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Structure, occurrence and pharmacological activity of glycoglycero-

lipids

Glycoglycerolipids are predominant lipids in chloroplast where

they play a fundamental role in photosynthesis. Different classes of
glycoglycerolipids have also been found in procaryotic cells and animal tissues.
The biological functions, occurence and distribution of glycoglycerolipids are

an area of great interest and investigation. Recent studies have revealed their

antifungal, antitumor, antibacterial, antileishmanial and antiinflammatory
activity.
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likoglicerolipidy sg klasa ztozonych lipidéw zbu-

dowanych z glicerolu oraz jednej lub wiekszej
liczby czgsteczek cukru i kwasow ttuszczowych. Gli-
cerol jest w nich potaczony z cukrem! wigzaniem
glikozydowym, natomiast czasteczki kwasow ttusz-
czowych wigzaniami estrowymi z jedna lub pozo-
statymi dwiema grupami hydroksylowymi glicerolu
(rycina 1). Ze wzgledu na taka budowe glikoglicero-
lipidy stanowia swoiste interfejsy (taczniki) miedzy
Srodowiskiem wodnym i hydrofobowymi lipidami.
Obecnie znana jest budowa i rozmieszczenie tych
zwigzkoéw w przyrodzie, jednak rola, jaka petnia nie
jest do konca wyjasniona.

Wsrod glikoglicerolipidéw najbardziej rozpo-
wszechnione sa galaktoglicerolipidy (w skrécie na-
zywane dalej galaktolipidami). Sa one gtéwnym
sktadnikiem lipidéw tylakoidéw? glonéw i roslin wyz-
szych, totez sg najczesciej wystepujacymi w przyro-
dzie lipidami btonowymi [1]. W roslinach wyzszych
wystepuja gtownie dwa typy galaktolipidow. Jeden
z nich — monogalaktozylodiacyloglicerol (MGDG) —
stanowi prawie potowe lipidow chloroplastéw. Drugi

1 W omawianych przypadkach zawsze w formie glukopiranozylowej.

natomiast — digalaktozylodiacyloglicerol — (DGDG)
— zawierajacy dwie czasteczki galaktozy potaczone
wigzaniem 1—6 a-glikozydowym, stanowi okoto 20%
lipidéw chloroplastow.

Galaktolipidy w fizjologicznym pH nie s3 zjoni-
zowane, przez co sa jedynymi lipidami obojetnymi
bton tylakoidéw. Pozostate lipidy tych organelli —
sulfochinowozylodiacyloglicerol (SQDG) i fosfatydy-
loglicerol (PG) przy fizjologicznym pH maja tadunki
ujemne [2].

Badania nad rolg galaktoglicerolipidow w rosli-
nach zostaty ostatnio utatwione dzigki odkryciu ge-
néw kodujacych syntazy MGDG i DGDG, co pozwala
na zbadanie funkcji tych czasteczek przez rézne eks-
perymenty z mutacjami czesciowo lub catkowicie po-
zbawiajgcymi te geny aktywnosci. Dzieki temu mozna
u roslin spowodowac fragmentaryczne lub prawie zu-
petne niedobory galaktolipidéw [1].

)

Cuk

Rycina 1. Ogoélny schemat budowy glikoglicerolipidéw. R1,
R2 —reszty kwaséw ttuszczowych; Cuk —taficuch cukrowy

2 Pecherzykowatych struktur, bedgcych podstawowym elementem budowy wewnetrznej chloroplastéw komérek roslinnych.
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Badania rentgenograficzne wykazaty, ze ga-
laktolipidy wystepuja w strukturach kompleksow
fotosyntetyzujacych, co sugeruje ich udziat w tym
procesie [2].

W warunkach stresu fizjologicznego, polegajace-
go na niedoborze fosforu w glebie, u roslin w btonach
pozaplastydowych wzrasta poziom digalaktozylo-
diacyloglicerolu (DGDG). Zwiazek ten, jako polarny,
prawdopodobnie czesciowo zastepuje fosfatydylo-
glicerol, dzieki czemu odpowiednie wtasciwosci fazo-
we btony lipidowej pozostaja niezaburzone. W DGDG
dzieki obecnosci dwoch czasteczek galaktozy, polar-
nos¢ ,gtoéwki” jest wieksza i w mieszaninach z woda
tworzy fazy lamelarne La (warstewkowe). Podobnie
do DGDG zachowuja sie pozostate lipidy tylakoidow
(SQDG i PQ) i sa zaliczane do lipidéw tworzacych
dwuwarstwe. Inaczej MGDG, tworzy fazy heksago-
nalne odwrécone (H,), z grupami polarnymi skierowa-
nymi do wnetrza miceli lub struktury rurkowatej. We
wszystkich organizmach stosunek lipidéw tworza-
cych dwuwarstwe do nietworzacych jej jest krytycz-
ny dla prawidtowego fatdowania i wbudowywania
w nig biatek, jak rowniez ich odpowiedniego adreso-
wania w transporcie wewnatrzkomérkowym [2]. Pro-
porcja MGDG do DGDG jest w chloroplastach sciéle
regulowana, co wptywa na ich funkcjonowanie. Po-
twierdzono to, badajac mutanta Arabidopsis dgdi
0 ograniczonej w 90% syntezie DGDG, u ktérego wy-
stepowaty zaburzenia importu biatek prekursoro-
wych kierowanych do wnetrza chloroplastéw [2].

