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Nadcisnienie tetnicze

indukowane przez lukrecje

Hypertension induced by licorice

Wstep

Rodliny lecznicze zawierajace substancje farmako-
logicznie aktywne stosowane s3 w medycynie i zioto-
lecznictwie. Wiele z nich znajduje réwniez zastosowa-
nie w innych gateziach przemystu — kosmetycznym,
tytoniowym, czy spozywczym. Niestety ich pozba-
wione kontroli przyjmowanie moze ujawni¢ grozine
dla zdrowia, a nawet zycia dzialania niepozadane
lub toksyczne. W niniejszym artykule przedstawiono
skutki niekontrolowanego spozycia lukrecji, ktéra
przyjmowana w nadmiarze lub zbyt dtugo prowadzi
do rozwoju migdzy innymi nadci$nienia tgtniczego.

Lukrecja gladka (Glycyrrhiza glabra) jest byling
nalezaca do rodziny bobowatych (Fabaceae), ktora
w stanie dzikim wystgpuje na terenie potudniowej
Europy oraz potudniowo-zachodniej Azji [1]. Jest
jedna z najstarszych roslin medycznych, ktérej wia-
$ciwosci lecznicze byly znane juz w czasach starozyt-
nych i cenione w Egipcie, Grecji, Rzymie oraz w me-
dycynie chinskiej. Stosowano jg w infekcjach drég
oddechowych, chorobach przewodu pokarmowego,
nerek i pecherza moczowego [2-5].

Yaciniska nazwa ro$liny — Glycyrrhiza — wywodzi
sic od greckich wyrazéw ,glycos™ — stodki i ,rhi-
za” — korzen. Stodkawy smak nadaje korzeniowi
lukrecji jego gléwny sktadnik czynny — kwas gli-
cyryzynowy (GA), ktdry wystepuje w nim w postaci
mieszaniny soli, gléwnie potasowej, wapniowej i ma-
gnezowej, zwanej glicyryzyna. Kwas glicyryzynowy
jest substancja okoto 50 razy stodsza od sacharozy
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i w zaleznosci od gatunku, odmiany i warunkéw
hodowli stanowi 2-25% suchej masy korzenia [6, 7].

Z chemicznego punktu widzenia GA jest triter-
penowa saponing zbudowang z hydrofilowej czesci
weglowodanowej — dimeru kwasu glukuronowe-
go i lipofilnego aglikonu — kwasu glicyretynowego
(GE), inaczej zwanego enoksolonem (ryc. 1). Zardw-
no GA, jak i GE wykazuja dziatanie przeciwzapalne,
przeciwwrzodowe, przeciwwirusowe, przeciwbakte-
ryjne, przeciwgrzybicze, antyoksydacyjne, przeciw-
nowotworowe, immunomodulacyjne oraz hepato-
i kardioprotekeyjne [2, 8-10]. Ze wzgledu na tak
szerokie spektrum aktywnosci biologicznej od wielu
lat prowadzone sy intensywne badania nad otrzy-
maniem syntetycznych analogéw GA i GE, ktére
charakteryzowalyby si¢ lepszymi whasciwosciami far-
makokinetycznymi, wicksza skutecznoscig dziatania
i obnizona toksycznoscig w stosunku do tradycyjnie
stosowanych lekéw [6, 11-13]. W latach 60. ubie-
glego stulecia na rynek europejski (m.in. w Wiel-
kiej Brytanii) zostal wprowadzony karbenoksolon
— CBX (ryc. 1), lek o dzialaniu przeciwzapalnym
i przeciwwrzodowym, bedacy estrowa pochodna
kwasu glicyretynowego [11, 14-16].

Lukrecja w preparatach
farmaceutycznych i produktach
spozywczych

Z uwagi na aktywnos¢ biologiczng lukrecja gladka
stosowana jest w przemysle farmaceutycznym jako
skladnik réznego rodzaju suplementéw diety, mie-
szanek ziolowych, herbatek, syropéw oraz tabletek
(tab. I). Ponadto ekstrake z korzenia lukrecji stanowi
czgsty dodatek orientalnych mieszanek ziotowych,
stosowanych miedzy innymi w tradycyjnej medycy-
nie chirskiej.
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Rycina 1. Wzory chemiczne kwasu glicyryzynowego (GA), kwasu glicyretynowego (GE) oraz karbenoksolonu (CBX)
Figure 1. Chemical structures of glycyrrhizic acid (GA), glycyrrhetinic acid (GE) and carbenoxolone (CBX)

