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Streszczenie |

Abstract

Ludzki mozg to struktura wykazujaca ogromng zmienno$¢ w ciggu zycia osobniczego. W pierwszym okresie zmiany
budowy i czynnosci spowodowane sg procesami rozwoju i dojrzewania. Nastepnie, dzigki niezwyklej plastycznosci
synaptycznej, poszczegdlne osrodki mozgu przystosowuja si¢ do wymagan Srodowiska, w jakim cztowiek funkcjonuije,
i do stylu jego zycia. Po 40. roku zycia wiacza si¢ proces zaprogramowanej Smierci neurondw, czyli apoptozy,
a w stanie choroby neurony moga gina¢ w procesie nekrozy lub aponekrozy. Neurogeneza na bazie miejscowych
albo transplantowanych komérek macierzystych mézgu peini funkcje naprawcza w powstatych uszkodzeniach, ale
moze takze mie¢ zwigzek z chorobami psychicznymi i neurologicznymi. U podstaw neuroprotekcji leza procesy
antyoksydacyjne, przeciwzapalne, antyapoptotyczne i przeciwdziatajace destrukcyjnemu dziataniu jonéw wapnia.
Wspierajaca funkcje w dziataniu neuroprotekcyjnym moga mie¢ zwiazki pochodzenia roslinnego, podawane w ramach
fitoterapii. W ostatnich latach zwrdcono uwage na neuroprotekcyjne wiasciwosci pentacyklicznych triterpenéw i ich
pochodnych. W pracy omdwiono wiasciwosci neuroprotekcyjne kwasu ursolowego, oleanolowego, maslinowego,
asjatowego, betulinowego, bosweliowego oraz saponin triterpenowych pozyskiwanych z roSlin Bupleurum i Panax
ginseng. Saponiny ginseng dodatkowo nasilaja neurogeneze w moézgu. Sugeruje si¢ potencjal stosowania wymienionych
zwiazkow w terapii wielu chorob neurologicznych i psychicznych — z kilkoma zastrzezeniami: 1) kierunek dziatania
moze zaleze¢ od dawki; 2) zwigzki te mogg rdznie dziata¢ na neurony réznych rodzajow; 3) moga istnie¢ niekorzystne
interakcje z innymi lekami stosowanymi réwnocze$nie. Wiekszo$¢ doswiadczen z uzyciem triterpendw wykonano na
zwierzg¢tach badZ w hodowlach komdrkowych, zagadnienie wymaga wigc dalszych badan na ludziach.

Stowa kluczowe: plastyczno$¢ synaptyczna, neurogeneza, neuroprotekcja, fitoterapia, triterpeny pentacykliczne

The brain is a structure of great variability during the ontogenetic human life. In the first period of life, changes in its
structure and activities are due to the processes of development and maturation. Then, due to the remarkable synaptic
plasticity, individual brain centres adapt to the requirements of the environment in which the man lives, and his lifestyle.
After the age of 40 years, apoptosis, the process of programmed cell death of neurons begins. In a state of disease, the
process of necrosis or aponecrosis may cause additional destruction of neurons. The process of neurogenesis based on
local or transplanted brain stem cells has a repairing effect in the damaged structures, but may be also associated with
psychiatric and neurological diseases. Underlying processes of neuroprotection include antioxidant, anti-inflammatory,
anti-apoptotic processes and antidestructive action of Ca. Phytotherapy based on compounds of plant origin has been
found to have a supporting function in neuroprotection. In recent years, particular attention is paid to neuroprotective
properties of pentacyclic triterpenes and their derivatives. The article presents neuroprotective properties of ursolic,
oleanolic, maslinic, asiatic, betulinic, boswellic acid and triterpene saponins from Bupleurum and Panax ginseng. Ginseng
saponins additionally increase neurogenesis in the brain. The possibility of using these triterpene compounds in the
treatment of many neurological and psychiatric diseases has been suggested. However, it should be pointed out that the
direction of their action may depend on the dosage, they may have a different effect on various types of neurons, and
they can interact with other drugs used simultaneously. Most of the experiments using triterpenes were performed on
animals or cell cultures. Further studies in humans are required to further determine triterpene effect in humans.
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PRZYCZYNY I PRZEJAWY ZMIENNQSCI
BUDOWY I CZYNNOSCI MOZGU W ZYCIU
OSOBNICZYM CZLOWIEKA

