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SUMMARY

Species belonging to a genus Scutellaria are a rich source of fla-
vones (wogonin, wogonoside, baicalein and baicalin) possessing
differential pharmacological activity — anti-inflammatory, antioxi-
dant, anticancer and antiviral. The article presents biochemical
and molecular mechanisms of activity the above mentioned com-
pounds with emphasis on their anticancer action. The anticancer
action of wogonin, baicalin and baicalein results from their ability
to induce apoptosis of cancer cells and inhibit of cell cycle, what
was proved in many in vitro and in vivo research on cancer cell
lines, among others prostate, urinary bladder, colon, leukaemia
and myeloma. On the other hand it was proved that free radical
scavenging action of Scutellaria flavones decides on hepato- and
cardioprotective effects. Moreover, against baicalin and baicalein,
wogonin has strong anti-hepatitis B virus activity (HBV).
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Obecnie szacuje sig, ze ok. 3/4 zwiazkdéw stoso-
wanych jako leki przeciwnowotworowe, pochodzi ze
Swiata roslinnego (m.in. winblastyna, paklitaksel, pod-
ofilotoksyna, kamptotecyna) i w wigkszosci wywodza
sie one z tradycyjnej medycyny chinskiej (1).

Gatunki z rodzaju Scutellaria L. (tarczyca) sa bo-
gatym Zrodtem flawon6éw — m.in. wogoniny, wogono-
zydu, bajkaliny oraz bajkaleiny. Zwiazki te wykazuja
interesujaca aktywnos$¢ biologiczng — cytostatyczna,
cytotoksyczng, przeciwnowotworowa, przeciwwiru-
sowa oraz przeciwzapalna, przez co stanowia obiekt
intensywnych badan naukowych od przeszto 20 lat.
Sposrdd tarczyc do najwazniejszych surowcow o
znaczeniu leczniczym naleza Scutellaria baicalensis
(tarczyca bajkalska), S. barbata (tarczyca broda-
ta) oraz S. lateriflora (tarczyca bocznokwiatowa).
W krajach azjatyckich w warunkach klinicznych
wykorzystuje sie wyciagi z ziela tarczycy brodatej w
leczeniu nowotwordéw ptuc, przewodu pokarmowego
i watroby (2).

Aktywnos¢ surowca potwierdzono w wielu bada-
niach in vitro iin vivo. Wynika ona z obecnosci sktad-
nikéw bioaktywnych odpowiedzialnych za hamowanie
wzrostu szeregu nowotworowych linii komdérkowych
oraz indukcje apoptozy. Sktadnikami tymi sg w gtow-
nej mierze flawony: wogonina, bajkalina i bajkaleina.
Zwiazki te wystepuja rowniez w korzeniach tarczycy
bajkalskiej i w czeSciach nadziemnych tarczycy boczno-
kwiatowej (3, 4). Na polskim rynku farmaceutycznym
obecnie dostepne sa trzy roslinne produkty lecznicze
zawierajace wyciag z korzeni tarczycy bajkalskiej. Sa
one stosowane w chorobach dzigset i przyzebia (Ba-
ikadent), w stanach zapalnych skory o r6znym podiozu
(Baikaderm) oraz w leczeniu podraznien i pielegnacji
okolic intymnych (Baifem K).

Mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego,
przeciwwolnorodnikowego, przeciwzapalnego i prze-
ciwwirusowego flawondw tarczyc rozpoznano na po-
ziomie biochemicznym i molekularnym.

Wz6r og6lny flawonéw przedstawiono na rycinie 1,
natomiast dane dotyczace budowy chemicznej flawo-
néw wystepujacych w rodzaju Scutellaria zebrano w
tabeli 1.

OH O

Ryec. 1. Wz6r ogdlny flawondw.
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Tabela 1. Dane charakteryzujace budowe chemiczng flawondw wystepujacych w rodzaju Scutellaria.

