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SUMMARY

In the literature of the recent years much attention has been paid
to the therapy of the estrogen deficiency-related menopausal
complaints, among them cardiovascular disease, emotional in-
stability, depression, sleep disturbances and osteoporosis are the
most difficult ones. Hormone/estrogen replacement therapy (HRT/
ERT) is the most common method used by women to alleviate the
menopausal symptoms. Recently some studios have been shown,
that longterm treatment with HRT can cause the increased oc-
currence of the negative side effects such as breast cancer, heart
diseases or strokes. This is the reason of actually great interest to
the complementary and alternative medicine and to herbal non-
steroid compounds with the similar activity to estrogens in order to
replace them in the diet preparations, administered in menopause.
Worth of mentioning is also common known chemopreventive
activity of many herbal substances. This review describes investiga-
tion results of 11 plants: Rheum raponticum L. (Polygonaceae),
Cyclopia genistoides, C. subternata Vogel (Fabaceae), Glycyr-
rhiza glabra, G. inflata, G. uralensis (Leguminosae), Humulus
lupulus L. (Cannabaceae), Nigella sativa L. (Ranunculaceae),
Agrimonia pilosa Ledeb. (Rosaceae), Labisia pumila var. ala-
ta (Myrinaceae), Crotalaria pallida Ailton (Fabaceae) in aspect
of their estrogen properties, which (according to the opinion of
their authors) could be helpful as prospective natural substances,
effective in menopausal disorders.

KEYWORDS: HRT/ERT - HORMONE /ESTROGEN/
REPLACEMENT THERAPY - MEDICINAL PLANTS

Wstep

Menopauza jest okresem powolnego zmniejszania
sie zdolnosci rozrodczych kobiety, ktory spowodowany

jest postepujacym zanikaniem syntezy estrogendw.
Nastepstwem tego jest stopniowe zmniejszenie aktyw-
nosci jajnikdw, co prowadzi poczatkowo do nieregu-
larnego, pdzniej catkowitego ustania miesigczkowania.
Objawami menopauzy sa uderzenia krwi do glowy,
uzewnetrzniajace si¢ naglym zaczerwienieniem twarzy,
nocne poty, problemy z zasypianiem, osteoporoza oraz
inne choroby, obserwowane u kobiet w tym okresie.

W opracowaniu przegladowym Gryszczyniskiej
iwsp. (1) zostaly przedstawione badania wptywu me-
dycyny alternatywnej na stan pacjentek menopauzal-
nych lub postmenopauzalnych, leczonych hormonalna
terapig zastepcza (ang. hormone replacement therapy
— HRT), ktora stanowia estrogen i/lub progesteron.
Na podstawie wieloletnich badan zaobserwowano, ze
oba hormony dziataja korzystnie nie tylko w fagodze-
niu objawéw menopauzy. Stosowanie terapii HRT
zapobiega takze utracie gestoSci koSci, zmniejszajac
ryzyko wystepowania osteoporozy o ok. 50%, oraz
$miertelnosci z powodu choréb serca i uktadu krazenia
o0 ok. 35%. To korzystne dzialanie terapii HRT wyste-
puje jednak tylko woéwczas, gdy trwa ona stosunkowo
krétko. Po dtuzszym stosowaniu HRT (trwajacym
ok. 5 lat) nastepuje odwrdcenie dziatania — obserwuje
sie zwiekszenie ryzyka wystapienia licznych chordéb,
Iacznie z chorobg niedokrwienng serca, nowotworowa
drdég rodnych, raka piersi i watroby, moze rowniez wy-
stapi¢ udar moézgu, zwlaszcza u starszych kobiet (2-7).
We wspomnianym wyzej opracowaniu opisano rowniez
wyczerpujaco dziatanie i sktad chemiczny najczesciej
wykorzystywanych roSlin leczniczych badz otrzymy-
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wanych z nich produktéw naturalnych w menopauzie,
a takze w leczeniu niektérych choréb pojawiajacych
sie¢ w tym okresie.

Wsrdd roslin korzystnie dziatajacych w menopauzie
wymienic¢ nalezy przede wszystkim gatunki zawierajace
substancje o strukturze niesteroidowej, lecz o dziata-
niu zblizonym do naturalnych i syntetycznych estro-
genow, tzw. fitoestrogeny, ktore stanowig naturalna
grupe substancji egzogennych (ksenoestrogenow).
Liczne badania potwierdzily dzialanie fitoestrogen-
ne m.in. w klasie polifenoli, takich substancji, jak
powszechnie wystepujace w roslinach zwigzki flawo-
noidowe (grupa pochodnych fenylochromonu, do kt6-
rych naleza flawony, flawonole, flawanony, chalkony,
izoflawonoidy) (ryc. 1) oraz wérod lignandw i stilbe-
néw. Znaczaca aktywnoS¢ fitoestrogenna odnotowano
zwlaszcza w podgrupie izoflawonéw (pochodnych
3-fenylo-chromonu). Zwiazki te znajduja si¢ gtéwnie
w gatunkach rodziny straczkowych (Fabaceae).

