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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pierwotnych kulturach, w tym kulturze Dalekiego Wschodu, medycyna kryje w sobie wie-
rzenia i przesady, przekazywane z pokolenia na pokolenie, o dziataniu i wtasciwo$ciach sub-
stancji zawartych w ro$linach, ziotach, czy przyprawach. Nauka bardzo czesto korzysta z tzw.
wiedzy tradycyjnej. Obserwacja zycia codziennego i zwyczajéw ludzi z tej kultury staty sie
punktem wyjscia do rozpoczecia badan nad roslinami z rodziny Clusiacaceae Lindl. Substancje
zawarte w réznych cze$ciach tych roélin sa stosowane, jako wyjatkowo cenne leki o dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwgoraczkowym, przeciwpasozytniczym, przeciwbakteryjnym, prze-
ciwgrzybiczym oraz przeciwnowotworowym. Liczne badania doprowadzity do wyizolowania
zwigzkéw o réznorakich wlasciwosciach i zastosowaniach, nazwanych ksantonami. Jest to
zréznicowana grupa, w ktérej mozna wyréznic ksantony pochodzenia naturalnego oraz syn-
tetyczne pochodne. Ksantony dzieli sie ze wzgledu na budowe chemiczng i sposéb syntezy
pierscienia chemicznego. W celu prowadzenia szczegétowych badan, jak réwniez oceny zalez-
noéci aktywno$ci biologicznej od budowy strukturalnej tych zwiazkéw, powstaje wiele nowych
pochodnych syntetycznych ksantonu. Do najbardziej popularnych ksantonéw naturalnych
zalicza sie a-mangostyne oraz kwas gambogowy. Ksantony badane sg pod réznym katem, jednak
najwazniejsza ich wiasciwoscig jest duza aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Rézny mechanizm
dziatania pochodnych ksantonu oraz ograniczona liczba dziatan niepozadanych dajg duze na-
dzieje na wykorzystanie ksantondéw w terapii przeciwnowotworowej, jako lekéw stosowanych
w monoterapii lub jako substancji wspomagajacych dotychczasowa chemioterapie.
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Summary

One of the fields of research involving new substances with potential therapeutic effects is folk
medicine. In indigenous cultures, including Far Eastern culture, medicine is based on beliefs and
superstitions, passed down from generation to generation, concerning the effects of certain
substances contained in plants, herbs or spices. Science very often uses traditional knowledge
as a source of information. Observation of everyday life and customs of this culture became
the starting point for this research on the plants of the family Clusiacaceae Lindl. Substances
included in the different parts of these plants are used as anti-inflammatory, antipyretic,
antiparasitic, antimicrobial, antifungal and anti-cancer drugs. Many studies have led to the
isolation of compounds with different properties and uses, called xanthones. It is an interest-
ing group which can be divided into natural and synthetic xanthone derivatives. On the other
hand, xanthones are divided by the chemical structure and chemical ring synthesis. Many new
xanthone derivatives are produced to evaluate the dependence of biological activity on the
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chemical structure of these compounds. The most popular natural xanthones are a-mangostin
and gambogic acid. Xanthones are tested in various aspects, but their most important feature
is their strong antitumor activity. The distinct mechanism of action of xanthone derivatives
and the limited number of side effects give great hope for the use of xanthones in anticancer
therapy, as monotherapy drugs or as substances that support current chemotherapy.
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AIF - czynnik indukujacy apoptoze (apoptosis inducing factor); AP1 - czynnik transkrypcyjny
(activating protein-1); ATP - adenozyno-5'-trifosforan (adenosine triphosphate); CDK - kinaza
cyklinozalezna (cyclin-dependent kinase); COX - cyklooksygenaza (cyclooxygenase); CRP - biatko
C-reaktywne (C-reactive protein); c-Src — protoonkogen Src (proto-oncogene tyrosine-protein
kinase Src); DMXAA - kwas 5,6-dimetylo-ksanten-9-on-octowy (5,6-dimethyl-9-oxo-9H-xanthene-
-4-acetic acid); FAK - kinaza procesu ogniskowej adhezji (focal adhesion kinase); HAT - transfer
atomow wodoru (hydrogen atom transfer); IL — interleukina (interleukin); iNOS - indukowana
syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthases); JNK — kinaza biatka c-Jun (c-Jun N-terminal
kinase); MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1);
MDM2 - ligaza Mdm?2 (E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2); MMP — metaloproteinazy macierzy
pozakomorkowej (matrix metalloproteinases); MRSA - gronkowiec ztocisty oporny na metycyline
(methicyllin-resistant Staphylococcus aureus); NF-KB — jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi
(platelet-activating factor); PGE, - prostaglandyna E, (prostaglandin E,); RZS/RA - reumatoidalne
zapalenie stawéw (rheumatoid arthritis); SPLET — sekwencyjny transfer elektronéw strat protono-
wych (sequential proton loss electron transfer); TFR1 — receptor transferyny 1 (transferrin receptor
1); TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor-a); VEGF - czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor); VEGFR2 - receptor czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego 2 (receptor for vascular endothelial growth factor-2); VRE -
wankomycynooporne bakterie Enteroccoci (vancomycin resistant Enterococci).

POCHODZENIE | CHARAKTERYSTYKA KSANTONOW

W $wiecie, w ktérym bardzo duzo uwagi po$wieca sie
zdrowej zywnodci i ktadzie nacisk na codzienna zbilanso-
wanga diete, pojecie ,,superowocéw” nabiera ogromnego
znaczenia i z pewnoscig przyciaga uwage. Podanie prostej
definicji, czym jest superowoc, rodzi pewne problemy.
W 2013 r. podczas sympozjum po$wieconemu temu
tematowi, naukowcy podjeli prébe doktadnego zdefinio-
wania tego pojecia. Wedtug obecnie obowiazujacej defi-
nicji superowoc to owoc, ktéry spetnia dwa kryteria: musi
zawieral podstawowe warto$ci odzywcze oraz dodatkowe
wartoéci charakterystyczne dla danego owocu. Definicja
nie uwzglednia aktywnosci antyoksydacyjnych owocéw,
gdyz naukowcy zdaja sobie sprawe, iz mimo niewatpli-
wej korzysci antyoksydacyjnej, owoce moga przyno-
si¢ réwniez inne potencjalne korzy$ci zdrowotne, mimo
braku whasciwosci antyoksydacyjnych [7].

Do superowocdéw zaliczane sg m.in. owoce z drzew
rodziny okretnicowatych i dziurawcowatych (Clusiaceae
vel Guttiferae). Rodzine tworzy wiele gatunkéw z rodzaju
mangostan (Garcinia) m.in. G. dulcis, G. cowa, G. atrovi-
ridis, G. hanburyi, G. bancana, G. hombroniana. Wszyst-
kie owoce gatunku Garcinia sa bogate w bioaktywne
zwigzki, takie jak: flawonoidy, polifenole, benzofenole
i witaminy. Prawdopodobnie jednym z najbardziej roz-
powszechnionym i obecnie réwniez najdoktadniej zba-
danym gatunkiem jest mangostan wtasciwy (Garcinia
mangostana). Jest to tropikalne, zielone drzewo, w Tajlan-
dii zwane ,,krélowa owocéw”. Wystepuje takze w Indii,
Malezji, Filipinach i na Sri Lance [13]. Od wielu lat ludzie
potudniowo-wschodniej Azji wykorzystuja mangostan
do produkcji orzezwiajacego soku. Poza walorami sma-
kowymi owoce i inne czesci tej roéliny sa wykorzysty-
wane w medycynie ludowej. Od wiekéw znane sa jej
wiasciwo$ci m.in. przeciwzapalne, przeciwpasozytni-
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cze, czy przeciwgoraczkowe. Uzywana jest réwniez, jako
$rodek przeciwbblowy, antyseptyczny oraz w leczeniu
zmian skérnych [42].

W Chinach, medycyna ludowa wykorzystuje owoce Gar-
cinia hanburyi. Zaliczane réwniez do grupy superowocéw,
majg wyjatkowo duza aktywnosé biologiczna. Wiecznie
zielone drzewo Garcinia hanburyi, naturalnie wystepu-
jace w lasach deszczowych, osigga wysoko$¢ do 15 m
i wydziela z6tta zywice. Kwiaty rosng w klastrach lub
samotnie i sg jasnozbtte o intensywnym zapachu. Owoce
sa mate, o $rednicy 2-3 cm. Drzewa mangostanu znalazty
zastosowanie takze w sztuce i nauce. Sproszkowana ztota
zywica pochodzaca z Garcinia hanburyi uzywana byta we
Wschodniej Azji juz w VIII w. Do Europy przybyta mie-
dzy XV a XVI wiekiem i byta wykorzystywana gléwnie,
jako material barwigcy dla flamandzkich malarzy. Bada-
nia potwierdzily, iz w obrazie Rembrandta znajduje sie
pigment ze sproszkowanej zlotej zywicy. Zaréwno Gar-
cinia mangostana, jak i Garcinia hanburyi od wiekéw sa
wykorzystywane w medycynie ludowej, m.in. w infek-
cjach skérnych, ranach i skaleczeniach. Stosowane sa
w biegunkach, alergiach pokarmowych i wymiotach oraz
bélach brzucha, a takze w przeziebieniach, goraczce, czy
artretyzmie. Badania potwierdzily, iz sa bogatym Zré-
dtem witamin B1, B2, C, taniny, polifenoli, ale co najwaz-
niejsze w nowe zwiazki nazwane ksantonami.