zycia osobniczego. Najpierw dojrzewa i si¢ rozwija,

a potem doskonali swoje funkcje, by dostosowac si¢
do Srodowiska zewnetrznego i stylu zycia jednostki. Row-
noczeSnie zaprogramowany jest na strate komorek ner-
wowych, dos¢ statg po 40. roku zycia (Blakemore i Frith,
2008). Dodatkowo zagrazaja mu czynniki patologiczne,
mogace powodowac dodatkowe straty neuronow i uru-
chamiac szereg innych patologicznych zmian.

l udzki mézg wykazuje ogromng zmiennoS¢ w czasie

Zmiany rozwojowe

Badania z zastosowaniem rezonansu magnetycznego wy-
kazaty redukcje gestoSci istoty szarej i staly przyrost gesto-
Sci istoty bialej w korze czotowej i skroniowej. Najwickszy
ubytek istoty szarej wigze sie¢ z wycinaniem niepotrzebnych
synaps mniej wigcej po 12. roku zycia, w okresie dorasta-
nia, po pokwitaniu. Przyrost istoty bialej wynika natomiast
ze wzrostu mielinizacji widkien nerwowych, przy czym sta-
ly przyrost w platach czotowych oceniono najpierw do
30. roku zycia, a w kolejnych badaniach — do 60. roku zy-
cia. Tym procesom towarzyszg naturalnie zmiany funkcji
wykonawczych moézgu (Blakemore i Frith, 2008).

Okresy najbardziej sprzyjajace nauce to czas od urodze-
nia do 3. roku zycia i od 10. do 15. roku zycia. Reorga-
nizacja mozgu jest wtedy bardzo radykalna. Zmiany wy-
nikaja ze sposobu zycia i kontaktu ze Srodowiskiem oraz
sa skojarzone z indywidualnym ogdlnym rozwojem orga-
nizmu. Obserwuje si¢ ponadto zmiany w strukturach mo-
zgowych, ktore dana osoba specjalnie angazuje do jakichs
czynnosci. Przyktadowo: u ludzi grajacych na pianinie po-
wigksza si¢ obszar ruchowy odpowiedzialny za ruchy pal-
cow. Wiadomo takze, ze neurony w danym oSrodku sg uni-
wersalne i moga przejmowac nowe funkcje w zaleznoSci od
potrzeb. I tak u 0s6b gtuchych, czytajacych z ruchow ust,
neurony kory stuchowej pobudzaja si¢ podczas obserwacji
tych ruchow, a neurony wzrokowe u niewidomych pobu-
dzane sg dotykiem podczas czytania pisma Braille’a. Na-
stepuje ,relokacja” funkcji w mézgu. Najwigksze mozliwo-
Sci w tym wzgledzie ma mdzg os6b miodych, do 10. roku
zycia (Blakemore i Frith, 2008), ale i u starszych obser-
wuje si¢ powr6t funkcji motorycznych utraconych wsku-
tek udaru mézgu. Wymaga to pracy, ale bywa efektywne.
Prawdopodobnie nie wszystkie struktury mozgu sa rownie
plastyczne — trwaja badania nad tym zagadnieniem.

Plastycznos$¢ synaptyczna
U podstaw stwierdzonej plastyczno$ci mozgu lezg zardw-
no zmiany w budowie i czynnosci pojedynczych neuronow,

