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LIQUORICE (GLYCYRRHIZA GLABRA L.)
AND ITS PREVENTIVE EFFECT ON THE
DEVELOPMENT OF OSTEOPOROSIS

SUMMARY

Osteoporosis is a systemic disease of the skeleton. There are
two types of osteoporosis: primary osteoporosis and secondary
osteoporosis. Primary osteoporosis divided into senile and post-
menopausal. The main cause of postmenopausal osteoporosis
in women is lack of estrogens, which is related to loss of the
hormonal function of the ovaries. As a treatment of this ailment,
synthetic estrogens are used. However, currently phytoestrogens,
which are naturally occurring “estrogens” of plant origin, are
considered to be safer alternative to this therapy. Phytoestrogens
have a chemical structure similar to the female sex hormone,
specifically to 17-B-estradiol. They can be both antagonists and
agonists of the estrogen receptor. They are found primarily in
plants of the family Fabaceae, particularly in Glycine max,
Trifolium pratense and Glycyrrhiza glabra. Glycyrrhiza glabra
is a plant that belongs to the family of Fabaceae. It comes from
areas of Southern Asia, the Mediterranean area and the Middle
East. Pharmaceutical raw material Glycyrrhiza glabra is its root.
Glabridin and formononetin are the major compounds of the
root of Glycyrrhiza glabra. The presence of phytoestrogens in
licorice creates the possibility of its use in treating or alleviating
the effects of osteoporosis.
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Wprowadzenie

Termin ,,osteoporoza” pojawit si¢ po raz pierw-
szy w XIX wieku we Francji i Niemczech. W tych
czasach oznaczal on porowato$¢, zrzeszotnienie ko-
Sci. Osteoporoza jest jedna z wielu chordb, ktéra
coraz czeSciej dotyka ludzi wspotczesnego Swiata.
Gtiownie dotyczy ona kobiet, a zwlaszcza kobiet po
menopauzie (do 30%). Jej powstawanie zwigzane
jest gléwnie z procesami starzenia si¢ organizmu,
a konkretnie chodzi tu o zmiany w gospodarce hor-
monalnej hormonéw piciowych (1, 2). Obecnie obo-
wiazuja dwie definicje osteoporozy. W 1993 roku

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zdefiniowata
osteoporoze w nastepujacy sposob: jest to choroba
ukladowa szkieletu, charakteryzujaca sie niska masa
kostna, zaburzeniem mikroarchitektury i zwickszong
famliwoscia (3, 4). W 2001 roku eksperci z National
Osteoporosis Foundation i National Institutes of
Health (USA) stworzyli nowa definicj¢ osteoporozy:
jest to choroba szkieletu, charakteryzujaca si¢ upoSle-
dzona wytrzymatoScia koSci, co powoduje zwiekszone
ryzyko ztamania (5). Do charakterystycznych ztaman
towarzyszacych osteoporozie naleza: ztamania nasady
blizszej koSci udowej, ztamania trzonéw kregdw, zta-
mania nasady dalszej koSci promieniowej (6).

Wyréznia sie¢ dwa typy osteoporozy: osteoporoze
pierwotna i osteoporoz¢ wtorng. Osteoporoze pierwot-
na dzielimy na starcza i pomenopauzalng. Do powstania
osteoporozy wtornej moga sie przyczyni¢ rozne czyn-
niki. Jednym z nich sg zaburzenia hormonalne, takie
jak zespot Cushinga, nadczynno$¢ tarczycy, hipogona-
dyzm, niewydolno$¢ przysadki. Réwniez dlugotrwate
stosowanie pewnych grup lek6w moze przyczyniac si¢
do powstania zmian osteoporotycznych w koSciach,
naleza do nich: kortykosteroidy, heparyna stosowana
przewlekle, leki przeciwpadaczkowe, cytostatyki. Nasz
tryb zZycia réwniez moze w znacznym stopniu wplynad
na jako$¢ naszego uktadu kostnego. Nieprawidlowa
dieta, zaburzenia zywieniowe i brak aktywnosci fizycznej
przyczyniaja sie do powstania w przysztosci osteoporozy.
Roéwniez takie czynniki, jak plec (na uszkodzenia kosci
bardziej podatna jest pte¢ zenska), rasa, dziedzicznos§é
i wiek zwigkszajg ryzyko powstania osteoporozy (6, 7).
Jednak najczeSciej spotykang odmiang osteoporozy jest
tzw. osteoporoza postmenopauzalna, ktora pojawia sie
u kobiet po menopauzie na skutek braku osteoochron-
nego dziatania estrogendw.

