Naturalne czy syntetyczne? Fitoterapia i fitochemia jako
inspiracja dla syntezy organicznej zwigzkow naturalnych
Natural or synthetic? Phytotherapy and phytochemistry as
the inspiration for organic synthesis of natural compounds

Iwona Wawer', Katarzyna Paradowska®

'Karpacka Panstwowa Uczelnia w Krosénie, ul. Dmochowskiego 12, 38-400 Krosno,
e-mail: iwona.wawer@kpu.krosno.pl, ?’Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Zaklad Che-
mii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1,
02-097 Warszawa

Slowa kluczowe: fitochemia, bioaktywne zwigzki, mentol, salicyna, hiperycyna, 1-DNJ
Key words: phytochemistry, bioactive compounds, menthol, salicin, hypericin, 1-DN]J

Streszczenie

Wiekszos¢ lekdw syntetycznych, ktorymi dysponuje wspoélczesna medycyna po-
wstala w oparciu o substancje obecne w lekach roslinnych. Naturalne zrédla roslin

leczniczych s3 na wyczerpaniu, a zmiany klimatyczne maja wplyw na uprawy ziét

na plantacjach. Jednocze$nie ro$nie popyt na bioaktywne zwiazki i ekstrakty z roslin.
Racjonalna fitoterapia potrzebuje preparatéw o zidentyfikowanym skladzie, znanym

farmakologicznym dziataniu skladnikéw i skutecznosci potwierdzonej w badaniach

klinicznych. Do wykonania badan in vivo na zwierzetach i badan klinicznych potrzeb-
ne s3 w wigkszych ilosciach poszczegdlne sktadniki. Przedmiotem zainteresowania

sa takie zwigzki jak mentol, skfadnik olejku mi¢towego, salicyna z kory wierzby czy
1-deoksynojirimycyna z bialej morwy. Mozna je otrzymac przez izolacj¢ z roélin, ale

konieczne jest opracowanie metod ich totalnej syntezy chemicznej. To inspirujgce

zadanie dla chemikéw i pierwszy etap w produkcji przemystowe;.

Summary
Majority of synthetic drugs used by contemporary medicine originate from substances
present in plants. However, natural sources of herbal drugs are being erratic, culti-
vated medicinal plants also face climate change, whereas the demand for bioactive
compounds and plant extracts is on the increase. Rational phytotherapy applies
preparations with well identified active components, whose pharmacological effi-
ciency has been proved by clinical tests. To perform the studies in vivo using animals
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and for clinical tests significant amounts of bioactive compounds are required. The

compounds and plants of interest include menthol, main component of Peppermint

oil, salicin from Willow bark and 1-deoxynojirimycin from Morus alba. These com-
pounds can be isolated in small amounts from herbs, but the methods of their total

organic synthesis should be developed. It is an inspiration for chemists and first step

towards industrial production.

Wstep

Patrzac na bogaty wybor lekéw w aptekach, nie pamigtamy o tym, ze wigkszo$¢
lekéw syntetycznych ma mniej niz 100 lat. Najstarszy lek — aspiryne - otrzy-
mano w 1899 roku. Inspiracjg do powstania wielu lekow, w tym wiekszosci
przeciwnowotworowych, byly sktadniki surowcow roslinnych. Obecnie pod-
stawg medycyny sg leki syntetyczne. Wynika to z wielu powodéw: chcemy sie
uniezaleznic¢ od pogody, bo zbiory roslin moze zniszczy¢ susza czy gradobicie.
Ale glownie dlatego, ze dziko rosnacych zidt nie wystarczy dla rosnacej po-
pulacji $wiata. Najwazniejsze rosliny lecznicze sg uprawiane na plantacjach,
ale im tez zagraza globalne ocieplenie. Surowiec farmaceutyczny z plantacji
przechodzi badania jakosci i jest standaryzowany, jednak zawartos¢ substanciji
czynnych ulega wahaniom, bo zalezy od warunkéw klimatycznych.