jak i zmiany sily potaczen synaptycznych migdzy nimi,
czyli plastyczno$¢ synaptyczna. Pod wptywem duzej iloSci
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informacji neuron intensywnie pracujacy rosnie — rozgafe-
zia si¢ jego drzewko dendrytyczne i przyrasta liczba kolcow
dendrytycznych, czyli zwi¢ksza si¢ powierzchnia odbioru
informacji. OczywiScie wigze si¢ to ze zwigkszona ekspre-
sja odpowiednich gendw. Jezeli cata struktura intensywnie
pracuje przez jakis czas, zmieniajq si¢ jej rozmiary, co opi-
sano na przykfadzie londynskich taksowkarzy, u ktérych
odkryto wyraznie powigkszony obszar tylnego hipokam-
pa, zwigzanego z orientacja w przestrzeni, i zmniejszony
obszar hipokampa przedniego (Blakemore i Frith, 2008).
Poniewaz neurony pracuja catymi zespotami, zmienia si¢
sifa ich synaps, czego wyrazem jest diugotrwate wzmoc-
nienie synaptyczne (long-term potentiation, LTP). Neurony
zwiekszajg wydolno$¢ do tego stopnia, ze w danym czasie
przesytaja sobie dwukrotnie wigcej informacji. Szczegdl-
ng role w procesie plastycznoSci odgrywaja kolce dendry-
tyczne. Kazdy kolec tworzy osobna jednostke synaptyczna,
wykazuje indywidualne zmiany biochemiczne i okazuje si¢
dos¢ samodzielny w dziataniu.

Smier¢ komérek nerwowych

Komorki nerwowe umieraja na dwa sposoby: w mecha-
nizmie apoptozy albo nekrozy. Apoptoza to zaprogramo-
wana Smier¢ komorki — proces aktywny, wiaczany przez
sama komorke, a nekroza — proces bierny, Smier¢ spowo-
dowana dziataniem destrukcyjnych czynnikow, ktore tak
uszkadzaja neuron, ze nie moze on juz istnie¢. Paradok-
salnie, proces fizjologicznej apoptozy zostat odkryty i opi-
sany dopiero w drugiej potowie XX wieku. Do tego czasu
sadzono, iz komorki nerwowe umierajg tylko wskutek ne-
krozy. Podsumowujac: proces apoptozy odbywa si¢ zgod-
nie z jakim$ planem, a nekroza to chaos zakoficzony miej-
scowym stanem zapalnym. Istnieja takze formy posrednie
Smierci neurondw, np. aponekroza, czyli proces wywo-
fany przez duze stezenie aminokwasdéw pobudzajacych
w mozgu (Yakovlev i Faden, 2004).

NEUROGENEZA I JEJ ROLA NAPRAWCZA
W USZKODZENIACH MOZGU

Od niedawna wiadomo, ze mozg broni si¢ przed ubywa-
niem neurondw mechanizmem neurogenezy, funkcjonuja-
cym przez cale zycie czfowieka. Zjawisko odkryto w latach
60. XX wieku u szczurdw, ale Swiat naukowy tego nie za-
uwazyl. Dopiero w latach 90., gdy zastosowano bromo-
deoksyurydyne (BrdU) w celu monitorowania guza no-
wotworowego u ludzi, wykazano nowo powstate neurony
(Eriksson et al., 1998).

Nowe neurony powstaja z komdrek macierzystych. W spo-
sob najbardziej znaczacy neurogeneza zachodzi w strefie
okotokomorowej, podwysciotkowej i komor bocznych oraz
w zakrecie zebatym hipokampa. Neurony powstate w stre-
fie okotokomorowej migruja staltym szlakiem do opuszki
wechowej (Braun i Jessberger, 2014). Pojawiaja sie kon-
trowersje dotyczace tego, czy omowiony szlak do opuszki
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wechowej jest aktywny u ludzi. Natomiast w hipokampie
z cala pewnosScig neurogeneza zachodzi przez cale zycie
cztowieka: wraz z wiekiem neurony uksztattowane w okre-
sie embriogenezy umieraja, ale sg stale zastepowane przez
tysigce nowych (Spalding ez al., 2013). Wigkszos¢ danych
na ten temat uzyskano podczas badaf na gryzoniach. Wy-
kazano, iz neurony te w ciggu 3—6 tygodni wigczajq sie
w normalng czynno§¢ struktur, w ktorych si¢ znalazty.
Wiele danych wskazuje na to, ze wzrostowi liczby neuro-
ndw towarzysza lepsze wyniki uzyskiwane przez zwierzg-
ta w rznorodnych testach pamigciowych. Zgodnie z po-
wszechnym przekonaniem w celu zachowania zdolnosci
poznawczych, malejacych wraz z wiekiem, warto dziata¢
w kierunku nasilenia neurogenezy — albo chociazby w kie-
runku jej ochrony, tak aby nie zmniejszata tempa.

