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SUMMARY

Salvia (Salvia officinalis) has been famous for its medical proper-
ties for many years. The most known species is the common salvia
—a herb that has been used in the ancient Greece by figures such as
Hipocrates. Other therapeutically relevant species include clary sage
(Salvia sclarea), red sage (Salvia miltiorrhiza), Greek sage (Salvia
triloba) and Spanish sage (Salvia lavandulaefolia).

Developing effective methods of treating neurodegenerative dis-
eases has become one of the most important challenges in the
modern, constantly aging society. Alzheimer’s disease (AD), the
most common condition in this group affecting older individuals,
is characterized by progressive and irreversible mental degrada-
tion that leads to dementia. Globally, the total number of people
affected by AD has already reached about 24 million, but it is
expected to rise even higher. Various species of salvia have been
analyzed as a potential method of improving cognitive functions
and preventing memory loss. Researches on murine models have
shown that the rosmarinic acid and tanshinones prevent the
formation of B-amyloid plaques, which are the key element in
the pathogenesis of AD. Moreover, it has been proven that said
substances present neuroprotective properties due to their role in
the antioxidation processes.

The goal of this dissertation is to present neuroprotective properties
of substances present in various salvia species. Original articles
and reviews were used to summarize the results of studies refer-
ring to the topic.

KEYWORDS: SALVIA - ALZHEIMER’S DISEASE -
COGNITIVE DISORDERS — ROSMARINIC ACID -
TANSHINONES

Wstep

Szalwia jest jedna z wazniejszych ro§lin zielarskich
uprawianych przez cztowieka. Nazwa Salvia wywodzi
sie od lacifiskiego salvare (czu¢ si¢ dobrze) lub sa-
lvus (zdrowy) (1). Ma ona wielokierunkowe zastoso-
wania lecznicze, kosmetyczne i kulinarne. To roSlina
z rodziny Jasnotowatych — Lamiaceae, dawniej nazy-
wanej Wargowe (Labiateae). Istnieje wiele gatunkow,

z ktérych najwazniejsza jest szatwia lekarska (Salvia
officinalis). Jest to roSlina wieloletnia o silnym, aro-
matycznym, kamforowym zapachu. Kwitnie w czerwcu
i lipcu. Pochodzi z obszaru Sr6dziemnomorskiego,
uprawiana w Ameryce Péinocnej, Europie, réwniez
w Polsce. Znana byta juz w starozytnej Grecji jako ro-
§lina lecznicza i przyprawowa, opisywali ja Dioskurides,
Hipokrates, Pliniusz. W Sredniowieczu o zastosowaniu
leczniczym szalwii pisata §w. Hildegarda, a edyktem
Karola Wielkiego ro§lina ta zostala wprowadzona do
uprawy w Europie (2, 3). Surowcami zielarskimi sa
lis¢ szatwii (Folium Salviae) oraz ziele szalwii (Herba
Salviae) stuzace do pozyskiwania olejku szatwiowego
na drodze destylacji z parag wodna (3). Uzyskany
w ten sposdb olejek eteryczny to olejek dalmatyn-
ski (4). LiScie i ziele szalwii zawieraja takie same,
roznigce si¢ iloSciowo substancje czynne. W liSciach
wystepuje 1-2,5% olejku eterycznego, zawierajacego
tujon (do 50%). Obok tujonu, gléwnymi sktadnikami
olejku sa cyneol — do 15%, kamfora — do 8%, borne-
ol, octan borneolu i pinen. Poza tym liScie zawieraja
gorzki lakton karnozol, do 8% garbnikéw (w tym kwas
rozmarynowy), triterpeny, saponiny, germakranikol,
flawonoidy, kwasy organiczne, witaminy B, P, C,
karoten, zwiazki zywicowe i sole mineralne. Wyciagi
z lisci dzialaja antyseptycznie i grzybobdjczo (olejek,
karnozol), Sciagajaco i przeciwzapalnie (garbniki),
rozkurczowo, zo6lciopednie, przeciwcukrzycowo, mo-
czopednie, tonizujaco, uspokajajaco, hamuja takze
wydzielanie potu oraz laktacje (2-7).

