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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat biogenezy laktondw seskwiterpenowych oraz wtasci-
wosci biologicznych i mechanizmu dziatania arglabiny, jednego z waznych metabolitow z tej grupy. Arglabina
- [1(R),10(S)-epoksy-5(S),5(S),7(S)-gwaja-3(4),11(13)-dien-6,12-nolid], nalezy do grupy laktonéw seskwiterpe-
nowych o szkielecie typu gwajanolidu. Wystepuje w kilku gatunkach z rodzaju Artemisia (Asteraceae). Po raz
pierwszy zwiazek ten wyizolowano i oznaczono w kwiatach i lisciach gatunku Artemisia glabella Kar. et Kir.
Badania biologiczne wykazaty silne wtasciwosci przeciwzapalne, a przede wszystkim przeciwnowotworowe ar-
glabiny.

SLOWA KLUCZOWE: Artemisia, laktony seskwiterpenowe, arglabina, aktywnos¢ biologiczna, aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa

ABSTRACT
ARGLABIN - SESQUITERPENE LACTONE REVEALING ANTITUMOR ACTIVITY

This review highlights the present state of knowledge on the biogenesis of sesquiterpene lactones, in particu-
lar biological activities and mechanism of action of arglabin, one of the important metabolite of this group.
Arglabin - [1(R),10(S)-epoxy-5(S),5(S),7(S)-guaia-3(4),11(13)-dien-6,12-nolid], represents sesquiterpene gam-
ma-lactones of the guaianolides type. This compound occurs in a few species from Artemisia (Asteraceae)
genus. It was originally isolated from the flowers heads and leaves of Artemisia glabella Kar. et Kir. Biologi-
cal studies showed strong anti-inflammatory, but predominantly antitumor activity of arglabin.
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1. Wprowadzenie

Laktony seskwiterpenowe naleza do grupy metaboli-
tow wtornych o duzym znaczeniu w chemotaksonomii roslin
z rodziny Asteraceae (Astrowatych). Sporadycznie sa spo-
tykane w rodzinach Apiaceae, Magnoliaceae, Lauraceae,
Winteraceae, Illiaceae, Aristolochiaceae, Menispermaceae,
Cortiariaceae i Acanthaceae. W ciagu ostatnich trzydziestu
lat setki nowych laktondw seskwiterpenowych zostato zi-
dentyfikowanych w wielu gatunkach roslin nalezacych do
rodziny Asteraceae. Laktony seskwiterpenowe zlokalizowa-
ne sa we wtoskach gruczotowych wystepujacych na li-
sciach, w kwiatach i nasionach roslin. Obok réznych typow
pochodnych acetylenowych uwazane sa za najbardziej uzy-
teczng grupe zwiazkoéw w biochemicznej systematyce tej
rodziny. Sa to substancje bezbarwne, rozpuszczalne w
ttuszczach, alkoholach lub wodzie. Wiele z nich wykazuje
aktywnos¢ biologiczna. Przyktadem laktonu seskwiterpe-
nowego o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwnowotworo-
wym jest arglabina (Ryc. 1). Pod wzgledem chemicznym
jest to [1(R),10(S)-epoksy-5(S),5(S),7(S)-gwaja-3(4),11(13)-
dien-6,12-nolid]. Dotychczas zwiazek ten zidentyfikowany
zostat tylko w dwdch gatunkach: Artemisia glabella Kar. et
Kir. oraz Artemisia myriantha Wall. ex Bess. Artemi-
sia glabella jest endemiczng byling wystepujaca w central-
nej czesci Kazachstanu. Jest to pierwszy gatunek,
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z ktorego pozyskano arglabine. Ponadto jest on Zrdédtem
zwiazkow flawonoidowych i olejku eterycznego. Podobne
sktadniki wykazujace aktywnosc¢ biologiczng zawiera drugi
Zz wymienionych gatunkow A. myriantha wystepujacy w
Azji [1,2,3,4]. W Polsce rosnie dziesie¢ gatunkow z rodzaju
Artemisia (z rodziny Asteraceae), z ktorych Artemisia ab-
sinthium uwazana jest za rosline lecznicza.

W pracy zebrano i przedstawiono aktualny stan wie-
dzy na temat biogenezy laktonow seskwiterpenowych oraz
wtasciwosci biologicznych i mechanizmu dziatania arglabi-

ny.

Ryc. 1. Czasteczka arglabiny.