Wedlug zasad nowoczesnej fitoterapii, leki produkowane z roslin musza
by¢ przebadane, a badania kliniczne pokazujace ich skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo powinny by¢ odpowiedniej jakosci (randominizowane, kontrolowane
placebo). Jednak badania kliniczne, ktére mialyby udowodnic korzysci lekéw
roélinnych sg niezwykle trudne do przeprowadzenia. Dla jednego zwigzku
mozna zbada¢ farmakokinetyke i farmakodynamike, ale jest to niemozliwe
dla zlozonej mieszaniny zwigzkdw, ktore sg obecne w ekstrakcie roslinnym.
W rezultacie, zamiast wzrostu liczby lekdw rosdlinnych, obserwuje si¢ spadek
oraz tendencje do zmiany statusu produktu z leku na suplement diety. Jesli
produkt ma by¢ suplementem diety ze wskazaniami zdrowotnymi - tez trzeba
zebra¢ dowody i wykona¢ badania kliniczne potwierdzajace efekty.

Najczesciej wykonuje si¢ systematyczne badania dla poszczegdlnych zwigz-
kéw izolowanych z materiatu roslinnego, po kolei badajac ich aktywno$¢ bio-
logiczng. Zwigzki obecne w ekstraktach roslinnych sg potrzebne w wiekszych
ilosciach do wykonania badan in vitro (naliniach komorkowych), in vivo (na
zwierzetach), a wreszcie takze do badan klinicznych. Synteza tych zwigzkow
to nadzieja farmakologéw i zadanie dla chemii organiczne;j.
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Poszukiwane sg zwigzki o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwwirusowym,
immunostymulujacym, przeciwdzialajagcym procesom neurodegeneracyj-
nym, obnizajagcym poziom cukru we krwi. Obiektem zainteresowania firm
farmaceutycznych jest obecnie kilkadziesigt surowcow roslinnych, a wyizo-
lowane z nich zwigzki sg szeroko badane w laboratoriach oraz in vivo. War-
to wymienié: miete pieprzowa (mentol, kwas rozmarynowy), kore wierzby
(salicyna), ziele dziurawca (hiperycyna, hiperforyna), liscie morwy bialej
(1-deoksynojirimycyna), ziele rumianku (matrycyna, chamazulen, bisabolol),
ostropest (sylibinina i izosylibinina, sylikrystyna, sylidianina), korzen ashwaganthy
(witanolidy), zielona herbata (galusan epigalokatechiny), pelargonia afrykanska
(umckalina, skopoletyna), ciemne owoce jagodowe (antocyjany, polimery ka-
techinowe). Praca zawiera przeglad informacji na temat zastosowania i metod
otrzymywania bioaktywnych zwigzkéw z miety, kory wierzby i morwy biatej.

Mieta pieprzowa i mentol

Miete znali starozytni Egipcjanie 1000 lat p.n.e. Rzymianie stosowali ja do
aromatyzowania napojow. Wspdlczesnie powszechnie wiadomo, ze jest to
srodek dzialajacy na przewdd pokarmowy, utatwiajacy trawienie i leczacy
niestrawnos$¢. Gtéwnym skladnikiem czynnym jest olejek mietowy, w su-
rowcu jest go 0,5-4%. Dominujacym zwigzkiem w olejku jest mentol, ale sa
w nim tez estry mentolu, menton i liczne zwigzki terpenowe. Pokazano, ze
mentol przeciwdziala skurczom migs$ni gladkich przewodu pokarmowego,
z czego wynika dziatanie rozkurczowe olejku, nalewki i kropli mietowych,
a takze naparu z lisci. Olejek migtowy pobudza wydzielanie zélci, przez
to ulatwia trawienie i przyswajanie pokarmoéw, dziala tez bakteriobdjczo.
W zaburzeniach trawienia FP poleca krople mietowe (5-15 g) lub napar
z 1-3 g lisci (3-6 g na dobe). W lisciach miety sg flawonoidy (pochodne
luteoliny, hesperydyny, eriodiktolu) i kwasy fenolowe (rozmarynowy, kawowy,
chlorogenowy). Cenne zwigzki polifenolowe z lisci miety dobrze rozpusz-
czajg si¢ w wodzie. Jedna torebka herbaty mietowej zaparzonej w goracej
wodzie dostarcza 182 mg polifenoli, w tym duzo kwasu rozmarynowego.

Mieta z pola czy z hodowli in vitro?
Poréwnano [1] sklad zwigzkéw polifenolowych w ekstraktach miety
(M. longifolia, M. piperita) (Tabela 1) uprawianej na polu oraz w laboratorium.
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Tabela 1. Catkowita zawartos$¢ zwigzkéw polifenolowych (mg/g s.m.) w analizowanych
ekstraktach M. longifolia i M. piperita wg [1].

