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Przedmowa 
Anna Kiss

Lek pochodzenia naturalnego był znany i stosowany od wieków, czego najlepszym przykładem są Papirusy Ebersa, opracowania rzymskiego lekarza Galena czy traktaty o medycynie chińskiej. Dawniej w skład leków naturalnych wchodziły też produkty odzwierzęce bądź sole mineralne. Obecnie lek naturalny jest tożsamy z lekiem roślinnym (produktem roślinnym leczniczym). Często pojawia się też określenie fitoterapia (leczenie roślinami), które jako pierwsze wprowadził francuski lekarz Henri Leclerc. Należy jednak podkreślić, iż leki roślinne stanowią integralną część medycyny konwencjonalnej, najczęściej jako terapia wspomagająca, zapobiegająca nawrotom choroby, poprawiająca jakość życia. Leki roślinne są często stosowane i skuteczne w łagodnych, przewlekłych stanach chorobowych ze względu na ich wielokierunkowe działanie i stosunkowo rzadkie działania niepożądane. Lek roślinny przy całej swojej specyfice podlega także ocenie bezpieczeństwa i skuteczności (evidence-based medicine). 
Surowce roślinne i ich przetwory wchodzą też w skład suplementów diety, które często błędnie są utożsamiane z lekiem roślinnym, co staramy się w niniejszej książce wyjaśnić i uczulić Czytelnika na różnice pomiędzy nimi.
Obecnie odnotowujemy ogromne zainteresowanie roślinami leczniczymi i ich właściwościami prozdrowotnymi. Niestety, często jest to związane z bezkrytycznym entuzjazmem, przypisywaniem niepotwierdzonej skuteczności czy stawianiem leku roślinnego w opozycji do leku syntetycznego.
W monografii uwzględniamy najnowsze dane naukowe dotyczące składu, mechanizmów działania roślin leczniczych i podajemy informacje na temat badań klinicznych, które potwierdzają lub negują skuteczność poszczególnych preparatów roślinnych. Ponadto odwołujemy się do danych z Farmakopei Polskiej i monografii Europejskiej Agencji Leków (EMA) oraz wskazujemy na ewentualne działania niepożądane lub interakcje. 
Książka jest skierowana do szerokiego odbiorcy zainteresowanego lekiem roślinnym, ale stanowi przede wszystkim źródło najnowszej wiedzy dla studentów farmacji realizujących kurs farmakognozji i leku pochodzenia naturalnego, dla studentów medycyny oraz dla przedstawicieli zawodów medycznych.

SPIS TREŚCI

    

Przedmowa  - Anna Kiss

Wprowadzenie  - Anna Kiss

Piśmiennictwo

1. Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w zaburzeniach pracy ośrodkowego układu nerwowego oraz w stanach wyczerpania fizycznego i umysłowego  - Anna Kiss

Ziele dziurawca

Kłącze różeńca

Korzeń kozłka 

Szyszki chmielu

Ziele męczennicy

Inne surowce

Surówce roślinne stosowane w stanach wyczerpania fizycznego i umysłowego (tzw. adaptogeny)

Korzeń żeń-szenia

Korzeń żeń-szenia syberyjskiego (korzeń eleuterokoka)

Piśmiennictwo

2. Roślinne produkty lecznicze stosowane w chorobach układu krążenia  - Andrzej Parzonko

Roślinne produkty lecznicze stosowane w niewydolności mięśnia sercowego

Kwiatostan głogu, owoc głogu

Ziele serdecznika

Ziele konwalii

Inne surowce zawierające glikozydy nasercowe

Roślinne produkty lecznicze stosowane w zaburzeniach krążenia obwodowego

Liść miłorzębu

Owoc borówki czernicy, świeży

Roślinne produkty lecznicze stosowane w przewlekłej niewydolności żylnej

Nasienie kasztanowca

Kłącze ruszczyka

Liść winorośli

Ziele nostrzyka

Substancje pojedyncze izolowane stosowane w przewlekłej niewydolności żylnej

Piśmiennictwo

3. Roślinne produkty lecznicze stosowane w infekcjach kataralnych i innych stanach zapalnych dróg oddechowych   - Anna Kiss

Surowce roślinne działające wykrztuśnie

Liść bluszczu

Inne surowce zawierające saponiny lub alkaloidy działające wykrztuśnie 

Ziele tymianku pospolitego 

Inne surowce zawierające olejek eteryczny działające wykrztuśnie

Surowce roślinne działające osłaniająco na górne drogi oddechowe

Korzeń prawoślazu lekarskiego 

Liść babki lancetowatej 

Surowce roślinne działające przeciwgorączkowo i napotnie

Surowce roślinne działające immunomodulująco, przeciwzapalnie, łagodzące objawy i skracające czas trwania przeziębienia/infekcji dróg oddechowych

Korzeń pelargonii 

Ziele i korzeń jeżówki

Inne surowce

Surowce roślinne działające antyseptycznie

Piśmiennictwo

4. Roślinne produkty lecznicze stosowane jako środki przeciwzapalne i przeciwbólowe - Anna Kiss

Kora wierzby

Korzeń hakorośli

Inne surowce

Ziele maruny 

Piśmiennictwo

5. Roślinne produkty lecznicze przyspieszające gojenie ran oraz działające przeciwzapalnie w obrębie skóry i błon śluzowych  - Andrzej Parzonko

Żel aloesowy 

Ziele wąkroty

Kwiat nagietka

Kwiat rumianku

Kwiat arniki

Surowce garbnikowe oraz pozostałe surowce stosowane zewnętrznie

Piśmiennictwo

6. Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w chorobach i zaburzeniach pracy układu pokarmowego  - Agnieszka Filipek

Substancje goryczowe zwiększające wydzielanie soku żołądkowego i żółci

Irydoidy

Korzeń goryczki 

Ziele tysiącznika (ziele centurii) 

Liść bobrka trójlistnego 

Gorzkie laktony seskwiterpenowe

Korzeń podróżnika 

Inne surowce

Gorzkie laktony seskwiterpenowe + olejek eteryczny (aromaticum amarum)

Ziele piołunu 

Ziele krwawnika 

Inne surowce

Laktony diterpenowe

Ziele szanty

Substancje działające rozkurczająco na przewód pokarmowy

Alkaloidy tropanowe

Alkaloidy izochinolinowe

Liść boldo 

Ziele glistnika

Ziele dymnicy 

Olejki eteryczne

Liść mięty pieprzowej, olejek miętowy 

Kwiat rumianku

Owoc anyżu, olejek anyżowy 

Owoc kminku, olejek kminkowy

Owoc kopru włoskiego, olejek kopru włoskiego 

Inne surowce

Związki z grupy fenoli (kurkuminoidy, kwasy fenolowe, flawonoidy)

Kłącze kurkumy 

Liść karczocha

Kwiat kocanek

Inne surowce

Kumaryny

Korzeń arcydzięgla 

Inne surowce

Substancje działające gastro- i hepatoprotekcyjne

Śluzy

Korzeń prawoślazu

Nasienie kozieradki 

Saponiny

Korzeń lukrecji 

Flawonolignany

Owoc ostropestu plamistego 

Substancje działające przeciwwymiotnie

Fenyloalkany

Kłącze imbiru 

Substancje działające ściągająco – garbniki

Owoc borówki czernicy, suchy 

Kora dębu

Kłącze pięciornika 

Inne surowce 

Substancje działające przeczyszczająco

Antranoidy 

Liść senesu, owoc senesu

Kora kruszyny

Korzeń rzewienia

Polisacharydy

Nasienie babki jajowatej i nasienie babki płesznik

Nasienie lnu

Piśmiennictwo

7. Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w nadwadze i otyłości oraz w obniżeniu poziomu cukru i cholesterolu - Agnieszka Filipek

Morszczyn

Kłącze perzu 

Bulwa słonecznika bulwiastego

Liść karczocha

Nasienie kozieradki 

Nasienie babki jajowatej i nasienie babki płesznik

Nasienie lnu

Owocnia fasoli i nasiona fasoli

Guarana

Liść mate

Kłącze imbiru

Inne surowce

Przykładowe mieszanki ziołowe

Piśmiennictwo

8. Roślinne produkty lecznicze stosowane jako środki moczopędne oraz w łagodzeniu objawów przerostu gruczołu krokowego - Anna Kiss

Surowce roślinne stosowane jako środki moczopędne, w tym zapobiegające nawrotom infekcji

Owoc żurawiny

Liść mącznicy i liść brusznicy 

Surowce roślinne stosowane w łagodzeniu objawów przerostu gruczołu krokowego

Owoc palmy sabalowej

Kora śliwy afrykańskiej 

Korzeń pokrzywy 

Nasiona dyni

Inne surowce

9. Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane pomocniczo w menopauzie i napięciu przedmiesiączkowym - Anna Kiss

Nasiona soi i ziele koniczyny łąkowej

Szyszki chmielu i 8-prenylonaryngenina (8-PN)

Nasiona lnu i lignany lniane

Kłącze pluskwicy groniastej

Owoc niepokalanka zwyczajnego

Piśmiennictwo

Przypisy




    
Wprowadzenie 
Anna Kiss

W niniejszym rozdziale zostaną przedstawione definicje, które pozwolą na łatwiejszy odbiór monografii, a także wskażą na różnice między lekiem roślinnym (naturalnym) a suplementem diety (➢ tab. 1). Jest to szczególnie ważne, gdyż oba typy preparatów dostępne są zarówno w aptekach stacjonarnych, jak i w sprzedaży internetowej.
Zgodnie z prawem farmaceutycznym produktem leczniczym roślinnym nazywamy produkt leczniczy zawierający jako składniki czynne jedną lub więcej substancji roślinnych (syn. surowiec roślinny), jeden lub więcej przetworów roślinnych bądź jedną lub więcej substancji roślinnych w połączeniu z jednym lub więcej przetworem roślinnym, przy czym:
• substancją roślinną (syn. surowcem roślinnym) są wszystkie, głównie całe, podzielone na części lub pocięte rośliny (np. ziele, liść, korzeń), części roślin, glony, grzyby, porosty nieprzetworzone, zazwyczaj ususzone lub świeże; niektóre wydzieliny, które nie zostały poddane określonemu procesowi, również mogą być uznane za substancje roślinne; substancje roślinne są szczegółowo definiowane przez użytą część rośliny i nazwę botaniczną, np. ziele dziurawca (Hyperici herba), dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.), dziurawcowate (Hypericaceae).
• przetworem roślinnym jest przetwór otrzymany przez poddanie substancji roślinnych takim procesom, jak: ekstrakcja (np. wyciąg, nalewka), destylacja (np. olejek eteryczny), wyciskanie (olej, sok), frakcjonowanie, oczyszczanie, zagęszczanie i fermentacja.
Warto tu podkreślić, że lek roślinny w swojej definicji służy leczeniu chorób (często jako terapia wspomagająca) lub ich zapobieganiu (też zapobieganiu nawracaniu chorób) oraz w celu przywrócenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez działanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne.
Zgodnie z monografiami wspólnotowymi opracowywanymi przez Komitet ds. Produktów Leczniczych Roślinnych (Committee on Herbal Medicinal Products), utworzony w ramach Europejskiej Agencji Leków (European Medicines Agency, EMA), oraz dyrektywami unijnymi wyróżnimy dwa statusy leku roślinnego: 
• tradycyjne produkty roślinne lecznicze (traditional use), które są stosowane w celach leczniczych od co najmniej 30 lat, w tym przynajmniej od 15 lat na terenie Unii Europejskiej (jest to gwarancja bezpieczeństwa stosowania);
• produkty roślinne lecznicze o dobrze udokumentowanym (ugruntowanym) zastosowaniu (well-established use), które są stosowane od co najmniej 10 lat i dla których dostępne są dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa ich stosowania (w tym badania kliniczne).
Zgodnie z polskim prawem farmaceutycznym (oraz dyrektywami unijnymi) tradycyjne produkty lecznicze roślinne są to produkty lecznicze roślinne, które łącznie spełniają m.in. następujące warunki:
• mają wskazania właściwe wyłącznie dla tradycyjnego produktu leczniczego roślinnego, z uwagi na ich skład i przeznaczenie mogą być stosowane bez nadzoru lekarza w celach leczniczych, diagnostycznych lub monitorowania terapii oraz spełniają kryteria produktu leczniczego wydawanego bez przepisu lekarza;
• są przeznaczone do stosowania wyłącznie w określonej mocy i sposobie dawkowania;
• są przeznaczone wyłącznie do stosowania doustnego, zewnętrznego lub inhalacji;
• posiadają wystarczające dane dotyczące tradycyjnego ich zastosowania, w szczególności bezpieczeństwa stosowania, a ich wystarczające działanie farmakologiczne i skuteczność są stwierdzone na podstawie długotrwałego stosowania i doświadczenia w lecznictwie.
Dopuszczenie do obrotu roślinnych produktów leczniczych wydaje Prezes Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPLWMiPB). Natomiast nadzór nad jakością tych produktów sprawuje Główny Inspektor Farmaceutyczny (GIF).
Z kolei zgodnie z ustawą o bezpieczeństwie żywności i żywienia suplement diety to środek spożywczy, którego celem jest uzupełnianie normalnej diety, będący skoncentrowanym źródłem witamin lub składników mineralnych, lub innych substancji wykazujących efekt odżywczy lub inny fizjologiczny, pojedynczy lub złożony, wprowadzany do obrotu w formie umożliwiającej dawkowanie, w postaci: kapsułek, tabletek, drażetek i w innych podobnych postaciach, saszetek z proszkiem, ampułek z płynem, butelek z kroplomierzem i w innych podobnych postaciach płynów i proszków przeznaczonych do spożywania w małych, odmierzonych ilościach jednostkowych, z wyłączeniem produktów posiadających właściwości produktu leczniczego w rozumieniu przepisów prawa farmaceutycznego.
Suplementy diety nie wymagają rejestracji, a jedynie powiadomienia zgłaszanego do Głównego Inspektora Sanitarnego (GIS), bez obowiązku podawania składu ilościowego i standaryzacji składników roślinnych. Co prawda, w odniesieniu do suplementów diety wytyczne Europejskiego Urzędu ds. Bezpieczeństwa Żywności (European Food Safety Authority, EFSA) podkreślają istotność tego wymogu, jednak na razie brak jest odpowiednich regulacji prawnych w tym zakresie.
W przypadku suplementów diety niedopuszczalne jest deklarowanie jakiegokolwiek działania leczniczego. Jeżeli produkt spełnia jednocześnie kryteria produktu leczniczego i suplementu, to stosują się do niego przepisy prawa farmaceutycznego, a więc jest on uważany za lek. Jest to istotne, ponieważ w wielu suplementach diety znajdują się surowce roślinne i/lub ekstrakty roślinne takie same jak w lekach roślinnych.
Tabela 1. Różnice między lekiem roślinnym a suplementem diety
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Przeznaczony dla osób chorych lub w celu zapobiegania chorobie bądź jej nawrotom 