W lecznictwie znaczenie ma takze tradycyjne
chifiskie zioto lecznicze — szatwia czerwonokorzenio-
wa (Salvia miltiorrhiza), ktorej surowcem leczniczym
sa korzenie. Zawieraja one zwiazki biologicznie czyn-
ne, takie jak flawonoidy, kwasy fenolowe, di- i tri-
terpenoidy oraz steroidy; chromatograficznie za$
oznaczono kwas rozmarynowy, kwas salwianolowy B,
a takze tanszinony (zwiagzki diterpenowe typu abie-
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tanu) stosowane w chorobach uktadu krazenia (8).
Wykorzystywana jest rowniez szalwia muszkatoto-
wa (Salvia sclarea) zawierajaca m.in. do 4,6% kwasu
rozmarynowego oraz do 5% olejku eterycznego. Jako
lek stosowana jest przy problemach zotadkowych,
przeciw skurczom jelit i wzdeciom, a takze przeciw
biegunce. Odwary z ziela wykorzystywane sa jako
Srodki przeciwpotne (1, 2).

Celem pracy jest przedstawienie ochronnego wply-
wu na uktad nerwowy substancji zawartych w r6znych
gatunkach szatwii.

Etiologia choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) to najczesciej wyste-
pujaca choroba neurodegeneracyjna u oséb w wieku
podesztym. Powoduje postepujaca i nieodwracalng
degradacje psychiczna, prowadzaca do otepienia.
Mikroskopowo uwidacznia si¢ blaszki starcze, zawie-
rajace gléwnie ztogi amyloidu B oraz zwyrodnienie
neurofibrylarne (9). Tym zmianom towarzyszy czesto
reaktywna mikroglejoza oraz utrata neurondw, istoty
biatej i synaps. Mechanizmy etiologiczne pozostaja
niejasne, ale prawdopodobnie sg spowodowane przez
czynniki zaréwno Srodowiskowe, jak i genetyczne.
W samych tylko Stanach Zjednoczonych szacunkowe
koszty opieki zdrowotnej zwiazane z AD ocenia si¢
na 172 mld dolaréw rocznie (10). Globalna czestos¢
wystepowania demencji oceniana jest na 24 mln osdb,
a dodatkowo przewiduje si¢, ze bedzie podwajac si¢
co 20 lat, co najmniej do 2040 roku. Liczba osobnikéw
zagrozonych réwniez bedzie wzrastac, poniewaz spo-
teczefistwo z roku na rok jest coraz starsze (11).

AD jest wiodaca przyczyna otepienia rozpoczy-
najacego si¢ uposledzeniem pamieci. Nieuchronnie
dotyka wszystkich funkcji intelektualnych i prowadzi
do catkowitej zaleznoSci dotyczacej podstawowych
czynnoSci zycia codziennego oraz do przedwczesnej
Smierci. Sposréd czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
zachorowania na AD wyroznia sie: choroby sercowo-
-naczyniowe, palenie tytoniu, cukrzyce typu II, otyloS¢,
urazy gltowy. Czynniki chroniace to: edukacja, zajecia
rekreacyjne umystowe, np. czytanie lub zaangazowa-
nie spoteczne, dieta Srddziemnomorska, aktywnos§¢
fizyczna (11).

