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Streszczenie

Karczoch zwyczajny (Cynara scolymus) jest znany za sprawg duzej zawartosci ak-
tywnych biologicznie metabolitéw: polifenoli oraz terpenoidéw. Przypisuje im sie
dzialanie hipolipidemiczne, antydyspeptyczne, hepatoprotekcyjne oraz antyoksy-
dacyjne. Mimo to liczba dobrej jakosci badan klinicznych dokumentujgcych dzia-
tanie lecznicze karczocha i ekstraktu z jego lisci (ELK) jest stosunkowo niewielka.
Zgromadzone w nich dowody zdaja si¢ potwierdza¢ pozytywny wptyw ELK w hi-
percholesterolemii i dyspepsji czynnosciowej. Sugeruja tez mozliwy efekt terapeu-
tyczny u chorych na niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby i zespdt jelita
drazliwego. We wszystkich tych przypadkach potrzebne sg dalsze rygorystyczne
badania kliniczne, ktére pozwolg skwantyfikowac obserwowane efekty i dawki ELK
konieczne do ich wywotania. Dowody zdajg si¢ wyklucza¢ jakiekolwiek dzialanie
ELK w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C oraz kaca alkoholowego.

Summary

Globe artichoke (Cynara scolymus) is well known for its high content of biological-
ly active metabolites, namely polyphenols and terpenoids. These compounds are
believed to have hypolipidemic, antidyspeptic, hepatoprotective and antioxidant
properties. Despite this, the number of good-quality clinical trials documenting the
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therapeutic effects of artichoke and its leaf extract is relatively small. The evi-
dence gathered seems to confirm the positive effect of artichoke leaf extract in
hypercholesterolemia and functional dyspepsia. They also suggest a possible the-
rapeutic effect in patients with non-alcoholic steatohepatitis and irritable bowel
syndrome. In all of these cases, further rigorous clinical trials are needed to qu-
antify the observed effects and the doses of ELK required to induce them. The
evidence seems to rule out any effect of ELK in the treatment of hepatitis C and
alcohol hangovers.

Wstep

Karczoch zwyczajny Cynara scolymus L. [1] to roélina uprawiana przez czlowie-
ka od starozytnosci, prawdopodobnie udomowiona juz na poczatku pierwsze-
go tysigclecia naszej ery [2]. Od tego czasu zyskata popularnos¢ dzieki walorom
kulinarnym, ale takze ze wzgledu na wlasciwosci prozdrowotne. Te ostatnie s3
szeroko wykorzystywane w produkcji suplementow diety, ktore zawieraja najcze-
$ciej ekstrakt z lisci karczocha (ELK) [3]. Roélinie tej przypisuje si¢ wlasciwosci
lecznicze, ktore znajdujg zastosowanie w terapii schorzen takich jak hipercho-
lesterolemia, dyspepsja czynno$ciowa, niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby, zespo6l jelita drazliwego, wirusowe zapalenie watroby typu C czy kac
alkoholowy. Co wazne, same liscie karczocha nie sg jadalne ze wzgledu na gorzki
smak.

Niniejszy artykul stanowi krytyczny przeglad badan dotyczacych leczniczych
wlasciwosci karczocha zwyczajnego i ELK. W celu przedstawienia jak najbardziej
wiarygodnych informacji wywod oparto przede wszystkim na randomizowanych
badaniach klinicznych, stanowigcych jedng z najbardziej rygorystycznych form do-
wodu naukowego. Tam gdzie to mozliwe, uwage poswiecono biochemicznym me-
chanizmom dziatania zawartych w Cynara scolymus substancji, co pozwala lepiej
zrozumie¢ obserwowane efekty terapeutyczne.