Zalecane postepowanie lecznicze w osteoporozie
postmenopauzalnej obejmuje: podawanie bisfosfonia-
néw, kalcytoniny, raloksifenu, hormonoterapii (sto-
sowanie estrogenow) oraz suplementacj¢ wapnia
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z witamina D i wysitek fizyczny. Prébuje si¢ wyko-
rzystywac¢ inne leki — denosumab, ranelinian strontu,
teriparatyd. Hormonalna terapia zastepcza stosowana
u kobiet w okresie postmenopauzalnym znosi objawy
menopauzy oraz zmniejsza ryzyko chorob uktadu ser-
cowo-naczyniowego i osteoporozy. Jednak ze wzgledu
na powazne dzialania niepozadane i przeciwwskaza-
nia (choroba niedokrwienna serca, udar mézgu, za-
krzepica zyl gtebokich, zwiekszenie ryzyka nowotworu
endometrium i sutka) niewiele kobiet poddaje si¢
hormonoterapii. Alternatywa dla hormonalnej terapii
zastepczej sa zwiazki pochodzenia ro§linnego - fito-
estrogeny. Dlatego badania naukowe ukierunkowane
sa obecnie na uzyskanie odpowiedzi, czy fitoestrogeny,
substancje naturalne o dzialaniu estrogenopodobnym,
beda tak samo skuteczne jak leki hormonalne.

Fitoestrogeny

Fitoestrogeny sa syntetyzowane przez gatunki roSlin
z rodziny Bobowatych (Fabaceae). Ze znanych farmaceu-
tycznych surowcdw roslinnych fitoestrogeny wystepuja
w najwickszej ilosci w soi owtosionej (Glycine max)
oraz w koniczynie czerwonej (Trifolium pratense) (8).
Fitoestrogeny wystepuja w lisciach, kwiatach, korzeniach,
owocach i nasionach roslin. Petnia funkcje budulcowe,
grzybobdjcze, chronia tkanki roSliny przed promieniowa-
niem UV, uczestniczg w kietkowaniu pytku oraz stanowig
barwniki kwiatéw (9, 10). Do najwazniejszych zrodet
tych zwiazkéw naleza: soja owlosiona (Glycine max),
koniczyna czerwona (Trifolium pratense), lukrecja gtad-
ka (Glycyrrhiza glabra), bob ogrodowy (Vicia faba), groch
zwyczajny (Pisum sativum), fasola zwyczajna (Phaseolus
vulgaris), dynia zwyczajna (Cucurbita pepo) i marchew
zwyczajna (Daucus carota) (9, 11).

Sposrod korzystnego oddziatywania fitoestroge-
now na organizm ludzki najlepiej udowodniono
ich dziatanie profilaktyczne w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego oraz wlasciwoSci tagodzenia
objawOw menopauzy. Zwiazki te maja zdolnos¢ ob-
nizania we krwi stezenia catkowitego cholesterolu,
triglicerydéw i frakeji cholesterolu LDL (12). U ko-
biet fitoestrogeny fagodza objawy charakterystycz-
ne dla menopauzy: uderzenia goraca, nadmierna
potliwo§¢, zaburzenia snu, nadmierna nerwowos¢,
nastrdj depresyjny, zawroty i bdle gtowy, problemy
z koncentracja, zaburzenia rytmu serca, suchos¢
pochwy, spadek libido (9, 10, 13, 14).

