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Streszczenie
Rosliny wptywajace na procesy krzepnigcia krwi sg uzywane jako preparaty ziolowe
w leczeniu réznych schorzen (choroba hemoroidalna, nadmierne krwawienia, miaz-
dzyca, zakrzepica i wiele innych). Wazna grupe roslin stanowig rosliny dzialajace
przeciwplytkowo i antykoagulacyjnie, ktore mogg stanowi¢ bezpieczng alternatywe
dla syntetycznych lekéw przeciwzakrzepowych stosowanych w prewencji i leczeniu
zakrzepicy i schorzen ukladu sercowo-naczyniowego. Zwiazki czynne takie jak fla-
wonoidy, kumaryny, alkaloidy, polifenole, konjugaty polifenolowo-polisacharydowe,
zwigzki terpenowe i inne s3 odpowiedzialne za efekt przeciwptytkowy. Zahamowanie
agregacji plytek przez preparaty roslinne moze mie¢ ré6zne mechanizmy. Jakkolwiek
wigkszos¢ badan pozwalajacych okresli¢ dziatanie danego preparatu to eksperymenty
in vitro, a badan in vivo wcigz jest niewiele. Bezpieczenstwo stosowania wielu wyciggdw
nie zostato potwierdzone. Pacjenci zazywajacy leki przeciwzakrzepowe powinni by¢
$wiadomi mozliwych interakcji miedzy wyciggami rodlinnymi a lekami syntetycznymi.

Summary

Plants affecting coagulation processes have already been used as herbal rem-
edies in medicine to treat various diseases as hemorrhoidal disease, excessive
bleedings, atherosclerosis, thrombosis and many others. The important groups
are antiplatelet and anticoagulant plants, and they could be a safe alternative for
synthetic anticoagulant drugs in prevention and treatment of thrombosis and
cardio-vascular disorders. Compounds such as flavonoids, coumarins, alkaloids,
polyphenols, polyphenol-polisaccharide konjugates, terpenoids and others are
responsible for the antiplatelet effect. The inhibition of platelet aggregation by
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herbal remedies can be caused by influence on different paths of platelet activa-
tion. According to scientific researches the platelet activation can be inhibited
via arachidonic acid, collagen, ADP, calcium ions, and thrombin dependent path.
However the majority of experiments to determine activity of plants extracts
were carried out in vitro, with limited in vivo research. The safety of many herbal
extracts has not been proven. Patients on anticoagulant therapy should be aware
of a drug-herb interaction.

Wstep

Mimo ogromnego postepu medycyny, to wcigz choroby ukladu krazenia
obok nowotwordéw stanowig gtéwna przyczyne zgonow. Wedlug raportu
WHO 17,9 miliona ludzi umiera rocznie z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, co stanowi 31% wszystkich przypadkow $miertelnych na
$wiecie. Zgony te sg wynikiem powiklan zakrzepowo-zatorowych m.in.
zawalu migs$nia sercowego, udaru niedokrwiennego moézgu i zatoru plucne-
go, ktérych przyczyng jest wytworzenie zakrzepu i zablokowanie naczynia
krwionosnego zaopatrujacego dany narzad. Zespot proceséw fizjologicznych,
ktdre zapewniajg prawidtowg plynnos¢ krwi okresla si¢ mianem hemostazy.
Gléwne elementy hemostazy to szczelnosc¢ tozyska naczyniowego, hamowanie
krwawien po przerwaniu ciggtosci naczynia krwionos$nego oraz zapewnienie
plynnosci krazacej krwi. Krew jest najwazniejszym plynem ustrojowym,
tkanka taczng, krazaca w naczyniach krwiono$nych lub jamie ciata zapew-
niajac organizmowi prawidlowe funkcjonowanie. Utrzymanie ptynnosci krwi
stanowi wiec istotny warunek do zachowania zdrowia i zycia. Powiklania
zatorowo-zakrzepowe powodujg zgony lub przewlekte stany chorobowe ogra-
niczajace jakos¢ zycia chorych i generujace koszty dalszego leczenia. Wedlug
badan naukowych odpowiednia profilaktyka, ograniczenie czynnikéw ryzyka,
oraz zastosowanie lekdw syntetycznych i roslinnych moze w istotny sposéb
ograniczy¢ $miertelnos¢ spowodowang zaburzeniami hemostazy. Prawidlowo
zastosowane leki pochodzenia roslinnego moga by¢ cenng alternatywg dla
lekéw syntetycznych lub uzupelnieniem kuracji. Niektore rosliny, zwtaszcza
bogate w antyutleniacze moga réwniez stanowi¢ istotny element zywno$ci
funkcjonalnej. W niniejszej pracy przedstawiono najwazniejsze etapy hemo-
stazy, oraz wybrane rosliny lecznicze wplywajace na utrzymanie prawidtowe;j
hemostazy i procesy krzepniecia krwi [2, 14].
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Hemostaza

