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REZUMAT

Dezechilibrele metabolice care se instaleaza odata cu
Tnaintarea in varsta reprezinta un factor de risc pentru o
multitudine de afectiuni. Extractul purificat si standardizat
obtinut din frunzele de Ginkgo biloba (EGb 761) reprezinta
unul dintre cele mai utilizate fitogeriatrice. in cazul
fitopreparatelor, bioechivalenta nu poate fi obtinutd doar
prin utilizarea aceleasi retete de fabricatie.
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ABSTRACT
What do we know on the preparations
obtained from the leaves of Ginkgo biloba L
Metabolic disturbances which occur in aging process
may cause different diseases. The purified and
standardized extract obtained from the leaves of Ginkgo
biloba (EGb 761) is one of the most used phytogeriatrics.
The phytomedicines bioequivalence can not be achieved
only by using the same fabrication process.
Keywords: Ginkgo biloba L., vegetal extracts,
phytocomplex, ginkgoflavonoids, bilobalid, ginkgolides,
bioequivalence, standardisation, vascular effects,
neuroprotective.

Dupd o dominatie de mai bine de jumitate de secol a
medicamentului de sintezi, se constati actualmente, pe plan
mondial, o revenire in fortd a preparatelor de provenienti
naturald. In cadrul acestora, de un interes tot mai mare se
bucurd medicamentele vegetale, asa numitele fitopreparate.
La randul lor, fitopreparatele industriale pot fi obtinute prin
prelucrarea intr-o forma farmaceutici adecvati a unui extract
vegetal (monopreparat) sau a unor asocieri de extracte la
care se adaugd, uneori, una sau mai multe substante de
sintezd/semisinteza, Important este, pentru orice fitopreparat,
cd dozajul §i forma farmaceuticd sub care se prelucreazi
extractul s3 fie in concordanti cu calitatile farmacologice,
asigurdnd o biodisponibilitate maximi a principiilor active
continute in acesta. Totodatd trebuie si ne asigurim ci
extractul ce urmeazi a fi prelucrat corespunde chimic si
farmacologic domeniului de indicatii cirora urmeazi sa se
adreseze preparatul in final.

In fitoterapie, extractul in sine este privit ca ,fitofarmacon®,
deci ca medicament vegetal, chiar daci, asa cum ne putem
da seama, acesta este departe de a fi 0 substantd unitard; mai
mult, el reprezinti un asa numit fitocomplex, care, pe lingi
principiile cu adevarat active mai contine si o multitudine de
substante ,balast” sau, uneori, chiar ,indezirabile, care
impieteaza asupra calititilor farmacodinamice ale preparatului
final (diluandu-le, scizandu-le sau aducéind cu sine chiar
efecte adverse, nedorite), precum si compusi care
completeazi efectul terapeutic primar sau ajutd la solubilizarea
si absorbtia componentelor bioactive.

Cunoasterea tuturor acestor aspecte reprezinti o
adevaratd provocare pentru farmacist, deoarece cunostintele
legate de diferitele plante ( si extracte) medicinale, ,la moda“,
devin tot mai complexe atat datoritd investigirii aprofundate
a chimismului lor cu ajutorul aparaturii din ce in ce mai
performante, cat si a utilizarii tehnicilor de investigare
farmacologica actuale ,in vivo", dar mai ales ,in vitro“.

Metodele de evaluare farmacologicd, chiar dacd sunt
discutabile uneori, datorita faptului ci eviti numeroase bariere
tisulare si metabolice pe care organismul le pune in calea
medicamentului administrat p.o., fundamenteazi stiintific
mecanismul de actiune al fitopreparatelor, mergand pand la
explicarea interactiunii principiu activ/celuld sau chiar
molecul tinta.

O astfel de ,provocare” pentru farmacist, ca verigd de
legaturd intre medic si pacient, dar mai ales ca specialist
absolut in domeniul medicamentului, este reprezentati de
preparatele pe baza de extracte obtinute din frunzele arborelui
Ginkgo biloba L., care si la noi in tard incep sa devini tot mai
numeroase.

