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Streszczenie

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie farmakoterapia zwiekszajacg skutecznosc lecze-
nia uzaleznienia alkoholowego. Pojawienie sie mozliwos$ci wykorzystania srodkéw pochodze-
nia roslinnego, ktére maja zdolno$¢ obnizenia checi picia alkoholu wydaje sie obiecujace.
Wiadomo, ze podawanie wyciagu z korzenia otownika tatkowatego Pueraria lobata (Willd)
Ohwi, Fabaceae (kudzu) moze zmniejszac spozycie alkoholu u gryzoni majgcych sktonnos¢ do
etanolu. Opublikowano takze prace, w ktérej stwierdzono, ze wyciag z Puerariae radix moze
by¢ uzyteczny w leczeniu pacjentéw pijacych alkohol ,w sposéb szkodliwy” (tzw. heavy drink-
ers). Nalezy jednak podkresli¢, ze mechanizmy biochemiczne i farmakologiczne lezace u pod-
staw dziatania kudzu sg na razie nieznane. Wiadomo, ze zawarte w nim izoflawonoidy moga
zmniejsza¢ objawy neurotoksycznego dziatania alkoholu w hipokampie i majg wlasciwosci
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neuroprotekcyjne prowadzace do zahamowania nastepstw doswiadczalnie wywotanej isch-
emii. Dlatego uzasadnione sgq poszukiwania zmierzajace do wyjasnienia istoty dziatania tej
ro$liny na osrodkowy uktad nerwowy.

Stowa kluczowe: picie alkoholu z wolnego wyboru, farmakoterapia alkoholizmu, pueraryna, daidzyna

WSTEP

Wsréd przebadanych potengjalnych lekéw o wlasciwos$ciach zmniejszajacych pi-
cie alkoholu i wydtuzajacych okres abstynencji poprzez oddziatywanie nieawersyjne
obecnie za leki o udowodnionej skuteczno$ci uwazane sg tylko akamprozat i nal-
trekson [1-3]. Nalezy jednak podkresli¢, iz oba te Srodki nie moga by¢ stosowane we
wszystkich przypadkach. Wiadomo bowiem, ze skuteczno$c¢ (wyrazona w procentach
utrzymywanej abstynencji) podawania wielomiesiecznego (9—12 miesiecy) akampro-
zatu (2 g/dobe) czy naltreksonu (50 mg/dobe) siega najwyzej 30% dla akamprozatu
i ok. 60% dla naltreksonu [4]. Jest to zwigzane z niejednorodnoscia (heterogennoscia)
etiopatogenezy uzaleznienia alkoholowego [1, 5-8|, w ktorej istotng role moga gra¢
czynniki srodowiskowe i predyspozycje genetyczne [9-13]. By¢ moze heterogennos¢
alkoholizmu, zwigzana z udzialem réznych mechanizméw neuroprzekaznikowych
w danym momencie przebiegu choroby, jest przyczyng ograniczonej skutecznosci
stosowanej farmakoterapii tego uzaleznienia [3, 14-16]. Dlatego obiecujace wydaje
sie pojawienie sie mozliwosci wykorzystania srodkéw pochodzenia roslinnego, ktére
majg zdolnos$¢ zmniejszania ilosci wypijanego alkoholu [17-19).

Jednym z najbardziej interesujacych surowcéw roslinnych, ktéry ma zdolnos¢
wplywania na ilo§¢ wypijanego alkoholu przez zwierzeta doswiadczalne, jest
otownik fatkowaty (Pueraria lobata), a zwlaszcza wyciag z jego korzenia (Radix
puerariae), powszechnie zwany kudzu [18, 20, 21].

Pueraria lobata (Willd) Ohwi z rodziny Fabaceae (ang. kudzu) jest rosling azjaty-
cka, rosnaca i uprawiang gtéwnie w Chinach, Japonii i Korei. Przeniesiona zostata
do Ameryki, Nowej Zelandii, a niedawno réwniez do Europy. Surowcem uzywa-
nym w dietetyce i terapii jest przede wszystkim korzen, rzadziej kwiaty. Korzen
Pueraria lobata posiada monografie w Farmakopei Chinskiej (Pharmacopoeia of
the People’s Republic of China 1988). W Chinach korzen kudzu traktowany jest
jako zywno$¢ oraz material wyjsciowy do produkcji wyciagéw uzywanych jako
sktadnik czynny produktéw leczniczych [22].

