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SUMMARY

Garcinia (Guttiferae) is a large genus of polygamus trees or shrubs
commonly found in tropical Asia and Africa, and consists of over
200 species. Garcinia indica (dried rind known as “kokam”) is
an Indian spice, used in many parts of the country for making
several vegetarian and non-vegetarian “curry” preparations. Many
therapeutic effects of Garcinia indica fruits have been described
in traditional medicine. Garcinol, a natural biologically active
compound is a polyisoprenylated benzophene derivative, iso-
lated from the Garcinia indica fruit rind. Kokam contains also
other compounds: hydroxycitric acid, citric acid, malic acid,
polyphenols, carbohydrates, anthocyanin pigments and ascorbic
acid. Recently, garcinol has been widely investigated because of
its beneficial health properties, including anti-inflammatory and
antioxidative activity. In the article, the biological activities of
compounds naturally occurring in Garcinia (garcinol and gut-
tiferone K) and their role in the protection of the cardiovascular
system are described.
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Wstep

Choroby uktadu krazenia wystepujace samodziel-
nie lub jako powiktania innych schorzen stanowia
trudne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Rozwdj
nowych metod leczenia jest wspierany przez propago-
wanie zdrowego stylu zycia, obejmujacego prawidtowe
zywienie. Wiele badan potwierdza istotny zwiazek
pomiedzy dieta bogata w sktadniki pochodzenia ro-
Slinnego a zmniejszeniem ryzyka wystapienia choréb
cywilizacyjnych (1). Trwajg poszukiwania majace na
celu opracowanie nowych i bardziej skutecznych te-
rapii chroniacych ukfad krazenia. W badaniach tych
zwraca sie szczegllng uwage na substancje i wyciagi
ro§linne znane od wiekdw i stosowane w medycynie
tradycyjnej réznych kultur. Prowadzone sa liczne
badania, majace na celu poznanie mechanizméw ich
dobroczynnego dzialania na organizm czlowieka i
mozliwosci zastosowania zarowno w profilaktyce, jak
i w leczeniu wielu chordb.

Przyktadem znanych od dawna ro§lin leczniczych sa
drzewa z rodzaju Garcinia, zawierajace wiele aktyw-
nych biologicznie zwiazkéw, w tym garcinol. Suszo-
na skorka owocéw Garcinia indica jest sktadnikiem
przypraw stosowanych w kuchni indyjskiej. Natomiast
ekstrakty z Garcinia cambogia stosowane byly od
dawna w medycynie tradycyjnej jako lek w chorobach
nowotworowych i wrzodach, leczeniu hemoroidéw,
biegunek oraz jako srodek przeciwgoraczkowy (2).
Owoce Garcinia cambogia sa szczeg6lnie bogate w po-
chodna garcinolu — guttiferon K (ryc. 1). Obecnie do-
stepne dane sugeruja, ze garcinol i jego pochodne (na
przyktad guttiferon K) zawarte w tych ro§linach moga
by¢ szczegdlnie obiecujacymi zwiazkami o dzialaniu
profilaktycznym i terapeutycznym. Zaobserwowano,
ze przede wszystkim garcinol wykazuje m.in. dziatanie
przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwbakte-
ryjne oraz antyoksydacyjne (3, 4). Poniewaz wiadomo,
ze stres oksydacyjny jest zaangazowany w patogeneze
wielu chordb, przeciwutleniajace dziatanie garcinolu i
jego pochodnych moze by¢ szczegdlnie istotne w jego
korzystnym wplywie na uktad krazenia.

Wystepowanie i wlasciwosci biologiczne
garcinolu

Garcinol (camboginol) jest naturalnym roslinnym
polifenolem wystepujacym w roSlinach z rodziny
Guttiferae, z rodzaju Garcinia (Garcinia cambogia,
Garcinia indica, Garcinia huillkensis 1 in.) (5). Drze-
wa te wystepuja w tropikalnych regionach Azjii i
Afryki; z ponad 200 znanych gatunkéw Garcinia,
35 wystepuje na terenie Indii (6). Sa bogatym zrodtem
drugorzedowych metabolitéw, takich jak ksantony,
flawonoidy, benzofenony, laktony i kwasy fenolowe.
Z tego wzgledu stanowia potencjalne zrédlo aktyw-
nych biologicznie zwiagzkéw o korzystnym dziataniu
na organizm czlowieka. Wysuszona skorka owocu
Garcinia (okreSlana czesto jako ,,kokam”), zawiera-
jaca 2-3% zoéttego barwnika — garcinolu, spozywana
jest jako sktadnik przyprawy curry. Stanowi takze
sktadnik wielu kosmetykow, jak réwniez lekéw stoso-
wanych w medycynie tradycyjnej Indii. Ekstrakty ze
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Garcinol

