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FURANOKUMARYNY = WZASCTWOSCT
I ARTYWNOSC BIOLOGICZNA
FURANOCOUMARINS - PROPERTIES AND BIOLOGICAL ACTIVITY
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STRESZCZENIE SUMMARY
FURANOKUMARYNY to ZWigz- FURANOCOUMARINS are  naturally
ki chemiczne o wielokierunkowej aktywnosci occurring chemical compounds, characterized by

biologicznej, wystepujace powszechnie w przy-
rodzie. Pod wzgledem strukturalnym furano-
kumaryny zostaly sklasyfikowane na dwa typy: typ
angelicyny oraz znacznie czgéciej spotykany typ
psoralenu, do ktérego zaliczy¢ mozna, m.in. ber-
gapten, imperatoryne, ksantotoksyne i peucedanine.

Niektére z furanokumaryn moga ule-
ga¢ fotoaktywacji, dzieki czemu wykorzystywane
s3 w terapii chordb, takich jak tuszczyca i bielactwo.
Wykazano rowniez, ze charakteryzuje je szereg in-
nych wlasciwosci, m.in. dzialanie przeciwdrgaw-
kowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze czy
przeciwzapalne. Powszechnie znanym zjawiskiem
jest interakcja furanokumaryn zawartych w soku
z grejpfruta z wieloma grupami lekéw, co w rezulta-
cie moze powaznie zaburza¢ ich dzialanie. Zwigzki
furanokumarynowe moga by¢ takze odpowiedzial-
ne za powstawanie réznego rodzaju alergii, wywo-
tanych poprzez kontakt rosdlin zawierajacych te sub-
stancje ze skorg, zwlaszcza podczas stonecznych dni.

W ciaggu ostatnich kilku lat, szczegolng uwa-
ge zwrocil jednak inny aspekt dzialania tych zwigz-
koéw, mianowicie ich aktywnos$¢ przeciwnowotwo-
rowa. Pojawia si¢ coraz wiecej doniesienn o wplywie
furanokumaryn na zywotnos¢ i proliferacje komo-
rek wielu linii nowotworowych, a takze o przeciw-
nowotworowym dziataniu tych zwiazkéw in vivo.

SEOWA KLUCZOWE: furanokumaryny,
fotoaktywacja, aktywnos¢ biologiczna

a diverse biological activity. They can be divided into
two structural groups: the angelicin type and the
much more common psoralen type. Psoralen-type
furanocoumarins include such compounds as ber-
gapten, imperatorin, xanthotoxin and peucedanin.

Some of these substances can be photoactiva-
ted which has already been used in the psoriasis and
vitiligo treatment. Furthermore, ithasbeen proved that
they exhibit anticonvulsant, antibacterial, antifungal
and anti-inflammatory properties.It is also well
known that furanocoumarins from grapefruitjuiceare
responsible for interactions with many drugs which
can severely impair their therapeutic effect. Moreo-
ver, they can also be the cause of different allergic
reactions, due to the contact of bare skin with plants
containing these substances, especially on sunny days.

In the last few years, however, there has
been another aspect of furanocoumarins ac-
tivity which was especially highlighted - the
anticancer properties. There are more and more
reports about their effect on the viability and pro-
liferation of cancer cells, both in vitro and 7 vivo.

i KEYWORDS: furanocoumarins, photoactivation,
i biological activity
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WSTEP

Substancje naturalnie  wystepujace
w roélinach sg od wielu lat obiektem zaintere-
sowania naukowcéw z zakresu biologii czy far-
makologii, ze wzgledu na mozliwos$¢ zastoso-
wania ich w terapii réznych choréb czltowieka.
Prowadzone sg liczne badania, ktérych celem
jest okreslenie struktury, wlasciwosci biologicz-
nych oraz mozliwosci klinicznego zastosowania
tych zwigzkow. Dotychczas powstalo wiele prac
skupiajacych si¢ na wlasciwosciach substan-
cji takich jak: flawonoidy, terpeny, alkaloidy
czy saponiny. Ostatnio coraz wigksze zainte-
resowanie wzbudzajg furanokumaryny, ktore,
podobnie jak wymienione powyzej substancje,
charakteryzuja sie réznorodng i wielokierunko-
wa aktywnoscia biologiczng. Furanokumaryny
znalazly juz zastosowanie w terapii niektérych
choréb, a wlasciwosci biologiczne wielu z tych
zwigzkéw zostaly dobrze przebadane, niemniej
jednak najnowsze badania sugeruja mozliwos¢
zastosowania tych zwigzkéw réwniez w che-
moprewencji czy nawet terapii nowotworow.

Furanokumaryny to grupa zwigzkéw
chemicznych syntetyzowanych przez rosliny
jako produkty metabolizmu wtérnego. Zali-
cza si¢ je do fitoaleksyn, zwigzkéw wykorzy-
stywanych przez rodliny w mechanizmach
obronnych przeciwko patogenom, takim jak:
wirusy, bakterie, owady i grzyby. Dotyczy to
jednak przede wszystkim tzw. furanokumaryn
liniowych (linear furanocoumarins, LFCs) -
typu psoralenu (BERENBAUM, FEENY, 1981;
SZEWCZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012).

Furanokumaryny charakteryzuja si¢
bardzo zréznicowana aktywno$ciag biologicz-
na, dzigki czemu znalazly juz zastosowanie w
terapii wielu chordb czltowieka. W polaczeniu
z nas$wietlaniem promieniami ultrafioletowy-
mi s3 one z powodzeniem wykorzystywane,
m.in. w leczeniu tuszczycy i bielactwa, lysie-
nia, skoérnych chloniakéw T-komoérkowych,
egzemy, liszaja plaskiego oraz ziarniniaka
grzybiastego. Wykazano réwniez, ze niektore
z nich posiadajg wlasciwosci hipotensyjne oraz
uspokajajgce (oddzialujg na osrodkowy uktad
nerwowy), przeciwzapalne, przeciwbdlowe,
przeciwzakrzepowe oraz przeciwdrgawkowe
(MATLAWSKA, 2008; SZEWCZYK, BOGUC-
KA-KOCKA, 2012). Najnowsze badania po-
twierdzaja takzeich udziatwhamowaniuprocesu
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twierdzaja takze ich udzial w hamowaniu proce-
su powstawania koncowych produktéw zaawan-
sowanej glikacji, ktére odgrywaja role w rozwoju
cukrzycy i jej powiklan (miazdzycy, przewleklej nie-
wydolnosci nerek) oraz choroby Alzheimera (KIM
I WSPOLAUT,, 2012; VISTOLI I WSPOLAUT,, 2013).
Wobec tak réznorodnej aktywnosci furanokumaryn,
rozpoczeto réwniez badania nad ich wlasciwoscia-
mi przeciwnowotworowymi i udowodniono, ze moga
one hamowa¢ proliferacje oraz wykazywacé cytotok-
syczno$¢ wobec komorek wielu linii nowotworowych
in vitro (SZEWCZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012).
Dzialanie furanokumaryn jest jednak takze odpowie-
dzialne za szereg efektow niepozadanych, co wigze si¢
z koniecznoscig ostroznego ich stosowania. Niektore
furanokumaryny (gléwnie typu psoralenu) wykazuja
silne dzialanie fotouczulajace - moga przyczynia¢ si¢ do
powstania réznego rodzaju alergii skornych pod wply-
wem promieniowania ultrafioletowego (MATLAW-
SKA, 2008; BAJ, 2011). Istnieja réwniez doniesienia
sugerujace, ze zwiazki te maja wlasciwosci mutagen-
ne, kancerogenne i hepatotoksyczne (JABLONSKA-
-RYS, 2007; SZEWCZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012).

BUDOWA I KLASYFIKACJA

Struktura zwigzkow furanokumarynowych opie-
ra si¢ na rdzeniu kumarynowym (benzo-a-pironie), ktéry
polaczony jest z pier§cieniem furanu wréznych pozycjach
(Rys. 1). Podstawienie przy weglu C6 i C7 determinuje
przynalezno$¢ furanokumaryn do typu psoralenu (typ li-
niowy), za$ przy weglu C7i C8 - do typu angelicyny (typ an-
gularny) (KOHLMUNZER, 1998; MATLAWSKA, 2008).

Pochodne psoralenu i angelicyny powsta-
ja poprzez przylaczenie do rdzenia kumarynowe-
go lub (rzadziej) pierScienia furanu odpowiednich
podstawnikéw w réznych pozycjach (Tab. 1, 2). W zalez-
noéci od ich liczby i umiejscowienia zmieniajg si¢ wta-
$ciwosci oraz aktywno$¢ biologiczna furanokumaryn.
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typ psoralenu typ angelicyny

RYS. 1. Przyktady furanokumaryn typu angelicyny i réznice w ich budowie
(na podstawie: KOHLMUNZER, 1998; MATLAWSKA, 2008).

Nazwa Podstawniki
C5 C6
angelicyna H H
izobergapten OCH3 H
pimpinelina OCH3 OCH3
sfondyna H OCH3

TAB. 1. Przyklady furanokumaryn typu angelicyny i réznice w ich bu-
dowie (na podstawie: KOHLMUNZER, 1998; MATLAWSKA, 2008).
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Podstawniki £

Nazwa Cs Cs ot 5 wykryto réwniez w liSciach, kwiatach, fodydze oraz g
korze. Rozmieszczenie furanokumaryn w roélinie B

psoralen H H H H .. 1 . . <
oraz stezenie, w jakim wystepuja zalezy od etapu &

bergapten | OCH3 H H H _ jej rozwoju, stadium wegetatywnego oraz enzy- [
imperatoryna H  |OCH:-CH=C(CH:): H H  moéw uczestniczacych w roélinnym metabolizmie B¢
. o T SV

izopimpinelina | OCH3 OCH3 H H wtérnym. Sposréd zwigzkoéw liniowych najczesciej |2
; =

ksantotoksyna a OCH3 q - spotykan)f ]es.t p.soralen, be}rgapten, k.santot'olfsyna s
- oraz izopimpinelina, natomiast do najbardziej po- c%
peucedanina H H OCH3 |CH-(CHy): wszechnych form angularnych zaliczy¢ mozna an- [

TAB. 2. Przyktady furanokumaryn typu psoralenu i réznice w ich
budowie (na podstawie: http://en.chembase.cn/molecule-179744.html;

KOHLMUNZER, 1998; MATLAWSKA, 2008).

POWSTAWANIE I WYSTEPOWANIE
W PRZYRODZIE

M echanizm syntezy furanokumaryn nie
zostal jeszcze w pelni poznany, nie zbadano wszyst-
kich proceséw prowadzacych do ich wytworzenia
oraz enzymow, ktore w tych reakcjach uczestniczg.
Wykazano natomiast, ze synteza zwigzkéw furano-
kumarynowych rozpoczyna si¢ od umbeliferonu
(7-hydroksykumaryna), ktéry powstaje z fenyloala-
niny w szlaku kwasu szikimowego. Po przylaczeniu
sie do niego jednostki piecioweglowej — pirofosfo-
ranu dimetyloallilu (dimethylallyl pyrophosphate,
DMAPP) ulega on stopniowej cyklizacji do marme-
zyny, ktoéra przeksztalcana jest nastepnie do psorale-
nu. Powyzszy mechanizm dotyczy jednak wylacznie
furanokumaryn liniowych. Synteza zwiazkéw an-
gularnych réwniez rozpoczyna si¢ od umbelifero-
nu, jednakze po dodaniu jednostki piecioweglowej
ulega on przeksztalceniu do ostenolu, a nastgpnie
do angelicyny. Zaréwno psoralen, jak i angelicyna
moga z kolei da¢ poczatek wielu pochodnym fura-
nokumarynowym (BOURGAUD I WSPOLAUT,
2006; DEWICK, 2002; KOHLMUNZER, 1998).

