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1. Wykaz stosowanych skrótów 

SKRÓT TŁUMACZENIE PL TŁUMACZENIE EN 

AKT kinaza białkowa B protein kinase B 

CAT katalaza catalase 

H2DCFDA 
dichlorodihydrofluoresceina 

diacetat 

dichlorodihydrofluorescein 

diacetate 

JAK2 kinaza janusowa 2 janus kinase 2 

LC3A 
mikrocząsteczkowe białko 

związane z autofagią 1A 

microtubule-associated 

proteins 1A/1B light chain 

3A 

LDH dehydrogenaza mleczanowa lactate dehydrogenase 

MMP metaloproteinazy macierzy matrix metalloproteinase 

NF-κB 
jądrowy czynnik kappa B 

komórek B 

nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated 

B cells 

NRF2 

jądrowy czynnik 

erytroidalny 2 związany z 

czynnikiem 

antyoksydacyjnym 

nuclear factor erythroid 2–

related factor 2 

PI3K 
kinaza 3-

fosfatydyloinozytolu 
phosphoinositide 3-kinase 

PPARγ 

receptor aktywowany przez 

proliferatory peroksysomów 

gamma 

peroxisome proliferator-

activated receptor gamma 

ROS reaktywne formy tlenu reactive oxygen species 

SOD1 dysmutaza ponadtlenkowa 1 superoxide dismutase 1 

STAT3 
przekaźnik sygnału i 

aktywator transkrypcji 3 

signal transducer and 

activator of transcription 3 

VEGF 
czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego 

vascular endothelial growth 

factor 
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2. Analiza bibliometryczna cyklu prac stanowiących rozprawę doktorską 

 

1. K. A. Szychowski, U. E. Binduga, K. Rybczyńska-Tkaczyk, M. L. Leja, J. Gmiński. 

Cytotoxic effects of two extracts from garlic (Allium sativum L.) cultivars on the human 

squamous carcinoma cell line SCC-15. Saudi Journal of Biological Sciences, 2018, 25 

(8): 1703-1712 

(IF2018=2,280; Liczba punktów MNiSW= 25 (100) pkt.*) 

 

2. U. E. Binduga, A. Kopeć, J. Skoczylas, K. A. Szychowski. Comparison of the 

Cytotoxic Mechanisms of Different Garlic (Allium sativum L.) Cultivars with the 

Crucial Involvement of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma. 

International Journal of Molecular Sciences, 2025, 26 (1): 387 

(IF2023=4,900; Liczba punktów MNiSW=140 pkt.) 

 

3. U. E. Binduga, K. A. Szychowski, Current state of knowledge on the anticancer 

properties of polyphenolic compounds from garlic (Allium sativum L.) – publikacja 

w recenzji 

(IF2023= - ; Liczba punktów MNiSW= - pkt.) 

 

 

Sumaryczna wartość IF prac składających się na rozprawę doktorską: 7,180 

Sumaryczna ilość punktów MNiSW prac składających się na rozprawę doktorską: 165 

(240)* pkt. Praca w recenzji nie została uwzględniona w zestawieniu. 

Przedstawione wartości wskaźnika Impact Factor (IF) odpowiadają dacie opublikowania 

pracy lub bazują na najnowszym, dostępnym wskaźniku IF dla danego czasopisma.  

 

*W 2018 roku obowiązująca skala punktowa miała maksymalną wartość 50 pkt, obecnie 

czasopismo Saudi J Biol Sci. posiada 100 pkt 
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3. Publikacje wchodzące w skład cyklu prac 
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4. Podsumowanie i wnioski 

4.1. Wprowadzenie i uzasadnienie wyboru tematu 

Produkty naturalne oraz medycyna tradycyjna odgrywają istotną rolę we 

współczesnym podejściu do zdrowia. Wiele osób dostrzega, że nowoczesna medycyna nie 

zawsze stanowi jedyne skuteczne rozwiązanie dla obecnych dolegliwości. W związku z tym 

coraz większą popularnością cieszą się naturalne metody leczenia, takie jak fitoterapia, 

ponieważ rośliny lecznicze są bogatym źródłem substancji farmakologicznie czynnych 

(Kumar i in., 2021; Prakash i in., 2021a, 2021b). 

Czosnek zwyczajny (Allium sativum L.) należy do rodziny roślin amarylkowatych 

(Amaryllidaceae) i jest jedną z najstarszych roślin użytkowych znanych człowiekowi od 

tysięcy lat (Rivlin, 2001). Roślina ta pochodzi z Azji Środkowej i od dawna stanowi ważną 

uprawę w regionie Morza Śródziemnego, a także popularną przyprawę w takich częściach 

świata jak Afryka i Europa (Damián i in., 2022). Obecnie uprawia się go w większości 

krajów strefy umiarkowanej, a jego znaczenie wykracza daleko poza zastosowanie kulinarne 

– czosnek zaliczany jest do tzw. żywności funkcjonalnej ze względu na szerokie spektrum 

właściwości prozdrowotnych (Verma i in., 2023). Według danych Organizacji Narodów 

Zjednoczonych do spraw Wyżywienia i Rolnictwa (FAO, ang. Food and Agriculture 

Organization of the United Nations), w 2022 roku światowa produkcja czosnku wyniosła 

około 29,15 miliona ton. Największym producentem były Chiny, które odpowiadały za 

około 73% globalnej produkcji, co przekłada się na 21,34 miliona ton. Pozostałymi 

znaczącymi producentami czosnku w 2022 roku były: Indie – 3,21 miliona ton, Bangladesz 

– 526,8 tysiąca ton, Egipt – 396,5 tysiąca ton, Hiszpania – 281,9 tysiąca ton. Te pięć krajów 

łącznie odpowiadało za ponad 92% światowej produkcji czosnku. Natomiast Polska, 

z 25 200 ton produkcji rocznie jest oceniana na 34 miejscu wśród producentów tej rośliny 

(Food, 2022). 

Od czasów starożytnych czosnek ceniony jest ze względu na swój aromat i smak. 

Pierwsze wzmianki o czosnku można znaleźć w egipskim papirusie, Codex Ebers, 

pochodzącym z 1550 r. p.n.e., zawierającym setki przepisów wskazujących tą roślinę na 

przykład jako lek na na bóle głowy i ukąszenia owadów oraz jako środek przeciwbólowy 

(Sarpaki, 2021). Dowodzi to stosowania czosnku nie tylko jako produktu spożywczego, ale 

w dużej mierze jako rośliny leczniczej. W starożytnej Grecji był on tradycyjnie stosowany 

do leczenia wielu różnych zaburzeń, w tym trądu, biegunki, zaparć, astmy, gorączki 

i infekcji (Petrovska i Cekovska, 2010). Obecnie wiadomo, że świeże ząbki czosnku 
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zawierają około 60% wody, 32% węglowodanów i 6,45% białka (Moreno-Ortega i in., 

2020).  Zawartość kalorii w czosnku jest wysoka i wynosi 146 kcal/100 g świeżej masy 

produktu. W główkach można zidentyfikować takie pierwiastki jak potas (400 mg), fosfor 

(153 mg), magnez (25 mg), sód (17 mg) czy wapń (41 mg/100 g świeżej masy). W czosnku 

występują również selen i german, a ich ilość zależy od zawartości minerałów obecnych w 

glebie (Oosthuizen i in., 2018; Tavares i in., 2021). Ponadto, ząbki czosnku są bogatym 

źródłem witaminy C (ok. 31 mg/100 g świeżej masy) i dostarczają niewielkich ilości 

witamin z grupy B, szczególnie witaminy B1 (Ciuba i in., 2016). Powszechnie uznaje się, 

że czosnek jest również bogaty w złożone substancje biologicznie czynne. 