Sktad chemiczny korzenia Pueraria lobata jest interesujacy. Gtéwna frakcje sta-
nowig zwiazki izoflawonoidowe [23], a wsrdd nich daidzyna, daidzeina, puerary-
na, genisteina, formonetyna, ononina, biochanina A [24]. Zawartos¢ izoflawono-
idow w surowcu, zaleznie od miejsca pochodzenia, wynosi od 1,77 do12% [25].
Obok izoflawonoidéw w korzeniu stwierdzono obecnos¢ aglikonéw i glikozydéw
flawonoidowych, takich jak apigenina, luteolina, kwercetyna, rutyna, hyperozyd
i kwercytryna. Ponadto zidentyfikowano kwas kawowy, chlorogenowy, p-kuma-
rowy i ferulowy nalezace do grupy polifenolokwaséw [26]. Inng grupa zwigzkow
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naturalnych wystepujacych w korzeniu kudzu sg saponiny, gtéwnie typu kwasu
oleanolowego [27]. W surowcu zidentyfikowano; sojasapogenol A i B, kudzusapo-
genol A, B i C, kudzusaponiny A1, B1 i C1 oraz sophoradiol. Ponadto w korzeniu
kudzu stwierdzono obecnos¢ skrobi (2—-78%, srednio ok. 25%), D-mannitolu, miro-
sterolu, kwasu bursztynowego i alantoiny, sporych ilosci Ca, Mg, Fe, P i Zn oraz
siedemnastu aminokwaséw, rowniez w istotnych dla diety ilo$ciach [28].

W medycynie tradycyjnej kudzu stosowany jest w postaci naparéw wodnych
z sproszkowanego korzenia oraz suchych wyciagéw alkoholowych.

Nalezy podkresli¢, ze dostepne wyniki badan klinicznych zwigzane z kontrolo-
waniem picia alkoholu z zastosowaniem ekstraktu z samego korzenia otownika
fatkowatego sg bardzo nieliczne. To raptem dwa badania kliniczne nad efektami
dziatania kudzu, przeprowadzone w sposéb poprawny metodologicznie (rando-
mizacja, podwdjnie Slepa préba). W pierwszym z nich, by¢ moze ze wzgledu na
mata liczbe pacjentéw, nie dowiedziono jednoznacznie korzystnego dziatania
kudzu [29]. W drugim badaniu stwierdzono, ze wyciag z Puerariae radix moze
by¢ uzyteczny w leczeniu pacjentéw pijacych alkohol ,w sposéb szkodliwy” (tzw.
heavy drinkers) [30]. W badaniu przeprowadzonym na 14 ochotnikach z grupy he-
avy drinkers, przy zastosowaniu opracowanego pod kierunkiem dr. Lukasa wycia-
gu z kudzu (kapsutki 500 mg), stwierdzono, ze po 7-dniowym podawaniu tego
preparatu ilos¢ alkoholu (w tym przypadku piwa) wypijanego przez uczestnikéw
badania zmniejsza sie o ok. 40%.

Istniejg réwniez inne przyktady stosowania kudzu z korzystnym efektem, jednak-
ze nie majg one charakteru doniesien naukowych, co podkreslajg inni autorzy [31].

Natomiast w badaniach modelowych stwierdzono jednoznacznie, ze podawanie
wyciagu z korzenia Pueraria lobata moze zmniejszac picie alkoholu z wolnego wybo-
ru tak u chomikéw, jak i szczuréw wykazujacych preferencje do picia alkoholu [20,
32-34]. W naszych badaniach [35] stwierdzilismy, Ze 28-dniowe podawanie wyciggu
z kudzu (500 mg/kg p.o.) szczurom preferujgcym picie alkoholu z wolnego wyboru
powodowalo zmniejszenie ilosci alkoholu przyjmowanego przez zwierzeta z wol-
nego wyboru o 40%. Podobne efekty otrzymaliSmy w badaniach przeprowadzonych
na szczurach z utrwalong predyspozycja do picia alkoholu z wolnego wyboru (War-
saw High Preferring, WHP) [Mikotajczak et al. — badania nieopublikowane].

