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SUMMARY

Nigella sativa L. (family Ranunculaceae) is an annual, flowering
and herbaceous plant native to South-West Asia, cultivated and
naturalized in North Africa and in Europe. The seeds of Nigella
sativa, commonly known as black cumin or black seed, are widely
used in cuisine by diverse cultures. Moreover in herbal (folk)
medicine seeds are believed to have stimulatory, carminative,
choleretic, cholagogue, diuretic and diaphoretic properties. Fur-
thermore, seeds are meant to be the treatment and prevention of
numerous diseases such as dyslipidaemia, asthma or eczema.
Nigella sativa seeds contain both fixed and volatile oils, alkaloids,
proteins and saponins. The major component of the essential
oil, thymoquinone, states for much of the biological activity of
this plant.

Pharmacological investigations reveal a wide spectrum of bio-
logical activities including mainly antioxidant, anti-inflamma-
tory, antibacterial, antiviral, antiparasitic, anticarcinogenic
and antidiabetic actions.The beneficial effects of the seeds,
which possess a very low degree of toxicity, might be associ-
ated with their antioxidant and cytoprotective actions and with
their impact on some mediators of inflammation. Still, many
issues concerning especially the mechanisms of those activities
remain unsolved.
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Wstep

Wystepowanie, znaczenie i zastosowanie

Nigella sativa, czarnuszka siewna, gatunek rosliny
z rodziny Ranunculaceae, pochodzi z potudniowe;j
Europy i z Azji Zachodniej. W Polsce jest uprawiana
1 czasami miejscowo dziczejaca, spotykana na siedli-
skach ruderalnych, wéréd zboz (1).

Czarnuszka siewna znana i ceniona byla juz w staro-
zytnej Asyrii, w Biblii wystepuje jako ,,leczniczy czarny
kminek”. Jej wlaSciwosci lecznicze wykorzystywat tak-
ze Hipokrates, a po raz pierwszy opisat grecki lekarz
Dioskurides (2). W 6wczesnej medycynie nasiona
czarnuszki stanowily Srodek do leczenia niezytu zotad-
ka i jelit. W dawnej Polsce biedna ludnos§¢ stosowata
je jako przyprawe zastepujaca drogie przyprawy ze
wschodu.

Obecnie jest popularnym dodatkiem kulinarnym
w Bulgarii i na Dalekim Wschodzie. Czarne nasiona
—same lub w potaczeniu z miodem — uzywane sa jako
dodatek do posypywania chleba, do aromatyzowania
wina, do przetworow warzywnych, a takze na mata
skale do produkcji olejku eterycznego wykorzystywa-
nego w cukiernictwie. Zmielone nasiona czarnuszki
sa dobra alternatywa pieprzu dla 0séb z problemami
gastrycznymi, gdyz nie podrazniaja btony §luzowej
zoladka.

Jako roslina ozdobna, uprawiana jest na ogro-
dowych rabatach oraz stosowana w postaci cietych
kwiatéw do bukietéw. Dekoracyjne sa takze jej owoce.
Olejek czarnuszki wykorzystywany jest przez przemyst
drogeryjny, do produkcji perfum.

Jako ro§lina lecznicza, czarnuszka znana jest z wie-
lokierunkowego dziatania. W medycynie tradycyj-
nej wykorzystuje si¢ jej wlasciwosci w Indiach (3),
Europie (4) oraz w krajach arabskich (5), gdzie ma
status panaceum, lekarstwa na wszystkie choroby poza
starzeniem si¢ i uchronieniem od $mierci.

Surowcem leczniczym jest nasienie i olej z czar-
nuszki — Semen et Oleum Nigellae sativae. Surowiec
wykazuje dziatanie hipoglikemiczne, przeciwbolowe,
przeciwzapalne — takze w reumatyzmie, silne dzia-
lanie antybiotyczne, przeciwrobacze, zotciotworcze
i z6tciopedne, moczopedne, wiatropedne, a takze
poprawiajace trawienie. Zewnetrznie napary uzywane
sa w tradziku i atopowym zapaleniu skory (6).

Wiele wlasciwosci leczniczych czarnuszki wywodza-
cych sie z medycyny ludowej zostato zbadanych i po-
twierdzonych naukowo. Doniesienia piSmiennictwa
dotycza gldwnie jej dziatania przeciwutleniajacego,
przeciwnowotworowego, przeciwbakteryjnego, prze-
ciwzapalnego oraz przeciwcukrzycowego.

