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KAPSAICYNA — LEK CZY TRUCIZNA?

WPROWADZENIE

Kapsaicyna jest organicznym zwiazkiem
chemicznym z grupy alkaloidow, wytwarza-
nym przez roSliny z rodziny Capsicum, ma-
jacym szerokie zastosowanie miedzy inny-
mi w medycynie i przemySle spozywczym.
Zwiazek ten odpowiada za ostry, piekacy
smak papryk (HAYMAN i KAaMm 2008). Ponie-
waz rozne odmiany papryk wykazuja rozny
stopiefi ostroSci, dla porOwnania tego para-
metru utworzono tak zwana skale Scoville’a
(ang. Scoville Heat Units, SHU), przyktadowo
jedna z najostrzejszych odmian papryk, ha-
banero, posiada 100000 SHU, podczas gdy
czysta kapsaicyna oceniana jest na okolo 10
milion6w SHU (CLAPHAM 1997). Substancja
ta jest znana i wykorzystywana od wiekow.
Rdzenni Amerykanie stosowali suszone pa-
pryki chili do krotkotrwalego oSlepiania wro-

MECHANIZM

Kapsaicyna wiaze si¢ z receptorem wa-
niloidowym TRPV1 (ang. transient recep-
tor potential vanilloid subtype 1) (CROMER
i MCINTYRE 2008). Receptor ten wiaze si¢
nie tylko z kapsaicyna, ale jest wrazliwy na
bardzo szeroki zakres bodzcow. Jest on ak-
tywowany przez inne substancje chemiczne,
takie jak allicyna z czosnku (MACPHERSON i
wspolaut. 2005), piperyna wystepujaca w
pieprzu czarnym (MCNAMARA i wspotaut.
2005), resiniferatoksyna (SZALLASI i BLUMBERG
1999), etanol (TREVISANI i wspotaut. 2002)

gow oraz zuli je, aby uSmierzyC bole zebow.
Czysta kapsaicyna zostala wyizolowana przez
Tresha w 1846 r., ale dopiero 73 lata pozniej
poznano strukture chemiczna tego zwiazku
(Ryc. 1) (SzALLASI i BLUMBERG 1999). Stosun-
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Ryc. 1. Wzo6r strukturalny kapsaicyny.

kowo niedawno odkryto receptor, na ktory
dziala kapsaicyna. Przyspieszylo to badania
nad mechanizmami jej bardzo roéznorodnego
dziatania i umozliwilo wykorzystanie jej wia-
Sciwosci w badaniach i w lecznictwie.

DZIALANIA

czy kamfora (Xu i wspotaut. 2005). TRPV1
otwiera si¢ takze po przylaczeniu protonéow
(w niskim pH) oraz pod wplywem tempera-
tury powyzej 42°C (Ryc. 2.) (O'NEIL i BROWN
2003).

Receptor waniloidowy podtyp 1 jest kana-
lem kationowym, lepiej przepuszczalnym dla
kation6w dwuwartoSciowych niz jednowar-
toSciowych (Ca** > Mg* > Na' ~ K* = Cs"),
wykazuje wiec relatywnie wysoki stosunek
przepuszczalnosci jonéw wapnia w stosunku
do jon6éw sodu (P_/P  =9,60; a P g/PNa:4'99)
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pH Ciepto Ligandy
<59 =42°C - kapsaicyna
- allicyna
- piperyna
. - atanal
Ca Mgy Ma - rasiniferatoksyna
Depolaryzacia

Ryc. 2. Czynniki aktywujace receptor wanilo-
idowy podtyp 1 (TRPV1) prowadza do otwar-
cia nieselektywnego kanatu kationowego, na-
ptywu kationdw do wnetrza komorki i jej de-
polaryzacji.

(CATERINA i wspolaut. 1997). Receptor ten
wystepuje w duzych iloSciach na zakoncze-
niach neuronéw czuciowych, w zwojach ner-
wowych korzenia grzbietowego, oraz nerwu

trojdzielnego, znajduje si¢ rOwniez w mozgu
(podwzgorzu), a takze w watrobie, pecherzu
moczowym, nerkach czy trzustce (O’NEIL i
BROWN 2003).

