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SUMMARY

Helicobacter pylori is considered the main ethiological factor for
the peptic ulcer disease and gastric cancer. In recent years, more
cases of failed standard treatment attempts are found. Although
treatment is successful, it can result in side effects, such as de-
velopment of antibiotic resistance or quick relapse. Therefore,
alternative methods should be explored in order to treat H. pylori
infections. Studies have shown, that many plants exhibit inhibi-
tory activity towards this bacteria, that is stop its growth, inhibit
or stops urease secretion, prevent bacteria cells from adhesion to
mucous membrane and gastrointensal epithelial cells.

Studies document impact of chosen preparations (Citrosept,
Alliofil, potassium sorbate, vitamin C) on H. pylori growth. In-
oculums with a density of 0,25 (A=550 nm) were seeded upon
the surface of Brucella agar, supplemented with 10% defibrynated
horse blood. Incubation plates were performed in microaerophilic
conditions in anaerostat with Campy Pak at 37°C for 72 h. The
results showed H. pylori strain was susceptible to Alliofil (Img/ml)
and potassium sorbate (0,5 mg/ml). Solution of vitamin C at a
concentration of 1 mg on disk and Citrosept at a concentration
of 0.1 mg on disk inhibited growth of H. pylori strain. Also the
impact of combined use of potassium sorbate with vitamin C or
Citrosept was studied.
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Wstep

Helicobacter pylori wystepuje powszechnie w popu-
lacji ludzkiej na calym $wiecie zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci, szczeg6lnie czesto w krajach rozwijaja-
cych sig, gdzie zakazenie ta bakteria dotyczy 80-90%
ludzi. W Polsce odsetek zakazeh wywotlanych przez
H. pylori sigga ok. 70% os6b dorostych i 30% dzieci,
a liczba os6b zakazonych na Swiecie szacowana jest
na ponad 2 miliardy (1, 2, 3).

H. pylori jest uznanym czynnikiem powstania cho-
réb gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Wérdd
réznorodnych zakazen bakteryjnych jest waznym

czynnikiem etiologicznym przewlektego zapalenia i
owrzodzenia blony §luzowej zotadka i dwunastnicy,
autoimmunologicznego zanikowego zapalenia zotadka
z niedokrwistoscig z niedoboru wit. B,, oraz choroby
Menatriera. Udowodniono takze zwiazek zakazenia
H. pylori z powstawaniem takich nowotworéw, jak
chtoniak zotadka typu MALT oraz rak zotadka (4, 5).
W 1994 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata
H. pylori za karcynogen klasy I (6).

Gtoéwnym rezerwuarem bytowania H. pylori jest
cztowiek, u ktérego wystepuje w warstwie podSluzéw-
kowej zotadka, a takze w jamie ustnej, w kieszonkach
dziastowych i plytce nazebnej. Zakazenie H. pylori
szerzy si¢ przez kontakty migedzyludzkie. W krajach
rozwinietych do zakazen dochodzi zazwyczaj droga
oralno-oralna, ze wzgledu na przejsciowa koloniza-
cje jamy ustnej przez ten drobnoustrdj, natomiast w
krajach o niskim poziomie socjoekonomicznym droga
oralno-fekalna. Zakazenie moze by¢ réwniez wywo-
lane transmisja tego drobnoustroju wsréd pacjentéw
droga jatrogenna — poprzez zakazony sprzet endo-
skopowy. Na zakazenie narazeni sa rowniez lekarze
wykonujacy gastroskopie, ktorzy nie stosuja nalezycie
zasad aseptyki i antyseptyki (2).

