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SUMMARY

Comfrey root — Symphyti radix has been present in medicine since ancient times. Nowadays, European Medicine Agency (EMA)
restricts its only for external use, in short therapies not exceeding 10 days. The last decade has been characterized by the progress in
research on the chemical composition and metabolism of biologically active compounds present in the root and leaves. The result
is the presence of herbal medicinal products containing comfrey root extracts with reduced content or free of toxic pyrrolizidine
alkaloids on the European market of herbal products. Moreover, the medicinal properties of leaves from another Symphytum spe-
cies, namely Russian comfrey, are also in the use. The results of clinical trials indicate the beneficial effects of plant raw materials
obtained from comfreys in musculoskeletal system disorders — comfrey root and skin inflammations — leaves of Russian comfrey. The
paper presents the history of use, chemical composition, therapeutic effect and toxicity of comfrey, as well as characterizes clinical
trials on products containing comfrey extracts from root and leaves.

Keywords: Symphytum officinale, chemical composition, clinical trials, toxicity, herbal products

STRESZCZENIE

Korzen zywokostu lekarskiego — Symphyti radix — jest wykorzystywany w lecznictwie od starozytnosci. Obecnie Europejska Agencja
Lekow (EMA) ogranicza jego stosowanie jedynie do stosowania zewnetrznego, w okresie nie diuzszym niz 10 dni. W ostatniej
dekadzie nastqpil rozwdj badan nad sktadem chemicznym oraz metabolizmem zwiqzkéw czynnych biologicznie wystepujgcych
w korzeniu i lisciach. Ich rezultatem jest obecnos¢ na europejskim rynku produktow ziolowych, roslinnych produktow leczniczych
z wyciggami z korzenia Zywokostu o zanizonej zawartosci lub catkowicie pozbawionych toksycznych alkaloidoéw pirolizydynowych.
Ponadto wykorzystywane sq wlasciwosci lecznicze lisci innego gatunku z rodzaju Symphytum, mianowicie Zywokostu rosyjskiego.
Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych wskazujq na korzystne efekty surowcow roslinnych pozyskiwanych z zywokostow
w schorzeniach uktadu miesniowo-szkieletowego — korzenie Zywokostu lekarskiego oraz stanach zapalnych skory — liscie zywokostu
rosyjskiego. W pracy przedstawiono historie stosowania, sktad chemiczny, dziatanie lecznicze oraz toksycznosc zywokostu lekarskiego
oraz opisano badania kliniczne produktow zawierajgcych wyciqgi z korzeni i lisci zywokostow.

Stowa kluczowe: Symphytum officinale, sktad chemiczny, badania kliniczne, toksycznosé¢, produkty roslinne

Wprowadzenie stosowat wyciag z rozdrobnionego korzenia zywoko-

Zywokost lekarski (Symphytum officinale 1.) jest stu na ,przepukliny i krwioplucie” oraz zewnetrznie
ro§ling lecznicza od tysiecy lat wykorzystywana w me- ,,na rany i stany zapalne”. Do XVII wieku wskazania
dycynie tradycyjnej. Dioskurides juz okoto 60 r. n.e. do stosowania korzenia znacznie rozszerzono, uznajac
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go za skuteczne panaceum w schorzeniach uktadu
oddechowego, uktadu pokarmowego oraz ztamaniach
kosci, sttuczeniach, nadmiernych krwawieniach men-
struacyjnych, zakrzepach i hemoroidach (1). Zakres
stosowania wewnetrznego korzenia zywokostu do kon-
ca XX wieku obejmowat niezyt zotadka i jelit, chorobe
wrzodowa zotadka i dwunastnicy, uszkodzenia btony
Sluzowej uktadu pokarmowego oraz stany zapalne
zlokalizowane w obrebie gérnych i dolnych drog od-
dechowych, w tym choroby phuc (2).

Frostiwsp. (3) donosza, ze liS¢ i korzef zywokostu,
zarOwno wysuszone, jak i Swieze, sg stosowane przez
75% brytyjskich zielarzy w dolegliwosciach bolowych
i stanach zapalnych zlokalizowanych w uktadzie kostno-
-mieSniowym, w tym bedacych wynikiem urazow,
tj. zZtamaniach i peknigciach koSci, stluczeniach obja-
wiajacych si¢ zasinieniem i obrzekiem oraz stanach
pooperacyjnych.

Obecnie, ze wzgledu na wykrycie hepatotoksycz-
nych alkaloidéw pirolizydynowych (PA) stosowanie
produktéw z korzenia zywokostu jest ograniczone
jedynie do aplikacji zewnetrznej na nieuszkodzona
skore (4).

