
Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69

www.phmd.pl
Review

549

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 549-561
e-ISSN 1732-2693

Received: 2014.04.07
Accepted: 2014.11.20
Published: 2015.05.04

Summary
Plants have always been a source of many valuable substances for humans. Growing advancement 
of methods of modern biotechnology, combined with genetic engineering techniques, gradually 
increase the variety of compounds obtained, the number of plant species used and the produc-
tion efficiency. Consequently, there is an undebatable interest in biotechnological production 
of such compounds, especially those pharmacologically active, that can be used in treatment 
of neoplastic, viral, and many other types of diseases. Most of these compounds represent a di-
verse group of secondary metabolites. One of the effective ways of obtaining such molecules is 
the utilization of hairy roots cultures. The advantages of such systems make them an attractive 
method of obtaining important plant-derived compounds, creating an interesting alternative to 
other methods, including the cell suspension cultures or expensive chemical syntheses.

hairy roots • secondary metabolites •  terpenoids • alkaloids

Streszczenie
Rośliny zawsze stanowiły dla człowieka źródło wielu cennych substancji. Coraz większe zaawanso-
wanie metod współczesnej biotechnologii w powiązaniu z technikami inżynierii genetycznej spra-
wiają, że systematycznie poszerza się zarówno zakres, jak i wydajność pozyskiwanych związków, 
a także liczba wykorzystywanych gatunków. Dzięki temu nie słabnie zainteresowanie możliwościami 
biotechnologicznej produkcji wielu z nich, ze szczególnym uwzględnieniem tych o znaczeniu far-
makologicznym oraz praktycznego ich stosowania w terapii schorzeń o podłożu nowotworowym, 
wirusowym i innych. Wiele z takich związków reprezentuje zróżnicowaną grupę metabolitów wtór-
nych. Jednym z efektywnych sposobów pozyskiwania takich substancji jest wykorzystywanie do 
tego celu kultur korzeni włośnikowatych. Zalety takich systemów sprawiają, że od lat są atrakcyjną 
metodą pozyskiwania ważnych substancji roślinnych i stanowią alternatywę wobec innych strate-
gii, w tym kultur zawiesin komórkowych czy kosztownych syntez chemicznych. 
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WproWadzenie

Aktualne statystyki FAO (Food and Agriculture Organi-
zation) wskazują, że ponad 50 000 gatunków roślin wy-
korzystywanych jest do celów leczniczych [http://www.
fao.org]. Na długiej liście pozyskiwanych substancji po-
chodzenia roślinnego można znaleźć związki o niezwy-
kle szerokim zakresie działania, w tym o właściwościach 
przeciwnowotworowych, przeciwbólowych, przeciwza-
palnych, antycholinergicznych, a także leki: przeciwwi-
rusowe, kardiotoniczne, przeciwcukrzycowe, regulujące 
ciśnienie krwi czy przeciwmalaryczne [12,24,75]. Ponad 
25% nowych leków zatwierdzonych w ciągu ostatnich 30 
lat powstało na bazie cząsteczek pochodzenia roślinnego, 
a roczna ich sprzedaż przekracza dziesiątki mld dolarów 
[27]. Według raportów Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO), dla około 80% populacji swiata (głównie krajów 
mniej rozwiniętych), podstawowe potrzeby zdrowotne są 
zaspokajane dzięki medycynie opartej o rośliny lecznicze 
[32]. Przykładem związków zatwierdzonych przez Agen-
cję ds. Żywności i Leków (FDA) i skierowanych do stoso-
wania klinicznego są m.in.: winblastyna, winkrystyna, 
topotekan, etopozyd.

W wielu przypadkach, możliwości skutecznego pozyski-
wania tych cennych związków bywają ograniczone. Rośli-
ny, w których one występują nie należą zwykle do gatun-
ków uprawnych, są zbierane w środowisku naturalnym, 
a intensywność tych zbiorów doprowadza do sytuacji, 
w której licznym z nich zagraża wyginięcie (na liście ta-
kiej znajduje się ponad 10 tys. roślin leczniczych) [32,107]. 
Ponadto, związki takie są wydzielane przez rośliny w nie-
wielkich ilościach, w określonych stadiach rozwojowych, 
często przez gatunki zasiedlające obszary o niestabilnych 
warunkach środowiskowych czy charakteryzujące się po-
wolnym wzrostem. Wiele z nich są jednocześnie trudne 
do syntezy chemicznej, często bowiem mają kilka centrów 
chiralnych, co podnosi koszty ich komercyjnej produkcji 
[126]. Wymienione czynniki leżą u podstaw inicjowania 
różnorodnych poszukiwań zmierzających do zaspokojenia 
rosnącego zapotrzebowania rynku farmaceutycznego na 
tego rodzaju związki. 

Substancjami pochodzenia roślinnego, które budzą 
ogromne zainteresowanie jest złożona pula metabolitów 
wtórnych (MW), związków organicznych, swoistych dla 

danego gatunku/organu. Powstają na bazie substratów 
metabolizmu podstawowego i nie są bezpośrednio nie-
zbędne do wzrostu i rozwoju roślin. Pełnią funkcje istot-
ne dla przetrwania roślin w niekorzystnych warunkach 
środowiska. Metabolity wtórne mogą stanowić obronę 
przed patogenami, roślinożercami, zasoleniem gleby czy 
promieniowaniem, wabią też owady. Niekiedy mogą od-
grywać pewną rolę w metabolizmie podstawowym [110]. 
W poznanych dotąd gatunkach roślin pulę MW szacuje się 
na 200-300 tys., a właściwości wielu sprawiają, że są cen-
nym produktem w biotechnologii. Zakres ich pozyskiwa-
nia, z pierwotnego wykorzystania do tego celu upraw po-
lowych, wyraźnie przesunął się w kierunku różnorodnych 
metod hodowli. W sytuacji wysokich kosztów chemicznej 
syntezy są opracowywane i doskonalone metody kultur 
roślinnych, tj. systemów niezależnych od zmian środo-
wiskowych, stwarzających warunki do optymalizacji pro-
dukcji pożądanych substancji [104]. To na nich spoczywa 
dziś główny ciężar wytwarzania związków pochodzenia 
roślinnego, które docelowo mogą się okazać ważne dla 
współczesnej medycyny, przemysłu farmaceutycznego, 
spożywczego i kosmetycznego.

W pracy przedstawiono aktualne wiadomości dotyczą-
ce terapeutycznego potencjału wybranych, roślinnych 
metabolitów wtórnych wytwarzanych z wykorzystaniem 
kultur korzeni włośnikowatych. W zdecydowanej więk-
szości przykładów stosowany w pracy termin „produk-
cja” używany był w kontekście udanych prób ekspresji 
danego związku uzyskanych w warunkach prac nauko-
wo-badawczych. Nie jest on oczywiście tożsamy z po-
jęciem produkcji podejmowanej na skalę przemysłową 
przez wyspecjalizowane firmy w celach komercyjnych. 
Konsekwencją powyższej sytuacji jest to, że wiele z opisy-
wanych związków trudno uznawać za leki w rozumieniu 
formalnym, są to raczej substancje, które mogą takimi 
się okazać po przejściu wysoce specjalistycznych testów. 
W pewnych sytuacjach można też mówić o identyfikacji 
substancji aktywnej będącej np. składnikiem ekstraktu 
uzyskanego z danej rośliny. 

