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RECENZJA

Rola Cucurbita pepo w leczeniu pacjentéw
dotkniety objawami ze strony dolnych drég moczowych z powodu tagodnego
przerost prostaty: przeglad narracyjny
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Cel: Zwigzki fitoterapeutyczne

sg szeroko stosowane w leczeniu choréb dolnych
objawy ze strony uktadu moczowego (LUTS) zwigzane z tagodnym zapaleniem prostaty
hiperplazja (BPH) ze wzgledu na niskie profile dziatar niepozadanych i koszty,
wysoki poziom akceptacji przez pacjentéw i niski wskaznik rezygnacji.
Tutaj chcieliémy przeanalizowa¢ wszystkie dostepne dowody na

Rola Cucurbita pepo w leczeniu LUTS-BPH.

Materiat i metody: W maju 2016 r. przeprowadzono systematyczne przeszukanie

Streszczenie

przeprowadzono gruntowne badanie w Bibliotece Narodowej Medycyny
Pubmed, baza danych Scopus i ISI Web of Knowledge

oficjalna strona internetowa, aby zidentyfikowa¢ wszystkie opublikowane badania na temat
Cucurbita pepo i BPH. Nastepujgce ciggi wyszukiwania byty

uzyte: ,Cucurbita pepo” LUB ,pestki dyni” I

Lprostata”; ,Cucurbita pepo” I ,antyandrogen” LUB
,antyproliferacyjny” LUB ,przeciwzapalny” LUB ,antyoksydacyjny”
4dziatalnos¢”; ,cucurbita pepo” LUB ,pestki dyni” I

LLUTS"I ,poprawa objawéw” LUB ,jakos$¢

zycie". W niniejszej analizie bierzemy pod uwage tylko badania
zwigzane z LUTS-BPH.

Wyniki: Sposréd wszystkich 670 przebadanych, 16 byto zwigzanych z
LUTS-BPH i ostatecznie przeanalizowano. Spo$réd nich, dziesie¢
wykonano w ,ustawieniu in vitro”, wykazujac dziatanie przeciwzapalne i
dziatanie antyandrogenne i zmniejszenie wzrostu prostaty i
aktywnosc¢ wypieracza, podczas gdy sze$¢ badan klinicznych. We
wszystkich badaniach poprawa w International Prostatic Symptoms
Zgtoszono parametry punktacji (IPSS) i uroflowmetrii. W 4 badaniach
zaobserwowano poprawe jakosci zycia.

zgtoszono.

Whnioski: Na podstawie naszego przegladu narracyjnego, wykorzystanie
Cucurbita pepo w leczeniu pacjentéw dotknietych

Wydaje sig, ze LUTS-BPH jest przydatny w tagodzeniu objawdéw i
jakos¢ zycia. Jednak przyszte badania kliniczne s3 wymagane

aby potwierdzi¢ te obiecujgce wyniki.

SEOWA KLUCZOWE: BPH; Cucurbita pepo; LUTS; choroba prostaty;
Pestki dyni.

Ztozono 27 maja 2016 r.; zaakceptowano 5 czerwca 2016 r.
Wktad: RD, TC, CAF, RL zbieranie danych; RD,

TC analizuje i pisze manuskrypty; VM, CAF, RL
i nadzoru PF.
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WSTEP

tagodny przerost gruczotu krokowego (BPH) dotyka wigkszosci mezczyzn
po 50. roku Zycia i jest uwazana za najczestszg chorobe urologiczng
wsrdd starszych mezczyzn (1). BPH jest

przewlekta choroba o wczesnym poczatku i powolnym przebiegu,
spowodowana nadmiernym rozrostem nabtonka i podscieliska
komorki ze strefy przejSciowej i obszaru okotocewkowego

(2). Jest to w zasadzie diagnoza histologiczna, ktérg mozna

klinicznie objawia sie tagodnym przerostem prostaty

(BPE) w prawie potowie przypadkéw. BPH zaczyna sie jako prosta
mikroguzkowa hiperplazja, ktéra rozwija sie w makroskopowe
powigkszenie guzkowe, stopniowo powodujgc

tagodna niedroznos¢ prostaty (BPO). Zwiekszenie rozmiaru prostaty
moze ostatecznie spowodowac ucisk kanatu cewki moczowej
prowadzgce do BPO charakteryzujgcego sie postepujgcym rozwojem
objawéw dolnych drég moczowych (LUTS) jako

wahanie i czesto$¢ oddawania moczu, dysuria, dysfunkcja seksualna,
zwiekszone ryzyko infekcji uktadu moczowego i co najmniej

retencja. Starzenie sie, czynniki dietetyczne, obecno$¢ androgendw,
czynniki wzrostu, stres oksydacyjny i przewlekty rozrost prostaty
stany zapalne sg niezbedne do rozwoju i

postep BPH, ale patogeneza jest nadal w duzej mierze
nierozwigzany i nie ma konsensusu co do tego, ktéry jest
podstawowy (3). W leczeniu BPH konieczne jest