H. pylori jest Gram-ujemna, mikroaerofilng (5% O,,
10% CO,, 85% N,) pateczka. Komorki bakterii (3-5
um dhugodci i 0,5-1 wm szerokoSci) wyposazone sg w
cztery do szeSciu niepolarnych wici i maja charaktery-
styczny, spiralny ksztatt, dzigki czemu moga z fatwo-
Scig przemieszczac sie¢ w gestym Sluzie zotadkowym.
Pateczki te wykazuja tropizm tkankowy, zasiedlajac
warstwe Sluzu pokrywajaca komorki nabtonkowe. Do
komorek Sluzowych ujscia gruczotu zotadkowego przy-
legaja dzieki, m.in. hemaglutyninom, glikolipidom,
polipeptydom i lamininie. Tylko ok. 20% komorek
bakteryjnych jest zwigzanych z nabtonkiem, pozostale
poruszaja si¢ swobodnie w warstwie §luzu (7).

Pateczki H. pylori w toku ewolucji przystosowaly
sie do zycia w niesprzyjajacym dla nich, kwa$nym
pH srodowiska zotadka (pH 4-6) (7, 8). Wytwarzaja
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wyjatkowo aktywny enzym — ureaze, ktéra pozwala
im na przezycie w §rodowisku zZotadka ludzkiego.
Enzym ten katalizuje hydrolize mocznika z wytworze-
niem amoniaku, dzigki czemu pH $rodowiska ulega
obnizeniu (9, 10). Patogenne dzialanie tych paleczek
zwiazane jest takze ze zdolnoscia wytwarzania pro-
teazy i lipazy, uszkadzajacych komorki nabtonka,
proteazy rozktadajacej glikoproteiny Sluzu, enzymu
proteolitycznego zwanego mucynaza, fosfolipazy,
katalazy i cytotoksyny, ktéra powoduje wakuolizacje
komoérek (11, 12).

Terapia zakazen H. pylori jest trudna ze wzgledu
na swoistg nisze, w ktoérej bytuje bakteria. Schematy
terapii zmienialy sie kilkakrotnie w ciggu ostatnich
lat, od monoterapii po réwnoczesne zastosowanie
3 lub 4 lekoéw. Do leczenia zakazen wywolanych przez
pateczki H. pylori stosowana jest terapia obejmujaca
lek zmniejszajacy wydzielanie zotadkowe (inhibitor
pompy protonowej) w potaczeniu z antybiotykami
(amoksycylina, klarytromycyna, tetracyklina) i jed-
nym z chemioterapeutykéw (metronidazol, tynidazol)
(13, 14, 15). Efektywnos¢ leczenia jest wysoka, ale
zalezy od réznych czynnikow, np. rodzajow szczepow
bakteryjnych oraz populacji ludzi, u ktérych leczenie
jest prowadzone. Pomimo prawidtowego postepowa-
nia ocenia si¢, ze u okoto 10-20% chorych nie udaje
si¢ osiagnac¢ trwatego wyleczenia (eradykacji) (16).
Niepowodzenie standardowego leczenia eradykacyj-
nego moze by¢ spowodowane opornoscia szczepow
na stosowane leki.

Badania wskazuja, ze wiele roS§lin wykazuje aktyw-
no$¢ hamowania wzrostu komorek pateczek H. pylori,
powoduje zmniejszenie lub catkowite zahamowanie
wytwarzania ureazy, wplywa na hamowanie adhe-
zji bakterii do warstwy Sluzowej zotadka i komorek
nablonka przewodu pokarmowego. Dlatego tez po-
szukuje si¢ nowych substancji, w tym pochodzenia
ro§linnego, ktére moglyby stanowi¢ alternatywe dla
stosowanego standardowego leczenia lub jego uzu-
pelienia.

Wstepne badania wskazuja, Ze zastosowanie prepa-
ratow, takich jak Citrosept, Alliofil, sorbinian potasu
oraz witamina C moze przyczyniac si¢ do zahamowa-
nia wzrostu bakterii H. pylori.

Citrosept zawiera ekstrakt z pestek, miazszu i
biatych cze¢sci grejpfruta. Jest bogaty w bioflawo-
noidy (19,4%), naturalna, pochodzaca z grejpfruta
witaminge C (w iloSci 1 g/100 ml preparatu), gliko-
zydy, m.in. w formie narynginy oraz wodny roztwor
glicerolu. Preparat stosowany jest w profilaktyce i
w leczeniu choréb przewodu pokarmowego (wrzo-
dy zotadka lub dwunastnicy, stany zapalne blony
Sluzowej, choroba Crohna, zakazenia bakteryjne i

grzybicze), zakazeniach drég oddechowych, jamy
ustnej i skory, a takze jako Srodek podnoszacy od-
pornos¢ organizmu.