Kapsaicyna, po zwiazaniu si¢ z receptora-
mi zlokalizowanymi na zakonczeniach neu-
rondw, powoduje otwarcie kanalu i naptyw
joné6w do wnetrza komorki, co prowadzi
do depolaryzacji blony komorkowej (SZALLA-
SI i BLUMBERG 1999). Wygenerowany w ten
sposob potencjal czynnoSciowy jest przeka-
zywany do rdzenia kregowego i powoduje
miedzy innymi odczuwanie bolu oraz ciepfa.
Aktywacja zakonczei nerwowych objawia
siec rOwniez uwolnieniem prozapalnych neu-
ropeptydow, takich jak substancja P (wazna
w procesach transdukcji bolu) czy peptydu
zwiazanego z genem Kkalcytoniny (CGRP).
Peptyd ten odgrywa miedzy innymi role w
utrzymaniu spojnosSci Sluzéwki przewodu
pokarmowego. W badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzetach wykazano, ze kapsaicy-
na zmniejszata uszkodzenie tkanek podczas
zapalenia okreznicy oraz chronita przed po-
wstawaniem wrzodow (SZALLASI 2002).

WPLYW NA TERMOREGULACJE

Poniewaz receptor dla kapsaicyny jest
rowniez aktywowany przez wysokie tempe-
ratury (>42°C), zadzialanie ta substancja jest
odczuwane przez organizm nie tylko jako
bol, ale rowniez jako ciepto. W zwiazku z
tym kapsaicyna ma wplyw na procesy termo-
regulacyjne. JANCSO-GABOR i wspotaut. (1970)
zaobserwowali, ze po jednokrotnym podaniu
matej dawki kapsaicyny u szczurOw naste-
puje hipotermia, polaczona z rozszerzeniem
skornych naczyn krwiono$nych. KOBAYASHI i
wspotaut. (1998) wykazali, ze kapsaicyna ma
istotny wplyw na termoregulacje. Podskor-
ne podanie kapsaicyny u szczurow w dawce
5 mg/kg poczatkowo spowodowalo urucho-
mienie procesOw umozliwiajacych utrate cie-
pla. Nastepowalo rozszerzenie naczyn skor-
nych, zwi¢kszone oddawanie ciepta i w kon-
sekwencji spadek temperatury wnetrza ciala.
Spadek ten utrzymywal si¢ przez okolo dwie
godziny od podania substancji. Z drugiej jed-
nak strony, kapsaicyna spowodowata wzrost
tempa metabolizmu badanych zwierzat, co
w konsekwencji skutkowato wzrostem tem-
peratury ciala, utrzymujacym si¢ przez okoto
10 godzin. Poczatkowo wi¢c przewazaly pro-
cesy rozpraszania ciepta ze wzgledu na akty-
wacje receptora waniloidowego, pozniej na-

tomiast procesy produkcji ciepta. Warto pod-
kresli¢, ze wzrost temperatury ciata zwiazany
jest z uwolnieniem katecholamin (adrenali-
ny i noradrenaliny) z rdzenia nadnerczy, co
powoduje wzrost tempa metabolizmu. Pod-
wyzszenie temperatury ciala jest wiec pro-
cesem niezaleznym, nie wynikajacym z tego,
ze wczesniej temperatura ciala spadla, tylko
z dzialania adrenaliny. Mechanizm dziatania
kapsaicyny na procesy termoregulacyjne jest
prawdopodobnie zwiazany z jej dzialaniem
na receptory TRPV1 zlokalizowane na zakof-
czeniach nerwowych, z ktorych informacja
przekazywana jest rdzeniem kregowym do
osrodkOw termoregulacyjnych podwzgorza
(CATERINA 2007).

Wielokrotne podawanie kapsaicyny ma
juz inne dzialanie na termoregulacje. Zaob-
serwowano mianowicie, ze czesta aplikacja
kapsaicyny powoduje utrate zdolnoSci od-
czuwania wysokich temperatur otoczenia.
Zjawisko takie udokumentowano u szczu-
row i Swinek morskich, ktore po duzych
dawkach kapsaicyny przestawaly odczuwac
wysokie temperatury otoczenia i nie chro-
nity si¢ przed przegrzaniem (JANCSO-GABOR i
wspotaut. 1970). Proces ten zwiazany jest z
odwrazliweniem receptora waniloidowego,
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ktore w konsekwencji pozbawia wrazliwoSci
na ciepto. Odwrazliwienie TRPV1 jest przy-
najmniej w czeSci procesem zaleznym od
wapnia i jest zwiazane z defosforylacja kana-
tu przez kalcyneuryne (NUMAZAKI i wspoOlaut.
2003, MOHAPATRA i NAU 2003). Kalcyneury-

na, to bialko enzymatyczne o aktywnosci fos-
fatazy, ktore tworzy w komorkach kompleks
z wapniem i kalmodulina. Utworzenie tego
kompleksu prowadzi do uaktywnienia kalcy-
neuryny, ktora powoduje defosforylacje ka-
natu (HOGAN i LI 2005).

