I Fitoterapia

G lekwpolsce.pl

Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra L.)
i glicyryzyna w zapobieganiu i leczeniu
infekcji koronawirusem (SARS-CoV-2).
Czy to dziata? Przeglad literatury

Licorice (Glycyrrhiza glabra L.) and glycyrrhizin for the prevention and
treatment of coronavirus infection (SARS-CoV-2).
Does it work? Literature review
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B Abstract: SARS-causing coronavirus infections have also occurred in the past, and one of such outbreak
was in 2003. It was at that time that scientists turned their attention to the use of the liquorice root (Glycyrr-
hiza glabra L.), and more precisely its main component - glycyrrhizin in the treatment of respiratory infections,
and that interest increased in 2020 due to the SARS-CoV-2 epidemic. To date, many studies have reported
that glycyrrhizin inhibits the multiplication and the infection ability of different strains of coronaviruses and pro-
tects the lungs by reducing inflammation and inhibiting apoptosis. Due to its properties, the glycyrrhizin con-
tained in liquorice root extract can be an excellent drug in the fight against COVID-19. However, this effect re-
quires confirmation in clinical trials, and particular attention should be paid to assessing whether a therapeu-

tic dose in plasma can be achieved due to metabolism and rapid excretion of glycyrrhizinic acid.

l Wprowadzenie

Infekcje wirusami wywotujacymi SARS, czy-
li ciezki, ostry zespdt niewydolnosci oddecho-
wej pojawialy sie takze w przesztosci. Epide-
mia tego typu wystgpita na poczatku XXI w.
w Chinach, a kilka zachorowan wywotanych
nowym rodzajem koronawirusa odnotowano
takze w Europie w 2003 r. [1] Sytuacja ta skfo-
nita naukowcdédw do poszukiwania skutecznych
form farmakoterapii tego typu zakazen, a chin-
scy naukowcy w swoich badaniach uwzgledni-
li takze powszechne, ludowe metody leczenia.

Jednym z gtdwnych preparatow ziotowych
w tradycyjnej medycynie chinskiej od tysie-
cy lat jest korzen lukrecji gtadkiej (Glycyrrhiza

glabra L.), ktéry jest stosowany m.in. do lecze-
nia infekcji drog oddechowych.

Obiecujace wyniki badan in vitro sktonity na-
ukowcoéw do rozwazenia stosowania wyciggu
z korzenia lukrecji gtadkiej (LRE - licorice root
extract) w leczeniu SARS. Cho¢ w ciggu ostat-
nich kilku lat nie pojawity sie nowe projekty na-
ukowe dotyczace tej formy terapii, to zainte-
resowanie nig wzrosto w 2020 r. ze wzgledu
na epidemie SARS-CoV-2 i potencjalne uzycie
ekstraktu z korzenia lukrecji gtadkiej w lecze-
niu COVID-19 [2].

B Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra L.)
Lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra L.) jest by-
ling z rodziny bobowatych (Fabaceae) wyste-
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pujacg powszechnie na terenie Azji Potudnio-
wo-Zachodniej, Eurazji i w rejonie Morza Sréd-
ziemnego [3,4]. Surowiec stanowig ptytko
okorowane i wysuszone korzenie oraz roztogi
rodlin 3-4-letnich, ktore zostaty zebrane jesie-
nig lub wczesng wiosng, chociaz uzywany jest
takze Swiezy korzen [3,4].

Chemizm

Lukrecja gtadka zawiera nastepujace substan-
cje aktywne:kwas glicyryzynowy (glicyryzy-
na) i jego sole - jest to substancja wykazujaca
wilasciwosci przeciwwirusowe i na niej skupia
sie niniejszy artykut, inne saponozydy triterpe-
nowe, flawonoidy, kumaryny, weglowodany.

Farmakodynamika

Mechanizm dziatania glicyryzyny w ujeciu wi-
ruséw nadal nie jest poznany, jednak z badan
wynika, ze substancja ta poprzez kinaze pro-
teinowg C, kinaze kazeinowa, AP-1 (activator
protein 1), MAPK i czynnik jadrowy kB wpty-
wa na naprawe DNA i ekspresje genow [1].
Ponadto kwas glicyryzynowy oraz jego meta-
bolit kwas glicyretynowy zwiekszajg ekspre-
sje indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS)
w makrofagach, przez co zwieksza sie ich zdol-
nos$¢ do produkgji NO i zabijania drobnoustro-
jow [1].