Znaczenie kultur korzeni włośnikowatych

W ostatnich latach powstało wiele wartościowych opra-
cowań dotyczących kultur korzeni włośnikowatych (hairy 
root cultures, HR cultures), jednej ze sposobów hodowli 

Full-text PDF:

Word count:
Tables:

Figures:
References:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1151285

5416
–
–
126



551

Kowalczyk T. i wsp. – Terapeutyczny potencjał metabolitów wtórnych...

organów roślinnych [19,69,115]. Liczne zalety tych sys-
temów sprawiają, że stanowią atrakcyjną alternatywę 
wobec klasycznych technologii czy nawet kultur zawie-
sin komórkowych. W przypadku tych ostatnich, takie ich 
cechy jak: powolny wzrost komórek, niska rentowność, 
słaba stabilność genetyczna oraz spadek akumulacji me-
tabolitów w miarę starzenia się linii komórkowych wymu-
sił zasadność poszukiwań nowych, bardziej skutecznych 
metod pozyskiwania pożądanych produktów. 

Kultury korzeni włośnikowatych (HR), oprócz innych 
zalet, wyróżniają się zróżnicowaną budową komórkową 
i strukturalną integracją tkanek, co odgrywa główną rolę 
w prawidłowym przebiegu procesów metabolicznych, 
stąd są chętnie wykorzystywane do kontrolowanej pro-
dukcji metabolitów wtórnych o dużym znaczeniu. Przy-
kładem potwierdzającym może być działalność szwajcar-
skiej firmy ROOTec (www.rootec.com), oferującej bogatą 
kolekcję linii korzeni włośnikowatych uzyskanych z wielu 
gatunków roślin, umożliwiających pozyskiwanie cennych 
metabolitów wtórnych w dużej skali. Rośliny przeznaczo-
ne do omawianych celów są poddawane transformacji 
genetycznej z udziałem szczepów Agrobacterium rhizo-
genes, bakterii glebowych, których plazmid Ri zapewnia 
przeniesienie i integrację z genomem rośliny fragmentu 
T-DNA wraz z zawartymi na nim genami. Jednocześnie, 
dochodzi do generowania korzeni włośnikowatych [13]. 
Kultury HR wykorzystuje się nie tylko w produkcji meta-
bolitów wtórnych, ale również wytwarzania w nich licz-
nych białek rekombinowanych (antygeny, przeciwciała, 
cytokiny, hormony, enzymy) [22,49,51,63,102, patent WO 
2011138233 A1]. 

Z oczywistych powodów, szczególne zainteresowanie ba-
daczy budzi możliwość wykorzystania systemów HR do 
pozyskiwania związków o cechach umożliwiających ich 
przyszłe stosowanie w lecznictwie. Kultury te wyróżnia 
możliwość wytworzenia dużej biomasy w stosunkowo 
krótkim czasie, stabilność genetyczna, zdolność do nie-
ograniczonego wzrostu bez konieczności stosowania do-
datkowych hormonów, brak geotropizmu czy relatywna 
łatwość zmiany skali produkcji, co dodatkowo podnosi ich 
wartość, jako potencjalnych „producentów” pożądanych 
związków [50]. Ponadto, hodowle HR są zdolne do groma-
dzenia metabolitów wtórnych zazwyczaj występujących 
tylko w nadziemnych częściach roślin. Walorem opisy-
wanego systemu jest też to, że transformowane korzenie 
są zdolne do regeneracji, a następnie szybkiego wzrostu 
całych roślin wytwarzających metabolity niewystępujące 
w roślinie macierzystej [112]. Tym samym system może 
być wykorzystywany zarówno do podnoszenia produkcji 
związków endogennych, jak i takich, które w danym ga-
tunku nie są syntetyzowane w warunkach naturalnych 
[112]. 

Kultury HR są też wykorzystywane do identyfikacji związ-
ków pośrednich w szlakach metabolicznych czy wskaza-
nia podstawowych enzymów uczestniczących w biosyn-
tezie MW [28]. Obiektem transformacji genetycznej są 
geny kodujące enzymy związane z wybranymi etapami 

konkretnych szlaków metabolicznych, doprowadzając do 
podwyższonej syntezy pożądanych produktów. Podobny 
efekt można uzyskiwać też przez wzmożoną produkcję 
prekursorów istotnych metabolitów, ponieważ ich niski 
poziom bywa jednym z istotnych czynników ogranicza-
jących ilość wytwarzanego produktu.

Selekcja klonów może doprowadzić do identyfikacji trans-
formantów, w których poziom wybranych metabolitów 
znacząco przewyższa ich stężenia w roślinach kontrol-
nych (niepoddanych transformacji), a przykłady takie 
dotyczą zarówno licznych gatunków roślin, jak i związ-
ków w nich syntetyzowanych [89].

Wymienione zalety kultur korzeni włośnikowatych spra-
wiają, że od kilku dekad są chętnie stosowane do uzyski-
wania cennych metabolitów, a znaczący postęp w pełniej-
szym wykorzystaniu ich potencjału dokonał się w latach 
90 ub.w. Sytuacja taka wynikała m.in. z lepszego poznania 
molekularnych mechanizmów transferu T-DNA do roślin 
i związanych z tym możliwościami wprowadzania do tych 
organizmów nowych genów. Wiązało się to również ze 
zdobyciem pełniejszej wiedzy na temat przebiegu i regu-
lacji wybranych szlaków metabolicznych [108]. 

Kontrola regulacji przemian metabolicznych

Obecnie zaawansowane badania metabolomów roślin-
nych w połączeniu z analizami ich transkryptomów, pro-
teomów i genomów umożliwiają poznanie całościowego 
obrazu złożonych oddziaływań komórkowych [7]. W tym 
kontekście istotna staje się dostępność do stale poszerza-
jącej się puli nowych narzędzi i technik molekularnych. 
Wśród nich wyróżnić można choćby ilościowe profilowa-
nie transkryptomu, co m.in. ułatwia identyfikację genów 
związanych z wtórnym metabolizmem [74]. Skuteczność 
tego typu metod ogranicza jednak to, że większość inte-
resujących szlaków to procesy wieloetapowe, tym samym 
wskazanie genów kodujących główne enzymy przemian 
nie zawsze bywa łatwe. Wiedza na temat przebiegu kon-
kretnego etapu biosyntezy, umożliwia klonowanie właści-
wych genów i pozwala na ich modyfikację [83]. 

Wydaje się, że większość skutecznych badań nad podnie-
sieniem wydajności pozyskiwania metabolitów ma bezpo-
średni związek z modyfikacjami jednego, dwóch genów 
istotnych w regulacji szlaku syntezy. Jednocześnie nie 
jest możliwe dokładne przewidywanie kompleksowych 
skutków nadekspresji genów w danej przemianie [68].