Wykazano, ze zwigzki furanokumarynowe
typu psoralenu wystepuja w przyrodzie znacznie
cze$ciej niz ich formy angularne. Ich obecnos¢ jest
szczegOlnie charakterystyczna dla roélin z rodzin
Apiaceae (selerowate) oraz Rutaceae (rutowate).
Znajduja si¢ one réwniez u niektérych przedstawi-
cieli Moraceae (morwowate — rodzaje Brosimum,
Dorstenia, Fatouai Ficus) oraz Leguminosae (bobo-
wate - rodzaje Psoralea i Coronilla). Furanokuma-
ryny angularne wystepuja w mniejszych ilo$ciach
i sa charakterystyczne przede wszystkim dla ro-
lin z rodzin Apiaceae i Leguminosae (Tab. 3).

Zwigzkifuranokumarynowe syntetyzowane sa
wréznychtkankachorazczesciachroslin—najintensyw-
niej wowocachikorzeniach, jednakze pewneichilosci

gelicyne, sfondyne i pimpineline. Furanokumary-
ny wystepuja w postaci wolnej badz jako glikozydy.

U wigkszosci roélin furanokumaryny syn-
tetyzowane s3 w odpowiedzi na rdézne czynni-
ki stresowe, zaréwno biotyczne, jak i abiotyczne,
np.: mikroorganizmy, owady, grzyby, promienio-
wanie ultrafioletowe, réznego rodzaju zanieczysz-
czenia oraz uszkodzenia mechaniczne (SZEW-
CZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012; BOURGAUD
I WSPOLAUT, 2006; KOHLMUNZER, 1998).

Nazwa zwigzku Roélina/surowiec roslinny

psoralen Psoralea spp., liscie figowca, korzen
lubczyka

bergapten olejek bergamotowy, aminek wiek-
szy, licie/korzen selera zwyczajne-
go, korzen lubczyka, arcydziegla,
biedrzenca, ziele/korzen pietruszki,
liscie/ziele ruty, owoc kminku, go-
rysza krymskiego, Heracleum spp.
(barszcz)

imperatoryna gorysz miarz, owoc aminka wieksze-
go, kminku, owoc/korzen arcydzie-
gla, owocnia pomaranczy gorzkiej
(olejek eteryczny)

izopimpinelina | owoc aminka wiekszego, liScie/ziele
ruty, korzen biedrzenca

ksantotoksyna | owoc aminka wiekszego, kminku,
korzen arcydziggla, biedrzenca, ziele
ruty

peucedanina owoc gorysza krymskiego

angelicyna korzen arcydziegla

izobergapten korzen biedrzenca

pimpinelina korzen arcydziegla, biedrzenca

sfondyna korzen barszczu, biedrzenca

TAB. 3. Wystepowanie furanokumaryn liniowych i angularnych w przy-

rodzie (na podstawie: KOHLMUNZER, 1998; MATEAWSKA, 2008).
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AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
I WEASCIWOSCI

Furanokumaryny charakteryzuja sie
wielokierunkowa aktywnoscig biologiczna, co
czyni je bardzo zréznicowang grupa zwigzkow.

WPLYW NA OWADY, BAKTERIE I GRZYBY

Iak juz wczeéniej wspomniano, furano-
kumaryny pelnig u roslin funkcje fitoaleksyn. Ba-
dania na ten temat prowadzone byly juz w latach
siedemdziesigtych XX wieku. Udowodniono, ze
zwigzki furanokumarynowe moga hamowaé ze-
rowanie owadow, takich jak niektére motyle z ro-
dziny séwkowatych (Spodoptera litura i littoralis,
Heliothis virescens), przybyszki amerykanskie;
(Periplaneta americana), czy karaczandéw (Neo-
stylopyga rhombifolia - karaczan arlekin i Blattel-
la germanica - karaczan prusak). Potwierdzono
réwniez, ze ksantotoksyna (8-metoksypsoralen,
8-MOP) wykazuje dzialanie owadobojcze w sto-
sunku do Spodoptera eridania, ktére moze by¢
dodatkowo wzmocnione pod wplywem promie-
niowania ultrafioletowego (YAJIMA, MUNAKA-
TA, 1979; HADACEK I WSPOLAUT,, 1994; STE-
VENSON I WSPOLAUT.,, 2003). Wigkszo$¢ badan
na temat aktywnos$ci furanokumaryn wzgledem
szkodnikow owadzich dotyczy form liniowych tych
zwigzkow, istniejg jednak doniesienia potwierdza-
jace podobne wlasciwosci zwigzkéw angularnych.
Wykazano na przyklad, ze angelicyna zmniejsza
tempo wzrostu oraz ptodno$¢ niektérych gatunkow
motyli z rodziny paziowatych (np. Papilio polyxe-
nes), ktérych larwy przystosowaly sie do zerowa-
nia na roslinach zawierajgcych furanokumaryny
typu psoralenu (BERENBAUM, FEENY, 1981).

Prowadzono réwniez badania, majace okre-
$li¢ wlasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybi-
cze tych zwigzkéw. Udowodniono, Ze imperatoryna
i izoimperatoryna hamuja wzrost bakterii Gram-
-dodatnich i Gram-ujemnych, takich jak: gronkow-
ce (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis), paleczka ropy blekitnej (Pseudomonas
aeruginosa), enterobakterie (Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli), czy nie-
ktére paciorkowce (Streptococcus mutansi Strepto-
coccus viridans) (WIDELSKI I WSPOLAUT,, 2009).
Dwa stereoizomery wodzianu oksypeucedaniny
wykazywaly dzialanie bakteriostatyczne w  sto-
sunku do laseczki woskowej (Bacillus cereus)
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oraz hamowaly wzrost drozdzakow (Candida al-
bicans) i grzybéw z rodzaju Microsporum (M. au-
douinii) (DONGFACK I WSPOLAUT., 2012). Po-
twierdzono réwniez, ze niektére furanokumaryny
dzialaja przeciwbakteryjnie wzgledem MRSA (methi-
cyllin-resistant  Staphylococcus aureus, gronkowiec
ztocisty oporny na metycyline) oraz hamujg wzrost
grzybni zgnilizny twardzikowej (Sclerotinia scle-
rotiorum) i gatunkéw z rodzaju Fusarium. (RAZAV],
ZARRINI, 2010; AL-BARWANI, ELTAYEB, 2004).

FOTOAKTYWACJA I JE] ZNACZENIE

Iednq z najciekawszych i najczedciej wykorzy-
stywanych w medycynie wlasciwoéci furanokumaryn
jest ich zdolno$¢ do ulegania fotoaktywacji. Niektdre
z tych zwigzkéw, pod wplywem promieniowania ultra-
fioletowego moga laczy¢ si¢ z zasadami pirymidynowy-
mi DNA, tworzac fotoaddukty (KOHLMUNZER, 1998).
Dzigki swojej strukturze, czasteczki furanokumaryn
juz w ciemnosci sa zdolne do interkalacji pomiedzy
dwie pary zasad kwasu nukleinowego i jest to proces
odwracalny. Pod wplywem naswietlania promienio-
waniem UVA (o dlugosci 320-400 nm), na skutek re-
akcji cykloaddycji moga nastepnie powstaé trzy ro-
dzaje monoadduktow: dwa diastereoizomery powstate
w wyniku polgczenia podwojnego wigzania 5,6 zasa-
dy pirymidynowej oraz wigzania 4',5' pierscienia fu-
ranu, a takze (znacznie rzadziej) 3,4-monoaddukt,
uzyskany poprzez podwdjne wigzanie 3,4 pierscienia
piranowego. Ostatni etap fotaktywacji polega na cy-
kloaddycji 4',5'-monoadduktéw z zasada pirymidyno-
wa komplementarnej nici DNA poprzez wigzanie 3,4
pierscienia piranu. W wyniku powyzszej reakcji two-
rzg si¢ diaddukty obejmujace miedzyniciowe wigzania
krzyzowe (tzw. cross-link) (CZYZ, 1989; DALLACQUA
I WSPOLAUT,, 2004). Tymina jest zasada, ktéra najcze-
$ciej ulega cykloaddycji z furanokumarynami. Istnieja
jednak doniesienia wskazujace na przeprowadzanie
podobnych reakgji z udzialem cytozyny. W przypadku
pochodnych angularnych, powstawanie diadduktow
obejmujacych miedzyniciowe wigzania krzyzowe za-
chodzi bardzo rzadko, ze wzgledu na ich budowe kato-
wa (CZYZ, 1989; DALCACQUA 1 WSPOLAUT.,, 2004).

Zdolno$¢ furanokumaryn do tworzenia fotoad-
duktéw zostata wykorzystana w medycynie do leczenia
chordébskary,takichjakluszczycaibielactwo.Naswietlanie
promieniami UVA, poprzedzone doustnym podaniem
np. bergaptenu (5-metoksypsoralen) lub ksantotoksyny
w odpowiednich dawkach, stosowane jest w tzw. terapii
PUVA. Powoduje ona repigmentacje skory (w przypad-
ku bielactwa) oraz hamujac replikacje DNA, zapobiega



nadmiernej proliferacji keratynocytéw (komorek
naskorka), co jest pozadane w leczeniu tuszczycy.
Dlugotrwala badz zle dobrana terapia PUVA nie-
sie jednak za sobg powazne ryzyko. Moze powo-
dowa¢ oparzenia, przyczynia¢ si¢ do powstania
zaémy, a takze zwigksza¢ ryzyko zachorowania na
nowotwory skéry (POPKO I WSPOLAUT,, 2011;
ROMANSKA-GOCKA, 2009; DEWICK, 2002).

Zjawisko  fotoaktywacji  furanokumaryn
zostalo réwniez wykorzystane w innej metodzie
leczenia, tzw. fotoferezie — fotochemioterapii po-
zaustrojowej (ECP, extracorporeal photopheresis).
Polega ona na pobraniu od pacjenta leukocytéw, do
ktérych dodaje si¢ odpowiednia dawke ksantotok-
syny i naswietla pozaustrojowo promieniowaniem
UVA, po czym ponownie wprowadza si¢ je do or-
ganizmu chorego. Mechanizm dzialania fotoferezy
nie zostal jeszcze dokladnie poznany, jednak przy-
puszcza sig, ze powstawanie miedzyniciowych wig-
zan krzyzowych w DNA powoduje jego uszkodzenie
i prowadzi m.in. do indukcji apoptozy nowotwo-
rowych limfocytow T, przeksztalcenia monocytéw
w komérki dendrytyczne, zdolne do fagocytozy
ztosliwych klonéw limfocytéw oraz zmiany profilu
i stezenia wydzielanych cytokin. Fotochemioterapia
pozaustrojowa (ECP) jest stosowana m.in. w lecze-
niu skérnych chtoniakéw T-komérkowych, zespotu
Sezaryego czy choroby-przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (Graft-Versus-Host Disease, GVHD)
(PAWLACZYK I WSPOLAUT, 2003; WOLNIC-
KA-GLUBISZ, ZAREBSKA, 2003; WARD, 2011).

Wtasciwosci  fotoreaktywne furanokuma-
ryn s3 rowniez odpowiedzialne za powstawanie
réznego rodzaju alergii, tzw. fitofotodermatoz.
W obecnosci $wiatta stonecznego, na skutek kon-
taktu skory z roslinami zawierajagcymi te zwigzki,
moze dojs¢ do pojawienia si¢ dolegliwosci sko-
ry, takich jak: zaczerwienienie, obrzek, pecherze
czy przebarwienia (BAJ, 2011; DEWICK, 2002).

WEASCIWOSCI PRZECIWDRGAWKOWE

Zaréwno badania in vitro, jak i in vivo suge-
ruja, ze furanokumaryny moga znalez¢ zastosowanie
jako substancje o dzialaniu przeciwdrgawkowym.

