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S t r e s z c z e n i e

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie farmakoterapią zwiększającą skuteczność lecze-
nia uzależnienia alkoholowego. Pojawienie się możliwości wykorzystania środków pochodze-
nia roślinnego, które mają zdolność obniżenia chęci picia alkoholu wydaje się obiecujące. 
Wiadomo, że podawanie wyciągu z korzenia ołownika łatkowatego Pueraria lobata (Willd) 
Ohwi, Fabaceae (kudzu) może zmniejszać spożycie alkoholu u gryzoni mających skłonność do 
etanolu. Opublikowano także pracę, w której stwierdzono, że wyciąg z Puerariae radix może 
być użyteczny w leczeniu pacjentów pijących alkohol „w sposób szkodliwy” (tzw. heavy drink-
ers). Należy jednak podkreślić, że mechanizmy biochemiczne i farmakologiczne leżące u pod-
staw działania kudzu są na razie nieznane. Wiadomo, że zawarte w nim izoflawonoidy mogą 
zmniejszać objawy neurotoksycznego działania alkoholu w hipokampie i mają właściwości 
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neuroprotekcyjne prowadzące do zahamowania następstw doświadczalnie wywołanej isch-
emii. Dlatego uzasadnione są poszukiwania zmierzające do wyjaśnienia istoty działania tej 
rośliny na ośrodkowy układ nerwowy.

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

WSTĘP

Wśród przebadanych potencjalnych leków o właściwościach zmniejszających pi-
cie alkoholu i wydłużających okres abstynencji poprzez oddziaływanie nieawersyjne 
obecnie za leki o udowodnionej skuteczności uważane są tylko akamprozat i nal-
trekson [1-3]. Należy jednak podkreślić, iż oba te środki nie mogą być stosowane we 
wszystkich przypadkach. Wiadomo bowiem, że skuteczność (wyrażona w procentach 
utrzymywanej abstynencji) podawania wielomiesięcznego (9–12 miesięcy) akampro-
zatu (2 g/dobę) czy naltreksonu (50 mg/dobę) sięga najwyżej 30% dla akamprozatu 
i ok. 60% dla naltreksonu [4]. Jest to związane z niejednorodnością (heterogennością) 
etiopatogenezy uzależnienia alkoholowego [1, 5-8], w której istotną rolę mogą grać 
czynniki środowiskowe i predyspozycje genetyczne [9-13]. Być może heterogenność 
alkoholizmu, związana z udziałem różnych mechanizmów neuroprzekaźnikowych 
w danym momencie przebiegu choroby, jest przyczyną ograniczonej skuteczności 
stosowanej farmakoterapii tego uzależnienia [3, 14-16]. Dlatego obiecujące wydaje 
się pojawienie się możliwości wykorzystania środków pochodzenia roślinnego, które 
mają zdolność zmniejszania ilości wypijanego alkoholu [17-19). 

Jednym z najbardziej interesujących surowców roślinnych, który ma zdolność 
wpływania na ilość wypijanego alkoholu przez zwierzęta doświadczalne, jest 
ołownik łatkowaty (Pueraria lobata), a zwłaszcza wyciąg z jego korzenia (Radix 
puerariae), powszechnie zwany kudzu [18, 20, 21].

Pueraria lobata (Willd) Ohwi z rodziny Fabaceae (ang. kudzu) jest rośliną azjaty-
cką, rosnącą i uprawianą głównie w Chinach, Japonii i Korei. Przeniesiona została 
do Ameryki, Nowej Zelandii, a niedawno również do Europy. Surowcem używa-
nym w dietetyce i terapii jest przede wszystkim korzeń, rzadziej kwiaty. Korzeń 
Pueraria lobata posiada monografię w Farmakopei Chińskiej (Pharmacopoeia of 
the People’s Republic of China 1988). W Chinach korzeń kudzu traktowany jest 
jako żywność oraz materiał wyjściowy do produkcji wyciągów używanych jako 
składnik czynny produktów leczniczych [22]. 