Utrzymujaca si¢ popularno$¢ preparatow z wy-
ciagami Symphytum officinale, pomimo doniesien
o zagrozeniach zdrowotnych zwiazanych z PA, wynika
czesciowo z krytycznego podejscia do metod badaw-
czych, oceniajacych bezpieczenstwo ich stosowania.
Problemy zwigzane z btedna identyfikacja surowcow
roSlinnych, bezposrednie i pozbawione gtebszej anali-
zy przenoszenie wynikoéw badaf z modelu zwierzecego
na organizm ludzki (5) czy obserwowane rdéznice
w poziomie wchlaniania alkaloidéw pirolizydynowych
w zalezno$ci od drogi podania (6) powoduja, ze for-
mutowane wnioski nie opisuja rzeczywistego ryzyka
zZwigzanego z zewnetrznym stosowaniem surowca.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy
o korzeniu zywokostu lekarskiego w kontekscie jego
skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania w oparciu
o zebrane doniesienia naukowe.

Obecne zalecenia

W 2001 roku amerykafiska Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA), opierajac si¢ na doniesieniach o he-
patotoksycznosci korzenia zywokostu, nakazata wy-
cofanie z rynku produktéw zawierajacych ten suro-
wiec (7). Obecnie, Europejska Agencja Lekow (EMA)
w raporcie z 2015 roku dopuszcza na rynek europejski
produkty z wyciggami z korzenia Zywokostu jedynie
do stosowania zewnetrznego na nieuszkodzona skore.
Jednoczes$nie uznaje za bezpieczng dzienna dawke
alkaloidéw pirolizydynowych 0,007 wg/kg, z zastrze-
zeniem odno$nie do okresu przyjmowania surowca

w krotkotrwatych terapiach do 10 dni (4). Jest to zna-
czaca zmiana w poréwnaniu ze stanowiskiem z 2012
roku, w ktorym EMA ograniczala stosowanie surowca
do 4-6 tygodni w roku. W niektdrych krajach, takich
jak Niemcy, Austria czy Wegry, sa zarejestrowane
produkty lecznicze z korzeniem zywokostu, ktorych
nie dotycza wymienione limity czasu stosowania. Jest
to wynikiem obnizonej i kontrolowanej w wyciagach
z korzenia zywokostu zawartoSci alkaloidow pirolizy-
dynowych, a nawet niekiedy catkowicie ich pozbawio-
nych w rezultacie zastosowania zmodyfikowanego pro-
cesu technologicznego ich wytwarzania. Jakkolwiek,
w niektorych doniesieniach informowano o spadku
aktywnosci przeciwzapalnej ekstraktow z surowca
jako wyniku stosowania wymiennikéw kationowych,
eliminujacych alkaloidy pirolizydynowe (8).

W Polsce dostepne sa jedynie produkty z prze-
tworami z korzenia zywokostu o statusie produktéw
kosmetycznych. Jednoczes$nie, sklepy zielarskie ofe-
ruja wysuszony korzen i lis¢ zywokostu oraz olej zy-
wokostowy o niekontrolowanej zawartoSci alkaloidéw
pirolizydynowych, ktére w zaleznoSci od potrzeb i wie-
dzy (lub braku wiedzy) konsumenta moga by¢ wyko-
rzystane zaréwno zewnetrznie, jak i wewnetrznie (1iS¢
i korzen). LiS¢ zywokostu lekarskiego nie posiadajac
monografii EMA, w §wietle obowigzujacych na terenie
UE regulacji nie powinien by¢ uwzgledniany jako sub-
stancja ro§linna. Jednak na rynkach niektérych krajow
europejskich dostepna jest mas¢ Traumaplant zawie-
rajaca 10% soku pozbawionego obecnosci alkaloidow
pirolizydynowych ze Swiezych czesci nadziemnych
innego gatunku zywokostu, mianowicie zywokostu
rosyjskiego — Symphytum x uplandicum.

Toksycznos¢

Podstawowym ograniczeniem leczniczego stoso-
wania korzenia zywokostu jest hepatotoksycznos§é
alkaloidéw pirolizydynowych. Zwiazki te sa meta-
bolizowane przez cytochrom P450 do N-tlenkéw lub
dehydroretronecyny, silnie toksycznego metabolitu
pirolowego o wtasciwoSciach alkilujacych, prowa-
dzacych do uszkodzen $rédbtonka naczyn krwiono-
Snych watroby i innych narzadéw. W przebiegu ostrej
lub przewlektej toksycznosci jest mozliwe dalsze en-
zymatyczne przeksztatcanie N-tlenkow alkaloidow
do wysoko reaktywnych zwiazkéw elektrofilowych,
wykazujacych zdolno$¢ do akumulacji w organizmie
i wiazacych si¢ ze strukturami komdérkowymi (9).
Szereg wynikéw badan potwierdza hepatotoksycznosc,
genotoksyczno$¢ i mutagennos¢ alkaloidéw pirolizy-
dynowych (9, 10). W modelach zwierzecych obser-
wowano stymulacje powstawania zmian nowotworo-
wych w wielu narzadach, gtéwnie watrobie, ptucach,
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nerkach, pecherzu moczowym oraz na skorze (10),
brak jednak jednoznacznych dowodéw na indukcje
proceséw nowotworzenia i powstawania guzow u lu-
dzi jako rezultatu stosowania wyciagéw roSlinnych,
zawierajacych alkaloidy pirolizydynowe.