Fitoestrogeny zmniejszaja podziat komdrek nowotwo-
rowych i powoduja ich apoptoze, co wiaze si¢ z dziata-
niem przeciwnowotworowym. Wplyw hipoglikemiczny
fitoestrogendw jest wynikiem nasilania syntezy i wydzie-
lania insuliny, zmniejszenia wchtaniania glukozy z ukta-
du pokarmowego i hamowania glikogenezy. Ponadto

stwierdzono, ze fitoestrogeny wykazuja dziatanie prze-
ciwzapalne, moczopedne, spazmolityczne, przeciwza-
krzepowe, przeciwwrzodowe, przeciwbakteryjne, prze-
ciwwirusowe, przeciwgrzybicze oraz tagodzace zmiany
zwiazane z osteoporoza w ukladzie kostnym.

Ze wzgledu na strukture chemiczng zblizona do
17B-estradiolu, podstawowy mechanizm dziatania fito-
estrogendw polega na zdolnoSci wigzania si¢ z recep-
torami estrogenowymi o i § (ERa i ER). Dziatanie
to moze mie¢ charakter estrogenny w wyniku akty-
wacji receptorow ER i w konsekwencji zwiekszenia
ekspresji gendw pobudzanych estrogenami. Mozliwe
jest rowniez dziatanie przeciwestrogenne, gdyz zwiazki
te moga blokowa¢ w receptorach ER miejsce wia-
zania liganda i hamowa¢ interakcje receptora ER
z DNA i/lub wptywaé na ekspresje receptora ER
w sposOb antagonistyczny do endogennych estroge-
néw, co uniemozliwia wywotanie swoistej dla tych
hormondéw odpowiedzi biologicznej. Wedtug dostep-
nego piSmiennictwa, przy niskim stezeniu estrogenéw
w organizmie, fitoestrogeny dzialajg jako agonisci re-
ceptora ER (dziatanie estrogenopodobne), natomiast
przy wysokim jako antagonisci (dziatanie przeciw-
estrogenne). Wplyw agonistyczny lub antagonistyczny
fitoestrogendw moze by¢ podyktowany réwniez typem
receptora ERa lub ERB (15-21).

Charakterystyka lukrecji gltadkiej

Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra L.) (ryc. 1) nale-
zy do rodziny Fabaceae, czyli Bobowatych. Sam rodzaj
Glycyrrhiza liczy okoto 30 gatunkéw roslin. Pochodzi
z obszaréw Europy Potudniowej i Azji. Uprawiana
jest gtéwnie w Hiszpanii, Iraku, Turcji, Rosji, Japonii
i pétnocnych Chinach (22-25). Jest to roslina wielo-
letnia, ktéra w czasie swojego rozwoju moze wzrastac
nawet do 1,5 metra. Ma dobrze rozbudowany system
korzeniowy: korzen giéwny z licznymi korzeniami
bocznymi, ktére moga osiaga¢ ponad 1 metr dtugo-
Sci (22, 24). Na obszarach suchych, gdzie dostep do
wody jest znacznie utrudniony, dlugos¢ systemu korze-
niowego moze dochodzi¢ do 17 metréw, co pozwala
roSlinie czerpa¢ wode z wod gruntowych (24). LiScie
Glycyrrhiza glabra sa owalne o dtugos$ci od 2 do 5 cm.
Ich gérna powierzchnia jest gladka, natomiast dolna
jest lepka w dotyku. Kwiaty sa motylkowate, zebra-
ne w grona o barwie niebieskopurpurowej z bialymi
koncéwkami. Owoce sa malymi, ptaskimi, skdrzastymi
stragczkami o dlugosci od 2 do 2,5 cm. Kazdy straczek
zawiera 3 lub 4 nasiona (26).

