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Ginkgo biloba w tagodzeniu objawow neurologicznych
po przebyciu COVID-19

Ginkgo biloba in the relief of neurological symptoms after COVID-19

Emerytowany prof. dr hab. n. farm. Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

SUMMARY

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, multi-organ, with a wide spectrum of symptoms, the most common being
pneumonia with fever, dry cough and shortness of breath. There are more and more reports of persistent long-term effects, especially
after acute disease. Regardless of the way the virus enters the brain, it attacks neurons, contributing to neurological complications. The
main symptoms of the central and peripheral nervous system are dizziness and headaches, impaired consciousness, sometimes acute
ischemic stroke and intracranial hemorrhages, loss of taste and smell, visual disturbances, neuralgia and skeletal muscle damage.
After recovery, patients experience symptoms such as persistent fatigue, diffuse muscle aches, symptoms of depression, non-renewable
sleep, tinnitus, and erectile dysfunction. Early intervention and supportive care at the end of the acute phase of COVID-19 could
alleviate the symptoms of the disease as well as prevent their long-term consequences. Taking into account plant raw materials, the
standardized extract of Ginkgo leaves (Ginkgo biloba) may be useful at various stages of the disease: it prevents the penetration of
the virus into the host cells, has anti-inflammatory, antioxidant and antithrombotic properties, and above all, it is the only plant
material with proven neuroprotective and neuroregulatory properties, widely used in the treatment of Alzheimer’s, Parkinson’s and
other diseases and disorders related to the nervous system.
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STRESZCZENIE

COVID-19 to choroba wywolana przez wirusa SARS-CoV-2, wielonarzgdowa, o szerokim spektrum objawow, najczesciej wystepuje
zapalenie pluc z gorgczkq, suchym kaszlem i dusznoscig. Pojawia si¢ coraz wiecej doniesien o utrzymujqgcych sie dtugotrwatych
skutkach, szczegdlnie po ostrym przebiegu choroby. Niezaleznie od drogi wnikniecia wirusa do mozgu, atakuje on neurony, przy-
czyniajgc sie do powikian neurologicznych. Gtownymi objawami ze strony osSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego sq
zawroty i bole glowy, zaburzenia swiadomosci, czasem ostry udar niedokrwienny i krwotoki wewngqtrzczaszkowe, utrata smaku
i wechu, zaburzenia widzenia, nerwobdle i uszkodzenia miesni szkieletowych. Pacjenci po wyzdrowieniu doswiadczajq objawdw,
takich jak: uporczywe zmeczenie, rozlane bole miesni, objawy depresji, nieodnawialny sen, szumy w uszach, zaburzenia erekcji.
Wezesna interwencja i leczenie wspomagajqce pod koniec ostrej fazy COVID-19 moglyby zaréwno ztagodzi¢ objawy choroby, jak
i zapobiec ich diugoterminowym konsekwencjom. Biorgc pod uwage surowce roslinne, standaryzowany wyciqg z lisci mitorze-
bu (Ginkgo biloba) moze by¢ przydatny w roznych etapach choroby: zapobiega wnikaniu wirusa do komorek gospodarza, dziata
przeciwzapalnie, antyoksydacyjnie, przeciwzakrzepowo, a przede wszystkim jest jedynym surowcem roslinnym o udowodnionym
dziataniu neuroprotekcyjnym i neuroregulacyjnym, powszechnie stosowanym w terapii choroby Alzheimera, Parkinsona i innych
zaburzen zwigzanych z uktadem nerwowym.

Stowa kluczowe: COVID-19, syndrom pokowidowy, Ginkgo biloba, powiklania neurologiczne, leczenie

([ Postepy Fitoterapii 1/2022 |




Irena Matlawska

Wstep

COVID-19 jest choroba wielonarzadowa o szero-
kim spektrum objawéw. Podobnie jak u oséb, ktore
przezyly inne epidemie koronawiruséw, pojawia sie
coraz wigcej doniesieft o utrzymujacych sie dtugo-
trwatych skutkach, szczeg6lnie po ostrym przebiegu
COVID-19. Istnieja dowody wskazujace na mozliwos¢
wystapienia ,,zespotu po COVID” lub na uzycie tego
terminu do okreslenia mozliwych nastepstw z utrzy-
mujacymi si¢ objawami.

Objawy COVID-19 zwiazane sa gtéwnie z ukladem
oddechowym, towarzyszy¢ im moga dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego, nerek, watroby, ukta-
du sercowo-naczyniowego, oSrodkowego i obwodowe-
go uktadu oddechowego, limfocytopenia i inne (1, 2).

Aktualne mutacje wirusa daja objawy zblizone
do przezigbienia; na zakazenie wariantem omikron
moga wskazywac: katar, bol glowy, zmeczenie, kicha-
nie i bol gardla, stymuluje on silniejszag odpowiedz
immunologiczna niz dziki szczep wirusa i jest 2,8 raza
bardziej zakazny niz wariant delta (3).