Zwiagzek R, R, R, R, R,
bajkalina OH kwas glukuronowy H H H
bajkaleina OH H H H H
chryzyna H H H H H
skutellareina OH H H H OH
skutellaryna OH kwas glukuronowy H H OH
wogonina (oroksylina B) H H OCH, H H
7-0-glukuronid wogoniny (wogonozyd) H kwas glukuronowy OCH, H H
oroksylina A OCH, H H H H
7-0O-glukuronid oroksyliny A OCH, kwas glukuronowy H H H

Mechanizm aktywnosci biologicznej
wogoniny
(5,7-dihydroksy-8-metoksyflawonu)

Zwiazek ten wykazuje dziatanie przeciwnowotwo-
rowe, przeciwzapalne oraz przeciwwirusowe.

Dziatanie przeciwnowotworowe

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa wogoniny w wa-
runkach in vitro wynika z jej zdolnoSci do indukcji
apoptozy (5). Apoptoza jest programowang $miercia
komorek i jednym z procesdéw uczestniczacych w
utrzymaniu homeostazy organizmu. Gtéwnym efek-
tem apoptozy jest wewnatrzpochodna (zwigzana z
mitochondriami) lub zewnatrzpochodna (zwiazana
z receptorami) aktywacja kaspaz — enzyméw bloku-
jacych wiele biatek komérkowych. Smieré komérek
wskutek apoptozy rowniez kontroluje szereg biatek
pro-apoptycznych (Bax, Bad, Bid, Bak) oraz anty-
apoptycznych (Bcl-2, Mcl-1, Bcl-x,) (1, 6). Wobec
zdolnoSci tkanki nowotworowej do nieograniczonej
proliferacji, indukcja apoptozy komoérek nowotwo-
rowych stanowi jedng ze strategii terapii przeciwno-
wotworowej (6).

Sposréd drég indukeji apoptozy przez wogoni-
n¢ wymienia si¢ hamowanie aktywnoSci jadrowego
czynnika transkrypcji (NF-xB), regulatora genow
kodujacych biatka anty-apoptyczne (1). Wskazuje si¢
rOwniez na atenuacj¢ aktywnosci czynnika NF-xB w
wyniku neutralizacji wolnych rodnikéw przez wogo-
ning (7). Korzystny wynik terapii skojarzonej TNF-a
z wogoning w leczeniu biataczki jest konsekwencja
uwrazliwienia komorek biataczki na apoptoze induko-
wang przez TNF-o. Jednocze$nie ograniczone zostaja
efekty uboczne monoterapii (dzialanie prozapalne
TNF-o wobec zdrowych tkanek).

Na liniach komoérkowych ludzkiego raka prostaty
LNCaP iludzkiego raka okreznicy HCT116 wykazano,
Ze wogonina stymuluje ekspresje nowotworowego
biatka supresorowego p53. Biatko p53 w odpowiedzi
na czynniki stresowe, np. uszkodzenia DNA, regulu-
je transkrypcje szeregu gendéw odpowiedzialnych za
blokade cyklu komdrkowego oraz indukuje apoptoze.
Proces apoptozy kontrolowany przez wogoning stano-
wi kaskade przemian komdrkowych przebiegajacych
w szlaku p53 — PUMA (p53 - zalezny modulator
apoptozy) — Bax (biatko pro-apoptyczne) — cytochrom
¢ — kaspaza 9 - kaspaza 3 (8).

Wyjasniono réwniez mechanizm aktywnoSci wo-
goniny w zaburzeniach hematologicznych o podtozu
nowotworowym (6). Selektywna indukcja $mierci
ztosliwych komorek T, bez wplywu na normalne lim-
focyty T, byla wynikiem celowanej aktywacji fosfoli-
pazy Cyl (PLCyl) tylko w komdrkach zmienionych
nowotworowo (produkujacych intensywniej rodnik
O, "). Aktywacja tego enzymu, powodujac wzrost
poziomu Ca?* wewnatrzkomorkowego oraz uwal-
nianie cytochromu ¢ z mitochondriéw jest kolejng z
drég aktywacji kaspazo-zaleznej apoptozy komodrek
nowotworowych przez wogoning.

Proces ten decydowat réwniez o hamowaniu pro-
liferacji linii komo6rkowych ludzkiego nowotworu
piersi (ER-pozytywnego i ER-negatywnego) (9) oraz
mysich linii komérkowych migsaka S180 (10) zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo. Ponadto wogonina
hamowata proliferacje ludzkich linii komérkowych
biataczki HL-60, a takze byla inhibitorem angiogenezy
ludzkiego nowotworu zotadka in vivo (11).

