VRAZJI
KREMPELJ —
KAKO DOBRO
GA POZNAMO?

DEVIL'S CLAW — HOW
WELL DO WE KNOW [T?

AVTOR / AUTHOR:
Naja Bedek
Nina Marovi¢

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
ASkerceva 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: naja.bedek@gmail.com

UVOD - ZGODOVINA

Ljudstva na jugu Afrike so ze pred stoletji odkrila, da ima
rastlina, ki jo danes poznamo pod imenom »vrazji krem-
pelj«, veliko zdravilnih lastnosti. Predvsem ljudstva San in
Khoi (Busmani in Hotentoti) Se danes uporabljajo rastlino
za lajSanje menstrualnih kréev, sproZitev poroda, za izlo-
¢anje posteljice po porodu, za znizevanje vroCine, zdra-
vljenje bolezni krvi, okuzb urinarnega trakta, ran in opeklin
(1). Poleg tega navajajo, da v manjsih koncentracijah deluje
kot antidiaroik, v vecjih pa odvajalno. Danasnja tradicio-
nalna uporaba vrazjega kremplja je kot diuretik in sedativ,
za zdravljenje jetrnih in ledvicnih bolezni, pripomogel pa
naj bi tudi k lajSanju degenerativnih bolezni misi¢no-ske-
letnega sistema (2). Kaj sploh je ta rastlina in koliko od
nastetih indikacij je podprtih z znanstvenimi dokazi, opisuje
ta Clanek.
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POVZETEK

Vrazji krempelj (Harpagophytum procumbens) upo-
rabljajo afriska ljudstva Zze od nekdaj za zdravljenje
Stevilnih bolezni. Kljub temu gre za sodobni stroki
dokaj nepoznano rastlino. V ¢lanku je prikazan pre-
gled potencialnih indikacij, ki izhajajo iz tradicionalne
uporabe, ter znanstvenih dokazov zanje. VraZji
krempelj ima potencial za zdravljenje osteoartritisa,
prav tako bi lahko z njim vplivali na nas apetit, krvni
tlak in na nivo glukoze v krvi. Klini¢nih raziskav je
trenutno Se malo, a so podatki le-teh obetavni. Po-
trebne so Se dodatne, bolje nacrtovane raziskave
za odkritje novih in potrditev ze obstojecih indikacij.

KLJUCNE BESEDE:
Vrazji krempelj, Harpagophytum procumbens, har-
pagozid

POVZETEK

Devil's claw (Harpagophytum procumbens) has
been used in Africa for centuries to treat various
diseases. The plant is not widely known, though it
has important therapeutic potential. This article
presents an overview of potential uses based on
the traditional use, and scientific-based use. Devil’s
claw may be suitable for treating osteoarthritis, hy-
pertension or diabetes, and for modifying appetite.
So far, only a few clinical studies have been done,
however, the results are promising. To conclude,
additional better structured studies are needed in
order to find new and confirm existing indications.

KLJUCNE BESEDE:
Devil's Claw, Harpagophytum procumbens, harpa-
goside

Vrazji krempelj (Harpagophytum procumbens) je trajnica,
ki spada v druzino sezamovk (Pedaliaceae). Znadilna je za
juzni del Afrike, predvsem za Namibijo, Bocvano, Juzno
Afriko, Angolo, Zambijo in Zimbabve. Zanimivo je, da raste
tudi v suhem podnebju puscave Kalahari (2). Najpomemb-
nejSi izvoznik te rastline je Namibija. Cvetovi, ki poganjajo
iz dela med listom in steblom, so rdecevijoliCaste ali vijoli-
Caste barve. Plod ima izrastke, ki spominjajo na kaveljCke.
Ti pripomorejo k razsirjanju semen s pomodjo zivali, hkrati
pa lahko kavelj¢ki poskodujejo parklie Zivine. Ce se rana
okuzi, lahko zival zaradi tega pogine. Od tod ime vrazji
krempelj (3).
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Slika 1: Iridoidni glikozidi v vrazjiem kremplju — od leve proti desni
harpagozid, harpagid in prokumbid (4).

Figure 1: Iridoid glycosides — from left to right harpagoside,
harpagide and procumbide (4).

