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Konfrontacja wiedzy farmakognostyczne) XIX wieku ze stanem
dzisiejszym na podstawie czasopisma

,Pamietnik Farmaceutyczny

Krakowski” z lat |834-1836

The confrontation of nineteenth century pharmacognostic
knowledge with today’s state based on the journal

,The Cracow Pharmaceutical Diary”
from the years 1834-1836

Streszczenie:

Praca zawiera historyczny rys nauki o leku,
opis obszaru naukowego jakim zajmo-
wata sie i zajmuje obecnie farmakogno-
zja, uniwersyteckie poglgdy na doktryny
medyczne XVIlli XIX w, historie ,Pamietni-
ka" wplecionq w historie Krakowa, zycio-
rysy najwazniejszych autoréw artykutéw
i samego redaktora — Floriana Sawiczew-
skiego, a przede wszystkim analize i inter-
pretacje tekséw farmakognostycznych
i pokrewnych oraz ich poréwnanie z ak-
tualng wiedzq. Wiele z opisanych w pracy
surowcow takze dzis znajduje zastosowa-
nie w medycynie.

Stowa kluczowe:
surowiec leczniczy, farmakognozja, suro-
wiec roslinny, historia farmadji

Summary:

The work includes a historic aspect of the
study drug, the scientific description of the
area which occupied and is now phar-
macognosy, university views on the medi-
cine doctrines of the eighteenth and nine-
teenth centuries, the story of ,The Diary”
braided into the history of Krakow, biog-
raphies of key authors of articles and the
editor — Florian Sawiczewski, and above
all the analysis and interpretation of phar-
macognostics texts and related, and com-
pares them with current knowledge. Many
of the materials described in the work is
applicable in present medicine.
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elem pracy byto dokonanie prze-
Cglqdu artykutow z ,Pamietnika Far-

maceutycznego Krakowskiego”,
zawierajacych tresci o tematyce farmako-
gnostycznej i porownanie ich z wiedza
wspotczesna. Czasopismo to ukazywato
sie jeszcze w pierwszej potowie XIX wie-
ku, a zatozycielem, wydawca i redaktorem
byt Florian Sawiczewski, wowczas profe-
sor Uniwersytetu Jagiellonskiego (UJ). Sa-
wiczewski podjat inicjatywe wydawnicza
,uwazajac brak osobnego pisma dla far-
maceutow, ktére by ich objasniato z po-
stepem nauk”. W owym czasie na terenie
dawnej Polski faktycznie byto to jedyne
pismo o charakterze naukowym przezna-
czone dla farmaceutéw. Zatozyciel czaso-
pisma, starajac sie nadazy¢ za Swiatowy-
mi trendami i nowinkami w medycynie
ttumaczyt artykuty z renomowanych pism
o podobnej tematyce, gtdwnie europej-
skich, a takze amerykanskich. Probowat
rowniez publikowac¢ oryginalne polskie
prace naukowe, jednak nie nadsytano ich
zbyt wiele, nad czym ubolewat [1].

Pismo przeznaczone byfo dla 0séb scisle
zwigzanych z naukami medycznymi i che-
micznymi, dlatego tres¢ tekstu czesto byta
skupiona wokét jednego aspektu danego
surowca lub substandji, np. chemicznego.
To w konsekwendji utrudniato okreslenie
uzytecznosci danego leku roslinnego (lub
zwierzecego). Uzyskano dane z réznych ar-
tykutéw, czasem positkujac sie dodatkowa
literaturg XIX-wieczna, aby otrzymac pet-
niejszy obraz surowca [2]. Informacje w ten
sposob uzyskane konfrontowano z wiedza
zawarta we wspdtczesnych podrecznikach
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akademickich, artykutach naukowych oraz
w leksykonach i przewodnikach po swie-
cie roslin leczniczych.

Farmakognozja za czaséw Floriana Sa-
wiczewskiego dotyczyta wszystkich kro-
lestw przyrody: roslinnego, zwierzecego
i mineralnego. Wspotczesnie nie zajmuje
sie juz ona mineralogia, a znaczng prze-
wage posiadaja surowce roslinne.

Opisane w pracy rosliny to m.in. berbe-
rys zwyczajny, rézne gatunki rzewieni i se-
neséw, bylica cytwarowa, bez czarny, roz-
ne gatunki wierzb, drzewo chinowe, mak
lekarski, pokrzyk wilcza jagoda, naparstni-
Ca purpurowa, zimowit jesienny, tarczow-
nica islandzka, miety, wymiotnica oraz
pochodzace z krélestwa zwierzat” kan-
tarydy. To tylko niektére surowce maja-
ce ciekawg przesztos¢ opisang na kartach
,Pamietnika”.

