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Kapsaicyna - palacy temat w farmacji

Capsaicin - burning issue for pharmacy
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Streszczenie: Papryka, zwana inaczej pieprzowcem rocznym (Capsicum annuum), to warzywo cenione przez konsumentow ze
wzgledu na wiasciwosci biologiczne i specyficzny, ostry smak. Jest waznym zrodtem witaminy C, E i prowitaminy A, ponadto za-
wiera witaminy z grupy B, szczegdlnie B, i B, oraz PP, biatko, kwasy organiczne i znaczng ilos¢ cukréw. Pieprzowiec roczny jest
jedna z popularniejszych roslin dostarczajacych surowca w postaci owocu. Jego gtéwng substancjg czynna jest alkaloid kapsaicy-
na (trans-8-metylo-N-wanilino-6-nonenamid), pochodna wanililoaminy o charakterze amidu. Najwieksze ilosci kapsaicyny znaj-
duja sie w pikantnych owocach papryki odmiany chili. Zwiazek ten obecnie jest rowniez otrzymywany syntetycznie. W ostatnich
latach obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie kapsaicyna, szczegélnie ze wzgledu na jej dziatanie farmakologiczne. Stoso-
wana zewnetrznie wykazuje dziatanie draznigce skdre, wywotujac pieczenie. Jest to wynikiem oddziatywania tego zwiazku na re-
ceptory bdlowe i termiczne. Stosowana per os w matych ilosciach pobudza wydzielanie sokdw trawiennych i $luzu. Ponadto sub-
stancja ta wchodzi w sktad obezwtadniajacej broni chemicznej - jest to tzw. gaz pieprzowy. Gtdwnym celem niniejszej publikacji
jest zaprezentowanie réznorodnych wiasciwosci kapsaicyny. Stowa kluczowe: kapsaicyna, chili, TRPV1.

Abstract: Capsicum annuum is a vegetable valued for consumers because of the biological activity and specific , spicy taste. It is
a significant source of vitamin C, E, provitamin A, it contains vitamins from group B, especially B1, B2 and PP, proteins, organic
acids and sugars. Capsicum annuum is a major plant which delivers chili fruit. Capsaicin (trans-8-methyl-N-vanil-6-nonenamid) is
the main active compound occurring in these fruits, it is an amide-type derivative of vanillylamine. The highest content of capsa-
icin is observable in pungent fruits of chili peppers. Nowadays capsaicin is also synthetized. In last decades, scientific interest in
capsaicin rises, particularly because of its pharmacological properties. When is used topical, causes irritation and burning sensa-
tions on the skin. There are results of interactions of capsaicin with receptors of pain sensations and thermal receptors. When ta-
ken per os in small amounts stimulates secretion of gastric juices and mucus. Additionally, capsaicin is used as a part of overpo-
wered weapon - pepper spray. The main purpose of this work is to present multidirectional properties of capsaicin. Keywords:
capsaicin, chili, TRPV1.

»> Wprowadzenie

Kapsaicyna jest alkaloidem wystepujacym Nazwa rodzaju Capsicum (od tacinskiego sto-

w owocach roslin z rodzaju pieprzowiec (Cap-
sicum sp.). Roélina ta bywa potocznie nazywa-
na tez papryka ostra lub chili. Ta ostatnia na-
zwa pochodzi prawdopodobnie z jezyka aztec-
kiego. Chili byto uprawiane przez ludnos¢ za-
mieszkujgca obszary Mezoameryki juz 5000 lat
przed naszg erg [1]. Dzi$ pikantne owoce pa-
pryki znane sa gtdwnie jako przyprawa kulinar-
na, jednak dwczesna ludnos$¢ wykorzystywata je
nie tylko ze wzgledu na ostry smak. Znane byty
takze wiasciwosci przeciwbodlowe zwigzkow za-
wartych w owocach pieprzowca. Sproszkowa-
ne owoce wcierano w obolate dzigsto w celu zta-
godzenia bdlu. Inkowie wykorzystywali rdwniez
starte owoce chili do wytwarzania proszku sto-
sowanego jako $rodek do czasowego oslepienia
wroga. Dzi$ kapsaicyna i jej pochodne sg gtow-
nym sktadnikiem gazu pieprzowego.