W spos6b naturalny neurogeneza wykorzystywana jest
jako mechanizm naprawczy w przypadku uszkodzen struk-
tur moézgowych. Wykazano to nie tylko na modelach zwie-
rzecych, np. udaru moézgu (Jin et al., 2001) czy napadu
padaczkowego u szczura (Parent et al., 2002), lecz tak-
ze u ludzi - przy okazji koniecznej interwencji chirurgicz-
nej zwigzanej z uszkodzeniem urazowym mozgu (Zheng
et al., 2013). Odkryto szereg czynnikow modyfikujacych
tempo neurogenezy. W sposob niezalezny od czlowie-
ka maleje ono wraz z wiekiem, ale da si¢ ten proces ha-
mowac przez okreslone dziatania. Pozytywnie wplywaja:
urozmaicone zycie, bogate w nowe wrazenia, aktywnos¢
fizyczna i umystowa, powsciagliwoS¢ w jedzeniu (pod
wzgledem iloSci i1 kalorycznoSci). Bardzo niekorzystne
sa natomiast: przejadanie si¢, stres i glikokortykoidy mu
towarzyszace. Inne hormony aktywne w tym procesie to
prolaktyna, estrogeny, androgeny i serotonina, nasilajace
neurogeneze¢ (Braun i Jessberger, 2014). Wykrycie neuro-
néw macierzystych dla neuronéw w mozgu daje nadzieje
na ich wykorzystanie w procesach leczniczych i napraw-
czych w przypadku r6znych uszkodzefi. Takie mozliwo-
Sci stwarzaja zarowno wiasne, endogenne neurony ma-
cierzyste, jak i komorki transplantowane z r6znych zZrodet.
Okazato si¢, ze endogenne komorki macierzyste nie tyl-
ko uaktywniaja si¢ w miejscu uszkodzenia, lecz takze mi-
gruja w odlegte miejsca uszkodzen (Arvidsson et al., 2002).
Wykazano tez pozytywne efekty transplantowanych neu-
rondw macierzystych. Sg one Zrodtem nowych neuronéw,
a dodatkowo Zrodtem czynnikdw troficznych nasilajacych
angiogenezg, co przyczynia si¢ do neuroprotekcji. Moga
by¢ rowniez zrodlem komorek glejowych w chorobach de-
generacyjnych (Braun i Jessberger, 2014).

Poszukuje si¢ zwiazkdw miedzy tempem neurogenezy
a chorobami neurologicznymi i psychicznymi. Najsilniej-
szy zwiazek dotyczy depresji — u chorych znacznie zmniej-
sza si¢ tempo neurogenezy w hipokampie, a nawet docho-
dzi do zmniejszenia jego rozmiaréw (Sahay i Hen, 2007).
Fluoksetyna nasilata podupadajgca neurogenez¢ (Mal-
berg et al., 2000), ale poprawa stanu pacjenta po réznych
lekach antydepresyjnych nie zawsze wigzala si¢ z nasile-
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stwierdzono zmniejszone rozmiary hipokampa. U osob
cierpigcych na schizofreni¢ obserwowano znaczne nasile-
nie neurogenezy i redukcje objawow po regularnych éwi-
czeniach fizycznych (Pajonk et al., 2010). W przypadku
choroby Alzheimera na modelu zwierz¢gcym zaobserwo-
wano poprawe¢ pamieci zbiezng z nasileniem neurogene-
zy po zwigkszonej aktywnosci fizycznej (Kim ez al., 2014).
Ciekawe wyniki uzyskano podczas obserwowania na mo-
delu zwierzgcym wplywu padaczki skroniowej na proces
neurogenezy. U zwierzat wzrosto tempo neurogenezy w hi-
pokampie, ale nowe neurony nie dojrzewaly i nie migrowa-
ty prawidtowo, miaty nieprawidlowo uksztattowane den-
dryty i tworzyly nieprawidfowe synapsy, co przyczyniato si¢
do zaburzen w przekazie informacji w omawianej struktu-
rze (Scharfman i Hen, 2007).