Kwas y-aminomastowy (gamma-
-aminobutyric acid, GABA) to neuroprze-
kaznik o dzialaniu hamujagcym. Zmniejszo-
ne stezenie tego zwigzku odnotowuje sie

w przebiegu chorob, takich jak depresja czy epilepsja.
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Wykazano, ze imperatoryna hamuje aktywno$¢ tran-
saminazy GABA, powodujac tym samym zwieksze-
nie poziomu GABA w moézgu (CHOI I WSPOL-
AUT, 2005; LUSZCZKI 1 WSPOLAUT., 2008).
W przypadku epilepsji, w powstawaniu drgawek
istotng role odgrywa takze naplyw jonéw Ca® do
komoérek (SOBOLEWSKA I WSPOLAUT, 2008).
Badania potwierdzily, ze furanokumaryny, takie
jak: imperatoryna, izoimperatoryna, archangelicy-
na, bergapten czy ksantotoksyna moga pelni¢ role
antagonistow kanaléw wapniowych, przyczynia-
jac sie do zmniejszenia czestotliwosci napadow pa-
daczkowych (HARMALA I WSPOLAUT.,, 1992).
Wykazano réowniez, ze imperatoryna istotnie zwiek-
szala dzialanie lekéw przeciwdrgawkowych, tj. feny-
toiny, karbamazepiny, fenobarbitalu oraz lamotrygi-
ny (RBUSZCZKI I WSPOLAUT., 2008). Aktywnos¢
przeciwdrgawkowa imperatoryny i ksantotoksyny
wykazano takze in vivo, w modelu maksymalnego
wstrzasu elektrycznego (maximal electroshock seizu-
re, MES) u myszy (RUSZCZKI I WSPOLAUT,, 2010).

AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

Wirsd wielu whasciwosci biologicznych
przypisywanym furanokumarynom, na szczeg6lng
uwage zastuguje ich aktywnos$¢ przeciwnowotwo-
rowa, udowodniona zaréwno in vitro (z zastosowa-
niem wielu nowotworowych linii komérkowych), jak
iinvivo. Wprzypadkuniektérychbadan,doocenyprze-
ciwnowotworowego dziatania tych zwigzkéwbylabra-
na pod uwage ich zdolno$¢ do ulegania fotoaktywacji.
Wykazano, ze niektére z furanokumaryn hamuja pro-
liferacje komdrek nowotworowych takich linii jak:
HT-29 i HCT-15 (rak jelita grubego), MCF-7, SKBR-
3 i ZR-75 (rak piersi), A549 (niedrobnokomdrkowy
rak pluca), SK-OV-3 (rak jajnika), SK-MEL-2 (czer-
niak), XF498 (nowotwoér osrodkowego ukladu ner-
wowego), HL-60 (bialaczka promielocytarna) oraz
J5 (rak watrobowokomoérkowy). Furanokumaryny
moga rowniez indukowaé apoptoz¢ komdrek no-
wotworowych, zaréwno poprzez szlak wewnetrzny,
jak i zewnetrzny, co udowodniono na przykladzie li-
nii: HepG2 (rak watrobowokomdrkowy), HeLa (rak
szyjki macicy), Hep-2 (nowotwdr zlosliwy krtani),
HT-29, MCEF-7, J5 i HL-60, a takze komorek Jurkat
(ostra bialaczka limfoblastyczna T-komoérkowa) (UM
I WSPOLAUT, 2010; PANNO I WSPOL-
AUT, 2010; LEE I WSPOLAUT,, 2003; VIOLA I
WSPOLAUT.,, 2004; VIOLA I WSPOLAUT. 2007;

nr 3 (09) / 2015, Nauki Przyrodnicze

7

[d-310-duss-azotupoifzidpyneu - mmm

5
c
£
an
s
S
3
S
(oW
5
=3
O
N
o
72}
»
=]
o
©]
=
aQ
3
=3

[d-310°duss-azorupoifzidnmeu mmm

[d-810°duss-azorupoifzidpneu ‘mmm




www. naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl

—
A
jol}
=
C
g,
g
12}
2
L
N

o
£

3
2
9
—

8

=
=]
<
&

www. naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl

www. naukiprzyrodnicze.ssnp.org.pl

—FURANOKUMARYNY - WLASCIWOSCI T AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

KIM I WSPOLAUT, 2007; BADZIUL
I WSPOLAUT, 2014; BARTNIK I WSPOL-
AUT, 2006; LUO 1 WSPOLAUT, 2011;
SZEWCZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012).

Jak dotad potwierdzono, ze zwigzki fu-
ranokumarynowe moga m.in.: hamowa¢ eks-
presje cykliny D1 (powiazanej z rozwojem no-
wotwordéw) oraz bialek szoku cieplnego (heat
shock proteins, Hsps). Wiele z tych substancji
moze indukowa¢ autofagie, depolaryzacje blon
mitochondrialnych oraz zatrzymanie cyklu ko-
morkowego na granicy faz GO/G1 oraz G2/M.
Wykazano ich wplyw na szlak sygnalowy PI3K/
AKT, produkcje reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) oraz uwolnienie cy-
tochromu c i aktywacje kaspazy 3, 8 i 9. Udo-
wodniono, ze niektére furanokumaryny moga
rowniez uwrazliwia¢ komorki linii raka ptuc
H23, H292 i A549 na anoikoze¢ (apoptoze zalez-
ng od braku adhezji), a takze obniza¢ poziom
antyapoptotycznych biatek Bcl-2, Bcl-x i Mcl-1
oraz zwiekszaé ekspresje bialek promujacych
apoptoze — Bax i p53. Ponadto badania in vivo
na myszach wykazaly, Ze imperatoryna indu-
kuje apoptoze komérek nowotworowych linii
HepG2, za$ peucedanina hamuje rozwoj nowo-
tworu Ehrlicha (SANCHOIWSPOLAUT.,, 2004;
BARTNIK I WSPOLAUT., 2006; LEEI WSPOZL-
AUT,, 2003; JAKUBOWICZ-GIL I WSPOL-
AUT, 2012; VIOLA I WSPOLAUT. 2007;
PANNO I WSPOLAUT.,, 2010; CHOOCHUAY
IWSPOEAUT.,2013; LUOTWSPOLAUT,,2011).

INNE WEASCIWOSCI

Stwierdzono, ze niektére furanokuma-
ryny moga hamowa¢ powstawanie koncowych
produktéow zaawansowanej glikacji, ktére biora
udzial w procesach starzenia oraz s3 odpowie-
dzialne, m.in. za rozwdj miazdzycy oraz powi-
ktan cukrzycowych, takich jak: retinopatia, neu-
ropatia i nefropatia. W najnowszych badaniach
udowodniono, ze izoimperatoryna wyizolowana
z rodliny Angelica dahurica wykazuje silng ak-
tywnos¢ hamujaca powstawanie tych niepoza-
danych produktéw (KIM I WSPOLAUT., 2012).

Istnieja réwniez doniesienia, wskazuja-
ce na antyoksydacyjne i przeciwzapalne dzia-
tanie furanokumaryn. Wykazano, ze sfondyna
moze hamowac ekspresje cyklooksygenazy-2
(COX-2) indukowang przez interleukine-10,
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zmniejszajagc tym samym uwalnianie prostaglandy-
ny E2 (YANG I WSPOLAUT, 2002). Niektére po-
chodne furanokumarynowe, takie jak 9-hydroksy-
-4-metoksypsoralen i allo-izoimperatoryna, maja
z kolei zdolno$¢ do wychwytywania/wymiatania re-
aktywnych form tlenu (AMPONSAH I WSPOLAUT,
2013; YU I WSPOLAUT, 2008; SRI RANGANATH
I WSPOLAUT, 2011; PIAO I WSPOLAUT, 2004).
Whasciwosci przeciwzapalne bergaptenu i wodzianu
oksypeucedaniny zostaly réwniez potwierdzone w ba-
daniach in vivo (AMPONSAH I WSPOLAUT,, 2013).

Wykazano takze, ze zwigzki furanokumary-
nowe, takie jak imperatoryna i bergapten moga po-
budza¢ rdznicowanie oraz dojrzewanie szczurzych
osteoblastow (poprzez zwiekszanie ekspresji biatka
morfogenetycznego kosci 2) (TANG I WSPOLAUT,
2008). Dodatkowo udowodniono, ze bergapten, ksan-
totoksyna i angelicyna po wzbudzeniu promieniowa-
niem UVA, indukujg réznicowanie ludzkich komo-
rek erytroidalnych (VIOLA 1 WSPOLAUT.,, 2008).

Niektére badania sugerujg takze, ze furano-
kumaryny moga posiada¢ wlasciwosci przeciwbdlowe,
przeciwzakrzepowe, hipotensyjne oraz uspokajajace
(oddziatujac na osrodkowy uktad nerwowy) (MATLAW-
SKA, 2008; SZEWCZYK, BOGUCKA-KOCKA, 2012).

Istniejg sprzeczne doniesienia na temat hepato-
toksycznosci niektorych furanokumaryn. Wykazano na
przyklad, ze bergapten podawany w fotochemioterapii
moze wywolywac zapalenie watroby u niektorych pa-
cjentdw, a test in vivo potwierdzit jego hepatotoksyczne
dziatanie u myszy. Jednakze na podstawie najnowszych
wynikéw badan uzyskanych przez chinskich naukow-
cow mozna przypisa¢ mu zupelnie inng role. Wykazano
w nich bowiem, ze bergapten przeciwdziata hepatotok-
sycznemu dzialaniu acetaminofenu u myszy, wykazuje
dziatanie antyoksydacyjne oraz nie wplywa toksycz-
nie na komorki watroby (LIU I WSPOLAUT, 2012).

Bardzo ciekawym zjawiskiem charakteryzu-
jacym furanokumaryny jest ich wplyw na dzialanie
cytochromu P450 (CYP). Badania wykazaly, ze zwiaz-
ki te mogg indukowa¢ lub hamowa¢ aktywnos$¢ wielu
podtypéow CYP, m.in.. CYP1A2, CYP2A6, CYP2B1
i CYP6B4. Furanokumaryny wystepujace w soku
z grejpfruta, przede wszystkim 6,7’-dihydroksyberga-
motyna, a takze bergamotyna i 6,7’-epoksybergamo-
tyna, pelnig role¢ inhibitoréw CYP3A4, odpowiedzial-
nego w organizmie cztowieka za metabolizm lekow.
Wykazano, ze moga one oddzialywa¢ na wiele grup
lekéw, m.in. statyny, blokery kanatéw wapniowych czy
immunosupresanty oraz zaburza¢ ich dziatanie (GUO,
YAMAZOE, 2004; REGUEIRO I WSPOLAUT,, 2014).



PODSUMOWANIE

Furanokumaryny to niewatpliwie nie-
zwykle zwiazki chemiczne, charakteryzujace
si¢ wielokierunkowg aktywnosciag biologicz-
na. Dzigki zdolnos$ci do ulegania fotoaktywacji,
z powodzeniem wykorzystywane sg one w te-
rapii luszczycy i bielactwa. Coraz wiecej zrd-
det wskazuje réwniez na ich wiasciwosci an-
tybakteryjne, przeciwgrzybicze, owadobdjcze,
przeciwzapalne, przeciwdrgawkowe oraz prze-
ciwnowotworowe.  Szczegélnie  interesujgce
wydaje sie by¢ potencjalne dzialanie furano-
kumaryn jako $rodkéw chemoprewencyjnych,
niezbedne s3 jednak dalsze badania, zaréwno in
vitro, jak i in vivo, potwierdzajace nie tylko sku-
tecznod¢, ale i bezpieczenstwo stosowania tych
zwigzkéw w terapii choréb nowotworowych.
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ROSLINY JAKO ZRODEQO LBROW

PRZEBCITWNOWOTWOROW YCIH
PLANTS AS A SOURCE OF ANTICANCER DRUGS

STRESZCZENIE

Regulacja metabolizmu komoérek oraz wzro-
stu i rozwoju organizméw znajduje si¢ w centrum
zainteresowania zaréwno nauk biologicznych, jak
i medycznych, w ktérych trosce pozostaje zdrowie
czlowieka. Jednym z tego typu zjawisk jest proces
programowanej $mierci komoérkowej, ktérej indukeja
jest pozadanym zjawiskiem w leczeniu, jak i chemo-
prewencji, czyli zapobieganiu powstawania nowotwo-
réw. Obok wielu syntetycznych chemioterapeutykow
stosowanych w onkologii znacznym zainteresowa-
niem ciesza si¢ substancje pochodzenia roslinnego,
charakteryzujace sie oczekiwanymi wlasciwosciami
w zakresie dzialania przeciwnowotworowego. W
ramach tego stosuje sie¢ zardwno nieczyszczone
ekstrakty roélinne, jak i oczyszczone substancje.
Substancje te poprzez uruchamianie szeregu spe-
cyficznych szlakéw w komdrkach nowotworowych
moga prowadzi¢ do ich $mierci w sposéb posredni
tj. na drodze katastrofy mitotycznej lub bezposred-
ni, tj. na drodze apoptotycznej lub nekrotycznej,
jak réwniez poprzez indukcje procesu starzenia.