Surowce dziatajace na
przewéd pokarmowy

Interesujacym przypadkiem byfo zasto-
sowanie berberysu (Berberis vulgaris), a ra-
czej uzyskiwanego z niego berberynu. Od
dawna wykorzystywany do farbowania
tkanin, zétty barwnik znajdujacy sie w korze
korzeni kwasnicowych zostat wyizolowany
w 1831 r. i zbadany. Substancje zbadano
zardwno pod wzgledem chemicznym, jak
i farmakologicznym. Pomimo zaobserwo-
wania wiasciwosci alkalicznych berberynu,
uczeni zaliczyli go do grupy ,podkwaséw
farbnikowych, i zrazu, wpatrujac sie w jego
wiasciwosci obok Rabarbarynu umieszczo-
nym bydz [sic!] powinien”. Méwiac o wia-
$ciwosciach podobnych do wywotywa-
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nych przez korzen rzewienia (Rhei radix
— ,pamietnikowy” korzer rabarbarynu) au-
tor miat na mysli dziafanie na przewdd po-
karmowy. W matej dawce wykorzystywano
go np. jako lekarstwo przeciwbiegunko-
we (dzieki rozkurczowi miesni gtadkich je-
lit), w wiekszej dawce (ok. 0,6-1,2 g) dziafa-
nie miato odwrotny skutek — stosowano go
wiec w zaparciach [3].

Obecnie ustalono, ze efekt przeczysz-
czajacy beberynu (dzis alkaloidu zwanego
berberyng), to nic innego, jak jego dziata-
nie toksyczne, a ustalona dawka toksycz-
na to ok. 0,5 g czystej berberyny [4]. Po-
za pozornym podobienstwem w dziataniu
nic dzis berberysu nie stawia obok rze-
wienia (Rheum palmatum). Korzer dru-
giej rosliny posiada bowiem dwa zespoty
zwiagzkéw o przeciwnych do siebie dzia-
taniach. Pierwszy, to zespot antrazwigz-
kow sktadajacy sie z antrachinondw, a wia-
$ciwie zich glikozydowych pochodnych
i odpowiednikéw antronowych iantra-
nolowych. Glikozydy te takze sg substan-
cjami barwnymi (od zéttego do czerwo-
nego), co dodatkowo wprowadzito w btad
XIX-wiecznych badaczy. To one sg odpo-
wiedzialne za dziatanie przeczyszczaja-
ce, natomiast w odpowiednio matej daw-
ce 0,1-0,2 g przewaza zapierajace dziatanie
garbnikéw - drugiego zespotu zwigzkow
[5]. Z dwbdch powyzszych surowcow tyl-
ko zastosowanie berberysu czesciowo nie
odpowiada obecnej praktyce leczniczej.
Pocieszajaca jest tres¢ artykutow, z ktérych
wynika, iz czesciej podawano go w mniej-
szych dawkach, a wiec leczniczych. Takze
zastosowanie listkow senesowych (Sennae
folium) nie odbiega od obecnych zalecen;
s3 one jednym z najczesciej wykorzysty-
wanych surowcow przeciwdziatajacych za-
parciom. Zmiana nastapita jednak w daw-
kowaniu, co dotyczy wiekszosci opisanych
tu surowcodw, ktdre znalazty swoje miejsce
we wspotczesnym lecznictwie. Stosuje sie
teraz zwykle mniejsze dawki, niz niegdys.

Zinnych surowcdw przeczyszczajacych
stosowano np. wilczomlecz przeciwlistko-
wy (w. groszkowy, Euphorbia lathyris) spo-
pularyzowany w okresie renesansu, ktérego
nasiona zawieraja olej o dziataniu zblizonym
do oleju rycynowego. Jest to tez gwattow-
na trucizna, co wykluczyto go ze wspotcze-
snego lecznictwa i jest przyktadem niewta-
$ciwego zastosowania surowca. Podobnie
sprawa ma sie z olejem z nasion rosliny Cro-
ton tiglium, stosowanego w postaci ,tru-
neczku laxujacego’, ktérego dziatanie sil-
nie draznigce zaobserwowano juz dawniej
[3]. Dzi$ wiadomo, ze zawarte w nim sub-

stancje (estry forbolu) sa rakotworcze [5] 1,
jak mozna tatwo odgadna¢, stosowanie te-
go oleju sprawiato prawdopodobnie wiecej
szkdd, niz pozytku.

Leki stosowane w goraczce

W kolejnej przypadtosci — goraczce —
wowczas rozpoznawanej jako osobna
jednostka chorobowa, stosowano kore
drzewa chinowego Cinchonae cortex i wy-
odrebniang z niej chinine [6]. Z rodzimych
surowcow uzywano kory drzew z rodza-
ju Salix oraz izolowano z nich salicyne. Wi-
doczna jest jednak tendencja dotyczaca
wykorzystywanych do tego celu gatunkéw
wierzb [6]. Zaréwno w artykutach znajduja-
cych sie w ,Pamietniku’, jak i w Dykcyona-
rzu roslinnym [2] omijano wykorzystanie
wiodacej dzi$ prym kory wierzby purpuro-
wej. Przy catym arsenale lekéw przeciwgo-
raczkowych znajdujacych sie dzi$ na rynku
salicyna nie ma juz radji bytu. | cho¢ obec-
nie nie jest wyodrebniana i stosowana jako
lek, to nadal funkcjonuje w medycynie su-
rowiec zwany Salicis cortex.
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W, Pamietniku” istnieje takze wzmianka
0 substandji pozyskiwanej z lisci ostrokrze-
wu zwyczajnego. ,llicin” z llex aquifolium
wedtug niektorych lekarzy byt skutecznym
srodkiem przeciwgoraczkowym [7]. We-
dtug niedawno wykonanych w Turcji ba-
dar nad lis¢émi tego ostrokrzewu, ekstrakty
z nich sporzadzone wykazywaty umiarko-
wane dziatanie przeciwbakteryjne, prze-
ciwgrzybicze, a nawet przeciwpratkowe
[8]. To daje podstawe do stwierdzenia, ze
w goraczce wywotanej zakazeniem sub-
stancja ta mogta posrednio ja obnizac po-
przez zwalczanie infekdji.