W niektorych badaniach nie zlokalizowano wirusa
SARS-CoV w ptucach, a w OUN, co sugeruje bezpo-
Srednig droge do mdzgu (4). Podobnie SARS-CoV-2
moze wnikng¢ przez btone §luzowa nosa, gdzie sa
liczne receptory ACE-2, i po jej uszkodzeniu w wy-
niku stanu zapalnego przenikac bariere nabtonkowa,
a takze do OUN przez uktad limfatyczny lub krwio-
nos$ny. Zainfekowane przez wirusy leukocyty moga
tez przekraczaé barier¢ krew-moézg lub ominac ja
po wniknieciu przez Sroddbtonek wechowy i przejscie
przez plytke sitowa (5, 6).

Przyjmuje si¢ nastepujace potencjalne mechanizmy
inwazji OUN przez SARS-CoV-2: zakazenie nabtonka
wechowego, transport aksonalny w neuronach i przez
potaczenia synaptyczne, w tym zakazenie réznych
zakofczen nerwéw obwodowych i rozprzestrzenianie
sie¢ wzdluz nerwow, oraz przez uktad krwionosny lub
limfatyczny. Na neuropatogennos¢ i neurotoksyczno$¢é
SARS-CoV-2 moga tez wplynaé czynniki o podtozu
immunologicznym, dysfunkcja krzepniecia, niedotle-
nienie, zaburzenia mikrobiomu jelitowego i wspot-
istniejace choroby sercowo-naczyniowe i metabolicz-
ne (nadci$nienie, cukrzyca, zaburzenia metabolizmu
glukozy i lipidéw, choroby ptuc i serca) (7).

Do najczesciej zgtaszanych, prawdopodobnie neu-
rologicznych objawéw COVID-19, naleza objawy
niespecyficzne, takie jak: bole i zawroty glowy, bdle
miesni i zmeczenie, szumy w uszach, niekiedy okresla-
ne jako pulsujace, utrata smaku i wechu, zmiany stanu
psychicznego, zaburzenia §wiadomosSci, zaburzenia
widzenia i zapalenie mézgu (1, 6, 8-10).

W ostrym stanie choroby dysfunkcje neurologiczne
prowadza do porazenia, ubytkéw nerwdéw czaszko-
wych, encefalopatii, majaczenia, drgawek i Spiaczki,
mikrokrwawien mézgowych i leukoencefalopatii (cho-
roba demielinizacyjna), udaru niedokrwiennego lub
krwotocznego. Reakcja zapalna, burza cytokin, moga
wywotywaé zapalenie nerwOw w mozgu, powazne
zmiany metaboliczne i niewydolnos$¢ wielonarzadowa.
U pacjentéw z ciezka infekcja obserwowano bardziej
nasilong odpowiedZ zapalna: wyzsza liczbe biatych
krwinek i neutrofili, nizszg liczbe limfocytow (zwia-
zek z immunosupresja) i podwyzszony poziom biatka
C-reaktywnego, wyzszy poziom D-dimeréw (zaburze-
nie uktadu krzepniecia), uszkodzenia watroby (pod-
wyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, ami-
notransferazy alaninowej i aminotransferazy aspa-
raginianowej), nerek (podwyzszony poziom azotu
mocznikowego i kreatyniny we krwi) oraz uszkodzenia
mieéni szkieletowych (podwyzszony poziom kinazy
kreatyninowej) (9).

Boéle glowy niekiedy silne, przypominajace migre-
ne, oporne na tradycyjne leki przeciwb6lowe, moga
wynikac z inwazji wirusa na uktad nerwowy, wysokie-
go poziomu cytokin, zmniejszonego odptywu plynu
mozgowo-rdzeniowego przez plytke sitowa w wyniku
$mierci neurondéw wechowych (11-13), a efektem
nagromadzenia si¢ toksyn w mozgu moze by¢ zespot
zmeczenia po COVID-19 (12).

Nastepstwa neurologiczne po COVID-19

Zespot pokowidowy, okreSlany jako dtugotrwaty
COVID (ang. long COVID), moze pojawic si¢ po wy-
zdrowieniu pacjenta i utrzymywac si¢ przez dtugi czas,
obnizajac jako$¢ zycia. Nastepstwa neurologiczne
spowodowane autoimmunologicznym uszkodzeniem
neuronéw, gleju i naczyn mézgowych rozwijaja sie
§rednio u 30-60% pacjentow, gléwnie kobiet (pre-
dysponowane genetycznie z silniejsza odpowiedzia
immunologiczna) (14). Osoby z zaburzeniami neu-
rologicznymi lub poznawczymi, ktére przechorowaty
COVID-19, moga doSwiadczy¢ trwalych deficytow
poznawczych (tab. 1) (15).