Obecnie analizowane sa mechanizmy dziatania
przeciwnowotworowego wogoniny, wynikajace z jej
zdolnoSci hamowania cyklu komoérkowego. Kolejne
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etapy cyklu komdérkowego sa kontrolowane przez
kinazy cyklino-zalezne (CDKs) — enzymy, ktorych
aktywnos¢ reguluja cykliny oraz inhibitory kinaz (1).
Ekspozycja linii komérkowych ludzkiego nowotworu
piersi na wogonine skutkowala zmniejszeniem catko-
witego poziomu biatek cykliny D1 (9) i zatrzymaniem
cyklu komorkowego na przetomie faz G /G, (1).

W dawkach 10-200 mg/kg m.c. wogonina znaczaco
hamowata wzrost i rozwdj komoérek nowotworowych,
nie wywierajac dziatania toksycznego w stosunku do
zdrowych komérek badanych zwierzat (1, 6, 8, 9,
11). Jednocze$nie obserwowano dziatanie ochronne
wobec tymocytow, ktorych apoptoze stymulowaty
glukokortykosteroidy o dziataniu immunosupresyj-
nym (12).

Z jednej strony, potwierdzone dzialanie przeciw-
nowotworowe, a z drugiej wymagajaca wyjaSnienia
kwestia skutecznos$ci i bezpieczefnistwa stosowania,
stwarzaja nadzieje na kliniczne wykorzystanie wo-
goniny lub zwiazkéw bazujacych na strukturze tego
flawonu w terapii nowotwordéw (1).

Dziatanie przeciwzapalne

W badaniach in vitro i in vivo w r6znych modelach
zwierzecych wykazano zdolno§¢ wogoniny do ochrony
tkanek przed zapaleniem (1). Dziatanie przeciwzapal-
ne wogoniny wynika cze$ciowo z hamowania aktywno-
Sci cyklooksygenazy-2 (COX-2) na poziomie ekspresji
gendw (13, 14, 15). W przeprowadzonych doswiadcze-
niach (12) skutkiem inhibicji tego enzymu bylo obni-
zenie poziomu biatek i mRNA cyklooksygenezy-2 w
komorkach ludzkiego nowotworu ptuc. Nadekspresja
COX-2 w tkankach jest zwiazana nie tylko ze stanem
zapalnym, ale i z rozwojem nowotworow.

Wogonina w sposob zalezny od dawki hamowata
w warunkach in vitro produkcje prozapalnej prosta-
glandyny E, (PGE,). W stezeniu 10 umol stopiefn
inhibicji byt poréwnywalny z hamowaniem produkcji
PGE, przez indometacyne (15).

Obecnie wogonina jest postrzegana jako poten-
cjalny lek przeciwzapalny pozbawiony dziatan niepo-
zadanych, typowych dla nieselektywnych inhibitoréw
cyklooksygenazy.

Wplyw wogoniny na enzymy kaskady kwasu ara-
chidonowego przejawia si¢ rowniez zdolnoscig ochro-
ny btony §luzowej zotadka przed poalkoholowym
uszkodzeniem w nastepstwie dziatania przeciwzapal-
nego i cytoprotekcyjnego. Odnotowano zmniejsze-
nie poziomu kwasu 5S-hydroksyeikozatetraenowego
(5S-HETE) - prozapalnego metabolitu szlaku lipo-
oksygenazy (LOX) — oraz wzrost poziomu biosyntezy
prostaglandyny D, (PGD,) — jednego z mediatoréw
przeciwzapalnych (16). Ponadto ujawniono hamowa-

nie przez wogoning indukowanej lipopolisacharydem
(LPS) produkcji tlenku azotu (NO), jako rezultat
inhibicji in vitro ekspresji gendw syntazy tlenku azotu
(iINOS) (17).

Dzieki modulujacemu, na poziomie ekspresji genéw
kodujacych enzymy, wpltywowi wogoniny na produkcje
prostaglandyn, leukotrienéw i tlenku azotu, zasto-
sowanie zwiazku w leczeniu ostrych i przewlektych
stanow zapalnych wydaje si¢ obiecujace (1).