Biorac powyzsze pod uwage, Boué i wsp. (8) prze-
prowadzili badanie aktywnosSci estrogennej wyciagdéw
metanolowych z 6 roSlin pochodzacych z tej rodziny:
Glycine max L. — soja, Phaseolus vulgaris L. — fasola
zielona, Medicago sativa L. — lucerna polna, Vigna
radiata L. — fasola mung, Pueraria lobata L. — kudzu
i Trifolium pratense L. — koniczyna fakowa. Wéréd
aktywnych izoflawondéw autorzy zidentyfikowali w ba-
danych surowcach daidzeine, daidzyne, genisteine,
genistyne, pueraryne, formononetyne, kumestrol
i biochaning A (ryc. 2).

Zwiazki te wykazuja zdolnos$¢ wigzania wewnatrz-
komorkowych receptoréow estrogenowych (RE), od-
powiedzialnych za wzrost, roznicowanie i funkcje
wielu komoérek. Wedtug aktualnych danych, recep-

tory estrogenowe wystepuja w postaci dwoch glow-
nych izoform (RE-a i RE-B), kodowanych przez
dwa rézne geny. Obie izoformy wykazuja analogiczna
budowe chemiczna; r6znia si¢ jedynie sekwencja
aminokwasOw, rozmieszczeniem w tkankach i na-
rzadach, powinowactwem z ligandami oraz petnio-
ng funkcja w organizmie (1-2, 9). Podobne, chociaz
znacznie stabsze dziatanie wykazuja réwniez pochodne
2-fenylochromonu, np. flawony i flawonole (glukozyd
i glukuronid apigeniny, glukuronid luteoliny, kemferol
i kwercetyna, niektore pochodne hydroksylowe chal-
konu), a takze kumestany, lignany i inne (10-12).
Aktywno§¢ terapeutyczna izoflawonéw w porow-
naniu z HRT jest jednak znacznie stabsza i wymaga
dluzszego stosowania roslinnych produktéw estrogen-
nych w celu uzyskania nie zawsze w pelni oczekiwa-
nego efektu leczniczego. Mimo tych niedogodnosci
medycyny alternatywnej obserwuje si¢ aktualnie duze
zainteresowanie ro§linami badzZ produktami ro§linny-
mi zawierajacymi fitoestrogeny. Waznym powodem,
sktaniajacym do coraz szerszego stosowania tych na-
turalnych Zrodet estrogenéw jako suplementéw diety,
zwlaszcza w okresie postmenopauzalnym, jest ich ko-
rzystny wplyw na mase i uwapnienie kosci w osteopo-
rozie, zmniejszenie ryzyka rozwoju hormonozaleznych
nowotwor6w raka piersi, raka prostaty, miazdzycy tet-
nic, choroby niedokrwiennej serca, demencji, objawow
depresji oraz, co ma istotne znaczenie, przewaznie
brak niepozadanych efektéw ubocznych (2, 13-15).
Moreira i wsp. (16) podkreslaja, ze lepsze zrozu-
mienie objawow patofizjologii zwiazanych z okresem
menopauzy oraz postepujacy rozwdj nowych strategii
polepszajacych leczenie tych objawow sa waznym
wyzwaniem dla klinicystéw. Autorzy opisuja fizjolo-
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Ryc. 1. Struktury wybranych zwiazkéw flawonoidowych o dziataniu fitoestrogennym: A. flawon, B. flawonol, C. flawanon,

D. chalkon, E. izoflawon.
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Rye. 2. Struktury wybranych izoflawonéw o dziataniu estrogennym: A. daidzeina, B. genisteina, C. formononetyna, D. bio-

chanina.
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giczne i hormonalne zmiany obserwowane w okresie
menopauzy. Krytycznie oceniaja rezultaty leczenia
tradycyjna HRT, rozwazajac mozliwos¢ zastosowania
fitoestrogenéw jako alternatywnej metody w kontek-
Scie minimalizowania objawdéw menopauzy.

Poniewaz zagadnienie stosowania w menopauzie
roSlin wykazujacych dzialanie estrogenne budzi po-
wszechne zainteresowanie wielu oSrodkéw nauko-
wych, celem niniejszego doniesienia jest przesledzenie
dalszych opracowan zwiazanych z badaniami fitoestro-
gendw w aspekcie tagodzenia objawéw menopauzy
oraz podsumowanie uzyskanych wynikéw.

