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SZAFRAN - DAWNY SRODEK ZARADCZY
NAWSPOLCZESNE DOLEGLIWOSCI
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Saffron — an ancient remedy for contemporary diseases
of the central nervous system

Ewelina Sujkowska, Magdalena Sowa-Ku¢ma (Rzeszow)

Streszczenie

Choroby zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym, takie jak zaburzenia neuropsy-
chiatryczne (np. depresja, schizofrenia), czy choroby neurodegeneracyjne (np. choroba
Alzheimera i Parkinsona) wystepuja coraz czesciej, szczegdlnie w spoteczenstwach wyso-
korozwinietych. Majg one olbrzymie skutki zdrowotne, ekonomiczne oraz spoteczne. Sa to
zaburzenia o skomplikowanej, wieloczynnikowej etiologii, co sprawia, ze wiekszos¢ dostep-
nych terapii wykazuje niskg skutecznosc i jest nakierowana gtéwnie natagodzenie wybranych
objawow. Produkty pochodzenia naturalnego (w tym przede wszystkim rosliny lecznicze) sg
bogatym zrodtem zréznicowanych sktadnikdw chemicznych, stad moga by¢ skuteczniej-
sze, szczegolnie w zwalczaniu choréb o ztozonym podtozu, ze wzgledu na ich oddziatywa-
nie na wiele celow komadrkowych. To wyjasnia, dlaczego leki opracowywane z naturalnych
produktow sg szczegdlnie pozadane w kontekscie terapii choréb uktadu nerwowego/mozgu.
Sposrdd intensywnie badanych, szafran — znana i ceniona na catym swiecie przyprawa,
w ktorej sktadzie zidentyfikowano wiele substancji o aktywnosci farmakologicznej, moze sta-
nowic obiecujgca alternatywe w leczeniu schorzen mozgu (badz ich zapobieganiu). Upatruje
sie mozliwosci jego zastosowania (lub konkretnych substancji czynnych) w monoterapii lub
tez w potaczeniu z klasycznymi lekami (terapia taczona), celem zwiekszenia ich skutecznosci
i zmniejszenia liczby objawow niepozadanych.

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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Wstep

Naturalne produkty i substancje pozyskiwane
z ros$lin, zwierzat i mineratow byly podstawa lecze-
nia chordb cztowieka od dziesiatek tysigcy lat. Po-
wszechne byto rowniez posiadanie w rodzinie oso-
by, ktora miata wiedz¢ na temat zastosowania ziot
i innych naturalnych $rodkow w zwalczaniu r6znych
schorzen. Rozwoj cywilizacyjny sprawil, ze wyso-
kozurbanizowane spoleczenstwa zapomniaty o sku-
tecznych, pozyskiwanych wprost z przyrody lekach
naszych przodkow. Odej$cie od naturalnych srodkow
ros$linnych nastgpito gtéwnie z powodu braku inte-
resoOw przemystu farmaceutycznego (cate zioto nie
podlega opatentowaniu). Na szczgscie trwa swego
rodzaju rewolucja w lecznictwie i ludzie zaczynajg
na nowo docenia¢ naturalnie wystepujace substan-
cje o dziataniu prozdrowotnym. Co istotne, badania
naukowe dostarczajg coraz wigcej dowodow na ich
skutecznos¢ i konkurencyjno$¢ wobec wielu nowo-
czesnych lekow, szczegolnie ze wzgledu na niska
toksycznos¢ i brak (lub ograniczong liczbe) skutkow
ubocznych. Wlasciwie stosowana medycyna natural-
na wspiera wrodzong zdolnos$¢ do leczenia i utrzy-
mywania réwnowagi wewnetrznej (homeostazy)
organizmu.