S terapevtskega vidika je najpomembnejsi del rastline ko-
renina. Kljub temu da uporabliamo samo sekundarne ko-
renine, se pri nabiranju velikokrat unici cela rastlina, zato bi
se v prihodnosti lahko pojavil problem, da bo rastline pri-
manjkovalo, saj je povprasevanije po njej Cedalie vedje. Za-
radi tega raziskujejo, €e je mozno vrazji krempelj gojiti tudi
in vitro (1). Primarna korenina sega do dva metra v globino
zemlje, od nje se razcepijo sekundarne korenine, ki so na-
menjene shranjevanju zalog, predvsem vode. To omogoCi
rastlini, da prezivi tudi skozi obdobja suse. V korenini so s
farmakoloskega vidika zanimivi predvsem iridoidni glikozidi,
in sicer harpagozid, harpagid in prokumbid (slika 1). Rastlina
vsebuje tudi sladkorje (predvsem tetrasaharid stahiozo), tri-
terpenoide (oleanolno in ursolno kislino), fitosterole (B-sito-
sterol), aromatske kisline (kavno, cimetno in klorogensko
kislino) in flavonoide (luteolin, kemferol) (2). Pri delovanju je
precej verjetno, da prihaja do sinergizma, saj so izolirane
ucinkovine precej manj ucinkovite kot celoten izvlecek. To
so opazili ze v ve€ neodvisnih Studijah (1).

Potrebna je ustrezna kontrola izvieCkov, saj je v izvieCek lahko
dodana vraziemu kremplju sorodna rastlina Harpagophytum
zeyheri. Ni podatkov, da bi bila ta rastlina Skodljiva, tezava je
le v tem, da vsebuje manj farmakoloSko aktivnih snovi kot
vrazji krempelj in posledicéno vpliva na ucinkovitost neustrezno
kontroliranih izvleCkov korenine vrazjega kremplja. Trenutno
za dolo¢anje kakovosti izvleCkov kot oznacevalec upora-
bliamo harpagozid. Monografija Evropske farmakopeje do-
loCa, da mora biti vsebnost harpagozida vsaj 1,2 % (1, 5).

LABORATORIJSKE IN
KLINICNE RAZISKAVE

2.1 PROTIVNETNO DELOVANJE

IzvleCke vrazjega kremplja so preizkusali za protivnetne in
analgeticne ucinke v razlicnih modelih in vitro ter in vivo.

360

Rezultati kljub manjsim odstopanjem kazejo, da tako
vodni kot alkoholni izvleCki vrazjega kremplja izkazujejo
protivnetne in analgeti¢ne ucinke (6). Raziskave in vitro,
izvedene z namenom doloditve mehanizma delovanja na
molekulski in celi¢ni ravni, so pokazale, da izvleCki vraz-
jega kremplja zavirajo dejavnik tumorske nekroze a (TNF
a), ki je pomembna tar&a pri zdravljenju kroni¢nega vne-
tja. Z vidika protivnetnega delovanja je pomembna tudi
ugotovitev, da imajo izvleCki zaviralne ucinke na biosin-
tezo tromboksana, ki je eden izmed mediatorjev vnetja
(6-7).

Uporaba vodnega izvleCka vrazjega kremplja na modelu
artritisa, induciranega s formaldehidom, se je izkazala
za enako ucinkovito kot v primeru fenilbutazona (neste-
roidna protivnetna in protirevmati¢na ucinkovina). Pri upo-
rabi samega harpagozida ni prislo do ucinka. Nobenih
ucinkov niso opazili tudi z uporabo modela Mycobacte-
rium tuberculosis v Studiji Whitehousea in sodelavcev
(1983) niti v Studiji McLeoda in sodelavcev (1979) (6, 8-
9).

Klini¢ne raziskave dokazujejo ucinkovitost vrazjega krem-
plia pri zdravljenju osteoartitisa. Osteoartritis je kroni¢na
bolezen sklepov, ki povzroca bolecine in okorelost (10).
Vodni izvleCki vrazjega kremplja so se izkazali za ucinko-
vitejSe v primerjavi s placebom. V eni izmed klini¢nih ra-
ziskav je sodelovalo 89 bolnikov z osteoartritisom. 44
bolnikov je prejemalo placebo, 45 bolnikov pa 2 g vod-
nega izvleCka vrazjega kremplja (60 mg harpagozida)
dnevno. Po osmih tednih je testna skupina porocCala o
pomembnejSem zmanjSanju ob&utka bolecine ter izbolj-
Sanju gibljivosti v primerjavi s kontrolno skupino. Izvedli
so Se eno vedjo raziskavo z 250 bolniki, a ta ni imela
kontrolne skupine (2). Omeniti velja, da pri vrednotenju
rezultatov klini¢nih raziskav raziskovalci opozarjajo na
problematiko neustrezne metodologije, npr. prekratko
testno obdobje v nekaterih raziskavah in odsotnost ran-
domizacije (6).

