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SUMMARY

Nigella sativa is a widely used medicinal plant throughout the
world. It has got the place among the top ranked evidence based
herbal medicines. This is also revealed that most of the therapeutic
properties of this plant are due to the presence of thymoquinone
which is major bioactive component of the essential oil. This
review mainly focuses on the pharmacological action of seed
extracts, oils and active constituents for their wide spectrum bio-
logical properties such as antioxidant, antidiabetic, antimicrobial,
anticancerous, etc. It has been widely used as antihypertensive,
liver tonics, diuretics, digestive, anti-diarrheal, appetite stimulant,
analgesics, antibacterial and in skin disorders. Extensive studies
on N. sativa have been carried out by various researchers and
a wide spectrum of its pharmacological actions have been ex-
plored. The present review is therefore an effort to give a survey
of literature on phytochemistry and pharmacological activities
of N. sativa.
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Wprowadzenie

Od wiekéw tradycyjna medycyna stosowata wiele
ro§lin leczniczych, wykorzystujac je w terapii choréb
réznego pochodzenia. Ze wzgledu na powszech-
na opinie, iz sa one bezpieczniejsze w poréwnaniu
z nowoczesnymi lekami syntetycznymi, rosliny sa
réwniez powszechnie stosowane do wytwarzania
lekéw ziotowych. Wiele grup badawczych ogniskuje
swoje badania na roS§linnych surowcach leczniczych,
poniewaz nie wszystkie gatunki zostaty dotychczas
doktadnie zbadane pod katem ich wlasciwosci tera-
peutycznych, mechanizméw molekularnych ich dzia-

lania oraz bezpieczenstwa i dziatania toksycznego na
organizm czlowieka.

Wsrdd dobrze poznanych roslin o udowodnionym
potencjale prozdrowotnym Nigella sativa (ryc. 1)
zajmuje wysoka pozycje, jako obiecujacy surowiec
leczniczy. Liczne doniesienia naukowe wskazuja na
jej szerokie spektrum wilasciwosci farmakologicz-
nych. Nigella sativa jest powszechnie znana jako
czarnuszka siewna, czarnuszka ogrodowa lub czar-
ny kmin (ang. black cumin). Wyst¢gpuje w Europie

Ryec. 1. Kwitnaca czarnuszka siewna (zdj. Anna Szalankie-
wicz).
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Potudniowej, Afryce P6tnocnej oraz Azji Potudnio-
wo-Zachodniej i jest uprawiana w wielu krajach na
Swiecie, m.in. w obszarze Morza Srédziemnego, we
wschodniej i poludniowej Europie, w Indiach, Paki-
stanie, Syrii, Turcji i Arabii Saudyjskiej (1). Nasiona
N. sativa (ryc. 2), a takze wytwarzany z nich olej
byly szeroko stosowane w leczeniu réznych chordb
zwigzanych z uktadem oddechowym (w tym choréb
zakaznych), prawidlowym funkcjonowaniem zotadka,
jelit, watroby, nerek, krazenia i systemu immunolo-
gicznego oraz dla ogélnej poprawy samopoczucia (2).
Wsréd muzutmanéw nasiona oraz olej z czarnuszki
nadal uwazane sa za jedne z najwazniejszych dostep-
nych §rodkéw leczniczych. Sa tradycyjnie uzywane
w potudniowo-wschodniej Azji oraz krajach Bliskiego
Wschodu w leczeniu wielu chordb, takich jak astma,
zapalenie oskrzeli, reumatyzm oraz w réznych sta-
nach zapalnych. OkreSlane sa jako ziarna blogosta-
wienistwa (Habbatul Barakah).

Nalewka wytwarzana z nasion jest stosowana
w przypadkach niestrawnoSci, braku apetytu, bie-
gunkach, a takze w réznego rodzaju wykwitach
skornych. Olej z nasion czarnuszki stosuje si¢ jako
Srodek antyseptyczny oraz jako miejscowy Srodek
znieczulajacy. Palone nasiona sa podawane dla po-
wstrzymania wymiotow (3-6). W licznych badaniach
naukowych N. sativa zostata doktadnie zbadana
pod katem aktywnoSci biologicznej i potencjalnego
dziatania terapeutycznego. Wykazano, ze nasio-
na majg szerokie spektrum wtasciwosci, wtaczajac
w to aktywnoS$¢: diuretyczna, obnizajaca ciSnienie,
przeciwcukrzycowa, przeciwnowotworowa, immu-
nomodulujaca, przeciwbolowa, przeciwbakteryjna,
przeciwzapalna, przeciwutleniajaca, a takze powo-
duja rozszerzanie oskrzeli, chronia Zotadek, watrobe
i nerki (7-11).

Nasiona i olej z czarnuszki, ze wzgledu na niski
poziomem toksycznosci, znajduja takze zastosowanie

Ryc. 2. Nasiona czarnuszki siewnej (Vigella sativa) (zdj. Anna
Szatankiewicz).

w przemyS§le spozywczym jako przyprawa do aroma-
tyzowania ciast, pieczywa, marynat oraz jako Srodek
konserwujacy (3, 12).

Sklad chemiczny nasion czarnuszki siewnej

W licznych pracach badawczych zostalo wyizo-
lowanych i zidentyfikowanych wiele zwiazkéw ak-
tywnych obecnych w nasionach czarnuszki siewnej.
Badania przeprowadzone w celu okreslenia sktadu
nasion czarnuszki potwierdzity obecno$¢ oleju ro-
Slinnego, biatek, alkaloidow, saponin, flawonoidow
i olejku eterycznego. W zaleznoS$ci od pochodze-
nia surowca roslinnego sktad olejku moze si¢ roz-
ni¢, jednak najwazniejszymi zwiazkami czynnymi
sa: tymochinon (30-48%), tymohydrochinon, dity-
mochinon, p-cymen (7-15%), karwakrol (6-12%),
4-terpineol (2-7%), t-anetol (1-4%), o-pinen i ty-
mol. Potwierdzona zostata takze obecno$¢ innych
sktadnikow olejku eterycznego, takich jak karwon,
limonen i cytronelol.

Nasiona zawieraja alkaloidy izochinolinowe (ni-
gelling oraz nigelliming), alkaloidy diterpenowe (ni-
gellaming) oraz indazolowe (nigellidyne oraz ni-
gellicyne). Ponadto w ich sktadzie znajduja si¢
pentacykliczne saponiny triterpenowe, na przyktad
a-hederyna o potencjalnej aktywnoSci przeciwno-
wotworowej (13, 14).

Potwierdzono, iz nasiona bogate sa w nienasycone
kwasy ttuszczowe, gtéwnie kwas linolowy (50-60%),
oleinowy (20%) i eikozadienowy (3%). Zawartos¢
nasyconych kwasow ttuszczowych (kwasu palmityno-
wego i stearynowego) wynosi okoto 30%. Giéwnym
zwigzkiem steroidowym jest oa-sitosterol, ktory w tu-
nezyjskiej i iranskiej odmianie stanowi odpowiednio
44 1 54% steroli, oraz stigmasterol, ktorego zawar-
to§¢ w nasionach waha si¢ w zakresie od 6,57 do
20,92% sumy steroli (15-17). Oprocz tego nasiona
czarnuszki sg bogatym Zrodtem witamin (tokoferole)
i soli mineralnych (Fe, Ca, K, Zn, P i Cu) (18, 19).

Wigkszos¢ udowodnionych efektow farmakologicz-
nych przypisuje si¢ chinonowym sktadnikom nasion
czarnuszki, z czego najwieksza czes§¢ stanowi tymo-
chinon (ryc. 3). Wykazuje on dziatanie przeciwdrgaw-
kowe (20-22), przeciwutleniajace (23), przeciwzapal-
ne (24), przeciwnowotworowe (25), przeciwbakteryj-
ne (26) i przeciwgrzybicze (27).

