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(CZOSNEK: SUPERLEK Z OGRODKA, KTORY MOZE
ZMARNOWAC SZANSE WYLECZENIA PACJENTA

Marta Kot (Krakow)

Streszczenie

Stosowanie czosnku i preparatow czosnkowych jest bardzo popularnym sposobem samoleczenia majacego
na celu ztagodzenie objawow choroby lub tez w nadziei zapobiegnigcia czy zmniejszenia ryzyka wystapienia
niektorych z nich, np. nowotworu. Wigkszo$¢ toksyn (np. zwigzkow kancerogennych) wymaga metabolicznej
aktywacji przez izoenzymy CYP, aby ujawni¢ swoja genotoksycznos¢. Dlatego tez aktywno$¢ oraz ilos¢ izo-
enzymoéw CYP moze by¢ jednym z najwazniejszych czynnikow, decydujacych o tym, czy kontakt ze zwigz-
kiem kancerogennym doprowadzi do zwickszenia ilosci toksycznych zwigzkéw posrednich, podwyzszajac
ryzyko wystapienia nowotworu. W dodatku czosnek jest czesto stosowany rownolegle z przepisanymi lekami,
co z kolei zwigksza mozliwos¢ wystapienia interakcji i moze zmniejszy¢ szans¢ wyleczenia.

Abstract

The use of garlic and its supplement preparation is extremely popular (,,self-medication”) to alleviate sym-
ptoms of illness or with the hopes of preventing disease or reducing the risk for certain diseases, e.g. can-
cer. However, most toxins (e.g. carcinogens) require metabolic activation by CYP to exert their genotoxicity.
Therefore, the activities or levels of CYP enzymes may be one of the most important factors which determine
whether exposure to the carcinogen results in increased levels of toxic intermediates and a higher cancer risk.
In addition, garlic is often used concomitantly with drug, what in turn increases a possibility of garlic-drug
interactions and may decrease the chance of cure.
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Czosnek: troche informacji ogélnych

Czosnek (Allium sativum, rodzina Amarylkowa-
te) (Ryc. 1) to wazny suplement diety, stosowany
w kuchni. W tradycyjnej medycynie czosnek wyko-
rzystywano do leczenia nawracajacego przeziebienia,
przewlektego zapalenia oskrzeli, astmy oskrzelowej,
grypy, zakazenia pasozytami (np. motylica watrobo-
wa (tac. Fasciola hepatica), bakteriami (np. Helico-
bacter pylori (wrzody zotadka i dwunastnicy), Sal-

przez wysoka temperatur¢. A zatem wodne ekstrak-
ty czosnku poddanego dzialaniu wysokiej tempe-
ratury zawieraja wylacznie alliing. Allicyna przez
dlugi czas, byla uwazana za podstawowy skladnik
bioaktywny, obecny w surowym czosnku, jak row-
niez w jego wodnych ekstraktach. Jednakze waz-
nymi zwigzkami siarkoorganicznymi obecnymi
w homogenacie czosnku (odpowiedzialnymi za jego
charakterystyczny zapach) sa rowniez: tiosulfonian
allilu-metylu, tiosulfonian allilu-propylu i L-glu-

Ryec. 1. Czosnek (zrodto: internet, warzywa on-line).

monella sp, Escherichia coli, Shigella sp. (biegunki),
a nawet do leczenia tradu [3, 5, 9, 26, 27]. Wspot-
cze$nie w medycynie zwraca si¢ uwage na jego wila-
Sciwosci przeciwmiazdzycowe, przeciwzakrzepowe,
przeciwnowotworowe, obnizajace cisnienie krwi
i poziom cholesterolu [9]. Nalezy zaznaczy¢, iz wy-
niki badan naukowych oceniajacych wartosci leczni-
cze czosnku czasem sg niejednoznaczne z uwagi na
ro6zny sktad czesto niewystandaryzowanych (nieujed-
nolicony i niekontrolowany sktad pomigdzy seriami)
preparatow czosnkowych sprzedawanych na rynku.
W surowym czosnku ilos¢ i zestaw zwigzkow orga-
nicznych zawierajacych siarke zalezy nie tylko od
jego odmiany, ale rowniez od warunkéw przechowy-
wania, a takze sposobu przetwarzania czosnku przed
podaniem, ze wzgledu na bardzo lotng i reaktywna
nature tych sktadnikow.