Dlugoterminowe skutki uboczne przypominajg ob-
jawy chronicznego zmeczenia/encefalopatii mialgicz-
nej (CFS/ME), sa to: zmeczenie, rozlane béle mig$ni,
objawy depresji i nieregenerujacy sen (13). Trwale za-
burzenia zdrowia psychicznego i wystepowanie depresji
czeste u pacjentéw (29%) po leczeniu na oddziatach
intensywnej terapii, zaburzenia emocjonalne (czynni-
ki stresogenne) (16) i poznawcze z fluktuacjami lub
bez, w tym mglta mozgowa, objawiaja sie trudnoSciami
w koncentracji, pamieci, rozumieniu informacji jezyka
receptywnego i funkcji wykonawczych (13).
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Tab. 1. Zaburzenia neurologiczne obserwowane podczas ostrej fazy oraz po przechorowaniu COVID-19 (wg 22)

Ostra faza Po ostrej fazie Towarzyszace infekcji
Uktad mézgowo-naczyniowy:
udar niedokrwienny X X
udar krwotoczny X X
zakrzepica zatok zylnych X X
Uktad czuciowy:
zaburzenia zapachu X X
zaburzenia smaku X X
Zaburzenia poznawcze i pamigci:
$piaczka X
majaczenie X
encefalopatia X X
Nastroj:
niepokdj X X
depresja X
zespot stresu pourazowego X
Uktad nerwowo-mig$niowy:
ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna X
bole miesniowe X X
miopatia X X
neuropatia X X
stabos¢ X X
Inne:
nieprawidtowe ruchy X X
ostre martwicze zapalenie mozgu X
ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia X
zaburzenia, w ktérych posrednicza autoprzeciwciata X
zawroty gtowy X X
dysautonomia X X
zmeczenie X X
bol gtowy X X
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych X
wielouktadowy zespét zapalny X
zaburzenia snu X X
drgawki X
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Objawy zespotu Guillaina-Barrégo u pacjentow
z COVID-19 wskazuja na mozliwe zaburzenia uktadu
odpornoSciowego i nieprawidtowa reakcje przeciwciat
uszkadzajacych ostonki nerwowe (17, 18). Po przecho-
rowaniu COVID-19 szczegdlnie osoby hospitalizowa-
ne lub wymagajace tlenoterapii sa bardziej narazone
na wystapienie otepienia, czestsze u kobiet, osob
starszych (= 60 lat) z cukrzyca lub chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego (19).

Utrzymywanie si¢ zmeczenia, dusznosci i objawow
neuropsychologicznych w zaleznosci od badanej popu-
lacji dotyczy ok. 35% chorych na COVID-19 leczonych
ambulatoryjnie i 87% hospitalizowanych, jako efekt
zmian w metabolizmie, réwnowadze hormonalne;j,
stanu zapalnego i zmian w funkcjonowaniu modzgu.
Niezwigzanymi z COVID-19 przyczynami zmeczenia
mogg by¢: niedokrwisto$¢, niedobdr witaminy D,
kortyzolu, niedoczynnos¢ tarczycy, przewlekta choro-
ba nerek. Zespdt pokowidowy moze by¢ powiazany
z przewleklym subklinicznym uktadowym zapaleniem,
jakie obserwuje sie w procesie starzenia, a stan ten
moga potencjalnie pogorszy¢ choroby wspotistniejace.
W Toronto, gdzie byta najwieksza epidemia SARS
poza Azja, 60% ze 117 respondentéw 1 rok po wyj-
Sciu ze szpitala nadal odczuwato zmeczenie. W innym
badaniu, 40% os6b z Hongkongu 4 lata po zakazeniu
SARS wciaz odczuwato zmeczenie, a niektdrzy nie byli
w stanie wréci¢ do pracy, nawet po programie rehabi-
litacji — zmeczeniu towarzyszyly rozlane bole miesni,
ostabienie, depresja i nieregenerujacy sen (20).

U pacjentow z COVID-19 po zwtdknieniu pluc
i z powodu niedotlenienia anemicznego i hipoksji
zmniejsza si¢ saturacja tlenem, niezbednego sub-
stratu do produkcji tlenku azotu (NO), co ma ne-
gatywny wplyw na erekcje. Wiadomo ze dysfunkcje
seksualne wystepuja w roznych stanach uposledzonej
dostepnosci tlenu, w tym przewleklej obturacyjnej
chorobie ptuc (POChHP) i §rédmiazszowe]j chorobie
ptuc. W leczeniu zaburzen erekcji (ED) stosuje si¢
inhibitory fosfodiesterazy typu V (PDES), np. silde-
nafil i pochodne, $§rodki wazoaktywne, wplywajace
rOwniez na rozszerzanie naczyn ptucnych, pozwalajac
na zwigkszenie pecherzykowej wymiany gazowej (21).

