Poskytne koren harpagofytu dobre
zavedené lécivo?

Ludék Jahodar
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Katedra farmaceutické botaniky a ekologie

Certdv spar, harpagofyt poléhavy, je prvkem tradi¢ni jihoafrické mediciny. Od 70. let minulého stoleti pronikl i do evropské oficialni
mediciny, v sou¢asnosti je kofen rostliny drogou Evropského lékopisu. Siroky rozsah terapeutickych indikaci tradiéni mediciny je sle-
dovan modernimi farmakognostickymi a farmakologickymi metodami véetné metod klinického zkouseni. Jednoznaéné potvrzeni pro-
tizanétlivého a analgetického Gcinku deklarovaného etnofarmakologickymi daty vyZaduje dalsi studie. EMA monografie zatim drogu
hodnoti jako tradi¢ni rostlinné lé¢ivo pro terapii poruch zazivani a mirné bolesti kloubd. Clanek shrnuje sou¢asné znalosti o droze a jejich
obsahovych latkach, predevsim iridoidu harpagosidu, a naznacuje cestu dals$iho zkoumani potvrzujiciho jeji medicinskou hodnotu.
Kli¢ova slova: Harpagophytum procumbens, Harpagophytum zeyheri, ¢ertiiv spar, harpagosid, analgeticky ucinek, protizanétlivy ucinek,
digestivum, osteoarthritis, tradi¢ni rostlinné Ié¢ivo.

Will be Harpagophytum root source of a well- established drug?

Devil’s claw, Harpagophytum procumbens or H. zeyheri, is the element of traditional South African’s herbal medicine. Since 70. years of
last century the drug penetrated into European official medicine, the root of the plant is currently the drug of the European Pharmaco-
poeia. A broad spectrum of therapeutical indications of traditional medicine is verified by modern pharmacognostic and pharmacologic
methods including methods of clinical assessment. The definite confirmation of ethnopharmacologically declared anti-inflammatory
and analgesic effects demands supplementary studies. EMA Community Monograph evaluated the drug as Traditional herbal medicinal
product suitable for therapy of digestive disordes and minor articular pain. This article summarizes of contemporary knowledge of the
drug including its metabolites (specially harpagoside) and proposes new imvestigations confirming its medicinal value.
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Vydanim komunitadrni monografie EMEA
(EMA) ,HARPAGOPHYTUM PROCUMBENS DC.
AND/OR HARPAGOPHYTUM ZEYHERI DECNE,
RADIX" v roce 2008 byla ukoncena sirokd kom-
pilace viech dostupnych poznatkd o farmako-
botanické a farmakologické hodnoté této dro-
gy. V zavéru monografie European Medicines
Agency zafazuje drogu jako ,Traditional herbal
medicinal product” — tradi¢ni rostlinné Iécivo,
s terapeutickou indikaci — pro méné intenzivni
bolesti kloubd a mirné zazivaci potize, jako jsou
nadymani, plynatost a ztrata chuti (1).

Droga ziskala statut lékopisné drogy v Ceské
republice zafazenim do CL 97 pfevzetim z EurPh.3
(2).V Evropé byl prvni lécivy pfipravek autorizovan
v Némecku v roce 1978.V dobé schvaleni mono-
grafie EMEA byla jiz droga v belgickych, danskych,
francouzskych i madarskych pripravcich. U nés
v soucasnosti jako volné prodejné pfipravky se na-
bizeji Arkokapsle Harpagofyt lezaty, Swiss ochrana
kloubU regeneracni, Vital Harpago, Flexiharpan
a droga je také soucasti fady slozenych pripravkd.
Na svétovém trhu je nabizeno nékolik stovek kom-
binaci drog zahmujici harpagofyt.