Systematyka
Domena: Eukaryota (Jadrowe)
Kroélestwo: Plantae (Rosliny)
Podkrolestwo:  Tracheobionta (Naczyniowe)
Nadgromada:  Spermatophyta (Nasienne)
Gromada: Magnoliophyta (Okrytonasienne)
Klasa: Magnoliopsida (Dwuliscienne)
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Podklasa: Magnoliidae (Magnoliowe)

Rzad: Ranunculales (Jaskrowce)
Rodzina: Ranunculaceae (Jaskrowate)
Rodzaj: Nigella (Czarnuszka)

Gatunek: Nigella sativa (Czarnuszka siewna)

Rzad Jaskrowce jest blisko spokrewniony z rzedem
Magnoliowcéw, z ktérym jeszcze do niedawna byt ta-
czony w jeden rzad Wieloowockowcdw (Polycarpiacae)
—jak podaje np. Mowszowicz w ,,Pospolitych roslinach
naczyniowych Polski” (7). Bez watpienia wywodzi si¢
on z Magnoliowcéw na skutek ich przeksztatcania
sie w roSliny gtéwnie zielne, zawsze wytwarzajace
naczynia (8). Magnoliowce skupiaja rosliny drzewiaste
wystepujace w tropikach i subtropikach. Jaskrowce
natomiast, jako wyzej wyspecjalizowane, zdolne sa
do zasiedlenia r6znorodnych terendw — stanowiska
o klimacie chtodnym i umiarkowanym, wysokie siedli-
ska w gérach, jak i siedliska wodne. W zwiazku z tym
charakteryzuja sie¢ one wysoka i réznorodna specjali-
zacja sposobow zapylania. Obserwowane jest czeste
przystosowanie do konkretnych gatunkéw owaddow
zapylajacych (9).

Najliczniejsza rodzina, reprezentowana przez oko-
to 2000 gatunkéw, sa Jaskrowate (Ranunculaceae).
Stanowia one istotny element krajowej flory. Ich
charakterystyczna cecha jest przeksztatcanie sie nie-
ktérych precikow w twory o réznych ksztattach wy-
dzielajacych nektar, zwanych miodnikami, obecne
np. w czarnuszce damascenskiej (Nigella damascena).
Wiele jaskrowatych wykazuje wtaSciwosci silnie truja-
ce (np. tojad mocny, Aconitum firmum) oraz leczni-
cze (milek wiosenny, Adonis vernalis) ze wzgledu na
obecno$¢ alkaloidéw i glikozydéw. W naszej florze
omawiana rodzina liczy 70 gatunkow, wsrdod ktorych
wyrdzni¢ mozna 23 rodzaje.

Flora Europaea w rodzaju Nigella podaje 12 gatun-
koéw wraz z przypisanymi podgatunkami (10):

1. Nigella arvensis:

— N. arvensis subsp. arvensis,

— N. arvensis subsp. aristata,

— N. arvensis subsp. rechingeri.

2. Nigella hispanica:
— N. hispanica subsp. hispanica,
— N. hispanica subsp. atlintica.

. Nigella galica.

. Nigella segetalis.

. Nigella degenii.

. Nigella cretica.

. Nigella fumariifolia.

. Nigella doerfleri.

. Nigella sativa.

0.Nigella elata.
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11.Nigella damascena.
12.Nigella orientalia.

Morfologia

Yodyga czarnuszki jest wzniesiona i rozgaleziona,
osiaga od 10 do 40 cm wysokoSci. LiScie sa podwdjnie
pierzastosieczne o rownowaskich odcinkach. Kwiaty
dos¢ duze, o Srednicy okoto 3 cm, wyrastaja poje-
dynczo na szczycie pedéw. Dziatki kielicha sa koloru
biatego lub bladoblekitnego z btekitnym unerwieniem
i o seledynowych szczytach. Platki korony sa szeroko-
jajowate, zwezone w krotki paznokie€ i zakoficzone
dziobkiem. Miedzy nimi znajduja si¢ preciki oraz piec
stupkéw w §rodku, ktére nastepnie zrastaja sic w wie-
lomieszek przypominajacy torebke (1). Tak powstaty
owoc zawiera w §rodku czarne, trojgraniaste nasiona
o silnym, korzennym, muszkatotowym zapachu i sma-
ku gorzkiej kawy. Czarnuszka siewna jest roSlina jed-
noroczna, kwitnie od maja do wrzeSnia. Zbioru nasion
dokonuje si¢ we wrze$niu. Ogolny widok omawianej
roSliny przedstawiony zostal na rycinie 1.

Skitad chemiczny

Nasiona czarnuszki siewnej zawieraja w swoim
sktadzie: 36-38% oleju, biatko, alkaloidy, saponiny
oraz 0,4-2,5% olejku eterycznego (11-14).