	
Przeznaczony do uzupełnienia normalnej diety osób zdrowych





	
Określone wskazanie, dawkowanie i standaryzacja na zawartość związków czynnych


	
Brak obowiązku podawania składu ilościowego i standaryzacji składników roślinnych. Dawkowanie obniżone w stosunku do leków roślinnych





	
Podlega pod przepisy prawa farmaceutycznego oraz wytyczne EMA 


	
Podlega pod przepisy prawa żywnościowego oraz wytyczne EFSA





	
Przed wprowadzeniem do obrotu lek musi być zatwierdzony przez URPLWMiPB. Numer pozwolenia znajduje się na oznakowaniu produktu


	
Decyzję o kwalifikacji produktu jako suplementu diety i o wprowadzeniu na rynek podejmuje przedsiębiorca. GIS może zweryfikować prawidłowość kwalifikacji






[Źródło: opracowano na podstawie https://gis.gov.pl/wp-content/uploads/2020/01/Suplementy-diety-Leczenie-czy-%C5%BCywienie.pdf; Baraniak i Kania, 2015]
Niektóre rośliny lecznicze są także zaliczane do żywności. Dobrym przykładem jest liść mięty. Standaryzowane wyciągi z liści mięty mogą być lekami stosowanymi jako środek rozkurczający, suplementami diety „normalizującymi” pracę przewodu pokarmowego czy herbatką orzeźwiającą do zaparzania (➢ ryc. 1). 
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Rycina 1. Powiązanie pomiędzy lekiem roślinnym, suplementem a żywnością
Najczęstsze przetwory:
• Wyciągi (ekstrakty) roślinne: wyciągi półpłynne uzyskiwane poprzez odparowanie lub częściowe odparowanie rozpuszczalnika ekstrakcyjnego (najczęściej wykonane przez ekstrakcję mieszaniną wody i glikolu propylowego); wyciągi suche uzyskane poprzez całkowite odparowanie rozpuszczalnika ekstrakcyjnego (zawartość wody w suchej masie nie większa niż 5%), najczęściej mieszaniny wody i alkoholu etylowego, lecz także mogą być rozpuszczalniki lipofilne, jak np. heksan; wyciągi płynne to wyciągi, w których najczęściej 1 część ich masy lub objętości odpowiada 1 części wysuszonej substancji roślinne (najczęściej wykonane przez ekstrakcję mieszaniną wody i alkoholu etylowego).
Wyróżniamy też pojęcie wyciągu pierwotnego, który może zawierać obojętne substancje pomocnicze lub dodatki technologiczne (w zależności od technologii produkcji, zastosowanych ekstrahentów czy stopnia zagęszczenia). W celu porównania wyciągów wytworzonych z tej samej substancji (surowca) roślinnego wprowadzono pojęcie „stosunek substancja roślinna/wyciąg” (drug extract ratio, DER), wyrażany na podstawie wyciągu pierwotnego. Jest to wskaźnik ilości surowca roślinnego do ilości otrzymanego przetworu roślinnego. Zapis 10:1 oznacza, że z 10 części rośliny otrzymano 1 część ekstraktu. DER pozwala obliczyć, jakiej ilości rośliny odpowiada dany lek roślinny. Przykładowo, jeśli mamy zapis: tabletka 60 mg wyciągu suchego z ziela tymianku (DER 6‒10:1), oznacza to, że do otrzymania tabletki użyto 0,36‒0,6 g suchego surowca (6 × 60 mg/1 = 0,36 g).
• Nalewki: przetwory płynne, w których najczęściej 1 część surowca jest ekstrahowana 5 lub 10 częściami rozpuszczalnika (zwykle uzyskane metodą perkolacji), którym najczęściej jest 70% etanol. 
Opisane powyżej dwie formy otrzymywane są prawie wyłącznie przemysłowo i w przypadku leków podlegają standaryzacji na zawartość związków czynnych. Zgodnie z Farmakopeą Polską wyróżniamy wyciągi standaryzowane, czyli zawierające stałą zawartość związków o znanej aktywności farmakologicznej, lub wyciągi kwantyfikowane, czyli o stałej zawartości związku o uznanym potencjalnym wkładzie w aktywność farmakologiczną wyciągu (tzw. markera). Do oznaczania związków czynnych wykorzystuje się najczęściej metody kolorymetryczne i spektrofotometryczne (do oznaczania sumy związków, jak np. flawonoidy czy garbniki), metody chromatograficzne do oznaczania pojedynczych związków ‒ wysokosprawną chromatografię cieczową (high-performance liquid chromatography, HPLC) do oznaczania związków, takich jak np. kwasy fenolowe, antocyjany, alkaloidy czy saponiny, lub chromatografię gazową (gas chromatography, GS) ‒ do oznaczania związków lotnych składników olejków eterycznych.
Występują też formy leku do samodzielnego wykonania, takie jak:
• Napary (obiegowo nazywane herbatkami): uzyskuje się poprzez zalanie surowca roślinnego (zioło sypkie, mieszanki ziołowe sypkie czy w saszetkach) wrzącą wodą i zaparzanie pod przykryciem około 5‒10 minut, następnie odcedza się je. To bardzo dobry sposób ekstrakcji związków czynnych, zwłaszcza hydrofilnych, np. polifenoli. W naparze mogą występować też składniki olejków eterycznych. Jest to dobra forma leku dla dzieci czy osób starszych.
• Dekokt (syn. odwar): uzyskuje się poprzez zalanie surowca/mieszanki ziołowej zimną wodą, doprowadzenie do wrzenia i gotowanie na wolnym ogniu przez 5‒10 minut, następnie odcedza się go. Rzadziej stosowana forma ekstrakcji, najczęściej używana do kory lub korzenia.
• Macerat: uzyskiwany poprzez zalanie surowca zimną lub letnią wodą i pozostawienie na 6‒8 godzin. Maceraty stosuje się w przypadku surowców bogatych w śluzy, takich jak siemię lniane, nasienie kozieradki.
Uwaga: wyróżniamy też maceraty olejowe uzyskiwane przemysłowo, np. z czosnku.
Wszystkie te formy nie nadają się do dłuższego przechowywania i za każdym razem muszą być przygotowywane na świeżo.
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Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w zaburzeniach pracy ośrodkowego układu nerwowego oraz w stanach wyczerpania fizycznego i umysłowego 
Anna Kiss

Z analizy sytuacji zdrowotnej ludności Polski opracowanej przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego – Państwowy Zakład Higieny (NIZP-PZH) na podstawie badań prowadzonych w Europie (UE 27 oraz Szwajcaria, Islandia i Norwegia) wynika, że każdego roku 164,8 miliona mieszkańców Unii Europejskiej (38,2%) cierpi z powodu zaburzeń zdrowia psychicznego. Do najczęstszych dysfunkcji układu nerwowego zaliczone zostały m.in. zaburzenia lękowe (14%), bezsenność (7%) i depresja (6,9%). W Polsce zaburzenia nastroju mogą dotyczyć blisko 1 miliona osób w wieku produkcyjnym. Zaburzenie lękowe uogólnione to jedno z najczęściej spotykanych u pacjentów zaburzeń psychicznych, charakteryzujące się uczuciem ciągłego niepokoju, który bywa powiązany m.in. ze wzmożonym napięciem mięśni, łatwym męczeniem się, problemami z koncentracją, drażliwością oraz zaburzeniami snu. Te ostatnie należą z kolei do najczęstszych problemów zdrowotnych populacji osób dorosłych, szczególnie dotyczy to kobiet i osób po 65. roku życia. Ankieta epidemiologiczna Centrum Badania Opinii Społecznej (CBOS) z roku 1996 wykazała, że częste trudności z zasypianiem dotyczyły 24% ogółu badanych Polaków powyżej 16. roku życia. Stwierdzono też częste przedwczesne budzenie bądź brak uczucia wypoczęcia. Główną przyczyną tych dolegliwości był zły stan psychiczny. Kolejnym zaburzeniem jest depresja, stan od zauważalnego i przejściowego obniżenia nastroju (może trwać kilka chwil, godzin, a nawet kilka dni), aż do zaburzeń głębokich. Osoby cierpiące na stany depresyjne czują przygnębienie, smutek, obniżony nastrój, bardzo często skarżą się na obniżony poziom energii, uczucie zmęczenia, mają też trudności z zasypianiem, wybudzają się wcześnie i mają kłopoty z ponownym zaśnięciem. Według badań Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) na zaburzenie depresyjne może w Polsce cierpieć do 5% populacji, a na zaburzenia lękowe około 4%. 
W terapii najczęściej stosowane są benzodiazepiny, trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, agoniści receptora serotoninowego 5-HT1A, inhibitory monoaminooksydazy (monoamine oxidase, MAO) oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI). Wszystkie mają jednak bardziej lub mniej nasilone działania niepożądane.
Szereg surowców roślinnych jest stosowany w zaburzeniach pracy ośrodkowego układu nerwowego (OUN), szczególnie w sytuacji, gdy nie są to schorzenia organiczne i nasilenie objawów nie wymaga leczenia farmakologicznego. Zaletą preparatów roślinnych jest ich wielokierunkowe działanie i praktycznie brak działań niepożądanych, natomiast minus to nie zawsze gwarantowana jakość preparatów, zwłaszcza suplementów diety, w których zawartość związków czynnych może nie odpowiadać wartości deklarowanej. Najczęściej stosowanymi surowcami są m.in. ziele dziurawca, kłącze różeńca, korzeń kozłka, szyszki chmielu i ziele męczennicy.
Ziele dziurawca








	
Roślina macierzysta


	



