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STRESZCZENIE. Cel - przedstawienie najnow
szych wynikówi badali eksperymentalnych in vitro 
i in vivo poświęconych neuroprotekcyjnemu działa
niu EGb 761. Poglądy - Poszukiwanie skutecznych 
metod zapobiegania i terapii procesów neurodege
neracyjllych jest od lat przedmiotem wielu badali. 
Neuroprotekcyjne, tj. ochronne działanie na komór
ki nerwowe zagrożone uszkodzeniem, mogą wywie
rać preparaty należące do różnych grup m.in. 
substancje o właściwościach wymiataczy wolnych 
rodników, antagoni,fci receptorów glutaminergicz
nych, czynniki new'otroficzne, substancje popra
wiające metabolizm komórkowy, inhibitOlY apop
tozy i środki immunosupresyjne. Lek ten działa za 
po.frednictwem różnych mechanizmów. Kluczowy 
jest jego wpływantyoksydacyjny, ponadto popra
wia on metabolizm komórkowy, hamuje proces 
apoptozy i toksyczne działanie beta-amyloidu. 
WIlioski - Badania przedkliniczne świadczą o tym, 
że EGb 761, standaryzowany ekstrakt otrzymy
wany z liści Ginkgo bi/oba, może hamować rozwój 
procesu neurodegeneracyjnego. 

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

EGb 761 jest standaryzowanym ekstrak
tem otrzymywanym z liści miłorzębu japoń
skiego (Ginkgo biloba) w drodze wieloeta
powej, starannie kontrolowanej produkcji. 

Lek ten jest stosowany w terapii zaburzell 
słuchu i równowagi, zawrotach głowy i szu
mach usznych będących wynikiem upośle
dzenia miejscowego przepływu krwi, uszko
dzeniach siatkówki o etiologii niedokrwien
nej, zaburzeniach czynności intelektualnych, 
w szczególności deficytach pamięci zwią-

SUMMARY. Aim - The authors present most 
recent results ojin vitro and in vivo studies concern
ing neuroprotective activity oj EGb 761. Review 
- Numerous studies have been carried out jor many 
years in search jor efJective methods oj prevention 
and therapy oj neurodegenerative processes. Vari
ous groups oj medicines (i.e. antioxidants, anta
gonists of glutamatergic receptors, lleurotrophic 
factors, substances adjusting cellular metabolism, 
inhibitors oj apoptosis, and immunosuppres
sive drugs) may act as neuroprotective agents sweep
ing away jree radicals. EGb 761 activity has 
a number ojunderlyillg mechanisms, with a pivotal 
role oj oxidative stress prevention. Moreovel~ the 
drug ameliorates cellular metabolism, and inhibits 
both the process oj apoptosis and beta-amyloid 
taxicity. COllclusiolls - Preclillical trials indicate 
that EGb 761, a standardized Ginkgo bi/oba leal 
extract, can inhibit the development ojneurodegene
rative processes. 

zanych z wiekiem, a także w niewydolności 
obwodowych naczyń tętniczych. Jego sku
teczność w tych jednostkach chorobowych 
została potwierdzona w kontrolowanych 
badaniach klinicznych z losowym doborem 
próby. Aktualnie trwają również badania 
możliwości stosowania tego leku w udarze, 
urazowym uszkodzeniu mózgu, a także w te
rapii zaburzeń lękowych i depresji [22]. 

W ostatnich latach coraz większe zainte
resowanie budzi działanie neuroprotekcyjne 
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BOb 761, a tym samym możliwość jego szer
szego zastosowania w chorobach neurologicz
nych, u których podłoża leżą procesy neuro
degeneracyjne, takie jak: stres oksydacyjny, 
wyczerpanie metaboliczne i ekscytotoksycz
ność [3,23]. Istotny w aspekcie neuroprotek
cji jest także wpływ leku na proces zapalny, 
apoptozę oraz hamowanie toksycznego dzia
łania patologicznych depozytów białkowych, 
np. beta-amyloidu, na neurony [10, 14, 21]. 