Hemostaza jest stanem dynamicznej rownowagi migdzy procesami anty- i pro-
koagulacyjnymi, ktdry zalezy od oddzialywan §ciany naczynia krwionosnego,
plytek krwi, czynnikéw krzepniecia i fibrynolizy. Procesy prokoagulacyjne
obejmuja ztozony proces krzepnigcia krwi, prowadzacy do tworzenia czopu
hemostatycznego, ktorego celem jest jest hamowanie krwawienia. Procesy
antykoagulacyjne hamujg tworzenie i ograniczaja nadmierny wzrost czopu
hemostatycznego, zapewniajac plynnos¢ krwi w naczyniach krwiono$nych.
Zaburzenie rownowagi miedzy tymi procesami prowadzi do nadmiernych
krwawien lub zakrzepow. Zakrzep zwany tez skrzepling lub czopem hemosta-
tycznym powstaje wewnatrz naczynia krwiono$nego w sposob niedostatecznie
kontrolowany lub w niewtasciwym miejscu. Takie zaburzenie hemostazy jest
stanem chorobowym okreslanym mianem zakrzepicy zylnej lub tetniczej,
w zaleznosci od miejsca w ktédrym powstaje. Choroby powstajace w wyniku
zakrzepicy (wynikajace z wyplywu krwi z naczyn krwiono$nych itp.) to m.in.
miazdzyca naczyn obwodowych, hipercholesterolemia, choroba niedokrwienna
serca, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2, ostra niewydolnos¢ oddechowa,
przewlektle stany zapalne oraz choroby nowotworowe [12, 15].

Hemostaza pierwotna i wtorna

Ze wzgledu na elementy biorgce udzial w hemostazie mozna podzieli¢ ja na
pierwotng, w ktdrej wyrdznia si¢ faze naczyniowy i plytkows, oraz wtérna,
czyli osoczows, na ktorg sktada si¢ kaskada krzepnigcia prowadzaca do utwo-
rzenia czopu hemostatycznego [15].

Faza naczyniowa

W fazie naczyniowej najwazniejsza role odgrywa intima, czyli blona wewnetrz-
na $ciany naczynia krwiono$nego. Zbudowana jest z pojedynczej warstwy
komorek $rodbtonka - endothelium polozonej na blonie podstawnej, oraz
podsrédblonkowej tkanki facznej. Powierzchnia srédbtonka skierowana jest
w strone $wiatla naczyn i pokryta mieszaning glikozoaminoglikanow i gliko-
lipidéw okreslana jako glikokaliks. Okoto 80% glikokaliksu stanowi siarczan
heparanu o wlasciwos$ciach przeciwzakrzepowych. Pod$rodblonkowa tkanka
laczna sklada si¢ z bialek o silnych wlasciwos$ciach adhezyjnych jak kolagen, ela-
styna, fibronektyna, laminina, witronektyna, czynnik von Willebranda i czynnik
tkankowy (TF - ang. Tissue Factor) czyli tromboplastyna tkankowa [12, 15].
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Przerwanie cigglosci naczynia krwionosnego lub jego uszkodzenie powoduje
odruchowy, miejscowy skurcz tego naczynia, powodujac spowolnienie prze-
plywu krwi, zlepianie si¢ plytek krwi i przyleganie ich w miejscu uszkodzenia.
Réwnoczesnie z uszkodzonej $ciany naczynia uwalniany jest czynnik TF,
zwany tez tromboplastyng tkankows, ktéry inicjuje aktywacje enzymatycznego
procesu krzepniecia [15].

Do hemostazy pierwotnej zalicza si¢ rdwniez zespot czynnikéw naczyniowych
o potencjale przeciwzakrzepowym. Oprocz anty-zakrzepowego glikokaliksu
na powierzchni $rodbtonka obecna jest rowniez trombomodulina, biatko
wigzace trombine. Prawidlowy $rédblonek naczyn uwalnia czynniki o dziala-
niu naczynioruchowym, czyli prostacykling i tlenek azotu (II) okreslany jako
srédblonkowy czynnik rozszerzajacy. Oba zwiazki powoduja rozszerzenie
naczyn krwiono$nych oraz obnizajg cisnienie krwi. Srédbtonek uwalnia
réwniez enzymy rozkladajace ADP do adenozyny, ktéra hamuje agregacije
plytek. Endothelium uwalnia takze aktywatory fibrynolizy, co umozliwia
dezintegracje fibryny [13, 15].

