Antrachinony — mate czasteczki, duze nadzieje
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Anthraquinones — small molecules big

expectancy Anthraquinones are a big group of compounds. Due
to interesting properties they apply to chemist industry, technology
and also to medicine. Many researchers are trying to find new
strategies of cancer treatment using new, more active compounds,

in which antraquinone are very important. The main purpose of this

paper is a review of importance of anthraquinones in medicine..
Keywords: anthraquinones in medicine, biological activity,
antineoplastic activity, antimalarial activity.
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Antrachinony, zwigzki szeroko rozpowszechnio-
ne w przyrodzie, sg pochodnymi antracenu (ry-
cina 1). Bardzo czesto wystepuja jako sktadniki roslin
nizszych, grzybéw, natomiast rzadko sa spotyka-
ne w mszakach, paprotnikach i nagozalgzkowych.
Duze ilosci antrazwigzkéw oraz ich pochodnych za-
wieraja rosliny z rodzin Polygonaceae, Rhamnaceae,
Rubiaceae, Scrophulariaceae. Juz od starozytnosci
stosowane byty rodliny zawierajgce zwigzki z grupy

antracen

o]
antrachinon

Rycina 1. Ogoélny wzor antrachinonéw
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antrachinonéw o dziataniu przeczyszczajgcym, jak
np.: Aloes prawdziwy (Aloé vera) z rodziny liliowatych,
roslina szczegblnie bogata w pochodne antrachino-
néw (zawiera gtéwnie aloine). W sktad wielu prepara-
tow farmaceutycznych o dziataniu przeczyszczajgcym
wchodzi takze kora z krzewu Kruszyny pospolitej
(Frangula alnus) z rodziny szaktakowatych (Rhamna-
ceae), ktéra zawiera znaczne ilosci glikozyddéw emo-
dyny, fiscjonu i chryzofanolu (rycina 2).

Czesto zrédtem substancji czynnych w prepa-
ratach o dziataniu przeczyszczajgcym sg: Straczy-
niec ostrolistny (Cassia obtusifolia) oraz waskolistny
(Cassia angustifolia) z rodziny motylkowatych (Fa-
baceae). Gtéwnymi substancjami czynnymi wyzej
wymienionych gatunkéw sg sennozydy A i B, fi-
scjon, chryzofanol, emodyna i reina. Antrachinony
wystepujg pospolicie w roslinach zielnych. Przy-
ktadem tego rodzaju surowca jest Rzewien palcza-
sty (Rheum palmatum), lekarski (Rheum officinale)
oraz Rabarbar (Rheum rhabarbarum) z rodziny rde-
stowatych (Poligonaceae), ktdre zawierajg w znacz-
nych ilosciach aloeemodyne, chryzofanol, fiscjon,
emodyne oraz reine. Surowiec roslinny zawieraja-
cy pochodne antrazwiazkéw, ktéry stosowany jest
w depresji to Dziurawiec zwyczajny (Hypericum per-
foratum), z rodziny dziurawcowatych (Hypericace-
ae). Jest to zielna roslina wieloletnia zawierajaca
hiperycyne, ktéra jest produktem kondesacji an-
trachinonu — emodyny. Hiperycyna posiada wta-
Sciwosci fotosensybilizujace i pobudzajace OUN,
przeciwzapalne, oraz mozliwos¢ dziatania jako in-
hibitor MAO [1]. Poza surowcami farmaceutycznymi
zrédtem antrachinonéw sg powszechnie spotykane
w uprawie rosliny zielne z rodziny motylkowatych
i astrowatych. Przedstawicielami motylkowatych
s3: Groch zwyczajny (Pisum sativum) i Fasola zwykta
(Phaseolus vulgaris), a astrowatych — Satata siewna
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(Latuca sativa). W roslinach tych wystepuje przede
wszystkim emodyna, chryzofanol i fiscjon [2].

Wtasciwosci biologiczne antrachinonéw

Antrachinony wykazujg szerokg aktywnos¢ bio-
logiczng, ktorej pewne aspekty, m.in. dziatanie prze-
czyszczajace, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe
s3 juz wykorzystywane w farmakoterapii. Obecnie
antrachinony testowane sg jako leki przeciwmala-
ryczne, przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze (sg one
na réznym etapie oceny, niektére z nich na etapie ba-
dan klinicznych).