10

wa Capsa - puszka), ktora nadat francuski bo-
tanik Joseph Pitton de Tournefort, najprawdopo-
dobniej zwiazana jest z budowg owocu papryki.
Nazwa nawigzuje do wnetrza owocu podzielone-
go na segmenty zawierajace nasiona. Inna teoria
wskazuje, ze nazwa ma korzenie w jezyku grec-
kim, gdzie stowo kapto oznacza uczucie pieczenia
i wigze sie bezposrednio z wtasciwosciami owocu.

Owoc pieprzowca zawiera substancje znang
jako kapsaicyna. Po raz pierwszy kapsaicyna zo-
stata wyizolowana w 1864 r. W 1991 r,, czyli blisko
130 lat po okresleniu struktury kapsaicyny, odna-
leziono receptor odpowiedzialny za uczucie piecze-
nia. Receptor ten to TRPV (ang. Transient Recep-
tor Potential Vanilloid), bedacy nieselektywnym
kanatem jonowym. Kapsaicyna jest jego wybidr-
czym agonistg. Oznacza to, ze pobudza receptor
TRPV1 znajdujacy sie na nocyceptorach (recepto-
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rach bdlu) w skorze. Kapsaicyna jest stosowana

w celu nadmiernej stymulacji receptoréw TRPV1.

Nadmierne stymulowanie receptoréw sprawia, ze

zmniejsza sie ich wrazliwos¢ i nie sg w stanie od-

powiadac na bodzce zwykle wywotujace bol.
Receptor ten jest pobudzany nie tylko przez

kapsaicyne, lecz rdwniez przez szereg innych

zwigzkow, wysoka temperature, czy niskie pH [2].
W obrebie rodzaju Capsicum wystepuje wie-

le gatunkdow, jednak najbardziej popularne jest

piec z nich:

e papryka roczna (C. annuum),

e papryka habanero (C. chinense),

e papryka jagodowa (C. baccatum),

e papryka owocowa (C. frutescens),

e papryka omszona (C. pubescens).

Sposrod nich Farmakopea Polska XI podaje
jednak tylko dwa gatunki: C. annuum var. mi-
nimum oraz C. frutescens. W Farmakopei znaj-
dujq sie réwniez monografie przetworéw z owo-
cOw pieprzowca: oleozywicy i nalewki. Oleozy-
wica jest oczyszczona i kwantyfikowana (Capsici
oleoresina raffinata et quantificata), a nalewka
standaryzowana na kapsaicynoidy w przelicze-
niu na kapsaicyne (Capsici tinctura normata).

»> Budowa chemiczna

Kapsaicyna to alkaloid, cho¢ pod wzgledem che-
micznym jest amidem ((6-E)-N-[(4-hydroksy-3-
metoksyfenylo)metylo]-8-metylo-6-nonenamid)

a CHj
HaC
/
H O——CH3
N O
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0 wzorze sumarycznym: C,H,_NO, i masie cza-
steczkowej 305,41 g/mol. Rozpuszcza sie
w ttuszczach i alkoholu, a nie rozpuszcza sie
w wodzie. Analizujgc wzor strukturalny tego alka-
loidu, mozna wyrdzni¢ 3 domeny: fragment aro-
matyczny, fancuch alifatyczny oraz tacznik ami-
dowy (rys. 1).

Budowa kapsaicyny determinuje jej wtia-
$ciwosci. Obecno$¢ fragmentu aromatycznego
i tancucha alifatycznego wptywa na charakter li-
pofilowy czasteczki, co umozliwia m.in. przeni-
kanie przez dwuwarstwe lipidowa. To z kolei jest
kluczowe dla jej dziatania, poniewaz zwigzek ten
oddziatuje z wewnatrzkomorkowg domeng re-
ceptora TRPV1 dopiero po przeniknieciu przez
btone komoérkowa. Z kolei fragment amidowy
oraz grupa fenolowa umozliwiajg tworzenie wig-
zan wodorowych w centrum aktywnym recepto-
ra oraz innych celéw molekularnych [3].

Pierwsza udana synteza kapsaicyny to po-
czatek lat 30. [4]. Zwigzki o podobnej budowie
i whasciwosciach zostaty wyizolowane z papryki
chilii nazwane kapsacynoidami.