Dotychczas uwaza sie, ze za dziatanie ,,antyalkoholowe” kudzu odpowiedzialne
sg izoflawonoidy wystepujace w tym surowcu we wzglednie duzej ilosci, a zwtasz-
cza daidzyna, daidzeina oraz pueraryna [20].

Zauwazono, ze po jednorazowym podaniu daidzyny (150 mg/kg, i.p.) i etanolu
(1.3 g/kg, i.p) stezenie aldehydu octowego jest kilka razy wyzsze niz w grupie
otrzymujacej tylko etanol [36]. Stwierdzono tez, ze powyzsze dziatanie daidzy-
ny wynika z jej wptywu na hamowanie metabolizmu etanolu na etapie dehydro-
genazy aldehydowej (ALDH-2) (37). W badaniach in vitro wykazano, ze daidzyna
jest silnym, selektywnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy aldehydowej
obecnej w mitochondriach cztowieka, swinki morskiej i szczura [36, 37]. Jest to
mechanizm inny niz ten obecny w disulfiramie, bowiem disulfiram jest nieodwra-
calnym blokerem ALDH-2 i innych izoenzymoéw [38]. Obecnie doktadnie scharak-
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teryzowano miejsce wigzace daidzyne do miejsca aktywnego izoenzymu ALDH-
2, tym samym wyjasniajac specyficzno$¢ wigzania i duzy stopien powinowactwa
(IC50=80 nM) [39].

Nalezy jednak podkresli¢, iz ten aspekt dziatania kudzu jest potencjalnie nie-
bezpieczny dla ewentualnych pacjentéw podczas spozywania przez nich alkoho-
lu. Wiadomo bowiem, Ze posiadanie hetergozygotycznej odmiany alleli dehydro-
genazy aldehydowej typu ALDH2*1/ALDH2*2 skutkuje zmniejszong aktywnosScia
tego ukfadu enzymatycznego i moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu aldehydu
octowego [40]. Skutkiem tego moze by¢ nie tylko ryzyko wystapienia reakgcji
disulfiramowej, ale — jak podkresla sie ostatnio — dlugotrwate podawanie wyciagu
z korzenia z Pueraria lobata oraz jednoczesne picie alkoholu w szkodliwych ilos-
ciach moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka powstania nowotworéw przetyku
indukowanych przez aldehyd octowy [40]. Z drugiej strony na razie nie ma jedno-
znacznych doniesien na ten temat.

Uwaza sie zreszta, ze mechanizm dziatania daidzyny jest zwigzany nie tylko
ze wzrostem poziomu aldehydu octowego, ale to zwiekszone stezenie aldehy-
du octowego uczestniczy w kompetycyjnym hamowaniu metabolizmu amin ka-
techolowych w mitochondriach, tym samym zwiekszajac prawdopodobienstwo
powstawania tzw. aldehydéw biogennych i ich produktéw kondesacji, takich jak
salsolinol czy tetrahydropapawerolina [20, 37]. Wykazano bowiem, ze duze steze-
nia aldehydu octowego indukuja tworzenie sie salsolinolu w prazkowiu u szczura,
a nie maja wptywu na poziom dopaminy czy serotoniny [41].