Faza plytkowa

Plytki krwi (trombocyty) to bezjadrzaste komdrki o dyskoidalnym ksztalcie,
powstajace w szpiku kostnym i czesciowo w ptucach. Zyja od 8 do 12 dni,
gdzie nastepnie ulegajg fagocytozie w sledzionie. Blona plazmatyczna ptytek
zawiera liczne receptory glikoproteinowe GP dla czynnikow aktywujacych
i hamujacych czynnos¢ ptytek. W cytoplazmie trombocytéow znajduja si¢
biatka o wlasciwosciach kurczliwych (aktyna, miozyna, tubulina) tworzgce
cytoszkielet odpowiedzialny za utrzymanie dyskoidalnego ksztattu plytki
w stanie spoczynku i zmiany ksztaltu na sferyczny po aktywacji plytki.
Liczne ziarnistosci a zawieszone w cytoplazmie zawierajg czynnik ptytkowy
PF4 (ang. Platelet Factor), fibrynogen, czynnik von Willebranda, czynnik V
krzepniecia, wielkoczasteczkowy kininogen, fibronektyne. Ziarnistodci geste
s3 rezerwuarem jonOw magnezu, wapnia, serotoniny, ATP i ADP. W czasie
aktywacji trombocytéw zachodzg dwie wzajemnie powigzane reakcje kaska-
dowe. Pierwsza reakcja zachodzgca pod wptywem fosfolipazy C prowadzi do
hydrolizy fosfolipidow btony i aktywacji biatka kinazy C, kluczowego enzymu
w aktywacji ptytek. W wyniku przemian fosfolipidow ptytkowych powstaje
réwniez kwas arachidonowy (AA), ktérego kaskada prowadzi do syntezy eiko-
zanoidow i wytworzenia m.in. tromboksanu A (TXA2), ktéry nasila aktywacje
plytkowa powodujac rekrutacje kolejnych ptytek. Druga z reakcji prowadzi
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do aktywacji kinaz tyrozynowych. Agonisci receptoréw plytkowych to m.in.
trombina, tromboksan A, PAF (ang. Platelet-Activating Factor), adrenalina
i ADP. Uwolnione z ziarnistosci ggstych jony wapnia powoduja reorganizacje¢
cytoszkieletu, zmiang ksztattu ptytki oraz aktywacje receptoréw integryno-
wych na powierzchni plytek co umozliwia przytaczanie dimeréw fibrynogenu
i tworzenie agregatow plytkowych. Utworzenie mostkéw fibrynogenowych
warunkuje powstanie agregatu ptytkowego. W miejscu uszkodzenia naczynia
niektore glikoproteiny plytkowe tacza si¢ za pomoca czynnika von Willebranda
z kolagenem warstwy podsrédblonkowej co okresla si¢ mianem adhezji. Proces
adhezji jest rowniez czynnikiem aktywujacym plytki do zmiany cytoszkieletu
i dalszych przemian metabolicznych [12, 13, 15].

Hemostaza wtorna

Osoczowy proces krzepniecia krwi
Proces krzepnigcia krwi jest jednym z najbardziej ztozonych i skomplikowanych
proceséw w organizmie. Jest to wieloetapowa reakcja kaskadowa, gdzie jeden
czynnik aktywuje nastepny a istota procesu krzepnigcia jest przejscie rozpusz-
czalnego biatka osocza - fibrynogenu w sie¢ przestrzenng fibryny. Kaskada
krzepnigcia jest sekwencja reakcji enzymatycznych gdzie nieaktywny proenzym
laczy sie z kofaktorem i taki kompleks jest juz aktywny enzymatycznie i stanowi
kofaktor kolejnych reakgji. Czynniki krzepniecia oznaczone sg cyframi rzymskimi
od I do XIII, oprécz tego posiadaja nazwy synonimowe. Wszystkie czynniki
oprécz jondw wapnia sg biatkami syntetyzowanymi w watrobie i wszystkie
oprdcz czynnika TF sg obecne we krwi. Niektdre s enzymami, inne uzyskuja
aktywnos¢ enzymatyczng dopiero po potaczeniu si¢ w kompleksy [13, 15].
Proces krzepniecia moze by¢ aktywowany na dwa sposoby, poprzez przyla-
czenie czynnika VII do TF uwolnionego z tkanek (szlak zewnatrzpochodny),
lub przez przylaczenie czynnika XII do ujemnie natadowanych powierzchni
plytek za posrednictwem prekalikreiny i wielkoczasteczkowego kininogenu
(szlak wewnatrzpochodny). Obydwa szlaki prowadza w efekcie do powstania
protrombinazy. Kompleks TF-VIIa aktywuje czynniki X i IX, czynnik Xa
wiaze sie ze swoim kofaktorem (czynnik Va- uwalniany z ziarnistosci ptytek)
na powierzchni plytek tworzac kompleks protrombinazy. Z kolei aktywny
czynnik IX faczy si¢ ze swoistym receptorem na powierzchni ptytek i tworzy
kompleks z czynnikiem VIla zwany kompleksem tenazy. Kompleks ten ak-
tywuje czynnik X na powierzchni plytek [13].
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Tabela 1. Czynniki krzepniecia
Table 1. Coagulation factors

Czynnik Nazwa
I Fibrynogen
I Protrombina
111 Czynnik tkankowy
v Jony Ca**
\% Proakceleryna, czynnik chwiejny
Vil Prokonwertyna, czynnik staly
VIII Czynnik przeciwhemofilowy A, globulina antyhemofilowa
IX Czynnik przeciwhemofilowy B
X Czynnik Stuarta
XI Czynnik przeciwhemofilowy C
XII Czynnik Hagemana
XII Czynnik stabilizujacy fibryne
Prekalikreina Czynnik Fletchera
Wielkoczgsteczkowy kininogen Czynnik Fitzgeralda

Zrédlo: Pleban E., Hemostaza — temat zawsze aktualny, Pediatria i Medycyna Rodzinna
2015, 11, 2,s. 168.