Przykładem prób zakończonych skutecznym wprowa-
dzeniem i ekspresją kilku genów zwiększających syntezę 
ważnych związków są kultury HR kapusty pekińskiej. Do 
jej genomu wprowadzono trzy geny Arabidopsis thalia-
na (CYP79B2, CYP79B1, CYP79B3) i mimo że żaden z nich 
działając osobno nie zwiększał poziomu akumulacji glu-
kozynolanów indolowych, to zsynchronizowana ekspre-
sja dwóch dowolnych wywoływała wzrost poziomu tych 
związków w korzeniach [120]. Niekiedy może wystąpić 
zjawiska kosupresji genów prowodujący spadek produkcji 
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metabolitów docelowych [78]. W większości szlaków syn-
tezy metabolitów zmiany wprowadzone w pojedynczych 
etapach ograniczających wydajność reakcji okazują się 
mało skuteczne, a niekiedy nadekspresja jednego genu/
enzymu zaburza przebieg całego procesu i może docho-
dzić do jego tłumienia. Wydaje się więc, że strategie po-
winny obejmować jednoczesną indukcję i nadekspresję 
genów zaangażowanych w regulację wielu etapów bio-
syntezy [124]. Przytoczone sytuacje to jedynie przykłady, 
potwierdzające skalę złożoności problemu. Finalny wynik 
jest pochodną synchronizacji wielu zdarzeń związanych 
z regulacją przemian, na które dodatkowy wpływ mają 
takie parametry jak: stadia rozwojowe komórek, warunki 
środowiska czy interakcje z równolegle biegnącymi szla-
kami metabolicznymi [68,81].

Georgiev i wsp. opisują potencjał katarantusa różowego 
(Catharanthus roseus), gatunku wykorzystywanego m.in. 
do pozyskiwania alkaloidów indolowych (winblastyny 
i winkrystyny), ważnych cytostatyków przeciwnowotwo-
rowych [23]. Podstawą do modyfikacji szlaków, w których 
powstają była identyfikacja dwóch genów, których en-
zymy ograniczają tempo syntezy alkaloidów: dekarbok-
sylazy tryptofanu (TDC) i syntazy stryktozydyny (STR). 
Podniesienie ekspresji kodujących je genów, oprócz do-
stępności właściwej puli prekursorów, doprowadziło do 
podniesienia poziomu syntezy wspomnianych związków. 
Skoordynowana nadekspresja genów syntazy ksylulozo-
-5-fosforanowej i hydrolazy geraniolu doprowadziła do 
znaczącego wzrostu produkcji ajmalicyny, lochnerycyny 
i tabersoniny, bezpośredniego prekursora w produkcji 
winblastyny i winkrystyny. [78]. W tym samym gatunku 
zwiększono również różnorodność wytwarzanych me-
tabolitów wtórnych przez transfer bakteryjnych genów 
halogenaz PyrH and RebH do genomu roślinnego [90].

Wspomniano już, że w systemach kultur HR stosowa-
no zarówno zabiegi stymulacji genów endogennych, jak 
i transferu genów obcego pochodzenia. Przykładami tej 
drugiej sytuacji może być przeniesienie genu N-metylo-
transferazy putrescynowej z tytoniu i jego wymuszona 
nadekspresja w Datura metel L. i Hyoscyamus muticus L. (en-
zym katalizuje pierwszy etap w szlaku syntezy alkaloidów 
tropanowych [71]). Jednocześnie uzyskano stymulację 
wzrostu korzeni transgenicznych. Natomiast w korze-
niach włośnikowych C. roseus transformowanych genem 
reduktazy HMG CoA chomika uzyskano wyższy niż w ro-
ślinach kontrolnych poziom produkcji ajmalicyny, kata-
rantyny oraz kampesterolu [6]. Podobnie transfer genu 
izomerazy chalkonowej z Saussurea medusa do genomu 
leczniczej Saussurea involucrate 12-krotne zwiększył stę-
żenie apigeniny w kulturach HR, związku wykorzystywa-
nego w terapii przeciwnowotworowej [59].

Wiedza na temat danego szlaku pozwala również ekspo-
nować jego alternatywne wersje, a niektóre mogą umoż-
liwić bardziej wydajną syntezę produktu finalnego. Taka 
sytuacja występuje w szlaku syntezy terpenoidów, które 
przeważnie powstają z mewalonianu, ale znana jest też 
alternatywna wersja ich syntezy przez deoksyksylozę [61]. 

W podobnych sytuacjach, wykorzystując mechanizmy 
procesu RNAi, doprowadzać można do celowego bloko-
wania szlaku mniej wydajnego [12]. 

Obiecującym narzędziem inżynierii metabolicznej mogą 
być też czynniki transkrypcyjne, białka wiązane do swo-
istych sekwencji regionów promotora docelowych genów 
i wpływające na poziom syntezy mRNA [12]. Produkcja 
metabolitów wtórnych podlega bowiem ścisłej regulacji 
dzięki skoordynowanej kontroli genów biosyntezy przez 
te czynniki. Wydaje się, że stosowanie tych czynników. 
transkrypcyjnych może być sposobem uniknięcia czaso-
chłonnych badań nad poszczególnymi etapami szlaków 
syntezy. Mogą zwiększać poziom enzymów bez koniecz-
ności wywoływania nadekspresji poszczególnych genów 
przemiany [17].

Elicytory

Wspomniane podejścia eksperymentalne, oparte na tech-
nikach inżynierii genetycznej należą do nowszych nurtów 
badań. Pozostają w bezpośrednim związku z inżynierią 
metaboliczną, która umożliwia wykorzystanie kultur HR 
do tworzenia de novo szlaków metabolicznych i obejmu-
je trzy główne nurty działań: nadprodukcję pożądanego 
związku, ograniczanie produkcji związków niepożąda-
nych oraz wytwarzania nowych substancji. 

Sposobów wcześniej wykorzystywanych do zwiększa-
nia wydajności produkcji metabolitów w roślinach było 
wiele, od wyboru linii wytwarzających możliwie duże 
pule pożądanego produktu i optymalizacji warunków ho-
dowli dla wyselekcjonowanych linii, po prace nad zmia-
ną ploidalności genomów [54]. Liczne prace dotyczą też 
powszechnego stosowania elicytorów [79]. Potencjał eli-
cytorów abiotycznych i biotycznych w indukcji i wzmac-
nianiu wytwarzania metabolitów wtórnych w różnych 
układach hodowlanych jest dobrze znany [75]. Elicytory 
mogą być wytwarzane na zasadzie reakcji obronnej roślin 
i mogą indukować m.in. ekspresję genów związanych ze 
szlakami syntezy i akumulacji MW [25]. Kilka strategii 
biotechnologicznych opartych zostało właśnie o wyko-
rzystanie elicytorów w celu zwiększenia produkcji pożą-
danych związków [5]. Przykładem elicytora skutecznie 
stosowanego w roślinnych kulturach in vitro jest m.in. 
jasmonian metylu, związek zwiększający syntezę i aku-
mulację licznych metabolitów w kulturach HR: artemi-
zyniny w Artemisia annua [82], cytostatyku taksanu w Ta-
xus x media var. Hicksii [106], glicyryzynu w Glycyrrhiza 
inflata [116] czy andrografolidu w Androgrphis paniculata 
[102]. Obecność jasmonianu podnosiła aktywność genów 
ostatnich etapów szlaku syntezy taksanu [106]. Elicytory 
doprowadzają do wzrostu wytwarzania MW za pomocą 
jednego lub kilku mechanizmów m.in. przez modulowanie 
szlaków syntezy, akumulacji związków czy ograniczenie 
tempa ich degradacji [88,105]. 

Coraz pełniejsza wiedza na temat molekularnych mecha-
nizmów wpływu elicytorów na metabolizm MW może się 
znacząco przyczynić do przełamania ograniczeń w ich 
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produkcji na dużą skalę [99]. Wyniki badań wykazują, 
że nie zawsze jednoczesna obecność więcej niż jednego 
elicytora przynosi pozytywne rezultaty, niekiedy obser-
wowano też wzrost produkcji MW podając je w różnym 
okresie prowadzenia hodowli [98].