Zwigzki pochodne kapsaicyny - kapsaicynoidy
(takie jak dihydrokapsaicyna, nordihydrokapsaicy-
na, homodihydrokapsaicyna) rdéznig sie budowg
tancucha alifatycznego oraz tacznikiem (zamiast
amidowego wystepuje estrowy) - kapsiaty [5].

Opisano rowniez szereg innych pochodnych,
syntetycznych, np. arvanil i olvanil, dla ktorych
postuluje sie korzystne efekty biologiczne [6].

Region C |

—_—————

Rycina 1. Wzor strukturalny kapsaicyny (a), struktura z podziatem na 3 charakterystyczne regiony (b)

Lz w Porses
Daga

[RIESNDY

VOL 28 NR 6/7'18 (325/326)

11



Farmakoterapia

» Kapsaicyna jako zwigzek bioaktywny
Kapsaicyna jest zwigzkiem wykazujacym wie-
lokierunkowg aktywnos¢ biologiczng (rys. 2).
Nie oddziatuje jedynie na receptor TRPV1, lecz
wplywa tez na wiele szlakéw metabolicznych
W organizmie.

Dziatanie przeciwboélowe

Kapsaicyna jest znana i wykorzystywana w far-
macji gtdwnie ze wzgledu na swoje wiasciwo-
$ci przeciwbdlowe. Dziatanie analgetyczne pole-
ga na aktywacji receptora, co powoduje otwar-
cie kanatu jonowego i naptyw do komodrki jo-
now wapnia. To z kolei powoduje uwolnienie do
szczeliny synaptycznej neuropeptydow zapal-
nych (substancja P, cholecystokinina). Konse-
kwencjg jest poczatkowe uczucie bolu i piecze-
nia. Jednak po chwili nastepuje uniewrazliwie-
nie receptora i obnizenie odpowiedzi na czynni-
ki stymulujace, co powoduje zmniejszenie odpo-
wiedzi bolowej [7]. Aktualne doniesienia wska-
zujq réwniez na zwigzek miedzy aktywacjq re-
ceptorow waniloidowych a wystepowaniem bolu

lekwpolsce.pl

nowotworowego. Hipoteze te uzasadnia obnize-
nie odczuwania bdlu nowotworowego po zasto-
sowaniu antagonistéw TRPV1 [8].

Obecnie kapsaicyne stosuje sie 2-4 razy
dziennie przez tydzien, zewnetrznie w postaci
kremdw o stezeniach 0,025% i 0,075%, a takze
w postaci przezskornych systemow terapeutycz-
nych (TTS ang. Transdermal Therapeutic Sys-
tem) o stezeniu substancji czynnej 8% [9]. Pre-
paraty te sq wykorzystywane m.in. w bolu neu-
ropatycznym, popotpascowym, w reumatoidal-
nym zapaleniu stawdw, czy fibromialgii.

Wiasciwosci przeciwutleniajace

Opisane w literaturze wiasciwosci przeciwutle-
niajace wynikaja z obecnosci w czasteczce kap-
saicyny ugrupowania fenolowego. Antyoksyda-
cyjne dziatanie kapsaicyny gtdwnie zwigzane
jest z hamowaniem i wydtuzeniem czasu inicja-
cji reakcji utlenienia. Jej zdolnosci antyoksyda-
cyjne porownywano m.in. z butylohydroksyto-
luenem (BHT), ktory jest syntetycznym zwigz-
kiem o dziataniu przeciwutleniajgcym. Okaza-

wptyw na

choroby nowotworowe

przeciwbdlowe

y

wptyw na metabolizm
i wchtanianie lekdw

/

przeciwbakteryjne

kapsaicyna

/ gastroprotekcyjne

zmniejszenie
krzepliwosci krwi

Yy

—— przeciwutleniajace

< |/

przyspieszenie metabolizmu
tkanki ttuszczowej

korzystny wptyw na

gospodarke weglowodanowq

B

obnizenie cisnienia
tetniczego

korzystny wptyw na
gospodarke lipidowq

Rycina 2. Schemat przedstawia potencjalne kierunki aktywnosci biologicznej kapsaicyny
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to sie, ze skuteczno$¢ obu zwigzkdw byta zbli-
zona [10].