Table 1. Concentration of total phenolic (mg/g d.w.) in analyzed extracts of M. longifolia
i M. piperita according to [1].

M. longifolia M. piperita
uprawa hodowla hodowla hodowla uprawa hodowla hodowla hodowla
S na pozy- S na pozy-
polowa in vitro tkankowa polowa in vitro tkankowa
wkach wkach
17,44 5,74 21,73 12,78 41,74 10,76 37,60 61,41

Wryniki pokazaly, ze rosliny z pola mialy pelny zestaw polifenoli, podczas gdy
te z hodowli tkankowej tylko niektére. Okazalo sie, ze w warunkach in vitro
metabolizm zwigzkow polifenolowych bardzo si¢ zmienia. Nie jest to zaskaku-
jace, poniewaz zwigzki polifenolowe s3 wytwarzane przez rosliny do ochrony
przed promieniowaniem UV i patogenami, ktorych nie ma w sztucznym
srodowisku. Wniosek: surowiec do herbatki mi¢towej powinien pochodzi¢
z pola! W badaniach in vitro, na komdrkach, pokazano, ze ekstrakty z lisci
miety maja duzg aktywno$¢ antyoksydacyjng, dzialaja przeciwbakteryjnie,
przeciwwirusowo i przeciwnowotworowo. Badania kliniczne z zastosowaniem
olejku mietowego dotyczyly gtéwnie leczenia zespotu jelita drazliwego [2].
Meta-analiza 9 programoéw terapeutycznych z udziatem 726 chorych pozwolita
na stwierdzenie, Ze po 2-6 tygodniach leczenia nastgpila statystycznie istotna
poprawa, a niepozadane objawy byly dos¢ fagodne (zgaga, pieczenie).

Olejek mietowy mozna otrzymac przez destylacje z parg wodng, ale z bar-
dzo dobra wydajnoscia i selektywnie mozna otrzymac jego skladniki: men-
tol, menton i izo-menton, stosujgc ekstrakcje dwutlenkiem wegla w stanie
nadkrytycznym [3, 4].

Mentol

To alkohol z grupy terpenéw o ostrym zapachu, izolowany z miety pieprzowej

i innych miet. Tworzy biale, igtowe krysztaly, jest stabo rozpuszczalny w wodzie,
ale dobrze rozpuszcza si¢ w polarnych rozpuszczalnikach. W czgsteczce men-
tolu sg 3 centra chiralne (wegle C1,21i5), 8 izomeréw optycznych, z ktérych

4 wystepuja w naturze, a 4 zostaly otrzymane na drodze syntetycznej (tzw.
neomentole). Naturalny (—)-mentol o konfiguracji 1R,2S,5R ma najsilniejsze

dziatanie biologiczne (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Wzory dwdch enacjomeréw mentolu: a) (1R,2S,5R)-(-)-mentol, b) (1S,2R,5S)-
-(+)-mentol.
Figure 1. Chemical formulas of two enantiomers of menthol: a) (1R,2S,5R)-(-)-menthol,

b) (1S,2R,5S) -(+)-menthol.

Naturalny krystaliczny mentol mozna otrzymac przez wymrazanie olejku
mietowego, osad oddziela si¢ przez filtracje. Produkcja naturalnego mentolu,
otrzymywanego gtownie z Mentha arvensis to tylko ok. 13 ton/rok, podczas
gdy produkcje syntetycznego mentolu oszacowano na ponad 20 000 ton.

Mentol to matla czasteczka, ale proces jej otrzymywania nie jest fatwy ze
wzgledu na chiralnos¢. Jej asymetryczna synteza to osiagniecie Ryoji Noyori,
za ktére jego zespot otrzymal w 2001 roku Nagrode Nobla z chemii. Synteze
terpendw, w tym (-)-mentolu, opracowala firma BASE Zwigzkiem wyjscio-
wym w syntezie jest buten. Wedlug opatentowanego w USA procesu Symrise,
najpierw z m-krezolu otrzymuje si¢ tymol, jego uwodornienie daje mieszaning
mentoli, z ktérych trzeba wydzieli¢ mieszanine racemiczng, a nastepnie jeden
czysty epimer z wydajnoscig ok. 90%. Czysty enancjomer (-)-mentolu (94%)
w ilosci 3 000 ton/rok produkuje japonska Takasago International Corpora-
tion. W procesie Takasago zachodzi katalizowana izomeryzacja, zwigzkiem
wyjsciowym jest myrcen, nastepnie otrzymuje si¢ cytronelal, a przez redukcje
czystego enancjomeru tego aldehydu powstaje (-)-mentol.