Antrachinony dziatajace przeczyszczajaco zawar-
te sg w roslinach stosowanych jako surowce farma-
ceutyczne, tj.: Sennae folium, Rei radix, Frangulae
cortex i wiele innych. Przyktadami pochodnych an-
trachinonéw o dziataniu przeczyszczajacym sa: alo-
eemodyna, emodyna, chryzofanoli reina. Po podaniu
doustnym antrazwiazki czesciowo wchtaniaja sie
w jelicie cienkim i sg wydalane z z6tcig i mlekiem
matki, natomiast glikozydowe potaczenia przedosta-
ja sie wraz z trescia jelitowa do jelita grubego, gdzie
nastepuje hydroliza do aglikondw oraz zachodzg re-
akcje utleniania i redukeji. W wyniku tych reakcji po-
wstaja antrony i antranole, drazniace bezposrednio
Sciany jelita. Antrachinony powodujg wzrost sekre-
cji jelita grubego, ruchéw perystaltycznych i hamuja
wchtanianie wody z jelita (rycina 3), [3, 4]. Obecnie
istnieje duzy problem naduzywania antrachinonéw
w preparatach odchudzajgcych oraz poprawiaja-
cych przemiane materii. Podczas dtugiego stoso-
wania zwiazki te wywota¢ moga: zapalenie jelita
z objawami towarzyszacymi, przedtuzenie krwawie-
nia miesigczkowego u kobiet, a podczas czestego
stosowania utrudniajg wchtanianie substancji od-
zywczych [5].

W 2005 roku Manojlovic i wsp. odkryli aktyw-
nos¢ przeciwgrzybiczg alizaryny i emodyny, wyka-
zujac najwiekszg aktywnos¢ alizaryny przeciwko
Trichoderma viride, a emodyny wzgledem Alterna-
ria alternata [6]. Wysokie wskazniki zachorowalnosci
i umieralnosci na malarie wymusity poszukiwanie no-
wych, bardziej aktywnych zwigzkéw o potencjalnym
zastosowaniu w lecznictwie. Odkryto ze pochodna
heksahydroksyantrachinonu — rufigallol wykazuje
wtasciwosci przeciwzimnicze. Zwigzek ten podawany
w potaczeniu z exifone, o podobnym profilu dziata-
nia, uzyskuje znaczny wzrost aktywnosci w porow-
naniu do kazdej z substancji stosowanej oddzielnie.
Zaktada sie, ze przyczyng wzmozonej sity dziatania
sa przemiany exifone do bardzo aktywnej postaci,
na skutek obecnosci reaktywnych form tlenu (RFT)
indukowanych przez rufigallol w erytrocytach (ry-
cina 4) [7].

W wyniku przeprowadzonych badan okaza-
to sie, ze pochodne antrachinonéw moga znalez¢é
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Rycina 2. Pochodne antrachinonéw wystepujgce w roslinach

zastosowanie w walce z HIV. HIV jest retrowiru-
sem zawierajacym dwie identyczne nici RNA, ktére
umieszczone sg w biatkowym kapsy-
dzie otoczonym membranowa otoczka
zbudowana z glikoprotein [8]. Z uwa-
gi na brak skutecznego leku przeciw
AIDS i na powiekszajaca sie popula-
cje zakazona HIV, podejmuje sie proby
opracowania nowych, aktywniejszych
lekéw. Prowadzone badania zmierza-
ja do uzyskania inhibitoréw integra-
zy HIV-1. W 1996 roku Farnet i wsp.
opublikowali wyniki badan, w ktérych
wykazali, ze skutecznymi inhibitora-
mi integrazy sa m.in. pochodne an-
trachinonéw — alizaryna i purpuryna.
Pochodne antrachinonéw wykazywa-
ty aktywnos¢ przeciwko wyizolowanej
integrazie, a takze hamowaty aktyw-
nos¢ przedintegracyjnego kompleksu
PIC (Pre-Integration Complex) [9].

Antrachinony wykazuja
szeroka aktywnos¢
biologiczna, ktérej pewne
aspekty, m.in. dziatanie
przeczyszczajace,
przeciwzapalne

i przeciwnowotworowe

s3 juz wykorzystywane

w farmakoterapii. Obecnie
antrachinony testowane sa
jako leki przeciwmalaryczne,
przeciwwirusowe

i przeciwgrzybicze (sg one
na réznym etapie oceny,
niektére z nich na etapie
badan klinicznych).
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Pochodne antrachinonéw znalazty réwniez za-
stosowanie w chemioterapii nowotworéw, czego
przyktadem sa antybiotyki antracyklinowe, w cza-

Pochodne antrachinonéw
znalazty réwniez
zastosowanie w chemioterapii
nowotworéw, czego
przyktadem sg antybiotyki
antracyklinowe,

w czasteczkach ktérych
mozna wyrdzni¢

szkielet antrachinonu.
Antybiotyki antracyklinowe
s grupa lekéw
przeciwnowotworowych
otrzymywanych na drodze
syntezy, badZ moga by¢
izolowane ze szczepéw
Streptomyces spp.
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steczkach ktérych mozna wyréznic
szkielet antrachinonu (rycina 5). Anty-
biotyki antracyklinowe sg grupg lekow
przeciwnowotworowych otrzymywa-
nych na drodze syntezy, badZ moga
by¢ izolowane ze szczepow Strepto-
myces spp. Mechanizm ich dziatania
jest wielokierunkowy. Gtéwnie polega
na hamowaniu dziatania topoizome-
razy Il, ktérej aktywnos¢ jest najwiek-
sza w szybko dzielgcych sie komérkach
nowotworowych. Enzym ten jest odpo-
wiedzialny, podobnie jak topoizomera-
za |, za kontrole i zachowanie struktury
DNA. W odréznieniu od topoizomera-
zy |, ktéra przecina jedna ni¢, topoizo-
meraza Il moze przecina¢ dwie nici
i wymaga dostarczenia energii z ATP.
Antybiotyki antracyklinowe moga