Wptyw glikolipidow na czynnos¢ bton komaorko-
wych badano réwniez u bakterii i wykazano, ze mono-
glukozylodiacyloglicerol mégt czesciowo zastepowac
fosfatydyloetanoloamine (PE). Zywotno$¢é mutantow
bakterii Escherichia coli ze zmutowanym genem kodu-
jacym kluczowy enzym odpowiedzialny za synteze PE
—synteze fosfatydyloserynowa — byta obnizona. Mu-
tacja spowodowata takze zmniejszenie integralnosci
komérek wskutek uposledzenia wielu innych funkcji
btony. Wprowadzenie obcego dla E. coli monogluko-
zylodiacyloglicerolu, syntetyzowanego przez inng
bakterie Acholeplasma laidlawii znaczaco poprawi-
to funkcjonalnos¢ bton, a przez to zywotnosé E. coli
i funkcjonowanie wielu biatek zaleznych od PE [3].

Glikoglicerolipidy wystepuja réwniez u zwie-
rzat. Najczesciej s3 to alkiloacylo-3-glikoglicerole.
W tych lipidach jedna z grup hydroksylowych glice-
rolu tworzy potaczenie eterowe? z alkoholem ttusz-
czowym, zamiast estrowego z kwasem ttuszczowym.
Alkiloacyloglicerole wystepuja u ssakéw w jadrach,
tkankach osrodkowego uktadu nerwowego, s3 tez
obecne w ludzkiej slinie [4]. Niektére diacyloglice-
roglikolipidy maja pewien stopieh topologiczne-
go podobienstwa do cerebrozydéw — pochodnych
glikozylo-N-acylosfingozyny. Przyktadowo 2,3-di-

3 Podobnie, jak w plazmogenach.
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O-mirystoilo-1-O-(B-D-glukozylo)-sn-glicerol jest sub-
stratem ludzkiej lizosomalnej glukozyloceramidazy
(EC 3.2.1.45). U ssakow ten enzym rozktada glukoce-
rebrozydy na glukoze i ceramidy a jego niedobér jest
zwigzany z chorobg Gauchera [4].

Jedna z funkcji galaktoglicerolipidéw jest sygna-
lizacja zewnatrzkomérkowa. Niedawno odkryto, ze
patogenne galaktoglicerolipidy z bakterii Borrelia
burgdorferi, powodujacej u ludzi borelioze (chorobe
z Lyme), sa rozpoznawane przez mysie komarki NKT
niezmiennej linii Va,,, i powoduja proliferacje tych
komérek. Sita odpowiedzi obronnej zalezy od budo-
wy patogennych glikolipidéw, tj. od dtugosci i stop-
nia nienasycenia przytaczonych tancuchow kwasow
ttuszczowych [5]. Obecnos¢ galaktolipidéw w nie-
ktérych patogenach moze by¢ odpowiedzialna za in-
dukowanie pewnych choréb autoimmunogennych,
jak zesp6t Guillain-Barré. Wprawdzie gtownymi po-
dejrzanymi o takie dziatanie czasteczkami sg gliko-
ceramidy, jednak nie jest tu wykluczona takze rola
glikoglicerolipidow [6].

Zmodyfikowane glikoglicerolipidy

Wprawdzie wiekszos¢ roslinnych glikoglicerolipi-
déw stanowig MGDG i DGDG, jednak poznano liczne
zwiazki pochodne, ktérych rola fizjologiczna dla ro-
slin i potencjalne zastosowania medyczne s3 inten-
sywnie badane.

Pozbawione tusek nasiona owsa obok dominuja-
cego wsrdd galaktolipidow DGDG i MGDG, zawieraja
takze inne galaktolipidy i ich pochodne. S3 to triga-
laktozylodiacyloglicerol (TriGDG), tetragalaktozylodia-
cyloglicerol (TetraGDG) oraz estolidy DGDG, TriGDG,
TertraGDG. Estolidy to galaktolipidy, w ktérych grupy
hydroksylowe specyficznych hydroksykwaséw ttusz-
czowych sg dodatkowo zestryfikowane. W nasionach
owsa tym hydroksykwasem jest kwas awenolowy
czyli 15(R)-hydroksylinolowy. Jest on przytaczony do
glicerolu w pozycji sn-2, a kolejna czasteczka kwasu
awenolowego jest powigzana estrowo z grupa 15-hy-
droksylowa kwasu awenolowego potaczonego z gli-
cerolem (rycina 2).

W owsie zidentyfikowano dotychczas mono- di-
i triestolidy. tacznie estolidy stanowig ok. 30% galak-
tolipidow wystepujacych w jadrach nasiennych owsa
[7]. Z kolei w rzodkiewniku pospolitym (Arabidopsis
thaliana) wystepuja inne ciekawe potaczenia galakto-
lipidowi, nazywane arabidopsydami. Sa to mono- lub
digalaktoglicerolipidy, w ktérych glicerol w pozycjach
sn-1i sn-2 jest zestryfikowany pochodnymi kwasu
12-okso-fitodienowego i jego dinor-pochodnej (kwa-
su dinor-12-okso-fitodienowego) [8].