Surowce i substancje

narkotyczne i trujace
Wiekszo$¢ z nich to surowce alkaloido-
we i izolowane alkaloidy. To od wyodreb-
nienia tych witasnie zwigzkdw, a konkret-
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nie jednego — morfiny — rozpoczeta sie
na dobre przygoda farmaceutow i che-
mikéw z fitochemia.

Cho¢ 6wczesna kadra profesorska UJ
popierata schematy leczenia wg ,star-
szej szkoty wiederiskiej” [9], a zastosowa-
nie silnie dziatajgcych lekéw zaznaczato
sie takze w ,Pamietniku”, to po artyku-
tach traktujacych o tych lekach mozna
stwierdzi¢, ze w okresie wydawniczym
tego czasopisma wcigz chetniej ekspe-
rymentowano z alkaloidami niz je sto-
sowano. Prowadzono doswiadczenia
sprawdzajgce wtasciwosci chemiczne
oraz dziatanie farmakologiczne. Dziata-
nie sprawdzano na zwierzetach — m.in.
psach, kotach, czasem na ptakach. Opi-
sywane w ,Pamietniku” doswiadczenia
zwykle konczyty sie smiercia zwierzecia
doswiadczalnego.

Poza oczywistym wspotczesnym wy-
korzystaniem morfiny i kodeiny, na ran-
ge leku zastuzyta obecnie rowniez kol-
chicyna z Colchicum autumnale, ktoéra
stosuje sie w podobnych schorzeniach
jak prawie 2 wieki temu. Dzi$§ w napa-
dach dny moczanowej [10], wtedy
w ogdlnie pojetych chorobach reuma-
tycznych. Opisano w ,Pamietniku” przy-
padek pewnego ztotnika, ktéry cierpiat
na gosciec. Pacjent po zazyciu jednej
dawki nalewki z zimowitu jesiennego
poczut ulge. Gdy bol powrdcit, przyjat
kolejng dawke, a nastepnie zazyt lek raz
jeszcze, poniewaz bdl nie ustawat. Mez-
Czyzna zaczat gwattownie wymiotowac
i w krétkim czasie zmart [3]. Wczesdniej
zamieszczono przebieg eksperymen-
tu, z podobng nalewka, przeprowadzo-
nego na osmiotygodniowym kocie, kto-
ry miat przed $miercig podobne objawy
— ostabienie, wymioty, biegunke. Sekcja
zwtok kota pozwolita ustali¢, ze przyczy-
na smierci byto ,zapalenie zotadka i ki-
szek, wraz z wylaniem sie krwi w tychze
samych trzewach” [7]. Prawdopodobnie
w organizmie ztotnika nalewka poczyni-
ta podobne spustoszenia.

Jeden z artykutéw zawierat przepis na
sporzadzenie ,tabliczek z sokiem Naparst-
nika szkarfatnego”, ktére dziata¢ miaty ja-
ko ,usmierzajace do leczenia chordb ser-
ca” [3]. Poniewaz w zadnej z aktualnie
dostepnych pozydji literatury nie odna-
leziono rosliny pod ta nazwa (oficjalng
ani zZwyczajowa), uznano, ze wymieniony
,Naparstnik szkartatny” to nic innego jak
dzisiejsza naparstnica purpurowa (Digita-
lis purpurea). Przemawiato za tym zaréwno
podobieristwo nazw jak i zastosowania. }
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Surowce o watpliwej
skutecznosci

Surowce i roéliny opisywane w ,Pamiet-
niku” jako wykorzystywane w ,wielkiej
chorobie” (padaczce), jak rozchodnik po-
spolity, korzen olszerica btotnego [6] czy
dyptam biaty [3] nie s3 obecnie nawet
podejrzewane o takie dziatanie. To samo
dotyczy lekdw wymienionych jako lecza-
ce zeby (ciemiernik biaty) [7], cho¢ korzen
zebownika (prawdopodobnie chodzito
o ztocien maruna) [3] posiada wiasciwo-
$ci przeciwzapalne i przeciwbakteryjne
[4], co mogto w niewielkim stopniu przy-
nosic¢ ulge w cierpieniu. Nie mozna nato-
miast wyttumaczy¢ celowosci zastoso-
wania soku z lisci tojad mordownika jako
$rodka zwiekszajacego wydalanie moczu
[3]. Z kolei bez czarny, ktérego sok z kory
korzeni miat dziata¢ podobnie i dzieki te-
mu zmniejsza¢ obrzeki [6], dzis dostarcza
innych surowcédw: owocu i kwiatu. Duze
zastosowanie znajduje szczegdlnie kwiat
bzu (surowiec farmakopealny), ktéry po-
maga w usuwaniu toksyn z organizmu
poprzez pot i mocz, dziatajac tez lekko
moczopednie [11].