W dotychczasowych badaniach zidentyfikowano ponad 200 substancji chemicznych 

o różnorodnych właściwościach (Fallah-Rostami i in., 2013). Jego zróżnicowany skład 

chemiczny zapewnia szeroki zakres efektów biologicznych. Współczesne badania naukowe 

wykazały, że ekstrakty z czosnku lub spożycie surowych ząbków wykazują działanie 

przeciwhiperlipidemiczne (Nickavar, 2022),  przeciwutleniające (Recinella i in., 2022), 

przeciwzapalne (Shao i in., 2022), wspomagające układ sercowo-naczyniowy (Imaizumi 

i in., 2023), obniżające ciśnienie krwi (Xiang i in., 2024), przeciwbakteryjne (B. Adjei-

Mensah i in., 2023), przeciwwirusowe (Benjamin Adjei-Mensah i in., 2023), 

przeciwgrzybicze (Agustantina i Soekartono, 2021), przeciwpasożytnicze (Qaemifar i in., 

2023), przeciwdziałające cukrzycy (Gil i Rabiej, 2024), przeciwnowotworowe (Stępień i in., 

2024), ochronne dla wątroby(Almatroodi i in., 2020), immunomodulujące (Song i in., 2023) 

oraz obniżające poziom glukozy we krwi (Song i in., 2023). Co pokazuje znaczący potencjał 

tej rośliny. 

Biologicznie aktywne związki czosnku można podzielić na dwie główne grupy: 

substancje zawierające siarkę i substancje nie zawierajcie siarki (El-Saadony i in., 2024). 

Pierwsza grupa obejmuje aliin, γ-glutamylocysteinę oraz ich pochodne, takie jak allicyna, 

disulfid diallilowy, trisulfid diallilowy, ajoen, S-allylcystein oraz S-allylmerkaptocystein 

(El-Saadony i in., 2024). Należy jednak zaznaczyć, że np. allicyna nie występuje w czosnku, 

dopóki nie zostanie on uszkodzony (zmiażdżony, pocięty, pogryziony, odwodniony, 

sproszkowany lub wystawiony na działanie wody) co aktywuje enzym alliinazę, który 

metabolizuje alliinę do allicyny (El-Saadony i in., 2024). Allicyna natychmiast rozkłada się 

na pozostałe w/w pochodne. Ponieważ czosnek zawiera najwyższe stężenie związków 

siarkowych spośród wszystkich gatunków z rodzaju Allium sp., ta grupa związków jest 

najczęściej badana i uznawana za odpowiedzialną za jego właściwości prozdrowotne 

(Aviello i in., 2009; El-Saadony i in., 2024). Druga grupa substancji obecnych w czosnku to 
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substancje wolne od siarki z pośród których najważniejsze to polifenole (Kim i in., 2013). 

Związki polifenolowe są często niedocenianą grupą którą również charakteryzują 

właściwości prozdrowotne porównywalne a często nawet silniejsze niż te przypisywane 

związkom siarkowym (Lanzotti, 2006). Ponadto należy zaznaczyć, że związki polifenolowe 

w czosnku są generalnie stabilniejsze niż związki siarkowe, szczególnie pod względem 

reaktywności chemicznej i odporności na czynniki środowiskowe (np. temperatura, 

tlen)(Fujisawa i in., 2008; Pedisić i in., 2018). Co ciekawe, odpowiednia obróbka tej rośliny 

(np. fermentacja w czosnku czarnym) może przyczyniać się nawet do wzrostu zawartości 

tak niedocenianych polifenoli (Ma i in., 2021). Dzięki wysokiej zawartości polifenoli 

i naturalnych przeciwutleniaczy (np. wspomniana wcześniej witamina C), czosnek może 

bezpośrednio i pośrednio zwiększać ekspresję enzymów antyoksydacyjnych, chroniąc 

prawidłowe komórki przed stresem oksydacyjnym (Askari i in., 2021). 

Reaktywne formy tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species) to zazwyczaj naturalne 

produkty uboczne metabolizmu komórkowego (Apel i Hirt, 2004). Mogą również 

powstawać w wyniku procesów patologicznych czy działania substancji chemicznych oraz 

czynników fizycznych. Mimo niezbędnej roli ROS w fizjologii komórki, ich nadmiar – 

szczególnie ze źródeł zewnętrznych, prowadzi do zaburzeń homeostazy, uszkodzeń DNA, 

białek i lipidów, a w konsekwencji do apoptozy (Wang i in., 2023). Wykazano, że ekstrakty 

z czosnku oraz jego składniki aktywne wykazują zdolność do neutralizacji ROS, 

zwiększania poziomu glutationu i stymulowania ekspresji enzymów antyoksydacyjnych 

w zdrowych komórkach (Kohda i in., 2013). Co ciekawe, podczas gdy niewielka stymulacja 

ROS jest korzystna dla komórek prawidłowych, komórki nowotworowe, ze względu na ich 

wysoki metabolizm i zaburzenia mitochondrialne, są szczególnie wrażliwe na dodatkowy 

stres oksydacyjny (Aboelella i in., 2021). Udokumentowano, że ekstrakty z czosnku mogą 

wywoływać apoptozę w liniach komórkowych raka wątroby (HepG2), jelita grubego 

(CACO-2), prostaty (PC-3) i piersi (MCF-7), poprzez aktywację kaspazy-3 – enzymu 

kluczowego dla szlaku apoptozy (Bagul i in., 2015). Równocześnie, czosnek może 

indukować śmierć komórek niezależnie od kaspazy, np. za pośrednictwem allicyny czy 

kwasu galusowego (De Martino i in., 2016). Jednym z interesujących kierunków badań jest 

rola receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów gamma (PPARγ, ang. 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma), który reguluje różnicowanie komórek, 

metabolizm, autofagię oraz produkcję enzymów antyoksydacyjnych (Elrod i Sun, 2008; 

Rupérez i Anguita-Ruiz, 2018). Badania wykazały, że polifenole obecne w czosnku 

zwyczajnym, takie jak kwercetyna, kwas kawowy i kwas ferulowy, mogą aktywować 
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receptor PPARγ, modulując jego aktywność transkrypcyjną (Shin i in., 2009). Na przykład, 

kwercetyna wiąże się z domeną wiążącą ligand PPARγ, indukując ekspresję genów 

związanych z różnicowaniem komórkowym i metabolizmem lipidów (Sun i in., 2015). 

Dzięki temu czosnek może wywierać działanie przeciwzapalne i metaboliczne poprzez 

mechanizmy zależne od PPARγ. 

Badania dotyczące czosnku prowadzone przez zespół badawczy w którym 

uczestniczyłam od 2016 roku wykazały, że różne odmiany czosnku charakteryzują się 

znaczącymi różnicami w zawartości związków polifenolowych, co odpowiadało 

toksyczności ekstraktów (Szychowski i in., 2018). Zainspirowało to mnie do sformułowania 

pierwszych hipotez rozprawy doktorskiej (publikacja nr 1). Co więcej, szczegółowy 

przegląd literatury, w którym brałam udział, wykazał, że mechanizm działania czosnku 

może znacząco zależeć od formy jego przetworzenia, a także wpływać na zawartość 

polifenoli. Temat ten stał się przedmiotem moich zainteresowań naukowych. (Bar i in., 

2022). Było to inspiracją do sformułowania koncepcji publikacji 2 i 3.  

Do badań wybrałam trzy linie komórkowe, z czego dwie stanowiły linie 

nowotworowe: gruczolakorak okrężnicy (CACO-2), oraz płaskonabłonkowy rak języka 

(SCC-15). Nowotwory języka i jelita grubego należą do często diagnozowanych i trudnych 

w leczeniu typów raka (Marcellinaro i in., 2023). Nowe metody profilaktyki i leczenia są 

więc pilnie poszukiwane, a ponieważ są to nowotwory występujące w tkankach mających 

kontakt z pokarmem, czosnek mógłby stanowić wartościową substancję żywieniową 

wspomagającą terapię. Co więcej, związki roślinne są zazwyczaj mniej toksyczne niż 

tradycyjne leki przeciwnowotworowe (Reuter, 1995) i mogą być stosowane jako 

uzupełnienie terapii lub w profilaktyce. W celu oceny toksyczności związków aktywnych 

zawartych w czosnku na komórki prawidłowe, do badań włączono linię fibroblastów (BJ). 