SKŁAD CHEMICZNY EGb 761 

W skład EGb 761 wchodzi kilkadziesiąt 
różnych związków chemicznych głównie 
z gmpy flawonoidów (24%), terpenoidów 
(7%), proantocyjanidyn (6%) i kwasów orga
nicznych. Każda gmpa tych substancji może 
wywierać potencjalnie korzystne efekty tera
peutyczne. Flawonoidy oprócz działania prze
ciwzapalnego, przeciwalergicznego, antypro
liferacyjnego i antykancerogennego [11] mają 
właściwości wymiataczy wolnych rodników, 
a ponadto mogą modulować aktywność nie
których enzymów [18]. Ginkgolidy i bilobalid 
- przedstawiciele terpenoidów, antagonizują 
czynnik aktywujący płytki krwi (PAF), posia
dają również pewne właściwości antyoksyda
cyjne oraz zdolność regulacji syntezy gliko
kortykosteroidów [11]. Proantocyjanidyny 
mogą modyfikować niektóre czynności ko
mórki przez wiązanie białek błony komórko
wej. Kwasy organiczne natomiast, zmieniając 
pH, zwiększają dostępność biologiczną leku 
przez wpływ na rozpuszczalność niektórych 
jego składników [11]. Zawartość kwasu gink
golowego mającego właściwości neurotok
syczne i powodującego reakcje alergiczne, 
w EGb 761 ograniczone jest do 5 ppm [1]. 

Na uwagę zasługuje dystrybucja leku 
w organizmie. Badania farmakokinetyczne 
wykazały, że jego wysokie stężenia wystę
pują w obrębie okolic wrażliwych na usz
kodzenia wynikające m.in. z działania wol
nych rodników, jak hipokamp i podwzgórze 
w mózgu, czy siatkówka i soczewka w na
rządzie wzroku [14]. 

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Ewa Ślusarska 

MECHANIZMY 
NEUROPROTEKCYJNEGO 
DZIAŁANIA EGb 761 

Działanie antyoksydacyjne 
Stres oksydacyjny polega na toksycznym 

wpływie wolnych rodników (nadtlenkowych 
- 0-2, hydroksylowych - OH-, peroksynitro
wych - ONOO-, tlenowożelazawych - Fe2+), 
które dzięki właściwościom utleniającym są 
zdolne do uszkadzania błon komórkowych, 
białek oraz DNA. Uczestniczą one także w 
peroksydacji lipidów, procesie apoptozy oraz 
działaniu beta-amy10idu na neurony. Ich nad
miernemu gromadzeniu się sprzyja zwiększo
na produkcja (może być indukowana np. 
przez wysokie poziomy m.in. wewnątrzko
mórkowego wapnia i dopamir:y oraz syntazę 
tlenku azotu), bądź deficyt endogennych anty
oksydantów i wymiataczy wolnych rodników. 
Wolne rodniki odgrywają znaczącą rolę za
równo w tzw. ostrym procesie degeneracyj
nym, np. po niedokrwieniu w okresie reperfu
zji, jak i w przewlekłych chorobach neuro
degeneracyjnych, np. chorobie Alzheimera. 

Działanie antyoksydacyjne EGb 761, jego 
poszczególnych składników i syntetycznych 
pochodnych, np. NV-31 (pochodna bilobali
du), wykazano w badaniach in vitro w hodow
lach komórek neuronalnych HT -4 i kurzych 
embrionalnych komórkach przodomózgowia 
[2, 16]. W badaniach in vivo, na szczurach, 
stwierdzono, że stosowanie EGb 761 powo
duje zwiększenie aktywności katalazy i dyz
mutazy nadtlenkowej (mających właściwości 
przeciwutleniaczy) oraz zmniejszenie per
oksydacji lipidów w rejonie hipokampa, 
prążkowi a i istoty czarnej [8]. Za zwiększa
nie wychwytu wolnych rodników odpowia
dają frakcje glikozydów flawonoidowych, 
ginkgolidów i proantocyjanidyn, natomiast 
peroksydację lipidów hamują głównie gink
golidy (Oinkgo1id B), które zmniejszają tak
że aktywność konstytutywnej i indukowalnej 
syntazy tlenku azotu (cNOS i iNOS) oraz 
przepuszczalność bariery krew-mózg. Może 
to mieć szczególne znaczenie w zapobiega
niu obrzękowi mózgu [29]. 
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Wpływ na ekscytotoksyczność 
Ekscytotoksyczność - kolejny z mechaniz