KAPSAICYNA A BOL

Pobudzenie receptorow na zakoficze-
niach nerwowych przez kapsaicyn¢ powo-
duje uwalnianie r6znych neuropeptydow,
miedzy innymi substancji P. Jej uwalnianie
powoduje w konsekwencji odczuwanie bolu
(TOMINAGA i JuLius 2000). Wieksze znaczenie
praktyczne w przypadku kapsaicyny ma jed-
nak jej dzialanie analgetyczne, czyli majace
na celu zniesienie czucia bolu. Zwiazane jest
ono z odwrazliwieniem receptora waniloido-
wego. Po kilkukrotnym zadziataniu kapsaicy-
ny na receptor nastepuje jego odwrazliwie-
nie, w zwiazku z czym inne bodZce (w tym
bolowe) nie moga juz spowodowaé wydzie-
lania neuropeptydoéw, co w konsekwencji
powoduje blokade przewodzenia bodZicow
boélowych do rdzenia kregowego i zreduko-
wanie odczuwania bolu (WINTER i wspotaut.
1995). Kapsaicyna znalazla szerokie zasto-
sowanie w tym zakresie. MaSci o dzialaniu
miejscowym stosuje si¢ na nerwobdle i neu-
ropatie cukrzycowa, chorobe zwyrodnienio-
wa stawow czy reumatoidalne zapalenie sta-
woOw. Substancja ta stosowana jest rOwniez u
chorych na luszczyce i w zaburzeniach pra-
cy pecherza moczowego w celu zmniejsze-
nia bolu zwigzanego z tymi dolegliwoSciami
(MASON i wspoétaut. 2004). Wihasciwosci anal-
getyczne Kkapsaicyny zostaly wykorzystane
w nowym leku Adlea (ALRGX-4975), ktory
jest na etapie badan. W II fazie badan kli-

KAPSAICYNA JAKO ZWIAZEK

Duze zainteresowanie i duze nadzieje ba-
daczy wiaza sie z dzialaniem chemoprewen-
cyjnym oraz antynowotworowym kapsaicyny.
Poprzez chemoprewencje rozumiemy sto-
sowanie nietoksycznych dawek lekow badz
srodkOw obecnych w pozywieniu, ktore
moga zapobiega¢ powstawaniu NOWoOtworow
poprzez spowolnienie procesu karcynogene-
zy (SzuMiro 2009).

Udowodniono, ze ten alkaloid pikantno-
Sci wykazuje dzialanie chemoprewencyjne
poprzez modulowanie metabolizmu zwiaz-
koéw rakotworczych i mutagendéw oraz ich

nicznych wykazano, ze pojedyncza iniekcja
tego leku zmniejsza w istotny spos6b bol u
pacjentow z artretyzmem oraz pacjentow po
operacji stawu kolanowego. Mechanizm dzia-
lania oparty jest wlasnie na procesie odwraz-
liwienia receptoré6w (REMADEVI i SZALLASI
2008). Ze wzgledu na to samo zjawisko, kap-
saicyna zostala zakwalifikowana jako doping
w jezdziectwie i zakazana. Na Olimpiadzie
w Pekinie w 2008 r. czterech jezdzcow zo-
stalo zdyskwalifikowanych po tym, jak w mo-
czu ich koni wykryto kapsaicyne, stosowana
w celu zwickszenia wydajnosci organizmu
tych zwierzat (artykul na stronie BBC Olym-
pic horses fail drugs tests, 21 sierpnia 2008).
Warto jednak zwroci¢ uwage, ze wplyw kap-
saicyny na zmniejszenie czucia bolu i utrate
zdolnoSci odczuwania wysokich temperatur
otoczenia oparte sa na tym samym mechani-
zmie odwrazliwienia receptora waniloidowe-
go. Dlatego tez podawanie tego alkaloidu (w
dawkach prowadzacych do odwrazliwienia
receptora TRPV1) lub antagonistow tego re-
ceptora jako Srodka przeciwbolowego daje u
pacjentow efekt uboczny — przemijajace pod-
wyzszenie temperatury ciala. Znaczenie kli-
niczne tego zjawiska nie jest do konca jasne,
w zwiazku z czym kapsaicyna prawdopodob-
nie nie powinna by¢ podawana pacjentom z
goraczka (SZALLASI i wspotaut. 20006).