Surowce zwierzece

Wymienionych w ,Pamietniku” surow-
cow pochodzenia zwierzecego obecnie
niemal wcale sie nie stosuje. Smalec wie-
przowy jako podfoze masciowe [3] zostat
ograniczony przez szereg bardziej trwa-
tych podtozy, cho¢ nie mozna mu od-
moéwic bardzo dobrych wiasciwosci, jak
chocby dobra tolerancja przez skére i zna-
komite wchfanianie substancji leczniczych
z tego podfoza do skéry [12]. Kantarydy sa
z kolei do dzis uwazane za afrodyzjak. Za-
warta w matych chrzaszczach zwanych
,muszkami hiszpanskimi” kantarydyna jest
substancja trujgca i draznigca. Silnie drazni
i pobudza uktad moczowo-ptciowy, a za-
stosowana na skore (tak jak opisywano
w ,Pamietniku”) wywotuje powstawanie
pecherzy [13] - stad mas¢ z kantarydami
zwana byta ,pryszczaca’, a stosowano ja
na rozne boéle. Od bolu plecéw po bole ze-
béw - a te leczono smarujac ,miejsce po-
za uchem potozone” [7]. Kolejny wymysiny
specyfik to bezoar. W tym przypadku fito-
bezoar, kulisty twor sktadajacy sie gtownie
z niestrawionych wtékien roslinnych, po-
chodzacy z zotadkdw zwierzat roslinozer-
nych takich jak antylopa, lama czy bawot.
Bezoaréw uzywano jako alexipharmacum
czyli odtrutki [6], podobnie, jak obecnie
np. wegiel leczniczy.
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Silnia do proszkowania

Proszkowanie duzych ilosci surowcow
byto niewatpliwie zmudnym, wymagaja-
cym wiele czasu i wysitku, zajeciem. Po-
wodowato tez powstawanie uciagzliwego
pytu unoszacego sie w catym pomieszcze-
niu. Z czasem zaradzono tym niedogod-
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nosciom. Wérdd przyrzaddw i metod stu-
zacych do obrobki surowcow opisanych
W pracy, warto zatrzymac sie wiasnie przy
silni do proszkowania. Bez watpienia moz-
na jg nazywac starsza siostrg mtyna kulo-
wego. Réznig sie materiatami z jakich sa
wykonane i sposobem napeduy, ale zasada
dziatania obu przyrzadow jest niewatpli-
wie taka sama. Wspotczesny mtyn nie wy-
maga sity ludzkich migsni, a wykonany jest

zwykle z porcelany lub kamionki [12]. Nato-
miast dwczesnie stosowano zelazo, a ,ko-
to prozne” (beben) posiadato faliste wypu-
ktosci, ktére miaty stuzy¢ prawdopodobnie
zwiekszeniu wydajnosci pracy. Kulek zela-
znych byto 1600 o facznej wadze 12 fun-
téw [6] (ok. 4,3 kg).

Whioski

Przedstawione w czasopismie surow-
ce isubstancje z nich uzyskiwane w du-
zej mierze obecnie znajdujg zastosowa-
nia podobne do tych, jakie miaty prawie
dwa wieki temu. Czasem pozyskiwano in-
ny surowiec niz obecnie, jak w przypadku
pokrzyku wilczej jagody (dzi$ preferowa-
ne sa liscie [14], w XIX wieku korzer) czy
bzu czarnego (dzi$ zbiera sie owoc i kwiat,
aw XIX w. kore korzeni). Sa przypadki, ze
surowiec stracit na znaczeniu, ale zachowa-
ta sie i rozwineta produkcja samej substan-
gji (morfina, kodeina, chinina) lub odwrot-
nie, czego przyktadem jest kora wierzby.
Az 30 proc. opisanych w pracy surowcow
lub substancji z nich otrzymywanych znaj-
duje swoje miejsce w najnowszej farma-
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kopei [13], kolejne 35 proc. figuruje we
wspotczesnej literaturze naukowej, aich
zastosowanie jest podobne albo identycz-
ne jak w XIX wieku. Przy stanie wspotcze-
snej wiedzy i mozliwosciach precyzyjnych
badan, wykluczono wykorzystanie niekto-
rych surowcéw leczniczych lub zweryfi-
kowano ich przydatnos¢ w schorzeniach,
dla ktérych miaty zastosowanie w XIX wie-
ku. Obecnie mozna precyzyjnie rozrézniac
efekt leczniczy od skutkow przedawkowa-
nia i od efektu niepozadanego, czy wrecz
trujacego, czego wczesniej czesto nie po-
trafilono rozpoznac i oddzieli¢ od siebie. To
jeden z powoddw, dla ktdrych czesc roslin,
niegdys terapeutycznych, zostata wyelimi-
nowana z wspotczesnego lecznictwa. Nie-
mniej jednak bardzo wiele odkry¢ i rozsze-
rzenia wiedzy zawdzieczamy poprzednim
pokoleniom badaczy, o czym zawsze po-
winnismy pamietac.
JOANNA SZCZESNY
e-mail mloda_aska@o2.pl

Artykut opracowany na podstawie wtasnej pracy
magisterskiej wykonanej pod kierunkiem prof. Bo-
zeny Plonki-Syroki w Zaktadzie Humanistycznych
Nauk Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Me-
dycznej we Wroctawiu. Praca wyrézniona na Prze-
glgdzie Prac Magisterskich z Zakresu Historii Far-
macji (Warszawa 2009), laureatka nagrody Ztote
Gryfony (Ascoli Satriano, Wtochy 2010) w dziedzinie
historii farmadji.
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Urzgd Rejestracji informuje

Monitorowanie dziafan
niepozadanych

Walproiniany — zwiekszone
ryzyko wad cewy
nerwowej i innych duzych
wad wrodzonych

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration —
FDA) zwrdcita uwage lekarzy i pacjentow
na zwiekszone ryzyko wystapienia du-
zych wad wrodzonych, w tym wad roz-
wojowych cewy nerwowej, twarzoczaszki
oraz serca u dzieci, ktérych matki w cza-
sie cigzy leczone byty walproinianem sodu
i jego pochodnymi (kwas walproinowy, di-
valproex sodium).