Przypuszcza sie, ze tak powstajacy salsolinol moze przekracza¢ bariere krew-moézg,
co potwierdzono w badaniach eksperymentalnych po jego podaniu dootrzewnowym,
obserwujac wyrazne efekty biochemiczne i behawiorane [42-44|. By¢ moze wiasnie
zwiekszona ilo$¢ tych powstajacych zwigzkéw jest odpowiedzialna za antyalkoholo-
wy efekt daidzyny, bowiem — jak wynika z niektérych badan — istnieje zwiazek miedzy
niska zawarto$cig salsolinolu i silng preferencjq alkoholowa u szczuréw typu P. Jest to
przyczyna nie zawsze akceptowanego pogladu, ze te zwierzeta prawdopodobnie pijg
wiecej alkoholu by wyréwnac fizjologiczne stezenia salsolinolu w jadrze potlezacym
(nucleus accumbens) [20, 45]. Istniejg rowniez opinie, ze produkty kondensacji aldehy-
du octowego i dopaminy moga by¢ wiaczone w dziatanie uktadu nagrody poprzez
system opioidowy. Ten efekt dziatania salsolinolu (zwigzany szczegdlne z wpltywem
S (-) enancjomeru) prowadzi do obnizenia poziomu cAMP, co moze sugerowac nasla-
dowanie pobudzenia aktywnosci receptoréw opioidowych, ktérych deficyt stwierdza-
no u alkoholikéw [46]. Te hipoteze potwierdzono w badaniach klinicznych, w ktérych
oznaczano zawarto$¢ enacjomerow S (-) i R (+) salsolinolu w plynach ustrojowych
stwierdzajac, ze S (-) jest gtéwnie obecny w moczu alkoholikéw [47]. Ponadto u zdro-
wych ochotnikéw, u ktérych poziomy wyjsciowe salsolinolu w surowicy byly niskie,
wypicie alkoholu (1 g/kg m.c.) prowadzito do silnego wzrostu stezenia tego konden-
satu, do czego mieliby by¢ predysponowani genetycznie [47].

Salsolinol mogtby wiec nasladowac dziatanie nagradzajace opioidéw, co udo-
wodniono w tescie preferencji miejsca, znoszone przez podawanie antagonisty
receptorow opioidowych — naloksonu [43], jak i wykazujac wlasciwosci salsoli-
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nolu jako liganda receptoréw opioidowych typu p [48]. Koresponduje to z pogla-
dami moéwiacymi, ze podawanie kondensatéw metabolitéw amin katecholowych
i aldehydu octowego, tj. tetrahydroizochinolin czy salsolinolu w niskich dawkach
powoduje pobudzenie mechanizméw opioidowych, podczas gdy w wysokich
dawkach przewaza dziatanie antydopaminergiczne [49]. Dlatego sugeruje sie, ze
substancje te moga petni¢ endogenna role regulatoréw dopaminergicznych ukfa-
doéw, zapobiegajac ich hiperaktywacji [44].

Nie jest réwniez wykluczone, ze sam salsolinol, a zwlaszcza jego aktywny
enancjomer (S)-SAL, jest bezposrednio odpowiedzialny za dziatanie na ukfad
dopaminergiczny. Wiadomo bowiem, Ze izomer ten wigze sie z receptorem D3
— podtypem receptora dopaminergicznego D2 [50]. Pobudzenie tego receptora
moze by¢ interesujgcym celem dziatania salsolinolu, jako Ze ten podtyp receptora
dopaminergicznego wptywa na pobudzenie ruchowe oraz prawdopodobnie jest
odpowiedzialny za dziatanie wzmacniajace i nagradzajace [50].

Nalezy jednak podkresli¢, ze choroby neurodegeneracyjne, w tym choroba Par-
kinsona czy demencja, charakteryzujg sie wzrostem poziomoéw salsolinolu w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym [51]. Co wiecej, jesli hipotezy zwigzane z tworzeniem
sie salsolinolu czy innych kondensatéw po podawaniu kudzu sg prawdziwe, wéw-
czas nalezy rozwazy¢ ewentualne efekty zwigzane z neurotoksycznoscig przypisy-
wang tym zwigzkom szczegdlnie podczas dlugotrwatego podawania [52].