Badania naukowe i potencjatl
farmakologiczny czarnuszki siewnej

Zwiazki pochodzenia naturalnego byly przez dtugi
czas jedynymi lekami dostepnymi dla cztowieka i na-
dal odgrywaja duza role w lecznictwie. Nigella sativa
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Rye. 3. Struktura chemiczna tymochinonu.

byla wielokrotnie testowana przez niezalezne grupy
badawcze. Poniewaz czarnuszka siewna uwazana jest
za wazny surowiec o plejotropowych wlasciwosciach
farmakologicznych, stanowi ona przedmiot badan wy-
korzystujacych nowoczesne techniki analityczne. Jest
to w wielu przypadkach konsekwencja wyczerpywania
sie mozliwosci leczenia cigzkich chorob, na przyktad
zakazen bakteryjnych, w wyniku rosnacej opornosci
szczepow klinicznych na powszechnie znane antybio-
tyki. Niniejszy artykut omawia mozliwoSci wykorzy-
stania terapeutycznego czarnuszki siewnej w oparciu
0 najnowsze wyniki badafn naukowych.

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna

Wiasciwosci przeciwbakteryjne zwiazkdw i substan-
cji roSlinnych byly znane od czaséw starozytnych, na-
tomiast proby badania ich wtasciwosci antybiotycznych
w warunkach laboratoryjnych rozpoczely na poczatku
XX wieku (28). Z uwagi na rosnaca opornos$¢ drobno-
ustrojow chorobotworczych na najczesciej stosowane
antybiotyki, proby znalezienia nowych skutecznych
Srodkéw do zwalczania zakazen wywotanych drob-
noustrojami stanowia duze wyzwanie dla oSrodkéw
badawczych.

Mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego
nasion N. sativa nie zostal dotychczas udowodniony,
jednak jego przeciwbakteryjne dziatanie przypisuje
sie gtéwnie sktadnikom chinonowym (tymochinono-
wi) (29). Tymochinon ma potwierdzone dziatanie prze-
ciwbakteryjne i moze wzmacnia¢ dziatanie antybioty-
kow, zwlaszcza w przypadku zakazen Staphylococcus
aureus. AktywnoS$¢ przeciwbakteryjna wyciagu z na-
sion czarnuszki badano metoda dyfuzyjno-krazkowa,
wykorzystujaca krazki z bibuly nasaczane wyciagiem
z surowca. Wyrazne zahamowanie wzrostu S. aureus
zaobserwowano przy stezeniu 300 mg/ml, poréwnujac
wyniki z woda destylowana oraz z azytromycyna, uzy-
tymi jako kontrole. Lepsze wyniki udato si¢ uzyskac
dla nasion pochodzacych z Hadramout (Jemen), niz
dla nasion pochodzacych z Etiopii, jednakze jedne
i drugie sugeruja ich wyrazna aktywnosc¢.

Zaobserwowano takze dzialanie na drobnoustroje
ekstraktu eterowo-etylowego z czarnuszki. Hamowat
on w stezeniu 25-400 ug/krazek wzrost szczepdw bak-
terii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus) i Gram-
-ujemnych (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli)
oraz grzybow drozdzoidalnych (Candida albicans).
Badania te wykazaly synergistyczne dziatanie tego
wyciagu ze streptomycyna i gentamycyna, a takze
wzmocnienie dziatania przeciwbakteryjnego wyciagu
z doksycyklina, spektynomycyna, erytromycyna, to-
bramycyna, ampicylina, chloramfenikolem, kwasem
nalidyksowym, linkomycyng i kotrimoksazolem (30).
Tymochinon takze wykazywat skuteczne dziatanie
wobec bakterii Staphylococcus aureus 1 innych Gram-
-dodatnich ziarniakow, w tym S. epidermidis (wartosci
MIC w zakresie 8-32 ug/ml) (31). Aktywno$¢ etano-
lowego ekstraktu z N. sativa (w stezeniu 4 mg/kra-
zek) wobec szczep6w klinicznych gronkowca ztociste-
go (8. aureus) opornych na metycyling potwierdzono
réwniez w badaniach z uzyciem seryjnych rozcieficze
w podlozu, otrzymujac zakres wartoSci MIC wynoszacy
0,2-0,5 mg/ml (32).

Wykazano ponadto skuteczno$¢ dzialania wyciagéw
z nasion N. sativa wobec Helicobacter pylori u pa-
cjentéw z dyspepsja niewrzodowg, porownywalng
z dotychczas stosowana tzw. potrdjng terapia, oparta
na lewofloksacynie i amoksycylinie (33). Helicobacter
pylori jest Gram-ujemnym spiralnym drobnoustrojem
zaopatrzonym w rzeski, bytujacym na powierzch-
ni komoérek nabtonkowych btony §luzowej w czesci
przedodzwiernikowej zotadka (34).

Olej z nasion N. sativa wykazat silne dziatanie
przeciwbakteryjne wobec wszystkich szczepdw Listeria
monocytogenes, wykazujac wicksze strefy zahamo-
wania wzrostu mikroorganizmow, niz w przypadku
zastosowania gentamycyny. Srednie strefy zahamo-
wania wzrostu omawianego drobnoustroju wynosity
odpowiednio 31,5 i 14,8 mm (35).

W innym badaniu, majacym na celu okreSlenie
warto$ci MIC dla tymochinonu, najwicksza aktyw-
no§¢ zaobserwowano wobec szczepu Streptococcus
constellatus (MIC = 4 ug/ml). Natomiast olejek z na-
sion N. sativa wykazal najsilniejsza aktywnoS¢ prze-
ciwko szczepom: Streptococcus mitis, Streptococcus
mutans, Streptococcus constellatus 1 Gemella haemoly-
sans (MIC = 2,13 mg/ml), ale nie byt skuteczny wobec
szczepOw bakterii Enterococcus faecalis oraz Entero-
coccus faecium (MIC > 8,5 mg/ml) (36). Te same
szczepy zbadano takze metoda dyfuzyjno-krazkowa.
Tymochinon (150 ug/krazek) okazal si¢ skuteczny
wobec S. mutans 1 S. mitis (strefy hamowania wzro-
stu: 24,5 i 22 mm), jednak wykazywat stabe dziatanie
wobec E. faecalis, E. faecium oraz Streptococcus sali-
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varius (strefy hamowania wzrostu: 9,0; 9,51 9,5 mm).
Olejek eteryczny (2,43 mg/krazek) wykazat z kolei
silne dziatanie przeciw S. mitis, Streptococcus oralis,
S. mutans, S. constellatus oraz G. haemolysans (strefy
hamowania wzrostu: 13,5-15,5 mm), natomiast okazat
si¢ nieskuteczny wobec E. faecalis, E. faecium i S. sa-
livarius (36).

Wodny ekstrakt z nasion N. sativa wykazat stabsze
dzialanie przeciwbakteryjne w stosunku do ekstraktu
metanolowego (37). Ekstrakt metanolowy w stezeniu
20 mg/ml skutecznie hamowal wzrost Streptococcus
pyogenes (strefa hamowania wzrostu: 10 mm), na-
tomiast w stezeniu 100 mg/ml réwniez okazat sie
skuteczny wobec Streptococcus pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa i Proteus vulgaris (strefa hamo-
wania wzrostu: 15 mm). Ekstrakt wodny w stezeniu
100 mg/ml wykazat natomiast zahamowanie wzrostu
bakterii P aeruginosa (20 mm), S. pyogenes (15 mm),
jednak w stezeniu 50 mg/ml wykazat tylko niewielka
aktywnos¢ przeciwko S. pyogenes (10 mm), Klebsiella
pneumoniae (11 mm) oraz P, vulgaris (12 mm).

W jednym z badan zsyntetyzowano na drodze kopo-
limeryzacji rodnikowej termoczute micele, jako system
do kontrolowanego uwalniania ekstraktu z czarnuszki
N. sativa. W badaniach oszacowano dziatanie prze-
ciwbakteryjne tak przygotowanego uktadu. Okazato
sie, ze ekstrakt z nasion czarnuszki, bedacy wewnatrz
polimerowych miceli, wykazat skuteczno§¢ wobec
bakterii Gram-dodatnich, takich jak S. aureus oraz Ba-
cillus subtilis, a takze wobec bakterii Gram-ujemnych
— Escherichia coli. Badania te sugeruja, ze termoczule
systemy uwalniania lekéw moga by¢ wykorzystane
w praktyce w stanach zakazenia organizmu drob-
noustrojami chorobotwdrczymi i przy podwyzszonej
temperaturze (38).

