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SUMMARY

This article discusses two newly introduced to the Polish Pharmacopoeia XIII and the European Pharmacopoeia 11 monographs of
plant raw materials: peach seed (Persicae semen) and bitter apricot seed (Armeniacae semen amarum), standardized for amygdalin
content. Both raw materials have a long tradition of use in traditional Chinese medicine (TCM), where they are used to treat, among
others, ailments of the circulatory and respiratory systems. The main active ingredient of the raw materials is amygdalin (a cyanogenic
glycoside), which has anti-inflammatory, anticoagulant, and potentially anticancer properties. Despite the health benefits, the use
of amygdalin is controversial due to its toxicity, which may limit its use in Western medicine. The article also presents the possible
side effects and toxicity of amygdalin, which emphasizes the need for caution in its use and the need for further clinical studies to
fully understand its effects and safety.
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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule omowiono nowo wprowadzone do Farmakopei Polskiej XIII oraz Farmakopei Europejskiej 11 dwie monografie
surowcow roslinnych: nasienia brzoskwini (Persicae semen) oraz nasienia gorzkiego moreli (Armeniacae semen amarum) standary-
zowanych na zawartos¢ amygdaliny. Oba surowce majq dlugq tradycje stosowania w tradycyjnej medycynie chiriskiej (TCM), gdzie
sq wykorzystywane w leczeniu m.in. dolegliwosci uktadu krwionosnego i oddechowego. Gtéwnym skladnikiem aktywnym surowcow
Jest amygdalina (glikozyd cyjanogenny), ktorego dziatanie obejmuje wtasciwosci przeciwzapalne, antykoagulacyjne i potencjalnie
przeciwnowotworowe. Pomimo pewnych korzysci zdrowotnych stosowanie amygdaliny jest kontrowersyjne ze wzgledu na jej tok-
sycznosé, co moze ograniczac jej zastosowanie w medycynie zachodniej. W artykule przedstawiono rowniez mozliwe skutki uboczne
i toksycznos¢é amygdaliny, co podkresla potrzebe ostroznosci w jej stosowaniu oraz koniecznos¢ dalszych badan klinicznych w celu
petnego zrozumienia jej dziatania i bezpieczeristwa.

Stowa kluczowe: nasienie brzoskwini, nasienie gorzkie moreli, amygdalina, zastosowanie w ziotolecznictwie

Wprowadzenie
z jedenastym wydaniem Farmakopei Europejskiej

W obowiazujacym od 1 stycznia 2024 roku trzyna- (European Pharmacopoeia 11"; EuPh 11), wprowa-
stym wydaniu Farmakopei Polskiej (FP XIII), zgodnym dzono migdzy innymi dwie nowe monografie substancji
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roSlinnych standaryzowanych na zawartos¢ amygdali-
ny: nasienie brzoskwini (Persicae semen; ang. Peach
seed) oraz nasienie gorzkie moreli (Armeniacae semen
amarum; ang. Bitter apricot seed) (1, 2). Wedlug wy-
tycznych, Zrodiem nasienia brzoskwini moga by¢ dwa
gatunki drzew owocowych z rodzaju Prunus (Sliwa):
Prunus persica (L.) Batsch (brzoskwinia zwyczajna)
i/lub Prunus davidiana (Carriére) Franch. (brzoskwi-
nia Davida) (3, 4). Nasienie gorzkie moreli moze
by¢ pozyskiwane z trzech innych gatunkéw rodzaju
Prunus: Prunus armeniaca L. (morela pospolita),
Prunus mandshurica (Maxim.) Koehne (morela man-
dzurska) i/lub Prunus sibirica L. (morela syberyjska)
(5-7). W monografiach farmakopealnych tych surow-
cow zdefiniowano je jako wysuszone, dojrzate nasiona
pozbawione tupiny nasiennej (konieczne jest oddzie-
lenie nasienia od pestki wraz z luping nasienna) (1, 2).
Monografie omawianych surowcow figuruja rowniez
w aktualnej Farmakopei Chifiskiej oraz Farmakopei
Japonskiej (8, 9). Monografia Armeniacae semen jest
rowniez opracowana w miedzynarodowej liScie roSlin
leczniczych — ,,Monographs on Selected Medicinal
Plants” wydawanej przez World Health Organisation
(WHO) (10).

