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SUMMARY

Phyllanthus niruri is an annual plant belonging to the Euphorbiaceae family. It has antibacterial, antioxidant, antiviral, anti-inflam-
matory, anti-cancer, diuretic and hepatoprotective properties. The article summarizes Phyllanthus niruri antiviral, antimicrobial and
antihyperglycemic properties. The protection effect on the liver and urinary system has also been described. A review of the avail-
able toxicological studies has also been performed. Many studies, both in vitro and in vivo is already available. However, the data
do not provide sufficient information on the possibility of medicinal use of the raw material, therefore further studies are required.
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STRESZCZENIE

Phyllanthus niruri to jednoroczna roslina nalezqca do rodziny Euphorbiaceae. Charakteryzuje sie szerokim zakresem dziatania farma-
kologicznego. Wykazuje wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwutleniajgce, przeciwwirusowe, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
moczopedne i hepatoprotekcyjne. W niniejszej pracy podsumowano informacje o dziataniu hepatoprotekcyjnym, antywirusowym,
przeciwbakteryjnym, antyhiperglikemicznym oraz ochronnym na uktad moczowy. Przeprowadzono takze przeglgd dostepnych badan
toksykologicznych. Pomimo wielu badarn zaréwno in vitro, jak i in vivo, a takze klinicznych, dotychczas zebrane dane nie dostarczajq
wystarczajgcych informacji na temat mozliwosci stosowania leczniczego surowca, dlatego wymagane sq dalsze badania.

Stowa kluczowe: Phyllanthus niruri L., przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, hepatoprotekcyjne, kamienie nerkowe, toksykologia

Wprowadzenie

Phyllanthus niruri L. to roSlina jednoroczna z ro-
dziny wilczomleczowate (Euphorbiaceae), dawniej
lisciokwiatowate (Phyllanthaceae). Wystepuje natural-
nie w klimacie tropikalnym i subtropikalnym (Azja,
Afryka, Ameryka Poludniowa). Najbardziej znanym
gatunkiem jest Phyllanthus niruri, od dawna stosowany
w etnomedycynie w leczeniu réznych schorzen, szcze-
gllnie w systemie Ajurwedy. Gatunek ten znany jest
pod nazwa Chanca Piedra (Hiszpania) oraz Quebra
Pedra (Brazylia) (1). Phyllanthus niruri osiaga wyso-
kosc¢ 10-60 cm; liscie sa btoniaste, cienkie o ksztalcie
eliptycznym i waskiej podstawie z dwoma przylistkami,
kwiaty sa mate o jasnozielonej lekko z6tto-biatej bar-
wie. Owoce Phyllanthus niruri to mate, kuliste torebki,
zawierajgce nasiona trygoniczne (2).

Profil fitochemiczny

W réznych czesciach roSliny Phyllanthus niruri
zidentyfikowano takie zwiazki, jak: lignany (m.in.

filantyne, hypofilantyne, nirantyne, nirtetraline,
fyltetraline, lintetraling, isolintetraline, linanty-
n¢), terpeny (limonen, p-cymen, lupeol), garbni-
ki (elagotaning), polisacharydy, saponiny, flawo-
noidy (kwercetyne, rutyne, astragaling, kwercetrol,
kemferol), galokateching, kwas galusowy, kwas
elagowy, kumaryny, a takze alkaloidy (sekuryni-
ne¢, ent-norsekuryning, 4-metoksy-nor-sekuryning)
i sterole, m.in. amarosterol A i B. Z badan wynika,
ze najwyzsze ilosci filantyny (0,7% w/w) i hipofi-
lantyny (0,3% w/w) odnotowano w liSciach, pod-
czas gdy w todydze wystepuja one w niewielkich
iloSciach (1, 3-5).