SLOWA KLUCZOWE: apoptoza, komdrki nowo-
tworowe, katastrofa mitotyczna, programowana

SUMMARY

Regulation of cellular metabolism as well
as growth and development of whole organisms
are in the centre of interest of biological and medi-
cal research aiming to maintain human health and
well-being. One of such phenomena is the program-
med cell death, which is used to prevent and treat
of tumours. In oncological therapy, beside classical
synthetic chemotherapeutic agents, many compo-
unds obtained from plants are used. Both crude and
purified compounds are used. Switching on specific
pathways the agents can lead to death of tumour cel-
Is, either indirectly, via mitotic catastrophe, or direc-
tly via apoptosis or necrosis as well as senescence.

i KEYWORDS: furanocoumarins, photoactivation,
i biological activity

WykAaz SKROTOW: AIF - ang. apoptosis inducing factor,
czynnik aktywujacy apoptoze; AP-1 - ang. activator prote-
in 1; dziala jako czynnik transkrypcyjny; Apaf-1 - ang. apop-
tosis protease activating factor-1, cytoplazmatyczny czynnik
aktywujacy proteazy; Apo2.7 - mitochondrialne bialko, charakte-
rystyczne dla procesu apoptozy; Bcl-2 - ang. B-cell lymphoma 2,
rodzina biatek apoptotycznych; CDK - ang. cyclin-dependent ki-
nases, cyklino-zalezne kinazy kluczowe dla cyklu komoérkowego;

ERK - ang. extracellular-signal-regulated kinases, grupa kinaz MAP; FasL - ang. Fas ligand, ligand receptora Fas, nalezacego do ro-
dziny receptoréw TNF; JAK - ang. janus kinases; niereceptorowa kinaza tyrozynowa; JNK - ang. Jun N-terminal kinase, reguluje ak-
tywno$¢ bialek zlokalizowanych w mitochondriach; MAPK - ang. mitogen-activated protein kinases, kinazy aktywowane mitogenami;
MMP-1 i MMP-2 - ang. matrix metalloproteinase-1/2, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej 1/2; NF-kB - ang. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, czynnik transkrypcyjny; p-53 - czynnik transkrypcyjny o wlasnosciach supre-
sora nowotworowego; Smac/DIABLO - ang. second mitochondria-derived activator of caspase/direst IAP-binding protein with low pl,

mitochondrialny czynnik 2. aktywujacy kaspazy; TNF-a — ang. tumor necrosis factor, biatka nadrodziny receptorow czynnika nekrozy.

Bax, Bad, Bid, Bcl-XL, tBid, Bak, Mcl-1
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—— WSTEP - CZYM JEST NOWOTWOR?

N owotwer jest chorobg organizmoéw wie-
lokomdrkowych i mozna go nazwac zjawiskiem nie-
prawidltowego rozwoju komorek, ktdry jest wywolany
licznymi zmianami w ekspresji gendw oraz mutacja-
mi genow regulujacych przebieg cyklu komoérkowe-
go. Wsrod najwazniejszych gendw, ktoérych mutacje
moga doprowadzi¢ do powstania nowotworu, sg geny
p53ip21 (produkty tych genéw kontroluja prawidto-
we wejscie komoérek w faze replikacji) oraz biatko Rb
(retinoblastoma; kontroluje czynniki odpowiedzialne
za transkrypcje gendow kodujacych biatka cyklu ko-
morkowego, takich jak cykliny i kinazy). Zaburzenia
w tym zakresie prowadzg do zachwiania réwnowagi
pomiedzy proliferacjg, réznicowaniem si¢ i $mier-
cig komorek, a to prowadzi do naruszenia homeos-
tazy liczby komorek organizmu, co razem ze zjawi-
skiem przemieszczania si¢ zmienionych komorek
w organizmie (metastaza) moze spowodowac
zwiekszong zachorowalnos¢, a czgsto nawet $mierc
gospodarza. Samo zjawisko nowotworzenia jest
ewolucyjnie stare i przypuszcza si¢, ze nowotwo-
ry pojawily si¢ réwnoczesnie z parzydetkowcami,
tj. ok. 600 mln lat temu. Nowotwory moga wyste-
powac u organizméw wielu grup systematycznych
zwierzat. Jednakze, zjawiska nowotworzenia nie
obserwuje si¢ w przypadku nicieni, niesporczakow,
atakzeutakichorganizmdéwjakwrotki. Przypuszczasie,
ze w tych organizmach istnieje mechanizm zabezpie-
czajacy komorki przed rozwojem nowotwordw. Moz-
liwo$¢ poznania tego mechanizmu bylaby przelomem
w walce z nowotworami, ktére s3 jedna z kluczowych
choréb cywilizacyjnych XXIwieku (RUDDON, 2007).

W poréwnaniu do komorek rozwija-
jacych si¢ prawidlowo, komoérki nowotworo-
we, pomimo tego, ze tworza strukturalno-funk-
cjonalng calo$¢, charakteryzuja si¢ zmianami
w metabolizmie. Do gtéwnych cech metabolicznych
wyrdzniajacych komoérki nowotworowe zalicza-
my zmiany w obrebie bton komoérkowych, takie jak
zwiekszajaca sie¢ liczba kanaléw blonowych, zmia-
na struktury receptoréw i biatek enzymatycznych,
przez co komdorki stajg si¢ niewrazliwe na dzialanie
zewnetrznych, jak i wewnetrznych, czasteczek sygna-
fowych (w tym inhibitoréw wzrostu i proliferacji).
Niemozno$¢ odebrania informacji przez te komorki
powoduje zakidcenie przebiegu szlakéow transdukcji
sygnalow, takich jak szlaki programowanej $mier¢
komorkowej (gtéwnie apoptozy), co prowadzi do
zwiekszonej proliferacji komorek, czemu towarzyszy
intensywne oddychanie komoérkowe, w wyniku kto-
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rego jest generowana duza ilo§¢ reaktywnych form
tlenu (ROS; ang. Reactive Oxygen Species), bio-
racych udzial w sygnalizacji transformacji nowo-
tworowej. Ponadto, komoérki nowotworowe maja
zdolno$¢ tworzenia nowych naczyn krwionosnych
(angiogeneza), ktérymi dostarczane s3 do nich
niezbedne substancje pokarmowe i tlen, a takze
do przemieszczania si¢ w inne miejsca organizmu
(SCIBIOR-BENTKOWSKA 1 CZECZOT, 2009).

Indukcja programowanej $mierci komor-
kowej, przede wszystkim apoptozy, w komorkach
nowotworowych jest waznym narzedziem w walce
z nimi, a takze w tzw. chemoprewencji. Apoptoza,
ktdra jest doskonale zorganizowanym procesem (Rys.
1), moze by¢ indukowana przez czynniki zewnetrzne,
w tym substancje naturalne pochodzenia roslinnego.
Dotychczas zidentyfikowano wiele takich substancji,
ktére charakteryzujg si¢ zroznicowang budowa che-
miczng i wystepuja powszechnie w warzywach, owo-
cach czy ziotach, ktére s3 w stanie zapoczatkowaé
$mier¢ komorek na drodze apoptozy w wielu typach
nowotworéw (TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001).

SUBSTANCJE NATURALNE STOSOWANE
W INICJACJT SMIERCI
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

]ui w starozytnosci stosowano rosliny w le-
czeniu wielu schorzen, w tym bakteryjnych, wiruso-
wych i grzybiczych. Jednak w medycynie XX wieku
roéliny zostaly zastgpione syntetycznymi zwigzka-
mi produkowanymi w laboratoriach na skale prze-
mysfowya. Jednakze, od kilkunastu lat substancje
pochodzenia ro$linnego przezywaja swdj renesans
i s znowu szeroko stosowane, takze w medycynie
klasycznej. Poszukiwane s3 coraz to nowe wiasci-
wosci znanych nam naturalnych zwigzkéw pocho-
dzenia roslinnego, w celu polepszenia zdrowia, jak
i poprawienia jakosci i dlugosci zycia. Prowadzone
na szerokg skale badania naukowe dostarczaja wie-
dzy o najskuteczniej dziatajacych substancjach. Wy-
daje sie, ze najbardziej atrakcyjne s te, ktére mogty-
by dziata¢ plejotropowo i te, ktére beda mogty by¢
wykorzystane takze przeciwko komérkom nowotwo-
rowym (DUDKOWSKA I KUCHAREWICZ, 2014).

Ze wzgledu na fakt, ze komdrki nowotwo-
rowe s3 odporne na czynniki, ktére moglyby je cal-
kowicie wyeliminowa¢ z organizmu, obecnie moz-
na wyrdzni¢ dwie strategie walki z nimi. Pierwsza
polega na ograniczeniu podzialéw komdrkowych,
natomiast druga, ktéra moze by¢ realizowana w po-
faczeniu z pierwsza, to indukcja $mierci komorek.
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Apoptoza

Rodzina proapoptotycznych biatek Bel-2

o Rodzina antyapoptotycznych biatek Bcl-2

Apaf-1 (ang. apoptotic protease activating factor 1) - cytoplazmatyczny czynnik aktywujacy
apoptoze.

Cytc-cytochromc.

XIAP (ang. X-chromosome-linked inhibitor of apoptosis protein) - inhibitor apoptozy sprzezony
zchromosomem X.

Smac/Diablo (ang. second mitochondria-derived activator of caspase/direct IAP-binding protein
with low pl) - mitochondrialny czynnik 2. aktywujacy kaspazy.

ATF (ang. apoptosis inducing factor) - czynnik aktywujacy apoptoze.

RYS. 1. Wybrane (zewnetrzny i wewnetrzny) szlaki sygnalizacji apoptozy indukowane przez roslinne substancje
przeciwnowotworowe. W wyniku aktywacji szlakéw metabolicznych komérki przez potencjalne czasteczki przeciw-
nowotworowe, dochodzi do przyfaczenia si¢ ligandéw (TNF-a, FasL) do receptoréw $mierci (TNF, Fas), zlokalizowa-
nych w blonie komérkowej. W przypadku aktywacji receptora TNF, dochodzi do uruchomienia aktywno$ci proapo-
ptotycznego biatka Bad, ktére hamuje aktywnos¢ antyapoptotycznego biatka Bcl-xl. W nastepstwie tego dochodzi
do powstania apoptosomu (cyt ¢, prokasaza 9, Apaf-1, ATP) i aktywacji szlaku kaskady kaspaz poprzez kaspaze 3
uruchamiajgcych proces apoptozy. W przypadku natomiast aktywacji receptora Fas, nastepuje uruchomienie aktyw-
nosci kaspazy 8 i 10, ktére poprzez hydrolize biatka Bid, do aktywnej formy tBid, poprzez bialka, takie jak Bim, Bax,
Noxa, Puma dziala hamujaco na aktywno$¢ biatek antyapoptotycznych (Bcl-x1, Bcl-2, Mcl-1), prowadzac tym samym
do uwolnienia z mitochondriéw czynnikéw proapoptotycznych, takich jak cyt ¢ niezbedny do powstania apoptoso-
mu, Smac/DIABLO (blokujacy XIAP) oraz AIF i uruchomienia szlaku apoptozy (wg STEPIEN I WSPOLAUT.,, 2007).
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Najczesciej w obu przypadkach, dotychczas stosowa-
ne byty leki syntetyczne tzw. chemioterapeutyki oraz
zabiegi z zastosowaniem radioterapii. Skutecznos¢
tych zabiegow jest zroznicowana i zalezy od kilku pa-
rametrow, przede wszystkim, od rodzaju nowotworu
oraz stopnia zaawansowania jego rozwoju. Wlasnie,
w tym aspekcie istotne znaczenie majg substancje
pochodzenia roslinnego, poniewaz wspomagaja za-
sadnicze leczenie i dzialajg chemoprewencyjnie, za-
bezpieczajac komorki zdrowe przed transformacija
nowotworowa (TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001).