Bioaktywne zwiazki Cynara scolymus

Karczoch zwyczajny, a takze ekstrakt z jego liSci s bogate w liczne metabolity, kto-
re stanowig zrédto omoéwionych w dalszej czgsci artykulu wlasciwosci. Szczegdlnie
istotna role odgrywaja tu zwigzki polifenolowe, ktérych struktury przedstawiono na
Rycinie 1. Najwazniejsze z nich to estry kwaséw chinowego z kwasem kawowym:
kwas chlorogenowy i cynaryna. Do polifenolowych zwigzkéw karczocha nalezg tez
flawonoidy, takie jak luteolina oraz apigenina. Obie te substancje wystepujg natural-
nie w formie glikozydéw [4, 5].
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Rycina 1. Polifenolowe zwigzki Cynara scolymus.
Figure 1. Cynara scolymus polyphenolic compounds.

Zrodlo: [4, 5].
Source: [4, 5].

W lisciach karczocha wystepuja takze seskwiterpeny, ktére s3 odpowiedzialne
za ich gorzki smak. Kluczowe dla wlasciwosci prozdrowotnych zdajg si¢ trzy z nich:
cyranopikryna, agueryna B i grosheimina (Rycina 2) [6, 7].
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Rycina 2. Seskwiterpeny wystepujace w Cynara scolymus.
Figure 2. Cynara scolymus sesquiterpenes.

Zrédlo: [6, 7].

Source: [6, 7].
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Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia, czyli podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi, jest jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Zagroze-
nie stanowi przede wszystkim podwyzszenie poziomu lipoprotein o niskiej gestosci
(ang. low-density lipoproteins — LDL) — bedace jednym z kluczowych czynnikow
patogenezy miazdzycy. Odwrotnie jest w przypadku lipoprotein o wysokiej gesto-
$ci (ang. high-density lipoproteins — HDL): podwyzszenie ich poziomu wigze si¢
z mniejszym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych [8]. Hipercholesterolemia to
problem bardzo rozpowszechniony w polskiej populacji. Wyniki z przeprowadzo-
nego w latach 2013-2014 badania WOBASZ II wskazujg, ze dotyczy ona az 61,1%
Polakow w wieku 20-74 lata [9].

Badania

Obnizanie poziomu cholesterolu we krwi przez ekstrakt z lisci karczocha (ELK)
zostalo przetestowane w kilku podwojnie $lepych, randomizowanych badaniach
klinicznych. W jednym z nich 143 pacjentom z podwyzszonym poziomem chole-
sterolu podawano codziennie przez 6 tygodni tabletki zawierajace 1800 mg eks-
traktu z lisci karczocha lub placebo. Jak si¢ okazalo, w grupie badawczej calkowity
poziom cholesterolu obnizyl si¢ o0 18,5%, a poziom LDL o 22,9%. Stanowilo to
wynik istotnie lepszy niz w grupie kontrolnej, gdzie spadki wyniosty odpowiednio
8,6% i 6,3% [10].

Te pozytywne wyniki nie powtdrzyly sie niestety w podobnym badaniu, kté-
rym objeto 131 pacjentéw cierpigcych na umiarkowang hipercholesterolemie. Po
12 tygodniach podawania im codziennie 1280 mg ELK odnotowano spadek catko-
witego poziomu cholesterolu jedynie o 4,2%. Efekt byl istotnie lepszy niz w grupie
przyjmujacej placebo, ale w obu grupach nie zaobserwowano znaczacych zmian
w poziomie LDL [11].

Lepszy efekt uzyskano w innym badaniu, do ktérego zakwalifikowano
92 otylych pacjentéw z umiarkowang hipercholesterolemig. Otrzymane po
8 tygodniach codziennego suplementowania 500 mg wyciagu z karczocha wy-
niki wskazywaly, ze ELK obniza poziom LDL, a takze cholesterolu calkowitego,
zwigkszajac jednoczesnie poziom HDL. W grupie przyjmujacej placebo efekty te
nie wystapity [12].

