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SUMMARY

The European Pharmacopoeia Supplement 9.4, one of the newest pharmacopoeial documents, contains monographs of new
raw materials long known in Traditional Chinese Medicine (TCM) but earlier unknown in official European medicine. Part 1
and 2 comprise characterization of two new saponin raw materials: Bupleuri radix (root of Bupleurum chinense and Bupleurum
scorzonerifolium) and Platycodi radix (root of Platycodon grandiflorus — balloon flower). Part 3 presents therapeutic values
of a new essential oil raw material — Ligustici chuanxiong rhizoma (rhizome of Ligustici chuanxiong), while part 4 portrays
a new flavonoid raw material Houttuynia cordata herba (herb of Houttuynia cordata). Part 5 presents botanical-chemical-
-pharmacological characterization of tree peony (Paeonia X suffruticosa). It was highlighted how important role this plant
plays in Traditional Chinese Medicine (TCM). Numerous possible applications of the raw material — Moutan cortex (root
bark) were depicted based on modern professional pharmacological studies documenting its very valuable medicinal values
including antioxidant, anticancer, cardioprotective and neuroprotective activities. Moreover, the significance of this plant (its
different organs) in the production of cosmetics was underlined. Also other species of Paeonia sp. known in TCM and in recent
years incorporated in official European medicine are underscored. The aim of the paper was to introduce Polish pharmacists
and medical doctors to the basic knowledge of Paeonia x suffruticosa.
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STRESZCZENIE

W Suplemencie 9.4 do Farmakopei Europejskiej, jednym z najnowszych dokumentow farmakopealnych, figurujq monografie
kilku nowych surowcéw od dawna znanych w tradycyjnej medycynie chiriskiej (TCM), a dotychczas niewykorzystywanych w ofi-
cjalnym lecznictwie europejskim. W czesci 1 i 2 serii artykulow scharakteryzowano dwa nowe surowce saponinowe — Bupleuri
radix (korzen przewiertnia) i Platycodi radix (korzen rozwaru). W czesci 3 przedstawiono walory lecznicze nowego surowca
olejkowego — Ligustici chuanxiong rhizoma (kigcze podagrycznika chinskiego), a w czesci 4 nowego surowca flawonoidowego —
Houttuynia cordata herba (ziele pstrolistki). W czeSci 5 przedstawiono charakterystyke botaniczno-chemiczno-farmakologiczng
piwonii drzewiastej — Paeonia x suffruticosa. Podkreslono wazng pozycje tej rosliny w tradycyjnej medycynie chinskiej (TCM).
Zaprezentowano mozliwe zastosowania surowca — Moutan cortex (kory z korzenia) wynikajqce z licznych wspotczesnych badan
farmakologicznych dokumentujgcych jego bardzo cenne wlasciwosci lecznicze, m.in. przeciwutleniajqce, przeciwnowotworowe,
kardioochronne i neuroochronne. Ponadto podkreslono znaczenie omawianej rosliny (jej roznych organow) w produkcji kosmety-
kow. Zwrécono takze uwage na inne gatunki Paeonia sp., znane w TCM, wprowadzone przed paru laty do oficjalnego lecznictwa
europejskiego. Celem artykutu jest przyblizenie podstawowej wiedzy dotyczqcej Paeonia x suffruticosa w polskim Srodowisku
farmaceutyczno-medycznym.

Stowa kluczowe: piwonia drzewiasta, charakterystyka botaniczna, nowy surowiec terpenoidowo-fenolowy, sktad chemiczny,
efekty terapeutyczne
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Wstep

W Suplemencie 9.4 do Farmakopei Europejskiej (1),
jednym z najnowszych europejskich dokumentéw
farmakopealnych, oraz w jego tlumaczeniu wraz
z innymi suplementami (9.3-9.5) na jezyk polski —
w Suplemencie 2018 do XI wydania Farmakopei
Polskiej (2), ktory ukazat sie w listopadzie 2018 roku —
figuruja monografie niewykorzystywanych dotychczas
w oficjalnym lecznictwie europejskim, w tym takze
w polskim, nowych surowcow pochodzenia roSlinne-
go. Sa to przede wszystkim surowce od dawna znane
i cenione ze wzgledu na ich walory lecznicze, gtéwnie
w Tradycyjnej Medycynie Chifiskiej (TCM).

W czesciach 11 2 serii artykutéw (3, 4) scharak-
teryzowano gatunki roSlin bedace zrédtem nowych
surowcow saponinowych — dwa gatunki z rodzajow
Przewiercien (Bupleurum sp.) oraz Rozwar wielko-
kwiatowy (Platycodon grandiflorus). Czg$¢ 3 (5) po-
Swiecono walorom leczniczym Podagrycznika chin-
skiego (Ligusticum chuanxiong), bedacego Zrédtem
nowego surowca olejkowego. W czeéci 4 (6) zapre-
zentowano Pstrolistke sercowata (Houttuynia cordata)
dostarczajaca nowego surowca flawonoidowego.

Celem czeSci 5 jest przedstawienie charakterysty-
ki botaniczno-chemiczno-farmakologicznej piwonii
drzewiastej (Paeonia X suffruticosa), roSliny bedacej
zrédtem nowego surowca terpenoidowego i réwno-
cze$nie fenolowego — Moutan cortex (kora korzenia
piwonii drzewiastej). Najwazniejsza czeScig artykutu
jest przeglad mozliwych zastosowan leczniczych tego
surowca potwierdzonych badaniami farmakologiczny-
mi oraz weryfikacja tradycyjnych zastosowan znanych
w TCM.

