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Zastosowanie czosnku w profilaktyce
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego

Role of garlic in cardiovascular diseases prophylaxis

STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig powazny problem wspoéfczesnego spote-
czenstwa. Dowody z licznych badan wskazujg na istotny udziat nieprawidtowego odzywiania
w ich patogenezie. Alli sativi bulbus — cebula czosnku, nieodzowny element niemal kazdej
kuchni $wiata, moze odgrywac znaczaca role w profilaktyce miazdzycy. Wykazuje dziatanie
wazoprotekcyjne, antyagregacyjne, przeciwzapalne i obnizajace stgzenie lipidow we krwi. Gtow-
ne mechanizmy dziatania siarkowych zwigzkéw czosnku to: zwigkszenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu (NOS), hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy (COX) i kompleksu biatkowego
NF-kB, oraz ograniczenie biosyntezy cholesterolu.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 4, 210-215)

Stowa kluczowe: czosnek, allicyna, profilaktyka, miazdzyca

ABSTRACT

Cardiovascular system disorders are a major concern of modern society, and the main culprit
is improper diet. Garlic bulb (Alli sativi bulbus), essential part of many cuisines worldwide,
can play a crucial role in prophylaxis of atherosclerosis by providing a protective effect toward
vascular functions. It exerts vasoprotective, anti-platelet, anti-inflammatory and lipid lowering
effects. These properties of garlic’s sulfur compounds are induced via its ability to increase
the activity of nitric oxide synthase (NOS), inhibit of cyclooxygenase (COX) along with protein
complex NF-kB, and reduce cholesterol biosynthesis.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, no. 4, 210-215)

Key words: garlic, allicin, atherosclerosis, prophylaxis

WSTEP

Klinicznie jawne choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, w wiekszosci przypadkéw
wywotane sa miazdzyca tetnic wiehcowych
— przewlekla fibroproliferacyjna choroba

o charakterze zapalnym. Proces powsta-
wania zmian miazdzycowych zaczyna si¢
od zaburzenia struktury i funkcji komo-
rek Sr6dbtonka naczyniowego. Oksyda-
cyjna modyfikacja czasteczek lipoprote-
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iny o niskiej gestosci (LDL, low density
lipoproteins) i aktywacja mechanizméw
doprowadzajacych do powstania prze-
wleklego procesu zapalnego, to jeden
z istotnych elementéw zlozonego procesu
aterogenezy.

Pod wptywem oksydatywnych form LDL
(oxLDL) dochodzi do wzrostu stgzenia
cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP, cyclic adenosine monophosphate)
w komorkach §rédblonka, co powoduje
m.in. nasilong syntez¢ czynnika chemo-
taktycznego monocytow, czynnika stymu-
lujacego kolonie makrofagéw i wielu ko-
morkowych molekut adhezyjnych. Zwiek-
szonej koncentracji komdrek zapalnych
towarzyszy nasilenie stresu oksydacyjne-
go, przeksztalcenie si¢ makrofagéw, ktére
pochlonety w nadmiarze gromadzace si¢
czasteczki oxLDL, w komo6rki piankowe,
oraz zwigkszona produkcja cytokin proza-
palnychIL-1,IL-6 (interleukin 1, interleukin 6)
i czynnikéw wzrostu.

Na kolejnym etapie nastepuje samode-
strukcja komorek piankowych, uwolnienie
ich lipidowej i enzymatycznej zawarto-
Sci, powstanie rdzenia lipidowego blaszki
miazdzycowej, nasilenie adhezji ptytek
krwi i uwolnienie ptytkopochodnych czyn-
nikéw wzrostu, przyczyniajacych sie do
kolejnych migracji monocytéw [1]. Do-
chodzi do powstania blaszki wtdknistej
imiejscowego zwezenia §wiatta naczyn. Nasi-
lona adhezjaiagregacja plytek krwi moze do-
prowadzi¢ do utworzenia skrzeplin, a na kon-
cowym etapie dozamknigcia §wiatta naczynia
iwystapienia ostrego incydentu wieficowego.
W badaniach klinicznych zidentyfikowano
klasyczne czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca, do ktorych zalicza si¢: pteé,
wiek, dyslipidemig, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyce, otytos¢, palenie tytoniu, mala
aktywnos¢ fizyczna i obcigzajacy wywiad
rodzinny. W ostatnim czasie wzrastajaca
liczba dowodéw wskazuje na udziat tak