	
Dziurawiec zwyczajny Hypericum perforatum L.
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Bardzo powszechny w Europie i Ameryce Północnej, do której został zawleczony
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Rycina 1.1. Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.)
Fot. Profotokris/123R
Składniki czynne, standaryzacja
Ziele dziurawca zawiera wiele związków, które mają udokumentowaną aktywność biologiczną. Zalicza się do nich bardzo charakterystyczne dla tego surowca naftodiantrony (hiperycyna, pseudohiperycyna), a także pochodne floroglucynoli ‒ hiperforynę i adhiperforynę (ryc. 1.2). W surowcu obecne są także bardziej rozpowszechnione flawonoidy ‒ pochodne flawonoli (kwercytryna, izokwercytryna, hiperozyd, rutozyd i 3-O-glukuronid kwercetyny) oraz rzadkie biflawonoidy, np. biapigenina czy amentoflawon (występujące głównie w kwiatach). 
[image: 1724.jpg]
Rycina 1.2. Struktura chemiczna wybranych związków czynnych występujących w zielu dziurawca zwyczajnego
Zawartość naftodiantronów w surowcu wynosi od 0,03 do 0,3% i jest związana ze stanem rozwoju rośliny oraz udziałem w suszu łodyg, które nie zawierają powyższych związków. Z kolei hiperforyna i jej pochodne występują w największych ilościach w niedojrzałych owocach, a w mniejszych ‒ w czasie kwitnienia rośliny, kiedy zbierany jest surowiec. Związki te są nietrwałe przy dostępie powietrza i światła, a ich zawartość może się wahać od 2 do 5% w surowcu roślinnym i od 0 do 6% w ekstraktach handlowych.
Flawonoidy mogą osiągać do 4% zawartości w surowcu, który zawiera też olejek eteryczny (bez znaczenia farmakologicznego) oraz ślady ksantonów.
Według Farmakopei Polskiej XII surowiec powinien zawierać nie mniej niż 0,08% sumy hiperycyn w przeliczeniu na hiperycynę.
Badania in vitro i in vivo
Jednym z postulowanych mechanizmów działania preparatów z dziurawca jest hamowanie aktywności enzymu monoaminooksydazy (MAO), który jest odpowiedzialny za katabolizm amin biogennych. Jednak główny składnik ‒ hiperycyna ‒ w nowszych badaniach okazał się nieaktywny. Wśród flawonoidów tylko aglikony kwercetyna i kemferol były aktywne, a przełożenie tych efektów na warunki in vivo u człowieka budzi wątpliwości. 
Kwercetyna wykazywała też powinowactwo do receptora dopaminergicznego D4, a amentoflawon ‒ do receptora benzodiazepinowego, porównywalnie do diazepamu. W badaniach in vivo frakcja flawonoidowa w teście wymuszonego pływania skracała czas spędzony nieruchomo przez zwierzęta i efekt ten był porównywalny z działaniem imipraminy, leku o działaniu przeciwdepresyjnym. Frakcja flawonoidów w badaniach na modelu zwierzęcym podawana przez dwa tygodnie powodowała obniżenie stężenia hormonu adrenokortykotropowego (adrenocorticotropic hormone, ACTH) oraz kortykosteronu.
Z kolei hiperycyna hamowała receptor dopaminergiczny D3 oraz receptor hormonu uwalniającego kortykotropinę (kortykoliberyny) związany z odpowiedzią na stres. Wyciąg z dziurawca, jak i sama hiperycyna wykazywały działanie antydepresyjne na zwierzęcym modelu wymuszonego pływania. Stwierdzono, podobnie jak dla frakcji flawonoidów, obniżenie stężenia hormonu adrenokortykotropowego oraz kortykosteronu. Co ciekawe, działanie samej hiperycyny lub pseudohiperycyny było słabsze, kiedy podawano zwierzętom oczyszczone jednorodne związki, natomiast połączenie z występującymi w ekstrakcie procyjanidynami (same nie wykazują aktywności farmakologicznej) bardzo zwiększało aktywność poprzez wzrost rozpuszczalności i biodostępności tych związków. W takich warunkach hiperycyna wykazywała aktywność w dawce 0,028 mg/kg m.c., a pseudohiperycyna w dawce 0,166 mg/kg m.c. Ponadto flawonoidy, w tym hiperozyd (galaktozyd kwercetyny), zwiększały rozpuszczalność naftodiantronów.
W bardziej szczegółowych badaniach na modelu zwierzęcym stwierdzono, że podawanie wyciągu w dawce 500 mg/kg m.c. oraz hiperycyny w dawce 0,2 mg/kg m.c. po 8 tygodniach prowadziło do obniżenia w hipokampie stężenia mRNA hormonu uwalniającego kortykotropinę i mRNA receptora 5-HT1A. Efekt był porównywalny z imipraminą stosowaną w stężeniu 15 mg/kg m.c.
Ponadto zwrócono uwagę na rolę związków z grupy floroglucynoli (hiperforyny i pochodnych) na aktywność farmakologiczną wyciągu. Bogate w hiperforyny są zwłaszcza wyciągi uzyskane poprzez ekstrakcję CO2 w stanie nadkrytycznym, dla których wykazano wpływ hamujący na wychwyt zwrotny neurotransmiterów. Izolowane hiperforyna i adhiperforyna w stężeniach mikromolarnych wpływały hamująco na wychwyt zwrotny serotoniny, norepinefryny oraz dopaminy. Mechanizm tego działania jest najprawdopodobniej związany z wpływem tych związków na kanał Na+ bądź transporter Na+/H+, co prowadzi do zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia jonów sodu. Podawanie zwierzętom hiperforyny w dawkach od 5 do 20 mg/kg m.c. potwierdziło działanie skracające czas bezruchu w teście wymuszonego pływania. Powyższe badania wskazują, że floroglucynole odgrywają ważną rolę w działaniu preparatów z dziurawca, chociaż wyciągi pozbawione tej grupy związków nadal wykazywały aktywność farmakologiczną. W pełni udokumentowana jest natomiast rola floroglucynoli w interakcjach preparatów z dziurawca z innymi lekami (indukcja aktywności cytochromów).
Kolejne badania farmakologiczne przeprowadzone na zwierzęcym modelu chronicznego stresu wywołanego kortykosteronem wykazały, że stosowanie przez 3 tygodnie wyciągu zawierającego 0,34% hiperycyny, 4,1% hiperforyn, 5% sumy flawonoidów oraz 10% sumy procyjanidyn w dawce 30 mg/kg m.c. znosiło latencję pobierania pożywienia oraz skracało czas spędzony nieruchomo przez zwierzęta w teście wymuszonego pływania. 
Opisane badania wskazują, że wyciąg dziurawca może wpływać m.in. na układ hormonalny podwzgórze‒przysadka‒nadnercza (hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA). Normalizacja aktywności osi HPA u chorych na depresję może być jednym ze wskaźników skuteczności farmakoterapii. Jednocześnie mamy lek, którym jest cały wyciąg niemieszczący się w paradygmacie: jeden związek ‒ jedna aktywność. Mamy tu przypadek, że każdy związek wykazuje wielokierunkowe działanie, a poszczególne składniki mogą nasilać aktywność pozostałych.
Badania kliniczne
Wyciągi z ziela dziurawca są bardzo ciekawe ze względu na problem z jednoznacznym wskazaniem związków czynnych i mechanizmu działania. Mamy tu przykład dobrze udokumentowanego w badaniach klinicznych działania w słabo i średnio nasilonych stanach depresyjnych, przy jednoczesnym niepełnym obrazie mechanizmu działania. 
W 2016 roku opublikowano wyniki metaanalizy badań klinicznych dla monopreparatów zawierających wyciągi z ziela dziurawca (zawierających 0,3% hiperycyny i 1–4% hiperforyny, 320 mg/dzień) vs placebo lub inny lek przeciwdepresyjny. Obejmowała ona 35 badań klinicznych (6993 pacjentów) trwających 4–12 tygodni. Wykazano, że preparaty z dziurawca są skuteczne w łagodzeniu epizodów depresyjnych łagodnych i umiarkowanych [F32.0 i F33.1 wg klasyfikacji chorób psychicznych z depresją ICD-10 (International Classification of Diseases, 10th edition)] w porównaniu z grupą otrzymującą placebo bądź inny lek przeciwdepresyjny. Dodatkowo grupa stosująca preparaty z dziurawca zgłaszała mniej działań niepożądanych vs grupa przyjmująca syntetyczne antydepresanty. Wyciągi z ziela dziurawca powodowały poprawę u 56% pacjentów w porównaniu z 36% poprawy w grupie placebo. Był to około 3-punktowy spadek vs placebo oceniany skalą HAM-D, czyli kwestionariuszem depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale) stosowanym w monitorowaniu stanu psychicznego pacjenta w trakcie leczenia antydepresyjnego. Ponadto zaobserwowano remisję u 38% pacjentów vs 27% w grupie placebo. Wyniki te potwierdziły obserwacje z metaanalizy z roku 2008 opublikowanej w Cochrane Database ‒ obejmowała ona 29 badań klinicznych (5489 pacjentów), w których udokumentowano skuteczność preparatów z dziurawca wobec placebo lub standardowej farmakoterapii. Warto zaznaczyć, że preparaty z dziurawca powodowały mniej działań niepożądanych i były lepiej tolerowane przez pacjentów. Ponadto badania skuteczności krótkoterminowej (do 12 tygodni) farmakoterapii stanów depresyjnych, w tym popularnych trójpierścieniowych antydepresantów, selektywnych inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny oraz wyciągów z ziela dziurawca, wykazały, że wszystkie były efektywne, z tym że różnica między terapią a placebo nie była bardzo wyraźna. Jednak leczenie stanów depresyjnych preparatami z dziurawca nie ma pełnej akceptacji lekarzy, z wyjątkiem lecznictwa niemieckiego. Być może na opinię specjalistów ma wpływ jakość preparatów, która nie zawsze jest na najwyższym poziomie.
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje
Działania niepożądane były wykazywane jedynie u 1‒3% biorących udział w badaniach klinicznych i dotyczyły objawów ze strony przewodu pokarmowego oraz reakcji alergicznych i ‒ co ważne ‒ nie było różnic w obserwowanych działaniach niepożądanych z grupą otrzymującą placebo. Nie należy łączyć leczenia preparatami z ziela dziurawca z inną terapią związkami o działaniu antydepresyjnym, gdyż zwiększa to ryzyko działań niepożądanych. Preparaty z dziurawca, ze względu na obecność naftodiantronów, mogą powodować uczulenie na światło, jednak jest to rzadko obserwowane. 
Z uwagi na wpływ na cytochrom P450 (indukcja aktywności CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i glikoproteiny P) preparaty z dziurawca mogą też wpływać na stężenie innych leków we krwi. Dlatego nie powinno się łącznie stosować preparatów z dziurawca z hormonalnymi środkami antykoncepcyjnymi, immunosupresantami (np. cyklosporyna, takrolimus), lekami nasercowymi (digoksyna) czy antykoagulantami (np. warfaryna). 
Preparaty dostępne na polskim rynku
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Ze względu na wystarczającą liczbę badań klinicznych preparaty zawierające suche wyciągi z ziela dziurawca, spełniające wymogi farmakopealne, mają status leków o udokumentowanym działaniu (well-established use) w: (1) leczeniu epizodów depresyjnych o łagodnym i umiarkowanym nasileniu (ekstrahent: etanol 80%); (2) krótkoterminowym łagodzeniu objawów depresyjnych o małym nasileniu (ekstrahent: etanol 50‒60%). W przypadku preparatów zawierających wyciągi płynne, nalewki lub sproszkowany surowiec mają one status leków tradycyjnych (traditional use) w łagodzeniu objawów przejściowego napięcia/wyczerpania nerwowego. 






Na polskim rynku są dostępne monopreparaty zawierające:
• Wyciąg suchy 60% etanolowy z ziela dziurawca ‒ Deprim: 1 tabl. powlekana zawiera 60 mg wyciągu; dawkowanie: 2 tabl. 3‒4 × dziennie, co odpowiada 360‒480 mg wyciągu/dobę; Apatinac: 1 tabl. zawiera 184 mg wyciągu; dawkowanie: 1 tabl. 1‒2 × dziennie, co odpowiada 184‒368 mg wyciągu/dobę; Perhip: 1 kaps. zawiera 137 mg wyciągu, co odpowiada 0,45 mg sumy hiperycyn; dawkowanie: 1‒2 kaps. dziennie, co odpowiada 137‒274 mg wyciągu/dobę.
Jednocześnie należy podkreślić, że obecnie wyżej wymienione preparaty są niedostępne.
• Intrakt [etanolowy wyciąg ze świeżego ziela dziurawca (1:1), rozpuszczalnik ekstrakcyjny: etanol 96%] ‒ Intractum Hyperici Phytopharm: zawiera 4,65 g/5 ml; dawkowanie: 4 × dziennie po 5 ml.
• Sproszkowany surowiec ‒ Hyperherba: 1 tabl. zawiera 330 mg surowca; dawkowanie: 1 tabl. 3 × dziennie.
Na polskim rynku dostępny jest też szereg suplementów diety.
Kłącze różeńca
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Różeniec górski Rhodiola rosea L. (syn. Sedum rhodiola DC., Sedum rosea L.)
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Gruboszowate (Crassulaceae)
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Kłącze różeńca (Rhodiolae rhizoma)
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Arctic root, golden root





	
Występowanie


	