W innych badaniach wykazano korzystny
wptyw kapsaicyny na stres oksydacyjny indu-
kowany dootrzewnowym podaniem szczurom li-
popolisacharydu (LPS) - endotoksyny bakterii
Escherichia coli. Stwierdzono, ze podany alka-
loid wywierat efekt ochronny na watrobe i ptuca
wzgledem uszkodzen powodowanych przez LPS,
a takze zaobserwowano pewien efekt przeciw-
zapalny [11]. Sugeruje sie rowniez dziatanie he-
patoprotekcyjne kapsaicyny, m.in. dzieki wiasci-
wosciom antyoksydacyjnym.

Przeprowadzono réwniez badania zawartosci
kapsaicyny w wyciggach etanolowych otrzyma-
nych z owocow pieprzowca oraz wykonano testy
zdolnosci antyoksydacyjnej metodami in vitro:
test DPPH, FRAP i ABTS [12]. Zdolno$¢ przeciw-
utleniajaca oznaczana testem FRAP korelowata
z zawartos$cig kapsaicyny. Rowniez w przypad-
ku testu DPPH, 3 prdobki o najwyzszej wyznaczo-
nej zdolnosci antyrodnikowej w przeliczeniu na
mg ekwiwalentu kwasu galusowego, pokrywaty
sie z trzema o najwyzszej zawartosci kapsaicy-
ny. Nalezy jednak pamietac, ze oprdcz kapsaicy-
ny w takich ekstraktach wystepowaty tez inne
zwigzki fenolowe, jak np. karotenoidy.

Wplyw na metabolizm tkanki ttuszczowej
Kapsaicyne coraz czesciej wykorzystuje sie
w preparatach wspomagajacych proces odchu-
dzania. Zastosowanie to jest uzasadnione zaob-
serwowanym po spozyciu nasileniem termoge-
nezy i przeciwdziataniem gromadzenia sie tkan-
ki ttuszczowej.

Zaobserwowano, ze wraz ze spozyciem kap-
saicyny moze wystapi¢ redukcja zaburzen go-
spodarki lipidowej, poprzez wptyw na ekspresje
receptora adiponektyny [13]. Po spozyciu kap-
saicyny nasilana jest rowniez apoptoza komoérek
tluszczowych w tkance ttuszczowej oraz hamo-
wana adipogeneza [14].

W innym badaniu u szczuréw, ktdérym poda-
wano pasze wzbogacong w kapsaicyne, stwier-
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dzono podwyzszong aktywnosc¢ lipazy lipopro-
teinowej oraz obnizony poziom triglicerydéw
w stosunku do grupy kontrolnej [15]. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze kapsaicyna wptywa korzyst-
nie na oksydacje tkanki ttuszczowej, prowadzac
do redukcji tkanki ttuszczowej i w konsekwen-
cji obnizenia masy ciata. Potwierdzajq to takze
inne badania na zwierzetach, jak i obserwacje
kliniczne [16]. Jest to gtdwny mechanizm wa-
runkujacy dziatanie, cho¢ mozna tez wspomniec
o efekcie zwigzanym ze zwiekszeniem wydatko-
wania energii i spadkiem faknienia. Dieta zawie-
rajaca kapsaicyne powoduje obnizenie apetytu,
zwiaszcza na pokarmy bogate w ttuszcze i pi-
kantne. Obserwowano dtuzej wystepujace uczu-
cie sytosci, a takze nizszy poziom greliny - hor-
monu, ktory wigze sie bezposrednio ze zwiek-
szonym apetytem [17].

Wplyw na sktadowe zespotu
metabolicznego

Zespot metaboliczny to stan kliniczny, dla kto-
rego charakterystyczna jest wspotobecnosé kil-
ku czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczynio-
wych. Sktadajq sie na niego: wystepowanie oty-
tosci brzusznej, podwyzszone cisnienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipido-
wej. Kapsaicyna wptywa na praktycznie wszyst-
kie wymienione tutaj sktadowe.