zwanych nowych czynnikéw ryzyka w roz-
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woju miazdzycy. Naleza do nich: lipoprote-
ina (a), homocysteina, fibrynogen, biatko
CRP (C-reactive protein), utlenione LDL,
mate geste LDL i asymetryczna dimetylo-
arginina. Nie ulega watpliwosci, ze zaréwno
klasyczne, jak i tak zwane nowe czynniki ry-
zyka, w duzym stopniu zaleza od stylu zycia,
a przede wszystkim sposobu odzywiania.

Podstawowe znaczenie w profilaktyce
miazdzycy, odgrywa rodzaj kwasow ttusz-
czowych zawartych w diecie. Ryzyko cho-
réb sercowo-naczyniowych wzrasta szcze-
gblnie przy wysokim spozyciu nasyconych
kwasow ttuszczowych, izomerdéw trans
nienasyconych kwaséw ttuszczowych, oraz
przy wysokim stosunku kwasu linolowego
(omega-6) do kwasu alfa-linolenowego
(omega-3). Dzialanie prewencyjne wykazu-
je gléwnie kwas oleinowy, alfa-linolenowy,
eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic
acid) i dokozaheksaenowy (DHA, doco-
sahexaenoic acid), a takze antyoksydanty,
wapf oraz w mniejszym stopniu kwas fo-

liowy i blonnik pokarmowy.

CEBULA GZOSNKU — BIOAKTYWNE ZWIAZKI

0 POTENCJALNYCH WEASCIWOSCIACH
TERAPEUTYCZNYCH

Ze wzgledu na kluczowa role, jaka peini
prawidtowe odzywianie, nalezy pamigtaé
o bioaktywnych zwiazkach ro§lin, ktore wy-
kazuja pozytywny wplyw na uktad sercowo-
-naczyniowy. Szczeg6lna uwage zwraca ce-
bula czosnku (Allii sativi bulbus).

Za specyficzny smak i wta§ciwoSci zdrowot-
ne czosnku odpowiadaja zwiazki siarkowe,
takie jak alliina i y-glutamylocysteina oraz
ich pochodne. Podczas mechanicznego
uszkodzenia gtowki czosnku (krojenie,
miazdzenie), dochodzi do uwolnienia en-
zymu — alliinazy przeksztatcajacej alliing
w aktywna allicyne. Allicyna jako zwigzek
niestabilny ulega konwersji do licznych roz-
puszczalnych w ttuszczach siarczkdw diallilu,
tj. DAS (siarczek diallilu), DADS (disiar-
czek diallilu), DATS (trisiarczek diallilu),
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oraz ajoenu (gtowny zwigzek ekstraktu
eterowego z czosnku). Z kolei y-glutamy-
locysteina w trakcie tak zwanego dojrzewa-
nia czosnku (zanurzenie na kilka miesigcy
w alkoholu lub occie) przeksztatcana jest
w rozpuszczalng w wodzie S-allilocysteing
(gtéwny zwiazek ekstraktu wodnego) iinne

metabolity.

WAZOPROTEKCYJNE WEASCIWOSCI CZOSNKU
Zaréwno wyniki badan eksperymentalnych,
jakiklinicznych u ludzi, potwierdzity, ze die-
tabogataw czosnek moze wywierac ochron-
ny wplyw na funkcje §rédbtonka. W badaniu
eksperymentalnym u szczuréw z nadci$nie-
niem ptucnym wykazano, ze allicyna suro-
wego czosnku korzystnie wptywa na funkcje
Srodbtonka naczyn wieficowych [2].

