Pluskwica groniasta
(Cimicifuga racemosa)

jako roslinny selektywny modulator
receptora estrogenowego

Cimicifuga racemosa as floral Selective Estrogen Receptor Modulator

Pawel Bodera', Sebastian Poznariski’

Selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM) charakteryzujq si¢ wtasciwo-
Sciami agonistycznymi lub antagonistycznymi, w zaleznosci od rodzaju tkanki docelowej
i obecnosci endogennych estrogenow. Efekt dziatania substancji o charakterze SERM moZe
byc rozumiany poprzez powinowactwo ligandu do miejsca wigzania w receptorze estrogeno-
wym (ER) typu o i B. Wyciqgi z pluskwicy groniastej (Cimicifuga racemosa) byty uzywane
przez dziesigciolecia w lagodzeniu dolegliwosci okotomenopauzalnych. Ich skutecznosé,
szczegdlnie w odniesieniu do zaburzen neurowegetatywnych i psychicznych zostata udowod-
niona w badaniach klinicznych. Przyjeto, ze wsrod zwiqzkow o dziataniu leczniczym sq nie-
zidentyfikowane jeszcze substancje, majgce witasciwosci selektywnych modulatorow recepto-
ra estrogenowego (SERM). Ostatnio udowodniono, ze wyciqg z Cimicifuga racemosa zawie-
ra substancje o dziataniu dopaminergicznym, majqce rownieZ znaczenie terapeutyczne.

Stowa kluczowe: pluskwica groniasta (Cimicifuga racemosa), receptor estrogenowy, se-
lektywny modulator receptora estrogenowego (SERM), tagodzenie objawow neurowegeta-
tywnych i psychicznych
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Doniesienia kliniczne nie dostarczajg jednoznacz- tworu w tej populacji wskazuje na stosowanie diety bo-
nych i przekonujgcych danych, dotyczacych skuteczno-  gatej w blonnik, przy jednoczesnym braku w diecie
sci 1 bezpieczeristwa substancji roslinnych z grupy izo-  czynnikéw kancerogennych oraz wystgpowaniu szcze-
flawonéw umownie nazywanych fitoestrogenami, kté6-  gdlnych predyspozycji genetycznych.
re sg gtéwnymi sktadnikami preparatéw sojowych. Wiaczenie jednego positku sojowego dziennie do

Nie ma wystarczajacych danych na temat bezpie- diety bogatej w warzywa i owoce jest korzystne dla
czefistwa stosowania izoflawonéw sojowych w odnie- zdrowia mlodych kobiet. Nie znamy doktadnie dawki
sieniu do raka gruczotu piersiowego. Zaobserwowano, izoflawondéw, ktéra jednoczesnie wywiera efekt tera-
ze Azjatki sg genetycznie mniej wrazliwe na raka pier- peutyczny i jest calkowicie bezpieczna w odniesieniu
si, a mniejsza czestotliwos¢ wystgpowania tego nowo- do gruczotu piersiowego i macicy. Na pewno nie jest
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bezpieczny taki poziom izoflawonéw, ktéry jest bliski
poziomu pobudzajacego komorki gruczotéw piersio-
wych do proliferacji, a ktéry wynika z jednoczesnego
stosowania preparatow zawierajgcych fitoestrogeny
oraz diety kobiet po menopauzie bogatej w te substan-
cje. Zagrozenie jest szczegdlnie widoczne u kobiet,
u ktérych stwierdzono rodzinne predyspozycje do roz-
woju raka sutka lub kobiet, u ktérych ten nowotwor zo-
stal wyleczony we wczesnym stadium.

Obszerne badania doprowadzilty do wytypowania
w ostatnich latach takich substancji czynnych pocho-
dzenia roslinnego, ktérych mechanizm dzialania moze
by¢ interpretowany w kontekscie selektywnego modu-
latora receptora estrogenowego (SERM).

Jedng z takich roslin jest pluskwica groniasta — Ci-
micifuga racemosa, z rodziny Ranunculaceae. RoSli-
na ta byla juz stosowana przez Indian pétnocnoamery-
kariskich, m.in. w celu ztagodzenia b6léw okotoporo-
dowych. Zawiera zwigzki o dzialaniu spazmolitycz-
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Ryec. 1. Skladniki wyciagu z Cimicifuga racemosa

nym, ktére usmierzajg skurcze w obszarze miednicy
poprzez zwigkszenie doptywu krwi. Ponadto byta ona
wykorzystywana w XVII/XVIII-wiecznej Europie do
leczenia nerwobdléw, bdlow glowy i stanéw zapal-
nych stawéw [1].

