Rycina 16. Piwonia chinska (Paeonia lactiflora).
Fot. Matgorzata Kalemba-Drozdz
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Streszczenie

Badania naukowe pokazuja, ze receptura ziotowa LCS101 stanowi obiecujacy $rodek
mogacy znalez¢ szerokie zastosowanie w leczeniu przeciwnowotworowym. Mieszan-
ka ta, sktadajaca sie z 14 ziét dobranych w oparciu o zasady medycyny chinskiej, nie
koliduje z lekami przeciwnowotworowymi i moze by¢ stosowana razem z radio- lub
chemioterapia. Aktywnosc¢ cytotoksyczng LCS101 wykazano dla réznych linii komérek
nowotworowych. Jednoczesnie formulacja ta nie wykazuje podobnych wiasciwosci
w zdrowych komérkach. Ponadto LCS101 chroni komérki nienowotworowe przed
$miercig indukowang przez chemioterapeutyki i rownocze$nie wzmacnia dziatanie
przeciwnowotworowe chemioterapeutyku w komoérce nowotworowej. W badaniach
klinicznych leczenie LCS101 prowadzito do zmniejszenia czestosci wystepowania leu-
kopenii, neutropenii oraz anemii wywotanych chemioterapia. LCS101 wykazuje réw-
niez wtasciwosci immunomodulacyjne. W praktyce klinicznej stwierdzono, ze recep-
tura LCS101 jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.

Stowa kluczowe: LCS101; medycyna integracyjna; nowotwory; terapia antynowo-
tworowa
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Abstract

The botanical compound LCS101 and its role in anticancer therapy

Studies show the botanical compound LCS101 as the promising agent for anticancer
treatment. The LCS101 formula consists of 14 herbs prepared based on the principles
of Chinese medicine. It does not interfere with anticancer agents and can be used
along with radio- or chemotherapy. The cytotoxic activity of LCS101 has been shown
for various cancer cell lines. In parallel the formula does not show similar properties
in normal cells. Moreover, LCS101 protects non-tumor cells from death induced by
chemotherapeutics and simultaneously enhances the anti-cancer effects of chem-
otherapeutics in cancer cells. In clinical studies, treatment with LCS101 led to a re-
duced incidence of chemotherapy-induced leukopenia, neutropenia and anemia. The
LCS101 has also an immunomodulatory effect. In clinical practice LCS101 was found
to be both safe and well-tolerated by patients.

Key words: LCS101; integrative medicine; cancer; anti-cancer therapy

Wprowadzenie

Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia [WHO 2020] wynika, ze po-
nad 15% wszystkich zgonéw na swiecie powodowanych jest przez nowo-
twory. Choroba nowotworowa bedaca w swej naturze kompleksowym,
wielokierunkowym zaburzeniem stanowi powazne wyzwanie dla wspét-
czesnej nauki. Niestety, pomimo coraz wigkszych funduszy przeznacza-
nych na walke z ta chorobg, zapadalno$¢ na nig zwieksza si¢ z roku na
rok. Z czego moze to wynikac¢? Z jednej strony wplyw na taka sytuacje
ma na pewno coraz czestsza i dokladniejsza diagnostyka prowadzaca do
zwiekszenia wykrywalnosci zachorowan, jednoczes$nie przyczyniajaca sie
do podniesienia statystyki zapadalnosci. Z drugiej jednak strony musi-
my pamigtac, Ze zyjemy w starzejacym sie spoleczenstwie, w warunkach
nasilajgcego sie zanieczyszczenia srodowiska, a tryb Zycia - szczegolnie
w krajach wysokorozwinietych — coraz bardziej przyspiesza. Wszystkie
powyzsze kwestie wziete razem pod uwage przyczyniaja sie do generowa-
nia coraz wigkszego stresu, z ktérym wielokrotnie nie jesteSmy w stanie
sobie dobrze radzi¢, co z kolei prowadzi do zaburzen funkcjonowania
organizmu na poziomie psychicznym, emocjonalnym oraz fizycznym,
w konsekwencji powodujac uaktywnienie proceséw nowotworzenia.
Pomimo Ze wiedza dotyczaca choréb nowotworowych jest z roku na
rok coraz glebsza oraz pozwala na wdrazanie nowoczesnych terapii, cze-
sto personalizowanych, to wcigz w wielu przypadkach preznie rozwija-
jaca sie onkologia pozostaje bezradna. Chociaz obecnie dostepnych jest
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wiele nowatorskich metod terapeutycznych, to kluczowe techniki (chi-
rurgia, radio- i chemioterapia) nadal pozostaja niezmienne. Zazwyczaj s3
to dzialania bardzo drogie, inwazyjne, ktére znacznie obnizajg jakos¢ zy-
cia pacjentéw poprzez ucigzliwe skutki uboczne, trudne do zniesienia za-
biegi i koniecznos¢ powtarzania leczenia. Znaczace jest takze obcigzenie
psychiczne towarzyszace chorym osobom. Niestety medycyna klasyczna,
ktora sprawdza sie $wietnie w leczeniu choréb ostrych czy w nagtych wy-
padkach, w przypadku choréb przewleklych czy nowotworowych czesto
pozostaje bezradna. Pacjenci w takiej sytuacji nierzadko szukaja pomocy
wérdd alternatywnych metod leczenia. Niestety rownie czesto podejmu-
ja sie prob samoleczenia, co moze przynies¢ wrecz przeciwstawny efekt,
bowiem faczenie ze sobg terapii w sposob niekontrolowany, bez nalezy-
tej wiedzy nie zawsze prowadzi do osiggniecia pozadanego celu. I tutaj
pojawia sie mozliwo$¢ zastosowania medycyny integracyjnej stanowigce;j
polaczenie pomiedzy medycyna klasyczng (zachodnig) a alternatywnymi
sposobami leczenia o udowodnionej naukowo skutecznosci, reprezento-
wanymi m.in. przez medycyne wschodnig, ktorej przedstawicielem jest
tradycyjna medycyna chinska (TCM, ang. traditional Chinese medicine).
Choroba nowotworowa to dolegliwos¢ systemowa, dlatego warto w jej
leczeniu dziata¢ kompleksowo, zapewniajac zindywidualizowane, holi-
styczne podejscie do pacjenta.

