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Streszczenie

Literatura naukowa — zaréwno ta dawna, jak i najnowsza — zawiera wiele
rozbieznych informacji na temat przeciwnowotworowego dziatania amigdaliny,
obecnej w surowcach roslinnych, i bezpieczenstwa spozywania tych surowcow.
Bezpieczenstwo, o ktérym mowa, jest znacznie ograniczone z powodu ryzyka
zatrucia cyjankami roslinnymi, powstajgcymi w wyniku metabolizmu amigdaliny.
Przeglad literatury zostat przeprowadzony w celu nakreslenia gtbwnych problemow
w tym zakresie. W komdérkach nowotworowych amigdalina jest przeksztatcana

w cyjanowoddr, dzieki temu obserwuje sie jej dziatanie przeciw rakowi jamy ustnej,
zotgdka, jelita grubego, watroby, trzustki, ptuc, nerek, pecherza moczowego, szyjki
macicy, piersi, gruczotu krokowego, rakowi Ehrlicha z wodobrzuszem, biataczkom,
nowotworom skory, glejakowi mézgu oraz miesakowi limfatycznemu. Obiecujgce
wyniki badan nad dziataniem przeciwnowotworowym amigdaliny czynig zasadnym
staranie, aby unika¢ sytuacji sprzyjajgcych zatruciu. Bezpieczenhstwo stosowania
wydaje sie zaleze¢ w duzym stopniu nie tylko od ilosci surowcow zawierajgcych
amigdaline (w przeliczeniu na mase ciata cziowieka), ale takze okolicznosci
spozywania roslin jg zawierajgcych (m.in. zywnosci zawierajgcej probiotyki

i niekorzystnego wptywu witaminy C) oraz bakterii jelitowych. Nalezy wykazywac

wieloaspektowg ostroznos¢é w spozywaniu czesci roslin zawierajgcych amigdaline.

Stowa kluczowe: amigdalina, dziatania niepozadane, efekt terapeutyczny,

nowotwory, ziotolecznictwo
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Wstep

Terapie uzupetniajgce — prowadzone w leczeniu przeciwnowotworowym — sg
opracowane szczegolnie w celu wzmocnienia odpornosci, tagodzenia boélu
wynikajgcego z samej dolegliwosci lub zmniejszania dziatan niepozgdanych,
bedacych skutkami leczenia zachowawczego. Wsrdéd nich znalazty sie rozwigzania
oparte na produktach naturalnych, takich jak witaminy, produkty roslinne, suplementy
diety, ziota, przyprawy, specjalne pokarmy lub diety [Guerra-Martin i in. 2021].
Szczegdblng uwage opinii publicznej przyciggnety rosliny zawierajgce aktywny
sktadnik — amigdaline [Tiedeken i in. 2014, Tvarda i in. 2024]. W 1830 roku Francuzi
Pierre Jean Robiquet i Antoine Frangois Boutron-Charlard wyizolowali jg z migdatéw
[Wisniak 2013]. Inne naturalne zrédta amigdaliny charakteryzowane w licznych
publikacjach naukowych i popularnonaukowych to m.in. agrest, arbuz kolokwinta,
arbuz zwyczajny, aronia czarna, brzoskwinia zwyczajna, grusza pospolita, jabton

domowa, morela pospolita, sliwa domowa oraz wisnia i czere$nia.

Literatura naukowa zawiera wiele rozbieznych informaciji na temat
przeciwnowotworowego dziatania amigdaliny znajdujgcej sie w surowcach roslinnych
i bezpieczenstwa spozywania tych surowcow, ktére jest znacznie ograniczone

z powodu ryzyka zatrucia cyjankami roslinnymi powstajgcymi w wyniku metabolizmu
amigdaliny. Przeglad literatury z baz DOAJ, Google Scholar, PubChem,
Medline/PubMed, Science Direct i Wiley Online Library zostat przeprowadzony

w celu nakreslenia gtébwnych problemdéw w tym zakresie.