Do analizowanych mechanizméw moleku-
larnych, odpowiadajacych miedzy innymi
za kliniczne efekty obnizenia ci$nienia
tetniczego pod wplywem czosnku, nale-
zy zwigkszenie aktywnoSci syntazy tlenku
azotu (NOS, nitric oxide synthase). Syntaza
tlenku azotu jest peryferyjnym biatkiem
blonowym zlokalizowanym w specjalnych
strukturach — kaweolach, bezposrednio
zwigzanych z kaweoling (biatkiem btono-
wym kaweoli). Aktywno$¢ srodbtonkowej
syntazy tlenku azotu — eNOS (endothelial
nitric oxide) jest regulowana migdzy inny-
mi przez post-translacyjne modyfikacje,
tj. fosforylacja/defosforylacja.
Fosforylacja zachodzaca pod wplywem
kinazy biatkowej B (PKB, protein kinase
B) prowadzi do aktywacji eNOS. Wiaza-
nie eNOS z kaweolina-1 i biatkiem szoku
cieplnego 90 (Hsp90), zapewnia aktywa-
cje kompleksu eNOS-Hsp90-kaweolina-1
pod wptywem PKB [3]. Zaktdcenie akty-
wacji wspomnianego kompleksu przez
oxLDL deaktywuje eNOS [4]. Wykazano,
ze DADS i DATS chroni aktywno$¢ oraz
ekspresje biatek eNOS, w odpowiedzi na
oxLDL uszkadzajace komorki ludzkiego
Srodbtonka naczyniowego ptodowej zyty

pepowinowej (HUVEC, human umbilical
vein endothelial cell) [5]. Mechanizm tego
dziatania nie jest do kofica wyjasniony, ale
autorzy badania sugeruja, ze moze on by¢
powiazany z wyzej opisanym procesem ak-
tywacji eNOS pod wptywem PKB.
Wrandomizowanymbadaniuzgrupaotrzymu-
jaca placebo, przeprowadzonym u pacjentéw
z angiograficznie potwierdzong choroba
wieficowa, doszto do poprawy parametrow
przepltywu krwiw tetnicy ramiennej juz po 2 ty-
godniach suplementacji dojrzalym wyciagiem
czosnku [6]. W innym badaniu obserwowano
znaczace obnizenie wartosci skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia krwiu 20 pacjen-
téw z nadci$nieniem, po zastosowaniu oleju
czosnkowego w dawce 250 mg/dobe przez 2
miesiace [7].

ANTYAGREGACYJNE DZIAtANIE GZOSNKU
Proces agregacji ptytek krwi obejmuje wie-
le mechanizméw. Podczas aktywacji ptytek
dochodzi do wzrostu stgzenia jonéw wap-
niowych (Ca*"), syntezy tromboksanu A,
iaktywacji receptoréw fibrynogenu GPIIb/I11a.
Inne regulatory wplywajace na proces
agregacji plytek to miedzy innymi metabo-
lity lipooksygenazy, kinaza C biatkowa, cy-
kliczny adenozynomonofosforan, cykliczny
monofosforan guaniny (cGMP, cyclic gua-
nosine monophosphate) i tlenek azotu
(NO, nitric oxide).

Badania in vitro wykazaly, ze czosnek
zmniejsza agregacje ptytek krwi poprzez
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy —
enzymu katalizujacego przemiany fosfoli-
pidéw bton komérkowych prowadzace do
syntezy prostanoidéw [8]. Ponadto zmniej-
sza aktywacje wewnatrzptytkowych jonéw
Ca?* oraz zwigksza poziom cAMP i cGMP.
W badaniu, w ktérym tkanki pobrane od
krolikéw, poddano dziataniu wodnego eks-
traktu surowego czosnku, obserwowano
zmniejszenie aktywnos$ci COX, doprowa-
dzajacjednoczesnie do ograniczenia synte-
zy tromboksanu i agregacji plytek krwi [9].
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Ponadto wykazano réwniez, ze czosnek, ak-
tywujac syntaze tlenku azotu, prowadzi do
wzrostu stezenia NO, ktory hamuje adhezjg
iagregacje plytek.