Wymienione surowce sa wykorzystywane w trady-
cyjnej medycynie chinskiej (ang. traditional Chinese
medicine — TCM) i nie mialy oficjalnego zastoso-
wania leczniczego w zachodnich systemach medycz-
nych (11). Wedlug wytycznych stawianych tym surow-
com w Farmakopei Polskiej i Europejskiej maja by¢
one standaryzowane na zawartoS¢ glikozydu cyjano-
gennego — amygdaliny. Nasienie brzoskwini powinno
zawiera¢ nie mniej niz 2,0% amygdaliny, a nasienie
gorzkie moreli nie mniej niz 3,0% w przeliczeniu
na sucha substancj¢ roslinna (1, 2).

Zrodla pozyskiwania surowcow

Zrodtem surowcow, Persicae semen oraz Armeniacae
semen amarum, s przede wszystkim sztuczne

uprawy — w kontrolowanych warunkach szklarnio-
wych, wymienionych wyzej gatunkéw. Szczegdlnie
rozpowszechnione w krajach Europy sa dwa z nich:
P, persica oraz P armeniaca, z ktérych pozyskiwane
sa owoce — brzoskwinie i morele (12). Naturalnym
obszarem wystepowania tych gatunkéw sa tereny Azji
Srodkowej oraz Chin. W okresie od starozytnosci
do sredniowiecza zostaly one sprowadzone do Europy.
Obecnie s rowniez uprawiane w krajach Ameryki
Pé6tnocnej i Potudniowej (13).

P. persica (ryc. 1) jest drzewem dorastajacym
do 8-10 m wysokoSci. Pien jest do$¢ cienki, pokry-
ty ciemnoszara, spekang kora. Wyrastaja z niego
gatezie tworzace korone o pokroju okragltawym.
Charakterystyczne dla gatunku sa lancetowate, fali-
Scie zabkowane i potyskujace liscie. P, persica kwitnie
wczesna wiosna, a kwiaty sa r6zowe i ztoZone z pieciu
ptatkéw korony. Owoce typu pestkowiec maja kolor
70ty z czerwonym zabarwieniem. Pestka ma kolor
brazowy, jest silnie pofaldowana i twarda, zawiera
wewnatrz jedno nasiono (14).

P armeniaca (ryc. 2) to drzewo dorastajace
do 10-12 m, o grubszym pniu w poréwnaniu z P, per-
sica i korze koloru szarobrazowego. Liscie P arme-
niaca sa matowe, ksztattu jajowatego, podwojnie
pikowane na brzegach. Kwiaty zbudowane sa z pigciu
platkéw korony, koloru biatego. Owoce maja kolor
z6tto-pomaraficzowy, a wewnatrz nich znajduje sie
pojedyncze nasiono w pestce o powierzchni gladszej
niz u P, persica (14).

Zastosowania tradycyjne

Pomimo ponadtysigcletniej ,,obecnosci” gatunkéw
P, persica i P armeniaca w Europie, nie byly one ruty-
nowo stosowane w europejskiej medycynie ludowe;.
Szerokie zastosowanie dla surowcéw pozyskiwanych
z tych gatunkoéw wywodzi sie z TCM, gdzie wykorzy-
stywane sa nie tylko nasiona, ale takze liScie, kora
i owoce tych gatunkow (11).

Ryc. 1. Kwitnace drzewo Prunus persica (nanfredericks, CC
BY-NC 4.0, https://plants.ces.ncsu.edu/plants/prunus-persica)

Ryc. 2. Kwitnace drzewo Prunus armeniaca (Globetrotter19, CC
BY-SA 3.0, https://plants.ces.ncsu.edu/plants/prunus-americana)
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W TCM dla Persicae semen stosuje si¢ okreSlenie
Tao Ren (Bk1Z), natomiast dla Armeniacae semen ama-
rum — Ku Xing Ren (& #1Z). Sa one stosowane w le-
czeniu szerokiego spektrum dolegliwosci, zwlaszcza ze
strony uktadu krwiono$nego oraz oddechowego (15).

Nasienie brzoskwini wykorzystuje si¢ w chorobach
zwigzanych z zastojem krwi jako Srodek antykoagu-
lacyjny, przeciwzapalny i uSmierzajacy bol. Znajduje
takze zastosowanie w tagodzeniu powiktan zawatu
miesnia sercowego oraz przypisuje si¢ mu zdolnos¢
przywracania sit witalnych (16). Z kolei nasienie gorz-
kie moreli stosowane jest jako srodek wspomagajacy
funkcjonowanie uktadu oddechowego w przeziebie-
niach, posiadajacy jednocze$nie wtaSciwosci przeciw-
drobnoustrojowe. Moze by¢ tez stosowane jako lek
na duszno$ci oraz na problemy trawienne zwigzane
z zastojem treSci pokarmowej (17).

