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Streszczenie. Amigdalina, glikozyd cyjankowy naturalnie wystepujacy w gorzkich migdatach
i pestkach wielu owocow, jest substancjg kontrowersyjna, poniewaz udowodniono, Ze ma
wiladciwosci toksyczne, ale jednocze$nie uzywana jest jako substancja wspomagajgca leczenie
nowotworéw w medycynie niekonwencjonalnej. Ponadto badania wykazaty, ze amigdalina
wykazuje dziatanie przeciwkaszlowe i rozkurczowe, wplywa rowniez pozytywnie na uklad
pokarmowy. Niezhydrolizowana amigdalina nie wptywa toksycznie na organizm, jednak produkty
jej rozpadu, przede wszystkim cyjanowodor, wykazuja dziatanie toksyczne. Wykazano, ze
toksyczno$¢  amigdaliny spowodowana uwalnianiem cyjanku  wymaga  aktywnosci
mikrobiologicznej flory jelitowej. Zwierzeta roslinozerne oraz ludzie, dzigki syntezie enzymow
takich jak rodanaza i hydroksykobalamina, majg zdolno$¢ do detoksykacji cyjanowodoru
i przeksztalcania do zwigzkdbw o mniejszej toksyczno$ci. Uwaza sie, ze aktywno$é
przeciwnowotworowa amigdaliny jest zwigzana z dzialaniem cytotoksycznym enzymatycznie
uwalnianego cyjanowodoru i niehydrolizowanych glikozydow cyjanogennych. Biorgc pod uwage
udowodniong toksyczno$¢ oraz nieprzekonujace i niepewne efekty kliniczne, amigdalina nie moze
by¢ obecnie polecana pacjentom onkologicznym jako leczenie wspomagajace. Wiele aspektow
stosowania amigdaliny nie zostalo jednak jeszcze odpowiednio zbadanych, co czyni dalsze
badania niezbednymi do oceny jej rzeczywistego potencjatu terapeutycznego.
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WSTEP

Amigdalina, nazywana tez witaming Bz, jest glikozydem cyjankowym wystepuja-
cym naturalnie w gorzkich migdatach, pestkach wielu owocow, przede wszystkim brzo-
skwin, moreli i jabtek, ale takze w postaci potsyntetycznej — letrilu [Iyanu i Abdelnaser
2020]. Amigdalina dostgpna jest rowniez w postaci suplementow diety, dzigki czemu
niewyczuwalny jest jej naturalny gorzki smak. Amigdalina jest substancja kontrowersyj-
ng, poniewaz udowodniono, ze ma wlasciwosci toksyczne, ale jednoczeénie uzywana jest
jako substancja wspomagajaca leczenie nowotworow w medycynie nickonwencjonalnej
[Nowak i Zielinska 2016, Jaswal i in. 2018, Jaszczak-Wilke i in. 2021]. Nalezy zazna-
czy¢, ze niezhydrolizowana amigdalina nie wptywa toksycznie na organizm, jednak pro-
dukty jej rozpadu wykazuja dziatanie toksyczne [Nowak i Zielinska 2016]. Skutecznosé
amigdaliny w terapii r6znego rodzaju komorek nowotworowych wykazano w licznych
badaniach in vitro, natomiast bardzo niewiele w badaniach in vivo przeprowadzonych na
zwierzgtach laboratoryjnych, w zwigzku z tym aktywno$¢ antynowotworowa tego zwigz-
ku jest niejasna i budzi szereg kontrowersji [lyanu i Abdelnaser 2020]. Liczne badania
wykazaly jednak, ze amigdalina wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe i rozkurczowe,
wplywa réwniez pozytywnie na uktad pokarmowy [Song i Xu 2014].