Gatunki farmakopealne rodzaju
Paeonia (piwonia)

Znanymi surowcami farmakopealnymi z rodzaju
Paeonia (piwonia) sa korzenie pozyskiwane z dwdch
gatunkéw: Paeonia lactiflora Pall. i P veitchii Lynch.
Monografie Paeoniae radix rubra i Paeoniae radix alba
figuruja w IX wydaniu European Pharmacopoeia (1)
i w thumaczeniu tego dokumentu na jezyk polski —
Farmakopei Polskiej XI (7). Korzen czerwony jest
to caty korzef suszony na stoficu z czerwonawg
gruba zewnetrzna kora i usunietymi jedynie ktagczem
i korzonkami. W korzeniu bialtym usuwana zostaje
kora; odstonigta warstwa pudrowobiata jest surow-
cem poddawanym gotowaniu i suszeniu. Korzen
czerwony moze by¢ pozyskany z gatunkéw Paeonia
lactiflora i P veitchii, natomiast korzen bialy tylko
z P, lactiflora (7).

Zaréwno P lactiflora, jak i P veitchii, to gatunki
majace swoje naturalne stanowiska wystepowania
w Azji (gtownie w Chinach i na Syberii). Wedtug
wymog6w FP XI surowce standaryzowane sg na za-
wartoS¢ peonifloryny. Korzen czerwony powinien za-
wiera¢ min. 1,8%, natomiast korzen bialy 1,6% tego
zwiazku (7). Co istotne, surowce te w TCM maja
rozne zastosowania lecznicze. Korzen czerwony jest
podawany w stanach goraczkowych, w celu zmniejsze-
nia obrzekéw i w zaburzeniach miesigczkowania (8).
Korzen bialy stosowany jest jako Srodek przeciwbo-
lowy, uspokajajacy i przeciwzapalny. Znajduje si¢
takze w sktadzie mieszanek ziotowych stosowanych
w leczeniu zaburzefi depresyjnych. Badania farma-
kologiczne wskazuja jednak, ze oba surowce dziataja
uspokajajaco, przeciwzapalnie, hipotensyjnie, prze-
ciwbdlowo, fagodza drgawki oraz hamuja aglutyna-
cje plytek krwi (9-12). Surowce te figuruja rowniez
w Farmakopei Chinskiej (13).

Nowym surowcem, ktérego monografia pojawi-
fa sie w Suplemencie 9.4 do IX wydania European
Pharmacopoeia (1), jest kora z korzenia Paeonia X
suffruticosa Andrews, surowiec o swoistej nazwie —
Moutan cortex. Paeonia X suffruticosa od dawna sto-
sowana jest w TCM. Przypisuje si¢ temu surowcowi
dzialanie przeciwgoraczkowe, regulujace zaburzenia
miesiaczkowania, przyspieszajace leczenie owrzodzen,
poprawiajace krazenie krwi i zmniejszajace obrzeki.
W leczeniu goraczki surowiec z kory korzenia piwo-
nii podawany jest w postaci surowej, natomiast jego
ekstrakty alkoholowe stosuje sie w celu poprawy
krazenia i usuwania zastojow zylnych. Surowiec ten
nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy oraz przy
obfitych miesiaczkach.

Monografie kory z korzeni Paeonia X suffruticosa
figuruja rowniez w Farmakopei Chinskiej, Japonskiej,
Koreanskiej i Wietnamskiej (13).

Informacje ogolne o rodzaju Paeonia

Klasyfikacja taksonomiczna rodzaju Paeonia
(Paeoniaceae — Piwoniowate) jest skomplikowana.
Wyrdznia si¢ tutaj podziat gatunkéw wedtug trzech
sekcji: Mountan DC., Paeon DC. i Onaepia Lindley.
Do sekcji Mountan DC. zaliczamy starsze ewolucyj-
nie piwonie krzewiaste; wyrdznione sa tutaj gatunki:
P cathayana, P decomposita, P. jishanensis, P ostii,
P, qiui, P rockii, P rotundiloba, P delavayi, P ludlowii
oraz P X suffruticosa. Paeon DC. jest obszerng sekcja
sktadajaca sie z 26 odmian roslin zielnych o miesistych
liSciach z gtebokimi wcieciami. Do gatunkéw charak-
terystycznych zaliczamy m.in. P. lactiflora i P, veitchii.
W sekcji Onaepia Lindley znajduje si¢ kilka gatunkéw
piwonii o trawiastych liSciach, w tym P. brownii (14).
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Piwonie pochodza z Chin. Obszar naturalnych sta-
nowisk ich wystepowania rozpoSciera si¢ od prowingji
Yunnan i Xizang (Tybet) do Anhui i Shanxi (obszar
potudniowo-wschodni Chin). Obecnie wyhodowano
juz okoto 600 odmian chinskich piwonii drzewiastych.
W innych obszarach geograficznych — we Francji,
Wielkiej Brytanii i w Stanach Zjednoczonych — réw-
niez wyhodowano kilka unikalnych odmian (15).
W Europie (w tym w Polsce), a takze w USA piwonie
sadzone sa w ogrodach i parkach ze wzgledu na oka-
zate kwiaty o duzych walorach ozdobnych.

Problemy taksonomiczne
Paeonia X suffruticosa

Paeonia X suffruticosa znana jest pod nastepuja-
cymi nazwami: piwonia drzewiasta, piwonia krzewia-
sta, peonia drzewiasta, peonia krzewiasta. Zgodnie
z monografia kory korzenia piwonii — Moutan cortex
surowcem farmaceutycznym jest zebrana jesienia,
wysuszona, cala lub potamana, otarta lub nie, kora
korzenia Paeonia X suffruticosa Andrews.