W badaniach in vivo na zwierzetach wykazano, ze
olejek eteryczny, a takze metanolowe i chloroformowe
ekstrakty z nasion N. sativa wywotywaly zalezne od
dawki dziatanie przeciwbakteryjne wobec S. aureus
oraz E. coli (39). Odmiedniczkowe zapalenie nerek
jest choroba, w przebiegu ktorej w wyniku stanu
zapalnego dochodzi do uszkodzenia tkanki §rédmiaz-
szowej nerek i komorek kanalikow nerkowych. Aby
ocenic, czy ochronna terapia tymochinonem przed
zakazeniem bakteria E. coli lub podczas niego moze
zapobiec utleniajacemu uszkodzeniu nerek, zasto-
sowano doswiadczalny model szczurzy. Tymochinon
wstrzykiwano dootrzewnowo (10 mg/kg) 24 godziny
przed zakazeniem bakteriami i powtarzano proces
w odstepach 24-godzinnych. Badania wykazaty, ze
zwiazek ten zmniejszyt efekty utleniajacego uszko-
dzenia nerek, hamujac uwalnianie wolnych rodni-
kow. Efekt ochronny potwierdzono badaniem histo-

logicznym i przypisano wlasciwoSci przeciwutleniajace
gtéwnemu sktadnikowi wchodzacemu w sktad nasion
czarnuszki siewnej (40).

Ekstrakt z nasion N. sativa wykorzystano takze
w badaniach in vivo i in vitro, okre§lajac jego wplyw
na bakterie powodujace zapalenie gruczotu sutkowego
u krow. Krowy, u ktérych klinicznie potwierdzono
zapalenie tego gruczotu, leczono poprzez lokalne
wstrzykniecie ekstraktu. Natomiast do badania in
vitro wykorzystano bakterie pobrane bezpos$rednio
z chorej tkanki. Wyniki obu badan potwierdzily silne
dzialanie przeciwbakteryjne ekstraktu z nasion czar-
nuszki siewnej (41).

Aktywnos¢ przeciwgrzybicza

Aktywnos$¢ eterowego ekstraktu z nasion N. sativa
w odniesieniu do 8 gatunkow dermatofitow (4 szczepy
Trichophyton rubrum oraz po jednym szczepie Tri-
chophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum oraz Microsporum canis)
badano metoda seryjnych rozcieficzen. W badaniach
wykorzystano takze tymochinon oraz gryzeofulwine.
WartoSci MIC dla catego ekstraktu wahaly si¢ w zakre-
sie 10-40 mg/ml, natomiast w przypadku tymochinonu
i gryzeofulwiny wartosci MIC osiagaly odpowiednio
0,125-0,250 mg/ml oraz 0,00095-0,01550 mg/ml. Wyni-
ki te pozwalaja na stwierdzenie, ze nasiona czarnuszki
siewnej s warto§ciowym Zrodtem zwiazkéw mogacych
znalez¢ wykorzystanie w leczeniu grzybiczych zakazen
skory (42).

Istnieja doniesienia na temat mozliwoSci skutecz-
nego wykorzystania tymochinonu oraz tymohydrochi-
nonu, izolowanych z N. sativa, jako silnie dziatajacych
Srodkéw przeciw grzybom drozdzoidalnym. Moga
one by¢ wykorzystywane w przemySle mleczarskim
jako Srodki konserwujace pochodzenia naturalne-
go. AktywnoS¢ przeciwgrzybicza obu chinonéw po-
rOwnano z najczesciej stosowanymi w produktach
mlecznych Srodkami konserwujacymi, a mianowicie
natamycyna, propionianem wapnia i sorbinianem
potasu w dwoch zakresach pH (4,0 i 5,5). Stwier-
dzono, ze zaréwno tymochinon, jak i tymohydrochi-
non wykazaly znaczng aktywnos$¢ grzybobodjcza. Dla
zwiazkéw tych uzyskano warto$ci MIC w zakresie od
8 do 128 ug/ml (43).

Zbadano wzrost Aspergillus parasiticus i Aspergillus
flavus, a takze proces wytwarzania aflatoksyny B,
przez te szczepy pod wplywem oleju z nasion N. sativa.
Badania wykazaly, ze w obecnosci r6znych stezen tego
oleju (1, 2 i 3 ml/100 ml podioza) nastapitlo hamowanie
wytwarzania aflatoksyny B, przez szczep A. parasiticus
w granicach odpowiednio 48-58% oraz przez szczep
A. flavus w granicach 32-48%. Przyjmuje si¢, ze olej
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z nasion N. sativa moze mie¢ wplyw na szlaki meta-
boliczne biosyntezy aflatoksyny (44).

Badania olejku eterycznego pochodzacego z N. sa-
tiva wykazaly jego znaczaca aktywno$¢ wobec derma-
tofitoéw Microsporum gypseum, Trichophyton rubrum
oraz Trichophyton simii. Olejek ten okazat si¢ takze
rownie skuteczny przeciwko Chrysosporium tropicum
i Chrysosporium evolceanui, jak standardowo stoso-
wany w dermatologii ketokonazol (45).

Przy uzyciu standardowych diagnostycznych te-
stow mikologicznych wyizolowano i przebadano
20 szczep6w Candida albicans pobranych bezposred-
nio od hospitalizowanych pacjentéw. Najsilniejsze
dziatanie przeciwgrzybicze wykazal ekstrakt meta-
nolowy z nasion N. sativa. Réwnie skuteczny okazat
si¢ ekstrakt chloroformowy, natomiast ekstrakty
wodne nie wykazaty Zzadnej aktywnoSci przeciwgrzy-
biczej (46). Do innych wnioskow doszli natomiast
Khan i wsp. (47), leczac myszy wodnym ekstraktem
z nasion czarnuszki. Wewnatrznaczyniowe zakazenie
organizmu szczepem Candida albicans powoduje
wytwarzanie ognisk zapalnych w watrobie, §ledzionie
i nerkach. Po 24 godzinach leczenie wodnym eks-
traktem (6,6 ml/kg na dobe) spowodowato widoczne
zahamowanie wzrostu grzybow drozdzoidalnych we
wszystkich badanych narzadach. Przypuszcza sie, ze
ekstrakt z nasion N. sativa zawiera aktywne sktad-
niki, ktére moga bezposrednio stymulowaé granu-
locyty i monocyty do wytwarzania NO hamujacego
rozwoj C. albicans (47, 48).

Przeprowadzono takze badanie w celu oceny wpty-
wu tymochinonu na kandydoze pochwy u myszy z upo-
Sledzona odpornoScia. Myszom na 1 i 3 dni przed za-
kazeniem podawano podskornie prednizolon metylu
w dawce 150 mg/kg. Nastepnie do pochwy zwierzat
wprowadzano zawiesine C. albicans i po 5 dniach
rozpoczynano leczenie kremem z tymochinonem. Po
6 dniach wykazano spadek liczby kolonii C. albicans
w porownaniu do grupy kontrolnej. Zmniejszenie
zakazenia wystepowato proporcjonalnie do stg¢zenia
tymochinonu w kremie. Zastosowanie kremu z zawar-
toScia 10% tymochinonu skutkowalo zabiciem wigk-
szo$ci komorek C. albicans. Mechanizm tego dziania
przypisuje si¢ procesowi inaktywacji biatek w btonie
plazmatycznej omawianego drobnoustroju. Nalezy
przy tym wspomnie¢, iz tymochinon nie powodowat
zadnego negatywnego wplywu na komorki mysiego
organizmu (27).

Aktywnos¢ przeciwpasoZytnicza

Omowiono wplyw czarnuszki siewnej na niektore
pasozyty cztowieka, a mianowicie przywry z rodzaju
Schistosoma, jaja tasiemca i zarodZce malarii. Schi-

stosomatoza, obok malarii, jest najpowazniejszym
w skali §wiatowej parazytologicznym problemem
zdrowotnym. Jest to grupa choréb pasozytniczych
wywotywanych przez rozdzielnoptciowe przywry
z rodzaju Schistosoma (Schistosoma haematobium,
S. mansoni, S. intercalatum, S. japonicum i S. me-
kongi), wystepujace na kontynencie afrykanskim,
na wschodnich wybrzezach Ameryki Potudniowej,
w Azji Potudniowo-Wschodniej i na Bliskim Wscho-
dzie (49).