Tabela I. Wybrane preparaty zawierajace lukrecje dostepne w aptekach bez recepty. Korzen lukrecji — Liquiriti radix, eks-
trakt z korzenia lukrecji — Glycyrrhizae extractum crudum
Table 1. Selected formulations containing licorice available in pharmacies out of the counter. Licorice root — Liquiriti radix,
licorice root extract — Glycyrrhizae extractum crudum

Nazwa preparatu Postaé Producent Zawartosc lukrecji Wskazanie preparatu
farmaceutyczna na 1 dawke/postac
Lukrecja Kapsutki Herbapol Krakow 0,220 g/sproszkowany korzen lukrecji | Choroba wrzodowa zotadka

i dwunastnicy

Gastrobonisan

Mieszanka ziofowa

Bonimed

2 g/korzen lukrecji

Choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy

GMBH

ekstraktu z korzenia lukrecji

Gastro Tabletki ZF ,Unia” Spétdzielnia pracy 0,15 g wyciag z lukrecji gtadkiej Choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy
Iberogast Ptyn doustny Steigerwald Arzneimittelwerk | 20 kropli dla osoby dorostej = 0,3 g | Stany zapalne przewodu

pokarmowego

Pastylki wykrztu$ne

Pastylki twarde

PPH. EWA S.A., POLSKA

0,01 g suchego wyciggu z korzenia
lukrecii

Kaszel/stany zapalne drdg
oddechowych

Tussipect

Drazetki

PZZ Herbapol S.A

0,06 g suchego wyciagu z lukrecji,
0,072 g sproszkowany korzen

Kaszel/stany zapalne drdg
oddechowych

wyciag z korzenia

0,225 g korzen z lukrecji

Ziota wykrztusne Ziota do zaparzania | LABOFARM 0,4 g korzenia z lukrecii Kaszel/stany zapalne drdg
oddechowych
Pectobonisol Ptyn doustny BONIMED 0,6 g nalewki z korzenia lukrecii dla Kaszel/stany zapalne drdg
osoby dorostej oddechowych
Reumapapai Kapsutki Herbalmed 0,15 g ekstraktu z korzenia lukrecji Suplement diety
Verdinfix Ziota do zaparzania | US PHARMACIA WROCLAW | 0,05 g korzenia z lukrecji Suplement diety
Glavonoid Kapsutki KENAY 0,3 g ekstraktu z korzenia z lukrecji Suplement diety
Humavit, ulga Tabletki Varia SP. Z 0.0. 0,027 g ekstraktu z korzenia lukrecji | Suplement diety
Solgar Lukrecja, Kapsutki Solgar Polska SP. Z 0.0. 0,25 g wyciag z korzenia lukrecji, Suplement diety

Ze wzgledu na swoje dziatanie nawilzajace bywa
stosowana jako dodatek do kosmetykdw. W latach 80.
XX wieku prawie 80% zbieranej przemystowo lukrecji
bylo wykorzystywane jako dodatek do tytoniu [8].

W przemysle spozywczym lukrecja (w postaci
sproszkowanego korzenia, suchego wyciagu, ekstrak-
tu czy soli amonowej kwasu glicyryzynowego) uzy-
wana jest jako dodatek do réznego rodzaju przypraw

oraz substancja stodzaca w wyrobach cukierniczych,
napojach czy przetworach owocowych [7, 8].
Wykorzystanie lukrecji gladkiej w przemysle spo-
zywczym oraz jej obecno$¢ w skladzie wielu prepara-
téw ziotowych przektada si¢ bezposrednio na statysty-
ke spozycia lukrecji w spoteczeristwie. Konsumpcja
lukrecji jest zroznicowana i w duzej mierze zalezna od
regionu zamieszkania. W krajach europejskich naj-
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Rycina 2. Dziatanie dehydrogenazy 1153-hydroksysteroidowej
Figure 2. 1153-Hydroxysteroid dehydrogenase activity

wiccej lukredji stosuje si¢ jako dodatek do cukierkéw,
ktére sa popularne migdzy innymi w Belgii [7], Ho-
landii i w krajach skandynawskich. W Stanach Zjed-
noczonych ocenia sig, ze dzienne spozycie glicyryzyny
zawiera si¢ miedzy 1,6 a 215 mg (0,027-3,6 mg/kg)
na osobg, a $rednie nie przekracza 2 mg [8].