Guttiferon K

Ryc. 1. Struktura chemiczna garcinolu i jego pochodnej — guttiferonu K (wg 17).

skorki owocu Garcinia zawieraja oprocz garcinolu jego
bezbarwny izomer (isogarcinol), kwas hydroksycytry-
nowy i jego lakton, kwas cytrynowy, kwas szczawiowy
oraz liczne polifenole. Pod wzgledem biochemicznym
garcinol jest poliizoprenylowana pochodna benzofe-
nonu (7, 8).

Antyoksydacyjne dzialanie garcinolu

Mechanizmy antyoksydacyjnego dziatania garcinolu
i jego pochodnych nie sa jak do tej pory w pelni po-
znane. Badania nad garcinolem prowadzone w latach
80. XX wieku zasugerowaly, ze nie wykazuje on wia-
Sciwosci antyoksydacyjnych (9). Dlatego tez wigkszo$§¢
prowadzonych dotychczas badafh nad biologicznym
dziataniem tego zwiazku koncentrowata si¢ glow-
nie na jego przeciwzapalnej i przeciwnowotworowej
aktywnosci. Pojawia si¢ jednak coraz wiecej danych
wskazujacych na to, Ze garcinol moze réwniez wyka-
zywac silne dziatanie antyoksydacyjne. Stwierdzono,
ze zwiazek ten zmiata anionorodnik ponadtlenkowy,
rodnik hydroksylowy oraz rodnik metylowy (10, 11).
W warunkach in vitro takze ekstrakt z G. indica juz
w niskich stezeniach (25 i 50 ppm) jest bardzo efek-
tywnym zmiataczem wolnych rodnikéw (12). Garcinol
moze takze znacznie silniej niz a-tokoferol hamowaé
produkcje rodnika hydroksylowego, powstajacego
w reakcji Fentona (13). Badania Mishra i wsp. (14)
wykazaly natomiast, ze ekstrakt z G. indica lepiej niz
inne preparaty ro§linne przeciwdziata peroksydaciji li-
pidéw w mitochondriach. Aktywno§¢ antyoksydacyjna
garcinolu wydaje sie opierac na jego zdolnosci do od-
dawania atomu wodoru w reakcjach biochemicznych
(15), prawdopodobnie gtéwnymi regionami odpowie-
dzialnymi za przeciwutleniajace dzialanie garcinolu sa
1,3-diketon oraz cz¢$¢ pierScienia fenolowego (16).

W wyniku reakcji garcinolu z rodnikiem nadtlen-
kowym pochodzacym z 2,2’-azo-bis-izobutyronitrylu
(AIBN —inicjator uzywany w reakcjach polimeryzacji
rodnikowej), zespdt Sang i wsp. (13) wyizolowali i
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zidentyfikowali cztery gtdwne pochodne garcinolu
(1): zwiazek bedacy pochodna hydroksygarcinolu
(2), cambogin (isogarcinol, C,,;H, O,) (3), GDPPH-1
(4) i GDPPH-2 (5) (ryc. 2) (13). Utworzenie dwbch
dodatkowych produktéw (2 i 3) reakcji garcinolu
z rodnikiem nadtlenkowym moze $wiadczy¢, ze w
mechanizmie antyoksydacyjnym garcinolu oprécz
1,3-diketonu i pierScienia fenolowego bierze réwniez
udziat podwdjne wigzanie grupy izoprenylowe;j. Kiedy
garcinol reaguje z rodnikiem nadtlenkowym, poprzez
przeniesienie pojedynczego elektronu (4, 13), w wy-
niku deprotonacji grupy hydroksylowej 1,3-diketonu,
ktory ulegt enolizacji, powstaje niesparowany elektron.
Jedli reakcja zostaje zainicjowana na grupie hydroksy-
lowej przy C-3, powstaja zwiazki 2 i 4. Natomiast, jesli
reakcja rozpocznie si¢ na grupie hydroksylowej przy
C-1 powstaja zwiazki 3 1 5. Opierajac si¢ na chemicznej
strukturze czterech produktéw reakcji zaproponowa-
no antyoksydacyjny mechanizm dziatania garcinolu,
ktory przedstawiono na rycinie 3 (13).