Dlatego, głównymi celami rozprawy doktorskiej było: 

- Określenie potencjału antynowotworowego surowych ekstraktów czosnkowych 

w warunkach in vitro – publikacja 1 

- Określenie potencjału antynowotworowego liofilizowanych ekstraktów czosnkowych 

w warunkach  in vitro – publikacja 2 

- Próba powiązania zawartości flawonoidów z prozdrowotnymi właściwościami ekstraktów 

– publikacja 3 
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4.2. Omówienie  publikacji stanowiących cykl 

Publikacja 1:  K. A. Szychowski, U. E. Binduga, K. Rybczyńska-Tkaczyk, M. L. Leja, J. 

Gmiński. Cytotoxic effects of two extracts from garlic (Allium sativum L.) cultivars on the 

human squamous carcinoma cell line SCC-15. Saudi Journal of Biological Sciences 2018, 

25 (8): 1703-1712 

 

Celami pierwszej publikacji było: 

1) Określenie, czy ROS jest zaangażowany w mechanizm antynowotworowego 

działania surowych ekstraktów z odmian uprawnych czosnku Harnaś i Morado. 

2) Określenie toksyczności oraz działania proapoptotycznego badanych ekstraktów. 

 

W przedstawionej pracy badawczej oceniono cytotoksyczność wodnych 

ekstraktów dwóch odmian czosnku zwyczajnego – polskiej odmiany Harnaś oraz 

hiszpańskiej odmiany Morado w komórkach ludzkiej linii raka płaskonabłonkowego języka 

SCC-15. Głównym celem badania było określenie udziału ROS oraz procesu apoptozy w 

mechanizmie działania cytotoksycznego wspomnianych ekstraktów czosnkowych. Badania 

przeprowadzono z wykorzystaniem testów biochemicznych, takich jak: oznaczenie 

uwolnienia dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) do pożywki 

hodowlanej, test wychwytu czerwieni obojętnej (ang. Neutral Red Uptake Assay), 

oznaczenie aktywności kaspazy-3, testy z wykorzystaniem wskaźników fluorescencyjnych 

żywotności komórek (kalceina-AM), detekcja ROS przy użyciu sondy H₂DCFDA (ang. 

2',7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate) oraz barwienie jąder komórkowych i ciałek 

apoptotycznych barwnikiem Hoechst 33342. Procedura ekstrakcji wodnej była prowadzona 

według wcześniej opisanej metodyki (Lemar i in., 2002), która została skrótowo 

przedstawiona w załączonej publikacji (publikacja 1). 

Przeprowadzone badania wykazały, że oba ekstrakty czosnkowe indukują znaczący 

wzrost poziomu ROS w komórkach SCC-15 już po 6 godzinach inkubacji, przy czym efekt 

ten był bardziej intensywny i długotrwały w przypadku odmiany Harnaś. Po 24 i 48 

godzinach aktywność prooksydacyjna odmiany Morado ulegała osłabieniu, natomiast 

Harnaś nadal indukował silną produkcję ROS. Jest to zgodne z wcześniejszymi 

doniesieniami wskazującymi, że komórki nowotworowe charakteryzują się wyższym 

poziomem endogennego stresu oksydacyjnego, co czyni je szczególnie podatnymi na dalszy 

wzrost ROS wywołany przez czynniki egzogenne (Liou i in., 2010; Pelicano i in., 2004).  



113 

 

Cytotoksyczność ekstraktów potwierdzono za pomocą dwóch wspomnianych 

testów: LDH oraz Neutral Red. Zarówno odmiana Harnaś, jak i Morado wywoływały 

zależne od dawki i czasu uszkodzenie błon komórkowych oraz spadek żywotności komórek. 

Co ciekawe, po 48 godzinach, nawet niższe stężenia ekstraktów wykazywały wyraźne 

działanie cytotoksyczne, co może wskazywać na narastające działanie stresu oksydacyjnego 

i akumulację uszkodzeń komórkowych. Obserwowane różnice pomiędzy wynikami LDH 

i Neutral Red potwierdzają wcześniejsze sugestie, że różne testy cytotoksyczności mogą 

różnić się czułością i czasem odpowiedzi na bodźce toksyczne (Riss i Moravec, 2004). 

Wbrew przewidywaniom, ekstrakty czosnkowe nie aktywowały znacząco kaspazy-

3 – głównego efektora szlaku apoptozy – nawet po 48 godzinach hodowli. Wyjątkiem był 

nieznaczny wzrost aktywności kaspazy-3 po zastosowaniu niskiego stężenia ekstraktu 

Morado. Co więcej, najwyższe stężenia obu ekstraktów obniżały aktywność tego enzymu. 

Sugeruje to, że dominującym mechanizmem śmierci komórkowej może być nekroza lub 

mniej prawdopodobnie alternatywne formy śmierci komórek, takie jak ferroptoza czy 

kaspazo-niezależna apoptoza. Podobne obserwacje poczynili Park i in. (2005) oraz De 

Martino i in. (2016), którzy opisali indukcję śmierci komórkowej przez czosnek i jego 

składniki (np. allicynę) w sposób niezależny od kaspaz (De Martino i in., 2016; Park i in., 

2005). 

Kluczowym aspektem opisywanej publikacji była rola ROS w cytotoksyczności. 

Użycie związku narzędziowego w postaci N-acetylo-L-cysteiny (NAC), będącej 

skutecznym zmiataczem wolnych rodników, prowadził do wyraźnego zahamowania 

produkcji ROS oraz ochrony komórek przed działaniem ekstraktów czosnkowych 

potwierdzone testami LDH i Neutral Red. Wyniki te jednoznacznie potwierdzają, że 

cytotoksyczność była zależna od stresu oksydacyjnego. Podobny mechanizm działania 

opisano w pracy Yang i in. (2009), gdzie diallilodisiarczek (składnik czosnku) indukował 

śmierć komórek nowotworowych poprzez ROS i aktywację szlaku stresu retikulum 

endoplazmatycznego (Yang i in., 2009). 

Uzyskane w opisywanej publikacji wyniki wpisują się w szerszy kontekst danych 

literaturowych, według których czosnek i jego składniki wywierają efekt 

przeciwnowotworowy poprzez indukcję stresu oksydacyjnego, uszkodzeń DNA oraz 

zakłócenia w integralności błon komórkowych (Amagase, 2006; Bagul i in., 2015). 

Obserwowane różnice pomiędzy odmianami czosnku – silniejszy, długotrwały efekt 

odmiany Harnaś w porównaniu do Morado – mogą wynikać z odmiennych profili 

fitochemicznych, w tym zawartości związków siarkowych oraz polifenoli, co wcześniej 
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wykazano w badaniach porównujących odmiany czosnku z różnych regionów 

geograficznych (Beato i in., 2011; Matysiak i in., 2015; Szychowski i in., 2018). Wykonane 

w niniejszej pracy próby wizualizacji ciałek apoptotycznych (Hoechst 33342) oraz 

metabolizmu komórek (Kalceina AM) wykazały spadek liczby komórek w grupach 

poddanych działaniu ekstraktów czosnku, bez istotnego wpływu na spadek metabolizmu 

oraz formowanie ciałek apoptotycznych. Dodatek NAC odwracał efekt co powiedziało 

zaangażowanie ROS w antyproliferacyjne działanie badanych ekstraktów. 