Rheum raponticum L.

Vollmer i wsp. (17) przeSledzili dane piSmiennictwa
dotyczace badan in vitro iin vivo aktywnoSci estrogen-
nej narzadéw podziemnych rzewienia ogrodowego
Rheum raponticum L., rodz. Polygonaceae. Surowcowi
temu przypisuje si¢ wlasciwos¢ fagodzenia powaznych
symptoméw klimakteryjnych, wraz z polepszeniem
stanu zdrowia i samopoczucia u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym. Autorzy opisali efektywnosc¢
stosowania ekstraktu z ktaczy rzewienia ogrodowe-
go (ERr) w lagodzeniu symptomdéw menopauzy po
przeprowadzeniu randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaf na 54 pacjentkach z dolegliwos$ciami
klimakteryjnymi, ktérym podawano preparat w iloSci
4 mg/dziennie przez 3 miesiace. Poza znacznym usta-
pieniem objawéw menopauzy w poréwnaniu z kon-
trola (wg Menopause Rating Scale II), u badanych
pacjentek potwierdzono dziatanie sedatywne wg skali
Hamiltona (Hamilton Anxiety Scale). Nie stwierdzono
przy tym niekorzystnych zmian w badaniach gineko-
logicznych, testowanych parametrach laboratoryjnych
ani w badaniu §luzéwki macicy (17). Podawanie pa-
cjentkom preparatu ERr nawet przez okres 48-96 ty-
godni nie skutkowato przerostem endometrium ani
innymi szkodliwymi efektami ubocznymi (18, 19).

Zwiazkami biologicznie czynnymi rzewienia
ogrodowego sa pochodne stilbenu, gtéwnie ra-
pontycyna (ok. 90%) i dezoksyrapontycyna, oraz
ich aglikony: rapontygenina i deoksyrapontygeni-

na (ryc. 3). Pozostate hydroksystilbeny sa pochod-
nymi resweratrolu.

Ekstrakt metanolowy z klaczy rzewienia ogrodowe-
go (ERr) jest w handlu dostepny i bezpieczny, pozba-
wiony niepozadanych efektow ubocznych, mimo ze
syntetyczny dietylostilbestrol, o podobnej strukturze
do hydroksystilbenow, wykazuje szkodliwe dziatanie
przeztozyskowe u kobiet (20). Stwierdzono ponadto,
ze ERr (lub jego komponenty) wykazuje wlasciwos¢
selektywnego modulatora receptora estrogenowe-
go (SERM) (21). Znane SERM (jak Raloxifen czy
Tamoxifen) obnizajg ryzyko raka piersi i podwyzszaja
gesto$¢ koSci. Natomiast zagadnienie, czy i w jaki
sposdb receptor estrogenowy ER lub jego podty-
py (izoformy) wplywaja na mechanizm wigzania tych
zwiazkéw, nadal nie zostalo wyjasnione. Funkcja
receptora ERP, ktory wydaje sie odgrywaé wazna
role w mechanizmie dziatania wyciagu, sprowadza
sie jak dotad do poSredniczenia w uzyskiwaniu efektu
uspokajajacego. Konkludujac, autorzy uwazaja, ze do-
tychczasowe badania potwierdzajq korzystne dziatanie
hydroksystilbenéw rzewienia w tagodzeniu objawdw
menopauzalnych.

Cyclopia spp.

Visser i wsp. (22) badali wlaSciwosci estrogenne
ekstraktow otrzymanych z dwoch gatunkéw rodzaju
Cyclopia (C. genistoides i C. subternata), rodz. Faba-
ceae, roslin pochodzacych z Potudniowej Afryki, uzy-
wanych do sporzadzania aromatycznego napoju (ho-
neybush), ktéry wykazuje wielokierunkowe dziatanie
lecznicze. Sktad chemiczny cyklopii stanowia gtéwnie
flawonoidy o r6znej aktywnosci estrogennej: luteolina,
eriodykcjol, naryngenina i formononetyna, oraz dwa
izomeryczne C-glukozydy pochodne ksantonu: man-
giferyna i izomangiferyna (ryc. 4) (23, 24).

