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saffron – an ancient remedy for contemporary diseases  
of the central nervous system

streszczenie

Choroby związane z ośrodkowym układem nerwowym, takie jak zaburzenia neuropsy-
chiatryczne (np. depresja, schizofrenia), czy choroby neurodegeneracyjne (np. choroba  
Alzheimera i Parkinsona) występują coraz częściej, szczególnie w społeczeństwach wyso-
korozwiniętych. Mają one olbrzymie skutki zdrowotne, ekonomiczne oraz społeczne. Są to 
zaburzenia o skomplikowanej, wieloczynnikowej etiologii, co sprawia, że większość dostęp-
nych terapii wykazuje niską skuteczność i jest nakierowana głównie na łagodzenie wybranych 
objawów. Produkty pochodzenia naturalnego (w tym przede wszystkim rośliny lecznicze) są 
bogatym źródłem zróżnicowanych składników chemicznych, stąd mogą być skuteczniej-
sze, szczególnie w zwalczaniu chorób o złożonym podłożu, ze względu na ich oddziaływa-
nie na wiele celów komórkowych. To wyjaśnia, dlaczego leki opracowywane z naturalnych 
produktów są szczególnie pożądane w kontekście terapii chorób układu nerwowego/mózgu. 
Spośród intensywnie badanych, szafran – znana i ceniona na całym świecie przyprawa,  
w której składzie zidentyfikowano wiele substancji o aktywności farmakologicznej, może sta-
nowić obiecującą alternatywę w leczeniu schorzeń mózgu (bądź ich zapobieganiu). Upatruje 
się możliwości jego zastosowania (lub konkretnych substancji czynnych) w monoterapii lub 
też w połączeniu z klasycznymi lekami (terapia łączona), celem zwiększenia ich skuteczności 
i zmniejszenia liczby objawów niepożądanych.

abstract

Central nervous system diseases, such as neuropsychiatric (e.g. depression, schizophrenia) or 
neurodegenerative diseases (e.g. Alzheimer’s and Parkinson’s disese), are becoming more fre-
quent, especially in highly developed societies and have enormous health, economic and social 
consequences. The etiology of these disorders is usually complicated and multifactorial, which 
means that most of the available therapies show low effectiveness and are mainly focused on 
alleviating selected symptoms.
Natural products (principally medicinal plants) are a rich sources of diverse chemical constituents 
and thus may be more effective, especially in combating diseases of complex surfaces, due to 
their effects on many cell targets. This explains why drugs developed from natural products are 
particularly desirable in the context of nervous system/brain disease therapy.
Among the intensively studied, saffron - a well-known and appreciated worldwide spice, which 
contains many substances with pharmacological activity, may be a promising alternative in 
the treatment (or prevention) of brain diseases. Possibilities of its use (or specific active sub-
stances) will be provided in monotherapy or in combination with conventional drugs (combined  
therapy) in order to increase their effectiveness and reduce the number of side effects.
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Wstęp

Naturalne produkty i substancje pozyskiwane  
z roślin, zwierząt i minerałów były podstawą lecze-
nia chorób człowieka od dziesiątek tysięcy lat. Po-
wszechne było również posiadanie w rodzinie oso-
by, która miała wiedzę na temat zastosowania ziół  
i innych naturalnych środków w zwalczaniu różnych 
schorzeń. Rozwój cywilizacyjny sprawił, że wyso-
kozurbanizowane społeczeństwa zapomniały o sku-
tecznych, pozyskiwanych wprost z przyrody lekach 
naszych przodków. Odejście od naturalnych środków 
roślinnych nastąpiło głównie z powodu braku inte-
resów przemysłu farmaceutycznego (całe zioło nie 
podlega opatentowaniu). Na szczęście trwa swego 
rodzaju rewolucja w lecznictwie i ludzie zaczynają 
na nowo doceniać naturalnie występujące substan-
cje o działaniu prozdrowotnym. Co istotne, badania 
naukowe dostarczają coraz więcej dowodów na ich 
skuteczność i konkurencyjność wobec wielu nowo-
czesnych leków, szczególnie ze względu na niską 
toksyczność i brak (lub ograniczoną liczbę) skutków 
ubocznych. Właściwie stosowana medycyna natural-
na wspiera wrodzoną zdolność do leczenia i utrzy-
mywania równowagi wewnętrznej (homeostazy)  
organizmu.