Model krzepniecia zaklada, ze krzepniecie zachodzi na powierzchni pty-
tek. Kompleks protrombinazy powoduje przejscie protrombiny w trombine,
ktdra jest najsilniejszym fizjologicznym aktywatorem plytek [15]. Trombina
powoduje przejscie fibrynogenu w monomery, a nastepnie polimery fibryny,
oraz aktywuje czynnik XIII, ktéry przy udziale jondw wapnia stabilizuje sie¢
tibryny [13]. Dzieki tworzeniu krzyzowych wigzan amidowych miedzy sasia-
dujacymi tancuchami, fibryna przyjmuje postac stabilizowanej, co powoduje
wzmocnienie czopa ptytkowego [15].

Fibrynoliza
Proces fibrynolizy polega na enzymatycznej degradacji ztogow fibryny
i fibrynogenu przez plazmine powstajacg z plazminogenu. Rolg fibrynolizy
jest ograniczenie powstawania skrzepu tylko do miejsca uszkodzenia oraz
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utrzymanie ptynnos$ci krwi w fozysku naczyniowym. Plazminogen jest pro-
dukowany w watrobie i aktywowany poprzez wewnatrzpochodny szlak krzep-
niecia oraz aktywatory plazminogenu (t-PA, u-PA) do plazminy. Plazmina
powoduje degradacje fibryny, a konncowe produkty tej reakcji to FDP (ang.
Fibrin Degradation Products). Oznaczanie FDP stosuje si¢ w diagnostyce
schorzen zylnych. Réwnowage miedzy procesem krzepniecia a fibrynolizg
zapewnia TAFI (ang. Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor), inhibi-
tor fibrynolizy, ktory jest aktywowany przez trombine, oraz a-antyplazmina
i inhibitory aktywatoréw plazminogenu (PAI-1, PAI-2) [15].

Hemostaza a stres oksydacyjny

Istotne znaczenie w przebiegu hemostazy maja reaktywne formy tlenu i azo-
tu (RFT, RFA), powstajace w stresie oksydacyjnym, ktdry towarzyszy wielu
chorobom przebiegajacym ze stanem zapalnym. Pod wplywem RFT i RFA
dochodzi do utlenienia bialek, lipidow i DNA komorek srédblonka, plytek
krwi oraz osocza. Jednym z gléwnych czynnikéw stresu oksydacyjnego jest
nadtlenoazotyn, ktory powstaje w wyniku szybkiej reakcji pomiedzy aniono-
rodnikiem ponadtlenkowym (O,"") a tlenkiem azotu (II)(NO). Reakcje nad-
tlenoazotynu z bialkami ptytek krwi prowadzg do zmiany struktury biatek
i w efekcie do aktywaciji ptytek. Nadlenoazotyn powoduje utlenianie i nitrowanie
tibrynogenu i plazminogenu hamujac ich funkcje hemostatyczne. Ponadto
nadtlenoazotyn powoduje rozpad glikokaliksu komorek §rédblonka naczyn,
zahamowana zostaje synteza prostacykliny i tlenku azotu w srédblonku,
prowadzac do apoptozy komorek srédbtonka i migsni gladkich naczynia [12].

Badania diagnostyczne uktadu krzepniecia

W celu oceny czynnosci poszczegolnych szlakéw krzepniecia wykonuje si¢
badanie wspolczynnika INR (ang. International Normalized Ratio) lub czasu
protrombinowego PT (ang. Prothrombin Time) oraz APTT (ang. Activated
Partial Thromboplastin Time) czyli czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji. PT jest miarg szlaku zewnatrzpochodnego aktywacji protrombiny
i zalezy od stezen czynnikéw: V, VII, X i fibrynogenu. Wynik czasu protrom-
binowego mozna wyraza¢ w sekundach, procentach normy lub INR. Badanie
PT wykonuje si¢ gldéwnie w celu monitorowania leczenia lekami przeciwza-
krzepowymi z grupy doustnych antykoagulantéw. Czas APTT stuzy do oceny
wewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia i zalezy od czynnikow: II, V, VIII,
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IX, XI, XII i fibrynogenu. Badanie to wykonuje si¢ w celu diagnostyki skaz
krwotocznych, niedoboréw czynnikéw krzepnigcia oraz zespotu rozsianego
krzepnigcia wewnatrznaczyniowego (DIC) [13].