Charakterystyka ogolna amigdaliny i jej wptywu na organizm ludzki,

w tym wobec nowotworéw

Amigdalina jest cyjanogennym diglikozydem, ktory w wyniku reakcji enzymatycznych
rozktadany jest do dwdch czgsteczek ($-D-glukopiranozy, aldehydu benzoesowego

i cyjanowodoru [Zdrojewicz i in. 2015]. Rozkfad nietoksycznej amigdaliny do silnie
toksycznego cyjanowodoru obejmuje trzy etapy. W pierwszy i drugi etap
zaangazowane sg enzymy zaliczane do -glukozydaz, ktére katalizujg hydrolityczny

rozpad wigzan glikozydowych.
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W wyniku odtgczenia od amigdaliny pierwszej czgsteczki 3-D-glukopiranozy powstaje
prunazyna (monoglikozyd), z ktérej w drugim etapie powstaje pozbawiony
ugrupowan cukrowych mandelonitrat [Nowak i in. 2016]. Trzeci etap, czyli rozpad
mandelonitratu na aldehyd benzoesowy i cyjanowodér, moze zachodzi¢
spontanicznie w roztworach o pH > 5 lub by¢ katalizowany przez aldehydoliazy, np.
liaze hydroksynitrylowg [Milazzo i in. 2007, Saberi Hasanabadi i in. 2022, Alwan i in.
2023] (ryc. 1).

Ryc. 1. Etapy rozktadu amigdaliny [na podstawie: Milazzo i in. 2007, Saberi
Hasanabadi i in. 2022, Alwan i in. 2023]

Pod koniec pierwszej potowy XIX po raz pierwszy zaczeto rozwaza¢ amigdaline jako
potencjalny lek przeciwnowotworowy. Od tamtej pory liczne badania laboratoryjne
wykazaty, ze ta substancja moze wywotywaé¢ apoptoze komérek nowotworowych,
blokowac¢ lub spowalnia¢ wzrost komoérek nowotworowych oraz zapobiegac
przerzutom [Kolesarova i in. 2021, Alwan i in. 2023]. Wptyw amigdaliny na komorki
nowotworowe, przy jednoczesnym braku wptywu na komorki zdrowe, nie zostat do
konca wyjasniony. Przypuszcza sig, ze moze mie€ to zwigzek z wiekszg wydajnoscig
B-glukozydaz w komdrkach nowotworowych, w poréwnaniu z komoérkami zdrowymi,
przy jednoczesnym niedoborze rodanazy [Zdrojewicz i in. 2015, Alwan i in. 2023].

W wyniku zainicjowanego przez 3-glukozydazy rozpadu amigdaliny, powstajgcy
cyjanowodér nie moze by¢ zatem skutecznie przeksztatcany przez rodanaze w mniej

szkodliwe tiocyjanki [Zdrojewicz i in. 2015, Nowak i in. 2016]. To z kolei powoduje
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wzrost stezenia cyjanowodoru, ktéry poprzez hamowanie oksydazy cytochromu C
w mitochondriach, powoduje znaczny wzrost smiertelnosci komérek [Kolesarova i in.
2021].

