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ABSTRACT

The natural acetylenic products containing at least one a carbon-carbon tri-
ple bond, are important class of compounds widely distributed in the environment.
Development of spectroscopic techniques and methods for the isolation of metabo-
lites allowed the extraction of natural acetylenic compounds. The most of these sub-
stances have been obtained from marine organisms, such as: cyanobacteria, algae
and sponges. The next source of metabolites are herbal plants, which were used in
the Chinese traditional medicine. A many of them show interesting biological acti-
vity. The first isolated natural compound possessing an acetylenic unit was dehydro-
matricaria ester, which was obtained from rhizome European goldenrod (Solidago
virgaurea). To present day have been found and researched more than 2000 natural
acetylenic metabolites.

Due to the chemical structure, natural acetylenic compounds were divided into
six groups: peptides, aromatic compounds, enediyne antibiotics, sterols, caroteno-
ids, and poliacetylenic compounds .

This article focuses natural acetylenic substances, which exhibit interesting bio-
logical properties, particularly anticancer ones. The review presents many of such
metabolites, including fatty alcohols, ketones, acids, ethers, and carotenoids.

Keywords: natural products, acetylenic derivatives, cytotoxicity
Stowa kluczowe: produkty naturalne, pochodne acetylenowe, cytotoksycznosé
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WSTEP

Acetylenowe zwiazki pochodzenia naturalnego sa szeroko rozpowszechnione
w przyrodzie. Substancje te sa glownie produktami metabolizmu organizmoéw
morskich: migczakow, ostonic, glonéw, mikroalg i gabek. Wyodrebniono je takze
z bakterii glebowych, mchéw, porostéw, grzybow oraz z réznych czesci morfotycz-
nych roslin, takich jak: korzenie, licie lub nasiona. Metabolity zawierajace wigzanie
potrojne charakteryzuja si¢ szerokim spektrum aktywnosci biologicznej obejmu-
jacym dzialanie: przeciwbakteryjne przeciwnowotworowe, przeciwpierwotniakowe
oraz przeciwgrzybicze [1, 2].

Najprostszy zwigzek organiczny zawierajacy wigzanie potrdjne, etyn, zostal
otrzymany przez Edmunda Davy w 1836 roku. Jednak jego strukture chemiczng oraz
wlasciwosci jako pierwszy opisat francuski chemik Marcellin Berthelot w 1860 roku.
On takze wprowadzit nazwe acetylen [3].

W 1826 roku z klgczy nawloci pospolitej (Solidago virgaurea) wyizolowano
ester metylowy kwasu dehydrorumiankowego 1, pierwszy naturalny zwigzek ace-
tylenowy, ktory zawiera trzy wigzania potrdjne [4]. Francuski badacz Léon-Albert
Arnaud w 1892 roku z nasion z6ttej sliwki (Ximenia americana) wyodrebnit kolejng
pochodng, kwas tarirynowy 2.

= = = ¢} (¢}
N\ o X
2

1 OCHj3;

, ~oH

Stwierdzono, ze zwigzek 2 dziala przeciwgrzybiczo w stosunku do drozdzaka
Candida albicans, dla ktérego warto$¢ IC,) wynosi 1,04 ug/ml, ale nie wykazuje
dzialania przeciwnowotworowego wobec ludzkich linii komérek nowotworowych,
takich jak komorki: piersi (BT-549), gruczolakoraka jajnika (SK-OV-3) oraz czer-
niaka (SK-MEL) [5].

W latach 1960-1980 wraz z rozwojem technik spektroskopowych oraz metod
izolacji metabolitéw nastapil przetom w badaniach naturalnych zwigzkow acetyle-
nowych. Do dnia dzisiejszego opisano ponad 2000 metabolitéw zawierajacych, co
najmniej jedno wigzanie potrdjne. Ze wzgledu na budowe chemiczng naturalne
zwigzki acetylenowe podzielono na sze$¢ grup [1, 2, 6, 7]: zwiazki peptydowe,
zwiazki aromatyczne, antybiotyki enodiynowe, sterole, karotenoidy i zwigzki polia-
cetylenowe.

1. ZWIAZKI PEPTYDOWE
Acetylenowe zwiazki peptydowe, wytwarzane gldwnie przez sinice Lyngbya

majuscula, ze wzgledu na réznice w strukturze chemicznej podzielono na dwie pod-
grupy. Pierwszg stanowia lipopeptydy o budowie liniowej, ktore zawierajg w swojej



AKTYWNOSC BIOLOGICZNA ZWIAZKOW ACETYLENOWYCH POCHODZENIA NATURALNEGO 617

strukturze naturalne aminokwasy polaczone z lancuchami kwaséw tluszczowych
posiadajacych wigzanie potrdjne. Do drugiej naleza depsipeptydy posiadajace
cykliczny pierscienn zbudowany z reszt aminokwaséw oraz kwaséw hydroksykar-
boksylowych, w tym kwaséw hydroksyacetylenowych [1].