Ponadto poprzez pomiar réznych markeréw pe-
roksydacji lipidéw, w tym pomiar stezenia zwiazkdw
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym wykazano, ze
garcinol i jego pochodna — guttiferon K hamuja pe-
roksydacje lipidow ptytek krwi, jak i osocza, wywotang
dziataniem nadtlenoazotynu, ktéry powstaje w reakcji
tlenku azotu z anionorodnikiem ponadtlenkowym
(17). Nadtlenoazotyn (ONOQO™) jest jednym z gtow-
nych czynnikéw stresu oksydacyjnego powstajacych
w uktadzie krazenia. W warunkach in vivo gtéwnie
powstaje on w poblizu komdrek generujacych jedno-
czes$nie duze iloSci anionorodnika ponadtlenkowego,
czy tlenku azotu (komorki §rédbtonka, aktywowane
makrofagi/monocyty, neutrofile) (18, 19). Ze wzgledu
na swoje silne wtasciwoSci oksydacyjne i nitrujace,
nadtlenoazotyn uszkadza rézne rodzaje czasteczek,
nie tylko lipidy. Najbardziej narazone na jego dzia-
lanie sa biatka oraz kwasy nukleinowe. Ekspozycja
biatek na dziatanie ONOO~ powoduje utlenianie reszt
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Ryec. 2. Struktura chemiczna garcinolu (1) i jego pochodnych (2-5) (wg 13).

aminokwasowych, nitrowanie tyrozyny i powstawanie
grup karbonylowych. Modyfikacje wywotane dzia-
faniem tego zwiazku przyczyniaja si¢ do uszkodzen
trzeciorzedowej struktury bialek, a tym samym do
zmian w funkcjonowaniu tych struktur (20-22).
Jedna z gtéwnych modyfikacji biatek pojawiajacych
si¢ pod wptywem ONOO~ jest nitrowanie tyrozyny.
Powstajaca w tej reakcji 3-nitrotyrozyna uznawana jest

za wazny marker stresu oksydacyjnego, a tym samym
biomarker tworzenia nadtlenoazotynu in vivo (23). Wy-
soki poziom 3-nitrotyrozyny obserwuje si¢ w ostrych i
przewlektych stanach patologicznych (24-26). Zdolnos$¢
ONOO™ do nitrowania reszt tyrozyny w biatkach plyt-
kowych i osoczowych wykazano w chorobach zwigza-
nych z o§rodkowym uktadem nerwowym (choroba Al-
zheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane,
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udar mézgu i schizofrenia) oraz w chorobach sercowo-
-naczyniowych (miazdzyca, zawal migénia sercowe-
go, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca) (27, 28). Jednak
badania in vitro sugeruja, ze garcinol i guttiferon K
nie wykazuja ochronnego wplywu na nitrowanie reszt
tyrozyny w biatkach ptytek krwi i osocza. Antyoksyda-
cyjna aktywnoS$¢ garcinolu i guttiferonu K wydaje si¢
by¢ skierowana raczej w kierunku przeciwdzialania
reakcjom utleniania niz nitrowania (17).

Warto podkresli¢, ze jednym z wezesnych markerow
stresu oksydacyjnego wywotanego dziataniem reaktyw-
nych form tlenu i azotu jest tworzenie pochodnych
karbonylowych biatek. Grupy karbonylowe sg o wiele
bardziej przydatnym markerem stresu oksydacyjnego,
niz produkty peroksydacji lipidéw, poniewaz utlenione
bialka sa znacznie bardziej stabilne. W poréwnaniu

do innych wskaZnikéw stresu oksydacyjnego, takich
jak disiarczek glutationu i dialdehyd malonowy, po-
chodne karbonylowe tworza si¢ bardzo szybko, a ich
poziom w surowicy jest stabilny przez okres 4 godzin.
Grupy karbonylowe moga powsta¢ w biatkach na
skutek tzw. ,,cie¢ oksydacyjnych”, czy utleniania reszt
glutaminowych (29, 30). Do powstawania pochodnych
karbonylowych biatek dochodzi takze podczas reakcji
reszt cysteiny, histydyny i lizyny z aldehydami (np.
dialdehydem malonowym) lub w wyniku reakcji z
reaktywnymi pochodnymi karbonylowymi. Ponadto,
reakcja zredukowanych cukréw lub produktéw ich
utleniania z resztami lizynowymi prowadzi do ge-
nerowania grup karbonylowych w biatkach (29, 30).
Wyniki badaf wyraznie wskazuja, Ze garcinol i gut-
tiferon K hamuja tworzenie grup karbonylowych w
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Ryc. 3. Mechanizm dziatania antyoksydacyjnego i tworzenia pochodnych garcinolu (2-5) (wg 13).
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biatkach ptytek krwi i osocza poddawanego dziataniu
ONOO-~ (17). Antyoksydacyjne dzialanie garcinolu
i jego pochodnej — guttiferonu K moze okaza¢ si¢
szczegblnie wazne z punktu widzenia regulacji procesu
hemostazy, w tym aktywacji plytek krwi, poniewaz
oksydacyjne/nitracyjne modyfikacje elementéw uktadu
hemostazy (plytek krwi, czy biatek zaangazowanych w
proces krzepnigcia krwi i fibrynolizy) zaobserwowano
w wielu schorzeniach uktadu krazenia (31-33).