w celu zmniejszenia wzrostu komérek poprzez zablokowanie
konwersji testosteronu w DHT i zmniejszenia podtrzymywania
przewlektego zapalenia prostaty. Akceptowalnos¢ leczenia przez
pacjenta jest kluczowa dla zmniejszenia obcigzenia ludzkiego i
ekonomicznego tego stanu. Utrzymanie funkcji seksualnych jest
kluczowy temat w dzisiejszych czasach. Alfa-blokery, inhibitory 5-
alphareduc-tazy (i-5AR) i fosfodiesteraza 5

inhibitory (i-PDE5) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu,

byty stosowane w leczeniu BPH (4). Pomimo tego

leki te majg pozytywny wptyw na pacjenta z BPH,

skutki uboczne (w tym seksualne) stopniowo nasilajg sie

wycofanie pacjenta z terapii i stopniowe

zwiekszy¢ zainteresowanie lekami pochodzenia rodlinnego o mniejszej liczbie dziatan niepozadanych
efekty (5). Fitoterapia ma tysigce lat,

i obecnie stanowig prawie 50% wszystkich lekéw przedpremierowych

Konflikt intereséw: Autorzy deklarujg brak potencjalnego konfliktu intereséw.
Finansowanie: Chefaro Pharma wsparto publikacje niniejszego przegladu narracyjnego.
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napisano dla BPH we Wtoszech. Obecnie, ze wzgledu na niskie
profile efektéw ubocznych i koszty, wysoki poziom akceptacji przez
pacjentéw i niski wskaznik rezygnacji, stosowanie fitoterapii
stopniowo wzrasta. Tutaj skupiliémy naszg uwage na Cucurbita
pepo. Cucurbita jest dobrze znanym tradycyjnym produktem
leczniczym ziotowym stosowanym od wiekédw na catym Swiecie, a
jego zastosowanie lecznicze zostato opisane w wielu rekopisach i
podrecznikach. Rodzaj Cucurbita obejmuje wiele gatunkéw szeroko
rozpowszechnionych w Europie, Azji i Ameryce.

Ekstrakt etanolowy z pestek dyni Cucurbita pepo jest stosowany od
ponad trzydziestu lat w krajach Wspdélnoty Europejskiej, gtéwnie
jako Srodek zaradczy na rézne dolegliwosci zwigzane z przerostem
prostaty oraz problemy z oddawaniem moczu zwigzane z
nadreaktywnym pecherzem (6, 7).

Aktywne zwigzki w nasionach Cucurbita pepo L. to A5-, A7- i A8-
sterole: A7-sterole, ktére sq w duzej mierze dominujgce w Cucurbita
pepo, sg uwazane za kluczowe aktywne sktadniki nasion dyni w
leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego. Znacznie
mniejsze ilosci A5- i A8-steroli s réwniez obecne w Cucurbita pepo
(7-11). Wysoka zawartosc¢ karotenoidéw, wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
réwniez odgrywa role w jego aktywnosci (12). Dlatego w niniejszym
przegladzie narracyjnym podsumowujemy wszystkie dostepne
dowody na temat roli Cucurbita pepo w leczeniu pacjentéw
dotknietych LUTS z powodu BPH.

MATERIALY I METODY

Strategia wyszukiwania i gromadzenie dowoddéw

Przeszukali$my elektroniczne bazy danych, w tym PubMed, baze
danych Scopus i ISI Web of Knowledge w celu znalezienia
opublikowanych badarn analizujgcych role Cucurbita pepo w leczeniu
pacjentéw cierpigcych na LUTS z powodu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego (BPH) do 31 maja 2016 r. Uzyto nastepujacych

Rysunek 1.
Proces selekcji studidw.

Studies identified by
database searching

(670)

Studies excluded
(654)

[ , I

Basic studies Clinical Studies
(10) (6)

WYNIKI

Do 31 maja 2016 r. wybrano sze$¢set siedemdziesigt badan. Po
analizie pierwszego etapu w niniejszym przegladzie narracyjnym
uwzgledniono 16 badan. Dziesie¢ badan uwzgledniono w

warunkach przedklinicznych, a sze$¢ w warunkach klinicznych.

Ustawienia

przedkliniczne Aktywnos$¢ antyoksydacyjna. Przebadano cztery
dostepne w handlu ekstrakty z nasion dyni (Cucurbita pepo,
Cucurbita moschata, Cucurbita maxima i Cucurbita mixta) pod
katem ich aktywnosci antyoksydacyjnej i aktywnosci hamujacej
peroksydacje lipidéw (13). Wyniki wykazaty, ze aktywno$¢ wymiatania
rodnikéw zalezy od ich catkowitej zawartosci fenoli. W szczegélnosci,

terminéw z Medical Subject Headings i tekstu swobodnego: , Cucurbita pepeKstrakty wodne z nasion dyni hamowaty peroksydacje lipidéw przy