ROLA TRITERPENOW PENTACYKLICZNYCH
W NEUROPROTEKCIJI

Wszelkie mechanizmy przeciwstawiajace si¢ ubywaniu
neuronow i nasilajagce neurogenez¢ mozna zaliczy¢ do
mechanizmOw neuroprotekeyjnych, a zwiazki o dziataniu
ochronnym dla neurondéw to neuroprotektory. W ramach
mechanizméw ochronnych zachodza procesy antyoksy-
dacyjne, przeciwzapalne, przeciwdziatajace aktywnoSci
jonow Ca*? i antyapoptotyczne.

Stale poszukuje si¢ zwigzkdw o dziataniu neuroprotekcyj-
nym. Ogromng ich pulg stanowig zwiazki rolinne — wyko-
rzystywane przez fitoterapie, przede wszystkim w medycy-
nie chifiskiej. Najlepiej poznane zwigzki neuroprotekcyjne
to: resweratrol (polifenol czerwonych winogron), flawo-
noidy, laktony i polisacharydy mitorzebu (Ginkgo biloba),
karoteny i flawonoidy szafranu (curcumin) oraz polifenole
zielonej herbaty. Znacznie mniej znane sg wtasciwoSci neu-
roprotekcyjne zwiazkow o charakterze terpendw i ich po-
chodnych z podstawnikami niewegglowodorowymi — terpe-
noidy. Nazwa ,terpeny” zarezerwowana jest dla zwigzkow
pochodzenia roSlinnego, ktorych budowa opiera si¢ na
strukturze izoprenu (C;Hg) — jego wielokrotnosci. Osob-
ng grupe stanowia bardzo aktywne biologicznie penta-
cykliczne triterpenoidy (Cy,H,s) 0 wtasciwosciach antyok-
sydacyjnych i przeciwzapalnych.

Kwas ursolowy

Kwas ursolowy (ursolic acid) wystepuje doS¢ powszech-
nie w liSciach szatwii, rozmarynu, lawendy i tymianku oraz
w owocach (gtéwnie skorkach) jablek. Zastosowany u my-
szy natychmiast po doSwiadczalnie wywotanym niedo-
krwieniu mozgu zmniejszat obszar martwicy niedokrwien-
nej oraz liczbe produktow peroksydacii lipidow i cytokin
prozapalnych w mézgu, hamowatl apoptoze neurondw
(Liet al., 2013). Na hodowli neuronéw hipokampa wyka-
zano, iz kwas ursolowy zabezpieczatl neurony przed tok-
sycznym dziataniem kainianu (Shih ez al., 2004). Na mode-
lu starzejacego si¢ mozgu, tj. u myszy poddanych dziataniu
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D-galaktozy, powodujacej efekt neurotoksyczny, stwierdzo-
no, ze kwas ursolowy hamowat wszystkie efekty dziatania
tej neurotoksyny na poziomie komorkowym, nasilat pro-
dukcje biatka plastycznosci i wzrostu GAP43, jak rowniez
poprawial pami¢¢ — badang dwoma testami behawioral-
nymi (Lu et al., 2007). Postuluje si¢ przydatno$¢ omawia-
nego kwasu w leczeniu choroby Alzheimera — jak wynika
z badan na hodowlach komérkowych, moze on hamowac
proces rozwoju choroby przez hamujacy wplyw na recep-
tory CD36 komorek mikrogleju, wigzace amyloid f (Wil-
kinson ef al., 2011); od tego wigzania zaczyna si¢ produk-
cja wolnych rodnikow i innych neurotoksyn przez mikroglej.