Skutki traktowania kultur HR różnymi elicytorami mogą 
być łączone z analizą mikromacierzy transkryptomów. 
Pozwala wskazać zróżnicowanie wzorów ekspresji genów 
związanych z syntezą MW oraz genów odpowiedzi na stres 
w badanym systemie, tym samym ułatwia identyfikację 
właściwych genów i ewentualne opracowywanie narzę-
dzi do projektowania nowych strategii zwiększających 
ich aktywność [122]. 

Korzenie włośnikowate źródłem pozyskiwania 
terpenoidów i alkaloidów o znaczeniu medycznym

Metabolity wtórne stanowią liczną i niejednorodną che-
micznie grupę związków. Te z nich (pochodzenia roślin-
nego), które najpowszechniej są stosowane jako substan-
cje czynne farmakologicznie reprezentują zwykle jedną 
z kilku rodzin: terpenoidów, alkaloidów, antrachinonów, 
poliketydów, fenylopropanoidów bądź flawonoidów. Po-
niżej zaprezentowano przykłady wybranych związków 
o właściwościach terapeutycznych uzyskiwanych w sys-
temach kultur HR, należących do terpenoidów i alkalo-
idów, dwóch najbogatszych klas metabolitów wtórnych. 
Szczególną uwagę poświęcono związkom, które ze wzglę-
du na znaczący potencjał swoich aktywności farmako-
logicznych znalazły najszersze zastosowanie w leczeniu 
wielu schorzeń. 

Terpenoidy (inaczej izoprenoidy) to naturalne węglo-
wodory, należące do metabolitów wtórnych, wydzielane 
głównie przez rośliny, stanowią jedną z ważnych biolo-
gicznie podklas lipidów prenylowych. Jako najbogatsza, 
najbardziej zróżnicowana strukturalnie grupa metaboli-
tów wtórnych biorą udział m.in. w interakcji roślina-pa-
togen/szkodnik [65], roślina-roślina [8], uczestniczą też 
w regulacji wzrostu i rozwoju. Biosynteza terpenów w ro-
ślinie odbywa się w tkankach wegetatywnych, kwiatach 
i niekiedy w korzeniach [15]. Stosowany w literaturze po-
dział terpenoidów oparty jest na liczbie pięciowęglowych 
jednostek izoprenu, stanowiącego podstawę ich struktury. 

Znanych jest ponad 55 tys. terpenoidów, wśród nich: sub-
stancje smakowe, zapachowe, dodatki do żywności o cha-
rakterze witamin i te wykorzystywane do celów leczni-
czych [3]. U Eukaryota syntetyzowane są na drodze szlaku 
mewalonowego, u bakterii, glonów i roślin wyższych po-
wstawać mogą też w szlaku fosforanu deoksyksylulozy 
(DXP). Koncentrując się na związkach tej grupy o właści-
wościach terapeutycznych, zaprezentowano przykłady 
pozyskiwania wybranych terpenoidów z wykorzystaniem 
do tego celu kultur HR. 

Artemizyna to seskwiterpen laktonowy (3 jednostki izo-
prenowe), powszechnie stosowany w leczeniu malarii [1]. 
Mannan i wsp. wykazali możliwość podwyższenia jej za-

wartości, uzyskiwanej z korzeni włośnikowatych bylicy 
(Artemisia sp.) [66]. Związek ten, wraz z analogami, hamuje 
tworzenie hemozoiny, zapobiega też degradacji hemoglo-
biny. Oprócz działania przeciwmalarycznego wskazano 
również jego antynowotworową aktywność [14]. Mecha-
nizm działania artemizyny w komórkach zarodźca, wy-
wołującego malarię, jak i komórkach nowotworowych nie 
został w pełni poznany, niemniej jej skuteczność w lecze-
niu wymienionych chorób uzasadnia celowość prac nad 
opracowaniem efektywnych sposobów pozyskiwania tego 
związku. Wspomniani autorzy uzyskali korzenie włośni-
kowate na siewkach bylicy (Artemisia dubia oraz Artemisia 
indica), doprowadzając w nich do podwyższenia stężenia 
artemizyny. Kultury HR bylicy rocznej (A. annua L), mogą 
być również źródłem nowo opisanego przez Zhai i wsp. 
[121] seskwiterpenu AMDT, którego aktywność cytotok-
syczną wykazano w stosunku do wielu linii komórkowych 
nowotworów ludzkich. Szczególnie spektakularny wynik 
uzyskano wobec komórek raka płuca linii 95-D, gdzie do-
chodziło do indukcji szlaku apoptozy zależnego od ka-
skady kaspaz [121]. Rezultaty dotychczasowych badań 
pozwalają zakwalifikować AMDT jako nowy, skuteczny 
chemioterapeutyk.

Escyna bywa stosowana w: schorzeniach żył, obrzęków 
pooperacyjnych czy odczynach zapalnych. To natural-
na mieszanina saponin triterpenowych, występujących 
w owocach kasztanowca (Aesculus hippocastanum L.). Ća-
lić-Dragosavac i wsp. wskazali, że korzenie włośnikowate, 
powstałe po inokulacji androgenicznych zarodków kasz-
tanowca zawiesiną A. rhizogenes, mogą stanowić alterna-
tywne źródło pozyskiwania escyny [10]. 

Gatunkiem, którego prozdrowotne właściwością sprawia-
ją, że od wieków wyciągi z niego są stosowane w medycy-
nie naturalnej, jest żeń-szeń (Panax ginseng C.A. Meyer). 
Stanowi bogate źródło ginsenozydów, tj. triterpenowych 
saponin, obecnych głównie w korzeniu. Zidentyfikowano 
już ponad 100 typów ginsenozydów o różnorodnych wła-
ściwościach, od antynowotworowych, przez przeciwcu-
krzycowe [16] aż po immunostymulujące [73].

Protopanaksadiol i protopanaksatriol to przykład saponin 
wykazujących właściwości antyoksydacyjne, antynowo-
tworowe, przeciwcukrzycowe, zmniejszają też podatność 
kości na złamania [100]. Zmiany w strukturze kośćca, są 
związane z aktywnością wyspecjalizowanych komórek 
(osteoblastów i osteoklastów), zachodzą przez całe życie. 
Z wiekiem (szczególnie w okresie postmenopauzalnym), 
procesy związane z resorpcją kości przeważają nad pro-
cesami prowadzącymi do ich formowania. Osteoporo-
zę cechuje ubytek masy kostnej oraz wzrost kruchości 
szkieletu, zwiększające prawdopodobieństwo złamań ko-
ści kończyn czy kręgosłupa [62]. Molekularny mechanizm 
aktywności saponin triterpenoidowych nie został w pełni 
poznany, istnieją jednak dane wskazujące na ich zdolno-
ści do spowalniania rozwoju choroby przez hamowanie 
wytwarzania czynnika jądrowego κB (NF-κB), stymulacji 
m.in. fosfatazy alkalicznej (ALP), kolagenu typu I (Col-
-I), czynnika transkrypcyjnego RUNX2 oraz zwiększenia 
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cyrkulacji krwi. Kim i wsp. prowadząc badania z wykorzy-
staniem kultur HR żeń-szenia (P. ginseng C.A. Meyer) wy-
kazali stymulujący wpływ jasmonianu metylu na proces 
biosyntezy ginsenozydów typu protopanaksadiolu, uzy-
skując prawie 10-krotny wzrost biosyntezy ginsenozydów 
grupy Rb i niemal 4-krotny wzrost ginsenozydów grupy 
Rg, co uznano za obiecujący rezultat w kontekście możli-
wości pozyskiwania tych wartościowych substancji [46]. 