Spośród w/w źródeł naturalnych środków lecz-
niczych, zioła zapewniają największą i najbardziej 
zróżnicowaną podaż. Są to rośliny o właściwościach 
leczniczych, aromatycznych i/lub kulinarnych. Wie-
le z preparatów/ziół, które obecnie wzbudzają co-
raz większe zainteresowanie w kontekście działania 
prozdrowotnego, już od setek lub dziesiątek lat znaj-
dowało zastosowanie w leczeniu różnego rodzaju 
schorzeń. Brak jest jednak udokumentowanego na-
ukowo ich działania oraz bezpieczeństwa, stąd coraz 
cześciej dokonuje się szczegółowej analizy składu 
poszczególnych roślin leczniczych i bada wpływ albo 
całych ekstraktów, albo konkretnych wyizolowanych 
substancji na procesy zachodzące w organizmach ży-
wych. Naturalne ekstrakty z reguły posiadają silne 
właściwości antyoksydacyjne i są stosowane jako bo-
gate źródło przeciwutleniaczy. W tym miejscu należy 
podkreślić, że utlenianie jest bardzo ważnym proce-
sem komórkowym, ponieważ pozwala na pozyskiwa-
nie energii niezbędnej do funkcjonowania wszystkich 
organizmów żywych. Z drugiej strony niekontro-
lowane nasilenie procesów oksydacyjnych prowa-
dzi do powstania reaktywnych form tlenu (wolnych 
rodników), które zaburzają prawidłowe funkcjono-
wanie organizmu poprzez oksydacyjne uszkodzenia 
ważnych molekuł komórkowych (DNA, białka, lipi-
dy). Procesom oksydacyjnym najczęściej towarzyszą 

procesy zapalne, a wszystko to w konsekwencji może 
prowadzić do rozwoju różnego rodzaju chorób. Stąd 
utrzymanie równowagi pomiędzy procesami pro-  
i antyoksydacyjnymi jest niezbędne dla prawidłowe-
go funkcjonowania organizmu człowieka.

Już starożytni Egipcjanie na ścianach świątyń, 
sarkofagów czy piramid przedstawiali wiele roślin 
leczniczych w postaci malowideł. Pierwsze zacho-
wane zapisy dotyczące roślin leczniczych to sume-
ryjskie tabliczki z pismem klinowym, datowane na  
4–2,6 tys. lat p.n.e. Wśród nich można znaleźć takie 
rośliny jak: seler, kolendra, cebula, kminek, czo-
snek czy jałowiec. Podobnie szafran, który już od 
czasów starożytnych uważany był za roślinę o wła-
ściwościach prozdrowotnych. Około 2700 lat p.n.e.  
w Chinach wykorzystywany był m.in. jako składnik 
mieszanek dla poprawy procesu trawienia. Ponadto 
przyprawa ta, ze względu na swoje walory, chętnie 
stosowana była od zamierzchłych czasów w kuchni, 
ale również jako składnik perfum oraz do barwienia 
tkanin. Szafran wykorzystywano także jako środek 
uspokajający, przeciwbólowy oraz przeciwskurczo-
wy. Ponadto był cenionym afrodyzjakiem [16].