Acest arbore fosil, originar din China si Japonia a ajuns
in Europa la inceputul secolului al XVIIl-lea, dar frunzele
sale au inceput sd devini interesante din punct de vedere
terapeutic abia in ultima jumitate de veac, ele nefolosindu-se
ca atare in fitoterapie, ci doar sub forma extractelor. In cazul
de fatd insd, nu este vorba de extractele brute obtinute din
frunzele de Ginkgo biloba (care contin peste 2000 de compusi
chimici diferiti), ci de extractele speciale, in compozitia
cdrora nu se mai gasesc decat aproximativ 200 de substante,
obtinute din extractul brut, in urma trecerii acestuia printr-un
numar mare de faze de prelucrare, in cursul cirora se
realizeazd o concentrare in principii active, o indepdrtare
cvasitotald a substantelor balast si a celor indezirabile, pentru
ca In final acestea si fie standardizate si titrate comparativ cu
un extract etalon. Daci folosim pluralul: extracte speciale,
trebuie si mentionim insd, imediat, ci nu existd decét doud
astfel de extracte codificate EGb761 si respectiv LI1370; dar
studii chimice, farmacologice si clinice de mare intindere
s-au realizat numai pentru primul, care este totodati singurul
recunoscut de Comisia Medicamentului de pe langid
Bundestag-ul german (1). Este drept, ci pe lingi EGb761 si
LI1370 numeroase fitopreparate industriale contin asa numite
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extracte purificate, dar firmele producatoare nu dau, de
reguld, nici un fel de date cu privire la ceea ce inteleg ele
prin ,purificare”, in mod frecvent ele nefiind nici macar
standardizate. Dar de ce, este totusi nevoie de extracte
speciale si nu putem apela, ca in cazul altor plante, la infuzie
sau la pulberea vegetald, administratd p.o. ? Este vorba, in
primul rand de compozitia chimici a frunzelor de Gingko
biloba, de concentratia in care se gisesc principiile active in
materialul vegetal si de solubilitatea lor. Compusii terapeutic
activi existenti in frunze apartin la trei grupe structurale mari
(2, 3), si anume: ginkgoflavonoide, lactone diterpenice si o
sescviterpenlactond (Tabel I).

Tab. L Continutul in principii active
respectiv alergene in frunzele uscate

de Ginkgo biloba, comparativ

cu extractele ,pure” si extractul

special EGb 761

Principii active g /100 g g/100g g/100 g
frunze uscate |Extract ,pur” |EGb 761

ginkoflavonoide 10 1 25

ginkgolide (lactone | 0,06-0,2 ?

diterpenice) 6

bilobalid (lactona 0,02-0,06 ?

sescviterpenica)

acizi ginkgolici 1-2 ? 0,0005

Alituri de aceste principii active, in frunze se gisesc insi
si asa-numitii acizi ginkgolici (inruditi chimic cu acizii
anacardici din Anacardiaceae) si care sunt puternic alergeni,
reprezentand prin aceasta, substante farmacodinamic
indezirabile (3, 4). In frunze, raportul cantitativ dintre
principiile considerate active (ginkgoflavonoide, lactone di-
si sescviterpenice) §i acizii ginkgolici indezirabili, este net in
favoarea acestora din urmd, aspect care se regiseste si la
extractele brute, nu insi la EGb 761 (tab. I). Care este situatia
reald la extractele pure in ceea ce priveste continutul in
principii active, respectiv alergene este, asa cum spuneam,
necunoscuta.

Revenind la frunzele de Ginkgo, trebuie si specificim ci
dacd ginkgolidele si bilobalidul sunt substante cu caracter
lipofil, ginkgoflavonoidele au o anumiti hidrofilie astfel incat,
pentru realizarea unei extractii convenabile, nu se va alege
ca solvent apa, ci un amesctec acetona-apa (6:4) sau etanol-api
(4:6 pand la 6:4); din picate insi, in aceste extracte vom
regdsi acizii ginkgolici, si ei lipofili.