Ksantony (z greckiego - kolor zétty), to grupa heterocy-
klicznych, tréjpierscieniowych zwiazkéw. Majg strukture
dibenzeno-y-pironu, ktéra jest podobna do obecnego
w flawonoidach y-pirolu; na ryc. 1 podano ogdlny wzér
ksantondw. Jako bardzo zréznicowana grupa wykazuja
wielokierunkowe dzialanie biologiczne i lecznicze. Ich
aktywno$¢ jest $ci$le uzalezniona od struktury poszcze-
g6lnych zwiazkéw i obecnosci lub braku dodatkowych
grup pobocznych w podstawowym szkielecie [43]. Ksan-
tony maja tysigce swoich pochodnych i naukowcy weigz
syntetyzuja nowe zwigzki oparte na ich podstawowej
strukturze. Fundamentalny szkielet zawiera wiele poten-
cjalnych miejsc podstawieri. Najczesciej do modyfikacji
uzywa sie grupy hydroksylowej, metoksylowej oraz pre-
nylowej [61]. Jako przyktad moze postuzy¢ wprowadze-
nie ugrupowania heteroarylohydrazonometylowego

O

O

Ryc. 1. 0g6Iny wzér strukturalny ksantonéw

w podstawowa strukture ksantonu, ktére umozliwito
otrzymanie nowego zwiazku o dzialaniu antyprolifera-

cyjnym [53].
PODZIAL KSANTONOW

W celu uporzagdkowania bardzo zréznicowanej grupy
zwigzkéw przyjeto dwa podzialy: ze wzgledu na pocho-
dzenie ksantonéw wg Na [36], na zwiazki naturalne
i syntetyczne. Do najpopularniejszych ksantonéw
pochodzenia naturalnego naleza, wyizolowane z mango-
stanu wtasciwego (Garcinia mangostana): a-mangostyna,
B-mangostyna i y-mangostyna (ryc. 2) oraz kwas gam-
bogowy pochodzgcy z Garcinia hanburyi. Drugi podziat
wedltug Pouli i Marakos [43], ze wzgledu na budowe
chemiczna i sposdéb syntezy pierscienia chemicznego.
Wyrdznia sie cztery podstawowe grupy: furanoksantony,
pyranoksantony, ksantony skondensowane z pierscie-
niami aromatycznymi lub heteroaromatycznymi oraz
ksantony klatkowe [36, 42, 43].

KSANTONY POCHODZENIA NATURALNEGO

Naturalne ksantony sg izolowane gtéwnie z roslin
nalezacych do rodzin: goryczkowatych (Gentianaceae),
morwowatych (Moraceae), dziurawcowatych (Guttife-
rae), krzyzownicowatych (Polygalaceae) oraz motylko-
watych (Leguminosae), a takze grzybéw i porostéw [61].
Jako przyktad grzyba, z ktérego wyizolowano ksanton
o szerokim zastosowaniu mozna podaé Monodictys putre-
dinis. Pozyskany z niego zwigzek wykazuje dzialanie
przeciwnowotworowe oraz hamuje aktywno$¢ izoen-
zymu cytochromu P450 odpowiedzialnego za przeksztal-
canie ksenobiotykéw do karcynogenéw [36].

Wérdd wielu ksantonéw pochodzenia naturalnego
zidentyfikowano zwiazki o zréznicowanym dziata-
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Ryc. 2. Wzory strukturalne a-mangostyny, B-mangostyny i y-mangostyny
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niu. Polygala caudata, z rodziny krzyzownicowatych, to
ro$lina wykorzystywana od lat w chifiskiej medycynie
ludowej jako $rodek uspokajajacy, a takze wspomagajacy
procesy uczenia i zapamietywania. Ksantony izolowane
z tego gatunku dzialaja przeciwdrgawkowo i antyepilep-
tycznie. Euksanton, gtéwny zwiagzek pozyskiwany z tej
ro$liny, hamuje wzrost komérek neuroblastomy in vitro
oraz indukuje réznicowanie komdrek linii Neuro-2A
(linia mysich komdrek macierzystych mézgu) w dojrza-
tych neuronach. Takie cechy wskazujg na jego mozliwe
wykorzystanie w przysztej terapii przeciwnowotwo-
rowej, jako naturalnego induktora hamujgcego wzrost
nerwiaka zarodkowego [32]. Ksantony z niebielistki
(Swertia davidi Franch), chronig komérki $§rédbtonka
naczyn przed uszkodzeniem oraz adhezjag monocytéw.
Zmniejszajg stezenie biatka chemotaktycznego mono-
cytéw (MCP-1 - monocyte chemoattractant protein-1)
[23]. Powszechnie znanym ksantonem jest oprécz tego
psorospermina o szerokim zakresie dziatania. Wyizolo-
wana z afrykatiskiego drzewa Psorospermum febrifugum
(rodzina dziurawcowatych) ma wtasciwosci przeczysz-
czajace, neutralizuje toksyny, jak réwniez wykorzysty-
wana jest w leczeniu tradu [43].

SYNTETYCZNE POCHODNE KSANTONU

Budowa strukturalna ksantonu jest bardzo interesu-
jaca, jej liczne modyfikacje, przez podstawienia réznych
grup w odmiennych miejscach, daja ogromne mozliwo-
$ci zmiany ich aktywnosci biologicznej. Wprowadzenie
zmian w fundamentalna strukture umozliwia wpltyw na
dziatanie i punkty docelowe ksantonéw. Tym samym
zwiekszajac skuteczno$¢ ich dziatania.

Podobnie jak naturalne ksantony, takze ich odpowied-
niki syntetyczne wykazuja liczne istotne funkcje. Nie-
ktére z nich maja np. aktywno$¢ antyoksydacyjna. Przez
wplyw na oksydaze ksantynowg i wolne rodniki, przy-
czyniajg sie do indukcji apoptozy oraz hamowania cyklu
komdrkowego [10]. Nowo syntetyzowane zwigzki moga
wykazywad réwniez wlasciwosci przeciwdrgawkowe, co
daje nadzieje stosowania ich jako nowych lekéw prze-
ciwpadaczkowych. Dzieki silnej aktywno$ci biologicz-
nej, a jednocze$nie niewielkiej neurotoksycznosci staja
sie idealnym lekiem [33]. Ksantony charakteryzujg sie
ponadto szerokim zakresem dziatania w chorobach ser-
cowo-naczyniowych, ktére sag powaznym problemem.
Obecne leki sa wprawdzie skuteczne, jednak cechuje
je wielo$¢ dziatan niepozadanych. Z tego powodu
wcigz poszukuje sie lepszych lekéw kardiologicznych.
Pochodne ksantonéw z grupa aminoalkoholowa wyka-
zuja korzystny wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy,
budzac nadzieje chorych [34]. Nowe pochodne pomagaja
hamowa¢ agregacje plytek, zapobiegaja m.in. zakrzepicy,
arteriosklerozie, czy nawet zawatowi serca. Wiele syn-
tetycznych ksantonéw wykazuje dziatanie hipotensyjne
i wazorelaksacyjne. Odkryte pochodne badano na mode-
lach szczurzych z nadci$nieniem tetniczym i wszystkie
zwiazki odznaczaly sie dziataniem obnizajacym ci$nie-
nie [55].

Ksantony, ze wzgledu na maty rozmiar oraz ptaska
strukture, sg uwazane za doskonate interkalatory DNA.
Jest to ich niezwykta cecha, ktéra nadaje im aktywno$é
przeciwnowotworowa. Powodujg uszkodzenia DNA,
hamuja podziat komdrki nowotworowej prowadzac do
jej $mierci. Jednym z najlepiej zbadanych syntetycznych
ksantonéw jest DMXAA, czyli kwas 5,6-dimetylo-ksan-
ten-9-on-4-octowy. Przejawia aktywno$¢é przeciwno-
wotworowg przez wplyw na unaczynienie nowotworu.
Zatrzymanie przeptywu krwi przez guzy nowotworowe
znaczgco hamuje ich wzrost i rozwéj. DMXAA dziata
podobnie jak czynnik martwicy nowotworu o« (TNF-«
- tumor necrosis factor a), przy czym wykazano jego
znacznie silniejszy wptyw na komdrki. Masa czastecz-
kowa DMXAA jest mata (282,29 g/mol), dzieki czemu
lepiej dyfunduje do komérek nowotworowych, a tym
samym zwieksza swoje dziatanie [49].