Mitorzab japonski — potencjalne
zastosowanie w neurologicznych
nastepstwach po COVID-19

Gtéwnymi sktadnikami liSci Ginkgo biloba sa po-
lifenole (flawonoidy, katechiny, proantocyjanidyny
i kwasy fenolowe), terpenoidy (ginkgolidy, biloba-
lid), fitosterole, karotenoidy i inne. Kwantyfikowany
i rektyfikowany ekstrakt z liSci mitorzgbu (EGb 761°)

zawierajacy 22,0-27,0% flawonoidoéw, 2,8-3,4% gink-
golidow A, B i C, 2,6-3,2% bilobalidu i ponizej 5 ppm
kwasu ginkgolowego byt stosowany w wiekszoSci opu-
blikowanych badan przedklinicznych i klinicznych. Jest
zarejestrowanym w Europie produktem leczniczym
dobrze udokumentowanym do leczenia ostabionych
funkcji poznawczych, w tym zwigzanych z wiekiem
probleméw z pamigcia i koncentracja, a takze w le-
czeniu zaburzen stuchu i réwnowagi, szuméw usznych
i zawrotow gtowy wynikajacych z uposledzenia miej-
scowego przeplywu krwi (23, 24).

Ekstrakt EGb 761® jest dobrze tolerowany i bez-
pieczny do dawki 240 mg/dzief, nie ma wlasciwoSci
mutagennych i karcynogennych. Preparaty z G. biloba
moga jednak teoretycznie wydtuzy¢ czas krwawienia
i krzepniecia, przy jednoczesnym podawaniu lekéw
przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych, a z nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (ibuprofen,
diklofenak, ketoprofen) moga nasila¢ draznigcy wptyw
na btone¢ §luzowa zotadka; obniza¢ dziatanie lekow
stosowanych we wrzodach zotadka (omeprazol), pod-
nosi¢ poziom cukru we krwi u pacjentéw z cukrzy-
ca (zalecane monitorowanie ste¢zenia glukozy we
krwi) (25). Wielokierunkowy wplyw lisci mitorzebu/
ekstraktéw na organizm cztowieka moze by¢ pomocny
na réznych etapach, od zarazenia wirusem wywotuja-
cym COVID-19 po zespdt pokowidowy.

Dziatanie przeciwwirusowe, zapobieganie zakazeniu
wirusem SARS-CoV-2 i tagodzenie dolegliwosci

Wyciag z liSci mitorzebu zmniejsza ryzyko in-
fekcji wirusowych drég oddechowych przez koro-
nawirusy i wirusy grypy i jest uzywany miejscowo
jako §rodek na zmiany chorobowe, spowodowane
wirusem ospy wietrznej i pdltpasca oraz opryszcz-
ki (VZV, HSV-1/-2) (26).

Otrzymany z liSci mitorzebu wyciag najsilniej spo-
§rod 80 badanych hamowal 3CLpro SARS-CoV-2,
niezbedna do replikacji koronawirusa, a z wyizolowa-
nych zwiazkéw najbardziej aktywne byly sciadopityzy-
na (biflawon) i kwasy ginkgolowe (GA). Alergizujace
i toksyczne wlasciwosci kwaséw ginkgolowych unie-
mozliwiaja doustne ich stosowanie, ale moglyby po-
stuzy¢ do opracowania antywirusowych §rodkéw de-
zynfekeyjnych (27). Kwercetyna obecna w wyciagu
i jako aglikon licznych form glikozydowych moze mie¢
wplyw na SARS-CoV-2 poprzez interakcje z biatkiem
3CLpro, PLpro i/lub S, zmniejsza¢ stan zapalny przez
redukcje stezenia prozapalnych cytokin oraz hamowac
trombing (28).

Zespot zwiazkéw polifenolowych w wyciagu
z liSci mitorzebu moze zaktécaé przytaczanie, wnik-
nigcie do komorek gospodarza i replikacje wirusa
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SARS-CoV-2, przeciwdziata¢ zaburzeniom réwnowagi
redoks i procesom zapalnym, wywolywanym przez
zakazenie, zmniejszaé podatnosc¢ pacjentéw na cigzkie
uszkodzenia narzad6w, poprawia¢ dysbioze spowodo-
wana infekcja, zwickszac¢ odpowiedZ uktadu immuno-
logicznego, tagodzi¢ zaburzenia metaboliczne (dys-
lipidemia, insulinooporno$¢, nadciSnienie tetnicze
i otyto$¢), co moze by¢é pomocne przy istniejacych
dolegliwos$ciach kardiometabolicznych, skutkujacych
gorszymi rokowaniami w przypadku COVID-19; wy-
ciagi dziataja tez przeciwzakrzepowo, neuro-, hepato-
i nefroochronnie (29-31). Ginkgo biloba zmniejsza
tez ryzyko astmy, sepsy i innych choréb uktadu odde-
chowego, dziata immunomodulujaco (26). Wszystkie
dotychczasowe dowody przemawiaja za suplementa-
cja kwercetyna i surowcami bogatymi w kwercetyne
na réznych etapach COVID-19 (32).

Dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne

Liczne prace naukowe wskazujg na dziatanie anty-
oksydacyjne polifenoli, ale tez ginkgolidéw obecnych
w wyciagu z liSci milorzebu, ktére in vitro wymiataja
wolne rodniki i podwyzszaja poziom biatek antyok-
sydacyjnych. WiasciwoSci przeciwwolnorodnikowe
i redukujace powoduja hamowanie utleniania lipidow,
utatwiaja utrzymanie integralnoSci i przepuszczal-
nosci blon komoérkowych, chronig neurony mézgu
przed utlenianiem i wolnorodnikowym uszkodzeniom
po niedokrwieniu (26, 31-33).