Rycina 3. Przemiany antrachinondéw w jelicie grubym [10]

generowac wolne rodniki, ktére dziataja przeciwno-
wotworowo, ale moga réwniez powodowac toksyczne
efekty uboczne. Ponadto zwiazki te reaguja z btong
komaérkowa, uszkadzajac jej funkcje i wywieraja bar-
dzo grozne dziatanie niepozadane, np. kardiotoksycz-
nos¢ [10, 11]. Morfologicznie w miesniu sercowym
mozna stwierdzi¢ ubytek miofibryli, wakuolizacje sia-
teczki sarkoplazmatycznej i powiekszenie mitochon-
driéw. Zmiany te powoduja wzrost napiecia miesnia
sercowego, co prowadzi do jego szybszego meczenia
sie i niewydolnosci [12]. Niestety komérki nowotworo-
we potrafiag wyksztatci¢ opornos¢ przeciwko antracy-
klinom, w wyniku transportu leku z komorki poprzez
swoiste proteiny, obnizenie ekspresji genu topoizome-
razy ll, taczenia leku z glutationem lub wzrostu pozio-
mu protein szoku termicznego [13].

Antybiotyki antracyklinowe mozemy podzieli¢ na
dwie generacje:
e | generacja—daunorubicyna, doksorubicyna,
« |l generacja — aklarubicyna, epirubicyna, idarubi-

cyna, zorubicyna, pirarubicyna, mitoksantron (ry-

cina 6) [5].
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Rycina 4. Powstawanie potencjalnego zwigzku przeciwmalarycznego w interakcji rufigallolu i exifone

Aktualnie prowadzi sie szeroko zakrojone bada-
nia majace na celu otrzymanie zwigzku, ktéry za-
pewniatby, oczekiwane od tego rodzaju leku, wieksze
bezpieczehstwo stosowania. Alternatywa moze by¢
interkalacja DNA przez pochodnga sulfonowa antra-
chinonu. Haruna i wsp. wykazali w 2006 roku, ze
pochodne sulfonowe antrachinonu (rycina 7) naswie-
tlane in vitro, alkiluja guanine w nici DNA, powodujac
jego zniszczenie [14].

Inna potencjalng mozliwoscia leczenia choréb
nowotworowych jest alkilacja nici DNA w wyniku
naswietlania potaczen antrachinonowych z oligo-
nukleotydami. Podczas naswietlania hodowli ko-
morkowej swiattem z zakresu bliskiego nadfioletu,
15-nukleotydowy fragment zwigzany z czgsteczka
antrachinonu, taczyt sie selektywnie z zasadami pi-
rymidynowymi DNA (rycina 8) [15].

Ciekawga strategig leczenia choroby nowotwo-
rowej moze by¢é hamowanie aktywnosci wirusa
Epstein-Barr’a, ktory jest przyczyna mononukleozy
u dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania. Stwier-
dzono jego obecnos¢ w anaplastycznym raku jamy
nosowogardtowej. Wirus Epstein-Barr’a nalezy do ro-
dziny wiruséw opryszczki, zawiera dwuniciowe DNA.
Do wnetrza komorki dostaje sie poprzez taczenie
sie z glikoproteinami receptora CD 21 B-limfocytow
[16]. Wirus po infekcji moze by¢ nieaktywny, a po
jego aktywacji ulegaja ekspresji geny, ktére sg po-
wodem wzmozonej proliferacji i inhibicji apoptozy
(programowanej smierci komorki) [17]. Wykazano,
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wolnych rodnikéw, emodyna za$ hamuje faze pro-
0 pagacji wolnych rodnikéw [21]. W innych badaniach
stwierdzono aktywnos¢ cytotoksyczng aloeemody-
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Rycina 9. Potaczenie pirolo[2,1-c]benzodiazepiny oraz 1-aminoantrachinonu

ze pochodne hydroksylowe antrachinonu, w tym po-
chodne emodyny, wywieraja hamujacy wptyw na
aktywacje wirusa Epstein-Barr’a [18, 19]. Innymi
przyktadami potaczen o aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, sg benzodiazepiny z grupy pochodnych
pirolo[2,1-c]benzodiazepiny oraz 1-aminoantrachi-
nonu, wytwarzane przez Streptomyces spp. Réwno-
czesnie tego rodzaju potaczenia udato sie otrzymac
na drodze syntezy chemicznej Kamal'owi i wsp. (ry-
cina 9) [20].

Antrachinony dajg mozliwos¢ poszukiwania sub-
stancji o potencjalnym zastosowaniu w chemopre-
wencji nowotworéw. Alizaryna i emodyna hamuja
peroksydacje lipidow, wykazujac aktywnos¢ na po-
ziomie a-tokoferolu. W doswiadczeniach na komor-
kach miesnia sercowego szczura udowodniono, ze
mechanizm dziatania alizaryny polega na zmiataniu
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