Mechanizm dziatania

W badaniach in vitro na szczurzych hepatocytach udowodniono zdolnos¢ ELK do
inhibicji reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A. Co wigcej, wykaza-
no tez blokowanie przez ekstrakt z lidci karczocha aktywujacego wptywu insuliny
na ten enzym [13]. Za takie dzialanie odpowiada gtéwnie luteolina, a w mniejszym
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stopniu takze kwas chlorogenowy [14]. Ma to prawdopodobnie kardynalne zna-
czenie dla dziatlania ELK w obnizaniu poziomu cholesterolu. Reduktaza 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylokoenzymu A stanowi kluczowy element szlaku biosyntezy
cholesterolu w watrobie, a jej inhibicja jest podstawg dzialania statyn - lekdw po-
wszechnie stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii [15].

Komplementarny, ale mniej znaczacy sposéb dzialania ELK w hipercholesterole-
mii moze wynikac¢ z zawartosci cyranopikryny, agueryny B i grosheiminy. Dokladny
mechanizm takiego dzialania nie zostal jeszcze odpowiednio poznany [6].

Podsumowanie

Miedzy wynikami badan nad wptywem ELK na profil lipidowy pacjentéw wystepu-
ja do$¢ duze rdznice. Sg one skutkami dwoch gtéwnych czynnikéw: zastosowania
ELK o roznym sktadzie oraz udzialu w badaniach grup o réznym zaawansowaniu
hipercholesterolemii. Mimo to zebrane dane wskazujg na umiarkowany, ale pozy-
tywny wplyw ekstraktu z karczocha na obnizanie poziomu cholesterolu catkowi-
tego i cholesterolu LDL [16]. Dzialanie takie jest spowodowane przede wszystkim
inhibicja reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A, co przeklada si¢ na
hamowanie biosyntezy cholesterolu. W celu wypracowania $cistych zalecen tera-
peutycznych wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan klinicznych, ktore po-
zwolg na dokfadne poznanie wielkosci omawianych efektow.

Dyspepsja czynnosciowa
Dyspepsja czynnos$ciowa, zwana tez niestrawnos$cia czynnosciowa, wystepuje
u 8,3% Polakow [17]. Jej typowe objawy obejmuja uporczywe uczucie petnosci po
positku, przedwczesne uczucie sytosci oraz bdl lub pieczenie w nadbrzuszu [18].
Co istotne, dyspepsja czynno$ciowa jest schorzeniem o niewyjasnionej dotychczas
etiologii. U cierpigcych na nig pacjentéw nie wystepuja przyczyny strukturalne,
ktére moglyby stanowic¢ Zrédto wystepowania objawow [19].

Badania

Efektywnos$¢ wyciagu z karczocha w fagodzeniu objawdw dyspepsji czynnosciowej
potwierdzono w pojedynczym randomizowanym badaniu klinicznym. W warun-
kach podwdjnie slepej proby 247 pacjentom podawano codziennie 1920 mg ELK
lub placebo. Co tydzien proszono ich o oceneg efektu terapeutycznego w skali od
0 do 3 (gdzie 0 oznacza brak poprawy lub pogorszenie objawow, zas 3 — calkowi-
ta poprawe). Suma ze zbieranych przez szes¢ tygodni wynikéw wyniosta w grupie
badawczej Srednio 8,3 + 4,6; za§ w grupie kontrolnej 6,7 + 4,8. U pacjentow przyj-
mujacych ELK zaobserwowano takze istotnie wyzsze wskazniki jako$ci Zycia, ktdre
zwigzane s3 ze zdrowiem [20].
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Podobne pozytywne wyniki otrzymano w otwartym badaniu angazuja-
cym 454 pacjentéw z dyspepsja czynnosciowa. Podczas jego trwania proszo-
no pacjentéw o codzienne przyjmowanie preparatdw zawierajacych 320 mg lub
640 mg ELK. Po dwoch miesigcach oceniano nasilenie objawow choroby, wyko-
rzystujac do tego celu wskaznik Nepeana. Jak sie okazalo, w obu grupach wysta-
pila znaczna poprawa, ktorej skala nie roznita si¢ jednak miedzy grupami. W obu
przypadkach wskaznik Nepeana spad! o okoto 40%. Wynik ten trudno analizowa¢
ilo§ciowo, poniewaz w badaniu nie uwzgledniono grupy kontrolnej przyjmujacej
placebo [21].