Przedstawicielem lipopeptydéw jest apramid G 3 wyodrebniony z sinic Lyng-
bya majuscula wystepujacych u wybrzezy Apra Harbor na wyspie Guam [1, 6].
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Pochodna 3 charakteryzuje si¢ wysoka cytotoksycznoscia wobec komoérek
ludzkich nowotworéw jamy ustnej (KB) oraz gruczolakoraka okreznicy (LoVo), dla
ktorych wartosci IC,, wynosza odpowiednio 33 ng/ml oraz 11 ng/ml [1, 6, 8].

Z tego samego rodzaju sinic zebranych na plazy Boca del Drago w Panamie
uzyskano dragonamid 4, wykazujacy dzialanie przeciwnowotworowe wobec linii
ludzkich komoérek nowotworéw pluc (A549), gruczolakoraka okreznicy (HT-29),
czerniaka (SK-MEL-28) oraz mysiej biataczki (P338) [6, 9].
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Jednym z pierwszych zwigzkéw depsipeptydowych byt kulolid 5, wyodrebniony
w 1996 roku ze §limakéw Philinopsis speciosa. W jego strukturze oprdocz reszt ami-
nokwasow wystepuja amidy kwaséw L-2-hydroksy-3-fenylopropionowego oraz
R-2,2-dimetylo-3-hydroksy-7-oktynowego [10].

H

Pochodna 5 wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe wobec linii komdrek
mysich biataczek P338 oraz L-1210, dla ktérych wartoéci ID, wynosza odpowied-
nio 2,1 pg/ml1i0,7 ug/ml [10].


https://www.google.pl/search?q=Philinopsis+speciosa&sa=X&nfpr=1&biw=1366&bih=631&tbm=isch&tbo=u&source=univ&ved=0CCoQsARqFQoTCPX_vMOotscCFaMRcgodBI0N4Q
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Do depsipeptyddw nalezy réwniez pitipeptolid A 6, otrzymany z sinic Lyngbya
majuscula zyjacych w jaskiniach Piti Bomb Holes w archipelagu Guam [11]. Zwig-
zek 6 posiada niskg aktywnos¢ cytotoksyczng wobec komorek raka jelita grubego
LoVo, wykazuje jednak wysokie dzialanie przeciwbakteryjne oraz stymuluje dziala-
nie elastazy, enzymu hydrolizujacego wigzanie peptydowe [1, 6].

2. ZWIAZKI AROMATYCZNE

Aromatyczne zwigzki acetylenowe sg produktami metabolizmu wtdrnego,
typowego dla roélin wyzszych, grzybow i bakterii. W swojej strukturze zawieraja
jeden lub kilka pierscieni aromatycznych oraz sprze¢zony uklad wigzan potrdjnych.
Do tej grupy nalezy kapilina 7, wyizolowana z bylicy wlosowatej (Artemisia capilla-
ris) w 1956 roku.

Wykazano, ze pochodna acetylenowa 7 dziata przeciwgrzybiczo, przeciwzapal-
nie oraz posiada wlasciwosci hamujgce aktywno$¢ rakotwodrczego wirusa Epsteina-
-Barr [6, 12]. Dodatkowo kapilina 7 zapobiega apoptozie hepatocytéw wywolane;
przez transformujacy czynnik wzrostu TGF-beta 1. Dowiedziono, ze zwigzek 7
w stezeniach w zakresie 1-10 uM wykazuje aktywnos¢ cytotoksyczng wobec ludz-
kich linii komorek nowotwordéw trzustki (MIA), krtani (HEp-2), ptuc (A549) oraz
gruczolakoraka jelita grubego (HT-29) [13]. Mechanizm dzialania przeciwnowo-
tworowego kapiliny 7 polega na zahamowaniu cyklu komérkowego pomiedzy fazg
G2 a fazg M, w wyniku czego nie zachodzi proces mitozy a komorka jest kierowana
na droge apoptozy [13].