Jak opisano wczesniej, wspomaga redukcje
wagi. Dodatkowo moze obnizac cisnienie tet-
nicze. Stosowanie tej substancji przez dtuzszy
czas powoduje przewlekte pobudzanie receptora
TRPV1. Wptywa to na nasilanie fosforylacji kina-
zy biatkowej A (PKA) i wiekszg aktywnos¢ srdd-
btonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS). Tlenek
azotu jest czynnikiem wazorelaksacyjnym, czy-
li powoduje rozszerzenie naczyn krwiono$nych
i w konsekwencji obniza ci$nienie tetnicze krwi
[18]. Kapsaicyna moze wiec wykazywacé ko-
rzystne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy.
Nalezy jednak stosowac jg ostroznie, gdyz duze
dawki mogaq dziata¢ szkodliwie [19]. Odnotowa-
no pojedyncze przypadki zawatéw serca u osob
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spoza grup ryzyka przyjmujacych suplemen-
ty z kapsaicyng. Potwierdza to doswiadczenie
na izolowanym szczurzym sercu, w ktérym za-
uwazono zalezne od kapsaicyny skurczenie tet-
nic wiencowych i zmniejszenie przeptywu krwi
w wyniku pobudzenia receptorowTRPV1. Docho-
dzi do tego prawdopodobnie w wyniku uwolnie-
nia endoteliny [20], odpowiedzialnej za skurcz
miesnidwki naczyn krwionosnych.

Spozycie kapsaicyny moze wigzac sie tak-
ze z wyzszym poziomem glukagonopodobnego
peptydu 1 (ang. Glucagon-Like Peptide 1; GLP1)
[21]. Jego obecnos$¢ powoduje wydzielanie in-
suliny zalezne od stezenia glukozy, co jest istot-
ne dla prawidtowej gospodarki weglowodano-
wej. Potwierdzajg to wyniki badan wskazujace
na wyzszy poziom insuliny u pacjentdw stosuja-
cych kapsaicyne niz u stosujacych placebo [16].
Proces utleniania lipoprotein jest bardzo istotny
w rozwoju miazdzycy i zwigzanych z nig chordb
sercowo-naczyniowych. Dlatego odkrycie ko-
rzystnego wptywu kapsaicyny na profil lipidowy
wydaje sie bardzo wazne. W warunkach in vi-
tro ekstrakty kapsaicyny hamowaty i spowalnia-
ty proces utleniania lipoprotein o matej gestosci
(LDL), natomiast in vivo obnizaty poziom catko-
witego cholesterolu [22].

Dziatanie przeciwbakteryjne

Alkaloid pieprzowca posiada wtasciwosci prze-
ciwbakteryjne. Stwierdzono skutecznos$¢ wycia-
gow z Capsicum w stosunku do bakterii Salmo-
nella typhimurium oraz Pseudomonas aerugino-
sa [23]. Okazato sie takze, ze sama kapsaicy-
na moze poprawiac dziatanie antybiotykdw, ktd-
rych brak efektywnosci jest spowodowany usu-
waniem tych substancji przez bakterie na ze-
wnatrz komorki. Dotyczy to mechanizmu ef-
fluksu, czyli aktywnego wypompowywania sub-
stancji z drobnoustroju do $rodowiska. Kapsa-
icyna wykazuje wiasciwosci inhibitora pompy ef-
fluksowej, co stwierdzono badajac bakterie Sta-
phylococcus aureus. Badany alkaloid w potacze-
niu z ciprofloksacyng (chemioterapeutyk z gru-
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py fluorochinolondéw) znacznie zmniejszyt inwa-
zyjnosc¢ i zjadliwos$¢ bakterii w zakazeniu skor-
nym [24].

Wiasciwosci  przeciwbakteryjne maja row-
niez inne kapsaicynoidy, jak dihydrokapsaicyna
i inne pochodne zwigzki syntetyczne [25].