Liderami w syntezie przemystowej mentolu sg Chiny, Indie i Japonia. Produkcja
syntetycznego mentolu na $wiecie ro$nie w odpowiedzi na duze zapotrzebowanie,
a ceny s3 w granicach 10-20 $/kg. Mentol krystaliczny, do celéw spozywczych
lub kosmetycznych, mozna w Polsce kupi¢ w cenie 40-50 zt za 100 g.

Syntetyczny mentol jest stosowany w przemysle kosmetycznym i farma-
ceutycznym jako srodek zapachowy do produkcji kosmetykdw, pasty do
zebdw, szamponow, ale tez plynéw do mycia naczyn itp. Jest oczywiste, ze
do ptynu do mycia naczyn nie jest potrzebny naturalny olejek ekstrahowany
z migty, doskonale sprawdzi si¢ produkt syntetyczny. Mentol uwazany jest
za bezpieczny skladnik produktéow spozywczych, jesli dzienne spozycie [5]
nie przekracza 0,2 mg/kg masy ciata. Odnotowano przypadki ostrych zatru¢,

1



Herbalism nr 1(6) / 2020

ktdre byly zwigzane ze spozywaniem duzych ilosci olejku mietowego. Olejek
podawany doustnie byt toksyczny, gdy zawieral duzo mentonu i pulegonu,
ale nie byt mutagenny. Objawy zatrucia to zapalenie skory, bol brzucha,
nudnosci, wymioty, bradykardia [6]. Nie obserwowano toksycznosci, gdy
szczurom podawano 800 mg/kg mentolu przez 28 dni [7]. Smiertelna dawka
dla czlowieka (przeliczona z badan na szczurach i myszach) szacowana jest
na 50-150 mg/kg.

Mimo szerokiego stosowania mentolu syntetycznego, niskiej ceny i dostep-
nosci, jego mechanizmy dziatania nie s dobrze poznane, a wyjasnianie ich
na poziomie molekularnym zaczeto nastgpowac dopiero w ostatnich latach
[8]. Okazalo sig, ze charakterystyczny efekt chtodu po zastosowaniu mentolu
na skore wynika z aktywacji sensorycznych neurondw. (-)-mentol dziata na
receptory TRPMS8 i TRPA1, powoduje przeptyw wapnia przez kanaty jonowe,
co indukuje sygnat chlodu. Wtasciwosci przeciwbdlowe sg zwigzane z jego
dzialaniem na receptory k-opioidowe. Dyskusyjna jest obecnos¢ mentolu
w papierosach, gdyz metabolizm mentolu podawanego droga oddechowg
nie jest dobrze poznany. Dodatkowo, lepszy smak papieroséw mentolowych
utrudnia rezygnacje z natogu.

Kora wierzbowa: aspiryna i salicyna

Egipcjanie i Asyryjczycy do lagodzenia boléw reumatycznych uzywali kory
wierzby, réwniez w Sredniowiecznej Europie byt to znany $rodek przeciwgo-
raczkowy i przeciwbolowy. W XIX wieku wloscy aptekarze opracowali pro-
ces ekstrakcji salicylanéw. W 1899 roku pracownicy firmy Bayer otrzymali

syntetycznie kwas acetylosalicylowy, nazywajac ten zwigzek ,,aspiryng”. Jest to

jeden z najstarszych, ale i najlepszych lekéw. O korze wierzbowej zapomniano,
ale ten stary surowiec jest obecnie ponownie odkrywany, a zainteresowanie

naukowcdw budzg salicyna i jej pochodne.

Kora jest pozyskiwana z mlodych 2-3-letnich galazek S. alba L., S. purpu-
rea L., S. fragilis L., lub innych gatunkéw Salix; powinna zawiera¢ co najmniej 1,5%
pochodnych salicyny. Badania réznych surowcoéw pokazaly bardzo duze roznice
w zawartoéci salicylanow, od 0,04% do 12,06%, dlatego wazna jest standaryzacja
surowca. Kora wierzby znajduje si¢ w spisie tradycyjnych lekéw roslinnych [9].
EMEA (European Medicines Agency) przygotowala monografie [10], rekomen-
dujac dawke 1-3 g kory dziennie. Ekstrakt z kory moze zawiera¢ rdzne ilosci
salicyny. Zalecane dawki suchego ekstraktu to 600 mg dwa razy dziennie, w tym
240 mg salicyny. Farmakopea EU 6.1. okresla ilo$¢ salicyny w jednej dawce jako
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120-240 mg. Ekstrakty mogg by¢ zastosowane w leczeniu goraczki, bolow i fagod-
nych dolegliwosci reumatycznych.