W chinskiej oraz koreanskiej medycynie ludowej jako lek przeciwgoraczkowy
i przeciwzapalny, od ponad 2000 lat wykorzystywana jest bulwa korzeniowa Aspa-
ragus cochinchinensis [6, 14]. Z bulwy tej wyizolowano dwie pochodne acetylenowe:
asparenydiol 10 oraz 3-metoksyasparenydiol 11, ktére wykazujg aktywnos¢ cyto-
toksyczng wobec ludzkiej linii komdrek nowotworu jamy ustnej (KB), raka jelita
grubego (Col-2), raka prostaty (LNCaP) oraz komérek strukturalnych $rédblonka
naczyniowego (HUVEC), dla ktérych wartosci IC, mieszczg si¢ w zakresie 4-20 ug/ml
(6, 15].
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Jedna z roélin wykorzystywanych w chinskiej i japoniskiej medycynie ludowej
jest Atractylodes lancea, ktorej klacze stosowano w leczeniu zaburzen gastrycznych
m.in. dyspepsji funkcjonalnej [6, 16]. Wyizolowana z tego klacza pochodna 12
powoduje zmniejszenie aktywnosci enzymoéw odpowiedzialnych za proces zapalny.
Wartosci IC,  oznaczone wobec 5-lipooksygenazy oraz cyklooksygenazy-1 wynosity
odpowiednio 3,4 uM oraz 1,1 pM [6].
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Wilasciwosci przeciwnowotworowe oraz przeciwdrobnoustrojowe wykazuja
ekstrakty pochodzace z siedmiu gatunkéw zlocienia krzewiastego (Argyranthe-
mum frutescens). Z korzenia tej roéliny wyizolowano cztery acetylenowe pochodne
13-16, ktore wykazujg aktywnos¢ przeciwnowotworows. Wartosci IC, dla zwigz-
kow 14116 wobec linii komdrek HeLa i HEp-2 mieszcza sie w zakresie 18-30 ug/ml.
Natomiast zwigzek 15 charakteryzuje si¢ znaczaca aktywnoscia przeciwbakteryjna
wobec bakterii Gram-dodatnich oraz umiarkowanym wptywem na bakterie Gram-
-ujemne [6, 17].

13 R1 = OCOOCHch(CH3)2, R2: COOH, R3 = OCH3, R4: CH3
14 Rl = OAC, R2: COOCH}, R3 = OH, R4: CH3

15 R[ = OAC, R2: COOCH}, R3 = OCH;, R4: CH3

16 R[ = OAC, R2: COOCH}, R3 =H, R4: CH3

Z korzeni dziegielu Angelica japonica wyizolowano kilka acetylenowych zwiaz-
kow aromatycznych wykazujacych szerokie spektrum dzialania biologicznego,
takie jak: przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, a takze
hepato- oraz nefroprotekcyjne. Chloroformowy ekstrakt uzyskany z wysuszonych
korzeni dziggielu posiada wysoka aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec komdrek linii
gruczolakoraka zolagdka (MK-1), ktdra jest zwigzana z wystepowaniem w roélinie
furanokumarynowych pochodnych falkarindiolu - japoangeloléw A-D [6, 18].
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Najbardziej aktywnym jest japoangelol B 17, ktory wykazuje takze dzialanie
wobec komorek nowotwordw szyjki macicy (HeLa) oraz skory (B16F10) [6].
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Bogatym zrédtem acetylenowych pochodnych o charakterze aromatycznym
jest nie tylko krdlestwo roslin, ale takze prymitywne zwierzeta wodne. Z gabek
rodzaju Spongia sp. wystepujacych w wodach Potudniowego Pacyfiku w okolicach
wysp Vanuatu wyodrebniono makrolidowy 13-czlonowy zwiazek o nazwie spongi-
depsyna 18, ktéry wykazuje wlasciwosci cytotoksyczne wobec linii mysich komérek
wildkniakomigsaka (WEHI-164) oraz linii makrofagéw mysich J774.A1 o warto$-
ciach IC, mieszczacych sie w zakresie od 0,42-0,56 uM [6, 19].

3. ANTYBIOTYKI ENODIYNOWE

Antybiotyki enodiynowe naleza do jednych z najsilniej dzialajacych zwigzkow
przeciwnowotworowych i przeciwbakteryjnych. Niezwykte wlasciwosci biologiczne
tych zwigzkow wynikaja z obecno$ci w ich strukturze chemicznej wysoce niena-
syconego pierscienia makrocyklicznego zawierajacego dwa wigzania potrojne oraz
jedno wigzanie podwdjne w ukladzie sprzezonym [20]. Ze wzgledu na wielkos$¢
pierécienia makrocyklicznego antybiotyki podzielono na dwie podgrupy: posiada-
jace 9- i 10-cztonowy pierscien enodiynowy.

Zwigzki zawierajace 9-czlonowy pierscien w temperaturze pokojowej ulegaja
samorzutnejcykloaromatyzacji,ztego powoduprzewaznie potaczone sa z czgscig biat-
kowg (apoproteing), ktdra stabilizuje antybiotyk. Do tej podgrupy zwigzkow nalezy
neokarcynostatyna, pierwszyantybiotykenodiynowywyizolowanyzeszczepubakterii
Streptomyces carzinostaticus, wystepujacy jako kompleks o sktadzie 1:1 chromofor 19
z apoproteing [21]. Obydwa fragmenty neokarcynostatyny sa polaczone ze sobg
niekowalencyjnym oddzialywaniem i mozna je fatwo oddzieli¢ od siebie poprzez
ekstrakcje [22, 23]. Czg§¢ chromoforowa odpowiada za wlasciwosci przeciwnowo-
tworowe, natomiast apoproteina jest zdolna do rozktadu histonéw na krétkie pep-
tydy i w ten sposob ulatwia dostep chromoforu do fanicucha DNA [22].