Problemami w badaniach toksycznoSci alkaloidow
pirolizydynowych sa duza zmienno$¢ miedzygatun-
kowa proces6w metabolizmu i wrazliwo$¢ osobnicza
na alkaloidy pirolizydynowe. Wsrdd zastosowanych
modeli zwierzecych dominuja wrazliwe na alkaloidy
pirolizydynowe myszy, szczury (11) oraz kurczaki (12).
Inne gatunki zwierzat laboratoryjnych, takie jak Swinki
morskie, kréliki, chomiki, wykazuja wysoka odpornos¢é
na dziatanie tych zwiazkéw (13).

Odnotowane wczesniej przypadki zatru¢ u ludzi byly
spowodowane doustnym przyjmowaniem produktéw
ziotowych, zawierajacych alkaloidy pirolizydynowe,
i skutkowaty konsekwencjami zdrowotnymi, takimi
jak marsko§¢ watroby w przebiegu ostrych zatru¢ oraz
choroba zarostowa zyt watrobowych przy dtugotrwalym
kontakcie (14-17). Nalezy podkreSli¢, ze ujawnione
klinicznie przypadki zatrué¢ nie zawsze wskazywaly
na zywokost lekarski (Symphytum officinale) jako czyn-
nik etiologiczny. Ze wzgledu na duze podobiefistwo
morfologiczne korzenie bardziej toksycznych gatun-
kéw, takich jak zywokost rosyjski (Symphytum x uplan-
dicum) czy zywokost szorstki (Symphytum asperum),
byly btednie identyfikowane jako Symphytum offici-
nale (5). Ponadto w niektérych preparatach, oprocz
deklarowanego w skladzie zywokostu lekarskiego, byly
obecne jako zanieczyszczenia inne surowce zawierajace
alkaloidy pirolizydynowe (17). Wartym podkreslenia
jest fakt wykazania wielokrotnie nizszej zawartoSci
alkaloidéw pirolizydynowych w liSciach zywokostu
rosyjskiego w poréwnaniu z korzeniami. W publikacji
opisujacej przypadek zatrucia kapsutkami zywoko-
stowo-pepsynowymi Ridker i wsp. (18) podkreSlaja
brak mozliwosci jednoznacznej identyfikacji surowca
i jego odmiany. Podobnie w cytowanej w kontekscie
toksycznoSci zywokostu lekarskiego pracy Zuckerman
iwsp. (14) opisywano zatrucie nieokreSlonym ,,tradycyj-
nym lekiem ziolowym” z rozpoznaniem jako sktadnika
Senecio latifolius z rodziny Compositae, charaktery-
zujacym sie znaczaco wyzsza zawartoScia alkaloidéw
pirolizydynowych w poréwnaniu z Zzywokostem.

W Swietle powyzszych doniesief, zgodnie z zalece-
niami EMA nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosé
i Swiadomos¢ ryzyka zwiazanego z wewnetrznym sto-
sowaniem korzenia zywokostu. Dotychczas brak jest
danych o toksycznosci alkaloidéw pirolizydynowych
przy podaniu na skore wyciagu z korzenia zywokostu.

W badaniach na szczurach wskazano na bezpieczen-
stwo stosowania wyciagdw z zywokostu w preparatach

dermatologicznych, uzyskujac przy aplikacji na skore
20-50-krotnie nizsze stezenia alkaloidow pirolizy-
dynowych i ich N-tlenkéw w moczu, w poréwnaniu
z podaniem per os. Jakkolwiek potwierdza to fakt
przenikania alkaloidéw przez skore, to jednak nalezy
podkresdli¢, ze obserwowana zawarto$¢ zwiazkow
w moczu wyniosta jedynie 0,1-0,4% zastosowanej
dawki (19). Podobne wyniki uzyskano w przepro-
wadzonych przez Jedlinszki i wsp. (6) badaniach
oceny przenikania likopsaminy przez btony syntetycz-
ne (0,1-0,72% po 72 godz.) i ludzki naskérek (0,04-
0,22%). Wskazuja one jednoznacznie, ze wymagane
przez EMA limity sa praktycznie niemozliwe do prze-
kroczenia przy zewnetrznym stosowaniu surowca.