Alliofil jest preparatem sktadajacym si¢ z czosnku
suszonego (Allii sativi bulbus) oraz sproszkowanego
liscia pokrzywy (Urticae folium pulv.). Jedna tabletka
zawiera 0,2 g Allii sativi bulbus 10,0535 g Urticae fo-
lium pulv. Stosowany jest pomocniczo w zakazeniach
bakteryjnych w obrebie goérnych drég oddechowych
i przewodu pokarmowego oraz jako Srodek zapobie-
gajacy w miazdzycy i nadci$nieniu.

Sorbinian potasu jest organicznym zwigzkiem che-
micznym uzywanym powszechnie jako Srodek kon-
serwujacy do zywnosci (E202). Jest to sol potasowa
kwasu sorbowego (E200), naturalnie wystepujacego
w owocach europejskiej jarzebiny (Sorbus aucuparia),
od ktérej wywodzi si¢ nazwa kwasu. Przemystowo
uzyskiwany jest na drodze réznych metod chemicz-
nych. Sorbinian potasu hamuje rozwdj bakterii i
plesni w §rodowisku o pH <6,6. Stabilnos¢, dobra
rozpuszczalno$é i fatwo$¢ uzycia czynig go najpow-
szechniej stosowanym Srodkiem konserwujacym w
przetworstwie zywnosci (17). Uwaza sig, Ze nie ma
szkodliwego wplywu na organizm cztowieka, jednak
czasem moze wywotywac reakcje alergiczne. Dawka
zalezy od rodzaju produktu i miesci si¢ w zakresie
0,2-1,0 g/kg produktu. Sorbinian potasu stosowany
jest jako Srodek konserwujacy do zywnosci, gtdwnie
do pieczywa, seréw, wypiekéw, wina i czekolady. ADI
(dopuszczalne dzienne spozycie) dla sorbinianéw
wynosi 25 mg/kg (17, 18).

Materiat i metody

Wplyw sorbinianu potasu (Sigma-Aldrich) i Alliofi-
lu (Herbapol Poznan) na wzrost wzorcowego szczepu
H. pylori ATCC 26695 badano na podtozu agarowym
Brucella z dodatkiem 10% krwi kofiskiej. Zawiesine
bakterii H. pylori o gestosci 0,25 (A=550 nm) po-
siewano na podioze i inkubowano przez 72 godz. w
37°C w warunkach mikroaerofilnych. Po inkubacji
okreslano warto$¢ minimalnego stezenia hamujacego
(MIC). Kontrole badan stanowily posiewy H. pylori
na podiozu agarowym Brucella z krwig kofiska bez
dodatku preparatéw.

Przy okreSlaniu wplywu Citroseptu (Cintamani
Poland) i witaminy C (Hasco-Lek) na wzrost H. pylori
uzywano krazkéw bibutowych zawierajacych 10 ul od-
powiednich rozcienczen kazdego preparatu. Po inku-
bacji mierzono Srednice strefy zahamowania wzrostu
H. pylori wokot krazka.

Badano réwniez wplyw sorbinianu potasu w pota-
czeniu z Citroseptem lub roztworem witaminy C na
wzrost szczepu H. pylori.
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Wyniki

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono w
tabeli 1 i na rycinie 1.

Badania wykazaly, ze Alliofil oraz sorbinian potasu
hamuja wzrost szczepu H. pylori 26695. Warto$¢ MIC
dla preparatu Alliofil wyniosta 1 mg/ml, natomiast dla
sorbinianu potasu 0,5 mg/ml.