Podsumowując, wyniki potwierdzają istotną rolę stresu oksydacyjnego 

w mechanizmach działania czosnku na komórki nowotworowe SCC-15. Brak aktywacji 

kaspazy-3 sugeruje, że indukowana śmierć komórkowa nie jest klasyczną apoptozą, lecz 

raczej formą ROS-zależnej śmierci alternatywnej np. nekrozą w skutek silnego odziaływania  

ROS. Nie można również wykluczyć działania antyproliferacyjnego. Obie odmiany czosnku 

– Harnaś i Morado – wykazują istotny potencjał przeciwnowotworowy w warunkach in 

vitro, przy czym odmiana polska Harnaś może mieć silniejsze i bardziej długofalowe 

działanie. Ponieważ badania wykonywane były na świeżo pozyskanych ekstraktach 

czosnkowych, przechowywanych w zamrożeniu do czasu dodania do hodowli komórkowej, 

najprawdopodobniej w tej publikacji obserwowane efekty były skutkiem działania 

związków siarkowych zawartych w czosnku. 

 

Głównymi wnioskami z pracy jest to że: 

• polska odmiana czosnku Harnaś wykazywała większy potencjał stymulacji produkcji 

ROS w komórkach SCC-15. 

• obydwie badane odmiany czosnku Harnaś i Morado stymulowały cytotoksyczność 

zależną od ROS w komórkach linii SCC-15. 

• najwyższe stężenie badanych ekstraktów nie powodowało aktywacji kaspazy-3 

charakterystycznej dla apoptozy. 

 

Publikacja 2: U. E. Binduga, A. Kopeć, J. Skoczylas, K. A. Szychowski. Comparison of 

the Cytotoxic Mechanisms of Different Garlic (Allium sativum L.) Cultivars with the Crucial 

Involvement of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma. International Journal 

of Molecular Sciences, 2025, 26 (1): 387 

 

Celami drugiej publikacji było: 
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1) Określenie toksyczności oraz działania proapoptotycznego badanych ekstraktów 

uzyskanych z liofilizatów 

2) Próba powiązania zawartości polifenoli z działaniem antynowotworowym danego 

ekstraktu 

3) Określenie zmian  ekspresji receptora PPAR po ekspozycji na badane ekstrakty 

 

W drugiej z omawianych prac dokonano porównawczej analizy czterech odmian 

czosnku, w tym dwóch pochodzących z Polski (Harnaś, Ornak) oraz dwóch z Hiszpani 

(Violeta i Morado), pod kątem ich właściwości przeciwnowotworowych. Badania 

przeprowadzono na dwóch liniach komórek nowotworowych: SCC-15 i CACO-2, a także 

na prawidłowych fibroblastach linii BJ. Metody stosowane w tej pracy były podobne do 

stosowanych we wcześniej omówionej publikacji. Dodatkowo wykonano analizę 

chromatograficzną badanych ekstraktów, a także ich wpływ na ekspresję genów i białek 

w badanych komórkach. Eksperymenty prowadzone były w dwóch przedziałach czasowych: 

6 godzin – dla badania ekspresji genów oraz 24 godziny w przypadku badania ekspresji 

białek i testów metabolicznych. W drugiej z prac ekstrakty wodne powstały z proszku 

powstałego po zmieleniu zliofilizowanych plastrów pokrojonego czosnku. Liofilizaty 

zostały rozdrobione za pomocą młynka laboratoryjnego Pulverisette 14 z sitem 0,5 mm. 

Obecnie wiadomo, że związki siarkowe takie jak np. allicyna są szczególnie niestabilne 

i w ciągu kilkunastu godzin ulegają rozkładowi w roztworach wodnych. Należy również 

zaznaczyć, że w produktach komercyjnych czosnek najczęściej dostępny jest w formie 

sproszkowanej po liofilizacji lub suszeniu. Obecnie wiadomo, że zarówno suszenie jak 

i liofilizacja inaktywuje enzym allinazę który przekształca alline do allicyny (Amagase, 

2006). Ponadto, suszenie oprócz degradacji związków siarkowych niszczy również 

pozostałe w produkcie polifenole (Lanzotti, 2006). Tak więc, aby badać substancje 

polifenolowe w uzyskanym ekstrakcie i zredukować efekt działania związków siarkowych 

w opisywanej publikacji wybrano ekstrakty wodne przygotowane na bazie liofilizatów.  

Głównym celem badań zawartych w tej publikacji było zbadanie cytotoksyczności 

ekstraktów oraz zidentyfikowanie mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za ich 

działanie, ze szczególnym uwzględnieniem roli receptora PPARγ. 

Wszystkie badane ekstrakty wykazywały zdolność do generowania ROS, przy czym efekt 

ten był wyraźnie silniejszy w liniach komórek nowotworowych niż w fibroblastach. 

Największy wzrost poziomu ROS odnotowano dla odmiany Harnaś w komórkach CACO-2 

– ponad 15-krotny względem kontroli. Tak silna indukcja ROS w komórkach 
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nowotworowych jest zgodna z doniesieniami literaturowymi wskazującymi, że stres 

oksydacyjny może być wykorzystywany terapeutycznie do selektywnego uszkadzania 

komórek nowotworowych (Trachootham i in., 2009). Zdolność czosnku do generowania 

ROS przypisuje się głównie obecności związków siarkowych (np. allicyna, ajoen) ale 

również niedocenianych związków  fenolowych (np. katechina) (Amagase, 2006). 

Cytotoksyczność badanych ekstraktów została oceniona za pomocą testu LDH oraz 

testu z redukcji rezazuryny (komercyjnie znany pod nazwą ang. Alamar Blue, bazuje na 

aktywności mitochondrialnej). Ekstrakt Morado istotnie zwiększał poziom LDH 

w komórkach SCC-15 i fibroblastach BJ, wskazując na potencjalną toksyczność również 

wobec komórek prawidłowych. Z kolei ekstrakty Harnaś i Ornak wywoływały mniejszy 

efekt w komórkach BJ, co może sugerować większą selektywność względem komórek 

nowotworowych – cechę pożądaną w kontekście terapii przeciwnowotworowych (Lee i in., 

2011). W teście redukcji resazuryny obserwowano znaczne spadki aktywności 

metabolicznej po zastosowaniu ekstraktów z odmian Ornak i Morado, co potwierdzało ich 

silne działanie cytotoksyczne. Co interesujące, w linii komórkowej CACO-2 po ekspozycji 

na ekstrakt z czosnku Ornak obserwowano wzrost aktywności metabolicznej, co mogło być 

związane z mechanizmem obronnym komórki i aktywnością enzymów z rodziny 

cytochromów P450. 

Interesujące wyniki uzyskano w analizie aktywności kaspazy-3 – kluczowego 

enzymu odpowiedzialnego za wykonawczy etap apoptozy. Ekstrakt Ornak istotnie 

zwiększał aktywność kaspazy-3 we wszystkich zastosowanych stężeniach w komórkach 

SCC-15. Podobnie, ekstrakt z czosnku Morado zwiększał aktywność kaspazy-3 we 

wszystkich zastosowanych stężeniach w komórkach BJ. Sugeruje to aktywację procesu  

apoptozy we wskazanych przypadkach. Pozostałe ekstrakty, zwłaszcza Harnaś i Violeta, nie 

wpływały istotnie na aktywację kaspazy-3, co sugeruje udział innych mechanizmów, np. 

śmierci komórek poprzez autofagię lub nekrozę. Doniesienia literaturowe potwierdzają, że 

ekstrakty roślinne mogą różnicować mechanizmy śmierci w zależności od zawartości 

związków aktywnych i typu komórek (Jasamai i in., 2016). 

W analizie ekspresji genów i białek szczególną uwagę poświęcono PPARγ – 

receptorowi jądrowemu regulującemu szlaki związane z proliferacją, apoptozą 

i metabolizmem lipidów. Stwierdzono, że odmiany Harnaś i Ornak wyraźnie obniżały 

poziomy mRNA i białka PPARγ w komórkach nowotworowych, natomiast Morado 

zwiększał ekspresję tego receptora w fibroblastach. Rola PPARγ w nowotworach jest 

złożona – z jednej strony może promować różnicowanie i zahamowanie proliferacji, 
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z drugiej strony jego aktywacja może sprzyjać przeżyciu niektórych typów komórek 

nowotworowych (Kota i in., 2005). Zmniejszenie poziomu PPARγ w SCC-15 po 

zastosowaniu Harnaś i Ornak może sugerować jego aktywacje i być elementem po 

aktywacyjnej degradacji receptora. Ponadto wykazano, że wszystkie odmiany czosnku 

obniżają poziom białka LC3A – markera autofagii – w komórkach nowotworowych, co 

może oznaczać zahamowanie tego procesu i skierowanie komórek na szlak apoptozy. 