Zdaniem FDA, wady cewy nerwowej
u dzieci eksponowanych w | trymestrze
Cigzy na walproinian (1 na 20 dzieci) wy-
stepuja 30 do 80 razy czesciej w porow-
naniu z populacjg ogdlng w USA (okoto
1 na 1500 dzieci). Dane z rejestru North
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry
(NAAED) wykazuja, ze ryzyko rozwo-
ju wad u dzieci urodzonych przez mat-
ki leczone w czasie cigzy walproinianem
jest czterokrotnie wyzsze w odniesieniu
do dzieci kobiet w padaczka leczonych
w czasie cigzy innymi lekami.

Z rejestru NAAED wynika, ze czestosc
wystepowania duzych wad wynosi 10,7
proc. (95 proc. Cl 6,3 proc. do 16,9 proc)
u potomstwa kobiet przyjmujacych sred-
nio 1000 mg kwasu walproinowego na
dobe - monoterapia (zakres dawek 500-
2000 mg/dobe).

Czestos¢ wystepowania duzych wad
rozwojowych u dzieci, ktérych matki le-
czono innymi lekami przeciwpadaczko-
wymi wynosi 2,9 proc. (95 proc. ci, 2,0
proc. do 4,1 proc.). Grupa poréwnawcza
liczyta 1048 kobiet leczonych jednym le-
kiem przeciwpadaczkowym.

Uzyskano dane o 16 duzych wadach
potomstwa 149 kobiet leczonych w cia-
zy walproinianem. Byty to wady cewy ner-
wowej, twarzoczaszki, serca i inne.

Lekarze powinni informowac pacjentki
w wieku rozrodczym o zagrozeniu, jakie
stwarza terapia walproinianem. Powinno
sie rozwazy¢ mozliwos¢ innego leczenia,
szczegolnie w przypadkach, gdy walpro-
inian jest stosowany w leczeniu migreny
lub innych stanach niezagrazajacych zy-

ciu. FDA przypomniata, ze fachowi pra-
cownicy opieki zdrowotnej powinni in-
formowac pacjentki, ze przyjmowanie
kwasu foliowego przed zajsciem w cia-
Ze oraz w pierwszym trymestrze cigzy
zmniejsza ryzyko wystapienia wad ce-
wy nerwowej. Kobiety w wieku rozrod-
czym powinny stosowac walproinian tyl-
ko w przypadku, gdy jest to niezbedne
dla kontroli choroby.

Pacjenci powinny otrzymywac prze-
wodnik o leczeniu danym lekiem prze-
ciwpadaczkowym, by zdawali oni sobie
sprawe z korzysci iryzyka stosowania
konkretnej farmakoterapii. Utatwitoby to
dyskusje z lekarzem nad wyborem wta-

$ciwego leczenia.
Na podstawie:
WHO Pharmaceuticals Newsletter No 6, 2009
&No 1,2010, 11-12.

Siarczan orciprenaliny
- plany wycofania z rynku
brytyjskiego

Agencja brytyjska MHRA oznajmita, ze
planuje wycofanie w przysztym roku z lecz-
nictwa siarczanu orciprenaliny Z przepro-
wadzonej przez Agencje analizy danych
wynika, ze stosunek korzysci do ryzyka sto-
sowania tego leku przestat by¢ zadowalaja-
cy. Siarczan orciprenaliny nalezy do niespe-
cyficznych beta agonistéw. Wskazaniem
do stosowania sg stany skurczowe oskrzeli.
Z danych z pismiennictwa wynika, ze siar-
czan orciprenaliny jest mniej skuteczny od
salbutamolu. Z informacji z badan klinicz-
nych i monitorowania spontanicznego wy-
nika, ze stosowanie siarczanu orciprenaliny
moze wywotywac reakcje kardiologiczne,
szczegolnie tachykardie — w zwiazku z bra-
kiem selektywnego dziatania na receptory
(. Z badan klinicznych wynika, ze dziatania
niepozadane ze strony uktadu krazenia mo-
g3 pojawic sie przed osiggnieciem maksy-
malnego rozszerzenia oskrzeli.

Komisja CHM — Commission on Human
Medicines stwierdzita, ze: @ nalezy wyco-
fa¢ orciprenaline z lecznictwa @ nie ma
pacjentdéw, dla ktérych zamiana orciprena-
liny na lek bardziej selektywny w stosun-
ku do receptorow (3, bytby niewtasciwy.

Zalecono, by pacjentom stosujacym
doustne ptynne postaci leku z orciprena-
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ling (w Wielkiej Brytanii dostepny jest pre-
parat Alupent syrop) przepisywac prepa-

raty salbutamolu lub terbutaliny.
Na podstawie:
WHO Pharmaceuticals Newsletter No 6 z 2009 r.
iNo1z2010r,8

Fluoksetyna a wrodzone
wady serca

Brytyjska agencja Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agen-
cy (MHRA) zwrdcita uwage na zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju wrodzonych wad ser-
ca u dzieci, ktérych matki we wczesnym
okresie cigzy leczone byty fluoksetyng.