Wptyw na wchianianie i metabolizm
lekow
Wedtug najnowszych doniesien z zakresu farma-
kokinetyki lekéw, kapsaicyna zwieksza przeptyw
krwi w btonie $luzowej zotadka. Wptywa to ko-
rzystnie na wchtanianie substancji leczniczych.
Badano m.in. lek z grupy statyn - simwastaty-
ne, obnizajacq stezenie cholesterolu. W bada-
niu na szczurach okazato sie, ze biodostepnosc
w grupie, w ktorej stosowano dodatkowo kap-
saicyne, byfa znaczaco wyzsza [26]. Wyniki te
sq bardzo obiecujace i wskazujg na mozliwosci,
jakie niesie ze sobq alkoloid Capsicum w two-
rzeniu nowych kompozycji lekowych, ktére bedg
charakteryzowac sie lepsza biodostepnoscia.
Kapsaicyna wptywa na aktywnos¢ enzymow
z klasy cytochromu P450. Wiadomo, ze moze to
powodowa¢ interakcje z innymi substancjami,
ktére sg metabolizowane przez te ukfady enzy-
matyczne, lecz takze powstawanie w organizmie
substancji rakotworczych z nieaktywnych kan-
cerogendw (indukuje np. CYP1A1) [27].

Kapsaicyna a choroby nowotworowe
Farmakoterapia choréb nowotworowych to ak-
tywnie rozwijajaca sie dziedzina medycyny.
Obecne leczenie onkologiczne zmierza, by no-
wotwor byt po pierwsze wyleczalny, a po drugie,
by z choroby $miertelnej stat sie chorobg prze-
wlekta. Dlatego tez badane sg substancje, ktére
oprécz wysokiej skutecznosci powinny byc takze
tanie w produkcji. Pod tym katem stosunkowo
duzo uwagi poswieca sie rowniez kapsaicynie.
Potencjalne wiasciwosci przeciwnowotworowe
kapsaicyny zostaty zaobserwowane juz w XX w.
[28]. Na przestrzeni lat sugerowano rézne me-
chanizmy dziatania przeciwnowotworowego: in-
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dukcje apoptozy, czy hamowanie cyklu komor-
kowego nadmiernie namnazajacych sie komo-
rek [22].

W zwigzku ze zjawiskiem apoptozy wymie-
nia sie dwie gtdwne $ciezki, za pomocg ktdrych
moze dziata¢ kapsaicyna. Méwi sie tutaj o jej
dziataniu proapoptycznym bezposrednim i po-
$rednim [29].

Sugerowany mechanizm bezposredni opie-
ra sie na witasciwosciach lipofilnych alkaloidu.
Umozliwia to przenikanie przez btone lipidowg
do wnetrza komorki i oddziatywanie z réznymi
elementami komorki. Jedng z takich struktur
jest kompleks I tancucha oddechowego, w kto-
rego sktad wchodzi oksydoreduktaza NADH
- ubichinon. Jej zadaniem jest utlenienie NADH
(zredukowana forma dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego) oraz transport elektronéw na
koenzym Q i dalej zgodnie z przebiegiem fan-
cucha oddechowego. Kapsaicyna i kapsaicyno-
idy prawdopodobnie wykazujg aktywnos¢ anta-
gonistéw koenzymu Q, w zwigzku z czym ha-
mujg fafncuch oddechowy. To z kolei powoduje
powstawanie reaktywnych form tlenu. Zaktdca-
ja one reakcje utleniania i redukcji, zwiekszaja
przepuszczalnos¢ btony komoérkowej dla jondw
wapnia i powodujq uszkodzenia DNA, co pro-
wadzi komorke nowotworowg na szlak apopto-
zy [30,31].

Jednak ostatnie doniesienia naukowe stawia-
ja te hipoteze pod znakiem zapytania, wskazu-
jac na role ROS w rozwoju nowotworéw. Stwier-
dzono bowiem, ze wzrastajace stezenie ROS ak-
tywuje $ciezki promocji i wzrostu komorek no-
wotworowych. Dlatego ciekawie brzmi inna hi-
poteza, zwracajaca uwage na rodnik, jakim jest
tlenek azotu (II) (NO). Zaobserwowano, ze kap-
saicyna powoduje powstawanie tej czasteczki
w komorkach nowotworowych, co z kolei pro-
wadzi do aktywacji wewnatrzpochodnego szlaku
apoptozy zwigzanego z biatkiem p53 [32].