W skifad oleju wchodza gtéwnie nienasycone kwasy
thuszczowe, w tym przede wszystkim kwas linolenowy,
arachidonowy oraz kwas eikozadienowy (15). Olejek
eteryczny byl analizowany metoda chromatografii
gazowej w potaczeniu ze spektometrig mas (GC-
-MS) (16). Wykryto wiele sktadnikéw, z ktérych naj-
wazniejszym jest tymochinon (27,8-57,0%) (ryc. 2).
Poza tym wystepuje w nim w wigkszych iloSciach:

|

Ryc. 1. Czarnuszka siewna (Nigella sativa) (fot. Anna
Adamska)
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Ryec. 2. Wzory chemiczne najwazniejszych zwigzkow wchodzacych w sktad nasion czarnuszki siewnej

p-cymen (7,1-15,5%), karwakrol (5,8-11,6%),
t-anetol (0,25-2,3%), 4-terpineol (2,0-6,6%) oraz
longifolen (1,0-8,0%). Tymochinon tatwo ulega di-
meryzacji do ditymochinonu (17).

Sposrdd alkaloidow wyrdzniono cztery, z ktorych
dwa — nigelicyna (18) i nigelidyna (19) — zawieraja
w swej strukturze pierSciefi indazolowy, podczas gdy
nigelimina (20) i jej N-tlenek (21) sa pochodnymi
izochinoliny (ryc. 2). Rozpoznana triterpenowa sapo-
nina to monodesmozyd — alfa-hederyna (ryc. 2) (22),
obecna takze w lisciach bluszczu Hedera helix.

Aktywnos¢ biologiczna
Aktywnos¢ antyoksydacyjna

Dowiedziono, ze zaréwno oleje pochodzace z na-
sion czarnuszki, jak i tymochinon (gtéwny sktadnik
olejku eterycznego czarnuszki) wykazuja aktywno$¢
antyoksydacyjna. Wymienione zwiazki hamuja cyklook-
sygenaze i 5-lipooksygenaze w kaskadzie szlaku kwasu
arachidonowego. Doswiadczenie przeprowadzono na

leukocytach pochodzacych z otrzewnej szczuréw sty-
mulowanych jonoforem wapniowym. Zaobserwowano
spadek leukotrienu B4 i tromboksanu B2 (15). Ten
sam zespot badawczy zaobserwowat takze hamowanie
nieenzymatycznej peroksydacji thuszczéw w liposomach
moézgu szezura dla wspomnianych zwigzkéw, przy czym
tymochinon wykazywat 10 razy mocniejsza inhibicje
w poréwnaniu z olejem. Aktywno$¢ antyoksydacyjna
badanego oleju byla silniejsza niz oczekiwana. Thumaczy
sie ten fakt prawdopodobnie obecnoscia nienasyconych
kwasoéw thuszczowych we frakeji olejowe;.
Wtadciwosci antyoksydacyjne zostaty rowniez
potwierdzone przez egipskich naukowcow (23).
Zaobserwowano zdolno$¢ przeciwutleniajaca wyciagu
ro§linnego za pomoca redukcji wolnych rodnikow ta-
kich jak DPPH (silniejszg dla nasion czarnuszki niz dla
witaminy C) oraz tlenku azotu. Potwierdzono takze
aktywnoS$¢ przeciwko nieenzymatycznej peroksydacji
thuszczow w mikrosomach szczurzej watroby, do kto-
rej dochodzi po dodaniu chlorku zelaza(I1I) i kwasu
askorbowego do materiatu biologicznego.
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Przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej oraz
zwiazku DPPH wykazano, ze zwiazki wyizolowane
z nasion czarnuszki (takie jak tymochinon, karwakrol,
t-anetol i 4-terpineol) wykazuja cenne dziatanie prze-
ciwutleniajgce (24) o charakterze synergistycznym,
stad istotne jest, aby stosowac caly olejek eteryczny
w badaniach naukowych.

Jako przyczyne wielu chordb podaje si¢ powstawanie
wolnych rodnikéw w organizmie. By¢ moze dlatego
nasiona czarnuszki siewnej sa tak powszechnie stosowa-
ne w medycynie ludowej od wielu lat. Wytlumaczalne
wydaje si¢ takze stosowanie w medycynie tradycyjnej
oleju z czarnuszki w chorobach reumatycznych oraz
innych chorobach o charakterze zapalnym.

Wlasciwosci przeciwutleniajace nasion czarnusz-
ki prawdopodobnie uzasadniaja ochrone watroby
przed dzialaniem hepatotoksycznym tetrachlorku
wegla (25), przed zwldknieniem oraz przed marskoscia
tego narzadu (26).

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa
Dziatanie przeciwbakteryjne

Wiasciwosci przeciwbakteryjne, zaréwno ekstrak-
téw, jak i olejku eterycznego z nasion czarnuszki zosta-
y wielokrotnie potwierdzone przez zespoly badawcze
pochodzace z réznych czeSci Swiata, m.in. z Europy,
Egiptu i Turcji.