Współczesne badania dowiodły wielu z tych wła-
ściwości. Dla przykładu, u szczurów, po zastoso-
waniu naparu z szafranu obserwowano zwiększenie 
aktywności związanej z zachowaniami reprodukcyj-
nymi [18]. Wykazano również, że przyprawa łago-
dzi objawy zespołu napięcia przedmiesiączkowego 
(ang. Premenstrual Syndrome; PMS) [2]. Co więcej, 
w jednym z badań zasugerowano nawet, że szafran 
może wywierać znaczące działanie kardioprotekcyj-
ne (działanie ochronne przed niedokrwieniem mię-
śnia sercowego) poprzez zachowanie hemodynamiki 
i funkcji lewej komory [22]. Odnotowano również 
silny efekt stymulujący ekstraktu C. sativus na β2-
adrenoreceptory (receptory, poprzez które działa 
hormon oraz neuroprzekaźnik – adrenalina), czego 
konsekwencją jest rozkurcz mięśni gładkich [12]. 
Badania in vitro wykazały hamujące działanie szafra-
nu i jednego z jego aktywnych składników, krocyny 
na agregację beta-peptydów amyloidu (proces pro-
wadzący do cyto-/neurotoksyczności i zmian patolo-
gicznych np. w chorobie Alzheimera) i ich działanie 
ochronne przeciwko toksyczności wywołanej przez 
nadtlenek wodoru (H2O2; reaktywna forma tlenu in-
dukująca oksydacyjne uszkodzenia w komórkach)  
w ludzkich komórkach neuroblastomy (nerwiak za-
rodkowy; złośliwy nowotwór układu nerwowego, naj-
częściej diagnozowany wśród noworodków i dzieci) 
[25][22]. Wskazuje się także, że wyciąg z szafranu po-
siada właściwości przeciwdepresyjne i przeciwnowo-
tworowe, poprawia funkcje kognitywne (poznawcze) 
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ryc. 1. proces pozyskiwania szafranu - od uprawy po gotową do użytku przyprawę; a) pola krokusowe w Hiszpanii; b) kwiat krokusa 
z charakterystycznym słupkiem oraz trzema znamionami; c) ręczne pozyskiwanie znamion; d) wysuszone znamiona słupka (Zaadap-
towano ze stron internetowych [41][42]).
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oraz obniża stężenie cholesterolu we krwi [6]. Za-
lecany jest jako środek na serce, na uspokojenie, 
przeciwbólowy oraz pobudzający apetyt. Przyprawę 
stosuje się równie chętnie w kosmetyce, szczególnie 
ze względu na jej potencjał przeciwzapalny i antyok-
sydacyjny (opóźnianie procesu starzenia się organi-
zmu) [13]. Pomimo licznych dowodów potwierdza-
jących prozdrowotne właściwości szafranu, należy 
pamiętać, że jego spożycie, podobnie jak i środków 
o aktywności farmakologicznej, może mieć również 
negatywne skutki. Ma to przede wszystkim związek 
z wielkością stosowanych dawek. Zaobserwowano, 
że spożycie już powyżej 1 g przyprawy może po-
wodować zawroty głowy, okresowe oszołomienie, 
krwawienie z macicy czy podrażnienia przewodu po-
karmowego, powodując zatrucia [36]. Pięciokrotnie 
wyższe dawki (powyżej 5 g) szafranu mogą wywoły-
wać działanie poronne, zaś jednorazowe spożycie ok. 
20 g przyprawy może doprowadzić do śmierci [40].

Wraz z odkrywaniem kolejnych zastosowań sza-
franu, rósł również popyt na tę niezwykłą przyprawę. 
Konsekwencją tego jest jego uprawa na dużą skalę 
na specjalnie przygotowanych terenach (szczególnie 
w pasie od Morza Śródziemnego przez Iran aż po In-
die). Obecnie do największych producentów szafra-
nu zaliczamy: Iran, Hiszpanię (przyprawa z Walencji 
jest ceniona najbardziej), Indie, Grecję, Maroko oraz 
Włochy [8]. Przyprawa ta, ze względu na pracochłon-
ny sposób pozyskiwania, od zawsze była i w dalszym 
ciągu jest bardzo droga. Z tego powodu już w czasach 
średniowiecznych próbowano sprzedawać jej podrób-
ki w postaci nagietka, safloru, mielonej kurkumy lub 
płatków aksamitki, za co groziła surowa kara (włącz-
nie ze spaleniem na stosie) [36]. Według obszernej 
analizy oszustw dotyczących składników żywności, 
szafran jest jednym z najczęściej fałszowanych pro-
duktów. Współcześnie uważany jest za najdroższy 
(~10 tys. USD/1 kg; „czerwone złoto”) i najszlachet-
niejszy surowiec roślinny, co jest przede wszystkim 
konsekwencją niskiej wydajności jego upraw [5]. 
Szafran pozyskuje się z ręcznie zbieranych, a na-
stępnie suszonych znamion słupków krokusa upraw-
nego (szafran siewny; łac. Crocus sativus) (Ryc. 1). 
Jest to roślina cebulkowa z rodziny kosaćcowatych 
(łac. Iridaceae), pochodząca najprawdopodobniej  
z południowo-wschodniej Europy lub Azji Mniejszej 
[8]. Nazwa pochodzi od arabskiego słowa „Z’afa-
ran”, co oznacza żółty [19]. Jest to bylina osiągająca  
ok. 15 cm wysokości, której cechę charakterystyczną 
stanowi kwiat w formie kielicha w kolorze fioleto-
wo-liliowym ze znamieniem słupka o zabarwieniu 
pomarańczowo-czerwonym. Celem pozyskania 1 kg 
przyprawy należy zebrać ok. 150 tys. kwiatów  

(450 tys. znamion). Z jednego kwiatu uzyskuje się 
~0,006 g, zaś z jednego hektara upraw max. 20 kg 
szafranu.

szafran – źródło substancji aktywnych o poten-
cjalnych właściwościach leczniczych