mów neurodegeneracji jest wynikiem zabu
rzeń w funkcjonowaniu układu aminokwasów 
pobudzających (EAA) , tj. najczęściej nad
miernej stymulacji receptorów glutaminer
gicznych. Składniki EGb 761 mogą w spo
sób niekompetytywny antagonizować funkcje 
miejsca glicynowego, a tym samym w pew
nym stopniu hamować działanie neurode
generacyjne EAA. EGb 761 oraz bilobalid, 
jeden z jego składników, zwiększają ostrą 
i długotrwałą przeżywalność neuronów móżdż
ku eksponowanych na kwas glutaminowy 
i glicynę [13]. Taki wpływ, wraz z dalej opi
sanym działaniem poprawiającym metabo
lizm komórkowy, może tłumaczyć skutecz
ność EGb 761 w modelach niedokrwienia 
o.u.n. u myszy i szczurów [17, 32]. 

EGb761 a wyczerpanie metaboliczne 
Dla prawidłowego funkcjonowania ko

mórek nerwowych niezwykle istotne jest 
utrzymanie na odpowiednim poziomie meta
bolizmu komórkowego. Niedobór substratów 
energetycznych, jaki ma miejsce w przy
padku niedokrwienia, może w konsekwencji 
prowadzić do uruchomienia kaskady proce
sów kończących się śmiercią komórki (na
gromadzenie wapnia we wnętrzu komórki, 
stres oksydacyjny, apoptoza). Składnik EGb 
761 - bilobalid zwiększa komórkowy wy
chwyt glukozy, reguluje proces jej tlenowego 
spalania, zapobiega rozprzęganiu poszcze
gólnych etapów tlenowej fosforylacji w mi
tochondriach, co z kolei zapobiega spadkowi 
poziomu ATP i dalszym jego konsekwen
cjom, jak zaburzenia jonowe, czy upośledze
nie czynności mitochondriów [12]. 

Wpływ EGb 761 na proces apoptozy 
Apoptoza, czyli zaprogramowana śmierć 

komórki, jest procesem wieloetapowym. 
Może być indukowana zarówno przez czyn
niki zewnątrzkomórkowe jak i wewnątrzko
mórkowe [21]. W procesie starzenia apopto
za pojawia się prawdopodobnie w wyniku 
upośledzenia unieczynniania wolnych rodni-

ków. W badaniach na hodowlach komórek 
PCI2, komórek hipokampa i limfocytów 
mysich, wykazano, że EGb 761 zmniejsza 
proces apoptozy stymulowany przez wolne 
rodniki hydroksylowe, rodniki tlenku azotu 
i beta-amyloid. W działaniu tym niewątpliwie 
znaczącą rolę odgrywa wymiatanie wolnych 
rodników, hamowanie peroksydacji lipidów 
oraz kaspazy 3, która należy do grupyenzy
mów proteolitycznych zapoczątkowujących 
ten proces [27, 30]. Badania in vivo, polega
jące na podawaniu EGb 761 myszom, wyka
zały redukcję apoptozy w tkance mózgowej 
starszych osobników, u których obserwowano 
zwiększenie generowania wolnych rodników 
[28]. Działanie protekcyjne obserwowano 
również po zastosowaniu syntetycznej po
chodnej bilobalidu - NV -31 [2]. 