Kwas oleanolowy

Kwas oleanolowy (oleanolic acid) wystepuje w owocach
oliwki oraz w liSciach i kwiatach wielu innych roSlin, np. la-
wendy czy melisy. W zwierzecym modelu stwardnienia roz-
sianego (sclerosis multiplex) obserwowano przeciwzapalne
dziatanie tego zwigzku, prowadzace do zmniejszenia obja-
woOw chorobowych (Martin et al., 2010). Potwierdzono po-
zytywne dziatanie omawianego kwasu w hodowli komorko-
wej aktywowanego mikrogleju. Duzy udziat w tym dziataniu
ma wplyw na integralno$¢ bariery krew—-mozg, dzigki cze-
mu zmniejszajq si¢ migracja leukocytow w obrebie osrod-
kowego uktadu nerwowego i prozapalna reakcja mikrogleju
(Martin et al., 2012). Jak wykazano na mysim modelu sta-
rzenia si¢ wywolanego D-galaktoza, kwas oleanolowy prze-
ciwdziafa glikacji w mozgach zwierzat. Na bazie oznaczefi
roznych wskaznikow molekularnych oceniono takze, iz kwas
oleanolowy dziafa antyapoptotycznie. Wszystko to skioni-
to autoréow do wniosku, ze mozna go poleci¢ jako Srodek
hamujacy proces starzenia (Yin, 2012). W ostatnim czasie
opisano ochronne dziatanie kwasu oleanolowego na mozg
szczurow zagrozonych dysfunkcja wywotang fluorem. Dzia-
tanie to wykazano dla wszystkich badanych struktur: p6i-
kul mozgowych, mozdzku, mostu i rdzenia przedtuzonego
(Sarkar et al., 2014). Zaprezentowano tez antydepresyjne
dziatanie kwasu oleanolowego u myszy, ze wskazaniem na
dziatanie poprzez BDNF (brain-derived neurotrophic factor),
5-HTiNA (Yiet al., 2013).

Kwas maslinowy

Kwas maslinowy (maslinic acid) rowniez nalezy do pen-
tacyklicznych triterpendw. Jest sktadnikiem wosku skorki
owocow oliwki europejskiej (Olea europaea). W hodowli
astrocytow uzyskanych z obszaru kory moézgowej szczu-
row tlumit stan zapalny wywotany lipopolisacharydem
(Huanget al., 2011). W hodowlach szczurzych neuronow
kory mézgowej symulowano stan niedokrwienia mozgu
i nastepowej reperfuzji. Stwierdzono, ze kwas maslinowy
zmniejszat nasilenie apoptozy komdrek nerwowych (Qian
etal.,2011). Nasilat za to dziatanie biatka GLT-1 - trans-
portera glutaminianéw w btonie komorkowej astrocytow
(Guaneral,2011).
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Kwas asjatowy

Kwas asjatowy (asiatic acid) jest triterpenem izolowanym
z rosliny wakrota azjatycka — Gotu kola (Centella asiati-
ca), rosnacej na mokradtach Azji. Stwierdzono jego dziata-
nie ochronne w niedokrwionym mozgu szczura za sprawg
ochrony mitochondrioéw (Lee et al., 2014). Ekstrakt z wa-
kroty wzmacniat tez ostabione wiekiem procesy poznawcze
u cztowieka, co wykazano metodg stuchowych potencja-
tow wywotanych (wzrost amplitudy zatamka N100), i po-
prawiat nastroj (Wattanathorn et al., 2008). Nasilat procesy
regeneracyjne uszkodzonych aksonow u szczura, przyspie-
szal wzrost i wydtuzanie aksondéw w hodowanych ludzkich
neuronach (Soumyanath et al., 2005). JednoczeSnie bada-
nia na hodowlach komérkowych i na modelu zwierzecym
demencji wywotanej kwasem glutaminowym (Glu) wyka-
zaly, iz kwas asjatowy redukowat aktywnoS¢ wolnych rod-
nikdw powstajacych w tych komdrkach pod wptywem Glu,
zmniejszal nasilenie procesu apoptozy neurondw, redu-
kowat deficyty pamigciowe, sprowadzat do poziomu wyj-
Sciowego enzymy antyoksydacyjne w hipokampie i ko-
rze mozgowej zwierzat doSwiadczalnych (Xu ez al., 2012).
Kwas ma dziatanie protekcyjne w stosunku do neurotok-
sycznego dziatania B-amyloidu (Jew et al., 2000). Sugeru-
je si¢ traktowanie tego zwiazku jako potencjalnego leku na
choroby neurodegeneracyjne, ale opublikowano réwniez in-
formacje, ze pozytywne efekty zaleza od dawki — w duzych
dawkach kwas asjatowy jest cytotoksyczny Xu et al., 2012).