Sposrod w/w zrodet naturalnych $rodkéw lecz-
niczych, ziota zapewniaja najwigksza i najbardziej
zroznicowang podaz. Sa to rosliny o wlasciwo$ciach
leczniczych, aromatycznych i/lub kulinarnych. Wie-
le z preparatow/ziol, ktore obecnie wzbudzajg co-
raz wigksze zainteresowanie w konteks$cie dzialania
prozdrowotnego, juz od setek lub dziesiatek lat znaj-
dowato zastosowanie w leczeniu roéznego rodzaju
schorzen. Brak jest jednak udokumentowanego na-
ukowo ich dziatania oraz bezpieczenstwa, stad coraz
czesciej dokonuje sie szczegdlowej analizy sktadu
poszczegolnych roslin leczniczych 1 bada wptyw albo
catych ekstraktow, albo konkretnych wyizolowanych
substancji na procesy zachodzace w organizmach zy-
wych. Naturalne ekstrakty z reguty posiadajg silne
wlasciwosci antyoksydacyjne i sg stosowane jako bo-
gate zrodlo przeciwutleniaczy. W tym miejscu nalezy
podkresli¢, ze utlenianie jest bardzo waznym proce-
sem komorkowym, poniewaz pozwala na pozyskiwa-
nie energii niezb¢dnej do funkcjonowania wszystkich
organizmoéw zywych. Z drugiej strony niekontro-
lowane nasilenie procesow oksydacyjnych prowa-
dzi do powstania reaktywnych form tlenu (wolnych
rodnikow), ktore zaburzajg prawidtowe funkcjono-
wanie organizmu poprzez oksydacyjne uszkodzenia
waznych molekut komorkowych (DNA, biatka, lipi-
dy). Procesom oksydacyjnym najczesciej towarzysza

procesy zapalne, a wszystko to w konsekwencji moze
prowadzi¢ do rozwoju réznego rodzaju chordb. Stad
utrzymanie rownowagi pomigdzy procesami pro-
1 antyoksydacyjnymi jest niezb¢dne dla prawidlowe-
go funkcjonowania organizmu cztowieka.

Juz starozytni Egipcjanie na $cianach $wigtyn,
sarkofagow czy piramid przedstawiali wiele roslin
leczniczych w postaci malowidet. Pierwsze zacho-
wane zapisy dotyczace ro$lin leczniczych to sume-
ryjskie tabliczki z pismem klinowym, datowane na
4-2,6 tys. lat p.n.e. Wsrod nich mozna znalez¢ takie
ro$liny jak: seler, kolendra, cebula, kminek, czo-
snek czy jatowiec. Podobnie szafran, ktory juz od
czasOw starozytnych uwazany byl za rosling o wita-
sciwosciach prozdrowotnych. Okoto 2700 lat p.n.e.
w Chinach wykorzystywany byt m.in. jako sktadnik
mieszanek dla poprawy procesu trawienia. Ponadto
przyprawa ta, ze wzgledu na swoje walory, chetnie
stosowana byta od zamierzchtych czasow w kuchni,
ale rowniez jako sktadnik perfum oraz do barwienia
tkanin. Szafran wykorzystywano takze jako $rodek
uspokajajacy, przeciwbolowy oraz przeciwskurczo-
wy. Ponadto byt cenionym afrodyzjakiem [16].