	
Naturalnie występuje na terenach północnych (Skandynawia, Syberia) lub wysokogórskich (Karpaty, Ałtaj). Surowiec był prawdopodobnie stosowany do celów leczniczych już przez Wikingów
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Rycina 1.3. Różeniec górski (Rhodiola rosea L.)
Fot. Ideastudios/123RF
Składniki czynne, standaryzacja
Kłącze zawiera szereg związków z grupy polifenoli zaliczanych do różnych grup chemicznych: fenyloetanoidów, fenylopropanoidów, flawonoidów i proantocyjanidyn (galoilowane prodelfinidyny). Surowiec charakteryzuje się zapachem przypominający olejek różany, wynikającym z obecnością monoterpenów: geraniolu i rozyrydolu. Występują też nielotne glikozydy monoterpenów: rozyrydyna i rodiolozydy A‒E. Główne związki czynne surowca to fenyloetanoid ‒ salidrozyd (glukozyd tyrozolu) ‒ oraz fenylopropanoidy (glikozydy alkoholu cynamonowego): rozyna, rozawina i rozaryna (tzw. rozawiny) (ryc. 1.4). Salidrozyd występuje też w innych gatunkach z rodzaju Rhodiola, natomiast rozawiny są charakterystyczne dla Rhodiola rosea. Preparaty zawierające ekstrakty z różeńca górskiego powinny zawierać minimum 3% rozawin i 0,8‒1% salidrozydu. Zawartości tych związków w zależności od kraju uprawy lub naturalnego zbioru bardzo różnią się między sobą. Dodatkowo zawartość sumy rozawin może być różna z uwagi na ich rozkład w czasie niewłaściwego przygotowania czy przechowywania preparatów. Jednak głównym problemem związanym z jakością preparatów jest fakt, iż ze względu na ograniczony obszar występowania obecnie surowiec pozyskuje się głównie z Azji Środkowej z gór Ałtaju. Z jednej strony prowadzi to do wyniszczenia stanowisk naturalnych, z drugiej sprzyja zafałszowaniom innymi, łatwiej dostępnymi i trudnymi do rozróżnienia morfologicznego gatunkami z rodzaju Rhodiola (R. crenulata, R. sachalinensis, R. kirilowii, R. quadrifida). Warto wspomnieć, że gatunek R. crenulata jest uważany za roślinę leczniczą w tradycyjnej medycynie chińskiej (głównie w schorzeniach układu krążenia), ale jest zanieczyszczeniem w preparatach europejskich czy amerykańskich. W przebadanych 30 produktach (nalewki, kapsułki, tabletki) z rynku europejskiego, 37% próbek było najpewniej zafałszowane, a tylko 23% produktów zawierało deklarowaną ilość salidrozydu i sumy rozawin. Co ciekawe, analizy wykonane przez ukraińskich badaczy wykazały, że większość oryginalnych próbek surowca zebranego w Karpatach i na Ałtaju jest bardzo dobrej jakości, ale już w handlowych nalewkach z surowca obserwowano rozkład substancji czynnych. Wskazuje to na spory problem jakości preparatów z kłącza różeńca górskiego. 
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Rycina 1.4. Struktura chemiczna wybranych związków czynnych występujących w kłączu różeńca górskiego
Badania in vitro i in vivo
Niewątpliwie, ze względu na wysoką zawartość związków polifenolowych, wyciągi z różeńca wykazują silne działanie antyoksydacyjne. Efekt ten był obserwowany w przypadku różnych wyciągów z zastosowaniem różnych linii komórkowych (in vitro), w tym komórek neuronalnych. Mechanizm tego działania nie jest całkiem jasny, ale nie jest związany z indukcją enzymów antyoksydacyjnych. Poza działaniem cytoprotekcyjnym wyciągi z różeńca działają głównie antydepresyjnie i antystresowo. Wyciąg z różeńca standaryzowany na zawartość salidrozydu (4%) w badaniu na zwierzęcym modelu chronicznej, średnio nasilonej depresji powodował zwiększenie stężenia serotoniny oraz liczby neuronów w hipokampie prawie do poziomu zwierząt kontrolnych (bez wywołanej depresji). Działanie anksjolityczne wyciągu (w dawkach 25‒75 mg/kg m.c.) zostało potwierdzone na modelu zwierzęcym z wykorzystaniem uniesionego labiryntu krzyżowego (elevated plus maze) czy czasu zastygania w bezruchu (freezing behavior). Efekt był znamienny statystycznie, zwłaszcza w najwyższej dawce, i porównywalny do diazepamu (w dawce 2 mg/kg m.c.). Przy czym nie stwierdzono zaburzeń w ruchliwości zwierząt ani działania sedacyjnego, co zostało potwierdzone słabym wiązaniem wyciągu i jego składników z receptorem GABA. 
Wyciąg standaryzowany na 3% rozawiny i 1% salidrozydu (dawki 5‒20 mg/kg m.c.) wykazywał działanie „adaptogenne” i przeciwlękowe w testach wymuszonego pływania (skrócenie czasu bezruchu w sposób porównywalny z wyciągiem z ziela dziurawca oraz wydłużenie czasu pływania) oraz zwiększał aktywność zwierząt (wydłużony czas czuwania). Co ciekawe, wśród związków występujących w ekstrakcie najsilniejszą aktywność wykazywał salidrozyd, rozawiny były mniej aktywne, ale nasilały działanie salidrozydu. Znaczenie całego kompleksu związków czynnych korzeni Rhodiola rosea potwierdzono w badaniu wydolności fizycznej na modelu zwierzęcym. Aktywny był tylko wyciąg z kłącza R. rosea (zawierający 3,02% rozawiny i 0,89% salidrozydu), podczas gdy wyciąg z R. crenulata (zawierał tylko salidrozyd ‒ 2,05%) nie wpływał na wydolność zwierząt. Po podaniu wyciągu z R. rosea odnotowano też wyższą zawartość adenozynotrifosforanu (ATP) w mitochondriach komórek mięśni szkieletowych badanych zwierząt po wysiłku vs grupa kontrolna oraz grupa otrzymująca wyciąg z R. crenulata.
Mechanizmy działania wyciągu nie są do końca jasne. Można wykluczyć znaczący wpływ na układ GABA-ergiczny oraz na aktywność monoaminooksydazy (działanie in vitro w dość wysokich dawkach). Stwierdzono natomiast w badaniu na zwierzętach (króliki), u których wywołano stres przez unieruchomienie, że 7-dniowe doustne podawanie wyciągu z różeńca lub salidrozydu powodowało obniżenie (stymulowanej warunkami stresu) stężenia we krwi kinazy p-SAPK/p-JNK (stress-activated protein kinase/Jun N-terminal protein kinase), tlenku azotu (NO) i kortyzolu. Wszystkie te czynniki są charakterystyczne dla przewlekłego stresu, który zaburza homeostazę układu HPA. 
Badania z udziałem 26 zdrowych ochotników wykazały, że podawanie 600 mg wyciągu (standaryzowanego na 3% rozawiny) dziennie przez 4 tygodnie powodowało zwiększoną wydolność w niektórych testach psychomotorycznych w stosunku do grupy otrzymującej placebo. Natomiast nie stwierdzono wpływu na parametry biochemiczne, takie jak stężenia kortyzolu czy enzymów antyoksydacyjnych.
Badania kliniczne
Badania kliniczne preparatów zawierających wyciąg(i) z korzenia różeńca odnoszą się głównie do ich zastosowania jako środków antystresowych, zmniejszających uczucie zmęczenia oraz zmniejszających objawy obniżonego nastroju. 
Wyniki badań klinicznych wskazują na polepszenie samopoczucia: zmniejszenie napięcia, poprawę nastroju, a także zmniejszenie uczucia zmęczenia i poprawę funkcji poznawczych. Większość badań była wykonywana wobec grupy placebo, a grupa badana otrzymywała standaryzowane ekstrakty. Niemniej większość badań prowadzono na grupach poniżej 100 osób. 
Metaanaliza monopreparatów zawierających wyciąg z różeńca górskiego, która obejmowała 11 badań klinicznych (503 pacjentów), przeprowadzonych wobec placebo, potwierdziła, że preparaty są skuteczne w poprawie wydolności fizycznej, poznawczej oraz w łagodzeniu objawów stresu i zmęczenia. Warto przy tym zaznaczyć, że w większości grupa badana obejmowała osoby zdrowe, poddane stresowi, wysiłkowi fizycznemu lub deklarujące uczucie zmęczenia. W dwóch badaniach pacjenci mieli zdiagnozowaną średnio nasiloną depresję. W niektórych badaniach stwierdzono ponadto spadek stężenia kortyzolu oraz białka ostrej fazy (C-reactive protein, CRP), co świadczyło o zmniejszeniu stanu zapalnego. 
Niemniej jednak powyższe dane są niewystarczające do uznania preparatów z kłącza różeńca górskiego jako leków roślinnych o dobrze udokumentowanym działaniu.
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje
Preparaty z różeńca są dobrze tolerowane i nie powodują działań niepożądanych. Natomiast istnieje ryzyko interakcji z innymi lekami działającymi na ośrodkowy układ nerwowy, w szczególności na układ serotoninergiczny. Nie ma potencjalnego ryzyka interakcji na poziomie wpływu na cytochrom P450.
Preparaty dostępne na polskim rynku
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Z uwagi na niewystarczającą liczbę badań klinicznych preparaty zawierające wyciągi z kłącza różeńca mają status leków tradycyjnych (traditional use) zmniejszających objawy stresu, takie jak zmęczenie. 






Na polskim rynku są dostępne tylko suplementy diety w formie monopreparatów lub preparatów złożonych. W związku z problemami z tożsamością i jakością surowca preparaty te powinny być stosowane z pewną ostrożnością.
Suplementy diety zawierają m.in.: 250 mg wyciągu z korzenia różeńca górskiego (2,5 mg salidrozydu, 7,5 mg rozawin) (1–3 × dziennie); 225 mg wyciągu z korzenia z korzenia różeńca górskiego (2,4 mg salidrozydu, 7,2 mg rozawin) (1–2 × dziennie); 400 mg ekstraktu z korzenia różeńca górskiego (4 mg salidrozydu) (1 × dziennie).
Korzeń kozłka 
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Kozłek lekarski Valeriana officinalis L.
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Przewiertniowate (Caprifoliaceae)
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Korzeń kozłka (Valerianae radix)
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Naturalnie występuje na terenie Europy i Azji. Uprawiany dla celów leczniczych
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Rycina 1.5. Kozłek lekarski (Valeriana officinalis L.)
Fot. Horndesign/Pixabay


	
Rycina 1.6. Korzeń kozłka lekarskiego
Fot. Franziska Krause/Dreamstime






Skladniki czynne, standaryzacja
W Polsce korzeń kozłka jest pozyskiwany z gatunku Valeriana officinalis, jednego z 250 gatunków z rodzaju Valeriana. Inne znane, ale niestosowane w Europie gatunki to: V. edulis, V. japonica, V. indica i V. wallichii. Korzeń kozłka charakteryzuje się nieprzyjemnym zapachem związanym z obecnością kwasów walerianowego i izowalerianowego, powstających podczas suszenia surowca.
Mimo że działanie uspokajające korzenia kozłka jest dobrze udokumentowane, wciąż trwają badania nad wskazaniem związków czynnych tego surowca. Wysuszone korzenie zawierają olejek eteryczny (0,5‒2%), głównie octan bornylu, a także towarzyszące: kamfen, walerenal, walerianol, octan myrtenylu, izowalerian bornylu, borneol, ponadto związki seskwiterpenowe (0,3‒0,8%), takie jak kwasy walerenowy, acetoksywalerenowy, hydroksywalerenowy i waleranon (o charakterze ketonu). Surowiec jest też bogaty (do 2%) w estry irydoidowe, tzw. walepotriaty (m.in. waltrat, dihydrowaltrat, izowaltrat). Pozaeuropejskie gatunki kozłka są bogate głównie w walepotriaty, natomiast nie zawierają lub zawierają nieduże ilości kwasu walerenowego, np. pochodząca z Meksyku V. edulis zawiera do 8% walepotriatów, co nie jest obecnie uznawane jako korzystne terapeutycznie.
Przez dłuższy czas uważano estrowe irydoidowe za główne związki czynne surowca. Walepotriaty wykazują na modelu zwierzęcym działanie uspokajające na OUN, lecz także mogą działać mutagennie ze względu na obecność połączeń eterowych. Jednak w wyciągach handlowych kozłka walepotriaty występują w znikomych ilościach, natomiast mogą być obecne aktywne biologicznie produkty rozpadu irydoidów ‒ tzw. baldrynale, które dobrze wchłaniają się z przewodu pokarmowego, ale nie są związkami trwałymi. Ostatnie badania preparatów wskazują na niską zawartość tych związków.
W badaniach na zwierzętach nie stwierdzono działania cytotoksycznego wyciągów z korzeni kozłka lekarskiego. Niemniej nie należy polecać preparatów z gatunków bardzo bogatych w walepotriaty. 
W nowszych badaniach wskazano, że za aktywność wyciągów mogą odpowiadać też lignany (hydroksypinorezynol) o zawartości do 0,2% oraz flawonoidy (hesperydyna i linaryna).
Farmakopea Polska XII wymaga, aby surowiec zawierał nie mniej niż 0,4% olejku eterycznego i nie mniej niż 0,17% sumy seskwiterpenów w przeliczeniu na kwas walerenowy.
[image: 1619.jpg]Rycina 1.7. Struktura chemiczna wybranych związków czynnych występujących w korzeniu kozłka
DAWKOWANIE

W lecznictwie stosuje się najczęściej wyciągi wodno-etanolowe i wodne (napary). Zwykle podaje się od 200 do 600 mg wyciągu na 0,5 do 1 godziny przed snem w celu ułatwiania zasypiania oraz od 600 do 1800 mg dziennie w stanach napięcia nerwowego. Dawkowanie preparatów złożonych zależy od zawartości innych składników (➢ tab. 1.1).