Substancje o charakterze przeciwnowotwo-
rowym znajduja si¢ w roélinach stosowanych w zio-
lolecznictwie, jak réwniez w roslinach stanowigcych
uzupelnienie diety czlowieka. Lecznicze substancje
wystepuja w poszczegélnych organach roslinnych (np.
todygach, lisciach, korzeniach czy nasionach). Do naj-
bardziej powszechnych roslin w omawianym zakresie
nalezy widliczka (Selaginella tamariscin Beauv.; jeden
z gatunkéw widtakéw), klon nikko (Acer nikoensa)
oraz jemiota pospolita ( Viscum album) (TARAPH-
DAR I WSPOLAUT,, 2001), a takze kulczyb wronie-
go oka (nasiona; Strychnos nux-vomica) (REPKA,
2001; LEE I WSPOLAUT.,, 2008) czy Brucea javanica
(owoce) (REPKA, 2001; LAU I WSPOLAUYT., 2008).

Te, jak i inne rosliny, zawierajg substancje
o charakterze leczniczym; wérdd nich zwiazki po-
lifenolowe i ich pochodne, antybiotyki antracy-
klinowe i ich chinonowe analogi, alkaloidy i inne
metabolity z atomem azotu w czasteczce, terpe-
noidy, polisacharydy, poliaminy oraz cytokininy
(TARAPHDAR I WSPOLAUT., 2001; CARIMI I
WSPOLAUT., 2003; DUDKOWSKA I KUCHARE-
WICZ, 2014). Ze wzgledu na duza liczbe substancji
wykorzystywanych w leczeniu i profilaktyce nowo-
twordw, artykul opisuje tylko wybrane substancje
sposréd wyzej przedstawionych grup zwigzkow.

WELASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE
ZWIAZKOW POLIFENOLOWYCH

Zwiqzki polifenolowe stanowia grupe ro-
linnych wtérnych metabolitéw, syntetyzowanych
gléwnie z fenyloalaniny, a czasami takze z tyrozyny.
Pod wzgledem chemicznym polifenole mozna zde-
finiowac jako zwiazki posiadajace co najmniej je-
den pierscien aromatyczny podstawiony jedna lub
wigkszg liczbg grup hydroksylowych. W zalezno$ci
od liczby hydroksylowanych aromatycznych pier-
$cieni i rodzaju grup funkcyjnych, wsréd zwigzkow
pochodzenia fenolowego mozna wyrdzni¢ kwasy
fenolowe, polifenole i monofenole. Zidentyfiko-
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wano, rowniez duzg liczbe pochodnych zwigzkow
fenolowych, wsrdd ktorych sa polifenole proste, fe-
nylopropanoidy, pochodne kwasu benzoesowego,
flawonoidy i stilbeny oraz polimery zwigzkow fe-
nolowych jak np. garbniki (proantocyjanidyny),
czy lignany (WENG I YEN, 2012). Dieta cztowieka
sktada sie z mieszaniny roslinnych polifenoli. Uwaza
sie, ze cztowiek jest w stanie spozy¢ ok. 1 g polife-
noli dziennie (TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001).

Pod wzgledem biologicznym, zwigzki po-
lifenolowe s3 silnymi antyoksydantami. Prze-
ciwdzialaja dysfunkcjom organizmu powstaltym
w wyniku niesprawnego dziatania mechanizmu an-
tyoksydacyjnego lub nadmiernie produkowanych
utleniaczy w organizmie, zapobiegajac rozwojowi
takim chorobom jak choroba wiencowa serca czy
udar mozgu. Najnowsze badania donosza, ze poli-
fenole wykazuja dzialanie cytotoksyczne, posiada-
ja silne wlasciwosci hamujace rozwdj nowotwordw,
metastaze i angiogeneze¢ (WENG I YEN, 2012).

Jednym ze znanych zwigzkéw w tym zakresie
jest kurkumina (polifenol zbudowany z reszt kwasu
ferulowego), z6tty barwnik spozywczy pozyskiwany
z klaczy byliny ostryzu diugiego (Curcuma longa),
charakteryzujacy si¢ silnym dzialaniem plejotro-
powym, poniewaz jest stosowany np. w indyjskiej
przyprawie curry (WENG I YEN, 2012). Kurkumi-
na reguluje wiele proceséw komoérkowych, takich jak
utrzymanie réwnowagi oksydoredukcyjnej, np. ko-
morek nerwowych. W tych komoérkach kurkumina
ogranicza synteze 3-amyloidu, kluczowego czynnika
rozwoju choroby Alzheimera, ktéry jest syntetyzowa-
ny podczas stresu oksydacyjnego. Ponadto, kurkumi-
na uczestniczy w ograniczeniu aktywnosci transkryp-
cyjnego czynnika NF-xB, a co za tym idzie innych
biatek, réwniez cykolooksygenazy (COX-2) i interle-
ukiny 8 (IL-8) (WOLANINIPIWOCKA, 2008), a tak-
ze czynnika wzrostu i kinaz, w tym kinazy typu MAP
i JAK (WOLANIN I PIWOCKA, 2008), zaangazowa-
nych w przebieg reakeji zapalnych (KUMARAVEL
I WSPOLAUT, 2012). Plejotropowe dziatanie kur-
kuminy przejawia sie, takze zahamowaniem metasta-
zy komorek nowotworowych watroby (CBO140C12)
oraz szczurzych komorek watrobiaka (AH109A).

Wkomoérkachrakapiersi(MDAMB231) wply-
wa na funkcjonowanie receptoréw estrogenowych,
miedzy innymi poprzez ograniczenie aktywnosci
czynnikéw NF-kB/AP-1 zaleznych od metaloprote-
inaz typu MMP-1i-2 (WENGIYEN, 2012). Ponadto,
analog kurkuminy, jakim jest BDMC-A (bidemetok-
sykurkumina) (DEVASENA I WSPOLAUT.,, 2002),
zatrzymujac cykl komorkowy w fazie G2/M
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powoduje zahamowanie proliferacji komoérek
raka piersi (MCF-7), z jednoczesng inicjacja
zewnetrznego i wewnetrznego szlaku apoptozy,
poprzez zahamowanie aktywno$¢ biatek Bcl-2
oraz aktywacje biatek: p53, Bax, cytochromu c,
Apaf-1, FasL oraz kaspazy 8,913 (Rys. 1) (MO-
HANKUMAR I WSPOLAUT,, 2014). Dodatko-
wo, produkty metabolizmu kurkuminy, ktérymi
sa kwas ferulowy i wanilina, réwniez wykazuja
wlasciwosci cytotoksyczne wzgledem komoérek
nowotworowych (DUDKOWSKA I KUCHA-
REWICZ, 2014). Kwas ferulowy, poprzez usu-
wanie wolnych rodnikéw, wykazuje wlasciwosci
chemoprewencyjne wobec komérek zdrowych
(SRINIVASAN I WSPOLAUT.,, 2007), nato-
miast wanilina bierze udzial w naprawie zmu-
towanego DNA komorek nowotworowych,
miedzy innymi komoérek raka jelita grubego
(HT-29) (HO I WSPOLAUT,, 2009), ograni-
czajac takze metastaze tych komoérek (LIRD-
PRAPAMONGKOL I WSPOLAUT., 2005).

Zrédtem polifenoli jest takze imbir le-
karski (Zingiber officinale), ktéry jest stoso-
wany od wiekéw w tradycyjnej medycynie
wschodniej, miedzy innymi w leczeniu symp-
tomow standéw zapalnych, schorzen reumato-
idalnych i choréb przewodu pokarmowego.
Jego klacza zawieraja miedzy innymi [6]-gin-
gerol (wymowa dzindzerol; chemiczny analog
kapsaicyny) i jego analogi: 6-shogaol (wymo-
wa szogaol) i 6-paradol. Zwiazki te wykazuja,
takze wiele wlasciwosci przeciwbakteryjnych,
przeciwzapalnych i przeciwnowotworowych
(TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001). W kul-
turach in vitro [6]-gingerol hamuje namnazanie
si¢ komdrek nowotworowych jelita czlowieka
(COLO-205) oraz komodrek $rodbtonka naczy-
niowego pepowiny HUVECs. Ponadto, zatrzy-
muje cykl komoérkowy tych komoérek w fazie
G1, poprzez ograniczenie aktywnosci cykliny
D1, a takze powoduje zahamowanie metasta-
zy, oraz hamujac aktywno$¢ takich czynnikow
jak COX-2, NF-kB oraz kinazy MAP p38 (p38
MAPK), powoduje zahamowanie angiogene-
zy (KIM I WSPOLAUT., 2005). [6]-gingerol,
[6]-paradol i [6]-shogaol aktywuja proces apo-
ptozy poprzez aktywacj¢ mitochondriéw w tym
zakresie, ktére generuja najwazniejsze czynniki
proapoptotyczne, czyli cytochrom ¢ oraz re-
aktywne formy tlenu (ROS), zwigkszenie ak-
tywnosci bialek Bax, Bad, Bid, Fas i FasL oraz
kaspaz, a takze zahamowanie aktywnosci an-

16  nr3(09)/2015, Nauki Przyrodnicze

ANDRZE] KAZMIERCZAK

str. 12-25

giogenezy (KIM I WSPOLAUT., 2005). [6]-gingerol,
[6]-paradol i [6]-shogaol aktywuja proces apopto-
zy poprzez aktywacje mitochondridw w tym zakresie,
ktére generuja najwazniejsze czynniki proapopto-
tyczne, czyli cytochrom c oraz reaktywne formy tle-
nu (ROS), zwiekszenie aktywnosci bialek Bax, Bad,
Bid, Fas i FasL oraz kaspaz, a takze zahamowanie ak-
tywnosci antyapoptotycznych bialek rodziny Bcl-2,
takich jak Bcl-XL (Rys. 1) (LEE I SURH, 1998; PAN
I WSPOLAUT,, 2008; RAO I WSPOLAUT, 2008).

Kolejng substancja polifenolowa jest pochod-
na stilbenéw, resweratrol (3,5,4’-trihydroksystilben),
ktory po raz pierwszy zostal wyizolowany w 1940 roku
z korzeni ciemiezycy (Veratrum grandiflorum) (AG-
GARWAL I WSPOLAUT,, 2004). Aktualnie, obecno$¢
resweratrolu wykazano, miedzy innymi w winogronach,
jagodach czy orzechach ziemnych. Znane od lat wlasci-
wosci kardioprotekcyjne i neuroprotekcyjne wina czer-
wonego wynikajg wlasnie z obecnosci w nim resweratro-
lu, a takze garbnikéw, pektyn i witamin z grupy A, Bi C
(OLAS, 2006). Ponadto, resweratrol posiada wlasciwo-
$ci chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe. Wptywa
na poszczegolne fazy nowotworzenia (tj. na inicjacje,
promocje i progresje tego procesu), poprzez modulowa-
nie szlakéw transdukcji sygnalow w komorkach, ktore
kontroluja podzialy i rozwdj komorek, a takze apoptoze,
stan zapalny, angiogeneze i metastaze. Dlatego tez, jest
uwazany za jeden z najlepszych czynnikéw, jaki mozna
zastosowac w terapii przeciwnowotworowej (SHUKLA
I SINGH, 2011), w przypadku wielu typéw nowotwo-
réw, jak np. rak piersi, prostaty, zotadka, jelita grubego
czy trzustki (AGGARWAL I WSPOLAUT.,, 2004). Wy-
kazano, ze resweratrol w komorkach raka piersi (MCF-7,
MDA-MB-231) oraz mysich komoérkach skéry (POZO-
-GUISADO I WSPOLAUT,, 2005; ROY  WSPOLAUT,,
2009) hamuje cykl komoérkowy i indukuje apoptoze
za posrednictwem szlaku mitochondrialnego, uwal-
niajac cytochromu c, Apaf-1 i aktywujac kaspazy (Rys.
1) oraz PARP (polimeraza poli(ADT-rybozy)) (ROY
IWSPOLAUT.,2009; KILIANSKATWSPOLAUT.,2010).