Wspolczesne badania dowiodly wielu z tych wia-
sciwosci. Dla przyktadu, u szczuréw, po zastoso-
waniu naparu z szafranu obserwowano zwigkszenie
aktywnosci zwigzanej z zachowaniami reprodukcyj-
nymi [18]. Wykazano rowniez, ze przyprawa tago-
dzi objawy zespolu napigcia przedmiesigczkowego
(ang. Premenstrual Syndrome; PMS) [2]. Co wigcej,
w jednym z badan zasugerowano nawet, ze szafran
moze wywiera¢ znaczgce dziatanie kardioprotekcyj-
ne (dzialanie ochronne przed niedokrwieniem mig-
$nia sercowego) poprzez zachowanie hemodynamiki
i funkcji lewej komory [22]. Odnotowano réwniez
silny efekt stymulujacy ekstraktu C. sativus na p2-
adrenoreceptory (receptory, poprzez ktore dziala
hormon oraz neuroprzekaznik — adrenalina), czego
konsekwencja jest rozkurcz mie$ni gladkich [12].
Badania in vitro wykazaty hamujace dziatanie szafra-
nu i jednego z jego aktywnych sktadnikow, krocyny
na agregacje beta-peptydow amyloidu (proces pro-
wadzacy do cyto-/neurotoksycznos$ci i zmian patolo-
gicznych np. w chorobie Alzheimera) i ich dziatanie
ochronne przeciwko toksycznosci wywolanej przez
nadtlenek wodoru (H,O,; reaktywna forma tlenu in-
dukujaca oksydacyjne uszkodzenia w komorkach)
w ludzkich komorkach neuroblastomy (nerwiak za-
rodkowy; ztosliwy nowotwor uktadu nerwowego, naj-
czesciej diagnozowany wsrdd noworodkow i dzieci)
[25][22]. Wskazuje si¢ takze, ze wyciag z szafranu po-
siada wlasciwosci przeciwdepresyjne i przeciwnowo-
tworowe, poprawia funkcje kognitywne (poznawcze)
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Ryc. 1. Proces pozyskiwania szafranu - od uprawy po gotowg do uzytku przyprawe; a) pola krokusowe w Hiszpanii; b) kwiat krokusa
z charakterystycznym stupkiem oraz trzema znamionami; c) reczne pozyskiwanie znamion; d) wysuszone znamiona stupka (Zaadap-
towano ze stron internetowych [41][42]).
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oraz obniza stgzenie cholesterolu we krwi [6]. Za-
lecany jest jako $rodek na serce, na uspokojenie,
przeciwbolowy oraz pobudzajacy apetyt. Przyprawe
stosuje si¢ rownie chetnie w kosmetyce, szczegdlnie
ze wzgledu na jej potencjat przeciwzapalny 1 antyok-
sydacyjny (opdznianie procesu starzenia si¢ organi-
zmu) [13]. Pomimo licznych dowodow potwierdza-
jacych prozdrowotne wilasciwosci szafranu, nalezy
pamietac, ze jego spozycie, podobnie jak i §rodkow
o aktywnosci farmakologicznej, moze mie¢ rowniez
negatywne skutki. Ma to przede wszystkim zwigzek
z wielkoscig stosowanych dawek. Zaobserwowano,
ze spozycie juz powyzej 1 g przyprawy moze po-
wodowa¢ zawroty gltowy, okresowe oszotomienie,
krwawienie z macicy czy podraznienia przewodu po-
karmowego, powodujgc zatrucia [36]. Pigciokrotnie
wyzsze dawki (powyzej 5 g) szafranu mogg wywoly-
wac dziatanie poronne, za$ jednorazowe spozycie ok.
20 g przyprawy moze doprowadzi¢ do $mierci [40].
Wraz z odkrywaniem kolejnych zastosowan sza-
franu, r6st rowniez popyt na t¢ niezwykta przyprawe.
Konsekwencja tego jest jego uprawa na duza skale
na specjalnie przygotowanych terenach (szczegolnie
w pasie od Morza Srédziemnego przez Iran az po In-
die). Obecnie do najwigkszych producentow szafra-
nu zaliczamy: Iran, Hiszpani¢ (przyprawa z Walencji
jest ceniona najbardziej), Indie, Grecje, Maroko oraz
Wiochy [8]. Przyprawa ta, ze wzglgdu na pracochton-
ny sposob pozyskiwania, od zawsze byta i w dalszym
ciagu jest bardzo droga. Z tego powodu juz w czasach
sredniowiecznych probowano sprzedawac jej podrob-
ki w postaci nagietka, safloru, mielonej kurkumy lub
ptatkow aksamitki, za co grozita surowa kara (wlacz-
nie ze spaleniem na stosie) [36]. Wedlug obszernej
analizy oszustw dotyczacych skltadnikow zywnosci,
szafran jest jednym z najczesciej fatszowanych pro-
duktow. Wspolczesnie uwazany jest za najdrozszy
(~10 tys. USD/1 kg; ,,czerwone ztoto™) i najszlachet-
niejszy surowiec roslinny, co jest przede wszystkim
konsekwencja niskiej wydajnosci jego upraw [5].
Szafran pozyskuje si¢ z recznie zbieranych, a na-
stepnie suszonych znamion stupkow krokusa upraw-
nego (szafran siewny; fac. Crocus sativus) (Ryc. ).
Jest to ros$lina cebulkowa z rodziny kosaécowatych
(tac. [Iridaceae), pochodzaca najprawdopodobniej
z potudniowo-wschodniej Europy lub Azji Mniejszej
[8]. Nazwa pochodzi od arabskiego stowa ,.Z’afa-
ran”, co oznacza zotty [19]. Jest to bylina osiagajaca
ok. 15 cm wysokosci, ktorej cechg charakterystyczng
stanowi kwiat w formie kielicha w kolorze fioleto-
wo-liliowym ze znamieniem slupka o zabarwieniu
pomaranczowo-czerwonym. Celem pozyskania 1 kg
przyprawy nalezy zebra¢ ok. 150 tys. kwiatow

(450 tys. znamion). Z jednego kwiatu uzyskuje si¢
~0,006 g, za$ z jednego hektara upraw max. 20 kg
szafranu.