Od roku 1987 do roku 2007 byla vypracovana
fada studif hodnoticich predevsim biologickou

aktivitu obsahovych latek drogy. Studie pracovaly
s komplexnimi extrakty, standardizovanymi smés-
mi iridoidnich glykosid{ i jednotlivymi izolova-
nymi ldtkami. Zaméreni na tento typ metabolitd
mélo podstatu ve vysledcich prvotnich farmako-
gnostickych studif vedoucich k hypotéze, ze Siro-
ké lécebné pouriti vychézejici z tradi¢ni mediciny
je dano vysokym obsahem iridoidnich glykosid
(harpagosidu a jeho derivatd). Avsak mnohé vy-
sledky recentnich fytofarmakologickych studif
nejsou v tomto smyslu tak presvédcivé.

Neklinicka data

Farmakobotanickd charakteristika
Matefska rostlina drogy je druh Harpago-
phytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn.
nebo Harpagophytum zeyheri Decne. z Celedi
Pedaliaceae. Cesky odborny nazev je harpagofyt
poléhavy (co? je vystiznéjsi druhové oznacenf
nez lezaty), resp. h. ZeyherQv z Celedi sezamo-
vitych, ¢astym lidovym ndzvem je ,Certdv spér”.
Rostlina je plvodni na africkém kontinentu
mezi 15° a 30° jizni sitky. Roste na piscitych pd-
dach Kalahari a savanach Botswany, Namibie
a Kapské provincie. Rostlina ma charakteristicky
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habitus tvofeny vytrvalou plazivou lodyhou vy-
rGstajici z hlizovitého masitého oddenku. Listy
jsou Sedozelené, nepravidelné délené do néko-
lika lalokd. Trubkovité kvéty jsou zluté a fialové
nebo celé fialové. Charakteristické plody tvofi
dfevnaté tobolky s dlouhymi rameny s ostry-
mi hakovitymi trny a dvéma vzpfimenymi trny
na vrchni ¢asti. Drogou je masité kofenova hliza
(sekunddrni zasobni kofen) dosahujici velikosti
az25x6cm avahy 500g. Hliza je v Cerstvém
stavu roziezéna na drobné ¢asti nebo suché roz-
praskovana. Drogu by nemély znehodnocovat
primarn{ kofeny (3-5).

Fytochemicka charakteristika

Hliza je bohatd na mono- a oligosacharidy
s pfevahou stachydzy. Obsahuje volné a kon-
jugované fytosteroly, pentacyklické triterpeny
(ursany a oleanany), aminokyseliny, flavonoidy,
fenolové kyseliny a fenolové glykosidy (ver-
bascosid a isoacteosid), stopy harpagochinon(i.
Biologicka aktivita se do neddvna zcela bezvy-
hradné pfic¢itala obsahu iridoidnich glykosidd.
Jejich aglykonem je monoterpen uspofada-
ny v cyklopentanopyranovy kruhovy systém,
ktery je dale charakteristicky substituovany
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(8B-oxy-8a-methyl-). Pro iridoidy harpagofytu
je typicka tvorba esterl s kyselinami skofico-
vou a p-kumarovou (harpagosid, procumbid).
Nékdy vytvaii oxiranovy kruh v polohdch 7 a 8
(procumbid). Zakladnf ldtkou skupiny je nees-
terifikovany harpagid, nicméné nejvétsi podil
jeho derivatd patfi harpagosidu. Lékopis vyza-
duje nejméneé 1,2 % harpagosidu v suché droze.
Obecnou vlastnostf iridoidnich glykosidd je je-
jich nestabilita v kyselém prostfedia v prostredi
hydrolaz i oxidaz (5, 6).

Etnofarmakologické udaje

cich v pfirozenych biotopech matefské rostliny
pouzivand v hojivych mastech pfi poranéni ¢i
onemocnéni kiize. Suseny kofen je aplikovan
obecné pro zmirnéni bolesti, dale pfi tého-
tenském diskomfortu, artritidé, alergiich, dné,
bolesti svald, Ustfelu, zanétu slach, migréné, me-
tabolickych poruchdch, pfi onemocnéni ledvin,
mocového méchyre, jater a zlu¢niku a také jako
digestivum (5).