Podnosi takze, ekspresje bialka p53, kto-
rego obnizona aktywnos$¢ jest jedna z przyczyn
nowotworzenia (ROY I WSPOLAUT, 2009).

Na szczegdlna uwage, w zakresie wlasciwosci
przeciwnowotworowych zwigzkéw polifenolowych, za-
stuguja flawonoidyz grupy flawonoli (kwercetyna, kemp-
ferol), flawony (luteolina, apigenina), flawanony (hespe-
rydyna),flawanonole,izoflawony (genisteina,daidzeina),
katechiny (katechina, galusan epigallokatechiny), anto-
cyjanidyny (cyjanidyna) (BACHANEK I CZAUDER-
NA, 2014) i chalkony (JASINSKI I WSPOLAUT.,, 2009).
Pod  wzgledem  chemicznym  izoflawony  sg
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zwigzkami strukturalnie zblizonymi do hormonéw
steroidowych, aczkolwiek nie s3 pochodnymi cho-
lesterolu. Sg syntetyzowane przez ponad 300 gatun-
kow roélin, a takze niektére bakterie i grzyby (BA-
CHANEK I CZAUDERNA, 2014). Duza grupa tych
zwigzkow pelni zréznicowane dobroczynne dzialanie
na zdrowie czlowieka, dzigki wlasciwosciom antyok-
sydacyjnym, kardioprotekcyjnym i przeciwnowo-
tworowym (JASINSKI I WSPOLAUT., 2009). Dzie-
ki zablokowaniu aktywnosci proteasomow indukuja
apoptoze¢ w komorkach biataczki Jurkat T. Wykazano,
ze aktywnos$¢ wymienionych zwigzkéw wzgledem
proteasomow przedstawia si¢ nastepujaco: apigenina
> luteolina > kwercetyna > kempferol (gdzie najsil-
niej dziala apigenina). Zréznicowana aktywnos¢ tych
zwiazkow wynika z budowy chemicznej czasteczek,
w ktorych atom czwarty (C4) w pierscieniu C wy-
kazuje najwyzsza aktywno$¢ wobec substratow. Do-
datkowo modelowanie komputerowe wykazato, ze
usuniecie grupy hydroksylowej w pozycji C3 dodat-
kowo zwigksza mozliwosci hamowania aktywnosci
proteasoméw i jednoczes$nie indukowania apoptozy
(TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001; CHEN I DOU,
2008). Odbywa sie to dzigki oddzialywaniu ze spe-
cyficznymi procesami odpowiedzialnymi za regu-
lacje apoptozy, takimi jak uwalnianie cytochromu c
z mitochondriéw, aktywacje kaspazy 9 i 3, stymulacje
syntezy kaspazy 8 i bialka tBid, a takze ograniczenie
ekspresji antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2,
takich jak Bcl-X(L), stymulacje ekspresji bialek Bax
i Bak (Rys. 1) oraz oddziatywanie z jadrowym czynni-
kiem NF-kB (GIOVANNINT I WSPOLAUYT,, 2007).

Biflawonoidy, ktdre sg strukturalnymi dime-
rami flawonoidéw, wystepujac w okolo 200 réznych
strukturach (KRAUZE-BARANOWSKA, 2003), wy-
kazujg wiele biologicznych wlasciwosci, takich jak
dzialanie antyoksydacyjne, chelatujgce, immunosty-
mulujace, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe
(KANG I WSPOLAUT,, 2009). Jednym z biflawo-
noidéw jest ochnaflawon, ktéry wystepuje w fody-
gach wiciokrzewu japonskiego (Lonicera japonica).
Zwiazek ten hamuje proliferacje komoérek nowotwo-
rowych ludzkiej okreznicy (HCT-15), powodujac po-
wstanie nieaktywnej formy kinazy zaleznej od cyklin
(cdc2), ato prowadzi do zatrzymania cyklu komoérko-
wego tych komérek w fazie G1 (PRASAD I WSPOL-
AUT, 2010) i G2/M (KANG I WSPOLAUT.,, 2009).
Powstanie nieaktywnej kinazy cdc2 jest réwniez
wynikiem dzialania ochnaflawonu na cykline A, Bl
i E1. Ponadto, ochnaflawon indukuje apoptoze, ktora
przejawia si¢ fragmentacja DNA, aktywacja kaspazy
8,91 3, a takze PARP (KANG I WSPOLAUT,, 2009).
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Wisréd makroczasteczkowych polifenoli wy-
roznia sie garbniki i lignany. Zwiazki te wykazuja
silne wlasciwosci antyoksydacyjne i zmiatajace wol-
ne rodniki (VINARDELL I WSPOLAUT, 2008).
Niektore pochodne garbnikéw (tellimagrandyna II,
remuryna B, nobotanina A, C, F i K, rugosyna D,
oenoteina A, woodfordana D i F) wykazuja cyto-
toksyczno$¢ w stosunku do ludzkich komoérek bia-
taczki HL-60. Efekt ten przejawia si¢ hydroliza DNA
do odcinkéw internukleosomowych. Naturalny, zli-
gnifikowany material roslinny réwniez posiada wia-
$ciwosci cytotoksyczne wobec komdrek HL-60. Jed-
nakze ich przeksztalcone alkaliczne i siarkowe formy
sa nieaktywne (TARAPHDAR I WSPOLAUT.,, 2001).

POLIFENOLE OBECNE W EKSTRAKTACH
Z HERBATY, KAWY I KAKAO

Z lisci herbaty chinskiej (Camellia sinensis)
pozyskuje si¢ zielong i czarng odmiang herbaty (NA-
KAZATO 1 WSPOLAUT.,, 2005). Gtéwnymi polife-
nolami wystepujacymi w herbacie (TARAPHDAR
IWSPOLAUT.,2001),atakzewkawieikakao (KRSTIC
I WSPOLAUT, 2015) s3 (-)-galusan epigallokate-
chiny (EGCG) - gléwny skladnik zielonej herbaty,
(-)-epigallokatechina (EGC), (-)-galusan epikate-
chiny (ECG), (-)-epikatechina (EC). Te polifenole
wykazuja zdolno§¢ hamowania rozwoju komorek
nowotworowych raka ptuc linii PC-9 z nastgpujaca
skutecznoécig: EGCG = ECG > EGC > EC (gdzie
najskuteczniejszy jest EGCG). Ponadto, polifenole
aktywuja procesy prowadzace do apoptozy w wielu
typach nowotwordw, takich jak rak prostaty, okrez-
nicy i ptuc. EGCG indukuje apoptoze w tych ko-
morkach poprzez hamowanie aktywnosci TNF-a
(TARAPHDAR I WSPOLAUT,, 2001). Dodatkowo
EGCG zatrzymuje cykl komérkowy w fazie GO-G1
w komorkach chioniaka Burkitta, inicjujgc nastepnie
pojawienie si¢ klasycznych symptoméw apoptozy, ta-
kich jak fragmentacja DNA, widoczna w postaci dra-
binki, aktywacja kaspazy 913, ale nie 8, zahamowanie
aktywnosci antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-
2 i Mcl-1, zmiane przepuszczalnosci bton mitochon-
drialnych i uwolnienie z mitochondriéw do cytozolu
biatek proapoptotycznych (w tym cytochrom ¢, Smac/
DIABLO i AIF) (Rys. 1) oraz generowanie reaktyw-
nych form tlenu (NAKAZATO I WSPOLAUT.,, 2005).

ANTYBIOTYKI ANTRACYKLINOWE
I CHINONY

Antybiotyki antracyklinowe s3 zbudowane
z aglikonu i reszty cukrowej. Czgs$¢ aglikonowa jest
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zbudowana z czterech pierscieni (A, B — hydrok-
sychinon, C - chinon i D). Wéréd antybiotykow
antracyklinowych wyréznia sie dwa najczesciej
stosowane w terapii przeciwnowotworowe;j:
doksorubicyne i daunorubicyne (SZULAWSKA
I CZYZ, 2006). Dzialanie antracyklin polega na
swoistym wigzaniu si¢ z DNA, poprzez interka-
lacje w przestrzenng strukture helisy oraz mo-
dyfikowanie za sprawg reaktywnych form tlenu
zasad azotowych, ktére powstaja w reakcjach
przemian antracyklin (SZULAWSKA 1 CZYZ,
2006). Jednak stosowanie antracyklin ma swoje
ograniczenia. Pomimo tego, ze s3 to skutecz-
ne czynniki hamujgce aktywnos$¢ polimerazy
DNA i topoizomerazy II, przez co zatrzymuja
syntez¢ DNA i proliferacje komérek nowotwo-
rowych (SZULAWSKA 1 CZYZ, 2006), to wy-
kazujg toksyczno§¢ wobec innych komorek,
np. kardiomiocytéw, miedzy innymi dzieki
generowaniu w tych komdrkach reaktywnych
form tlenu, a takze aktywacji czynnikéw apo-
ptotycznych, takich jak biatka Bax, kaspazy 3
i PARP-1. W zwiazku z tym, w przypadku te-
rapii antybiotykami antracyklinowymi stosuje
sie czynniki chemoprewencyjne. Jednym z nich
jest kwas taninowy, ktéry podobnie jak inne
pochodne garbnikéw, jest silnym antyoksydan-
tem i dziata kardioprotekcyjnie (TARAPHDAR
I WSPOLAUT,, 2001; TIKOO I WSPOLAUT,
2011). Podobne wlasciwosci przeciwnowo-
tworowe wykazujg réwniez inne antracykliny,
takie jak szikonina (chinon) (TARAPHDAR
I WSPOLAUT,, 2001), a takze antracyklinowa
pochodna chinonowa, HU-331 (3-hydroksy-
-2-[(1R)-6-izopropenylo-3-metylocykloheks-
-2-en-1-yl]-5-petylo-1,4-benzochinon(KO-
GAN I WSPOLAUT, 2007; WU I JAN, 2010).

METABOLITY WTORNE
ZWIERAJACE AZOT

Do rodlinnych metabolitéw wtérnych,
zawierajacych w czasteczce atom azotu zaliczamy
alkaloidy, betalainy, glikozydy cyjanogenne i gluko-
zynolany (SMIECHOWSKA I WSPOLAUT,, 2008),
nazywane takze glukozynolatami (BALCEREK,
2007; KOPCEWICZ I LEWAK, 2002). Alkaloidy
obejmuja duza grupe zwiazkéw, zbudowanych
z heterocyklicznych pierscieni, ktore s3 syntetyzo-
wane z ornityny (alkaloidy pirolidynowe, tropanowe
i pirolizydynowe), lizyny (alkaloidy piperydynowe
i chinolizydynowe), tyrozyny (alkaloidy izochinoli-
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nowe), tryptofanu (alkaloidy indolowe i chinolino-
we), a takze ze zwiazku purynowego - ksantyny (al-
kaloidy purynowe) (KOPCEWICZ I LEWAK, 2002).