Moutan cortex wedtug wymogow farmakopealnych
powinna zawiera¢ minimum 2,2% peonolu (ryc. 1)
i 1,1% peonifloryny (1, 2) (ryc. 2).
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Ryec. 1. Budowa chemiczna peonolu
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Ryc. 2. Budowa chemiczna peonifloryny

P. X suffruticosa jest ro$lina znang pod licznymi ta-
cinskimi nazwami synonimowymi, takimi jak: P X ar-
borea C.C. Gmel., P X chinensis Oken, P X fruticosa
Dum. Cours., P X moutan Sims, P X moutan var. an-
neslei Sabine, P X moutan var. papaveracea (Andrews)
DC., P X papaveracea Andrews, P X suffruticosa
f. anneslei (Sabine) Rehder, P X suffruticosa f. macu-
lata Hong C. Zheng, P X suffruticosa var. papavera-
cea (Andrews) Kern., P X suffruticosa var. purpurea
Andrews, P X suffruticosa f. rubida Hong C. Zheng,
P X yunnanensis W.P. Fang (16).

Ro{lina ta jest znana na §wiecie jako: mo-
utan, moutan peony, tree peony (ang.), Strauch-
Pfingstrose (niem.), mu dan (chins.), moran (kor.)
(17, 18).

Pod wzgledem botanicznym i genetycznym P, suffru-
ticosa jest roSling bardzo interesujaca i nie do kofica
poznana. W 2001 roku wspodiczesnie zyjacy brytyjski
taksonom S.G. Haw (19) okreslit P X suffruticosa jako
mieszafica, jednak nie zostato to poparte zadnymi do-
wodami. Brak tez informacji, ze skrzyzowania jakich
gatunkéw powstata ta hybryda. Uznaje sie, ze jest to
roSlina zdolna do bardzo tatwej hybrydyzacji, dlatego
botanicy majg problem z okreSleniem jej pochodze-
nia. Badania wskazuja, ze P X suffruticosa moze by¢
niezaleznym gatunkiem, ktérego dzika forma jest
P, suffruticosa subsp. yinpingmudan. Wykazano, ze to
wlasnie z tej dzikiej formy wywodzi si¢ wiele odmian
piwonii (20).

Stowo ,,Moutan” (pochodzenia chifskiego) figuru-
jace w nazwie surowca Moutan cortex zostalo po raz
pierwszy uzyte w 1808 roku i utrwalone w nomenkla-
turze botanicznej w II wydaniu ,,Hortus Kewensis”.

Charakterystyka botaniczna
Paeonia X suffruticosa

P X suffruticosa jest roslina krzewiastg osiggajaca
do 1,5 m wysokosci. LiScie proksymalne sa podwojnie
trdjdzielne, a liScie terminalne podzielone sa na 3 pta-
ty, ktore dziela sie¢ na kolejne 2-3 ptaty; kazdy z nich
zakoficzony jest ostrym wierzchotkiem. LiScie maja
ksztatt jajowaty lub podtuznie jajowaty i osiagaja wy-
miary: 4,5-8 na 2,5-7 cm. Obie powierzchnie blaszki
lisciowej sg gladkie. Kwiaty sg duze, pojedyncze (w od-
mianach hodowlanych niekiedy podwdjne) o szero-
kosSci 10-17 cm, osadzone bezposrednio na fodydze.
Kwiat ma po 5 zielonych, szeroko-jajowatych i niere-
gularnych dziatek kielicha. Platki korony kwiatowej
maja ksztatt odwrotnie jajowaty i wymiary: 5-8 na 4,2-
6 cm. W pojedynczych kwiatach ptatki wystepuja w ilo-
Sci od 5 do 11; maja kolor bialy, r6zowy, czerwony lub
czerwonofioletowy. Koliste dno kwiatowe jest koloru
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purpurowego. RoSlina kwitnie od kwietnia do maja.
Owocuje w sierpniu (21). Nie ma jasnych i rzetelnych
informacji dotyczacych preferowanych naturalnych
siedlisk tego gatunku.

Charakterystyka fitochemiczna
Paeonia X suffruticosa

Do tej pory z kory korzenia P X suffruticosa — Moutan
cortex wyizolowano i zidentyfikowano okoto 120 zwiaz-
kéw, przy czym wsrdd nich dominujaca grupa sa zwiazki
fenolowe i glikozydy monoterpenoidowe (tab. 1).

Giownym i charakterystycznym dla surowca zwiaz-
kiem jest peonol (2’-hydroksy-4’-metoksyacetofe-
non) (ryc. 1) — zwiazek fenolowy — oraz jego gliko-
zydy, takie jak: peonozyd, peonolid, apiopeonozyd
i suffrutikozydy A-E. W§rdd glikozydéw monoterpe-
noidowych w P X suffruticosa zidentyfikowano kilka
par izomerow, m.in. a- i B-benzoyloksypeonifloryne
oraz benzoylpeonifloryne i peonizyd A. Powszechnie
wystepujacymi zwigzkami we wszystkich gatunkach
z rodzaju Paeonia sa peonifloryna oraz jej analogi
majgce swoista budowe — tzw. cage-like pinnae ske-
leton (13).

