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A review, with 26 refs., of the qual. compn. of extracts from the plant
Centella asiatica L. The physicochem. properties of main components,
i.e. triterpene saponins, were discussed. The use of madecassoside,
madecassic acid, asiaticoside and asiatic acid in the treatment of dis-
eases was presented.
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Przeglad literaturowy dotyczacy sktadu ekstraktow z wakroty azja-
tyckiej (Centella asiatica L.). Omoéwiono wtasciwosci fizykochemiczne
gtownych sktadnikow, czyli saponin triterpenowych. Przedstawiono
zastosowanie madekasozydu, kwasu madekasowego, azjatykozydu
oraz kwasu azjatykowego.

Stowa kluczowe: wakrota azjatycka, saponiny triterpenowe, made-
kasozyd, azjatykozyd, kwas madekasowy, kwas azjatykowy

Wakrota azjatycka (Centella asiatica L.) jest rosling
nalezacg do rodziny Apiaceae (selerowate), wystepujaca
w tropikalnych i subtropikalnych krajach potudniowo-
-wschodniej Azji, gtdéwnie w Indiach, Chinach, Japonii,
Malezji i Indonezji, a takze w Potudniowej Afryce, na
Madagaskarze, w Australii oraz w Potudniowej i Srodkowej
Ameryce'-?. Za wielokierunkowe dziatanie wakroty azja-
tyckiej odpowiadajg zawarte w liciach saponiny triterpeno-
we, gtownie madekasozyd, kwas madekasowy, azjatykozyd
oraz kwas azjatykowy. Szczegélne dziatanie na skore,
W tym przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, antyoksyda-
cyjne oraz pobudzajace proliferacje fibroblastow i synteze
kolagenu, wykazuja madekasozyd i azjatykozyd.

Centella asiatica - charakterystyka rosliny

Centella asiatica L., syn. Hydrocotyle asiatica L.
(Indian Pennywort, Indian Hydrocotyle), zwana row-
niez wakrotg azjatycka, tygrysim zielem, Gotu Kola,
a w medycynie ajurwedyjskiej w Indiach zwana Brahmi,
nalezy do rodziny Apiaceae (selerowatych) i rodzaju
Centella (Linn.). Jest to wieloletnia, ptozaca bylina