Tradycyjne zastosowanie

Phyllanthus niruri jest tradycyjnie stosowany w le-
czeniu kamicy nerkowej i pecherzyka zéiciowego, cu-
krzycy, malarii, goraczki, zéttaczki, gruZlicy, zapalenia
pecherza moczowego oraz gruczotu krokowego, infek-
cji wirusowych, stanow zapalnych jelit oraz wirusowego
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zapalenia watroby (1, 6, 7). W pdéinocno-wschodniej
czesci Ameryki Potudniowej Phyllanthus niruri jest
sprzedawany jako Swiezy i suchy materiat roSlinny
na rynkach zielarskich. Odwary stosuje si¢ w kapielach
ziotlowych po porodzie, w dolegliwoSciach ze strony
macicy i leczeniu bélu brzucha (8).

W raporcie Technical Data Report for Chanca
Piedra (5) opisano badania, ktére wykazuja aktywnos¢
1 dziatanie przeciwbakteryjne, hepatoprotekcyjne,
przeciwzapalne, przeciwkamicowe, przeciwmalarycz-
ne, antymutagenne, przeciwbolowe, rozkurczowe,
przeciwwirusowe, poprawiajace trawienie, zotcio-
pedne, moczopedne, przeciwgoraczkowe, hipoglike-
miczne, hipotensyjne, przeczyszczajace, tonizujace,
przeciwrobacze.

Zastosowanie w chorobach wqtroby

Dziatanie ochronne na watrobe P, niruri moze byé
spowodowane zawartoScia flawonoidow, garbnikow,
lignanéw i terpendw, ktore posiadaja whaSciwosci
antyoksydacyjne. W badaniach in vivo na zwierze-
tach, u ktorych réznymi substancjami (np. cztero-
chlorkiem wegla, tioacetamidem, acetaminofenem)
wywolywano dzialanie hepatotoksyczne, podanie
preparatow z P, niruri mialo ochronny wplyw na wa-
trobe (9-16).

Szczury, ktorym podawano preparaty z P niruri
przed np. tetrachlorkiem wegla, mialy nizsze stezenie
malondialdehydu watrobowego (produkt peroksy-
dacji lipidéw) niz grupa kontrolna (17). W innych
badaniach zauwazono, ze zwiazki zawarte w P niruri
hamuja hepatotoksyczno$¢ wywotang paracetamo-
lem (14, 15).

RoSliny z rodzaju Phyllanthus w badaniach in vivo
1in vitro hamowaly aktywno$¢ antygenow powierzch-
niowych wirusa zapalenia watroby typu B. Zakazenie
wirusem jest potwierdzane przez wykrywanie anty-
genéw wirusowych we krwi, w tym HBsAg (antygen
powierzchniowy wirusa), a takze przeciwciala prze-
ciwko rdzeniu wirusa (przeciwciata HBc). Rosliny
z rodzaju Phyllanthus moga hamowac proliferacje
wirusa poprzez hamowanie replikacji jego materiatu
genetycznego (18).

Przeprowadzono badania kliniczne, w ktérych za-
stosowano roS$liny z rodzaju Phyllanthus w terapii
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B.
Badania te jednak wedtug oceny jakoSci metodolo-
gicznej byly na niskim poziomie. W przeprowadzonym
systematycznym przegladzie randomizowanych badan
klinicznych, poréwnujacych aktywno$¢ roslin z rodzaju
Phyllanthus z placebo lub innymi lekami ziotowymi lub
leczeniem interferonem (IFN) przewleklego zakazenia
HBY, zidentyfikowano 22 badania. Wedtug autoréw