OH

19
Neokarcynostatyna wykazuje wysokg aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec bak-
terii Gram-dodatnich, dla ktérych wartosci MIC mieszcza sie w przedziale 5-32 ug/
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ml. Antybiotyk charakteryzuje si¢ réwniez wysokim dzialaniem cytotoksycznym
wobec komorek watrobiaka ztosliwego oraz bialaczek. Warto$¢ IC, in vitro dla neo-
karcynostatyny wobec mysiej linii komorek czerniaka (B16) wynosi 1,1 pg/ml [24].
W badaniach in vivo stwierdzono, ze dawka 0,8-3,2 mg/kg powoduje zahamowanie
wzrostu komorek mysiej biataczki o 30-80%, przy 100% przezywalnosci myszy. Nie-
stety badania kliniczne nad wprowadzeniem antybiotyku do leczenia nowotworu
zakonczyly sie na drugiej fazie ze wzgledu na liczne skutki uboczne terapii [25].

Zwigzek o nazwie N1999A2 20 zawiera 9-cztonowy pierscien makrocykliczny,
ale jako jedyny w tej grupie pochodnych nie jest zwigzany z apoproteing [6, 26].
Pochodna 20 rézni si¢ od neokarcynostatyny brakiem reszty cukrowej oraz wyka-
zuje wyzszg stabilno§¢ w roztworach wodnych. Podobnie jak pozostate antybiotyki
enodiynowe charakteryzuje si¢ silnym dzialaniem przeciwnowotworowym oraz
przeciwbakteryjnym. Wyznaczone dla niego wartosci IC,, wobec réznych linii
komérek nowotworowych mieszczg sie w zakresie 10° nM-10nM [26].

Do grupy antybiotykéw enodiynowych zawierajagcych 10-cztonowy piers-
cienn makrocykliczny nalezy siedem rodzin zwigzkéw. Nie zawierajg one w swojej
budowie apoproteiny oraz s3 bardziej stabilne w roztworze wodnym niz pochodne
9-cztonowe [22].

Do najwazniejszych antybiotykow tej grupy zalicza sie rodzine kalicheamycyn
21a-b, ktore zostaly wyizolowane z bakterii glebowych Micromonospora echinospora
ssp. calichensis. Dodanie jodku sodu do pozywki bakteryjnej umozliwito otrzyma-
nie jodowych pochodnych kalicheamcyny 21c-21g, ktére w pozycji R2 zamiast
atomu bromu zawieraja atom jodu [27]. Charakterystycznym elementem budowy
zwiazkow 21a-g jest bicykliczny uklad, ktory jest polaczony z metylotrisulfidem za
pomoca linkera zawierajacego wigzanie podwojne [28, 29].

SSSCH3

NHCO,CH;

HO, l\
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HaC.

OCHjs
R OCHs
OR3 s
- B H-C O D
2la Kalicheamycyna (B1-) R;=E, R, =Br,R3=D, R4=CH(CHg), 3
21b Kalicheamycyna (1;%) Ry =E, Rp = Br, Ry =D, Ry = CH,CHj HO H
21c Kalicheamycyna ([31') R; =E,Ry=1,R3=D, Ry = CH(CH3), HsC
21d Kalicheamycyna (y;') Ry =E, Ry=1, Ry =D, Ry = CH,CHj
21e Kalicheamycyna (81') R1=E,Ry,=1,R3=D, Ry = CH,CH3
21f Kalicheamycyna (o) Ry =E, Ry =1, R3=H, Ry = CH,CHj 0"/ E
21g Kalicheamycyna (a3') Ri1=H, Ry =1,R3=D, Ry = CH,CH3 NH
Ry”

H3C
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Kalicheamycyny 21a-g w stezeniach ponizej 31 pg/ml wykazuja bardzo silne
dziatanie wobec bakterii Gram-dodatnich [30]. Ponadto w testach in vivo stwier-
dzono, ze dawka 0,5-1,5 mg/kg powoduje zahamowanie rozwoju mysich linii
komorek biataczki P388 1 L1210 [22].

Antybiotyki enodiynowe ze wzgledu na wysoka aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowg oraz przeciwbakteryjng wcigz budza duze zainteresowanie naukowcow. W ostat-
nich latach otrzymano wiele syntetycznych pochodnych zawierajacych enodiynowy
pierscien makrocykliczny. W 2005 roku z pateczek Cladonia uncialis pozyskano nowy
antybiotyk zawierajacy 9-czlonowy pierscien makrocykliczny uncialamycyne 22
[31].