Zwiekszanie zdolnosci poznawczych
oraz poprawa nastroju
po zastosowaniu szalwii

W jednym z badan, opartych na podwdjnie §lepej
probie oraz placebo, zastanawiano sie¢ nad krotko-
falowymi skutkami dziatania szalwii hiszpanskiej na
pamiec. Badanie przeprowadzono na grupie wolon-

tariuszy, w sktad ktorej wchodzito 18 kobiet i 2 mez-
czyzn. Srednia wieku wynosita 19,7 roku, a przedziat
wiekowy — 18-31 lat. Szatwia przyjmowana byla w for-
mie olejowej w dawkach 50, 100, i 150 ul, a czas miedzy
poszczegdlnymi dawkami niezbedny na wydalenie
leku z organizmu wynosit 7 dni. Badanie pamieci
na podstawie modelu badania funkcji poznawczych
CDR (Cognitive Drug Research) przeprowadzane
bylo przed przyjeciem leku, a nastepnie po 1, 2,5, 4,
i 6 godz. po jego zazyciu (12).

System CDR obejmuje rozne testy, za pomoca kto-
rych prébuje sie scharakteryzowad elementy poznania,
takie jak uwaga, pamie¢ krotko- i dlugoterminowa;
obejmuje takze pomiar funkcji motorycznych (13).

Dawka 50 ul skutkowata poprawa tzw. natychmia-
stowego odtwarzania stow po 11 2,5 godz. od podania
leku. Z kolei po dawce 100 ul poprawa nastepowata
po 2,5 godz. Podobny efekt obserwowano w przy-
padku odtwarzania stow z opdZnieniem — poprawa
byla zalezna od dawki i nastepowata po takim samym
czasie (12).

Badacze przeprowadzili druga prébe na 24-oso-
bowej grupie mezczyzn i kobiet ze Srednia wieku
23,2 roku i przedzialem wiekowym 18-37 lat. Lek
podawano w dawkach 25 i 50 ul. Pozostata czes¢
eksperymentu przebiegala identycznie. Tym razem
zauwazono poprawe natychmiastowego odtwarza-
nia stéw po 1 i 4 godz. od spozycia. Nie zauwazono
natomiast zroznicowania dziatania w zaleznoSci od
zastosowanej dawki. Naukowcy ttumaczyli ten efekt
niestabilno$cig lekéw poprawiajacych funkcje po-
znawcze (12).

W innym badaniu zastosowano dawki jak w dru-
giej probie (preparat olejowy podawano w ilosci 25
i 50 ul), lecz poza oceng CDR zastosowano takze
wzrokowo-analogowa skale Bond-Lader do oceny
nastroju. Wyniki badan uzyskane z analizy 5 pod-
stawowych czynnikéw poznawczych z modelu CDR
wskazuja, ze w obydwu dawkach doszto do popra-
wienia szybko$ci pamieci, a dla dawki 25 ul takze
pamieci dlugotrwatej. Zauwazalna byla réwniez po-
prawa nastroju oraz wzrost samodzielnie ocenianego
spokoju, a po dawce 50 ul zaobserwowano takze
objawy zadowolenia i czujnosci (14).

Kolejne badanie, rowniez z podwdjnie Slepa pro-
ba oraz placebo, zostato przeprowadzone na grupie
30 os6b, ze Srednia wieku 24,4 roku. Tym razem uzyto
dawek 300 oraz 600 mg oleju z szatwii lekarskiej. Na
poczatku oraz po 114 godz. od podania leku ocenia-
no nastréj badanych za pomoca skali Bond-Lader.
Na poczatku i po 20 min od podania leku przepro-
wadzono takze badanie w ramach tzw. Inwentarza
Stanu i Cech Leku STAI po przeprowadzeniu testu
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DISS. Test DISS jest to badanie eksperymentalne,
sktadajace sie z zestawu czterech zadafh poznawczych
i psychomotorycznych prezentowanych na ekranie.
Badacze wykorzystali go jako czynnik stresogenny
do oceny nastroju wolontariuszy przed zadziataniem
i po zadzialaniu leku (15). STAI jest narzedziem
do samodzielnego mierzenia obecnoSci i nasilenia
aktualnych objawéw lgku i uogdlnionej sktonnosci
do niepokoju (16). Ustalono, ze obie dawki oleju
szalwiowego doprowadzily do poprawy nastroju przed
przeprowadzeniem testu DISS — mniejsza obnizata
niepokoj, a wyzsza zwiekszata czujnos¢, spokoj oraz
zadowolenie. Jednakze po zadzialaniu stresu efekt
mniejszej dawki zniknat. Ponadto wyzsza dawka leku
poprawiata wyniki rozwigzywanych zadan w teScie
DISS w obydwu sesjach po spozyciu szatwii, nato-
miast mniejsza tylko w pierwszej. Na podstawie tego
badania autorzy stwierdzili, ze po spozyciu szalwii
dochodzi do zaleznego od dawki polepszenia nastroju
oraz zwigkszenia zdolnoSci poznawczych u mtodych
zdrowych ochotnikow (15).