W przeprowadzonych badaniach Verhoogiwsp. (23)
oceniali aktywno$¢ kilku ekstraktéw z cyklopii i wy-
kazali, ze wszystkie badane wyciagi sa antagonistami
ERa, podczas gdy dwa z nich wykazujg réwnoczesnie
agonizm wobec ER oraz ze ekstrakt z C. genistoides
ulega transaktywacji jedynie przez ERp, chociaz jest
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Ryc. 3. Struktury zwiazkéw czynnych rzewienia ogrodowego: A. stilben, B. rapontycyna, C. dezoksyrapontycyna, D. resweratrol.
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Ryc. 4. Struktury wybranych zwiazkéw aktywnych Cyclopia spp. o wlasciwosciach estrogennych: A. luteolina, B. eriodykcjol,

C. naryngenina, D. mangiferyna, E. izomangiferyna.

wiazany przez obie izoformy. W rezultacie uzyskane
wyniki sugeruja, ze ekstrakty z cyklopii, wykazujace
powyzsze wlasnoSci, moga stanowi¢ naturalne, bez-
pieczne Zrddlo tego surowca do leczenia osteoporozy
lub zapobiegania osteoporozie i innym symptomom
premenopauzy. Obecne w cyklopii zespoly polifenoli
moga réwniez zawiera¢ dotad niezidentyfikowane
zwiazki o analogicznej aktywnoSci, z polepszonym
profilem ryzyka oraz dodatkowo z wiasciwo$ciami
chemoochronnymi.

Kierujac sie celowoScia poznawania pelniejszego
sktadu aktywnych komponentéw cyklopii, Kokotkie-
wicz i wsp. (25) przeprowadzili szczegdtowg analize
chemiczna oraz badanie wtasciwoSci biologicznych
ekstraktu i wydzielonych substancji, zarowno z surow-
ca naturalnego Cyclopia subternata, jak i z hodowli
tkankowych tej roSliny in vitro. Z metanolowych eks-
traktéw z nadziemnych czeSci rosliny oraz z biomasy
otrzymanej z kalusa C. subternata autorzy otrzymali
mieszaning polifenoli, z ktérej wydzielili (po zastoso-
waniu zmodyfikowanej przez zespdt chromatografii
semipreparatywnej HPLC) i zidentyfikowali trzy nowe
zwiazki: 3-C-B-glukozyd iriflofenonu (pochodna ben-

zofenonu), 3°5’-di-C-B-glukozyd floretyny (pochodna
dihydrochalkonu) oraz izoroifoling (glukozyd apige-
niny) (ryc. 5). Obecno$¢ obu C-glikozydéw w C. sub-
ternata stanowi jak dotad jedyny dowdd na wystepo-
wanie pochodnych benzofenonu i dihydrochalkonu
w rodzaju Cyclopia.

W badanym materiale zidentyfikowano ponadto
trzy dotad nieopisane w rodzaju Cyclopia 7-O-f-
-glukozydy izoflawonéw: kalikozyny, pseudobapty-
geniny i formononetyny. W sumie, w pracy zamiesz-
czono opis badan dziesieciu zwigzkéw wydzielonych
i zidentyfikowanych przy pomocy najnowszych technik
analitycznych. Autorzy sugeruja konieczno$¢ pro-
wadzenia dalszych badan ekstraktéw otrzymanych
z Cyclopia spp. w celu blizszego poznania mechanizmu
ich dziatania oraz identyfikacji pozostatych polifenoli,
ktérych mieszanina aktywuje w wigkszym stopniu
obserwowany ERa agonizm i ERP antagonizm, niz
wyizolowane do tej pory zwigzki o tych wtasciwo-
Sciach. Mfenyana i wsp. (26) udowodnili bowiem, ze
dotychczas wydzielone z ziela C. subternata poszcze-
gdblne polifenole nie wykazywaly znaczacej aktywnosci
fitoestrogennej w poréwnaniu z odno$na aktywnoscia
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Ryc. 5. Struktury biologicznie aktywnych polifenoli wystepujacych w Cyclopia subternata: A. 3-C-B-glukozyd iriflofenonu,

B. 3’5’-di-C-B-glukozyd floretyny, C. izoroifolina.
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wyciggu. Poznanie nowych polifenoli utatwi rowniez
lepsze zrozumienie dziatania estrogennego, przeciw-
mutagennego, przeciwnowotworowego oraz przeciw-
cukrzycowego surowca.

Glycyrrhiza spp., Humulus lupulus L.

Interesujace badania aktywnoSci estrogennej trzech
gatunkow Glycyrrhiza spp., rodz. Fabaceae w poréwna-
niu z chmielem Humulus lupulus L., rodz. Cannabace-
ae przeprowadzili Hajirahimkhan i wsp. (27). Znane
wilasciwosci estrogenne chmielu, opisane w licznych
publikacjach, warunkuje przede wszystkim flawanon
— 8-prenylonaryngenina, ktéra w badaniach in vitro wy-
kazuje najsilniejsze dzialanie estrogenne ze wszystkich
dotad poznanych fitoestrogendw. Jest rownorzednym
ligandem obu izoform receptora ER i wykazuje ak-
tywnoS$¢ estrogenng zaréwno na modelach komérek
hormonozaleznych (ang. hormone responsive), jak i na
modelach zwierzecych (27).

