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Neuroprotekcyjne whasciwosci EGb 761
— standaryzowanego ekstraktu z milorz¢bu japonskiego

Neuroprotective properties of EGb 761, the standardized Gingko biloba extract
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STRESZCZENIE. Cel - przedstawienie najnow-
szych wynikowi badar eksperymentalnych in vitro
i in vivo poSwieconych neuroprotekcyjnemu dziata-
niu EGb 761. Poglady — Poszukiwanie skutecznych
metod zapobiegania i terapii procesow neurodege-
neracyjnych jest od lat przedmiotem wielu badan.
Neuroprotekcyjne, tj. ochronne dziafanie na komor-
ki nerwowe zagrozone uszkodzeniem, mogq wywie-
raé¢ preparaty nalezqce do réznych grup m.in.
substancje o wiasciwosciach wymiataczy wolnych
rodnikéw, antagonisci receptoréw glutaminergicz-
nych, czynniki neurotroficzne, substancje popra-
wiajqce metabolizm komdérkowy, inhibitory apop-
tozy i Srodki immunosupresyjne. Lek ten dziala za
posrednictwem réznych mechanizmow. Kluczowy
Jest jego wplyw antyoksydacyjny, ponadto popra-
wia on metabolizm komdrkowy, hamuje proces
apoptozy i toksyczne dzialanie beta-amyloidy.
Whnioski — Badania przedkliniczne $wiadczq o tym,
ze EGb 761, standaryzowany ekstrakt otrzymy-
wany z lisci Ginkgo biloba, moze hamowac rozwij
procesu neurodegeneracyjnego.

SUMMARY. Aim — The authors present most
recent results of in vitro and in vivo studies concern-
ing neuroprotective activity of EGb 761. Review
~ Numerous studies have been carried out for many
years in search for effective methods of prevention
and therapy of neurodegenerative processes. Vari-
ous groups of medicines (i.e. antioxidants, anta-
gonists of glutamatergic receptors, neurotrophic

Jactors, substances adjusting cellular metabolism,

inhibitors of apoptosis, and immunosuppres-
sive drugs) may act as neuroprotective agents sweep-
ing away free radicals. EGb 761 activity has
a number of underlying mechanisms, with a pivotal
role of oxidative stress prevention. Moreover, the
drug ameliorates cellular metabolism, and inhibits
both the process of apoptosis and beta-amyloid
toxicity. Conclusions — Preclinical trials indicate
that EGb 761, a standardized Ginkgo biloba leaf
extract, can inhibit the development of neurodegene-
rative processes.

Stowa kluczowe: neuroprotekcja / Ginkgo biloba
Key words: neuroprotection / Gingko biloba

EGb 761 jest standaryzowanym ekstrak-
tem otrzymywanym z lici mitorzebu japon-
skiego (Ginkgo biloba) w drodze wieloeta-
powej, starannie kontrolowanej produkcji.

Lek ten jest stosowany w terapii zaburzen
shichu i réwnowagi, zawrotach glowy 1 szu-
mach usznych bedacych wynikiem uposle-
dzenia miejscowego przeptywu krwi, uszko-
dzeniach siatkowki o etiologii niedokrwien-
nej, zaburzeniach czynnosci intelektualnych,
w szczegblnosci deficytach pamigci zwia-

zanych z wiekiem, a takze w niewydolnosci
obwodowych naczyn tetniczych. Jego sku-
tecznos¢ w tych jednostkach chorobowych
zostala potwierdzona w kontrolowanych
badaniach klinicznych z losowym doborem
proby. Aktualnie trwaja rowniez badania
mozliwo$ci stosowania tego leku w udarze,
urazowym uszkodzeniu mozgu, a takze w te-
rapii zaburzen lgkowych i depresji [22].

W ostatnich latach coraz wicksze zainte-
resowanie budzi dziatanie neuroprotekcyjne
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EGb 761, a tym samym mozliwos¢ jego szer-
szego zastosowania w chorobach neurologicz-
nych, u ktdrych podloza leza procesy neuro-
degeneracyjne, takie jak: stres oksydacyjny,
wyczerpanie metaboliczne i ekscytotoksycz-
no$é [3, 23]. Istotny w aspekcie neuroprotek-
cji jest takze wplyw leku na proces zapalny,
apoptoze oraz hamowanie toksycznego dzia-
Yania patologicznych depozytow biatkowych,
np. beta-amyloidu, na neurony [10, 14, 21].