W innych badaniach wykryto réwniez inne kwa-
sy, tzw. ketolowe — 12-0kso-13-hydroksy-9(2), 15(2)-
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oktadekadienowy i 9-hydroksy-12-okso-10(E),
15(Z)-oktadekadienowy oraz ich 16-weglowe analogi
(dinor) [9]. Zwiazki takie sa prekursorami fitohormo-
néw pochodnych kwasu jasmonowego (jasmonidéw).
Ich biosynteza jest aktywowana m.in. pod wptywem
uszkodzen mechanicznych lub patogenéw bakteryj-
nych. Arabidopsydy sa prawdopodobnie magazynem
prekursoréw jasmonidéw, ale moga rowniez hamo-
wac rozwdj grzybow, jak np. Botrytis cinerea [9].

Przeksztatcenia glikoglicerolipidow
w przewodzie pokarmowym

Zaréwno MGDG jak i DGDG sg czesciowo trawio-
ne w przewodzie pokarmowym. W doswiadczeniach
na szczurach wykazano, ze obydwa typy zwiazkow sa
szybko rozktadane do wolnych kwaséw ttuszczowych
i mono- lub digalaktozyloglicerolu (MGG, DGQ). Z po-
wodu braku a-galaktozydazy, MGG ani DGG nie s da-
lej trawione w jelicie i nie wchtaniaja sie z przewodu
pokarmowego. Galaktozyloglicerole te staja sie do-
piero substratami dla jelitowych bakterii fermentacyj-
nych, znajdujacych sie w katnicy (jelicie slepym). DGG
jest réwniez czesciowo rozktadany w jelicie grubym do
galaktozy i MGG [10]. U ssakéw enzymy odszczepiajace
z galaktolipidéw kwasy ttuszczowe znajduja sie gtow-
nie w soku trzustkowym — cieleca pankreatyna tra-
wi ok. 40% DGDG z oleju owsianego; DGDG stanowi
w tym oleju 3% lipidéw [11]. Korzystne dziatanie galak-
tozylogliceroli moze zatem wynika¢ z ich odzywczego
dziatania na bakterie jelita grubego i slepego [10].

Aktywnos¢ przeciwgrzybicza glikolipidow

Niektore glikolipidy odznaczaja sie dziataniem
przeciwgrzybiczym wobec wielu grzybéw beda-
cych niebezpiecznymi patogenami dla cztowieka.

4 GOPO.
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Rycina 2. Estolid monogalaktozylodiacyloglicerolu

Flokulozyna, analog glikoglicerolipidowy wyizolowany
z grzyba Pseudozyma flocculosa Boekhout i Traquair,
wykazata dziatanie przeciwgrzybicze w badaniach in
vitro wobec takich patogendw grzybowych, jak Can-
dida albicans, Candida glabrata, Candida lusitaniae,
Saccharomyces cerevisiae, Trichosporon asahii. Floku-
lozyna dziatata synergistycznie razem z amfoterycyna
B, silnym antybiotykiem przeciwgrzybiczym, pozwa-
lajgc zmniejszy¢ dawke toksycznej amfoterycyny B
nawet wobec patogenéw grzybowych dotychczas
uznawanych za oporne na ten antybiotyk (C. glabra-
ta, C. lusitaniae). Istotny jest rowniez fakt, iz flokulo-
zyna nie wykazata dziatania cytotoksycznego wobec
ludzkich linii komérek nowotworowych (T24 — peche-
rza moczowego, Rupp2 — nerki, Lovo —jelita grubego,
HepG2 — watroby, HACAT — skéry, CHODOFF — nerki)
w stezeniach nawet do 250 pg/ml, podczas gdy am-
foterycyna B byta toksyczna wobec tych linii juz przy
stezeniach rzedu 4 ug/ml. Flokulozyna podawana ra-
zem z amfoteryczng B dziatata synergistycznie, znacz-
nie obnizajac jej MIC (najmniejsze stezenie dziatajgce
hamujaco — ang. minimal inhibitory concentration),
nie zwiekszajac przy tym jednak cytotoksycznosci
antybiotyku [12].