LUB ,pestki dyni”I ,prostata”; ,Cucurbita pepo”I ,antyandrogen”
LUB ,antyproliferacyjny” LUB ,przeciwzapalny” LUB ,dziatania
antyoksydacyjne”; ,Cucurbita pepo” LUB ,pestki dyni”I,LUTS"I
.poprawa objawéw” LUB ,jakos¢ zycia”. Nie byto ograniczen

dotyczacych populacji ani roku publikacji. Ponadto przeprowadzilismy

reczne wyszukiwanie przy uzyciu bibliografii wszystkich
zidentyfikowanych badan, recenzji i artykutéw redakcyjnych w celu
zidentyfikowania odniesien, ktére mogli$my poming¢ podczas
naszego gtéwnego wyszukiwania. Na koniec wyszukiwanie
obejmowato artykuty oryginalne, artykuty przegladowe i artykuty
redakcyjne, ktére zostaty przejrzane w celu wybrania odpowiednich
artykutéw. W razie potrzeby kontaktowali$my sie z autorami w celu
uzyskania wszelkich istotnych informacji, ktérych brakowato w
opublikowanych pracach.

Rysunek 1 przedstawia schemat procesu wyboru badan.

Kryteria doboru

Kryteria wigczenia: (1) wszystkie badania dotyczace LUTS-BPH; (2)
wszystkie badania przedkliniczne i kliniczne.

Kryteria wykluczenia: (1) jezyk badan nie byt angielski ani niemiecki;
(2) jesli istniaty wielokrotne publikacje tych samych danych z tej
samej grupy badawczej, do ostatecznej analizy wtgczano tylko
najbardziej pouczajace i najnowsze artykuty; (3) listy do redaktora,
artykuty przegladowe, komentarze, wytyczne kliniczne lub raporty
przypadkéw i serie przypadkoéw.

stezeniu 1,5 mg/ml, podczas gdy ekstrakty acetonowe hamowaty
50% aktywnosci lipooksygenazy w zakresie od 0,16 do 0,80 mg/ml.

Aktywno$¢ antyandrogenowa. W badaniu in vitro na ludzkich

fibroblastach prostaty wyizolowane A7-sterole dyniowe wykazaty
aktywno$¢ antyandrogenowa, zaleznie od dawki, blokujgc wigzanie
dihydrotestosteronu (DHT). Kultury inkubowano z 120 ng
znakowanego DHT przez 24 godziny, a szybko$¢ wigzania obliczono
jako réznice w stosunku do stezenia pozostatego w supernatancie.

W grupie kontrolnej wskaznik wigzania wynosit 63%. W kulturach
wstepnie traktowanych 120 ng lub 240 ng steroli dyniowych (kazda
w podwojnym zestawie) wskaznik wigzania wynosit odpowiednio
51,7% i43,3% lub 37,5% i 38,3% (14).

Ponadto Schmidlin i Kreuter (15) opisali wptyw ekstraktu z
Cucurbitae pepo na aktywno$¢ aromatazy i 5-a-reduktazy typu II w
homogenatach tozyska ludzkiego i szczurzego. Przy uzyciu ekstraktu
o stezeniu 10 mg/ml osiggnieto okoto 50% redukcje aktywnosci
aromatazy i 90% zahamowanie 5-a-reduktazy typu II.

Nastepnie w modelu przerostu prostaty ,in vivo” ekstrakt z dyni
(100 mg/kg) spowodowat redukcje masy prostaty o 31% w
poréwnaniu z 76% uzyskanym po podskérnym wstrzyknieciu
finasterydu (1 mg/kg).
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Aktywno$¢ przeciwzapalna. Trzy rézne ekstrakty z pestek dyni wykazaty

aktywno$¢ immunologiczng, ttumigc dawkozalezng produkcje
neopteryny indukowana mitogenem i degradacje tryptofanu
indukowanga przez cytokine interferon-y (IFN-y) (16). W szczegélnosci
nasiona dyni Cucurbita pepo (citrullinina GREB. var. styriaca GREB) z
hodowli biologicznej zostaty drobno zmielone (10 g proszku dodano
do 100 ml pozywki Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640).
Nastepnie mononuklearne komérki krwi obwodowej (PMBC)
wyizolowano z petnej krwi od zdrowych dawcéw ludzkich i stymulowano
fitohemaglutyning i konkanawalina-A. Stezenia tryptofanu i neopteryny,
dwdch szlakéw biochemicznych stymulowanych przez cytokinowy
interferon-y, mierzono w supernatantach w celu oceny aktywnosci
przeciwzapalnej ekstraktéw z nasion dyni. Na koniec odnotowano
zalezne od dawki hamowanie produkcji neopteryny i degradacji
tryptofanu indukowanej mitogenem w poréwnaniu z kontrolnymi
PMBC. Podobnie Fahim i in. (17) zastosowali eksperymentalny mysi
model zapalenia stawéw w celu przetestowania aktywnosci
przeciwzapalnej oleju z nasion dyni podawanego domiesniowo
wstrzykniecie. Dla poréwnania, dwie inne grupy szczuréw otrzymaty
odpowiednio indometacyne - klasyczny srodek przeciwzapalny - i nie
otrzymywaty dalszego leczenia. Pobrano proébki krwi w celu zmierzenia:
glutationu we krwi (GSH), catkowitego biatka osocza, albuminy, grupy
sulfhydrylowej surowicy (SH-gps), ceruloplazminy (CP) i markera
lizosomalnego - N-acetylo-B-D-glukozaminidazy (NAG).