o nerkowatych, licznych li§ciach, wystepujaca w sku-
piskach, wokot zbiornikéw wodnych?* . Od czasow
prehistorycznych roslina byta szeroko wykorzystywana
w medycynie Dalekiego Wschodu, gtownie w leczeniu
choréb skoéry, ran, owrzodzen, oparzen, egzemy, tradu,
twardziny, tuszczycy, bielactwa i tradziku' * . Poza
zastosowaniem miejscowym, Centella asiatica L. byta
rowniez stosowana doustnie w leczeniu chorob osrod-
kowego uktadu nerwowego, takich jak zaburzenia snu,
pamiceci i kojarzenia, a takze w depresji. W XIX w. suro-
wiec ten zostal wprowadzony do farmakopei indyjskiej
iz powodzeniem jest stosowany w leczeniu chorob skory,
w zaburzeniach krazenia, nadcisnieniu, chorobie wrzo-
dowej przewodu pokarmowego, zaburzeniach trawienia,
malarii, a takze zalecany w okresach wzmozonego wysit-
ku umystowego, pomocniczo w bolach migéni, zapaleniu
stawow, cukrzycy, zapaleniu drog moczowych, zoéttaczce,
a takze w leczeniu hemoroidow'. Surowcem leczniczym
sg zarowno liscie, jak i cala roslina wraz z korzeniami,
pozyskiwane przez caly rok, przede wszystkim z miejsc
jej naturalnego wystepowania, czyli Indii, Sri Lanki,
Madagaskaru i Afryki Potudniowej. Nastepnie zbiory sg
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suszone powietrznie, na stoncu. Surowiec charakteryzuje
si¢ stabo wyczuwalnym, korzennym smakiem i jest pra-
wie bezwonny! 3> 9 Gléwnymi sktadnikami czynnymi
o dziataniu terapeutycznym sa saponiny (glikozydy)
triterpenowe, zwane azjatykozydami, do ktorych naleza:
azjatykozyd, madekasozyd (azjatykozyd A), azjatykozyd
B, centellozyd, centella saponiny A, B, C, D, bramo-
zyd, braminozyd, tankunizyd i scefoleozyd™®> . Ponadto
w roslinie licznie wystgpuja kwasy triterpenowe, takie
jak azjatykowy, madekasowy, betulinowy, izobramowy,
centellowy, centykowy, centelikowy i tankunikowy. Do
innych substancji wyizolowanych z ziela Centella asiatica
nalezg monoterpeny, seskwiterpeny, garbniki, fitosterole
(kampesterol, f-stigmasterol, S-sitosterol), flawonoidy
(kwercetyna, kemferol i ich pochodne glikozydowe, kate-
china, naringenina, apigenina i luteolina), aminokwasy,
zwigzki kumarynowe, zywice, witaminy A, E, C, K,
magnez oraz olejek eteryczny® >89, Zawarto$¢ poszcze-
gblnych substancji w roslinie jest zr6znicowana i zalezy
od takich czynnikow, jak miejsce wystepowania rosliny
i czas zbioréw. W uprawach rosnacych w Indiach zaob-
serwowano przewage kwasu azjatykowego 1 madekaso-
wego oraz ich pochodnych. W Chinach i na Madagaskarze
wystepuja odmiany Centella asiatica zawierajace naj-
wigcej pochodnych kwasu madekasowego. Zawartos¢
calej frakcji saponin triterpenowych waha si¢ w zalez-
nosci od miejsca zbioru w granicach 1-8% mas."*¥.
Surowcem farmaceutycznym sg wysuszone i rozdrobnio-
ne czesci nadziemne Centella asiatica L. Z nich otrzy-
mywane sg ekstrakty alkoholowe oraz wodne, a takze
rozcienczone gliceryng lub glikolem propylenowym,
stezone ekstrakty alkoholowe. Poszczegdlne triterpeny
w ekstraktach oznaczane sa za pomoca wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z detekcja UV-VIS.
Ma to istotne znaczenie dla zapewnienia powtarzalnos$ci
sporzadzanych ekstraktow, a co si¢ z tym wigze rowniez
skuteczno$ci dziatania. Dzigki identyfikacji i oznaczeniu
ilo§ciowemu saponin triterpenowych w ekstraktach moz-
liwe jest celowane zastosowanie wyciggow z Centella
asiatica we wspomaganiu leczenia konkretnych scho-
rzen. Ponadto z rosliny mozna wyizolowac¢ pojedyncze
zwiazki, takie jak madekasozyd, azjatykozyd, kwas
madekasowy i kwas azjatykowy, dostepne pod nazwami:
TECA (titrated extract of Centella asiatica) o nazwie
handlowej Madecassol®, TTFCA (total triterpenoid frac-
tion of Centella asiatica), TTF (total triterpenic fraction)
o nazwie handlowej Centellase® i Blastoestimulina®,
a takze CATTF (Centella asiatica total terpenie frac-
tion) oraz ETCA (estratto titolato di Centella asiatica).
TECA i TTFCA zawierajg kwas azjatykowy (30% mas.),
kwas madekasowy (30% mas.) i azjatykozyd (40% mas.).
TTF zawiera 60% mas. mieszaniny kwasu azjatykowego
i madekasowego oraz 40% mas. azjatykozydu. W ekstrak-
tach CATTF i ETCA procentowa zawarto$¢ zwigzkow
triterpenowych nie zostata oznaczona® *% 9,
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Saponiny triterpenowe