Istnieja doniesienia naukowe na temat korzyst-
nego wplywu oleju z nasion N. sativa w leczeniu
schistosomatozy. Badano efekt ochraniajacy watrobe
w wyniku zakazenia Schistosoma mansoni u myszy.
Leczenie zwierzat przez 2 tygodnie olejem z czar-
nuszki siewnej doprowadzito do zmniejszenia liczby
przywr w watrobie, a takze do zmniejszenia catkowi-
tej liczby jajeczek ztozonych zaréwno w watrobie, jak
iw jelitach. Podawanie oleju wraz z prazikwantelem,
standardowym lekiem przeciw pasozytom, powodo-
wato dalsze zmniejszenie zakazenia. Przypuszcza
sig, ze olej z nasion N. sativa poprawia funkcjono-
wanie watroby, wspiera system immunologiczny oraz
powoduje wzrost aktywnoSci przeciwutleniajacej
organizmu (50). Jego funkcja ochronna jest takze
przypisywana zdolno$ci zmniejszania szkdd cytoge-
netycznych szpiku kostnego oraz komorek Sledziony
u myszy zakazonych S. mansoni. Badania wykazaty,
ze gtdwnymi nieprawidlowoSciami byly delecje frag-
mentoéw na chromosomach 2, 6 oraz czeSciowo 13
i 14 w stosunku do kontroli. Olej z nasion czarnuszki
powodowat spadek odsetka aberracji chromosomo-
wych u badanych zwierzat (51). Badania in vitro
nad aktywnoScia sktadnikéw nasion N. sativa wobec
S. mansoni takze wskazuja na silne dzialanie wobec
pasozytow na kazdym etapie ich rozwoju, wtacznie
z dzialaniem hamujacym etap skladania jaj przez
doroste osobniki. Poza tym stwierdzono, Ze nasiona
czarnuszki indukujg stres oksydacyjny u dojrzalych
pasozytow, ktory objawia si¢ zmniejszeniem dzialania
reduktazy glutationu, enzyméw antyoksydacyjnych,
peroksydazy glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej
i enzymow metabolizmu glukozy; dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej i heksokinazy. Wplyw sktad-
nikéw nasion N. sativa na te enzymy u dorostych
osobnikow S. mansoni moze odgrywac korzystna role
w procesie leczenia tej choroby (52).

Zbadano takze wplyw oleju z nasion czarnuszki wraz
z wyciaggiem z czosnku na myszy zakazone S. mansoni.
Stwierdzono, ze zastosowanie obu sktadnikéw razem
pozwala na unikniecie wigkszo§ci zmian hematolo-
gicznych i biochemicznych, a takze zdecydowanie
poprawia procesy przeciwutleniajace u myszy chorych,
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w porownaniu do myszy zdrowych. Wyniki te sugeruja,
Ze terapia faczona moze uzupetniac dotychczas stoso-
wany sposob leczenia schistosomatozy (53).

Badania wptywu nasion N. sativa u dzieci naturalnie
zakazonych tasiemcem wykazaly, Ze jedna doustna
dawka etanolowego ekstraktu z czarnuszki (40 mg/
kg), bez skutkéw ubocznych, zmniejszata procent
obecnosci jaj tasiemca w kale (54).

Poréwnano réwniez dziatanie metanolowego
ekstraktu z nasion N. sativa z chloroching — lekiem
pierwotniakobdjczym. Wykazano, iz ekstrakt w daw-
ce 1,25 g/kg byl bardziej skuteczny od chlorochiny.
Powodowal on zahamowanie u zwierzat zakazenia
Plasmodium yoelii o 94%, podczas gdy dotychczas
stosowana chlorochina hamowata zakazenie w 86%.
Zaobserwowano rowniez poprawe stanu oksydacyj-
nego czerwonych krwinek i hepatocytow u myszy
zakazonych malaria (55).

Aktywnos¢ przeciwwirusowa

W badaniach in vivo potwierdzono znaczace dzia-
fanie oleju z nasion czarnuszki siewnej przeciwko
cytomegalowirusom (56). W tym celu wykorzystano
mysi model wirusa cytomegalii. Dootrzewnowe po-
danie zakazonym myszom oleju z nasion N. sativa juz
w trzecim dniu catkowicie zahamowato rozwdj wirusa
w Sledzionie i watrobie zwierzat. Odnotowano duza
réznice pomiedzy grupa kontrolna a zwierzetami
leczonymi olejem z nasion czarnuszki. Dziatanie
to bylo zwiazane ze wzrostem poziomu w surowicy
krwi interferonu vy, zwickszeniem liczby limfocytéw
Th, a takze makrofagéw. Dziesiatego dnia od zaka-
Zenia miano wirusa w §ledzionie i watrobie myszy
leczonych olejem z N. sativa byto niewykrywalne,
podczas gdy nadal je mozna bylo oznaczy¢ u my-
szy kontrolnych. W trakcie zakazenia wirusowego
organizm kontroluje odpornoS$¢ poprzez nieswoiste
komorki, w tym komorki NK, a takze swoiste mar-
kery limfocytow T (CD4 i CDS8) (57). Aktywno$¢
przeciwwirusowa oleju z nasion N. sativa zostala
potwierdzona poprzez wzrost aktywnoSci procesu
odpowiedzi komdrek CD4 (56).

W badaniach z udzialem pacjentéw zakazonych
wirusem watroby typu C (HCV), ktorzy nie kwalifi-
kowali si¢ do leczenia interferonem o, zastosowano
olej z nasion czarnuszki. U pacjentéw, ktorzy otrzy-
mywali kapsutki zawierajace 450 mg oleju przez trzy
miesiace, trzy razy dziennie, zauwazono znaczne
obnizenie miana wirusa HCV, zmniejszenie stresu
oksydacyjnego, zwigckszenie poziomu biatka catko-
witego i albumin oraz liczby krwinek czerwonych
i ptytek krwi. Dodatkowo zauwazono zmniejszenie
obrzekow koficzyn dolnych oraz zmniejszenie po-

ziomu glukozy we krwi. Oznacza to, ze olej z nasion
N. sativa regulowal poziom glukozy zachwiany zaka-
zeniem wirusem HCV (58).

Aktywnos¢ przeciwutleniajgca

Aktywnos$¢ przeciwutleniajaca tymochinonu badano
na drodze wywotywania u szczuréw stanu zapalnego
stawow za pomoca kolagenu. Podawano go w dawce
5 mg/kg m.c. raz na dobe przez 21 dni. Efekty leczenia
tymochinonem oceniano biochemicznie, okreSlajac
poziom enzymdw, biatek i mediatoréw stanu zapal-
nego, a takze rownolegle prowadzac badania histolo-
giczne stawdw. Ustalono, ze podawanie tymochinonu
droga pokarmowa spowodowato znaczne zmniejszenie
liczby mediatoréw prozapalnych (IL-1p, IL-6, TNF-q,
IFN-y i PGE) oraz zwickszenie poziomu IL-10. Spo-
wodowal on takze obnizenie skali stanu zapalnego
oraz widoczng poprawe histologii kosci (59).