Po zakonczeniu eksperymentu, probki watroby wykorzystano do
oznaczenia aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6P
DH) i okreslono zawarto$¢ biatka w homogenatach watroby. Inokulacja
adiuwantowa spowodowata obnizenie poziomu SH-gps w surowicy, ze
wzrostem poziomu CP w surowicy, obnizeniem poziomu glutationu we
krwi oraz catkowitych biatek i albumin. Aktywno$¢ G6P DH w watrobie
znacznie wzrosta. Leczenie olejem z pestek dyni spowodowato
normalizacje zmienionych parametréw, zwtaszcza w fazie przewlektej,
z wyjatkiem wptywu NAG w surowicy. Podanie oleju z dyni zahamowato
obrzek tapy w fazie przewlektej u okoto 44% w poréwnaniu z grupa
kontrolng nieleczong. Zmniejszyto réwniez aktywnos$¢ G6P DH w
watrobie do prawie 50% poziomu w grupach z zapaleniem stawoéw.

Nie zaobserwowano wzrostu dziatania przeciwzapalnego indometacyny
w potgczeniu z olejem z pestek dyni.

Skurcz pecherza moczowego. Przebadano wptyw nieokre$lonego
rozpuszczalnego w wodzie ekstraktu z pestek dyni i ekstraktu z

zarodkéw soi na cisnienie w pecherzu (cystometrogram) i czestotliwos¢
oddawania moczu u samcéw szczuréw (18). Rozpuszczalny w wodzie
ekstrakt z pestek dyni (250 mg/kg) w poréwnaniu z rozpuszczalnikiem
kontrolnym (1% dimetylosulfotlenku rozcieficzonego w sterylnym
roztworze soli fizjologicznej) i ekstraktem z zarodkdéw soi znaczgco
zwiekszyt objetos¢ pecherza, zmniejszyt czestotliwo$¢ oddawania
moczu i zwiekszyt wskaznik opéznienia oddawania moczu. Wedtug
autoréw zaobserwowane efekty rozluznienia pecherza moczowego i
zmniejszenia ci$nienia w pecherzu moczowym s zwigzane ze
zwiekszong produkcjg NO poprzez szlak arginina/NO. Arginina jest
obecna w ekstrakcie z pestek dyni w stezeniach dwukrotnie wiekszych
niz inne aminokwasy. Zasugerowano, ze metabolizm argininy/NO,
niezaleznie od adrenaliny i acetylocholiny, bierze udziat w rozluznieniu
mies$ni moczowych w fazie petnego pecherza (19).
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Wzrost gruczotu krokowego. Abdel-Rahman i in. (20) przeprowadzili

badanie poréwnawcze w celu zbadania wptywu stosowania diety z
pestkami dyni na wzrost prostaty. Autorzy zastosowali model
eksperymentalny, w ktérym tagodny rozrost prostaty (BPH) w
brzusznej prostacie zostat wywotany przez doustne podanie cytralu
(C10H160) do zotagdka samcéw szczuréw. Cytral podawano wszystkim
szczurom z wyjatkiem grupy kontrolnej negatywnej. Nastepnie
szczury grupowano wedtug ich diety - normalnej lub innej zawartosci
pestek dyni - i udmiercano. Krétko méwiac, cytral znaczaco zwiekszat
mase prostaty (P < 0,05), podczas gdy pestki dyni podawane doustnie
zaleznie od dawki hamowaty hiperplazje prostaty wywotang cytralem,
szczegolnie przy wysokiej dawce nasion (10%, p < 0,02). W mysim
modelu BPH wywotanym testosteronem Gossell-Williams i in.
wykazano, ze podawanie testosteronu znaczgco zwigkszyto stosunek
wielkosci prostaty (masa prostaty/masa ciata szczura) (p < 0,05),
chociaz wzrost ten zostat znaczgco zahamowany przez leczenie olejem
z pestek dyni w dawce 4,0 mg/100 g masy ciata

Gossell-Williams (21). Podobnie Tsai i in. (22) testowali skutecznos$¢
oleju z pestek dyni przez 14 dni w eksperymentach przeprowadzonych
na szczurach na modelu wzrostu prostaty wywotanego podskérnym
codziennym wstrzyknieciem testosteronu (1,25 mg/kg/dzien) wraz z
prazosyna (30 pg/kg/dzien) (TP).

Olej z pestek dyni (PSO) (2,5 ml/kg/dzien) ekstrahowany z pestek dyni
podawano jednoczesnie z TP. W poréwnaniu z grupg otrzymujgca
wytacznie TP, grupa otrzymujaca TP leczona PSO miata istotnie nizszy
stosunek masy do brzusznej czesci prostaty (p = 0,01) i nizsze poziomy
biatka w obrebie ptata brzusznego i ptata grzbietowo-bocznego
(odpowiednio p = 0,03 i p = 0,003).