Farmakodynamika
(experimentdlni farmakologie)

V letech 1994-1997 byly publikovany vysled-
ky biologickych zkousek sledujicich analgeticky
ucinek drogy — pouzity byly vodné extrakty
sobsahem 1,5 aZ 2,2 % harpagosidu a také Cisty
izolovany harpagosid. Jako modelova zvifata
byly pouzity mysi. Bolest byla iniciovana che-
micky intraperitonedlni aplikaci kyseliny octové
(writhing test) nebo termicky (hot plate test).
Testované vzorky byly podavény téz intraperi-
tonedlné (i.p.) v rdznych davkéch a porovnavany
s Ucinky acetylsalicylové kyseliny a morfin sulfa-
tu. Aplikované vzorky byly také podrobeny vlivu
kyselého prostredi (in vitro) pted i.p. podanim.
Zavéry experimentl Ize shrnout: vzorky z har-
pagofytu maji periferni analgetické vlastnosti
po intraperitonedinim podani. Zda se, ze v anal-
getickém efektu jsou zapojeny ijiné latky nez
pouze harpagosidové derivaty. Tyto latky nejsou
doposud popsany. U¢inné davky extraktu ne-
jsou jednoznacné definovany, protoze Ize tézko
zarucit stejné chemické slozeni extraktu. Vliv
kyselého prostredi (zaludecni Stavy) na extrakt,
pfi pfipadném perordlnim podéni, by mohl re-
dukovat analgeticky ucinek drogy (7-9).

Od roku 1970 se objevuji prace sledujici
dely pro ovlivnéni tvorby otoku vyvolaného
karagenem, otoku indukovaného forbolovym
derivatem (TPA) a tvorba granulomu indukova-
ného krotonovym olejem. Pokusy byly provade-

ny na mysich a potkanech. Testovanymi vzorky
byly vodné extrakty standardizované na obsah
harpagosidu (obvykle s obsahem 1,8 az 2,2 %)
a izolovany harpagosid (a jiné jeho derivaty).
Referencnimi latkami byly indomethacin nebo
fenylbutazon. Vzorky byly aplikovany v rliznych
davkach peroralné, intraperitonealné a topic-
ky. Izolované latky — harpagosid (20 mg/kg),
harpagogenin (20mg/kg) — v téchto testech
prokazovaly signifikantni pozitivni efekt pouze
v inhibici produkce exsudatu, hmotnosti granu-
lomu a granulaci tkané. Vodné extrakty drogy
byly testovany na inhibici karagenové indukce
edému po aplikaci intraperitoneélni a peroralni.
Byly obvykle podévany pfed aplikaci karagenu
(pre-treatment). Pri lokalnim otoku doslo k in-
hibici (38 az 72 %) zavislé na davce (100, 200,
400mg suchého extraktu/kg i.p.) v porovnani
s indomethacinem (2,5 az 10 mg/kg). Bylo viak
opét prokdzano, Ze kontakt extraktu s kyselym
prostfedim modelové Zaludecni stavy snizoval
protizanétlivy efekt drogy. Lze predpokladat,
Ze extrakt je ¢aste¢né deaktivovéan i v zaludecni
Stavé a jeho Ucinnost bude efektivnéjsi pfi pa-
renterdlnfim nebo sublingualnim podani. Autofi
jiné studie konstatuji, Ze pfi peroralni aplikaci
vodného extraktu nebyl antiflogisticky efekt
v porovndni s indomethacinem nebo acetyl-
salicylovou kyselinou prokazén ani v rozsahu
davek 100-6000 mg extraktu/kg (9-11).
Suspenze praskované drogy v arabské gu-
mé vykdzala pozitivniinhibici adriamycinového
edému, kterd se projevila pét dni od aplikace
p.o. pfi dadvce 37 mg/kg. Nebyl viak provézen
Ucinkem antioxidacnim. V testu z roku 1978 byl
prokdzan vyznamny inhibi¢nf efekt v granuloma
testu po peroralnf aplikaci vodného extraktu
(2,7% harpagosidu) po dobu 11 dni (v davkach
20 a200mg/kg) (12, 13).
nékolik nejasnosti. Izolované iridoidni glykosidy
nevykazovaly Ucinek (nebo velmi maly). Naopak
vodny extrakt po intraperitonedlni aplikaci efekt
v karagenovém testu prokazoval (7,9, 14, 15). Co
je tedy ucinnou slozkou? Jak perordini podani
drogy (prlichod zalude¢nim prostiedim) ovliv-
nuje farmakologickou aktivitu obsahovych latek?
Mechanizmus pdsobeni byl badateli v le-
tech 1983-2005 sledovan testy ovliviaujicimi
metabolizmus kyseliny arachidonové harpagosi-
dem (inhibice eicosanoidl) s nejednoznacnymi
vysledky ve prospéch inhibice COX-2 (izoformy
cyklooxygenazy uplatriujici se pfi zdnétu) a NOS
(syntdzy NO, jejiho inducibilniho typu podilejici-
ho se na patogenezi zanétu). Také zvysenf synté-
zy TNF-a (enzymu produkovaného makrofagy,
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aglykonem nenfjednoznacné potvrzeno dalsimi
studiemi. Pfi zkoumdnf inhibice aktivity lidské
leukocytové elastazy byl prokdzan signifikant-
néjsi efekt 2,6 — diacetylacteosidu a isoacteosi-
du nez derivétl harpagosidu. Po nékolikaden-
ni aplikaci ethanolového extraktu byla zjisténa
vyznamna antioxida¢nf aktivita v€etné inhibice
lipidové peroxidace (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22).
Daldi studie z obdobi 80. let prokazaly
na potkanim a krali¢im srdci antiarytmogenni
efekt verapamilového typu. Pravdépodobné jde
o ovlivnéni prdniku vapniku do bunék myokardu
slozkami extraktu (23, 24). Bohuzel nedostatek
daldich vysledkd a nestandardnost pouzitych
testl vedly spise k varovani pred pouzitim drogy
u kardiak nez k doporuceni pro lé¢bu arytmi.

