiny VI, pozyskanej z frakcji

wodno-metanolowej korzeni Dipsacus asper, badano
w warunkach in vivo na samcach szuréw Sprague-
-Dawley oraz in vitro na hodowlach komérkowych
kardiomiocytéw. Model zawatu mieécia sercowego
uzyskano przez podwiazanie lewej tetnicy wieficowe;j,
po czym sztucznie wentylowano zwierzeta oraz moni-
torowano i rejestrowano parametry eletrokardiogra-
ficzne (EKG). Szczurom, ktdre przezyly w ciagu 5 min
po okluzji naczyn wieficowych, wstrzyknigto dozylnie
asperosaponing VI w dawce 5 mg, 10 mg oraz 20 mg/kg
m.c. Po 240 min zakoficzono badanie, a nastepnie
serca poddano obserwacji histopatologiczej. Aspe-
rosaponina VI w dawce 10 mg i 20 mg/kg masy ciata
powodowatla wzrost przezywalnosci komorek serca,
odpowiednio o 70% i 80%, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej roztwor soli fizjologeznej — 55%.

Analiza in vitro polegata na dodaniu nadtlenku
wodoru do hodowli kardiomiocytéw, a nastepnie
zbadaniu metoda kolorymetryczng za pomocg testu
MTT zmian, ktore zaszly wewnatrz komérek. Kar-
dioochronne dziatanie saponiny autorzy tlumacza
zmiataniem produktow peroksydacji lipidéw i reak-
tywnych form tlenu, takich jak anion ponadtlenkowy,
rodnik hydroksylowy i H,O,, ktore sa uwazane za
wazne czynniki wywotujace uszkodzenie kardiomocy-
téw. Ponadto podczas zawalu serca wzrasta poziom
wewnatrzkomorkowego Ca?*, ktory zaktoca gradient
protonéw w btonie mitochondrialnej, majac negatyw-
ny wpltyw na produkcje ATP. Badacze zaobserwowali,
ze wyizolowany saponozyd zapobiegat wzrostowi mi-
tochondrialnego Ca?*, dzigki czemu hamowat prze-
puszczalno$¢ bton mitochondrialych i utrzymywat
wytwarzanie ATP, przywracajac w ten sposob funkcje
mitochondriow (24).

Mimo rosnacego zainteresowania suplementami
oraz naparami ziolowymi, stosowanymi przewlekle
w problemach zdrowotnych, ich wplyw na homeostaze
ukladu krazenia pozostaje w duzej mierze nieznany.
Nadmierna ilo$¢ ptytek krwi przyczynia si¢ do rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych, poprzez promowa-
nie kaskady krzepnigcia i formowanie agregatow.
Aktywnos¢ prokoagulacyjna moze doprowadzi¢ do
nadci$nienia, zawalu mi¢$nia sercowego, czy zakrze-
picy plucnej. W zwiazku z powyzszym zbadano 21
wodnych ekstraktow ziotowych, aby sprawdzié¢ czy
moga prowadzi¢ do nadmiernej krzepliwoSci krwi.
Swiezo wyizolowane ludzkie trombocyty potrakto-
wane zostaly wyciggami ros§linnymi w dawce 500 wg/
ml przez 1 godz., po czym oceniono ich aktywno§¢
prokoagulacyjna za pomoca kompleksowego testu
protrombinazy, mierzac szybkoS$¢ wytwarzania trombi-
ny z protrombiny. Napar z Dipsacus radix najsilniej in-
dukowat kaskade krzepnigcia ptytek krwi. Aktywnos¢
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prokoagulacyjna ekstraktu siggata 2,0 IIa/min/10° ko-
morek i byta 10 razy wyzsza od proby kontrolnej (15).
Wedlug badaczy dziatanie prozakrzepowe zwiazane
bylo ze zwigkszona ekspresja fosfatydyloseryny w ze-
wnetrznej warstwie btony komorkowej trombocytow,
na ktérej moga zachodzi¢ niektdre etapy krzepniecia
krwi (25). Zdarzenia te moga by¢ inicjowane przez
zwickszenie wewnatrzkomdrkowego poziomu wapnia,
ktore powoduje wyczerpywanie ATP lub mechani-
zméw zaleznych od reaktywnych form tlenu.

Sposrod wyizolowanych i zidentyfikowanych zwiaz-
kéw z Dipsacus asper (loganina, swerozyd, cantleiozyd,
hederagenina, akebia saponina D, dipsacus saponi-
na A i C, kwas oleanolowy), jako kluczowy czynnik
zwiekszajacy aglutynacje krwi zostata zidentyfikowana
dipsacus saponina C. Aby potwierdzi¢ prozakrzepowe
dzialanie dipsacus saponiny C, zwigzek ten w dawce
10 i 25 mg/kg m.c., podano za pomoca jednorazowej
iniekcji dozylnej samcom szczurdw linii Sprague-Daw-
ley. Stosujac cytometrie przeptywowa analizowano
szczurzy model zakrzepicy zylnej. Zaobserwowano
pojawienie si¢ licznych skrzeplin w naczyniach krwio-
nosnych (15).