PRZECIWNOWOTWOROWY

oddziatywan na DNA. Kapsaicyna chroni
przed metabolizowaniem, wiazaniem z DNA
oraz dzialaniem mutagennym takich zwiaz-
kow rakotworczych, jak: nitrozoamina czy
aflatoksyna B, (SURH i LEE 1996). Nitrozo-
amina jest zawartym w tytoniu zwiazkiem
rakotwOrczym, ktory aktywowany jest przez
enzymy mikrosomalne watroby. Wykazano,
ze kapsaicyna poprzez hamowanie dzialania
tych enzym6éw chronita przed tworzeniem
mutagennych  metabolitow  nitrozoaminy
(MILLER i wspotaut. 1993). Aflatoksyna, my-
kotoksyna wytwarzana przez grzyby z rodza-
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ju Aspergillus (kropidlak), jest mutagenem i
karcynogenem. Substancja ta podczas meta-
bolizowania przez watrobe ulega aktywacji,
po czym wiaze si¢ z komorkowym DNA i po-
woduje jego uszkodzenia (D’ANDREA i HASEL-
TINE 1978). Kapsaicyna zmniejszala wiazanie
aflatoksyny B, do DNA poprzez modyfikowa-
nie aktywnoSci enzymow watroby u szczu-
row (TEEL 1991). Miejscowe podawanie kap-
saicyny u myszy zapobiega rowniez karcyno-
genezie zachodzacej w komorkach skory, wy-
wolanej karbaminianem winylu. Rakotworczy
metabolit tej substancji powstaje podczas
jej metabolizmu 2z udzialem cytochromu
P4502E1, ktorego aktywnos$¢ hamowana jest
przez kapsaicyn¢ (SURH i LEE 1996). Chemo-
prewencyjne dzialanie kapsaicyny zwiazane
jest wiec przede wszystkim z wplywem na
funkcjonowanie enzymow watroby, ktore
odgrywaja kluczowa role w aktywacji lub de-
toksykacji réznych mutagenow i zwiazkow
rakotworczych (SURH i LEE 1995). Wykazano
takze, ze kapsaicyna hamuje wzrost komoérek
nowotworu prostaty u myszy (MORI i wspot-
aut. 2000).

Zdolnos¢ kapsaicyny do hamowania
wzrostu komoérek nowotworowych wiaze si¢
z indukowaniem przez t¢ substancje apopto-
zy, czyli zaprogramowanej Smierci komorki.
Zachodzi ona w wyniku hamowania ostatnie-

go etapu procesu oddychania komoérkowe-
go zachodzacego w mitochondriach. Wptyw
kapsaicyny na oddychanie moze by¢ dwojaki.
Z jednej strony substancja ta moze by¢ inhi-
bitorem enzymu transportujacego elektrony
z oksydoreduktazy dinukleotydu nikotyno-
adeninowego (NADH) do ubichinonu (kom-
pleks I tancucha oddechowego). Poza tym,
kapsaicyna prawdopodobnie moze takze
wiazac sie bezposrednio z koenzymem Q, co
spowoduje zmiane kierunku przeptywu elek-
troné6w i powstawanie reaktywnych form
tlenu w nadmiarze, a w konsekwencji do
rozproszenia transblonowego potencjalu w
mitochondriach (SURH 2002). Potencjal trans-
blonowy jest czescia sktadowa gradientu pro-
tonowego powstajacego podczas przeplywu
elektronéw przez tancuch oddechowy i ma
podstawowe znaczenie dla funkcjonowania
mitochondriow. Pierwszym sygnalem dla ko-
morki do rozpoczecia apoptozy jest wlasnie
zalamanie potencjalu transblonowego (Po-
TARGOWICZ i wspolaut. 2005). Powstanie re-
aktywnych form tlenu polaczone z inhibicja
enzymoéw moze prowadzi¢ w rezultacie do
stresu oksydacyjnego i uszkodzenia struktu-
ry oraz funkcjonowania mitochondriow, i
w konsekwencji do Smierci komorki (SURH
2002).

TOKSYCZNOSC KAPSAICYNY

Kapsaicyna wykazuje wlasciwosci leczni-
cze tylko w matych dawkach. W wysokich
dawkach jest substancja wysoce toksyczna.
Zjawisko, w ktorym substancja w matych
dawkach dziala korzystnie, a w duzych szko-
dliwie na organizm, nazywa si¢ hormeza.
Dawka LD, (droga dootrzewnowa) jest roz-
na dla réznych gatunkéw, przyktadowo dla
Swinki morskiej jest to 1,1 mg/kg masy cia-
la, szczura — 9,5 mg/kg, krolika >50 mg/kg, a
dla chomika az powyzej 120 mg/kg (CHANDA
i wspotaut. 2005). Przyczyny dlaczego duze
dawki kapsaicyny sa Smiertelne, nie zostaly
calkowicie poznane, prawdopodobnie wia-
ze si¢ to jednak z paralizem oddechowym.
Natomiast kapsaicyna podawana doustnie
odznacza sie¢ bardzo mala toksycznoScia, co
zwiazane jest aktywnoScia enzymoOw przewo-
du pokarmowego, ktore ja hydrolizuja (SURH
i LEE 1995).