Wykazano réwniez, ze zaréwno preparat Citrosept,
jak i roztwor witaminy C w steZzeniu 1 mg hamuja
wzrost szczepu H. pylori. Podobne rezultaty uzyskano
w przypadku preparatu Citrosept w stezeniu 0,1 mg.
Nie zaobserwowano natomiast hamujacego dzialania
na H. pylori rozcieficzonego roztworu witaminy C (0,1
mg/krazek).

W przeprowadzonych badaniach wykazano, iz przy
roéwnoczesnym zastosowaniu sorbinianu potasu i pre-
paratu Citrosept, strefy zahamowania wzrostu szczepu
H. pylori obserwowano juz przy stezeniu mieszaniny
zawierajacej 50 ug/ml sorbinianu potasu oraz Citro-
septu w stezeniu 1,0 i 0,1 mg na krazek.

Jednoczesne zastosowanie sorbinianu potasu oraz
witaminy C obnizylo warto$¢ MIC sorbinianu potasu.
Strefe zahamowania wzrostu badanego szczepu H. py-
lori uzyskano przy stezeniu sorbinianu potasu 100 ug/
/mli1 mgwitaminy C. Nie zaobserwowano podobne-
go dzialania przy réwnoczesnym podaniu sorbinianu
potasu i witaminy C w stezeniu 0,1 mg.

Dyskusja

W ostatnich latach standardowe leczenie eradyk-
cyjne zakazen wywolanych przez H. pylori coraz czg-
Sciej bywa nieefektywne i wywotuje skutki uboczne
w postaci, np. nietolerancji niektérych pacjentow
na leki i szybkiego nawrotu choroby. Skutecznos¢
kuracji obniza takze coraz powszechniejsza opornos¢
tych bakterii na stosowane leki przeciwdrobnoustro-
jowe. Kluczowe jest zatem opracowywanie nowych
sposobow leczenia zakazen H. pylori. Poszukuje sie
coraz to nowych, bardziej dostepnych i bezpiecznych
substancji wykazujacych antagonistyczne dziatanie
wobec wymienionego drobnoustroju.

Prowadzone w ostatnich latach badania wykazaty,
ze niektore produkty roslinne, charakteryzujace sie
niska toksycznoscia i rzadko spotykanym dziataniem
ubocznym, wykazuja silne dziatanie bakteriobdjcze
wobec wielu drobnoustrojow patogennych oraz moga
spetniac role pomocnicza w profilaktyce i leczeniu nie-
ktorych chordb, w tym rowniez eradykacji H. pylori.

Ze wzgledu na silne wtasciwosci przeciwbakteryjne
oraz grzybobdjcze, czosnek od dawna stosowany byt
do celéw medycznych. Dzigki swoim cennym wtasci-
wosciom roSlina spetnia pomocnicza role w lecze-
niu zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych.
Liczne badania wskazuja na duza aktywnoS¢ czosnku
wobec bakterii wystepujacych w przewodzie pokarmo-
wym czlowieka (19, 20, 21, 22). Wykazano réwniez
skuteczno$¢ dzialania ekstraktow z czosnku wobec
pateczek H. pylori (23). Jonkers i wsp. (cyt. za 23)

Srednica strefy zahamowania
wzrostu (mm)

50 100

250 500

Stezenie sorbinianu potasu (ug/ml)

B so. + wit.C (0,1 mg)
B s.p. + wit.C (1 mg)
. S.p. + Citrosept (0,1 mg)

|:| S.p. + Citrosept (1 mg)

Ryc. 1. Wplyw sorbinianu potasu (S.p.) i preparatu Citrosept
lub witaminy C na wzrost H. pylori.

Tabela. 1. Wplyw sorbinianu potasu oraz preparatu Alliofil na wzrost H. pylori.