Czosnek moze oddziatywaé réwniez bezpo-
Srednio nareceptory GPIIb/IIIa, zmniejszajac
zdolnos¢ plytek dowiazaniasig¢ z fibrynogenem
[10]. W badaniu in vitro przeprowadzonym
z uzyciem ludzkich plytek krwi, antyagrega-
cyjny efekt dzialania ajoenu zostat przypisany
jego bezposredniej interakcji z receptorami
GPIIb/I1Ia [11]. Zablokowanie tych recepto-
rOw zapobiega agregacji i zwigksza uwolnie-

nie plytkowego tlenku azotu.

PRZECIWZAPALNE WLASCIWOSCI CZOSNKU
Dowiedziono, ze ekstrakt z czosnku oraz
poszczegdlne siarkowe bioaktywne zwigzki
zawarte w czosnku, hamuja aktywacje
czynnika NF-kB (nuclear factor-kappa B),
ktoryjest gléwnym czynnikiem transkrypcji
licznych genoéw prozapalnych. Wykazano,
ze rozpuszczalna w wodzie S-allilocysteina
hamuje aktywacje NF-kB indukowana
przez nadtlenek wodoru w ludzkich
limfocytach T [12]. Natomiast zwigzki roz-
puszczalne w tluszczach, takie jak DADS
i allicyna hamuja aktywacj¢ NF-kB w ma-
krofagach, indukowang przez lipopolisa-
charydy [13]. Wyniki te wskazuja, ze po-
tencjalne wlasciwoSci antyzapalne czosnku
moga wynika¢ z ich wplywu na modulacje
aktywacji NF-kB.

Obecnos$¢ molekut adhezyjnych, czyli na-
czyniowej molekuty adhezyjnej (VCAM-1,
vascular adhesion molecule) czy wewnatrz-
komérkowej molekuly adhezyjnej (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule) prowadzi
do zwiekszonego przylegania leukocytéw
do Srédbtonka naczyniowego. W bada-
niach in vitro dowiedziono, ze chlorofor-
mowy wyciag dojrzatego czosnku zmniej-
szyl ekspresj¢ VCAM-1, indukowana przez
TNF-a (tumor necrosis factor alfa) poprzez
szlak metaboliczny NF-kB zalezny w ludz-
kich komérkach §rédbtonka zyly pepowino-
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l Syntaza HMG= CoA

l Reduktaza HMG~ CoA

Rycina 1. Biosynteza cholesterolu

wej, co prowadzito do ograniczenia adhezji
monocytéw do komoérek Srédbtonka [14].

KORZYSTNY WPLYW CZOSNKU

NA PARAMETRY GOSPODARKI LIPIDOWEJ
Wykazano, ze czosnek prowadzi do obni-
zenia stezenia cholesterolu we krwi [15],
a mechanizm tego dziatania ttumaczony
jest hamowaniem syntezy cholesterolu, na
etapie reakcji redukcji hydroksymetylo-
-glutarylo-CoA (HMG-CoA) pod wptywem
reduktazy HMG-CoA (ryc. 1).

W badaniu majacym na celu analize wplywu
allicyny i ajoenu na rézne etapy biosynte-
zy cholesterolu, uzyto watrobowe komorki
szczuréw i ludzkie komorki linii HepG2.
W hepatocytach szczurzych pod wptywem
ajoenu doszto do zmniejszenia syntezy cho-
lesterolu o 18%, podczas gdy allicyna nie
wykazata prawie zadnego wplywu. Z kolei
w komorkach ludzkich HepG2, obydwa zwigz-
kiznaczaco ograniczyly biosynteze cholestero-
lu: allicyna o0 14%, a ajoen o 19%. Inhibicja ta
miata miejsce na etapie reakcji przeprowadza-
nej przezreduktazg HMG-CoA, czego dowo-
dem byt brak jakiejkolwiek inhibicji po zasto-
sowaniu mewalonianu jako prekursora syntezy
cholesterolu, zamiast acetylo-CoA [16].
Wyniki niektérych badan, wskazywaly na
obnizenie calkowitego cholesterolu ijego
frakcji LDL pod wplywem suplementa-
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Tabela 1