W dyskusji o toksycznoSci zywokostu lekarskiego
czesto pomija sie korzystny, synergistyczny wptyw po-
zostatych zwiazkow obecnych w surowcu. Wigkszo§¢
badaf byla prowadzona na wyizolowanych alkalo-
idach (6, 12, 19), a nie wyciaggach roSlinnych je za-
wierajacych. Doniesienia o wlasciwosciach hepato-
ochronnych obecnego w liSciu i korzeniu zywokostu
w stosunkowo wysokich stezeniach kwasu rozmary-
nowego (20) sugerujg potrzebe badania surowych
wyciaggdw pod katem ich potencjalnych efektéw ni-
welowania toksycznoSci alkaloidow.

Sktad chemiczny

Surowce otrzymywane z Symphytum officinale cha-
rakteryzuja sie zroznicowanym sktadem chemicznym,
ktéry pomimo dtugiego okresu ich stosowania w lecz-
nictwie wciaz pozostaje w petni nierozpoznany.

Zwiazkiem wyrdzniajacym zZywokost na tle innych ga-
tunkow roslin jest alantoina — pochodna mocznika. Jej
zawarto$¢ w korzeniu wynosi od 0,6 do 2,55% (4, 21),
a niekiedy osiaga nawet 4,7% (22). Brak jest jedno-
znacznych danych o zawartoSci alantoiny w liSciach.
Foster (23) podaje, ze wynosi ona 0,3%, a Sousa
i wsp. (24) oraz Teixeira i Duarte (25) wskazuja
na wielokrotnie nizsza zawartoS¢ alantoiny w liSciach
w poréwnaniu z korzeniem (odpowiednio 1 mg/g
17-25,5 mg/g oraz 2,6-7,8 mg/gi13,2-17,7 mg/g). W bada-
niach akumulacji alantoiny w réznych cze$ciach roSliny
zawarto$¢ w miodych lisciach, zebranych w okresie
letnim, byta wielokrotnie wyzsza (okoto 130 mg/g),
w poréwnaniu z korzeniem (okoto 7 mg/g) (26).

Zidentyfikowany w korzeniu zZywokostu przez
Hiermann i Writzel (27) glikopeptyd o masie czastecz-
kowej okoto 9000 Da posiada wlasciwosci przeciwza-
palne. Jest on zbudowany z 16 aminokwasow (w tym
8 egzogennych, mianowicie: treoniny, waliny, izoleucy-
ny, leucyny, fenyloalaniny, lizyny, histydyny, argininy)
oraz fruktozy, glukozy, galaktozy i arabinozy obecnych
w stosunku iloSciowym 2:2:1:1.
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Zwiazkiem dominujacym w zespole kwasow fe-
nolowych jest opisany przez Grabias i Swiatek (28)
kwas rozmarynowy, ktorego zawarto$¢ w wyciagach
wodnych z surowca wynosita 0,85-1,27 mg/g (29, 30),
do 1,94 mg/g w wyciagu wodno-etanolowym (31, 32).
Ponadto, w zespole fenolokwaséw Sowa i wsp. (31)
w wyciagu wodno-etanolowym stwierdzili obecno§¢
kwasu kawowego (0,00187 mg/g), p-hydroksybenzoeso-
wego (0,00723 mg/g), chlorogenowego (0,0008 mg/g)
i p-kumarowego (0,00062 mg/g), natomiast Tahirovic
i wsp. (29) w wyciaggu wodnym kwasow: chlorogeno-
wego (1,27 mg/g), galusowego (0,05 mg/g) i kawowe-
go (0,15 mg/g). Ponadto Savic i wsp. (30) w wyciagu
wodnym wskazuja na obecno$¢ kwasu elagowego
i kwasu 5-O-feruloilochinowego. Jednak oznaczone
przez autoréw pracy (31) wysokie zawartoSci kwasow
fenolowych w surowcu (w tym 7,4% kwasu elago-
wego 1 12,8% kwasu rozmarynowego w przeliczeniu
na wyciag suchy) oraz uzyta metoda ekstrakcji (apa-
rat Soxhleta, ekstrahent — woda) wydaja si¢ mato
wiarygodne.

