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Borgis

Cyclopia, rodzina Fabaceae (3). Często spotykana jest 
w rodzinie Gentianaceae, w rodzaju Swertia, Gentiana 
oraz w gatunkach Tripterospermum taiwanense, Can-
scora decussata, Fagraea blumei, Gentianopsis i Hoppea 
dichotoma (4-10). 

Uznana również została za główny aktywny składnik 
kłącza Anemarrhena asphodeloides, rodzina Liliaceae 
(11). Mangiferyna często spotykana jest w rodzaju 
Hypericum L., rodz. Hypericaceae, gdzie została zidenty-
fikowana w 26 z 36 badanych gatunków (12). Kolejnym 
przedstawicielem rodz. Hypericaceae zawierającym 
mangiferynę jest Cratoxylum cochinchinense (13).

W rodzinie Melianthaceae, w rodzaju Bersama, 
obejmującym cztery gatunki, mangiferyna obecna 
jest w trzech: B. abissinica, B. engleriana i B. yan-
gambiensis (14-16). Interesujęcym faktem jest obec-
ność mangiferyny w dzikim gatunku kawy Coffea 
pseudozanguebarie, który jest jedynym gatunkiem z 
rodziny Rubiaceae zawierającym w swoim składzie 
ten związek (17).

Stwierdzono występowanie mangiferyny w gatun-
kach endemicznych, występujących w różnych rejo-
nach świata; w Iris Nigricans (Iridaceae), występującym 
w Palestynie (18); w Hibiscus liliastrum (Malvaceae), 
endemicie występującym na Madagaskarze (19); w en-
demicznych gatunkach z rodzaju Polygala, np. Polygala 
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SUMMARY
Mangiferin is a natural C-glucosylxanthone widely distributed 
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prevent from cellular high free radicals concentration and slow 
down progression of diseases related with oxidative stress.
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W ostatnich latach znacząco wzrosło zaintereso-
wanie naturalnymi związkami o działaniu antyok-
sydacyjnym. Uwagę naukowców skupiają związki 
polifenolowe, zdolne do neutralizacji reaktywnych 
form tlenu. Jednym z takich metabolitów wtórnych 
jest mangiferyna (ryc. 1), związek polifenolowy, zali-
czany do grupy ksantonów. Podczas gdy występowanie 
ksantonów ogranicza się do kilku rodzin, występo-
wanie mangiferyny jest znacznie szersze i obejmuje 
kilkanaście rodzin. Mangiferyna często występuje 
w towarzystwie homo- i izo-mangiferyny, metabolitów 
również działających antyoksydacyjne.

Najwyższe stężenia mangiferyny odkryto w korze 
i liściach gatunków Mangifera indica L, Mangifera 
zeylanica, rodzina Anacardiaceae (1, 2), znaczne ilości 
mangiferyny występują również w gatunkach z rodzaju 

Ryc. 1. Struktura mangiferyny: (C-2 β-D-glukopyranozyl-1, 3, 
6, 7-tetrahydroksyksanton).
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działanie antyoksydacyjne na wielu poziomach cyklu 
oksydacyjnego. W przypadku peroksydacji lipidów 
błon komórkowych:
a) obniża stężenie nagromadzonego O2, generując 

rodniki fenoksylowe w obrębie pierścienia kate-
cholowego (2) (ryc. 2); 

b) wiąże jony metali (Fe2+/3+) formując z nimi kom-
pleksy mangiferyna-żelazo, zwanymi także kom-
pleksami metal-ligand (3) (ryc. 2), są one na tyle 
stabilne, że zapobiegają generacji wysoko szko-
dliwego dla tkanek rodnika ·OH oraz/lub grup 
oksy-żelazowych;

c)  wpływa na rozpoczęcie łańcuchowej polimery-
zacji poprzez interakcję z reaktywnymi formami 
tlenu (RTF), co prowadzi do utworzenia słabo-
reaktywnego rodnika oksy-żelazowego „zamyka-
jącego” rodnik tlenowy (4) (ryc. 2). Rodnik oksy- 
-żelazowy działa jako słaby induktor polimery-
zacji monomeru winylowego metylometakrylanu 
(MMA). Tak wygenerowany kompleks rodniko-
wy zawiera polarną grupę kończącą (mangiferyna 
-Fe3+-O-) działającą jako terminator łańcuchowy 
przez oksydację drugiej grupy końcowej polime-
ru z rodnikiem węglowym, generując polimer o 
niskim ciężarze cząsteczkowym mangiferyna-Fe- 
-PMMA (mangiferyna-Fe-polimetylometakry-
lan) (5) (ryc. 2);

d)  zmiata lipidowe rodniki (peroksy/alkoksy), dzięki 
czemu zabezpiecza przed ciągłym uwalnianiem 
wodoru z lipidów komórkowych;

e) podtrzymuje komórkową równowagę oksydant – 
antyoksydant (via 1↔2) (ryc. 2) (34).