W niniejszym rozdziale skupiono si¢ na zaprezentowaniu mieszan-
ki ziotowej LCS101 i jej roli w terapii antynowotworowej. Receptura
ta sklada si¢ z suchych, sproszkowanych ekstraktow 14 ziot (Astraga-
lus membranaceus, Poria cocos, Atractylodes macrocephala, Lycium chi-
nense, Ligustrum lucidum, Paeonia lactiflora (rycina 16, s. 39), Paeonia
obovata, Citrus reticulata, Ophiopogon japonicus, Millettia reticulata,
Oldenlandia diffusa, Scutellaria barbata, Prunella vulgaris, Glehnia lit-
toralis) dobranych zgodnie z zasadami medycyny chinskiej. Wszystkie
wykorzystane w tej mieszance ziofa s3 uwazane za bezpieczne do spo-
zycia i zostaly wyprodukowane, importowane, przeanalizowane i cer-
tyfikowane zgodnie z przepisami izraelskiego Ministerstwa Zdrowia
[Maimon i wsp. 2018]. Nie zakldcaja one dziatania lekéw przeciwnowo-
tworowych, co oznacza, ze nie zmieniajg ich farmakodynamiki ani far-
makokinetyki oraz biodostepnosci [Maimon i wsp. 2018, Rachmut i wsp.
2013, Yaal-Hahoshen i wsp. 2011]. W badaniach naukowych pokazano
wplyw receptury LCS101 na uklad odpornosciowy, wybiércze dzialanie
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przeciwnowotworowe i ochronne, a takze bezpieczenstwo jej stosowania,
szczegblnie podczas konwencjonalnych zabiegdw onkologicznych. Dlate-
go tez preparat ten moze by¢ jednoczesnie stosowany razem z radio- lub
chemioterapia [Yaal-Hahoshen i wsp. 2011, Cohen i wsp. 2015, Samuels
i wsp. 2013, Cohen i wsp. 2019].

LCS101 - efekt cytotoksyczny

Dziatanie przeciwnowotworowe zostato udowodnione dla 8 zi6t wcho-
dzacych w sklad receptury LCS101 (Astragalus membranaceus, Atractylo-
des macrocephala, Citrus reticulata, Ligustrum lucidum, Oldenlandia dif-
fusa, Paeonia lactiflora, Prunella vulgaris, Scutellaria barbata) [Maimon
i wsp. 2018, Cohen i wsp. 2015]. Badania naukowe in vitro obejmujace
eksperymenty prowadzone przy wykorzystaniu kompletnej mieszanki
LCS101 wskazujg na jej aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w liniach ko-
morkowych stanowigcych modele in vitro konkretnych nowotwordw.
Wykorzystujac klasyczne testy pozwalajace oszacowaé zywotnos¢ komo-
rek, antynowotworowe dzialanie LCS101 obserwowano w liniach nowo-
tworu piersi (MCF7, MDA-MB-231, MDA-453 i T47D) [Cohen i wsp.
2015, Maimon i wsp. 2010], jelita grubego (HCT116) i prostaty (PC-3,
DU-145). Wykazano réwniez, ze cytotoksyczny efekt mieszanki LCS101
byt wysoce selektywny i ograniczal si¢ tylko do komdrek zmienionych
nowotworowo, pozostajac bez wplywu na nienowotworowe, zdrowe
komorki nabtonkowe piersi (MCF10A) oraz prostaty (EP#2) [Maimon
i wsp. 2018, Rachmut i wsp. 2013]. W badaniach prowadzonych w Zakta-
dzie Biochemii Fizycznej U] zaobserwowalismy podobne efekty w liniach
komorek HL60 - ostra bialaczka promielocytowa, oraz A549 - ludzki
gruczolakorak ptuc (wyniki niepublikowane).