2.2 ANOREKSIGENO DELOVANJE

Vrazji krempelj raziskujejo tudi zaradi potencialnih anorek-
sigenih ucinkov. To je v nasprotju z nekaterimi viri, ki nava-
jajo, da vrazji krempelj poveca apetit, saj vsebuje grencine.
Te naj bi stimulirale prebavni trakt. Studij delovanja vraZjega
kremplja na prebavni trakt je zelo malo, zato je na tem po-
dro&ju Se veliko neznanega (11).

lzvleCek posuSene korenine vrazjega kremplja vpliva na
modulacijo receptorja GHS-R1a (growth hormone secre-
tagogue receptor). Ta receptor je pomemben predvsem
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zaradi svoje aktivacije z grelinom, ki deluje oreksigeno in
poveca apetit. Nepravilna signalizacija v tej poti regulacije
lahko vodi do poviSane telesne mase. V raziskavi in vitro
so raziskovali zmoznost izvleCka korenine vrazjega kremplja
za modulacijo receptorja GHS-R1a, v raziskavi in vivo na
misih pa vpliv izvleCka na vnos hrane. Ugotovili so, da iz-
vleCek in vitro poveca prehod kalcija v notranjost celice in
s tem uspesno modulira receptor GHS-R1a. Ne deluje kot
polni agonist, saj ne pride do internalizacije receptorja v
endosome. Ker ucCinkovine iz vrazjega kremplja vstopajo v
interakcije z receptorjem, ta receptor ni na voljo za inte-
rakcijo z grelinom. S tem lahko pojasnimo opazeni ano-
reksigeni ucinek vrazjega kremplja. Mozno je tudi, da ucin-
kovine delujejo Se na druge receptorje, ki so vpleteni v
uravnavanje prebave (11). V raziskavi in vivo na misih so
opazili kliniiho pomembno zmanjsanje vnosa hrane po in-
traperitonealni aplikaciji izvieCka korenine vrazjega kremplja
(11). Preverili so tudi delovanje samega harpagozida na
receptor GHS-R1a in ugotovili, da ne pride do povecanega
pritoka kalcija v notranjost celice. Sklepamo lahko, da har-
pagozid ni modulator receptorja GHS-R1a. Potrebno bi
bilo narediti Se dodatne raziskave, da bi ugotovili, katera
spojina je odgovorna za anoreksigeno delovanje (11).

2.3 OREKSIGENO DELOVANJE

Tradicionalna uporaba vrazjega kremplja temelji na vse-
bnosti grencin, ki stimulirajo izlo¢anje zelod¢nih sokov in s
tem povecajo apetit ter izboljSajo prebavo. Kot grencine
delujejo iridoidni glikozidi (harpagozid, harpagid in prokum-
bid). Rastlinska droga in njen izvlecek sta kontraindicirana
pri ljudeh, ki imajo ob&utljiv zelodec ali razjede na zelodcu
ter dvanajstniku (1).

2.4 ANALGETICNO DELOVANJE

V raziskavi iz leta 2004 (12) so ugotovili, da izvleCek vrazjega
kremplja blazi nociceptivne drazljaje, Ce so ti inducirani s
toploto (vroCa plosca) ali kemicno (ocetna kislina). Raziskavi
Ahmeda in sodelavcev ter Uchide in sodelavcev sta poro-
¢ali o protibolecinskih ucinkih vodnega izvleCka vrazjega
kremplja pri formalinskem testu na misih. Formalinski test
je test za ugotavljanje ucinkovitosti blagih analgetikov. O
analgeticnem delovaniju sklepamo glede na Cas, ki ga mi-
Ska potrebuje, da preneha gristi oziroma lizati tacko po
tem, ko vanjo injiciramo raztopino formalina. Ugotovili so,
da se aktivne spojine v izvleCku vrazjega kremplja najbrz
vpletajo v opioidni sistem in s tem blazijo bolecino. Anal-

361

geticni ucinek je bil primerljiv z uCinkom acetilsalicilne kisline,
prednost uporabe izvlecka pa je, da ne poskoduje sluznice
zelodca in dvanajstnika (1, 12-14).