Badania in vitro i in vivo
Badania in vitro wskazują, że główny mechanizm działania wyciągów z korzenia kozłka jest związany ze zwiększeniem uwalnia oraz hamowaniem wychwytu zwrotnego kwasu γ-aminomasłowego (GABA). Ponadto wyciągi oddziałują z receptorem GABAA w miejscu wiązania się benzodiazepin, a także wykazują powinowactwo do innych jego podjednostek. Ligandami wiążącymi się w miejscu wiązania benzodiazepin są takie składniki wyciągu jak np. 6-metyloapigenina (6-MA). Borneol, składnik olejku eterycznego, wykazuje słabe powinowactwo do receptora GABA-ergicznego i jest składnikiem występującym w niskim stężeniu zarówno w surowcu, jak i w olejku, gdzie dominuje octan bornylu. Natomiast kwas walerenowy i waleranon wykazują powinowactwo do receptora GABAA, ale nie w miejscu wiązania się benzodiazepin (dość słabe powinowactwo), tylko do podjednostki β tego receptora (β2 i zwłaszcza β3). Wyciągi z surowca wykazywały także powinowactwo i aktywację receptora adezynowgo A1, czym można tłumaczyć działanie ułatwiające zasypianie. Wykazano, że za działanie wyciągu na ten receptor mogą odpowiadać związki z grupy lignanów, w tym przede wszystkim 4’-O-glukozyd 9-O-(6’’-deoksysacharozylo)oliwilu. Jednak nowsze badania nie wykazały obecności wyżej wymienionego związku w surowcach z różnych źródeł, podważając znaczenie wpływu preparatów z kozłka na ten receptor.
Z badań in vitro wynika, że seskwiterpeny, a wśród nich zwłaszcza kwas walerenowy, wiążą się z receptorem serotoninowym 5-TH5A, działając jako częściowy agonista z wartością IC50 (half-maximal inhibitory concentration) równą 17,2 µM. Receptor ten może być zaangażowany w dobowy rytm snu i czuwania. Z kolei powinowactwo do receptora 5-TH1A wykazano dla lignanu 8’-hydroksypinorezynolu.
Wiele badań na zwierzętach potwierdza działanie uspokajające, ułatwiające zasypianie i spazmolityczne wyciągów z surowca. Główne związki czynne surowca – kwas walerenowy i walerenon – w dawkach doustnych 10 mg/kg m.c. wykazywały działanie uspokajające i przeciwlękowe (anksjolityczne). Dalsze badania na zwierzętach wykazały, że inne związki, takie jak flawonoidy, w tym specyficznie 2(S)-7-O-ramnoglukozyd hesperetyny [2(S)-hesperydyna], wyizolowany z wyciągu z kozłka i podawany w dawce od 2 do 9 mg/kg m.c., statystycznie znamiennie wydłużały czas snu badanych zwierząt. Natomiast bardziej lipofilna 6-metyloapigenina w dawce 1 mg/kg m.c. wykazywała działanie anksjolityczne. Co ciekawe, jednoczesne podawanie niskich dawek obu flawonoidów lub flawonoidu linaryny z kwasem walerenowym działało synergistyczne na wydłużenia czasu snu badanych zwierząt. Jednak zawartość 6-MA jest dość niska w surowcu i wynosi około 60 µg/g, stąd trudno ocenić jej znaczenie w działaniu preparatów. Z kolei zawartość kwasu walerenowego waha się od 3 do 12 mg/g, czyli jest od 50 do 200 razy wyższa. Ponadto cechuje się on niezłą biodostępnością w porównaniu np. z flawonoidami ‒ jest wchłaniany w ponad 30% i prawdopodobnie może przechodzić przez barierę krew‒mózg. Chociaż kwas walerenowy jest jednym z głównych aktywnych składników wyciągów, ekstrakty o niskiej zawartości tego kwasu również wykazywały działanie uspokajające, co potwierdza działanie addytywne lub synergistyczne wielu składników surowca. 
Badania kliniczne
Wskazania do stosowania preparatów z korzenia kozłka to: umiarkowane napięcie nerwowe, sytuacje wzmożonego stresu (jako środek łagodnie uspokajający), trudności z zasypianiem czy niska jakość snu (też w okresie menopauzy), stany skurczowe przewodu pokarmowego (np. wywołane stresem).
Korzeń kozłka to jeden ze starszych leków roślinnych i badania kliniczne nad preparatami zawierającymi wyciągi z tego surowca są jednymi z najliczniejszych. Jednocześnie są one trudne do porównania z uwagi na częsty brak informacji o standaryzacji (czasami standaryzacja na zawartość kwasu walerenowego 0,25‒0,8%), składzie i ekstrahencie (np. w badaniu używano kompleksu walepotriatów, inne wyciągi wodne lub wodno-alkoholowe 40‒80%). Często badane były też preparaty złożone lub zawierające inny gatunek z rodzaju Valeriana (np. V. edulis standaryzowana na zawartość walepotriatów), a sposób mierzenia skuteczności opierał się na różnych kwestionariuszach, stosowano też różne dawki (najczęściej od 300 do 900 mg ekstraktu dziennie) i czas terapii (zwykle od 2 do 4 tygodni). Skuteczność oceniano wobec placebo lub wobec benzodiazepin (np. flunitrazepam, midazolam, oksazepam). Kolejnym czynnikiem wpływającym na heterogenność wyników było uczestnictwo małej liczby osób, od kilkunastu (najczęściej) do kilkuset, o różnym stopniu nasilenia dolegliwości (zdrowi ochotnicy, kobiety w okresie menopauzy, osoby z nieorganicznymi zaburzeniami snu).
Metaanaliza opublikowana w 2006 roku, obejmująca 16 badań klinicznych (1093 pacjentów) oceniających skuteczność w łagodzeniu problemów z zasypianiem, w których dawka wyciągów z kozłka (większość preparatów bez informacji o standaryzacji) wahała się od 225 do 1215 mg/dzień, dowiodła pewnej jego skuteczności w poprawie jakości snu. 
Nowsze badania kliniczne także potwierdzają tę tendencję. 
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje 
Preparaty z kozłka potencjalnie nie wykazują działań niepożądanych, gdyż nie wchodzą w interakcje z innymi lekami (brak wpływu na cytochromy CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2 i CYP2E1 w warunkach in vivo). Co ważne dla pacjentów, wyciągi nie powodują obniżenia koncentracji i objawów senności następnego dnia, nie notowano też objawów odstawiennych. Preparaty złożone i monopreparaty zawierające korzeń kozłka mogą upośledzać reakcje i nie powinno się kierować pojazdami ani maszynami. Preparaty mogą być stosowane u dzieci powyżej 12. roku życia.
Nie poleca się podawania preparatów z gatunków kozłka bogatych w estry irydoidowe. 
Preparaty dostępne na polskim rynku








	
Status EMA


	



	
Tylko preparaty zawierające wyciąg suchy (DER 3‒7,4:1), wykonany z użyciem 40‒70% etanolu, mają status leków o udokumentowanym działaniu (well-established use) w łagodzeniu napięcia nerwowego oraz w zaburzeniach/obniżeniu jakości snu. Pozostałe przetwory, jak wyciągi wodne, nalewki czy sam sproszkowany surowiec, mają status leku tradycyjnego (traditional use) w łagodzeniu napięcia nerwowego oraz w ułatwianiu zasypiania.






Na polskim rynku są dostępne preparaty roślinne lecznicze jednoskładnikowe zawierające wyciąg z korzenia kozłka, takie jak: 
• Nalewki ‒ Krople walerianowe: nalewka z korzenia kozłka (DER 1:4,5‒5, etanol 70% v/v); dawkowanie: w stanach napięcia nerwowego 2‒3 ml płynu 3 × dziennie, w trudnościach z zasypianiem 2‒3 ml płynu na 0,5 do 1 godziny przed snem.
• Suchy wyciąg ‒ Baldivian Noc: 1 tabl. zawiera 441,35 mg suchego wyciągu (etanol 70% v/v); dawkowanie: 1 tabl. na 0,5 do 1 godziny przed snem; Persen Noc: 1 tabl. zawiera 445 mg suchego wyciągu (3‒6:1, etanol 70% v/v); dawkowanie: 1 tabl. do 3 × dziennie, w trudnościach z zasypianiem 1 tabl. na 0,5 do 1 godziny przed snem; Valerin forte: 1 tabl. zawiera 200 mg suchego wyciągu (3‒6:1, etanol 70% v/v); dawkowanie: w łagodnych stanach napięcia nerwowego i niepokoju 1‒2 tabl. 3 × na dzień, w trudnościach z zasypianiem 2‒3 tabl. na 0,5 godziny przed snem; Valerin max: 1 tabl. zawiera 360 mg suchego wyciągu (8‒11:1, etanol 60% v/v); dawkowanie: w stanach napięcia nerwowego i niepokoju 1 tabl. 3 × na dzień; Valused Noc: 1 tabl. zawiera 200 mg suchego wyciągu (etanol 60% v/v); dawkowanie: w łagodnych stanach napięcia nerwowego i niepokoju 3 tabl. 3 × na dzień, w trudnościach z zasypianiem 1,5‒3 tabl. na 1 godzinę przed snem.
• Sproszkowany surowiec ‒ Valdix: 1 tabl. zawiera 400 mg korzenia kozłka; dawkowanie: 1‒2 tabl. do 3 × dziennie, w trudnościach z zasypianiem 1‒2 tabl. na 0,5 do 1 godziny przed snem. 
Preparaty złożone zamieszczono w ➢ tabeli 1.1.
Szyszki chmielu
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Chmiel zwyczajny Humulus lupulus L.
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Konopiowate (Cannabaceae)
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Szyszki chmielu (Lupuli flos)
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Naturalnie występuje na półkuli północnej. Od wieków uprawiany w celu produkcji piwa






Surowiec (kwiaty żeńskie) zawiera olejek eteryczny w ilości od 0,3 do 1,5% (w skład wchodzą głównie związki z grupy seskwiterpenów: humulen, farnezen, kariofilen), tzw. związki gorzkie, które stanowią pochodne acylofloroglucyny (do 15‒25%), takie jak lupulon (zaliczany do kwasów β-goryczowych) i humulon (zaliczany do kwasów α-goryczowych). W czasie przechowywania surowca dochodzi do rozkładu kwasów goryczowych do lotnego związku (2-metylo-3-buten-2-ol), który wykazuje działanie uspokajające. Prawdopodobnie podczas stosowania poduszek wypełnionych chmielem lub kąpieli z szyszkami chmielu związek ten się uwalniał i to tłumaczyłoby tradycyjne zastosowanie surowca jako środka działającego uspokajająco/relaksująco. Związek ten występuje natomiast w śladowych ilościach w wyciągach/preparatach i raczej nie odgrywa roli w ich działaniu na OUN. W surowcu występują też flawonoidy, w tym chalkony (ksantohumol i desmetyloksantohumol), prenylowane flawony (izoksantohumol, 6-prenylonaryngenina, 8-prenylonaryngenina) oraz garbniki skondensowane (2‒4%). 8-Prenylonaryngenina to jeden z najsilniejszych fitoestrogenów, dlatego są prowadzone próby wykorzystania wyciągu z szyszek chmielu w łagodzeniu objawów menopauzy (➢ rozdz. 9).
Wyciągi z szyszek chmielu są najczęściej składnikiem preparatów złożonych zawierających także wyciągi z korzenia kozłka, ziela męczennicy czy liści melisy.
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Rycina 1.8. Struktura chemiczna wybranych związków czynnych występujących w szyszkach chmielu
Badania in vitro i in vivo
Ciekawym kierunkiem działania wyciągów z szyszek chmielu jest wpływ na receptory melatoninowe ML1 i ML2 oraz na receptor serotoninowy 5-HT6. Wykazano, że połączenie wyciągów z szyszek chmielu i korzenia kozłka oddziałuje addytywnie/synergetycznie na receptory melatoninowe, co może tłumaczyć korzystne działanie tego połączenia (badania in vitro). Podanie badanym zwierzętom wyciągu z szyszek chmielu standaryzowanych na zawartość flawonoidów (0,48% sumy flawonoidów) w dawce 250 mg/kg m.c. obniżało temperaturę zwierząt porównywalnie do wzorcowej melatoniny w dawce 50 mg/kg m.c. W obu przypadkach efekt ten był znoszony przez podanie antagonisty receptora ML ‒ luzindolu. Potwierdza to więc ten ciekawy potencjalny kierunek działania preparatów zawierających wyciąg z chmielu, który wiąże się z działaniem ułatwiającym zasypianie poprzez agonistyczny wpływ na receptory melatoninowe.
Jednak najprawdopodobniej główny kierunek działania wyciągów z szyszek chmielu jest związany z wpływem na receptor GABAA. Jeden z głównych składników tego ekstraktu ‒ humulon (kwas α-goryczowy) ‒ wykazywał działanie modulujące na receptor GABAA, ale nie w miejscu wiązania się benzodiazepin. Podobnie, ale słabiej działały inne pochodne kwasów α-goryczowych: kohumulon i adhumulon. Z kolei 6-prenylonaryngenina (6-PN) wykazywała wśród przebadanych flawonoidów chmielu najsilniejsze działanie aktywujące receptor GABAA (IC50 ok. 3 µM), najprawdopodobniej poprzez wiązanie się z podjednostką α + β receptora. Inne związki z tej grupy ‒ 8-prenylonaryngenina, izoksantohumol i ksantohumol ‒ wykazywały słabsze działanie (wyraźna aktywność przy stężeniu 30 µM). Ponadto z badań na zwierzętach wynika, że 6-PN może przechodzić przez barierę krew‒mózg i osiągać stężenia aktywne farmakologicznie. Co ciekawe, wykazano, że w warunkach in vitro jednoczesne podanie niskich stężeń (1 µM) humulonu + izoksantohumolu + 6-PN addytywnie oddziaływało na receptor GABAA.
Podawanie in vivo zwierzętom dawki 20 mg/kg m.c. humulonu powodowało dodatkowe skracanie czasu zasypiania i wydłużenie snu wywołanego fenobarbitalem bądź etanolem. Podobnie działanie zmniejszające ruchliwość zwierząt oraz wydłużające czas snu wywołanego ketaminą zaobserwowano dla wyciągów lipofilnych w dawce 200 i 100 mg/kg m.c. Frakcje zawierające głównie składniki olejku eterycznego, kwasy α (zwłaszcza) lub kwasy β, były także aktywne, potwierdzając działanie addytywne/synergistyczne wielu związków. Natomiast ani ekstrakty, ani pojedyncze związki nie wykazują działania przeciwlękowego.
Badania kliniczne
Mimo znacznej liczby badań farmakologicznych i długiej tradycji stosowania szyszek chmielu jako środka uspokajającego i nasennego praktycznie nie ma badań klinicznych dla monopreparatów. Są natomiast dostępne badania dla połączeń. Szczególnie częstym połączeniem jest wyciąg z korzenia kozłka (KK) oraz wyciąg z szyszek chmielu (SC). W badaniu klinicznym z podwójnie ślepą próbą porównywano wpływ preparatu złożonego zawierającego wyciągi wodno-alkoholowe z KK 500 mg i SC 120 mg vs monopreparat zawierający tylko wyciąg z kozłka vs placebo. U pacjentów ze zdiagnozowanym nieorganicznym zaburzeniem snu (ICD-10; F51.0 i F51.2) wykazano skuteczność obu preparatów w stosunku do grupy placebo w skracaniu czasu zasypiania. Jednak preparat złożony po 4 tygodniach stosowania skracał średni czas zasypiania z około godziny do 15 minut, podczas gdy monopreparat do 25 minut. Inna badanie wieloośrodkowe z większą liczbą pacjentów, ale niekontrolowane (brak grupy placebo), wskazywało na znaczną poprawę jakości snu, uczucia wypoczęcia oraz zmniejszenie napięcia nerwowego.  
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje
Szyszki chmielu mogą zawierać niewielkie ilości 8-prenylonaryngeniny działającej estrogennie, ponadto wykazano, że wyciągi chmielu wpływają na stężenie cukru we krwi, dlatego należy zachować ostrożność w przypadku stosowania przez diabetyków.
Preparaty złożone zawierające korzeń kozłka mogą upośledzać reakcje, dlatego po ich zażyciu nie powinno się kierować pojazdami oraz maszynami. 
Preparaty dostępne na polskim rynku
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Preparaty złożone zawierające: (1) suche wyciągi z korzenia kozłka (DER 4‒8:1, metanol 45‒51%) i szyszek chmielu (DER 3‒10:1, metanol 40‒51%); (2) suche wyciągi z korzenia kozłka (DER 4‒7:1, etanol 70%) i szyszek chmielu (DER 4‒8:1, metanol 40%) mają status leku o dobrze udokumentowanym działaniu (well-established use) w łagodzeniu objawów zaburzeń snu. Pozostałe preparaty złożone, zawierające inne wyciągi suche lub płynne z obu surowców, mają status leku tradycyjnego (traditional use) we wskazaniach: (1) łagodzenie objawów średnio nasilonego napięcia nerwowego; (2) jako środek ułatwiający zasypianie. 