Farmakokinetika

Dvé farmakokinetické studie jsou publiko-
vany v letech 1983 a 1999 (8, 25). Obé studie
sledovaly kinetiku harpagosidu a jeho geninu
harpagidu, v ktery se v kyselém prosttedi Za-
ludku rozkldda. Nicméné tento aglykon je vel-
mi reaktivni a in vivo se rychle véze na proteiny.
V jiné praci byl sledovan proces metabolizace
tfi iridoidnich glykosidd (in vitro) lidskymi intes-
tindlnimi bakteriemi. 17 kmenU z 18 pouzitych
preménilo harpagosid v aukubin (iridoidni gly-
kosid charakteristicky pro jitrocel). Vice informaci
o kinetice nenf zndmo, nicméné i tato zjisténi
podporuji farmakodynamické zavéry, ze pro-
tizdnétlivy a analgeticky ucinek zavisly na iri-
doidnich glykosidech je vyznamné redukovén
pfi perordlini aplikaci.

Toxikologie

Akutni ordInf a intravendzni maximalni su-
bletalni davka (LD vodnych, methanolovych
a butanolovych extraktl drogy u mysi byla
Vv&tsi nez 4,6 g/kg, resp. 1,0 g/kg. Cistény extrakt
obsahujici 85% harpagosidu vykazoval akutnf
peroraIni LD, vétsinez 4,6 g/kg a akutnii.v. LD,
aLD,,395mg/kg, resp. 511 mg/kg (13). Tyto Udaje
sveédei o nizké akutni toxicité. Udaje o subchro-
nické a chronické toxicité nejsou znamy. Zadny
hepatotoxicky efekt nebyl dosud prokazan (16).
Genotoxicita, karcinogenita a reprodukénf toxi-
cita nebyly studovany.