Glycyrrhiza glabra i jej korzenie sa jednym z najstar-
szych lekéw pochodzenia naturalnego. Juz w IV wieku
Teofrastus z Lesbos pisal o tej roslinie i jej wlasciwo-
Sciach gaszacych pragnienie. Natomiast Dioskurides
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Ryc. 1. Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra L.)

nadatl jej nazwe oparta na jezyku greckim: glukoz
oznacza stodki, a riza — korzen. Wyjatkowo stodki
smak korzenia tej ro§liny wynika z obecnosci stod-
kiej glicyryzyny (27). Pierwsze wzmianki dotyczace
Glycyrrhiza glabra pojawily sie rowniez w dzielach
Hipokratesa, Theophrastusa, Pliniusza oraz Galena,
ktorzy twierdzili, ze ekstrakt z korzeni tej ro§liny wyka-
zuje wlasciwosci leczace wrzody i rany (27). Starozytni
Egipcjanie uzywali jej jako tradycyjne lekarstwo oraz
spozywali jako pokarm, a takze jako sktadnik napo-
ju wypijanego w celach rytualnych (28). Natomiast
starozytni Chificzycy, Grecy, Indianie i Rzymianie
od dawna stosowali napary z Glycyrrhiza jako Srodek
wykrztu$ny i wiatropedny (26).

W Farmakopei Chifskiej tylko trzy gatunki
Glycyrrhiza vznawane sa jako leki: Glycyrrhiza ura-
lensis, Glycyrrhiza inflata i Glycyrrhiza glabra, cho-
ciaz na niektorych obszarach Chin wykorzystuje si¢
rowniez: Glycyrrhiza glandulifera, Glycyrrhiza aspera
i Glycyrrhiza eurycarpa (22). Chinczycy nazywaja te ro-
Sling Gan-Cao, co oznacza ,,stodki chwast”. Gan-Cao
jest najpopularniejszym lekiem w tradycyjnej medy-
cynie chinskiej i stanowi okoto 60% lekdw roSlinnych
przepisywanych na recepty (22, 27, 29).

Zastosowanie lukrecji gladkiej
W osteoporozie

Wspolczesnie korzen Glycyrrhiza glabra jest jed-
nym z najszerzej stosowanych surowcow roSlinnych

na $wiecie. Poza ugruntowana pozycja w lecznictwie
jest on rowniez wykorzystywany ze wzgledu na swoj
stodki smak jako sktadnik stodzacy i zapachowy do
produkcji napojéw, cukierkéw, gum do zucia, past
do zebow i tabaki. Swoje wtasciwosci lecznicze oraz
stodki smak lukrecja zawdziecza dosy¢ bogatemu
sktadowi chemicznemu, gtéwnie obecnosci saponiny
triterpenowej, jaka jest glicyryzyna. Réwniez obecnos¢
licznych weglowodanow, takich jak glukoza, sacharo-
za, skrobia i mannitol powoduje, ze Glycyrrhiza glabra
jest prawie 50 razy stodsza od uzywanego powszechnie
cukru (30).

Surowiec farmaceutyczny, jakim jest korzen lukrecji
gladkiej, ma dosy¢ szerokie spektrum dziatania lecz-
niczego. W tym jego wplyw na zaburzenia w funk-
cjonowaniu ukltadu kostnego, tj. na osteoporoze. Jak
juz wczesniej zaznaczono, jej najczestszg forma jest
osteoporoza wystepujaca u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, kiedy wygasa ochronna funkcja hormonéw
pltciowych (z powodu zmniejszenia ich stezenia lub
catkowitego braku w organizmie kobiety). Oprocz ty-
powej omoéwionej wczeSniej farmakoterapii, aktualnie
coraz czeSciej siega si¢ do fitoterapii. W przypadku
leczenia badz tagodzenia skutkéw osteoporozy swoj
udziat majg fitoestrogeny. Do tej pory roSling najsze-
rzej przebadana pod katem zawartoSci fitoestrogenéw
oraz stosowang w tagodzeniu objawéw menopauzy
jest soja owtosiona (Glycine max). Z innych surowcow
roSlinnych, w ktorych fitoestrogeny wystepuja w naj-
wiekszej ilosci, mozna wymieni¢ réwniez koniczyne
czerwong (Trifolium pratense). Dziatanie zapobiega-
jace osteoporozie wyciagdw z soi i koniczyny wymaga
jednak doktadnego przebadania, zar6wno z udzialem
zwierzat doswiadczalnych, jak i kobiet w okresie post-
menopauzalnym. Ponadto substancje znajdujace si¢
w wyciagach oraz preparatach sojowych sa silnymi
alergenami, a nadwrazliwo$§¢ na preparaty sojowe
ciagle wzrasta w populacji europejskiej.