Wykorzystując metody chromatograficzne i spek-
trometryczne zidentyfikowano około 150 związków 
lotnych i nielotnych w znamieniu słupka rośliny, 
wśród których można wyróżnić kilka grup substancji, 
w tym: aldehydy monoterpenowe (safranal – jeden 
ze składników olejku eterycznego nadającego aromat 
przyprawie; pikrokrocynę – nadaje charakterystycz-
ny, gorzkawy smak), karotenoidy (czerwono-poma-
rańczowe barwniki takie jak: krocyna i krocetyna), 
monoterpenoidy (np. krokusatyny), izoforony i fla-
wonoidy (np. kwercetyna) (Ryc. 2) [12]. W bogatym 
składzie szafranu stwierdzono również witaminy B1 
(tiamina) i B2 (ryboflawina; największa ilość spo-
śród wszystkich produktów spożywczych); pektyny; 
tłuszcze oraz węglowodany [5]. Zawartość poszcze-
gólnych składników może różnić się między innymi 
w zależności od regionu uprawy, ale także od tem-
peratury suszenia przyprawy. Przykładowo suszenie 
w niskiej temperaturze (poniżej 30°C przez dłuższy 
czas, czyli 27–53 h) powodowało utratę krocyny, 
prawdopodobnie przez jej hydrolizę enzymatyczną 
(biodegradację). Z kolei wyższe temperatury (w cza-
sie 2–4 h) prowadziły do zmiany pigmentu. Dlatego 
też stosuje się optymalną metodę suszenia w czasie 
ok. 4–7 h, w temperaturze 35–50°C [16].

Spośród 4 głównych składników bioaktywnych 
szafranu (krocyna, krocetyna, safranal, pirkokro-
cyna), karotenoidom przypisuje się największe 
właściwości lecznicze. Krocyna i krocetyna wyka-
zują bardzo zróżnicowane profile farmakokinetycz-
ne. Krocyna może ulegać hydrolizie do krocetyny 
(zarówno w świetle przewodu pokarmowego, jak  
i w komórkach błony śluzowej jelita w trakcie wchła-
niania), która jest następnie wchłaniana do krwi  
i działa jako związek bioaktywny. Wykazano również, 
że podawanie krocyny jest lepsze, aniżeli bezpośred-
nio krocetyny, ze względu na niską rozpuszczalność 
tej drugiej w płynie jelitowym [16]. Co równie istot-
ne, sama krocyna jest praktycznie niewchłaniana do 
krwi w niezmienionej postaci. Powtarzane doustne 
dawki krocyny nie prowadzą do kumulacji krocety-
ny w osoczu krwi, która wykazuje szybką eliminację. 
Krocetyna jest szeroko dystrybuowana w tkankach, 
posiada również zdolność przenikania bariery krew-
-mózg. Wiele badań in vitro oraz in vivo potwierdza 
fakt, że izomery karotenoidów, jako jedyne metabolity 
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znamienia słupka, docierają do krwioobiegu oraz 
ośrodkowego układu nerwowego (trans-krocetyna 
jako jedyny metabolit przenika przez barierę krew-
-mózg) [12]. W osoczu krwi zasadniczo notuje się 
niskie stężenie krocetyny, co wynika z jej słabego 
wiązania z albuminami - białkami transportującymi 
krwi. Krocetyna jest metabolizowana do mono- i di-
glukuronidów. Badania kliniczne przeprowadzone na 
zdrowych pacjentach wykazały, że po pojedynczym 
podaniu doustnym krocetyna osiągała maksymalne 
stężenie po ok. 4 godzinach od podania, a jej okres 
półtrwania wynosił 6–7,5 godziny. Istotnym jest, 
że krocetyna nie wykazywała żadnych poważnych 
efektów niepożądanych w dawkach do 22,5 mg [16].  
Duże bezpieczeństwo wykazało również kliniczne, 
7-dniowe doustne zastosowanie tabletek szafranu  
w dawce 200 lub 400 mg. Podobne obserwacje poczy-
niono także dla samej krocyny podawanej zdrowym 
ochotnikom w dawce 20 mg przez okres 1 miesiąca. 
Ze względu na fakt, iż bioaktywne związki szafranu 
mogą wchodzić w interakcje z enzymami CYP (bio-
rą udział w detoksykacji organizmu), leki o tej samej 
funkcji mogą obniżać ich skuteczność farmakolo-
giczną w sytuacji łącznego stosowania [5].

Potencjalne znaczenie i możliwości zastosowania 
szafranu w chorobach ośrodkowego układu ner-
wowego (oun).