Kapsaicyna jest substancja neurotoksycz-
na. Wykazano, ze jej systematyczne podawa-
nie nowo narodzonym szczurom powoduje

trwaly ubytek niemielinowanych aksonow
obwodowych neuronéw czuciowych ko-
rzenia grzbietowego oraz cial neuronéow w
zwojach czuciowych (SUGIMOTO i wspotaut.
1998). Przyczyna tego zjawiska jest pozba-
wienie neurondéw czynnika wzrostu nerwow
(ang. nerve growth factor, NGF). Kapsaicyna
zaburza transport tego czynnika do ciat ko-
morek nerwowych, w zwiazku z czym pro-
wadzi do degeneracji neuronéw. Ta hipo-
teze potwierdza fakt, iz zastosowanie NGF
zaraz po wstrzyknieciu kapsaicyny zapobiega
Smierci komoérek (SZOKE i wspoétaut. 2002).
U ludzi, $sr6dskérne podanie kapsaicyny po-
woduje szybki zanik wlokien nerwowych w
naskorku, ale tylko tych, ktore mialy bezpo-
sredni kontakt z tym alkaloidem (SIMONE i
wspotaut. 1998). Neurotoksyczne dziatanie
kapsaicyny u dorostych osobnikéw moze
wiazaé sie z duzym wzrostem stezenia wap-
nia wewnatrz komorki (ktéry naplywa po-
przez otwarty kanal TRPV1). Nadmiar wap-
nia uaktywnialby wtedy zalezne od niego
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proteazy, takie jak kalpaina, ktora moze bra¢
udzial w degradacji niektorych kanatow jo-
nowych, enzymow czy bialek cytoszkieletu.

Zablokowanie naplywu wapnia do wnetrza
komorki przez czerwien rutenowa zapobiega
$mierci komorek (CHARD i wspotaut. 1995).

KAPSAICYNA JAKO REPELENT

Kapsaicyna znalazla szerokie zastosowa-
nie jako Srodek odstraszajacy ssaki. Stosuje
si¢ ja przeciwko ssakom leSnym, ktére moga
wyrzadza¢ szkody w szkotkach lesnych. Jej
skuteczne dziatanie udowodniono dla wie-
Iu gatunkoéw ssakéw, miedzy innymi niedz-
wiedzi, jeleni wirginskich, kotow, psow czy
wiewiorki szarej (ROGERS 1984). Kapsaicyna
poprzez dzialanie na receptory nocyceptyw-
ne na zakonczeniach nerwu trojdzielnego w
btonach oczu, nosa, ust i przewodu pokarmo-
wego wywoluje uczucie pieczenia i bolu, co
jest odstraszajace dla ssakOw (WAGNER i NOL-
TE 2000). Co ciekawe, kapsaicyna nie dziata
odstraszajaco w stosunku do ptakéw. Zakla-
da si¢, ze ptaki nie posiadaja specyficznych
receptorow, z ktorymi mogtlaby zwiazac sie¢
kapsaicyna, badz tez sa wyposazone w recep-
tory waniloidowe, ale niewrazliwe na kapsa-
icyne. Warto zwroci¢ uwage, ze u ssakow tyl-
ko jeden receptor (TRPV1) jest wrazliwy na
kapsaicyne, natomiast pozostale pie¢ obecnie
znanych (TRPV2-TRPVG) nie reaguje na te
substancje w ogole. Podskorne podanie kap-
saicyny u epoletnika krasnoskrzydtego (Age-
laius phoeniceus) wywolalo jednak reakcje
— zaburzenie proceséw termoregulacyjnych
i pracy serca, nie spowodowalo natomiast
miejscowych zmian wrazliwoSci na ten al-
kaloid. Dawki dla gotebi, ktore powodowaty
bol, okazaly sie¢ by¢ 3-4 rzedy wielkosci wyz-
sze niz te dla swinek morskich (FITZGERALD i
wspotaut. 1995).

I
KARB+KAPS+ ALK

KARBAMINLAN

KAFSAICYNA+ALEK i

ALKOHOL

KONTROLA

i i} K.l 31] 4 b ] m
Smivrtelnoit (%)

Ryc. 3. Smiertelno$¢ (%) larw macznika miynar-
ka po podaniu kapsaicyny i insektycydu karba-
minianowego (za OLSZEWSKA i wspotaut. 2009).