Dziatanie przeciwwirusowe

Przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV) jest najczestszg przyczyng marskosci i
nowotwordw watroby, a skutecznos$¢ terapeutyczna
stosowanych lekéw przeciwwirusowych (interferon-o.,
lamiwudyna i dipiwoksyl adefowiru) wciaz nie jest
satysfakcjonujaca (18).

Wogonina wykazuje zdolno$¢ hamowania ekspresji
antygenow powierzchniowych wirusa HBV oraz po-
woduje redukcje formy kolistej i liniowej HBV DNA
w teScie aktywnoSci endogennej polimerazy HBV
DNA, bez dziatania toksycznego na badana lini¢
komoérkowa (20).

Dziatanie anty-HBV wogoniny in vitro potwierdzo-
no in vivo (20) w badaniu na myszach transgenicznych
zakazonych ludzkim wirusem HBV oraz kaczkach
zakazonych kaczym wirusem HBV (DHBV) (20).
W modelu ,kaczym”, wogonina podana dozylnie w
dawce 5 mg/kg m.c znaczaco obnizyta poziom DHBV
DNA we krwi i w watrobie. W modelu ,,mysim” odno-
towano obnizenie poziomu antygenu HbsAg we krwi
i w watrobie, zaleznie od stosowanej dawki zwiazku
(20). Dhugo utrzymujacy si¢ efekt anty-HBV wogoniny
czyni zwiazek potencjalnym kandydatem na lek stoso-
wany w wirusowym zapaleniu watroby typu B.

Dzialanie przeciwwirusowe wogoniny i oroksyliny
A wykazano réwniez wobec syncytialnego wirusa
oddechowego (RSV), odpowiedzialnego za ostre
stany zakazne drég oddechowych u noworodkoéw i
dzieci (21).

Mechanizm aktywnosci biologicznej
bajkaleiny (5,6,7-trihydroksyflawonu) oraz
bajkaliny (7-O-glukuronidu bajkaleiny)

Dziatanie przeciwnowotworowe

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego baj-
kaliny i bajkaleiny, podobnie jak wogoniny, wynika ze
zdolnosci do indukcji apoptozy komorek nowotworo-
wych i hamowania ich cyklu komérkowego.

Oceniono wplyw bajkaliny i jej aglikonu bajka-
leiny na wzrost i przezywalnos¢ linii komorkowych
ludzkiego nowotworu prostaty LNCaP (22). Oba
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flawony podwyzszaly poziomy komorek w fazie G,
cyklu komoérkowego, w wyzszych stezeniach (100
umol bajkaliny i 50 umol bajkaleiny), prowadzac
do apoptozy komdrek nowotworowych in vitro, przy
czym efekt dzialania bajkaleiny byt zaznaczony silnie;j.
Udowodniono, Ze poprzez obnizenie poziomu kinazy
cyklino-zaleznej 1 (CDK1) oraz cykliny B1 — biatek
regulujacych przejscie cyklu komorkowego z fazy S
do faz G, oraz M, bajkaleina blokowata cykl komorek
H460 w fazie S (faza syntezy DNA) (23). Jednocze-
$nie obserwowano, ze kaspazo-3-zalezna indukcja
apoptozy przez bajkaleing byta zwiazana z obnizeniem
poziomu biatka Bcl-2 oraz wzrostem poziomu biatek
pro-apoptycznych Bax i p53 (23). Z kolei kaspazo-
zalezna indukcja apoptozy réznych biataczkowych
linii komérkowych przez bajkaling wydaje sie byc
zwiazana jedynie z wptywem na biatko Bcl-2, bowiem
nie stwierdzono modulujacego wptywu bajkaliny na
biatka pro-apoptyczne (24).

Znacznie silniejsza indukcja apoptozy i hamowanie
wzrostu komorek szpiczaka in vitro przez bajkaleing
w poréwnaniu z bajkalina i wogonina, byto wynikiem
hamowania fosforylacji biatka IkB-a, skutkujacego
redukcja aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-
kB (25).

Badano mechanizmy dzialania przeciwnowotwo-
rowego ekstraktéow z réznych gatunkéw z rodzaju
Scutellaria 1 pojedynczych flawondw wykazujac, ze
bajkalina i bajkaleina, w poréwnaniu do wogoniny i
apigeniny, silniej indukowaty apoptoze w badanych
nowotworowych liniach komdrkowych (26). Z drugiej
strony wogoning i apigenine wyrdzniata wyzsza aktyw-
no$¢ antyproliferacyjna w poréwnaniu do bajkaliny i
jej aglikonu.