Równocześnie zaobserwowano wzrost poziomu enzymów antyoksydacyjnych dysmutazy 

ponadtlenkowej (SOD1, ang. superoxide dismutase 1) i katalzay (CAT, ang. catalase)), 

szczególnie w fibroblastach BJ, co można interpretować jako odpowiedź ochronną komórek 

prawidłowych na stres oksydacyjny. Wyjątkowy pod tym względem był jednak ekstrakt 

z odmiany Ornak. Zjawisko wzrostu ekspresji enzymów antyoksydacyjnych w odpowiedzi 

na ROS zostało już wcześniej opisane w pracy Kim’a i współpracowników (2010), gdzie 

komórki nowotworowe były bardziej podatne na indukowany stresem ROS, podczas gdy 

komórki prawidłowe aktywowały mechanizmy kompensacyjne (Kim i in., 2010). 

Jak wspomniano, w prezentowanej publikacji badano również profil polifenolowy 

ekstraktów, analizowany metodą HPLC (ang. high-performance liquid chromatography). 

Badanie wykazało obecność wielu bioaktywnych związków o znanym potencjale 

przeciwnowotworowym. Ekstrakty Harnaś i Ornak zawierały najwięcej katechiny – związku 

będącego agonistą PPARγ – co może tłumaczyć ich zdolność do modulacji szlaków 

sygnałowych zależnych od tego receptora (Pham Ngoc i in., 2019). Odmiana Violeta 

wyróżniała się obecnością acacetyny, epikatechiny i naryngeniny, a Morado był bogaty 

w kemferol i rutynę – flawonoidy o udowodnionym działaniu cytotoksycznym 

i proapoptotycznym w różnych typach nowotworów (Brusselmans i in., 2005). 

Oprócz badań znajdujących się w opisywanej publikacji wykonano dodatkowo 

analizę składu podstawowego (sucha masa, węglowodany [wyliczone z wzoru], białko 

[metodą Kjeldahla], tłuszcze [metodą Soxhleta] oraz popiół) według dobrze opisanej 

i szeroko stosowanej metodologii i norm (AOAC, 2011) (Tabela 1). Ponadto, wykonano 

analizę zawartości całkowitych polifenoli metodą z wykorzystaniem odczynnikiem Folina-

Ciocalteu oraz właściwości antyoksydacyjnych metodą wykożystująca ABTS•+ (ang. 2,2′-

azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (Re i in., 1999) (Tabela 1). 

Przeprowadzona dodatkowa analiza wykazała, że odmiana Ornak wyróżniała się spośród 

pozostałych najwyższą zawartością białka (24,20 g/100g), polifenoli (778,88 mg/100g) 

i najsilniejszymi właściwościami antyoksydacyjnymi (88,69 µmol Troloxu/1g). Wyniki te 

mogą dodatkowo tłumaczyć nieznaczne odrębne działanie tego ekstraktu na poziomie 
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ekspresji genów (PPARγ, LC3A, SOD1 i CAT). Ekstrakt z czosnku Ornak działał również 

odmiennie na omawiane parametry takie jak aktywność kaspazy-3 oraz redukcję resazuryny. 

Nie można wykluczyć, że było to właśnie rezultatem odmiennego składu. Co ciekawe 

najwyższą zawartość polifenoli miała odmiana Morado (848,84 mg/100g) przy najniższej 

aktywności antyoksydacyjnej (42,28 µmol Troloxu/1g). Ta obserwacja sugeruje, że 

polifenole nie są głównym składnikiem odpowiedzialnym za właściwości antyoksydacyjne 

czosnku. Zgodnie z literaturą oprócz polifenoli za silne właściwości antyoksydacyjne 

czosnku odpowiedzialne są selen, witamina C oraz liczne związki siarkowe które nie były 

badane w niniejszej rozprawie. W świetle powyższego nie można wykluczyć wpływu w/w 

substancji na otrzymane wyniki. 

 

 
Harnaś Ornak Violeta Morado 

Sucha Masa  

g/100g* 

37,20 ± 

0,05a 

40,63 ± 

1,83b 

37,10 ± 

0,82a 

36,80 ± 

0,05a 

Węglowodany Ogółem 

g/100g** 

77,55 ± 

0,35c 

70,20 ± 

0,12a 

84,13 ± 

0,23d 

72,27 ± 

0,01b 

Białka 

g/100g** 

19,00 ± 

0,08b 

24,20 ± 

0,04d 

16,50 ± 

0,47a 
22,90± 0,20c 

Tłuszcze  

g/100g** 
1,18 ± 0,03a 1,77 ± 0,17b 1,32 ± 0,20a 1,51 ± 0,03ab 

Popiół Ogółem  

g/100g** 
2,25 ± 0,22b 3,78 ± 0,06a 3,79 ± 0,09a 3,27 ± 0,15c 

Polifenole Ogółem 

mg/100g** 

608,68 ± 

27,93b 

778,88 ± 

16,92c 

411,14 ± 

11,31a 

848,84 ± 

29,07d 

Aktywność 

Antyoksydacyjna 

µmol Troloxu/1g  

79,45 ± 

2,96a 

88,69 ± 

1,08c 

79,60 ± 

1,52b 

42,28 ± 

1,06a 
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Tabela 1. Skład podstawowy, ogólna zawartość polifenoli oraz aktywność antyoksydacyjna 

badanych ekstraktów. W przypadku chromatograficznej jednokierunkowej analizy wariancji 

(ANOVA) z zastosowaniem testu post-hoc Dunnetta, te same litery (a, b, c lub d) oznaczają grupy, 

które nie różnią się statystycznie istotnie przy p < 0,05 w analizie. Wyniki przedstawiają średnią 

z trzech powtórzeń ± odchyleniem standardowym. * - g/100g świeżej masy; ** - g/100g 

suchej masy. 

 

Podsumowując, ekstrakty czosnkowe wykazują zróżnicowane działanie 

cytotoksyczne zależne od odmiany i typu komórek. Największy potencjał 

przeciwnowotworowy wykazały odmiany Harnaś i Ornak, charakteryzujące się wysoką 

aktywnością prooksydacyjną, modulacją ekspresji PPARγ oraz selektywnością względem 

komórek nowotworowych. Morado, choć silnie cytotoksyczny, wykazywał niższą 

selektywność, natomiast Violeta okazała się najłagodniejsza. Wyniki te potwierdzają, że 

wybór konkretnej odmiany czosnku ma istotne znaczenie dla jego potencjału 

terapeutycznego, a dalsze badania molekularne powinny skupić się na synergii składników 

aktywnych i ich wpływie na szlaki komórkowe regulowane przez PPARγ. 