Deci, utilizarea in scop terapeutic a unei infuzii preparate
din frunzele de Ginkgo nu este rationaldi, deoarece apa va
extrage numai ginkgoflavonoide, si acestea doar partial.
Concentratia in ginkgoflavonoide a unei infuzii este insi foarte
scazutd, mult sub nivelul cerut pentru a determina chiar si
numai o actiune vasculard. Pe de altii parte, administrarea
pulberii vegetale sau unui extract ,pur®, dar insuficient
purificat aduce in organism nu doar cantititi putin controlabile
de ginkgoflavonoide si compusi terpenici bioactivi, ci si
substante precum biflavonoidele si proantocianidinele care
impieteaza asupra solubilititii si absorbtiei intestinale, alituri
de acizi ginkgolici care pot provoca reactii iritative la nivel
gastro-intestinal sau dermic, datorate caracterului lor
alergenic. De data aceasta, lipofilia compusilor terpenici sia
acizilor ginkgolici nu mai reprezinti o barieri in calea
absorbtiei, stiut fiind faptul, ci la nivelul intestinului,

substantele lipofile se absorb deseori mai bine decit cele
hidrofile.

Obtinerea unor extracte partial purificate si standardizate,
de obicei, in ginkgoflavonoide nu conferii, obligatoriu,
preparatului industrial proprietitile farmacologice descrise
pentru EGb761. Aceasta, deoarece o concentratie mare in
ginkgoflavonoide nu inseamni implicit o concentrare
corespunzitoare (din punct de vedere terapeutic) a derivatilor
terpenici si o indepdrtare a acizilor ginkgolici din extract.

Totodatd, insdsi compozitia chimicd a frunzelor diferd
foarte mult (5, 6) in functie de provenienti (fapt ilustrat in
tabelul II), iar pe de alti parte, momentul recoltirii
materialului vegetal este si el deosebit de important, mai
ales pentru tipul de derivati flavonoidici care predomini in
produs (raportul dintre diversele subgrupe).

Tabelul II  Concentratia ginkgolidelor
si a bilobalidului in frunzele
de Ginkgo biloba de proveniente diferite

Proba nr. [Provenienta materialului |Continutul (mg%)
vegetal in ginkgolide
si bilobalid
1. China 134
2 Germania 37
3 Germania 196
4. Germania (1989) 6
ol Germania 32
6. Franta 266
7. Franta 252

dupa van Beek (1991) citat de Sticher (1993).

Astfel, in muguri, predomini glicozidele flavonoidice
derivate de la cvercetol, kemferol si izoramnetol precum si
derivatii de apigenol si luteolina, pentru ci in frunzele ajunse
la maturitate (iunie-iulie) si creascid continutul in
flavonolglicozide esterificate cu acid cumaric; in frunzele de
toamna predomini biflavonoidele si proantocianidinele. Dar
biflavonoidele si proantocianidinele reprezinti pentru
producdtorul de medicamente substante care impieteazi
asupra solubilitatii si deci a absorbtiei principiilor active din
preparat la nivel intestinal. Din acest motiv apare necesitatea
recoltdrii materialului vegetal in momentul in care principiile
active se gdsesc in concentratie maximi si componenti
favorabild, lucru imposibil, daci frunzele se recolteazi de la
arbori cultivati in scop ornamental si nu din culturi amenajate
special (plante de Ginkgo biloba in varsti de 2 ani). Extractele
totale ,pure”, din frunze de Ginkgo utilizate de unele firme
pentru obfinerea unor medicamente (ex: Valverde Vital -
drageuri, Ciba-Geigy, Elvetia; Allium Plus, Zeller, Elvetia) nu
depasesc 2% ginkgoflavonoide, fird a se face nici cea mai
micd referire la continutul in terpenlactone.

Spre ilustrare, prezentim in tabelul III datele
experimentale obtinute de van Beek (citat de Sticher 0.) (7),
la determinarea cantitativi a acestor compusi dintr-o serie
de preparate industriale oferite de firme franceze (F),
germane (G) sau olandeze (NL), care conditioneazil fie
EGb761, fie extracte pure de Ginkgo biloba sub diverse
denumiri.
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Tabelul III Concentratia in terpenlactone
a unor fitopreparate conditionate
sub forma de solutii buvabile

Fitopreparat Continut mg/100ml

solutie buvabili
TANAKAN (F) 220
ROKAN(G) 192
TEBONIN (G) 213
GERIAFORCE (NL) 17
GINKGOPLANT (NL) 13
NAPHYTO D@ (NL) 12
GINKGOGINK (F) 111

dupd van Beek (1991) citat de Sticher (1993).

In cazul preparatelor ce contin EGb761 continutul in
terpenlactone (6%), dar si in ginkgoflavonoide (24%) este
remarcabil, iar producitorul specificd in mod expres, ci acizii
ginkgolici sunt indepértati prin procedeul de purificare si
standardizare aplicat (care cuprinde 17 faze de prelucrare),
la sub 5ppm (=0,5 mg/100g EGb761).