Kapsaicyne stosuje sie rOwniez jako repe-
lent w stosunku do bezkregowcow. Jej dzia-
tanie w tym zakresie wykorzystywane jest
przeciwko szkodnikom bawelny oraz wot-
kowi kukurydzowemu (Sitophilus zeamais)
(SPURR i MCGREGOR 2003). Udowodniono
takze, ze skutecznie odstrasza S$linika luzy-
tanskiego (Arion lusitanicus Mabille), waz-
niejszego szkodnika rzepaku (KOZLOWSKI i
wspoétaut. 2008).

Dodatkowo, prowadzono wstepne bada-
nia nad zastosowaniem tej substancji jako
insektycydu. Kapsaicyna wykazala toksyczne
dzialanie w stosunku larw komara Anopheles
stephensi, prawdopodobnie dzialajac neuro-
toksycznie (MADHUMATHY i wspotaut. 2007).
Wzrasta takze zainteresowanie Kkapsaicyna
jako synergetykiem dla insektycydow, czyli
substancja, ktora wzmaga toksyczne dzialanie
insektycydow w stosunku do owadow, jed-
noczed$nie nie bedac szkodliwa dla ssakow.
Juz niewielkie stezenia kapsaicyny moga
dziala¢ synergistycznie, a dawki te nie sa
szkodliwe dla kregowcOw i co najwazniejsze,
cztowieka. Powszechnie wiadomo, ze aktyw-
no$¢ owadobojcza insektycydow zalezy od
temperatury (TEGOWSKA 2003). Wstepne wy-
niki badan pokazuja, ze laczne zastosowanie
kapsaicyny w stezeniu 10°M oraz roztworu
insektycydu karbaminianowego w wysokich
temperaturach (35°C) zwicksza jego dziala-
nie owadobodjcze co najmniej szeSciokrotnie
w stosunku do larw macznika mtynarka Tene-
brio molitor (Ryc. 3) (OLSZEWSKA i wspotaut.
2009). Badania w tym zakresie maja bardzo
duze znaczenie ze wzgledu na zanieczyszcze-
nie Srodowiska pestycydami oraz wzrastajaca
opornos¢ owadow na stosowane juz od wie-
Iu lat insektycydy.

W najblizszych latach mozemy spodzie-
wac sie dalszego rozwoju badan nad zasto-
sowaniem kapsaicyny w wielu réznych dzie-
dzinach medycyny i gospodarki. Substancja
ta, ze wzgledu na tak réznorodne dzialanie,
cieszy si¢ ogromnych zainteresowaniem wie-
Iu badaczy.

Serdecznie dzi¢kuje Pani Prof. Eugenii
Tegowskiej za cenne uwagi i komentarze w
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trakcie pisania tej pracy. Praca Naukowa fi-
nansowana ze S$rodkéw na Nauke w latach

2008-2011 jako projekt badawczy (umowa
nr 3039/B/P01/2008/34).

CAPSAICIN — CURE OR POISON?

Summary

Capsaicin, an organic compound produced by
plants from the Capsicum family, is responsible for
the spicy taste of pepper. It is widely applied in the
medicine and as the food additive. The biological ac-
tivities and pharmacological actions have been wide-
ly studied for the latest years. Capsaicin acts on va-
nilloid receptors located in dorsal root and trigemi-
nal ganglia, which is perceived as pain and heat.
This substance exerts an influence on thermoregu-

lation in organism, causing activation of both heat
dissipation and production processes. Capsaicin is
widely used as analgesic, and its chemopreventive
and anticarcinogenic activity is now extensively
studied. On the other hand, capsaicin is also used
as a repellent against mammals and insects. This re-
view summarizes recent information about molecu-
lar targets and the usage of capsaicin.

LITERATURA

CATERINA M. J., 2007. Transient receptor potential
ion channels as participants in thermosensation
and thermoregulation. Am. J. Physiol. Regulato-
ry Integrative Comp. Physiol. 292, 64-76.

CATERINA M. J, SCHUMACHER M. A., TOMINAGA M,
ROSEN T. A, LEVINE J. D, JuLius D., 1997. The
capsaicin receptor: a heat-activated ion chan-
nel in the pain pathway. Nature 389, 816-824.

CHANDA S., MOULD A., ESMAIL A., BLEY K., 2005. Tox-
icity studies with pure trans-capsaicin delivered
to dogs via intravenous administration. Regul.
Toxicol. Pharmacol. 43, 66-75.

CHARD P. S., BLEAKMAN D., SAVIDGE J. R., MILLER R.
J., 1995. Capsaicin — induced neurotoxicity in
cultured dorsal root ganglion neurons: involve-
ment of calcium — activated proteases. Neuro-
science 65, 1099-1108.

CLAPHAM D. E., 1997. Some like it hot: spicing up ion
channels. Nature 389, 783-784.