FURANOKSANTONY

Uwzgledniajac budowe chemiczng ksantonéw, Pouli
i Marakos [43] wyréznili duzg grupe furanoksantonéw.
WSréd niej rozrdznili cztery podgrupy: psorospermina
i jej naturalne i syntetyczne pochodne, bisfuranok-
santony, analogi kwasu octowego oraz inne naturalne
wystepujace furanoksantony. Przyktady zwigzkdéw
nalezacych do grupy furanoksantonéw przedstawiono
naryc. 3.

Najbardziej znanym furanoksantonem jest psoro-
spermina, pochodzi z afrykariskiego drzewa Psorosper-
mum febrifugum (Guttiferae). Ro$lina od lat jest stosowana
w medycynie ludowej w leczeniu tredowatych oraz
zatruciach toksynami. Psorospermina, jako bogaty
i aktywny zwiazek, wykazuje wyjatkowo réznorodne
dziatanie cytotoksyczne w stosunku do réznych nowo-
tworowych linii komérkowych. Wazny mechanizm jej
dziatania opiera sie na bezpos$rednim oddziatywaniu
z DNA. Interkalacja do materiatu genetycznego powo-
duje pekniecia w podwdjnej helisie i tworzenie wigzan
krzyzowych DNA-biatko. Dodatkowo jej dziatanie jest
wzmocnione przez wplyw na topoizomeraze 11 [43].

Poza psorosperming istnieje jeszcze bardzo liczna grupa
naturalnie wystepujacych furanoksantonéw o szerokim
zastosowaniu i aktywno$ci biologicznej. Z korzeni Cra-
toxylum formosum (Guttiferae) pozyskano furoksantony
A, B i C. Stosowane w tajskiej medycynie w biegunkach
i zatruciach pokarmowych okazaly sie silnym $rodkiem
cytotoksycznym. Badania wykazaty, ze najwieksza site
dziatania wykazuje furoksanton C [4]. ,,Chuan-po-shi”,
pod takg nazwa w tradycyjnej chinskiej medycynie
stosowany jest inny znany ksanton IAX, wyizolowany
z z6ktnicy (Cudrania cochinensis, Moraceae). Korzenie tej
roéliny znalazly zastosowanie w rzezgczce, reumaty-
zmie, z6ttaczce, czy bdlach miesigczkowych. IAX ma
réwiez wlasciwosci przeciwbakteryjne i co najwazniej-
sze, wykazuje aktywno$¢ cytotoksyczng, a takze wpltywa
hamujaco na powstawanie przerzutéw. Blokuje réwniez
proces inwazji, ktéry jest odpowiedzialny za rozprze-
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strzenianie sie komdrek nowotworowych w organizmie
czlowieka przez wplyw na metaloproteinazy macierzy
pozakomdrkowej 2 i 9 (MMP - matrix metalloproteina-
ses) [54].

Do furanoksantondw zalicza sie takze tzw. octanowe ana-
logi ksantonéw - gtéwnie pochodne syntetyczne. Nowo
powstajace zwiazki maja coraz silniejszy cytotoksyczne
dziatania. Na przyktad kwas ksanten-9-on-4 octowy ma
wiekszg aktywno$¢ biologiczng w stosunku do swojego
macierzystego zwiazku, réwniez syntetycznego kwasu
flawono-8 octowego. Jak dotad najsilniejszym synte-
tycznym ksantonem o dziataniu przeciwnowotworowym
okazal sie DMXAA [43].

PYRANOKSANTONY

Podstawa do uzyskania ksantondéw klasyfikowanych do
grupy syntetycznych pyranoksantondw jest akronycyna.
Wzdr akrocyny, jako przyktadu ksantonu pochodzacego
z tej grupy przedstawia ryc. 4. Pierwotnie wyizolowana
z drzewa rodziny rutowatych (Rutaceae), Acronychia bau-
eri, rosngcego w Australii. Mechanizm jej dziatania nie
jest do kotica poznany, prawdopodobnie opiera sie na
interkalacji zwigzku do DNA lub tworzeniu niekowa-

lencyjnego wigzania stabilizujagcego podwdjna helise
przed denaturacja. Akronycyna jest stabo rozpuszczalna
w wodzie, co stwarza duzy problem jej stosowania, jako
leku pozajelitowego. W zwiazku z tym, poszukiwane
sa liczne modyfikacje chemiczne o podobnych wta-
$ciwosciach cytotoksycznych, ale lepszej dostepnosci
biologicznej. Przeksztatcenia akronycyny polegaja na
wprowadzeniu roznych dodatkowych podstawnikdéw
w taricuchy boczne. Nowo powstajace udoskonalane
pochodne cechuje silniejsze dziatanie cytotoksyczne
oraz przeciwnowotworowe, gtéwnie przez wptyw na
cykl komérkowy [43].

Wiele pyranoksantonéw wyizolowano z ro$lin naleza-
cych m.in. do dziurawcowatych - Cratoxylum formosum,
Tovomita brevistaminea, Cratoxylum sumatranum; mor-
wowatych - Cudrania tricuspiadata; okretnicowatych
- Garcinia mangostana, Symphonia globulifera. Wyizolo-
wane zwigzki badano na réznych liniach komdrkowych,
w ktérych utrzymywaty duza aktywno$¢ cytotoksyczng
i przeciwnowotworowa. Z szeroko rozpowszechnionego
w tropikach drzewa rodzaju gumiak, Calophyllum inophyl-
lum, pozyskano ksanton o angielskiej nazwie inophyl-
lums, ktéry w medycynie chiniskiej byt wykorzystywany
w reumatyzmie, chorobach oczu oraz stanach zapal-

FURANOKSANTONY

Psorospermina

Naturalnie wystepujace furanoksantony —
Formoksanton C

O OH CHs
| "‘x/\f/fLCH-_:,
HO 0 ~ 0
OH HLC
H5C CH,

Ryc. 3. Przyktadowe wzory zwiazkéw nalezacych do grupy furanoksantonéw

Bisfuranoksantony —
Psorofebrin

s) 0-CH,

Analogi kwasu octowego

- DMXAA
0
=
07 ™~ CH,
CO,H CHy

771



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 767-780

nych. W badaniach naukowych wykazat duzg aktywno$¢
cytotoksyczna [59].

KSANTONY KLATKOWE

Z punktu widzenia obecno$ci w ro$linach zwigzkdéw
o budowie ksantonu, dobrym przedstawicielem jest
rodzina okretnicowatych (Clusiaceae). Nalezg do niej
gatunki z rodzaju mangostan (Garcinia) z potudniowo-
wschodniej Azji, tj. G. bracteata, G. morella, G. forbesii,
G. gaudichaudii i G. hanburyi. Z tych drzew, rozpowszech-
nionych w lasach tropikalnych, wyizolowano znaczaca
grupe zwigzkéw zaliczanych do ksantonéw klatkowych.
Naleza do nich m.in.: izomorelina, izomorellinol, forbe-
stion, gaudichaudion oraz gamboginy. Ich cechg szcze-
g6lna jest budowa przestrzenna przypominajaca klatke.
Taki szkielet powstal w wyniku przeksztatcenia pierscie-
nia C w klatkowa strukture tricykliczng. R6zne ksantony
nalezace do tej grupy réznia sie miedzy sobg stopniem
utlenienia grup bocznych i podstawnikami szkieletu
podstawowego [8]. Ta specyficzna budowa jest nie-
zbedna do zapewnienia duzej aktywnosci biologicznej.
Synteza nowszych pochodnych, niezawierajacych struk-
tury klatki wykazata, iz zwiazki te byty zdecydowanie
mniej funkcjonalne. Swiadczy to o istotnoéci i uniwer-
salnosci tego szkieletu dla aktywnosci biologicznej ksan-
tondéw klatkowych [3].

Najwazniejszym przedstawicielem i jednoczes$nie naj-
doktadniej zbadanym zwiagzkiem tej grupy jest kwas
gambogowy, pochodzacy z zywicy Garcina hanburyi, tra-
dycyjnej ro$liny stosowanej w zakazeniach ran oraz jako
$rodek przeczyszczajacy. Jego wzdr przedstawiono na
ryc. 4.