Skład chemiczny korzenia Pueraria lobata jest interesujący. Główną frakcję sta-
nowią związki izoflawonoidowe [23], a wśród nich daidzyna, daidzeina, puerary-
na, genisteina, formonetyna, ononina, biochanina A [24]. Zawartość izoflawono-
idów w surowcu, zależnie od miejsca pochodzenia, wynosi od 1,77 do12% [25]. 
Obok izoflawonoidów w korzeniu stwierdzono obecność aglikonów i glikozydów 
flawonoidowych, takich jak apigenina, luteolina, kwercetyna, rutyna, hyperozyd 
i kwercytryna. Ponadto zidentyfikowano kwas kawowy, chlorogenowy, p-kuma-
rowy i ferulowy należące do grupy polifenolokwasów [26]. Inną grupą związków 
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naturalnych występujących w korzeniu kudzu są saponiny, głównie 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 obecność skrobi (2–78%, średnio ok. 25%), D-mannitolu, miro-
sterolu, kwasu bursztynowego i alantoiny, sporych ilości Ca, Mg, Fe, P i Zn oraz 
siedemnastu aminokwasów, również w istotnych dla diety ilościach [28]. 

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

Należy podkreślić, że dostępne wyniki badań klinicznych związane z kontrolo-
waniem picia alkoholu z zastosowaniem ekstraktu z samego korzenia ołownika 
łatkowatego są bardzo nieliczne. To raptem dwa badania kliniczne nad efektami 
działania kudzu, przeprowadzone w sposób poprawny metodologicznie (rando-
mizacja, podwójnie ślepa próba). W pierwszym z nich, być może ze względu na 
małą liczbę pacjentów, nie dowiedziono jednoznacznie korzystnego działania 
kudzu [29]. W drugim badaniu stwierdzono, że wyciąg z Puerariae radix może 
być użyteczny w leczeniu pacjentów pijących alkohol „w sposób szkodliwy” (tzw. 
heavy drinkers) [30]. W badaniu przeprowadzonym na 14 ochotnikach z grupy he-
avy drinkers, przy zastosowaniu opracowanego pod kierunkiem dr. Lukasa wycią-
gu z kudzu (kapsułki 500 mg), stwierdzono, że po 7-dniowym podawaniu tego 
preparatu ilość alkoholu (w tym przypadku piwa) wypijanego przez uczestników 
badania zmniejsza się o ok. 40%. 

Istnieją również inne przykłady stosowania kudzu z korzystnym efektem, jednak-
że nie mają one charakteru doniesień naukowych, co podkreślają inni autorzy [31]. 

Natomiast w badaniach modelowych stwierdzono jednoznacznie, że podawanie 
wyciągu z korzenia Pueraria lobata może zmniejszać picie alkoholu z wolnego wybo-
ru tak u chomików, jak i szczurów wykazujących preferencję do picia alkoholu [20, 
32-34]. W naszych badaniach [35] stwierdziliśmy, że 28-dniowe podawanie wyciągu 
z kudzu (500 mg/kg p.o.) szczurom preferującym picie alkoholu z wolnego wyboru 
powodowało zmniejszenie ilości alkoholu przyjmowanego przez zwierzęta z wol-
nego wyboru o 40%. Podobne efekty otrzymaliśmy w badaniach przeprowadzonych 
na szczurach z utrwaloną predyspozycją do picia alkoholu z wolnego wyboru (War-
saw High Preferring, WHP) [Mikołajczak et al. – badania nieopublikowane]. 

Dotychczas uważa się, że za działanie „antyalkoholowe” kudzu odpowiedzialne 
są izoflawonoidy występujące w tym surowcu we względnie dużej ilości, a zwłasz-
cza daidzyna, daidzeina oraz pueraryna [20]. 

Zauważono, że po jednorazowym podaniu daidzyny (150 mg/kg, i.p.) i etanolu 
(1.3 g/kg, i.p) stężenie aldehydu octowego jest kilka razy wyższe niż w grupie 
otrzymującej tylko etanol [36]. Stwierdzono też, że powyższe działanie daidzy-
ny wynika z jej wpływu na hamowanie metabolizmu etanolu na etapie dehydro-
genazy aldehydowej (ALDH-2) (37). W badaniach in vitro wykazano, że daidzyna 
jest silnym, selektywnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy aldehydowej 
obecnej w mitochondriach człowieka, świnki morskiej i szczura [36, 37]. Jest to 
mechanizm inny niż ten obecny w disulfiramie, bowiem disulfiram jest nieodwra-
calnym blokerem ALDH-2 i innych izoenzymów [38]. Obecnie dokładnie scharak-



81

Vol. 55 No 2 2009

Mechanizmy przeciwalkoholowego działania wyciągu z korzenia Pueraria lobata (kudzu). Współczesne poglądy

teryzowano miejsce wiążące daidzynę do miejsca aktywnego izoenzymu ALDH-
2, tym samym wyjaśniając specyficzność wiązania i duży stopień powinowactwa 
(IC50=80 nM) [39]. 