Nowoczesne metody ekstrakcji powoduja, ze wycig-
gi z Cimicifuga racemosa nie zawierajg izoflawonu for-
mononetyny [2]. Preparat zawierajacy etanolowy, stan-
daryzowany wyciag z Cimicifuga racemosa w odréz-
nieniu od preparatéw sojowych, nie zawiera substancji
dziatajacych bezposrednio estrogenowo (ryc. 1.).

Receptory estrogenowe (ER) sg obecne prawie we
wszystkich narzgdach organizmu. Dwa typy receptora
estrogenowego (ERo i ERP) wykazujg charaktery-
styczne rozmieszczenie w organizmie i przekazujg sy-
gnaly poprzez dziatanie transkrypcyjne na zesp6t estro-
genozaleznych genéw.

Wykazano, ze wyciag z C. racemosa (CR) ma dzia-
tanie estrogenopodobne na uktad podwzgdrze-przysad-
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ka, posrednio hamujac wydzielanie hormonu luteinizu-
jacego (LH) u szczuréw po owariektomii, nie dziatajac
przy tym stymulujgco estrogenowo na macicg [3].

Standaryzowany wyciagg z C. racemosa jest z po-
wodzeniem stosowany w leczeniu dolegliwosci neuro-
wegetatywnych u kobiet w okresie postmenopauzal-
nym. W niedawno przeprowadzonym badaniu klinicz-
nym opisano, ze etanolowy ekstrakt z C. racemosa jest
bardziej skuteczny od preparatéw zawierajacych sko-
niugowane estrogeny w tagodzeniu objawOw meno-
pauzalnych [4].

Doniesienia, Ze istnieje pewna substancja lub grupa
substancji, ktére tacza si¢ wybidrczo z receptorami es-
trogenowymi wyjasnia specyficzne dzialanie wyciagu
z C. racemosa w odniesieniu do okreslonych organéw [5].

W ostatnich badaniach wykazano, ze etanolowy wy-
cigg C. racemosa moze wypiera¢ znakowany izotopem
estradiol z polgczen z receptorami estrogenowymi zlo-
kalizowanymi w cytozolu [6]. Sktadniki wyciggu wspét-
zawodniczg zapewne z znakowanym radioaktywnie es-
tradiolem w taczeniu si¢ z biatkami i taki mechanizm
moze ttumaczy¢ ich estrogenopodobne dziatanie [8].

Sktadniki wyciagu z C. racemosa dzialajaq korzyst-
nie na podwzgdérze, co skutkuje zmniejszeniem pulsa-
cyjnego uwalniania gonadotropin, a przez to zmniej-
szaniem dyskomfortu naczynioruchowego zwigzanego
z menopauzg. Dzialajg réwniez korzystnie na kosci, za-
pobiegajgc osteoporozie. Szczegdlnie godne podkre-
Slenia jest fakt, ze wyciag z C. racemosa nie wywiera
estrogennego wplywu na macicg, ktéry wykazano
w przypadku wyciggdéw sojowych. Wystepowanie ta-
kiego efektu jest traktowane jako niepozgdane dziata-
nie preparatéw sojowych. Badanie kliniczne wykaza-
o, korzystny wptyw ekstraktu na pochwe i kosci
w ciggu 3 mies. stosowania [4]. Fakt, ze sktadniki wy-
ciggu z C. racemosa wspotzawodniczg z estradiolem
W wigzaniu si¢ z jeszcze niezidentyfikowanym recep-
torem estrogenowym oraz pozytywne dziatania estro-
genowopodobne wykazane podczas badai na zwierze-
tach wskazujg na to, ze wyciag zawiera substancje
o aktywnosci selektywnego modulatora receptora estro-
genowego (SERM). Jesli dalsze badania potwierdza
obecne dane kliniczne, to wyciag z kiacza C. racemosa
bedzie bezpieczng alternatywa dla klasycznej terapii
hormonalnej, ktérej dlugotrwale stosowanie powoduje
wystgpienie szeregu dziatan niepozadanych.

Dane z ostatnich badan [8] pokazuja, ze wydzielanie
amin katecholowych — indukowane w wyniku stymula-
cji, w ktdrej posredniczy nikotynowy receptor acetylo-
choliny (nAChR) — jest wybiérczo hamowane przez ci-
micifugozydy, oraz ze ten inhibicyjny wplyw jest wyni-
kiem zmniejszenia doptywu sodu do wnetrza komorek.