Schorzenia ośrodkowego układu nerwowego (lub 
z nim związane) należą do najczęściej występują-
cych chorób na świecie [7], w tym również w Polsce. 
Wśród nich możemy wyróżnić choroby neuropsy-
chiatryczne (np. schizofrenia czy zaburzenia depre-
syjne oraz lękowe), które coraz częściej diagnozo-
wane są wśród osób młodych i związane są głównie  
z zaburzeniem funkcji układów neuroprzekaźniko-
wych w mózgu [4]. Drugą ważną grupę schorzeń 
OUN stanowią choroby neurodegeneracyjne, spośród 
których najczęściej diagnozuje się chorobę Alzhe-
imera oraz chorobę Parkinsona, a częstość ich wystę-
powania wzrasta z wiekiem [31]. Ich przyczyną jest 
stopniowa degeneracja komórek nerwowych w mó-
zgu. W obu przypadkach zaburzenia narastają stop-
niowo i prowadzą do coraz większych problemów, 
którymi w przypadku choroby Alzheimera są: zapo-
minanie czy brak orientacji w czasie i przestrzeni, zaś  
w chorobie Parkinsona: niezgrabność, zaburzenia rów-
nowagi, problemy z rozpoczęciem ruchu, trudności 

ryc. 2. struktury chemiczne wybranych substancji czynnych wyizolowanych z szafranu: (Opracowanie własne na podstawie arty-
kułu [16])
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ze wstawaniem czy wykonywaniem codziennych 
czynności (mycie, jedzenie, ubieranie się) [5].

Pomimo wielu dostępnych form farmakoterapii  
(w przypadku chorób psychicznych również psycho-
terapii), leczenie zaburzeń ośrodkowego układu ner-
wowego w dalszym ciągu stanowi poważne wyzwa-
nie, dlatego poszukuje się alternatywnych rozwiązań. 
Obecnie obserwuje się coraz większe zainteresowanie 
produktami pochodzenia naturalnego, które mogłyby 
znaleźć zastosowanie czy to w profilaktyce, czy też  
w terapii tych schorzeń. Główną zaletą ich stosowania 
jest fakt, że są lepiej tolerowane przez organizm czło-
wieka i mają mniejsze spektrum skutków ubocznych.

depresja

Badania ostatnich lat wskazują, że alternatywą  
w leczeniu objawów depresji może być szafran,  
a konkretniej występujące w znamieniu słupka kro-
cyna oraz safranal, które hamują wychwyt zwrotny 
neuroprzekaźników – dopaminy, serotoniny oraz no-
radrenaliny [37]. Wiele badań sugeruje, że wyciąg  
z tej rośliny poprawia samopoczucie, zmniejsza stres 
oraz stany lękowe i zaburzenia snu [5]. Wykazano 
również, że krocyna może się przyłączać do miejsc 
w receptorach NMDA układu glutaminianergiczne-
go (główny układ pobudzający w mózgu), zaś sa-
franal pozytywnie działa na aktywność receptora 
GABA (najważniejszy neuroprzekaźnik hamujący 
aktywność neuronów w mózgu) [17], co wydaje się 
istotne ze względu na potwierdzoną rolę obydwu 
układów w patofizjologii zaburzeń depresyjnych.  
W innym badaniu zaobserwowano, że zastosowanie 
szafranu ma podobne efekty do antydepresyjnego 
działania fluoksetyny oraz imipraminy (klasyczne 
leki przeciwdepresyne), których skuteczność jest 
związana ze zwiększeniem stężenia serotoniny i do-
paminy w ośrodkowym układzie nerwowym [34]. 
Szczegółowy mechanizm działania szafranu oraz za-
wartych w nim substancji aktywnych jest stosunkowo 
słabo poznany. Niektóre badania in vivo oraz in vitro 
wskazują na jego właściwości antyoksydacyjne oraz 
przeciwzapalne [23]. Ponadto sugeruje się, że prze-
ciwdepresyjne właściwości szafranu mogą wynikać 
z jego wpływu na poziom BDNF (ang. Brain-Deri-
ved Neurotrophic Factor), czyli białka wydzielanego 
przez neurony, zaangażowanego w procesy plastycz-
ności synaptycznej oraz pełniącego kluczową rolę  
w proliferacji, rozwoju i żywotności zarówno obwo-
dowego, jak i centralnego układu nerwowego. Bez-
pośredni związek z BDNF wykazuje białko CREB 
(ang. cAMP Response Element Binding), które bie-
rze udział w tworzeniu długotrwałej pamięci i jest 