Stezenie substancji (ug/ml)

Sorbinian potasu

Alliofil

50 100 250 500 1000 2500

5000 7500 10000 100 1000 10000

+ + + - - -

+ wzrost H. pylori, — brak wzrostu H. pylori
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stwierdzili skuteczno$¢ dziatania ekstraktu z czosnku
na wankomycynooporne szczepy enterokokéw. Gtow-
nym skladnikiem aktywnym w ekstrakcie z czosnku,
dziatajacym przeciwdrobnoustrojowo, jest allicyna.
W 1944 r. zostala ona wyizolowana z czosnku przez
Cavallito i Bailey’a (24). Badania prowadzone, m.in.
przez Stoll i Seebeck (25) oraz Sivam (26), wykaza-
ty jej wysoka aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa.
Stwierdzono, Zze moze ona wnika¢ do wnetrza komorki
i oddzialywac na nig (27). Wsrdd réznych sktadnikow
czosnku dziatajacych przeciwdrobnoustrojowo jest tez
wymieniany alkohol allilowy. Powstaje on z przeksztat-
cefnh pochodnych zawierajacych siarke, tj. trisiarczku
diallilu i disiarczku diallilu (28, 29). Badania wykazaly,
ze zaréwno alkohol allilowy, jak i wyciag z czosnku,
wywoluja u szczepow z gatunku Candida albicans stres
oksydacyjny. Catkowite zahamowanie procesu oddy-
chania w komérkach grzybéw autorzy zaobserwowali
po zastosowaniu alkoholu allilowego w stezeniach
wynoszacych < 3-6 mg/ml (28, 29).

Preparaty roslinne cechujg sie¢ wysoka zawartoScia
substancji przeciwutleniajacych. Ekstrakty roslinne
maja wplyw na zmniejszenie lub catkowite zahamo-
wanie wytwarzania ureazy. Wiele substancji uzyskiwa-
nych z roslin wplywa na hamowanie adhezji bakterii
H. pylori do warstwy §luzowej zotadka i komorek
nabtonka przewodu pokarmowego. Moga wigc one
spetniac role pomocnicza w profilaktyce i leczeniu
zakazen H. pylori.

Preparaty uzyskane z owocéw grejpfruta charak-
teryzuja si¢ wysoka zawartoScia flawonéw, flawonoli
i flawanondow (gtéwnie narynginy) (12, 30). Ponadto
zawieraja monoterpeny i seskwiterpeny, karotenoidy,
pektyny, blonnik, witaminy B, C, PP i sole mineral-
ne (31). Badania wykazaly, ze flawonoidy zawarte
w owocach grejpfruta wykazuja silne wlaSciwosci
przeciwutleniajace. Dziatanie to wiaze si¢ z zapobie-
ganiem powstawaniu wolnych rodnikéw tlenowych
poprzez tworzenie chelatéw jondw metali ciezkich,
wychwytywaniem wolnych rodnikéw, w celu tworzenia
mniej aktywnych potaczen lub ich unieczynnienia oraz
hamowaniem peroksydacji lipidéw. Zaobserwowano
takze wplyw wyciagu z grejpfruta lub jego sktadnikéw
na pateczki H. pylori. Mechanizm dziatania tych eks-
traktow polega na uszkodzeniu btony komorkowe;j
bakterii, hamowaniu syntezy aminokwasow i proceséw
oddychania komoérek, a takze wycieku sktadnikéw cy-
toplazmy na zewnatrz. Wszystkie te procesy prowadzg
w efekcie do zniszczenia tego drobnoustroju (32).

Dziatanie flawonoidéw wystepujacych w ekstrak-
tach z grejpfruta na pateczki H. pylori byto przed-
miotem wielu badan zrealizowanych przez Bae i wsp.
(24). Autorzy wykazali hamujacy wplyw flawonoidow,

m.in. hesperydyny, poncyryny i narynginy na wzrost
pateczek H. pylori. Bergonzelli i wsp. (33) zbadali
dziatanie olejku eterycznego otrzymanego z drzewa
grejpfrutowego (Citrus paradisi) na bakterie H. py-
lori. Autorzy zaobserwowali, ze stezenie olejku w
wysokosci 1000 ng/ml po godzinnej inkubacji dziatato
bakteriobdjczo na szczep H. pylori. Podobny rezultat
uzyskano w przypadku stezenia 10-krotnie nizszego
(100 wg/ml) po czasie dzialania wynoszacym 24 godz.
Warto$ci MBC (najmniejsze stezenie bakteriobdjcze)
dla 8 badanych szczepéw odczytane po 24 godz. wa-
haty si¢ w przedziale od 40 do >100 pg/ml (33).