Aktywno$¢ cytotoksyczna bajkaliny i bajkaleiny
wobec szeregu nowotworowych linii komdrkowych,
m.in. nowotworu prostaty, pecherza moczowego, bia-
taczki i szpiczaka (22, 24, 25), zacheca do glebszego
zbadania mechanizméw dziatania przeciwnowotwo-
rowego obu flawonéw. Z drugiej strony, doniesienia
o negatywnym wplywie bajkaliny i bajkaleiny na
przezywalno$¢ normalnych obwodowych limfocytéw
T (1), wskazuja na konieczno$¢ jednoczesnego ba-
dania toksycznosci tych zwiazkéw na réznych typach
komorek zdrowych.

Dziatanie przeciwzapalne

Podobnie jak w przypadku wogoniny, dziatanie
przeciwzapalne bajkaliny i bajkaleiny wykazano w
doswiadczeniach in vitro i in vivo. Obydwa zwiazki
hamowaly ekspresje gendéw kodujacych enzymy nadak-
tywne w stanach zapalnych. Bajkaleina blokowata
biosynteze prostaglandyny E, (PGE,) i leukotrienu

B,/C, (27) poprzez wplyw na cyklooksygenazg i lipo-
oksygenaze.

Ponadto zwiazki hamowaly indukowana lipo-
polisacharydem (LPS) ekspresj¢ biatek i mRNA
indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) oraz pro-
dukcje tlenku azotu (NO) w makrofagach Raw 264.7
(17, 28). W tym samym modelu doSwiadczalnym
jedynie bajkaleina byta inhibitorem ekspresji genow
cyklooksygenazy-2 (COX-2) w wyniku blokowania
wiazania odpowiednich czynnikéw transkrypeyjnych
do DNA (28). W innych badaniach (17) zwigzek
nie wptywat na ekspresje genéw COX-2. W swietle
przedstawionych rozbieznoS$ci niezbedne sa dalsze
badania.

Przebieg chordéb o podlozu zapalnym i immunolo-
gicznym mozna regulowac ograniczajac wytwarzanie
chemokin (kluczowych mediatoréw stanéw zapalnych
i zakaznych) lub hamujac ich wigzanie do receptorow
powierzchniowych (29). Dziatanie przeciwzapalne baj-
kaliny i bajkaleiny moze wynikac z ich zdolno$ci wia-
zania chemokin oraz blokowania funkcji biologicznych
tych biatek. W przeprowadzonych badaniach bajkalina
nie wspotzawodniczyla z chemokinami o receptor, lecz
selektywnie wigzata te biatka, szczegdlnie chemokiny
zrodzin CXC (SDF-1a, IL-8), CC (MIP-183, MCP-2)
oraz C (limfotaktyna).

Obecnie badana jest réwniez zdolnos¢ obu fla-
wondw do zapobiegania stanom zapalnym poprzez
hamowanie aktywacji leukocytéw (neutrofili, mono-
cytéw/makrofagéw) w nastepstwie dziatania przeciw-
utleniajacego (30).

Dziatanie przeciwwirusowe

Korzen tarczycy bajkalskiej stosowany byt w trady-
cyjnej medycynie chifiskiej w przebiegu przezigbienia
i grypy, wirusowym zapaleniu watroby typu B i C oraz
w innych schorzeniach o podtozu zakaznym (1). Udo-
wodniono, ze bajkalina i bajkaleina, gtéwne sktadniki
frakcji flawonoidowej S. baicalensis, wykazuja silne
wlasciwosci przeciwwirusowe.