Hamowanie toksycznego wpływu beta
amyloidu 

Beta-amyloid może uszkadzać komórki 
nerwowe za pośrednictwem kilku mechaniz
mów. Wśród nich należy wymienić wzmo
żoną produkcję wolnych rodników i zaburze
nia wewnątrzkomórkowej homeostazy jonów 
wapnia (zwiększanie stężenia wapnia w ko
mórkach przez wpływ na kanały wapniowe 
zależne od potencjału, formowanie przez 
beta-amyloid własnych kanałów wapnio
wych oraz wzrost przepuszczalności błony 
komórkowej) [24]. Bierze się też pod uwagę 
takie procesy jak śmierć nekrotyczna lub 
apoptoza i odczyn zapalny wokół blaszek 
starczych, w który zaangażowane są komórki 
mikrogleju (syntetyzowane przez nie sub
stancje mogą powodować rozpad neuronów). 

Bastianetto i wsp. w badaniach in vitro 
wykazali, że EGb 761 zapobiega indukowa
nej przez p-amyloid śmierci neuronów hipo
kampa [5, 6]. Stwierdzili oni, że lek ten ha
muje kaskadę procesów uczestniczących w 
działaniu p-amyloidu m.in. powstawanie 
wolnych rodników i apoptozę. Ci sami auto
rzy wykazali także, że frakcja flawonoidów 
zapobiega toksycznemu działaniu wolnych 
rodników tlenku azotu na komórki hipokam
pa, nie tylko przez ich wychwyt, lecz także 
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przez hamowanie aktywności kinazy biał
kowej C [7]. Luo i wsp. badając wpływ EGb 
761 na hodowlę komórek neuroblasto
ma posiadających mutacje typowe dla AD, 
zaobserwowali zahamowanie tworzenia się 
włókien beta-amyloidu [19]. Wykazali po
nadto zmniejszenie ilości komórek ulegają
cych apoptozie na skutek zaburzeń czynnoś
ci mitochondriów oraz hamowanie kaspazy 3. 
EGb 761 ograniczał również powstawanie 
rozpuszczalnych neurotoksycznych ligandów 
pochodnych beta-amyloidu [34]. 

Inne możliwe mechanizmy 
działania EGb 761 

W działaniu neuroprotekcyjnym opisywa
nego preparatu mogą odgrywać rolę inne rów
nieżjego właściwości. EGb 761 posiada zdol
ność antagonizowania czynnika aktywującego 
płytki krwi (pAF). Może to mieć znaczenie 
m.in. w terapii chorób o podłożu niedokrwien
nym. Korzyści wynikające z hamowania nad
miernej czynności PAF, to zmniejszenie uwal
niania tromboksanu, czynnika o promito
tycznym wpływie na komórki ściany naczy
niowej - PDGF (Plateal Derived Growth 
Factor) oraz ograniczanie procesu zapalnego. 
Istnieją dane wskazujące, że antagonizowanie 
czynności PAF poza hamowaniem agregacji 
płytek krwi, zmniejsza poziom glicyny w ob
rębie uszkodzeń niedokrwiennych, ogranicza 
dokomórkowy napływ jonów wapniowych 
oraz hamuje aktywność receptorów dla ami
nokwasów pobudzających [31]. 

Hershkowitz i Adunsky zaobserwowali, 
że u chorych z otępieniem typu Alzheimera 
i otępieniem wielozawałowym dochodzi 
do zmniejszenia gęstości receptorów dla 
PAF na płytkach krwi [15]. Autorzy ci stwier
dzili ponadto korelację pomiędzy wiązaniem 
PAF a stopniem nasilenia objawów choro
bowych. Sugerowali, że redukcj a liczby tych 
receptorów może być odpowiedzią na 
zwiększony poziom PAF we krwi. Wydaje 
się zatem możliwe, że antagonizm EGb 761 
w stosunku do PAF może tłumaczyć niektóre 
z pozytywnych efektów tego leku w zaburze
niach pamięci [11]. 