Zwigzek 22 zawiera w swojej strukturze dwa aktywne biologicznie uklady: pier-
$cien enodiynowy oraz uklad antracyklinowy. Niestety ze wzgledu na niska wydaj-
nos¢ izolacji do tej pory nie oznaczono konfiguracji absolutnej atomu wegla C-26.
Uncialamycyna 22 wykazuje wysoka aktywno$¢ in vitro wobec bakterii Staphylococ-
cus aureus, Escherichia coli i Burkholderia cepacia, natomiast nie jest aktywna wobec
drozdzy [32].

4. STEROLE

Sterolami nazywamy wszystkie zwiazki zawierajace skondensowany uklad czte-
rech pierscieni oraz grupe hydroksylowa w pozycji C-3. Z tkanek roslin i zwierzat
pozyskano kilkaset roznych steroli, w tym kilkadziesigt pochodnych acetylenowych.

Bogatym Zrédlem sterolowych zwigzkow acetylenowych sg gabki Gellius sp.,
z ktérych wyodrebniono m.in. gelliusterole A-D 23-24 [33].
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23a R=H,R;=0H 24a R=H
23b R,R;=0 24b R=O0OH

Gelliusterole A-B 23a-b przy atomie wegla C-17 zawierajg podstawnik 1-metylo-
-3-pentynowy, natomiast w pozycji C-7 odpowiednio grupe hydroksylowg lub kar-
bonylowa. W gelliusterolu C 24a i gelliusterolu D 24b w pozycji C-17 znajduje si¢
odpowiednio podstawnik 1,5-dimetylo-3-heksynowy lub 1,5-dimetylo-5-hydroksy-
-3-heksynowy. Wszystkie steroidowe pochodne 23a-b i 24a-b wykazujg aktywnos¢
cytotoksyczng wobec ludzkich linii komérek nowotworéw pluc (A549), gruczola-
koraka jelita (HT-29), czerniaka (SK-MEL-28), raka prostaty (DU-145) oraz mysiej
biataczki (P388). Najwyzsza aktywnos¢ wobec linii HT-29 posiada gelliusterol C 24a
(IC,, = 0,5 pg/ml [6, 33]).

Ze szczepu bakterii Cladosporium colocasiae wyizolowano dwa acetylenowe
sterole 25a-b, ktdre réznia si¢ od gelliusteroli 24a-b obecnoscia przy atomie wegla
C-7 grupy hydroksylowej zamiast grupy karbonylowej [34].

25a R=H
25b R=0OH

Stwierdzono, ze zwigzek 25a wobec bakterii laseczki siennej (Bacillus subti-
lis) wykazuje ponad 2,5-krotnie wyzsza aktywno$¢ od ciprofloksacyny, natomiast
pochodna 25b nie dziala przeciwbakteryjnie. Obydwa zwigzki 25a i 25b wykazuja
aktywno$¢ antyproliferacyjna wobec ludzkich linii komoérek nowotwordéw piersi
(SK-BR-3), trzustki (PANC-1) oraz bialaczki promielocytarnej (HL-60) [34].

Eskobaryny A i B 26a-b pozyskano z korzenia Calliandra californica, wiecznie
zielonego drzewa rosngcego w Baja Kalifornia w Meksyku [7].
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26a R=CHO
26b R =CH,OH

Warto$¢ MIC wobec bakterii Gram-dodatnich Mycobacterium tuberculosis
otrzymana dla eskobaryny 26a jest osiem razy nizsza od wartosci oznaczonej dla
ryfampicyny. Zwigzki 26a-b charakteryzuja si¢ takze wysoka aktywnoscig przeciw-
nowotworowg wobec ludzkich linii nowotworéw: jelita (HCT-15), piersi (MCF-7),
biataczki (K-562 CML), centralnego systemu nerwowego (U-251 Glio) oraz pro-
staty (PC-3) [7, 35].

5. KAROTENOIDY

Karotenoidy stanowia grupe wtérnych metabolitow wytwarzanych gtéwnie przez
skorupiaki morskie oraz glony. Zwiazki te zbudowane sa z jednostek izoprenowych
i zawierajg w swojej strukturze 40 atomow wegla, ich najwazniejszg rolg jest nada-
wanie barwy organizmom w ktdrych wystepuja, co umozliwia wabienie lub obrone
przed promieniowaniem UV.

Z wiciowca Euglena gracilis pozyskano diadinoksantyne A 27, ktéra dziata
jako pigment i nadaje planktonowi ztoto-brazowy kolor [7, 36]. Ten sam zwigzek
wystepuje w znacznych ilosciach w koralowcach Acropora japonica oraz malzach
Tridacna squamosa [37].

Pochodna 27 uczestniczy w szlaku metabolicznym chronigc mikrooganizmy
przed fotodestrukcja w wyniku nadmiernego naswietlania komorek [36].