Analizując preparaty złożone (➢ tab. 1.1), tylko Lunapret spełnia warunki leku o udokumentowanym działaniu. Pozostałe preparaty kwalifikują się jako leki tradycyjne. Porównując dawkowanie w celu ułatwienia zasypiania (2 tabl. na 1 godz. przed snem), to dawka preparatu Lunapret wynosi 500 mg KK i 120 mg SC, Nervosol TABS ‒ 200 mg KK i 64 mg SC, a Valused Noc ‒ 308 mg KK i 70 mg SC.
Na polskim rynku dostępne są zioła sypkie do zaparzania, mieszaki oraz preparaty złożone (➢ tab. 1.1). Szyszki chmielu jako surowiec do zaparzania można stosować w dawce 0,5 g 2‒4 razy dziennie.
Ziele męczennicy
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Męczennica cielista Passiflora incarnata L.
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Męczennicowate (Passifloraceae)
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Ziele męczennicy (Passiflorae herba)
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Passiflora
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Naturalnie występuje w rejonach tropikalnych i subtropikalnych obu Ameryk. Obecnie męczennica jest hodowana w Afryce Północnej, we Włoszech i w południowej Francji
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Rycina 1.9. Męczennica cielista (Passiflora incarnata L.)
Fot. Tama66/Pixabay
Składniki czynne, standaryzacja
Surowcem stosowanym do produkcji wyciągów jest ziele Passiflora incarnata, natomiast inne gatunki z tego rodzaju, jak np. P. caerulea, P. alata czy P. edulis, uważa się za zanieczyszczenia lub zafałszowania. Ma to istotne znaczenie, ponieważ P. edulis (uprawiana dla jadalnych owoców ‒ marakui) jest bardzo trudna do odróżnienia morfologicznie od P. incarnata, a jej wpływ na OUN jest negowany. Jednocześnie botanicy traktują oba gatunki jako tożsame, a obie nazwy jako synonimy (➢ http://www.theplantlist.org). Z punktu widzenia fitochemicznego oba gatunki (odmiany?) mają różny skład chemiczny, a P. incarnata jest generalna najbogatsza w charakterystyczne C-glikozydy flawonoidowe.
Głównymi składnikami czynnymi surowca są flawonoidy, wśród których wyróżnia się C-glikozydy apigeniny i luteoliny, takie jak witeksyna (8-C-glukozyd apigeniny), izowiteksyna (6-C-glukozyd apigeniny), orientyna (8-C-glukozyd luteoliny), izoorientyna (6-C-glukozyd luteoliny), wicenina 2 (6,8-C-diglukozyd apigeniny), szaftozyd (8-C-arabinozyd izowiteksyny), izoszaftozyd (6-C-arabinozyd witeksyny), 2’’-O-glukozyd izowiteksyny. W niektórych próbkach surowca występuje też swertyzyna (6-C-glukozyd-7-metyloapigeniny). Zawartość flawonoidów w surowcu według Farmakopei Polskiej XII nie powinna być mniejsza niż 1,5%. Drugą ważną grupą są alkaloidy pochodne harmanu. Zawartość harmanu i harminy wynosi odpowiednio 0,012 i 0,007%, a więc jest śladowa. 
Nie ma jednoznacznej zgody co do związków czynnych surowca. Mimo iż wykazano, że powyższe alkaloidy są inhibitorami MAO, to ze względu na ich niską zawartość nie uważa się ich za główne związki czynne. Poza alkaloidami i flawonoidami zwraca się także uwagę na maltol, pochodną γ-benzopironu, który może być jednak artefaktem. Z nowszych publikacji wynikało, że z surowca wyizolowano kolejne związki czynne należące do pochodnych benzoflawonu, jednak ich obecność jest uznawana za dyskusyjną, gdyż innym grupom naukowym nie udało się wyizolować tych pochodnych z żadnego surowca pozyskanego z różnych źródeł.
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Rycina 1.10. Struktura chemiczna wybranych flawonoidów występujących w zielu męczennicy
Badania in vitro i in vivo
Badania aktywności standaryzowanego wyciągu (na zawartość poszczególnych flawonoidów jak witeksyna czy izowiteksyna) na modelu zwierzęcym wykazały dla dawki 375 mg/kg m.c. działanie przeciwlękowe (anksjolityczne). Przy czym zarówno niższa, jak i wyższa dawka były nieaktywne. Według dalszych badań pewną aktywność wykazuje frakcja bogata w flawonoidy, ale najaktywniejsze działanie dotyczyło frakcji lipofilnej zawierającej niezidentyfikowane składniki. Badania wyciągu o zawartości powyżej 4% flawonoidów, podawanego długoterminowo w dawkach 30, 100 i 300 mg/kg m.c. potwierdziło działanie anksjolityczne, widoczne zwłaszcza w najwyższej dawce. Mechanizm działania wyciągów jest najprawdopodobniej związany z wpływem na przewodnictwo GABA-ergiczne w sposób podobny do działania benzodiazepin. Działanie agonistyczne wobec receptora GABAA wykazano także in vitro. Jednak nie jest dalej jasna rola flawonoidów (i ich biodostępność, metabolity) oraz obecność i struktura innych związków czynnych. Badania dotyczące biodostępności witeksyny wskazują, że jest ona podobnie do innych C-glikozydów flawonoidowych odporna na działania środowiska kwaśnego, alkalicznego oraz enzymów trawiennych i przechodzi w formie niezmienionej do jelita grubego, przy czym wchłanianie w przewodzie pokarmowym sięga zaledwie kilku procent. W jelicie grubym witeksyna jest rozkładana przez enzymy flory jelitowej do apigeniny oraz dalszych metabolitów, takich jak kwasy 3-(4-hydroksyfenylo)-propionowy, 3-fenylopropionowy oraz fenylooctowy, i związki te mogą się wchłaniać. Dostępne badania farmakologiczne dla witeksyny i apigeniny wskazują na potencjalne działanie przeciwlękowe, ale ich mankamentem jest podawanie związków dootrzewnowo, co nie odzwierciedla warunków fizjologicznych. 
Badania kliniczne
Surowiec i jego wyciągi są polecane jako środki działające łagodnie uspokajająco, przeciwlękowo (anksjolitycznie), ponadto ułatwiają zasypianie. Trudno ocenić jednoznacznie ich skuteczność, gdyż jest niewiele badań klinicznych odnoszących się do preparatów jednoskładnikowych, większość dotyczy preparatów złożonych. Najczęściej bada się preparaty, które oprócz wyciągów z męczennicy zawierają m.in. wyciągi z kozłka lekarskiego, który ma udowodnioną skuteczność. 
W nielicznych badaniach monopreparatów z podwójnie ślepą próbą wobec placebo wykazano skuteczność zbliżoną do dawki oksazepamu 30 mg/dzień.
Były też próby stosowania wyciągów z surowca w terapii odwykowej uzależnienia od opioidów. Wskazuje się również na skuteczność preparatów z ziela męczennicy w bezsenności lub nadpobudliwości u dzieci [także ADHD (attention-deficit hyperactivity disorder, zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi)] oraz u osób starszych. Jednocześnie nie do końca zdefiniowane związki czynne i mechanizm działania wydają się przeciwwskazaniem do stosowania u małych dzieci i obecnie poleca się preparaty tylko dla pacjentów powyżej 12. roku życia.
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje
Wyciągi z ziela męczennicy uważane są za bezpieczne, jednak zaleca się ostrożność przy łączeniu ich z lekami syntetycznymi oddziałującymi na OUN.
Preparaty dostępne na polskim rynku
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Preparaty zawierające sproszkowaną substancję lub wyciągi płynne z ziela męczennicy (od 25 do 70% etanolu) mają status leków o tradycyjnym zastosowaniu (traditional use) w łagodzeniu objawów stresu i ułatwiających zasypianie. 






Na polskim rynku są preparaty roślinne lecznicze jednoskładnikowe, zawierające wyciąg z ziela męczennicy, np. Passiflor Phytopharm: 100 ml syropu zawiera 3,66 g wyciągu płynnego z ziela męczennicy cielistej Passiflora incarnata L. (2:1), rozpuszczalnik ekstrakcyjny: etanol 60% (v/v); dawkowanie: 3‒4 × dziennie po 10 ml preparatu. 
DAWKOWANIE

1‒2 g 1‒4 razy dziennie. Wyciągi zależnie od innych składników (➢ tab. 1.1).