Rosliny wptywajace na procesy hemostazy

Rozwoj w dziedzinie medycyny i farmacji, odkrycie nowych grup lekéw
syntetycznych i wprowadzenie ich do lecznictwa spowodowaly, ze wiek XX
stal sie czasem odejscia od lekow roslinnych. Obecnie na nowo poszukuje sie
nowych substancji pochodzenia roslinnego, ktére moglyby by¢ alternatywa dla
lekéw syntetycznych lub stanowi¢ prototypy do otrzymania lekéw na drodze
chemicznej na skal¢ przemystowa. Szacuje si¢, ze co roku na calym $wiecie
wydaje sie okoto 60 biliondw dolaréw na poszukiwanie nowych substancji
roslinnych o dziataniu leczniczym. W przypadku roslin wptywajacych na
procesy krzepnigcia, odkrycie nowych substancji i ich mechanizméw dzialania
mogloby mie¢ ogromne znaczenie w profilaktyce i leczeniu groznych powiktan
zakrzepowych. Tylko w ciggu ostatnich 20 kilku lat w literaturze $wiatowej
opisano 136 réznych substancji roslinnych, ktére wykazuja wlasciwosci anty-
koagulacyjne lub przeciwplytkowe o réznej sile aktywnosci [14]. Wiekszos¢
ro$lin leczniczych ma hamujacy wplyw na procesy krzepnigcia krwia wsrdéd
metabolitéw roslinnych o dziataniu antykoagulacyjnym i przeciwptytkowym
wymienia si¢ m.in. alkaloidy, kumaryny, ksantony, antrachinony, flawonoidy;,
stilbeny i naftaleny [2].

Rosliny o dziataniu pro-zakrzepowym

Rosliny o dzialaniu nasilajagcym procesy krzepniecia stanowig nieliczng gru-
pe i naleza do nich surowce garbnikowe, wyciag z kilku roélin wystepujacy
pod nazwg Ankaferd Blood Stopper® i niektére glikokonjugaty. Wtasciwosci
hemostatyczne garbnikéw wynikajg z ich wlasciwosci $ciagajacych (adstrin-
gentia) i koagulujacych biatko. Skoagulowane biatko tworzy na powierzchni
blon $luzowych rodzaj ochronnej powloki, ktéra chroni przed drobnymi
krwawieniami i dziala przeciwzapalnie. Wlasciwosci garbnikow wykorzystuje
sie w preparatach do stosowania zewnetrznego w przypadku leczenia matych
ran, drobnych krwawien z odbytu, w chorobie hemoroidalnej, przy lekkich
oparzeniach i odlezynach [9]. Garbniki maja réwniez zdolno$¢ aglutynacji
czerwonych krwinek [6]. W zastosowaniu wewnetrznym garbnik wykorzystuje
si¢ do leczenia krwawien z przewodu pokarmowego oraz krwawych biegunek.
Do surowcow garbnikowych nalezg m.in. kora debu Quercus cortex, klacze
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pieciornika Tormentillae rhizoma, dgbianka Galla, klacze wezownika Bistor-
tae rhizoma, korzen rzewienia Rhei radix, 1i$¢ orzecha Juglandis folium, 1i§¢
szalwii Salviae folium, 1i§¢ oczaru Hammamelidis folium, owoc i 1i$¢ borowki
Mpyrtilli fructus et folium [6]. Nalezy wspomnie¢, ze surowce garbnikowe
s3 rowniez skladnikami tradycyjnych mieszanek ziotowych stosowanych
w schorzeniach kobiecych z nadmiernymi krwawieniami miesigczkowymi.
Oprocz surowcéw garbnikowych w mieszankach wystepuja czesto inne
surowce, ktérych mechanizm dziatania nie jest do konca wyjasniony i nie
wiadomo, ktére substancje roslinne sg odpowiedzialne za hamowanie krwa-
wien. Nie wiadomo czy efekt hamowania krwawienia wynika z wplywu na
poziom hormonoéw plciowych, czy bezposredniego na migsnidwke macicy,
lub moze jest jeszcze inny mechanizm. Jeszcze bardziej interesujacy jest fakt,
ze niektére z tych roslin np. krwawnik pospolity Achillea millefolium, jasnota
biala Lamium album, malwa czarna Althea rosea sa stosowane w tradycyj-
nych mieszankach ziotowych zaréwno przy zbyt obfitych jak i zbyt skapych
krwawieniach miesigczkowych. Rdwniez tradycyjne wykorzystanie skrzypu
polnego Equisetum arvense L. jako srodka hamujgcego krwawienia nie zostato
wyjasnione ani potwierdzone w badaniach naukowych, a niektére badania
wskazuja na dziatanie odwrotne skrzypu czyli antyagregacyjne [10].