W ostatnich latach kontynuowano badania nad
kwasami fenolowymi metoda HPLC-DAD-QTOF-
-MS/MS, wskazujac na obecnos¢ w wyciggu wodno-
-etanolowym z korzenia zywokostu szeregu estrowych
pochodnych kwasu kawowego, mianowicie izomeréw
kwaséw salwianolowych/izosalwianolowych A, B i C,
stanowiacych trimery i tetramery kwasu kawowe-
go (33, 34). W wyniku przeprowadzonej przez Trifan
i wsp. (35) izolacji z surowca powyzszych zwiazkow
skorygowano ich struktury w oparciu o widma MS
i NMR, ostatecznie zaliczajac je do lignanéw, pochod-
nych kwasu kawowego, mianowicie: rabdosyny (0,14-
0,89 mg/g) tetrameru kwasu kawowego — oraz dwoch
trimeréw kwasu kawowego — globoidnan A (0,27-
1,93 mg/g) i B (0,13-0,99 mg/g) (32, 35) (ryc. 1). W ze-
spole zwigzkéw lignanowych wymieniane sa rowniez

dwa inne lignany, mianowicie komfreina A i ternifo-
liuslignan D.

W korzeniu zywokostu pochodzenia rumunskiego
Paun i wsp. (36) stwierdzili metoda HPLC-UV/Vis
obecnos$¢ w niskich stezeniach flawonoidow: ruty-
ny (7,85 mg/kg), luteoliny (1,11 mg/kg), kwercety-
ny (1,50 mg/kg), kemferolu (1,49 mg/kg) i apigeniny.

Korzen zywokostu jest zaliczany do surowcow §lu-
zowych (okoto 29%), stanowiacych mieszaning poli-
sacharydéw, zbudowanych z kwasu galakturonowego,
glukozy, galaktozy i arabinozy o zawartoSci kwasow
uronowych na poziomie 9,36% (37, 38).

Ponadto, w korzeniu zywokostu wykazano obecno$¢
saponin triterpenowych — leonozydu A, B, D, kaulo-
zydu (39) oraz symfytoksyny A (40), tanin katechi-
nowych (okoto 2,4%), aminokwaséw, witamin (22),
zwiazkow mineralnych — wapnia (0,052 mg/1), magne-
zu (0,054 mg/l), cynku (0,079 mg/l) oraz toksycznego
niklu (0,050 mg/1) i otowiu (0,354 mg/l) (41), a takze
bogatego zespotu 34 kwaséw tluszczowych — gléwnie
kwaséw dekanowych (34).

Zespol zwigzkéw alkaloidowych w korzeniu i li-
Sciu zywokostu stanowia alkaloidy pirolizydynowe,
ktérych toksyczno$¢ jest warunkowana obecnoscia
nienasyconego wigzania pomiedzy weglami C-11i C-2
w pierScieniu necyny oraz funkcja estrowg boczne-
go fancucha (10). Badania przeprowadzone metoda
LC-HRMS/MS wyciagu wodno-etanolowego z ko-
rzenia zywokostu wykazaty obecnos¢ 20 alkaloidow
pirolizydynowych i ich pochodnych, tj.: intermedy-
ny, likopsaminy, 7-acetylopochodnych intermedyny
i likopsaminy oraz ich N-tlenkéw, N-tlenkéw echi-
midyny, symfytyny, symladyny, 3’-acetylosymfytyny
i symladyny, 7-saracynylo-9-trachelantyloretronecyny,
7-saracynylo-9-wiridifloryloretronecyny oraz wolnych
symfytyny, symladyny, dihydrointermedyny i dihydroli-
kopsaminy i ich stereoizomerdw. SpoSrod 16 badanych

Ryc. 1. Wzory strukturalne nowych lignanéw pochodnych kwasu kawowego zidentyfikowanych w korzeniu Zywokostu.

A - globoidnan A, B — globoidnan B, C - rabdosyna
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korzeni zywokostu, pochodzacych z europejskich
aptek, w 8 dominowaty N-tlenki acetylointermedy-
ny i acetylolikopsaminy (0,967-2,673 mg/g), a w 7
N-tlenek likopsaminy (0,528-1,873 mg/g). Alkaloidy —
intermedyna, likopsamina oraz acetylointermedyna
i acetylolikopsamina, charakteryzujace sig¢ silniejszym
efektem hepatotoksycznym, we wszystkich analizowa-
nych surowcach byly obecne w wielokrotnie nizszych
stezeniach (0,003-0,151 mg/g) (32). Nie potwierdzo-
no wystgpowania wczesniej wykrytych lazjokarpiny,
mioskopiny, symwirydyny oraz echimidyny (5, 9, 10),
ktéra ze wzgledu na bardzo podobne widma masowe
w pOzniejszych badaniach okazata si¢ N-tlenkiem
symwirydyny (42).

Liscie zywokostu zawieraja znacznie mniejsze iloSci
alkaloidow pirolizydynowych (wg EMA w korzeniu
1380-8320 wg/g do 15-55 ug/g w liSciach) (43, 44)
i moglyby stanowi¢ w praktyce klinicznej bardziej
bezpieczny surowiec. Niewiele jest jednak badan
dotyczacych ich sktadu chemicznego. W wyciagu me-
tanolowym wykazano wysoka zawarto$¢ kwasu galu-
sowego (6,93 mg/g suchego wyciagu) (45). Ponadto sa
obecne w wyzszych stezeniach niz w korzeniu — kwas
kawowy (0,29 mg/g), rozmarynowy (1,15 mg/g) i ga-
lusowy (0,20 mg/g) (29).