Obecny w chmielu chalkon ksantohumol, metabo-
liczny prekursor 8-prenylonaryngeniny (ryc. 6), nie
wykazuje wtaSciwosci estrogennych; dziata natomiast
chemoochronnie poprzez indukowanie reduktazy
chinonowej, enzymu detoksykacyjnego (28). Chmiel
wykazuje aktywnoS¢ estrogenna w raku Sluzowki ma-
cicy oraz wobec komorek raka piersi MCF-7 (29).

Korzen lukrecji (Glycyrrhiza spp.) jest jednym
z najstarszych surowcéw chifiskiej medycyny ludo-
wej, stosowanym od dawna w obrzgkach, chorobach
kobiecych, jako §rodek odtruwajacy i opatrunkowy
oraz w przemysle, jako Srodek zapachowy i stodzacy.

Obecnie wchodzi w sktad suplementéw diety sto-
sowanych w menopauzie (30). Znanych jest ponad
30 gatunkow lukrecji o zr6znicowanym sktadzie che-
micznym i r6znym dziataniu biologicznym, stad tez
wstepnym celem pracy autorow bylo wytypowanie
gatunkéw najsilniej estrogennie aktywnych. Do tej
pory bowiem nie przeprowadzono poréwnawczych
badan biologicznych poszczegdlnych gatunkéw rodza-
ju Glycyrrhiza. Nie wiadomo réwniez, ktory gatunek
jest obecny w menopauzalnych suplementach diety jak
1 to, ktdry z nich stanowi surowiec z wyboru w aspekcie
estrogennej skutecznosci i bezpieczefnstwa. Badaniom
poddano wyciagi z trzech gatunkéw rodzaju Glycyrrhi-
za: G. glabra, G. uralensis i G. inflata, ktore zawieraja
r6zng zawarto$¢ dihydroflawanonu likwirtyny (beda-
cego glikozydem likwiritigeniny) oraz jej prekursora
chalkonowego — izolikwiritigeniny.

Wymienione zwiazki wykazaly r6zna aktywno$¢
estrogenowa w badaniach in vitro. Likwiritigenina
wykazuje selektywnosé wobec ERP w tescie konku-
rencyjnego wiazania, podczas gdy izolikwiritigenina
ma jednakowa aktywnos$¢ dla obu izoform ER. Przy-
puszcza sie, ze aktywnoS¢ estrogenna izolikwiritige-
niny moze wynikac z jej cyklizacji do likwiritigeniny
w warunkach fizjologicznych (ryc. 7). W rezultacie
przeprowadzonych badan Hajirahimkhan i wsp. (27)
wykazali w odniesieniu do rodzaju Glycyrrhiza celo-
wos¢ doktadnej identyfikacji substancji dziatajacej,
poniewaz badane gatunki charakteryzuja sie r6zna
zawartoS$cig likwiritigeniny i réznym stopniem aktyw-
nosci estrogennej. Chmiel, chociaz wykazuje znaczaca

Ryc. 6. Struktury biologicznie aktywnych zwiazkéw wystepujacych w Humulus lupulus: A. ksantohumol, B. 8-preny-

lonaryngenina.
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Ryc. 7. Cyklizacja izolikwiritigeniny (A) do likwiritigeniny (B).
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aktywnos¢ estrogenna poprzez ERa, ustepuje lukrecji,
ktéra moze wykazywac réznorodng aktywnoS¢ estro-
genna wynikajaca z jej selektywnosci wobec ERp, cze-
Sciowej aktywnoSci agonistycznej i nieenzymatycznej
konwersji izolikwiritigeniny do likwiritigeniny.

Nigella sativa L.