Tasznik pospolity

Jednag z roélin tradycyjnie stosowanych jako haemostaticum uterinum czyli
hamujaca krwawienia maciczne jest tasznik pospolity Capsella bursa pa-
storis L. z rodziny kapustowatych — Brassicaceae. Surowcem leczniczym
jest ziele tasznika Herba Bursae pastoris, ktére nie wystepuje w Farmakopei
Europejskiej, ale posiada monografie EMA. Wg EMA ziele tasznika zawiera
flawonoidy (kwercetyna, kemferol, diosmetyna, tricyna, luteolina, hespery-
dyna) i ich pochodne glikozydowe (m.in. rutyna, diosmina, hesperydyna).
Do waznych zwigzkéw tasznika naleza: aminy biogenne (cholina (ok. 1%),
acetylocholina, tyramina, histamina), aminokwasy tj. prolina, walina, tyra-
mina; fenolokwasy (chlorogenowy, syringowy, wanilinowy); witaminy CiK,
sole mineralne [9]. Wyciagi z ziela tasznika dzialajg przeciwkrwotocznie i sg
stosowane w przedluzajacych sie krwawieniach miesigczkowych, pomocniczo
w krwawieniach macicznych, z przewodu pokarmowego i drég moczowych [9].
Badano m.in. efekt po podaniu wodno-alkoholowego wyciagu z ziela tasznika
u kobiet z nadmiernymi krwawieniami miesigczkowymi (HMB - ang. Heavy
Menstrual Bleeding). Byly to randomizowane badania kliniczne z potrdjna
slepa proba, ktore wykazaly silniejszy efekt zmniejszenia krwawien w grupie
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kobiet po podaniu wyciagu z tasznika w poréwnaniu z grupg kontrolng. Na-
ukowcy nie wskazujg, ktdre zwigzki aktywne tasznika sg odpowiedzialne za
to dzialanie oraz podkreslaja konieczno$¢ dalszych badan nad skuteczno$cia
i bezpieczenstwem stosowania wyciggdw z tasznika [11]. W Polsce na rynku
farmaceutycznym sg dwa preparaty zawierajace jako jeden ze sktadnikow ziele
tasznika i stosowane w nadmiernych krwawieniach miesigczkowych u kobiet:
Hemorigen Femina (Herbapol Wroclaw), Krople Kobiece (Bonimed).

Ankaferd Blood Stopper®

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) to kilkusktadnikowy preparat wyprodu-
kowany przez turecka firme¢ Ankaferd Health Products Ltd., zawierajacy
w 100 ml preparatu suche wyciagi standaryzowane w ilosciach: 5 mg wyciagu
z ziela tymianku Thymus vulgaris, 9 mg wyciagu z lisci lukrecji Glycyrrhiza
glabra, 8 mg wyciagu z lisci winoroéli Vitis vinifera, 7 mg wyciagu z lisci al-
pinii Alpinia officinarum i 6 mg wyciagu z korzenia pokrzywy Urtica dioica.
Podstawowym mechanizmem dziatania ABS jest tworzenie sieci biatkowej
(haemostatic ABS web’), ktéra dostarcza miejsca wigzace dla erytrocytow
i powoduje ich natychmiastowa agregacje w czasie krétszym niz 1 s. ABS
wplywa wiec na fazy pierwotng i wtdrng procesu krzepniecia krwi bez wptywu
na poszczegdlne czynniki kaskady krzepnigcia. Preparat dostepny jest w po-
staci ampulek, tampondw i atomizerow. Badania naukowe przeprowadzone
w 2008 i 2009 roku potwierdzity efekt hemostatyczny po kilku sekundach od
podania ABS u pacjentdéw z krwawieniami uktadu pokarmowego po podaniu
endoskopowym [8].

Rosliny o dziataniu przeciwzakrzepowym

Nostrzyk zolty

Rosling, ktdrej substancje staly sie prototypem doustnych antykoagulantéw jest
nostrzyk zolty Melilotus officinalis L. Do odkrycia i opisania zwigzku odpo-
wiedzialnego za wlasciwosci hamujace krzepnigcie krwi doprowadzita zmiana
polityki rolnej w USA i Kanadzie w latach 20. XX wieku. Dokonano wtedy
zmiany paszy dla bydta co spowodowalo epidemie zgondw zwierzat z powodu
nieznanej choroby krwotocznej [13]. Do lat 30. XX wieku nie znano substancji
odpowiedzialnej za przyczyne zgonoéw zwierzat, dopiero badania przeprowa-
dzone przez Cambella i Linka na Uniwersytecie w Wisconsin zaowocowaly
wyizolowaniem i okresleniem budowy chemicznej czynnika znajdujacego
sie w kiszonce zawierajacej duze ilosci zgnitego nostrzyka [9]. Zwigzkiem
tym okazatl si¢ dikumarol (3,3-metyleno-bis-(4-hydroksykumaryna), ktéry
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wkrotce udalo si¢ zsyntetyzowac i ktdry stal sie prekursorem do otrzymania
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych tj. warfaryna i acenocumarol [13].