 

Głównymi wnioskami z pracy jest to że: 

• wysoka produkcja ROS (w najwyższym stężeniu) ekstraktów była powiązana z silną 

toksycznością badanych ekstraktów czosnku 

• wszystkie badane ekstrakty powodowały mniejszy wzrost ROS w prawidłowych 

fibroblastach BJ i były mniej toksyczne dla tych komórek 

• wzory ekspresji PPARγ, LC3A, SOD1 i CAT sugerują odmienne mechanizmy 

działania badanych odmian czosnku  

• najwyższe poziomy katechiny, znanego agonisty PPARγ, wykryto u odmian Harnaś 

i Ornak – odpowiada to spadkowi ekspresji mRNA PPARγ 

• odmiana Ornak, posiadająca najsilniejsze właściwości antyoksydacyjne, najsilniej 

wpływała na ekspresje mRNA PPARγ i LC3A we wszystkich badanych liniach 

komórkowych 

 

Publikacja 3: U. E. Binduga, K. A. Szychowski, Current state of knowledge on the 

anticancer properties of polyphenolic compounds from garlic (Allium sativum L.) – 

publikacja w recenzji 
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Celami trzeciej publikacji było: 

1) Analiza dostępnej literatury na temat zawartości polifenoli w ekstraktach 

pochodzących z różnych form czosnku  

2) Podsumowanie dostępnych danych literaturowych na temat antynowotworowego 

działania czosnkowych polifenoli w warunkach in vitro 

 

W niniejszej pracy przeglądowej dokonano obszernej analizy aktualnego stanu 

wiedzy na temat przeciwnowotworowych właściwości związków polifenolowych 

pochodzących z czosnku zwyczajnego. Praca skupia się na podkreśleniu, że zawartość 

poszczególnych polifenoli zależeć może od formy czosnku (np. świeży, fermentowany, 

suszony) a także jego elementów (np. ząbki, liście), co znaleźć może odzwierciedlenie 

w molekularnym mechanizmie działania ekstraktu. Głównym celem opracowania było 

ukazanie, że oprócz dobrze poznanych związków siarkowych (np. allicyny), to właśnie 

polifenole stanowią istotny komponent o potencjale przeciwnowotworowym, często 

pomijanym w literaturze. 

W pracy sklasyfikowano polifenole występujące w czosnku do czterech głównych 

grup: flawonoidy (np. kwercetyna, katechina, naryngenina), kwasy fenolowe (np. kwas 

galusowy, ferulowy, kawowy), stilbeny (np. resweratrol) oraz lignany (np. matairezynol). 

Zawartość i skład jakościowy tych związków zależy od wielu czynników, w tym odmiany 

czosnku, etapu dojrzałości, sposobu obróbki (czosnek surowy, suszony, czarny), jak również 

od warunków środowiskowych. Podkreślono, że liście czosnku zawierają znacznie więcej 

polifenoli niż ząbki, co czyni je obiecującym surowcem farmaceutycznym, mimo ich 

ograniczonego zastosowania kulinarnego w Europie. 

W kontekście mechanizmów działania przeciwnowotworowego autorzy przedstawiają 

dowody na to, że polifenole z czosnku działają wielotorowo, m.in. poprzez: 

• indukcję procesu apoptozy (głównie przez wzrost ROS, aktywację kaspaz, 

fragmentację DNA), 

• zatrzymanie cyklu komórkowego (głównie w fazach G1 i G2/M), 

• hamowanie angiogenezy i migracji komórek nowotworowych (m.in. przez wpływ na 

MMP-2/9 (ang. matrix metalloproteinase-2 and -9), VEGF (ang. vascular 

endothelial growth factor)), 

• modulację szlaków PI3K/Akt (ang. phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B 

(Akt)), JAK2/STAT3 (ang. janus kinase 2 / signal transducer and activator of 
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transcription 3), NF-κB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) oraz Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2–related factor 2), 

• aktywację lub represję receptora PPARγ, w zależności od typu polifenolu i modelu 

komórkowego. 

W porównaniu do dotychczasowych opracowań literaturowych praca wyróżnia się 

szczegółowym podejściem mechanistycznym – każdy z kluczowych polifenoli (m.in. 

kwercetyna, kwas kawowy, ferulowy, p-kumarowy, galusowy, kemferol) został opisany pod 

kątem molekularnych celów działania. Na przykład kwercetyna aktywuje Nrf2 i hamuje 

szlak PI3K/Akt, a p-kumarowy kwas prowadzi do stresu ER i aktywacji osi Bax/Bcl-2. Tego 

typu podejście rzadko występuje w poprzednich przeglądach, które skupiały się głównie na 

ogólnych właściwościach przeciwutleniających czosnku lub dominowały w nich związki 

siarkowe. 

W publikacji zwrócono również uwagę na problem ograniczonej biodostępności 

niektórych polifenoli, takich jak resweratrol czy kwas elagowy, co stanowi istotną barierę 

w ich zastosowaniu w terapii nowotworów u ludzi. Mimo to, dane z badań in vitro oraz 

wybranych modeli zwierzęcych potwierdzają silne działanie antyproliferacyjne 

i proapoptotyczne wielu związków. W pracy sugeruje się, że synergizm działania polifenoli 

oraz ich kombinacje z innymi klasami bioaktywnych substancji (np. związkami siarkowymi) 

mogą wzmocnić ich efektywność biologiczną – co jest zgodne z koncepcją "całościowego 

efektu rośliny" w fitoterapii. 

W porównaniu z dotychczasowymi przeglądami (Ahmed i Wang, 2021; Talib i in., 

2024), niniejsza praca stanowi uzupełnienie wiedzy – oferując pogłębioną analizę 

mechanizmów działania konkretnych związków polifenolowych obecnych w czosnku. 

W publikacji nie tylko następuje katalogowanie efektów biologicznych polifenoli, ale także 

prezentowana są szczegółowe szlaki sygnałowe, co wyróżnia tę pracę na tle innych.  

Podsumowując, przegląd literatury przedstawia czosnek jako bogate źródło 

bioaktywnych polifenoli o potencjale przeciwnowotworowym. Ich działanie zależy od 

struktury chemicznej, biodostępności oraz zdolności do modulowania kluczowych szlaków 

sygnałowych w komórkach nowotworowych. Praca również wskazuje na potrzebę dalszych 

badań in vivo i klinicznych, a także opracowania preparatów czosnkowych 

standaryzowanych pod kątem zawartości polifenoli, co może zwiększyć ich skuteczność 

i bezpieczeństwo w terapii wspomagającej nowotwory. 
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Głównymi wnioskami z pracy jest to że: 

• Dokładny mechanizm działania niektórych polifenoli czosnku jest nadal nieznany, 

a dotychczasowe badania przeprowadzono głównie na liniach komórkowych. 

• Potrzebne są dalsze badania na zwierzętach i próby kliniczne. 

• Czosnek może wspierać ochronę przed rakiem dzięki właściwościom 

antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym oraz oddziaływaniu na sygnalizację komórek 

rakowych. 

• Aby zapewnić pełną ochronę, czosnek powinien być stosowany w ramach 

zrównoważonego stylu życia, który obejmuje również inne zdrowe nawyki. 

 

4.3. Syntetyczne podsumowanie 

W badaniach in vitro wykazano, że ekstrakty wodne z różnych odmian czosnku 

(Allium sativum L.), zarówno w postaci świeżej, jak i liofilizowanej, wykazują silne 

działanie cytotoksyczne względem komórek nowotworowych (SCC-15 i CACO-2), co 

wiąże się z indukcją ROS. Najwyższy potencjał przeciwnowotworowy zaobserwowano dla 

odmian Harnaś i Ornak, które silnie generowały ROS, modulowały ekspresję receptora 

PPARγ i cechowały się selektywnością względem komórek nowotworowych. Jednocześnie 

nie wszystkie ekstrakty aktywowały klasyczny szlak apoptozy – sugerując udział 

alternatywnych mechanizmów śmierci komórkowej. Wyniki badań przeglądowych 

potwierdziły istotny, choć niedoceniany udział polifenoli czosnku w jego działaniu 

przeciwnowotworowym, podkreślając konieczność standaryza   cji ekstraktów i dalszych 

badań in vivo. Całokształt wyników wskazuje, że odpowiednio przygotowane ekstrakty 

czosnkowe, szczególnie z odmian bogatych w katechinę, mogą stanowić obiecujący 

komponent terapii wspomagającej nowotwory. 