Ibrahim i wsp. (31) przeprowadzili randomizowa-
ne, kontrolowane placebo badania nasion czarnusz-
ki siewnej Nigella sativa L., rodz. Ranunculaceae,
odno$nie ich wptywu na profil lipidéw u pacjentéw
wzrastajacego ryzyka dyslipidemii, gléwnie u kobiet
menopauzalnych. Zaobserwowali oni w grupie ko-
biet w tym okresie znaczacy wzrost zachorowan na
choroby sercowo-naczyniowe, wiekszy niz u kobiet
w innych grupach wiekowych, a takze wsréd mez-
czyzn w podobnym wieku. Dyslipidemia objawia si¢
zaburzeniami profilu lipidéw we krwi, dotyczacymi
zawarto$ci HDL, LDL i triglicerydow i stanowi jeden
zwaznych czynnikéw odpowiadajacych za wzrastajace
ryzyko takich choréb jak cukrzyca, nadciSnienie tet-
nicze, choroby serca, a takze nadwaga. Wymienieni
autorzy (31) stwierdzili, ze w Malezji choroby serco-
wo-naczyniowe byly przyczyna ok. 25% wszystkich
zgondw i ze gléwnymi czynnikami odpowiedzialnymi
za wysokie ryzyko tych chordb serca jest dyslipidemia
sama lub w potaczeniu z nadci$nieniem czy cukrzyca.
Przeprowadzone badania wykazaly ponadto korzystny
wplyw sktadu chemicznego nasion czarnuszki siewne;j
na zawarto$¢ cholesterolu catkowitego, HDL, LDL
i triglicerydow w surowicy krwi, jak réwniez na po-
lepszenie innych wskaznikéw biochemicznych, m.in.
glikemii i ci$nienia krwi u kobiet menopauzalnych.
Autorzy (31) wysoko oceniaja korzystne wtasciwosci
lecznicze nasion czarnuszki siewnej i proponuja upo-
wszechnienie tego surowca w skali §wiatowe;j.

Agrimonia pilosa Ledeb.

Estrogenna aktywno§¢ wodnego ekstraktu z rzepiku
szczeciniastego Agrimonia pilosa Ledeb., rodz. Rosa-
ceae, byla badana przez Lee i wsp. (32) w réznych
testach in vitro. W oparciu o zataczone piSmiennictwo
autorzy opisuja wielokierunkowa aktywnos¢ biologicz-
na roSliny: wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciw-
nowotworowe, przeciwzapalne, hamujace aktywnos¢é
acetylocholinesterazy. Surowiec zawiera substancje
polifenolowe: kwercetyne, rutyne, katechine i agrimo-
nin¢ (HPLC) (33). Ostatniemu zwiazkowi przypisuje
sie wlasciwosci przeciwnowotworowe.

Poniewaz do tej pory brak jest danych dotyczacych
aktywnosSci estrogennej wyciagu wodnego z omawia-
nej roSliny, autorzy przeprowadzili odno$ne badania
z zastosowaniem kilku testéw in vitro. Za pomoca

testu wigzania kompetycyjnego z zastosowaniem po-
laryzacji fluorescencyjnej wykazano, ze wodny wy-
ciag z A. pilosa wigze receptory estrogenowe (ERa
i ERpB). Wlasciwos¢ proliferacyjna badano z uzyciem
komoérek MCEF-7. Stwierdzono, ze A. pilosa stymuluje
proliferacje komdorek MCF-7 pozytywnego receptora
estrogenowego w sposob zalezny od dawki. Prze-
prowadzone testy in vitro wykazaly po raz pierwszy
znaczaca aktywnosc¢ estrogenowa A. pilosa, sugerujac
mozliwos$¢ stosowania przetwordw z tej ro§liny w za-
pobieganiu objawom menopauzy spowodowanym
deficytem estrogenu oraz w ginekologii do leczenia
schorzef postmenopauzalnych.

Labisia pumila var. alata (Scheff.) Mez.

Labisia pumila var. alata (Scheff.) Mez., rodz.
Mpyrinaceae, jest znana roSling lecznicza, w wielu
krajach stosowana (per os) w ginekologii w postaci
ekstraktow wodnych z catego ziela lub tylko z ko-
rzeni, jako §rodek regulujacy zaburzenia menstru-
acyjne oraz kurczacy macice w terapii poporodowe;.
W krajach wschodniej Azji wyciag wodny z korzeni
Labisia pumila var. alata (LPva) jest obecnie dostep-
ny w handlu, w postaci kapsutek lub jako sktadnik
preparatdéw plynnych.