Mechanizmy wystepowania dziatan
niepozadanych i toksycznych lukrecji

Badania ostatnich lat udowodnily, ze przyjmo-
wanie glicyryzyny moze prowadzi¢ do wystapienia
zespotu objawéw, zwanego pozornym nadmiarem
mineralokortykoidéw lub rzekomym hiperaldo-
steronizmem, obejmujacego nadci$nienie tetnicze,
obrz¢ki obwodowe, hipokaliemi¢ oraz zasadowice
metaboliczng [8]. Sktadnikiem lukrecji odpowie-
dzialnym za wzrost ci$nienia tgtniczego jest kwas
glicyryzynowy, a wlasciwie jego aglikon kwas gli-
cyretynowy (GE), ktéry powstaje w jelicie cien-
kim w wyniku hydrolitycznego rozktadu GA przez
bakterie Eubacterium sp. [7, 17]. Kwas glicyretyno-
wy, podobnie jak stosowany w leczeniu wrzodéw
zofadka karbenoksolon (CBX), jest inhibitorem
dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej typu 2
(118-HSD2), 200-1000-krotnie silniejszym niz
GA [18-21]. Dehydrogenaza 118-HSD jest en-
zymem odpowiedzialnym za wewnatrznarzadowa
homeostazg kortyzolu i okoto 300 razy mniej ak-
tywnego od niego kortyzonu [26]. Wyrdznia si¢
dwie izoformy 115-HSD: typ 1 i typ 2. Obie formy
s zréznicowane pod wzgledem ekspresji narzado-
wej 1 powinowactwa do katalizowanych substra-
téw. Izoforma 1, NADPH-zalezna (118-HSD1),
o wysokim powinowactwie do kortyzonu i niskim
do kortyzolu wystepuje gtéwnie w watrobie i tkan-
ce tluszczowej. In vivo wykazuje przede wszystkim
aktywnos¢ reduktazy, warunkujac odpowiednio wy-
sokie stezenie aktywnego kortyzolu w tkankach za-
wierajacych receptory glikokortykosteroidowe (GR).
Izoforma 2 (118-HSD2), o wysokim powinowac-

twie do kortyzolu, znajduje si¢ gtéwnie w nerkach,
ale wystepuje réwniez w jelicie grubym, sliniankach
plucach, trzustce i gonadach. Wykazuje wytacznie
NAD"-zalezng aktywnos¢ dehydrogenazy, utleniajac
kortyzol do kortyzonu (ryc. 2), chroniac tkanki z re-
ceptorami mineralokortykostroidowymi (MR) przed
dziataniem kortyzolu [22]. Kortyzol, w przeciwiesi-
stwie do kortyzonu, ma podobng jak aldosteron
zdolno$¢ aktywacji receptoréw MR, jednak jest
obecny w organizmie w 100-1000 razy wyzszym
stezeniu niz aldosteron [21].

Zablokowanie enzymu 118-HSD2 przez kwas gli-
cyretynowy czy karbenoksolon skutkuje aktywacja
receptoréw MR przez kortyzol, z ominigciem kon-
troli przez uklad renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA) [23]. Klinicznie istotne zahamowanie dzia-
tania enzymu 118-HSD2 w nerkach prowadzi do
efektéw podobnych jak w przypadku pierwotnego
hiperaldosteronizmu, jednak odbywa si¢ to przy za-
hamowaniu uktadu RAA (niska aktywnos¢ reninowa
osocza, niskie stezenie aldosteronu). Mamy wiec do
czynienia z nabytym stanem pozornego nadmiaru
mineralokortykosteroidéw (AME, apparent mineralo-
corticoid excess). Rzadko spotykana posta¢ pierwotna
AME zwigzana z wrodzonym niedoborem 113-HSD2
jest spowodowana inaktywujacymi mutacjami genu
HSDI11B2 znajdujacego si¢ na chromosomie 16
i ujawnia si¢ w dzieciristwie (AME I) lub u mfodych
dorostych (AME II). Lzejsze defekty funkcji enzymu
moga mie¢ istotne znaczenie w etiologii nadcisnienia
tetniczego pierwotnego [22]. Nie mozna wykluczy¢,
ze osobnicza wrazliwo$¢ na lukrecje jest zwigzana
réwniez wyjsciowa aktywnoscia enzymu 115-HSD2.

Postuluje si¢ rowniez, ze poza mechanizmem ner-
kowym nadmiar aktywnych postaci glikokortykoste-
roidéw prowadzi do rozwoju nadci$nienia tgtniczego
poprzez zmniejszenie produkgji tlenku azotu przez
srédblonek, w wyniku migdzy innymi zmniejszenia
ekspresji genu $rodbonkowej syntazy tlenku azotu
(iNOS) [24-26].