Zahamowanie stanu zapalnego i uszkodzenia nie-
dokrwiennego moze nastapi¢ poprzez zablokowanie
receptorow PAF (czynnik aktywujacy plytki), jedne-
go z mediatorow postaci ostrej i przewleklej stanu
zapalnego, odpowiadajacego za inicjacje i progresje
reakcji zapalnych i zakrzepowych (rekrutuje i aktywuje
leukocyty, zwigksza produkcje prozapalnych cytokin
i chemokin, indukuje angiogeneze¢). Najsilniejszym
antagonista receptoréw dla PAF w wyciagu z liSci mi-
forzebu jest ginkgolid B. Za zmniejszenie odpowiedzi
zapalnej odpowiada caly zespdt ginkgolidéw, hamuja-
cy fosfolipaze A2 (PLA2), zmniejszajac poziom kwasu
arachidonowego i powstajacych z niego prozapalnych
prostanoidéw i leukotriendw, wplywa tez na komorki
uktadu odpornosciowego (7, 34).

Leczenie wyciagiem z lisci mitorzebu (BN52021:
25 mg/kg/dawke) zmniejszyto czestosé wystepowania
zawalu mozgu o 30%, a wstrzyknigcie megluminy
ginkgolidow (DGMI), ktérego gléwnymi sktadnika-
mi sa ginkgolidy A, B i C, jest klinicznie stosowa-
ne w Chinach w leczeniu udaru niedokrwiennego.
U szczuréw z wywotanym ostrym uszkodzeniem niedo-
krwiennym mdzgu obserwowano znaczne zmniejsze-
nie obszaru zawatu i deficytéw neurologicznych (34).

Dzigki udokumentowanemu dziataniu przeciwzapal-
nemu, przeciwzakrzepowemu i zapobieganiu zwtok-
nieniu tkanek, inhibitory fosfodiesteraz PDE, gléwnie
izoformy 4 i 5, byly juz stosowane w leczeniu obja-
woOw klinicznych catkowicie lub cze$ciowo podobnych
do stanéw po COVID-19 (np. zakrzepica, zapalenie,
zwldknienie), co przemawia za stosowaniem ich w ze-
spole pokowidowym (35, 36). Sposrdd 5 izolowanych
naczyniowych izoform fosfodiesteraz, wyciag EGb
761° preferencyjnie hamowat izoforme¢ PDE4, obecna
gléwnie w komodrkach srddbtonka, co z pdZniejsza mo-
dyfikacja sygnalizacji Ca** moze powodowaé rozluz-
nienie skurczonych naczyn krwionosnych i kurczenie
nadmiernie rozszerzonych, réwniez dzieki uwalnianiu
katecholamin, czeSciowo poprzez zmiatanie wolnych
rodnikéw i ochrong NO przed utlenianiem (37).

Dziatanie neuroochronne

Wyciag z lisci mitorzgbu EGb 761° jest najczesciej
stosowanym lekiem ro§linnym w chorobach osrodko-
wego ukladu nerwowego. Wykazuje szerokie spektrum
wilaSciwosci neuroregulacyjnych i neuroochronnych
dzieki aktywnoSci przeciwwolnorodnikowej, popra-
wie funkcji mitochondriéw, zmniejszaniu lepkoSci
krwi, modulacji poziomu serotoniny w réznych regio-
nach mézgu, zwigkszaniu poziomu dopaminy w korze
przedczotowej, ochronie komoérek nerwowych przed
apoptoza, dzialaniu przeciwzapalnemu. Stan zapal-
ny ukladu nerwowego jest czynnikiem ryzyka scho-
rzefi neurodegeneracyjnych, deficytow poznawczych
w chorobie Alzheimera (AD), Parkinsona, otgpienia
naczyniowego i mieszanego. Dziatanie przeciwzapalne
EGb 761°® potwierdzono w aktywowanych LPS pier-
wotnych komérkach mikrogleju szczura (utrzymuje
homeostaz¢ w odpowiedzi na zapalenie nerwow),
hamowaniem uwalniania prostaglandyny E2 (PGE2)
i regulacji poziomu prozapalnych cytokin (34, 38, 39).