Istnieja doniesienia z 1979 roku na temat szero-
kiego spektrum dziatania przeciwbakteryjnego in vi-
tro olejku eterycznego czarnuszki siewnej, przeciwko
Staphylococcus albus, Escherichia coli, Salmonella typhi
i Vibrio cholera (27). W 1998 roku zaobserwowano,
ze najsilniejsza aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa
tego olejku obserwuje si¢ w odniesieniu do bakterii
Gram-dodatnich, takich jak Staphylococcus aureus
i Bacillus subtilis (28). W roku 2000 wykazano, ze wodne
ekstrakty z nasion oraz surowe ekstrakty alkaloidowe
byly aktywne wobec drobnoustrojow wyizolowanych od
pacjentow cierpiacych na septyczne zapalenie stawdw,
opornych na dzialanie antybiotykow. Zauwazono wow-
czas, ze bakterie Gram-ujemne byly bardziej wrazliwe
niz Gram-dodatnie, jak rowniez to, Ze mniej stezone
ekstrakty wykazywaly silniejszy efekt przeciwbakteryjny,
co tlumaczy si¢ prawdopodobnie wlasciwoSciami fizy-
kochemicznymi (jak rozpuszczalno$¢, dyfuzja) (29).

W Turcji przeprowadzono badanie z wykorzysta-
niem pigciu szczepow bakterii: Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Proteus sp.
oraz Micrococcus luteus. Aktywno$¢ okreslona byta
metoda dyfuzji na podlozu agarowym, w ktdrej mie-
rzono strefy zahamowania wzrostu drobnoustrojéow.
Zastosowano dwa rozne ekstrakty z nasion czarnuszki

— eterowy i etanolowy. AktywnoS¢ wykazat tylko eks-
trakt eterowy w stosunku do bakterii Gram-dodatnich:
Staphylococcus aureus oraz Micrococcus luteus (30).

Drziatanie przeciwwirusowe

Znane sg proby stosowania nasion czarnuszki siew-
nej jako Srodka przeciwwirusowego. Badania naukowe
w tym kierunku dokonane zostaly m.in. w Egipcie
w 2008 roku (23). Eksperyment potwierdzajacy teze
przeciwwirusowego dziatania ekstraktéw roSlinnych
przeprowadzono metoda CPE (ang. Cytopathic Effect
Method) odnoszaca si¢ do obserwowania destrukcyj-
nych zmian w komdrkach (gtéwnie w hodowlach ko-
morkowych) zwiazanych z rozmnazaniem si¢ wirusa.
Wykorzystano komorki zarodkéw kurczat (CER)
zakazonych wirusem Laryngotracheitis (ILTV, wirus
zapalenia krtani i tchawicy). W doswiadczeniu uzyto
nasion czarnuszki siewnej (Nigella sativa) oraz lisci
zielonej herbaty (Camellia sinensis) o maksymalnych
stezeniach, niewykazujacych jeszcze dziatania cyto-
toksycznego, a takze ich rozcieficzenia (réwnolegle
prowadzone byly kontrole komérek i wirusa). Po
trzech dniach od zakazenia komo6rek wyznaczone zo-
staty wartosci IC, tych ekstraktow, tj. stezenia probek
niezbedne do zahamowania wzrostu wirusa w 50%.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa wykazaty ekstrakty,
zaréwno z nasion czarnuszki, jak i z liSci zielonej
herbaty, z IC,, odpowiednio 35,0 i 4,22 uM (23).

W innych badaniach prowadzonych w Egipcie (31)
podawano dootrzewnowo olejek z nasion czarnusz-
ki myszom zakazonym cytomegalowirusem (CMV).
Obserwowano rozwdj wirusa oraz wzrost poziomu
makrofagéw, komorek NK i interferonu IFN-y w suro-
wicy. Po 3. dniu od zakazenia miano wirusa mierzone
w watrobie 1 w Sledzionie znacznie spadlo, przy jed-
noczesnym wzroscie IFN-y, makrofagdéw i komoérek T
CD4*. W 10. dniu zakazenia poziom wirusa stal si¢
niewykrywalny, w przeciwiefistwie do myszy kontrol-
nych. Badania te dowiodly jednoznacznej aktywnosci
olejku z nasion czarnuszki siewnej wobec wirusa CMYV,
ktora prawdopodobnie zwigzana jest ze wzrostem wro-
dzonej odpornoSci oraz wzmocnieniem funkcji makro-
fagéw i wytwarzaniem interferonu IFN-y (31).

Dziatanie przeciwpasozytnicze

W 1979 roku dowiedziono, ze nasiona czarnuszki
siewnej wykazuja takze aktywnoS§¢ przeciwpasozytni-
cza poréwnywalng do piperazyny (27).

Zespot Mahmoud i wsp. (32) wykazal, ze olejek
z nasion czarnuszki (2,5 i 5,0 ml/kg) podawany doust-
nie przez dwa tygodnie skutecznie zmniejszat liczbe
Schistosoma mansoni w watrobie oraz ogdlng liczbe
jaj tego pasozyta ztozonych w watrobie i w jelicie, przy

(100
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jednoczesnym wzro§cie martwych jaj w Scianie jelita.
Ponadto zaobserwowano, ze jednoczesne podawanie
olejku z czarnuszki wraz z preparatem przeciwpasozyt-
niczym — prazikwantelem, powoduje wzrost martwych
jaj pasozytow w porownaniu z efektem dzialania
samego leku.