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa
glikolipidow

Japonscy badacze wykazali, ze frakcja glikolipido-
wa szpinaku (Spinacia oleracea), zawierajaca w swo-
im sktadzie MGDG, DGDG i SQDG ma potencjalne
wtasciwosci przeciwnowotworowe. Zwigzki te ha-
muja a-polimeraze DNA [13] i wzrost komérek nowo-
tworowych oraz wywieraja dziatanie antyangiogenne
(hamuja tworzenie nowych naczyn krwionosnych)
w obrebie guza. Frakcja glikolipidowa szpinaku wy-
wotata supresje wzrostu nastepujacych linii ludzkich
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komérek nowotworowych w badaniach in vitro:
A-549 (nowotwor ptuca), BALL-1 (ostra biataczka
limfoblastyczna B), HelLa (nowotwor szyjki macicy),
Molt-4 (ostra biataczka limfoblastyczna T), NUGC-3
(nowotwor zotadka) oraz linii mysich komérek no-
wotworowych (nowotwor jelita grubego). Aktywnosé
przeciwnowotworowa glikolipidowej frakcji szpina-
ku przebadano ponadto in vivo na myszach, ktérym
uprzednio wszczepiono podskérnie komérki nowo-
tworu jelita grubego. Glikolipidy szpinaku, podawa-
ne per os w dawce 20 mg/kg masy ciata dziennie
znacznie zahamowaty powstawanie nowych naczyn
krwionosnych w obrebie guza u myszy z zaindukowa-
nym nowotworem, w pordéwnaniu z grupa kontrolna.
Mozna zatem wnioskowa¢ o antyangiogennej aktyw-
nosci tego rodzaju zwigzkéw [14]. Istniejg takze ba-
dania dowodzace, ze za dziatanie hamujace wzrost
komarek nowotworowych in vitro moga odpowiadac
same MGG oraz DGG. Wykazano, iz diglukozyloglice-
rol samodzielnie okazat sie silniejszym inhibitorem
wzrostu komérek HMo2 (gruczolakorak Zotadka) oraz
HepG2 (nowotwor watroby) niz w potaczeniu z kwa-
sami ttuszczowym [15].

Wedtug niektérych badaczy MGDG moze takze
dziata¢ chemoprewencyjnie przez hamowanie w ko-
morkach nadmiernej produkgji tlenku azotu (NO).
Dziatanie to udowodniono w badaniach in vitro na
komaorkach RAW 264.7 (mysie makrofagi). Testowany
zwigzek, 1,2-di-O-a-linolenoilo-3-0-3-D-galaktozylo-
sn-glicerol (dIGG#), w znaczacy spos6b zahamowat
wytwarzanie tlenku azotu w makrofagach RAW 2647,
stymulowanych lipopolisacharydem bakteryjnym.

Wykazano takze zdolnosé dIGG do ,,zmiatania” NO
w warunkach in vivo. Tlenek azotu oraz jego metabo-
lity sa mutagenami, ktére moga powodowac deami-
nacje DNA oraz inaktywowac enzymy odpowiadajace
za naprawe uszkodzonego tafncucha DNA. Zwigzki ha-
mujace produkcje NO, badZ obnizajace jego poziom
w komérce moga zatem odegrac istotng role w che-
moprewencji choréb nowotworowych. Postulowane
sa takze inne mechanizmy dziatania przeciwnowo-
tworowego dIGG, m.in. wptyw na COX-2 (cyklook-
sygenaze 2) oraz iINOS (indukowalng syntaze tlenku
azotu), enzymy odgrywajace istotna role w procesie
zapalenia [16].

Ponadto wykazano, ze MGDG szpinaku s3 inhi-
bitorami aktywacji wirusa EBV (Epstein-Barr Virus).
W przeprowadzonym tescie in vitro na komorkach
Raji® induktorem aktywacji wirusa byta teleocydy-
na B. Wirus EBV jest odpowiedzialny m.in. za powsta-
wanie takich schorzen, jak mononukleoza zakazna,
rak jamy nosowogardtowej czy chtoniak Burkitta.
Skuteczne blokowanie jego aktywacji moze zatem

5 Linia komérek limfatycznych uzyskana z chtoniaka Burkitta.
6 Czyliniepodlegajgcych apoptozie
7 Tumor Necrosis Factor — czynnik martwicy nowotworu.
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miec istotne znaczenie w prewencji tego rodzaju
schorzen [17].

Podobng aktywnosé wobec wirusa EBV w bada-
niach in vitro wykazaty réwniez galaktolipidy wy-
izolowane z lisci Citrus hystrix — rosliny stosowanej
w tajskiej medycynie naturalnej [17] oraz sinic Phormi-
dium tenue [18]. Ponadto galaktolipidy z Phormidium
tenue, nalezace do grupy DGDG, skutecznie bloko-
waty powstawanie brodawczaka (ang. papilloma)
indukowanego estrami forbolu oraz metylobenzo-
antracenem na skdrze myszy [19]. Galaktolipidy po-
siadaja takze wtasciwosci indukujace apoptoze, ktére
zostaty udowodnione w badaniach in vitro na mysich
liniach komorkowych (dzikie W2 i D3 z niefunkcjonal-
nymi genami bax i bak®). Zwigzki te zostaty wyizolo-
wane z morskiego gatunku okrzemek Phaeodactylum
tricornutuminaleza do grupy MGDG. Nie jest doktad-
nie poznany mechanizm dziatania tego typu zwiaz-
kéw, ale badania nad nimi moga wyznaczy¢ nowy
kierunek w poszukiwaniach proapoptotycznych lekdw
przeciwnowotworowych [20]. Dziatanie takie wykazat
takze w badaniach in vitro na ludzkich liniach komo-
rek nowotworu zotagdka SNU-1 SQDG. Zwigzek ten do-
dawany do hodowli komérek w stezeniu 100 uM/ml
powodowat ich Smier¢ poprzez indukcje apoptozy, co
potwierdzata fragmentacja tancucha DNA wykryta
na drodze cytometrii przeptywowej. Ostateczne po-
twierdzenie mechanizmu dziatania SQDG oraz ocena
jego przydatnosci jako srodka chemioterapeutyczne-
go czy chemoprewencyjnego w nowotworach zotad-
ka wymaga jednak dalszych badan [21].