SKEAD CHEMICZNY EGb 761

W skiad EGb 761 wchodzi kilkadziesiat
réznych zwiazkéw chemicznych gléwnie
z grupy flawonoidow (24%), terpenoidow
(7%), proantocyjanidyn (6%) 1 kwasow orga-
nicznych. Kazda grupa tych substanciji moze
wywiera¢ potencjalnie korzystne efekty tera-
peutyczne. Flawonoidy oprocz dziatania prze-
ciwzapalnego, przeciwalergicznego, antypro-
liferacyjnego i antykancerogennego [11] maja
wlasciwosci wymiataczy wolnych rodnikdw,
a ponadto moga modulowa¢ aktywno$¢ nie-
ktérych enzymow [18]. Ginkgolidy i bilobalid
— przedstawiciele terpenoidow, antagonizuja
czynnik aktywujacy plytki krwi (PAF), posia-
daja rowniez pewne wlasciwosci antyoksyda-
cyjne oraz zdolno$¢ regulacji syntezy gliko-
kortykosteroidéw [11]. Proantocyjanidyny
moga modyfikowa¢ niektére czynnosci ko-
mérki przez wiazanie biatek blony komorko-
wej. Kwasy organiczne natomiast, zmieniajac
pH, zwigkszaja dostepnos¢ biologiczna leku
przez wplyw na rozpuszczalno$¢ niektorych
jego sktadnikow [11]. Zawarto$é kwasu gink-
golowego majacego wlasciwosci neurotok-
syczne i powodujacego reakcje alergiczne,
w EGb 761 ograniczone jest do 5 ppm [1].

Na uwage zastuguje dystrybucja leku
w organizmie. Badania farmakokinetyczne
wykazaly, ze jego wysokie stgzenia wyste-
puja w obrgbie okolic wrazliwych na usz-
kodzenia wynikajace m.in. z dzialania wol-
nych rodnikéw, jak hipokamp i podwzgorze
w mozgu, czy siatkdwka i soczewka w na-
rzadzie wzroku [14].

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Ewa Slusarska

MECHANIZMY
NEUROPROTEKCYJIJNEGO
DZIALANIA EGb 761

Dzialanie antyoksydacyjne

Stres oksydacyjny polega na toksycznym
wplywie wolnych rodnikoéw (nadtlenkowych
— 07, hydroksylowych — OH", peroksynitro-
wych — ONOO-, tlenowozelazawych — Fe?*),
ktore dzieki wlasciwosciom utleniajacym sa
zdolne do uszkadzania bton komérkowych,
biatek oraz DNA. Uczestnicza one takze w
peroksydaciji lipidow, procesie apoptozy oraz
dziataniu beta-amyloidu na neurony. Ich nad-
miememu gromadzeniu si¢ sprzyja zwiekszo-
na produkcja (moze byé indukowana np.
przez wysokie poziomy m.in. wewnatrzko-
morkowego wapnia i dopamiry oraz syntaze
tlenku azotu), badz deficyt endogennych anty-
oksydantow i wymiataczy wolnych rodnikow.
Wolne rodniki odgrywaja znaczacy role za-
réwno w tzw. ostrym procesie degeneracyj-
nym, np. po niedokrwieniu w okresie reperfu-
zji, jak 1 w przewlektych chorobach neuro-
degeneracyjnych, np. chorobie Alzheimera.