regulowane przez leki antydepresyjne. W hipokam-
pie szczurów po długotrwałym podawaniu krocyny 
zaobserwowano istotny wzrost poziomu obydwu 
białek, z towarzyszącym zwiększeniem ekspre-
sji neuropeptydu NGF (ang. Nerve Growth Factor,  
pełni ważną funkcje w regulowaniu aktywności neu-
ronów), stąd mechanizm ten można uznać za jedną 
z prawdopodobnych molekularnych ścieżek zaanga-
żowanych w aktywność przeciwdepresyjną szafranu 
[32][34]. Analiza biochemiczna poziomu w/w białek 
u zwierząt (szczurów), którym dootrzewnowo poda-
wano sól fizjologiczną, wodny ekstrakt szafranu lub 
imipraminę (jako kontrolę pozytywną) przez 21 dni 
(odpowiednio 50 mg/kg/dzień oraz 10 mg/kg/dzień) 
wykazała zwiększenie ich poziomu. Co ważne, ob-
serwowana skuteczność przeciwdepresyjna szafranu 
była praktycznie identyczna jak w sytuacji zastoso-
wania imipraminy [32]. Wśród osób z zaburzeniami 
depresyjnymi często występuje zespół jelita drażliwe-
go (ang. Irritable Bowel Syndrome; IBS), dlatego też 
poszukuje się leków o jak najszerszym mechanizmie 
działania. Najafabadi i wsp. porównali działanie sza-
franu i fluoksetyny w grupie 70 pacjentów pomiędzy 
18 a 55 rokiem życia z IBS (z towarzyszącą depresją) 
i okazało się, że szafran równie skutecznie niwelował 
objawy IBS, jak i wykazywał działanie przeciwdepre-
syjne, które było porównywalne do fluoksetyny [24]. 
Ponadto metaanaliza 8 badań klinicznych wykazała, 
że spożywanie szafranu daje podobne efekty terapeu-
tyczne jak w przypadku fluoksetyny (m.in. zwiększa 
poziom serotoniny – hamuje jej wychwyt zwrotny  
w synapsach, pozytywnie wpływa na plastyczność 
neuronów i neurogenezę różnych regionów mózgu, 
w tym w hipokampie i korze mózgowej), co stanowić 
może bezpieczniejszą alternatywę dla współczesnych 
i powszechnie stosowanych syntetycznych leków 
przeciwdepresyjnych [21]. Podobne wyniki dał rów-
nież przegląd 12 badań dotyczących osób dorosłych 
z depresją łagodną lub umiarkowaną [9]. Co istot-
ne, u 64 kobiet z występującą depresją poporodową 
(łagodną lub umiarkowaną) zastosowanie szafranu 
przez 6 tygodni wiązało się z podobną skutecznością 
przeciwdepresyjną jak komercyjne leki (fluoksety-
na) [20]. Metaanaliza 23 prac naukowych wykaza-
ła również istotny wpływ suplementacji szafranem, 
zarówno w terapii wspomagającej, jak i monoterapii 
objawów depresji i lęku, w porównaniu z klasyczną 
farmakoterapią lub placebo [23].

schizofrenia

Szafran, szczególnie dzięki swoim właściwościom 
antyoksydacyjnym, może być prawdopodobnie jedną 

Wszechświat, t. 122, nr 4–6/2021                                   arTykuły                                                                                                123



ze wspomagających terapii dla chorych na schizofre-
nię. Potwierdzeniem tego są badania przeprowadzone 
m. in. na szczurach, u których poprzez podanie keta-
miny wywołano objawy podobne do schizofrenii, ta-
kie jak: utrata pamięci, nadpobudliwość ruchowa oraz 
ataksja. Zastosowanie krocyny w dawce 50 mg/kg 
(przez 3 dni) łagodziło u nich zaindukowane objawy 
(nadpobudliwość, ataksja), co objawiało się zmianą 
zachowań społecznych (na podstawie testu interak-
cji społecznych) [14]. W innym teście behawioral-
nym – rozpoznawania nowych obiektów (ang. Novel 
Object Recognition Task; NORT; badanie opierające 
się na obserwacji zainteresowania zwierząt nowym  
i znanym już obiektem) wykazano, że krocyna  
(15 i 30 mg/kg) odwracała deficyty pamięci rozpozna-
wania wywołane wcześniejszym podaniem apomor-
finy (szczurzy model schizofrenii) [28]. Potwierdze-
niem skuteczności i zasadności stosowania szafranu 
w łagodzeniu objawów schizofrenii są również wyni-
ki badań klinicznych. Przegląd kilku opublikowanych 
prac wskazuje, że ekstrakty z szafranu są bezpieczne 
i dobrze tolerowane przez osoby chore na schizofre-
nię [26][35][34]. Co warte podkreślenia, suplemen-
tacja wodnym ekstraktem szafranu oraz krocyną (po 
30 mg) przez 12 tygodni była dobrze tolerowana,  
a ponadto zapobiegała nasileniu objawów zespo-
łu metabolicznego (ang. Metabolic Syndrome, MS) 
wywołanego olanzapiną (lek z grupy neuroleptyków 
stosowany w leczeniu schizofrenii), co potwierdzono  
w badaniu z udziałem 61 pacjentów ze zdiagnozo-
waną schizofrenią [10]. Badania te wskazują, że sza-
fran lub jego substancje aktywne mogą w przyszłości 
znaleźć zastosowanie zarówno w monoterapii, jak  
i w terapii skojarzonej schizofrenii.