W nasionach wykazano obecno$¢ alantoiny
i flawonoidéw (odpowiednio 16,60 i 28,1 ug/g) (46)
oraz frakcji lipofilowej (57,6%), z wielonienasy-
conymi kwasami ttuszczowymi, w tym kwasem
Y-linolenowym (16%) (47).

Dziatanie lecznicze

Sposréd wymienionych powyzej zwiazkéw udziat
w efektach leczniczych surowca przypisuje si¢ przede
wszystkim alantoinie, kwasowi rozmarynowemu, gli-
kopeptydowi, §luzom i zwigzkom garbnikowym.

Alantoina stymuluje regeneracje tkanek,
wzrost komoérek nabtonka i powstawanie ziarniny.
Jednocze$nie dziata keratolitycznie, przeciwzapal-
nie i nawilzajaco, przySpieszajac usuwanie martwej
tkanki, co skutkuje tagodzeniem bolu. Pomimo sze-
rokiego zastosowania w farmacji i kosmetyce, wciaz
nie jest znany mechanizm dziatania leczniczego tego
zwigzku. W badaniach prowadzonych na zwierze-
tach wykazano, ze w grupie leczonej preparatem
zawierajacym alantoine redukcja liczby komodrek
zapalnych i stymulacja odktadania kolagenu zacho-
dzily szybciej niz po zastosowaniu placebo, a proces
gojenia ran prowadzil do formowania bardziej zorga-
nizowanej tkanki o strukturze zblizonej do zdrowej
skory. Ograniczanie stanu zapalnego przez alanto-
ing zachodzi prawdopodobnie poprzez hamowanie
chemotaksji komdérek prozapalnych w obrebie rany

oraz zmiatanie i zapobieganie uwalnianiu wolnych
rodnikéw i reaktywnych form tlenu, odpowiedzial-
nych za stres oksydacyjny i uszkodzenia tkanek.
Dowiedziono, ze alantoina przySpiesza gojenie ran
poprzez stymulacje proliferacji fibroblastow, two-
rzenia ziarniny, a takze syntezy i reabsorpcji kola-
genu (48). Stwierdzono, ze stosowanie preparatow
zawierajacych jedynie alantoing jest mniej efektywne
w porownaniu ze stosowaniem wyciagu z korzenia
zywokostu lekarskiego (49), co Swiadczy o znaczacej
roli pozostalych sktadnikéw ekstraktu.

W licznych modelach do$wiadczalnych udowod-
niono, ze kwas rozmarynowy i jego pochodne wyka-
zuja szerokie spektrum aktywnoSci biologicznej, od
dziatania przeciwutleniajacego poprzez przeciwza-
palne do przeciwwirusowego i przeciwbakteryjnego
oraz przeciwnowotworowego (50). W mechanizmie
dzialania przeciwzapalnego jest wymieniane zmiata-
nie i blokowanie produkcji wolnych rodnikéw i reak-
tywnych form tlenu (ROS) oraz hamowanie syntezy
prostaglandyn i innych prozapalnych biatek (m.in.
PGE2, IL-6, IL-4, IL-1B, IFN-y, COX-2, NO). Kwas
rozmarynowy wykazuje ponadto ochronny wplyw
na skore, obnizajac produkcje i wydzielanie IL-6
oraz reaktywnych form tlenu (ROS), zapobiegajac
uszkadzajacemu keratynocyty dziataniu promie-
niowania UVB (50, 51). Dziatanie przeciwzapal-
ne, zwigzane z inhibicja uwalniania IL-1p i prze-
ciwutleniajace (testy DPPH, FRAP) na poziomie
nieco nizszym niz kwasu rozmarynowego, wykaza-
no dla oligomeréw kwasu kawowego — rabdosyny
i globoidnanéw A i B (35).

AktywnoS$¢ przeciwnowotworowa kwasu rozma-
rynowego wiaze si¢ z hamowaniem indukowanej
przez TNF-a apoptozy, produkcji ROS i aktywacji
NF-kB (52). Xu i wsp. (53) wykazali, ze zwiazek ten
ogranicza metastaze komorek nowotworu piersi
do kosci.

W kontekscie obecnosci hepatotoksycznych alka-
loidéw pirolizydynowych interesujace sa doniesienia
o dzialaniu hepatoprotektywnym kwasu rozmarynowe-
go. Badania in vitro oraz in vivo wykazaly blokowanie
proceséw widknienia watroby, zwigzane przypusz-
czalnie z inhibicjg ekspresji TGF-B1 (transformuja-
cego czynnika wzrostu 1) i CTGF (czynnika wzrostu
tkanki facznej) oraz hamowania aktywacji komoérek
gwiazdzistych watroby (HSC) (20).