Jednakze udziat daidzyny w powstawaniu salsolinolu wytwarzanego w moézgu
zwierzat doswiadczalnych jest niejasny, poniewaz w mézgach szczuréw otrzymuja-
cych kudzu nie stwierdzono mierzalnych ilosci ani daidzyny, ani pueraryny [53]. Auto-
rzy ci przypuszczajg, ze izoflawonoidy te miatyby dziatac antyalkoholowo (zmniejszac
ilos¢ wypijanego alkoholu jak i zmniejszac¢ symptomy zespotu odstawienia) na drodze
nieznanego mechanizmu obwodowego. Jest to jednak co najmniej dziwne, bowiem
pueraryna tak po podaniu domézgowym, jak i obwodowym wywotuje obnizenie tem-
peratury u szczuréw, prawdopodobnie poprzez pobudzenie receptoréw 5-HT1 i/lub
antagonizowanie 5-HT2A w podwzgorzu [54]. Podobnie stwierdzone efekty przeciw-
drgawkowe w wywotanym eksperymentalnie zespole odstawienia u szczuréw prefe-
rujacych swiadczy o wyraznym osrodkowym dziataniu pueraryny [55]. Chociaz ostat-
nio stwierdzono, ze pueraryna osigga najwyzsze stezenia w ptucach szczura [56], to
jednak ci sami autorzy wczes$niej stwierdzili obecno$¢ pueraryny w tkance mézgowej,
postulujac zaangazowanie pewnych transporteréw w przechodzeniu pueraryny przez
bariere krew-mézg [24]. Tym samym postulaty dotyczace osrodkowego dziatania pu-
eraryny wydaja sie by¢ uprawnione. Wykazano bowiem, Ze pueraryna (30-100 mg/kg,
i.p.) ma zdolnos¢ hamowania picia alkoholu z wolnego wyboru u szczuréw wykazuja-
cych preferencje do alkoholu (szczury typu P lub FH) nawet do 50% w poréwnaniu ze
zwierzetami nie otrzymujacymi tego izoflawonoidu [33, 57]. Podobne efekty otrzyma-
liSmy w naszych ostatnich badaniach przeprowadzonych na szczurach preferujacych
po 28-dniowym podawaniu pueraryny (150 mg/kg, p.o.), u ktorych stwierdziliSmy ok.
52% zmniejszenie ilo$ci wypijanego 10% roztworu alkoholu [Mikofajczak et al., ba-
dania niepublikowane]. Mozna wiec przypuszczad, ze za dziatanie antyalkoholowe
kudzu odpowiedzialne sg réwniez inne skfadniki niz daidzyna.
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Istniejg pewne dowody, ze niektore efekty kudzu moga by¢ zwigzane z od-
dzialywaniem na uktady neuroprzekaznikowe wrazliwe na dziatanie etanolu. Oce-
niajgc bowiem wplyw pueraryny (50-150 mg/kg, i.p.) na objawy typu lekowego
w zespole odstawienia alkoholowego u szczuréw w tescie socjalnej interakgcji
stwierdzono, ze zwigzek ten mial zdolno$¢ odwracania efektéw prolekowych wy-
wotywanych przez etanol, cho¢ doktadny mechanizm tego zjawiska na razie nie
jest jasny [21]. Ze wzgledu na te wlasciwosci ankjsolityczne nie mozna wykluczy¢,
ze to dziatanie zachodzi poprzez uktad GABA i/lub serotoninergiczny [21].

Interesujgca jest tez zdolno$¢ wptywania kudzu na ekspresje genéw wczesnej
odpowiedzi w hipokampie. W badaniach nad wplywem jednorazowego podania
ekstraktu Puerariae radix szczurom otrzymujacym etanol (2 g/kg, i.p.) na ekspresje
genu wczesnej odpowiedzi c-Fos w regionie CA2, CA3 i zakrecie zebatym (dentate
gyrus) hipokampu zauwazono, ze kudzu w dawce 30-300 mg/kg odwracato efekty
hamowania wywotanego przez etanol [58]. Tym samym mozna sadzi¢, ze ekstrakt
Puerariae radix nie tylko dziala antyalkoholowo przez wptyw na odruch picia z wol-
nego wyboru u zwierzat czy dzialanie anksjolityczne, ale réwniez mégtby znosic¢
pewne zmiany wywolane przez neurotoksyczne dziatanie alkoholu w hipokampie,
regionie mézgu zaangazowanym m.in. w procesy pamieci i uczenia [58]. Jest to
tym bardziej mozliwe, poniewaz niedawno wykazano, Ze pueraryna posiada wiasci-
wosci neuroprotekcyjne przeciwko nastepstwom ischemii w mézgu szczura, przez
hamowanie ekscytotoksycznego dziatania pobudzajacych aminokwaséw (59, 60),
czy tez poprzez zmniejszanie sily dziatania takich czynnikéw proischemicznych jak:
czynnik indukujacy hipoksje typu alfa-1 (HIF-1a), czynnik martwiczy nowotworéw
typu alfa (TNFa) czy ekspresji indukcyjnej syntazy tlenku azotu (iNOS) (61).