Badania nad wplywem preparatu Citrosept na pa-
teczki H. pylori prowadzone byly przez Kedzia i wsp.
(12). Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy
stwierdzili, ze Citrosept w zakresie stezen < 15-125 ug/
/ml hamowat wzrost 70% testowanych pateczek H. py-
lori wyizolowanych z blaszek miazdzycowych (12).

W ostatnich latach prowadzono wiele badan nad
wplywem diety na rozwdj chordb zotadka i jej zna-
czeniem w ich leczeniu. Wykazano, ze dieta bogata w
Swieze warzywa, gldwnie czosnkowe oraz owoce cytru-
sowe, zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory
zlosliwe gérnego odcinka przewodu pokarmowego, tj.
przelyku i Zotadka. Wyniki badan wskazuja takze, ze
mate spozycie witaminy C sprzyja rozwojowi zmian
przedrakowych w zotadku (metaplazja, dysplazja),
czyli Ze jej ochronne dzialanie ma miejsce gléwnie
we wczesnych etapach karcynogenezy.

Witamina C przeciwdziata powstawaniu nowotwo-
row ztosliwych, dzigki r6znym biologicznym funk-
cjom. Najwazniejsza z nich jest zdolnos¢ do niszczenia
wolnych rodnikéw, ktére moga uszkadza¢ materiat
genetyczny komorek, inicjujac w ten sposb poczat-
kowe stadia karcynogenezy. Potwierdzaja to badania
epidemiologiczne przeprowadzone w Szwecji (34) iw
Hiszpanii (35). Wykazaly one, Ze niskie ryzyko zacho-
rowania na raka zotadka wigzato si¢ w zdecydowanie
wiekszym stopniu z duzym spozyciem witaminy C z
dieta sprzed 20 lat, niz z jej aktualnym spozyciem.
Dieta bogata w witaming C prawdopodobnie zmniej-
sza takze ryzyko zakazenia paleczkami H. pylori po-
przez silne hamowanie ich wzrostu oraz hamowanie
aktywnoSci ureazy (26). Jarosz i wsp. (36) wykazali,
ze codzienna, duza dawka witaminy C u pacjentéw
z przewleklym zapaleniem zZotadka spowodowanym
przez H. pylori przyczynia si¢ do wyleczenia 30%
chorych. Badania Zojaji i wsp. (4) wykazaly, ze terapia
lekami w potaczeniu z suplementacjg witaming C w
ilosci 500 mg/dobe moze by¢ skuteczniejsza niz sama
terapia antybiotykowa. Natomiast Kamiji i Oliveira
(4) wykazali, ze podawanie witaminy C w ilosci 5 g
na dobe przez 28 dni nie jest skuteczne w eradykacji
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H. pylori i nie zmniejsza liczby tych pateczek w blonie
Sluzowej zotadka chorych.

Niezbedne sa dalsze badania nad ocena mozliwosci
zastosowan uzytych w badaniach preparatéw w zwal-
czaniu zakazen wywotanych przez H. pylori.

Whioski

1. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze preparat Alliofil oraz sorbinian potasu hamo-
waly wzrost wzorcowego szczepu H. pylori ATCC
26695.

2. Preparat Citrosept, jak i roztwor witaminy C w
stezeniu 1 mg, wplywaly hamujaco na wzrost ba-
danego szczepu H. pylori. Podobny wynik uzyska-
no w przypadku preparatu Citrosept w stezeniu
0,1 mg.

3. Preparaty Ciprosept, Alliofil oraz sorbinian
potasu i witamina C, jak réwniez ich potacze-
nia, moga okazaé si¢ pomocne w profilaktyce
i leczeniu zakazefi wywolanych przez paleczki
H. pylori.
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