Dziatanie antyoksydacyjne EGb 761, jego
poszczegdlnych skladnikow i syntetycznych
pochodnych, np. NV-31 (pochodna bilobali-
du), wykazano w badaniach in vitro w hodow-
lach komérek neuronalnych HT-4 i kurzych
embrionalnych komarkach przodomoézgowia
[2, 16]. W badaniach in vivo, na szczurach,
stwierdzono, ze stosowanie EGb 761 powo-
duje zwigkszenie aktywnosci katalazy i dyz-
mutazy nadtlenkowej (majacych wlasciwosci
przeciwutleniaczy) oraz zmniejszenie per-
oksydacji lipidow w rejonie hipokampa,
prazkowia i istoty czarnej [8]. Za zwicksza-
nie wychwytu wolnych rodnikéw odpowia-
daja frakcje glikozydow flawonoidowych,
ginkgolidow i proantocyjanidyn, natomiast
peroksydacje lipidow hamuja gtéwnie gink-
golidy (Ginkgolid B), ktére zmniejszaja tak-
ze aktywno$¢ konstytutywnej i indukowalnej
syntazy tlenku azotu (cNOS i iNOS) oraz
przepuszczalnos¢ bariery krew—mozg. Moze
to mie¢ szczegdlne znaczenie w zapobiega-
niu obrzgkowi mozgu {29].
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Wplyw na ekscytotoksycznosé

Ekscytotoksyczno$¢ — kolejny z mechaniz-
moéw neurodegeneracji jest wynikiem zabu-
rzen w funkcjonowaniu uktadu aminokwasow
pobudzajacych (EAA), tj. najczesciej nad-
miernej stymulacji receptorow glutaminer-
gicznych. Sktadniki EGb 761 moga w spo-
sOb niekompetytywny antagonizowa¢ funkcje
miejsca glicynowego, a tym samym w pew-
nym stopniu hamowac dziatanie neurode-
generacyjne EAA. EGb 761 oraz bilobalid,
jeden z jego sktadnikow, zwiekszaja ostra
i dtugotrwala przezywalno$¢ neuronéw mézdz-
ku eksponowanych na kwas glutaminowy
i glicyne [13]. Taki wptyw, wraz z dalej opi-
sanym dzialaniem poprawiajacym metabo-
lizm komodrkowy, moze tlumaczy¢ skutecz-
no$¢ EGb 761 w modelach niedokrwienia
0.u.n. umyszy i szczuréw [17, 32].

EGDb761 a wyczerpanie metaboliczne

Dla prawidtowego funkcjonowania ko-
moérek nerwowych niezwykle istotne jest
utrzymanie na odpowiednim poziomie meta-
bolizmu komérkowego. Niedobdr substratow
energetycznych, jaki ma miejsce w przy-
padku niedokrwienia, moze w konsekwencji
prowadzi¢ do uruchomienia kaskady proce-
sow konczacych si¢ $miercig komorki (na-
gromadzenie wapnia we wngtrzu komorki,
stres oksydacyjny, apoptoza). Sktadnik EGb
761 — bilobalid zwigksza komérkowy wy-
chwyt glukozy, reguluje proces jej tlenowego
spalania, zapobiega rozprzgganiu poszcze-
golnych etapéw tlenowej fosforylacji w mi-
tochondriach, co z kolei zapobiega spadkowi
poziomu ATP i dalszym jego konsekwen-
-cjom, jak zaburzenia jonowe, czy uposledze-
nie czynno$ci mitochondriow [12].

Wplyw EGb 761 na proces apoptozy
Apoptoza, czyli zaprogramowana $mier¢
komorki, jest procesem wieloetapowym.
Moze by¢ indukowana zaréwno przez czyn-
niki zewnatrzkomoérkowe jak i wewnatrzko-
morkowe [21]. W procesie starzenia apopto-
za pojawia sig¢ prawdopodobnie w wyniku
uposledzenia unieczynniania wolnych rodni-
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kéw. W badaniach na hodowlach komoérek
PC12, komoérek hipokampa i limfocytow
mysich, wykazano, ze EGb 761 zmniejsza
proces apoptozy stymulowany przez wolne
rodniki hydroksylowe, rodniki tlenku azotu
i beta-amyloid. W dziataniu tym niewatpliwie
znaczaca role odgrywa wymiatanie wolnych
rodnikéw, hamowanie peroksydacji lipidow
oraz kaspazy 3, ktora nalezy do grupy enzy-
mow proteolitycznych zapoczatkowujacych
ten proces [27, 30]. Badania in vivo, polega-
Jjace na podawaniu EGb 761 myszom, wyka-
zaly redukcje apoptozy w tkance mozgowej
starszych osobnikow, u ktorych obserwowano
zwiekszenie generowania wolnych rodnikow
[28]. Dzialanie protekcyjne obserwowano
réwniez po zastosowaniu syntetycznej po-
chodnej bilobalidu — NV-31 [2].