Podczas rozgniatania lub cigcia czosnku allinaza
(enzym obecny w calym czosnku) jest aktywowana
i oddzialuje na alliing (S-allyl cysteine sulfoxide)
przeksztatcajac ja w allicyne (allyl 2-propene thio-
sulphinate lub diallyl thiosulphinate) [Rycina 2]. Przy
czym warto zaznaczy¢, ze enzym allinaza jest inak-
tywowana (pozbawiana aktywnos$ci enzymatycznej)

tamylo-S-alkilo-L-cysteina [1]. Z powodu swojej
niestabilnosci allicyna jest szybko przeksztatcana
w szereg siarczkow allilu (allyl sulfides), sposrod kto-
rych siarczek diallilu (diallyl sulfide, DAS) jest gtow-
nym sktadnikiem rozpuszczalnych w oleju zwiazkow
siarkoorganicznych (czyli zwigzkéw organicznych
zawierajacych wigzanie wegiel-siarka).

Efekty uboczne stosowania preparatow czosnkowych

Generalnie czosnek jest nietoksyczny. Wsrod
udokumentowanych efektow ubocznych stosowania
czosnku nalezy wymieni¢: palace uczucie w ustach
1 przewodzie pokarmowym, nieprzyjemny zapach
ciata oraz wydychanego powietrza [28]. Zapach ten
mozna prawie catkowicie wyeliminowaé stosujac
preparaty czosnkowe (Tabela 1). Spozywanie duzej
ilosci surowego czosnku, szczegodlnie na pusty zola-
dek, prowadzi do wzde¢ i zaburzenia mikroflory je-
litowej. Stosowany zewngtrznie, np. na skore, moze
przyczynic¢ si¢ do powstania pecherzy i oparzen [29].

Wtasciwosci antyoksydacyjne czosnku i jego
sktadnikow dzigki opdznianiu, a nawet ttumieniu stre-
su oksydacyjnego komorek (zaburzenie rownowagi
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pomigdzy gromadzeniem si¢ wolnych rodnikéw
tlenowych i ich usuwaniem) s3 szczegdlnie intersu-
jace. Jak wiadomo, stres oksydacyjny uwazany jest
za gldwna przyczyn¢ wystgpowania choréb uktadu
krwionosnego, procesow zapalnych, nowotworu, ka-
tarakty, cukrzycy typu 2, choroby Parkinsona, choroby
Alzheimera, a takze naturalnego procesu starzenia si¢

zasadniczg role w unieszkodliwianiu zanieczyszczen
srodowiskowych, gtownie proces detoksykacji (tac.
Detoxicatio —usuwanie toksyny) organizmu oraz uwal-
nianiu potencjatu terapeutycznego lekow wykorzysty-
wanych do leczenia pacjenta (metabolizm lekow) [11].

Cytochrom P450 skfada si¢ z duzej ilosci izoen-
zymow CYP, ktore sa wyspecjalizowane do peknie-
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Ryec. 2. Tworzenie tiosiarczanow i siarczkow (w oparciu o [1]).

[18,30,31]. Wsrdd preparatow czosnkowych sprzeda-
wanych na rynku wystepuja glownie zwiazki orga-
niczne, takie jak S-allycysteina (S-allycysteine, SAC)
i S-allymerkaptocysteina (S-allymercaptocysteine,
SAMC), znalezione w ekstraktach czosnku poddawa-
nych procesowi starzenia (AGE). Zwiazki te odpo-
wiadaja za wlasciwosci antyoksydacyjne (przeciwu-
tleniajgce) preparatow AGE [12].

Czosnek i cytochrom P450 to ryzykowna konfiguracja

Cytochrom P450 jest olbrzymim kompleksem enzy-
matycznym, ktory jest odpowiedzialny za powstawa-
nie szeregu substancji niezbednych dla prawidlowego
funkcjonowania organizmu, np. hormondw, witamin
(biologicznie aktywnej formy). Co wigcej, pelni on