Tabela 1 podsumowuje wszystkie dowody dostepne w warunkach
przedklinicznych.

Warunki kliniczne

Hamvas i in. (23) zgtosili og6Ing poprawe objawéw ze strony uktadu
moczowego po 10 miesigcach leczenia Cucurbita pepo. Dawka dzienna
wynosita 3 x 2 kapsutki w pierwszym miesigcu i 3 x 1 kapsutka przez
reszte czasu.

Zastosowanymi wynikami byty zmiany w tescie uroflowmetrii pomimo
warunkow przed leczeniem oraz percepcja objawéw u pacjentéw.
Wizyty kontrolne zaplanowano po 4-7-10 miesigcach leczenia. Pod
koniec okresu obserwacji odnotowano poprawe parametrow
uroflowmetrii (odpowiednio: Qmax 15,4 vs 18 ml/s, Qave 9,5 us 12,5
ml/s, resztkowe po mikcji 90 vs 50 ml). Ponadto odnotowano
zmniejszenie nykturii, czesto$ci oddawania moczu i ztagodzenie bélu
zwigzanego z oddawaniem moczu. Ostatecznie okoto 90% pacjentéw
odczuto ,bardzo dobrg” lub ,dobrg” poprawe objawéw zwigzanych z
oddawaniem moczu po terapii. W wieloosrodkowym badaniu Bach i

in. (24) przeprowadzili randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie z udziatem 476 mezczyzn ($redni wiek
63 lata) cierpigcych natagodne lub umiarkowane objawy BPH i we
weczesnych stadiach (I lub II) klinicznego BPH zdefiniowanego przez
Alkena (25). Badanie przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
International Consultation on Benign Prostatic Hyperplasia (26). Czas
trwania leczenia wynosit 12 miesiecy, a gtéwnym kryterium skutecznosci
byt International Prostate Symptom Score (IPSS). Po 1-miesiecznym
okresie préobnym z placebo pacjentéw przydzielono losowo do
codziennego leczenia przez 12 miesiecy 2 x 500 mg miekkiego wyciggu
(15-25:1, etanol 92%,
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Tabela 1.

Podsumowanie badan eksperymentalnych potwierdzajacych role nasion dyni w leczeniu BPH-LUTS.

BPH-LUTS o
q - Autor, rok Czes¢ rosliny Model Gtéwne ustalenia badania
rola etiologii
Ksantopoulou 2009 Ekstrakt z nasion Biochemia peroksydadii lipidéw Zahamowana peroksydacja lipidéw
Winkler 2005 Ekstrakt z nasion Biochemiczne: stymulowane krwia komérki T -
jednojadrowe pochodzace od zdrowych mezczyzn zapalny (posredniczonych przez IFN-y)

>

=

'v N .

g Fahim i in. 1995 Olej z nasion Model szczuréw 2 zapaleniem stawéw e PR s, s mp
zmieniane podczas zapalenia staw6w; ponadto uzyskano
redukcje obrzeku fap szczuréw
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ludzkiego i szczurzego

zmniejszenie masy prostaty

Haita 2005 Ekstrakt z nasion

kurczliwos¢

Badanie urodynamiczne u szczuréw

Zwigkszenie objetosci pecherza

Zmniejsz czestotliwosé

Abdel-Rahman 2006 Nasienie

BPH wywolane cytralem u szczuréw

Wysoka koncentracja dawki nasion hamuje wzrost

prostaty

Gossell-Williams 2006 Olej z nasion

BPH wywotane testosteronem u szczuréw

Hamowanie rozrostu gruczotu krokowego wywotanego

testosteronem

YRy OBEki

Tsai 2006 Nasienie

Testosteron i Prazosyna wywotaty

wzrost prostaty u szczur6w

Masa prostaty zmniejszyta sie

m/m) z pestek dyni (n = 233) lub placebo (n = 243). Zaplanowano
pie¢ wizyt po randomizacji po 1, 3, 6, 9i 12 miesigcach. Poprawa
o co najmniej 5 punktéw w IPSS na koniec badania zostata
zdefiniowana jako odpowiedz na terapig. Mimo ze ,efekt placebo”
byt znaczny, te odpowiedz na terapie zgtosito znacznie wiecej
pacjentéw w grupie Cucurbita niz w grupie placebo (65% vs.
54%, p = 0,021). Ponadto, poprawa o co najmniej 3 punkty w IPSS
zostata zgtoszona przez wiecej pacjentéw w grupie Cucurbita
(82,5%) niz w grupie placebo (67,9%, populacja ITT). Srednia
redukcja IPSS o0 6,7 punktéw (z 17,6 do 10,9) w grupie pestek
dyni byta istotnie wieksza niz srednia redukcja o 5,5 punktéw (z
17,7 do 12,2) po leczeniu placebo (p = 0,014). W zadnej z grup nie
zaobserwowano istotnych zmian w parametrach uroflowmetrii,
moczu resztkowym, jakosci zycia, objetosci prostaty ani
poziomach swoistego antygenu prostaty w surowicy. Podobnie,
Friederich (27) przeprowadzit badanie obserwacyjne obejmujace
2245 pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami BPH
i podajgcych 500 mg lub 1000 mg miekkiego ekstraktu z pestek
dyni dziennie przez 12 tygodni. Podczas terapii wyniki IPSS
poprawity sie 0 41% (7,7 punktéw, z 18,6 do 10,9), a wyniki
wskaznika jakosci zycia 0 46% (z 3,4 do 1,8).