Whniosek ten wyptynat z metaanalizy
danych z siedmiu badan kohortowych.

Wykazano, Ze iloraz szans wystapienia
wrodzonych wad serca zwigzanych z eks-
pozycja ptodu na fluoksetyne wynosi 1,43
(iloraz szans — 1,43, 95 proc. Cl: 0,83 - 2,47)
w poréwnaniu z ilorazem szans wystapie-
nia wszystkich rodzajow wad, ktéry wy-
nosi 1.08 (0,84; 1,39).

Obserwowane w badaniach wady ser-
ca byty rézne — od przetozenia wielkich
pni tetniczych do ubytkéw w przegrodzie
miedzykomorowej. Ryzyko bezwzgled-
ne rozwoju wad serca zwigzane z ekspo-
zycja ptodu na fluoksetyne jest mniejsze
od 2/100 cigz i jest podobne do ryzyka
zwigzanego z ekspozycja na paroksetyne,
w pordéwnaniu do czestosci wystepowa-
nia tych wad w populacji 1/100.

MHRA zalecita wprowadzenie nastepu-
jacych zapiséw do ChPL i ulotki dla pa-
cjenta:

— lekarze przepisujacy lek powinni zda-
wac sobie sprawe z niewielkiego zwiek-
szenia ryzyka rozwoju wad wrodzonych
serca zwigzanych z ekspozycja na fluok-
setyne, jezeli kobieta stosuje ten lek we
wczesnej cigzy,

- nie mozna wykluczy¢, ze dziatanie
to jest efektem klasy, ale dostepne dane
nie pozwalaja na sformutowanie takiego
whniosku,

- ocene skutkéw zagrozenia nalezy
przeprowadzi¢ w odniesieniu do korzy-
4ci, jakie przynosi leczenie depresji u przy-

sztej matki.
Na podstawie:
Reactions z 20 marca 2010, No 1293, 6

Informacje opracowaty:
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Grype bedziemy leczyc...

herbata?

Streszczenie:

Bioaktywne zwiqzki zielonej herbaty wy-
kazujq szerokie spektrum dziatania lecz-
niczego. Badania naukowe potwierdza-
jq skutecznos¢ terapeutyczng zawartych
w niej polifenoli, a zwtaszcza galokate-
chin. Galokatechiny wykazujq aktywnos¢
przeciw wirusom grypy oraz mniejszq cy-
totoksycznosc¢ od obecnie stosowanych
preparatow.

Stowa kluczowe:

Zielona herbata, wirus grypy, galokate-
chiny, polifenole

Summary:

Bioactive compounds of green tea exhibit
broad spectrum of therapeutical activity
Numerous studies prove therapeutical
efficacy of polyphenols, especially gallo-
catechins. Gallocatechins are known for
their antiviral activity and could be used
against influenza viruses, especially when
taking into account their lower cytotoxi-
city compared to currently used anti-in-
fluenza agents.

Key words:

Green tea, influenza virus, gallocatechins,
polyphenols.

Zatwierdzono do publikacji: sierpier 2010 .

istoria zielonej herbaty liczy prze-
|—| szto 5000 lat, co czyni jg jednym

z najstarszych napojow swiata.
Chinskie odkrycie, niegdys cenione gtow-
nie za swoje walory smakowe, od dtuz-
szego czasu stanowi obiekt zaintereso-
wan naukowcéw wielu krajow. Lecznicze
wiasciwosci herbaty sg dosc zréznicowa-
ne. Znane jest m.in. jej dziatanie przeciw-
miazdzycowe i korzystny wptyw na uktad
krazenia czy uktad nerwowy.

Wobec powracajacego ryzyka pan-
demii grypy dziatanie przeciwwiruso-
we zwigzkow wystepujacych w zielonej
herbacie stanowi aktualny temat dysku-
sji w srodowisku medycznym, zwitaszcza
majac w pamieci tragiczng ,hiszpanke”
7 1918 roku, ktéra zabita ponad 40 milio-
néw ludzi.

Leki przeciwwirusowe

Dzisiejszy asortyment najczesciej stoso-
wanych lekdw przeciw wirusom grypy to
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grupa blokeréw kanatu jonowego wiruso-
wego biatka M2 (Amantadyna, Rimanta-
dyna) i grupa inhibitoréw neuraminidazy
(Zanamivir, Oseltamivir), enzymu wiru-
sowego pozwalajacego na rozktad kwa-
su sialowego, co w konsekwencji umoz-
liwia lize komorki gospodarza, a takze jej
adhezje z wirusem. Istnieja obawy, iz leki
te, pomimo swojej niewatpliwej skutecz-
nosci, beda potrzebowaty substytutéw
z powodu mozliwych dziatan niepoza-
danych oraz (co gorsze) pojawiajacej sie
wirusowej opornosci na nie [1]. To jeden

z gtéwnych powoddéw rosnacego zain-
teresowania dziataniem polifenoli zielo-
nej herbaty, gdyz wykazuja one wyraz-
nie mniejszg toksycznos¢ i mniej dziatan
niepozadanych od obecnie stosowanych
preparatow.