Hamowanie toksycznego wplywu beta-
amyloidu

Beta-amyloid moze uszkadza¢ komorki
nerwowe za po$rednictwem kilku mechaniz-
moéw. Wérdd nich nalezy wymieni¢ wzmo-
zona produkcjg wolnych rodnikow i zaburze-
nia wewnatrzkomoérkowej homeostazy jonow
wapnia (zwigkszanie stezenia wapnia w ko-
morkach przez wpltyw na kanaly wapniowe
zalezne od potencjatu, formowanie przez
beta-amyloid wiasnych kanatéw wapnio-
wych oraz wzrost przepuszczalno$ci blony
komodrkowej) [24]. Bierze sie tez pod uwage
takie procesy jak $mier¢ nekrotyczna lub
apoptoza i odczyn zapalny wokot blaszek
starczych, w ktory zaangazowane sa komarki
mikrogleju (syntetyzowane przez nie sub-
stancje moga powodowac¢ rozpad neuronow).

Bastianetto i wsp. w badaniach in vitro
wykazali, Ze EGb 761 zapobiega indukowa-
nej przez B-amyloid $mierci neuron6w hipo-
kampa [5, 6]. Stwierdzili oni, ze lek ten ha-
muje kaskade proceséw uczestniczacych w
dziataniu PB-amyloidu m.in. powstawanie
wolnych rodnikdw i apoptoze. Ci sami auto-
rzy wykazali takze, ze frakcja flawonoidow
zapobiega toksycznemu dzialaniu wolnych
rodnikow tlenku azotu na komérki hipokam-
pa, nie tylko przez ich wychwyt, lecz takze
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przez hamowanie aktywnosci kinazy bial-
kowej C [7]. Luo i wsp. badajac wplyw EGb
761 na hodowle komérek neuroblasto-
ma posiadajacych mutacje typowe dla AD,
zaobserwowali zahamowanie tworzenia sie
widkien beta-amyloidu [19]. Wykazali po-
nadto zmniejszenie ilosci komorek ulegaja-
cych apoptozie na skutek zaburzen czynnos-
ci mitochondriéw oraz hamowanie kaspazy 3.
EGb 761 ograniczat réwniez powstawanie
rozpuszeczalnych neurotoksycznych ligandéw
pochodnych beta-amyloidu [34].

Inne mozliwe mechanizmy
dzialania EGb 761

W dziataniu neuroprotekcyjnym opisywa-
nego preparatu moga odgrywac rolg inne row-
niez jego wlasciwosci. EGb 761 posiada zdol-
nos¢ antagonizowania czynnika aktywujacego
plytki krwi (PAF). Moze to mie¢ znaczenie
m.in. w terapii chorob o podlozu niedokrwien-
nym. Korzysci wynikajace z hamowania nad-
miernej czynnosci PAF, to zmniejszenie uwal-
niania tromboksanu, czynnika o promito-
tycznym wplywie na komorki $ciany naczy-
niowej — PDGF (Plateal Derived Growth
Factor) oraz ograniczanie procesu zapalnego.
Istnieja dane wskazujace, Ze antagonizowanie
czynno$ci PAF poza hamowaniem agregacji
plytek krwi, zmniejsza poziom glicyny w ob-
rebie uszkodzen niedokrwiennych, ogranicza
dokomoérkowy naplyw jonéw wapniowych
oraz hamuje aktywno$¢ receptoréw dla ami-
nokwasow pobudzajacych [31].

Hershkowitz i Adunsky zaobserwowali,
ze u chorych z otgpieniem typu Alzheimera
i otepieniem wielozawalowym dochodzi
do zmniejszenia gestosci receptorow dla
PAF na ptytkach krwi [15]. Autorzy ci stwier-
dzili ponadto korelacjg pomiedzy wiazaniem
PAF a stopniem nasilenia objawéw choro-
bowych. Sugerowali, Ze redukcja liczby tych
receptor6w moze by¢ odpowiedzia na
zwiekszony poziom PAF we krwi. Wydaje
sie zatem mozliwe, ze antagonizm EGb 761
w stosunku do PAF moze tlumaczy¢ niektore
z pozytywnych efektow tego leku w zaburze-
niach pamieci [11].