Powyzej opisane do$wiadczenia prowadzone byly
z udziatem ludzi miodych i zdrowych. W 2008 roku
opublikowano natomiast wyniki badania przepro-
wadzonego na populacji ludzi starszych. Kazdy
z 20 uczestnikdw mial powyzej 65 lat, natomiast
Srednia wieku wynosita 73 lata. W badaniu takze
zastosowano placebo oraz podwdjnie §lepa probe.
Naukowcy oceniali zdolnoSci poznawcze po spozyciu
okreslonych dawek szatwii, tj. 167, 333, 666 1 1332 mg.
Badanie przeprowadzano przed przyjeciem leku oraz
po 1, 2,5, 4 i 6 godz. od jego przyjecia. Postuzyl do
tego test CDR.

Stwierdzono, ze po dawce 333 mg dochodzito do
zwigkszenia wydajnoSci pamigci w kazdej sesji. Tym-
czasem po zastosowaniu placebo uzyskiwano charak-
terystyczny spadek zdolnoSci poznawczych. Niewiele
gorsze efekty wystepowaly po zastosowaniu 167 mg.
Natomiast po podaniu wyzszych dawek leku efekt byt
niewielki lub niezauwazalny. Po dawce 333 mg obser-
wowano rowniez u badanych os6b wzrost zdolnoSci
skupiania uwagi (17).

Na podstawie powyzszych badan wysnuto wniosek,
Ze po zastosowaniu szalwii lekarskiej i hiszpanskiej
efekty lecznicze byly wynikiem czeSciowego lub cal-
kowitego hamowania aktywnoSci enzyméw: acety-
locholinoesterazy oraz butyrylocholinesterazy (12,
14, 15, 17).

Wiasciwosci kwasu rozmarynowego

W swoich do$wiadczeniach Iuvone i wsp. (18) wyka-
zali, ze szatwia lekarska moze by¢ skuteczna u pacjen-
téw z tagodna i umiarkowana chorobg Alzheimera.

W badaniu oceniono wplyw standaryzowanego wycig-
gu z lisci S. officinalis i jego substancji czynnej, kwasu
rozmarynowego (RA), na B-amyloid (AB), wywotujacy
szkodliwy wplyw na szczurze komérki mézgowe. In-
kubacja komorek z AP przez 24 godz. spowodowata
ich $mier¢, ale efekt ten zostat zmniejszony przez
wyciag z lisci szalwii oraz substancje czynng — RA.
Stezenie RAw S. officinalis wynosi 39,3 mg/g. Jest ono
tylko niewiele mniejsze od zawartoSci tego zwiazku
w Mentha spicata. Natomiast Rosmarinus officinalis,
uwazany w wielu krajach za gléwne Zrédlo RA, zawie-
ra mniej omawianego zwigzku (19). Kwas ten hamuje
powstawanie reaktywnych form tlenu, peroksydacje
lipidéw, fragmentacje DNA, aktywacje kaspazy-3 oraz
hiperfosforylacje biatka tau. Przemawia to za neuro-
ochronnym dziataniem tego gatunku szatwii (18).