Istnieja takze doniesienia o antymitotycznym dzia-
taniu gliceroglikolipidow. Przyktadem moga by¢ od-
kryte niedawno nigrikanozydy A i B wyizolowane
z zielenic Avrainvillea nigricans. Zwiazki te, od pospo-
licie wystepujacych w Swiecie roslinnym i zwierzecym
gliceroglikolipidéw, odréznia wigzanie eterowe, jakim
oksylipiny sa potaczone ze sobg oraz z reszta galakto-
zy. Aktywnosé antymitotyczna tych zwigzkéw zosta-
ta wykazana w badaniach in vitro na ludzkich liniach
komarkowych MCF-7 (nowotwor piersi) [22].

Aktywnos¢ przeciwzapalna glikolipidow

W licznych badaniach wykazano mozliwos¢ zasto-
sowania glikolipidéw, jako czynnikéw o aktywnosci
przeciwzapalnej. Reakcja zapalna jest ztozonym, dy-
namicznym procesem, w ktérym uczestnicza komor-
ki uktadu odpornosciowego (leukocyty, makrofagi,
neutrofile), mediatory zapalenia (interleukiny, TNF?,
histamina) oraz enzymy odpowiedzialne za tworzenie
prostaglandyn oraz leukotrienéw (cyklooksygenazy,
gtdwnie COX-2, oraz 5-lipooksygenaza — 5-LX).
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Rycina 3. GOPO - przyktad digalaktozylodiacyloglicerolu (DGDG)

Odkrycie frakcji galaktozylogliceroli zestryfikowa-
nych kwasami mirystynowym, palmitynowym oraz
8-heksadecenowym w Phyllospongia foliascens, gab-
ce morskiej z okolic Okinawy, byto jednym z pierw-
szych doniesien na temat aktywnosci przeciwzapalnej
glikoglicerolipidow [23].

Dalsze badania wykazaty istnienie zwigzkéw o ana-
logicznej strukturze wsréd roslin wyzszych, od dawna
stosowanych jako surowce przeciwzapalne [24].W licz-
nych badaniach zaobserwowano hamowanie reakgji
zapalnej przez wyciagi przygotowane z owocow dzi-
kiej rozy (Rosa canina) [25]. W analizach in vitro stwier-
dzono, ze wyciag heksanowy oraz dichlorometanowy
hamowaty COX-1, COX-2 oraz LX, podczas gdy wy-
cigg metanolowy wykazywat aktywnos¢ antyoksy-
dacyjna [26]. Ponadto analizy przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach oraz osobach cierpigcych na
chorobe zwyrodnieniowa stawdw wykazaty wptyw
spozycia owocow dzikiej rézy pochodzgcych z dun-
skich upraw na obnizanie parametréw
zapalenia. Podanie preparatu dostar-
czonego przez firme Hyben Vital (Da-
nia), w dawce 45 g/dzien przez okres
28 dni spowodowato spadek pozio-
mu markera ostrej fazy stanu zapal-
nego (CRP), kreatyniny oraz redukcje
chemotaksji leukocytéw o blisko 60%
[27]. Dalsze badania in vitro wykazaty,
ze najsilniejsza aktywnoscig hamuja-
ca chemotaksje odznacza sie wyciag
dichlorometanowy. Stwierdzono, ze
jednym ze sktadnikéw odpowiedzial-
nych za przeciwzapalna aktywnos¢
jest galaktolipid GOPO [(25)-1,2-di-O-
[(9Z,12Z, 157)-oktadeka-trienylo]-3-
0-B-D-galaktozyloglicerol] (rycina 3)
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[28]. Chemotaksja wielojadrzastych leukocytow (ang.
PMNs — polymorphonuclear leukocytes), pobudzana
ZAS (ang. zymosan-activated human serum) ulegta
znaczgcemu spadkowi po preinkubacji komorek PMNs
z GOPO w stezeniach 100, 50, 10,11 0,1 ug/ml. Najwiek-
sze obnizenie migracji (o 82%) wykazano dla leukocy-
toéw preinkubowanych z GOPO w stezeniu 100 pg/ml.
Zastosowanie nizszych stezen galaktolipidu, 50, 10, 1
i 0,1 pg/ml, spowodowato inhibicje migracji komérek
odpowiednio 0 77, 62, 641 7% [28].

Podobne wyniki osiagnieto w kolejnym badaniu.
Galaktolipid podany w stezeniach 50, 25, 10, 1 pg/ml
hamowat stymulowanga ZAS chemotaksje leukocytéw
odpowiednio 0 99, 52, 62, 64%. Zastosowany w ste-
zeniach 50 pg/ml i 100 pg/ml nie wywierat toksycz-
nego wptywu na PMNs [29].

Przeprowadzono réwniez oceng wptywu galaktoli-
pidu GOPO na zmniejszanie reakcji oksydacyjnej leu-
kocytow, tzw. wybuch tlenowy. Nadmierny naptyw
leukocytow do ogniska zapalenia oraz generowanie
przez nie znacznych ilosci wolnych rodnikéw moze
doprowadzi¢ do destrukeji elementow strukturalnych
stawow i jest jednym z czynnikéw w etiopatogenezie
choroby reumatoidalnej. Do analizy wykorzystano
test chemiluminescencji po pobudzeniu PMNs opso-
nizowanym zymozanem. Preinkubacja leukocytow
z galaktolipidem w analizowanych stezeniach 10, 25
i 50 ug/ml spowodowata obnizenie generowania wol-
nych rodnikéw odpowiednio 0 37,19 i 13% [29].