Mechanizm dziatania

Dzialanie ELK w tagodzeniu objawéw dyspepsji czynnosciowej wynika prawdopo-
dobnie z jego wlasciwosci zétciopednych. Jak wykazano, ELK zwigksza produkcje
kwaséw zdtciowych i wydzielanie zéici, co moze mie¢ wplyw na trawienie tluszczéw
[22]. Efekt ten przypisuje si¢ duzej zawartosci cynaryny [23]. Dzialanie z6tciopedne
ma takze zawarta w karczochu luteolina [24].

Podsumowanie

Nalezy zauwazy¢, ze istniejg ograniczone dowody na pozytywny wplyw wyciagu
z lisci karczocha na tagodzenie objawéw dyspepsji czynnosciowej. Prawdopodobnie
jest on wynikiem zawartosci w ELK cynaryny oraz luteoniny, ktore wykazuja dzia-
lanie zolciopedne. Dla wypracowania rzetelnych rekomendacji terapeutycznych
nalezy przeprowadzi¢ badania kliniczne bardziej rygorystyczne pod wzgledem me-
todologii.

Niealkoholowe sttuszczenie watroby

Niealkoholowe stluszczenie watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD)
to wystepujace u osdb nienaduzywajacych alkoholu schorzenie, ktére objawia si¢
zwigkszonym odkladaniem lipidéw w hepatocytach. Chorobe stwierdza si¢ przy
wyzszej niz 5% zawartosci lipidow w watrobie, a standardem jej diagnozowania jest
biopsja [25, 26]. Ze wzgledu na inwazyjnos¢ tej metody czgsto stosowana jest tak-
ze mniej czula ultrasonografia. Pomocny w diagnozie NAFLD moze by¢ pomiar
aktywnosci enzymoéw watrobowych: aminotransferazy alaninowej (ang. alanine
aminotransferase — ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate ami-
notransferase — AST). W przypadku wystepowania niealkoholowego stluszczenia
watroby ich poziomy sg zwykle podniesione [27]. Skutkami nieleczonego niealko-
holowego stluszczenia watroby moga by¢ niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby, zwldknienie watroby lub nawet jej marskos$¢ [28].

98



Lecznicze wtaSciwosci Cynara scolymus? Krytyczny przeglgd...

Badania

Bezposredni wpltyw przyjmowania ekstraktu z lisci karczocha na przebieg nieal-
koholowego stluszczenia watroby badano tylko w pojedynczym pilotazowym ba-
daniu klinicznym. Zakwalifikowano do niego 100 oséb, u ktorych za pomocg ul-
trasonografii dopplerowskiej stwierdzono NAFLD. W warunkach randomizacji
i podwdjnie slepej proby podawano im codziennie przez dwa miesigce 600 mg ELK
lub odpowiednie placebo. Po tym czasie ponownie przeprowadzono badanie ul-
trasonograficzne, ktoére wykazalo zwigkszony przeptyw krwi przez zyly watrobowe
oraz zmniejszenie §rednicy zyly wrotnej i rozmiaru watroby. Efekty te byly istotnie
wieksze w grupie badawczej. Co wazniejsze, ELK mial takze wymierny wpltyw na
ciezkos$¢ choroby. Podczas badania poprawit si¢ stan 81,6% pacjentéw przyjmuja-
cych ELK wobec jedynie 5,0% pacjentdw z grupy kontrolnej [29].