WYSTEPOWANIE AMIGDALINY

Amigdalina CxH27NO11 (rys. 1) wystepuje w stanie naturalnym przede wszystkim
w pestkach owocow. W pestkach moreli, brzoskwin, jabtek, sliwek i gruszek znajduje sie
ponad 500 mg tego zwigzku w 100 g, znacznie mniej (ok. 100 mg w 100 g) znajduje si¢
w nasionach kabaczka, porzeczek, malin, truskawek, agrestu i pigwy [Jaszczak-Wilke
i in. 2017]. Niewielkie ilo$ci amigdaliny znajdujg sie w borowkach, zurawinie i zielonym
groszku [Jaszczak-Wilke i in. 2017]. Naturalng funkcja amigdaliny jest ochrona roslin
przed roslinozercami, np. owadami [Nowak i Zielinska 2014]. Zwigzek ten sktada si¢
z dwoch czasteczek glukozy, benzaldehydu i cyjanowodoru i moze wystgpowaé w posta-
ci dwoch epimerow R i S (tzw. neoamigdalina) [Jaszczak-Wilke i in. 2021]. Zawarto$é¢
amigdaliny zwykle wzrasta w fazie powigkszania si¢ owocoOw i pozostaje na statym
poziomie lub minimalnie maleje w okresie dojrzewania [Jaszczak-Wilke i in. 2021].
Co wigcej, stezenie HCN rdzni si¢ zarowno zaleznie od gatunku, jak i cze¢$ci morfolo-
gicznej ro$liny [Siegien 2007].

Transformacja amigdaliny w organizmie

Beta-glukozydaza syntetyzowana w jelicie cienkim cztowieka powoduje degradacje
amigdaliny do prunazyny, mandelonitrylu, glukozy, benzaldehydu i cyjanowodoru HCN
[lyanu i Abdelnaser 2020]. Hydroliza enzymatyczna amigdaliny jest przyspieszona
W obecnosci ciepta oraz wody [Jaswal i in. 2018]. Uwalnianie HCN nastepuje podczas
maceracji tkanek rosliny, np. po zjedzeniu, co powoduje kontakt glikozydoéw cyjanogen-
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nych z enzymami hydrolizujacymi [Jaszczak-Wilke 1 in. 2021]. Rosliny zawierajace
glikozydy cyjanogenne zwykle zawieraja enzymy degradacyjne, ktore hydrolizujg wigza-
nia a-glukozydowe i prowadzg do powstania a-hydroksy nitryli (cyjanohydryn) i cukrow
[Jaszczak-Wilke i in. 2021]. Przypuszcza sie, ze u ludzi powstawanie HCN warunkuje
flora bakteryjna jelita cienkiego, zdolna do wytwarzania B-glikozydazy [Strugala et al.
1986, Jaswal i in. 2018]. Wykazano, ze czynniki wptywajace na struktur¢ mikrobioty
przewodu pokarmowego (spozywanie probiotykow i prebiotykow, przyjmowanie anty-
biotykow, otytos¢, dieta, wiek) wpltywaja na toksycznos¢ HCN [Figurova i in. 2021].
Z tego powodu nie ustalono bezpiecznej dawki amigdaliny dla czlowieka, ktorg mozna
by bylto potraktowa¢ jako dawke terapeutyczng. Smier¢ w wyniku toksycznosci zwiaz-
kow cyjanogennych spowodowana jest zakloceniem przez cyjanek mitochondrialnej
utylizacji tlenu, co prowadzi do niedotlenienia komoérek i kwasicy mlekowej. Jest to
efektem wigzania si¢ HCN z jonem Zelaza obecnym na oksydazie cytochromowej, co
prowadzi do hamowania transportu elektronow i stymulowania proceséw oksydacyjnych
[Figurova iin. 2021].
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Rys. 1. Budowa amigdaliny
Fig. 1. Structure of amygdalin

Zwierzeta roslinozerne oraz ludzie dzigki syntezie enzyméw takich jak rodanaza
i hydroksykobalamina majg zdolno$¢ do detoksykacji HCN i przeksztatcania do zwigz-
kow o obnizonej toksyczno$ci (rys. 2). Rodonaza jest enzymem wystepujgcym u ssakow
w mitochondriach watroby, ktorego gtowng funkcja jest przeksztalcanie silnie toksycz-
nego cyjanku do mniej toksycznego tiocyjanianu w optymalnym $rodowisku pH = 8
[Figurova i in. 2021]. W kolejnym etapie uwalniany jest rozpuszczalny w wodzie zwia-
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zek tiocyjanianowy, powstaly w wyniku przylaczenia atomu siarki, ktory jest wydalany
z organizmu z moczem. Jednakze witamina C, jod, aloksan i nadtlenck wodoru moga
ostabia¢, a nawet hamowac te przemiany [Figurova i in. 2021]. Przy obecnosci L-cystyny
HCN jest przeksztatcany w kwas 2-amino-4-tiazolidyno karboksylowy i w takiej postaci
wydalany z moczem [Siegien 2007]. Szlak ten odpowiada za okoto 15-20% metaboli-
zmu cyjankow [EFSA 2016]. Opisano rowniez inne pomniejsze §ciezki, ktore sa intere-
sujace przede wszystkim jako biomarkery narazenia, np. reakcja z cysteinowymi grupami
disiarczkowymi w albuminie surowicy. Cyjanek wiaze si¢ takze z methemoglobing
i hydroksykobalaming i w takiej postaci jest wydalany z moczem [EFSA 2016].