Gossypol izolowany z nasion bawełny (Gossypium sp.), to 
kolejny z terpenoidów, wykorzystywany w lecznictwie, 
o czym decydują jego właściwości przeciwbakteryjne, 
przeciwpasożytnicze, nicieniobójcze i co szczególnie cen-
ne, działanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne wo-
bec licznych postaci ludzkich nowotworów (m.in. raka 
stercza) [125]. Gossypol wykazuje szeroki zakres aktyw-
ności: blokuje przebieg cyklu komórkowego na poziomie 
faz G1/G0, ogranicza aktywność enzymów jądrowych: 
polimerazy DNA α i topoizomerazy II, hamuje syntezę 
DNA, redukuje aktywność białkowej kinazy C, wpływa 
na białka regulujące cykl komórkowy (Rb, cyklina D-1), 
obniża metabolizm komórkowy, blokuje też angiogenezę. 
Frankfater i wsp. opisali wytwarzanei 6-metoksygossypo-
lu oraz 6,6’-dimetoksygossypolu w kulturach HR bawełny 
(Gossypium barbadense L.), stosując jako elicytor jasmonian 
metylu, uzyskali 8-krotne zwiększenie stężenia gossypolu 
(w tym jego zmetylowanej postaci) [21]. 

Inne przykłady pozyskiwania związków terpenoidowych 
z  kultur korzeni włośnikowatych przedstawili Kuźma 
i wsp. [53]. Autorzy omawiają antybakteryjną aktywność 
7-(2-oksoheksylo)-taksodionu, pochodnej taksodionu po-
chodzącej z n-heksanowego ekstraktu korzeni włośniko-
watych szałwii austriackiej (Salvia austriaca Jacq.). Pato-
geny zdolne do tworzenia biofilmu są odpowiedzialne za 
wiele trudnych do leczenia zakażeń ze względu na dużą 
lekooporność, dlatego bardzo istotne stają się badania 
nad nowymi substancjami, mogącymi mieć zastosowanie 
w terapii zakażeń. Wskazana przez autorów nowa pochod-
na taksodionu wykazuje minimalne stężenie hamujące 
(MIC) dla opornych na metycylinę szczepów gronkowca 
(MRSA) na poziomie 1,25 μg/mL oraz enterokoków opor-
nych na wankomycynę (VRE) w stężeniu 10 μg/mL. Wyni-
ki badań pozwalają uznać 7-(2-oksoheksylo)-taksodionu 
za skuteczny diterpenoid, o właściwościach przeciwbak-
teryjnych i przeciwbiofilmowych [53]. 

Ionkova i wsp. wskazali korzenie włośnikowate traganka 
błoniastego (Astragalus membranaceus), jako alternatywne 
źródło pozyskiwania astragalozydów (saponin trójter-
penowych) [36]. Wyodrębnienie odpowiedniego klonu 
korzeni, indukowanych A. rhizogenes (szczep LBA 9402), 
pozwoliło na uzyskanie tych związków w bioreaktorze 
na poziomie 1,64, 1,12 i 1,08% odpowiednio dla astraga-
lozydu I, II i III. W świetle prezentowanych danych jest 
to najwyższy poziom uzyskany w warunkach in vitro. Wy-
mienione związki wykazują wszechstronne działanie na 
ludzki organizm. Przykładem może być astragalozyd IV, 
który skutecznie chroni mięsień sercowy przed uszko-
dzeniami powodowanymi niedotlenieniem czy wzmożo-

ną aktywnością dysmutazy ponadtlenkowej. Wykazuje 
też działanie fotoprotekcyjne, przeciwko fotostarzeniu 
fibroblastów, indukowane ultrafioletem A, indukując jed-
nocześnie proliferację fibroblastów i hamując degradację 
kolagenu. Pozytywny wpływ astragalozydu IV wykazano 
również w uszkodzeniach niedokrwienno-reperfuzyjnych 
u szczurów po transplantacji wątroby. Wykazano również 
udział tego związku w zwiększaniu poziomu ekspresji 
receptora glukokortykoidowego i  inhibicji aktywności 
transkrypcyjnej jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
kappa B. Aktywność opisywanej saponiny trójterpeno-
wej udowodniono również w układzie nerwowym, gdzie 
łagodzi spadek stężenia dopaminy, co w przyszłości może 
być wykorzystywane w terapii choroby Parkinsona [86]. 

Korzenie włośnikowate dzwonkowca (Codonopsis lance-
olata) to inne wartościowe źródło saponin triterpeno-
idowych [45]. Ekstrakt z korzenia tej rośliny od dawna 
był stosowany jako lek podawany w stanach zapalnych 
oskrzeli czy kaszlu [35]. Kim i wsp. opisali uzyskiwanie 
kultur HR dzwonkowca, powstałych w wyniku transfor-
macji z użyciem szczepu R1000 A. rhizogenes [45]. Analizy 
zawartości triterpenoidów wykazały ich podwyższony po-
ziom w porównaniu do korzeni nietransformowanych. Je-
den z triterpenów - lancemazyd A wykazywał właściwości 
przeciwzapalne oraz przeciwnowotworowe, co potwier-
dza zasadność prac nad opracowaniem efektywnych spo-
sobów pozyskiwania takich związków w opisany sposób.

Alkaloidy są drugą z licznych i zróżnicowanych grup meta-
bolitów wtórnych [93]. Wiele z nich wykazuje właściwości 
toksyczne, stanowiąc element systemu obrony roślin przed 
atakiem patogenów i roślinożerców. Związki należące do 
tej grupy pełnią też funkcję alternatywnego magazynu 
azotu oraz chronią przed negatywnymi skutkami nadmier-
nego promieniowania UV [85]. Różnorodność chemiczna 
alkaloidów sprawia, że w literaturze spotkać można różne 
kryteria ich klasyfikacji. Jeden z podziałów wyróżnia alka-
loidy właściwe, zawierające atom azotu w pierścieniu hete-
rocyklicznym oraz protoalkaloidy (alkaloidy nieheterocy-
kliczne), w strukturze których azot występuje w łańcuchu 
bocznym. Autorem bardziej szczegółowego podziału alka-
loidów heterocyklicznych jest Evans, który wyróżnia alka-
loidy: pirolowe i pirolidynowe, irolizydynowe, pirydynowe 
i piperydynowe, tropanowe, chinolinowe, izochinolinowe, 
aporfinowe, chinolizydynowe, indolowe, indolizydynowe, 
imidazolowe, purynowe, steroidowe oraz terpenowe [20]. 
Wiele z wymienionych alkaloidów może wykazywać zna-
czący wpływ na organizm człowieka [29]. Poniżej omówio-
no wybrane przykłady alkaloidów o zastosowaniu medycz-
nym, pozyskiwanych z kultur korzeni włośnikowatych.