S/\/\S/\/
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nia okreslonych funkcji w organizmie. Kazdy z tych
izoenzymow CYP charakteryzuje si¢ okreslong ak-
tywnoscia, ktorg moga zaburzy¢ rozmaite mutacje
w obrgbie genow izoenzymow CYP, a takze styl zy-
cia, wiek, choroby, dieta itp. Przyktadowo e-viniferin,
ktéry jest skladnikiem czerwonego wina, hamu-
je aktywnos¢ izoenzymow CYP1A i CYP2B [21].
Z kolei fenyloetyloizotiocyjanian, zawarty w rze-
zusze, hamuje aktywnos$¢ izoenzymu CYP2EL.
Wystepujacy w soku grejfrutowym flawonoid — na-
ringenina, jest popularnym inhibitorem aktywnosci izo-
enzymu CYP3A4 [23]. Wielopierscieniowe weglowo-
dory aromatyczne obecne w grilowanej wotowinie lub
w dymie papierosowym powodujg nasilenie metabo-
lizmu substancji zaleznych od izoenzymoéw CYPI1A,
np. kofeiny (podstawowy skladnik kawy) [4, 14].
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U pacjentdw z przeszczepiona watrobg w pierwszych
miesigcach po operacji odnotowuje si¢ znaczng induk-
cje CYP2EI, podczas gdy aktywnos¢ CYP2C19 ulega
znaczacemu zmniejszeniu, szczeg6lnie 30 dni po ope-
racji. Aktywno$¢ CYP2D6 u tych pacjentow jest osta-
biona, a zwlaszcza u 0sob starszych [2,16]. Powyzsze
przyktady pokazuja w jak tatwy sposob mozna zabu-
rzy¢ proces detoksykacji i metabolizmu lekow.

Dziatanie lecznicze czosnku jest rowniez $cisle
powigzane z jego oddzialywaniem na aktywnos¢
wielu izoenzymow CYP zaangazowanych w proces
detoksykacji, czyli usuwania toksyn z organizmu,
i uczestniczgcych w metabolizmie lekow.

Interakcje na poziomie farmakokinetycznym obej-
mujgce zmiany w aktywnos$ci enzymu CYP2E1

Dobrze udokumentowane jest oddziatywanie pre-
paratow czosnku na izoenzym CYP2EI, ktory jest
zaangazowany w tworzenie reaktywnych form tle-
nu (RFT) oraz przeksztatcanie swoich substratow
(np. furanu) w reaktywne metabolity [10,15]. Furan
(C,H,0) jest zwigzkiem lipofilnym (rozpuszczalnym
w tluszczach), o niskiej temperaturze wrzenia (31°C)
i silnym dzialaniu rakotworczym potwierdzonym
u zwierzat laboratoryjnych. Furan obecny jest
w niewielkich stezeniach w wielu produktach spo-
zywczych, takich jak palona kawa, gotowe produkty
dla niemowlat, soki owocowe, warzywa w puszkach,
konserwy miesne, produkty zbozowe, piwo, pieczywo
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pszenne, ktore spozywane w nadmiernych ilosciach
moga by¢ szkodliwe. Nalezy zapamigtac, ze powsta-
je on z wielonienasyconych kwaséw thuszczowych
(np. omega 3, omega 6, olej slonecznikowy) oraz
z aminokwasow podczas termicznej obrobki [7,17,25].
W takiej sytuacji podanie czosnku, ktory obok swo-
ich wiasciwosci antyoksydacyjnych, jest rowniez
inhibitorem kompetycyjnym izoenzymu CYP2EI,
moze nie tylko zablokowa¢ powstawanie stresu
oksydacyjnego w komorkach pod wptywem furanu,
ale rowniez znaczaco ograniczy¢, potencjal rako-
tworczy furanu [6]. Warto jednak pamigtac, iz ilo§¢
izoenzymu CYP2E1, pehigcego dominujgca role
w procesie bioaktywacji wiekszosci ksenobioty-
kéw 1 zwigzkow rakotwoérczych (np. wspomnianego
furanu), a takze jego wpltyw na ich ostateczng tok-
sycznos$¢ 1 ewentualny potencjat rakotworczy, moga
by¢ znaczaco zwigkszone po spozyciu alkoholu,
a takze podczas glodzenia, przy otylosci, cukrzy-
cy, a takze u pacjentdOw z przeszczepiona watroba,
w pierwszych miesigcach po operacji [2,13,16,19,22].
A zatem korzystne wilasciwosci antyoksydacyjne
czosnku, wynikajace z mozliwosci hamowania izo-
enzymu CYP2E1 (odgrywajacego dominujacg role
W procesie powstawania stresu oksydacyjnego
w organizmie czlowieka), mogg by¢ niedostrzegalne
u 0sob otytych, podczas glodzenia, w cukrzycy oraz
po spozyciu alkoholu.

Tabela 1. Sktad preparatow czosnkowych sprzedawanych na rynku (w oparciu o [1]).

Produkt

Glowny skladnik

Olej czosnkowy (bazowy)

Tylko 1% zwiazkow siarkowych (lotne zwigzki
siarkoorganiczne rozpuszczalne w oleju, takie jak: DAS,
DADS, mono- do heksasulfidéw allilu-metylu i dimetylu, mate
ilosci di-, tri- i tetrasulfidow allilu-propylu i metylu-propylu

w 99% oleju roslinnego. Brak frakcji rozpuszczalnej w wodzie.