Srednia czesto$¢ oddawania moczu zmniejszyta sie 26,7 do 5,1
w ciggu dniaiz 2,3 do 1w nocy.

Poprawe zaburzen dyzurycznych, takich jak bolesne oddawanie
moczu, pieczenie podczas mikcji, uczucie ucisku i napiecia,
zgtosito 52% pacjentéw. Czestotliwo$¢ oddawania moczu w
ciggu dnia i w nocy odnotowana w dzienniku zmniejszyta sie w
ciggu zaledwie 4 tygodni do Srednich wartosci

5,8 (dzien) i 2,1 (noc), z dalszg poprawa po 8 tygodniach do 5,2 i
1,5, osiggajac 4,8 w ciggu dnia i 1,1 w nocy po 12 tygodniach
leczenia. W analizach podgrup najbardziej wyrazng poprawe
zaobserwowano w przypadku czestosci oddawania moczu w
nocy, podczas gdy pacjenci z ostrymi zaburzeniami odniesli
najwieksze korzysci. U tych pacjentéw nykturia zmniejszyta sie o
60% (z 2,35 do 0,94), a u pacjentédw z przewlektymi dolegliwosciami
048% (z 2,75 do 1,43). W retrospektywnym badaniu z udziatem
urologéw w prywatnej praktyce odnotowano i oceniono postep
leczenia 185 pacjentéw (w wieku od 44 do 85 lat) otrzymujacych
wycigg z miekkich nasion dyni (28). Sposéréd nich 173 pacjentéw
otrzymywato wycigg z miekkich nasion dyni jako terapie leczenia
LUTS z powodu BPH. Wiekszo$¢ pacjentéw (63%) przyjmowata 1
kapsutke dziennie, 27% przyjmowato 2 kapsutki, a 9% pacjentéw
byto leczonych wigcej niz 2 kapsutkami. Zarejestrowane okresy
obserwacji dla poszczegdlnych pacjentéw wahaty sie od jednego
tygodnia do kilku lat. Jednak dla wiekszosci (81%) dane dotyczace
przebiegu leczenia zostaly zarejestrowane w ciggu pierwszych 3
miesiecy. Objawy parcia na mocz i czestos¢ oddawania moczu
zmniejszyty sie u wigkszosci pacjentow.

Odsetek pacjentéw, ktérzy zgtosili wiecej niz jedno oddanie
moczu w nocy na poczatku leczenia, zmniejszyt sie z 90% do 30%.
U 80% pacjentéw stwierdzono zmniejszenie ilosci resztkowego
moczu. Hong i wsp. (29) przeprowadzili randomizowane,
podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie trwajgce
12 miesiecy, w ktérym wzieto udziat 47 pacjentéw z BPH ze
Srednig wieku 53,3 lat i miedzynarodowym wynikiem objawéw
prostaty powyzej 8. Projekt badania przewidywat cztery ramiona
badania poréwnawczego: skrobia ze stodkich ziemniakéw (grupa
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Tabela 2.

Badania kliniczne dotyczace stosowania pestek dyni u mezczyzn cierpigcych na BPH-LUTS.

i . Liczba ) Dtugos¢ . A
Autor, rok Projekt badania L Poréwnywarka . Zmierzone wyniki
pacjentow| leczenia
Hamvas 1991 60 Wstepne leczenie 10 mies. - Ulepszone funkcje Uroflow: Qmax 15,4 w poréwnaniu do 18 ml/s;
Przeplyw powietrza 9,5 w poréwnaniu do 12,5 mis;
- Skrécenie czasu nykturii, ztagodzenie dysurii i bolesnej wydzieliny
- Okoto 90% zgtosito tagodng lub bardzo dobrg poprawe
w objawach grawitacji
Bacha 2000 Zrandomizowane 476 Placebo 12 mies. - Istotny wzrost wskaznika odpowiedzi (populacja ITT):
kontrolowane badanie 67,5%  poréwnaniu do 56,.2%
- Spadek IPSS 17,6 + 3,7 w poréwnaniu do 10,9 + 4,5
- $rednia warto$¢ IPSS po leczeniu/zmianie w stosunku do wartosci wyjéciowej (ITT): 10,9 + 4,5
zmiana: -6,7 (-38%) w poréwnaniu do 12,2 + 5,1 zmiana: -5,5 (-31%)
Fryderyk 2000 Wieloosrodkowy 2245 Wstepne leczenie 12 tygodni - IPSYspadt z 18,6 do 10,9 (o 1,4%), a wynik QoL
poprawita sie z 3,4 do 1,8 (0 46,1%)
- 96% nie zgtosito zadnych niepozadanych skutkéw ubocznych
Burbach 2002 Z moca wsteczng 185 Wstepne leczenie 3 miesiace - Zmniejszenie objawéw zwiazanych z gromadzeniem moczu, nykturia (i PVR)
Hongkong 2009 Badanie randomizowane 47 Placebo (cztery ramiona) 12 mies. Ogolnie:
kontrolowane placebo - Zmniejszenie IPSS: 20,7 + 2,3 w poréwnaniu do 8,7 + 1,5
- Poprawa wyniku QoL: 3,4 + 0,4 w poréwnaniu do 2,5 + 0,4
Vahlensieck 2015 losowo 1431 Placetho 12 mies. - Spadek IPSS (ITT): -5,4 5,1, -4,2 + 5,4 w poréwnaniu z -4,0 + 5,6
kontrolowane badanie (trzy ramiona: - Wskaznik odpowiedzi IPSS wzrdst o 6%
pestka dyni, pestka - Poprawa jakosci zycia 36% i 33,4% w poréwnaniu do 29,2%
dyni
ekstrakt i placebo)