EGb 761® hamowat tez apoptoze neurondw (gink-
golidy indukuja fosforylacje kinazy biatkowej B
[Akt]), obnizal poziom biatka prekursorowego amy-
loidu (APP), zwigkszat proliferacje komoérek w hi-
pokampie. W celu dziatania neuroprotekcyjnego za-
leca sie 240 mg raz dziennie lub 120 mg dwa razy
dziennie, czasem 320 mg raz dziennie. Ginkgolidy
przeciwdzialaja niedokrwieniu mézgu i rozpadowi
bariery krew-moézg (BBB), niezbednej do utrzymania
odpowiedniego Srodowiska OUN, chroniacego przed
patogenami i toksynami; zmniejszajq przepuszczalno$é
Srodbtonka i zwickszaja ekspresje biatek tworzacych
Sciste potaczenia, prowadzac do zmniejszenia uszko-
dzenia BBB. Skuteczna regulacja szlakow metabolicz-
nych wymaga wysycenia receptordw, stad podawanie
ginkgolidéw musi by¢ dlugotrwate (34).
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Poprawa funkcji poznawczych

Skuteczno$¢ kliniczna w zaburzeniach funkcji po-
znawczych i otepieniu zostata potwierdzona w serii
randomizowanych, podwdjnie Slepych, kontrolowa-
nych placebo badan klinicznych, a przewlekle po-
dawanie ekstraktu z liSci mitorzebu poprawia nie
tylko pamigé, ale takze selektywna uwage i niektore
funkcje wykonawcze. Mechanizmy dzialania opieraja
sie gtéwnie na badaniach in vitro iin vivo (25). Wyciag
z mitorzebu EGb 761° ingeruje zaréwno w patolo-
gie naczyniowe, jak i neurodegeneracyjne, a w ba-
daniach in vitro i modelach zwierzecych poprawiat
mikrokrazenie, zwigkszal neuroplastyczno$¢, funkcje
mitochondridw i przeplyw krwi, dziatat przeciwutle-
niajaco, wzmacniat funkcje synaptyczne i plastycznos¢
neuronalng (40, 41).

Ginkgolidy poprzez wigzanie z receptorami jono-
tropowymi i neuromodulatorami wplywaja na dzia-
fanie neuroprzekaznikéw: moduluja transmisje glu-
taminianu, blokuja receptory GABA (analogicznie
do pikotoksyny o strukturze chemicznej, podobnej
do ginkgolidow), wplywaja na transmisj¢ serotoni-
nergiczng (wiazanie z receptorami 5-TH3) oraz do-
paminergiczng i noradrenergiczna w okolicy czotowe;j
kory mézgowej, ponadto zwigkszaja aktywno$¢ do-
paminergiczna w jadrze przykomorowym (szczury).
Efekt ten mozna wyttumaczy¢ hamujacym dziata-
niem ginkgolidéw na monoaminooksydaze, ktora
odpowiada za usuwanie norepinefryny z synapséw;
hamuja czynnik aktywujacy ptytki (PAF), dzialaja
przeciwzapalnie i antyoksydacyjnie. 240 mg/dzien
EGb 761® poprawia, w poréwnaniu z placebo, funkcje
poznawcze, objawy neuropsychiczne i jako$¢ zycia
u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej demencja,
z chorobg Alzheimera (AD), otgpieniem naczynio-
wym i mieszanym, poréwnywalnie do inhibitoréw
acetylocholinesterazy (AChE-I) z sita widoczna dla
opiekunow i lekarzy, ale z mniejsza liczba skutkow
ubocznych (42).

Badania z udzialem pacjentéw z tagodnym do umiar-
kowanego otepieniem (AD, otepienie naczyniowe lub
posta¢ mieszana) potwierdzito, ze 240 mg EGb 761¢ raz
dziennie przez 24 tygodnie jest istotnie skuteczniejsze
od placebo w leczeniu pacjentow z otepieniem i objawa-
mi neuropsychiatrycznymi (43-45). Laczne stosowanie
240 mg/dzien EGb 761°® i 10 mg/dzienr (poczatkowo
5 mg/dzien) donepezilu byto bardziej skuteczne niz
kazdy z lekéw osobno, a EGb 761° jest co najmniej tak
samo skuteczny jak inne leki przeciw otepieniu (me-
mantyna, galantamina i donepezil) (46). W leczeniu
i rehabilitacji pacjentéw z demencja moze by¢ wyko-
rzystane taczne stosowanie EGb 761® z AChE-I lub

z memantyna, a korzysSci moga by¢ zwiazane ze zmniej-
szeniem lepkoSci krwi i poprawa perfuzji w okreSlonych
obszarach mozgu (47).

Metaanaliza 9 badan spelniajacych kryteria wia-
czenia (3 badania dotyczyly choroby Alzheimera,
5 badan - pacjentéw z AD i otgpieniem naczyniowym
VaD, 1 badanie — innej demencji) wykazata, ze EGb
761® w poréwnaniu z placebo w dawce powyzej 220 mg
na dobe podawany przez 22 tygodnie tagodzit objawy
AD i/lub VaD (48).

Podobnie metaanaliza 7 badan (2625 pacjentéw)
wykazata statystycznie istotna przewage leczenia
otepienia EGb 761® w pordwnaniu z placebo pod
wzgledem poprawy funkcji poznawczych, ADL (ang.
activities of daily living) 1 ogdlnej oceny zmian w sto-
sunku do stanu wyjsciowego (49).

GBE (120 mg 2 razy dziennie) u pacjentow
z MCI (50-85 lat) poprawial wydajnos¢ i stabilnosé
chodu, ktore to dysfunkcje motoryczne moga towa-
rzyszy¢ pacjentom z deficytem poznawczym (50).