Chemia i biochemia
galokatechin

Gtéwne substancje czynne herbaty
chinskiej (Camellia sinensis) to zwiazki po-
lifenolowe, znane pod nazwga katechin.
Stanowia one do 10 proc. suchej masy. Na
sume polifenoli sktada sie: galusan epi-
galokatechiny, ECGC (do 50 proc., wzor
2), epigalokatechina (EGC, wzdr 1), galu-
san epikatechiny (ECG, wzér 3), (-)-epika-
techina (EC), (+)-katechina i galokatechi-
na (GQ) [2]. Liczne publikacje ibadania
zdajg sie potwierdzac¢ dziatanie katechin
przeciwko akutalnie zagrazajacym wi-
rusom grypy (A/HINT, A/H3N2 i rodzaju
B). Odkryto kilka mechanizmoéw dziata-
nia tych substangji, takich jak zmiana an-
tygenowej powierzchni wirusow (biatka
hemaglutyniny), agregacja ciat wiruséw,
inhibicja neuraminidazy, zahamowanie
replikacji wirusa, jak rowniez inhibicja wy-
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soce specyficznej czynnosci endonukle-
azowej N-koricowej domeny wirusowe-
go enzymu polimerazy RNA zaleznej od
RNA, o pierwszorzednym znaczeniu w cy-
klu rozwojowym wirusa [2,3].

Poréwnujac dziatania poszczegdlnych
grup katechin zaobserwowano, ze zna-
czenie farmakologiczne majg zwiazki po-
siadajace reszte kwasu galusowego (G)
przy weglu C3-O szkieletu katechiny [3].
Odkrycie to wyjasnia silniejsze dziatanie
galokatechin ECGC i ECG majacych grupe
(C3-0G nizinnych katechin. Brakuje jednak
szczegbfowego wyjasnienia tego efektu.
Badania in silico z wykorzystaniem technik
i programow modelowania molekularne-
go pozwalajg przypuszczac, iz gtdwnym
czynnikiem jest powinowactwo grup hy-
droksylowych galusanu do centrum ak-
tywnego N-koncowej domeny wirusowej
polimerazy RNA, ktoérej inhibicja bezpo-
srednio przyczynia sie do wstrzymania
syntezy biatek wirusa, a w konsekwencji
do zatrzymania rozwoju infekcji wiruso-
wej. Warto zauwazy¢, ze chemiczne mo-
dyfikacje i tworzenie syntetycznych lub
potsyntetycznych galokatechin umozli-
wiajg uzyskanie jeszcze silniejszego dzia-
tania przeciwwirusowego droga selekgji
substandji o jak najwiekszym powinowac-
twie do centrum aktywnego wspomnia-
nej polimerazy RNA [5].

W pracach opublikowanych w 2007 ro-
ku [5] przedstawiono efektywnos¢ pot-
syntetyczych katechin otrzymanych przez
substytucje grupy galusowej ugrupowa-
niami alkilowymi i aromatycznymi o réz-
nej dtugosci. Sposrdd kilkunastu ,kan-
dydatow” zwrécono uwage na zwigzki
z dziewiecioweglowymi, alifatycznymi
podstawnikami, cechujacymi sie najwiek-
szym stosunkiem efektywnosci dziata-
nia przeciwwirusowego do toksycznosci
0gdlnej (stosunek ten nazwany jest in-
deksem selektywnosci). Przypuszczal-
ny mechanizm dziafania to interakcja hy-
drofobowego podstawnika alifatycznego
z otoczka wirusa, ktéra wptywa z kolei na
zmiane powierzchni hemaglutyniny, biat-
ka odgrywajacego kluczowa role w roz-
poznaniu i adhezji wirusa z komorka go-
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1. (-Epigalokatechina (EGC); 2. Galusan (-)epigalokatechiny (EGCG); 3. Galusan (-)epikatechiny (ECG)

spodarza. Ponadto, badane potsyntetyki
wykazywaty wiekszg stabilnos¢ niz ECGC
czy ECG, przejawiajaca sie w dtuzszym
czasie pottrwania, prawdopodobnie
z powodu zastapienia wigzania estrowe-
go eterowym, niepodatnym na dziatanie
wirusowych esteraz.

Skutecznos$¢ mieszanin
zwigzkow

Przeprowadzano réwniez badania nad
zastosowaniem katechin (ekstraktu z zie-
lonej herbaty) w mieszankach z witami-
na C, Llizyna, L-proling, L-arginina, NAC
(N-acetylocysteing), selenem, miedzig
i magnezem [4]. Taka mieszanka odzyw-
cza katechin i pozostatych sktadnikow
(ang. nutrient mixture) wykazywata sy-
nergistyczny efekt dziatania przeciwwi-
rusowego. Wykazano, ze efekt ten jest
rzeczywiscie uwarunkowany inhibicja
replikacji, zaburzeniem syntezy wiruso-
wego RNA i zahamowaniem aktywno-
$ci neuraminidazy, nie za$ ogdlnie wy-
wotanym zjawiskiem cytotoksycznosci
w badanych komérkach (wysoki indeks
selektywnosci).

Katechiny przeciwko AIDS?

Interesujacym aspektem, nie mniej
waznym od poprzednich, jest korzystny
wptyw katechin z zielonej herbaty na roz-
woj infekcji wirusem HIV-1; m.in. inhibicja
przytaczania sie wirusowej glikoproteiny-
120 do molekuty CD4 na powierzchni lim-
focytéw T, co pokazaty badania naukowe
opublikowane w 2009 roku [6, 7].