Klinicka farmakologie

V prabéhu 20 let pfelomu stoleti bylo pu-
blikovéno vice jak dvacet klinickych studif ty-
pu randomizovanych kontrolovanych slepych,
ale také otevfenych studif. Nékteré byly dvojité
slepé, kontrolované placebem ¢i standardnf lé-



¢ivou latkou (Tramadol, Diacerhein, Doloteffin,
Vioxx, Allya, Voltaren aj). Droga byla aplikova-
na jako suchy vodny extrakt v $irokém rozsahu
davkovani (100 az 2400 mg/den) pfepocitané
na obsah harpagosidu. Cilené diagndzy byly
akutni bolesti dolnfho Useku patefe, osteoar-
thritis, bolesti kolen nebo kycli, degenerativni
zmeény pohybového aparatu, zanéty a otoky
rizného pdvodu. V dobé kompilace komuni-
tarni monografie byly znamy vysledky 20 studii,
z nich deset bylo double-blind, randomizova-
nych, kontrolovanych standardnimi latkami
(26-33, aj.). Velmi pozitivné pro praskovanou
drogu (2610 mg/den) ve smyslu U¢innosti a bez-
pecnosti vyznéla studie Chantreho (34). Byla to
dvakrat zaslepend, randomizovana, multicent-
rickd studie srovnavajici i¢innost drogy se stan-
dardnim lé¢ivem — diacerheinem, kdy statisticky
vyznamnéjsi icinnost a vétsi bezpecnost byly
prokdzany u harpagofytu. Presto zlstala jesté
fada nejasnych odpovédi — skutecny potencidl
ucinnosti pfi terapii uvedenych onemocnén,
bezpecnost v dlouhodobéjsim uzivani, nepresné
davkovanibez znalosti nejnizsi icinné koncent-
race, nejednotnost a ne zcela aktualnost vybra-
nych endpointd hodnoceni Uc¢innosti v Ié¢bé
osteoarthritis a bolesti dolniho Useku zad, ne
vzdy bylo pouzito placeba aj.

Droga vykazuje i dalsi vlastnosti

Vyuzitelna terapeuticka aktivita

Vzhledem ke své hoftkosti (harpagosid je
extremné horka latka) droga stimuluje sekreci
Zaludecni stavy a plsobi cholereticky, je tradi¢né
doporucovana jako digestivum (35, 36).

Byl prokazan signifikantni antikonvulzivni
efekt suchého vodného extraktu (50-800mg/
kg) proti agens vyvolavajici kfece (pikrotoxin)
ve srovnani se standardnimi antikonvulzivem
(diazepam) (37).

Interakce s lé¢ivymi latkami (38, 39)

Interakce s jinymi lé¢ivy popsané v pred-
béznych testech spocivaji v inhibici spole¢nych
izoenzymu metabolizujiciho cytochromu P 450.
Jednalo se o CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4, kte-
ré metabolizuji 1éCiva ovliviiujici protonovou
pumpu, nesteroidni protizanétlivé pfipravky,
antimykotika ketokonazolového typu apod. Tyto
interakce nebyly vsak zatim u lidi popsany.

In vitro byla prokézéna inhibice multi-drug
transportniho proteinu — P-glukoproteinu. Z to-
ho vychazf Gvaha o ovlivnéni biodostupnosti
fady vyznamnych lécivych Iatek (etoposid, taxol,
vinblastin, ketokonazol, kortikosteroidy aj.).

U lidi Iécenych warfarinem je tfeba provést
Upravu davkovani, droga vykazuje antikoagu-
la¢ni efekt.

Kontraindikace (38)

Droga neni doporucovéna u kardiakd,
hypertenznich a hypotenznich pacientd. Vliv
na kardiovaskularni systém byl prokdzan (viz
vyse). Droga mé hypoglykemicky efekt, u dia-
betikl obvykle vyzaduje Upravu davkovani za-
kladnich 1ékd (inzulind, perorélnich antidiabe-
tik). Droga zpUsobuje zvysenou sekreci kyseliny
chlorovodikové v Zaludku. Mohla by negativné
ovlivnit Zalude¢nf a dvanactnikovy vied. Dikazy
o kontraindikacich nejsou jednoznacné a nejsou
potvrzené dalsimi studiemi.