Bajkalina i bajkaleina hamujg replikacje wirusa
HIV-1 poprzez inhibicje aktywnosci odwrotnej trans-
kryptazy in vitro. Ponadto wtaSciwosci anty-HIV-1
bajkaliny wykazano in vitro na ludzkich obwodowych
komoérkach T zakazonych wirusem HIV-1 (1). Obser-
wowano zdolno$¢ bajkaliny do hamowania postepu za-
kazenia HIV-1 na etapie wnikania wirusa do komdrek
gospodarza (wplyw na interakcje pomigdzy biatkami
otoczki wirusowej a komorkowym CD, i receptorami
chemokin) (31). Podobny efekt wywierata bajkale-
ina, dlatego obydwa flawony moglyby postuzy¢ jako
zwiazki wyjsciowe dla syntezy nowych lekéw przeciw
wirusowi HIV-1.
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Wiasciwosci przeciwwirusowe bajkaliny wykazano
réwniez w stosunku do wirusa HTLV-1 (human T-cell
leukemia/lymphoma virus lub human T-lymphotropic
virus). HTLV-1 to onkogenny retrowirus odpowie-
dzialny za rozwdj swoistej biataczki — chtoniaka, a
takze tropikalnego spastycznego niedowtadu konczyn
dolnych, w leczeniu ktérych brak jest obecnie sku-
tecznych lekéw (1). Bajkalina hamowata replikacje
wirusa HTLV-1 w zakazonych limfocytach Bi T, a
mechanizm tego dziatania polegal prawdopodobnie
na hamowaniu aktywnosci odwrotnej transkryptazy
retrowirusa in vitro (1).

Jednocze$nie wykazano, ze wlaSciwosci anty-HBV
bajkaliny i bajkaleiny byly znacznie stabsze w poréw-
naniu z wogoning (1).

Dziatanie hepatoochronne

Wiasciwosci ochronne w stosunku do komorek
watrobowych wyciagéw ze Scutellariae radix znane
byly juz w medycynie ludowej Chin. Wspotczesnie
wiadomo, ze sa one wynikiem dziatania przeciwwol-
norodnikowego i przeciwzapalnego, przede wszyst-
kim bajkaliny i bajkaleiny oraz w mniejszym stopniu
wogoniny.

Zdolno$¢ bajkaliny do ochrony hepatocytow przed
uszkodzeniem potwierdzono w licznych eksperymen-
talnych modelach stanu zapalnego watroby in vivo,
indukowanego m.in. acetaminofenem (32), tetrachlor-
kiem wegla (CCl,) (33), lipopolisacharydem (LPS) i
D-galaktozamina (D-GalN) (34). Aktualnie uwaza
si¢ jednak, ze mechanizm dziatania hepatoochron-
nego flawondéw na poziomie molekularnym nie zostat
jeszcze w pelni rozpoznany.

Sugerowano, ze aktywno§¢ hepatoochronna baj-
kaliny w modelu LPS/D-GalN wynika z hamowania
produkcji TNF-o,, induktora apoptozy hepatocytow we
wczesnej fazie zapalenia i czynnika prowadzacego do
nekrozy hepatocytéw oraz uszkodzenia tkanki watro-
bowej w fazie pdznej zapalenia (34). Jednoczesnie ba-
dano mozliwo$¢ indukcji oksygenazy hemu 1 (HO-1)
przez bajkaline, czego konsekwencja jest hamowanie
produkcji prozapalnych cytokin, m.in. TNF-a.. Ekspe-
rymenty wykazaly, ze ochrona watroby przed oksyda-
tywnym uszkodzeniem wywotanym CCl, jest wynikiem
indukcji przez bajkaling ekspresji HO-1 i hamowania
mediatoréw prozapalnych (TNF-a, COX-2, iNOS
oraz NO) (33).

W stanach po przedawkowaniu paracetamolu u
myszy, efekt hepatoochronny bajkaliny wynikat praw-
dopodobnie z hamowania aktywnosci enzymu cyto-
chromu P450 CYP2E1, w wyniku czego metabolit
acetaminofenu, tzw. NAPQI, powstawat w mniejszych
iloSciach (32). Z przeprowadzonych wczesniej badan

(35) nad aktywnoscig flawonéw z korzenia tarczycy
bajkalskiej wynika, ze oddzialuja one z frakcjami
mikrosomalnych enzyméw watrobowych. Bajkaleina
hamowata aktywno$¢ CYP3A4, wogonina natomiast
byta inhibitorem CYP1A2, mikrosomu odpowiedzial-
nego za metabolizm watrobowy wielu lekéw. CYP1A2
katalizuje reakcje N-demetylacji pochodzacych z zyw-
nosci amin heterocyklicznych, nitrozoamin oraz hete-
ro- i policyklicznych weglowodoréw aromatycznych do
zwiazkéw rakotworczych. Inhibicja tej mikrosomalnej
frakcji enzymatycznej przez wogonine stwarza mozli-
wosci zastosowania jej w zapobieganiu toksycznym i/
/lub karcynogennym efektom zwiazkow chemicznych
poprzez hamowanie tworzenia reaktywnych produk-
téw poSrednich.