Charakterystycznymi dla P X suffruticosa zwiaz-
kami sg tez acetofenony, ktére w niewielkich ilo-
Sciach wystepuja réwniez w P albiflora i P. lactiflora.
Zastugujacymi na uwage zwiazkami sg réwniez: pe-
onisotujon oraz peonisuffron (zwiazek tricyklicz-
ny). Peonisotujon jest pierwszym zidentyfikowanym

zwigzkiem pochodzenia naturalnego o budowie mo-
noterpenoidowej typu orto-mentanowego majacym
pierScief cyklopropanu. W korzeniu stwierdzono
takze obecno$¢ 1,2,3,4,6-penta-O-galloilo-B-D-
-glukopiranozy, ktéra odgrywa znaczaca role warun-
kujaca aktywnos¢ biologiczna surowca (22-24) (ryc. 3).

Dzialanie lecznicze
Paeonia X suffruticosa

Dziatanie przeciwutleniajqce

Za aktywno$¢ przeciwutleniajacg surowca odpo-
wiedzialne sg gtéwnie zwigzki fenolowe wystepujace
w Moutan cortex. Ekstrakt etanolowy z surowca zmniej-
sza wytwarzanie reaktywnych form tlenu ROS (ang.
reactive oxygen species) 1 cytotoksyczno$¢ wywotana
stresem oksydacyjnym w komoérkach PC12 (komorki
guza chromochtonnego nadnercza szczura) poprzez —
nasilenie ekspresji genéw — m.in. dla katecholo-O-
-metylotransferazy i hemooksygenazy, ktore biora
udzial w regulacji cyklu zyciowego komoérek oraz
wytwarzania wolnych rodnikéw (31).

Dzialanie przeciwutleniajace potwierdzono réw-
niez w badaniach na myszach poddawanych ekspo-
zycji na dym papierosowy przez 4 tygodnie, ktory
powodowat powstanie naciekéw zapalnych ptuc,
zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn plucnych oraz
podwyzszanie poziomu chemokin, cytokin i 4-hy-
droksynonenalu (biomarker stresu oksydacyjnego)

Tab. 1. Gléwne grupy zwiazkéw chemicznych wystepujacych w Paeonia X suffruticosa

Grupa zwigzkéw Przyktady Pi$miennictwo
Monoterpenoidy: peoniflorygenon, peonisuffral, izopeonisuffral,
peonisuffron, (-)-peonisuffron, deoksypeonisuffron, peonisotujon, peonifloryna A,
3-O-metylopeonisuffral, 6-O-metoksy-peoniflorigenon
Zwiazki Glikozydy monoterpenoidowe: peonifloryna, oksypeonifloryna, galloilpeonifloryna, (15, 22-27)
terpenoidowe benzoilopeonifloryna, benzoyloksypeonifloryna, benzylopeonifloryna, ’
mudanpiozyd A-D, H, J
Triterpenoidy: palbinon, kwas oleanowy, kwas ursolowy, kwas betulinowy, kwas
mudanpionowy A
Saponiny . .
triterpenoidowe 30-Norhederagenina, hederagenina (13, 15)
Fenole i ich Peonol, peonozyd, peonolid, apiopeonozyd, suffrutikozyd A-E, (15, 28)
pochodne p-hydroksyacetofenon, mudanozyd C, galusan metylu ’
Flawonoidy Kwercetyna, kemferol (15)
Katechiny Katechina, galusan epigallokatechiny (29)
Sterole Daukosterol, kampesterol (15, 27)
Polisacharydy Polisacharyd-2b (30)
Inne Acetofenony, urydyna, 1-tryptofan, tymidyna, pesuffriozyd, 1,2,3,4,6-penta-O- (26)
-galloilo-B-D-glukopiranoza, trigalloilo-glukoza
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Ryc. 3. Budowa chemiczna 1,2,3,4,6-penta-O-galloilo-p-D-glukopiranozy

w ptucach. Przewlekle leczenie peonolem ttumito
wyzej wymienione objawy. Ponadto rozszerzone
badania na ludzkich komérkach nabtonka oskrzeli
wykazaly, ze leczenie peonolem zmniejsza poza-
i wewnatrzkomorkowe poziomy reaktywnych form
tlenu (ROS), hamuje sygnalizacje kinazy aktywowa-
nej mitogenami (MAPK/NF-«kB) i zmniejsza stezenie
interleukiny 8 (IL-8) wywolywane przez ekstrakt
z dymu papierosowego (32).

W innych badaniach wykazano korzystne, skojarzo-
ne dziatanie peonolu i kwasu 3-(3,4-dihydroksyfeny-
lo)-2-hydroksypropionowego (danshensu, gtéwnego
sktadnika Radix Salviae milthiorrhizae) w przypadkach
zawalu mieg$nia sercowego szczuréw wywolanego
izoproterenolem. Autorzy badan stwierdzili, ze me-
chanizm tego dzialania moze by¢ zwiazany ze wzmoc-
nieniem aktywnoSci przeciwutleniajacej, poprzez ak-
tywacje sygnalizacji czynnika transkrypcyjnego Nrf2
kontrolujacego ekspresje genéw kodujacych enzymy
i biatka cytoochronne (33).

Dziatanie cytoochronne

Badania dowodza dzialania cytoochronnego pe-
onifloryny izolowanej z Moutan cortex. Peonifloryna
chronita tymocyty (limfocyty pre-T) przed uszkodze-
niem oksydacyjnym wywotanym promieniowaniem
%Co (34). W innym badaniu wykazano, ze peoniflo-
ryna chronifa ludzkie linie komérkowe (EA hy926)
przed uszkodzeniem oksydacyjnym wywotanym

promieniowaniem y poprzez szlak czynnika trans-
krypcyjnego Nrf2/HO (35). Ponadto niektére badania
sugeruja, ze peonifloryna chroni, zaleznie od dawki,
komorki nablonka barwnikowego siatkéwki przed
stresem oksydacyjnym, dzieki zmniejszeniu wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (ROS) i hamowaniu
aktywacji szlaku kaspazy-3 (36).