Znacznie szerzej, bo w az 7 podwdjnie zaslepionych i randomizowanych bada-
niach klinicznych, sprawdzano wptyw ELK na poziom aktywnosci enzyméw watro-
bowych. Cho¢ wyniki badan istotnie si¢ roznity, przeprowadzona na ich podstawie
metaanaliza wykazata pozytywny wplyw ELK na obnizenie poziomdéw aktywnosci
ALT i AST. Efekt jest tym wigkszy, im wieksza jest dawka ELK i im dluzej trwa su-
plementacja [30]. Nalezy tu zaznaczy¢, Ze wnioski te wyplywaja z metaanalizy wielu
badan, w ktérych brali udziat pacjenci obcigzeni réznymi schorzeniami. Pacjentéow
z niealkoholowym stluszczeniem watroby lub niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby dotyczyly jedynie 2 z 7 analizowanych prac, ale w obu zaobser-
wowano opisany tu ogdlniej efekt terapeutyczny [29, 31].

Mechanizm dziatania
Molekularne podstawy dzialania ELK w NAFLD nie sg jeszcze wystarczajaco po-
znane. Badania przeprowadzone na szczurach hodowanych na diecie wysokottusz-
czowej wskazaly, ze ELK zmniejsza odkladanie si¢ ttuszczu w watrobie oraz redu-
kuje stres oksydacyjny. Prawdopodobnie wynika to z duzej zawartosci zwigzkéw
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych, szczegdlnie polifenoli [32].
Komplementarny mechanizm dziatania ELK wylania si¢ z badan na liniach ko-
morkowych ludzkich hepatocytow i adipocytéw. Plynie z nich wniosek, ze dzialanie
hepatoprotekcyjne ELK polega na zapobieganiu stresowi lipotoksycznemu, ktory
jest konsekwencja nadmiernego odkladania wolnych kwaséw tltuszczowych w he-
patocytach. Dodatkowo badania te wykazuja, iz zawarte w Cynara scolymus meta-
bolity hamuja hiperplazje adipocytow [33].

Podsumowanie

Wplyw ELK na niealkoholowe sttuszczenie watroby nie zostal jeszcze dostatecznie
zbadany. Przeprowadzone dotychczas bezposrednie badania kliniczne sg obarczone
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duza niepewnoscia, ktora wynika z zaangazowania stosunkowo niewielkiej liczby
pacjentow, ktérym diagnoze stawiano na podstawie metod ultrasonograficznych,
a nie badania histopatologicznego. Badania bazujace na pomiarze aktywnosci en-
zymow watrobowych budzg jeszcze wigksze watpliwosci, gdyz nie mierza bezpo-
srednio stanu zdrowia pacjentow, a jedynie skorelowane z nim wskazniki zastep-
cze. Oznacza to, Ze nie istnieja dowody pozwalajace na wycigganie jednoznacznych
wnioskow lub tworzenie zalecen terapeutycznych. Pomimo tych watpliwosci ELK
zdaje si¢ wykazywaé pewne pozytywne dziatanie u pacjentéw z NAFLD. Mecha-
nizm tego efektu nie zostal jeszcze dobrze opisany, ale prawdopodobnie wynika on
z ograniczenia odkladania lipidéw w watrobie, a takze redukcji stresu oksydacyjne-
go i lipotoksycznego, na ktéry narazone sg hepatocyty.

Inne schorzenia

Zespot jelita drazliwego

Zespot jelita drazliwego jest przewlektym schorzeniem o niewyjasnionej etiologii.
Jego objawy, na ktore skladajg si¢ nawracajgce béle brzucha oraz zaburzony rytm
wyprdznien, wyraznie pogarszaja jako$¢ zycia dotknietych nimi chorych [34]. Nie-
stety dziatanie ELK w tagodzeniu symptomow jelita drazliwego nie zostato jeszcze
wystarczajgco zbadane. Jedyne dane kliniczne pochodzg z dwdch prac, ktére nie
spetniajg kryteridow w pelni kontrolowanych badan klinicznych.