W przeciwienstwie do szybko dzialajacych inhibito-
réw, poczatek dziatania cimicifugozydéw jest raczej po-
wolny, co sugeruje, ze substancje te nie oddziatujg bez-

34

posrednio z zewnatrzkomérkowg domeng nAChR. Cimi-
cifugozydy nie odznaczajg si¢ selektywnoscig w stosun-
ku do okreslonego podtypu receptora nAChR, ale dziata-
ja jako modulatory o szerokim spektrum inhibicji. Dane
pokazuja, ze cimicifugozydy dziataja prawdopodobnie
jako niekonkurencyjne blokery receptora nAChR. Struk-
tura steroid6éw, ktéra ulega zmianie po odcig¢ciu boczne-
go laficucha cholesterolu, przyczynia si¢ do bezposred-
niej inhibicji nAChR. Cimicifugozydy dzialajg jak inne
steroidy, poniewaz wykazujg podobny wptyw hamujacy
jak 17B-estradiol w stosunku do wzrostu stezenia sodu
wewnatrz komorki. Mechanizm dziatania hormondw ste-
roidowych moze by¢ opisywany jako genomowy lub nie-
genomowy w zaleznosci od tego, czy hormony wiazg si¢
z wewnatrzkomérkowymi receptorami i czy aktywuja
proces transkrypcji. Wpltywy niegenomowe nie koriczg
na ekspresji genéw, lecz s w stanie modyfikowaé meta-
bolizm komoérkowy [9]. Specyficzny wpltyw hamujacy
cimicifugozydéw, w ktérym posredniczy nAChR, przy-
czynia si¢ do zrozumienia podstawowego mechanizmu
dziatania tych zwigzkéw jako lekéw. Zwigzek pomigdzy
hamowaniem aktywnosci nAChR przez cimicifugozydy
a tagodzeniem objawéw menopauzalnych nie jest jeszcze
ostatecznie wyjasniony. Doktadne poznanie hamujgcego
mechanizmu dziatania cimicifugozydu na nAChR to te-
mat przysztych badan.

W badaniach wykazano, ze wyciag z C. racemosa
wypiera znakowany izotopem estradiol (E,) w recepto-
rach estrogenowych zlokalizowanych w cytozolu [10].
Substancje obecne w wyciggu majg dziatanie estroge-
nowe nie tylko na oS podwzgdrze-przysadka, reduku-
jac poziom LH we krwi, ale takze na kosci, gdzie mo-
g3 nasladowac zaréwno szybkie, jak i przewlekle dzia-
tanie estradiolu (E,). Ekstrakt z C. racemosa nie wy-
wiera wpltywu na macicg.

Wiele efektéw estrogenowych w kosciach jest wy-
wieranych za posrednictwem IGF [11-13]. Estradiol
(E,) wywiera szybki i stymulujacy wpltyw na ekspresje
genu IGF-I. Poziom fosfatazy zasadowej wzrasta szyb-
ko w ciggu 6 godz. od rozpoczgcia leczenia estradio-
lem. Aktywnos¢ osteoblastéw, ale takze osteoklastéw
jest szybko zwiekszana poprzez E,. Podobny efekt wy-
stepuje po zastosowaniu wyciggu z C. racemosa.

W ostatnim badaniu klinicznym standaryzowanego
wyciagu z Cimicifuga racemosa prowadzonym pod
kontrolg placebo wykazano jego aktywnos¢ typu selek-
tywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM)
[4]. Wyciag wywierat korzystny wplyw nie tylko na
gléwne objawy menopauzalne, lecz takze na parametry
obrotu kostnego, mierzone w surowicy krwi (cross-laps,
specyficzna dla kosci fosfataza zasadowa), podobnie
jak w przypadku pacjentéw otrzymujacych preparat es-
trogenowy (ryc. 2.1 3.).

Wyciag z C. racemosa nie wywierat istotnego wpty-
wu na grubos¢ sluzéwki macicy. Ilos¢ produktéw rozpa-
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niebieski — estrogeny,

czerwony — wyciag z C. racemosa (40 mg),
szary — placebo

Ryc. 2. Metabolizm kostny: poziom fosfatazy zasadowej
specyficznej dla kosci

[U/L]
91
g ~
71
61
5 e
4 T I %
S o -
F S
-1 4 -
21 .
0 4 8 12

tydz. kuracji

kolorami oznaczono odpowiednio:
niebieski — estrogeny,

czerwony — wyciag z C. racemosa (40 mg),
szary — placebo

Ryc. 3. Metabolizm kostny: poziom osteokalcyny

du metabolicznego tzw. cross-laps, byla znamiennie
mniejsza w przypadku leczenia wyciagiem C. racemosa
niz sprzezonymi estrogenami. Preparat zawierajacy wy-
ciag z C. racemosa powodowal podwyzszenie poziomu
swoistej dla kosci fosfatazy zasadowej w surowicy krwi
(ryc. 2.), co wskazuje na zwigkszenie aktywnosci oste-
oblastow. Podwyzszony byl réwniez poziom osteokal-
cyny w surowicy krwi, ktdry jest wyznacznikiem aktyw-
nosci osteoblastow. Wyciag z C. racemosa zwigksza za-
tem aktywnos¢ osteoblastéw, a zmniejsza aktywnosé
osteoklastow, z czego mozna wnioskowad, ze dziata za-
pobiegawczo i/lub leczniczo w osteoporozie.