Szafran — Zrédlo substancji aktywnych o poten-
cjalnych wlasciwosciach leczniczych

Wykorzystujac metody chromatograficzne i spek-
trometryczne zidentyfikowano okoto 150 zwigzkow
lotnych i nielotnych w znamieniu stupka ro$liny,
wsrod ktorych mozna wyrozni¢ kilka grup substanci,
w tym: aldehydy monoterpenowe (safranal — jeden
ze sktadnikow olejku eterycznego nadajgcego aromat
przyprawie; pikrokrocyn¢ — nadaje charakterystycz-
ny, gorzkawy smak), karotenoidy (czerwono-poma-
ranczowe barwniki takie jak: krocyna i krocetyna),
monoterpenoidy (np. krokusatyny), izoforony i fla-
wonoidy (np. kwercetyna) (Ryc. 2) [12]. W bogatym
skfadzie szafranu stwierdzono réwniez witaminy B,
(tiamina) 1 B, (ryboflawina; najwigksza ilo$¢ spo-
$rod wszystkich produktéw spozywcezych); pektyny;
thuszcze oraz weglowodany [5]. Zawarto$¢ poszcze-
golnych sktadnikdéw moze r6zni¢ si¢ migdzy innymi
w zaleznos$ci od regionu uprawy, ale takze od tem-
peratury suszenia przyprawy. Przykladowo suszenie
w niskiej temperaturze (ponizej 30°C przez dtuzszy
czas, czyli 27-53 h) powodowato utrat¢ krocyny,
prawdopodobnie przez jej hydroliz¢ enzymatyczng
(biodegradacje). Z kolei wyzsze temperatury (w cza-
sie 2—4 h) prowadzity do zmiany pigmentu. Dlatego
tez stosuje si¢ optymalng metode suszenia w czasie
ok. 4-7 h, w temperaturze 35-50°C [16].

Sposrod 4 gtéwnych sktadnikow bioaktywnych
szafranu (krocyna, krocetyna, safranal, pirkokro-
cyna), karotenoidom przypisuje si¢ najwigksze
wlasciwosci lecznicze. Krocyna 1 krocetyna wyka-
zuja bardzo zroznicowane profile farmakokinetycz-
ne. Krocyna moze ulega¢ hydrolizie do krocetyny
(zarowno w $wietle przewodu pokarmowego, jak
1 w komorkach btony §luzowe;j jelita w trakcie wchta-
niania), ktéra jest nastgpnie wchtaniana do krwi
idziata jako zwiazek bioaktywny. Wykazano rowniez,
ze podawanie krocyny jest lepsze, anizeli bezposred-
nio krocetyny, ze wzgledu na niskg rozpuszczalno$¢
tej drugiej w ptynie jelitowym [16]. Co rownie istot-
ne, sama krocyna jest praktycznie niewchtaniana do
krwi w niezmienionej postaci. Powtarzane doustne
dawki krocyny nie prowadza do kumulacji krocety-
ny w osoczu krwi, ktora wykazuje szybka eliminacje.
Krocetyna jest szeroko dystrybuowana w tkankach,
posiada rowniez zdolno$¢ przenikania bariery krew-
-mozg. Wiele badan in vitro oraz in vivo potwierdza
fakt, ze izomery karotenoidow, jako jedyne metabolity




ARTYKULY

znamienia stupka, docieraja do krwioobiegu oraz
osrodkowego uktadu nerwowego (trans-krocetyna
jako jedyny metabolit przenika przez barier¢ krew-
-moézg) [12]. W osoczu krwi zasadniczo notuje si¢
niskie stezenie krocetyny, co wynika z jej stabego
wigzania z albuminami - biatkami transportujacymi
krwi. Krocetyna jest metabolizowana do mono- i di-
glukuronidow. Badania kliniczne przeprowadzone na
zdrowych pacjentach wykazaty, ze po pojedynczym
podaniu doustnym krocetyna osiggala maksymalne
stezenie po ok. 4 godzinach od podania, a jej okres
pottrwania wynosit 67,5 godziny. Istotnym jest,
ze krocetyna nie wykazywata zadnych powaznych
efektow niepozadanych w dawkach do 22,5 mg [16].
Duze bezpieczenstwo wykazato rowniez kliniczne,
7-dniowe doustne zastosowanie tabletek szafranu
w dawce 200 lub 400 mg. Podobne obserwacje poczy-
niono takze dla samej krocyny podawanej zdrowym
ochotnikom w dawce 20 mg przez okres 1 miesigca.
Ze wzgledu na fakt, iz bioaktywne zwigzki szafranu
moga wchodzi¢ w interakcje z enzymami CYP (bio-
ra udzial w detoksykacji organizmu), leki o tej same;j
funkcji mogg obniza¢ ich skuteczno$¢ farmakolo-
giczng w sytuacji tacznego stosowania [5].
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Potencjalne znaczenie i mozliwosci zastosowania
szafranu w chorobach os$rodkowego ukladu ner-
wowego (OUN).

Schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (lub
z nim zwiazane) nalezg do najczesciej wystepuja-
cych chorob na $wiecie [7], w tym rdwniez w Polsce.
Wsrdd nich mozemy wyrdzni¢ choroby neuropsy-
chiatryczne (np. schizofrenia czy zaburzenia depre-
syjne oraz lekowe), ktore coraz czgsciej diagnozo-
wane sg wsrod osob miodych i zwigzane sg gtownie
z zaburzeniem funkcji ukladéw neuroprzekazniko-
wych w mozgu [4]. Druga wazna grupg schorzen
OUN stanowig choroby neurodegeneracyjne, sposrod
ktorych najczesciej diagnozuje si¢ chorobe Alzhe-
imera oraz chorobg¢ Parkinsona, a czgsto$¢ ich wyste-
powania wzrasta z wiekiem [31]. Ich przyczyna jest
stopniowa degeneracja komorek nerwowych w mo-
zgu. W obu przypadkach zaburzenia narastaja stop-
niowo i prowadza do coraz wigkszych probleméw,
ktorymi w przypadku choroby Alzheimera s3: zapo-
minanie czy brak orientacji w czasie i przestrzeni, za$
w chorobie Parkinsona: niezgrabno$¢, zaburzenia row-
nowagi, problemy z rozpoczeciem ruchu, trudnosci
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Ryc. 2. Struktury chemiczne wybranych substancji czynnych wyizolowanych z szafranu: (Opracowanie wtasne na podstawie arty-

kutu [16])
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ze wstawaniem czy wykonywaniem codziennych
czynnosci (mycie, jedzenie, ubieranie si¢) [5].
Pomimo wielu dostgpnych form farmakoterapii
(w przypadku chorob psychicznych rowniez psycho-
terapii), leczenie zaburzen o$rodkowego uktadu ner-
wowego w dalszym ciggu stanowi powazne wyzwa-
nie, dlatego poszukuje si¢ alternatywnych rozwigzan.
Obecnie obserwuje si¢ coraz wigksze zainteresowanie
produktami pochodzenia naturalnego, ktére moglyby
znalez¢ zastosowanie czy to w profilaktyce, czy tez
w terapii tych schorzen. Glowna zaletg ich stosowania
jest fakt, ze sa lepiej tolerowane przez organizm czto-
wieka i majg mniejsze spektrum skutkow ubocznych.

Depresja

Badania ostatnich lat wskazuja, ze alternatywa
w leczeniu objawow depresji moze by¢ szafran,
a konkretniej wystepujace w znamieniu shupka kro-
cyna oraz safranal, ktore hamuja wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikow — dopaminy, serotoniny oraz no-
radrenaliny [37]. Wiele badan sugeruje, ze wyciag
z tej rosliny poprawia samopoczucie, zmniejsza stres
oraz stany lekowe i zaburzenia snu [5]. Wykazano
rowniez, ze krocyna moze si¢ przytacza¢ do miejsc
w receptorach NMDA uktadu glutaminianergiczne-
go (glowny uklad pobudzajagcy w mozgu), zas sa-
franal pozytywnie dziala na aktywnos¢ receptora
GABA (najwazniejszy neuroprzekaznik hamujacy
aktywnos$¢ neuronow w mozgu) [17], co wydaje sig
istotne ze wzgledu na potwierdzong rol¢ obydwu
uktadow w patofizjologii zaburzen depresyjnych.
W innym badaniu zaobserwowano, ze zastosowanie
szafranu ma podobne efekty do antydepresyjnego
dziatania fluoksetyny oraz imipraminy (klasyczne
leki przeciwdepresyne), ktorych skuteczno$¢ jest
zwigzana ze zwigkszeniem stezenia serotoniny i do-
paminy w osrodkowym uktadzie nerwowym [34].
Szczegblowy mechanizm dziatania szafranu oraz za-
wartych w nim substancji aktywnych jest stosunkowo
stabo poznany. Niektore badania in vivo oraz in vitro
wskazuja na jego wlasciwosci antyoksydacyjne oraz
przeciwzapalne [23]. Ponadto sugeruje si¢, ze prze-
ciwdepresyjne wlasciwosci szafranu mogg wynikaé
z jego wplywu na poziom BDNF (ang. Brain-Deri-
ved Neurotrophic Factor), czyli biatka wydzielanego
przez neurony, zaangazowanego w procesy plastycz-
nosci synaptycznej oraz petnigcego kluczowa roleg
w proliferacji, rozwoju i zywotnosci zar6wno obwo-
dowego, jak i centralnego uktadu nerwowego. Bez-
posredni zwigzek z BDNF wykazuje biatkko CREB
(ang. cAMP Response Element Binding), ktore bie-
rze udzial w tworzeniu dlugotrwatej pamieci 1 jest