Choroba alzheimera (ang. Alzheimer’s disease; ad)

W kontekście choroby Alzheimera szczególnie in-
teresujące wydaje się działanie krocyny ze względu 
na jej potencjalne właściwości neuroprotekcyjne oraz 
poprawiające procesy pamięci i myślenia. Istnieje 
kilka badań, w których krocyna wykazała działanie 
ochronne na neurony przed skutkami stresu oksyda-
cyjnego i tym samym zapobiegała uszkodzeniom ko-
mórek [15][5]. Przykładowo, u szczurów, którym do 
komór mózgowych podano streptozotocynę (iniekcja 
wywołuje zaburzenia pamięci i procesów poznaw-
czych; jest to zwierzęcy model choroby Alzheime-
ra), a następnie krocynę (100 mg/kg), zaobserwo-
wano poprawę zdolności poznawczych w labiryncie 
wodnym Morrisa (test do badania zdolności uczenia 
i zapamiętywania) [13]. Asadi i wsp. w modelu do-
świadczalnym choroby Alzheimera, polegającym na 

domózgowej iniekcji beta amyloidu (Aβ) szczurom 
(z następowym zanikiem pamięci), wykazał popra-
wę wskaźników pamięci przestrzennej (opóźnienie 
ucieczki, przebyta odległość, spędzony czas w kwa-
dracie) w labiryncie wodnym Morrisa po podaniu 
krocyny (5mg/ml). Autorzy zauważyli również, że 
krocyna zapobiegała rozwojowi AD poprzez hamo-
wanie stresu oksydacyjnego oraz apoptozy wywoła-
nych podaniem beta amyloidu [3]. W innym badaniu 
wykazano natomiast potencjalizujące działanie kro-
cyny po jej łącznym zastosowaniu u szczurów wraz 
z memantyną (lek stosowany w leczeniu choroby 
Alzheimera, opierający się na blokowaniu receptora 
NMDA). Stwierdzono, że ko-administracja obydwu 
związków wpływa na poprawę pamięci oraz rozpo-
znawania [27]. Również u hospitalizowanych pacjen-
tów z łagodnym upośledzeniem funkcji poznawczych 
(MCI; Mild Cognitive Impairment) szafran spowodo-
wał redukcję objawów [38]. Z kolei Mehdi Farokh-
nia i wsp. wykazali skuteczność ekstraktu szafranu 
(30 mg/dzień), która była podobna do memantyny 
(20 mg/dzień). Badanie to przeprowadzono u 64 pa-
cjentów (kobiety i mężczyźni) w wieku około 60 lat 
ze zdiagnozowaną chorobą Alzheimera, zaś szafran  
i memantyna stosowane były przez okres 12 miesię-
cy. Pacjenci wykazali poprawę pamięci i myślenia 
oraz zdolności do wykonywania czynności codzien-
nych [11]. Wykazano również, że suplementacja eks-
traktem z szafranu (30 mg/dzień przez 22 tygodnie) 
miała podobny wpływ na poprawę funkcji poznaw-
czych wśród osób z chorobą Alzheimera (w stopniu 
łagodnym oraz umiarkowanym) jak donepezil (inhi-
bitor cholinoesterazy; 10 mg/dzień). Obserwowana 
skuteczność szafranu w tym badaniu wynikała praw-
dopodobnie z jego zdolności antyoksydacyjnych  
i pośrednio hamowania agregacji oraz odkładania się 
płytek amyloidowych [1].

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease; Pd)