5 badan miato wysoka jako$¢ metodologiczna. Wyniki
wykazaly, ze rodzaj Phyllanthus mial pozytywny wplyw
na klirens HBsAg w surowicy (ryzyko wzgledne 5,64,
95% CI: 1,85-17,21) w pordéwnaniu z placebo. Nie
odnotowano znaczacej roznicy w klirensie HBsAg,
HBeAg i DNA HBV w surowicy miedzy Phyllanthus
i IFN. Gatunki Phyllanthus dawaly lepsze wyniki niz
inne leki ziolowe pod wzgledem klirensu surowicy
HBsAg, HBeAg, DNA HBV i normalizacji enzy-
moéw watrobowych. Analizy wykazaly lepszy wplyw
kombinacji Phyllanthus z IFN na klirens surowicy
HBeAg (1,56, 95% CI: 1,06-2,32) i DNA HBV (1,52,
95% CI: 1,05-2,21) niz sam IFN. Nie odnotowa-
no powaznego dziatania niepozadanego przy terapii
z zastosowaniem Phyllanthus. Wyciagnieto wnioski,
ze rodzaj Phyllanthus moze mie¢ pozytywny wpltyw
na aktywnoS§¢ przeciwwirusowa i biochemi¢ watroby
w przewleklym zakazeniu HBV, co wymaga jednak
dalszych badan (19).

Przeprowadzono takze wstepne badania in vi-
tro P niruri w kierunku zapobiegania wirusowemu
zapaleniu watroby typu C. Wyniki sugeruja silniej-
sze hamowanie w poczatkowej fazie i wzmacnianie
aktywnoSci symeprewiru przez ekstrakt z P niruri.
Najprawdopodobniej takie zwiazki, jak filantyna i hy-
pofilantyna wykazuja aktywno$¢ przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu C, poprzez silne oddziaty-
wanie z 4GAG glikozaminoglikanowym receptorem
biatkowym, ktory bierze udzial w poczatkowym etapie
infekcji HCV. Wydaje sig, ze wyniki sa na tyle obie-
cujace, ze mozna rozwazac przystapienie do badan
in vivo (20).

Hamowanie replikacji wirusa HIV

W badaniach in vitro stwierdzono, ze wodny eks-
trakt z Phyllanthus niruri hamuje replikacje wirusa
HIV. Wpltyw na replikacje HIV monitorowano pod
katem hamowania cytopatogenno$ci, indukowanej
wirusem w komoérkach MT-4. Ekstrakt z Phyllanthus
niruri zawierajacy alkaloidy wykazywat dziatanie
hamujace replikacje wirusa HIV-1 w hodowlach li-
nii komoérek MT-4. CC,, dla ekstraktu byl na po-
ziomie 279,85 ugmL™", podczas gdy WE, wynosito
20,98 ugmL!. Wskaznik selektywnosci (SI) wynidst
13,34, co wskazuje na wyrazna selektywna toksyczno$¢
ekstraktu dla wirusa (21).

Dziatanie hipoglikemiczne

W cukrzycy i jej powiktaniach wystepuje stres
oksydacyjny, spowodowany przewlekta hiperglike-
mig. Badania na zwierzetach przy uzyciu ekstrak-
téw z P niruri wykazaly zalezna od dawki regulacje
poziomu cukru we krwi na czczo, lepsza tolerancje
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glukozy i poprawe funkcji komorek tkanki trzustki,
co moze by¢ spowodowane zahamowaniem szlakéw
enzymatycznych w jelitowym trawieniu weglowo-
danéw i magazynowaniu glukozy (22-24). Uwaza
sie, ze substancje bioaktywne zawarte w ekstrakcie
maja wlaSciwosci naSladujace dziatanie insuliny lub
potencjalnie moga stymulowac wytwarzanie insuliny,
na co wskazuje zdolno$¢ ekstraktow do zwiekszania
zawartoSci glikogenu w watrobie i zwigkszania ak-
tywnosci heksokinazy watrobowe;j (25). Pomimo tych
odkry¢, przeciwcukrzycowa aktywno$¢ Phyllanthus
nadal wymaga dodatkowych badan (26, 27).

Przeglad dotychczasowych badan sugeruje, ze au-
torzy stosowali r6zne metody wywotywania cukrzycy,
rozne metody ekstrakcji i rézne dawki. To spowodo-
wato wykluczenie mozliwosci bezpoSredniego poréw-
nania badan w celu ustalenia prawdziwych wtasciwosci
funkcjonalnych P, niruri jako leku przeciwcukrzycowe-
go. Nalezy jednak podkresli¢, ze w medycynie ludowej
jest on stosowany jako tradycyjny lek w tagodzeniu
cukrzycy insulinoniezaleznej (28).