ﬁ PRUNAZYNA [—,> MANDELONITRYL Iﬂ

AMIGDALINA BENZALDEHYD
+ HCN

)

{

RODONAZA HCN HYDROKSYKOBALAMINA
kobalamina
kwas 2-amino-4-tiazolidyno
karboksylow

Rys. 2. Przemiany amigdaliny w organizmie czlowieka
Fig. 2. Metabolism of amygdalin in the body

VNALSAD-1

W badaniu in vitro przeprowadzonym z wykorzystaniem modelu trawienia w prze-
wodzie pokarmowym potgczonym z hodowlg komoérek ludzkiego jelita stwierdzono, ze
przyjmowana doustnie amigdalina jest degradowana gtéwnie w S$cianie proksymalnej
czgsci jelita czczego przez enzymy trawienne do prunazyny, po przejsciu przez faze
$linowa i zotadkowa [Strugala i in. 1986, Shim i Kwon 2010]. W dalszym etapie trawie-
nia prunazyna jest degradowana do mandelonitrylu przez B(1-6)-glukozydaze, a nastep-
nie hydroksylowana przez $ciang jelita cienkiego, tworzac hydroksymandelonitryl [Shim
i Kwon 2010]. Na tym etapie HCN nie uwalnia si¢, co wskazuje, ze cyjanek jest prawdo-
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podobnie wytwarzany w dolnym odcinku jelita, ktory zawiera duze ilosci bakterii Firmi-
cutes, Bacteroidetes i Actinobacteria [Figurova i in. 2021]. W dalszej kolejnosci mande-
lonitryl ulega spontanicznej dysocjacji do cyjanku i benzaldehydu [Strugala i in. 1986].
Badania przeprowadzone na 15-dniowych szczurach wykazaty, ze wraz z wiekiem
zmniejszata si¢ zdolnoé¢ do hydrolizy amigdaliny i prunazyny w jelicie [Adewusi i Oke
1985]. Z kolei u dorostych szczurow zdolno$¢ narzadow do hydrolizy prunazyny jest
wyzsza niz dla amigdaliny i koncentruje si¢ w §ledzionie, jelicie grubym i nerce [Adewu-
si i Oke 1985]. Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze toksycznos¢ amigda-
liny spowodowana uwalnianiem cyjanku wymaga aktywno$ci mikrobiologicznej flory
jelitowej [Strugala i in. 1986].

Dzialanie toksyczne metabolitéw amigdaliny

Amigdalina jest niebezpieczna dla roslinozercow szczegdlnie wtedy, gdy jest przyj-
mowana doustnie, poniewaz dziatanie mikrobioty oraz zucia pokarmu powoduje, ze
HCN uwalnia si¢ w znacznie wigkszych ilosciach [Grundy i in. 2016]. Spowodowane jest
to tym, ze w nienaruszonych komoérkach roslinnych zwiazki cyjanogenne sa przechowy-
wane w wakuolach i w ten sposéb oddzielone od B-glikozydaz, zlokalizowanych w $cia-
nach komodrkowych roslin [EFSA 2016]. Potwierdzilo to badanie przeprowadzone na
kroélikach otrzymujacych doustnie pestki moreli lub domig$niowo amigdaling [Kovaci-
kova i in. 2019]. Letalne dawki doustne (LD50) dla cyjanku wynosza 2,136 mg kg™
masy ciala, z 1 g amigdaliny uwalnia si¢ 59 mg cyjanku [Figurova i in. 2021]. Uwaza sig,
ze spozycie 50 gorzkich migdalow w krotkim okresie moze by¢é dawka $miertelng dla
osoby doroslej, a dawka 5-10 gorzkich migdatléw moze by¢ trujaca dla dziecka [Jasz-
czak-Wilke i in. 2021]. Wykazano, ze amigdalina stosowana doustnie w stgzeniach od
0,6 do 1 g kg™! zwykle nie powoduje toksycznosci u ludzi i moze by¢ traktowana jako
terapeutyczna [Makarevi¢ i in. 2016]. Zatrucie HCN wynika najcze$ciej z przedawkowa-
nia lub dodatkowego przyjmowania witaminy C w megadawkach, poniewaz witamina ta
zwigksza konwersje in vitro amigdaliny do cyjanku [Figurova i in. 2021]. Na zatrucie
bardziej podatne sg rowniez osoby spozywajace zbyt mato biatka w diecie oraz wykazu-
jace niedobor witaminy Bi, [Siegien 2007]. U dzieci 500 mg amigdaliny powodowato
wymioty, apatie, biegunke, przyspieszony oddech i podwyzszony poziom cyjanku we
krwi [Figurova i in. 2021]. W 2016 r. panel European Food Safety Authority (EFSA) ds.
zanieczyszczen w ltancuchu zywnosciowym opublikowat opini¢ naukowa dotyczaca za-
grozen dla zdrowia zwigzanych z obecnoscia glikozydéw cyjanogennych w surowych
pestkach moreli [EFSA 2016]. W zaleceniach tych dla cyjanku ustalono dawke referen-
cyjna (ARfD) w wysokosci 20 pg/kg masy ciata (bw). Jednoczesnie stwierdzono, ze
ograniczone dane z badan przeprowadzonych z wykorzystaniem zwierzat i ludzi nie
pozwalaja na okreslenie chronicznej wartosci orientacyjnej dla cyjanku, a zatem nie
mozna oceni¢ ryzyka chronicznego.