Drugim proponowanym miejscem oddziaty-
wania litofilnych kapsaicynoidéow po wniknieciu
do wnetrza komorki sg kaspazy. To enzymy pro-
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teolityczne, ktore po wejsciu komorki na szlak
programowej $mierci tng biatka komodrkowe tak,
by mogty by¢ one nastepnie upakowane w pe-
cherzyki apoptyczne, ktére sg usuwane w pro-
cesie fagocytozy. Kaspazy sa obecne w komor-
kach w postaci nieaktywnych proenzymow, kto-
re mogg zosta¢ aktywowane. Podejrzewa sie, ze
kapsaicyna moze wptywac¢ na kaspaze 3, 8, 9,
powodujac w ten sposob aktywacje szlaku apop-
tycznego [33].

Mechanizm bezpoSredni opiera sie na od-
dziatywaniu kaspaicyny z receptorem TRPV1.
Jest on bezposrednio zaangazowany w podwyz-
szanie wewnatrzkomorkowego stezenia jondw
wapnia. Komorka, ktdérej cytozol posiada wysoki
poziom jondw wapnia, moze by¢ réwniez wpro-
wadzona na szlak apoptozy [34]. Pozostaje jed-
nak pytanie, czy naptyw jonéw wapnia spowo-
dowany aktywacja TRPV1 jest wystarczajacy do
aktywowania tego szlaku $mierci komorki? Nie
wiadomo réwniez, czy inne receptory z rodziny
TRPV beda powodowac taki sam efekt. Niektd-
rzy badacze sugeruja, ze rodzaj receptora obec-
nego na nowotworowo zmienionych komdrkach
moze by¢ kluczowy. W okreslonych typach no-
wotworéw mogg wystepowac receptory TRPV1,
a w innych TRPV6, ktdre w przeciwienstwie do
tych pierwszych generujq jedynie lekko podwyz-
szony poziom jondw wapnia, niewystarczajacy do
aktywacji kaskady apoptycznej. Naptyw Ca?* moze
dziata¢ tez na inne elementy szlaku apoptozy.
Stwierdzono powigzanie tego zjawiska ze zwigk-
szeniem ilosci receptoréw dla TRAIL (ang. Tumor
Necrosis Factor - Related Apoptosis-Inducing Li-
gand), ktore odgrywajq kluczowg role w zewnatrz-
pochodnym szlaku apoptozy [35].

Oddziatywanie z receptorem TRPV1 i zwigza-
na z tym migracja jonow powoduje jeszcze jeden
istotny efekt — dochodzi do spadku miedzybtono-
wego potencjatu mitochondrialnego. Takie zmia-
ny energetyczne rowniez skutkujg zapoczatko-
waniem apoptozy. Doktadny mechanizm dziata-
nia alkaloidow z gatunku Capsicum jest zapewne
ztozony i dlatego pozostaje nie do konca pozna-
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ny. Wiadomo natomiast, ze dziatanie proapop-
tyczne ogranicza sie jedynie do komdrek nowo-
tworowych i nie wystepuje w zdrowych [30]. Jest
to przypuszczalnie spowodowane duzg aktywno-
Scig energetyczng komorek chorych, co jest lo-
giczne zwilaszcza w przypadku przyjecia teo-
rii o dziataniu przez tancuch oddechowy i ROS.
W przypadku wysokiej aktywnosci powstaje duzo
wiecej reaktywnych form tlenu [36].

Warto wspomnie¢ rowniez o postulowanym
wptywie na biatko AURORA. Jest to enzym z grupy
kinaz, ktory odgrywa wazng role w podziatach ko-
morkowych. Zaobserwowano, ze jest on powigza-
ny z wystepowaniem nowotworow. W przypadku
nowotwordw zotadka stwierdzono nawet, ze biat-
ko to powoduje opornos¢ na leczenie cisplatyng
[37]. Poniewaz wptyw biatka AURORA na nowo-
twory jest potwierdzony, terapia celowana na ten
enzym moze by¢ ciekawg strategig przeciwno-
wotworowq. Dlatego pewne nadzieje budza od-
krycia mowigce o tym, ze stosowanie kapsaicyny
w pofaczeniu z cisplatyng znosi pojawiajaca sie
opornosc¢ na cisplatyne [3].

Chociaz liczne badania potwierdzajq, ze kap-
saicyna ma korzystne dziatanie przeciwnowo-
tworowe, jednak istniejg rowniez teorie na te-
mat jej dziatania pronowotworowego. Zaobser-
wowano, ze wielu ludzi chorych na nowotwor zo-
tadka spozywato czesto owoce pieprzowca, be-
dace zrodtem tego alkaloidu.