Dziatanie przeciwzapalne wykazuje obecny w ko-
rzeniu zywokostu glikopeptyd, hamujac uwalnianie
prostaglandyn, przede wszystkim PGE2, PGI2, me-
tabolitéw lipooksygenazy (12-HETE) i kwasu arachi-
donowego, poprzez selektywne obnizanie ekspresji
fosfolipazy A2 (27).
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Obecne w surowcu §luzy tworza warstwe ochron-
na na skorze oraz btonach §luzowych, zapewniajac
ochrone przed czynnikami zewnetrznymi, natomiast
garbniki katechinowe dziataja Sciagajaco, przeciwza-
palnie oraz hamuja mikrokrwawienia.

Badania nad dziataniem leczniczym zywokostu le-
karskiego sa w ostatnich latach intensywnie rozwijane,
wykazano m.in. aktywnoS§¢ przeciwzapalna, antyno-
cyceptywna i przeciwutleniajaca wyciagdéw alkoholo-
wych z korzenia. W badaniach in vivo prowadzonych
na myszach i szczurach stwierdzono, ze sita dziatania
przeciwzapalnego wyciagu z korzenia zywokostu po-
dawanego per os w modelu indukowania karagenina
obrzeku lapy jest statystycznie znaczaca w poréwna-
niu z placebo i zalezna od dawki. W pierwszej fazie
formowania obrzeku aktywno$¢ przeciwzapalna prze-
wyzszata dziatanie diklofenaku (54). Sowa i wsp. (31)
wykazali w modelu in vitro stymulujacy wptyw na pro-
liferacje fibroblastow ludzkiej skéry (HSF) wyciagu
wodno-etanolowego z korzenia zywokostu, wiazac go
z wlaSciwoS$ciami przeciwutleniajacymi i zdolnoScig
redukcji wolnych rodnikéw. Aktywacje, na zblizonym
poziomie proliferacji komorek mysich fibroblastow
skory 3T3, odnotowano dla wyciagéw wodnego i eta-
nolowego z lisci zywokostu, jakkolwiek silniejsza ak-
tywnos$¢ przeciwutleniajaca wykazal wyciag etanolowy
0 wyzszej zawartosci zwiazkow fenolowych (31, 55).

Badania aktywnoSci biologicznej dziko rosnacych
roSlin z Pétwyspu Batkanskiego wskazuja na hamo-
wanie aktywnosci enzymatycznej wyciagu etanolowe-
go z liSci zywokostu, w tym inhibicj¢ a-amylazy (1,86
mmol ACAE/g) i a-glukozydazy (11,47 mmol
ACAE/g), kilkukrotnie silniejsza niz kwiatu bzu
czarnego (Sambuci flos). Aktywno$¢ obydwu enzy-
mow jest zwiazana z rozwojem cukrzycy i syndromu
metabolicznego. Jednocze$nie wykazano cytotoksycz-
no$¢ wyciggu wobec linii komoérek nowotworowych
Hep2c (nowotworu szyjki macicy) i RD (migsaka
prazkowanokomodrkowego), odpowiednio w steze-
niach 27,43 1 11,56 ug/ml, potwierdzajac jego poten-
cjalne dziatanie przeciwnowotworowe (56).

Badania kliniczne

Skuteczno$¢ preparatow z wyciagami z zywokostow
oceniono w licznych badaniach klinicznych produktéw
zawierajacych ekstrakty z czeSci podziemnych (ko-
rzenie) i z czeSci nadziemnych (liScie, ziele) zywoko-
stu lekarskiego (Symphytum officinale) oraz z czesci
nadziemnych zywokostu rosyjskiego (Symphytum x
uplandicum). Sformulowane cele kliniczne dotyczyly
m.in. skutecznoS$ci w schorzeniach uktadu mig$niowo-
-szkieletowego: bdlach migdni, urazach stawéw, w tym
stawu skokowego (4 badania kliniczne), osteoartrozie

kolana (2), ostrych dolegliwoS$ciach bélowych ple-
cow (2), tokciu tenisisty (1), zapaleniu Sciegien kon-
czyn gornych (1) oraz stymulacji procesu gojenia
ran, uszkodzen naskdrka — otarciach (2), owrzodze-
niach zylakowych ndg (2) i rumieniu spowodowanym
promieniowaniem UV (1) zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci. W przeprowadzonych badaniach pacjenci
nie zglaszali dziataf niepozadanych, a nieliczne obser-
wowane obejmowaly m.in. zmiany skorne o podtozu
alergicznym (4, 22, 57, 58). Jako lekéw/terapii refe-
rencyjnych uzyto lekow syntetycznych o zblizonych
wskazaniach stosowania do ocenianego zakresu sku-
tecznosci, takich jak diklofenak (59), antybiotyki (60)
i indometacyna, podawanych na skére w postaci zelu
lub masci, kortykosterydy w iniekcjach domiesniowych
oraz krioterapia (58).