W prawidłowo funkcjonującym organizmie wystę-
puje równowaga pomiędzy reakcjami redoks. Mangi-
feryna i jej stabilizowany rezonansem rodnik fenok-
sylowy (2) (ryc. 2), może wspomagać utrzymanie in 
vivo pożądanej równowagi oksydant ↔ antyoksydant 
poprzez reakcje zachodzące pomiędzy związkami 
3 i 4 (ryc. 2). Warunkuje to formowanie się kom-
pleksu mangiferyna-Fe-PMMA – polimer (5) (ryc. 2) 
(34). Ponadto, efektem aktywności mangiferyny są jej 
niskocząsteczkowe kompleksy, przedstawiane jako 
związki 6 i 7 (ryc. 2) (34).

Dodatkowo reakcje mangiferyny zbadano za po-
mocą pulsacyjnej radiolizy z różnymi rodnikami, 
zarówno utleniającymi, jak i redukującymi: •OH, 
N3• i CCl3O2

•. Pod wpływem badanych rodników 
(ryc. 3), mangiferyna ulega przemianie do dwóch 
rodników fenoksylowych (odpowiednio λmax=390 
oraz λmax=470 nm), podlegającym wzajemnym 
przemianom rodnik-rodnik. Drugi rodnik reaguje z 
askorbinatem, dzięki czemu dochodzi do regeneracji 
mangiferyny (31).

hongkongensis Hemsl (Polygalaceae), występujących 
w Chinach (20).

Obecność mangiferyny odnotowano również w 
rodzinach: Thymelaeaceae w Gnidia involucrata (21), 
w Aphloiaceae, w Aphloia theiformis (22), w Bomba-
caceae, w Bombax ceiba L. (23), w Hippocrateaceae, 
w Salacia reticulata (24) i w Bignoniaceae, w rodzaju 
Arrabidaea (25).

Występowanie mangiferyny w gatunkach znacznie 
odległych od siebie taksonomicznie, wskazuje na fakt, 
że ten wtórny metabolit najprawdopodobniej pełni 
u roślin funkcję adaptacyjną do warunków środowi-
skowych (26-28). Doniesienia wskazują, że mangife-
ryna odpowiedzialna jest za ochronę gatunków przed 
różnymi formami statycznego i dynamicznego stresu, 
m.in. uodparnia roślinę na patogeny oraz chroni przed 
promieniowaniem UV (29, 30). 

Właściwości chemiczne mangiferyny
Mangiferyna (ryc. 1), C19H18O11, C-2 β-D- 

-glukopyranozyl-1,3,6,7-tetrahydroksyksan-ton, wystę-
puje w postaci C-glikozydu z glukozą w pozycji 2. Masa 
molowa tego związku wynosi 422,33 g/mol. W stanie 
stałym jest bezbarwnym amorficznym proszkiem. 

Mangiferynę charakteryzują dwie funkcje jonizują-
ce (pKa, 7,5 oraz 12,2), spektrum UV jest zależne od 
pH i przy pH 4 występują maksima: λmax 317 i 364 nm, 
a przy pH 9 – λmax 309 nm (31).

Toksyczność magniferyny wynosi: LD50 – 365 mg/kg  
(dootrzewnowo, na szczurach) (32).

Mangiferyna, uznawana za bardzo aktywny meta-
bolit, wykazuje podobny do większości flawonoidów 
mechanizm działania oparty na zdolności ochrony 
komórki i jej makrocząsteczek przed stresem oksyda-
cyjnym (9). Mangiferyna wykazuje również właściwości 
przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne 
oraz przeciwpasożytnicze. To wielorakie działanie 
może uzasadniać fakt, że surowce roślinne zawierające 
mangiferynę są stosowane od wieków w tradycyjnej 
medycynie ludowej w regionach tropikalnych (9, 33).