Olej czosnkowy (macerat)

Rozpuszczalne w oleju zwiagzki siarkowe i alliina.

Sproszkowany czosnek

Alliina i mate ilo$ci rozpuszczalnych w oleju zwigzkoéw
siarkowych.

Ekstrakt czosnku poddawany procesowi starzenia (ang. aged
garlic extract, AGE).

Gloéwnie sktadniki rozpuszczalne w wodzie (SAC,

SAMC, saponiny itp.) i mate iloéci zwiazkow siarkowych
rozpuszczalnych w oleju. Bezpieczny i wystandaryzowany
(ujednolicony i kontrolowany sktad pomiedzy preparatami
z réznych serii), czgsto wykorzystywany w badaniach
naukowych.
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Interakcje na poziomie farmakokinetycznym obej-
mujace zmiany w aktywnosci enzymu CYP3A4

Wiele badan wskazuje na to, iz ekstrakt czosnku
moze rowniez kompetycyjnie hamowa¢ ludzki izoen-
zym CYP3A4 [8]. Izoenzym ten odgrywa dominu-
jaca role podczas metabolizmu lekéw. A zatem spo-
zywanie czosnku podczas leczenia moze wptywac na
skutecznos¢ leczenia lekiem, ktory jest metabolizo-
wany przez izoenzym CYP3A4 poprzez rywalizowa-
nie czosnku i leku o miejsce aktywne w izoenzymie.
W efekcie moze to prowadzi¢ do znaczacego, nie-
kontrolowanego wzrostu stezenia leku we krwi i naj-
czegsciej braku poprawy zdrowia, pomimo poprawnie
dobranego leczenia. Takie niekorzystne dziatanie
zaobserwowano np. u pacjenta po przeszczepie wa-
troby, ktory w celu zmniejszenia ryzyka odrzucenia
przeszczepu, rownocze$nie z lekiem immunosu-
presyjnym (Tacrolimus), spozywal wysokie dawki
czosnku w postaci suplementu diety (Garlicin Car-
dio®; sproszkowany czosnek) [24]. Warto zazna-
czy¢, iz przeszczep watroby jest najbardziej skutecz-
nym sposobem leczenia pacjentéw z niedotlenieniem
(hipoksemia), ktore jest nastgpstwem wystapienia
zespolu watrobowo-ptucnego (ang. hepatopulmona-
ry syndrome, HPS).

W celu wydobycia korzystnego efektu terapeu-
tycznego z hamujgcego dziatania czosnku na izoen-
zym CYP3A4, podjeta zostata inna proba okreslenia
mozliwosci jego zastosowania w celach leczniczych.
Idealnym kandydatem okazat si¢ lek z grupy inhibito-
réw proteaz (Saquinavir, stosowanym podczas terapii
przeciwwirusowej u pacjentdw zarazonych wirusem
HIV). Lek ten charakteryzuje si¢ niska biodostgpno-
$cig (w przyblizeniu 1-4%) i intensywnym metaboli-
zmem przez izoenzym CYP3A4. A zatem kontrolowa-
ny wzrost stezenia tego leku w organizmie, uzyskany
po zastosowaniu ekstraktu z czosnku, moglby by¢
pewna ,,naturalng” alternatywa dla innego przeciw-
wirusowego leku (Ritonavir). Ritonavir ze wzgledu
na swoje hamujace dziatanie na izoenzym CYP3A4
i Pgp (glikoproteina P1, biatko opornosci wielole-
kowej, zwana tez ABCBI1) jest czesto rownolegle
podawany w terapii lekowej opartej o Saquinavir.

Niestety, w badaniach na zdrowych ochotnikach za-
obserwowano, iz podczas 3-tygodniowego rownocze-
snego podawania preparatu czosnkowego (GarliPure,
Maximum Allicin Formula; Natrol, sproszkowany
czosnek) 1 leku z grupy inhibitoréw proteaz (Saqu-
inavir) nastgpit okoto 50% spadek stezenia leku [20].
Wynik ten ujawnit indukcyjny charakter czosnku
wobec izoenzymu CYP3A4 podczas dhugotrwatego
stosowania. A zatem efekt dziatania czosnku na izo-
enzym CYP3A4 nie tylko zalezy od jego dawki, ale
takze czasu jego podawania, co w znacznym stopniu
utrudnia ocene wlasciwosci leczniczych czosnku sto-
sowanego podczas terapii lekowe;.