Ostra toksyczno$¢ cyjankoéw charakteryzuje si¢ dusznoscia, ataksja, utrata przytom-
nosci, drgawkami, uduszeniem i §miercia, co wykazano u zwierzat do$wiadczalnych
[EFSA 2016]. W badaniu in vivo wskazano niekorzystny wptyw dlugotrwatego doustne-
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go podawania pestek moreli na mikrostrukturg kosci krolikow: wyrazne zmiany w mikro-
strukturze kosci korowej wynikajace ze zmniejszenia gestosci osteondw wtornych, zwe-
zenie naczyn krwiono$nych w kanatach naczyniowych osteonéow pierwotnych, kanatach
Haversa oraz zmniejszenie rozmiar6w osteonéw wtornych [Kovacova i in. 2020].
Stwierdzono takze zalezny od dawki negatywny wptyw czystej amigdaliny na ruchliwos¢
plemnikéw u krolikow [Kolesar i in. 2018].

Warto zauwazy¢, ze cyjanoglikozydy podczas fermentacji alkoholowej uwalniajg
HCN, ktory przy obecnosci etanolu powoduje powstawanie kancerogennego karbaminia-
nu etylu [Siegien 2007].

Dzialanie antynowotworowe

Uwaza si¢, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa amigdaliny jest zwigzana z dziata-
niem cytotoksycznym enzymatycznie uwalnianych HCN i niehydrolizowanych glikozy-
dow cyjanogennych [Jaszczak-Wilke i in. 2021]. Niemniej jednak mechanizm przeciw-
nowotworowy amigdaliny nie zostal w pelni wyjasniony [Song i Xu 2014]. Wiele ekspe-
rymentow in vitro wykazato, ze amigdalina jest w stanie indukowa¢ apoptotyczng $mieré
komorek i powodowaé zatrzymanie cyklu komorkowego lub opo6znienie jego progresji
w Kilku liniach komérkowych nowotworow [Iyanui Abdelnaser 2020]. Twierdzi sie row-
niez, ze zmniejsza ona aktywno$¢ mitotyczng tych komorek [Badr El-Kholy i in. 2021].
Zniszczeniu ulegaja jedynie komorki nowotworowe, poniewaz zdrowe komorki chronio-
ne sg przez obecna w nich rodanazg. Skuteczno$¢ chematerapeutyczng amigdaliny wyka-
zano w doswiadczeniach przeprowadzonych z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych.
Udowodniono réwniez zdolno$¢ amigdaliny do hamowania syntezy mediatorow proza-
palnych, przede wszystkim cytokiny TNF-a (czynnik martwicy nowotwordw) oraz inter-
leukin IL-6 i IL-1, ktore sa fizjologicznymi markerami proceséw nowotworzenia [Figu-
rova i in. 2021]. Wykazuje takze aktywnos$¢ antyoksydacyjna, przeciwbakteryjna i im-
munoregulacyjng [Shi i in. 2019]. Wykazano takze, ze amigdalina hamuje proliferacje
komorek ludzkiego raka jelita grubego SNU-C4, natomiast mechanizm dziatania polega
na hamowaniu ekspresji genéw zwigzanych z cyklem komérkowym [Song i Xu 2014].
Ekstrakt etanolowy z gorzkiej moreli indukuje apoptoze komorek raka trzustki PANC-1
poprzez zwigkszenie ekspresji stosunku proapoptotycznego biatka Bax do anty-
apoptotycznego biatka BCL-2 i kaspazy-3 [Aamazadeh i in. 2020]. Z tego samego po-
wodu amigdalina moze indukowaé apoptoze w komoérkach ludzkiego raka sutka [Mora-
dipoodeh i in. 2019]. Z drugiej strony stwierdzono wysoka selektywnos$¢ dziatania eks-
traktu z pestek moreli na rézne linie komérkowe, co utrudnia wyciagniecie jednoznacz-
nych wnioskéw dotyczacych skutecznosci amigdaliny [Dimitrov i in. 2021]. Natomiast