Zbadano przeciwutleniajaca, przeciwzapalna,
przeciwnowotworowa i przeciwbakteryjna aktywno$¢é
metanolowych ekstraktéw z pedow, korzeni i nasion
N. sativa. Stwierdzono, ze wszystkie trzy czesci ro§liny
odznaczaly sie wysoka aktywnoscia przeciwutleniaja-
ca w badaniu zdolnoSci absorbcji rodnikéw tlenowych
na poziomie komoérkowym (60). Wykazano takze,
ze tymochinon hamuje stres oksydacyjny u szczu-
row wywolany nitrylotrioctanen zelaza (Fe-NTA),
ktory jest znanym czynnikiem rakotwdrczym ne-
rek (61). Dowiedziono, ze uzupetnienie diety szczu-
rOw w zmielone nasiona czarnuszki hamuje stres
oksydacyjny spowodowany utlenionym, zjetczatym
olejem kukurydzianym (62). Poza tym wzbogacenie
diety szczuréw o sproszkowane nasiona czarnusz-
ki (na poziomie 10%) spowodowato obnizenie we
krwi stezenia tlenku azotu i glutationu, jako skutkow
wystepowania stresu oksydacyjnego wywotanego
czynnikami rakotwOrczymi, takimi jak dibutyloamina
oraz azotan sodu (63). Ponadto wykazano, ze po
dootrzewnowym podaniu oleju z nasion czarnuszki
siewnej oraz ich gtéwnego sktadnika tymochinonu
u szczuréw z uszkodzeniem niedokrwienno-perfu-
zyjnym w hipokampie, pojawiat si¢ efekt ochronny
w postaci peroksydacji lipidow (64).

Tymochinon okazat si¢ takze skuteczny w zapobie-
ganiu u szczuréw peroksydacji lipidow i uszkodzen ery-
trocytéow bedacych skutkiem wywotania u nich karcy-
nogenezy okreznicy za pomoca 1,2-dimetylohydrazyny.
Zwierzeta wykazywaly wzrost w surowicy krwi stezenia
dialdehydu malonowego oraz aktywnoSci enzymoéw,
takich jak katalaza, peroksydaza glutationowa i dys-
mutaza ponadtlenkowa. Podawanie tymochinonu
przywracato wszystkie wymienione parametry do nor-
malnych wartoSci (65).
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Aktywnos¢ przeciwcukrzycowa

Zbadano wplyw kwasu a-liponowego, L-karnityny
i N. sativa na metabolizm weglowodandw i lipidow
u szczuréw z cukrzyca wywotana streptozotocyna.
Zaréwno kwas a-liponowy, jak i N. sativa znacznie
zmniejszaly podwyzszony poziom glukozy we krwi.
Ponadto potaczenie wszystkich trzech wymienio-
nych substancji znacznie zwigkszato poziom insuliny
i peptydu C. Zauwazono takze zwickszona aktywnos¢
przeciwutleniajaca i zmniejszenie oksydacyjnego
uszkodzenia DNA, jednakze poziom cholesterolu
catkowitego oraz triacylogliceroli znaczaco si¢ nie
zmienit (66).

W innym badaniu, szczury z cukrzyca wywotana
streptozotocyna byly wykorzystywane do oceny dzia-
fania wodnego ekstraktu, oleju oraz tymochinonu po-
chodzacych z nasion N. sativa. Traktowanie szczuréw
ekstraktem, olejem i tymochinonem spowodowato
znaczne zmniejszenie poziomu glukozy i dialdehydu
malonowego oraz podwyzszenie poziomu insuliny
i dysmutazy ponadtlenkowej. Oprdcz tego tymochi-
non w najwiekszym stopniu ztagodzit skutki wywo-
fania cukrzycy, w tym uszkodzen DNA, wakuolizacji
i fragmentacji mitochondriéow. Te same efekty, jed-
nak w mniejszym stopniu, wykazat wodny ekstrakt
z N. sativa, natomiast olej, przywracajac normalny
poziom insuliny, nie zmniejszyt stezenia glukozy
w surowicy do normy. Wyniki badan biochemicznych
i ultrastrukturalnych sugeruja, ze zaréwno wyciag
z N. sativa, jak i jego gtowny skiadnik tymochinon
moga chroni¢ zwierzeta przed cukrzyca na dro-
dze zmniejszenia stresu oksydacyjnego, pozwalajac
tym samym na zachowanie integralnoSci komoérek
B trzustki (67).

Zbadany zostal réwniez olejek eteryczny z nasion
czarnuszki siewnej pod katem jego immunoreak-
tywnoSci na insuline oraz strukturalnych zmian ko-
morek P trzustki u szczuréw z cukrzyca wywotana
streptozotocyng. Po zastosowaniu olejku z N. sativa
nie zaobserwowano zadnych strukturalnych zmian
w komorkach B, przy czym zwyrodnienie komdrek
wysp trzustkowych i stabe barwienie immunohisto-
chemiczne insuliny bylo widoczne w grupie szczuréw
kontrolnych. Zwigkszona intensywnos$¢ barwienia
insuliny sugeruje, ze olejek z czarnuszki wywiera te-
rapeutyczny efekt ochronny na drodze zmniejszenia
zmian morfologicznych trzustki (68).

Sprawdzono takze przeciwcukrzycowe dzialanie
tymochinonu w kontekscie kluczowych enzyméw me-
tabolizmu weglowodandw u szczuréw z cukrzyca wy-
wolywana streptozotocyna i nikotynoamidem. Stwier-
dzono, ze doustne podawanie tymochinonu w daw-

kach 20, 40, 80 mg/kg m.c. przez 45 dni powodowato
zalezng od dawki poprawe stanu glikemii u szczuréw.
Badania wykazaly, ze tymochinon w dawce 80 mg/kg
m.c. wplywatl korzystnie na zmiany aktywnoSci enzy-
mow watrobowych, a tym samym wywierat potencjalny
efekt przeciwhiperglikemiczny (69).

W innych badaniach okreSlano synergistyczne dzia-
lanie ekstraktu z nasion czarnuszki siewnej i para-
thormonu u szczuréw z cukrzyca insulinozalezna na
przyrost masy kostnej, wytrzymatos$¢ biomechaniczng
oraz zachowanie zwierzat. Wykazano, ze leczenie
ekstraktem (zaréwno samo, jak i w polaczeniu z pa-
rathormonem) znacznie zwickszato ilo$¢ insuliny
w komorkach B, przy czym leczenie samym parathor-
monem prowadzito tylko do nieznacznego wzrostu
insuliny. Wyniki te sugeruja, ze ekstrakt z N. sativa
moze by¢ stosowany podobnie jak insulina, w terapii
osteopenii cukrzycowej (70).

W celu zbadania wptywu ekstraktu z N. sativa na
organizm ludzki, przeprowadzono badanie na pa-
cjentach z cukrzyca typu 2. Kapsutki, zawierajace
wyciag z czarnuszki w dawce 1, 2 lub 3 g, podawano
im raz dziennie przez trzy miesigce. Poziom hemo-
globiny glikowanej oraz poziom glukozy w surowicy
krwi oceniano na czczo i po 2 godzinach po spozyciu
positku. Ustalono, ze podawanie ekstraktu z N. sa-
tiva w dawce 2 g dziennie spowodowato znaczne
zmniejszenie wszystkich badanych parametréw, nie
wplywajac istotnie na zmiany masy ciala. Wyciag
w dawce 1 g dziennie réwniez wykazat tendencje
poprawy wszystkich mierzonych parametrow, ale nie
byl on statystycznie znamienny, natomiast nie zaob-
serwowano zwiekszonej odpowiedzi w organizmach
pacjentow na zastosowanie dawki 3 g dziennie. W zad-
nym przypadku u chorych nie odnotowano wplywu na
funkcje nerek lub czynnosci watroby w ciagu calego
czasu badan (71).

Przeciwcukrzycowa aktywnos¢ ekstraktu z nasion
czarnuszki in vivo oceniono takze u chorych myszo-
skoczkow (Meriones shawi). Oceniano profil lipidowy
osocza, poziom insuliny, leptyny oraz adiponektyny
i poréwnywano dziatanie ekstraktu ze standardowym
lekiem — metforming. Zwierzeta, ktorym podawa-
no ekstrakt, wykazaly postepujaca normalizacje hi-
perglikemii, aczkolwiek wolniejsza niz w przypadku
metforminy. Badania udowodnily jednak, ze ekstrakt
z czarnuszki pobudzat wydzielanie insuliny (72).