WLASCIWOSCI BIOLOGICZNE KSANTONOW

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna ksantonow

Ksantony izolowane z réznych roslin rodziny Clusiaceae,
ale takze grzybdw, porostéw, czy nowe pochodne syn-
tetyczne wykazuja réznorodng aktywno$¢é przeciwbak-
teryjng. Moze by¢ wykorzystana m.in. do zwalczania
choréb wielu roélin uzytkowych i rolniczych. Gléwnym
zagrozeniem dla plantacji ryzu w tropikalnych krajach
Azji sa bakterie Xanthomonas oryzae, ktére powoduja
z6tkniecie i usychanie lisci ryzu. Innym zagrozeniem jest
takze Pseudomonas syringae, bakteria bedaca przyczyna
infekcji pomidordéw. Na lisciach, pedach i owocach poja-
wiajg sie liczne ciemnozielone i ciemnobrunatne plamki
$wiadczgce o zakazeniu pomidoréw bakterig wywotu-
jaca tzw. bakteryjng cetkowato$¢ pomidoréw. Badania
wykazaty, ze zaréwno jedna, jak i druga bakterie mozna
zwalczyé metanolowym ekstraktem z lisci mangostanu
wiasciwego (Garcinia mangostana) bogatym w ksantony,
ale takze flawonoidy i witaminy [1].

Przeciwbakteryjna aktywno$¢ ksantonéw jest nieza-
lezna od Zrédta ich pochodzenia. Wyizolowane z promie-
niowcdw Streptomyces caelestis nowe wielopierscieniowe
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ksantony, citreamicins, hamuja wzrost bakterii Gram-
-ujemnych i Gram-dodatnich. Ich dziatanie obejmuje
bakterie, takie jak Staphylococcus haemolyticus, Staphylo-
coccus aureus i Bacillus subtillis, jednak ich aktywno$¢ jest
$cisle zalezna od szczegdtowej budowy ksantonu [30].

Wiele badan potwierdza silng aktywno$¢ przeciw bak-
teriom Gram-dodatnim. Nowe ksantony, nazwane for-
moksantonami, ale takze znane juz od dawna, takie jak
madagasin, czy gerontoxanthone I wyizolowane z Cratoxy-
lum formosum, rosliny lokalnie wystepujacej w Tajlandii
zwanej Thio khao, wykazujg duzg aktywno$¢ hamujaca
wzrost bakterii Bacillus substilis i Staphylococcus aureus [4].

Prowadzi sie liczne badania nad aktywnoscia przeciw-
bakteryjna ksantonéw. W celu doktadnego poznania
mechanizmu dziatania ksantonéw naukowcy syntety-
zuja nowe pochodne. Przyktadem moze by¢ sze$¢ nowo
zsyntetyzowanych zwigzkéw z grupa izoprenylowa
w réznych pozycjach podstawowego rdzenia ksantonu.
Powstatly tez modyfikacje ksantonéw z uzyciem katio-
nowych aminokwaséw. Sposréd nich wytoniono najbar-
dziej obiecujace, o duzej aktywnosci przeciwbakteryjnej
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, nad ktérymi
naukowcy wcigz prowadzg badania [48].
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Waznym aspektem dzialania ksantondéw jest zahamowa-
nie wzrostu bakterii gronkowca ztocistego opornego na
metycyline (MRSA - methicyllin-resistant Staphylococcus
aureus). Potencjal taki wykazujg m.in. zwigzki izolowane
z Garcinia cowa. Niemniej jednak naukowcy zauwazyli, iz
sita dziatania ksantonéw przeciwko bakteriom MRSA jest
$cisle zalezna od ich budowy. Zwrécili uwage na aktyw-
no$é ksantondw, ktéra znacznie wzrasta w obecno$ci
grupy C7-metylowej i C5’-hydroksylowej w ich budowie
[50]. Przyktadem zréznicowanej aktywnosci ksantonéw
wobec bakterii MRSA sg ksantony wyizolowane z kory
todygi Garcinia dulcis. Po przeanalizowaniu budowy i oce-
nie przeciwbakteryjnej 38 wyizolowanych zwigzkéw zwré-
cono uwage, iz obecno$¢ jednostki izoprenowej przy C2
zwieksza ich site dziatania. Zwigzek 12 (12b-hydroxy-des-
-D-garcigerrin A), z obecng grupa izoprenowa przy C2,
znacznie bardziej hamowat wzrost bakterii niz zwigzek
30 (subelliptenone G), ktéry jej nie zawiera. Jednocze-
$nie zaobsewowano, ze obecno$¢ jednostki izoprenowe;
przy C4 w strukturze zwigzku 16 (globuxanthone) réw-
niez mial mniejszg aktywno$¢ przeciw bakteriom MRSA
niz zwigzek 12 [51]. Ksantony klatkowe, w tym najbar-
dziej popularny przedstawiciel kwas gambogowy, réw-
niez wykazujg duzg aktywno$¢ przeciw bakteriom MRSA.
Skuteczno$¢ naturalnych ksantonéw klatkowych z Garci-
nia hanburyi jest wyjatkowo duza, jednak dopiero w wyso-
kich, toksycznych do zastosowania w warunkach in vivo
stezeniach, stad konieczne sg ich modyfikacje chemiczne.
Potwierdzono, ze niewielka zmiana struktury kwasu gam-
bogowego, czy morelowego przyczynita sie do zachowa-
nia duzej aktywno$ci przeciw bakteriom MRSA, przy
jednoczesnym nizszym, nietoksycznym stezeniu bada-
nych zwiazkéw [6]. Innym najwazniejszym przedstawi-
cielem ksantonédw naturalnych jest a-mangostyna. Jej
aktywno$¢ przeciw bakteryjna obejmuje réwniez bakte-
rie MRSA. Prawdopodobny mechanizm dziatania polega
na interakcji z lipidami btony komérkowej bakterii powo-
dujac jej uszkodzenia [26]. Na przyktadzie analizy modyfi-
kacji a-mangostyny oraz y-mangostyny zaobserwowoano
réwniez, ze duzg aktywno$¢ przeciwko szczepom MRSA
zapewnia obecno$¢ grup hydroksylowych C6 i C3 oraz tan-
cucha prenylowego C2 [12].

Badania wskazuja, iz sita dziatania ksantonéw przeciw
bakteriom Gram-ujemnym jest znacznie stabsza w sto-
sunku do bakterii Gram-dodatnich. Mniejsze dziatanie
ma zwiazek z inng budowg $ciany komérkowej bakte-
rii Gram-ujemnych. Gruba warstwa peptydoglikanu
bakterii Gram-dodatnich jest dla nich nieskuteczng
bariera przepuszczalno$ci. Strukturalne uszkodzenia
w blonie cytoplazmatycznej baterii Gram-dodatnich
przez a-mangostyne prowadza do wycieku zawarto-
$ci wewnatrzkomdrkowej [26]. Natomiast zewnetrzna,
fosfolipidowa warstwa $ciany bakterii Gram-ujem-
nych, z lipopolisacharydami, skutecznie chroni bakte-
rie, tworzac selektywna bariere przepuszczalno$ci dla
sbstancji hydrofilowych [40]. Ksantony z Cratoxylum for-
mosum wykazuja aktywno$¢ przeciw bakteriom, takim
jak: Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus faecalis i Sal-
monella enterica Typhi [4]. Takze ksantony wyizolowane

z drzew rosnacych na terenach péinocno-wschodnich
Indii i Andamanach, Garcinia cowa i Garcinia pedunculata,
moga zwalczaé bakterie Gram-ujemne, w tym réwniez
Escherichia coli. Aktywno$¢ jest jednak znacznie stabsza
w stosunku do Gram-dodatnich bakterii (Bacillus cereus,
Bacillus coagulans, Bacillus subtilis, Staphylooccus aureus)
[40]. Podobnie, a-mangostyne cechuje duza wydajno$é
zwalczania bakterii Gram-ujemnych, jak: Escherichia coli,
Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,
czy Pseudomonas aeruginosa [44]. Waznym dzialaniem
ksantondw jest wptyw na wankomycynooporne bakterie
Enteroccoci (VRE - vancomycin resistant Enterococci), do
ktérych zalicza sie gtéwnie gatunki Enterococcus faecium
i Enterococcus faecalis. Badania dowodzg, iz zaréwno
a-mangostyna, jak i f-mangostyna przyczyniaja sie do
zahamowania ich aktywnosci i wzrostu, ktére obecnie
stajg sie bardzo powaznym zagrozeniem, gtéwnie zaka-
zerh wewnatrzszpitalnych [44].