Analiza fitochemiczna wykazala w LPva obec-
nos$¢ flawonoidow, saponin i triterpendéw. Ostatnio
stwierdzono in vivo ochronne dziatanie wyciagu
LPva w osteoporozie wywotanej niedoborem es-
trogenu (34, 35). Przyjmuje si¢, ze LPva wywiera
w osteoporozie menopauzalnej dziatanie ochronne,
podobne do estrogenu, zapobiegajac naruszeniu
rownowagi miedzy ksztattowaniem si¢ koSci a ich re-
sorpcja. Wszelkie naruszenie réwnowagi miedzy tymi
procesami skutkuje patologicznymi zmianami uktadu
kostnego (34, 35). Znane sg rozne inne czynniki lub
cytokiny odgrywajace wazna role w przebudowie
koSci. Resorpcja jest regulowana przez RANKL
(ang. Receptor Activator of Nuclear Factor kappa
B-ligand) — aktywator receptorowy nuklearnego czyn-
nika kappa-B, oraz BMP-2 (ang. Bone Morphogenetic
Protein-2) — biatko morfogenetyczne kosci 2, ktore
odgrywa kluczowg role w réznicowaniu osteoblastow,
a takze przez osteoprotegeryne (OPG) — czynnik
wytwarzany przez osteoblasty. Podawanie serum
RANKL myszom przyspiesza wzrost i aktywacje
osteoklastéw, prowadzac w konsekwencji do oste-
oporozy. OPG dziata jako antyresorpcyjny receptor
wiazacy sie¢ z RANKL, przez co hamuje dyferencjacje
osteoklastow i ich aktywno$¢ resorpcyjna uktadu
kostnego, natomiast BMP-2, jak wspomniano wyzej,
pobudza réznicowanie osteoblastéw i odgrywa wazng
role w odbudowie koSci i ich regeneracji.
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Fathilah i wsp. (36) przeprowadzili in vivo (na
szczurach rasy Wistar) badanie molekularnego mecha-
nizmu dziatania ochronnego LPva, na drodze pomiaru
ekspresji gendw kostno-zaleznych. Ekspresje genow
mierzono za pomoca testu rozgatezionego DNA (ang.
branched DNA). W wyniku przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze aktywno$¢ LPva jest porownywalna
z aktywnoScig HRT w regulowaniu ekspresji genéw
OPG, RANKL i BMP-2 u zwierzat pozbawionych
jajnikdw. Wykazano w ten sposob, ze wyciag LPva sta-
nowi alternatywe dla HRT w zapobieganiu i leczeniu
osteoporozy spowodowanej niedoborem estrogenu.
LPva moze réwniez stanowi¢ sktadnik suplementéw
stosowanych przez pacjentki z dyskomfortem powaz-
nych efektow ubocznych po leczeniu ERT.

Crotolaria pallida Ailton

Boldrin i wsp. (37) wychodzac z zalozenia, ze poszu-
kiwanie zwiazk6w naturalnych o wzmozonej aktywnosci
estrogennej (z wylaczeniem niepozadanych efektéw
ubocznych) jest bardzo istotnym zagadnieniem, zwrocili
uwage na brazylijska rosline lecznicza Crotolaria pallida
Ailton, rodz. Fabaceae, ktora w medycynie ludowe;j
wielu krajow jest stosowana w obrzeku stawow (korze-
nie) oraz jako Srodek czerwiopedny (liScie). Badania
farmakologiczne wykazaly réwniez jej wlasciwoSci prze-
ciwzapalne, przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze.
Nie weryfikowano dotad wlasciwosci estrogennych tej
rosliny ani jej wyciagow.

Surowiec do badan (liScie) po wysuszeniu ekstra-
howano etanolem. W wyciagu stwierdzono obecnosé
stigmasterolu, flawonéw pochodnych apigeniny, lu-
teoliny oraz fenolokwaséw. WtaSciwosci estrogenne
liSci C. pallida badano testem rekombinacji droz-
dzy (Recombinant Yeast Assay), a bezpieczefistwo
stosowania tego surowca oceniano testem Amesa
przez okreslenie aktywnosci mutagennej surowego
ekstraktu, otrzymanej z niego frakcji dichlorometa-
nowej oraz wyizolowanego stigmasterolu.

Stwierdzono, ze wszystkie badane substancje wy-
kazywaly aktywnos¢ estrogenna (najsilniej stigmaste-
rol) (ryc. 8). Surowy wyciag wykazat przy tym wtasci-
woSsci mutagenne.

HO

Ryec. 8. Budowa chemiczna stigmasterolu.

Pozbawiona efektu mutagennego frakcja dichlo-
rometanowa oraz stigmasterol wyizolowany z lisci
Crotolaria pallida mogg by¢, wedtug autoréw, wy-
korzystane z dobrym skutkiem jako alternatywa do
ERT w preparatach farmaceutycznych stosowanych
w leczeniu lub zapobieganiu osteoporozie menopau-
zalnej spowodowanej niedoborem estrogenu.