Aktywnos¢ przeciwzapalna, przeciwbélowa
i przeciwalergiczna

Sprawdzono dziatanie przeciwzapalne ekstrak-
téw alkoholowych z nasion oraz kaluséw N. sativa
na szczurzych komérkach glejowych. Stan zapalny
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wywolywano poprzez zastosowanie lipopolisacharydu
i badano wlasciwosci przeciwzapalne w obecnosci
réznych stezen tymochinonu oraz otrzymanych eks-
traktéw. Badania wykazaly znaczne zmniejszenie wy-
twarzania tlenku azotu w obecnosci od 0,2 do 1,6 mg/
ml ekstraktu z kalusa i od 1,25 do 20 wl/ml ekstraktow
otrzymanych z nasion tej ro§liny (73).

Osteoporoza jest SciSle zwiazana z wystepowaniem
stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego. Przepro-
wadzone badania wptywu wyciagu z N. sativa oraz
tymochinonu dowodza, ze tymochinon powoduje
hamowanie aktywnoSci cytokin zapalnych, takich jak
IL-1, IL-6 oraz czynnika transkrypcyjnego NF-«xB.
Zaréwno ekstrakt, jak i gtéwny jego sktadnik — ty-
mochinon, moga by¢ brane pod uwage jako Srodki
przeciw osteoporozie (74).

Stan zapalny uwaza si¢ obecnie jako czynnik
W znacznym stopniu przyczyniajacy sie do rozwoju
guzéw. Wykazano, ze tymochinon indukowal apop-
toze i hamowat proliferacje komoérek gruczolakoraka
przewodow trzustkowych. Dziatania przeciwzapalne
tymochinonu w tej chorobie oceniono poréwnywalnie
z dziataniem trichostatyny A, tj. swoistego inhibitora
deacetylazy histonéw. Tymochinon, jako nowy inhibi-
tor Sciezek prozapalnych, stanowi obiecujaca strategie
faczenia dziatania przeciwzapalnego i proapoptotycz-
nego w leczeniu nowotworéw (75).

Tymochinon hamuje réwniez wytwarzanie pro-
staglandyny PGE2 w mysim modelu alergicznego
zapalenia drég oddechowych. Odkrycie to sugeruje,
ze zwiazek ten moze oddziatywaé przeciwzapalnie
podczas odpowiedzi alergicznej w plucach poprzez
hamowanie syntezy prostaglandyny PGD?2 i limfo-
cytow Th, powodujacych powstawanie odpowiedzi
immunologicznej (76).

Inne badania wykazaly, ze heksanowa frakcja meta-
nolowego ekstraktu z N. sativa odznaczata si¢ znaczng
aktywnoScia przeciwzapalna, hamujac uwalnianie
tlenku azotu w stymulowanych lipopolisacharydem
makrofagach RAW 264.7 (60).

Alergiczne zapalenie bfony §luzowej nosa jest cze-
sto choroba przewlekla, zwlaszcza u dzieci. Przepro-
wadzono badania majace na celu zbadanie wptywu
wyciagu z nasion czarnuszki i jego sktadnikow u pa-
cjentow z alergicznym niezytem nosa. Wykazaly one,
ze w dwoch pierwszych tygodniach leczenia ekstrakty
z N. sativa zmniejszaly obecnos$¢ zatorow Sluzowych
nosa, niwelowaly §wiad i wycieki z nosa, zmniejszaty
liczbe atakow kichania i przyspieszaly odnowe bton
Sluzowych. Wedlug autoréw nalezy rozwazy¢ wyko-
rzystanie ekstraktu z czarnuszki siewnej do leczenia
alergicznego niezytu nosa, tym bardziej, ze w trakcie
jego podawania nie odnotowano zadnych efektow

ubocznych, jakie towarzysza stosowaniu innych lekow
przeciwalergicznych (77).

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Zbadano aktywno$¢ cytotoksyczna roznych eks-
traktéw otrzymanych z nasion N. sativa w potacze-
niu z doksorubicyna, wobec ludzkich komoérek raka
piersi MCF-7. Badania wykazaly, ze najsilniejsze
wlasciwosci cytotoksyczne wykazat lipidowy ekstrakt
z czarnuszki, ktorego dawka LD, wyniosta tylko
2,72 mg/ml, natomiast wodny wymagat wyzszego ste-
zenia (LD, = 50 mg/ml) (78). W badaniach in vitro,
w immunoterapii adoptywnej potwierdzono korzystny
wplyw tymochinonu na limfocyty T. Terapia oparta na
adoptywnym transferze limfocytéw T jest obiecujaca
metoda leczenia dla pacjentdw cierpiacych na liczne
choroby nowotworowe (79).

W celu potwierdzenia whasciwosci przeciwnowotwo-
rowych przeprowadzono badania wptywu tymochino-
nu wobec ztoSliwego, pierwotnego nowotworu tkanki
kostnej, a mianowicie kostniakomiesaka. Badania
wykazaly, ze substancja ta wywotata znacznie wigksze
zahamowanie wzrostu nowotworu oraz inicjowata pro-
ces apoptozy ludzkiej linii kostniakomigsaka SaOS-2
w poréwnaniu z kontrola. Dodatkowo stwierdzono,
ze pod wplywem tymochinonu nastepuje znaczne
ograniczenie tworzenia naczyn z komorek Srédbton-
ka zyly pepowinowej. Zaobserwowano réwniez, ze
tymochinon hamuje wzrost i angiogeneze guza po-
przez hamowanie czynnika NF-kB i jego dalszych
mediatoréw efektorowych i regulatorowych. Wnioski
te zostaly potwierdzone zaréwno w badaniach in vitro,
jak in vivo (80).

Gtowny sktadnik nasion czarnuszki siewnej, tymo-
chinon, wykazat takze cytotoksyczne dziatanie wobec
ludzkiego ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy
SiHa. Co wazne, jego dzialanie okazalo si¢ znacznie
stabsze w stosunku do badanych komoérek prawidto-
wych (3T3-L1 i Vero). Wobec komdérek nowotworo-
wych tymochinon okazal si¢ by¢ bardziej cytotoksyczny
od cisplatyny, co zostato potwierdzone w badaniach
cyklu komérkowego oraz w procesie indukowania
apoptozy komorek (81).

W innym badaniu wykazano silny wplyw antyproli-
feracyjny tymochinonu, a takze wskazano potencjalny
wplyw na aktywacje szlaku PPAR-y (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) w komodrkach
raka piersi. Po potaczeniu tymochinonu z doksoru-
bicyna i 5-fluorouracylem, nastepowato zwicksze-
nie efektu cytotoksycznego w stosunku do badanych
komorek. W tym badaniu réwniez potwierdzono
dziatanie proapoptotyczne tego zwiazku oraz jego
wplyw na zdolnoSci migracyjne i inwazyjne komorek
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nowotworowych. Interesujace jest to, ze po raz pierw-
szy udalo sie potwierdzi¢, iz tymochinon zwigkszyt
aktywno$¢ PPAR-y oraz hamowat ekspresj¢ biatek
Bcl-2, Bel-xL i surwiwiny (82). W kolejnym badaniu
takze zostato potwierdzone synergistyczne wspot-
dziatanie tymochinonu i 5-fluorouracylu, z tym, ze
doswiadczenie przeprowadzono na komorkach raka
zotadka. Zasugerowano, ze to skojarzone leczenie
indukuje apoptoze komorek przez aktywacje zaréwno
kaspazy 3, jak i kaspazy 9 w komodrkach nowotworo-
wych (83).

W przypadku komérek nowotworowych trzustki
zbadano wplyw tymochinonu na ekspresje biatka
MUCH4, bioracego udziat w szlakach sygnalowych
komoérek nablonka pochodzenia endodermalne-
go. Ekspresje tego markera stwierdza si¢ w okoto
90% gruczolakorakéw ptuca i 30% migsakéw ma-
ziéwki (84). Ta glikoproteina jest nieprawidtowo
eksponowana na komorkach raka trzustki i przy-
czynia si¢ do réznicowania, proliferacji, przerzutéw
i chemoopornosci trzustkowych komorek nowotwo-
rowych. Hamowanie jej ekspresji przez tymochinon
potwierdzono w badaniach in vitro z komorkami FG/
COLO357i CD18/HPAF. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze leczenie tymochinonem obniza ekspresje biatka
MUCH4 (85).