Wptyw wyciagu z korzenia lukrecji

na wirusy

W odpowiedzi na wykrycie nowego korona-
wirusa (SARS-CV) powodujgcego zespot ciez-
kiej, ostrej niewydolnosci oddechowej, Cinatl
i wspotpracownicy zbadali wptyw réznych sub-
stancji na jego zdolno$¢ do infekowania ko-
morek. W tym celu wyizolowali wirusa od
dwoéch pacjentdw przyjetych do centrum kli-
nicznego uniwersytetu we Frankfurcie i nanie-
$li izolaty na hodowle komorek Vero. Po 72-96
godz. badacze ocenili cytopatogenicznos¢ wi-
rusa oraz liczbe zywych komoérek w celu oce-
ny efektywnosci zahamowania zjadliwosci
SARS-CV w 50% (EC50) oraz toksycznej daw-
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ki leku, ktéra uszkodzitaby 50% komorek Vero
(CC50).

Rybawiryna w stezeniu 1000 pg/ml nie wpty-
neta na rozwdj wirusa. Z kolei dla glicyryzy-
ny EC50 = 300 pg/ml, CC50 > 20 000 pg/ml,
a co za tym idzie indeks terapeutyczny (TI) wy-
nosit > 67 (stezenie byto utrzymane w trak-
cie i po adhezji wirusa) [1]. Podobne badanie
przeprowadzit Chen i wspotpracownicy z wy-
korzystaniem szczepu 39849 koronawirusa
SARS, wykazujac, ze glicyryzyna nie wptywa
na zjadliwos¢ i namnazanie sie wirusa w ho-
dowli komoérek fRhK-4. Jednakze powtorze-
nie badania na linii komdrkowej Vero E6 wy-
kazato, ze glicyryzyna hamuje rozwdj i zjadli-
wos¢ wirusa z EC50 = 100 pg/ml [5]. Badania
te wskazuja, ze kwas glicyryzynowy moze byc¢
skutecznym lekiem w walce z infekcjami ukita-
du oddechowego wywotanymi m.in. przez ko-
ronawirusy.

Farmakokinetyka

Mimo opisanych powyzej obiecujacych ba-
dan stwierdzajacych wtasciwosci przeciwwiru-
sowe LRE, zastosowanie lukrecji w terapii stoi
pod znakiem zapytania ze wzgledu na jej far-
makokinetyke. Chen i wspdtpracownicy w swo-
im artykule donosza, ze po podaniu doustnym
zdrowym osobom 100 mg glicyryzyny, nie wy-
kryto jej we krwi badanych, co wiecej dozylne
podanie 200 mg glicyryzyny skutkowato osig-
gnieciem maksymalnego stezenia w surowicy
w wysokosci 80 pg/ml, czyli wartosci mniej-
szej niz dawka skuteczna [5]. Wedtug autoréw
moze to by¢ zwigzane z metabolizowaniem
kwasu glicyryzynowego do kwasu glicyretyno-
wego przez bakterie jelitowe i szybkim wydala-
niem glicyryzyny z z6tcig i moczem.

Jednak warto mie¢ na uwadze, ze kwas gli-
cyretynowy takze wykazuje wtasciwosci prze-
ciwwirusowe [1]. W zwigzku z powyzszym
Chen i wsp. poddali w watpliwos$¢ skutecz-
nos$¢ terapii korzeniem lukrecji [5]. Jednak-
ze Jiang i wspotpracownicy zbadali farma-
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kokinetyke glicyryzyny na modelach mysich
w celu okredlenia, jak na nig wplywaja we-
glowodany zawarte np. w miodzie. Po poda-
niu 8 myszom Kunming o masie 30£2 g wody
0 stezeniu glicyryzyny 638 pg/mL, maksy-
malna jej warto$¢ we krwi wynosita 143.81
+£19.34 pg/mL i zostata osiggnieta w ciggu
45+25.20 minut [6] Z powyzszych danych wy-
nika, ze w celu uzyskania maksymalnego ste-
zenia glicyryzyny we krwi rownego 100 pg/mL,
nalezy podac ok. 15 mg glicyryzyny na 1 kg
masy ciata.

Ekstrapolujac te informacje mozna przypu-
$ci¢, ze doustne zazycie przez wazacego 70 kg
mezczyzne 1,05 g glicyryzyny pozwoli osig-
gna¢ chwilowo stezenie terapeutyczne. Dawka
ta odpowiada 26,25 g surowca, ktory powinien
zawiera¢ minimum 4% kwasu glicyryzynowe-
go, co przekracza zalecane przez Komisje Eu-
ropejskg $rednie dzienne spozycie, jednak nie
wydaje sie niemozliwe do wprowadzenia.

l Ekstrakt z korzenia lukrecji (LRE)
w leczeniu COVID-19
W zwigzku z epidemig SARS-CoV-2 i opisany-
mi powyzej badaniami naukowcy zaintereso-
wali sie potencjatem LRE i glicyryzyny w lecze-
niu COVID-19, a Yang i wsp. donosza, ze po-
nad 85% chorych na COVID-19 w Chinach,
oprocz standardowej terapii, otrzymuje tak-
ze Srodki tradycyjnej medycyny chinskiej,
w tym ziota na bazie korzenia lukrecji [2].
SARS-CoV-2 wnika do komorek ptuc poprzez
receptory ACE 2, z ktérymi sie faczy. W swo-
im niedawno opublikowanym badniu Chen i Du
wykazali, ze glicyryzyna ma zdolno$¢ do wig-
zania sie z ACE2 w miejscach ARG-559, GLN-
388, ARG-393, ASP-30 z AG = -9 kcal/mol [7].
Dzieki tej wiasciwosci glicyryzyna moze poten-
cjalnie blokowa¢ wnikanie wirusa do komorek
i rozwdj choroby, chociaz potrzebne sg dalsze
badania, aby to potwierdzic¢.