Podsumowanie

Uzyskanie suplementoéw diety bezposrednio z ro-
$lin nie gwarantuje, ze sa one catkowicie bezpiecz-
ne, wolne od efektow ubocznych i pozbawione
toksycznosci. Dlatego tez nie mozna ich stosowac
w sposob niekontrolowany. Stosowanie preparatow
czosnkowych/czosnku jest najbardziej popularnym
sposobem samoleczenia (self-medication), majace-
go na celu ztagodzenie objawow choroby lub tez jej
uniknigcie, a takze zmniejszenie ryzyka wystapienia
niektorych z nich, np. nowotworu. Warto zaznaczy¢,
iz szereg korzystnych dzialan czosnku jest wyni-
kiem synergistycznego (sumujgcego si¢) dzialania
poszczegblnych zwigzkéw chemicznych zawartych
w czosnku lub preparatach czosnkowych. Nie na-
lezy jednak zapomina¢, iz wtasnie ta réoznorodno$c¢
zwigzkow chemicznych, wystepujacych w czosnku
obok allicyny i jej pochodnych, moze by¢ przyczyna
powstania niekorzystnych interakcji podczas terapii
lekowej i zmarnowac szans¢ wyleczenia pacjenta.
Ponadto warto pamigtac, iz wigkszo§¢ zwigzkow ra-
kotworczych wymaga metabolicznej aktywacji przez
izoenzymy CYP, aby utworzy¢ zwiazki toksyczne dla
czlowieka. A zatem aktywnos¢ i ilos¢ ludzkich izo-
enzymoéw CYP to jeden z wazniejszych czynnikow,
ktory decyduje czy styczno$¢ ze zwigzkiem rako-
tworczym przyczyni si¢ do rozwoju nowotworu, czy
tez nie.
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BIALKO ADHEZYJNE ZESPOLU DOWNA (DSCAM)

Streszczenie

Biatko adhezyjne zespotu Downa (DSCAM) nalezy do jednego z najwigkszych bialek nadrodziny immu-
noglobulinowej (z ang. IgSF). Adhezyny sg biatkami blonowymi. Ich zaangazowanie w interakcje komorka-
-komorka oraz komodrka-przestrzen pozakomorkowa zostata udokumentowana. Nadekspresje DSCAMu zna-
leziono u 0séb z trisomig 21, znang jako Zesp6t Downa. Obecnie naukowcy probujg zrozumie¢ rolg DSCAMu
w komunikacji komérkowej na podstawie badan, zar6wno u Drosophila melanogaster, Mus muculus jak i role
DSCAMu w plastycznosci synaptycznej.

Abstract

Down’s syndrome cell adhesion molecule (DSCAM) is one of the biggest immunoglobulin superfamily pro-
tein (IgSF). Cell Adhesion Molecules are cell surface proteins. Their involvement in the cell-cell and cell-ex-
tracellular matrix interactions was documented. DSCAM overexpression was found in 21 trisomics, known as
Down Syndrome persons. Actually, researchers are trying to understand the role of DSCAM in cell commu-
nication based on research both in Drosophila melanogaster, Mus muculus and its role in synaptic plasticity.

Down Syndrome Cell Adhesion Molecule — bial-
ko adhezyjne Zespotu Downa (w skrocie: DSCAM)
zostalo odkryte w latach dziewiecdziesigtych dwu-
dziestego wieku przez amerykanskich naukowcow
[18]. Sklasyfikowano go jako biatko adhezyjne (Cell
Adhesion Molecules — CAMs), nalezace do nadrodzi-
ny bialek immunoglobulinowych, zwanych réwniez
biatkami immunoglobulinopodobnymi lub z ang. /m-
munoglobulin Superfamily (IgSF). Immunglobuliny,
podobnie jak kadheryny, selektyny i integryny, zali-

cza si¢ do adhezyn, biatek blonowych umozliwiaja-
cych przyleganie komdrek do siebie lub do substancji
mi¢dzykomorkowej. Bialka te wytyczaja kierunek
ruchu komorek w $rodowisku zewnatrzkomorko-
wym, a poprzez funkcje przylegania komoérkowego,
wplywaja na efektywno$¢ kontaktu i sygnalizacje
komorkowa. Ich gléwna rolg jest udzial w powsta-
waniu reakcji odpornosciowej, m.in. poprzez regula-
cje przylegania leukocytow do $rodbtonka [17, 19].
Do nadrodziny immunoglobulin zalicza si¢ szereg