Kolejne badania wlasciwosci RA, takze przeprowa-
dzone na modelu zwierzecym, wykazaly, Ze zapobiegat
on upoSledzeniu pamieci u myszy. Otrzymywaly one
codziennie dootrzewnowo kilka dawek RA, poprze-
dzonych iniekcja substancji powodujacej wzrost pozio-
mu AP. Najnizsza skuteczna dawka chronita organizm
przed nitrowaniem biatek pod wptywem podawanego
dozylnie nadtlenoazotynu. Przy tej samej dawce RA
nastgpowalo réwniez zahamowanie, nitrowanie bia-
fek i uposledzenie pamieci poznawczej u zwierzat
doswiadczalnych. Dzialanie thumaczono zmiataniem
przez RA rodnika azotowego (20).

W badaniu in vivo przeprowadzonym na mysim
modelu AD, RA podawany droga pokarmowg ha-
mowal zaréwno oligomeryzacje, jak i odkladanie Ap.
Dlatego okazat si¢ najbardziej interesujaca substancja
zapobiegajaca rozwojowi AD u zwierzat spoSrod
innych badanych zwiazkéw fenolowych. Masa ciata
1 przezywalnoS¢ zwierzat nie roznily si¢ istotnie po-
miedzy grupami: leczong i kontrolna, co sugeruje brak
niekorzystnego wplywu tych zwiazkéw w badanych
stezeniach i czasie leczenia (21).

Nastepnie probowano wyjasni¢ chemiczne i neu-
rofizjologiczne podstawy dziatania zwiazkow feno-
lowych, w tym RA. Wykazano zalezne od dawki
hamowanie pdzniejszego etapu oligomeryzacji Ap.
Inna technika przedstawiono stabilizacje A i zatrzy-
mywanie konwersji do struktury . Mozliwe jest, ze
RA powstrzymuje agregacje przez wiazanie z oligo-
merami (dimery, trimery) i w ten sposdb zapobiega
neurotoksycznosci. Inng mozliwoscia jest wigzanie RA
do réznych struktur monomeréw. Wyniki sugeruja, ze
zwiazki fenolowe zapobiegaja powstawaniu deficytow
pamieci pod wplywem AP. Inna mozliwoScia jest to,
ze polifenole spowalniaja procesy zwiazane ze starze-
niem si¢ organizmu, takie jak zaburzenia czynnoSci
synaps mozgowego hipokampa (22).
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W trzech modelach Smierci neuronéw in vitro wy-
kazano, ze RA jest w stanie chroni¢ neurony przed
uszkodzeniem (23). Maksymalne dziatanie ochron-
ne (LD, odpowiadato dawce 100 umol/l. Neuro-
ochronne dziatanie RA wydaje sie¢ by¢ zwiazane
z wlaSciwoS$ciami przeciwutleniajacymi, zmiataniem
rodnikéw oraz zdolnoScia zapobiegania Smierci neu-
ronéw (23). W innym doswiadczeniu wykazano, ze RA
moze chroni¢ dojrzate komoérki nerwowe przed tok-
sycznym dziataniem chromu (24). Ponadto wykazano,
ze RA ochrania mysie komorki nerwiaka zarodkowe-
go przed szkodliwym dziataniem H,O,, co sugeruje, ze
RA moze stuzy¢ jako potencjalny lek zapobiegajacy
chorobom neurodegeneracyjnym powstajacym pod
wplywem stresu oksydacyjnego (25).