Podobnie jak w przypadku AD i innych zabu-
rzeń, poszukuje się również naturalnych metod le-
czenia (lub jego wspomagania) choroby Parkinsona. 
Wykazano m.in., że kluczowe substancje czynne 
szafranu, tj. krocyna i krocetyna, hamują agregację  
i akumulację α-synukleiny. Wiele badań potwierdza 
również, że krocetyna działa ochronnie na neurony 
dopaminergiczne, zwiększając poziom antyoksydan-
tów oraz zawartość dopaminy i jej metabolitów. Su-
geruje się, że może ona hamować neurodegenerację 
neuronów, co jest główną przyczyną choroby [29]. 
Udowodniono również, że szafran może przyczy-
niać się do odwracania występujących już uszkodzeń 
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neuronów dopaminergicznych i noradrenergicznych 
wywołanych przez metale ciężkie (m. in. ołów) [39]. 
Wykorzystując Drosophila melanogaster jako zwie-
rzęcy model parkinsonizmu (u której wywołano neu-
rotoksyczność rotenonem; ROT) zaobserwowano 
obniżenie śmiertelności muszek oraz poziomu para-
metrów stresu oksydacyjnego (reaktywnych form tle-
nu, wodorotlenków, azotanów) po podaniu krocyny. 
Ponadto związek ten poprawiał funkcje mitochon-
driów i aktywność acetylocholinoesterazy, co może 
być kluczowe w leczeniu PD [31]. Patomechanizm 
choroby Parkinsona obejmuje wiele ścieżek moleku-
larnych (komórkowych) biorących udział w procesie 
neurodegeneracji. Wśród nich istotną rolę pełni szlak 
PI3K/Akt/mTOR, którego zahamowanie poprzez 
stres oksydacyjny i/lub stan zapalny związane jest  
z patogenezą PD. Salama i wsp. wykazali, że neuro-
protekcyjne działanie krocyny (30 mg/kg) związane 
jest z aktywnością antyapoptotyczną poprzez stymu-
lację osi PI3K/Akt/mTOR. Konsekwencją tego było 
zwiększenie stężenia dopaminy oraz obniżenie po-
ziomu α-synukleiny [33]. Podanie krocyny (30 mg/
kg) szczurom, u których wywołano deficyt pamięci 
6-hydroksydopaminą (6-OHDA – to metoda śródmó-
zgowego wlewu, polegająca na masowym niszczeniu 
neuronów dopaminergicznych), spowodowało obni-
żenie poziomu azotynów w hipokampie oraz popra-
wiło pamięć awersyjną [30]. Z kolei u samców my-
szy, u których wywołano objawy podobne do choroby 
Parkinsona za pomocą 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-te-
trahydropirydynę (MPTP), po podaniu krocyny (30 
mg/kg) zaobserwowano redukcję objawów choroby 
Parkinsona wywołaną MPTP, zmniejszenie śmierci 
komórek w istocie czarnej śródmózgowia oraz uszko-
dzeń nerwów dopaminergicznych  [15].

Podsumowanie

Pomimo intensywnego rozwoju przemysłu far-
maceutycznego oraz badań  mających na celu opra-

cowanie nowych, skutecznych, bezpieczniejszych 
form terapii, wiele schorzeń, w tym związanych  
z dysfunkcjami układu nerwowego, nie ma w dal-
szym ciągu leków zapewniających efektywną profi-
laktykę lub umożliwiających skuteczne zwalczanie 
objawów. Dlatego też poszukuje się alternatywnych 
rozwiązań, między innymi stosując związki pocho-
dzenia naturalnego, których największą zaletą jest 
niska toksyczność i stosunkowo małe spektrum ob-
jawów niepożądanych, co zdecydowanie zwiększa 
bezpieczeństwo terapii. Szafran od wieków znajdo-
wał swoje zastosowanie na wielu płaszczyznach jako 
składnik przypraw, czy też do barwienia tkanin, a ze 
względu na występowanie wielu substancji czynnych 
znalazł również zastosowanie jako roślina lecznicza. 
Opisanie szeregu substancji czynnych znajdujących 
się w składzie szafranu wyznaczyło nowe kierunki ba-
dań. Wiele z nich dowiodło jego antyoksydacyjnych 
właściwości. Stres oksydacyjny może prowadzić do 
uszkodzeń komórek, zaburzenia homeostazy orga-
nizmu i tym samym do rozwoju różnych schorzeń. 
Podwyższony poziom markerów stresu oksydacyj-
nego obserwuje się w wielu chorobach ośrodkowego 
układu nerwowego (depresja, schizofrenia, choroba 
Alzheimera, choroba Parkinsona), co potwierdza za-
sadność stosowania związków o aktywności przeciw-
utleniającej, zarówno w ich profilaktyce, jak i lecze-
niu. Substancje takie jak te, które wchodzą w skład 
szafranu, mogą zatem w przyszłości znaleźć zastoso-
wanie w monoterapii lub terapii łączonej (z innymi 
lekami) tych zaburzeń. Możliwość powszechnego 
zastosowania szafranu (lub poszczególnych substan-
cji czynnych) w terapiach ośrodkowego układu ner-
wowego wymaga jeszcze wielu badań, jednocześnie 
dostępne już wyniki badań wskazują na celowość 
prowadzenia dalszych prac.
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