AKktywnos¢ cytotoksyczna

AktywnoS¢ przeciwnowotworowa nasion czarnuszki
budzita zainteresowanie wielu osrodkéw badawczych
juz w poprzednim stuleciu. Na przestrzeni lat badang
ro§ling poddawano analizie w réznej postaci — cate
nasiona podawano doustnie testowanym myszom,
uzyskane z tej roSliny ekstrakty, m.in. wodne i alko-
holowe, a takze poszczegdlne wyizolowane zwiazki
testowano in vitro oraz in vivo.

Dwa zespoly badawcze (34, 35) przeprowadzity
badania in vitro nad etanolowym ekstraktem z nasion
czarnuszki, ktéry poddany zostal podziatowi mie-
dzy nastepujace rozpuszczalniki: woda, n-heksan,
n-butanol i octan etylu, z czego aktywnos$¢ cytotok-
syczna zaobserwowano w przypadku frakcji octanu
etylu (EAF). Frakcje te nastgpnie poddano oczysz-
czeniu na kolumnie chromatograficznej i oznaczono
jako CC-5. Badanie przeprowadzono z uzyciem linii
kontrolnej (komorki Srodbtonka) oraz nowotworo-
wych — dwoch linii komorek biataczki: P388 (mysiej
biataczki limfatycznej) i Molt4 (ludzkich komdrek
biataczki), a takze pigciu linii pochodzacych z gu-
z6w litych: Wehi 164 (wtékniako-migsaka, komorki
mysie), Hep G2 (raka watroby, komorki ludzkie),
SW-620 (gruczolakoraka jelita grubego, przerzuty
weztow chtonnych, komérki ludzkie), J82 (raka
pecherza, komorki ludzkie) oraz LL/2 (mysiego
raka ptuc).

Do oceny cytotoksycznosci postuzono sie testem
MTT. Frakcja EAF wykazata istotne zahamowanie
wzrostu wszystkich komdérek pochodzenia nowotworo-
wego z wartoSciami ED, | przedstawionymi w tabeli 1.
Natomiast frakcja CC-5 wykazala silne wtaSciwosci
cytotoksyczne ujete w tabeli 2.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze stezenie 50 ug/
ml nie hamowato wzrostu zdrowych ludzkich komérek
Srodbtonka, co pozwala na przypuszczenie, ze frakcja
czarnuszki nie wchodzi w interakcje ze zdrowymi
komoérkami organizmu.

Frakcja CC-5 wykazala takze wyjatkowe wtasciwosci
immunoregulujace. DoSwiadczenie przeprowadzono
w obecnosci miogenow ConA i LPS, selektywnie wply-
wajacych na limfocyty T i B (33). W obecnosci opty-
malnej dawki ConA (3 ug/ml) zaréwno frakcja CC-5,
jak i frakcja wodna wzmocnity aktywnos$¢ proliferacyjna
limfocytow T, okre$lona za pomoca testu MTT (34-36).
Obecnos$¢ mutagenu LPS nie spowodowata istotnej
zmiany wlaSciwoSci immunologicznych. Nie zaobser-
wowano takze wtasciwos$ci immunosupresyjnych pod
wplywem ekstraktow z nasion czarnuszki (37).

Ten sam zespdt badawczy (35) wykonat do$wiad-
czenia in vivo na myszach, wykorzystujac frakcje CC-5
ekstraktu etanolowego. Do doswiadczenia wykorzy-
stano dwie linie komorek nowotworowych: biataczki
P388 oraz raka ptuc LL/2. Testy, w ktorych oceniano:
wzrost guza, przedtuzenie czasu zycia myszy oraz wzrost
masy ciala zwierzat, przeprowadzono w czterech ba-
daniach: (A) traktowanie komorek zaczeto 24 godz.
po wszczepieniu nowotworu; (B) do§wiadczenie roz-
poczeto 10 dni po wszezepieniu nowotworu; (C i D)
zwierzetom podawano frakcje czarnuszki na 7121 dni
przed wszczepieniem guza. Pomiary rozrostu guza prze-
prowadzono takze po podaniu alfa-hederyny (saponiny
triterpenowej) wyizolowanej z frakcji CC-5.