Aktywnos¢ biologiczna garcinolu
w ochronie ukladu krazenia

Réwnowaga pomiedzy wytwarzaniem reaktyw-
nych form tlenu i azotu (RFT i RFA), a ich usu-
waniem zapewnia prawidtowe funkcjonowanie or-
ganizmu. Zwickszenie generowania tych czynnikéw,
towarzyszace stanom zapalnym i wielu jednostkom
chorobowym, czesto przekracza zdolno$¢ endo-
gennych mechanizméw antyoksydacyjnych i moze
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, powodujacego
uszkodzenia komorek i tkanek. Stres oksydacyjny
odgrywa istotna role w patogenezie wielu choréb,
m.in. zwiazanych z uktadem krazenia, takich jak
miazdzyca, nadci$nienie tetnicze, czy stany nie-
dokrwienia i reperfuzji (34, 35). Procesy zapal-
ne zwigkszaja ponadto aktywnos$¢ biatek uktadu
krzepniecia, przesuwajac rownowage w organizmie
w kierunku prozakrzepowym. Pojawiajace si¢ me-
diatory stanu zapalnego powoduja pobudzenie
uktadu krzepniecia zaréwno poprzez szlak zewna-
trzpochodny, jak i aktywacje ptytek krwi (36).

Ze wzgledu na silny zwiazek pomiedzy procesami
zapalnymi i zwigkszeniem wytwarzania RFT i RFA,
poszukuje si¢ naturalnych substancji o dziataniu te-
rapeutycznym, zwalczajacych zaréwno stany zapalne,
jak i przeciwdziatajacych stresowi oksydacyjnemu.
Ze wzgledu na szeroki zakres dziatania biologiczne-
go, garcinol wydaje si¢ by¢ interesujacym zwiazkiem,
ktérego aktywnoS¢ przeciwzapalna i antyoksydacyjna
moglyby synergistycznie chroni¢ organizm cztowieka,
w tym uktad krazenia.

Tlenek azotu (NO®) jest wytwarzany w wyniku
aktywnoSci §rodblonkowej syntazy tlenku azotu
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) i jest fizjo-
logicznym czynnikiem odpowiadajacym za rozkurcz
Sciany naczynia krwiono$nego. Wykazano jednak,
ze zwiekszenie generowania tego rodnika jest za-
angazowane w patogeneze réznorodnych procesow
chorobowych. Procesom zapalnym i infekcjom towa-
rzyszy pobudzenie indukowanej syntazy tlenku azotu
(inducible nitric oxide synthase, iNOS) i wytwarzanie
wiekszej ilosci NO-, ktéry w wyniku gwattownej reakcji
z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O,’~) moze

prowadzi¢ do powstania nadtlenoazotynu (ONOO™)
(37). Jak wykazano, znaczny wzrost tlenku azotu moze
by¢ odpowiedzialny za uszkodzenia tkanek w stanie
niedokrwienia i reperfuzji (38).

Do zwigkszenia wytwarzania wolnych rodnikow i
powstawania nadtlenoazotynu w uktadzie krazenia
dochodzi m.in. w miazdzycy, podczas zabiegéw ope-
racyjnych, czy w stanach niedokrwienia i reperfuzji
(39, 40), dlatego tez ochronne dziatanie garcinolu i
jego pochodnych wydaje si¢ by¢ istotne dla ochrony
serca i naczyn krwionoSnych przed zmianami wywo-
tanymi stresem oksydacyjnym. Badania Liao i wsp.
(41) wykazaly, ze garcinol hamuje ekspresj¢ iNOS i
cyklooksygenazy (COX) w makrofagach aktywowa-
nych endotoksyng bakteryjng (lipopolisacharydem
— LPS). Zaobserwowano, ze zwiazek ten silnie blokuje
transkrypcje czynnika NF-kB, zmniejsza tez poziom
reaktywnych form tlenu pojawiajacych si¢ w komoérce
w odpowiedzi na LPS.