Salicyna

Salicyna to glukozyd (2-B-D-glukopiranozyd saligeniny) (Rysunek 2). Wy-
odrebniona w 1830 r. z kory wierzby Salix purpurea, jest jednym z gléwnych
bioaktywnych sktadnikéw. Jest to bezbarwna, krystaliczna substancja, roz-
puszczalna w wodzie, fatwo przyswajalna. W organizmie ulega hydrolizie do
glukozy i saligeniny (alkohol salicylowy), ktéra utlenia si¢ do kwasu salicylo-
wego. Kwas salicylowy dziata przeciwgoraczkowo i przeciwzapalnie. Oprécz
glikozydowych pochodnych salicylowych (salicyna, salikortyna, popelina,
fragilina, tremulacyna), w korze sg tez taniny, aldehydy i kwasy (salidrozyd,
wanilina, syryngina, kwas salicylowy, kawowy, ferulowy) i flawonoidy.

HO

HO 0 OH

HO OH

Rysunek 2. Wz6r chemiczny 2-3-D-glukopiranozyd saligeniny.
Figure 2. Chemical formula of saligenin 2-B-D-glucopyranoside.

Stosowac 100 g kory czy 1 tabletke z ekstraktem? Kora wierzbowa, bogata
w salicylany i taniny, ma gorzki smak i napar jest niesmaczny. Typowa dawka
aspiryny, czyli 500 mg to ekwiwalent 794 mg salicyny. Nawet jesli ekstrakcja
goracg wodg bylaby skuteczna w 100%, trzeba by uzy¢ az 80-150 g kory, aby
zastgpic¢ jedng tabletke leku. Zwyczajowo, do przygotowania naparu z kory
wierzbowej uzywa sie tylko 1-3 g sproszkowanej kory. Z obliczen wynika, ze
roslinny preparat dostarcza mato salicylanéw. Zdaniem polskich naukow-
cow [11], ekstrakt z kory wierzbowej Salix purpurea jest zrédtem zwigzkow
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o dzialaniu przeciwzapalnym, o mniejszych efektach ubocznych niz aspiryna,
ktéry mozna uzywac w terapii schorzen reumatycznych, zwlaszcza u oséb
starszych. Bardzo interesujgce bytoby wyjasnienie jak dziala zespo6t zwigzkow
obecnych w ekstrakcie, takich jak salicylany i flawonoidy.

W medycznych bazach danych sg publikacje [12] dotyczace zastosowania ekstraktu
z kory wierzby w leczeniu bolow szkieletowo-miesniowych. Pacjentom podawano
240 mg salicyny dziennie przez 6 tygodni, a efekt przeciwbdlowy byt zalezny od
dawki. Nie bylo wyraznych pozytywnych efektow w przypadku reumatoidalnego
zapalenia stawow. Jesli wleczeniu dolegliwosci bolowych i reumatycznych stosuje
si¢ ekstrakty z kory wierzbowej, to ich skuteczno$¢ zwykle przypisywana jest sali-
cynie i pochodnym. Jednak doswiadczenia kliniczne i badania farmakologiczne
sugeruja, ze obecno$¢ salicylandw nie jest wystarczajgcym wyjasnieniem [13].
Ekstrakt z kory to lek wielosktadnikowy i wielocelowy, ma szerszy profil dziatania
niz aspiryna [14] i nie ma jej skutkéw ubocznych (dzialanie na blone sluzowq
zoladka, wplyw na krzepniecie krwi). Z badan in vitro wynikalo [15], Ze ekstrakt
stabo hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin i innych markeréw, nie hamuje
aktywnosci enzymow COX-1 i COX-2. Wydaje sie, ze aktywno$¢ przeciwzapal-
na ekstraktu z kory wierzby nie jest tylko zwigzana salicyna, bardzo istotna jest
obecnos¢ polifenoli i flawonoidéw [16]. Potrzebne sg badania na zwierzetach
i badania kliniczne potwierdzajace aktywno$¢ czystej salicyny.