Mechanizm bioaktywności mangiferyny
Bioaktywność mangiferyny jest w znacznej mierze 

uzależniona od jej zdolności do zapewnienia ochrony 
komórek przed stresem oksydacyjnym. Zasugerowany 
przez Ghosal i Rao (34) mechanizm działania man-
giferyny, opiera się na prawdopodobnej zdolności 
akceptorowej dla wolnych rodników (ang. radical 
captodative agent). Biologicznie aktywny antyoksydant 
obecny nawet w niskim stężeniu, znacząco opóźnia lub 
całkowicie zapobiega oksydacji istotnych biologicznie 
makrocząsteczek, takich jak DNA, czy lipidy błon 
komórkowych. Mangiferyna (1) (ryc. 2) wykazuje 
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Ryc. 2. Mechanizm działania mangiferyny (34).

Ryc. 3. Rodniki fenoksylowe obserwowane po reakcji pomiędzy 
mangiferyną a N3•. Rodniki fenoksylowe: A – λmax=390 nm, 
B – λmax 470 nm (31).

Działanie antyoksydacyjne mangiferyny
Ochronne, antyoksydacyjne właściwości mangifery-

ny zostały zbadane i przyrównane do znanych antyok-
sydantów: witaminy C, witaminy E oraz β-karotenu w 
badaniu in vivo prowadzonym na myszach (35). 

Po podaniu myszom (0,1 μg) 13-octanu-12-O- 
-tetradekanoiloforbolu (TPA), który indukuje oksy-
dacyjne zmiany w surowicy, wątrobie i mózgu oraz 
dodatkowo stymuluje produkcję RFT w makrofagach 
otrzewnowych, oceniono aktywność antyoksydacyj-
nych enzymów: dysmutazy ponadtlenkowej – SOD, 
peroksydazy glutationowej – GPx oraz poziom bio-
markerów: oksydacji protein, całkowitej zawartości 
białkowych grup sulfhydrylowych-TSH, markerów 
peroksydacji lipidów – LP, malondialdehydu – MDA, 
oraz 4-hydroksyalkenów – 4HA. Dodatkowo obser-
wowano stopień fragmentacji nuklearnego DNA oraz 
poziomy redukcji H2O2 i cytochromu c. W zależności 
od podanej dawki, wykazano, że mangiferyna ma 
wartość ochronną porównywalną do β-karotenu oraz 
w większości przypadków wyższą w porównaniu do po-
zostałych badanych antyoksydantów, względem TSH, 
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rozprzęgnięcia łańcucha oddechowego (oksydatywnej 
fosforylacji substratów). 

Proces generacji wolnych rodników jest potęgo-
wany przez wyżej wspomnianą aktywację oksydazy 
ksantynowej XO, uaktywnionej przez obecność Ca2+ 

w cytozolu i rosnące stężenie ksantyny powstającej w 
wyniku gwałtownego katabolizmu ATP do adenozyny. 
Mangiferyna redukuje wewnątrzkomórkowy wypływ 
Ca2+ poprzez ograniczenie zwiększonej aktywności 
receptorów glutaminowych (42) i hamowanie napły-
wu jonów wapnia do komórki na skutek aktywacji 
ekscytotoksycznych stymulatorów indukujących for-
mowanie się RFT poprzez aktywację fosfolipaz, syn-
tazy tlenku azotu oraz przez zaburzenie normalnego 
funkcjonowania mitochondriów (43). Mangiferyna 
wykazuje zdolność zmiatania rodnika O2−, za którego 
produkcję w komórce są odpowiedzialne nie tylko 
procesy oddychania mitochondrialnego, lecz także 
aktywność oksydaz – NADH–NADPH związanych 
z błoną. Rajendran i wsp. (44), udowodnili również, 
że mangiferyna odpowiada za utrzymanie równowagi 
pomiędzy enzymami SOD, katalazą oraz GSH, które 
mają kluczową rolę w komórkowych mechanizmach 
obronnych w walce z uszkodzeniami spowodowanymi 
przez RFT.

Opisane działanie mangiferyny wskazuje, że ten 
polifenol działa protekcyjnie na tkanki poddawane 
stresowi oksydacyjnemu.