LCS101 - efekt protekcyjny

Kolejng niezwykle wazng cechg zwigzang ze stosowaniem mieszan-
ki ziolowej LCS101 jest jej dzialanie protekcyjne. Okazuje si¢ bowiem,
ze mieszanka ta uzywana wraz z chemioterapig chroni zdrowe komor-
ki przed uszkodzeniem indukowanym chemioterapeutykami, jedno-
cze$nie wzmacniajgc efekty dzialania chemioterapeutyku w komorce
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nowotworowej. Badania dotyczace powyzszego aspektu opublikowano
w 2015 roku [Cohen i wsp. 2015], a efekty obserwowano w liniach ko-
moérkowych MDA-MB-231 oraz MCF7 bedacych modelem in vitro no-
wotworu piersi; kontrole stanowily nienowotworowe, zdrowe komorki
pochodzace z gruczotu piersiowego - linia komérkowa MCF10A. Wy-
niki uzyskano w eksperymencie, w ktérym wyzej wymienione rodzaje
komoérek inkubowano z chemioterapeutykami, odpowiednio 5-fluoro-
uracylem lub doksorubicyng, przy jednoczesnej obecnosci mieszanki
ziolowej LCS101 lub jej braku. Cytotoksycznos¢ oszacowano na podsta-
wie testow zywotnoéci komorek oraz badan mikroskopowych. Uzyskane
wyniki potwierdzono w doswiadczeniach przeprowadzonych przy wy-
korzystaniu cytometrii przeptywowej i wykazano brak indukowanej do-
ksorubicyng apoptozy w nienowotworowych komdrkach nabtonkowych
MCF-10A przy réownoczesnym stosowaniu LCS101, co jednoznacznie
wskazuje na protekcyjne dziatanie formulacji. Jednocze$nie, podobnie
jak wyzej, w tym do$wiadczeniu udowodniono cytotoksyczne dziatanie
mieszanki w liniach nowotworowych, a obserwowany efekt byt wzmoc-
niony w obecnosci obydwu preparatéw (LCS101 wraz z doksorubicyna)
w probkach. Ponadto wykazano, ze ekspozycja komoérek nowotworo-
wych na LCS101 indukuje w niektérych liniach proces apoptozy, cho¢
w wiekszosci komorki umieraty w procesie nekrozy, a cytotoksycznos¢
indukowana przez LCS101 korelowata ze zmniejszonym poziomem poli-
merazy poli(ADP-rybozy) (PARP-1) [Cohen i wsp. 2015].

LCS101 - efekt immunomodulacyjny

Rola uktadu immunologicznego w patogenezie oraz terapii nowotwo-
réw jest ogromna i bardzo dobrze udokumentowana [Benitez-Bribiesca
iwsp. 2001, Takanami i wsp. 2000, Imada i wsp. 2000]. W badaniach na-
ukowych wykazano takze immunomodulacyjne dzialanie poszczegél-
nych skfadnikéw receptury LCS101, ktére uwaza si¢ za istotne w terapii
antynowotworowej. Podobne efekty zaobserwowano réwniez w bada-
niach prowadzonych przy udziale kompleksowej mieszanki LCS101.
In vivo, w modelu mysim, doroste osobniki szczepu Balb/c traktowane
srodkami chemioterapeutycznymi (doksorubicyng lub 5-fluoroura-
cylem) eksponowano na dzialanie formulacji LCS101. Stwierdzono,
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ze mieszanka LCS101 zwieksza proliferacje mysich limfocytéw T $le-
dziony, co zmierzono testem wbudowywania 3H-tymidyny. Ponadto
obserwowano powr6t — zmniejszonego w wyniku podania 5-fluoroura-
cylu - poziomu IFN-y do stanu sprzed podania chemioterapeutykéow.
W przypadku podan doksorubicyny poziom IFN-y nie ulegal zmia-
nie, natomiast po ekspozycji na LCS101 poziom ten znaczgco wzrastal
[Rachmut i wsp. 2013]. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wytwarzanie IFN-y
jest indukowane przez komorki T, komoérki NK oraz makrofagi i odgry-
wa istotng role w hamowaniu wzrostu guza, promowaniu odpowiedzi
immunologicznej Th1 i réznicowaniu cytotoksycznych komérek NKiT.
Myszy pozbawione IFN-y nie s3 w stanie utrzymywaé¢ homeostazy
w tkankach, co skutkuje przewleklym stanem zapalnym oraz koreluje
ze zwigkszong czestoscia wystepowania nowotworéw hematologicz-
nych i guzoéw litych [Enzler i wsp. 2003].