Niezmiernie istotna w obecnych czasach jest walka
z Mycobacterium tuberculosis. Od 24 marca 1882, kiedy
Robert Koch przedstawit odkrycie bakterii, bedacej przy-
czyna $mierci milionéw ludzi na §wiecie, uptyneto wiele
czasu. Mimo walki z gruZlicg, obecnie staje sie ponow-
nie powaznym zagrozeniem. Ponadto, dzisiejsza bakteria
Mycobacterium tuberculosis jest oporna na stosowane do
tej pory antybiotyki, stad tak wazne jest poszukiwanie
nowych lekéw. Naukowcy zauwazyli, ze a-mangostyna
w duzych stezeniach, bezposrednio hamuje wzrost bak-
terii M. tuberculosis. Przez szybkie zniszczenie $ciany
komoérkowej pratkéw albo hamowanie aktywno$ci wielu
enzymdéw wewnatrz bakterii. Zaobserwowano bowiem,
ze a-mangostyna moze hamowad enzymy zaangazowane
w glikolize, takie jak aldolaza, dehydrogenaza aldehydu-
-3-fosfoglicerynowego, czy dehydrogenaza mleczanowa
[41]. Natomiast niewielkie stezenia a-mangostyny, zapo-
biegaja rozwojowi bakterii we wnetrzu makrofagdéw,
przez indukcje procesu autofagii [19]. Gtéwnym miej-
scem bytowania pratkéw gruzlicy sa nieaktywne makro-
fagi pecherzykéw ptuc, gdzie bakteria wytwarza dla
siebie optymalne kwasne $rodowisko. Wiele doniesieri
wskazuje, iz autofagia jest jednym z mechanizmdéw ogra-
niczajagcym proliferacje pratkéw wewnatrz makrofagéw,
m.in. przez stopniowe zakwaszanie §rodowiska [11, 16].
Indukcja autofagii, przez a-mangostyne, w niskich ste-
zeniach z obecnie stosowanymi antybiotykami stwa-
rza duza nadzieje na walke z lekoopornymi bakteriami
Mycobacterium tuberculosis [17].

Farmakologiczne zastosowanie ksantonow
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

Ksantony odgrywaja réwniez wazna role w chorobach
uktadu krazenia, w tym w chorobie niedokrwiennej
serca, miazdzycy tetnic, nadcinieniu oraz zakrzepicy.
Przyktadem zwiazkéw chronigcych przed uszkodze-
niami zwigzanymi z sercem sg np. ksantony izolowane
z Canscora lucidissi, ktére przyczynity sie do zmniej-
szenia zaburzer rytmu serca. Zauwazono réwniez, ze
bogaty w ksantony ekstrakt z Swertia davidi Franch,
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poprawia czynnos$¢ serca przez zwiekszenie prze-
plywu wiericowego oraz ci$nienia lewokomorowego.
W warunkach in vivo zmniejsza rozmiary zawatu mie-
$nia sercowego [22]. Ksantony z Garcinia actua wykazuja
dziatanie kardioprotekcyjne, hamujac stres oksyda-
cyjny i wytwarzanie wolnych rodnikéw oraz proces
apoptozy w komdrkach miesnia sercowego. Umozliwia
to zastosowanie ksantondw, jako lekéw stosowanych
w uszkodzeniach mie$nia sercowego. Wiele syntetycz-
nych ksantonéw i ich pochodnych wykazuje aktyw-
no$¢ hipotensyjna i wazorelaksacyjng, co w przysztosci
moze by¢ wykorzystane jako potencjalne leki w cho-
robach uktadu krazenia. Badania wskazuja réwniez na
mozliwo$é uzycia syntetycznych ksantonéw do zaha-
mowania aktywnosci konwertazy angiotensyny I, pro-
wadzac do obnizenia cisnienia krwi [55].

W rozwoju zmian miazdzycowych, niestabilnej dtawicy
piersiowej lub ostrym incydencie wieticowym jedna
z istotniejszych rdl pelni zaburzenie procesu agregacji
plytek krwi. Uszkodzenie naczyn krwiono$nych powo-
duje, ze ptytki przylegaja do przerwanej powierzchni
i uwalniaja mediatory wywotujace agregacje, takie jak
czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF - platelet-activa-
ting factor). Ksantony i ich pochodne hamujg agregacje
plytek i uwalnianie ATP wywotane przez czynniki, takie
jak ADP, kwas arachidonowy, PAF, kolagen, czy trom-
bine. Mechanizm ich dziatania polega na blokowaniu
receptora czynnika aktywujacego ptytki krwi lub przez
zahamowanie syntezy tromboksanu przez wplyw na
aktywno$¢ cyklooksygenazy 1 i 2 (COX1/COX2 - cyclo-
oxygenase 1/2) [20].

Whasciwosci przeciwzapalnc ksantonow

Proces zapalny jest jednym z mechanizméw obronnych
organizmu. Miejscowo toczacy sie proces zapalny ujaw-
nia sie zaczerwienieniem, obrzmieniem i ociepleniem
miejsca objetego zapaleniem, a takze pojawieniem sie
bélu i cze$ciowa lub catkowitg utrata funkcji danego
narzadu. Proces zapalny moze mieé charakter przewle-
kty, bardzo szkodliwy dla organizmu. Tego typu proces
to np. chroniczna astma, czy reumatoidalne zapalenie
stawéw. Sposrdd ksantondw skutecznos$é przeciwza-
palna maja nie tylko te najbardziej znane, a-mangostyna
i kwas gambogowy, ale réwniez jeden z aktywnych
sktadnikéw wyizolowany z niebielistki (Swertia corym-
bosa) [29]. Ksantony wptywajg na proces zapalny gtéw-
nie przez wplyw na rézne etapy szlaku przemian kwasu
arachidonowego. Zmniejszone uwalnianie histaminy
oraz zahamowanie syntezy prostaglandyny E2 (PGE2
- prostaglandin E2), mediatoréw procesu zapalnego,
powoduje 40% etanolowy ekstrakt z mangostanu (10%
a-mangostyny i 12% y-mangostyny) [38]. W warun-
kach in vitro zaréwno a-mangostyna, y-mangostyna, jak
i ksantony syntetyczne powoduja bezpo$rednie zahamo-
wanie aktywnos$ci cyklooksygenazy 1 i 2. Bezpo$redni
wplyw na aktywno$¢ tych enzyméw $wiadczy o prze-
ciwzapalnej aktywnosci ksantonéw [39]. Fizjologiczna
odpowiedZ organizmu na czynniki, takie jak wirusy, bak-

terie, alergeny, czy toksyny, powoduje m.in. uwolnie-
nie cytokin pirogennych. Cytokiny te po przekroczeniu
bariery krew-mézg wiaza sie z odpowiednimi recepto-
rami i aktywuja w pierwszej kolejnosci cyklooksygenaze
2. Nastepnie dochodzi do uwolnienia prostaglandyny E2
w podwzgdrzu, ktéra bezposrednio odpowiada za pobu-
dzenie o$rodka termoregulacji i pojawienie sie goraczki.
Hamowanie COX2 w podwzgérzu przez ksantony hamuje
synteze endogennych pirogenéw, tj.PGE2, ktére wptywa-
jac na o$rodek termoregulacji daja objaw goraczki [37].
Dzialanie przeciwzapalne ksantony ujawniaja réwniez
na innym poziomie, przez zahamowanie ekspresji indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (iNOS - inducible nitric
oxide synthases). Zmniejszona ilo$¢ tlenku azotu posred-
nio hamuje reakcje zapalne. Udziat ksantonéw w reak-
cjach zapalnych przedstawiono na ryc. 5 [7,14].

Aktywno$¢ przeciwzapalng ksantondw bada sie réwniez
tworzac nowe pochodne syntetyczne. Nowe zwiazki,
takie jak 3,3-dimetylopiroloksanton, czy 3-metylo-
-3-prenylopiroloksanton wykazaty najwieksza aktyw-
no$¢ w testach przeciwzapalnych [65].