CROMER B. A, MCINTYRE P., 2008. Painful toxins act-
ing at TRPV1. Toxicon. 51, 163-173.

D’ANDREA A. D., HASELTINE W. A., 1978. Modification
of DNA by aflatoxin B, creates alkali-labile le-
sions in DNA At positions of guanine and ad-
enine. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 75, 4120-4124.

FrrzGeERALD C. S., CURTIS P. D., RICHMOND M. E., DUNN
J. A, 1995. Effectiveness of capsaicin as a repel-
lent to birdseed consumption by gray squirrels.
[W:] Repellents in Wildlife Management: Pro-
ceedings of a Symposium. MASON J. R. (red.).
National Wildlife Research Center, Fort Collins,
Colo, 169-83.

HAYMAN M., KaM P. C. A, 2008. Capsaicin: A review
of its pharmacology and clinical applications.
Curr. Anaesth. Crit. Care 19, 338-343.

HoGAN P. G., L1 H., 2005. Calcineurin. Curr. Biol. 15,
442-443.

JANCSO-GABOR A., SZOLCSANYI J., JANCSO N., 1970. Ir-
reversible impairment of thermoregulation in-
duced by capsaicin and similar pungent sub-
stances in rats and guinea-pigs. J. Physiol. 200,
495-507.

KOBAYASHI A., OSAKA T., NAMBA Y., INOUE S., LEg T.
H., KIMURA S., 1998. Capsaicin activates heat
loss and heat production simultaneously and
independently in rats. Am. J. Physiol. Regulatory
Integrative Comp. Physiol. 275, 92-98.

Kozrowski J., KArUskl T. JASKULSKA M., 2008.
Badania laboratoryjne nad ograniczeniem
uszkodzen roslin  rzepaku przez Slinika

luzytaniskiego (Arion lusitanicus Mabille). Poste-
py w Ochronie Roslin 48, 889-892.

MACPHERSON L. J., GEIERSTANGER B. H., VISWANATH V.,
BANDELL M., EID S. R.,, HWANG S., PATAPOUTIAN
A., 2005. The pungency of garlic: activation of
TRPA1 and TRPVI1 in response to allicin. Curr.
Biol. 15, 929-934.

MADHUMATHY A. P., AIVAZI A-A., VIJAYAN V. A., 2007.
Larvicidal efficacy of Capsicum annum against
Anopheles stephensi and Culex quinquefascia-
tus. J. Vect. Borne Dis. 44, 223-226.

MASON L., MOORE A., DERRY S., EDWARDS J. E., McC-
QUAY H. J., 2004. Systematic review of topical
capsaicin for the treatment of chronic pain.
BM], doi:10.1136/bm;j.38042.506748.EE

MCNAMARA F. N., RANDALL A., GUNTHORPE M. J., 2005.
Effects of piperine, the pungent component of
black pepper, at the human vanilloid receptor
(TRPV1). Br. J. Pharmacol. 144, 781-790.

MILLER C. H., ZHANG Z., HAMILTON S. M., TEEL R. W,
1993. Effects of capsaicin on liver microsomal
metabolism of the tobacco-specific nitrosoamine
NNK. Cancer Lett. 75, 45-52.

MOHAPATRA D. P, NAU C., 2003. Desensitization of
capsaicin-activated currents in the vanilloid re-
ceptor TRPV1 is decreased by the cyclic AMP-de-
pendent protein kinase pathway. J. Biol. Chem.
278, 50080-50090.

MORI A., SOREN L., O’KELLY J., KUMAGAI T., DESMOND
J. C., PERVAN M., MCBRIDE W. H., KiZzAKI M, KOEF-
FLER H. P., 2006. Capsaicin, a component of red
peppers, inhibits the growth of androgen-inde-
pendent, 6053 mutant prostate cancer cells. Can-
cer Res. 66, 3222-3229.

NUMAZAKI M., TOMINAGA T., TAKEUCHI K., MURYAMA
N., TOYOOKA H., TOMINAGA M., 2003. Structural
determinant of TRPV1 desensitization interacts
with calmodulin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100,
8002-8006.

O’NEIL R. G., BROWN R. C., 2003. The vanilloid re-
ceptor family of calcium-permeable channels:
molecular integrators of wmicroenvironmental
stimuli. News Physiol. Sci. 18, 226-231.

OLSZEWSKA J., ADAMKIEWICZ B., GRAJPEL B., TEGOWSKA
E., 2009. Kapsaicyna zwigksza toksycznosc in-
sektycydow karbaminianowych w stosunku do
larw maqcznika miynarka Tenebrio monitor.
Mechanizmy sluzace utrzymaniu zycia i regula-
cji fizjologicznych, XXIII Ogolnopolskie Semi-
narium pod redakcja Henryka Lacha, Krakow
2009, 97-99.