Efektem odkrycia galaktolipidu GOPO byto wpro-
wadzenie na polski rynek farmaceutyczny doustne-
go preparatu zawierajgcego zmielone owoce rosnacej
w Danii dzikiej rézy. Specyfik jest zalecany pacjen-
tom cierpigcym na chorobe zwyrodnieniowa stawow.
Producenci uwazaja, ze skutecznos¢ medykamentu
jest zwigzana z wysoka zawartoscia galaktolipidu.
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Sugeruja, ze znaczna ilos¢ GOPO wynika z zastosowa-
nia specjalnego procesu suszenia surowca [29].

W ostatnich latach, w Danii i Norwegii przeprowa-
dzono randomizowane badania kliniczne, majace na
celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia standaryzowanego preparatu z owocow dzikiej
r6zy wobec placebo [30-32]. Poddano metaanalizie
badania opublikowane w latach 2003—2005, w kté-
rych wzieto udziat tacznie 306 0s6b z lekka i ciezka
postacia choroby zwyrodnieniowej stawow. Bada-
no gtéwnie osoby cierpiace na zwyrodnienie w obre-
bie stawu kolanowego (61,4% ). Srednia wieku wéréd
pacjentéw wynosita 65,6 lat. Badania trwaty 3 lub 4
miesiace, w czasie ktérych osobom podawano stan-
daryzowany preparat z owocoéw rézy (Hyben Vital, Da-
nia) w dawce 5 g/dzie lub placebo. W grupie chorych
uczestniczacych w analizach, w poréwnaniu z grupa
kontrolng (placebo), stwierdzono redukcje bolu sta-
wow. Wielkos¢ efektu (ES) wyniosta 0,37, co Swiadczy
o umiarkowanej redukcji bélu, przy przedziale ufno-

podczas gdy deksametazon o 92%. Dalsze badania
wykazaty niewielki wptyw DGDG na redukcje obrze-
ku uszu myszy indukowanego jednorazowym dzia-
taniem TPA. Inugalaktolipid A podany miejscowo,
w dawce 0,5 mg/ucho nie osiggnat nawet 50% inhi-
bicji stanu zapalnego. Ponadto nie wykazywat ak-
tywnosci in vivo, w modelach zapalenia wywotanych
podaniem kwasu arachidonowego oraz podskérnym
wstrzyknieciem karageniny. Wyniki przytoczonych
badan sugeruja, ze inugalaktolipid A podawany miej-
scowo ma niewielka aktywnos¢ hamujaca ostry stan
zapalny. Zastosowany wielokrotnie jednak skutecz-
nie zapobiega rozwojowi zapalenia, dlatego moze
by¢ wykorzystywany w miejscowym leczeniu prze-
wlektych stanéw zapalnych skory, w ktérych docho-
dzi do kumulacji neutrofili [34].

Niedawno wykazano réwniez aktywnos¢ prze-
ciwzapalna dla gliceroglikolipidéw z nadziemnych
czesci Euphorbia nicaeensis. Anali-
za struktury zwiazkéw pozwolita na

sci (C): 0,13-0,60, (p=95%). Efekt zaobserwowano
u 61,4% 0s6b przyjmujacych preparat. Sprawdzano
réwniez wptyw podawania specyfiku z rézy na uzy-
cie Srodkéw przeciwbélowych przez pacjentéw do-
tknietych chorobga. Stwierdzono zmniejszenie uzycia
analgetykow (ES = 0,28, Cl: 0,05-0,51, p=95%) — re-
dukcja uzycia lekéw byta znaczaca jedynie w grupie
pacjentéw cierpigcych na wczesna faze choroby. Po-
nadto zaobserwowano bardzo dobra tolerancje pre-
paratu. Dziatania niepozadane w grupie przyjmujacej
preparat byty takie same, jak w grupie placebo. Nale-
zy jednak zaznaczy¢, ze przeprowadzone analizy byty

okreslenie ich struktury jako: (25)-
2,3-0-di-(9,12, 15-oktadekatrienoilo)-
0-B-Dgalaktozylo-glicerol (MGDG-1),
(25)-2,3-0O-di-(heksadekanoilo)-O-B-D-
galaktozyloglicerol (MGDG-2), (25)-2,3-
O-di-(9,12,15-oktadekatrienoilo)-
1-O-[a-D-galaktozylo-(1"—6)-0O-
B-D-galaktozylo]-glicerol (DGDG),
(25)-3-0-(9, 12, 15-oktadekatrienoilo)-
0-B-D-galaktozylo]-glicerol (MGMG-1),
(25)-3-0-(9, 12-oktadekadienoilo)-O-B-
D-galaktozylo]-glicerol (MGMG-2). Ak-

W5réd glikoglicerolipidow
najbardziej
rozpowszechnione sg
galaktoglicerolipidy

(w skrocie nazywane dalej
galaktolipidami). Sa one

gtéwnym sktadnikiem
lipidow tylakoidéw glonéw
i roslin wyzszych, totez sa
najczesciej wystepujacymi
w przyrodzie lipidami
btonowymi.

krotkoterminowe i dotyczyty okresu 3-4 miesiecy. Ba-
dania wykazaty umiarkowana, lecz klinicznie znacza-
ca skutecznosé preparatu z owocoéw dunskiej dzikiej
rozy w redukcji boléw kostnych u pacjentéw z choro-
ba zwyrodnieniowa stawoéw [33].