W badaniu A stwierdzono, ze frakcja CC-5 w stezeniu
2001400 mg/kg m.c. przedtuza zycie doswiadczalnym my-
szom 0 153%, w poréwnaniu do 5-fluorouracylu (5-FU),
ktdry czas zycia wydtuzat do 184%, przy czym najwickszy
przyrost masy ciata obserwowano dla CC-5 w dawce
200 mg/kg. Badania B nie przyniosty znaczacych rezul-
tatéw, za$ badania C i D wykazaly zalezne od dawki
zahamowanie wzrostu guza, co Swiadczy o zahamowa-
niu rozwoju nowotworu. Poza tym badania nad alfa-
-hederyna wykazaly hamowanie rozwoju guza w dawce
10 mg/kg m.c., nizszej od czynnika alkilujacego CP.

Tab. 2. WartoSci IC, oczyszczonej frakcji octanu ety-
lu (CC-5), otrzymanej z etanolowego ekstraktu z nasion
czarnuszki siewnej, w odniesieniu do wybranych linii ko-
morkowych

Linie komoérkowe Hep G2 Molt4 LL/2

Wartosci IC,, (ug/ml) 8

Tab. 1. Wartosci ED, frakcji octanu etylu (EAF), otrzymanej z etanolowego ekstraktu z nasion czarnuszki siewnej,

w odniesieniu do wybranych linii komoérkowych

Linie komérkowe

Molt4

P388

J82

Wehi 164

LL/2

SW-620

Hep G2

Warto$ci ED, (ug/ml)

12

17

22

14

16

18

11
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Weczesniejsze doniesienia na temat alfa-hederyny wy-
izolowanej z Hedera helix (38) wskazywaly na apoptoze
jako gléwny mechanizm jej dziatania (39).

Badania aktywnoSci cytotoksycznej ekstraktu z na-
sion czarnuszki zostaly przeprowadzone takze przez
hinduski zesp6t badawczy (40). W tym celu uzyto
metanolowego ekstraktu otrzymanego metoda ma-
ceracji na zimno. Doswiadczenia obejmowaly ocene
zahamowania proliferacji komorek za pomoca testu
MTT. Uzyto dwoch linii komérek nowotworowych:
U-937 (ludzka linia komorek chtoniaka szpiku) oraz
HL-60 (linia komoérek biataczki ludzkiej) oraz kon-
trolnej HEK-293T (ludzkie krwinki czerwone wyizo-
lowane z nerki). Wyniki prezentuje tabela 3.

Najsilniejszy efekt cytotoksyczny dla metanolo-
wego ekstraktu nasion czarnuszki zaobserwowano
dla linii HL-60, silniejszy niz dla zwiazku kontrolne-
go — cyklofosfamidu. Jednocze$nie ekstrakt okazat
si¢ mato toksyczny dla zdrowych komorek ludzkich
HEK-293T (40).

Badania metanolowego ekstraktu przeprowadzit
juz weze$niej Salomi i wsp. (41), ktérzy wykazali silne
wilaSciwosci cytotoksyczne w stosunku do nowotworu
Ehrlicha, chioniaka i miesakéw, przy jednoczesnym
minimalnym efekcie toksycznym wzgledem zdrowych
limfocytéw. Ten sam autor potwierdzit wtasciwoSci cy-
totoksyczne ekstraktu z nasion czarnuszki badaniami
in vivo. Zauwazyt zahamowanie wzrostu nowotworu
Ehrlicha u myszy otrzymujacych 2 mg ekstraktu/mysz/
dzien przez 10 dni (42).

Interesujacego zestawienia dokonano w National
Research Centre w Egipcie na temat dziatania prze-
CIwwirusowego, przeciwnowotworowego i przeciwu-
tleniajacego nasion czarnuszki siewnej (NVigella sa-
tiva) 1 lisci zielonej herbaty (Camelia sinensis) (23).
W przypadku aktywnosci przeciwnowotworowej w ba-
daniach in vivo ocenie poddano 6 grup szczurdw.
Czesci z nich (grupom 1, 2 i 3) wszczepiono czynnik
inicjujacy raka watroby — DEN (dietylonitrozaming
w dawce 200 mg/kg mc.) (43). Nastepnie przez trzy
miesigce karmiono szczury otrzymujace DEN (gru-
pa 2) i nieotrzymujace DEN (grupa 4) zmiazdzonymi
nasionami czarnuszki oraz zmielonymi liS¢mi zielonej

Tab. 3. Wartosci IC,; metanolowego ekstraktu z nasion
czarnuszki siewnej i cyklofosfamidu dla réznych linii ko-
morkowych (wg 40)

IC,, (ug/ml) HL-60 U-397 HEK-293T
Nasiona czarnuszki,
ekstrakt metanolowy 13,79 28,31 > 100
Cyklofosfamid (umol) 41,54 11,86 27,06

herbaty (grupy 3 i 5). Grupa 6 stanowila kontrole
negatywna. Po zakofnczonym eksperymencie watro-
by szczuréw zostaly poddane ocenie histologicznej
wedlug procedury Alan i Ian (44). Stwierdzono, ze
grupa 1 zawierata szczurze watroby powiekszone,
przero$niete, z licznymi zrostami oraz gruczolakami
watrobowymi, a takze powigkszonymi i zdegenero-
wanymi komoérkami. Watroby pozostatych grup nie
wykazaly zadnych zmian patologicznych (23).