 

4.4. Ograniczenia rozprawy 

1. Brak badań in vivo lub klinicznych 

Choć badania in vitro dostarczają cennych informacji na temat mechanizmów 

molekularnych działania ekstraktów czosnkowych, ich wyniki nie zawsze w pełni 

odzwierciedlają złożoność organizmu żywego. W celu potwierdzenia skuteczności oraz 

bezpieczeństwa ekstraktów w warunkach fizjologicznych, niezbędne są dalsze badania in 

vivo oraz próby kliniczne. 

 



123 

 

2. Ograniczona liczba badanych linii komórkowych 

Analizy przeprowadzono na trzech liniach komórkowych, co stanowi standardowy zakres 

badań in vitro. Niemniej jednak, rozszerzenie modelu o dodatkowe typy nowotworów lub 

inne linie komórek prawidłowych mogłoby ułatwić określenie selektywności działania 

ekstraktów wobec różnych typów tkanek. 

3. Różnorodność fitochemiczna odmian czosnku 

Choć praca zawiera szczegółowe porównanie kilku odmian czosnku, ich skład chemiczny 

może ulegać zmianom w zależności od warunków uprawy, miejsca pochodzenia 

i sezonowości. Dlatego konieczna byłyby badania standaryzujące warunki uprawy 

i przetwarzania materiału roślinnego. 

4. Brak standaryzacji zawartości składników aktywnych w ekstraktach 

Ekstrakty wodne z czosnków świeżych i z liofilizatów stosowane w badaniach różniły się 

zawartością związków aktywnych (szczególnie polifenoli i związków siarki), jednak nie 

wszystkie zostały w pełni zidentyfikowane ilościowo. W przyszłości należałoby rozważyć 

przygotowanie ekstraktów standaryzowanych pod względem zawartości wybranych 

związków bioaktywnych. 

5. Potencjalna degradacja związków siarkowych 

Ekstrakty uzyskiwano zarówno ze świeżych, jak i liofilizowanych ząbków czosnku. 

W przypadku tych drugich, proces liofilizacji mógł wpłynąć na zawartość nietrwałych 

związków siarkowych (np. allicyny), co wpływało na obserwowane efekty biologiczne 

szczególnie widoczne w przypadku linii SCC-15 odmiany Harnaś i Morado. Przyszłe 

badania powinny porównać ekstrakty uzyskane różnymi metodami, przy zachowaniu pełnej 

stabilności związków siarkowych. 

6. Złożoność działania PPARγ i jego różnorodna rola w nowotworach 

Choć wyniki sugerują udział receptora PPARγ w odpowiedzi komórek nowotworowych na 

ekstrakty czosnkowe, rola tego receptora może być kontekstowo zależna od typu nowotworu 

i mikrośrodowiska komórkowego. Dalsze badania powinny obejmować analizę jego 

aktywności w szerszym zakresie modeli nowotworowych oraz w obecności selektywnych 

agonistów/antagonistów. 
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6. Streszczenie w języku polskim 

Zdecydowana większość badań obecnych w literaturze naukowej przypisuje prozdrowotne 

właściwości czosnku zwyczajnego (Allium sativum L.) obecności w tej roślinie substancji 

siarkowych. Należy jednak zaznaczyć, że związki z tej grupy są niestabilne i szybko ulegają 

degradacji szczególnie w trakcie obróbki i przetwarzania czosnku. Związki polifenolowe 

stanowią niedocenianą grupę substancji dużo dłużej stabilnych w przetworzonych formach 

czosnku. Celem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena przeciwnowotworowych 

właściwości ekstraktów z różnych odmian czosnku zwyczajnego (Allium sativum L.) 

w warunkach in vitro oraz określenie mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za 

ich działanie cytotoksyczne, ze szczególnym uwzględnieniem roli reaktywnych form tlenu 

(ROS), receptora jądrowego (PPARγ) i związków polifenolowych. W dwóch publikacjach 

oryginalnych przeprowadzono szczegółowe badania in vitro z użyciem komórek 

nowotworowych (gruczolakorak okrężnicy (CACO-2), oraz płaskonabłonkowy rak języka 

(SCC-15)) oraz prawidłowych fibroblastów (BJ), wykorzystując testy biochemiczne, analizy 

ekspresji genów i białek, a także chromatografię HPLC. Pierwsza z prac koncentrowała się 

na badaniu świeżych ekstraktów z czosnku na linii SCC-15. Druga publikacja obejmowała 

linie SCC-15, CACO-2 i BJ w których badano ekstrakty uzyskane z liofilizatów 

pochodzących z czosnków Harnaś, Ornak, Morado i Violeta. W przeprowadzonych 

badaniach wykazano, że ekstrakty z odmian Harnaś i Ornak charakteryzują się największą 

aktywnością prooksydacyjną, selektywnym działaniem wobec komórek nowotworowych 

oraz istotną modulacją ekspresji PPARγ i markerów autofagii (LC3A). Równocześnie 

w przeglądzie literaturowym przedstawiono aktualny stan wiedzy o właściwościach 

przeciwnowotworowych czosnkowych polifenoli, klasyfikując je i analizując ich wpływ na 

kluczowe szlaki sygnałowe w komórkach nowotworowych. Wyniki rozprawy wskazują na 

potencjał terapeutyczny czosnku jako źródła bioaktywnych związków, których skuteczność 

zależy od odmiany, formy przetworzenia oraz składu chemicznego. Wnioski te podkreślają 

konieczność dalszych badań in vivo i klinicznych oraz opracowania standaryzowanych 

preparatów czosnkowych o ukierunkowanym działaniu biologicznym. 
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7. Streszczenie w języku angielskim 

The vast majority of studies in the scientific literature attribute the health-promoting 

properties of garlic (Allium sativum L.) to the presence of sulfur-containing compounds. 

However, it should be noted that these compounds are unstable and degrade rapidly, 

especially during processing and preparation of garlic. In contrast, polyphenolic compounds 

represent an underappreciated group of substances that are significantly more stable in 

processed forms of garlic. The aim of this doctoral dissertation was to evaluate the anticancer 

properties of extracts derived from various garlic (Allium sativum L.) cultivars under in vitro 

conditions and to determine the molecular mechanisms underlying their cytotoxic activity, 

with particular emphasis on the role of reactive oxygen species (ROS), the nuclear receptor 

PPARγ, and polyphenolic compounds. Two original research publications present detailed 

in vitro studies using cancer cell lines—colorectal adenocarcinoma (CACO-2) and oral 

squamous cell carcinoma (SCC-15)—as well as normal human fibroblasts (BJ). The 

methodologies included biochemical assays, gene and protein expression analyses, and high-

performance liquid chromatography (HPLC). The first study focused on the effects of fresh 

garlic extracts on SCC-15 cells. The second study investigated extracts obtained from 

lyophilized cloves of four garlic cultivars—Harnaś, Ornak, Morado, and Violeta—tested on 

SCC-15, CACO-2, and BJ cells. The results demonstrated that extracts from Harnaś and 

Ornak cultivars exhibited the highest pro-oxidative activity, selective cytotoxicity toward 

cancer cells, and significant modulation of PPARγ expression and autophagy marker LC3A. 

Concurrently, the literature review included in the dissertation presented the current state of 

knowledge regarding the anticancer potential of garlic-derived polyphenols, classifying 

these compounds and analyzing their impact on key intracellular signaling pathways in 

cancer cells. Overall, the findings highlight the therapeutic potential of garlic as a source of 

bioactive compounds, whose efficacy depends on cultivar type, processing method, and 

chemical composition. These conclusions emphasize the need for further in vivo and clinical 

studies, as well as the development of standardized garlic preparations with targeted 

biological activity. 
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8. Opinia komisji bioetycznej 

W niniejszej rozprawie eksperymenty były wykonywane na ludzkich liniach 

komórkowych takich jak: fibroblasty (BJ), nowotwór płaskonabłonkowy języka (SCC-15) 

oraz gruczolakoraka okrężnicy człowieka (CACO-2). Zdonie z obowiązującym 

ustawodawstwem, badania prowadzone na liniach komórkowych nie są uznawane za 

eksperymenty medyczne, ponieważ nie są przeprowadzane na materiale biologicznym 

pobranym od osób dla celów naukowych. W związku z tym, zgoda Komisji Bioetycznej nie 

jest wymagana.  