POTARGOWICZ E., SZERSZENOWICZ E., STANISZEWSKA M.,
NowAK M., 2005. Mitochondria jako Zrédio re-



Kapsaicyna — lek czy trucizna?

139

aktywnych form tlenu. Postepy Hig. Med. Dosw.
59, 259-260.

REMADEVI R., SZALLASI A., 2008. Adlea (ALGRX-4975)
an injectable capsaicin (TRPV1 receptor ago-
nist) formulation for long-lasting pain relief.
IDrugs 11, 120-132.

ROGERS L. L., 1984. Reactions of free-ranging black
bears to capsaicin spray repelent. Wildl. Soc.
Bull 12, 59-61.

SIMONE D. A., NOLANO M., JOHNSON T., WENDELSCHA-
FER-CRABB G., KENNEDY W., 1998. Intradermal
injection of capsaicin in humans produces de-
generation and subsequent reinnervation of
epidermal nerve fibers: correlation with sensory
function. J. Neurosci. 18, 8947-8959.

SPURR E. B.,, MCGREGOR P. G., 2003. Potential inverte-
brate antifeedants for toxic baits used for verte-
brate pest control, Science for Conservation 232.

SUGIMOTO T., XIAO C., ICHIKAWA H., 1998. Neonatal
primary neuronal death induced by capsaicin
and axotomy) involves an apoptotic mechanism.
Brain Research 807, 147-154.

SURH Y.J., 2002. More than spice: capsaicin in hot
chili pepper makes tumor cells commit suicide.
J. Natl. Cancer Inst. 94, 1263-1265.

SURH Y.J., LEE S. S., 1995. Capsaicin, a double edge
sword: toxicity, metabolism and chemopreven-
tive potential. Life Sciences 56, 1845-1855.

SURH Y.J., LEE S. S., 1996. Capsaicin in hot chili pep-
per: carcinogen, co-carcinogen or anticarcino-
gen? Fd. Chem. Toxic. 34, 313-316.

SZALLAST A., 2002. Vanilloid (capsaicin) receptors
in health and disease. Am. J. Clin. Pathol. 118,
110-121.

SZALLASI A., BLUMBERG P. M., 1999. Vanilloid (cap-
saicin) receptors and mechanisms. Pharmacol.
Rev. 51, 160-211.

SzALLASI A., CRUz F., GEPPETTI P., 2006. TRPVI: a
therapeutic target for novel analgesic drugs?
Trends Mol. Med. 12, 545-554.

SzOKE E., SERESS L., SZOLCSANYI ]J., 2002. Neonatal
capsaicin treatment results in prolonged wmi-
tichondria damage and delayed cell death of B
cells in the rat trigeminal ganglia. Neuroscience
113, 925-937. _

SzuMIrto J., 2009. Srodki pochodzenia naturalnego
w chemoprewencji raka ptaskonabtonkowego
przetyku — badania doswiadczalne. Pol. Merk.
Lek. 26, 156-161.

TEEL R. W., 1991. Effect of capsaicin on rat liver S9-
mediated metabolism and DNA binding of afla-
toxin. Nutr. Cancer 15, 27-32.

TEGOWSKA E., 2003. Insecticides and thermoregula-
tion in insects. Pestycydy 1-4, 47-75.

TOMINAGA M., JuLlus D., 2000. Capsaicin receptor in
the pain pathway. Jpn. J. Pharmacol. 83, 20-24.

TREVISANI M., SMART D., GUNTHORPE M. J., TOGNETTO
M., BARBIERI M., CAMPI B., AMADESI S., GRAY ]., JER-
MAN J. C., BROUGH S. J.,, OWEN D., SMITH G. D,
RANDALL A. D., HARRISON S., BIANCHI A., DAVIS J.
B., GEPETTI P., 2002. Ethanol elicits and potenti-
ates nociceptor responses via the vanilliod re-
ceptor-1. Nat. Neurosci. 5, 546-551.

WAGNER K. K, NOLTE D. L., 2000. Evaluation of Hot
Sauce as a repellent for forest mammals. Wildl.
Soc. Bull 28, 76-83.

WINTER J., BEVAN S., CAMPBELL E. A., 1995. Capsaicin
agd pain mechanisms. Br. J. Anaesth. 75, 157-
168.

Xu H, BLAarR N. T., CtApHAM D. E., 2005. Camphor
activates and strongly desensitizes the transient
receptor potential vanilloid subtype 1 channel
in a vanilloid-independent mechanism. J. Neu-
rosci. 25, 8924-8937.