Przeciwzapalna aktywno$¢ a-mangostyny jest jednak
zalezna od rodzaju tkanek i czynnikéw zapalnych dzia-
tajacych na te komdérki, co wykazali Gutierrez-Orozco
i wsp. [14]. Udowodnili, ze a-mangostyna zmniejsza
wydzielanie IL-8 oraz TNF-a w zalezno$ci od pocho-
dzenia tkanek. Zauwazyli tez, ze komérki wstepnie
traktowane IL-1P lub lipopolisacharydem, a nastep-
nie a-mangostyng zwiekszaja transport ksantonéw.
Dostrzezono wiec, iz podczas stanéw zapalnych zwiek-
sza sie biodostepno$¢ a-mangostyny, moze to by¢ bardzo
uzyteczne w leczeniu chorych z przewlektymi stanami
zapalnymi. Warto zastanowi¢ si¢ nad wykorzystaniem
a-mangostyny jako koadiuwanta z innymi lekami.
W warunkach in vivo wiekszo$¢ zwigzkéw ulega meta-
bolizmowi tworzac koniugaty z kwasem glukuronowym
oraz siarkowym. Réwniez a-mangostyna ulega takim
przemianom. Metabolity a-mangostyny pojawiajg sie juz
w pierwszej godzinie po stymulacji komdrek ksantonem
i utrzymuja sie na statym poziomie. Naukowcy zaobser-
wowali jednak, ze oprécz koniugatéw z kwasem glukuro-
nowym i siarkowym, w komérkach pojawily sie réwniez
inne pochodne ksantonéw. Wiele z tych zidentyfiko-
wanych metabolitéw naturalnie wystepuje w migzszu
mangostanu wiasciwego. Dlatego zasugerowano, iz mie-
szanka ksantonéw mogtaby mieé wieksze dziatanie prze-
ciwzapalne niz stosowanie samej a-mangostyny[17].

Stan zapalny pojawia sie réwniez w chorobach auto-
immunologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawdw (RZS). U pacjentéw obserwuje sie bél, obrzek,
postepujaca destrukcje stawéw, prowadzgcg do niepet-
nosprawno$ci. Towarzyszy temu wysoka ekspresja cyto-
kin prozapalnych. Isogarcinol, ksanton wyizolowany
z mangostanu wiasciwego, zmniejsza objawy RZS, co
potwierdzono spadkiem stezenia cytokin: IL-1f, TNF-
a, IL-17 i IL-6 w surowicy. Wysokie stezenie tych cyto-
kin we krwi odgrywa gtéwna role w patogenezie RZS.
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L - arginina

L - cytrulina

O Punkty uchwytu dla ksantonéw

COX,,; — cyklooksygenaza
PGD, - prostaglandyna D,
PGE, — prostaglandyna E,

PGF, — prostaglandyna F,

PGG, — prostaglandyna G,
PGH, — prostaglandyna H,
PGI, — prostacyklina

TXA ,— trombokson A,
IL 6 — interleukina 6

IL 1B — interleukina 1
TNFa — czynnik martwicy nowotworu o

Ryc. 5. Udziat ksantonéw w reakcjach zapalnych.
()

12

— cyklooksygenaza 1/2, PGD, — prostaglandyna D, PGE, — prostaglandyna E, PGF, — prostaglandyna F,, PGG, — prostaglandyna G,, PGH, — prostaglandyna

H,, PG, — prostacyklina, TXA ,— tromboksan A,, IL 6 — interleukina-6, IL 1B — interleukina-1B, TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a

Potwierdzono réwniez zmniejszenie wydzielania tlenku
azotu i spadek ekspresji iNOS oraz COX, pod wptywem
isogarcinolu. Zaobserwowano réwniez obnizenie eks-
presji NF-kB, ktéry odgrywa wazna role w odpowiedzi
zapalnej. Isogarcinol wykazuje podobne dziatanie do
obecnie stosowanych lekéw w reumatoidalnym zapale-
niu stawéw. Zmniejsza reakcje zapalng i odpowiedz auto-
immunologiczna, przy niewielkiej toksycznosci, co daje
duze nadzieje na jego wykorzystanie w przysztoéci [14].
Podobne dziatanie w RZS wykazuje kwas gambogowy:
hamuje sekrecje IL-1 i TNF-a, zmniejszajac aktywnosé
NF-kB oraz kaspazy-1 przy jednoczesnym braku dziatati
toksycznych [5].

Przeciwzapalng skuteczno$é ksantonéw potwierdzono
réwniez w badaniach klinicznych. W grupie sze$édzie-
sieciu zdrowych oséb przebadano wptyw napoju ener-
getycznego Verve energy drink, ktéry oparty jest na
wyciagu z mangostanu. Aktywnos$¢ zapalna oceniano
przez pomiar stezenia biatka C-reaktywnego (CRP -
C-reactive protein) w surowicy. Badania potwierdzily
spadek CRP u pacjentéw, co moze $wiadczyé o zmniej-
szeniu ryzyka wystapienia zapalenia i chroni¢ przed
chronicznymi chorobami zapalnymi. Jednak jak suge-
ruja autorzy, konieczne sa dalsze badania, aby pozna¢
doktadny mechanizm dziatania mangostanu w warun-
kach in vivo [45].

AKTYWNOSC KSANTONOW PRZECIW WOLNYM RODNIKOM

Naturalnym zjawiskiem w organizmie jest powstawa-
nie wolnych rodnikéw, ktdére sg generowane w wyniku

przemian biochemicznych biatek, cukréw, czy kwaséw
ttuszczowych. Ich nadmierna ilo§¢ powoduje stres oksy-
dacyjny, w wyniku uszkodzen oksydacyjnych komérki,
a w koticu do mutacji w materiale genetycznym. Zabu-
rzenie réwnowagi wolnorodnikowej moze spowodowa’
rozwéj wielu chordb, takich jak: miazdzyca, cukrzyca,
choroba Parkinsona, Alzheimer, arytmia, czy choroby
nowotworowe. Stad tak wazna i istotna jest kontrola
i réwnowaga wszystkich proceséw wolnorodniko-
wych w organizmie. Do utrzymania stanu homeostazy
konieczne jest dostarczanie do organizmu zwigzkédw
bedacych przeciwutleniaczami. Niezmiernie cenng
grupg antyoksydantéw, sg zwiazki pochodzenia natural-
nego, a wérdd nich ksantony izolowane z ro$lin rodziny
Clusiaceae [29]. Spoéréd czternastu ksantonéw wyizolo-
wanych z owocni Garcinia mangostana, wszystkie wyka-
zujg czynny udzial w procesach antyoksydacyjnych
[25]. Obecnie trwaja prace nad poznaniem dokladnego
mechanizmu dziatania scharakteryzowanych zwigzkéw.
Jak dotad badania wykazaty, iz duza aktywno$¢ przeciw-
utleniajgca ksantonéw jest prawdopodobnie oparta na
zjawisku transferu atoméw wodoru (HAT - hydrogen
atom transfer) oraz sekwencyjnym transferze elektro-
néw strat protonowych (SPLET - sequential proton loss
electron transfer) [52].

Ekstrakt ze skérki Garcinia mangostana cechuje silny
potencjat redukujacy grupe hemowa w cytochromie ¢
oraz silna aktywno$¢ hamujaca peroksydacje lipidéw.
Wiele stanéw patologicznych powstaje w wyniku stresu
oksydacyjnego, ktérego jedna z przyczyn jest utlenia-
nie lipidéw, stad tak wazne jest zahamowanie tego pro-
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cesu [65]. Silne wlasciwo$ci antyoksydacyjne, aktywno$é
hamujacg oksydaze ksantynowa i wymiatajaca wolne
rodniki, majg réwniez ksantony syntetyczne. Wykazano,
iz potgczenie syntetycznej pochodnej ksantonu o duzej
aktywnosci antyoksydacyjnej z cisplatyng w niewielkim
stezeniu, zwieksza dziatanie cytotoksyczne i zmniejsza
dziatania niepozadane indukowane przy stosowaniu
wylacznie cisplatyny [10].

Wynalezienie skutecznego przeciwutleniacza
z mozliwo$cig wykorzystania go w przemysle
spozywczym, kosmetycznym, czy farmaceutycznym
to wcigz wazne zadanie dla naukowcéw. Przyktadem
poszukiwania idealnego przeciwutleniacza sa badania
Santos i wsp. [46], ktdrzy odkryli obiecujace wlasciwosci
wychwytywania wolnych rodnikéw przez syntetyczne
pochodne 2,3-diaryloksantonu. Aktywno$¢ biologiczna
tego zwiazku oceniali badajgc wychwyt reaktywnych
form tlenu oraz azotu. Uznali, iz ksantony o najsilniejszej
aktywno$ci wymiatania reaktywnych form tlenu i azotu
to te, w ktérych strukturze chemicznej wystepuja dwa
pierscienie katecholowe [46].