regulowane przez leki antydepresyjne. W hipokam-
pie szczurow po dlugotrwalym podawaniu krocyny
zaobserwowano istotny wzrost poziomu obydwu
bialek, z towarzyszacym zwigkszeniem ekspre-
sji neuropeptydu NGF (ang. Nerve Growth Factor,
pelni wazng funkcje w regulowaniu aktywnos$ci neu-
ron6éw), stad mechanizm ten mozna uzna¢ za jedna
z prawdopodobnych molekularnych §ciezek zaanga-
zowanych w aktywnos$¢ przeciwdepresyjng szafranu
[32][34]. Analiza biochemiczna poziomu w/w biatek
u zwierzat (szczuréw), ktérym dootrzewnowo poda-
wano sol fizjologiczng, wodny ekstrakt szafranu lub
imipraming (jako kontrole pozytywna) przez 21 dni
(odpowiednio 50 mg/kg/dzien oraz 10 mg/kg/dzien)
wykazata zwigkszenie ich poziomu. Co wazne, ob-
serwowana skuteczno$¢ przeciwdepresyjna szafranu
byta praktycznie identyczna jak w sytuacji zastoso-
wania imipraminy [32]. W$rod osob z zaburzeniami
depresyjnymi czesto wystepuje zespot jelita drazliwe-
go (ang. Irritable Bowel Syndrome; 1BS), dlatego tez
poszukuje si¢ lekow o jak najszerszym mechanizmie
dziatania. Najafabadi i wsp. poréwnali dziatanie sza-
franu i fluoksetyny w grupie 70 pacjentow pomigdzy
18 a 55 rokiem zycia z IBS (z towarzyszaca depresja)
i okazalo sie, ze szafran rownie skutecznie niwelowat
objawy IBS, jak i wykazywat dziatanie przeciwdepre-
syjne, ktore byto porownywalne do fluoksetyny [24].
Ponadto metaanaliza 8 badan klinicznych wykazata,
ze spozywanie szafranu daje podobne efekty terapeu-
tyczne jak w przypadku fluoksetyny (m.in. zwigksza
poziom serotoniny — hamuje jej wychwyt zwrotny
w synapsach, pozytywnie wplywa na plastycznosc¢
neuronéw i neurogeneze rdéznych regionéw mozgu,
w tym w hipokampie i korze mézgowej), co stanowic
moze bezpieczniejsza alternatywe dla wspotczesnych
i powszechnie stosowanych syntetycznych lekéw
przeciwdepresyjnych [21]. Podobne wyniki dat row-
niez przeglad 12 badan dotyczacych osob dorostych
z depresja tagodna lub umiarkowang [9]. Co istot-
ne, u 64 kobiet z wystepujaca depresja poporodowa
(tagodng lub umiarkowang) zastosowanie szafranu
przez 6 tygodni wigzato si¢ z podobng skutecznoscia
przeciwdepresyjna jak komercyjne leki (fluoksety-
na) [20]. Metaanaliza 23 prac naukowych wykaza-
fa rowniez istotny wptyw suplementacji szafranem,
zarOwno w terapii wspomagajacej, jak i monoterapii
objawow depresji i Ieku, w poréwnaniu z klasyczng
farmakoterapig lub placebo [23].