Preparaty złożone zamieszczono w ➢ tabeli 1.1.
Inne surowce
Poza opisanymi wcześniej, do najczęściej stosowanych surowców zalicza się: 
• Liść melisy (Melissae folium) pozyskiwany z melisy lekarskiej [Melissa officinalis L., jasnotowate (Lamiaceae)] jest surowcem standaryzowanym na zawartość kwasu rozmarynowego (nie mniej niż 1%). Ponadto surowiec zawiera inne depsydy kwasy kawowego jak kwas melitrykowy A oraz olejek eteryczny o charakterystycznym cytrynowym zapachu związanym z obecnością geranialu (cytralu A) i neralu (cytralu B). 
W lecznictwie stosowane są napary lub hydrofilne wyciągi wodno-alkoholowe (20‒30% etanolu), rzadziej olejek eteryczny. Wyciągi z surowca oraz olejek eteryczny wykazują działanie rozkurczające i uspokajające. W zwierzęcym modelu in vivo wyciąg wodno-alkoholowy (30%) w dawkach 120, 240 i 360 mg/kg m.c. podawany przez 15 dni per os wykazywał działanie przeciwlękowe w teście podwyższonego labiryntu krzyżowego. Ekstrakt był standaryzowany na zawartość kwasów fenolowych i triterpenów, zawierał 9,3% kwasu rozmarynowego i 16,6% sumy kwasów hydroksycynamonowych oraz 0,17% kwasu oleanolowego i 0,47% kwasu ursolowego. 
Z kolei długotrwałe (21 dni) podawanie zwierzętom 20% wyciągu etanolowego (brak standaryzacji) w doustnej dawce 50 i 200 mg/kg m.c. skutkowało ponadto obniżeniem poziomu kortykosteronu we krwi oraz enzymu transaminazy GABA (GABA-T) w homogenacie z zakrętu zębatego hipokampa. Efektem zahamowania aktywności GABA-T, która rozkłada kwas γ-aminomasłowy (GABA), było zwiększone stężenie tego ostatniego i stymulacja GABA-ergiczna (sedacja, działanie przeciwlękowe itp.).
Mankamentem obu badań farmakologicznych był brak grupy kontrolnej otrzymującej wzorcowy lek przeciwlękowy. 
Mechanizm działania wyciągów z liści melisy jest najprawdopodobniej związany z zahamowaniem aktywności wspomnianej transaminazy GABA, co wykazano w badaniach in vitro i in vivo (wiele innych surowców o działaniu uspokajającym nie wykazuje tego kierunku działania). Potwierdza to celowość łączenia tego surowca z innymi surowcami, jak np. korzeń kozłka czy szyszki chmielu. Dodatkowo praktycznie nie ma badań klinicznych dla monopreparatów zawierających wyciąg z liści melisy. Wszelkie preparaty lecznicze zawierające surowiec, nalewkę lub ekstrakty alkoholowo-wodne mogą być tradycyjnie stosowane jakoś środki w łagodnych stanach pobudzenia/napięcia nerwowego oraz jako środki ułatwiające zasypianie. W przypadku naparu dawkowanie to 2‒3 g surowca do 3 razy dziennie. 
Na polskim rynku są dostępne jednoskładnikowe preparaty roślinne lecznicze zawierające wyciąg z liści melisy ‒ Intractum Melissae Phytopharm: 100 ml produktu zawiera 100 ml etanolowego wyciągu ze świeżego ziela melisy (Melissae herbae recentis intractum) (1:1), rozpuszczalnik ekstrakcyjny: etanol 96% (v/v); dawkowanie: 3 × dziennie po 2,5‒5 ml preparatu rozcieńczonego w niewielkiej ilości płynu.
Preparaty złożone przedstawiono w ➢ tabeli 1.1.
• Olejek lawendowy jest pozyskiwany z kwiatów lawendy wąskolistnej [Lavandulae flos; Lavandula angustifolia Mill. (syn. Lavandula officinalis), jasnotowate (Lamiaceae)]. Jako główne związki zawiera linalol i octan linalilu ‒ są to najprawdopodobniej związki odpowiedzialne za działanie farmakologiczne olejku. Linalol w stężeniu 30 μM wykazywał powinowactwo do receptora GABA, a olejek i sam związek zmniejszały ruchliwość badanych zwierząt i działały uspokajająco. Badania kliniczne prowadzone w kierunku zastosowania olejku (doustnie kapsułki, krople lub w inhalacji) jako środka przeciwlękowego i ułatwiającego zasypianie wskazały na pewną skuteczność, ale mała liczba przebadanych pacjentów i różne dawkowanie nie pozwalają na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków. 
Zgodnie z wytycznymi EMA olejek lawendowy może być tradycyjnie stosowany w postaci inhalacji (aromatoterapia) lub doustnie jako środek zmniejszający objawy napięcia nerwowego i ułatwiający zasypianie. Dawkowanie doustne olejku 20‒80 mg. Nie powinien być podawany dzieciom poniżej 12. roku życia.
• Ziele owsa (Avenae herba) pozyskiwane z owsa zwyczajnego [Avena sativa L., wiechlinowate (Poaceae)]. Zielone ziele jest tradycyjnie stosowane w przypadku napięcia nerwowego, przy obniżonym nastroju, a także jako środek o potencjalnym działaniu psychostymulującym. Surowiec zawiera saponiny steroidowe oraz C-glikozydy flawonoidowe (➢ ziele męczennicy). Mechanizm działania oraz skuteczność preparatów z surowca nie są w pełni udowodnione, chociaż potencjalnie wpływają na układ dopaminergiczny. 
• Działanie anksjolityczne i uspokajające wykazują wyciągi ze znamion szafranu [Croci stigma; Crocus sativus L., kosaćcowate (Iridaceae)], które pojawiły się na polskim rynku w postaci szeregu suplementów diety. Szafran zawiera olejek eteryczny bogaty w safranol oraz nielotną lipofilną krocetynę. Warto pamiętać, że jest to przyprawa i surowiec często jest zafałszowywany kurkumą lub krokoszem barwierskim.
• Ponadto w mieszankach, preparatach o działaniu uspokajającym, usposabiającym do snu stosuje się takie surowce, jak: kwiat rumianku (wysoka zawartość flawonoidów pochodnych apigeniny), ziele serdecznika (➢ rozdz. 2), korzeń arcydzięgla (wysoka zawartość furanokumaryn). 
Szczególnym przypadkiem jest korzeń kava-kava, syn. korzeń pieprzu metystynowego [Piperis methystici rhizoma; Piper methysticum G. Forst., pieprzowate (Piperaceae)], surowiec o działaniu anksjolitycznym i poprawiającym nastrój. Wywodzi się z Mikronezji i Polinezji, jest stosowany w postaci napoju wodnego lub maceratu w mleku kokosowym jako środek relaksujący podczas spotkań lub ceremonii. W latach 90. ubiegłego wieku preparaty zawierające wyciągi acetonowe lub etanolowe z kava-kava zostały wprowadzone na rynek europejski jako środki o działaniu przeciwlękowym i miały stanowić alternatywę dla preparatów syntetycznych, takich jak benzodiazepiny czy selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Jednak zaczęto odnotowywać przypadki hepatotoksyczności i w latach 2002‒2003 Unia Europejska wycofała preparaty z rynku farmaceutycznego. W Polsce od roku 2009 do 2015 wyciągi i roślina były zaliczane do środków odurzających z grupy I-N i dlatego niedopuszczone do obrotu handlowego. 
Przypadki hepatotoksyczności były najprawdopodobniej związane ze stosowaniem: (1) preparatów zawierających wyciągi z odmiany surowca bogatego w lipofilne kawalaktony (odmiana „szlachetna” zawiera głównie kawainę) lub pozyskiwane z niewłaściwej części surowca (liście i łodygi zawierają alkaloid pipermetystynę); (2) jako ekstrahentu acetonu lub etanolu ‒ powodowało to ekstrakcję innych hepatotoksycznych związków (alkaloidów?); (3) za wysokich dawek w myśl, że leki roślinne są bezpieczne; (4) jednocześnie innych leków lub etanolu.
W 2007 roku WHO zarekomendowała używanie raczej wyciągów wodnych z surowca, chociaż wśród populacji stosujących regularnie wyciągi wodne z kava-kava odnotowano podwyższony poziom enzymów wątrobowych. Od 2015 na terenie Niemiec przywrócono dostępność wyciągów etanolowych, jednak Komitet ds. Produktów Leczniczych Roślinnych (pracujący w ramach EMA) nadal nie rekomenduje podawania preparatów leczniczych z tego surowca.
Głównymi związkami czynnymi korzenia kava-kava są kawalaktony, zwane także kawapironami, takie jak kawaina, dihydrokawaina, metystycyna, dihydrometystycyna czy jangonina. Surowiec powinien zawierać nie mniej niż 3,5% sumy kawalaktonów. 
Jednym z głównych kierunków działania wyciągów z surowca jest działanie GABA-ergiczne, ale nie w miejscu wiązania benzodiazepin. Ponadto poszczególne kawalaktony, przede wszystkim metystycyna i jangonina, w niskich stężeniach mikromolarnych hamowały aktywność monoaminooksydazy (zwłaszcza MAOB). Hamowanie aktywności MAO może zwiększać stężenie neurotransmiterów i przyczyniać się do działania anksjolitycznego surowca.
Skuteczność monopreparatów (różnego typu) w łagodzeniu stanów lękowych (zaburzenie lękowe uogólnione) została potwierdzona w wielu badaniach klinicznych. Wyniki metaanalizy opublikowanej w Cochrane Database obejmowały 7 badań klinicznych (380 pacjentów), w których udokumentowano skuteczność preparatów z kava-kava wobec placebo.
Warto podkreślić, że w badaniach klinicznych skuteczne były też wyciągi wodne (odpowiadające 250 mg kawalaktonów na dzień), które bardziej odpowiadają tradycyjnej formie. Niemniej jednak, ze względu na małą liczebność grup, stosowanie różnych ekstraktów w różnych dawkach nie pozwala, według EMA, na uznanie preparatów z kava-kava jako środków o dobrze udokumentowanym działaniu w łagodzeniu objawów zaburzeń lękowych uogólnionych. 

Na polskim rynku obecnie dostępne są suplementy diety zawierające sproszkowany korzeń bądź ekstrakty z surowca (deklarowana zawartość 30% kawalaktonów). Wziąwszy pod uwagę przytoczone wcześniej dane, nie powinny być one stosowane, szczególnie długotrwale i/lub przez osoby zażywające inne leki/alkohol albo cierpiące na schorzenia wątroby.

Preparaty dostępne na polskim rynku
Na polskim rynku dostępne są pojedyncze zioła do zaparzania, a także mieszanki i preparaty złożone mające status leku roślinnego (➢ tab. 1.1).
Przykładowy skład preparatów/mieszanek

Nervinex: 1 saszetka 2,0 g zawiera szyszki chmielu 0,4 g, liść melisy 0,4 g, ziele serdecznika 0,4 g, owoc róży 0,4 g, kwiat lawendy 0,2 g, korzeń arcydzięgla 0,2 g; Nervosan fix: 1 saszetka 2,0 g zawiera korzeń kozłka 0,8 g, ziele krwawnika 0,4 g, liść mięty pieprzowej 0,3 g, liść melisy 0,3 g, kwiat rumianku 0,2 g; Zioła uspokajające: 1 saszetka 2,0 g zawiera korzeń kozłka 0,6 g, kwiatostan głogu 0,4 g, liść melisy 0,3 g, szyszki chmielu 0,3 g, liść mięty pieprzowej 0,2 g, kwiat rumianku 0,2 g. 

Tabela 1.1. 
Przykładowe produkty roślinne lecznicze złożone











	
Wyciągi 


	
Korzeń kozłka


	
Szyszki chmielu


	
Ziele męczennicy


	
Liść melisy


	
Dawka dzienna





	
Extraspasmina, kapsułki


	
250 mg


	
‒


	
‒


	
50 mg


	
1 lub 2 kaps. 1‒3 razy





	
Lunapret, tabletki 


	
250 mg


	
60 mg


	
‒


	
‒


	
2 tabl. 1 godz. przed snem





	
Nervomix Forte, kapsułkia#


	
210 mg 


	
52,5 mg


	
‒


	
52,5 mg


	
2‒4 kaps. 3 razy





	
Neospasmina Noc, syropb


	
36%


	
18%


	
10%


	
‒


	
15 ml 2‒3 razy





	
Nervosol TABS


	
100 mg


	
32 mg


	
‒


	
‒


	
2 tabl. 3 razy; 2 tabl. 1 godz. przed snem





	
Nervosol, płync


	
25%


	
15%


	
‒


	
25%


	
5 ml 1‒3 razy 





	
Nerwobonisol, płynd


	
10%


	
15%


	
‒


	
30%


	
2,5 ml 3 razy





	
Persen forte, kapsułkie


	
125 mg


	
‒


	
‒


	
25 mg


	
1‒2 kaps. 2‒3 razy





	
Sedomix, płyn doustnyf


	
10%


	
30%


	
‒


	
10%


	
5 ml 3 razy; 5 ml 30 min przed snem 





	
Tabletki uspokajająceg#


	
170 mg


	
50 mg


	
‒


	
50 mg


	
1 tabl. 2‒3 razy 





	
Valused, kapsułki


	
60 mg


	
40 mg


	
40 mg


	
‒


	
2 kaps. 2‒3 razy





	
Valused Noc Plus, tabletki 


	
154 mg


	
34,75 mg


	
20 mg


	
‒


	
2 tabl. 3 razy; 2 tabl. 0,5‒1 godz. przed snem






a Dodatkowo 35 mg ziela dziurawca. 
b Dodatkowo wyciąg z owocu głogu 36%.
c Dodatkowo wyciągi z: korzenia arcydzięgla 20% oraz kwiatu lawendy 15%. 
d Dodatkowo wyciąg z kwiatu rumianku 15%, nalewka z ziela serdecznika 15%, nalewka z kwiatostanu głogu 15%.
e Dodatkowo wyciąg z liści mięty 25 mg.
f Dodatkowo wyciąg z ziela owsa 20%, nalewka z ziela dziurawca 10%, nalewka z kwiatostanów głogu 10%, nalewka z owoców róży 10%.
g Dodatkowo ziele serdecznika 50 mg.
# Preparat zawiera sproszkowany surowiec, nie wyciąg.
[Źródło: opracowanie własne]
Surówce roślinne stosowane w stanach wyczerpania fizycznego i umysłowego (tzw. adaptogeny)
Do adaptogenów zalicza się grupę substancji (surowców) roślinnych używanych w celu:
• zwiększenia uwagi i wytrzymałości w czasie trudów;
• zapobiegania/łagodzenia/zmniejszania upośledzeń (osłabienia) i zaburzeń na tle neurohormonalnym i/lub immunologicznym wywołanych stresem.
Surowce z tej grupy, ze względu na ich wielokierunkowe działanie, poleca się rekonwalescentom, osobom pracującym w trudnych warunkach (np. w nocy, w zimnie, w ciągłym stresie) lub mającym częste infekcje. EMA zaleca tego typu surowce w łagodzeniu objawów astenii (stan słabości fizycznej i psychicznej organizmu), takich jak uczycie słabości czy zmęczenia. Najczęściej stosowanymi surowcami są opisane wcześniej kłącze różeńca oraz korzeń żeń-szenia i korzeń eleuterokoka. Stosowane są także surowce, takie jak owoc schizandry, syn. owoc cytryńca chińskiego [Schisandrae fructus; Schisandra chinensis (Turcz.) Baill., araliowate (Araliaceae)], zawierający głównie lignany jak schizandrynę, korzeń witanii ospałej, znany jako ashwagandha [Withaniae radix; Withania somnifera (L.) Dunal, psiankowate (Solanaceae)], zawierający związki steroidowe zwane witanolidami, i korzeń szczodraka krokoszowatego [Leuzeae (Rhapontici) radix; Rhaponticum carthamoides (Wild.) IIjin, astrowate (Asteraceae)], zawierający steroidy z grupy ekdysonów o pewnym działaniu anabolicznym. 
Korzeń żeń-szenia