ODDZIALYWANIA KSANTONOW NA OSRODKOWY UKEAD
NERWOWY

Uszkodzenia mézgu, ostabienie sprawnosci intelektu-
anej, trudnosci z porozumiewaniem sie, utrudniony kon-
takt z drugim cztowiekiem, zaburzenia emocjonalne, to
niektdre cechy, ktére pojawiajg sie u oséb dotknietych
demencjg. Sg to objawy charakterystyczne dla konkret-
nych choréb mézgu i centralnego uktadu nerwowego
[2]. Obecnie uwaza sie, iz rozwdj chordb neurodegenera-
cyjnych, takich jak Alzheimer, Parkinson, stwardnienie
zanikowe boczne, czy udar sa zwigzane gtéwnie z uszko-
dzeniem komdrek wywotane stresem oksydacyjnym.
Akumulacja wolnych rodnikéw w komdrkach nerwo-
wych prowadzi do peroksydacji lipidéw oraz uszkodzeti
DNA i biatek, az do $mierci komérki. Idealny zwigzek
neuroprotekcyjny powinien wykazywacé nie tylko aktyw-
no$¢ zwalczania wolnych rodnikéw, ale takze modulowaé
endogenne systemy obronne przeciw nim [56]. Wiele
ekstraktéw roslinnych oczyszcza z wolnych rodnikéw
komérki uktadu nerwowego, réwniez aktywno$¢ neuro-
protekcyjna ksantonéw zostata zbadana i udowodniona.
Badania wskazuja, iz zwigzki zawierajace podstawowg
strukture ksantonu wykazuja aktywno$é w osrodkowym
uktadzie nerwowowym [21]. Wodny ekstrakt z Curcuma
longa zmniejsza $miertelno$¢ komérek PC12, szczurzych
komérek guza chromochtonnego z rdzenia nadnerczy,
wywotanych przez nadtlenek wodoru. Aktywno$¢ neu-
roprotekcyjna wykazuja réwniez wodne ekstrakty ro$lin,
bogatych w ksantony, dtawisza Celastrus paniculatus oraz
latoro$li winnej (Vitis vinifera) [56]. Badania prowadzone
nad syntetycznymi pochodnymi ksantonéw takze suge-
rujg ich potencjalng aktywno$¢ przeciwdepresyjna.
Zaobserwowano wptyw syntetycznych pochodnych na
centralny uktad nerwowy, jednak doktadnych mecha-
nizm ich dzialania nie zostat jeszcze poznany [21].

Aktywnos¢é neuroprotekcyjna przed stresem oksydacyj-
nym w chorobach, tj. choroba Parkinsona, czy Alzhe-
imera ma réwniez a-mangostyna [56]. Badania wskazuja,
ze a-mangostyna skutecznie hamuje powstawanie wié-
kien amyloidu, czym chroni neurony przed toksyczno-
$cig, a tym samym rozwojem choroby Alzheimera [2].

Jedna z choréb neurodegeneracyjnych jest choroba Par-
kinsona, charakteryzuje sie zwyrodnieniem neuronéw
dopaminergicznych oraz obecnoscig ciat Lewy’ego, czyli
agregatéw biatek w komdrkach nerwowych. W modelo-
wych badaniach choroby Parkinsona wykorzystuje sie
6-hydroksydopamine, ktdra jest neurotoksyng powodu-
jaca dopaminergiczng $mieré komdrek nerwowych. Spo-
$réd siedemnastu nowych ksantonéw wyizolowanych
z korzenia Cudrania tricuspidata cze$¢ wykazata nauropro-
tekcyjne dziatanie wywotane przez 6-hydroksydopamine.
Dalsze badania nad ksantonami wykazujacymi dziatanie
neuroprotekcyjne sg bardzo potrzebne, gdyz moglyby
dostarczy¢ nowych, biologicznie aktywnych substancji do
zwalczania zaburzeti neurodegeneracyjnych [28].

KSANTONY BLOKUJACE CYKL KOMORKOWY

Zmiany biochemiczne i molekularne zachodzace w cyklu
komérkowym sg bardzo istotne w rozwoju i prolifera-
cji komérek. Przejécia miedzy kolejnymi fazami cyklu
sg krytycznymi punktami i niezmiernie wazna jest ich
kontrola. W komérkach nowotworowych dochodzi do
zaburzenia cyklu komérkowego, czego nastepstwem jest
ich niekontrolowany wzrost i niestabilno$¢ genetyczna.
Ksantony, jako potencjalne leki przeciwnowotworowe,
w wielu badaniach wykazaty aktywno$¢ hamujaca i blo-
kujaca cykl komérkowy. Wyizolowane z Garcinia mango-
stana maja rézna aktywno$¢ na poszczegdlnych etapach
cyklu komérkowego. Do zahamowania cyklu na etapie G1
dochodzi pod wpltywem a-mangostyny i p-mangostyny,
a y-mangostyna zatrzymuje cykl w fazie S [35]. Liczne
badania wskazuja, iz aktywnos$¢é a-mangostyny, powodu-
jaca zahamowanie cyklu jest obserwowana m.in. w raku
stercza, piersi i jelita grubego. Zaburzeniu cyklu na eta-
pie G1 towarzyszy deregulacja ekspresji biatek p27 i p21
znanych, jako inhibitory kinaz CDK [27].

Inne ksantony pochodzenia naturalnego takze blokujg cykl
komérkowy. Komérki raka zotadka pod wptywem kwasu
gambogowego tracg zdolnos¢ do proliferacji. Obserwuje sie
spadek aktywno$ci kinazy cyklinozaleznej 7 (CDK7 - cyc-
lin-dependent kinase 7), ktéremu towarzyszy inaktywacja
kompleksu CDK2/p34, co prowadzi do zatrzymania cyklu
komérkowego w punkcie kontrolnym G2/M [64].

Mniej popularne ksantony pochodzenia naturalnego
w podobny sposéb wplywajg na poszczegblne etapy
cyklu komérkowego. Nalezg do nich m.in. wyizolowane
z Garcinia cowa zwiazki, takie jak: 1,5,6-trihydroksy-2-
prenylo-6',6’-dimetylo-2H-pyrano(2’,3":3,4) ksanton,
Jjacareubin, ksanton V1, a takze nowo odkryty zwigzek 1.
Wszystkie badane czasteczki wykazuja aktywno$¢ na réz-
nych etapach cyklu, co jest zwigzane z ich rézng budowa
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chemiczng. Mimo to wskazuje sie na ich potencjalne
wykorzystanie, jako lekéw przeciwnowotworowych [58].

AKTYWNOSC ANTYANGIOGENNA KSANTONOW

W rozwoju nowotwordw istotnym jest proces angioge-
nezy, czyli tworzenie nowych naczyn krwionos$nych, ktére
w warunkach patologicznych powstajg samoistnie i nie
podlegaja kontroli. Jednym z gtéwnych celéw zwalcza-
nia guzéw jest ograniczenie zwiekszania liczby nowych
naczyn, co utrudni dostep substancji odzywczych, budul-
cowych oraz tlenu nastepnym komérkom nowotworo-
wym. Badania in vitro i in vivo potwierdzaja, iz ksantony,
zaréwno naturalne, jak i ich pochodne syntetyczne, wyka-
zuja silng aktywno$¢ antyangiogenna. W procesie angioge-
nezy, receptor czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego
(VEGF - vascular endothelial growth factor) jest pierw-
szym punktem uchwytu lekéw przeciwnowotworowych
do zahamowania dalszej angiogenezy. Odkryto, iz kwas
gambogowy przez zwiazanie z receptorem czynnika wzro-
stu §rédbtonka naczyniowego 2 (VEGFR2 - receptor for
vascular endothelial growth factor 2) blokuje caly szlak
sygnalizacyjny zwigzany z powstawaniem nowych naczyt
krwiono$nych. Po zastosowaniu nietoksycznych dawek
kwasu gambogowego dochodzi do zablokowania receptora
VEGF, a przez to do hamowania fosforylacji i aktywacji pro-
toonkogenu Src (c-Src - proto-oncogene tyrosine-protein
kinase Src) i kinazy procesu ogniskowej adhezji (FAK - focal
adhesion kinase) oraz czynnikéw odpowiedzialnych za
proliferacje i migracje komérek [63]. Sposrdd naturalnych
ksantondw wyizolowanych z Garcinia hanburyi réwniez gam-
bogenina wykazuje duzg aktywno$¢ hamowania wzrostu
naczyh krwiono$nych [62].

Naturalnie wystepujacy kwas gambogowy, stosowany jako
lek, ma jednak pewne niedogodno$ci. Jest stabo rozpusz-
czalny w wodzie, co sprawia, ze jego biodostepnos¢ jest
ograniczona. Poszukiwania alternatywy dla kwasu gam-
bogowego, z zachowaniem jego antyangiogennych wiasci-
wosci, doprowadzity do zsyntetyzowania wielu zwiazkéw
opartych na klatkowym szkielecie ksantonu. Syntetyczny
zwigzek DDO-6101 wykazuje podobng aktywno$¢ anty-
angiogenng do kwasu gambogowego, mimo zmienionej
budowy chemicznej. Cechuje sie jednak lepszymi whasci-
wosciami fizykochemicznymi, co moze by¢ w przysztosci
wykorzystane, jako lek przeciwnowotworowy [60].

AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA KSANTONOW
I WPLYW NA PROCES APOPTOZY

Mechanizm dziatania ksantonéw jest zalezny od ich
budowy, ale wiele badari potwierdza ich skuteczno$é
w walce z nowotworami. Ich duzg aktywno$¢ potwierdzono
m.in. na komdrkach nowotworowych stercza, piersi, jaj-
nika, jelita grubego, czy komérkach glejaka [18].

Reprezentujacy grupe ksantondw klatkowych, kwas
gambogowy, przyczynia sie do $mierci komdrek nowo-
tworowych, przez rézne $ciezki molekularne. Jednym
z krytycznych punktéw jego dziatania jest posredni

wplyw na biatko p53. Tak zwany ,,straznik genomu” jest
zaangazowany w wiele proceséw komérkowych, a jego
deregulacja zaburza procesy metaboliczne komérki,
zatrzymuje cykl komérkowy czy angiogeneze. Mutacje
p53 stwierdza sie¢ w ponad 50% rozpoznawanych ludz-
kich nowotworach. Nieaktywne lub nieprawidtowo
funkcjonujgce biatko zaburza réwniez naturalng droge
przej$cia komdrki na $ciezke apoptotyczng. Bada-
nia wskazuja, iz kwas gambogowy, jako potencjalny
lek, wptywa na spadek ekspresji mRNA i biatka MDM2
(MDM2 - E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2) komérek
nowotworowych. Obnizony poziom MDM2 prowadzi do
wzrostu ekspresji p53, zaburzajac funkcjonowanie cyklu
komdrkowego i wzrost komdrek nowotworowych [15].

Kwas gambogowy powoduje m.in. $mieré komd-
rek, wazne jednak, iz mechanizm dziatania zachodzi
w wyniku apoptozy, a nie nekrozy. Niezaleznie od cyklu
komérkowego przez zwigzanie receptora transferyny 1
(TFR1 - transferrin receptor 1), co koreluje z indukcja
apoptozy w komérce [8]. Kwas gambogowy silnie wptywa
na ekspresje biatek BCL-2, w sktad rodziny antyapopto-
tycznych biatek wchodzg m.in. BCL-2, BCL-XL, MCL-1,
BFL-1, BCL-W, czy BCL-B. Umiejscowione w wewnetrznej
blonie mitochondrialnej chronia przed ucieczka apopto-
tycznych biatek, takich jak: cytochrom ¢, SMAC endonu-
kleaza G i czynnik indukujgcy apoptoze (AIF - apoptosis
inducing factor). W niektdrych rodzajach nowotwordw,
nadekspresja tych biatek wigze sie z opornosciag komé-
rek na podawane leki. Badania wykazaly, iz kwas gam-
bogowy moze sie bezposrednio wigzaé¢ do niektérych
biatek rodziny BCL-2, hamujac ich aktywno$¢. Zwiek-
sza to uwalnianie endonukleazy SMAC z mitochondriéw
i kieruje komérki nowotworowe na droge apoptozy [66].

Kwas gambogowy oddziatuje na komérke réwniez-
przez regulacje ekspresji biatek BAX i BCL-2. W komérce
dochodzi do obnizenia poziomu BCL-2, a jednoczes$nie
podwyzszenia BAX i AIF, co prowadzi do fragmentacji
DNA. Kwas gambogowy wptywa réwniez na kaspaze-3
utrzymujac ja w stanie aktywnym dzieki zahamowa-
niu ekspresji surwiwiny [20]. Oprécz tego jest zdolny
do neutralizacji uwalniania czynnikéw apoptotycznych
z mitochondrium przez wiazanie antyapoptotycznych
biatek rodziny BCL-2 [66].

Silne dziatanie przeciwnowotworowe kwasu gambogo-
wego jest zwigzane ponadto z blokowaniem telomerazy.
Umozliwia to wiekszg selekcje dziatania w stosunku do
komérek nowotworowych i jest strategicznym punktem
w przysztym wykorzystaniu ksantonéw w terapii anty-
nowotworowej [20]. Decydujacy jest réwniez wptyw na
proliferacje komérek. Liczne doniesienia wskazuja, ze
kwas gambogowy ma silne wtadciwosci hamujgce wzrost
komorek. Jest to istotne w prewencji wzrostu i rozprze-
strzenianiu sie komdrek nowotworowych [3].

Nie tylko kwas gambogowy wplywa na ekspresje biatek
apoptotycznych. Inne ksantony klatkowe wyizolowane
z Garcinia hanburyi, takze wykazuja taka aktywnos¢.
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Izomorelinol, izomorelin i forbesione razem z kwasem
gambogowym przyczyniaja sie do spadku ekspres;ji bia-
tek BCL-2, wzrostu ekspresji proapoptotycznych biatek
BAX, przy jednoczesnym wzro$cie wspdtczynnika BAX/
BCL-2. Obserwuje si¢ wzrost uwalnianej kaspazy-3, - 9
i czynnika AIF oraz fragmentacje DNA. Takie zmiany
w komérkach nowotworowych §wiadczg o duzej aktyw-
nosci, kwasu gambogowego i ksantonéw klatkowych,
hamujgcej proliferacje oraz indukujacej apoptoze [20].
Wplyw kwasu gambogowego na komérki nowotworowe
jest bardzo duzy. Potwierdzono, iz przyczynia sie do
apoptozy réwniez przez molekularng $ciezke aktywacji
kinazy biatkowej c-Jun (JNK - c-Jun N-terminal kinase).
Fizjologicznie $ciezka JNK/c-Jun/AP1 jest pobudzana
pod wptywem czynnikdw, takich jak: stres komérkowy,
cytokiny oraz zwiazki chemiczne i odpowiada za przy-
stosowanie sie komérki do nowych warunkéw §rodowi-
skowych. Traktowanie kwasem gambogowym komdrek
raka jelita grubego, prowadzi do fosforylacji kinazy
JNK, ktéra fosforyluje biatko c-Jun (podjednostki czyn-
nika transkrypcyjnego AP1). Aktywna podjednostka
c-Jun wplywa na wzrost ekspresji czynnika transkryp-
cyjnego (AP1 - activating protein-1). Zmiany te prowa-
dza komérke do apoptozy, waznej z punktu widzenia
zastosowania kwasu gambogowego, jako potencjalnego
leku przeciwnowotworowego,. Zmiany zaobserwowano
w komérkach zaréwno wrazliwych, jak i opornych na
5-fluorouracyl, obecnie stosowany lek w chemioterapii
raka jelita grubego [57].

Réwnie duza aktywno$¢ antyapoptotyczna, aczkolwiek
przez inny mechanizm dziatania, wykazuja takze ksan-
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tony Garcinia mangostana. Mitochondrium, jako wazny
element komérkowy, to istotny punkt uchwytu poten-
cjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Bezpo$rednie
oddziatlywanie a-mangostyny z mitochondriami pro-
wadzi do apoptozy komdrki. Jednocze$nie dochodzi do
uwolnienia cytochromu c do cytoplazmy oraz wzrostu
ekspresji kaspaz zaangazowanych w zewnatrzkomor-
kowa $ciezke apoptotyczng, tj. kaspazy-9 i -3. W komér-
kach traktowanych a-mangostyna, obserwuje sie jeszcze
przejécie proapoptotycznego czynnika AIF do cyto-
plazmy, czemu towarzyszy wzrost ekspresji kaspazy-2.
Zwieksza sie ilo§¢ akumulowanych reaktywnych form
tlenu i jednocze$nie spada wewngtrzkomérkowy poziom
ATP [35]. Mangostyna posredniczy réwniez w aktywacji
mitochondrialnego szlaku apoptotycznego przez hamo-
wanie aktywno$ci ATPazy wapniowej, z czym wiaze sie
uwolnienie cytochromu ¢ z mitochondriéw [47].

Ponadto, dzieki obserwacjom poznano zupetnie inny
mechanizm dziatania a-mangostyny, przez wptyw
na endonukleaze G. Mitochondrialna endonukleaza
G zostaje uwolniona do cytoplazmy po traktowaniu
komérek a-mangostyna. Nastepnie przedostaje si¢ do
jadra komérkowego, gdzie doprowadza do fragmenta-
cji DNA, przez bezposredni kontakt z kwasem nukle-
inowym. Te same badania wykazaly, iz po zastosowaniu
a-mangostyny z 5-fluorouracylem, zahamowanie wzro-
stu komérek nowotworowych jest takie samo, jak po
monoterapii. Odkrycie to sugeruje, iz a-mangostyna
w potgczeniu z tradycyjnymi chemioterapeutykami
wykazuje potencjalne dziatanie terapeutyczne [37].
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