Sktad chemiczny surowcow

Gléwnym skladnikiem odpowiedzialnym za ak-
tywnoS$¢ biologiczna surowcéw Persicae semen
i Armeniacae semen amarum jest amygdalina, bedaca
glikozydem cyjanogennym (ryc. 3). Jej aglikonem jest
nitryl kwasu D-migdatowego. Przytaczony jest do nie-
go tancuch cukrowy ztozony z dwoch czasteczek glu-
kozy potaczonych wigzaniem B-(1—6)-glikozydowym.
Innym istotnym glikozydem cyjanogennym obecnym
w obu surowcach jest prunazyna, bedaca metabolitem
amygdaliny powstajacym przez odlaczenie jednej
czasteczki glukozy (ryc. 3).

Srednia zawarto$é amygdaliny w suchej masie
Persicae semen wynosi od 2,7 do 3,25%, aw Armeniacae
semen amarum — od 3,6 do 5,2% (18).

Nasienie brzoskwini oraz nasienie gorzkie moreli
zawieraja rowniez olej ttusty, ktorego zawartoS¢ w obu
surowcach jest podobna i wynosi ok. 50 g w 100 g
surowca. Kompozycja kwaséw thuszczowych réwniez
jest zblizona w nasionach obu gatunkéw. Dominuja
kwasy: oleinowy (65-70%), linolowy (20-25%) i pal-
mitynowy (5-6%) (19, 20). Szczegdlnie interesujaca
jest wysoka zawarto$¢ kwasu linolowego (do ok. 13 g
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Ryc. 3. Struktura chemiczna glikozyddw cyjanogennych: amyg-
daliny i prunazyny

w 100 g surowca). Kwas ten jest zaliczany do niezbed-
nych nienasyconych kwasow ttuszczowych (NNKT).

Oprécz wymienionych zwigzkéw w obu surowcach
wystepuja biatka, cukry (z przewaga sacharozy), kwasy
organiczne (kwas cytrynowy, kwas jabtkowy), karote-
noidy i flawonoidy (21).

Aktywnos¢ biologiczna i farmakologiczna

W Farmakopeach dla surowcow Persicae semen
i Armeniacae semen amarum wskazano amygdaline
jako zwiazek, ktorego aktywnoS$¢ biologiczna mozna
uzna¢ za kluczowa dla ich zastosowan leczniczych.
Liczne badania naukowe amygdaliny wykazatly jej
dzialanie antykoagulacyjne, przeciwkaszlowe, prze-
ciwmiazdzycowe i przeciwzapalne. Postuluje si¢ takze,
ze moze dziata¢ wspomagajaco w leczeniu chordb
nowotworowych (22).

Przeciwzapalne dziatanie amygdaliny wynika z jej
oddzialywania na komorki uktadu odpornosciowego,
zwlaszcza na makrofagi, i na szlaki syntezy mediato-
row zapalenia. W badaniach in vitro wykazano, ze
amygdalina wplywa na spadek ilosci produkowanych
cytokin prozapalnych, takich jak interleukiny IL-1,
IL-6 oraz czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor
necrosis factor) TNF-a (23). Efekt przeciwzapalny
amygdaliny zostal potwierdzony w badaniach in vivo
na szczurach, u ktérych sztucznie wywotano cukrzy-
ce. Stwierdzono znaczny spadek stezenia cytokin
prozapalnych w osoczu oraz w tkankach nerek u tej
grupy zwierzat, ktérej podawano doustnie roztwory
amygdaliny (24).

Dziatanie przeciwmiazdzycowe amygdaliny jest
SciSle zwiazane z opisanymi wyzej wiasciwoSciami
przeciwzapalnymi oraz antyoksydacyjnymi. Potencjat
antyoksydacyjny ekstraktéw amygdaliny otrzymywa-
nych z omawianych surowcéw zostat potwierdzony
m.in. w badaniach metoda DPPH oraz w badaniach
na liniach komérkowych metoda DCFH-DA (dwu-
octan 2°,7’-dichlorofluorescyny) (24, 25). Wykazano
rowniez jednoczesne dziatanie hipolipemizujace oraz
przeciwzapalne ekstraktéw amygdaliny uzyskanych
z Persicae semen u myszy. W tym samym badaniu
zaobserwowano zmniejszony rozwoj blaszek miazdzy-
cowych u grupy zwierzat, ktorym podawano ekstrakty
amygdalinowe. Dodatkowo, amygdalina ma dziala-
nie przeciwzakrzepowe potwierdzone w badaniach
na szczurach, ktérym podano substancje wywotujaca
nasilone wykrzepianie krwi (26).