Aktywnosé antybakteryjna

Badania in vitro nad dzialaniem przeciwdrobno-
ustrojowym ekstraktow P. niruri wykazaly, ze takie
zwiazki, jak galokatechina, flawanonoglikozydy,
kwercetyna, p-cymen, diosgenina, sekuryna
i B-glukogallina (1-O-galoilo-B-D glukopirano-
za), hamuja namnazanie si¢ bakterii (29, 30).
Z badan wynikato, ze ekstrakt etanolowy z P ni-
ruri byl skuteczniejszy przeciwko Escherichia coli
i Staphylococcus aureus, podczas gdy wodny wy-
kazywat wicksza aktywnoS$¢ przeciwko Proteus vul-
garis 1 Bacillus subtilis (31). Zaobserwowano, zZe
ekstrakty metanolowe byly dwa razy silniejsze niz
wodne, a ich warto§¢ MIC wynosita okoto 1/3 war-
tosci MIC ekstraktow wodnych. Ponadto ekstrakty
wodne i metanolowe z P. niruri wykazaly znaczaca
aktywno$¢ przeciwko Listeria monocytogenes, co
daje mozliwo$¢ wykorzystania P niruri jako Srodka
konserwujacego zywno$¢ (32). Przeprowadzone
testy wykazaly zdolno$¢ hamowania Helicobacter py-
lori w sposéb zalezny od dawki, przy jednoczesnym
braku wptywu na trzy gatunki bakterii probiotycz-
nych (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei
i Lactobacillus plantarum) (29). Dodanie proliny
do agaru hodowli H. pylori nie odwracato hamu-
jacego dziatania wodnego ekstraktu P niruri, co
sugeruje, ze hamowanie moze by¢ spowodowane
elagotaninami (33, 34). W innym badaniu stwier-
dzono, ze wodny ekstrakt bogaty w elagotaniny byt
selektywny dla docelowego patogenu E. coli, a nie
hamowat namnazania pateczek kwasu mlekowego.

Optymalne dziatanie bakteriostatyczne przeciwko
E. coli, S. viridans, S. aureus i P aeruginosa bylo ob-
serwowane w metanolowym ekstrakcie z liSci i moze
by¢ spowodowane dzialaniem obecnych w ekstrakcie
flawonoidow. Ekstrakty metanolowe z lisci P niruri
dziataly bezpoSrednio na Scian¢ komoérkowa w za-
leznoSci od stezenia (35). Reasumujac, ekstrakty
metanolowe dzialaja najsilniej przeciw bakteriom
Gram-dodatnim, a nastepnie ekstrakty wodne i eta-
nolowe. Dzialanie przeciwbakteryjne P. niruri jest
réwniez zalezne od dawki.