Schizofrenia

Szafran, szczegdlnie dzigki swoim wtasciwosciom
antyoksydacyjnym, moze by¢ prawdopodobnie jedna
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ze wspomagajacych terapii dla chorych na schizofre-
ni¢. Potwierdzeniem tego sa badania przeprowadzone
m. in. na szczurach, u ktérych poprzez podanie keta-
miny wywotano objawy podobne do schizofrenii, ta-
kie jak: utrata pamigci, nadpobudliwos$¢ ruchowa oraz
ataksja. Zastosowanie krocyny w dawce 50 mg/kg
(przez 3 dni) tagodzito u nich zaindukowane objawy
(nadpobudliwos$¢, ataksja), co objawiato si¢ zmiang
zachowan spotecznych (na podstawie testu interak-
cji spotecznych) [14]. W innym tescie behawioral-
nym — rozpoznawania nowych obiektow (ang. Novel
Object Recognition Task; NORT; badanie opierajace
si¢ na obserwacji zainteresowania zwierzgt nowym
i znanym juz obiektem) wykazano, ze krocyna
(15130 mg/kg) odwracata deficyty pamigci rozpozna-
wania wywolane wczesniejszym podaniem apomor-
finy (szczurzy model schizofrenii) [28]. Potwierdze-
niem skutecznosci i zasadnosci stosowania szafranu
w tagodzeniu objawdw schizofrenii sg rOwniez wyni-
ki badan klinicznych. Przeglad kilku opublikowanych
prac wskazuje, ze ekstrakty z szafranu sg bezpieczne
i dobrze tolerowane przez osoby chore na schizofre-
ni¢ [26][35][34]. Co warte podkreslenia, suplemen-
tacja wodnym ekstraktem szafranu oraz krocyna (po
30 mg) przez 12 tygodni byla dobrze tolerowana,
a ponadto zapobiegata nasileniu objawow zespo-
hu metabolicznego (ang. Metabolic Syndrome, MS)
wywotanego olanzaping (lek z grupy neuroleptykow
stosowany w leczeniu schizofrenii), co potwierdzono
w badaniu z udzialem 61 pacjentow ze zdiagnozo-
wana schizofrenia [10]. Badania te wskazuja, ze sza-
fran lub jego substancje aktywne moga w przysztosci
znalez¢ zastosowanie zaré6wno w monoterapii, jak
i w terapii skojarzonej schizofrenii.

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease; AD)

W kontek$cie choroby Alzheimera szczeg6lnie in-
teresujace wydaje si¢ dziatanie krocyny ze wzgledu
na jej potencjalne wtasciwosci neuroprotekcyjne oraz
poprawiajgce procesy pamigci i myslenia. Istnieje
kilka badan, w ktorych krocyna wykazata dzialanie
ochronne na neurony przed skutkami stresu oksyda-
cyjnego i tym samym zapobiegata uszkodzeniom ko-
morek [15][5]. Przyktadowo, u szczuréw, ktérym do
komoér mozgowych podano streptozotocyng (iniekcja
wywoluje zaburzenia pamigci i procesow poznaw-
czych; jest to zwierzecy model choroby Alzheime-
ra), a nastepnie krocyne (100 mg/kg), zaobserwo-
wano poprawe zdolno$ci poznawczych w labiryncie
wodnym Morrisa (test do badania zdolnosci uczenia
i zapamietywania) [13]. Asadi i wsp. w modelu do-
$wiadczalnym choroby Alzheimera, polegajagcym na

domézgowej iniekcji beta amyloidu (AB) szczurom
(z nastgpowym zanikiem pamigci), wykazal popra-
we wskaznikow pamigci przestrzennej (opoznienie
ucieczki, przebyta odlegtos¢, spedzony czas w kwa-
dracie) w labiryncie wodnym Morrisa po podaniu
krocyny (5mg/ml). Autorzy zauwazyli réwniez, ze
krocyna zapobiegata rozwojowi AD poprzez hamo-
wanie stresu oksydacyjnego oraz apoptozy wywota-
nych podaniem beta amyloidu [3]. W innym badaniu
wykazano natomiast potencjalizujgce dzialanie kro-
cyny po jej tacznym zastosowaniu u szczuréw wraz
z memantyng (lek stosowany w leczeniu choroby
Alzheimera, opierajacy si¢ na blokowaniu receptora
NMDA). Stwierdzono, ze ko-administracja obydwu
zwigzkéw wplywa na poprawe pamigci oraz rozpo-
znawania [27]. Réwniez u hospitalizowanych pacjen-
tow z tagodnym uposledzeniem funkcji poznawczych
(MCI; Mild Cognitive Impairment) szafran spowodo-
watl redukcje objawow [38]. Z kolei Mehdi Farokh-
nia i wsp. wykazali skuteczno$¢ ekstraktu szafranu
(30 mg/dzien), ktéra byta podobna do memantyny
(20 mg/dzien). Badanie to przeprowadzono u 64 pa-
cjentow (kobiety i mezczyzni) w wieku okoto 60 lat
ze zdiagnozowang chorobg Alzheimera, za$ szafran
1 memantyna stosowane byty przez okres 12 miesig-
cy. Pacjenci wykazali poprawe pamigci i mysSlenia
oraz zdolnosci do wykonywania czynnosci codzien-
nych [11]. Wykazano réwniez, ze suplementacja eks-
traktem z szafranu (30 mg/dzien przez 22 tygodnie)
miata podobny wptyw na poprawe funkcji poznaw-
czych wsrdd oséb z chorobg Alzheimera (w stopniu
tagodnym oraz umiarkowanym) jak donepezil (inhi-
bitor cholinoesterazy; 10 mg/dzien). Obserwowana
skuteczno$¢ szafranu w tym badaniu wynikata praw-
dopodobnie z jego zdolnosci antyoksydacyjnych
i posrednio hamowania agregacji oraz odktadania si¢
ptytek amyloidowych [1].