Roéwniez badania in vitro tego zespotu, oceniajace
aktywnoS$¢ przeciwnowotworowa za pomoca odczyn-
nika trypan blue (45) wykazaly, ze wodny ekstrakt
otrzymany przez gotowanie zmielonych nasion, a na-
stepnie ich liofilizacje, hamuje proliferacje i Zywotnos¢
komorek Hela (raka szyjki macicy) i Vero (linii ko-
morkowej z tkanki nabtonkowej z nerki afrykanskiego
koczkodana zielonego).

Zespot dokonal takze badafn aktywnoSci antyan-
giogennej, postugujac si¢ hodowla tkankowa ztozo-
ng z tkanek aorty szczuréw, ktéra traktowano m.in.
ekstraktem z nasion czarnuszki. W poréwnaniu do
tkanek nietraktowanych zauwazono wyrazny spadek
namnazania komorek srodbtonka. Autorzy przypusz-
czaja, ze badany ekstrakt pochodzenia naturalnego
wykazuje zdolnoS$¢ zmniejszania stanu zapalnego oraz
zmniejszania przepuszczalnoS$ci naczyn, hamowania
wytwarzania szkodliwych eikozanoidéw lub innych
czynnikoéw angiogennych (46).

Badania wlasciwosci cytotoksycznych skupione
zostaly takze wokot gtéwnego sktadnika olejku ete-
rycznego nasion czarnuszki, a mianowicie tymochi-
nonu. Istnieja liczne prace dotyczace wpltywu tego
sktadnika na wiele nowotworowych linii komorko-
wych (47-50).

Doniesienie z 2011 roku pochodzace z Malezji (51)
dowodzi dzialania przeciwnowotworowego tymochi-
nonu na komoérki SiHa (ptaskonabtonkowy rak szyjki
macicy). Analiza z wykorzystaniem zaréwno testu
MTT, jak i trypanu blue dostarczyta wynikow IC,
o wartoSciach 10,7 i 9,3 ug/ml odpowiednio dla wy-
mienionych metod, po 72-godzinnej inkubacji. Efekt
dziatania tymochinonu w poréwnaniu z cisplatyna
okazat sie silniejszy, a takze jednocze$nie selektywny
wobec komoérek nowotworowych (w odniesieniu do
kontrolnych linii 3T3-L1 i Vero).

Dokonano takze analizy cyklu komérkowego li-
nii SiHa poddanej dziataniu tymochinonu, w ktorej
stwierdzono nagromadzenie populacji komérek w fa-
zie Sub-G1, co moze wskazywac na uszkodzenie struk-
tury DNA, co z kolei ma wplyw na proces apoptozy
komoérki. Nastepnie dowiedziono, ze szlak apoptozy
powstaly pod wptywem dziatania tymochinonu ma
zwiazek ze zwigkszona ekspresja biatka p-53 oraz
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obnizeniem stezenia biatka przeciwapoptycznego
Bcl-2 (przy jednoczesnym braku oddzialywania na
biatko proapoptyczne Bax) (51).

Powyzsze doniesienia wskazujg na istotna aktyw-
nos¢ cytotoksyczna nasion czarnuszki siewnej, zarow-
no ekstraktéw, jak i poszczegdlnych wyizolowanych
zwiazkow, przy jednoczesnej niskiej toksycznosci
wobec komorek zdrowych. By¢ moze Nigella sativa
ma charakter surowca o potencjalnym dziataniu prze-
ciwnowotworowym. Zagadnienie to wymaga jednak
jeszcze wielu prac badawczych.

Aktywnos$¢ przeciwcukrzycowa

Aktywnos¢ przeciwcukrzycowa Nigella sativa takze
budzi zainteresowanie wielu oSrodkéw badawczych.
Migdzy innymi w roku 1993 zaobserwowano spadek
poziomu glukozy we krwi krélika zdrowego i chorego
na cukrzyce o okoto 15-23% po dootrzewnowym po-
daniu olejku eterycznego z nasion czarnuszki (50 mg/
kg m.c.) w czasie od 4 do 6 godz. po podaniu (52).