Glycyrrhiza glabra jest réwniez ro§ling bogata w fi-
toestrogeny. Analizujac jej sktad chemiczny, nalezy
zwrOci¢ uwage na wystepowanie licznych izoflawo-
noidéw, ktére cechuje dzialanie estrogenopodobne.
Izoflawonoidy dzielimy odpowiednio na: izoflawony,
izoflawany i kumestany. Z korzeni lukrecji gtadkiej
mozna wyizolowac izoflawany, takie jak glabrydy-
na, hispaglabrydyna A, hispaglabrydyna B, 4’-O-
-metyloglabrydyna, 3’-metoksyglabrydyna, glabranina
i glabren. Do izoflawonéw obecnych w lukrecji zali-
czamy takze formononetyne (31-33).

Flawonoidy Glycyrrhiza glabra maja budowe
podobna do estradiolu. Ryciny 2-4 pokazuja po-
dobiefistwo flawonoidéw do budowy chemicznej
17 B-estradiolu.
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Ryc. 4. Budowa chemiczna formononetyny

Dzigki swojej budowie zwiazki te maja powinowac-
two do receptoréw estrogenowych ER. Dzialaja jako
antagoniSci receptora ER w tkankach piersi i macicy,
natomiast jako agoniSci w tkance kostnej i naczyniach
krwiono$nych. Dziatanie antagonistyczne przyczynia
si¢ do obnizenia ryzyka zachorowania na nowotwory
piersi i §Sluzowki macicy. Natomiast dziatanie agoni-
styczne moze mie¢ korzystny wptyw na zmiany zwiaza-
ne z osteoporoza oraz na obnizenie ryzyka wystapienia
choroby zatorowo-zakrzepowej naczyf krwiono$nych
u kobiet w okresie postmenopauzalnym (34, 35). Na
szczegOlng uwage zastuguje glabrydyna, ktéra wyste-
puje w najwickszej iloSci w korzeniu lukrecji.

Glabrydyna jest gtéwnym izoflawanem wystepujacym
w korzeniu Glycyrrhiza glabra. Odznacza si¢ wigkszoScia
wlasciwosci charakterystycznych dla fitoestrogendw,
a mianowicie ma dzialanie estrogenne, ochronne na
uktad sercowo-naczyniowy, przeciwutleniajace, prze-
ciwzapalne, przeciwnowotworowe, neuroochronne
i przeciwgruzlicze (34, 35). Wykazano rowniez korzyst-
ny wplyw glabrydyny na skore ze wzgledu na hamowa-
nie przez ten zwigzek procesow melanogenezy (395).
Przeprowadzone do tej pory badania wskazuja, ze
glabrydyna moze wykazywac zar6wno dziatanie agoni-
styczne, jak i antagonistyczne w stosunku do recepto-
row ER. Dziatanie agonistyczne wskazuje na mozliwo$¢
korzystnego wplywu tego zwigzku na objawy towarzy-
szace osteoporozie postmenopauzalnej (36-38).

Na podstawie powyzszych danych mozna przyjac,
ze lukrecja gtadka, podobnie jak soja, moze stanowic
w przysztoSci wartoSciowy lek pochodzenia natural-
nego stosowany do leczenia osteoporozy.
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