Kwas betulinowy

Z kory brzozy uzyskuje si¢ trzy najwazniejsze zwigzki tri-
terpenowe: betuling, kwas betulinowy (betulinic acid) i lu-
peol. Jak wykazano, kwas betulinowy dziata ochronnie na
mozg w mysim modelu udaru. Zmniejsza zasi¢g udaru,
naprawia neurologiczne uszkodzenia wywotane doSwiad-
czalnym udarem, a konkretnie — reperfuzja po niedokrwie-
niu. Redukuje bowiem stres oksydacyjny przez aktywacje
enzymu syntazy eNOS (endotelialna) i wazodylatacje wy-
wotang NO. Jednocze$nie nNOS (neuronalna) oraz iNOS
(indukowalna), przyczyniajace si¢ do uszkodzenia mozgu,
ulegaja zahamowaniu (Lu ez al., 2011).

Kwas bosweliowy

Znamy szeS¢ kwasow bosweliowych (boswellic acids),
obecnych w ekstrakcie rosliny Boswellia serrata z rodziny
kadzidlowcow — rosnacych w Indiach, Nigerii i wschod-
niej Afryce. Kwasy stanowia 30% zywicy tych roslin. Maja
mocny zapach, dlatego na ich bazie produkuje si¢ kadzi-
dfa. Najsilniejsze wiasciwosci przeciwzapalne ma kwas
acetylo-keto-beta-bosweliowy (AKBA), hamujacy aktyw-
nos$¢ enzymu S-lipooksygenazy (5-LOX). Dziata jak ibu-
profen i jest lekiem stosowanym w zapaleniach stawdw.
W doswiadczeniach na myszach ustalono, ze wspomaga
inhibitory cyklooksygenazy (COX-2), stosowane w celu
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ttumienia efektow neurotoksycznego dziatania Glu w mo-
zgu. Sam kwas boswelinowy takiego efektu nie wykazat
(Bishnoi et al., 2007). U starych myszy z zaburzeniami
pami¢ci spowodowanymi wiekiem uzyskiwano poprawe
pamigci po 15 dniach stosowania kwasu boswelinowego
w diecie (Bishnoi ef al., 2005). W badaniach in vitro do
hodowli szczurzych neuronéw z hipokampa dodawano
kwas AKBA, a po 8 dniach analizowano te komorki pod
wzgledem parametrow morfometrycznych i dynamiki po-
limeryzacji mikrotubul (Karima et al., 2010). Stwierdzono
zwigkszenie tempa polimeryzacji i przyrost masy wypustek
aksonow. W medycynie Wschodu zywica roSliny Boswel-
lia serrata polecana jest do ssania, jako lek na poprawe
pamigci, a w medycynie perskiej podaje si¢ ja kobietom
ciezarnym. Autorzy prac sugeruja wlaczenie omawianego
zwiazku do leczenia chordb neurodegeneracyjnych, w tym
choroby Alzheimera.

Saponina triterpenowa Bupleurum

Znane sa w medycynie lecznicze zwigzki uzyskiwane z ro-
Sliny Bupleurum — przewiercienia z rodziny selerowatych,
szeroko rozpowszechnionego na potkuli pétnocnej. Wsrod
zwigzkow zidentyfikowanych w ekstraktach znajduje si¢ sa-
ikosaponina (saikosaponin) z grupy saponin terpenowych.
W ostatnim czasie opublikowano informacje, ze saikosa-
ponina z Bupleurum yinchowense ma wiaSciwosci neuro-
protekcyjne. Jej dziatanie przebadano na komorkach ner-
wowych w hodowli z dodatkiem kortykosteronu. U myszy
kortykosteron powoduje objawy podobne do depresji,
prawdopodobnie wywotane destrukcja neuronéw hipo-
kampa. Saikosaponina dodawana do hodowli cz¢sciowo
odwracata efekt kortykosteronu na zasadzie homeostazy
wewnatrzkomorkowego Ca i przywracania funkcji mito-
chondriow uszkodzonych kortykosteronem. Dzigki temu
hamowata apoptoze komorek (Liet al., 2013).