Dziatanie cytotoksyczne

Gatunki z rodziny Dipsacaceae: Dipsacus asperoides
oraz Cephalaria gigantea przebadano w kierunku ak-
tywnosci cytotoksycznej.

AktywnoS$¢ cytotoksyczng oznaczono dla polisa-
charydu wyizolowanego z wodnego wyciagu z korze-
ni Dipsacus asperoides (Szcze¢ pospolita). Zwiazek
o Sredniej masie czasteczkowej 16 Da, zbudowany byt
z glukozy, ramnozy, arabinozy i mannozy. Badanie
obejmowato ocene wplywu polisacharydu na zywot-
nos$¢ komodrek nowotworu ztosliwego tkanki kostnej —
miesaka koSciopochodnego oraz ustalenie mozliwych
mechanizmow aktywnoSci cytotoksycznej. Analiza
zostata przeprowadzona w warunkach in vitro na linii
komorkowej ludzkiego kostniakomiesaka. Komorki
hodowano na pozywce DMEM (Dulbecco Modified
Eagle Medium) z dodatkiem 10% FBS (Fetal Bovine
Serum). Nastepnie komorki potraktowano réznymi
stezeniami polisacharydu (25-400 wg/ml) i inkubowano
przez 24 godz. Po tym czasie zmierzono zywotno$¢ ko-
morek za pomoca testu MTT, ktory umozliwia pomiar
przemian energetycznych w mitochondriach. Ilo§¢
barwnego zredukowanego MTT jest proporcjonalna
do aktywnosci oksydacyjnej mitochondriéw komorki,
a cislej do liczby aktywnych metabolicznie (zywych)
komoérek w populacji. Ekstrakt hamowat proliferacje
linii komdrkowej nowotworu ztosliwego tkanki kostnej
w sposOb zalezny od dawki. Przy stezeniu 25 ug/ml
wskaznik przezywalnosci komérek wynosit 70%, tym-

czasem przy stezeniu 400 wg/ml spadt do 35%. Za
kluczowe dziatanie uznano indukcje apoptozy, ktora
byla gtéwnie zwigzana z wytwarzaniem reaktywnych
form tlenu (ROS). Ponadto autorzy wykonali test
Western blood i na jego podstawie udowodnili, iz po-
lisacharyd hamowat réwniez szlak sygnalizacji 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K) i fosforylowanej kinazy
biatkowej AKT oraz odgrywat istotna role w progresji
nowotworow (26).

Dziatanie antyproliferacyjne metanolowego eks-
traktu z korzeni Cephalaria gigantea (Glowaczek ol-
brzymi) zostalo przeprowadzone w warunkach in vitro.
W wyciagu zidentyfikowano gigantozydy od D do N.
Do oceny cytotoksycznosci wykorzystano linie komor-
kowe czerniaka MEL-5 oraz ludzkiej biataczki HL-60,
ktére inkubowano przez 72 godz. Sposréd testowa-
nych zwiazkow jedynie gigantozydy D i E w stezeniu
7,5 uM dziataly antyproliferacyjnie, powstrzymujac
rozw0j komorek czerniaka MEL-5. Komorki biataczki
ludzkiej HL-60 okazaly si¢ bardziej wrazliwe na wyzej
wymienione saponiny — IC, | gigantozydu D byto rowne
3,15 uM, a gigantozydu E - 6,8 uM (27).

Aktywnos$¢ cytostatyczna zwiazkow wyizolowa-
nych z korzeni Dipsacus asper, takich jak asperosa-
ponina A, B i C, akebia saponina D, X i PA, 3-O-o-
L-arabinopiranozylo-28-O-(B-D-glukopiranozylo
— (1-6)-B-D-glukopiranozyd kwasu oleanolowe-
go oraz 3-O-B-D-glukopiranozylo-(1—3)-a-L-
ramnopiranozylo — (1—-2)-a-L -arabinopiranozyd
hederageniny badano na ludzkich liniach komérek
nowotworowych raka ptuc A-549, raka watroby BEL-
7402 i raka zotadka BGC-823. Analize¢ prowadzono
na pozywce RPMI-1640 z dodatkiem 10% plodowej
surowicy bydlecej. Zwiazki w stezeniu 100 uM nano-
szono na plytki i inkubowano przez 48 godz. Wyniki
badan wskazywaly, ze zaden zwigzek nie odznaczat
sie aktywnoScia cytotoksyczng wobec badanych komo-
rek nowotworowych (IC50 <100 uM) w poréwnaniu
z doksorubicyna (IC50 <10 uM) (14).