Do prowadzenia badań nie wykorzystywano zwierząt. Zgodnie z Ustawą z dnia 15 

stycznia 2015 r. o ochronie zwierząt wykorzystywanych do celów naukowych lub 

edukacyjnych, doświadczenia na zwierzętach wymagają zgody odpowiedniej komisji 

etycznej. Jednakże, prace in vitro na liniach komórkowych nie obejmują użycia żywych 

zwierząt, a jedynie ich pochodne komórkowe. W związku z tym, takie badania nie podlegają 

obowiązkowi uzyskania zgody Komisji ds. Doświadczeń na Zwierzętach. 

Aby zapewnić najwyższy standard badań były one prowadzone na materiale 

pochodzącym od renomowanego dostawcy ATCC (ang. American Type Culture Collection) 

zgodnie z GLP (ang. good laboratory practice). 
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9. Oświadczenia współautorów publikacji 
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10. Całościowy dorobek kandydata 

10.1. Edukacja i przerwy w pracy naukowej 
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assessment of patients' satisfaction with nursing care in basic medical care depending 

on age (Ocena satysfakcji pacjentów z opieki pielęgniarskiej w podstawowej opiece 

zdrowotnej w zależności od wieku). Chapter IX [w:] Wellness in different phases of 

life; red. Grażyna Olchowik, wyd. NeuroCentrum, Lublin 2008, s. 79-87; (pkt 

MNiSW: 7) 

 

10.3. Konferencje naukowe  

1. Szychowski KA, Leja M.L., Binduga U.E., Tobiasz J., Gmiński J.: Impact of elastin-

derived peptides (EDPs) on matrix metalloproteinases -2, -9 (MMPs-2, -9) mRNA 

expression in mouse astrocytes in vitro. Neurochemical Conference 2017, Advances 

in molecular and epigenetic mechanisms in neurodegeneration and 

neuroinflammation: novel therapeutic approaches, Warszawa, 19-20 października 

2017 



148 

 

2. Tobiasz J., Szychowski KA, Leja M.L., Yelnytska V., Binduga U.E., Gmiński J.: 

Antyproliferacyjne działanie ekstraktu z grzyba Inonotus obliquus. Badania i Rozwój 

Młodych Naukowców w Polsce 2017, Lublin, 12 maja 2017 

3. Szychowski KA, Wnuk A, Binduga U, Kajta M, Wójtowicz A.K.: Impact of 

triclosan on expression of NMDA receptor subunits in mouse neocortical neurons. 

The 13th International Symposium "Molecular basis of pathology and therapy in 

neurological disorders" and The 4th International Conference "Stem cells: 

therapeutic outlook for nervous system disorders", Warsaw, November 17 – 18, 2016  

 

10.4. Udział w zewnętrznych projektach naukowych 

1. Wykonawca w projekcie badawczym: „Program przebudowy rolnictwa w kierunku 

zmian strukturalnych i zasad zrównoważonego rozwoju” finansowany jest ze 

środków budżetu państwa, przyznanych przez Ministra Nauki i Szkolnictwa 

Wyższego w ramach Programu „Nauka dla Społeczeństwa II”. Numer umowy: 

UMOWA Nr NdS-II/SN/0159/2023/01 o realizację projektu nr rej. NdS-

II/SN/0159/2023/01, czas realizacji: 21.12.2023 - 21.12.2025 

2. Wykonawca w projekcie badawczym pt. „Pozyskanie substancji bioaktywnych 

z Inonotus obliquus w formie możliwej do zastosowania we wzbogacaniu 

żywności”. Źródło finansowania Podkarpackie Centrum Innowacji, numer 

27/WSIZ/1/DG/PCI/2021, czas realizacji 02.2022 – 07.2022 (kwota 252 173,30 zł). 

  

10.5. Zgłoszenia patentowe 

1. W dniu 19.07.2022, złożono zgłoszenie patentowe nr P.441769, pt. „Sposób 

ekstrakcji substancji aktywnych z Błyskoporka podkorowego”. Autorzy głoszenia 

patentowego Konrad Szychowski, Tadeusz Pomianek, Bartosz Skóra, Urszula 

Binduga. Zgłoszenie patentowe zostało przygotowane na podstawie uzyskanego 

projektu badawczego.  

 

10.6. Działalność popularyzująca naukę 

1. Prelegentka TEDxRzeszów Countdown, Wystąpienie: „Czy zioło może dużo?” 

2. Prelegentka Konferencji w Podkarpackim Ośrodku Doradztwa Rolniczego 

w Boguchwale: 

a) Konferencja w ramach realizowanej operacji pn. ,,Żywność funkcjonalna i jej 

bezcenny wpływ na organizm” ze środków pochodzących z Unii 
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Europejskiej Schematu II Pomocy Technicznej, Krajowej sieci Obszarów 

wiejskich, Planu Rozwoju Obszarów wiejskich na lata 2014-2020 , 

wystąpienie: ,,Żywność funkcjonalna i jej bezcenny wpływ na organizm’’ – 

29.02.2024 

b) Konferencja „Ograniczenie strat i marnotrawstwa w krótkim łańcuchu 

dostaw – wyzwaniem najbliższych lat”, wystąpienie: „Nie wyrzucaj 

wykorzystaj – niekonwencjonalne wykorzystanie odpadów żywnościowych 

w dietetyce i kosmetologii” – 08.03.2023 

c) Konferencja „Racjonalne odżywianie profilaktyką zdrowotną”,  wystąpienie: 

„Znaczenie postów krótkotrwałych w profilaktyce chorób”. – 11.10.2022 

3. Pomysłodawca i koordynatorka akcji profilaktyczno-zdrowotnej dla pracowników 

WSIiZ pn. „Tydzień Zdrowia WSIiZ”. 

4. Audycje w radiu Rzeszów w cyklu „Bliżej natury” „Science” oraz „Szlachetne 

zdrowie” wywiady: 

a) Wpływ diety na odporność.13.01.2025 

b) Zioła przeciwzapalne. Jak je stosować? 28.11.2023 

c) Właściwości słodzików – 23.03.2023 

d) Mikro i makro składniki w diecie – 09.11.2022 

5. Wywiady w telewizji TVP3 Rzeszów, wywiad: „Cudze chwalicie swego nie znacie 

– o właściwościach  zdrowotnych jabłek” – 02.10.2023 

6. Prelekcje w szkołach ponadpodstawowych – prowadząc dla uczniów zajęcia 

praktyczne w ramach projektu „Ciekawa lekcja” z tematyki zasad zdrowego 

odżywiania oraz profilaktyki zdrowotnej. Od 2022 roku do chwili obecnej lekcje 

odbyły się w ponad 50 szkołach , zrealizowano –  217 godzin. 

7. Prelekcje w Akademii 50+ prowadząc wykłady oraz warsztaty z tematów m.in.: 

Świadome kształtowanie diety – niebezpieczne dodatki do żywności, A gdyby tak 

cofnąć zegar biologiczny – o sile antyoksydantów w diecie, Analiza składu masy 

ciała, Produkty wspierające odporność organizmu, Tabletka cud - fakty i mity na 

temat suplementów diety, Racjonalne odżywianie - nowa piramida żywieniowa. 

8. Współautorka artykułów popularnonaukowych na Zielonym Blogu WSIiZ: 

a) „Kondycja gleb a zdrowie człowieka”: 23.01.2025 

https://zielonyblog.wsiz.edu.pl/kondycja-gleb-a-zdrowie-czlowieka/ 

b) „Mikroplastik powoli zabija nas od środka!”: 01.08.2024 

https://zielonyblog.wsiz.edu.pl/mikroplastik-powoli-zabija-nas-od-srodka/  
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