A, placebo, 320 mg/dzien), olej z pestek dyni (grupa B,

320 mg/dzien), olej z palmy sabatowej (grupa C, 320 mg/dzien) lub
olej z pestek dyni plus olej z palmy sabatowej (grupa D, kazdy

320 mg/dzien). Miedzynarodowy wynik objawéw prostaty,

jakos¢ zycia, antygen swoisty dla prostaty w surowicy, prostata
zmierzono objetosc i maksymalng szybko$¢ przeptywu moczu.
Dotychczas w grupach B, Ci D przeprowadzono miedzynarodowe badania prostaty
po 3 miesigcach nastapita redukcja punktacji objawdw
(odpowiednio z20,7+2,3,183+2,0,190+2,6d08,7+1,5,

9,1+ 1,4,4,7 +17). Wynik jakosci zycia ulegt poprawie

po 6 miesigcach w grupie D (olej z pestek dyni plus piotun)

olej palmowy) z 3,8 £ 0,4 do 2,5 + 0,4 i utrzymywat sie na
stabilnym poziomie, podczas gdy w grupach B (olej z pestek dyni)
i C nastapita poprawa po 3 miesigcach w poréwnaniu do wartosci
wyjs$ciowej odpowiednio z 4,2 + 0,4 do
3,0+0,4i0d3,6+0,3do3,0+0,4). Na koniec nie

stwierdzono réznice w objetosci prostaty we wszystkich rodzajach leczenia
grupy. Maksymalny przeptyw moczu stopniowo wzrastat
poprawiono w grupach B (olej z pestek dyni) i C,

istotnos¢ statystyczna po 6 miesigcach w grupie B i

po 12 miesigcach w grupie C. Niedawno Vahlensieck

i in. (30) zbadali skuteczno$¢ pestek dyni w

mezczyzni z LUTS sugerujgcymi BPH wykonujgcy placebo
kontrolowane badanie randomizowane z trzema ramionami. Ogétem 1431
pacjentéw (w wieku 50-80 lat) przydzielono losowo do

albo pestki dyni (5 g dziennie), kapsutki z pestkami dyni

ekstrakt z nasion (500 mg bid) lub placebo. Podstawowy
wynikiem byt spadek IPSS o > 5 punktéw od wartosci poczgtkowej
po 12 miesigcach. Drugorzedny pomiar wyniku

wiaczono IPSS - jako$¢ zycia powigzang z IPSS, pojedyncze elementy IPSS
i dziennik odnotowat nykturie. Po 12 miesigcach
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wskaznik odpowiedzi réznit sie znaczaco miedzy dyniami
nasiona i placebo (58% vs 47%). Ogétem 12 miesiecy
leczenie pestkami dyni doprowadzito do klinicznie istotnego
zmniejszenie wskaznika IPSS z (15,9+ 1,81 15,8 £ 1,9, do
11,4+5,5i10,2 £ 5,1) w poréwnaniu z placebo (od
16,1+1,9do 11,7 £5,4).

Dziatania niepozadane

Nalezy zauwazy¢, ze nie odnotowano zadnych negatywnych skutkéw w powyzszym przypadku
otwarte badania kliniczne nasion dyni. Tylko tagodne dolegliwos$ci
gazowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty)

Rysunek 2.

Analiza Miedzynarodowego Wyniku Objawéw Prostaty
w badaniach klinicznych.
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Rysunek 3.
Ocena jakosci zycia.
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Rysunek 4.
Ocena Qmax w badaniach klinicznych.
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nie wiecej niz 4% pacjentéw zostato zgtoszonych w badaniu Friederich,
z ktérego wynika, ze po podaniu w zakresie dawek terapeutycznych
nie ma ryzyka powaznych skutkéw ubocznych we wszystkich trzech
RCT. Nie zgtoszono zadnych skutkéw ubocznych seksualnych podczas

stosowania zwigzkéw Cucurbita pepo.