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

Badano aktywnoS§¢ przeciwdrobnoustrojowa wy-
ciagdw metanolowych otrzymanych z ziela Succisa
pratensis, Succisella inflexa, Knautia arvensis, Scabiosa
ochroleuca oraz Dipsacus silvestris wzgledem trzech
patogennych grzybéw: Candida albicans, Rhodotorula
rubra i Aspergillus fumigatus. Najsilniejsza aktywno-
Scia przeciwko Candida albicans charakteryzowaly
si¢ wyciagi z S. infexa i D. silvestris. AktywnoS¢ wy-
ciagu z K. arvensis byta poréwnywalna do nystaty-
ny (zwigzek referencyjny), natomiast najmniejsza
strefe zahamowania wzrostu zaobserwowano dla
wyciagéw otrzymanych z S. pratensis i S. ochroleuca.
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Najsilniej w stosunku do Rhodotorula rubra dziatat
wyciag z S. pratensis. Wyciagi z S. inflexa i D. silve-
stris dzialaly nieco stabiej, podczas gdy wyciagi z S.
ochroleuca i K. arvensis wykazywaly najstabsza aktyw-
nos¢ (stabsza od nystatyny). Wyciagi z S. pratensis,
S. inflexa i D. silvestris charakteryzowaly si¢ takze
najsilniejsza aktywnoScia, poréwnywalna do nysta-
tyny, w stosunku do Aspergillus fumigatus. Analiza
fitochemiczna HPLC wykazata obecnos¢ w badanych
wyciagach kwaséw fenolowych i flawonoidéw, ktore
jak sugeruja autorzy, moga odpowiadac za dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe.

Ustalono, ze wyciag z D. silvestris zawierat 7-gli-
kozyd apigeniny, kwercetyne, kwas chlorogenowy,
kwas ferulowy, kwas izoferulowy, kwas p-kumarowy;
z K. arvensis: 7-glukozyd apigeniny, 7-glukozyd lute-
oliny, kwas p-kumarowy, kwas p-hydroksybenzoesowy,
kwas syringowy; z S. ochroleuca: 3-glukozyd kemfe-
rolu, 7-glukozyd luteoliny, kwas chlorogenowy, kwas
o-kumarowy, kwas p-hydroksybenzoesowy, kwas pro-
tokatechowy; z S. pratensis: 3-glukozyd kemferolu,
7-glukozyd luteoliny, naryngening, kwas chlorogeno-
wy, kwas izoferulowy, kwas p-hydroksybenzoesowy,
kwas protokatehcowy; z S. inflexa: 7-glukozyd api-
geniny, kwas chlorogenowy, kwas ferulowy, kwas
izoferulowy, kwas o-kumarowy, kwas p-kumarowy
oraz kwas p-hydroksybenzoesowy (12).

Wyciagi: etanolowy, octanu etylu oraz dichloro-
metanu ze $wiezych korzeni Dipsacus silvestris Huds.
badano pod katem aktywnoSci przeciwko Borrelia
burgdorferi. Analize prowadzono przez 8 dni w warun-
kach in vitro na podtozu BSK II (Barbour-Stoenner-
Kelly). Probe odniesienia stanowita amoksycylina,
stosowana jako standard w leczeniu boreliozy. Na
podstawie wynikéw ustalono, ze wyciagi otrzymane
za pomoca octanu etylu i dichlorometanu, charakte-
ryzowaly sie zblizong aktywnoScia do amoksycyliny
(0,5 wg/ml). Niepolarne frakcje spowodowaly inhibicje
wzrostu Borrelia burgdorferi juz w pierwszym dniu
badan, a po 8 dniach obserwowano blisko 100% efekt
bakteriobdjczy. Badacze zaobserwowali rowniez, ze
wyciag etanolowy spotegowal wzrost drobnoustrojow.
Kolejny etap badan polegal na ustaleniu charakteru
zwiazkdw bioaktywnych obecnych w korzeniach z Dip-
sacus silvestris (28).

Olejki eteryczne wyizolowane z §wiezych owocow,
ziela oraz kwiatéw Scabiosa arenaria Forssk. pod-
dano analizie identyfikacyjnej, ustalajac kamfore,
o-tujon oraz chryzantenon jako dominujace w zielu
i kwiatach, podczas gdy w olejku z owocéw domino-
waly B-tujon, kamfora i 1,8-cyneol. Badanie aktyw-
nosci przeciwdrobnoustrojowej olejkow w stosunku
do bakterii Gram-dodatnich: Streptococcus gr. B,