Dziatanie przeciwnowotworowe wobec linii komérek nowotworowych raka
szyjki macicy (HeLa) stwierdzono dla diadinochromu A 28, wyizolowanego ze stod-
kowodnych alg Peridinium bipes [1, 6].
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Halocynotiaksantyna 29a i jej acetylowa pochodna 29b wystepuje w Zachwach
Halocynthia roretzi, a takze w wielu rodzajach malz oraz ostryg [7].

RO 29b R=Ac

Zwigzek 29b wykazuje wysoka aktywnos¢ przeciwnowotworowa wobec ludz-
kich komorek bialaczki promielocytarnej (HL-60) oraz nerwiaka (GOTO), powo-
duje réwniez zahamowanie produkgji tkankowego antygenu polipeptydowego (tPA)
bedacego markerem proliferujacych komorek nabtonka [7].

Z gabek morskich Prianos osiros, zyjacych w Morzu Srédziemnym w okolicach
Pompejow, wyizolowano acetylenowy karotenoid 30. Zwigzek ten wykazuje wysoka
aktywno$¢ wobec linii komérek nowotworu okreznicy (HCT-116), dla ktérego war-
to$¢ IC,, wynosi 4,38 pg/ml [1, 6].

6. ZWIAZKI POLIACETYLENOWE

Ze wzgledu na duza réznorodno$¢ strukturalng, zwigzki poliacetylenowe
stanowia najliczniejszg grupe naturalnych acetylenowych pochodnych. Zalicza
sie tu zwigzki z takimi grupami funkcyjnymi jak grupa karboksylowa, hydroksy-
lowa, aldehydowa i ketonowa oraz pochodne zawierajace pierscienie epoksydowe.
Zwigzki poliacetylenowe pozyskuje si¢ glownie z bakterii, grzybow, alg oraz korzeni,
li$ci i nasion roélin [4].

Jednym z pierwszych opisanych zwigzkow poliacetylenowych o charakterze
kwasu karboksylowego jest mykomycyna 31 wyizolowana w 1950 roku z promie-
niowcow (Actinomyces) z rodzaju Nocardia acidophilus.
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Pochodna 31 wykazuje wlasciwoséci tuberkulostatyczne, a takze dziala na
komorki pierwotnego nowotworu watrobowokomorkowego [2].

Dwa acetylenowe antybiotyki cepacyna A 32a i cepacyna B 32b pozyskane
z Gram-ujemnych bakterii Pseudomonas cepacia zawieraja w swojej strukturze
pierscien epoksydowy, ktory w reakcjach enzymatycznych ulegaja przeksztalceniu
w grupe hydroksylows [6].

Pochodne 32a-b charakteryzujg si¢ wysoka aktywnos$cia przeciwbakteryjna
wobec bakterii gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus), jednak zwigzek 32b
wykazuje 4-krotnie wyzsza aktywno$¢ od kepacyny A 32a. Warto$ci MIC ozna-
czone dla pochodnej 32b wobec bakterii Gram-ujemnych mieszczg si¢ w przedziale
0,1-50 pg/ml [7].

Poliacetylenowe kwasy pozyskano réwniez z wielu gatunkéw grzybéw. Z grzy-
béw workowych z rodzaju Phoma sp. wyizolowano kwasy fomallenowe A-C 33a-c,
ktére hamujg dziatanie bialka Fab, wystepujacego w organizmach prokariotycznych
i uczestniczacego w biosyntezie kwaséw tluszczowych [38, 39]. W grupie badanych
pochodnych 33a-c najwyzszym dzialaniem przeciwbakteryjnym charakteryzuje
sie kwas 33c, ktéry w stezeniu 0,77 ug/ml powoduje zahamowanie wzrostu 50%
bakterii Staphylococcus aureus. Natomiast zwiazki 33a-b wykazuja dzialanie prze-
ciwbakteryjne wobec metycylinoopornych szczepow Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Haemophilus influenzae [38, 39].

//" i ;—n COOH P

X
Z COOH
Vi 34 O
33a X=0OH,n=4
33b X=H, n=6
X 33¢c X=H, n=7

Kwas (10E,14Z)-9-oksooktadeka-10,14-dien-12-ynowy 34 pozyskano z popu-
larnej kurki, czyli pieprznika jadalnego Cantharellus cibarius. Wykazano, ze jest on
agonistg receptora PPARy, ktéry odpowiada za proces réznicowania komorek ttusz-
czowych oraz wplywa na metabolizm glukozy. Dodatkowo pochodna 34 wplywa
na zmniejszenie ekspresji gendw kodujacych karboksykinaze fosfoenolopirogronia-
nowy oraz glukozo-6-fosfataze. Wyznaczona warto$¢ EC,; wobec genu kodujacego
receptor PPARY wynosi 1,88 uM [2, 40].