Rowniez w przypadku chordb skory dziatanie
kapsaicyny okazato sie niejednoznaczne. Z jed-
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nej strony wymieniony wczesniej efekt prze-
ciwbdlowy wydaje sie korzystny, jednak niekto-
rzy naukowcy sugerujg, ze dtugotrwate zniesie-
nie bdlu przez desensytyzacje receptora TRPV1
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka rozwoju
nowotworu skory [38].

Chociaz efekt promowania niektérych no-
wotwordw zostat potwierdzony, to mechanizm
tego zjawiska nie jest poznany. Jednym z postu-
lowanych sposobdw jest dziatanie pobudzajace
na receptor EGFR (ang. Epidermal Growth Fac-
tor Receptor - receptor naskorkowego czynnika
wzrostu). W badaniu potwierdzono, ze kapsaicy-
na dziata jako kokarcynogen, sprzyjajac choro-
bom nowotworowym skory [39]. Z tej hipote-
zy wynika, ze receptor TRPV1 nie jest jedynym
celem, z ktérym kapsaicyna moze oddziatywac
W organizmie.

»> Preparaty zawierajace kapsaicyne
obecne na rynku

Pomimo licznych doniesien o wielokierunkowej
aktywnosci biologicznej, medyczne, udokumen-
towane dziatanie lecznicze jest wcigz ograniczo-
ne jedynie do preparatow przeciwbdlowych. Po-
zostate potencjalne zastosowania wymagajg
dalszych badan.

Niektore przestanki (m.in. o nasilaniu me-
tabolizmu tkanki ttuszczowej) postuzyty pro-
ducentom suplementéw diety jako uzasadnie-
nie produkcji suplementéw zawierajgcych wia-
$nie kapsaicyne. Ma ona zadanie uzupetnia¢ die-

Tabela 1. Lista wybranych preparatéw zawierajqcych kapsaicyne

Nazwa preparatu Kategoria Postac¢ Dawka kapsaicyny
Qutenza Lek (Rx) Plastry lecznicze 179 mg (0,64 mg/cm?)
Capsigel N Lek (OTC) Emulsja na skore 50 mg/100 g
Neo-Capsiderm Lek (OTC) Mas¢ 50 mg/100 g
Activlab Body Fire Suplement diety Kapsutki twarde 0,5 mg
Avoslim Suplement diety Kapsutki twarde 1,5mg
Endugen Suplement diety Kapsutki twarde 3 mg
Detocell Slim Effect Suplement diety Kapsutki miekkie 1,5 mg
Get Slim Morning Suplement diety Tabletki 5 mg
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te w Srodki modyfikujace funkcje fizjologiczne
i utatwiac redukcje masy ciata. Spis wybranych
preparatow (lekéw i suplementdéw diety) zawar-
to w tab. 1.

»> Podsumowanie

Kapsaicyna jest zwigzkiem pochodzenia roslin-
nego o duzym potencjale dla przemystu farma-
ceutycznego.

Oprocz stosowanych juz w postaci lekdw
preparatow przeciwbdlowych, wspdtczesna lite-
ratura opisuje wiele innych mozliwych zastoso-
wan. Szczegdlnie interesujace wydaje sie kom-
pleksowe dziatanie na sktadowe zespotu meta-
bolicznego.

Duze nadzieje poktadane sg réwniez w po-
tencjale przeciwnowotworowym kapsaicyny i jej
pochodnych.

Poniewaz chorobie nowotworowej moze to-
warzyszy¢ wiele objawdw, a za jeden z wazniej-
szych uwaza sie bdl, stosowanie nowych, sku-
tecznych i bezpiecznych substancji przeciwbélo-
wych powinno by¢ celem wspdtczesnej farmacji.
Wydaje sie, ze suplementacja kapsaicyng moze
poprawiac jakos$¢ zycia takich pacjentéw.

W oczekiwaniu na twarde dowody potwier-
dzajace dziatanie lecznicze, warto wprowadzac
do diety papryke chili oraz pozyskiwane z niej
przyprawy. Oprocz waloréw smakowych ma ona
wiele korzystnych wiasciwosci, mogacych po-
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prawiac stan zdrowia.
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