Podsumowanie

Mozna mie¢ nadzieje, ze kolejne ba-
dania naukowe umozliwig zadowalajace
i petne wyjasnienie mechanizmow dziata-
nia przeciwwirusowego galokatechin i ich
pochodnych. Ich aktywnos¢ przeciwwiru-
sowa stwarza szanse na wprowadzenie do
farmakoterapii nowych, mniej toksycznych
i tanszych lekéw. Moga by¢ one uzytecz-
ne nie tylko w walce z grypa, lecz réwniez
z"dzuma XXI wieku” w postaci AIDS. Jed-
nak zanim taki lek ukaze sie na rynku, war-
to pic¢ ciepty zielong herbate i wspomagac
w ten sposob organizm w walce z wirusa-
mi. Mozna takze poleci¢ ekstrakt z zielonej
herbaty w kapsutkach; liczne tego typu
preparaty sg oferowane przez apteki.

FILIP DANIEL ROZEWSKI
e-mail: filip.rozewski@gmail.com
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Zasady publikowania artykutéw naukowych w ,Gazecie Farmaceutycznej”

@ Publikowane sg artykuty z zakresu farmacji i medycyny

@ Prace zgtaszane do druku winny zawiera¢: cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, wykaz pismiennictwa

@ Prace powinny by¢ zaopatrzone w streszczenie (od 300 do 400 znakow) i stowa kluczowe (od 4 do 9) w jezyku polskim i angielskim

@ Objetos¢ pracy nie moze przekraczac 20 tys. znakow, facznie z tabelami, wykresami i pismiennictwem

@ Pismiennictwo moze zawiera¢ co najwyzej 20 pozydji najistotniejszych dla publikowanej pracy, utozonych wg kolejnosci cytowanr z odpowiednio ponume-
rowanymi odsytaczami, zgodnymi z zamieszczonymi w tekscie

@ Praca (tekst, tabele, rysunki, fotografie) powinna byc¢ przestana w formie elektronicznej (na adres gfarm@kwadryga.pl), opatrzona nastepujacymi danymi: na-
zwisko i imie autora, stopier naukowy i stanowisko, miejsce pracy, nr telefonu, e-mail, adres do korespondencji. Ponadto powinna by¢ zatgczona zgoda na
opublikowanie pracy (w wersji elektronicznej i drukowanej) oraz deklaracja dotyczaca oryginalnosci artykutu

@ Nadestane prace recenzowane sg anonimowo przez niezaleznych ekspertéw i zwalniane do druku po decyzji Redaktor Naczelnej

@ Redakcja zastrzega sobie prawo wprowadzania $rodtytutéw, niezbednych poprawek stylistycznych i skrotéw, wyboru materiatu ikonograficznego lub nie-

publikowania nadestanych materiatéw
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LEKI NA SWIECIE

Nowotwor prostaty

Naukowcy z Uniwersytetu Kalifornijskie-
go odkryli, ze terapia antyandrogenowa
stosowana w leczeniu nowotworu prosta-
ty moze, nie bezposrednio, pobudzac roz-
woj przerzutowych, wtérnych nowotwo-
row androgenoniezaleznych. Wiasnie te
nowotwory sg przyczyna wiekszosci zgo-
néw zwigzanych z rakiem prostaty. Na-
ukowcy zidentyfikowali sygnaty komor-
kowe z umierajacych komérek guza, ktére
wywotuja odpowied? zapalng, co z kolei
aktywuje szlaki umozliwiajace rozwdj an-
drogenoniewrazliwych, opornych na le-
czenie komdrek nowotworu prostaty. Za-
ktécenie tego procesu poprzez blokowanie
cytokin, zwanych limfotoksynami, produ-
kowanymi w odpowiedzi zapalnej, opdz-
niato pojawienie sie androgenoniezalez-
nych nowotwordw prostaty u myszy.

oprac.dr ANNA GOLDNIK
na podst. JAMA 2010, 13, 1245

Interakcje klopidogrelu

Omeprazol, inhibitor pompy protonowej,
moze zmniejszac efektywnos¢ klopidogre-
lu, leku przeciwzakrzepowego. Omeprazol
hamuje enzym CYP2C19, ktéry metabolizu-
je klopidogrel do jego aktywnego metabo-
litu. Ostatnie badania poziomu aktywnego
metabolitu klopidogrelu u pacjentdw przyj-
mujacych tylko klopidogrel, jak itgcznie
zomeprazolem, wykazaty, ze u pacjentéw
przyjmujacych oba leki poziom aktywnego
metabolitu byt obnizony o 45 proc. Dodat-
kowo zaobserwowano, ze wptyw na ptyt-
ki krwi zmniejszyt sie 0 47 proc. u pacjentow
takze leczonych omeprazolem. Obnizenie
skutecznosci leku obserwowano zardwno
wtedy kiedy lek byt przyjmowany réwnole-
gle, jak i z przesunieciem 12-godzinnym. In-
ne leki hamujace CYP2C19 majg podobny
wptyw i nie powinny by¢ stosowane tacz-
nie z klopidogrelem, twierdzi FDA. Do tych
lekdw nalezy cymetydyna, flukonazol, keto-
konazol, worikonazol, etrawiryna, felbamat,
fluoksetyna, fluwoksamina i tiklopidyna.

oprac.dr ANNA GOLDNIK
na podst. JAMA, 2010, 4, 322
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