Halina Sienkiewicz-Jarosz, Ewa Ślusarska 

Kolejnym mechanizmem, przez który 
EGb 761 może wywierać działanie neuropro
tekcyjne, jest hamowanie osi podwzgórze
przysadka-nadnercza. Nadmierna stymulacja 
glikokortykosteroidowa, związana z silnym 
stresem, jak również z procesem starzenia, 
może prowadzić do uszkadzania komórek hi
pokampa i wtórnie do tego, do upośledzenia 
funkcji kognitywnych. Lupien i wsp. obser
wowali korelację pomiędzy poziomami kor
tyzolu, atrofią hipokampów i deficytami pa
mięci związanymi z procesem starzenia [20]. 
Zdolność opisywanego leku do obniżania po
ziom krążącego ACTH i kortykosteronu 
może być odpowiedzialna za obserwowane 
działanie antystresowe i prokognitywne [9]. 

EGb 761 W MODELACH 
PRZED KLINICZNYCH CHORÓB 
NEUROLOGICZNYCH 

Opisane powyżej mechanizmy neuropro
tekcyjnego działania EGb 761 mogą tłuma
czyć jego skuteczność w przedklinicznych 
modelach chorób neurologicznych np.: 

patologii związanych z procesem starzenia 
np.: degeneracji komórek hipokampa u my
szy [4], zwiększonej apoptozy u starszych 
osobników w badaniu na myszach [28], 
stwardnienia bocznego zanikowego u my
szy transgenicznych (G93A); po zastoso
waniu EGb 761 stwierdzono poprawę 
sprawność ruchowej, a także ograniczanie 
liczby neuronów rogów przednich rdzenia 
kręgowego ulegających degeneracji [13], 
przemijającego i trwałego niedokrwienia 
mózgu u szczurów (zamknięcie tętnicy 
środkowej mózgu); wykazano, że EGb 
761 zmniejsza strefę udaru od 36% do 
49% w przypadku zastosowania go przed 
zamknięciem naczynia i o 20-31 % po 
upływie 2 i 3 godzin od przerwania do
pływu krwi [17]; przemijającego niedo
krwienia u myszy [32], w badaniu tym 
wykazano, że profilaktyczne stosowanie 
EGb 761 ogranicza strefę niedokrwienia 
027-29%; 
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modelu choroby Parkinsona u myszy po 
zastosowaniu MPTP; EGb 761 podany 
przed MPP+ częściowo ograniczał spadek 
poziomu dopaminy (o 32%) oraz hamował 
peroksydację lipidów [27]; 
obrzęku mózgu u szczurów na tle hi
pertermii; w badaniu tym stwierdzono 
zmniejszenie ekspresji białka szoku ter
micznego (HSP) i stopnia uszkodzenia 
komórek, jak również działanie przeciw
obrzękowe EGb 761 i Ginkgolidu B, 
będącego jednym zjego składników [33]. 
Wyniki badań in vitro i in vivo świadczą 

o wielokierunkowym hamującym działaniu 
EGb 761 na procesy neurodegeneracyjne. 
Wyjaśniają one mechanizmy jego pozy
tywnego wpływu w wymienionych wyżej 
jednostkach chorobowych. Stanowią także 
podstawę dla badań klinicznych nad jego za
stosowaniem w terapii innych niż otępienie 
zespołów neurodegeneracyjnych. Aktualnie 
lek jest stosowany w klinice m.in. w leczeniu 
związanych z wiekiem zaburzeń pamięci, 
chorobie Alzheimera i otępieniu wielozawa
łowym. Dla oceny jego skuteczności w tera
pii otępienia w ciągu ostatnich 5 lat przepro
wadzono dwie metaanalizy [25]. Wykazały 
one, że EGb 761 wywiera pozytywny, zna
mienny względem placebo, efekt terapeu
tyczny w otępieniu o łagodnym i umiarko
wanym nasileniu. 
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