De remarcat ar fi faptul ca primele 3 preparate
(TANAKAN, ROKAN si TEBONIN) contin cite 4g EGb761
la 100 ml solutie buvabili si totusi, la determinarea cantitativi
apar diferente de concentratie in terpenlactone (220, 192 si
respectiv, 213mg/100ml solutie buvabil). Dar de unde provin
aceste diferente, dacd in toate cele trei cazuri este vorba de
o solutie 4% EGb761?

Este cunoscut faptul ¢i oricit am dori s3 transpunem un
proces tehnologic de preparare a unui extract vegetal pus la
punct pe o anumiti instalatie industriald, pe o a doua instalatie,
similard, produsul obtinut in final, pe aceasta din urmi, nu va
avea absolut aceleasi caracteristici componentiale pe care le
prezintd primul.

In acelasi timp este imperios necesar ca in cazul instituirii
unui tratament cu un medicament de origine vegetali si ne
asiguram cd acesta contine toate componentele necesare
pentru a obtine rezultatele terapeutic scontate.

Astfel, dacd pentru toate extractele pure de Ginkgo biloba
care sunt standardizate in cvercetol sau ginkgoflavonoide
(pentru a face echivalenta in ginkgoflavonoide la preparatele
la care exprimarea s-a facut in cvercetol, valoarea indicati in
prospect se inmulteste cu factorul 2,51) se poate spune ci la
dozaj corespunzitor vom avea o acfiune vasculari si totodati
antiradicalard (ecrananti fald de radicalii liberi de oxigen),
de buni calitate, dar asta este tot.

Aceasta datoritd faptului ca pentru a le asigura actiunea
complexd dovedita intre timp, extractele purificate trebuiesc
imbogatite si apoi standardizate nu doar in ginkgoflavonoide
hidrolizabile (subgrupele A, B si C), ci §i in ginkgolide (A, B,
() si bilobalid si controlate din punct de vedere al continutului
in acizi ginkgolici (practic responsabili de aparitia unor
tulburidri digestive, cutanate sau a cefaleei). Este vorba deci
de o actiune orchestrati a componentelor bioactive si care,
dupd cum s-a dovedit in cursul numeroaselor studii
farmacologice si clinice efectuate pentru EGb761 se reflecti
atit la nivel sangvin, cat si la nivelul peretelui vascular, la
nivel tisular si neuronal (8, 9).

In acest context, am mentiona experimentul clinic efectuat
de Itil si Martorano in 1995 in SUA (10), care a urmirit
evaluarea farmacologica a trei produse farmaceutice,
GINKGO POWER™, GINKGOLD™ si SUPERGINKGO™,
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toate standardizate la un continut de 24% ginkgoflavonoide.
Utilizind metoda electroencefalografiei cantitative, dupi
administrarea medicamentelor la pacientii inclusi in studiu,
autorii au constatat ¢i intre cele trei preparate nu existi
bioechivalentd, singurul care s-a dovedit a avea calititi reale
de activator cognitiv a fost GINKGOLD, care contine EGb761,
cu confinut precizat nu doar in derivati flavonici ci si in
ginkgolide si bilobalid.

Aceasta se explica prin faptul ci doar complexul
constituit din ginkgoflavonoide + ginkgolide + bilobalid
si administrat la concentratiile existente in 40 mg EGb761
(care reprezintd doza pentru o dati) actioneazi la nivel
sangvin scizand tendinta de agregare trombo- si eritrocitari,
imbunititind calitatile reologice ale singelui, ceea ce atrage
dupa sine cresterea vitezei de circulatie, mai ales la nivelul
capilarelor. In cazul in care insd, nu stim daci, si ce cantitate
de terpene existd in extract din lipsa precizirii producitorului
(chiar dacd se specificd ¢i este vorba de un extract pur) nu
putem face nici un fel de comentarii referitoare la actiunea
antiagregant plachetard, care apartine ginkgolidelor
(inhibitoare ale factorului de agregare plachetard). Pe de
altd parte, ginkgoflavonoidele, in dozi mare stimuleazi
sinteza de prostacicline la nivelul peretelui vascular,
determinand o scidere a tonusului capilar, efectul fiind o
usoara vasodilatatie; se reduce si se stabilizeazi
permeabilitatea capilard §i odati cu aceasta, creste toleranta
tesutului fatd de o eventuald hipoxie (responsabile:
ginkgoflavonoidele).