Alkaloidy indolowe. Wspomniane już wcześniej winblastyna 
i winkrystyna to związki izolowane z Catharanthus roseus. 
Są terapeutykami wspomagającymi w terapii nowotwo-
rów układu krwiotwórczego (np. białaczki lub chłonia-
ka) czy guzów litych (pęcherza oraz sutka). Winblastyna 
znalazła zastosowanie w leczeniu ziarnicy złośliwej oraz 
chłoniaków nieziarniczych, zaś winkrystyna dodatkowo 
jest wykorzystywana w zwalczaniu ostrej białaczki u dzie-
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ci, mięsaków oraz raka piersi [85]. Głównym problemem 
w wydajnym pozyskiwaniu wymienionych związków jest 
ich niski poziom syntezy in planta. Alternatywa w postaci 
syntezy chemicznej jest skomplikowana i kosztochłonna. 
Biorąc powyższe pod uwagę, ważnym stają się badania nad 
zwiększeniem wytwarzania alkaloidów, wśród których wie-
le może stanowić cenne związki terapeutyczne. Jedna ze 
strategii ich otrzymywania polega na wykorzystaniu kultur 
HR i modulacji wybranego etapu szlaku ich syntezy. Wang 
i wsp. zastosowali takie podejście wobec wspomnianego C. 
roseus, do którego wprowadzono geny G10H i ORCA3 [114]. 
Pierwszy z wymienionych jest odpowiedzialny za syntezę 
monooksygenazy cytochromu P450, enzym odpowiedzial-
ny za hydrolizę geraniol do 10-hydroksygeraniolu, jednego 
z pierwszych substratów szlaku syntezy alkaloidów indo-
lowych. Gen ORCA3 koduje czynnik transkrypcyjny, który 
wzmacnia ekspresję genów zaangażowanych w szlaki syn-
tezy metabolitów oraz zwiększa poziom ekspresji alkalo-
idów indolowych. Otrzymano 6,5 razy wyższe stężenie ka-
tarantyny w stosunku do prób kontrolnych [114]. Również 
Tang i wsp. opisują pozytywne rezultaty zarówno w synte-
zie katarantyny, jak i windoliny w kulturach HR tego gatun-
ku [109]. W wyniku transformacji genetycznej osiągnięto 
nadekspresję samego czynnika ORCA3, a jej konsekwencją 
była korzystna zmiana stężenia katarantyny i windoliny, 
odpowiednio: 2,49 i 4,2 razy, co uznano za pochodną akty-
wacji enzymów zaangażowanych w szlak syntezy windo-
liny [109]. Inny sposób podnoszenia poziomu alkaloidów 
indolowych w kulturach korzeni włośnikowatych polega 
na stosowaniu odpowiednich elicytorów. Wzrost akumu-
lacji ajmalicyny i katarantyny uzyskano po zastosowaniu 
wymienianego wcześniej jasmonianu metylu, a dodanie 
etylenu było korzystne jedynie w przypadku katarantyny 
[111]. Do opisywanej grupy alkaloidów należy też ajmali-
cyna stosowana jako lek antyarytmiczny w terapii chorób 
układu krążenia [20]. 

Alkaloidy tropanowe reprezentują hioscyjamina (izomer 
atropiny) i skopolamina, najczęściej wytwarzane alkaloidy 
w kulturach korzeni HR, a jednocześnie bodaj najważniej-
sze z tej grupy pod względem potencjału terapeutycznego. 
Oba wykazują właściwości antycholinergiczne i z powodze-
niem mogą być stosowane, jako środki przeciwskurczowe 
[39,85]. Skopolamina działa także uspokajająco na central-
ny układ nerwowy i działa amnestycznie. Skopolamina 
parasympatykolityczna znalazła zastosowanie w zmniej-
szaniu aktywności przywspółczulnego układu nerwowego 
(oddziałuje na oko, przewód pokarmowy, gruczoły ślinowe, 
serce, oskrzela). Ma to duże znaczenie w premedykacji, 
przed aplikacją znieczulenia. Ze względu na specyficzne 
właściwości wykorzystuje się ją także w terapii chorób ser-
ca i przewodu pokarmowego. Ponadto, skopolamina niwe-
luje skutki choroby lokomocyjnej ze względu na działanie 
przeciwwymiotne [87]. Obecnie związki te pozyskuje się 
dzięki wykorzystaniu roślin z rodziny Solanaceae, w tym 
Hyoscyamuns niger, Scopolia tangutica, Atropa belladonna, Ani-
sodus tanguticus oraz niektórych przedstawicieli rodzaju 
Datura [11, patent CN 101230349 A]. Skopolamina, z bardzo 
dobrą wydajnością jest izolowana z kultur HR H. Niger [126]. 
Uzyskano to m.in. przez wspomnianą już nadekspresję ge-

nów kodujących N-metylotransferazę putrescyny (pmt) 
oraz 6-β-hydroksylazę hioscyjaminy (h6h). Najbardziej 
efektywna linia komórkowa wytwarzała 9-krotnie więcej 
skopolaminy niż typ dziki, a 2-krotnie więcej niż rośliny 
transformowane tylko jednym z genów – h6h. Wymienione 
enzymy biorą udział w szlaku syntezy skopolaminy, gdzie 
6-β-hydroksylaza hioscyjaminy katalizuje reakcję tworze-
nia skopolaminy z hioscyjaminy [123]. Dwa inne geny - Pmt 
i h6h, wprowadzone do genomów Scopolia parviflora i A. bella-
donna zwiększały w ich tkankach akumulację hioscyjaminy 
i skopolaminy. W pierwszym z wymienionych gatunków 
akumulacja hioscyjaminy wzrosła 1,5, a skopolaminy 3 razy, 
w drugim odpowiednio 24- i 4-krotnie w stosunku do ro-
ślin kontrolnych niepoddanych transformacji [40,118]. Al-
kaloidy tropanowe skutecznie otrzymywano w kulturach 
korzeni transformowanych A. belladonna w bioreaktorach 
już w końcu XX w. [56]. Później, dokonano tego z wykorzy-
staniem kultur korzeni HR H. niger oraz Atropa belladonna 
[patent CN 1884545 B]. Istotną rolę w uzyskaniu zadowa-
lającego poziomu syntezy hioscyjaminy i skopolaminy, od-
grywa typ bioreaktora stosowany do prowadzenia hodowli, 
a obecność w niej jasmonianu metylu zwiększyła produkcję 
skopolaminy aż o 146%. Skuteczna okazała się też perme-
abilizacja z użyciem DMSO. Wykorzystane w czasie badań 
bioreaktory mogą osiągać pojemność nawet do 10 000 l, 
co okazuje się przydatne w produkcji alkaloidów na dużą 
skalę [39]. Do produkcji skopolaminy i hioscyjaminy w bio-
reaktorach wykorzystuje się też kultury Brugmansia candida 
[11] oraz Hyoscyamus muticus [patent WO 1999002720 A1]. 