Sprawdzono ponadto wtasciwoSci przeciwprze-
rzutowe tymochinonu na komorkach raka trzustki
w warunkach in vitro i in vivo. Réwniez i w tym ba-
daniu wykazano, ze hamuje on aktywno$¢ migracyjna
i inwazyjna komoérek nowotworowych Panc-1 w sposob
zalezy od dawki w poréwnaniu do nieleczonej grupy
kontrolnej (86).

Poza tym zbadano wplyw oleju z nasion N. sa-
tiva na powstawanie nowotworéw u szczurow. Po-
stuzono si¢ wielonarzgdowym modelem karcyno-
genezy wywolanym pigecioma réznymi czynnikami
rakotwdrczymi. Udowodniono, ze podawanie przez
30 tygodni oleju w diecie samcdw szczuréw wplyneto
znaczaco na zmniejszenie zaréwno tagodnych, jak
1 ztoSliwych nowotworéw jelita grubego. Terapia ta
rowniez zmniejszyta czgsto$¢ wystepowania nowo-
tworéw w ptucach oraz réznych czesciach przewodu
pokarmowego zwierzat, w szczegdlnosci w przetyku
i przedzotadku (87).

Aktywnos¢ immunoregulujgca

Aktywnos¢ sktadnikéw N. sativa jako skutecznych
Srodkéw terapeutycznych w regulacji réznorodnych
reakcji immunologicznych zostata wielokrotnie po-
twierdzona. Doniesienia wskazuja, ze wodny ekstrakt
z N. sativa znacznie zwigkszal proliferacje komorek
migzszu §ledziony (splenocytéw) w sposob zalezy

od dawki. Ponadto sprzyjal on wydzielaniu cytokin
przez splenocyty oraz hamowat wydzielanie przez
makrofagi kluczowych mediatoréw prozapalnych:
IL-6, TNF-a oraz NO. Badania eksperymentalne
wykazaly, ze ekstrakt ten znacznie zwicksza aktyw-
nos¢ cytotoksyczna komorek NK (ang. natural kil-
lers) wobec komodrek nowotworowych YAC-1 (88).
Oprécz tego, wykazano, ze olej z nasion czarnuszki
siewnej moze by¢ obiecujacym Srodkiem obronnym
przed immunosupresyjnymi i utleniajacymi skutkami
promieniowania jonizujacego. Podawanie doustne
szczurom oleju przed ich napromieniowaniem chroni
je przed wystepowaniem leukopenii, zmniejszeniem
stezenia calkowitego biatka i globulin w surowicy,
spadkiem aktywnoS$ci peroksydazy glutationowej
w osoczu, a takze katalazy i peroksydazy ponadtlen-
kowej w erytrocytach (5).

W badaniach na $winkach morskich immunizo-
wanych owoalbumina réwniez zostal potwierdzony
immunoregulujacy wpltyw ekstraktu z nasion czar-
nuszki. Zbadano wplyw tego ekstraktu w chorobach
ptuc oraz oddzialywanie na interleuking 4 (IL-4)
i interferon y (IFN-y). Leczenie uwrazliwionych Swi-
nek doprowadzito do znacznego zmniejszenia zmian
patologicznych w ptucach, za wyjatkiem obrzeku
u zwierzat leczonych niskim stezeniem ekstraktu,
oraz do zwigkszenia poziomu IFN-y (89). Okre§lono
takze, w jaki sposob czarnuszka siewna oraz jej gléwny
sktadnik — tymochinon, wplywaja na alergie pokar-
mowa. U immunizowanych albumina myszy BALB/c,
poddanych leczeniu ekstraktem heksanowym z czar-
nuszki i samym tymochinonem, wykazano spadek
liczby mysich komoérek tucznych oraz wystgpujacego
w nich enzymu proteazy-1. Oprécz tego wykazano, ze
podawany ekstrakt poprawial u zwierzat parametry
immunologiczne zwiazane z zaburzeniami towarzy-
szacymi alergii pokarmowej (90).

Aktywnos¢ gastroochronna

W badaniach na zwierzetach potwierdzono wia-
SciwoSci gastroochronne tymochinonu, poréwnujac
jego aktywno$¢ do dziatania referencyjnego leku
omeprazolu. Oprécz potwierdzonych wtasciwosci
przeciwutleniajacych, tymochinon hamowat dziatanie
pompy protonowej, wydzielanie kwasu zotadkowe-
go i infiltracje neutrofili, zwiekszajac jednoczes$nie
wydzielanie mucyny i tlenku azotu (91). Znacznie
zapobiegal on takze wrzodom zotadka, powstajacym
pod wptywem substancji drazniacych, oraz znaczaco
zwieckszat wydzielanie §luzu przez btone §luzowa zo-
fadka (92). Zostato réwniez potwierdzone ochronne
dzialanie oleju z nasion N. sativa w ostrym niezycie
zotadka u szczuréw (93).
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W innym badaniu okreSlono skuteczno$¢ oleju
z nasion czarnuszki w leczeniu martwiczego zapa-
lenia jelit u szczuréw. Badania biochemiczne oraz
histopatologiczne potwierdzily, iz olej ten znacznie
zmniejszat uszkodzenia jelit spowodowane m.in. ob-
nizeniem stezenia tlenu w tkankach (94). Poza tym
wykazano, ze tymochinon odznaczat si¢ wlasciwoscia-
mi zapobiegajacymi i fagodzacymi zapalenie okreznicy
w mysim modelu choroby zapalnej jelit wywotanej
przez sol sodowa siarczanu dekstranu. Substancja
ta zapobiegata czgstym napadom biegunki i utracie
masy ciala, a takze tagodzita stany zapalne zwiaza-
ne z uszkodzeniem komorek okreznicy. Dodatkowo
potwierdzono znaczace obnizenie aktywnoS$ci mielo-
peroksydazy i poziomu dialdehydu malonowego oraz
wzrost poziomu glutationu pod wplywem tymochino-
nu. Uszkodzenia wywotane przez sl sodowa siarczanu
dekstranu oraz ich lokalizacja (zwykle po lewej stronie
okreznicy) wykazuja podobienstwo do wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u ludzi. W zwigzku z tym,
odkrycia te sugeruja, ze tymochinon oraz ekstrakty
z czarnuszki siewnej moga stuzy¢ jako potencjalne
Srodki terapeutyczne do leczenia pacjentdw z chorobg
wrzodowa zotadka oraz jelit (95).

Aktywnos¢ hepatoochronna

Ekstrakt z N. sativa zostat przebadany pod katem
zapobiegania niedokrwienno-reperfuzyjnym uszko-
dzeniom watroby. Dawka 0,2 ml/kg m.c. podawana
dootrzewnowo szczurom z niedokrwieniem watroby
spowodowata znaczne obnizenie poziomu enzymow
watrobowych, zwiekszenie catkowitej pojemnosci
przeciwutleniajacej, zmniejszenie catkowitego stanu
oksydacyjnego, wskaznika stresu oksydacyjnego oraz
poziomu mieloperoksydazy w tkankach watroby.
Roéwniez zmiany histologiczne w grupie szczuréw
leczonych ekstraktem z czarnuszki wykazaty znacznie
mniejsze uszkodzenia tkanki watrobowej w poréwna-
niu do grupy kontrolnej (96). Podawanie ekstraktow
z N. sativa chroni takze tkanki watroby przed skut-
kami toksycznego dziatania metali cigzkich, takich
jak otéw i kadm, oraz hamuje watrobowa peroksy-
dacje lipidow spowodowana przez dziatanie m.in.
czterochlorku wegla (97). Inne badania dotyczyty
wplywu tymochinonu na zmian¢ homeostazy i wyste-
powanie stresu oksydacyjnego wywotanego kadmem
w komorkach watrobowych szczuréw. Traktowanie
tych komérek chlorkiem kadmu w iloSci 5 mmol/l
spowodowato znaczny wzrost aktywnoSci enzymow
przeciwutleniajacych. Zapobiegawcze podanie tymo-
chinonu spowodowalo znaczaca ochrone komorek
watrobowych objawiajaca si¢ zmniejszeniem pozio-
mu substancji przeciwutleniajacych oraz obnizeniem

aktywnoS$ci procesow utleniania biatek w badanej
frakcji komorkowej (98).