Pierwsza z nich to analiza podgrupy badania klinicznego, w ktérym nie zasto-
sowano grupy kontrolnej przyjmujacej placebo [35]. Druga to badanie obserwacyj-
ne przeprowadzone po wprowadzeniu ELK do obrotu. Z definicji réwniez w nim
nie zastosowano proby kontrolnej [36]. Po uwzglednieniu tych zastrzezen nalezy
zauwazy¢, iz oba badania stwierdzily poprawe stanu biorgcych w nich udziat pa-
cjentéw. Mozliwe jest, ze stosowanie ELK lagodzi objawy zespotu jelita drazliwe-
go. Zgromadzone dowody nie s3 wystarczajace do tego, aby wyciagna¢ ostateczne
wnioski, ale stanowig obiecujacy punkt wyjscia do dalszych badan.

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest wywotywane przez wirusa HCV.
W przewleklej formie moze prowadzi¢ do marskosci watroby, a w konsekwencji tak-
ze raka watroby [37]. Przedmiotem pilotazowego badania klinicznego z udziatem
17 pacjentdéw byl wptyw zazywania 3200 mg ELK dziennie na stan chorych z WZW C.
Po 12 tygodniach u zadnego z nich nie zaobserwowano normalizacji pozioméw enzy-
mow watrobowych. Nie odnotowano réwniez spadku nasilenia kojarzonych z WZW
C objawo6w: zmeczenia czy problemoéw ze stawami [38]. Wyniki te zdajg sie wyklucza¢
mozliwos¢ wykorzystania ekstraktu z karczocha w terapii chorych na WZW C.
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Kac alkoholowy

Kac alkoholowy jest skutkiem spozycia nadmiernej ilosci alkoholu, a objawia sig¢
bdlem gltowy, nudnosciami, biegunka i zmeczeniem [39]. Wpltyw ELK na zapobie-
ganie oraz leczenie tych wtasnie objawow zbadano dotychczas jedynie w malym
(obejmujgcym 15 0s6b), randomizowanym i podwdjnie Slepym badaniu klinicz-
nym. Jego uczestnicy otrzymywali 960 mg ELK lub placebo bezposrednio przed i po
konsumpcji alkoholu. Eksperyment przeprowadzono dwa razy, zamieniajac przy
tym grupe kontrolng z grupg badawczg. Jak si¢ okazalo, nasilenie objawéw kaca
alkoholowego nie réznilo si¢ istotnie miedzy grupami: przyjmujacag ELK i placebo
[40]. Dowody nie wskazujg na jakakolwiek wplyw ekstraktu z lisci karczocha na
fagodzenie objawow kaca alkoholowego.

Podsumowanie

Dzieki zawarto$ci licznych zwigzkéw bioaktywnych, szczegélnie polifenoli oraz
terpenoidéw, ELK moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu wybranych choréb.
Do$¢ dobrze udokumentowane jest uzycie ELK w hipercholesterolemii, a miano-
wicie pozwala on na obnizenie pozioméw cholesterolu catkowitego i cholesterolu
LDL. Skala obserwowanego efektu i dawka ELK potrzebna do jego wywolania nie
sg jeszcze dokladnie ustalone. Podobnie jest w przypadku tagodzenia objawow
dyspepsji czynnosciowej — zgromadzone w tym zakresie dowody nie sg wystar-
czajace do wypracowania jasnych wskazéwek terapeutycznych. Wydaje sie, ze
ELK wplywa pozytywnie na pacjentdw cierpigcych na niealkoholowe sttuszczenie
watroby, ale dzialanie takie wymaga potwierdzenia w wigkszym i bardziej rygo-
rystycznym badaniu klinicznym. Przeprowadzone badania niekliniczne sugeruja,
ze ELK moze by¢ przydatny takze w leczeniu zespotu jelita drazliwego. Potwier-
dzenie tego réwniez wymaga dalszych badan. Zadne dowody nie wskazuja na ja-
kiekolwiek dzialanie ELK w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C oraz
kaca alkoholowego.
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