W 1998 roku El-Zawahrawy i Al-Zahraa (53) su-
gerowali, ze ekstrakt czarnuszki odbudowuje struk-
turalng integralno$¢ trzustki u krélikéw z cukrzyca
doswiadczalng. W Egipcie przeprowadzono takze
badania na szczurach z eksperymentalnie wywotana
cukrzyca. W tym celu postuzono sie streptozotocyna,
substancja o dzialaniu cytostatycznym, pozyskiwana ze
Streptomyces griseus (54, 55), wykazujaca szczegdllne
powinowactwo i zdolno§¢ uszkadzania komorek f
trzustki, jak réwniez zwickszenia wewnatrzkomor-
kowej reakcji metyzacji (56), degradowania matrycy
DNA, wytwarzania tlenku azotu (NO) oraz wolnych
rodnikéw nadtlenkowych (57). W doSwiadczeniu ba-
dano wplyw 5% ekstraktu wodnego z nasion czarnusz-
ki, olejku z czarnuszki oraz tymochinonu na poziom
glukozy i insuliny we krwi chorych szczuréw. Badania
prowadzone byly na poziomie biochemicznym i histo-
patologicznym.

W wyniku przewlektej hiperglikemii dochodzi do
wzrostu poziomu stresu oksydacyjnego oraz spadku
zdolnoSci usuwania wolnych rodnikéw (58), co pro-
wadzi do dysfunkcji komoérkowej (59). Obserwuje sie
istotny wzrost poziomu glukozy we krwi oraz spadek
poziomu insuliny. Dodatkowo ro$nie poziom dial-
dehydu malonowego (MDA), wraz ze spadkiem ak-
tywnosci enzymu przeciwutleniajacego, a mianowicie
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). Zaobserwowano,
ze zarOwno olejek z nasion czarnuszki siewnej, jak
1 sam tymochinon w sposéb istotny zmniejszylty pod-
wyzszony poziom MDA i glukozy we krwi oraz zna-
czaco zwiekszyly poziom insuliny i SOD.

W ocenie histopatologicznej komérek B trzustki
podawanie tymochinonu znacznie poprawito ich stan,

usuwajac efekty toksyczne wywotane przez strepto-
zotocyne, ktéra powoduje uszkodzenie jadra komor-
kowego, agregacje heterochromatyny (wskazujaca
na uszkodzenie DNA) oraz wakuolizacj¢ i fragmen-
tacje mitochondrium. Réwniez wodny ekstrakt, lecz
w mniejszym stopniu, odwracal szkodliwe skutki dzia-
lania streptozotocyny. Natomiast olejek czarnuszki
przywracat prawidlowy poziom insuliny, przy czym
nie miat wplywu na normalizacj¢ poziomu glukozy
we krwi.

Doniesienia te sugeruja, ze zaréwno ekstrakt wod-
ny z czarnuszki siewnej, jak i tymochinon wykazuja
wlasciwosci terapeutyczne i ochronne wobec cukrzycy
streptozotocynowej na drodze zmniejszania poziomu
stresu oksydacyjnego, co przyczynia si¢ do ochrony
i naprawy komorek B trzustki, prowadzac w efekcie
do zmniejszenia poziomu glukozy we krwi. Tak wiec
efekt przeciwcukrzycowy nie jest w tym przypadku
zwigzany bezposrednio z wplywem na poziom insuliny,
lecz prawdopodobnie czgSciowo dotyczy hamowania
procesu glukoneogenezy (60).

Teza ta byta uprzednio badana przez zespo6t Fararha
iwsp. (61), wedhug ktérego tymochinon odpowiedzialny
jest za spadek podwyzszonego procesu glukoneogene-
zy na skutek blokady enzymo6w bioracych w niej udziat.
Badania te, poddajace ocenie wspomniane enzymy,
czyli glukozo-6-fosfataze i fruktozo-1,6-bisfosfataze,
potwierdzili takze Pari i Sankaranarayanan (62).

Nasiona czarnuszki siewnej oraz tymochinon moga
znalez¢ zastosowanie kliniczne w leczeniu cukrzycy,
a takze jako Srodek ochraniajacy komorki B trzustki
przed stresem oksydacyjnym.

Toksycznos$¢ nasion

Toksyczno$¢ nasion jest niska. LD, oleju z nasion
czarnuszki dla myszy wynosi 28,8 ml/kg. Przewlekte
stosowanie oleju u szczurOw nie powoduje wzrostu po-
ziomu AspAT i AIAT. Wzrost poziomu tych enzyméw
powoduja wyciagi wodne i etanolowe, nie obserwuje
sie jednak uszkodzenia hepatocytow (63-65).

Podsumowanie

Nasiona czarnuszki siewnej, obok swoich waloréw
cenionych w sztuce kulinarnej, wykazuja udowod-
niona, szeroka aktywno$¢ biologiczna. Inspiracja dla
prowadzonych badan byta czesto medycyna ludo-
wa, wykorzystujaca wlasciwosci ,,czarnego kminku”.
Dowiedzione zostaly m.in. wlaSciwoSci przeciwutlenia-
jace, przeciwbakteryjne i przeciwcukrzycowe.

Aktualnie w wielu oSrodkach prowadzone sa bada-
nia sktadnikéw nasion czarnuszki siewnej w kierunku
dzialania przeciwnowotworowego.
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