Ponadto, badania prowadzone na galloilopeoni-
florynie (pochodna peonifloryny) wykazaly dziatanie
cytoochronne przeciwko uszkodzeniom i $§mierci ko-
morek wywotlanych nadtlenkiem wodoru w ludzkich
keratynocytach HaCaT (37).

Dxziatanie przeciwzapalne

Badania przeprowadzone zar6wno w warunkach
in vitro, jak i in vivo dotyczace aktywnoSci przeciwza-
palnej kory P X suffruticosa wykazaly, ze za dzialanie
przeciwzapalne odpowiadaja gléwnie dwa zwiazki —
peonol i peonifloryna.

Badania dotyczace dziatania ekstraktow z Moutan
cortex na mechanizmy regulatorowe cytokin i tlenku
azotu, zaangazowane w aktywno$¢ immunologiczna
komorek mysich makrofagéw/monocytéw RAW264.7,
wykazaly hamowanie ekspresji syntazy tlenku azo-
tu (iNOS) i cyklooksygenazy indukowanej (COX-2)
na drodze ttumienia fosforylacji biatka hamujace-
go (I-kBa) czynnik transkrypcyjny NF-kB (10).

W innym badaniu skupiono si¢ na zmianach ekspre-
sji gendw w hodowli ludzkich fibroblastow dziastowych
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stymulowanych przez lipopolisacharyd (LPS). Wyniki
sugeruja, ze ekstrakt z surowca zawierajacy peonol
i peonifloryne hamowal aktywacje wielu genow zwia-
zanych z powstawaniem stanu zapalnego (38).

Wykazano réwniez, ze peonifloryna hamuje wytwa-
rzanie czynnikéw zapalnych w ludzkich komdrkach
Srodblonkowych zyly pepkowej indukowanych lipo-
polisacharydem (LPS), poprzez hamowanie szlaku
HMGB1-RAGE/TLR-2/TLR-4-NF-«B (39).

Badania peonolu, peonifloryny oraz 1,2,3,4,6-penta-
-O-galloilo-B-D-glukopiranozy potwierdzily ich dzia-
fanie hamujace synteze czynnika martwicy nowotwo-
row (TNF-a) i wytwarzanie interleukiny-6 (IL-6)
w synowiocytach (komorki blony maziowej torebki
stawowej) traktowanych czynnikami prozapalnymi,
w sposob zalezny od dawki (40).

Inne badania wykazaly, Ze metanolowy ekstrakt
z Moutan cortex, a szczegblnie 1,2,3,4,6-penta-O-
-galloilo-B-D-glukopiranoza, hamuje sekrecj¢ inter-
leukiny-8 (IL-8) i biatka chemotaktycznego monocy-
tow ludzkich w monocytach (U937) stymulowanych
octanem mirystynianu forbolu (41).

Udowodniono takze dziatanie przeciwzapalne pe-
onolu przez hamowanie cytokin zapalnych w komor-
kach mysich makrofagéw indukowanych przez lipopo-
lisacharyd (LPS). Ponadto peonol chronit myszy przed
Smiertelnym wstrzasem endotoksycznym. Badania in
vitro wykazaly, ze peonol reguluje wytwarzanie czynni-
ka martwicy nowotworéw (TNF-a) oraz interleukin —
IL-1B, IL-6 i IL-10 poprzez inaktywacje IxBa. (biatka
hamujacego NF-xB), kinazy regulowanej sygnatem
zewnatrzkomérkowym (ERK1/2), kinaz N-koncowych
c-JUN (JNK) oraz kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami (p38 MAPK) (42).

Dziatanie przeciwnowotworowe

Wiele eksperymentéw dotyczacych wilasciwosci
przeciwnowotworowych omawianego surowca oparto
na badaniach izolowanych zwiazkéw — peonolu i pe-
onifloryny. Dowiedziono, ze peonol zmniejsza opor-
no$¢ na paklitaksel w ludzkich komdrkach nowotworu
piersi, poprzez regulacje ekspresji transgeliny 2 (43),
a takze wywotuje efekt przeciwnowotworowy wobec
komoérek jelita grubego, poprzez supresje syntezy
prostaglandyn (PGE-2) i ekspresji cyklooksygena-
zy (COX-2). Ponadto peonol hamuje mozliwos¢ prze-
rzutow czerniaka (44) i chrzestniakomiesaka (45) oraz
wywotuje apoptoze komérek EMT6 raka piersi (46),
komorek ludzkich raka watroby HepG2 (47) i komo6-
rek HepA w organizmie myszy (48).

W badaniach na liniach komérkowych raka zotadka
myszy MFC oraz na ludzkich komoérkach nowotworu
zotadka SGC-7901 wykazano, ze peonol powoduje,

zalezne od dawki, hamowanie proliferacji komorek
i wywolywanie apoptozy. Analiza cyklu komérkowego
wykazata zmniejszong ilo§¢ komorek w fazie G/G1,
z zatrzymaniem w fazie S. Peonol w komérkach MFC
i SGC-7901 znaczaco zmniejszat ekspresje bialek
regulujacych uwalnianie cytochromu C z mitochon-
driéw (Bcl-2) i zwickszat ekspresje biatka przyspiesza-
jacego apoptoze (Bax), w sposéb zalezny od stezenia.
Podawanie peonolu myszom z guzem MFC znacznie
zmniejszato rozwdj nowotworu i powodowalo jego
regresje (49).