La nivel tisular, ginkgoflavonoidele determini
cresterea preludrii si rationalizeazi consumul de oxigen la
nivel cerebral si periferic; la randul lor, ginkgolidele A si B,
care au o afinitate deosebitd pentru receptorul insulinic de la
nivelul neuronului, influenteazi pozitiv preluarea si utilizarea
glucozei, imbunatitind astfel situatia energetici a acestuia
(12).

Or, dupd cum se stie astizi, in cazul afectiunilor
neurologice degenerative, patofiziologia neuronului este
caracterizatd printr-o afectare in multiple planuri, cea mai
importanti fiind alterarea compozitiei chimice si prin aceasta,
a stabilitatii membranei celulare (13), concomitent cu
scaderea energiei intraneuronale datoriti unei defectuoase
utilizari a glucozei. Sub actiunea superproductiei de radicali
liberi de oxigen, respectiv a unei insuficiente degradari
enzimatice a acestora (situatie intalnitd la virstnici dar si la
pacienti suferind de diabet sau alte boli metabolice)
fosfolipidele membranei neuronale sunt degradate, iar cind
degradarea atinge 15% din totalul fosfolipidelor, celula este
condamnata la moarte. In cursul unor experimente efectuate
de curdnd (11), s-a stabilit cd EGb761 actioneazi in sensul
protectiei fafd de peroxidarea lipidelor membranare de citre
radicalii liberi de oxigen si eliberarea de peroxizi lipidici,
astfel incét stabilitatea membranei neuronale creste, functiile
celulare fiind reluate, iar prin influentarea directd a
receptorilor insulinici neuronali, este imbunitititd semnificativ
situatia energeticd a neuronului.

Daci ginkgoflavonoidele au o actiune vasoprotectoare si
dilatatoare, precum si antiradicalari (12), ginkgolidele A si B
influenteaza calitdtile reologice ale sangelui, sunt
antiagregante plachetare si neuroprotectoare, in timp ce
bilobalidul are un efect deosebit in protectia fati de
fenomenele de ischemie cerebrali.

Avand in vedere cele expuse, si luind in consideratie
preparatele medicamentoase pe bazi de frunze si/sau extract
(purificat sau special) de Ginkgo biloba care se regisesc in
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farmaciile din Roménia, am incercat si sistematizam in
tabelul IV datele despre compozitia chimicid probabild
(preluata din prospecte, respectiv prezentirile facute de firma
producitoare sau distribuitoare in mass media) (14) a

acestora, siguri fiind de faptul ¢a specialistul in domeniu, va
sti sd aleagd medicamentul adecvat bolii pacientului, pentru
ca tratamentul recomandat sd aibd eficienta maxima.

Tabelul IV Continutul in principii active a unor preparate de Ginkgo biloba
existente in farmaciile din Romania, la doza zilnicad prescrisa,
in functie de specificatiile produsului
Preparat Doza medie Continut (mg) Observatii
zilnica ginkgo ginkgolide (standardizare)
~ acizi +bilobalid
flavonoide
ginkgolici
TANAKAN compr. 120 mg 28,8 7,20 tandardizat in EGb761
0,0006 40 mg /compr
TANAKAN sol. 3 ml 28,8 7,20 standardizat in EGb761
0,0006 40 mg / ml solutie
GINKOR FORT 28 mg 6,72 1,68 standardizat in EGb761 14mg/compr
asociat cu alte 0,00014
doud
componente
BILOBIL 120 mg 30,12 ? standardizat in cvercetol 10%
? (= 26% g flavonoide)
GINKGOBIL 90 mg extract ? ? nestandardizat
+ 150 mg frunze ?
GINKGO BILOBA™ | 3 ml tincturd ? ? nestandardizat
mama din ?
frunze proaspete
PROTECT 4 LIFE 150 mg frunze ? ? nestandardizat
+ alte 4 ?
componente
MEMO TANALEC ? mg frunze de ? ? nestandardizat
Ginkgo asociat ?
cu 3 alte produse
v_egetale
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