Neuroochronne dzialanie tanszinonow

Kim i wsp. (26) przeprowadzili z kolei badania
szatwii czerwonokorzeniowej oraz na wystepuja-
cych w tej roSlinie zwiazkach terpenoidowych (tan-
szinonach), takich jak tanszinon I (TI), tanszi-
non IIa (TIIa), kryptotanszinon (CTS) i 15,16-d-
ihydrotanszinon (DT). Naukowcy podawali wyzej
wymienione zwiazki myszom, u ktérych za pomoca
skopolaminy wywolywano zaburzenia procesu ucze-
nia si¢ i pamieci. Okazalo sie, ze tanszinony znacznie
hamowaly wywotywane upoSledzenie poznawcze.
Nastepnie zmierzono aktywno$¢ enzymu acetylocho-
linoesterazy (AChE) w homogenatach mézgu bada-
nych zwierzat. Stwierdzono, ze CTS i DT efektywniej
hamowaly aktywnoS§¢ AChE niz TI i TIla. Wyniki
te wskazuja, Ze tanszinony moga by¢ wykorzystane
do leczenia zaburzen funkcji poznawczych, a ich
korzystne dziatanie zachodzi w duzym stopniu na
drodze poprawy sygnalizacji uktadu cholinergiczne-
go (26). Nastepnie prébowano wyjasnié, czy efekt
poprawy zaburzefn pamieci zwiazanych z wiekiem,
wywolany przez S. miltiorrhiza, zalezy od hamowania
aktywnosci AChE. Przeprowadzono badania in vitro
i wykazano, ze ekstrakt wodny z korzenia tego gatun-
ku szatwii, ktorego gléwnymi zwigzkami byly kwas
salwianolowy B oraz kwas rozmarynowy, hamowat
aktywnoS$¢ AChE w zaleznosci od stezenia (27).

Doswiadczenie przeprowadzone na szczurach ze
zmianami neuropatologicznymi indukowanymi za
pomoca domézgowego podania AP wykazalo, ze Tlla
ma wlasciwosci ochronne wobec neuronéw korowych.
Wyniki badaczy sugeruja, ze Tlla moze by¢ skuteczny
w leczeniu AD w zwiazku z jego dziataniem przeciw-
utleniajacym i wlasciwoscia hamowania AChE (28).
W innym doswiadczeniu wykazano, ze zaréwno TI, jak
i Tlla hamuja in vitro tworzenie ztogéw Ap, powodu-
ja rozdzielenie wstepnie uformowanych wtokien AR

oraz chronig komoérki mézgowe przed toksycznoscia
indukowana przez AP (29). Wykazano, ze CTS takze
wykazuje dziatanie neuroochronne, reguluje metabo-
lizm biatka prekursora AP i thumi odkladanie AP na
drodze dziatania a-sekretazy (30). W pracy Mei i wsp.
(31) udowodniono skuteczno$¢ CTS w kontekscie
hamowania agregacji Ap i toksycznego wpltywu na
komorki ludzkiego nerwiaka zarodkowego. Ponadto
CTS znaczaco zmniejszat apoptoze komdrek induko-
wang przez AP oraz podwyzszony poziom reaktywnych
form tlenu w tych komdrkach (31). Sugeruje to, ze
rowniez CTS moze by¢ wykorzystany w leczeniu lub
zapobieganiu rozwojowi AD.

Whioski

1. Rézne gatunki szalwii zawieraja substancje czynne,
ktére moga by¢ wykorzystane w leczeniu choroby
Alzheimera.

2. Szatwia lekarska oraz szalwia hiszpafiska popra-
wiaja krétkotrwale oraz w sposob zalezny od dawki
funkcje poznawcze i nastrdj zdrowych ochotni-
kéw.

3. Kwas rozmarynowy wykazuje dziatanie neuro-
ochronne, m.in. dzieki wlasciwoSciom przeciwutle-
niajacym. Hamuje takze powstawanie amyloidu 3,
kluczowego elementu w patogenezie choroby Al-
zheimera.

4. Tanszinony moga by¢ przydatne w leczeniu funkc;ji
poznawczych. Dzialaja przeciwutleniajaco, hamuja
aktywno§¢ enzymu acetylocholinoesterazy oraz
tworzenie ztogéw amyloidu B i zmniejszaja ich
toksyczny wptyw na komodrki nerwowe.

5. Poznanie mechanizmu dziatania naturalnych sub-
stancji pozwoli na uzyskanie syntetycznych zwigz-
kéw, o wickszej skutecznoSci leczenia choroby
Alzheimera.
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