Alkaloidy terpenowe z atomem azotu zlokalizowanym poza 
układem cyklicznym są reprezentowane przez paklitaksel, 
alkaloid terpenowy będący substancją czynną leku Taxol, 
skutecznego w terapii nowotworów sutka, pęcherza mo-
czowego, szyjki macicy, czerniaka oraz mięsaka Kaposie-
go związanego z chorobą AIDS. Alkaloid ten wyizolowano 
z kory cisa zachodniego Taxus brevifolia, gatunku rzadkiego 
o wyjątkowo powolnym wzroście. Zawartość paklitakse-
lu szacuje się na 0,01% suchej masy naturalnego surowca 
[106]. Ze względu na oczywiste ograniczenia, źródłem tego 
cennego alkaloidu są obecnie kultury tkankowe Taxus sp. 
[patent WO 1993023555 A1]. Związek można otrzymywać 
również w kulturach korzeni włośnikowatych Taxus x me-
dia var. Hicksii [106]. Dodatek fenyloalaniny, prekursora jego 
syntezy oraz jasmonianu metylu pozwolił na aż 120-krot-
ne zwiększenie akumulacji paklitakselu w porównaniu do 
kultur, gdzie takich dodatków nie stosowano [106]. Jeszcze 
lepszą wydajność otrzymano wykorzystując Taxus cuspi-
data po uzupełnieniu podłoża hodowlanego w kulturze ja-
smonianem metylu [44]. Przeciwnowotworowa aktywność 
opisywanego związku polega na hamowaniu proliferacji 
komórek przez jego wiązanie z powierzchnią mikrotubul 
wrzeciona podziałowego (z podjednostką β heterodimeru 
tubuliny). Oprócz utrudniania rozdziału wrzeciona, wpły-
wa on również na hamowanie depolimeryzacji tubuliny, 
prowadząc do gromadzenia pęczków mikrotulul i w kon-
sekwencji, zahamowanie ich reorganizacji.

Alkaloidy izochinolinowe, reprezentowane są przez najpow-
szechniejsze wśród nich morfinę i kodeinę działające prze-



556

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 549-561

ciwbólowo, przeciwbiegunkowo, a  także tubokurarynę, 
stosowaną w chirurgii jako środek zwiotczający mięśnie 
szkieletowe (w postaci rozpuszczalnego chlorku D-tubo-
kuraryny) [76]. Związki te występują w Papaver somniferum, 
roślinie leczniczej najwcześniej wykorzystywanej przez 
człowieka w celach leczniczych [31]. W 2000 r. pojawiły się 
pierwsze doniesienia dotyczące skutecznej transformacji 
P. somniferum oraz Eschscholzia californica. Transformowane 
kultury korzeni włośnikowatych wytwarzały te same al-
kaloidy na identycznym poziomie, co rośliny niepoddane 
transformacji, niemniej ich wzrost był znacznie szybszy, co 
może się okazać istotne w badaniach mechanizmów szla-
ków biosyntezy tych ważnych pod względem medycznym 
związków [76]. Papaver bracteatum to gatunek alternatyw-
nie wykorzystywany w pozyskiwaniu alkaloidów benzylo-
izochinolinowych. W jej kulturach HR gdzie indukowano 
nadekspresję genu 7-o-acetylotransferazy salutaridynolu 
znacząco podniesiono poziom akumulacji tebainy, kode-
iny i morfiny [94]. 

Inne metabolity wtórne o znaczeniu medycznym 
produkowane w systemach HR

Spośród niewymienionych metabolitów wtórnych szcze-
gólne nadzieje wiąże się z tymi, które najprawdopodobniej 
będą mogły być wykorzystane w różnych postaciach tera-
pii przeciwnowotworowych. Niżej omówiono kilka z nich.

Witanoloid A (pochodzący z Withania somnifera) – związek 
wykazujący aktywność przeciwnowotworową w raku płuc, 
sutka oraz wątroby. Wpływa ochronnie na tkanki neuronal-
ne przez stymulację aktywności enzymów antyoksydacyj-
nych: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy i peroksydazy 
glutationowej, wykazuje działanie przeciwlękowe i antyde-
presyjne, wpływa na podniesienie aktywności makrofagów 
otrzewnowych oraz zdolność regeneracji oraz naprawy po-
łączeń synaptycznych. Wykazano również przeciwpierwot-
niakową aktywność witanoloidu A wobec szczepów Trypa-
nosoma cruzi, Plasmodium falciparum, P. berghei i Leishmania 
mexicana wywołujących chorobę Chagasa [2,72,101].

Sylimaryna (zawarta w Silybum marianum) – działa przeciw-
zapalnie, rozkurczowo, detoksykująco, żółciotwórczo i żół-
ciopędnie, stabilizuje strukturę błon komórkowych oraz 
obniża stężenie cholesterolu we krwi [4]. Wykazano rów-
nież, że związek ten hamuje wytrącanie się blaszek miaż-
dżycowych i chroni wątrobę przed szkodliwym działaniem 
trucizn, m.in. mikotoksyn muchomora sromotnikowego 
[92]. Sylimaryna hamuje również podziały komórek no-
wotworowych, zapobiega marskości wątroby i zapobiega 
wytrącaniu się złogów oraz kamieni żółciowych [42,43,84].

Antrachinon (zawarty w Rubia akane) – ma właściwości prze-
ciwnowotworowe i wspomaga terapię antynowotworową 
[70]. Pochodna antrachinonu – emodyna, w połączeniu z od-
powiednimi chemioterapeutykami jest stosowana w nowo-
tworach spowodowanych przez onkogen p185, powiązany 
z aktywnością kinazy tyrozynowej HER2 [33]. Związek ten 
uwrażliwia komórki rakowe na działanie leków, intensywny 
proces nowotworzenia w guzie prowadzi bowiem do leko-

oporności. Ważny jest również to, iż emodyna wzmacnia 
działanie antyneoplastyczne tych chemioterapeutyków. 
Związek wykazuje również aktywność immunosupresyjną 
[38,58,64,77].

Glicyryzyna (zawarta w Glycyrrhiza gabra) – wykazuje silne 
własności wiązania wody w skórze, działanie antyalergicz-
ne, immunostymulujące, przeciwłojotokowe, wykrztuśne, 
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, mo-
czopędne i przeciwobrzękowe [96]. Badania wykazały, że 
związek ten ma również właściwości przeciwnowotworo-
we – inhibuje proliferację i migrację komórek stymulowa-
nych przez białko HMGB1 [103]. HMGB1 odgrywa rolę jako 
potencjalny cel w terapii przeciwnowotworowej. Wzrost 
stężenia białka HMGB1 w komórkach nowotworowych, jak 
i w krwiobiegu obserwuje się u osób chorych na różnego 
rodzaju nowotwory. Białko to stymuluje wiele innych białek 
biorących udział w proliferacji komórek nowotworowych. 
Zahamowanie jego uwalniania, czy inhibicja jego aktyw-
ności w komórkach podczas terapii przeciwnowotworo-
wej, wydaje się obiecującym podejściem terapeutycznym. 
Poznano wiele inhibitorów białka HMGB1, które mogą być 
użyte w terapii przeciwnowotworowej [67,103].

Rutyna (zawarta w Fagopyrum esculentum) – związek z grupy 
flawonoidów, tradycyjnie używany jako środek przeciw-
grzybiczny, przeciwbakteryjny, przeciwalergiczny, ale tak-
że w leczeniu wielu chorób przewlekłych jak rak, cukrzyca, 
nadciśnienie i hipercholesterolemia [34]. Zapobiega rów-
nież powstawaniu wysoce reaktywnych wolnych rodników 
(właściwości antyoksydacyjne) oraz spowalnia utlenianie 
witaminy C, przedłużając jej działanie [30]. Wykazano rów-
nież, że związek ten zmniejsza cytotoksyczność utlenionego 
cholesterolu i działa przeciwzapalne [57,95]. 