Istniejace dane dowodza réwniez, ze garcinol moze
wplywaé na wiele proceséw zachodzacych w organi-
zmie poprzez modulacje przebiegu reakcji kaskady
kwasu arachidonowego. Uwalnianie kwasu arachido-
nowego poprzez fosfolipaze A, i jego przemiany stano-
wig zrodto licznych zwigzkéw aktywnych fizjologicznie,
m.in. tromboksanu A, prostacykliny i prostaglandyn.
Zaréwno produkty przemiany arachidonianu, jak i
enzymy uczestniczace w tych szlakach: cykloksygenaza
i lipooksygenaza (LOX), sa zaangazowane w przebieg
wielu procesow fizjologicznych (funkcjonowanie ukta-
du hemostazy) i patologicznych (stany zapalne, rozwdj
nowotworow) (42).

Wplyw garcinolu na metabolizm kwasu arachi-
donowego badano w réznych komoérkach (m.in. w
makrofagach) stymulowanych LPS. Stwierdzono,
ze zwiazek ten moze hamowac aktywacje kinazy
ERKI1/2, co powoduje opdZnienie fosforylacji cytozo-
lowej fosfolipazy A2. Wyniki te sugeruja, ze garcinol
jest silnym inhibitorem uwalniania metabolitéw kwasu
arachidonowego (43). Garcinol hamuje takze aktyw-
nos¢ 5-LOX w neutrofilach oraz zaktdca dziatanie
COX-1 w plytkach krwi. Zaobserwowano réwniez, ze
zwiazek ten zmniejsza powstawanie prostaglandyny E2
(PGE2) w stymulowanych interleuking 1§ komérkach
raka pluc oraz we krwi pelnej poddanej dziataniu
lipopolisacharydu (44). Uwaza si¢, ze przeciwza-
palny mechanizm dziatania garcinolu zwigzany jest
z zaburzaniem wiazania si¢ LPS-u do receptoréw
Toll-podobnych (ryc. 4).

Korzystny wplyw zwiazkéw pochodzacych z Gar-
cinia potwierdzaja takze doSwiadczenia Koshy i wsp.
(45) z wykorzystaniem zwierzecego modelu hiper-
homocysteinemii, dotyczace biologicznej aktywnosci
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Ryc. 4. Przeciwzapalny mechanizm dziatania garcinolu (wg 24).

ekstraktu z G. cambogia. W badaniach tych poda-
wanie ekstraktu znaczaco obnizato poziom lipidow
i cholesterolu w surowicy oraz w tkankach badanych
zwierzat. Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy
sugeruja, ze zwiazki zawarte w ekstrakcie z G. cam-
bogia moga stanowi¢ element zapobiegania i leczenia
hiperlipidemii oraz miazdzycy i sercowo-naczyniowych
powiktan z nia zwigzanych.

W patogenezie miazdzycy istotna role odgrywa
zwickszenie poziomu LDL i ich utlenianie. Utle-
nione lipoproteiny LDL stanowia m.in. czynnik
chemotaktyczny, promujacy naptyw i gromadzenie
si¢ makrofagdéw. W badaniach nad garcinolem oce-
niano rowniez jego efektywnos¢ antyoksydacyjna w
ochronie lipidow wchodzacych w sktad frakcji LDL.
Stwierdzono, ze zwiazek ten wykazuje wysoka ak-
tywnoS$¢ antyoksydacyjna i przeciwdziata utlenianiu
lipoprotein LDL. W opisywanych do$wiadczeniach

zaobserwowano, ze zapobiega on utlenianiu lipo-
protein znacznie skuteczniej niz o-tokoferol, uwa-
zany za gtéwny antyoksydant chroniacy lipidy (46).
Przypuszczalnie wazna biologicznie wtaSciwoScia
garcionolu moze by¢ takze jego aktywnos$¢ antygli-
kacyjna, wynikajaca z antyoksydacyjnego dziatania
tego zwiazku (47). Glikacja biatek jest nieenzy-
matyczna reakcja pomiedzy cukrem redukujacym
a tancuchem polipeptydowym biatka. Proces ten
powoduje pojawienie si¢ wielu powiklan obserwo-
wanych u 0s6b chorych na cukrzyce. Stwierdzono
m.in., ze glikacja kolagenu i innych biatek macierzy
prowadzi u pacjentéw chorujacych na cukrzyce do
sztywnienia $cian naczyn zylnych i tetniczych (48).
Poniewaz w reakcjach glikacji biora udzial reaktyw-
ne formy tlenu, przypuszcza si¢, Ze antyoksydanty,
takie jak garcinol mogg ograniczaé pojawianie si¢
niekorzystnych modyfikacji biatek.
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