Badania wykazaly, ze peonifloryna hamuje prolife-
racje i inwazje komorek raka piersi poprzez ttumienie
szlaku sygnatowego dla genu kodujacego receptor
transbtonowy Notch-1 (50) oraz hamuje makrofagoza-
lezna przerzutowos¢ raka ptuca (51). Ponadto peoniflo-
ryna hamuje proliferacje i wywotuje apoptoze ludzkich
komoérek glejaka poprzez regulacje microRNA-16
oraz metaloproteinazy-9 (52).

W badaniach in vitro z udzialem 1,2,3,4,6-penta-O-
-galloilo-B-D-glukopiranozy izolowanej z kory korze-
nia piwonii wykazano jej aktywnoS¢ przeciwprolifera-
cyjna wobec komérek ludzkiego raka watrobowoko-
moérkowego SK-HEP-1 (53).

Ponadto wykazano, ze ekstrakty z Moutan cortex
odznaczaja si¢ wicksza selektywnosciag hamowania
wzrostu komorek raka pecherza moczowego niz mi-
tomycyna C, doksorubicyna czy cisplatyna. Surowiec
ten zmniejszal dodatkowo ekspresje czynnikow sty-
mulujacych angiogeneze, w tym VEGF (54).

Dziatanie kardioochronne i przeciwmiazdzycowe

Badania izolowanych zwiazkéw obecnych zar6wno
w Paeoniae radix alba, jak i w Moutan cortex pod katem
wlasciwoSci przeciwagregacyjnych i przeciwkoagula-
cyjnych wykazaly, ze peonol, peonifloryna, benzoilo-
peonifloryna i benzoyloksypeonifloryna sa gtéwnymi
zwigzkami, ktére wspolnie moga przyczyniac sie do po-
prawy krazenia krwi. Zwiazki te hamowaly agregacije
trombocytéw i koagulacje krwi. Ponadto istnieje przy-
puszczenie, ze inne zwigzki zawarte w tych surowcach,
tj. galusan metylu, (+)-katechina, peoniflorygenon,
galloilopeonifloryna oraz daukosterol, rowniez moga
bra¢ udziat w poprawie krazenia (11).

Inne badania wykazatly, ze ekstrakt z Moutan cortex
wywiera dziatanie ochronne w szczurzym modelu
niedokrwienia i reperfuzji (55).

Badania peonifloryny potwierdzily jej zdolno§¢é
do tagodzenia ostrego zawalu serca u szczurow
na drodze hamowania proceséw zapalnych i szla-
kow sygnatowyh syntazy tlenku azotu (iNOS) (56).
Wykazano réwniez, ze peonifloryna zmniejsza uszko-
dzenie naczyn i ekspresje E-selektyny i czasteczki
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adhezji miedzykomorkowej (ICAM-1) w mysim mode-
lu skornej reakcji Arthusa (57). Peonol i peonifloryna
wzmagaly rozpuszczanie skrzeplin przez indukowanie
Srédbtonkowego czynnika wzrostu 165 (58) oraz regu-
lacje aktywatora plazminogenu typu urokinazy (59).
W obu przypadkach mechanizm dziatania zwiazany
byt ze szlakiem sygnatowym kinaz aktywowanych
mitogenami (MAPK).

Potwierdzono réwniez, ze peonol zapobiega rozwo-
jowi miazdzycy dzigki hamowaniu adhezji monocytéw,
aktywowanych forma utleniong LDL, do §r6dbtonka
naczyfl, poprzez oddziatywanie na szlak sygnatowy
kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK) (60).

Dziatanie przeciwcukrzycowe

W badaniach in vitro przeprowadzonych na czte-
rech modelach: rabka szczoteczkowego komodrek
nablonka jelita - BBMYV, komorek linii H4IIE, ko-
morek ludzkich fibroblastéw Hs68 i mysich adipo-
cytow 3T3-L1 udowodniono, ze ekstrakt z Moutan
cortex oraz jego gléwny sktadnik — peonol — wykazu-
ja dziatanie przeciwcukrzycowe poprzez hamowanie
wychwytu glukozy przez pecherzyki blony graniczne;j
jelitowej BBMV oraz zwickszenie wychwytu glukozy
w komorkach fibroblastéw ludzkiej skory (Hs68)
i mysich adipocytach (3T3-L1). Wykazano réwniez,
ze peonol poprawiat tolerancje glukozy w modelu
in vivo (61).

W badaniach dotyczacych encefalopatii u szczuréw
z cukrzyca wywotana streptozotocyna po leczeniu
peonolem zauwazono znaczacy spadek ekspresji
receptora dla produktéw glikacji i NF-xB w hipo-
kampie oraz neuronach korowych mézgu. Ponadto
peonol znaczaco zwigkszal zawarto$¢ glutationu
i zauwazalnie zmniejszal aktywno$¢ syntazy tlenku
azotu (iNOS) w tkance hipokampu (62). W innych
badaniach przeprowadzonych na szczurach z cukrzy-
ca wywolang streptozotocyna wykazano, ze peoni-
floryna wykazuje dziatanie ochronne przed wysta-
pieniem nefropatii (63).

W kolejnych badaniach na szczurach z cukrzyca
wywolana streptozotocyna oraz kompletnym adiu-
wantem Freuda wykazano, Ze polisacharyd-2b obecny
w Moutan cortex moze znacznie opdZni¢ wystapienie
i ztagodzi€ stopien zmetnienia soczewki w przypadku
zacmy cukrzycowej. W poréwnaniu z grupa modelowa,
zwierzeta leczone polisacharydem-2b charakteryzo-
waly si¢ obnizonym poziomem malonyloaldehydu,
a u zwierzat, u ktoérych stosowano Srednie i wysokie
dawki tego zwiazku, zaobserwowano zmniejszony
poziom peroksydazy glutationowej, dysmutazy po-
nadtlenkowej i katalazy oraz zwickszenie aktywnoSci

Na*/K* ATP-azy. Wyniki te wskazuja na pozytywna
zalezno$¢ miedzy dawka polisacharydu-2b a efektem
jego dzialania (30).