Tak wiec mechanizmy lezace u podstaw antyalkoholowego dziatania kudzu na
osrodkowy uktad nerwowy nie sg znane. Wydaje sie, Zze mozliwy jest wptyw izo-
flawonéw i/lub powstajacego salsolinolu na uktad mezolimbiczny czy inne czeSci
moézgu zwigzane z transmisjg dopaminergiczng i/lub uktadem opioidowym. Uktad
dopaminergiczny, a zwlaszcza jego czeS¢ mezolimbiczna jest czesto kojarzona
z uktadem nagrody, ktéry ma miec istotne znaczenie w powstawaniu i leczeniu
uzaleznien, w tym alkoholizmu [49, 62].

Wydaje sie rowniez, ze efekty zmniejszania spontanicznego picia alkoholu
przez zwierzeta doswiadczalne w wyniku podawania wyciagéw z kudzu sg zwig-
zane nie tylko samg obecnos$cig wyzej omawianych izoflawonoidéw, ale rowniez
wplywem wyciagu per se na biodostepnos¢ tych substancji czynnych. Wiadomo bo-
wiem, Ze stezenia daidzyny we krwi po podaniu wyciggu alkoholowego korzenia
Pueraria lobata (150 mg, i.p. zawierajacego 3,3 mg daidzyny) sg dziesieciokrotnie
wyzZsze niz stezenie po podaniu tego izoflawonoidu w dawce 6 mg tg samg droga
[63]. Za efekt ten prawdopodobnie odpowiada obecnos¢ niezidentyfikowanych
sktadnikéw ekstraktu wzmagajacych rozpuszczalnos$é, a tym samym zwiekszaja-
cych dostepnos¢ daidzyny [20]. Podobnie, poréwnujac wpltyw daidziny podawanej
w postaci czystej substangcji oraz ekstraktu kudzu (w przeliczeniu na ilo§¢ zawar-
tej w nim daidziny) na hamowanie picia alkoholu przez chomiki stwierdzono, ze
dawka ekstraktu potrzebna do wywotania tego samego efektu byta 10 razy mniej-
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sza w poréwnaniu z czysta substancja. Innymi stowy, ekstrakt z kudzu dziatat 10
razy silniej [63]. Dlatego mozna sadzi¢, ze z tego powodu efekty farmakologiczne
podawania wyciagéw sa silniejsze niz efekty stosowania samych substancji czyn-
nych w dawkach poréwnywalnych z iloscig zawartg w danym ekstrakcie. Takie
wlasciwosci niewatpliwie zachecajg do stosowania ekstraktow.

Reasumujac, nalezy zauwazy¢, ze ewentualny mechanizm odpowiedzialny za dzia-

fanie ,,antyalkoholowe” kudzu nie jest jak dotad doktadnie poznany. Badania nad jego
doktadnym okresleniem pozwolg nie tylko lepiej pozna¢ wiasciwosci kudzu, ale takze
poszerzy¢ wiedze na temat przyczyn powstawania uzaleznienia alkoholowego.
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Summary

Recently, a concern for the use of pharmacotherapy in order to improve the effectiveness
of alcoholism treatment has been increasing. Therefore, the interest has raised in findings
in medicinal herbs effective in reducing alcohol intake. It is known that Pueraria lobata
(Willd) Ohwi, Fabaceae, is involved in reducing alcohol intake in experimental animals.
There is also a report that the extract from Puerariae radix (kudzu) may be a useful adjunct
for pharmacotherapy in heavy drinkers. However, although the activity of kudzu is clearly
beneficial for ethanol-treated rats, the mechanisms at the pharmacological and biochemi-
cal level still needs to be elucidated. Moreover, kudzu can lower symptoms of neurotoxic
activity of ethanol in hippocampus and possesses neuroprotective effects against cerebral
ischemia. Therefore, further investigation of the interactions between kudzu and ethanol
in central nervous system seems to be appropriate.

Key words: animal voluntary ethanol intake, pharmacotherapy for alcohol dependence, puerarin,
daidzin
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