2.5 ANTIOKSIDATIVNO DELOVANJE

Raziskave so pokazale, da ima vodni izvleCek vrazjega
kremplja antioksidativno delovanje tako in vitro kot in vivo.
Po dvotedenskem intraperitonealnem injiciranju so v mo-
7ganih podgan opazili povecano aktivnost superoksid-di-
smutaze, katalaze in glutation-peroksidaze, ki so po-
membni encimi za preprecevanje oksidativnega stresa.
Preverili so tudi antioksidativno delovanje harpagozida in
ugotovili, da ne prispeva veliko k antioksidativni aktivnosti.
Zanjo so najbrz zasluzni flavonoidi. Raziskovalci domnevajo,
da so antioksidativne lastnosti izvleCka delno odgovorne
tudi za protivnetno delovanije (1, 15).

2.6 HIPOGLIKEMICNO DELOVANJE

V nekaterih delin Afrike vrazji krempelj uporabljajo za zdra-
vljenje sladkorne bolezni tipa 2. Raziskava (12) je preverjala
antidiabeti¢no delovanje vrazjega kremplja in prisla do ugo-
tovitve, da vodni izvleCek zniza serumsko raven glukoze v
podganah z diabetesom in zdravih podganah (1, 12).

2.7 PROTIMIKROBNO DELOVANJE

Raziskavi (16) in (17) poroCata, da suhi izvleCek vrazjega
kremplja zavre rast nekaterih mikroorganizmov, npr. bakterij
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Esc-
herichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis in
glive Candida krusei. Ugotovili so tudi, da sam harpagozid
ne deluje protimikrobno in da v izvle¢ku najbrz pride do si-
nergie (1, 16-17).

2.8 ANTIMALARICNO DELOVANJE

V raziskavi (18) so proucevali uCinkovitost posameznih
spajin, izoliranih iz korenine vrazjega kremplja, proti parazitu
Plasmodium falciparum, ki povzro€a malarijo. Ugotovili so,
da imajo izolirane spojine dobro antimalaricéno delovanje in
vitro tako na plazmodije, ki so odporni na antimalarik klo-
rokin, in tiste, ki nanj niso odporni. Izolirani spojini sta bili
diterpena abietan in totaran (1, 18).

2.9 PROTITUMORNO DELOVANJE

V raziskavi (19) so ugotovili, da metanolni izvleCek ko-
renine vrazjega kremplja deluje protitumorno, in sicer
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inhibira izrazanje encima ciklooksigenaze COX-2 v kozi
miSi. COX-2 je encim, ki je med drugimi odgovoren tudi
za vnetne procese, ti pa so povezani s karcinogenezo
(1, 19).

2.10 DELOVANJE NA SRCNO-ZILNI
SISTEM

Metanolni izvleCek korenine vrazjega kremplja je v raziskavi
(20) znizal krvni tlak in sréno frekvenco v podganah, vendar
Sele pri zelo velikih odmerkih (priblizno 400 mg/kg telesne
mase). Poleg tega je deloval zas&itno pri podganah in zaj-
cih, ki so jim povzroCili aritmijo z akonitinom, kalcijevim
kloridom in adrenalinom. Odkrili so tudi, da je mozno, da
izvleCek korenine vrazjega kremplja podaljSa interval QT in
povzrodi sréne aritmije. Zato svetujgjo, da je treba paciente,
ki imajo tezave s srcem, opozoriti na tovrstne mozne ne-
zelene ucginke (1, 20).

2.11 DELOVANJE NA CENTRALNI
ZIVCNI SISTEM

Mahomed in sodelavci (21) so odkrili, da vodni izvleCek
korenine vrazjega kremplja v zivalskih modelih deluje kot
inhibitor acetilholin-esteraze in kot antikonvulziv. V primerjavi
z referencnimi antikonvulzivi je izvleCek enako ucinkovito
zakasnil ali preprecil s pentilentetrazolom sprozene napade.
Deloval naj bi preko gabanergi¢nega sistema, in sicer tako,
da poveca aktivnost zivénega prenasalca GABA. Mehani-
zem delovanja Se ni popolnoma pojasnjen. Zanimivo je,
da so ze afriska ljudstva to rastlino uporabljala za zdravlienje
epilepsije pri otrocih (1, 21).