Spozywanie produktéw zawierajacych lukrecje
w przypadku stosowania farmakoterapii wiaze sig
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réwniez z niebezpieczeristwem wystapienia réznego
typu interakgji lekowych oraz nasilenia lub nieco od-
miennego profilu dziatarii niepozadanych typowych
dla tego ziofa. Lukrecja przyjmowana razem z diure-
tykami tiazydowymi i petlowymi, sulfonamidami lub
prednizolonem addytywnie nasila utratg jondéw pota-
su, co moze prowadzi¢ do hipokaliemii z jej groznymi
nastgpstwami. W tym samym mechanizmie lukrecja
zwicksza ryzyko toksycznego dziatania glikozydéw
naparstnicy. Przyjmowanie lukrecji w trakcie terapii
warfaryna nasila dzialanie tej ostatniej, powodujac
zwickszone zagrozenie powiktaniami krwotocznymi.
Nalezy wspomnie, ze wyciag z lukrecji gtadkiej, po-
przez zahamowanie aktywnosci réznych izoform cy-
tochromu P450 spowalnia metabolizm wielu lekéw,
co w rezultacie moze doprowadzi¢ do ujawnienia si¢
toksycznego efektu zbyt duzej dawki lub nasilenia
dziatari niepozadanych [27, 28].

Obraz kliniczny i diagnostyka

W pi$miennictwie znajdziemy wiele kazuistycz-
nych opiséw nadcisnienia tetniczego, hipokaliemii,
obrz¢kéw zwigzanych z przyjmowaniem lukrecji. Po-
nizej sa przedstawione pokrétce dwa z nich.

U 35-letniej kobiety, przyjmujacej doustnie $rod-
ki antykoncepcyjne, leczonej z powodu nadcisnie-
nia tetniczego diuretykiem tiazydowym, stwierdzo-
no obrz¢ki obwodowe oraz hipokaliemi¢ (stgzenie
potasu w surowicy wynosito 2,2 mmol/l). Mimo
odstawienia diuretyku oraz suplementacji potasu,
wpierw doustnej, nastgpnie dozylnej, obserwowano
pogtebienie hipokaliemii (K" — 1,5 mmol/l). Wyni-
ki badan diagnostycznych, w tym obnizone st¢zenie
aldosteronu, sugerowaly, ze pacjentka przyjmuje do-
datkowo mineralokortykosteroidy. Uzupetniony po
uzyskaniu wynikéw badan laboratoryjnych szczegé-
towy wywiad wykazal, ze prawdopodobng przyczyna
obserwowanych zaburzen jest GA zawarty w gumie
o smaku lukrecji, codziennie zutej przez pacjent-
ke w liczbie 3 paczek (dobowa dawka GA — ok.
50 mg). Trzy tygodnie po zaprzestaniu zucia gumy
ustapily obrzeki, cisnienie tetnicze obnizyto si¢ do
$rednich wartosci 110/80 mm Hg, a st¢zenie potasu
wynosito 4,2 mmol/l [29].

Inny opis dotyczy 49-letniej kobiety, hospitali-
zowanej w celu diagnostyki cigzkiego nadci$nienia
tetniczego (ci$nienie tetnicze ok. 180/100 mm Hg)
oraz hipokaliemii (K" — 2,6 mmol/l). Mimo wdro-
zonej terapii hipotensyjnej oraz suplementagji potasu
nie uzyskano poprawy w zakresie kontroli ci$nienia
tetniczego, jak i normalizacji kaliemii. Stezenie al-
dosteronu w surowicy bylo obnizone. Przetomem

okazalo si¢ dopiero uzyskanie po kolejnych 8 miesia-
cach dodatkowej informacji z wywiadu z pacjentka,
ktéra przyznata, ze zjada 30-40 ciastek Pontefract
Cake tygodniowo (Pontefract Cake sg tradycyjnymi
angielskimi ciastkami zawierajacymi lukrecje gtadka).
Po ich odstawieniu i kontynuowaniu farmakoterapii
wyniki badan pacjentki wrécity do normy [30].