Saponina triterpenowa Panax ginseng

Jedna z najlepiej poznanych i przebadanych ro§lin jest
zefi-szen wlasciwy (Panax ginseng), od dawna stosowa-
ny w lecznictwie. Aktywnym zwiazkiem sg w tym przy-
padku saponiny ginseng (ginsenosides). Opisano ponad
60 ich rodzajow; maja w swoim skiadzie glikozydy ste-
roidowe (nasercowe) i saponiny triterpenowe. Preparaty
lecznicze tworzone na bazie tych zwiazkdw, wykorzysty-
wane w licznych dziedzinach medycyny, zawieraja rozma-
ite kombinacje wybranych saponin i r6zne ich proporcje,
w zaleznoSci od wiasciwosci terapeutycznych i przezna-
czenia. Efekty dzialania pojedynczych rodzajow saponin
w uktadzie nerwowym zbadano w zr6znicowanych ukla-
dach doswiadczalnych, na zwierze¢tach, a takze na hodow-
lach komérek nerwowych. Smieré neuronéw wywolywano
réznymi czynnikami. Stwierdzono, ze saponiny majg dzia-
tanie neurotroficzne i neuroprotekcyjne oraz hamuja pro-

288 | ces starzenia. W ramach wtasciwoSci neuroprotekcyjnych

dziataja antyoksydacyjnie, przeciwzapalnie i immuno-
modulacyjnie. Zapobiegaja Smierci neurondw wywo-
fanej niedokrwieniem i neurotoksycznoscig Glu (Chen
et al., 2010), przyspieszaja regeneracj¢ po niedokrwieniu
mozgu i w przypadkach kompresyjnych uszkodzef rdze-
nia krggowego (Sakanaka et al., 2007). Hamujg neuro-
toksyczne dziatanie f-amyloidu, co wskazuje na mozli-
woS¢ stosowania ich w terapii choroby Alzheimera (Fang
et al., 2012). Wykazano takze pozytywny wptyw saponin
zefi-szenia na proces neurogenezy. U szczuréw w modelu
doswiadczalnie wywotanego niedokrwienia mozgu zwick-
szaly one proliferacj¢ hipokampalnych komorek macie-
rzystych i liczbg nowych neurondw w tej okolicy (Wang
etal., 2011). Moze si¢ to odbywac przez wplyw na wzrost
produkcji BDNF i zmniejszenie wydzielania biatka kaspa-
zy-3. Cz¢8¢ saponin nasilata proliferacje komorek macie-
rzystych, ale nie prowadzita do r6znicowania na neurony,
astrocyty i oligodendrocyty (Lin et al., 2012). Neuropro-
tekcyjne dziatanie saponin triterpenowych wykazano po-
nadto w uszkodzeniach szczurzego mozgu wywotanych
olowiem — zmniejszato si¢ nasilenie gliozy i hamowanie
proliferacji komorek macierzystych (Wang et al., 2013).
Efekty dzialania saponin badano w zwierzgcych mode-
lach procesow pamigciowych i uzyskiwano pozytywne
wyniki. Postuluje si¢, ze omawiane zwigzki moga znalez¢
zastosowanie w terapii choroby Parkinsona, choroby Al-
zheimera i choroby Huntingtona. Na podstawie badania
procesu neurogenezy obserwowano na zwierz¢cym mode-
lu depresji dziatanie antydepresyjne. Odnotowano zupetne
zahamowanie odpowiedzi glikokortykoidowej na stres, po-
dobnie jak w przypadku lekow antydepresyjnych. Ponad-
to obserwowano wzmozong produkcj¢ BDNE zwigkszo-
ng gestos¢ kolcow dendrytycznych i nasilong neurogeneze
(Jiang et al., 2012).

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze: 1) efekt dziatania sa-
poniny moze si¢ niekorzystnie zmieni€ za sprawa zmiany
dawki; 2) zwigzek moze odmiennie wptywac na neurony
w roznych strukturach moézgu; 3) saponiny moga wcho-
dzi¢ w interakcje z lekami jednoczesnie stosowanymi przez
pacjentdw — opisano szereg takich przyktadow.
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