Brak oddziatywania estrogenowego wyciagu C. ra-
cemosa na macicg¢ i jego wyrazne dzialanie estrogeno-
we w tkance kostnej u pacjentek w okresie okotomeno-
pauzalnym, sg obiecujacymi klinicznymi dowodami na
to, ze wyciag C. racemosa dziata jako SERM pocho-
dzenia roslinnego [16].

W przeciwienistwie do tezy zawartej w monografii
Komisji E [14], dotyczacej Cimicifuga racemosa oraz
w innych pracach, ktére postulujg mechanizm dziata-
nia sktadnikdw czynnych tej rosliny jako efekt estroge-
nopodobny oraz hamowanie wydzielania hormonu lu-
teinizujgcego (LH) wiadomo obecnie, ze C. racemosa
nie hamuje uwalniania LH i nie wykazuje dziatania es-
trogennego. Wykazano réwniez, ze preparaty powstate
w oparciu o etanolowe wyciagi C. racemosa nie zawie-

Summary

raja izoflawonéw: formononetyny i genisteiny. Sg bar-
dziej bezpieczne od preparatow pochodzenia sojowe-
g0, ktére mogg wywiera¢ niekorzystne efekty estroge-
nopodobne. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
kobiet genetycznie predysponowanych do rozwoju no-
wotworéw estrogenozaleznych.

Leki roslinne, ktére powstaty w oparciu o wyciagi
z Cimicifuga racemosa byly szeroko stosowane przez
ponad 40 lat w Europie u przeszto 2 mln pacjentek.

Preparaty otrzymane z korzenia i klacza C. racemo-
sa sg skuteczne w przypadku dolegliwosci okotomeno-
pauzalnych, takich jak uderzenia goraca, obfite poty
1 zaburzenia snu. Wieloosrodkowe, randomizowane
badania kliniczne wykazaly dobrg tolerancje tych le-
kéw przy niewielkim ryzyku dziatai niepozadanych.

Autorzy przegladu badai przedklinicznych [15]
réwniez postawili tezg, ze wypadkowe dziatanie sktad-
nikéw wyciagu z C. racemosa jest zblizone do synte-
tycznych, selektywnych modulatoréw receptora estro-
genowego (SERM).

W trakcie badan pilotazowych wykazano, ze etano-
lowy ekstrakt z ktacza C. racemosa zawiera spektrum
substancji, ktére oddzialywaja korzystnie kosci. Pro-
wadzone obecnie badania kliniczne majg na celu usta-
lenie ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy sktadniki
wyciagu z C. racemosa bgdg szeroko stosowane w ce-
lu zapobiegania osteoporozie.

Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs) are characterized by their ability to
act as either estrogen agonists or antagonists in different tissues, with different genes, and
in different hormonal milieux. The effects of the SERMs are partially understood by their in-
teractions with the ligand binding pocket of the estrogen receptors (ER) o and B. Extracts of
Black cohosh (Cimicifuga racemosa) have been used for the treatment of climacteric com-
plaints since decades. Efficacy, particularly concerning neurovegetative and psychic symp-
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toms, has been proven in clinical trials. A unknown substances with Selective Estrogen Re-
ceptor Modulator (SERM) activity as active principle have been assumed. Recently, eviden-
ce arose that Cimicifuga racemosa may also contain dopaminergic compounds, which may
contribute to the therapeutic activity of the extract.

Key words: Black cohosh (Cimicifuga racemosa), estrogen receptor, Selective Estrogen
Receptor Modulator (SERM), neurovegetative and psychic symptoms relief

Wykaz stosowanych skrétéw:

ER - receptor estrogenowy

E, - 17B-estradiol

FSH - hormon folikulotropowy

LH - hormon luteinizujacy

IGF-I - insulinopodobny czynnik wzrostu - |

nAChR - nikotynowy receptor acetylocholin

SERM - selektywny modulator receptora estrogenowego
(Selective Estrogen Receptor Modulator)
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