Palbinon, a takze niektére triterpenoidy wyizo-
lowane z Moutan cortex stymulowaly w komdrkach
ludzkich insulino-opornych HepG2 wychwyt glukozy
i synteze glikogenu poprzez szlak AMPK, w sposéb za-
lezny od dawki. Zwigzki te moga mieé znaczny wpltyw
na tagodzenie zaburzen metabolicznych wynikajacych
z dolegliwosci cukrzycowych (64).

Dziatanie neuroochronne

Badania wykazaly, ze Moutan cortex jest skuteczny
w tagodzeniu bélu neuropatycznego u myszy (9) oraz
wykazuje dziatanie neuroochronne w mysim modelu
choroby Parkinsona wywotanej 1-metylo-4-fenylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydyng (MPTP) (65).

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach ko-
morek nerwowych wykazano, ze peonol chroni szczu-
rze neurony przed uszkodzeniami wywotanymi niedo-
borem tlenu i glukozy. W efekcie zmniejsza uszkodze-
nie komoérek i przedtuza ich zywotno$¢. Dziatanie to
moze by¢ zwiazane z hamowaniem zdolnoSci wigzania
receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA)
i redukcja wewnatrzkomorkowego stezenia jondéw
wapnia (66).

Potwierdzono takze, ze peonol hamuje reakcje
neurozapalne wywotane przez lipopolisacharyd (LPS)
w obrebie szlaku NF-kB i kinaz aktywowanych mitoge-
nami (MAPK) (67). W badaniach przeprowadzonych
na komorkach mikrogleju peonol znaczaco hamowat
uwalnianie tlenku azotu (NO) oraz ekspresj¢ syntazy
tlenku azotu (iNOS) i cyklooksygenazy (COX-2).
Leczenie peonolem réwniez zmniejszyto wytwarzanie
reaktywnych form tlenu (ROS) i hamowalo nadmier-
na migracje komérek wywotang ATP. Stwierdzono
ponadto, ze efekt przeciwzapalny peonolu jest regulo-
wany przez kinaze AMPK-a i kinaze syntazy glikogenu
3 o/p (GSK 30/B) (68).

Ponadto potwierdzono wtasciwosci ochronne peoni-
floryny wobec niedokrwiennego uszkodzenia mézgu
u szczuréw w efekcie hamowania odpowiedzi zapalnej,
zaleznej od MAPKSs/NF-kB (69). Wykazano réwniez,
ze 1,2,3,4,6-penta-O-galloilo-p-D-glukopiranoza moze
chroni¢ komorki nerwowe przed stresem oksydacyj-
nym, powodujac wzrost ekspresji genu hemooksyge-
nazy-1 (70).

Dziatanie przeciwneurodegeneracyjne

Badania wykazaly, ze leczenie peonolem moze
chroni¢ przed zmianami biochemicznymi, morfolo-
gicznymi i behawioralnymi wynikajacymi z podawania
amyloidu-B w szczurzym modelu choroby Alzheimera.

(" [ Postepy Fitoterapii 4/2019 |

263 )




Halina Ekiert i wsp.

Wyniki sugeruja, ze peonol jest potencjalnym Srodkiem
terapeutycznym w spowolnieniu proceséw chorobo-
wych zwiazanych z ta chorobg (12). Przeprowadzone
badania na myszach ICR (myszy albionosy) w tescie
D-galaktozy wykazaly, ze peonol zwigkszat poziom
acetylocholiny i glutationu, przywracal aktywno$¢ dys-
mutazy ponadtlenkowej i stezenie Na*/K+* ATP-azy,
a takze zmniejszal poziom aldehydu malonowego
1 aktywno$¢ cholinoesterazy. Ponadto peonol tago-
dzit uszkodzenia neurondéw zaréwno w hipokampie,
jak i w korze skroniowej (71). Wykazano takze, ze
1,2,3,4,6-penta-O-galloilo-B-D-glukopiranoza hamuje
tworzenie sie wtokienek amyloidu- w modelach in
vitro iin vivo (72).

Dziatanie hepatoochronne

W badaniach in vivo udowodniono, ze ekstrakt
z Moutan cortex dziata ochronnie przed uszkodzeniem
watroby paracetamolem. Ekstrakt zmniejszat deficyt
glutationu, aktywnos$¢ cytochromu P450 2E1 oraz
chronit przed zniszczeniem watrobowego DNA (73).

W innym eksperymencie badano wpltyw peonolu
na modelowe alkoholowe uszkodzenie watroby myszy.
Leczenie peonolem znaczaco zmniejszato poziom
aminotransferazy w surowicy, uszkodzenie komorek
watrobowych, sttuszczenie oraz naciek komorek zapal-
nych. Ponadto peonol znacznie zmniejszat watrobowa
ekspresje mRNA genéw lipogennych, a takze zna-
czaco obnizat poziom cytokin zapalnych w surowicy
i tkankach, peroksydacje lipidéw tkankowych, nacieki
neutrofili i hamowat apoptoze hepatocytéw (74). Poza
tym wykazano, ze peonol tagodzi hepatotoksycznos¢
wywotang epirubicyna poprzez hamowanie szlaku
PI3K/Akt/NF-kB (75).