	
Roślina macierzysta


	



	
Żeń-szeń prawdziwy (syn. azjatycki, koreański, właściwy) Panax ginseng C.A. Meyer





	
Rodzina


	



	
Araliowate (Araliaceae)





	
Surowiec leczniczy


	



	
korzeń żeń-szenia (Ginseng radix)





	
Nazwa angielska


	



	
Asian ginseng, Chinese ginseng, Korean ginseng





	
Występowanie


	



	
Naturalnie występuje na terenach górskich wschodniej Azji (Chiny, Korea), gdzie jest też obecnie szeroko uprawiany. Żeń-szeń pięciolistny pochodzi natomiast z kontynentu amerykańskiego (tereny USA i Kanady)
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Rycina 1.11. Żeń-szeń prawdziwy (Panax ginseng C.A. Meyer)
Fot. Valeriy Kirsanov/Dreamstime


	
Rycina 1.12. Żeń-szeń pięciolistny (Panax quinquefolius L.)
Fot. Gale Verhague/Dreamstime2






Składniki czynne, standaryzacja
Korzeń żeń-szenia jest jednym ze starszych surowców leczniczych wywodzących się z medycyny wschodniej i był uważany za panaceum na wszelkie schorzenia. Obecnie surowiec i preparaty z niego nadal są jednymi z najbardziej popularnych i najlepiej sprzedających się. Jednocześnie jest to jeden z najczęściej fałszowanych surowców. Warto zwrócić uwagę, iż inne gatunki: żeń-szeń pięciolistny (Panax quinquefolius L.; Ameryka Północna), Panax notoginseng Burkill. (południowe Chiny) czy Panax japonicus L. (Japonia), również są stosowane w lecznictwie, jednak uważa się je za gorszej jakości (zwłaszcza dwa ostatnie). Często też mogą one stanowić zanieczyszczenia lub zafałszowania żeń-szenia prawdziwego (jeśli niezadeklarowane). 
Surowcem może być wysuszony korzeń (określany jako żeń-szeń biały) lub potraktowany parą wodną i następnie wysuszony, nazywany żeń-szeniem czerwonym (karmelizacja cukrów). Według Farmakopei Polskiej XII surowiec powinien zawierać nie mniej niż 0,40% sumy ginsenozydów Rg1, natomiast farmakopealny wyciąg suchy z korzenia – nie mniej niż 4% sumy ginsenozydów Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1 i Rg2 w przeliczeniu na ginsenozyd Rg1.
[image: 1_13_korzen%20ginseng%20dreamstime_xl_115653595.jpg]
Generalnie korzeń zawiera od 0,5 do 12% bisdesmozydowych saponin triterpenowych typu damaranu (tzw. ginsenozydów) i w mniejszej ilości pochodne kwasu oleanowego, dodatkowo niektóre cząsteczki są estryfikowane kwasem malonowym. Jak do tej pory zidentyfikowano ponad 25 ginsenozydów, przy czym ilościowo dominują ginsenozyd Rg1 (protopanaksatriol) i Rb1 (protopanaksadiol). 
Rycina 1.13. Korzeń żeń-szenia
Fot. Jianghongyan/Dreamstime
Badania próbek rynkowych, zarówno preparatów leczniczych, jak i suplementów diety (z Chin, Australii oraz europejskich), wskazały na zgodność większości z nich z wymaganiami farmakopealnymi, chociaż w niektórych przypadkach stwierdzono zanieczyszczenie liśćmi żeń-szenia prawdziwego lub korzeniem P. quinquefolius.
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Rycina 1.14. Struktura chemiczna wybranych ginsenozydów występujących w korzeniu żeń-szenia
Badania in vitro i in vivo
Korzeń żeń-szenia oraz pojedyncze ginsenozydy były badane w setkach czy nawet tysiącach eksperymentów in vitro i in vivo, z których można wyróżnić podane poniżej kierunki działania.
1. Wpływ na OUN
Wyciąg z surowca w dawce 20 mg/kg m.c. poprawiał pamięć i zwiększał zdolności zapamiętywania u badanych szczurów. Jednocześnie pojedyncze związki jak ginsenozydy Rg1 i Re (panaksatriole) zapobiegały zaburzeniom pamięci wywoływanych podaniem skopolaminy, natomiast ginsenozyd Rb1 zwiększał wychwyt choliny i wydzielanie acetylocholiny (wpływa na procesy uczenia w OUN) oraz zapobiegał uszkodzeniom neuronów wywołanym niedokrwieniem.
W badaniach z udziałem ludzi wykazano zwiększenie zdolności zapamiętywania, koncentracji, a także zwiększoną odporność na stres związany z nieprzespaną nocą (nadal dobre samopoczucie, dobry nastrój).
2. Wpływ na wydolność organizmu
W badaniach na zwierzętach ekstrakt zwiększał wydolność zwierząt w teście na długość pływania oraz zwiększał odporność na niską temperaturę. Po wysiłku u badanych zwierząt stwierdzono podwyższone stężenie glutationu i zmniejszoną peroksydację lipidów (działanie antyoksydacyjne) w porównaniu ze zwierzętami kontrolnymi.
W badaniach wydolności z udziałem ludzi (zdrowi ochotnicy) ekstrakt wpływał na metabolizm w czasie wysiłku fizycznego, powodując lepsze wykorzystanie tlenu, zmniejszenie stężenia kwasu mlekowego we krwi, jednak w badaniach klinicznych (patrz dalej) nie wykazano wyższości nad grupą otrzymującą placebo. 
3. Wpływ na krążenie i serce
W zależności od typu wyciągu obserwowano wzrost (wyciąg wodny) lub spadek (wyciąg eterowy lub etanolowy) ciśnienia tętniczego krwi, jednak w badaniach z udziałem ludzi (też klinicznych) nie wykazano znaczącego wpływu na ciśnienie krwi.
W badaniach in vitro na zwierzętach wykazano działanie kardioprotekcyjne (przy niedokrwieniu), zmniejszenie apoptozy kardiomiocytów, działanie antyoksydacyjne (poprzez aktywację szlaku szlak Nrf2[1]).
4. Wpływ na wydzielanie wewnętrzne
Wyciągi z surowca regulują działanie układu podwzgórze‒przysadka‒nadnercza (obserwowano zarówno spadek, jak i wzrost stężenia kortykosteronu). Z kolei ginsenozydy hamują indukowany stresem wzrost stężenia kortykosteronu we krwi badanych zwierząt (działanie poprawiające nastrój).
5. Wpływ na poziom glukozy we krwi
W badaniach na zwierzętach ekstrakt powodował wyraźne zmniejszenie stężenia glukozy we krwi oraz zwiększał tolerancję glukozy u zwierząt z wywołaną cukrzycą.
Sam ekstrakt zwiększał transport glukozy, a jeden z głównych ginsenozydów Rg1 zwiększał liczbę receptorów dla insuliny. Działanie hipoglikemiczne wykazywał też ginsenozyd Rb2. W badaniach z udziałem ludzi potwierdzono wpływ korzenia żen-szenia na metabolizm glukozy (zdrowi ochotnicy) oraz poprawę poziomu glukozy u osób z cukrzycą typu 2. Należy zwrócić uwagę, iż surowiec raczej nie jest stosowany w tym kierunku.
6. Wpływ na układ immunologiczny
W badaniach na zwierzętach wykazano, że ekstrakty pobudzają pierwotną i wtórną odpowiedź immunologiczną poprzez wzrost liczby komórek NK (natural killer, komórki naturalnie cytotoksyczne), limfocytów T, a także produkcję interferonu. W badaniach na myszach stwierdzono wzrost odporności na zakażenie Pseudomonas aeruginosa. 
W badaniach z udziałem ludzi wykazano zwiększenie chemotaksji neutrofilów, zwiększenie liczby limfocytów, wzrost aktywności komórek NK (zdrowi ochotnicy).
Farmakokinetyka: ginsenozyd Rg1 wchłania się szybko w górnym odcinku przewodu pokarmowego w około 20%, 60% dawki wydzielana jest z żółcią, a około 24% z moczem. Związek występuje we krwi w formie glukuronidów. Podobnie zachowują się inne związki z tej grupy.
Badania kliniczne
Badania kliniczne preparatów zawierających wyciąg(i) z korzenia żeń-szenia odnoszą się do różnych dolegliwości, przede wszystkim do ich zastosowania jako środków zmniejszających uczucie zmęczenia, poprawiających funkcje poznawcze, wydolność czy działających immunomodulująco, a także jako środków wzmacniających dla ludzi starszych. Szereg metaanaliz potwierdził skuteczność preparatów żeń-szenia w części dolegliwości.
Korzeń żeń-szenia jest przede wszystkim uznawany za środek poprawiający funkcje poznawcze i nastrój. Badania kliniczne, w tym metaanaliza z 2010 roku, ze względu na dużą heterogenność nie pozwalała na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków, jednak wykazała pewną skuteczność tych preparatów w poprawie funkcji poznawczych (podawanie wyciągu w dawce 200 mg/dziennie przez 4 tygodnie poprawiało pamięć roboczą w porównaniu z grupą placebo). W przypadku oceny wpływu na zwiększenie wydolności fizycznej (8 badań klinicznych) i zmniejszenie uczucia zmęczenia (4 badania kliniczne) wykazano skuteczność jedynie w tym drugim przypadku. Należy jednak podkreślić, iż grupy badane były nieliczne i analizowano preparaty zawierające wyciągi lub sproszkowany surowiec z różnych gatunków (Panax ginseng, P. quinquefolius i P. notoginseng) w różnych dawkach.
Metaanaliza badań klinicznych z 2019 roku monopreparatów zawierających wyciąg lub sproszkowany korzeń żeń-szenia, która obejmowała 7 badań klinicznych (308 pacjentów w średnim wieku z takimi dolegliwościami, jak: cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, zespół metaboliczny itp.), przeprowadzonych wobec placebo, potwierdziła, że preparaty wykazują działanie zmniejszające stężenie markerów stanu zapalnego (IL-6 i TNF-α[2]), które mogą być objawem i zarzewiem wielu chorób o podłożu zapalnym u osób osłabionych bądź starszych. 
Badano także skuteczność preparatów z żeń-szenia (dwóch gatunków: P. ginseng i P. quinquefolius) w zmniejszaniu objawów/zapadalności na sezonowe infekcje dróg oddechowych vs placebo (9 badań, n = 2058) ‒ nie udało się jednak wyciągnąć jednoznacznych wniosków, co wynikało z heterogenności tych badań. Wskazano na pewną skuteczność w zmniejszaniu ryzyka wystąpienia infekcji (p < 0,05) oraz w skracaniu czasu trwania objawów. W jednym z badań klinicznych wykazano zwiększenie ekspresji CD4 (koreceptor receptora limfocytów T) i liczby komórek NK (potwierdzając wyniki badań uzyskane na zwierzętach).
Powyższe dane są niewystarczające do uznania preparatów z korzenia żeń-szenia jako leków roślinnych o dobrze udokumentowanym działaniu.
Przeciwwskazania, działanie niepożądane i interakcje
Preparatów z żeń-szenia nie poleca się dzieciom. Należy stosować ostrożnie przy nadciśnieniu, a zwłaszcza przy cukrzycy, ze względu na działanie hipoglikemizujące. Działania niepożądane odnoszą się do objawów ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudności, uczucie dyskomfortu), bezsenności, uczucia niepokoju. Obserwowano/sugerowano pewne działanie estrogenne preparatów z żeń-szenia, ale badania kliniczne nie wykazały wpływu na hormony płciowe zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet.
Preparaty dostępne na polskim rynku








	


Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

2

Roślinne produkty lecznicze stosowane w chorobach układu krążenia 
Andrzej Parzonko
Dostępne w wersji pełnej.

3

Roślinne produkty lecznicze stosowane w infekcjach kataralnych i innych stanach zapalnych dróg oddechowych  
Anna Kiss
Dostępne w wersji pełnej.

4

Roślinne produkty lecznicze stosowane jako środki przeciwzapalne i przeciwbólowe
Anna Kiss
Dostępne w wersji pełnej.

5

Roślinne produkty lecznicze przyspieszające gojenie ran oraz działające przeciwzapalnie w obrębie skóry i błon śluzowych 
Andrzej Parzonko
Dostępne w wersji pełnej.

6

Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w chorobach i zaburzeniach pracy układu pokarmowego 
Agnieszka Filipek
Dostępne w wersji pełnej.

7

Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane w nadwadze i otyłości oraz w obniżeniu poziomu cukru i cholesterolu
Agnieszka Filipek
Dostępne w wersji pełnej.

8

Roślinne produkty lecznicze stosowane jako środki moczopędne oraz w łagodzeniu objawów przerostu gruczołu krokowego
Anna Kiss
Dostępne w wersji pełnej.

9

Roślinne produkty lecznicze i suplementy diety stosowane pomocniczo w menopauzie i napięciu przedmiesiączkowym
Anna Kiss
Dostępne w wersji pełnej.

Przypisy
Dostępne w wersji pełnej.
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