W badaniach ex vivo prébki krwi pobrane od zdrowych ochotnikéw
poddano dziataniu mieszanki LCS101 (kontrole pozytywna stanowily
probki inkubowane z IL-2). Po 24 godzinach ekspozycji na LCS101 wy-
kazano zalezny od stosowanej dawki wzrost poziomu aktywowanych ko-
morek NK (oszacowany na podstawie ekspresji markera aktywacji CD69
na populacji komdrek NK) do 18% (dawka 200 pg/ml), w odniesieniu do
12% uzyskanych dla kontroli pozytywnej oraz 2% dla prébek niestymu-
lowanych [Rachmut i wsp. 2013].

W badaniach in vitro prowadzonych na komérkach RAW264.7 (ang.
mouse murine macrophage cell line) wykazano ponad 100-krotny wzrost
sekrecji TNF-a w nastepstwie ekspozycji na mieszanke LCS101 [Rach-
mut i wsp. 2013]. TNF-a, bedac silng cytoking przeciwnowotworowa,
wzmaga aktywnos¢ makrofagow, komorek NK i cytotoksycznych koma-
rek T [Sabel i wsp. 2007]. Badania na komoérkach RAW264.7 prowadzo-
no réwniez w naszym laboratorium, gdzie wykazano aktywacj¢ wspo-
mnianych komoérek w nastepstwie ekspozycji na mieszanke LCS101.
Ponadto, podobnie jak opisano wyzej, zaobserwowano wzrost sekrecji
TNF-aq, a takze inhibitora czynnika NFkB. Nie obserwowano natomiast
réznic w ekspresji IL-6. Dodatkowo wykazano wptyw LCS101 na ak-
tywno$¢ fagocytarng badanych komoérek. Wyniki powyzszych badan sg
aktualnie zebrane w postaci publikacji i oczekuja na recenzje (stan na
kwiecien 2022 roku).
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LCS101 - badania kliniczne

Toksycznos¢ hematologiczna wywolana chemioterapig jest czgstym
i istotnym powiklaniem obserwowanym w trakcie leczenia choroby no-
wotworowej, prowadzacym do ograniczenia czestotliwosci oraz inten-
sywnosci terapii. Niestety konwencjonalne leczenie nastawione jest gtow-
nie na usuwanie skutkéw wspomnianej toksycznosci niz na zapobieganie
jej powstawaniu. W badaniach klinicznych przeprowadzonych posréd
pacjentek chorujacych na nowotwor piersi poddawanych chemioterapii
i jednoczesnie przyjmujacych mieszanke LCS101 zaobserwowano znacz-
nie mniejszg czestos¢ rozwoju cigzkiej leukopenii czy neutropenii niz
w grupie kontrolnej. Anemia réwniez byla mniej powszechna w grupie
leczonej LCS101. Co wigcej, mieszanka byla dobrze tolerowana przez pa-
cjentow i nie zaobserwowano zadnych zwigzanych z nig dziatan niepoza-
danych [Yaal-Hahoshen i wsp. 2011].

Wnioski

Wydajna terapia antynowotworowa stanowi spore wyzwanie w dzisiej-
szym $wiecie. Biorgc pod uwage ztozonos¢ zaburzenia jakim jest choro-
ba nowotworowa warto poszukiwaé rozmaitych rozwigzan, ktére moga
wspomagaé proces powrotu do zdrowia pacjentéw cierpigcych na scho-
rzenia onkologiczne. Cho¢ dokladny mechanizm dziatania LCS101 nie
zostal precyzyjnie wyjasniony, mozna przypuszcza¢, ze mieszanka zioto-
wa LCS101 stanowi bardzo obiecujaca formulacje mogaca znalez¢ zasto-
sowanie w terapii przeciwnowotworowe;j.