W wiekszosci badan prowadzonych w odniesieniu
do zwiazkow/terapii referencyjnych wykazano poréw-
nywalna lub wyzsza skutecznoS§¢ preparatéw zawiera-
jacych wyciagi z zywokostu lekarskiego. Jednak nalezy
podkresli¢ fakt, ze wiekszo$¢ badanych produktéw
charakteryzowala si¢ obnizona zawartoScia alkaloidow
pirolizydynowych, uzyskang w wyniku zastosowania
zmodyfikowanego procesu produkcyjnego. Natomiast
w badanych wyciagach nie okreSlono zawartoSci zwiaz-
kéw biologicznie czynnych odpowiedzialnych za efekty
lecznicze. Badania obejmowaly komercyjnie dostepne
produkty z zywokostem i w wigkszoSci byly finanso-
wane przez ich producentéw, co moglo wskazywaé
na wysokie ryzyko stronniczoSci. Frost i wsp. (58)
w krytycznym przegladzie 26 badan klinicznych, oce-
niajacych skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
korzenia zywokostu, oszacowali dla wiekszoSci z nich
ryzyko stronniczoSci jako wysokie, z niskim jedynie
w przypadku dwoch badan.

Pierwszym z nich byto randomizowane (n = 120),
wielooSrodkowe badanie z podwojnie Slepa proba
wobec placebo skutecznosci leczenia ostrego bdlu
plecow z uzyciem masci zawierajacej 35% wyciagu
z korzenia zywokostu lekarskiego S. officinale (1:2
etanol 60% [v/v]) w miejscowej aplikacji na skore
3 razy dziennie w ilosci 4 g kazdorazowo. Zmiany
nasilenia bolu w aktywnym znormalizowanym ru-
chu i spoczynku (ang. active standardised movement)
oceniano w skali wzrokowo-analogowej (VAS) pod-
czas 4 wizyt pacjentéw grupy badanej w odniesieniu
do grupy kontrolnej, w przeciagu 5 dni. Wykazano
znaczaca skutecznos$¢ masci zywokostowej w oparciu
o obserwowany spadek natezenia bolu w aktywnym
ruchu, $rednio o 95,2% (vs placebo 37,8%), oraz
w spoczynku 0 97,4% (vs placebo 39,6%) (61).

W drugim randomizowanym badaniu z podwdjnie
Slepa proba w grupie dzieci w wieku 3-12 lat (n = 108)
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stosowanie kremu zawierajacego 10% wyciagu ze
Swiezych czeSci nadziemnych zywokostu rosyjskie-
go (Symphytum x uplandicum) skracalo proces go-
jenia §rednio o 4,1 dnia w poréwnaniu z prepara-
tem o nizszej zawartosci wyciagu (1%). Wykazano
statystycznie istotna rdznice w szybkosci gojenia rany.
Nie odnotowano zadnych dzialah niepozadanych,
w tym reakcji alergicznych i podraznien (62).

Badaniami klinicznymi objeto roSlinne produk-
ty lecznicze dostepne na europejskich rynkach,
m.in. niemieckim, mianowicie Kytta-salbe i Kytta-
balsam — zawierajace 35% wyciagu z korzenia zy-
wokostu lekarskiego oraz Traumaplant o zawartoSci
10% wyciagu z czeSci nadziemnych zywokostu ro-
syjskiego. Sa one klasyfikowane w grupie produk-
téw roslinnych o tradycyjnym zastosowaniu. EMA
w oparciu o przedstawione wyniki badan klinicznych
nie wydata zgody na zmiane¢ kategorii produktow
tzn. na produkty o ugruntowanym zastosowaniu,
stwierdzajac, ze brak standaryzacji i okreslenia za-
wartoSci zwiazkow biologicznie czynnych decyduja-
cych o dzialaniu przeciwzapalnym i w konsekwencji
przeciwbOlowym nie gwarantuje ich powtarzalnej
skutecznoSci terapeutycznej. Podsumowujac, EMA
uznaje stosowanie produktéw leczniczych z korzenia
zywokostu lekarskiego w leczeniu objawowym ura-
zOw i stluczef, natomiast nie przyznaje im statusu
produktéw o ugruntowanym zastosowaniu w lecze-
niu reumatycznego zapalenia stawow, bolu migsni
i stawow, kontuzji sportowych.
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