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

Podobnie jak w przypadku AD i innych zabu-
rzen, poszukuje si¢ roOwniez naturalnych metod le-
czenia (lub jego wspomagania) choroby Parkinsona.
Wykazano m.in., ze kluczowe substancje czynne
szafranu, tj. krocyna i krocetyna, hamuja agregacje
i akumulacj¢ a-synukleiny. Wiele badan potwierdza
rowniez, ze krocetyna dziala ochronnie na neurony
dopaminergiczne, zwigkszajac poziom antyoksydan-
tow oraz zawarto$¢ dopaminy i jej metabolitow. Su-
geruje si¢, ze moze ona hamowac neurodegeneracje
neuronéw, co jest glowna przyczyna choroby [29].
Udowodniono rowniez, ze szafran moze przyczy-
niac¢ si¢ do odwracania wystepujacych juz uszkodzen
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neuronow dopaminergicznych i noradrenergicznych
wywotanych przez metale ci¢zkie (m. in. otow) [39].
Wykorzystujac Drosophila melanogaster jako zwie-
rzecy model parkinsonizmu (u ktorej wywotano neu-
rotoksyczno$¢ rotenonem; ROT) zaobserwowano
obnizenie $miertelnosci muszek oraz poziomu para-
metrow stresu oksydacyjnego (reaktywnych form tle-
nu, wodorotlenkow, azotanow) po podaniu krocyny.
Ponadto zwigzek ten poprawial funkcje mitochon-
driow 1 aktywnos$¢ acetylocholinoesterazy, co moze
by¢ kluczowe w leczeniu PD [31]. Patomechanizm
choroby Parkinsona obejmuje wiele $ciezek moleku-
larnych (komorkowych) bioracych udziat w procesie
neurodegeneracji. Wérdd nich istotng role petni szlak
PI3K/Akt/mTOR, ktéorego zahamowanie poprzez
stres oksydacyjny i/lub stan zapalny zwigzane jest
z patogenezg PD. Salama i wsp. wykazali, Ze neuro-
protekcyjne dziatanie krocyny (30 mg/kg) zwigzane
jest z aktywnoscig antyapoptotyczng poprzez stymu-
lacje¢ osi PI3K/Akt/mTOR. Konsekwencja tego byto
zwigkszenie stgzenia dopaminy oraz obnizenie po-
ziomu a-synukleiny [33]. Podanie krocyny (30 mg/
kg) szczurom, u ktorych wywotano deficyt pamigci
6-hydroksydopaming (6-OHDA — to metoda §rodmo-
zgowego wlewu, polegajaca na masowym niszczeniu
neuronéw dopaminergicznych), spowodowato obni-
zenie poziomu azotyndw w hipokampie oraz popra-
wilo pami¢¢ awersyjng [30]. Z kolei u samcow my-
szy, u ktorych wywotano objawy podobne do choroby
Parkinsona za pomoca 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-te-
trahydropirydyne (MPTP), po podaniu krocyny (30
mg/kg) zaobserwowano redukcje objawow choroby
Parkinsona wywolang MPTP, zmniejszenie $mierci
komorek w istocie czarnej sSrddmozgowia oraz uszko-
dzen nerwow dopaminergicznych [15].

Podsumowanie

Pomimo intensywnego rozwoju przemystu far-
maceutycznego oraz badan majacych na celu opra-
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