Azjatykozyd (zawarty w Centella asiatica) – to triterpen stoso-
wany w dermatologii, dzięki zdolności do indukcji tworzenia 
kolagenu oraz angiogenezy [26]. Ponadto znalazł zastosowa-
nie jako środek poprawiający elastyczność skóry, działając 
przeciwzmarszczkowo. Wykazuje również aktywność anty-
bakteryjną, przeciwzapalną i przeciwobrzękową [9,47,91].

Deoursyna (dekursyna) (z Angelica gigas) – wykazuje właści-
wości przeciwnowotworowe. W przypadku raka stercza – 
indukuje apoptozę komórek nowotworowych m.in. przez 
znaczący wzrost aktywności kompleksu Cip1/p21 w fazie 
G1 cyklu komórkowego [119]. Związek indukuje też apop-
tozę ludzkich komórek szpiczaka mnogiego za pośrednic-
twem skoordynowanej supresji szlaku sygnałowego kinazy 
mTOR/S6K1 i STAT3 [37]. Aktywność przeciwnowotworowa 
deoursyny przejawia się przez indukcję apoptozy i inhibicji 
angiogenezy również w odniesieniu do komórek rakowych 
gruczołu krokowego, pęcherza moczowego, raku jelita gru-
bego i białaczki [48]. W medycynie ludowej, paraleki zawie-
rające ten związek są stosowane w zapobieganiu i leczeniu 
chorób krwi, w tym niedokrwistości oraz jako środek toni-
zujący [37,52,117].

Plumbagina (zawarta w Plumbago zeylanica) – podobnie jak 
wyżej wymienione związki także plumbagina wykazuje 
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właściwości przeciwnowotworowe. Wykazano, że induku-
je apoptozę komórek raka piersi spowodowanego nade-
kspresją onkogenu Her2 [41]. Ponadto, w przypadku raka 
płuc – indukuje apoptozę i autofagię przez inhibicję szlaku 
PI3K/Akt/mTOR, gdzie główną rolę odgrywają dwie kina-
zy serynowo-treoninowe: kinaza białkowa B (PKB, zwana 
również Akt) oraz jej substrat mTOR [60]. Przekaz sygnału 
drogą PI3K/Akt/mTOR jest dodatkowo uzależniony od ak-
tywności fosfatazy PIP3 – PTEN, a w wielu zaawansowanych 
nowotworach (m.in. glejaku, czerniaku oraz raku żołądka, 
jajników, nerek, piersi i płuc) jest obserwowana mutacja po-
wodująca jego wyciszenie, skutkująca wzrostem aktywności 
Akt oraz mTOR [80]. Badania prowadzone na plumbaginie 
wykazały, że działa przeciwmalarycznie i immunosupre-
syjnie [41,55,60,113].

Dopamina (zawarta w Portulaca oleracea) – stosowana jest jako 
lek w zapobieganiu ostrej niewydolności nerek (zwiększa 
perfuzję nerkową), podwyższa ciśnienie tętnicze i działa 
dodatnio na siłę skurczu mięśnia sercowego [18]. Ponadto 
jest stosowana we wstrząsie septycznym, kardiogennym, 
pourazowym, po operacjach kardiochirurgicznych oraz 
w zaostrzeniu przewlekłej niewydolności krążenia [81].

Obiecujące rezultaty podobnych eksperymentów przeło-
żyły się też na znaczną aktywność patentową zespołów, 
które zajmują się omawianą problematyką. Przedmiotem 
patentów są właśnie możliwości wykorzystania kultur ko-
rzeni włośnikowych do wytwarzania i pozyskiwania z nich 
substancji o właściwościach leczniczych. I tak np. patent 
nr US 7666677 B2 dotyczy strategii produkcji stilbenoidów 
(m.in. resweratrolu), patent nr US 20100048494 A1, opisuje 
możliwość pozyskiwania glikozydów flawonowych, czy pa-
tent nr EP1649743 B1, który opisuje procedurę pozyskiwania 
szikoniny. Przytoczone wyżej przykłady wskazują dodat-
kowo korzenie włośnikowate z różnych gatunków roślin, 
jako ważne źródło izolacji cennych metabolitów wtórnych. 

podsumoWanie

Duży potencjał kultur korzeni włośnikowatych (HR), jako 
stabilnego i bogatego źródła biologicznie aktywnych sub-
stancji chemicznych wzbudza duże zainteresowanie spo-
łeczności naukowej i wynika z wielu pozytywnych doświad-
czeń uzyskanych w laboratoriach badawczych. Szczególnie 
ważne wydaje się wykorzystanie potencjału omawianych 
kultur w pozyskiwaniu substancji o właściwościach terapeu-

tycznych, do których należą również wybrane metabolity 
wtórne. Prowadzone od lat badania zmierzają w kierunku 
opracowania metod optymalnej eksploatacji tych syste-
mów, co mogłyby stworzyć szersze perspektywy pozyski-
wania na skalę produkcyjną wielu cennych związków, w tym 
metabolitów wtórnych. Wzbogacanie wiedzy na temat szla-
ków metabolicznych roślin oraz mechanizmów ich regulacji 
może się stać ważnym narzędziem pozwalającym, w więk-
szym stopniu, wykorzystać potencjał kultur HR w biosyn-
tezie znanych biofarmaceutyków i projektowaniu nowych 
sposobów biosyntezy związków o działaniu farmakologicz-
nie czynnym. 

Zdecydowana większość przytoczonych przykładów wyko-
rzystania kultur HR do wytwarzania metabolitów wtórnych 
o potwierdzonym potencjale terapeutycznym dotyczy prac 
prowadzonych na poziomie naukowo-badawczym. Wyni-
ki te w stosunkowo niewielkim stopniu znajdują odbicie 
w produkcji omawianych związków podejmowanej przez 
firmy biotechnologiczne. 

Możliwe, że niedawne wprowadzenie w życie Protokołu 
z Nagoi (październik 2014), dotyczącego dostępu do zaso-
bów genetycznych oraz uczciwego i sprawiedliwego podzia-
łu korzyści wynikających z ich wykorzystania, przyczyni się 
do zmiany sytuacji. Wymieniony dokument ma na celu nor-
malizację sytuacji prawnej i w swoim założeniu ma zapew-
nić większą przejrzystość dla dawców oraz użytkowników 
zasobów genetycznych (w tym substancji bioaktywnych, 
ekstraktów roślinnych). Ma zastosowanie do zasobów ge-
netycznych, zarówno organizmów dziko występujących, 
jak i tych użytkowanych w gospodarce, a także tradycyjnej 
wiedzy związanej z tymi zasobami. Protokół nie narusza 
jednocześnie praw i obowiązków wynikających z innych 
porozumień międzynarodowych, jak choćby gatunków 
roślin uprawnych objętych treściami Międzynarodowego 
Traktatu o Zasobach Genetycznych Roślin dla Wyżywienia 
i Rolnictwa.

Polskie prawodawstwo znajduje się na etapie opracowania 
krajowych regulacji wdrażających Protokół i Rozporządze-
nie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) NR 511/2014 
z dnia 16 kwietnia 2014 r. w tym zakresie. Postanowienia 
wymienionego dokumentu mogą mieć wpływ na wybór 
dalszych kierunków rozwoju nie tylko przemysłu farma-
ceutycznego, ale również aktywności wybranych sektorów 
przemysłu kosmetycznego czy spożywczego. 
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