Triterpeny obejmuja szeroka grupe czynnych substancji
chemicznych, ktore odgrywaja istotng role w mechanizmach
dziatania farmakologicznego wielu ros$lin leczniczych.
Stanowia one najliczniejsza grupe substancji zawartych
w zielu Centella asiatica, stanowigcg do 8% mas. sktado-
wych rosliny. Najwigkszg aktywno$¢ biologiczng wykazuja
pochodne ursanu, azjatykozyd i madekasozyd, oraz ich
aglikony, takie jak kwas azjatykowy i kwas madekasowy
(rysunek). Substancje te charakteryzuja si¢ szerokim spek-
trum dziatania ogdlnoustrojowego i wykazuja wlasciwosci
przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, przeciwutleniajg-
ce, przeciwwirusowe, antybakteryjne, immunomodulujace
i wspomagajace ziarninowanie'”. Podsumowanie wiasci-
wosci terapeutycznych saponin triterpenowych przedsta-
wiono w tabeli. Szczegolng uwage poswiecono dziataniu
triterpendéw na skorg.

Table. Therapeutic properties of triterpene saponins isolated from Centella
asiatica L. herb and their use in the treatment of diseases-*?

Tabela. Wtasciwosci terapeutyczne saponin triterpenowych wyizolowa-
nych z ziela Centella asiatica L. oraz zastosowanie ich w leczeniu choréb**-12

Saponiny Wiasciwosci oraz wykorzystanie

w leczeniu chordb

triterpenowe

wlasciwosci: przyspieszajace gojenie ran,
owrzodzen i oparzen skory, przeciwzapalne,
stymulujace syntezg kolagenu i antyoksyda-
cyjne

leczenie chorob: trudno gojace si¢ rany, cho-
roby neurodegeneracyjne, depresja

Azjatykozyd

wilasciwosci: neuroprotekcyjne, psychoak-
tywne, hepatoprotekcyjne, nefroprotekcyjne,
ochronne dla ptuc, hipoalergiczne, przeciwza-
palne, antyoksydacyjne, immunomodulujace,
wspomagajace gojenie ran, chronigce przed
promieniowaniem ultrafioletowym, antybak-
teryjne (przeciwko P. acnes)

leczenie chorob: bielactwo, tradzik, fotosta-
rzenie, rany oparzeniowe, blizny, atopowe
zapalenie skory

Madekasozyd

wlasciwosci: antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, przeciwpasozytnicze,
spazmolityczne, plemnikobdjcze,
przyspieszajace gojenie ran

leczenie chordb: keloidy, rany, atopowe zapa-
lenie skory, fotostarzenie, choroby kardiolo-
giczne, osteoporoza, hiperlipidemia i choroby
watroby, choroba Alzheimera, choroba
Parkinsona, neuropatie, udar niedokrwienny,
epilepsja, uposledzenie funkcji poznawczych,
zapalenie przyzebia, cukrzyca

Kwas azjatykowy

wlasciwosci: spowolniajace procesy starzenia
sie skéry (anti-aging)
leczenie chorob: starzenie skory

Kwas madekasowy

Madekasozyd

Madekasozyd, zwany réwniez azjatykozydem A, jest
pieciocyklicznym glikozydem triterpenowym o wzo-
rze sumarycznym C,H O, i masie czasteczkowej
975,1 g/mol. Wzoér strukturalny madekasozydu przedstawio-

o,
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Figure. Chemical formula of madecassoside (a), asiaticoside (b), madecassic acid (c), asiatic acid (d)

Rysunek. Wzor chemiczny madekasozydu (a), azjatykozydu (b), kwasu madekasowego (c), kwa-

su azjatykowego (d)

no na rysunku a. Jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym
w wodzie i etanolu (100 mg/mL w 25°C).