Jednym z celéw terapii przeciwnowotworowej
jest zahamowanie proliferacji komdrek nowotworo-
wych. Mozna to osiagna¢ takze poprzez destabiliza-
cj¢ mikrotubul, ktéra polega na depolimeryzacji a-
i B-tubulin wrzeciona podzialowego. Alkaloidy, ta-
kie jak winblastyna i winkrystyna, ktére s3 pozy-
skiwane miedzy innymi z takich rodlin, jak bar-
winek rézowy (Catharanthus roseus) wykazuja
wlasciwosci wykorzystywane w terapii przeciwnowo-
tworowej. Zasadnicze dzialanie tych zwigzkéw polega
na demontazu mikrotubul tworzacych wrzeciono ka-
riokinetyczne podczas mitozy, tym samym, winblastyna
i winkrystyna powodujg zatrzymanie podzialu ko-
morek w metafazie. Ponadto, alkaloidy wplywa-
ja na mikrotubule zaangazowane w chemotaksje
i migracje organelli i pecherzykéw sekrecyjnych
na terenie komorek (w szczegdlnosci neuronow),
a takze poza nie. Wplywaja takze na strukturalng in-
tegralno$¢ niektdrych komorek (TEICHER, 2008).
Dlatego tez, winblastyna i winkrystyna s3 stosowane
w leczeniu bialaczki, chioniakéw, nowotworu piersi,
jader, pluc oraz migsaka Kaposiego (SHOEB, 2006).

Wsrod niewielkiej grupy betalain, zwigz-
kow  zawierajgcych w  swojej budowie azot
oraz cukier, na uwage zastluguja betacyjanidy-

ny, betaksantyny i betanina, ktére s3 izolowane
z owocow Rivina humilis. Mechanizm dziata-
nia tych betalain polega na hamowaniu rozwoju
i proliferacji komorek, miedzy innymi komo-
rek nowotworowych czerniaka (B16-F10) oraz
komoérek biataczki (K562). Indukuja one pro-
ces  apoptozy, ktorej gléownymi  przejawami
w tym przypadku jest uwalnianie cytochromu ¢ z mi-
tochondriéw oraz aktywacja PARP, ograniczenie ak-
tywnoséci bialek Bcl-2 oraz zmniejszenie potencjalu
blon komérkowych (KHAN I WSPOLAUT, 2012).

Kolejna grupa azotowych roélinnych metabo-
litow wtornych to glikozydy cyjanogenne. Podobnie
jak w przypadku alkaloidéw, indukcja syntezy gliko-
zydow cyjanogennych jest formg ochrony roélin przed
rodlinozercami. Ponadto, wiele zwigzkdow, takich jak
amygdalina, prunazyna czy linamaryna, wykazu-
je dzialanie przeciwnowotworowe (SIEGIEN, 2007).
Prowadzone s3 od lat badania wtasciwosci przeciw-
nowotworowych amygdaliny (lek pod nazwa ,laetri-
le” lub witamina B17), ktéra wystepuje miedzy inny-
mi w pestkach brzoskwin, moreli, a takze migdalow.
Pomimo dowiedzionego  dzialania  proapopto-
tycznego amygdaliny w  komorkach  prostaty
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linii DU145i LNCaP (CHANG I WSPOLAUT., 2006),
badania przeprowadzone naszeroka skale nie potwier-
dzaja duzej skutecznosci dziatania tych zwigzkéw,
ktdre jednak nadal sg stosowane gltéwnie jako alter-
natywna/wspomagajaca terapia przeciwnowotworo-
wa. Ponadto, metabolizm glikozydéw cyjanogennych
przebiega z wytworzeniem trujacego cyjanku (HCN),
ktérego akumulacja w organizmie moze prowadzic
do silnych zatru¢, dlatego tez dawki tych zwigzkow
ustalane s3 indywidualnie dla kazdego pacjenta
(MILAZZO 1 WSPOLAUT.,, 2007; SIEGIEN, 2007).

Kolejng grupe glikozydéow stanowiag gluko-
zynolany, ktére wystepuja w roslinach nalezacych
do rodziny krzyzowych (kapustowate; Brassicaceae
Burnett., Cruciferae Juss.), takich jak kapusta, broku-
ly i kalafior. Wéréd glukozynolanéw wystepujacych
w roslinach krzyzowych s3: synigryna, glukonapina,
glukoiberyna czy glukorafinina (SZWEJDA-GRZY-
BOWSKA, 2011). Czasteczka glukozynolanu sklada
sie z trzech czesci: glukozy w formie grupy B-D-tio-
glukozowej, siarkowego ugrupowania oksymowe-
go oraz lancucha bocznego zbudowanego z reszty
aminokwasowej (SMIECHOWSKA I WSPOLAUT,,
2008; SZWEJDA-GRZYBOWSKA, 2011). Zaréwno
same glukozynolany, jak i produkty ich metabolizmu,
izotiocyjaniany (np. sulforafan) i indole (np. indolo-
-3-karbinol) (ZALEGA 1 SZOSTAK-WEGIEREK,
2013), wykazuja gltéwnie wlasciwosci chemopre-
wencyjne (SMIECHOWSKA I WSPOLAUT,, 2008).
Dzialanie glukozynolanéw w terapii przeciwnowo-
tworowej polega na aktywacji enzymoéw detoksykacji
ksenobiotykow, ktore moga by¢ potencjalnymi czyn-
nikami rakotwérczymi (SMIECHOWSKA I WSPOL.-
AUT.,, 2008). Aktywuja one miedzy innymi transfera-
ze glutationowg (KUSZNIEREWICZ I WSPOLAUT.,
2007, TRAKA I MITHEN, 2009), co zaobserwowano
w komdrkach raka okreznicy (HT-29) oraz raka wa-
troby (HepG2) (SZWEJDA-GRZYBOWSKA, 2011).
Poprzez obnizenie aktywnosci biatek cyklu komor-
kowego, takich jak cyklina Bl czy kinaz Cdc25C,
prowadza do zatrzymania cyklu komoérkowego w fa-
zie G2/M (HAYES I WSPOLAUT,, 2008). Ponadto,
glukozynolany i izotiocyjaniany aktywuja apoptoze
w  szlaku wewnetrznym  (mitochondrialnym)
(Rys. 1), ktdry jest zwigzany z uwalnianiem cy-
tochromu ¢ z przestrzeni miedzyblonowej mi-
tochondridow, regulacja aktywnosci bialek Bcl-2,
szlaku kinaz MAPK oraz aktywacjg kaspazy 3.
W przypadku komorek nowotworowych okrezni-
cy (HT-29) apoptoza przebiega z udzialem trzech
kinaz: JNK, ERK i p38 (TRAKA I MITHEN, 2009).

str. 12-25

— TERPENOIDY (TERPENY, IZOPRENOIDY) —

Iest to duza grupa zwigzkéw pochodzenia
roélinnego, ktérych wspolnym elementem budo-
wy jest 5-weglowy weglowodor - izopren (C5HS)
n. Wérdd tych zwigzkéw wyrdznia sie monoterpeny
(10 atoméw wegla, czyli dwie jednostki izoprenu),
seskwiterpeny (15 atomoéw wegla), diterpeny (20
atomow wegla), triterpeny (30 atomow wegla), tetra-
terpeny (40 atomow wegla) i politerpeny (> 20 czg-
steczek izoprenu) (KOPCEWICZ I LEWAK, 2002).

Roslinne pochodne izoprenoidéw, takie jak
alkohol perylowy (obecny w wisniach, miecie, szal-
wii i nasionach selera), geraniol (obecny w marchwi,
owocach cytryny, limonki i pomaranczy oraz w gal-
ce muszkatolowej, czarnych jagodach i jezynach) czy
farnezol (trawa cytrynowa i rumianek), powoduja
zahamowanie potranslacyjnej prenylacji bialek, syn-
tezy cholesterolu i angiogenezy, zatrzymanie cyklu
komoérkowego w fazie GO/G1 oraz przejsciowo w fa-
zie G2/M, poprzez synteze inhibitoréw kinaz cykli-
nozaleznych p21Cip1 i p27Kip1 i redukcje zawarto-
$ci cyklin A i B1 oraz ograniczenie aktywnosci kinazy
cdc2. Zwigzki te indukujg apoptoze oraz zwiekszenie
wrazliwosci komdrek nowotworowych na radiote-
rapie i chemioterapi¢, miedzy innymi komoérek gru-
czolaka trzustki (WISEMAN I WSPOLMAT.,, 2007).

Najbardziej rozpowszechnionym diterpenem
jest taksol (paklitaksel), ktéry jest pozyskiwany z
owocow cisu zachodniego ( 7axus brevifolia), a takze
innych roélin rodzaju Zaxus. Wlasciwosci lecznicze
taksolu znane s3 od stuleci. Obecne badania skupiaja
sie na poznaniu mechanizméw przeciwnowotworo-
wego dzialania tego leku (SHOEB, 2006). Dotych-
czasowe badania wykazaly, ze taksol uczestniczy w
regulacji cyklu komdrkowego. Podany w niewiel-
kich ilo$ciach unieruchamia mikrotubule wrzecio-
na podzialowego podczas mitozy, powodujac zablo-
kowanie proliferacji komérek i indukcje apoptozy,
réwniez poprzez regulacje aktywnosci anty- i proapo-
ptotycznych bialek (JIANG I WSPOLAUT.,, 2008).

W wysokich dawkach taksol wplywa na
zwickszenie polimeryzacji wigzek mikrotubul, blo-
kujac wejscie komodrek w faze S, co réowniez pro-
wadzi do zahamowania cyklu komoérkowego, a
takze indukcji nekrozy. Taki mechanizm dzialania
taksolu zaobserwowano w licznych typach nowo-
twordw, takich jak rak prostaty (PC-3) czy komor-
ki HL-60 (TARAPHDAR I WSPOLAUT., 2001).

Kolejnym, powszechnie wystepuja-
cym w przyrodzie i dobrze znanym zwigzkiem
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przeciwnowotworowym z grupy triterpendéw
jest betulina i jej pochodna, kwas betulino-
wy, ktére sg pozyskiwane z kory brzozy (Be-
tula; ZDZISINSKA T WSPOELAUT,, 2010). Te
zwigzki, nalezace do terpendéw typu lupanu,
znalazly zastosowanie w leczeniu nowotwo-
réow, miedzy innymi poprzez indukcje szlaku
mitochondrialnego procesu apoptozy w ko-
morkach czerniaka, raka jelita grubego, raka
piersi, raka ptuc (ZDZISINSKA I WSPOLAUT,,
2010), prostaty, czy raka watroby (KUJAWA-
-WARCHALA I NAZARUK, 2012). Mecha-
nizm dzialania betuliny i kwasu betulinowego
polega na aktywacji czynnikdéw proapoptotycz-
nych, takich jak bialka z rodziny Bcl-2 oraz
czynnika NF-kB odpowiedzialnego za aktywa-
cje ekspresji gendéw biatek proapoptotycznych,
wchodzacych w sktad szlakow transdukcji apo-
ptozy, prowadzac jednocze$nie do $mierci ko-
moérek nowotworowych. Czynniki te powoduja
zmiany w funkcjonowaniu i strukturze mito-
chondriéw, prowadzac do zmiany przepusz-
czalnos$ci zewnetrznej bltony mitochondrialnej
i uwolnienia do cytoplazmy komdrek, czynni-
kéw, takich jak cytochrom c czy AIF, aktywu-
jac nastepnie kaspazy wykonawcze procesu
apoptozy. Ponadto, generowanie ROS pelnig-
cych funkcje sygnalizacyjng podczas $mierci
komoérkowej, gléwnie przez kwas betulinowy,
prowadzi do aktywacji kaspaz, a takze proapo-
ptotycznych kinaz MAPK - p38 i SAP/JNK
(KUJAWA-WARCHALA I NAZARUK, 2012).