Podsumowanie

Zamieszczony w niniejszym opracowaniu przeglad
wybranych pozycji piSmiennictwa obejmuje ogdlne
omoéwienie sktadu chemicznego, wtasciwosci bio-
logicznych oraz zastosowania w lecznictwie kom-
plementarnym 11 surowcow roslinnych o spodzie-
wanej lub znanej aktywnoS$ci estrogennej: Rheum
raponticum L. (Polygonaceae), Cyclopia genistoides,
C. subternata Vogel (Fabaceae), Glycyrrhiza glabra L.,
G. inflata, G. uralensis (Fabaceae), Humulus lupu-
lus L. (Cannabaceae), Nigella sativa L. (Ranuncula-
ceae), Agrimonia pilosa Ledeb. (Rosaceae), Labisia
pumila var. alata (Myrinaceae), Crotalaria pallida
Ailton (Fabaceae). W wigkszoSci cytowanych pozycji
piSmiennictwa pojawia si¢ apel o skoncentrowanie
szczegblnej uwagi na niesteroidowych substancjach
roSlinnych o wlaSciwoSciach estrogennych. Zaleca
si¢ przy tym doktadne badanie sktadu chemicznego
ekstraktow roslinnych, zawierajacych przewaznie wie-
losktadnikowe mieszaniny zwiazkéw o réznym profilu
dziatania biologicznego. Wyizolowanie aktywnych
frakcji lub zwiazkéw, przy aktualnej rozbudowie bazy
analitycznej, umozliwia wyeliminowanie z mieszaniny
substancji o niepozadanych wiasciwosciach ubocz-
nych. Autorzy wielu cytowanych doniesieni podkreSla-
ja (w poréwnaniu z HRT) bezpieczenstwo stosowania
ro§linnych substancji o aktywnoSci estrogennej oraz
ich wlaSciwosci chemoochronne.

Obserwowane wzrastajace zapotrzebowanie na lek
ro§linny zapobiegajacy zaburzeniom menopauzal-
nym oraz pojawianie si¢ w sprzedazy coraz wigkszej
ilosci specyfikow sporzadzanych na bazie wyciagdw
roS§linnych, zawierajacych wielosktadnikowe miesza-
niny zwiazkow o charakterze fitoestrogendw, wymaga
opracowania szybkiej kontroli jakoSci, bezpieczenstwa
oraz skutecznoS$ci stosowania tych farmaceutykdéw.
Masullo i wsp. (38) wyrazaja opini¢, Zze obserwowany
postep w metodyce analitycznej umozliwia w coraz
wiekszym stopniu precyzyjng analize fitochemiczng
wigkszoS$ci grup substancji naturalnych, wystepuja-
cych w wyciagach roS$linnych. Nalezy jednak braé pod
uwage fakt, Ze za dziatanie lecznicze odpowiadaja
rowniez, niekiedy w znacznym stopniu, substancje
wystepujace w roslinie w matych iloSciach, czesto
aktualnie niewystarczajacych do ustalenia ich budowy
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i dziatania farmakologicznego. Tym ttumaczy sie na
przyktad fakt, ze niektore wyizolowane fitoestrogeny
sa w niewielkim stopniu aktywne (lub w ogéle nieak-
tywne) w poréwnaniu z wyciagiem zawierajacym peiny
zestaw sktadnikow mieszaniny obecnej w roSlinie.
Wobec narastajacych trudnosci izolacji i identyfikacji
wszystkich sktadnikéw badanych wyciagéw, jakosé
preparatéow roSlinnych przekazywanych do celéw
handlowych powinna by¢ kontrolowana na wstepie
metoda ,fingerprint”, ktéra moze stanowi¢ prosta
forme kontroli specyfikéw roslinnych, zawierajacych
wiele nieznanych zwiazkéw wystepujacych w wycia-
gach w niewielkich iloSciach.

Girardi i wsp. (39) oraz Depypere i Comhaire (40)
podsumowujac dotychczasowe wyniki wielu randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaf, prowadzo-
nych z udzialem pacjentek menopauzalnych w celu
zweryfikowania skutecznoSci fitoestrogenéw w mini-
malizowaniu niekorzystnych objawéw w tym okresie,
nie znajduja dostatecznych potwierdzen dla uznania
przewagi korzystnego dziatania leczniczego substancji
pochodzenia ro§linnego nad tradycyjna HRT. Autorzy
stwierdzaja, ze wiele ekstraktow roSlinnych tagodzi
co prawda objawy naczynioruchowe, lecz nie zawsze
w stopniu wyzszym niz placebo. W dalszym ciagu ob-
serwuje sie¢ rowniez brak jednoznacznych informacji
odnos$nie ryzyka lub korzySci stosowania substancji
ros§linnych w menopauzie oraz badan klinicznych
z udzialem statystycznie wymaganej liczby pacjentek,
niezbednej do uwiarygodnienia rezultatéw badan
przedstawianych przez niektére oSrodki naukowe.
Z licznych doniesien piSmiennictwa wynika jednak,
ze kontynuowanie poszukiwan w §wiecie roSlinnym
substancji o dzialaniu estrogennym, stanowiacych
alternatywe dla HRT, jest z wielu wzgledow zadaniem
przysztosciowym i uzasadnionym.
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