skuteczno$¢ amigdaliny w leczeniu nowotworéw wzrosta istotnie pod wptywem cynku,
co udowodniono w badaniu z udziatem linii komérkowej raka watrobowokomoérkowego
(HepG2) [El-Desouky i in. 2020]. Badania przeprowadzone na szczurach udowodnity, ze
codzienne spozywanie amigdaliny moze odgrywaé¢ wazna rol¢ jako $rodek chemopre-
wencyjny, przeciwnowotworowy, przeciwzapalny, przeciwwloknieniowy i $rodek anty-
oksydacyjny, jednak wykazano jej nieprzydatno$¢ w leczeniu raka jelita grubego [Badr
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El-Kholy i in. 2021]. Wyniki ostatnich badan in vitro sugeruja, ze amigdalina moze wy-
kazywaé dziatanie onkoprewencyjne, cho¢ musi to zosta¢ potwierdzone badaniami in
Vvivo i probami klinicznymi [Ttiskovai Ruda-Kuéerova 2019].

PODSUMOWANIE

Amigdalina jest substancjg kontrowersyjna, poniewaz udowodniono, ze ma wiasci-
wosci toksyczne, ale jednocze$nie uzywana jest jako substancja wspomagajaca leczenie
nowotworé6w w medycynie niekonwencjonalnej. Niezhydrolizowana amigdalina nie
wplywa toksycznie na organizm, jednak produkty jej rozpadu wykazujg dziatanie tok-
syczne. Biorac pod uwage udowodniong toksycznos$¢ oraz nieprzekonujace i niepewne
efekty kliniczne, amigdalina nie moze by¢ obecnie polecana pacjentom onkologicznym
jako leczenie wspomagajace. Bilans ryzyka i korzy$ci wynikajacych ze stosowania amig-
daliny w leczeniu raka jest przy obecnym stanie wiedzy negatywny. Wiele aspektow
stosowania amigdaliny nie zostato jednak jeszcze odpowiednio zbadanych, co czyni
dalsze badania niezb¢dnymi do oceny jej rzeczywistego potencjatu terapeutycznego.
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Summary. Amygdalin, i.e. a cyanide glycoside present naturally in bitter almonds and seeds of
many fruits, is a controversial substance, as it has been shown to be toxic but is used as an
adjuvant in the treatment of cancer in alternative medicine. Furthermore, studies have shown that
amygdalin has antitussive and diastolic effects and exerts a positive effect on the gastrointestinal
system. Unhydrolyzed amygdalin has no toxic effect on the organism, but the decomposition
products, mainly hydrogen cyanide, are toxic. It has been shown that amygdalin toxicity related to
cyanide release requires microbial activity in the intestinal flora. Owing to the synthesis of such
enzymes as rhodanase and hydroxocobalamin, herbivorous animals and humans have the ability to
detoxify hydrogen cyanide and transform it into compounds with lower toxicity. The antitumor
activity of amygdalin is believed to be associated with the cytotoxic activity of enzymatically
released hydrogen cyanide and unhydrolyzed cyanogenic glycosides. Given the proven toxicity as
well as the inconclusive and uncertain clinical effects, amygdalin cannot currently be
recommended as adjunctive therapy to cancer patients. However, many aspects of the application
of amygdalin have not been adequately studied to date; hence, further research is necessary to
assess its true therapeutic potential.
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