Nostrzyk nalezy do rodziny bobowatych (Fabaceae), surowcem farma-
kopealnym jest kwitngce ziele nostrzyka Meliloti herba (FP XI), ktére jest
typowym surowcem kumarynowym. Wg EMA w $wiezej roslinie znajduja
sie glikozydy kumarynowe czyli glukozyd kwasu kumarynowego i melilo-
tozyd, ktore w trakcie suszenia surowca ulegaja hydrolizie pod wplywem
B-glukozydazy do nietrwalego kwasu kumarynowego. Kwas kumarynowy
ulega laktonizacji do wolnej kumaryny, ktérej zawartos¢ w suchym surowcu
siega 0,9% [6], a wg Farmakopei Europejskiej powinna wynosi¢ min. 0,3%.
Inne pochodne kumarynowe wystepujace w surowcu to m.in.: melilotyna,
skopoletyna, umbeliferon, kwas dihydrokumarynowy (kwas melilotowy) oraz
dikumarol. Surowiec zawiera rowniez saponiny triterpenowe typu oleanu,
kompleks flawonoidow (glikozydy kemferolu i kwercetyny), alantoing i kwas
alantoinowy, fenolokwasy. Za charakterystyczny zapach kumarynowy suchego
ziela, okreslany tez jako zapach siana odpowiada mieszanina okoto 80 rdz-
nych zwigzkéw o charakterze alkoholi aromatycznych, ketonéw, zwigzkéw
terpenowych i pochodnych fenolowych [6, 9].

Mechanizm dzialania przeciwzakrzepowego dikumarolu wynika z jego
antagonizmu do witaminy K, przez co hamowane jest powstawanie w watro-
bie pelnowartos$ciowych czynnikdw krzepniecia: II, VII, IX, X oraz bialek C
i S [13]. Bez tych czynnikéw krzepniecia nie dochodzi do aktywacji ptytek
oraz wigzania jonow wapnia, w efekcie czego nie dochodzi do powstania
trombiny oraz czopu hemostatycznego [15].

Obecnie ziele nostrzyka jest rzadko stosowane ze wzgledu na tatwos¢
przedawkowania i objawy toksyczne (bole gtowy, nudnosci) oraz dzialanie
hepatotoksyczne kumaryny [6]. W Polsce jest preparat zawierajacy w skladzie
ziele nostrzyka to Tabletki tonizujace (Labofarm), stosowany pomocniczo
w leczeniu zaburzen ukladu krazenia. Jako skladnik mieszanek ziotowych
ziele nostrzyka bylo stosowane w zakrzepowym zapaleniu zyt, zylakowym
zapaleniu podudzi, chorobie hemoroidalnej, zapaleniu naczyn chtonnych [9].
Miejscowo surowiec byl stosowany jako emolliens czyli srodek rozmigkczajacy
w postaci Emplastrum Meliloti (FP XI) [6] na wrzody, czyraki i stany zapalne
skory [9].

Milorzab dwuklapowy

Jedng z najwazniejszych i najlepiej przebadanych roslin o dziataniu prze-
ciwzakrzepowym jest milorzab dwuklapowy Ginkgo biloba L., wystepujacy
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na stanowiskach naturalnych jedynie w potudniowo-wschodniej cze¢sci
Chin. Mimo, iz nie wystepuje on naturalnie w Japonii, czesto jest nazywa-
ny mitorzebem japonskim, poniewaz z Japonii w pierwszej potowie XVIII
wieku po raz pierwszy trafit do Europy. Nalezy do rodziny milorzebowatych
(Ginkgoaceae) ijestjedynym przedstawicielem klasy Ginkgopsida z podgro-
mady nagozalazkowych Gymnospermae. Milorzab byt od wiekdw stosowany
w medycynie chinskiej, ale dopiero w latach siedemdziesiatych poznano
lepiej jego wlasciwosci. Farmakopealnym surowcem leczniczym jest lis¢
mitorzebu Ginkgonis folium (FP XI), oraz suchy oczyszczony i kwantyfiko-
wany wyciag z liscia Ginkgonis extractum siccum raffinatum et quantificatum
(FP XI), aw Chinach i Korei Potudniowej réwniez nasienie mitorzg¢bu Semen
Ginkgonis [4]. LiScie mitorzebu zawierajg kilka grup sktadnikéw czynnych
o roznorodnej budowie. Do najwazniejszych zaliczy¢ nalezy diterpeny, se-
skwiterpeny oraz flawonoidy. Diterpeny milorzebu czyli gonkgolidy A, B,
C, ], M majg charakter laktonéw a ich zawartos¢ w lisciach wynosi okolo
0,06%. Biologicznym produktem rozpadu ginkgolidéw jest bilobalid o cha-
rakterze laktonu seswiterpenowego, jego zawarto$¢ w lisciach wynosi okoto
0,02% [6]. W grupie flawonoidéw wyr6zni¢ mozna pochodne kwercetyny,
kemferolu, izoramnetyny oraz charakterystyczne biflawonoidy tj. amento-
flawon, bilobetyna, ginkgetyna. Oprocz wymienionych grup sktadnikéow
liscie milorzgbu zawierajg rowniez pochodne katechiny, proantocyjanidyny,
sitosterol i kwasy tluszczowe [9]. Wg raportu EMA w surowym wyciagu
z Ginkgo biloba znajduja si¢ zwigzki z grupy alkilofenoli (m.in. kwasy
ginkgolowe, ginkgol, bilobol), ktére s3 uznawane za potencjalne alergeny
kontaktowe i posiadaja wlasciwosci toksyczne. Farmakopea Europejska
okresla maksymalng zawartos¢ tych zwigzkdéw w wyciggach z mitorzebu na
5 ppm. Znajdujace si¢ w obrocie farmaceutycznym wyciagi z lisci mitorzebu
sg standaryzowane zazwyczaj na zawarto$¢ flawonoidow lub ginkgolidéw,
czasem tez bilobalidu [6] i pozbawione kwasdéw ginkgolowych [9]. Najlepiej
przebadanym wyciagiem z lisci mitorzebu jest EGb 761 (Ginkgo biloba extract
EGDb 761, Rokan, Tanakan, Tebonin) opatentowany przez niemieckg firme
farmaceutyczng Dr Willmar Schwabe Pharmaceuticals (Drugs RD. 2003).
Wg EMA EGDb 761 jest to oczyszczony i kwantyfikowany suchy wyciag z lisci
milorzebu gdzie DER wynosi 35-67:1, a jako ekstrahent uzyto 60% aceton
(m/m). EGb 761 zawiera 24% glikozydéw flawonowych (glikozydy kwer-
cetyny, kemferolu, izoramnetyny), 6% laktonéw terpenowych (2,8%-3,4%
ginkgolidéw A, Bi Ci2,6-3,2% bilobalidu). Ilosci ginkgolidu B i bilobalidu
w calym wyciagu to 0,8% i 3%. Produkty lecznicze z EGb 761 trafity na rynek
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na poczatku lat 90., a w Niemczech s3 jednym z najczesciej polecanych przez
lekarzy lekéw pochodzenia roslinnego [7, 16].