Innym efektem farmakologicznym wywotywanym
przez amygdaline jest hamowanie widknienia narza-
dow objetych stanem zapalnym lub uszkodzonych
toksycznie. Przeprowadzone badania in vivo na zwie-
rzetach wykazaly istotny spadek stopnia zwtoknienia
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watroby, ptuc oraz mi¢$nia sercowego pod wplywem
tego zwiazku. Podstawg takiego dziatania jest hamo-
wanie wpltywu transformujacego czynnika wzrostu
TGF-B1 (ang. transforming growth factor B) (27-29).

Najwieksze zainteresowanie amygdaling wiaze
sie z jej potencjalnymi wlaSciwosciami hamujacy-
mi rozwdj nowotworow. Juz w potowie XIX wieku
w tym celu stosowano ja w Rosji. W latach 50. XX
wieku nastgpit istotny wzrost jej popularnosci, co
wynikato z opracowania jej syntetycznego analogu.
Zostat on opatentowany jako Laetril przez Ernsta T.
Krebsa. Od tej pory amygdalina, okres§lana rowniez
jako Laetril lub ,,witamina B .”, jest czesto stosowana
w ramach niekonwencjonalnej terapii nowotworéw.
Z tego wzgledu w ciagu ostatnich 50 lat prowadzone
sa liczne badania nad wptywem amygdaliny na cykl
komoérkowy (30). Potencjalny mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego amygdaliny sktada si¢ z sze-
regu efektow fizjologicznych, takich jak: wplyw na cykl
komoérkowy, indukowanie apoptozy oraz whasciwosci
immunomodulacyjne (31). W badaniach in vitro wy-
kazano zdolno$¢ amygdaliny do hamowania cyklu ko-
morkowego komoérek nowotworowych pochodzacych
z wielu typ6w nowotwordw (32-34). Na podstawie tych
badan wskazuje si¢, ze podstawa tego mechanizmu
jest inhibicja gendéw odpowiadajacych za proliferacje
komorek. Efektem jest zahamowanie rozwoju guza,
co potwierdzono w badaniach in vivo na zwierzetach,
u ktérych wywotano proces nowotworzenia. U zwie-
rzat, ktérym podawano amygdaling, powstale guzy
nowotworowe mialy istotnie mniejsza objetos¢ (395).
Indukowanie apoptozy przez amygdaling odbywa si¢
na drodze zmiany rownowagi biatek regulujacych ten
proces. Badania in vitro przeprowadzone na liniach
komorek raka szyjki macicy dowiodly, ze pod wply-
wem amygdaliny wzrasta ilo§¢ proapoptotycznego
biatka Bax, a spada ilo§¢ hamujacego apoptoze biatka
Bcl-2. Roénie rowniez aktywno$¢ kaspaz odpowie-
dzialnych za degradacje biatek komdrkowych podczas
apoptozy (36, 37). Dziatanie immunomodulujace
amygdaliny rowniez przyczynia si¢ do jej aktywnoSci
przeciwnowotworowe;j. Efekt ten zwigzany jest przede
wszystkim z hamowaniem reakcji zapalnej w otoczeniu
nowotworu. Dochodzi w ten sposéb do modyfikacji
mikroSrodowiska guza w sposob niekorzystny dla
rozwoju nowotworu, co moze hamowac jego wzrost
oraz przerzutowanie (31).

W latach 70. i 80. XX wieku przeprowadzono
badania kliniczne nad zastosowaniem amygdaliny
w zwalczaniu nowotworéw, jednak ich jakos¢ jest
wspoOlczesnie kwestionowana. Z dwoch znanych opu-
blikowanych badan wynika, ze stosowanie amygdaliny
u pacjentow onkologicznych nie daje pozytywnych

skutkow. W tych badaniach nie stwierdzano istot-
nej poprawy jakoSci zycia ani wydluzenia czasu
przezycia (31). Badanie kliniczne przeprowadzone
w 1978 roku przez amerykanska agencje National
Cancer Institute (NCI) nie wykazalo przydatnosci
amygdaliny w leczeniu nowotworéw. DoSwiadczenie
to przeprowadzono z udzialem 175 pacjentow z roz-
nego typu nowotworami. Podawano im rézne dawki
amygdaliny dozylnie oraz doustnie, wraz ze specjalna
dieta majaca wspierac leczenie. Po zakonczeniu tera-
pii jedynie jeden pacjent wykazywat istotne oznaki po-
prawy. U 54% pacjentow stwierdzono rozwdj choroby
w trakcie badania, a u wszystkich doszto do progresji
nowotworu w ciagu kolejnych 7 miesiecy. W zwiazku
z uzyskaniem tych niekorzystnych wynikéw zaniecha-
no dalszych badan (10).