2. Biogeneza laktonéw seskwiterpenowych

Laktony seskwiterpenowe stanowig liczng grupe zwiazkow
zbudowanych z pigecioweglowych jednostek prenylowych -
pirofosforanu izopentenylu i jego izomeru - pirofosforanu



M. Grech-Baran, A. Pietrosiuk /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2010, 3, 22-26

dimetyloallilu. Jednostki te powstaja z acetylokoenzymu A
poprzez etap kwasu mewalonowego. Kluczowym zwiazkiem
w biosyntezie seskwiterpendéw jest trans, trans-
pirofosforan farnezylu, ktory powstaje na drodze konden-
sacji liniowej trzech jednostek prenylowych. W wyniku cy-
klizacji trans, trans pirofosforanu farnezylu powstaja se-
skwiterpeny o szkielecie germakranowym, ktore sa prekur-
sorami dla wiekszosci laktonow wystepujacych w rodzinie
Asteraceae. Dalsze modyfikacje to wprowadzenie grup
karboksylowej i hydroksylowej, oraz laktonizacja z wytwo-
rzeniem y-laktonow. Prekursory germakranowe, przed jak i
po laktonizacji moga ulega¢ strukturalnym modyfikacjom,
takim jak: cyklizacja, rozerwanie pierscienia, przemiesz-
czanie sie grup metylowych czy tez podwdjnych wiazan,
prowadzacym do powstania laktonow seskwiterpenowych o
réznych szkieletach weglowych [5,6].

Biogeneze laktonow seskwiterpenowych po raz pierw-
szy przedstawit Herz [7] grupujac je w oparciu o budowe
ich szkieletow weglowych w czterech kolumnach reprezen-
tujacych kolejne etapy biogenezy (Ryc. 2). W pierwszym
etapie biogenezy powstaja germakranolidy. Wywodzace sie
z nich lub ich nielaktonowych prekursorow eudesmanolidy
i gwajanolidy, powstaja w drugim etapie biogenezy w wy-
niku jednej modyfikacji pierscienia weglowego. Eudesma-
nolidy i gwajanolidy sa nastepnie produktami posrednimi w
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biosyntezie pozostatych typow szkieletow weglowych. Do
gtownych typow laktonow seskwiterpenowych sklasyfiko-
wanych na podstawie budowy szkieletow weglowych za-
liczmy: germakranolidy, gwajanolidy, pseudogwajanolidy,
eudesmanolidy, eremofilanolidy i ksantanolidy.

Arglabina (Ryc. 1) nalezy do grupy laktonéw typu
gwajanolidu, ktore stanowia najwieksza z grup sposrod lak-
tondw wystepujacych w Asteraceae.

3. Wtasciwosci biologiczne i mechanizm dziatania argla-
biny

Seskwiterpeny wykazuja réznorodna aktywnosc biolo-
giczna. W tej licznej grupie wystepuja zwiazki dziatajace:
bakteriobodjczo, przeciwzapalnie, zotciopednie, przeciwpa-
sozytniczo, przeciwgrzybiczno, immunomodulujaco a takze
alergizujaco [8] oraz substancje dziatajace przeciwkrwo-
tocznie i przeciwnowotworowo [2,3,5,9,10].

Do znanych z aktywnosci przeciwnowotworowej i cy-
totoksycznej laktonow seskwiterpenowych z zalicza sie ri-
dentyne, kaning, arglabing, a-santoning, wulgaryne
oraz ludowicyne (Tabela 1) .
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Ryc. 2. Schemat biogenezy laktondw seskwiterpenowych
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Tabela 1. Laktony seskwiterpenowe z rodzaju Artemisia o aktywnosci przeciwno-

wotworowej i cytotoksycznej.

Zwiazek Gatunek Pismiennictwo
Germakranolid
Ridentyna Artemisia sp. [6]
Gwajanolidy
Kanina Artemisia cana [6]
Arteglazyna-A Artemisia douglasiana [6]
Arglabina Artemisia glabella [1,2]
Arglabina Artemisia myriantha [3]
Kanina Artemisia albida [5,10]
Eudesmanolidy
a-Santonina Artemisia sp. [6]
Wulgaryna Artemisia vulgaris [6]
Ludowicyna Artemisia ludoviciana [6]

Arglabina wykazuje silne wtasciwosci przeciwzapalne,
ale przede wszystkim przeciwnowotworowe. Mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego arglabiny wynika z
budowy jej czasteczki (Ryc. 3). Dziatanie to warunkuje
obecnos¢ grupy a-metyleno-y-laktonowej [5].

Ryc. 3. Fragment zawierajacy grupe a-metyleno-y-laktonowa.