Zavér

Kofen harpagofytu, jeho extrakty nebo jiné
formy zpracovani, predstavuji klasické fytofar-
maka se vsemi vlastnostmi, které tuto skupinu
tradi¢nich léciv definujf. U¢innou latkou je cely
extrakt ¢i jinak upravend droga, jejichz jednotlivé
slozky podilejici se na Ucinku nelze deklarovat.
Fytofarmaka pUsobf komplexem obsahovych 13-
tek. Jejich standardnost Ize zarucit pouze sprav-
nymi operacnimi postupy pfi vyrobé pfipravku
a jeho fytoekvivalenci.

Budeme-li ddvérovat etnofarmakologickym
Udajlim, pak musime pfipustit, ze pres znacné Usili
prokazat modernimi metodami experimentalnf
a klinické farmakologie jimi deklarované efekty, z{-
stdvaji mnohé z nich stale neoverené a diskutabilni.

ZUstavaji ndm témata pro pokracujici diskuzi
o vyuziti drogy v terapii a sméry pro jeji dalsf
vyzkum obsahovych latek vcetné biologické
aktivity, oboji jsou v pfedchazejicim textu na-
znaceny a zde shrnuty:

Lze jednoznac¢né z metabolomu rostliny
vyjmout analgeticky a protizanétlivé Ucinnou
slozku?

Je-li to harpagosid (jak se obecné pfedpo-
klada, veetné CL 2009), pak je nutné pfipustit,
Ze peroralni podani bez patfi¢né technologické
Upravy by bylo nevhodné, nebot kyselé pro-
stfedi zaludku jej mize rozkladat (viz obecné
chemické vlastnosti téchto glykosid) na neu-
¢inné derivaty. | kdyZ i proti této Uvaze existujf
kontroverzni tvrzeni o pomijivém vlivu Zaludec-
niho pH na drogu.

Je harpagosid natolik farmaceuticky zaji-
mava molekula, Ze stoji za to polosyntetickou
¢i biotechnologickou Upravou eliminovat ne-
zadoucf vlastnosti?

Urcity efekt analgeticky a antiflogisticky
projevujici se i po peroralni aplikaci vodného

extraktu je mozné ocekdvat od jinych slozek
extraktu — fenolovych glykosidd, flavonoid( ¢i
chinon. Studium dal3ich metabolitd rostliny
neni dosud dokonceno.

V publikovanych vysledcich vyzkumu ne-
byla dostatecné feSena otézka biodostupnosti
ucinnych slozek véetné harpagosidu. Bylo pro-
vedeno pouze in vitro studium uvolfhovani latek
extraktu z pripravku aplikovaného na kizi (40).

Akutni toxicita drogy (LD a LD, ) iizolova-
ného harpagosidu je velmi nizka, chybi vsak
Udaje o subchronické a chronické toxicité.
Genotoxicita, karcinogenicita a reprodukeni to-
xicita nebyly studovany.

Nékteré protikladné vysledky a dosud ne-
vysvétlené metabolické interakce organizmu
¢lovéka (modelového zvitete) s drogou a jejimi
obsahovymi latkami v¢etné nezndmé biodo-
stupnosti na jedné strané a bohatstvi poznatkd
tradi¢ni mediciny i ¢ast jednoznacné pozitiv-
nich vysledkd farmakologickych studii na strané
druhé, vedlo Evropskou Komisi k zafazeni dro-
gy do kategorie ,tradi¢nich rostlinnych léciv”.
Pfipadné uvedent iridoidniho glykosidu harpa-
gosidu do pozice ,well-established éciva" pro
protizanétlivé a analgetické indikace pfedstavuje
viak jeste dalsi vyzkumnou préci.

Vypracovdni ¢ldnku bylo
podporeno firmou Expharmass.r.o., Praha
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