Sposrod wszystkich saponin triterpenowych madekaso-
zyd wystepuje w Centella asiatica w najwickszej ilosci,
stanowigcej ok. 8% mas.'?. Ze wzgledu na dobrg rozpusz-
czalno$¢ w wodzie przyjmowany doustnie jest zwigzkiem
o duzej biodostgpnosci' '?. W badaniach przeprowadzo-
nych przez Hanapi i wspotpr.'” sprawdzano aktywno$é
ekstraktow z C. asiatica przeciwko chorobie Parkinsona
na komoérkach myszy, traktowanych neurotoksyng MPTP
(1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna), ktora
niszczy neurony dopaminergiczne i indukuje tworzenie
si¢ wolnych rodnikéw (ROS). W badaniu potwierdzono
wlasciwos$ci antyoksydacyjne ekstraktow z C. asiatica,
ktore zapobiegaty utlenianiu lipidéw oraz wykazywaty
dziatanie neuroprotekcyjne. Wykazano szczegodlnie wysoki
potencjat antyoksydacyjny madekasozydu, ktéry chronit
komorki PBEC (primary human bronchial epithelial cell)
przed stresem oksydacyjnym wywotanym nadtlenkiem
wodoru'®. Madekasozyd nalezy do sktadnikow wptywa-
jacych na aktywacje¢ szlaku sygnalizacyjnego bialek Smad
1 zwickszenie ekspresji genéw odpowiedzialnych za proces
syntezy kolagenu w fibroblastach®. W badaniach in vitro
potwierdzono wigksza, w poréwnaniu z azjatykozydem,
skuteczno$¢ madekasozydu w stymulowaniu syntezy
prokolagenu typu III, a tym samym w szybszym goje-
niu si¢ ran”. W badaniach przeprowadzonych przez Ling
i wspotpr.'¥ wykazano, ze madekasozyd chroni strukture

st

mitochondriéw przed stresem oksyda-
cyjnym indukowanym przez nadtlenek
wodoru oraz ostabia uszkodzenia oksy-
dacyjne w melanocytach poprzez akty-
wowanie procesu autofagii. W zwigzku
z tym stanowi alternatywna metodg
leczenia bielactwa. W badaniu prze-
prowadzonym przez Shen i wspotpr.'>
udowodniono, ze madekasozyd hamuje
proces zapalny w skorze z tradzikiem
poprzez zmniejszenie wydzielania
cytokin prozapalnych, IL-14 oraz recep-
tora toll-podobnego (TLR2), uwalnia-
nych pod wplywem dziatania bakterii
Propionibacterium acnes ze stymulowa-
nych przez nie ludzkich komorek mono-
cytowych linii THP-1. Ponadto made-
kasozyd poprawial stopien nawilzenia
naskoérka zaro6wno w badaniach in vitro,
jak i in vivo, a takze wykazywat dziata-
nie antybakteryjne przeciw P. acnes'.
Jung i wspolpr.'® przeprowadzili bada-
nia, w ktorych potwierdzili skuteczno$¢
madekasozydu w hamowaniu syntezy
melaniny indukowanej promieniowa-
niem ultrafioletowym.

Azjatykozyd

Azjatykozyd to pieciocykliczny glikozyd triterpenowy
o wzorze sumarycznym C,,H_ O, (rysunek b) i masie czg-
steczkowej 959,1 g/mol. Jest zwigzkiem nierozpuszczalnym
w wodzie i etanolu. Rozpuszcza si¢ w dimetylosulfotlenku
DMSO (100 mg/mL w temp. 25°C).