Choroba Alzheimera (AD) charakteryzuje si¢
komoérkowymi ztogami blaszek pozakomoérkowych
B-amyloidu (Ap) i splotami neurofibrylarnymi skta-
dajacymi si¢ z hiperfosforylowanej postaci biatka
mikrotubularnego tau oraz utrata neurondw i jest
jedna z najczestszych choréb neurodegeneracyjnych
z postepujacym uposledzeniem pamigci, osadu, po-
dejmowania decyzji, orientacji. Ginkgolidy w sposob
zalezny od dawki hamuja tworzenie neurotoksycznych
ligandow pochodzenia beta-amyloidowego (ADDL),
obnizaja poziom cholesterolu, ktory moze bra¢ udziat
w produkcji APP (ang. amyloid precursor protein)
i peptydu AP, chronia neurony korowe i hipokampu
przed utrata synaptofizyny (biatko bton pecherzykow
synaptycznych, uczestniczace w uwalnianiu neurotran-
smiteréw) indukowanej przez Af. Wykazano wysoka
biodostepnos¢ ginkgolidow po podawaniu doustnym
z mozliwoscia przechodzenia przez bariere krew-mozg
i przenikania do OUN (34), a ich biodostgpnos$¢ wzra-
sta 2-3-krotnie po podawaniu po positkach (badanie
na psach) (51).

Badania na modelach choroby Parkinsona (PD)
wykazaly, Ze neuroprotekcyjne dzialanie ginkgolidow
nastepuje przez zwigkszenie aktywnoSci komorek,
zwiekszenie funkcji mitochondriéw, zahamowanie
aktywacji ROS i ograniczenie apoptozy (52), a takze
zwigkszanie ekspresji hydroksylazy tyrozynowej, co
wplywa na szybko$¢ syntezy neuroprzekaznikéw do-
paminy i katecholu (34).

Przeciwdziatanie szumom w uszach

Leczenie przewlektego szumu w uszach, ktore-
go przyczyna moze by¢ otologiczna, neurologiczna,
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metaboliczna, sercowo-naczyniowa, endokrynolo-
giczna, mie§niowo-szkieletowa lub psychiczna, jest
bardzo trudne.

Z przegladu randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych preparatéw zawierajacych
EGb 761® wynika, ze stanowi on oparta na dowo-
dach opcje leczenia szuméw usznych. Trzy badania
potwierdzaja jego skuteczno$¢ u pacjentdw, u ktérych
szumy uszne byly gléwng dolegliwoscia, i dalsze 5 ba-
dan pacjentdéw z zaburzeniami funkcji poznawczych
lub otepieniem, zwigzanym z wiekiem, ktérym towa-
rzyszyt szum w uszach (53). Skuteczno$¢ kliniczna
moze wynikac ze zwiekszenia perfuzji w mézgu i uchu
wewnetrznym oraz z dzialania przeciwlekowego
i przeciwdepresyjnego (54), a takze wplywu na neu-
roplastycznos¢, obejmujaca neurogeneze i synapto-
geneze (55).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kon-
trolowanym, jednooSrodkowym badaniu referencyj-
nym poréwnano efekty leczenia ekstraktem z mitorze-
bu EGb 761° (120 mg) i pentoksyfiling (600 mg) 2 razy
dziennie przez 12 tygodni pacjentéw z podprzewle-
ktym lub przewleklym szumem w uszach, wykazujac
znaczng poprawe (wyrazniejsza u pacjentow z depresja
i stanami lekowymi) w stosowaniu obu terapii, z lepsza
tolerancja EGb 761° (56).

W badaniu (randomizowane, rownolegte, podwoj-
nie zaSlepione, trzyramienne) oceniano wplyw apa-
ratéw stuchowych i/lub wyciagu EGb 761° na szum
w uszach u pacjentéw z ubytkiem stuchu (90 dni,
33 osoby doroste, ekstrakt i/lub aparat stuchowy).
Wykazano w nim znaczne zmniejszenie odczucia glo-
$nodci i nasilenia szumOw usznych. Aparaty stuchowe
byly skuteczniejsze u pacjentéw z krotszym okresem
wystapienia szuméw usznych, a wyciag z G. biloba
byl skuteczny niezaleznie od czasu trwania szuméw
usznych (57).

Analiza trzech randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan (1220 pacjentdw z otgpieniem) wykaza-
ta, ze EGb 761® (240 mg/dzien, 22-24 tyg.) zmniejszat
nasilenie szumu w uszach, tagodzil objawy depres;ji
i leku, poprawiat funkcje poznawcze, a takze bezpo-
Srednio zmniejszal nasilenie szuméw usznych (58).