2.12 UTEROTONICNO DELOVANJE

V raziskavi na podganah so Mahomed in sodelavci ugo-
tovili, da izvleCek korenine vrazjega kremplja sprozi mo-
¢ne kontrakcije miSic maternice podgan. Na celice ma-
ternice deluje spazmogeno in uterotoni¢no. Te ugotovitve
podpirajo tradicionalno uporabo vrazjega kremplja za
sprozitev poroda ter za izloCanje posteljice po porodu.
Poudariti moramo, da je uporaba korenine ali izvleCkov
vrazjega kremplja med nosecnostjo kontraindicirana, saj
ima oksitocinu podobno delovanje in lahko sproZi splav.
To¢nega mehanizma delovanja Se niso pojasnili. Pred-
postavljajo, da so za to delovanje pomembni predvsem
iridoidni glikozidi, torej harpagozid, harpagid in prokumbid
(1, 22-23).

VARNOST

Raziskave na zivalih nakazujejo, da imajo pripravki iz vraz-
jega kremplia nizko toksic¢nost. LD, vodnega, metanolnega
in butanolnega izvleCka za peroralno uporabo je vsaj 4,6
g/kg, za intravensko aplikacijo pa 1,0 g/kg. Manjkajo Se
raziskave o drugih toksikoloSkih podatkih, npr. o kroni¢ni
toksi¢nosti, reproduktivni toksi¢nosti, karcinogenem po-
tencialu, mutagenosti ter genotoksi¢nosti, predvsem na
liudeh (1). Prav tako ni znano veliko o nezelenih ucinkih
uporabe. Na Poljskem se je pojavil primer pacienta, pri
katerem je zaradi uzivanja izvlecka korenin vrazjega krem-
plia prislo do obstrukcije gastrointestinalnega trakta. Po-
trebno mu je bilo odstraniti bezoar iz tankega Crevesa (24).
V drugi raziskavi (25) je eden od prostovoljcev zelel odstopiti
od raziskave, kot razlog pa je navedel glavobol, zvonjenje
v uSesih, izgubo apetita in izgubo okusa. Vse te simptome
je povezoval z jemanjem tablet, narejenih iz vodnega izvle-
¢ka korenin vrazjega kremplja (25). V Braziliji se je pojavil
primer pacientke, pri kateri je prislo do nepravilne sekrecije
antidiureti¢nega hormona, ki naj bi jo sproZil izvleCek kore-
nin vrazjega kremplja (26). V ltaliji so poroc¢ali o primeru
zenske, ki je dva tedna jemala po dve tableti izviecka ko-
renin vraziega kremplja na dan (250 mg izvleCka na tableto),
kar je privedlo do sistemske hipertenzije. Pred uzivanjem
nikoli ni imela tezav s hipertenzijo, po prenehanju jemanja
izvleCka vrazjega kremplja pa se je krvni tlak znizal na nor-
malne vrednosti (27).

SKLEP

Iz razpolozljivih Klini¢nih podatkov je mogoce zakljuciti, da
je zdravljenje z vrazjim kremplijem dobro sprejeto s strani
pacientov in klinicno udinkovito. Poudariti je potrebno, da
je veliko raziskav pokazalo, da je izvlecek bolj u¢inkovit kot
posamezne izolirane ucinkovine. Najvecji potencial izvlec-
kov vrazjega kremplja je za zdravljenje osteoartritisa, na
tem podrocju je narejenih tudi najvec Klini¢nih raziskav. Kli-
ni¢ni podatki so zelo obetavni, vendar so na zalost rezultati
Stevilnih raziskav vprasljivi zaradi metodoloSkih pomaniklji-
vosti (kot je na primer pomanjkanje randomizacije ali pre-
majhen vzorec). Potrebne so torej Se dodatne raziskave
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za dolocitev mehanizma delovanja in dobro nadrtovane 74

klinicne raziskave za potrditev v ¢lanku omenjenih indikacij.
Prav tako manjkajo podatki o varnosti, kar je klju¢no za
nadaljnjo uporabo rastline.
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