Ale czy naprawde potrzebujemy kory jako zZrédta salicyny? Mimo, ze wierz-
ba rosnie dos¢ szybko, to dostep do surowca jest limitowany. Moze warto
wyprodukowacd syntetyczng salicyne?

Synteza salicylanow
Cena salicyny (D-(-)-salicyny) izolowanej z surowca roslinnego wynosi
3700 z1/100 g. Pozwala to sfinansowac koszty materialu w badaniach in vitro.
Aby wykona¢ badania in vivo, zwlaszcza kliniczne i ewentualnie zarejestrowac
ja jako lek, potrzebny jest tani zwigzek syntetyczny. Salicyna to glikozyd feno-
lowy, w ktorym aglikon - fenol potaczony jest z cukrem - glukozga. Synteza
glikozydu zaczyna si¢ od syntezy aglikonu, ale najtrudniejsze jest stworzenie
wigzania glikozydowego, do czego potrzebne jest selektywne usuwanie grup
zabezpieczajacych w czgsteczkach aglikonu i w cukru. Pierwszg totalng syn-
teze chemiczng naturalnych pochodnych glikozydéw fenolowych opisano
w 2012 roku [17]. Wykonano syntez¢ naturalnych fenyloglikozydéw: salire-
pozydu, populozydow A, B, C i innych oraz ich acetylowych, octanowych
i benzylowych pochodnych, startujac z prostych fenoli i glukozy. Kluczowym
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etapem okazalo si¢ selektywne usuwanie grup acetylowych. Dalsze prace tego
zespotu [18] doprowadzily do syntezy populozydu i 9 pochodnych acetylo-
wanych, niewystepujacych w rodlinach. Mozna mie¢ nadzieje, ze wkrotce
otrzymamy nastepne leki i beda to fenyloglikozydy, takie jak salicyna i jej
pochodne.

Morwa i 1-deoksynojirimycyna

Morwa biata (Morus alba L.) pochodzi z Chin i potudniowo-wschodniej
Azji. Morwa jest drzewem lisciastym, dorasta do 15 m, ma slodkie owoce
o zabarwieniu bialym, r6zowym, fioletowym badz czarnym. Jej liscie to
pozywienie dla gasienic jedwabnika. Juz w antycznych Chinach dostrze-
zono lecznicze wlasciwosci morwy bialej, stosowano jg w leczeniu chordb
gornych drég oddechowych i oczu. W tradycyjnej medycynie liscie morwy
wykorzystywano jako srodek obnizajacy poziom cukru we krwi. Do chwili
obecnej opisano ponad 150 gatunkéw morwy, ale zaledwie 10-16 gatun-
kow jest szeroko rozpoznawanych przez botanikéw. Wedlug wspoélczesnej
fitoterapii, zwigzki obecne w liSciach morwy, jak 1-deoksynojirimycyna
(1,5-dideoksy-1,5-imino-D-sorbitol; 1-DNJ) i pochodne wykazuja dziatanie
podobne do lekéw przeciwcukrzycowych. Te alkaloidy (iminocukry) hamu-
ja aktywnos¢ enzymow glukozydaz i innych odpowiedzialnych za rozktad
cukrow zlozonych (skrobi, sacharozy) do cukréw prostych. W wyniku ich
dzialania czes¢ weglowodandw pozostaje niestrawiona, absorpcja glukozy
jest ograniczona, co powoduje obnizenie jej poziomu we krwi.

Interesujace sg doniesienia z badan na myszach, ze DNJ i pochodne korzystnie
dziataja w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera
i Parkinsona [19], hamujg procesy zapalne i osadzanie si¢ plytek 3-amyloidu.
Warto zauwazy¢, ze oprocz DNJ (Rysunek 3) i alkaloidow, w lisciach morwy
jest wiele innych zwigzkdéw, jak flawonoidy, kumaryny, steroidy, ktére moga
wykazywa¢ podobng aktywnos¢.

OH

ZT

HO
HO

OH

Rysunek 3. Wz6r chemiczny 1-deoksynojirimycyny (1-DNJ).
Figure 3. Chemical formula of 1-deoxynojirimycin (1-DNJ).
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1-DNJ to iminocukier wystepujacy w Moris alba, Commelina communis,
a takze produkowany przez szczepy bakterii Bacillus i Streptomyces. Spo-
srod 18 zidentyfikowanych w lisciach morwy biatej polihydroksyalkalo-
idéw, najwiecej jest 1-deoksynojirimycyny (1-DNJ): od 0,28 do 3,88 mg/g.
W badaniach naukowych uzywa si¢ naparéw, suchego ekstraktu z lisci lub
1-DNJ izolowanego z naturalnych surowcow.