Na uzyteczno$¢ amygdaliny w znacznym stopniu
negatywnie wptywa jej toksycznos$é. W efekcie wspot-
czesnie stosowanie amygdaliny w terapii nowotworow
jest czesto kwestionowane (38).

Metabolizm i toksycznos¢ amygdaliny

Toksycznos¢ amygdaliny jest SciSle zwiazana z jej
wielokierunkowym metabolizmem, ktéry dodatkowo
jest zalezny od drogi podania. Po podaniu doustnym
amygdalina podlega rozktadowi w przewodzie pokar-
mowym w wyniku dziatania enzymow trawiennych.
W badaniach w warunkach in vitro stwierdzono roz-
ktad amygdaliny kolejno do prunazyny, mandelonitry-
lu oraz hydroksymandelonitrylu, ktéry najprawdopo-
dobniej jest wchtaniany przez komorki nablonka jelita
cienkiego. Przypuszcza si¢ tez, ze bakterie mikrobioty
jelitowej metabolizuja mandelonitryl do benzaldehydu
i toksycznego cyjanowodoru, co stanowi dodatkowa
Sciezke metabolizmu po podaniu doustnym (39).
Istotng role bakterii jelitowych w powstawaniu cyja-
nowodoru z amygdaliny potwierdza fakt, ze po terapii
antybiotykami znaczaco spada ilo§¢ powstajacego
cyjanowodoru (40).

W przypadku dozylnego podania amygdaliny po-
wstaje mniej cyjanowodoru, a zwiazek dziata praw-
dopodobnie w formie niezmetabolizowane;j. Starsze
badania wskazywaly na brak metabolitow amygdaliny
(w tym cyjanowodoru) w osoczu pacjentow onko-
logicznych po podaniu dozylnym (41). Z nowszych
badan wynika, Ze jest ona w pewnym stopniu me-
tabolizowana z wytworzeniem niewielkich iloSci cy-
janowodoru, jednak nie jest znany mechanizm tego
metabolizmu ani enzym za niego odpowiadajacy.
Wigkszo$¢ amygdaliny po podaniu dozylnym wydalana
jest z moczem w formie niezmienionej (42).

Podczas stosowania przez pacjentdéw nasienia
brzoskwini oraz nasienia gorzkiego moreli wystepuje

(78
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zwigkszone ryzyko zatrucia cyjanowodorem. Wynika
ono z obecnosci w obu surowcach emulsyny — enzymu
rozrywajacego wiazania B-glikozydowe w glikozydach
cyjanogennych oraz zwigkszajacego ilo$¢ powstajace-
go cyjanowodoru. Z tego powodu podanie doustne
surowcow jest szczegdlnie niebezpieczne. Podczas
ich zucia moze dochodzi¢ do hydrolizy amygdaliny
przez emulsyne, co skutkuje powstawaniem wiekszej
ilosci cyjanowodoru (25). Potwierdza to fakt, ze przy
jednoczesnym spozywaniu nasienia gorzkiego moreli
oraz pokarméw bogatych w B-glukozydazy obser-
wowany jest wickszy wzrost stezenia cyjanowodoru
w osoczu (10).

Obecnie istnieje niewiele dostepnych wynikéw
badan dotyczacych bezpieczefistwa stosowania na-
sienia brzoskwini oraz nasienia gorzkiego moreli.
Jedynie pojedyncze doniesienia mowia o mozliwych
efektach toksycznych in vitro lub in vivo u zwierzat
laboratoryjnych. Brakuje publikacji dotyczacych badan
klinicznych u ludzi (17, 43).

Znane sa liczne incydenty zatrué po spozyciu du-
zych iloSci nasion brzoskwini lub moreli. Szczegdlnie
czesto wystepuja u dzieci — skutkuja wymiotami,
boélami gtowy, rozszerzeniem Zrenic, zaburzeniami
Swiadomosci, a nawet $piaczka (44). Znane sa réw-
niez intoksykacje cyjanowodorem podczas zazywania
omawianych surowcOw w ramach alternatywnej terapii
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