Tabela 2 przedstawia wszystkie badania kliniczne przeprowadzone

w leczeniu LUTS-BPH. Ponadto, Rycina 2, Rycina 3 i Rycina 4
przedstawiaja wptyw Cucurbita pepo na parametry IPSS, uroflowmetrii
i QoL pacjentéw.

DYSKUSJA

Gtéwne ustalenia

Kilka badan przeprowadzonych w warunkach przedklinicznych i
klinicznych wykazato, ze stosowanie Cucurbita pepo w leczeniu
pacjentéw cierpigcych na LUTS-BPH wydaje sie by¢ skuteczne w
tagodzeniu objawéw i jakosci zycia.

Nalezy wzig¢ pod uwage kilka aspektéw, w szczegdlnosci:

Nalezy zatem wzig¢ pod uwage pewne ograniczenia dostepnych
dowodoéw.

Analiza dowodoéw w kontekscie obecnej wiedzy

Nowsza wiedza na temat

fizjologicznej regulacji funkcji pecherza moczowego wskazuje na
prawdopodobienstwo, ze wszechobecne substancje moga réwniez
przyczynia¢ sie do ogdlnego dziatania pestek dyni, w szczegélnosci
w zakresie utrzymania prawidtowe] funkcji pecherza moczowego i
zapobiegania zaburzeniom czynnos$ciowym.

Olej ttuszczowy z pestek dyni charakteryzuje sie wysokg zawartoscig
kwasu linolowego, stanowigcego 35-68% wszystkich kwaséw
tluszczowych (31, 32). Podawanie tego niezbednego prekursora
metabolizmu prostaglandyn (tworzenie PGE2 i PG2a) moze
powodowac wzrost syntezy prostaglandyn. Prostaglandyny sg
wytwarzane przez miesien wypieracza i zwiekszajg jego napiecie (33),
co skutkuje poprawg funkcji pecherza.

Srednia zawarto$¢ tokoferolu w miekkich pestkach dyni wynosi 0,5
mg/g, podczas gdy - w przeciwienstwie do wiekszosci innych olejéw
roslinnych - y-tokoferol wystepuje w stezeniach od pieciu do
dziesieciu razy wyzszych niz izomer a (34, 35).

Wedtug nowszych badan uwaza sie, ze y-tokoferol jest znaczgco
zaangazowany w zapobiegawczg role witaminy E, a takze ma
korzystny wptyw na przewlekte stany zapalne (36-40). Lecznicze pestki
dyni sg bogate w aminokwasy, takie jak prekursory NO arginina,
glutamina i kwas asparaginowy, a takze kwasy y-aminomastowe.

Biorg one udziat w regulacji funkcji pecherza moczowego jako
bezposrednie lub posrednie neuroprzekazniki osrodkowe (41-43).
Badania obserwacyjne (27), badania retrospektywne (28) i
randomizowane badania kontrolowane (24, 29, 30) dostarczajq
dalszych dowodéw na korzystne dziatanie Cucurbita pepo u pacjentéw
z LUTS zwigzanymi z fagodnym przerostem gruczotu krokowego,
poniewaz zaobserwowano zmniejszenie parcia i czestosci oddawania
moczu. Opublikowana literatura pokazuje, ze korzysci z leczenia
pestkami dyni zalezg od tonizujgcego wptywu na pecherz, rozluznienia
zwieracza i ztagodzenia objawéw oddawania moczu. Zasugerowano
zatem, ze pestki dyni moga by¢ stosowane u pacjentéw bez

znaczacej niedroznosci gruczotu krokowego i niskiego ryzyka postepu
choroby (44). Pod warunkiem, ze pacjent przechodzi regularne wizyty
kontrolne u urologa, leczenie medyczne nasionami Cucurbita pepo
moze by¢ zalecane pacjentom z objawami oddawania moczu
zwigzanymi z BPH we wczesnych stadiach choroby, w tym u pacjentéw
z objawami nadreaktywnego pecherza moczowego.

Ograniczenia Nieliczne dostepne badania byty czesto nieaktualne i
obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw, a tylko trzy RCT byty dobrej jakosci.
Inne ograniczenia to trudnosci w ekstrakcji danych na temat zmian w
klasyfikacji pacjentéw (Alken kontra IPSS).

Niemniej jednak wszystkie analizowane badania wykazaty poprawe
parametréw mikcji zwigzanych z LUTS/BPH.

WNIOSEK W

kontekscie niniejszego przegladu narracyjnego Cucurbita pepo
wydaje sie wykazywac znaczng skuteczno$¢ w poprawie objawéw ze
strony uktadu moczowego przy tagodnych dziataniach niepozadanych,

jednak niewiele badan klinicznych popiera stosowanie tego leku. Ponadto,
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wszystkie badania kliniczne opieraja sie na dowodach
zebranych z badan eksperymentalnych w warunkach
przedklinicznych, ktére wykazaty interesujace dziatanie
elementéw pestek dyni na niektére mechanizmy etiologiczne
BPH. Potrzebne sg duze badania randomizowane, aby
potwierdzic¢ te interesujgce wyniki i zaleci¢ stosowanie pestek
dyni w leczeniu pacjentéw cierpigcych na LUTS z powodu BPH.
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