Obecnos¢ glikolipidéw o dziataniu przeciwza-
palnym stwierdzono réwniez w omanie lepkim /nu-
la viscosa. Jednym z aktywnych sktadnikow okazat
sie DGDG (1-Oheksadekanoilo-2-0-(97,127, 15Z-0k-
tadekatrienoilo)-3-O-[a-D-galaktozylo(1"—6)-O-3-D-
galaktozylo]-glicerol), okreslony jako inugalaktolipid A.
Zaobserwowano, ze wyizolowany DGDG wykazywat
znaczng aktywnos¢é w modelu przewlektego zapa-
lenia skéry indukowanego przez TPA (13-octan-12-
O-tetradekanoiloforbolu). Aplikowany miejscowo
w dawce 0,5 mg/ucho dwa razy dziennie przez 4 dni
hamowat odczyn zapalny o 97%. Zapobiegat m.in.
powstawaniu obrzeku, kumulacji leukocytéw oraz
hiperplazji naskérka. Poréwnywalny efekt uzyskano
stosujac deksametazon w dawce 0,05 mg/ucho, ktéry
wykazywat inhibicje 0 92%. W badaniu analizowano
rowniez wptyw DGDG na aktywnos$¢ mieloperoksyda-
zy (MPO), ktéra jest gtownym enzymem zwiazanym
z pobudzeniem czynnosci metabolicznej neutrofili.
Wykazano, ze inugalaktolipid A hamuje enzym o 84%,
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tywnos¢ przeciwzapalng zbadano in
vivo, na podstawie testu obrzeku ucha
myszy indukowanego olejem krotonowym. Wyizolowa-
ne glikoglicerolipidy podawano miejscowo w dawce 1
puM/cm?2. Réwnoczesnie zastosowano indometacyne
w dawce 0,25 pM/cm? jako lek referencyjny. Najaktyw-
niejszy okazat sie MGDG-1, ktéry hamowat stan zapalny
0 92%, podczas gdy indometacyna tylko o 48,6%. Po-
zostate glikoglicerolipidy w mniejszym stopniu hamo-
waty obrzek zapalny. MGDG-2 0 65%, DGDG o0 82,9%,
a MGMG-1i MGMG-2 0 61% [35].

Obecnos¢ MGDG-1 orazMGMG-1 stwierdzono
takze w innych gatunkach z rodziny Euphorbiace-
ae, m.in. Euphorbia peplis [35]. Z rosliny tej wy-
izolowano ponadto DGDG - (25)-2,3-O-di-(9,12,
15-oktadekatrienoilo)- 1-O-[a-D-galaktozylo-(1"—6’)-
O-B-D-galaktozylo]-glicerol. DGDG aplikowany
miejscowo w dawce 1 uM/cm? ujawnit znaczacg ak-
tywnos¢é w modelu zapalenia indukowanego olejem
krotonowym. Galaktolipid zmniejszat obrzek uszu
myszy o0 82,9%, podczas gdy podanie leku referencyj-
nego —indometacyny w dawce 0,25 pM/cm? powodo-
wato redukcje obrzeku jedynie 0 48,6% [36]. Zwigzki
o0 analogicznej strukturze i aktywnosci, m.in. 1-O-(B-
D-glukozylo)-3-heksadekanoiloglicerol (MGMG),

189




1-O-(B-D-glukozylo)-3-heksadekanoilo-2-(oktadeka-
9'2,12'Z, 15° Z-trienoilo)glicerol (MGDG) oraz 1-O-(B-
D-glukozylo)-2,3-di(oktadeka-9’ 7,12’ Z, 15’ Z-trienoilo)
glicerol (MGDG), odkryto réwniez w E. cyparissias
[37,38].

Skutecznos¢ w modelu obrzeku ucha myszy wy-
wotanego olejem krotonowym wykazano réwniez
dla MGDG i DGDG z sinic Phormidium ETS-05. Po 72
godzinach 2% MGDG redukowat obrzek ucha o 53%,
podczas gdy 2% DGDG 0 43%. Analiza struktury
MGDG ujawnita 30% udziat kwasu ste-
arydonowego. Podczas dalszych ba-

reszte kwasu dekadowego przy atomie sn-1 glicero-
lu byty bardzo aktywne wobec S. aureus, E. faecalis
i B. subtilis, nie wykazujac przy tym aktywnosci wo-
bec M. tuberculosis [41].

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna wobec E. faeca-
lis wykazat takze spongilipid wyizolowany z gab-
ki gatunku Spongia hispida. Zwiazek ten nalezy do
grupy MGMG i jest 1-palmitylo-3-B-D-galaktozylo-
sn-glicerolem [42].