Metabolizm amigdaliny w organizmie cztowieka, a w szczegolnosci powstawanie
cyjanowodoru i jego dalsze losy, uzaleznione sg od kilku czynnikdw, takich jak
sposoOb podania amigdaliny czy mikrobiota jelit [Nowak i in. 2016]. Amigdalina
przyjmowana doustnie, nim trafi do krwiobiegu, moze ulec roztozeniu nie tylko przez
enzymy jelitowe, ale réwniez przez enzymy syntetyzowane przez mikroorganizmy.
W zaleznosci od tego, ktdra grupa enzymow jest zaangazowana w rozktad
amigdaliny, powstajg inne produkty rozpadu. W przypadku enzymow jelitowych
koncowy produkt przemian to prunazyna, a z kolei aktywnos¢ enzymow pochodzenia
mikrobiologicznego sprzyja powstawaniu cyjanowodoru. Z wynikow najnowszych
badan wiadomo, ze bakterie jelitowe odpowiadajg za dwukierunkowg regulacje —
toksycznosci i detoksykacji — amigdaliny [Wen i in. 2022]. Bakterie z gromad
Firmicutes, Bacteroidetes i Actinobacteria biorg udziat w procesie przeksztatcania
amigdaliny w cyjanowodér [Alwan i in. 2023]. Z uwagi na to, ze wchodzg one w sktad
prawidtowej mikrobioty jelit, przyjmowanie amigdaliny doustnie, zwtaszcza w duzych
ilosciach, moze nies¢ za sobg niepozgdane skutki. Nowak i in. [2016] podajg, ze
bezpieczniejszg alternatywa jest podawanie amigdaliny dozylnie, gdyz we krwi brak
enzymow katalizujgcych powstawanie cyjanowodoru. Doniesienia literaturowe

o zatruciach dozylnymi preparatami amigdaliny sg jednak czestsze niz zatrucia

surowcami roslinnymi bogatymi w ten zwigzek.

Amigdalina wykazuje znaczng aktywnosc¢ przeciwnowotworowg w przypadku
biataczek, w tym biataczki monocytowej (THP-1) [Abdel-Gawad i in. 2024], biataczki
ostrej (NALM-6 i KG-1) [Mosadegh Manshadi i in. 2019] oraz w przypadku
nowotwordéw jelita grubego (SW-480), piersi, prostaty, raka Ehrlicha [Hakimi i in.
2023, Askar i in. 2023, Tsaur i in. 2022, Attia i in. 2022]. W przypadku nowotworow
litych, takich jak rak ptuc, trzustki, nerkowokomérkowy czy glejak mézgu,
efektywnos¢ amigdaliny jest ograniczona, a jej dziatanie terapeutyczne wymaga
dalszych badan i moze by¢ zalezne od zastosowanej terapii wspomagajgcej [Li i in.
2014, Aamazadeh i in. 2020, Juengel i in. 2016, Barakat i in. 2022].
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Bezpieczenstwo stosowania surowcow i produktéw zawierajgcych

amigdaline i ich potencjalna toksycznos¢

Doniesienia o zatruciach surowcami roslinnymi bogatymi w amigdaline w zakresie
medycyny ludzkiej sg sporadyczne. Kazde z nich jest jednak warte uwagi, poniewaz
moze wynikac nie tylko z duzej dawki surowca, ale i szczegdlnych czynnikow
towarzyszacych, np. przyjmowania wysokich dawek witaminy C, ktéra ogranicza
zdolnosci organizmu do odtruwania z tej substancji. Jednoczesnie podkreslenia
wymaga fakt, ze zatrucie metabolitami amigdaliny moze prowadzi¢ do Smierci
[Ardenne i Reithauer 1975, Pendergrass i Davis 1981, Shragg i in. 1982, Gopalan
1992, Leiiin. 1999, Bromley i in. 2005, Bolarinwa 2015, Shively i in. 2020].

Niestety wcigz niewiele wiadomo na temat toksycznych i terapeutycznych dawek
amigdaliny, szczegdlnie w odniesieniu do ryzyka zmniejszenia zdolnosci rozrodczych
[Tvrdaiin. 2024]. U krolikéw domiesniowe podawanie czystej amigdaliny moze
wigzac sie z zaleznymi od czasu zmianami w rownowadze meskich hormonow
rozrodczych [Albogami i in. 2020] oraz zmniejszeniem ruchu plemnikow i cech
kinematycznych [Kolesar i in. 2018]. W badaniu przeprowadzonym przez Albogami