Co wiecej, Zhao i wspdtpracownicy wyka-
zali, ze glicyryzyna dziata ochronnie na ptuca
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i zmniejsza S$miertelno$¢ w przebiegu sepsy
u szczurdw. Po podaniu osobnikom rasy Spra-
gue-Dawley 25 mg/kg glicyryzyny wspotczyn-
nik przezycia wzrést z 0% do 40%, a przy daw-
ce 50 mg/kg do 60%. Badacze odkryli, ze gli-
cyryzna zmniejsza stan zapalny i naptyw leu-
kocytow do ptuc, stymuluje ekspresje iNOS,
zmniejsza wrazliwo$¢ komorek na stres oksy-
dacyjny i poprzez czynniki transkrypcyijne, ta-
kie jak MAPK oraz czynnik jadrowy kB hamuje
apoptoze. Efekt ten byt wprost proporcjonalny
do dawki glicyryzyny [8]. Wskazuje to, ze LRE
i glicyryzyna mogg nie tylko zapobiega¢ infek-
cji, ale takze tagodzic¢ jej przebieg i zmniejszac
$miertelnosc.

l Skutki uboczne

Glicyryzyna okazata sie silnym inhibitorem 5
B-reduktazy, ktéra jest odpowiedzialna m.in.
za rozkiad kortyzolu i aldosteronu [2]. Spadek
ekspresji tego enzymu powoduje wzrost ste-
zenia aldosteronu we krwi, a co za tym idzie
moze powodowac podwyzszenie cisnienia, ste-
zenia sodu i spadek stezenia potasu ze wzgle-
du na jego zwiekszone wydalanie z moczem.
Niski poziom potasu w osoczu moze powodo-
wac zaburzenia pracy serca, dlatego spozywa-
niu wiecej niz 2 mg/kg/dobe glicyryzyny po-
winny towarzyszy¢ kontrola ci$nienia i stezenia
potasu w osoczu [2].

Hiperkortyzolemia, ktérg moze wywotac
kwas glicyryzynowy, moze przyczynia¢ sie do
zmniejszenia stanu zapalnego w przebiegu in-
fekcji, np. COVID-19, jednak nalezy pamietac
o niekorzystnych skutkach dtugotrwatego pod-
wyzszonego poziomu kortyzolu, a takze o do-
niesieniach, ze pacjenci zarazeni SARS-CoV-2
i leczeni steroidami mieli ciezszy przebieg cho-
roby, cho¢ dane te wymagajg potwierdzenia.
Waznym aspektem jest takze wptyw glicyryzy-
ny na krzepliwos¢ krwi, ktérg zmniejsza, dla-
tego nalezy by¢ ostroznym przy stosowaniu
jej u 0sdb, u ktorych prowadzona jest terapia
przeciwptytkowa lub przeciwkrzepliwa [2].
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B Podsumowanie

Glicyryzyna znajdujaca sie w korzeniu lu-
krecji gtadkiej (Glycyrrhiza glabra L.) wykazu-
je wtasciwosci przeciwwirusowe, przeciwzapal-
ne, dziata ochronnie na ptuca i ma zdolnos$¢ do
wigzania sie z receptorami ACE 2, dzieki cze-
mu potencjalnie moze by¢ znakomitym lekiem
w walce z SARS-CoV-2. Ze wzgledu na swoje
wiasciwosci moze zapobiegac infekgji, hamo-
wacé namnazanie sie wirusa i jego zdolnos¢ do
whnikania do komodrek gospodarza oraz tagodzic¢
przebieg COVID-19. Jednakze to dziatanie gli-
cyryzyny wymaga potwierdzenia w badaniach
klinicznych, a na szczegdlng uwage zastuguje
ocena, czy mozliwe jest osiggniecie dawki te-
rapeutycznej w osoczu, ze wzgledu na meta-
bolizm i szybkie wydalanie kwasu glicyryzyno-
wego.

Pomocne takze moze okazac sie potgczenie
glicyryzyny z fruktoza, ktéra co prawda obniza
jej stezenie maksymalne, ale powoduje utrzy-
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manie sie wyzszego Sredniego poziomu glicy-

ryzyny [6].
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