Azjatykozyd po raz pierwszy zostal wyizolowany
z Centella asiatica na poczatku lat 50. XX w.”. Przypisuje
siec mu przede wszystkim witasciwosci leczenia trudno
gojacych si¢ ran, co wykazano w testach modelowych in
vitro i in vivo?. Pierwsze badania nad rola azjatykozydu
w leczeniu ran i owrzodzen przeprowadzono w latach 50.
XX w. Udowodniono réwniez wptyw azjatykozydu na
dojrzewanie kolagenu i ograniczenie powstawania blizn
w przypadku oparzen u szczurdéw dzicki regulowaniu
ekspresji biatka szoku cieplnego 47. Jako molekularny
chaperon kolagenu azjatykozyd wiaze si¢ szczegdlnie
na prokolagenie w retikulum endoplazmatycznym oraz
uczestniczy w powstawaniu, modyfikacji i transpor-
cie prokolagenu, ktory jest $cisle powigzany z synteza
kolagenu'”. W badaniu przeprowadzonym przez Zhang
i wspoltpr.'” wykazano na modelu szczurzym, ze azjaty-
kozyd moze przyspieszy¢ gojenie si¢ skory w przypadku
owrzodzen cukrzycowych, indukuje wytwarzanie tkanki
ziarninowej 1 przyspiesza angiogeneze¢. Po 14 dniach od
podania azjatykozydu zaobserwowano prawie catkowite
zagojenie uszkodzonego naskorka szczurow, a fibrobla-
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sty w komoérkach efektorowych szybko proliferowaty!?.
Zwiazek ten dziala ponadto przeciwzapalnie (m.in.
w artretyzmie), anksjolitycznie, jako przeciwutleniacz
oraz hamuje tworzenie si¢ wrzodow". W badaniach prze-
prowadzonych przez Wan i wspotpr.' udowodniono, ze
azjatykozyd w eksperymentalnych dawkach, w badaniu
na modelach zwierzgcych hamowat goraczke i reakcje
zapalng wywolang lipopolisacharydami (LPS), w tym
wytwarzanie TNF-a i [L-6 w surowicy, aktywno$¢ mie-
loperoksydazy watrobowej (MPO), ekspresje¢ biatka
COX-2 w mozgu i wytwarzanie prostaglandyny E (PGE).
Doniesiono takze, ze azjatykozyd G wykazuje wtasciwosci
przeciwzapalne w komorkach RAW 264.7 stymulowanych
LPS'™. Azjatykozyd moze tagodzi¢ uszkodzenia neuronow,
wykazuje dziatanie przeciwlekowe i moze zachowywac
si¢ jak $rodek przeciwdepresyjny'?. Razem z madekaso-
zydem odgrywaja role w leczeniu urazow niedotleniowo-
-niedokrwiennych mozgu oraz sa stosowane w leczeniu
réznych chorob neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera'?.

Kwas madekasowy

Kwas madekasowy jest aglikonem madekasozydu o wzo-
rze sumarycznym C, H, O, (rysunek ¢) oraz masie czgstecz-
kowej 504,70 g/mol'”. Jest zwigzkiem nierozpuszczalnym
w wodzie, natomiast rozpuszcza si¢ w DMSO (100 mg/mL)
oraz czgsciowo w etanolu (16 mg/mL). Wykazuje dzialanie
antyoksydacyjne, fagodzace, regenerujace i przeciwzapal-
ne. Stymuluje synteze kolagenu w skorze®.