Z wystepujacych w Chinach grzybéw jadalnych z rodzaju Hexagonia speciosa
wyizolowano spekiosyn B 35 o znacznej aktywno$ci wobec ludzkich linii komorek
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nowotworowych, takich jak: piersi (MCF-7), okreznicy (SW480), bialaczki promie-
locytarnej (HL-60) oraz watrobiaka (SMMC-7721). Pochodna 35 wykazuje najwyz-
sze dzialanie wobec komérek HL-60 i SMMC-7721 o warto$ciach IC, wynoszacych
odpowiednio 0,23 uM i 0,70 uM [2].

OH
35

W 1992 roku z grzybéw Hydnum repandum otrzymano repandiol 36, zwiazek
zawierajacy dwa pier$cienie epoksydowe i wykazujacy wysoka aktywno$¢ wobec
wielu linii komoérek nowotworowych, takich jak: mysia biataczka (P388), mysi
nowotwor okreznicy (Colon 26) oraz gruczolakorak jelita grubego (DLD-1), dla
ktérych wartosci wspotczynnika ID,  wynosza odpowiednio 1,88 pg/ml, 0,30 pg/ml
10,66 pg/ml [4, 6, 40].

Oksirapentyna A 37 wyizolowana z grzybow Beauveria feline posiada wysoka
aktywno$¢ cytotoksyczng wobec linii komoérek nowotworu: piersi (T-47D) oraz
czerniakéw SK-Mel-5 i SK-Mel-28, dla ktérych wartoéci IC,  wynosza odpowiednio
25 uM, 19 uM i 17 uM. Wazng wiasciwoscia pochodnej 37 jest brak dzialania tok-
sycznego wobec mysich komoérek $ledziony CD-1 (IC,, = 120 uM). Oksirapen-
tyna A 37 ogranicza wzrost bakterii z rodzaju Staphylococcus aureus, Bacillus sub-
tillis, Escherichia coli oraz Pseudomonas aeruginosa. W badaniach in vivo (model

mysi) zwiazek 37 w dawce 6,25 mg/kg powoduje $mier¢ 50% bakterii Streptococcus
faecalis [2].

Bogatym zrédlem zwigzkéw acetylenowych sg czerwone algi (Laurencia obtusa)
produkujace ponad 200 wtérnych metabolitow zawierajagcych co najmniej jedno
wigzanie potréjne. Pochodne te posiadajg szerokie spektrum dzialania biologicz-
nego obejmujgcego aktywnos¢ antyproliferacyjng, przeciwbakteryjna, przeciwwi-
rusowa, przeciwgrzybicza, przeciwmalaryczng oraz antyoksydacyjng. Przykladem
acetylenowego zwigzku wyizolowanego z alg zawierajacego cykliczny uktad eterowy
jest trans-kumausyna 38 [1].
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Z alg z gatunku Liagora farinosa otrzymano kwas oktadek-5-yne-77,9Z,12Z-
-trienowy 39, ktory jest nie tylko toksyczny dla ryb raf koralowych Eupomacentrus
leucostictus, ale rowniez wykazuje dzialanie przeciwzapalne poprzez hamowanie
aktywnosci cyklooksogenazy [41].

COOH YO

74

0.__O |
39 ﬁ/ (6)
Ko
40

Algi Caulerpa taxifolia, wystepujace w Morzu Srédziemnym, Oceanie Indyj-
skim oraz Morzu Karaibskim wytwarzaja kaulerpenyne 40, o wysokim dzialaniu
przeciwnowotworowym wobec linii komoérek nerwiaka mézgu (SK-N-SH) [1, 42].

Wazng grupe organizméw morskich stanowig gabki, ktére wytwarzaja naj-
wiecej wtérnych metabolitow sposrdd wszystkich bezkregowcow [41]. Z gatunku
Xestospongia testudinaria zyjacego w Chinach pozyskano ksestospongine 41, ktora
charakteryzuje sie niskg cytotoksyczno$cig wobec ludzkich linii komérek nowotwo-
rowych zotadka (BGC-823), watroby (Bel-7402), nablonka jamy ustnej (KB) oraz
biataczki promielocytarnej (HL-60) [41].

H

H
o \ \
- WO\ \—\> )
a o) HO \ (CHp)o, /

(CHp)i—%
\:/ OH

42

Z gabek Strongylophora durissima (Petrosia sp.) wydzielono zwigzek poliace-
tylenowy 42, wykazujacy silng cytotoksycznos$¢ wobec linii ludzkich komoérek raka
zoladka (NUGC) [6]. Z tego samego rodzaju gabek pozyskano rowniez dideoksype-
trosynol A 43 [43].