Ze wzgledu na r6znorodnos¢ substancji czynnych liscie mitorzebu wykazuja
wielokierunkowe dzialanie. Ogélne dzialanie surowca mozna okresli¢ jako
antyagregacyjne oraz nootropowe [6]. Flawonoidy lisci mitorzebu hamuja
dziatanie hialuronidazy depolimeryzujacej kwas hialuronowy (kemferol, bifla-
wonoidy). Wplywa to na wzmocnienie tkanki fgcznej, powoduje uszczelnienie
sréddbtonka naczyn krwionosnych (vasoprotectiva), dzigki czemu zmniejszaja
sie przesigki, odczyny zapalne i obrzeki konczyn dolnych. Biflawonoidy roz-
szerzajg naczynia krwionosne, poprawiaja zaopatrzenie tkanek w tlen i dzialaja
antyoksydacyjnie. Laktony terpenowe, gtéwnie bilobalid dziala ochronnie na
ostonki mielinowe [9]. Ginkgolidy powoduja blokowanie kanatéw dla jonow
wapnia w mig$niach gladkich naczyn krwiono$nych szczegdlnie w moézgu,
powoduja rozszerzenie tych naczyn i lepsze ukrwienie mdzgu i §limaka wuchu
wewnetrznym. Zapobiega to niedotlenieniu i apoptozie komdrek mézgowych
a wlasciwosci te s3 wykorzystywane w leczeniu demencji starczej, szuméw
w uszach, zaburzen réwnowagi i widzenia. Wychwytywanie przez sktadniki
wyciggu P-amyloidu opdznia rozwoj zmian degeneracyjnych w przebiegu
choroby Alzheimera [9].

Za dzialanie antyagregacyjne milorzebu odpowiedzialne sg przede wszyst-
kim gonkgolidy A, B, C i], ktore s3 antagonistami receptora PAF (ang. Pla-
telet-Activating Factor), a najsilniejsze dzialanie antyagregacyjne wykazuje
ginkgolid B [5]. Przeprowadzono réwniez badania, ktére dowiodty, ze podanie
wyciaggu EGb 761 powoduje u zdrowych oséb hamowanie agregacji ptytek
poprzez zahamowanie kaskady kwasu arachidonowego i produkcji trombok-
sanu B2 [7]. W badaniach z uzyciem bogatoptytkowego osocza ludzkiego
oraz wyizolowanych plytek krwi po podaniu wyciagu z mitorzgbu nastapito
zahamowanie aktywacji plytek zaleznych od kolagenu i ADP oraz zahamo-
wanie rozprzestrzeniania si¢ ptytek na powierzchni fibrynogenu. Badania te
dowiodly, ze kluczowq role w zahamowaniu aktywacji ptytek odgrywa wplyw
wyciagu z milorzebu na akt (kinaza B) i zahamowanie jej fosforylacji [16].
Istotny wplyw na dzialanie przeciwzakrzepowe wyciggu z milorzebu maja jego
wlasciwosci antyoksydacyjne, wychwytywanie wolnych rodnikow i zmniej-
szenie stresu oksydacyjnego w przebiegu procesow krzepniecia krwi [1].

Pragne wyrazic serdeczne podzigkowania Pani Profesor Ilonie Kaczmarczyk-
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