Należy jednak podkreślić, iż ten aspekt działania kudzu jest potencjalnie nie-
bezpieczny dla ewentualnych pacjentów podczas spożywania przez nich alkoho-
lu. Wiadomo bowiem, że posiadanie hetergozygotycznej odmiany alleli dehydro-
genazy aldehydowej typu ALDH2*1/ALDH2*2 skutkuje zmniejszoną aktywnością 
tego układu enzymatycznego i może prowadzić do wzrostu poziomu aldehydu 
octowego [40]. Skutkiem tego może być nie tylko ryzyko wystąpienia reakcji 
disulfiramowej, ale – jak podkreśla się ostatnio – długotrwałe podawanie wyciągu 
z korzenia z Pueraria lobata oraz jednoczesne picie alkoholu w szkodliwych iloś-
ciach może prowadzić do zwiększonego ryzyka powstania nowotworów przełyku 
indukowanych przez aldehyd octowy [40]. Z drugiej strony na razie nie ma jedno-
znacznych doniesień na ten temat. 

Uważa się zresztą, że mechanizm działania daidzyny jest związany nie tylko 
ze wzrostem poziomu aldehydu octowego, ale to zwiększone stężenie aldehy-
du octowego uczestniczy w kompetycyjnym hamowaniu metabolizmu amin ka-
techolowych w mitochondriach, tym samym zwiększając prawdopodobieństwo 
powstawania tzw. aldehydów biogennych i ich produktów kondesacji, takich jak 
salsolinol czy tetrahydropapawerolina [20, 37]. Wykazano bowiem, że duże stęże-
nia aldehydu octowego indukują tworzenie się salsolinolu w prążkowiu u szczura, 
a nie mają wpływu na poziom dopaminy czy serotoniny [41]. 

Przypuszcza się, że tak powstający salsolinol może przekraczać barierę krew-mózg, 
co potwierdzono w badaniach eksperymentalnych po jego podaniu dootrzewnowym, 
obserwując wyraźne efekty biochemiczne i behawiorane [42-44]. Być może właśnie 
zwiększona ilość tych powstających związków jest odpowiedzialna za antyalkoholo-
wy efekt daidzyny, bowiem – jak wynika z niektórych badań – istnieje związek między 
niską zawartością salsolinolu i silną preferencją alkoholową u szczurów typu P. Jest to 
przyczyna nie zawsze akceptowanego poglądu, że te zwierzęta prawdopodobnie piją 
więcej alkoholu by wyrównać fizjologiczne stężenia salsolinolu w jądrze półleżącym 
(nucleus accumbens) [20, 45]. Istnieją również opinie, że produkty kondensacji aldehy-
du octowego i dopaminy mogą być włączone w działanie układu nagrody poprzez 
system opioidowy. Ten efekt działania salsolinolu (związany szczególne z wpływem 
S (-) enancjomeru) prowadzi do obniżenia poziomu cAMP, co może sugerować naśla-
dowanie pobudzenia aktywności receptorów opioidowych, których deficyt stwierdza-
no u alkoholików [46]. Tę hipotezę potwierdzono w badaniach klinicznych, w których 
oznaczano zawartość enacjomerów S (-) i R (+) salsolinolu w płynach ustrojowych 
stwierdzając, że S (-) jest głównie obecny w moczu alkoholików [47]. Ponadto u zdro-
wych ochotników, u których poziomy wyjściowe salsolinolu w surowicy były niskie, 
wypicie alkoholu (1 g/kg m.c.) prowadziło do silnego wzrostu stężenia tego konden-
satu, do czego mieliby być predysponowani genetycznie [47]. 

Salsolinol mógłby więc naśladować działanie nagradzające opioidów, co udo-
wodniono w teście preferencji miejsca, znoszone przez podawanie antagonisty 
receptorów opioidowych – naloksonu [43], jak i wykazując właściwości salsoli-
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nolu jako liganda receptorów opioidowych typu µ [48]. Koresponduje to z poglą-
dami mówiącymi, że podawanie kondensatów metabolitów amin katecholowych 
i aldehydu octowego, tj. tetrahydroizochinolin czy salsolinolu w niskich dawkach 
powoduje pobudzenie mechanizmów opioidowych, podczas gdy w wysokich 
dawkach przeważa działanie antydopaminergiczne [49]. Dlatego sugeruje się, że 
substancje te mogą pełnić endogenną rolę regulatorów dopaminergicznych ukła-
dów, zapobiegając ich hiperaktywacji [44]. 