Do wspomagania diety i kontroli poziomu cukru najczesciej stosuje sie
napary z lisci morwy. Przeprowadzono badania nad otrzymaniem naparu
z lisci o wysokiej zawarto$ci DNJ [20]. Popularne herbatki z li§ci morwy nie
dostarczajg efektywnej dawki DNJ, bowiem jest tego zwigzku malo w surowcu.
Zawarto$¢ DNJ zalezy od odmiany morwy: od 30 do 170 mg/100 g suchych
lisci, ale rowniez od etapu rozwoju lisci — rosnie ona w szeregu: dojrzate li-
$cie < mtode liscie < paczki lisciowe. W tym samym szeregu ros$nie zdolno$¢
hamowania a-glukozydazy, co potwierdza, ze za ten efekt odpowiada DNJ.
Wazny jest proces ekstrakeji, ok. 95% catkowitej ilosci DNJ w suchych, mlo-
dych lisciach przechodzi do roztworu w temperaturze 98°C w ciggu 400 s.
Takie warunki sg rekomendowane do zaparzania suchych lisci o wysokiej
zawartosci DNJ. Jedna filizanka napoju, czyli 230 ml, powinna dostarczy¢
6,5 mg DNJ, aby efektywnie obnizy¢ poziom glukozy po positku. Zawartos¢
1-DNJ w lisciach morwy wzrasta po poddaniu ich fermentacji z udziatem
mikroorganizméw pochodzacych z tradycyjnej koreanskiej zywnosci [21].

Efektywna dawka DN]J powodujaca obnizenie poziomu glukozy zostala
okreslona na zwierzetach. Jest niewiele danych na temat dlugoterminowego
podawania suplementéw diety z ekstraktem z lisci morwy, zwlaszcza pacjen-
tom z wczesnym stadium cukrzycy. Pokazano, ze spozycie ekstraktu z lisci
zawierajgcego 12 mg DNJ obniza hiperglikemie, po podaniu porcji sacharozy
zdrowym osobom [22]. Ze wzgledu na duzg zawartos¢ DNJ i flawonoidow,
ktdre obnizajg poziom glukozy we krwi, morwa biala moze by¢ skutecznym
srodkiem wspomagajacym diete w cukrzycy typu II. Wobec rosnacej liczby
0s0b chorych na cukrzyce, powstalo duze zapotrzebowanie na liscie morwy
oraz na czysty bioaktywny skltadnik 1-deoksynojirimycyne.

1-Deocksynojirimycyna
Jest to zwigzek o dos¢ wysokiej cenie, bo jego synteza jest trudna. Jako substan-
cja wzorcowa kosztuje: 1610 z/10 mg, 50 mg (DNJ, Duvoglustat) 350 Euro.
1-DNJ sprzedawana jest jako chlorowodorek lub pochodna metylowa.
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W informacji handlowej mozna przeczytac, ze jest to specyficzny inhibitor
glukozydazy I i II - enzymoéw, ktdre kolejno usuwajg trzy jednostki glukozy
z Glc,Man -GIcNAc, w biosyntezie glikandw.