Z krasnorostu Hydrolithon reinboldii wyizolowano
litonozyd (ang. lithonoside) — zwiazek o umiarkowa-
nej aktywnosci antyneoplastycznej (IC, = 19,8 uM)

Jedna z funkgji
galaktoglicerolipidow

jest sygnalizacja
zewnatrzkomérkowa.
Niedawno odkryto,

ze patogenne
galaktoglicerolipidy

z bakterii Borrelia
burgdorferi, powodujacej

u ludzi borelioze powoduja
proliferacje pewnego rodzaju
mysich komérek NKT. Sita
odpowiedzi obronnej zalezy
od budowy patogennych
glikolipidéw, tj. od dtugosci
i stopnia nienasycenia
przytaczonych tancuchéw
kwaséw ttuszczowych.
Obecnosé galaktolipidéw

w niektérych patogenach
moze odpowiadac za
indukowanie niektérych
choréb autoimmunogennych,
jak zesp6t Guillain-Barré.

dan zaobserwowano, ze 1% MGDG po
24 godzinach hamowat obrzek ucha
myszy wywotany olejem krotonowym
0 19,1%, podczas gdy uwodorniony
MDGD tylko o 5,9%. Autorzy badan
sugeruja istnienie zaleznosci miedzy
stopniem nasycenia kwasu ttuszczo-
wego budujacego glikolipid a sita jego
dziatania przeciwzapalnego [39].

i stabej przeciwmalarycznej (IC, = 72 uM). Po okresle-
niu jego struktury okazato sie, ze jest to galaktolipid
z dos¢ typowymi kwasami ttuszczowymi — palmity-
nowym i arachidonowym (1-O-(palmitoilo)-2-O-(5Z,
87, 117, 14Z-eikozatetraenoilo)-3-O-B-D-galaktozylo-
glicerol) [43].

Podsumowanie

Glikoglicerolipidy stanowia obszernga klase lipi-
déw o dos¢ zréznicowanej strukturze. Analizujac
zgromadzone dane stwierdzono, ze aktywnos¢ far-
makologiczna tych zwigzkéw jest bardzo r6znorod-
na, co czyni je interesujgcym obiektem dalszych
badan. Nalezy jednak pamieta¢, ze wiekszos¢ eks-
perymentow majacych na celu zdeterminowanie
aktywnosci farmakologicznej glikoglicerolipidéw
przeprowadzono w warunkach in vitro, zatem nie-
zbedne sg dalsze badania, majace na celu okresle-
nie przydatnosci tych zwigzkow w terapii réznego
rodzaju schorzen. Wyjatkiem sg tu badania klinicz-
ne dotyczace preparatu zawierajacego galaktolipid
GOPO, ktore przeprowadzono na ludziach. Sku-
tecznos¢ preparatu w redukcji bélow zwyrodnie-

Inne profile aktywnosci
glikolipidow

Badania przeprowadzone przez in-
dyjskich uczonych wykazaty, ze gliko-
lipidy mogg okazac¢ sie skutecznym
Srodkiem w walce z pasozytem czto-
wieka i zwierzat — pierwotniakiem
Leishmania donovani. Z gatunku De-
smodium gangeticum wyizolowano
glikolipid zawierajacy w czesci cukro-
wej grupe aminowa potaczona z glu-
koza (aminoglukoglicerolipid). Zwiazek
ten w badaniach in vitro przeprowa-

dzonych na makrofagach chomika za-
infekowanych tym pierwotniakiem,
w znacznym stopniu zahamowat rozw¢j amastygo-
tow — wewnatrzkomérkowych form pasozyta. Wyka-
zano, ze indukuje wytwarzanie tlenku azotu, ktéry
niszczy amastygoty wewnatrz makrofagéw [40].
Wedtug wtoskich badaczy glikolipidy wykazuja
aktywnos¢ przeciwbakteryjnga, przy czym jest ona
w duzej mierze zalezna od rodzaju kwasu ttusz-
czowego, jakim zestryfikowany jest glicerol przy
atomach wegla 1 i 2. Zsyntetyzowano kilkanascie
pochodnych 1,2-O-diacyl-3-0-p-D-galaktozylowych,
ktorych aktywnosé przeciwbakteryjng zbadano in
vitro wobec roznych szczepow bakterii patogennych
dla cztowieka, m. in. S. aureus, E. coli, P. aeruginosa,
B. subtilis, M. tuberculosis. Wykazano, iz najwieksza
aktywnoscia przeciwbakteryjng wobec B. subtilis,
M. tuberculosis oraz S. aureus cechuja sie glikolipidy
majace reszte kwasu oktanowego przy atomie we-
gla sn-1 glicerolu oraz nienasycony kwas ttuszczo-
wy przy atomie sn-2. Z kolei glikolipidy zawierajgce
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niowych stawéw oceniono jako umiarkowana, ale
znaczaca klinicznie. Istotny jest jednak fakt, ze ga-
laktolipidy nie wchtaniajg sig z przewodu pokarmo-
wego ssakéw, lecz sg czesciowo trawione do MGG
i DGG, bedacych substratami fermentacji bakteryj-
nej w okreznicy. Zasadne wydaje sie zatem rozwa-
zenie alternatywnych drég podania tego rodzaju
zwigzkow.
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