Z badan zaleznosci aktywnosci biologicznej od bu-
dowy strukturalnej w grupie laktondw seskwiterpenowych
wynika, ze obecnos¢ przy Cq1-C43 podwojnego egzocyklicz-
nego wigzania sprzezonego z y-laktonem odpowiada za
dziatanie cytotoksyczne tych zwiazkow [5]. Dodatkowo
obecnos¢ grup funkcyjnych, np. epoksydowej (arglabina),
hydroksylowej (18,10a-dihydroksyarglabina) [11], nienasy-
conych ketonow przytaczonych do grupy a-metyleno-y-
laktonu [5] moze zmienia¢ reaktywnos¢ zwiazku poprzez
modyfikacje nukleofilowosci czasteczki. Zwiazki, ktore po-
siadaja endocykliczne podwdjne wiagzanie daja niestabilne
potaczenia addytywne z L-cysteing i sa nieaktywne. Lakto-
ny seskwiterpenowe, ktore zawieraja w swojej strukturze
cyklopentenon charakteryzuja si¢ zwiekszong cytotoksycz-
noscig. Laktony posiadajace tylko a,B-nienasycony ester
nie wykazuja znaczacej aktywnosci biologicznej [5].

Laktony wykazujace aktywnosc biologiczna, np. ar-
glabina, hamuja enzymy komorkowe na drodze selektywnej
alkilacji typu Michaela poprzez taczenie z grupami sulfhy-
drylowymi  wewnatrzkomorkowego glutationu lub L-
cysteiny w srodowisku stabo zasadowym.

Podobnie w grupie eudesmanolidow wystepuja zwiazki ha-
mujace enzym fosfofruktokinaze zawierajacy wiele grup
hydrosulfidowych (-SH).

0d czasow wyizolowania i poznania struktury argla-
biny, prowadzone sa liczne badania majace na celu mody-
fikacje czasteczki w celu rozszerzenia i wzmocnienia dzia-
tania tego zwiazku. Opisano modyfikacje pierscienia lakto-
nowego prowadzaca do dibromometylenowych pochodnych
arglabiny, a w kolejnym etapie do bis-dibromometyleno-
wych pochodnych (Ryc. 4) [13,14]. Enancjoselektywna syn-
teza arglabiny przeprowadzona zostata po raz pierwszy w
roku 2007 przez badaczy niemieckich [12].

Ryc. 4. Bromowanie czasteczki arglabiny. Kolejno powstaja
(1R,35,4R,5R,65,7R,10S,11R)-1,10-epoksy-4,5:11,13-dibromo-
metano-gwaja-3-en-12,6-olid, oraz (1R,3S,4R,5R,6S,7R,10S,
11R)-1,10-epoksy-4,5:11,13-bis(dibromometano)gwaja-3-en-
12,6-olid.

Przeksztatcenia tego typu maja na celu modyfikacje
w kierunku dziatania przeciwgrzybiczego. Doswiadczenia
przeprowadzane na szczepach Aspergillus niger, Aspergil-
lus flavus, Trichophyton mentagrophytos, Epidermophyton
flocossum oraz Penicillium citrinum wykazaty aktywnos¢
przeciwgrzybicza badanego zwiazku.

Podobne zastosowanie maja dichlorometylenowe po-
chodne (Ryc. 5) [15].

W celu wzmocnienia dziatania przeciwnowotworowe-
go badane sa takze fosforowe pochodne laktonu (Ryc. 6)
[16].

N
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Ryc. 5. Chloropochodne arglabiny. Kolejno powstaja (1R,3S,4R,5R,6S,7R,10S,11R)-1,10-epoksy-4,5:11,13-
dichlorometano-gwaja-3-en-12,6-olid, oraz (1R,3S,4R,5R,6S,7R,10S,11R)-1,10-epoksy-4,5:11,13-bis(dichloro-
metano)gwaja-3-en-12,6-olid.
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R= Me (2), Et (3)
Ryc. 6. Pochodne fosforowe arglabiny.

Z fosfoorganicznymi pochodnymi zwiazku wiazane sa
duze nadzieje. Obecnie arglabina najsilniejsze dziatanie
wykazuje jako DMA-arglabina [17]. Te pochodna uzyskano
dzieki addycji chlorowodorku dimetyloaminy do wegla C13
arglabiny i w takiej postaci zwiazek zostat zarejestrowany
w Kazachstanie, Rosji i USA (Georgia) jako substancja
przeciwnowotworowa.

Dotychczasowe badania in vitro prowadzone byty
gtownie na komorkach biataczkowych P388 - linii limfocy-
tow, J774.1 - linii makrofagow, linii komorek KNRK (K-Ras
transformowana  komoérka nerki  szczura) iinnych
[17,18,19]. W Kazachstanie zwiazek ten stosowany jest po-
nadto w leczeniu raka jajnika i piersi in vivo.