Staphylococcus saphrophyticus, S. aureus, S. epider-
midis i bakterii Gram-ujemnych: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter diversus, Salmonella enteritidis, Acine-
tobacter baumanii, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens, a takze patogennych grzybéw z rodzaju
Candida wykazato, ze najsilniej dziatat olejek eterycz-
ny z kwiatéw, nastepnie olejek z ziela, a najstabiej
olejek z owocow. Aktywnos$¢ olejku eterycznego
z kwiatéw wobec S. aureus (MIC = 0,1562 mg/ml;
MBC = 0,3125 mg/ml) byla nieznacznie nizsza od
tymolu (MIC = 0,2 mg ml) oraz wyzsza od genta-
mycyny (MBC = 0,01562 mg/ml) stosowanych jako
substancje referencyjne. W stosunku do pozostatych
drobnoustrojéw olejek z kwiatow wykazywat umiar-
kowana aktywnos$¢ (MIC = 5-10 mg/ml), podobnie
jak olejek eteryczny z ziela oraz owocow (MIC = 2,5-
10 mg/ml). Dzialanie przeciwdrobnoustrojowe wobec
S. aureus olejku z owocow bylto znaczaco stabsze niz
olejku z ziela, podczas gdy wobec E. cloacae i S. mar-
cescens dziatanie to bylo silniejsze (29).

Dziatanie wzmacniajqce tkanke kostng

Zbadano wplyw catkowitej frakcji saponinowej
z Dipsaci radix na metabolizm kostny u samic szczu-
row linii Sprague-Dawley po owariektomii. Ekspe-
ryment prowadzono przez cztery miesigce. Terapie
rozpoczeto tydzien po zabiegu usuniecia jajnikdw.
Zwierzetom podawano doustnie etanolowy ekstrakt
z surowca w dawce 50, 100 lub 200 mg/kg/dzien. Jako
kontrole pozytywna stosowano 17-f-etynyloestradiol,
o udowodnionym korzystnym wptywie zmniejszajacym
ubytek masy kostnej. Przy pomocy absorpcjometrii
rentgenowskiej, markeréw biochemicznych i testu
trojpunktowego zginania, okre§lano stan kosci udo-
wych zwierzat. Frakcja saponin stosowana w dawce
100 mg oraz 200 mg/kg/dzien zapobiegata spadkowi
gestosci mineralnej koSci, podobnie jak estrogen,
a takze zmniejszala wydalanie fosforu oraz wapnia
z moczem. Leczenie wzmocnifo réwniez wytrzymato$¢é
biomechaniczng koSci, jednoczes$nie zapobiegajac
pogorszeniu mikroarchitektury gabczastej. Wyniki
te wskazuja na zwickszong aktywnos¢ osteoblastow
i zmniejszenie aktywnoSci osteoklastow (30).

W kolejnym do$wiadczeniu analizowano efekt
terapeutyczny wyciagéw wodnych z Dipsaci radix
i Pyrola herba (w stezeniu 1 mg/ml) na metabolizm
kostny u szczuréw z usunietymi jajnikami. Przez 12
tyg podawano samicom szczurdw linii Wistar ekstrakty
wodne z wyzej wymienionych surowcéw w ilosci 5,6
ml na kg m.c./dzien. Grupe pozytywna traktowa-
no dietylostilbesterolem (estrogen) w dawce 0,008
mg/ml wody destylowanej. Po zakofczeniu badania
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oszacowano obrdt masy kostnej szczurOéw za pomoca
histomorfometrii, natomiast ekspresje biatka i mRNA
osteoblastow oraz komorek zrebowych szpiku pod-
dano analizie metoda immunohistochemiczng. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorzy zauwazyli,
ze wyciagi z Dipsacus radix i Pyrola herba zwigkszyly
objetos¢ kosci gabezastych (odpowiednio 12,43%
i 18,58%) oraz zmniejszyly powierzchnie resorpcji
beleczek kosci (odpowiednio 5,71% i 4,63%). Badacze
thumacza to zjawisko zwigkszona stymulacja komérek
kosciotworczych (osteoblastéw) oraz zmniejszong
ekspresja mRNA i biatek komdrek kosciogubnych
(osteoklastow) (31).

Podsumowanie

Gatunki ro§lin z rodziny Dipsacaceae od dawna
wykorzystywano w medycynie ludowej w leczeniu
chordéb metabolicznych, zakazen bakteryjnych i wiru-
sowych uktadu oddechowego, skdry, a takze w bdlach
reumatycznych i bdlach zebéw. Wyniki przeprowa-
dzonych badan naukowych potwierdzaja ich potencjat
leczniczy, wskazujac na dziatanie przeciwzapalne,
przeciwdrobnoustrojowe, kardioochronne, przeciw-
nowotworowe i wzmacniajace tkanke kostna. Do tej
pory najwieksza liczbe badan przeprowadzono dla
gatunku Dipsacus asperoides, ktory jest stosowany
w celu wzmocnienia kosci, w medycynie konwencjo-
nalnej Dalekiego Wschodu.
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