Dziatanie przeciwdepresyjne i poprawiajgce dysbioze
Jelitowg

Polisacharyd wyodrebniony z liSci mitorzegbu GPS
zmniejszat depresje wywotana stresem i odwracat
dysbioze jelit. Podobnie do antydepresyjnej parok-
setyny, GPS znaczaco skrécit czas bezruchu w tescie
zawieszenia za ogon (TST) i teScie wymuszonego
ptywania (FST) oraz zmniejszyt zachowania lekowe
w tescie otwartego pola (OFT). Myszy otrzymujace

GPS mialy podwyzszony poziom serotoniny i dopa-
miny w wielu obszarach mézgu, w tym w hipokam-
pie, korze moézgowej i opuszce wechowej, w po-
rOwnaniu z myszami narazonymi na lagodny stres,
aw kale zwigkszyla si¢ liczba gatunkow Lactobacillus.
Badanie wykazalo, ze przeciwdepresyjne dziatanie
GPS ma zwiazek przyczynowo-skutkowy z drobno-
ustrojami jelitowymi (59).

Dzialanie przeciwdepresyjne standaryzowane-
20 (25,5% glikozydéw flawonoidowych i 6,5% terpe-
néw) wyciagu etanolowego EGB zbadano za pomoca
dwoch modeli behawioralnych: testu wymuszone-
go ptywania (FST) u szczuréw i testu zawieszenia
za ogon (TST) u myszy. EGB znacznie zmniejszyt
czas bezruchu w tescie FST w dawce 10 i 50 mg/kg
masy ciata po wielokrotnym podaniu doustnym przez
14 dni, chociaz nie zaobserwowano zmiany dysfunkcji
motorycznej przy tej samej dawce w tescie otwartego
pola. Ponadto EGB znacznie skrécit czas bezruchu
w teScie TST po podaniu dootrzewnowym w dawce
50 1 100 mg/kg masy ciata (60).

Ekstrakty lipofilowe (LEG) z lisci Ginkgo biloba
przetestowane pod katem ich mozliwej roli w modelach
depresji i stresu u gryzoni w dawce 50 i 100 mg/kg, do-
ustnie, wykazaly zalezne od dawki znaczace dziatanie
przeciwdepresyjne w teScie behawioralnej rozpaczy
i modelu depresji wyuczonej bezradnoSci u gryzoni.
AktywnoSci byly poréwnywalne z aktywnoSciami imi-
praminy (15 mg/kg) i EGb 761° (50 mg/kg) (61).

Poprawa funkcji erekcji

Wplyw wyciagdéw z liSci mitorzebu, hamujacych
fosfodiesterazy, na zaburzenia erekc;ji i dysfunkcje sek-
sualne byly tematem licznych badan (62, 63). Jednym
z gléwnych zastosowan inhibitoréw PDES, powodu-
jacych rozluznienie ciat jamistych na skutek dziatania
rozszerzajacego naczynia przez tlenek azotu, sa za-
burzenia erekcji. Wyciag z liSci milorzebu zwigkszat
ekspresje syntazy tlenku azotu NOS i aktywnos¢ do-
paminergiczna, co ma wplyw na erekcje (64).

Ekstrakt z liSci mitorzgbu, zaleznie od dawki (4 ty-
godnie), utatwial naprawe nerwu jamistego i przy-
wracal funkcje erekcji (elektrostymulacja nerwéow
jamistych) po radykalnej prostatektomii u szczu-
row. W poroéwnaniu z kontrola obserwowano m.in.
zwiekszenie aktywnoSci dopaminergicznej i wzrost
ekspresji neurondéw katecholaminergicznych w jadrze
przykomorowym i uktadzie mezolimbicznym (65, 66),
wzrost ekspresji neurofilamentu-1, neuronalnej syn-
tazy tlenku azotu nerwu grzbietowego pracia, zwigk-
szenie komoérek mieSni gladkich i stosunku miesni
gladkich do kolagenu oraz zmniejszenie wskaznika

apoptozy (67).
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Podsumowanie

KlinicySci i badacze skupili si¢ na ostrej fazie
COVID-19 i objawach ptucnych, ale konieczne jest
dalsze monitorowanie pacjentéw pod katem dlugo-
trwatych skutkéw ubocznych, w tym powiktan neu-
rologicznych zwiazanych z infekcja SARS-CoV-2.
Niektorzy pacjenci, ktoérzy po przebyciu COVID-19
wyzdrowieli, doSwiadczaja dtugotrwatych objawdw,
ktorymi sg bole i zawroty glowy, szumy w uszach, uczu-
cie zme¢czenia i béle migdni, a takze stany depresyjne,
zaburzenia poznawcze i szereg innych. Diugotrwaty
COVID jest r6zny od ostabienia spowodowanego
ciezka choroba i nastepstw neurokognitywnych w ze-
spole zaburzen po leczeniu na oddziatach intensywnej
terapii.

Istnieje ryzyko, Ze u niektorych pacjentéw po prze-
byciu COVID-19 objawy neurologiczne sg przeoczane
lub btednie interpretowane. Z licznych badan wynika,
ze najkorzystniejsze na réznych etapach: profilaktyki,
leczenia i przeciwdzialania skutkom ubocznym, spo-
wodowanym przez wirusy, sa zwiazki polifenolowe
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