Badania in vitro DMA-arglabiny wykazaty nie tylko
wysoka aktywnosc cytotoksyczna, lecz rowniez wtasciwosci
inhibicji farnezylotransferazy - enzymu uczestniczacego w
wigzaniu biatek Ras z btona cytoplazmatyczna. Geny Ras
odgrywaja znaczaca role w przewodzeniu sygnatow komor-
kowych, proliferacji i nowotworowej transformacji. Muta-
cje Ras, zwtaszcza genu N-Ras i K-Ras, biorag udziat w pato-
genezie ludzkich nowotworow, w tym takze biataczek szpi-
kowych [20].

Mutacje protoonkogenow Ras obserwuje sie w wielu
typach nowotworow ludzkich. Onkogenne procesy prowa-
dza do wzmozonej aktywnosci biatka Ras spowodowanej
jego statym potaczeniem z GTP i aktywnoscia GTP-azowa.
Badania kinetyki czasteczki arglabiny wykazuja, iz jej po-
chodna fosforowa konkurencyjnie blokuje wiazanie farne-
zylodifosforanu do Ftazy - enzymu katalizujacego proces
farnezylacji, bedacym pierwszym etapem potranslacyjnej
modyfikacji biatek Ras [21].

Ftaza modyfikuje biatka poprzez przeniesienie piro-
fosforanu farnezylu (F) na cysteine fragmentu CAAX (C-
cysteina; A-aminokwas alifatyczny; X-dowolny aminokwas),
a nastepnie po odtaczeniu fragmentu AAX i przytaczeniu
grupy karboksymetylowej powoduje zakotwiczenie cza-
steczki Ras w btonie cytoplazmatycznej. Arglabina blokuje
przytaczenie sie pirofosforanu farnezylu do ludzkiego biat-
ka H-Ras w ICsq nie wiekszym niz 25 uM [19].

Testy wykazaty rowniez, iz czasteczka przeciwdziata
proliferacji komérek KNRK, ktore nie podlegaja zakotwi-
czaniu w ICsp = 10 pg/ml. W przypadku kolonii agarowych
zawierajacych transformowane komorki H-Ras i K-Ras ICso
wynosi od 2-5 pg/ml. W pierwotnych kulturach réznych
ludzkich komérek nowotworowych arglabina hamowata pro-
liferacje w stezeniu od 0,85 do 5,0 ug/ml [18].

W przypadku badan przeprowadzonych na linii makro-
fagow J774.1, arglabina wykazywata silng aktywnos¢ cyto-
toksyczna w niskich dawkach (0,125 - 1,25 pg/ml). Wywo-
tywata znaczaca stymulacje komoérkowego metabolizmu,
dodatkowo rowniez sekrecje cytokin IL-1, TNF - alpha, IL-2
[19]. Wyniki uzyskane z doswiadczen z uzyciem komorek

25

biataczki P388 transformowanych myszom wykazaty iz po-
dawana w kilkukrotnych dawkach arglabina powoduje wy-
soka inhibicje DNA transformowanych komoérek [18].

4, Wnioski

W zwiazku z opisanymi wtasciwosciami farmakolo-
gicznymi arglabina wydaje sie by¢ skutecznym zwiagzkiem
leczniczym w przypadku nowotworow Ras - zaleznych. Ist-
nieje tylko niewielka liczba doniesien na temat toksyczno-
Sci tego zwiazku w stosunku do zdrowych komoérek gospo-
darza, dlatego tez zachodzi potrzeba dalszych badan pre-
paratu DMA-arglabiny. Zastosowanie technik biotechnolo-
gicznych stwarza mozliwos¢ uzyskania materiatu roslinnego
wytwarzajacego z duza wydajnoscia laktony seskwiterpe-
nowe o dziataniu cytostatycznym rowniez przez inne ga-
tunki nalezace do rodzaju Artemisia.

WYKAZ SYMBOLI | SKROTOW

Geny Ras - rodzina gendw kodujacych biatka niezbed-
ne do przekazywania sygnatow z otoczenia
do wnetrza komorki

Biatka Ras - biatka wykazujace zdolnos¢ wigzania i hy-

drolizy GTP, odpowiedzialne za przewod-
nictwo w obrebie komorki

GTP - guanozynotrifosforan

DMA-arglabina - dimetyloaminoarglabina

KNRK - K-Ras transformowana komorka nerki
szczura
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