Aktywnosc¢ nefroochronna

Stres oksydacyjny i powstajace reaktywne formy
tlenu przyczyniaja si¢ do wystepowania nefrotok-
syczno$ci. W przypadku ochrony komdrek nerek,
olej z czarnuszki wykazatl podobna skuteczno$¢ an-
tyoksydacyjna jak witamina C. Badania wykazaly,
ze wskazniki uszkodzenia tkanki nerkowej, takie
jak stezenie kreatyniny i azotu mocznikowego we
krwi, zostaty wyraznie obnizone po zastosowaniu
oleju z nasion N. sativa (99). Wykazano réwniez
ochronne dzialanie tymochinonu oraz alkoholo-
wego ekstraktu z N. sativa w ostrej niewydolnoSci
nerek u szczuréw wywotanej cisplatyng (100, 101).
Ochronnym dziataniem odznaczat sie takze olej
z nasion czarnuszki w nefrotoksycznosci u zwierzat
doswiadczalnych wywotanej metotreksatem (102)
oraz gentamycyna (103). Zbadano rowniez dziatanie
ochronne ekstraktéw z czarnuszki siewnej w uszko-
dzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym nerek, ktore
jest gtbwna przyczyna ostrej niewydolnosci tych na-
rzadéw. Zapobiegawcze podanie szczurom ekstraktu
z czarnuszki spowodowato obnizenie stezenia mocz-
nika i kreatyniny w surowicy krwi, a takze zmniej-
szylo zmiany histopatologiczne i martwicze w tkance
nerkowej (104).

Aktywnos¢ ochronna uktadu oddechowego

Wykazano, ze ekstrakt z N. sativa hamuje roz-
woj zapalenia ptuc, obrzek pecherzykéw ptucnych
oraz zwloknienie Srédmiazszowe w réznych mode-
lach ptucnych. Badania wskazuja réwniez na znaczne
zmniejszenie, w obecnoSci ekstraktu z czarnuszki
siewnej, aktywnosci indukowanej syntazy tlenku azotu.
Miato to korzystny wplyw na leczenie uszkodzen ptuc
u szczuréw, spowodowane wdychaniem powietrza za-
wierajacego zwigkszony poziom zanieczyszczen (105).
Korzystne wtasciwosci oleju z czarnuszki potwier-
dzono w badaniach na nowo narodzonych szczurach
z indukowana nadmiarem tlenu hiperoksja, ktéra bar-
dzo czesto prowadzi do dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
u wezeSniakdw. W ocenie histopatologicznej i immu-
nochemicznej nasilenie uszkodzenia pluc u zwierzat,
ktérym podano olej z czarnuszki, byto istotnie nizsze.
Poza tym poziom dialdehydu malonowego oraz mielo-
peroksydazy takze zostat obnizony, przy jednoczesnym
zachowaniu poziomu dysmutazy ponadtlenkowej oraz
peroksydazy glutationu (106).

Interesujace badanie ekstraktu z czarnuszki, doty-
czace zapobiegania chorobom astmatycznym, prze-
prowadzono na 29 ochotnikach, ktérym codziennie
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przez 3 miesiagce podawano 15 ml/kg ekstraktu 0,1%
z N. sativa lub placebo. Trzykrotna w tym czasie oce-
na wynikow objawow astmy (nasilenie dolegliwosci,
czestos¢ objawdw, Swiszczacy oddech), a takze ba-
dania czynnoSciowe pluc wykazaly znaczace rdznice
pomiedzy grupa leczona a grupa kontrolna. Wieksza
poprawe zdrowia chorych na astme bylo widaé juz po
wykonaniu pierwszych pomiaréw u os6b stosujacych
terapie z ekstraktu z czarnuszki; jednak najlepszy
efekt byt widoczny po trzymiesigcznej terapii (107).
Dalsze badania tego samego autora potwierdzaja sto-
sunkowo silne dzialanie przeciwastmatyczne ekstraktu
z czarnuszki, jednakze wyniki okreslanych parametrow
potwierdzaja nieco lepsze dzialanie teofiliny, ktéra
dotychczas znajduje zastosowanie w leczeniu astmy
oskrzelowej i przewleklej zaporowej choroby oskrze-
lowo-ptucnej (7).

Aktywnosc¢ neuroochronna

Dziatanie lekéw przeciwlekowych opiera si¢ na
antagonizmie receptorow 5-hydroksytryptofanu oraz
zmniejszeniu poziomu kwasu hydroksyindolooctowego
w mozgu. Czeste i dlugotrwate stosowanie u szczurow
zaréwno wodnego, jak i metanolowego ekstraktu oraz
oleju z nasion N. sativa wykazalo zwiekszenie pozio-
mu 5-hydroksytryptofanu oraz znaczace zmniejszenie
kwasu hydroksyindolooctowego, a takze wzrost pozio-
mu tryptofanu w osoczu i mézgu badanych zwierzat.
Szczury wykazywaly rowniez wieksza aktywnoS¢ rucho-
wa, w zwiazku z czym mozna bylo zatozy¢ potencjalna
aktywnos¢ przeciwlekowa oleju izolowanego z nasion
czarnuszki (108, 109).

Tymochinon (w dawkach 10 i 20 mg/kg m.c.) réw-
niez wykazatl znaczacy efekt przeciwlekowy u myszy
poprzez regulacje poziomu kwasu y-aminomasto-
wego (GABA) i tlenku azotu (110).

Wykazano takze, ze olej z nasion N. sativa moze
mie¢ potencjalne dziatanie terapeutyczne w leczeniu
uzaleznienia od tramadolu — silnego przeciwbolowe-
go syntetycznego leku opioidowego. Systematyczne
podawanie oleju (4 ml/kg) z tramadolem (50 mg/kg)
hamowato rozwdj tolerancji dla tego srodka. Hamowa-
nie nadprodukcji tlenku azotu i zwigkszanie poziomu
dialdehydu malonowego w mdzgu, wywotane poprzez
wielokrotne podawanie badanym myszom leku, byto
widocznie dzigki jednoczesnemu podawaniu im oleju
z nasion czarnuszki. Dodatkowe zwigkszenie tego
efektu nastepowato w czasie réwnoczesnego poda-
wania wraz z olejem antagonisty receptora dla dial-
dehydu malonowego, a mianowicie dizocylpiny (6).
Dzieki silnej aktywnoSci przeciwutleniajacej oraz prze-
ciwzapalnej, ekstrakty wodne i wodno-alkoholowe
z nasion N. sativa wykazuja dziatanie neuroochronne.

Podawanie tych ekstraktéw droga pokarmowa w daw-
ce 400 mg/kg m.c. powodowalo u myszy poprawe
droznoéci tetnicy Srodkowej mozgu (111).

Stres oksydacyjny odgrywa wazna role w rozwoju
padaczki i drgawek wywotanych pilokarping. Dziata-
nie przeciwutleniajace oleju pozyskiwanego z nasion
czarnuszki w tym procesie u szczuréw zostato po-
twierdzone na drodze hamowania wickszo$ci zmian
spowodowanych przez pilokarping, takich jak wzrost
aktywnosci ATPazy, zmniejszenie poziomu tlenku
azotu, zwiekszenie poziomu glutationu, zmniejszenie
aktywnoS$ci acetylocholinoesterazy w hipokampie,
a takze zmniejszenie nadpobudliwosci i liczby wy-
wotanych napadéw padaczkowych (112). Wykazano
réwniez skuteczno$¢ dziatania przeciwdrgawkowego
tymochinonu, a takze oleju oraz olejku eterycznego
z nasion N. sativa u myszy z konwulsjami wywotywa-
nymi pentylenotetrazolem i elektrowstrzasami.

W poszukiwaniu potencjalnych mechanizmow
dziatania wskazuje si¢ na poSrednictwo we wzroScie
odpowiedzi uktadu GABA-ergicznego. Dodatkowo
potwierdzono, iz tymochinon znaczaco wzmacnia
dziatanie walproinianu, dotychczas skutecznego leku
przeciwpadaczkowego, w obu badanych modelach

wywolywania drgawek (113).
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