H H
X . o _
\g/\/ (CHy)e—= — (CH2)6M

OH 43 OH

Wykazuje on cytotoksyczno$¢ wobec linii komdrek nowotworu pluc (A549),
jajnika (SK-OV-3), o$rodkowego ukladu nerwowego (XF498), okreznicy (HCT15)
oraz czerniaka (SK-MEL-2) [6]. Zaobserwowano réwniez zahamowanie wzrostu
komorek ludzkiej biataczki (U937). Mechanizm dzialania pochodnej 43 polega na
aktywacji kaspazy-3 i kaspazy-9 oraz zwigkszeniu ekspresji proapoptycznego biatka
Bax. Wykazano réwniez spadek stezenia mRNA dla cyklooksygenazy 2 (COX-2),
jednoczesnie nie obserwujgc istotnych zmian poziomu mRNA dla cyklooksyge-
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nazy 1 (COX-1). Obnizenie ekspresji genu COX-2 jest czynnikiem powodujacym
zmniejszenie proliferacji komérek nowotworowych. Ponadto wykazano, ze zwia-
zek 43 zmniejsza aktywno$¢ telomerazy oraz ekspresje genu telomerazy odwrotne;j
transkryptazy (hTERT). Obserwowane efekty byly $cisle zwigzane z zastosowang
dawka [43].

Jednym z najwazniejszych zrodel zwigzkow acetylenowych jest korzen zen-
-szenia, ktéry od ponad 4000 lat jest wykorzystywany w chinskiej medycynie ludo-
wej jako panaceum na rdézne dolegliwosci. W badaniach wykazano, ze ekstrakt
z korzenia zen-szenia powoduje zahamowanie wzrostu komdrek mysiej biataczki
(L5178Y), mysiego miesaka (Sarcoma 180) oraz ludzkich komoérek nowotworu ptuc
(A498) i nerki (Caki-1). Ponadto surowy ekstrakt wykazuje wyzsza aktywno$¢ od
cis-platyny i 5-fluorouracylu [2, 4, 6, 7].

Wysoka aktywnos¢ ekstraktu zen-szenia zwigzana jest z wystegpowaniem w nim
takich zwigzkow jak: panaksydol 44, falkarinol 45 oraz falkarinodiol 46, ktérych
zawarto$¢ w suchej masie wynosi odpowiednio: 297 pg/g, 250 pg/gi320 pg/g. Boga-
tym zrédlem poliacetylenowych zwigzkéw 44-46 sg rowniez korzen marchwi, pie-
truszki, selera oraz natka pietruszki [6].

OH

Z
‘ = OH

6H 46

Pochodne 44-46 charakteryzuja si¢ wysoka aktywno$cig cytotoksyczna
wobec linii komodrek nowotworowych, takich jak: szyjki macicy (HeLa), bialaczki
(L-1210), piersi (MCF7) oraz pecherza moczowego (T24). W grupie badanych
zwigzkéw najwyzsze dzialanie wykazuje panaksydol 44, dla ktérego wartos¢ IC,
wobec komoérek mysiej biataczki (L-1210) wynosi 0,19 pM. Wazng wlasciwoscia
zwiazkow jest niska toksyczno$¢ wobec wielu typodw prawidlowych komérek [6].
Aktywno$¢ zwigzkow 44-46 wzgledem linii gruczolakoraka zoladka (MK-1) uklada
sie w nastepujacym porzadku: 44 > 45 > 46 [44]. Przypuszcza si¢, ze mechanizm
dziatania pochodnych 44-45 polega na indukcji apoptozy zaleznej od katalitycz-
nego rozpadu kinazy proteinowej C delta (PKC?), aktywacji kaspazy-3 oraz degra-
dacji polimerazy poli(ADP - rybozy) [6, 45]. Dodatkowo zwigzek 45 wykazuje
dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie 5-lipooksygenazy, dwoch izoform
12-lipooksygenazy oraz 15-lipooksygenazy, majac jednoczesnie niewielki wptyw na
aktywno$¢ cyklooksygenazy. Badania prowadzone na szczurach dowodzg, ze dieta
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bogata w produkty zawierajace falkarinol 45 opdznia rozwoj przednowotworowych
zmian w jelicie grubym [6, 46].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie nowych substancji leczniczych czgsto zwiazane jest z wykorzy-
staniem zwigzkéw pochodzenia naturalnego o udokumentowanej, wysokiej aktyw-
nosci biologicznej. Pochodne acetylenowe zawierajace w swojej strukturze wigzanie
potrojne wegiel-wegiel stanowig obiekt zainteresowania badaczy na calym $wiecie.
Zwigzki tego typu sa wytwarzane, jako metabolity wtérne przez organizmy zywe
takie jak: bakterie, grzyby, rosliny wyzsze oraz organizmy morskie.

W przedstawionej pracy omoéwiono jedynie kilkadziesigt pochodnych acetyle-
nowych, ktore charakteryzuja si¢ zréznicowang strukturg chemiczng. Substancje te
wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej obejmujacej dzialanie prze-
ciwnowotworowe, przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze.

PODZIEKOWANIE

Praca wykonana w ramach badan statutowych Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach (KN'W-2-008/N/6/N).
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