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Ewa Slusarska

Kolejnym mechanizmem, przez ktory
EGb 761 moze wywiera¢ dzialanie neuropro-
tekcyjne, jest hamowanie osi podwzgorze—
przysadka—nadnercza. Nadmierna stymulacja
glikokortykosteroidowa, zwiazana z silnym
stresem, jak rdwniez z procesem starzenia,
moze prowadzi¢ do uszkadzania komoérek hi-
pokampa i wtornie do tego, do uposledzenia
funkcji kognitywnych. Lupien i wsp. obser-
wowali korelacje pomigdzy poziomami kor-
tyzolu, atrofia hipokampéw i deficytami pa-
migci Zwiagzanymi z procesem starzenia [20].
Zdolnos¢ opisywanego leku do obnizania po-
ziom krazacego ACTH i Kkortykosteronu
moze by¢ odpowiedzialna za obserwowane
dziatanie antystresowe i prokognitywne [9].

EGb 761 W MODELACH )
PRZEDKLINICZNYCH CHOROB
NEUROLOGICZNYCH

Opisane powyzej mechanizmy neuropro-
tekcyjnego dziatania EGb 761 moga thuma-
czy¢ jego skutecznos¢ w przedklinicznych
modelach chordb neurologicznych np.:

— patologii zwigzanych z procesem starzenia
np.: degeneracji komoérek hipokampa u my-
szy [4], zwigkszonej apoptozy u starszych
osobnikéw w badaniu na myszach [28],

— stwardnienia bocznego zanikowego u my-
szy transgenicznych (G93A); po zastoso-
waniu EGb 761 stwierdzono poprawe
sprawnos$¢ ruchowej, a takze ograniczanie
liczby neuronow rogéw przednich rdzenia
krggowego ulegajacych degeneracji [13],

— przemijajacego 1 trwalego niedokrwienia
moézgu u szczuréow (zamknigcie tetnicy
srodkowe] moézgu); wykazano, ze EGb
761 zmniejsza strefe udaru od 36% do
49% w przypadku zastosowania go przed
zamknieciem naczynia i o 20-31% po
uptywie 2 1 3 godzin od przerwania do-
plywu krwi [17]; przemijajacego niedo-
krwienia u myszy [32], w badaniu tym
wykazano, ze profilaktyczne stosowanie
EGb 761 ogranicza strefe niedokrwienia
0 27-29%;
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— modelu choroby Parkinsona u myszy po
zastosowaniu MPTP; EGb 761 podany
przed MPP+ czedciowo ograniczat spadek
poziomu dopaminy (0 32%) oraz hamowat
peroksydacje lipidow [27];

— obrzeku moézgu u szczurdow na tle hi-
pertermii; w badaniu tym stwierdzono
zmniejszenie ekspresji biatka szoku ter-
micznego (HSP) i stopnia uszkodzenia
komorek, jak rowniez dzialanie przeciw-
obrzgkowe EGb 761 i Ginkgolidu B,
bedacego jednym z jego sktadnikow {33].
Wyniki badan in vitro i in vive $wiadcza

o wielokierunkowym hamujacym dziataniu
EGb 761 na procesy neurodegeneracyjne.
Wyjasniaja one mechanizmy jego pozy-
tywnego wplywu w wymienionych wyzej
jednostkach chorobowych. Stanowia takze
podstawe dla badan klinicznych nad jego za-
stosowaniem w terapii innych niZ otepienie
zespotow neurodegeneracyjnych. Aktualnie
lek jest stosowany w klinice m.in. w leczeniu
zwiazanych z wiekiem zaburzen pamigci,
chorobie Alzheimera i otgpieniu wielozawa-
lowym. Dla oceny jego skutecznosci w tera-
pii otgpienia w ciggu ostatnich 5 lat przepro-
wadzono dwie metaanalizy [25]. Wykazaly
one, ze EGb 761 wywiera pozytywny, zna-
mienny wzgledem placebo, efekt terapeu-
tyczny w otgpieniu o tagodnym i umiarko-
wanym nasileniu.
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