i in. [2020] niska (50 mg/kg m.c.) i $rednia dawka amigdaliny (100 mg/kg m.c.) nie
wywotaty toksycznosci w tkankach watroby i jagder u samcow myszy,

w przeciwienstwie do duzej dawki amigdaliny (200 mg/kg m.c.), ktéra miata
negatywny wptyw na réwnowage oksydacyjng u myszy. Wykazano takze, ze 100
mg/kg m.c. amigdaliny poprawia rownowage oksydacyjng w watrobie i jgdrach
samcow myszy. Obserwowano istotny wzrost ekspresji mMRNA peroksydazy
glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej oraz znaczgce obnizenie peroksydacji
lipidow, przy jednoczesnie fagodnych efektach histopatologicznych w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Na podstawie eksperymentéw in vivo na samcach krélikoéw Tvrda

i inni [2024] wykazali toksyczny wptyw czystej amigdaliny na jgdra krolikow — byty to
negatywne zmiany struktur rozrodczych wynikajgce z mechanizmu oksydacyjnego,
prozapalnego i proapoptycznego. W przeciwienstwie do czystej amigdaliny doustne
podanie pestek moreli nie wykazato toksycznosci. Wedtug Albogami i in. [2020]
rozktad amigdaliny jest zwigzany z nadprodukcjg benzaldehydu, ktéry nastepnie

wchodzi w interakcje z nadtlenkiem wodoru, tworzgc karboksylan i benzenodiol.
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Tvrda i inni [2024] wyciggneli wniosek, iz karbonylacja biatek moze by¢
podstawowym mechanizmem utleniania amigdaliny, poprzez ktory akumulacja
wolnych rodnikéw tlenowych i nadmierne poziomy benzaldehydu mogg wywotaé

utlenianie biatek, nawet zanim lipidy zostang uszkodzone przez peroksydacje.

Mimo ze spozywanie czesci roslin bogatych w amigdaline wigze sie z rozktadaniem
ich przez bakterie jelitowe mogace produkowac cyjanowodor, to przyjmowanie tej
substancji w formie czystej drogg dozylng wydaje sie nies¢ wieksze ryzyko co do
dziatan niepozgdanych. Charakterystyka stosowania amigdaliny dozylnie przekracza

ramy niniejszego opracowania.

Whioski

1. Amigdalina wykazuje dziatanie przeciw znacznej liczbie nowotworow ztosliwych.

2. W przeciwienstwie do ludzkich enzymow trawiennych, enzymy bakterii bytujgcych
w przewodzie pokarmowym sprzyjajg powstawaniu cyjanowodoru z rozktadane;j

amigdaliny.

3. Przyjmowanie duzych ilosci witaminy C moze sprzyja¢ zatruciu metabolitami

amigdaliny.
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Abstract

The old and new scientific literature contains many divergent information on the
anticancer effects of amygdalin found in plant raw materials and the safety of
consuming these materials, which is significantly limited due to the risk of poisoning
with plant cyanides resulting from the metabolism of amygdalin. A literature review
was conducted to outline the main problems in this area. Amygdalin is converted into
hydrogen cyanide in cancer cells, thanks to which its effects are observed against
cancers of the oral cavity, stomach, colon, liver, pancreas, lung, kidney, bladder,
cervix, breast, prostate, Ehrlich carcinoma with ascites, leukemia, skin cancer, glioma
of the brain and lymphosarcoma. Promising results of studies on the anticancer
effects of amygdalin make it reasonable to avoid situations conducive to poisoning.
The safety of use seems to depend to a large extent not only on the amount of raw
materials containing amygdalin (in terms of human body weight) but also on the
circumstances of consuming plants containing it (including food containing probiotics
and unfavorable influence of vitamin C) and intestinal bacteria. Multifaceted caution

should be exercised in consuming parts of plants containing amygdalin.

Key words: amygdalin, adverse effects, neoplasms, phytotherapy, therapeutic effect
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