Schorzenia drég moczowych i nerek

Obecnie wiele badan potwierdza skuteczno§¢
stosowania przetworow z lisci P niruri w kamicy
drég moczowych. Wykazano, ze zwiazki czynne
ekstraktu dziataja na wielu etapach powstawania
kamieni nerkowych, poprzez zmniejszanie agregacji
krysztatlow, modyfikacje ich sktadu oraz struktury.
KorzySci terapeutyczne moga by¢ takze zwigzane
z dziataniem rozkurczowym w obrebie mieSniowki
moczowoddéw, co moze przyczyniaé sie do wydalania
z moczem kamieni nerkowych, a takze promoto-
row krystalizacji (36). Badanie wptywu ekstraktu
P, niruri na krystalizacj¢ szczawianu wapnia (CaOx)
in vitro wykazato, ze nastepuje ograniczenie wzro-
stu i agregacji krysztatow CaOx poprzez zaktdce-
nie wczesnych etapow tworzenia si¢ kamieni (37).
P, niruri réwniez wplywa na wielko§¢ oraz bardziej
regularny ksztalt i sptaszczenie ostrych wypustek
krysztalow powstatych w kamicy moczowej (37, 38).
Badanie kliniczne Nishiura i wsp. (39) sugeruja, ze
spozycie P niruri zmniejsza iloS¢ wydalanego wapnia
w moczu na podstawie analizy podgrupy pacjentéw
z hiperkalciuria. Jednakze nalezy przeprowadzic
dalsze badania obejmujace osoby, w ktoérych orga-
nizmach tworza si¢ kamienie (39). Inne badanie
kliniczne wykazato, ze u pacjentéw poddanych zabie-
gom kruszenia zlogéw falg uderzeniowa generowana
pozaustrojowo (ESWL) i przezskdrna nefrolitotryp-
sja (PCNL) w grupie, ktora stosowata po zabiegu
ekstrakt z P. niruri, stwierdzono istotne statystycznie
mniejsze ponowne tworzenie si¢ kamieni, szczegdlnie
w nizszej lokalizacji kielicha, w stosunku do grupy
kontrolnej. Skutecznos$¢ terapii roslinnej i brak skut-
kéw ubocznych sprawiaja, ze moze ona poprawiad
ogolne wyniki po ESWL i PCNL (40).

W badaniach farmakologicznych w modelu zwie-
rzecym wykazano, ze ekstrakty wodno-alkoholowe
réznych gatunkow z rodzaju Phyllanthus wykazuja
dziatanie przeciwbdlowe (41-43), ktore dodatkowo
moze rozszerzy¢ spektrum aktywnoS$ci ekstraktow
ro§linnych u pacjentow z kamica nerkowa. Celem
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potwierdzenia skutecznoSci leczniczej zalecane sg
dtuzsze randomizowane badania kliniczne (36).

Ekstrakt metanolowy z liSci Phyllanthus niruri L.
po podaniu per os wykazat dziatanie przeciwhiperu-
rykemiczne u szczuréw z hiperurykemia wywotana
oksonianem potasu i kwasem moczowym. Po prze-
prowadzeniu frakcjonowania ekstraktu metoda chro-
matografii na zywicy wyodrebniono frakcje niepolar-
na, ktora wykazywata najwyzsza aktywnos$¢ w redukc;ji
kwasu moczowego. Dalsze etapy oczyszczania frakcji
spowodowaty wyodrebnienie trzech lignanéw: filan-
tyny, hipofilantyny i filtetraliny, z ktérych filanty-
na odwracala poziom kwasu moczowego w osoczu
zwierzat z hiperurykemia do normalnego poziomu
w sposob zalezny od dawki, poréwnywalne z allopu-
rynolem, benzbromaronem i probenecydem, ktére
sa stosowane klinicznie w leczeniu hiperurykemii
i dny moczanowej. Zatem lignany P niruri sa po-
tencjalnymi Srodkami przeciwhiperurykemicznymi,
wartymi dalszych badan (44). Ekstrakt metanolowy
Phyllanthus niruri dziata gtéwnie moczopednie oraz
w niewielkim stopniu hamuje oksydaze ksantyno-
wa, natomiast lignany wykazuja gléwnie dziatanie
moczopedne (45).

Toksycznosé

Na podstawie wynikéw badan z okresu ostatnich
lat stwierdzono, ze przetwory z roSliny P niruri nie
wykazuja toksycznoSci ani dziatan niepozadanych.
Badania na zwierzetach nie udowodnily dziatania
genotoksycznego, mutagennego ani karcynogennego
po podaniu przetwordw P niruri (5, 46, 47). W ba-
daniach przeprowadzonych przez Asare i wsp. (48)
sprawdzano wpltyw wodnego ekstraktu z liSci P ni-
ruri na hormony ptciowe w modelu zwierzecym.
Szczurom (samce, Sprague-Dawley) podawano eks-
trakt roSlinny w dawce 50 oraz 500 mg/kg m.c. per
os przez 90 dni. Badaniom histologicznym podda-
no jadra samcOw. Zebrane probki krwi postuzyly
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