Nie jest również wykluczone, że sam salsolinol, a zwłaszcza jego aktywny 
enancjomer (S)-SAL, jest bezpośrednio odpowiedzialny za działanie na układ 
dopaminergiczny. Wiadomo bowiem, że izomer ten wiąże się z receptorem D3 
– podtypem receptora dopaminergicznego D2 [50]. Pobudzenie tego receptora 
może być interesującym celem działania salsolinolu, jako że ten podtyp receptora 
dopaminergicznego wpływa na pobudzenie ruchowe oraz prawdopodobnie jest 
odpowiedzialny za działanie wzmacniające i nagradzające [50]. 

Należy jednak podkreślić, że choroby neurodegeneracyjne, w tym choroba Par-
kinsona czy demencja, charakteryzują się wzrostem poziomów salsolinolu w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym [51]. Co więcej, jeśli hipotezy związane z tworzeniem 
się salsolinolu czy innych kondensatów po podawaniu kudzu są prawdziwe, wów-
czas należy rozważyć ewentualne efekty związane z neurotoksycznością przypisy-
waną tym związkom szczególnie podczas długotrwałego podawania [52]. 

Jednakże udział daidzyny w powstawaniu salsolinolu wytwarzanego w mózgu 
zwierząt doświadczalnych jest niejasny, ponieważ w mózgach szczurów otrzymują-
cych kudzu nie stwierdzono mierzalnych ilości ani daidzyny, ani pueraryny [53]. Auto-
rzy ci przypuszczają, że izoflawonoidy te miałyby działać antyalkoholowo (zmniejszać 
ilość wypijanego alkoholu jak i zmniejszać symptomy zespołu odstawienia) na drodze 
nieznanego mechanizmu obwodowego. Jest to jednak co najmniej dziwne, bowiem 
pueraryna tak po podaniu domózgowym, jak i obwodowym wywołuje obniżenie tem-
peratury u szczurów, prawdopodobnie poprzez pobudzenie receptorów 5-HT1 i/lub 
antagonizowanie 5-HT2A w podwzgórzu [54]. Podobnie stwierdzone efekty przeciw-
drgawkowe w wywołanym eksperymentalnie zespole odstawienia u szczurów prefe-
rujących świadczy o wyraźnym ośrodkowym działaniu pueraryny [55]. Chociaż ostat-
nio stwierdzono, że pueraryna osiąga najwyższe stężenia w płucach szczura [56], to 
jednak ci sami autorzy wcześniej stwierdzili obecność pueraryny w tkance mózgowej, 
postulując zaangażowanie pewnych transporterów w przechodzeniu pueraryny przez 
barierę krew-mózg [24]. Tym samym postulaty dotyczące ośrodkowego działania pu-
eraryny wydaja się być uprawnione. Wykazano bowiem, że pueraryna (30–100 mg/kg, 
i.p.) ma zdolność hamowania picia alkoholu z wolnego wyboru u szczurów wykazują-
cych preferencję do alkoholu (szczury typu P lub FH) nawet do 50% w porównaniu ze 
zwierzętami nie otrzymującymi tego izoflawonoidu [33, 57]. Podobne efekty otrzyma-
liśmy w naszych ostatnich badaniach przeprowadzonych na szczurach preferujących 
po 28-dniowym podawaniu pueraryny (150 mg/kg, p.o.), u których stwierdziliśmy ok. 
52% zmniejszenie ilości wypijanego 10% roztworu alkoholu [Mikołajczak et al., ba-
dania niepublikowane]. Można więc przypuszczać, że za działanie antyalkoholowe 
kudzu odpowiedzialne są również inne składniki niż daidzyna. 
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Istnieją pewne dowody, że niektóre efekty kudzu mogą być związane z od-
działywaniem na układy neuroprzekaźnikowe wrażliwe na działanie etanolu. Oce-
niając bowiem wpływ pueraryny (50–150 mg/kg, i.p.) na objawy typu lękowego 
w zespole odstawienia alkoholowego u szczurów w teście socjalnej interakcji 
stwierdzono, że związek ten miał zdolność odwracania efektów prolękowych wy-
woływanych przez etanol, choć dokładny mechanizm tego zjawiska na razie nie 
jest jasny [21]. Ze względu na te właściwości ankjsolityczne nie można wykluczyć, 
że to działanie zachodzi poprzez układ GABA i/lub serotoninergiczny [21]. 