POLISACHARYDY, GLIKOPROTEINY
I LEKTYNY

Takie makroczasteczki jak biatka, lipi-
dy, kwasy nukleinowe oraz weglowodany sta-
nowig element zainteresowania nauki od kilku-
dziesieciu lat czy nawet stu lat. Zainteresowanie
zwigzkami cukrowymi wywodzi sie z faktu, ze
ich obecnos¢, gtoéwnie na powierzchni blony ko-
morkowej stanowi element sygnalizacji, rozpo-
znawania si¢ komorek i przylegania ich do siebie
(adhezja), a takze uczestniczenia w wielu proce-
sach fizjologicznych, takich jak embriogeneza,
réznicowanie si¢ komorek, wzrost, odpowiedz im-
munologiczna, rozwoj choréb, czy metastaza no-
wotworéw (GHAZARIAN I WSPOLAUT,, 2011).

Prawidlowe komorki musza przejs¢
wiele przemian, aby sta¢ si¢ komoérkami no-
wotworowymi,  ktére  nastepnie  przedo-
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stang si¢ do sasiednich lub oddalonych od ogniska cho-
roby tkanek. Zmiany genetyczne wywoluja w komor-
kach nowotworowych nadekspresj¢ migdzy innymi
czasteczek sygnalowych, w wyniku czego stajg si¢ one
obojetne na dzialanie produktéw gendéw supresoro-
wych, takich jak biatko Rb i p53. Pewne zmiany gene-
tyczne pozwalaja aktywowac telomeraze, ktéra wywo-
tuje wysoki potencjat replikacyjny w tych komoérkach
i sprawia, Ze stajg sie¢ ,niesmiertelne”. Obok zmian ge-
netycznych, komoérki nowotworowe charakteryzuja
sie zmianami w zakresie zdolnos¢ do przemieszczania
sie oraz angiogenezy. Niektdre ze zmian genetycznych
pozwalajg komdérkom nowotworowym oming¢ mecha-
nizmy systemu immunologicznego; sg one zwigzane
ze zmianami struktury weglowodanéw na powierzch-
ni komorek, ktére s3 wynikiem zaburzenia aktywno-
sci glukozylotransferaz i glikozydaz, ktore zmieniajg
weglowodany i inne zwigzki cukrowe (glikolipidy i
glikoproteiny; GHAZARIAN I WSPOLAUT.,, 2011).

Pomimo tego, ze weglowodany moga by¢ poten-
cjalnymi czynnikami transformacji nowotworowej, ba-
dania przeprowadzone w ostatniej dekadzie potwierdza-
ja przeciwnowotworowe wlasciwosci polisacharydéw
pochodzenia roslinnego. Jednym z takich zwigzkow jest
proteoglikan szafranu (Crocus sativus), strukturalnie
podobny do bialkowych arabinogalaktanéw. Zwigzek
ten wywoluje, w nieszkodliwych stezeniach, fragmen-
tacje DNA typowa dla apoptozy. Jednak mechanizm
apoptozy z udzialem tych zwigzkéw moze by¢ aktywo-
wany w makrofagach, natomiast w komoérkach nowo-
tworowych HeLa juz nie. Wydaje sie, ze to zjawisko jest
zwigzane z syntezg w makrofagach wolnych rodnikow
i tlenku azotu (NO), ktdre uczestnicza miedzy innymi
w hamowaniu proliferacji komdrek nowotworowych
(TARAPHDAR I WSPOLAUT, 2001), a takze w sty-
mulacji degradacji DNA i regulacji jego syntezy (PARI-
ZADEH I WSPOLAUT,, 2011). Podobne dziatanie od-
notowano w komorkach raka watroby (HepG-2) i raka
krtani (Hep-2; PARIZADEH I WSPOLAUT,, 2011).

Moéwiac o weglowodanach, nalezy wspomniec¢
takze o lektynach, ktore sa glikoproteinami posiadajacy-
mi zdolno$¢ tworzenia komplekséw z cukrami i lipida-
mi. Sg to zwigzki, ktére wystepuja niemal we wszystkich
organizmach. Jednak, pomiedzy zwigzkami tego typu
u rodlin i zwierzat nie ma strukturalnej homolo-
gii. Wspdlna wlasciwoscig jest, natomiast, zdol-
no$¢ wigzania cukréw (GHAZARIAN I WSPOL-
AUT.,,  2011). Lektyny obok  wiskotoksyny
i innych bialek o niskiej masie czasteczkowej znaj-
dujg sie w ekstraktach z jemioly pospolitej (Vi-
scum album). Ekstrakty te wykazujg toksycz-
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no$¢ oraz stymulujg uktad immunologiczny, w tym
komérki NK, monocyty, granulocyty oraz limfo-
cyty T (SABOVA I WSPOLAUT,, 2010), natomiast
zawarte w nich lektyny maja zdolno$¢ do aktywacji
mitochondrialnego czynnika Apo2.7, ktéry induku-
je apoptoze (TROGER I WSPOLAUT., 2013). Po-
nadto, ekstrakty z jemioly, ktore stanowig alterna-
tywna terapi¢ przeciwnowotworowa, moga zostac
kojarzone z tradycyjnymi chemioterapeutykami,
takimi jak doksorubicyna. W tym zakresie wykorzy-
stuje sie efekt synergiczny tych zwigzkéw na komor-
ki nowotworowe (SABOVA I WSPOLAUT, 2010).
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wa takze na ograniczenie migracji i rozprzestrzenia-
nia si¢ komoérek nowotworowych. Czynnikiem od-
wracajacym te sytuacje jest zwigzek DFMO-a (diflu-
orometylornityna/eflornityna), ktéry obniza poziom
putrescyny i zatrzymuje cykl komdrkowy komorek
nowotworowych w fazie G1 (ZDROJEWICZ I LA-
CHOWSKI, 2014). Ponadto, poprzez ograniczenie
dostepnosci substancji pokarmowych, DFMO-a
hamuje angiogeneze w ludzkich komoérkach raka
zoladka oraz komdrkach czerniaka, co prowadzi
do obumierania tych komérek (GRABON, 2006).

POLIAMINY

Poliaminy s3 grupa zwigzkow o prostej bu-
dowie chemicznej, ktore w swojej strukturze posia-
daja grupy aminowe. Ponadto s3 zaliczane do grupy
fitohormonoéw roslinnych, ze wzgledu na fakt, ze
wykazuja typowe dla tych hormondéw wlasciwosci.
Poliaminy wystepuja takze w organizmach zwie-
rzecych. Wéréd tych zwigzkéw znajduje sie putre-
scyna (1,4-diaminobutan), ktéra jest prekursorem
innych poliamin, takich jak spermina i spermidyna.
Do tej grupy zwiazkéw zalicza si¢ rowniez kadawe-
ryne (ZDROJEWICZ I LACHOWSKI, 2014). Bez-
posrednim prekursorem poliamin jest aminokwas,
arginina. Najwazniejszg role, jaka pelni ten amino-
kwas to udzial w procesach cyklu mocznikowego.
Pozbawienie komorek prawidlowo rozwijajacych
sie argininy sprawia, ze komorki te wykorzystuja cy-
truling do syntezy tego aminokwasu. W przypadku
komorek nowotworowych brak argininy powoduje
ich obumieranie. Jednakze, omega-hydroksy-L-argi-
nina podana egzogennie do hodowli komdrek raka
gruczotu sutkowego czlowieka (MDA-MB-468), po-
woduje aktywacje kaspazy 3, a tym samym aktywuje
proces apoptozy (Rys. 1) (GRABON, 2006). Spo$rod
poliamin najwigksza uwage skupia si¢ na putrescy-
nie. W prawidlowo rozwijajacych si¢ komodrkach
putrescyna uczestniczy w regulacji proliferacji i cy-
klu komoérkowego, poprzez kontrolowanie przejscia
pomiedzy poszczegdlnymi fazami cyklu, a takze
w prawidlowym przebiegu programowanej $mierci
komorkowej. Jedng z wtasciwosci jest ich funkcja pro-
tekcyjna, zabezpieczajaca materiat genetyczny przed
dzialaniem czynnikéw kancerogennych. Jest to moz-
liwe dzigki temu, ze poliaminy wystepuja w postaci
kationu dodatniego, ktéry ma zdolnos¢ taczenia sig
z komérkowymi makromolekulami, takimi jak ujem-
nie naladowana czasteczka DNA. Putrescyna wply-

CYTOKININY

Niezwykle interesujaca grupa zwigzkow
w zakresie kontroli PCD sa cytokininy (JABLON-
SKA-TRYPUC I CZERPAK, 2009). S3 to hormo-
ny roslinne (KOPCEWICZ I LEWAK, 2002), ktore
kontrolujg zaréwno proces apoptozy nowotwordw
zwierzecych, jak i ludzkich (JABLONSKA-TRYPUC
I CZERPAK, 2009) oraz PCD u roslin (Rys. 2) (CARI-
MI I WSPOLAUT.,, 2003; DONIAK I WSPOLAUT,
2014). W tym zakresie najsilniejszg aktywnos¢ wy-
kazujg rybozydy cytokinin oraz BAP (benzyloami-
nopuryna). BAP ma zdolno$¢ do hamowania nie-
ktorych ludzkich kinaz bialkowych wlacznie z CDK,
przez co moze wplywac ograniczajaco na proliferacje
komorek i aktywacje apoptozy, co stanowi, jak juz
wiele razy wspomniano, jeden z gtéwnych cel6w tera-
pii przeciwnowotworowej (JABLONSKA-TRYPUC
I CZERPAK, 2009). Inne cytokininy wywoluja po-
dobne wlasciwosci, z tym jednak, ze istnieje koniecz-
no$¢ stosowania wyzszych stezen tych zwigzkow
(CARIMI I WSPOLAUT,, 2003). Kinetyna oraz izo-
pentenyloadenina (IPA) i benzyloadenina (BA) efek-
tywnie hamujg rozwdj komorek i indukuja redukcje
MTT oraz morfologiczne zmiany w dojrzatych gra-
nulocytach biataczki szpikowej (MINORSKY, 2003).
Natomiast rybozydy cytokinin efektywnie hamuja
rozwoj i indukuja apoptoze, ograniczajac zawar-
tos¢ komodrkowego ATP oraz zaburzajac potencjal
blonowy mitochondriéw i akumulujac ROS (ISHII
I WSPOLAUT,, 2002). W przypadku komérek roslin-
nych wykazano, ze BAP hamuje proliferacje iindukuje
programowang $mier¢ komorek kultur Daucus caro-
ta L. 1 Arabidopsis, ktorej przejawem jest fragmenta-
cja jadrowego DNA (CARIMI I WSPOLAUT.,, 2003).
Podobnie, cho¢ z innymi przejawami procesu, dziata
kinetyna (Rys. 2) (DONIAK I WSPOLAUT,, 2014).
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PODSUMOWANIE

FI1G. 2. Morfologiczne przejawy kondensacji (A,B), degradacji i ubytku chromatyny (C,D) pod-
czas $mierci komdrkowej indukowanej kinetyng obserwowane na poziomie jadra komdrkowego
komorek kory pierwotnej korzeni Vicia faba ssp. minor (bobik) podobne do tych, jakie obserwuje
sie podczas apoptozy u organizmdéw zwierzecych (obserwacje wiasne). a — kondensacja chromaty-

ny, b — degradacija i ubytek chromatyny; skala = 10 um, dotyczy wszystkich zdjeé.
Y g ) yt yny = YCZy WSZy! )¢
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substancji pochodzenia naturalnego nie przy-
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terapiag przeciwnowotworowg - chemiotera-
pia lub radioterapia, przynosi lepsze efekty.
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nia substancji pochodzenia naturalnego jest
ich niska biodostepnos¢ zaréwno dla komoérek
rozwijajacych si¢ prawidltowo, jak i dla komdrek
nowotworowych. Substancje pochodzenia ro-
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tuja efekt w niskich dawkach, jednak ich wchta-
nianie w Zywym organizmie, zbudowanym
z miliardow komorek jest utrudnione. Znamy
wiele wlasciwosci tych substancji, jednak nie
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kolejnym krokiem, w celu usprawnienia ich
dzialania, powinno by¢ skonstruowanie nosni-
ka tych substancji, lub tez znalezienie analogdw,
ktore bylyby lepiej przyswajalne przez organizm.
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