Kwas azjatykowy

Kwas azjatykowy, pigciocykliczny triterpen, jest agli-
konem azjatykozydu, o wzorze sumarycznym C, H, O,
i masie czgsteczkowej 488,70 g/mol* V. Wzor struktural-
ny kwasu azjatykowego przedstawiono na rysunku d. Jest
zwigzkiem trudno rozpuszczalnym w wodzie (5,98-10
mg/L w 25°C). Kwas azjatykowy moze powstawac z azja-
tykozydu w wyniku hydrolitycznej degradacji ugrupowan
cukrowych'). Wykazuje dziatanie przeciwutleniajace,
przeciwzapalne, przeciwnadci$nieniowe, antybakteryjne,
neuroprotekcyjne, kardioprotekcyjne, przeciwnowotwo-
rowe i regulujgce apoptoze'. W licznych badaniach in
vitro oraz in vivo potwierdzono wplyw kwasu azjatyko-
wego na wiele enzymow, takich jak receptory, czynniki
wzrostu, czynniki transkrypcyjne i biatka apoptotycz-
ne. Wykazano, ze kwas azjatykowy wspomaga gojenie
ran oraz moze by¢ stosowany w chorobach, takich jak
zwtoknienie watroby, niedokrwienie mdzgu, otgpienie,
hiperglikemia, zespot jelita wrazliwego, otylos¢, choro-
ba Parkinsona i Alzheimera'-'?. Niestety, zwiazek ten
w organizmie tatwo ulega metabolizmowi, dlatego jego
biodostepnos¢ ustna jest do§¢ mata'V. Na przestrzeni
ostatnich lat pojawito sie wiele badan in vitro oraz in
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Vvivo opisujacych farmakologiczny i molekularny mecha-
nizm dziatania kwasu azjatykowego. Z punktu widzenia
dysfunkcji zachodzacych w skorze szczegdlne znaczenie
ma modulacja enzymow i receptoréw metaloproteinazy
macierzy (MMP-2) oraz receptoréw koncowych produk-
tow zaawansowanej glikacji (AGE), potwierdzone w bada-
niu fotostarzenia skory z wykorzystaniem indukowanego
promieniowaniem UVA??, indukcja plazminogenu-1
oraz receptora PPAR-y, majacych znaczenie w powsta-
waniu keloidow!'® 2D hamowanie cyklooksygenazy-2
(COX-2) oraz syntazy tlenku azotu (NOS), indukujacych
stan zapalny w przebiegu procesu powstawania rany oraz
atopowego zapalenia skory'!2D, Kwas azjatykowy blokuje
indukowang przez UVA aktywacj¢ MMP-2, genu p53,
wytwarzanie ROS, a tym samym hamuje peroksydacje
lipidow, chronigc skore przed fotostarzeniem?”. Badania
przeprowadzone przez Tang i wspolpr.?? wykazaly, ze
kwas azjatykowy hamuje odktadanie kolagenu w fibro-
blastach obecnych w keloidach (bliznowcach) poprzez
thumienie ekspresji inhibitora tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (PAI-1), aktywujac receptor gamma (PPAR-y).
Aktywacja PPAR-y hamuje sygnalizacj¢ transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-p) oraz czynnikow trans-
krypcyjnych Smad, dzicki czemu zmniejsza odktadanie
kolagenu w tkance bliznowca i wltoknienie nablonka
mezenchymalnego''-?». W badaniach przeprowadzonych
przez Somboonwong i wspotpr.”® na szczurach udowod-
niono, ze ekstrakty zawierajace kwas azjatykowy i inne
triterpeny z Centella asiatica wspomagaja gojenie sig¢ ran,
rowniez oparzeniowych, poprzez pobudzanie proliferacji
fibroblastow i syntezy kolagenu typu I i III% % 111923,
Jednak to kwas azjatykowy i azjatykozyd w najwigkszym
stopniu wplywaja na zwigkszenie proliferacji fibroblastow
oraz ilo$ci hydroksyproliny po zastosowaniu bezposred-
nio na ran¢* ' ?Y. Ponadto kwas azjatykowy bezposred-
nio wptywa na zmniejszenie rozstepow i blizn skornych,
a takze zapobiega ich powstawaniu®. Podawany doustnie
myszom stymulowat proliferacje komoérek i przywracat
rownowage MMP-1/TIMP-1 regulujacych szlak sygna-
towy TGF-f/Smad!! 2429, Kwas azjatykowy aktywuje
geny czynnikow wzrostu oraz geny odpowiedzialne za
proces angiogenezy i przebudowy macierzy zewnatrz-
komorkowej* 1V,

Podsumowanie

Na przestrzeni kilkunastu lat badania nad dziataniem
ekstraktu z Centella asiatica L. skupialy si¢ gtownie
na jego wplywie na proces gojenia ran oraz hamowania
tworzenia si¢ blizn. W licznych badaniach potwierdzono
rowniez dziatanie przeciwzapalne oraz immunomodu-
lujace ekstraktu oraz wyizolowanych z niego saponin
triterpenowych.

Otrzymano: 27-02-2024
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