Peonifloryna w modelu mysim chronita przed
wystapieniem zapalenia watroby wywotywanego
konkanawaling A, dzieki hamowaniu niektérych
cytokin prozapalnych, tj. TNF-a, IL-6, IFN-y i szla-
ku NF-kB (76). W innym badaniu wykazano, ze
peonifloryna tagodzita wtdknienie watroby przez
szlak m-TOR zalezny (77).

Dziatanie przeciwalergiczne

Dziatanie przeciwalergiczne ekstraktu etanolowego
z Moutan cortex oceniano na modelach zwierzecych.
Ekstrakt z surowca podawany dootrzewnowo (w ste-
zeniach 30 i 100 mg/kg), w sposob zalezny od dawki,
hamowat uktadowy wstrzas anafilaktyczny u myszy
wywolywany przez zwiazek 48/80 (polimer zwigk-
szajacy uwalnianie histaminy). Hamowat on takze,
zaleznie od dawki, odruch drapania oraz przepusz-
czalno$¢ naczyn wywolywane przez zwiazek 48/80 lub
histamine. Ponadto, w badaniach in vitro surowiec

zmniejszal uwalnianie histaminy z mastocytéw komo-
rek otrzewnowych szczura. Majac na celu wykrycie
aktywnego sktadnika ekstraktu z surowca, zawieszano
go w wodzie i ekstrahowano octanem etylu. Uzyskano
frakcje nierozpuszczalne (A) oraz rozpuszczalne (B)
w ekstrakcie acetonowym. Dziatanie ekstraktu (B)
byto silniejsze niz dziatanie ekstraktu (A) w hamo-
waniu uwalniania histaminy. Badania te wskazuja, ze
surowiec moze by¢ przydatny w fagodzeniu objawow
atopowego zapalenia skory i innych chordb zwigzanych
z alergia (78).

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze eta-
nolowy ekstrakt z Moutan cortex nie powoduje cy-
totoksycznosci w odniesieniu do ludzkich komodrek
tucznych (in vitro). Ekstrakt etanolowy z surow-
ca (200 mg/kg) znaczaco hamowat (in vivo) skorna
reakcje anafilaktyczna oraz uwalnianie histaminy
wywolywane przez zwiazek 48/80 ze szczurzych ma-
stocytow otrzewnowych (79).

Inne wlasciwosci biologiczne

Udowodniono dziatanie immunomodulujace, prze-
ciwgrzybicze i przeciwbakteryjne surowca.

Badanie peonifloryny na aktywno$¢ makrofagéw
M1 (prozapalnych) i M2 (przeciwzapalnych) wy-
kazato, ze zwiazek ten moze hamowa¢ aktywnosé
komorek M1 i jednocze$nie zwigkszac¢ aktywnosé
komoérek M2. To dziatanie moze by¢ wykorzystywane
w leczeniu chordb autoimmunologicznych i autoza-
palnych (80).

Inne badania wykazaly, iz Moutan cortex dziata
przeciwgrzybiczo na Candida glabrata. Zwiazkiem
odpowiedzialnym za powyzsza aktywno$¢ moze by¢
1,2,3,4,6-penta-O-galloilo-B-D-glukopiranoza, ze
wzgledu na jej dzialanie powodujace uszkodzenie
$ciany komorkowej (81).

Wykazano ponadto aktywnoS$¢ przeciwbakteryjna
wobec szczepOw Escherichia coli, ekstraktu metano-
lowego z kory korzenia P X suffruticosa (82).

Zastosowanie w kosmetologii

Ekstrakty z korzenia P X suffruticosa majg takze
udowodnione naukowo wtasciwosci kosmetyczne,
takie jak dziatanie przeciwutleniajace, przeciwsta-
rzeniowe i rozja$niajace skore (83, 84). W badaniach
na komoérkach B16 wykorzystywanych do badania
nowotwordw skory wykazano, ze ekstrakty hamuja
aktywno$¢ tyrozynazy oraz 3,4-dihydroksyfenyloala-
niny (DOPA), co przyczynia si¢ do zmniejszenia
zawarto$ci melaniny w komoérkach (83).

Wedtug danych bazy Coslng (Cosmetic Ingredients
Database) (85), oprocz ekstraktéw z korzenia
i kory P X suffruticosa, do wytwarzania kosmetykow
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w krajach Unii Europejskiej, w tym w Polsce, mozna
wykorzystywac takze ekstrakty z todyg, lici, kwiatdw,
z calej roSliny, a takze z biomasy hodowli kalusowych.
W kosmetykach zastosowanie znalazly takze hydrolaty
z kwiatéw, korzeni oraz olej z nasion. Surowce te
mozna spotkac gtéwnie w kosmetykach do pielegnacji
skory twarzy o dziataniu przeciwstarzeniowym, prze-
ciwutleniajacym, rozjas$niajacym, a takze odzywczym.
Hydrolaty oprocz wyzej wymienionych wlasciwosci
nadaja kosmetykom réwniez przyjemny zapach.

Podsumowanie

Scharakteryzowana w artykule nowa ro§lina lecz-
nicza — Paeonia X suffruticosa — wprowadzona do wy-
korzystania w panstwach Unii Europejskiej przez
Suplement 9.4 do Farmakopei Europejskiej, jest od
dawna znana i stosowana w tradycyjnej medycynie
chinskiej (TCM). Zgodnie ze wskazaniami TCM,
kora z korzeni, o swoistej nazwie Moutan cortex,
dziata przeciwgoraczkowo, reguluje cykle hormonalne
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u kobiet, usprawnia krazenie, dziata przeciwobrzeko-
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