Mechanizmy dzialania
przeciwwolnorodnikowego wogoniny,
bajkaliny i bajkaleiny

Badania bioaktywnosci flawonoéw wykazaly, ze sita
dzialania przeciwutleniajacego zalezy od ich budo-
wy chemicznej. Obecnos$¢ w strukturze wogoniny,
bajkaliny i bajkaleiny wiazania 2, 3-nienasyconego
i grupy karbonylowej (C=0) w pierScieniu C, grup
hydroksylowych (-OH) w pierScieniu B oraz grupy
hydroksylowej w pozycji 5 pierScienia A, decyduje o
silnym dzialaniu przeciwutleniajacym (1, 36). Mecha-
nizm dziatania przeciwutleniajacego polifenoli polega
na transferze elektronéw wolnych rodnikéw oraz
dziataniu chelatujacym jony metali aktywnych w reak-
cjach redoksowych. Powstate na skutek neutralizacji
wolnych rodnikéw (np. hydroksylowego, ponadtlen-
kowego) rodniki ,,fenoksy” sa stabilne i nie aktywuja
dalszych ogniw reakcji wolnorodnikowej (1).

Wskazano na swoiste, lecz zroznicowane wlasci-
wosci ,,zmiatania” wolnych rodnikéw przez flawony,
zalezne od czasu ich stosowania (36). Najsilniejsza
aktywnos¢ przeciwwolnorodnikowa wykazala bajka-
leina, najstabsza — wogonina. Jednocze$nie dziala-
nie kardioochronne badanych antyoksydantéw byto
najsilniej zaznaczone przy dtugotrwatym stosowaniu.
Zdolnos¢ neutralizacji reaktywnych form tlenu przez
flawony maleje w szeregu: bajkaleina > bajkalina >>
wogonina > wogonozyd, co dowodzi, ze najsilniejsze
zdolnoSci neutralizacji rodnika DPPH i alkilowego po-
siadaja flawony z ugrupowaniem o-di-hydroksylowym
w pierScieniu A (37). Uwzgledniajac wlasciwosci prze-
ciwwolnorodnikowe flawondw wydaje sie, Ze moga one
skutecznie chroni¢ komodrki nerwowe przez stresem
oksydacyjnym oraz peroksydacja lipidow i moglyby
by¢ stosowane w zapobieganiu chorobom o podtozu
neurodegeneracyjnym lub zwigzanych z nadprodukcja
wolnych rodnikéw tlenowych (38).
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Wykazano, ze rodniki ,,fenoksy” generowane przez
peroksydaze moga zachowywac sie jak prooksydanty,
prowadzac do utleniania glutationu (GSH) i biatek
tiolowych. Spadek poziomu zredukowanego GSH
w komoérkach zmienionych nowotworowo jest jed-
nym z sygnaléw do indukcji ich apoptozy. Wogonina,
bajkalina i bajkaleina obnizaly poziom glutationu w
liniach komdrkowych ludzkiego nowotworu watroby,
co wskazuje, ze wlaSciwoSci prooksydacyjne moga
rowniez uczestniczy¢ w ich dziataniu przeciwnowo-
tworowym (1, 4).

Systematycznie rozszerzana w ciagu ostatnich 20 lat
wiedza o dziataniu farmakologicznym wogoniny, baj-
kaliny i bajkaleiny klasyfikuje te zwiazki w grupie
skutecznych induktoréw apoptozy komérek nowo-
tworowych, o duzym potencjale prewencyjnym oraz
wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwutleniaja-
cych i przeciwwirusowych. Wysoka toksycznos¢ tych
zwiazkow w stosunku do komérek nowotworowych,
przy braku lub niewielkiej cytotoksycznos$ci w stosunku
do komorek zdrowych stwarza nadziej¢ na uzyskanie
nowych lekéw przeciwnowotworowych.
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