Interesująca jest też zdolność wpływania kudzu na ekspresję genów wczesnej 
odpowiedzi w hipokampie. W badaniach nad wpływem jednorazowego podania 
ekstraktu Puerariae radix szczurom otrzymującym etanol (2 g/kg, i.p.) na ekspresję 
genu wczesnej odpowiedzi c-Fos w regionie CA2, CA3 i zakręcie zębatym (dentate 
gyrus) hipokampu zauważono, że kudzu w dawce 30–300 mg/kg odwracało efekty 
hamowania wywołanego przez etanol [58]. Tym samym można sądzić, że ekstrakt 
Puerariae radix nie tylko działa antyalkoholowo przez wpływ na odruch picia z wol-
nego wyboru u zwierząt czy działanie anksjolityczne, ale również mógłby znosić 
pewne zmiany wywołane przez neurotoksyczne działanie alkoholu w hipokampie, 
regionie mózgu zaangażowanym m.in. w procesy pamięci i uczenia [58]. Jest to 
tym bardziej możliwe, ponieważ niedawno wykazano, że pueraryna posiada właści-
wości neuroprotekcyjne przeciwko następstwom ischemii w mózgu szczura, przez 
hamowanie ekscytotoksycznego działania pobudzających aminokwasów (59, 60), 
czy też poprzez zmniejszanie siły działania takich czynników proischemicznych jak: 
czynnik indukujący hipoksję typu alfa-1 (HIF-1α), czynnik martwiczy nowotworów 
typu alfa (TNFα) czy ekspresji indukcyjnej syntazy tlenku azotu (iNOS) (61). 

Tak wiec mechanizmy leżące u podstaw antyalkoholowego działania kudzu na 
ośrodkowy układ nerwowy nie są znane. Wydaje się, że możliwy jest wpływ izo-
flawonów i/lub powstającego salsolinolu na układ mezolimbiczny czy inne części 
mózgu związane z transmisją dopaminergiczną i/lub układem opioidowym. Układ 
dopaminergiczny, a zwłaszcza jego część mezolimbiczna jest często kojarzona 
z układem nagrody, który ma mieć istotne znaczenie w powstawaniu i leczeniu 
uzależnień, w tym alkoholizmu [49, 62]. 

Wydaje się również, że efekty zmniejszania spontanicznego picia alkoholu 
przez zwierzęta doświadczalne w wyniku podawania wyciągów z kudzu są zwią-
zane nie tylko samą obecnością wyżej omawianych izoflawonoidów, ale również 
wpływem wyciągu per se na biodostępność tych substancji czynnych. Wiadomo bo-
wiem, że stężenia daidzyny we krwi po podaniu wyciągu alkoholowego korzenia 
Pueraria lobata (150 mg, i.p. zawierającego 3,3 mg daidzyny) są dziesięciokrotnie 
wyższe niż stężenie po podaniu tego izoflawonoidu w dawce 6 mg tą samą drogą 
[63]. Za efekt ten prawdopodobnie odpowiada obecność niezidentyfikowanych 
składników ekstraktu wzmagających rozpuszczalność, a tym samym zwiększają-
cych dostępność daidzyny [20]. Podobnie, porównując wpływ daidziny podawanej 
w postaci czystej substancji oraz ekstraktu kudzu (w przeliczeniu na ilość zawar-
tej w nim daidziny) na hamowanie picia alkoholu przez chomiki stwierdzono, że 
dawka ekstraktu potrzebna do wywołania tego samego efektu była 10 razy mniej-



84
PŁ. Mikołajczak, PM. Mrozikiewicz, A. Mścisz, T. Bobkiewicz-Kozłowska

sza w porównaniu z czystą substancją. Innymi słowy, ekstrakt z kudzu działał 10 
razy silniej [63]. Dlatego można sądzić, że z tego powodu efekty farmakologiczne 
podawania wyciągów są silniejsze niż efekty stosowania samych substancji czyn-
nych w dawkach porównywalnych z ilością zawartą w danym ekstrakcie. Takie 
właściwości niewątpliwie zachęcają do stosowania ekstraktów. 

Reasumując, należy zauważyć, że ewentualny mechanizm odpowiedzialny za dzia-
łanie „antyalkoholowe” kudzu nie jest jak dotąd dokładnie poznany. Badania nad jego 
dokładnym określeniem pozwolą nie tylko lepiej poznać właściwości kudzu, ale także 
poszerzyć wiedzę na temat przyczyn powstawania uzależnienia alkoholowego. 

Podziękowanie

Badania były finansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego, 
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S u m m a r y

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, 
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