Efekty suplementacji preparatami czosnku na schorzenia uktad sercowo-naczyniowego
[17-21]

Preparat

Charakterystyka badanych

Dawka Efekt
Czas trwania

suplementaciji

Surowy czosnek 30 dorostych z hipercholesterolemig 10 g/d. J, cChiTG 1\ HDL
42 dni
Czosnek 51 pacjentéw z chorobg 300 mg/d. | cChilLDL
W proszku uktadu krgzenia 12 mies.
42 mezczyzn z tagodng 600 mg/d. | cChilDL 1 HDL
hipercholesterolemiag 12 tyg.
Ekstrakt czosnku 23 dorostych z hipercholesterolemia, ok. 10 g/d. | cChLDLiTG
w tym 13 z nadci$nieniem ;
Y 4 mies. 4 HDL
| SBPiDBP
Olej czosnkowy 20 pacjentéw z nadci$nieniem 250 mg/d. | SBP DBP i oxLDL
2 mies.
Macerat czosnkowy 70 dorostych z nadci$nieniem 1620 mg/d. J, cChLDLiTG
30 dni
cCh — cholesterol catkowity; LDL (low density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; oxLDL (oxidized

LDL) — oksydatywne lipoproteiny o niskiej gesto$ci; HDL (high density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG — triglicerydy; SBP (systolic blood pressure) — ci$nienie skurczowe krwi; DBP (diastolic blood
pressure) — cisnienie rozkurczowe krwi; NO (nitric oxide) — tlenek azotu

cji preparatami czosnku (tab. 1). Jed-
nak z metaanalizy obejmujacej 29 badan
przeprowadzonej w 2009 roku wynika, ze
suplementacja czosnkiem prowadzi do
wyraznej redukcji stezenia cholesterolu
catkowitego i triglicerydow, nie wywie-
rajac znaczacego efektu na frakcje LDL
i HDL cholesterolu [22]. Podobne wyni-
ki zaprezentowali Silagy C. i wsp. w 1994
roku oraz Warshafsky S.iwsp.w 1993 roku
w przeprowadzonych przegladach syste-
matycznych dotyczacych wptywu czosnku
na obnizenie stezenia lipidéw [23, 24].
Sprzeczne wyniki §wiadczg o koniecznosci
wykonania wigkszej liczby badan, w celu
jednoznacznego okreslenia wptywu czosn-

ku na stezenie lipidéw w organizmie.

PODSUMOWANIE
Wyniki badan wskazuja na potencjalne ko-
rzySci z zastosowania czosnku w profilakty-

ce choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

W szczegblny sposdb zwraca si¢ uwage na
jego wlasciwosci wazoprotekeyjne, anty-
agregacyjne, przeciwzapalne oraz obniza-
jace stezenia cholesterolu we krwi.
Najwigcej korzySci zdrowotnych mozna
uzyskacé, spozywajac czosnek w postaci
surowej, co nie zawsze jest chetnie prak-
tykowane ze wzgledu na specyficzny za-
pach. Na polskim rynku znajduje si¢ wiele
preparatéw wyprodukowanych z czosnku.
Komercyjny preparat powinien zawierac
dzienna dawke rowna 6-10 mg alliiny,
ktéra odpowiada 3-5 mg allicyny, zazwy-
czaj zawartej w jednym lub dwéch zabkach
czosnku. Podczas regularnego stosowania
czosnku, zalecane sg §rodki ostroznosci
w przypadku przyjmowania preparatow
o dzialaniu antykoagulacyjnym, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia krwawien [25]
oraz w przypadku kobiet w trakcie lakta-
cji, poniewaz zwiazki siarki przechodza do
mleka matek karmigcych [26].
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