To co taczy wiele z opisywanych przypadkéw to po
pierwsze potencjalna szkodliwo$¢ lukrecji juz w daw-
kach uznawanych za bezpieczne (osobnicza wrazli-
wos¢), po drugie kluczowa rola dobrze zebranego wy-
wiadu w zdiagnozowaniu przyczyn obserwowanych
zaburzen. W Polsce lukrecja jest stosunkowa mato
znana i rozpowszechniona, stad tak wazna jest lekar-
ska czujno$¢ diagnostyczna i znajomo$¢ potencjal-
nych jej zrodet w diecie. Potwierdzenie rozpoznania
lub w przypadku ujemnego lub niejasnego wywiadu,
podejrzenie przyjmowania przez pacjenta prepara-
téw zawierajacych lukrecj¢ moze zosta¢ wysunicte
na podstawie badan diagnostycznych. W badaniach
laboratoryjnych typowe sa zasadowica, hipokaliemia,
niska aktywno$¢ reninowa osocza, prawidlowe (przy
dolnej granicy normy) lub obnizone st¢zenie aldoste-
ronu w surowicy, prawidlowe st¢zenie kortyzolu przy
zwickszonym stezeniu jego niezwiazanych metaboli-
téw w moczu oraz zwickszonym stosunku metabolitéw
kortyzolu do metabolitéw kortyzonu w moczu [31].
W przypadku zaprzestania przyjmowania lukrecji
aktywno$¢ 118-HSD2 moze by¢ obnizona jeszcze
przez kolejne 1-2 tygodnie [31, 32], a normalizacja
funkgji i regulacji uktadu RAA nastgpuje nawet po
2—4 miesiacach [32].

Podsumowanie

Lukrecja gtadka stanowi skladnik wielu prepa-
ratéw dostgpnych bez recepty [18]. Dzicki obec-
nosci zwigzkéw czynnych, w tym GA i GE, jej
wihasciwosci wykorzystywane sa w leczeniu wielu
schorzen, w szczeg6lnosci choréb drég oddecho-
wych czy wrzodéw przewodu pokarmowego [5, 8].
Lukrecja gladka wykorzystywana jest réwniez w in-
nych gafeziach przemystu: spozywczym, kosmetycz-
nym czy tytoniowym, jako $rodek tagodzacy dym
papierosowy [33]. Niestety, poza efektami leczni-
czymi w przypadku lukrecji, a doktadniej GA i jego
sktadowej GE, udowodniono takze wiele dziatan
niepozadanych, takich jak: nadci$nienie tgtnicze,
obrzgki obwodowe, hipokaliemia, zasadowica me-
taboliczna (tzw. pozorny nadmiar mineralokortyko-
steroidéw, AME), jak réwniez wykryto kilka istot-
nych interakgji lekowych [27, 28]. Podobne dziata-
nia niepozadane wywotuje karbenoksolon [21, 34]
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bedacy syntetyczna pochodng GE, stosowany
w leczeniu choroby wrzodowej [14]. Podstawg zdia-
gnozowania przyczyn obserwowanych nieprawidto-
wosci klinicznych i laboratoryjnych jest diagno-
styczna czujnos¢ i dobrze zebrany wywiad z pacjen-
tem. Stad tak wazna jest z jednej strony dla lekarza
znajomo$¢ produktéw bedacych Zrédlem lukredii,
mozliwych interakgji, oraz obrazu klinicznego AME
i jego przyczyn, z drugiej wyrazne ostrzezenie na-
bywcéw produktéw zawierajacych lukrecje o zagro-
zeniu wystepowaniem istotnych dziatan niepozada-
nych w przypadku przyjmowania zbyt dlugiego oraz
w nadmiarze — w szczegdlnosci u 0sob juz chorych
na nadci$nienie tetnicze.

U wickszosci zdrowych klinicznie istotne efekty
mozna obserwowal zwykle, gdy spozycie przekra-
cza 400 mg/dobe [35]. Biorac pod uwage mozliwg
osobniczg wrazliwo$¢ nawet na mate dawki glicyry-
zyny, wptyw dtugosci trwania spozycia oraz mozliwe
interakcje z lekami i ziotami, trudno jednoznacz-
nie okresli¢ catkowicie bezpieczne dawki lukrecji.
Wedtug Komitetu Ekspertéw do Spraw Dodatkéw
do Zywnosci (JECFA, The Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives) akceptowalna ilo$¢
spozytego (ADI, acceptable daily intake) kwasu glicy-
ryzynowego nie powinna przekracza¢ 100 mg/dobe
(co odpowiada np. ok. 60-70 g korzenia lukrecji lub
75 g cukierkéw z lukrecja), jednak zadne formalne
decyzje dotyczace dopuszezalnej dziennej dawki nie

zostaly podjete (WHO 2005) [36].
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