Macierzystym zwigzkiem wyjsciowym do syntezy inhibitoréw glukozydazy
i antybiotykow jest iminocukier — nojirimycyna. Jej strukture i metodg syntezy
opisano w 1968 roku [23]. Nojirimycyne produkuja tez bakterie Streptomyces.
Redukcja tego zwigzku prowadzi do otrzymania 1-DNJ drogg syntezy che-
micznej. W 1998 roku zaproponowano [24] metode syntezy asymetrycznej
(+)-1-deoksynojirimycyny w 14 etapach, startujac z dienu. W catym ciggu reakji
najwazniejsze etapy to dihydroksylacja, epoksydacja, a nastgpnie regio- i ste-
reoselektywna aminoliza winylowego epoksydu prowadzaca do pochodnych
piperydyny, a dalej do -deoksynoirimycyny. W 2010 roku opracowano synteze
enancjomerow 1-deoksynojirymycyny droga chemo- i diastereoselektywnego utle-
niania nienasyconych amin [25]. Zwigzkiem wyjsciowym byl czysty enancjomer:
(R)-N(1)-1’-(1"-naftylo)etylo-2,7-dihydro-1H-azepina; po utlenieniu otrzymuje
si¢ epoksyazepan, nastepnie epoksypiperydyne, a po regioselektywnym otwarciu
pierscienia epoksydowego i usunigciu grup zabezpieczajacych powstajg enancjo-
mery: 1-deoksynojirimycyna i 1-deoxyaltronojirimycyna. W 2016 roku opisano
3-etapowg synteze DNJ i pochodnych, startujac z fatwo dostepnego zwiazku
2,3,4,6-tetra-O-benzylo-D-glukopiranozy [26], reakcje aminacji oraz usuwania
grup benzylowych prowadzono z udziatem katalizatorow (Ir, Pd) w tagodnych
warunkach. Rosngcy popyt na DNJ powoduje, Ze interesujaca staje sie biotech-
nologia, mozliwos¢ wykorzystania jej produkgji przez bakterie, np. Bacillus [27].

Do zespotu bioaktywnych alkaloidéw z Morus alba nalezy 1-DN], fa-
gomina i 1,4-dideoksy-1,4-imino-D-arabinitol (DAB), razem dajac ponad
80% wszystkich alkaloidéw. Majg one skuteczne dziatanie hypoglikemiczne
i matlo efektéw ubocznych, co pokazano w badaniach klinicznych II/1II fazy.
Zbadano ich aktywno$¢ hamujacg rézne enzymy a-glukozydazy (a-amylazy
i disacharydazy) [28]. Okazalo sie, ze alkaloidy te do$¢ selektywnie hamuja
aktywno$¢ disacharydazy. Dzialanie 1-DNJ potwierdzono drogg modelowa-
nia komputerowego, dokujac 1-DNJ do enzymu, ale wyniki in silico wyma-
gaja sprawdzenia eksperymentalnego. Dla 1-DNJ i pochodnych alkaloidéw
potrzebne sg dalsze badania farmakokinetyki i metabolizmu, zanim 1-DN]
zostanie zaakceptowany jako skladnik zywnosci. Dotychczasowe wyniki
badan sugeruja, ze 1-DNJ to obiecujgcy kandydat na substancje lecznicza.

Liscie morwy to tez zrédlo polifenoli, gléwnie flawonoidow. Zidentyfiko-
wano: kwercetyne, rutyne, kemferol, astragaline oraz kwasy fenolowe, w tym
kwas chlorogenowy. Catkowita zawartos¢ polifenoli: od 12,81 do 15,50 mg

17



Herbalism nr 1(6) / 2020

GAE (ekwiwalent kwasu galusowego) w 1 g suchej masy. W lisciach morwy
znaleziono tez kwas L-askorbinowy, beta-karoteny, szczawiany, fityniany
oraz kwas taninowy. Liscie morwy sa interesujagcym surowcem dla przemystu
farmaceutycznego i spozywczego, do produkcji preparatow wspomagajacych
diete osob o zwigkszonym ryzyku cukrzycy. Obecnie na rynku sg herbaty z lisci
morwy, tabletki na bazie wyciaggow i ekstraktow z lisci oraz soki z owocdw.
Wiekszos¢ preparatéw ma status suplementow diety.

Podsumowanie

Nowoczesna fitoterapia potrzebuje preparatéw o zidentyfikowanym skla-
dzie, znanym farmakologicznym dziataniu sktadnikéw i skutecznosci po-
twierdzonej w badaniach klinicznych. Tradycyjna medycyna i zielarstwo

klasztorne stanowig jedynie inspiracje¢ dla badan naukowych. Jednakze do

wykonania badan in vivo na zwierzetach czy przeprowadzenia badan kli-
nicznych potrzebne sg wigksze ilosci poszczegdlnych sktadnikdw aktywnych,
tj. 1-deoksynojirimycyna czy salicyna. Do badan fotochemicznych mozna je

otrzymac przez izolacje z roslin, ale do uzyskania odpowiedniej ilo$ci z prze-
znaczeniem na badania in vivo, niezbedne jest opracowanie metod ich totalnej

syntezy chemicznej. Opracowanie totalnej syntezy to inspirujace zadanie dla

chemikow i pierwszy etap w produkgcji przemysltowe;.
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