Wpływ na generację tlenku azotu
Tlenek azotu NO jest krótko żyjącym rodnikiem 

gazowym, pełniącym różnorodne funkcje, m.in. roz-
szerza naczynia, bierze udział w neurotransmisji, ma 
zdolność niszczenia komórek nowotworowych oraz 
bakteryjnych (45). NO jest wytwarzany w znacznej 
ilości przez makrofagi. Mangiferyna wykazuje zdol-
ność do hamowania wytwarzania NO w szczurzych 
makrofagach (38) poprzez mechanizm hamowania 
ekspresji genu odpowiedzialnego za aktywność syntazy 
NO (iNOS). Do głównych czynników mających wpływ 
na indukcję ekspresji iNOS w makrofagach i innych 
komórkach należą lipopolisacharydy i cytokiny, takie 
jak IL-1(interleukina-1), IFN-γ (interferon-gamma) i 
TNF-α (czynnik martwicy nowotworu). Dowiedziono, 
że mangiferyna jest jednym z inhibitorów produkcji 
TNF-α (39). Pozostałymi inhibitorami iNOS jest wiele 
cytokin, m.in. TGF-β, której izoformy hamują iNOS 
w makrofagach, nerkach oraz komórkach mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych. TGF-β działa w aktyw-
nych makrofagach jako czynnik immunomodulujący 
oraz hamujący ich zdolności do wytwarzania NO 
(46). Mangiferyna podnosi poziom TGF-β mRNA w 
obwodowych makrofagach (39). Interakcje pomiędzy 

LP, fragmentacji DNA, poziomu redukcji cytochromu 
c, a także H2O2. Mangiferyna nie wykazała natomiast 
wpływu na aktywność GPx (35). 

Mangiferyna wykazuje siłę działania antyoksydacyj-
nego bardzo zbliżoną do rutyny. Wyraźnie zauważalne 
jest również w obu związkach podobieństwo mecha-
nizmu działania antyoksydacyjnego, uwarunkowane 
udziałem w reakcjach redoks fragmentu katecho-
lowego. Te podobieństwa, rutyny (flawonoid) oraz 
mangiferyny (ksanton), mogą wskazywać na biogenezę 
mangiferyny bardziej zbliżoną do flawonoidów niż 
do ksantonów (16, 34). Potwierdzeniem powyższej 
teorii może być znacznie szerszy zakres występowania 
mangiferyny w porównaniu do ksantonów, o czym 
wspomniano we wstępie.

W badaniu na szczurach Muruganandan i wsp. (36) 
wykazali, że mangiferyna znacząco obniża poziom ma-
lonaldehydu (MDA), markera peroksydacji lipidów, 
którego stężenie pod wpływem stresu oksydacyjnego 
gwałtownie wzrasta w różnych tkankach, np. sercu, 
nerkach, erytrocytach. Autorzy (36) dowiedli, że za-
stosowanie mangiferyny stanowi skuteczną ochronę 
tych tkanek przed zniszczeniami spowodowanymi 
przez RFT.

RFT oraz reaktywne rodniki azotowe RNS (ang. 
Reactive Nitrogen Species) odgrywają główną rolę w 
przebiegu wielu procesów komórkowych, wpływają na 
aktywność leukocytów, zaangażowane są również w 
niszczenie drobnoustrojów patogennych. Równowaga 
pomiędzy NO i O2− jest niezwykle istotna w etiologii 
stanów patologicznych, takich jak: miażdżyca, choroba 
niedokrwienna, zmiany neurodegeneracyjne oraz w 
chorobach nowotworowych (37). Dowiedziono, że 
mangiferyna jest zdolna do modulacji funkcjonowania 
szczurzych makrofagów poprzez częściową inhibicję 
chemotaksyjnej migracji, aktywności fagocytotycznej 
oraz produkcji RFT i RNS (38).

Na generację rodników wewnątrzkomórkowych 
wpływa znacząco aktywność oksydazy ksantynowej – 
XO (xanthine oxidase) enzymu, który katalizuje formo-
wanie się O2− i H2O2 z tlenu i ksantyny/hipoksantyny 
(39, 40). Leiro i wsp. (39) dowiedli, że mangiferyna 
nie wpływa bezpośrednio na aktywność XO, co po-
twierdza, że polifenol ten likwiduje generację RFT 
głównie poprzez zmiatanie O2−. Wynikać to może z 
faktu, że mangiferyna ma właściwości nie tylko anty-
oksydacyjne lecz także kompleksujące jony Fe3+ (41). 
Powstały kompleks mangiferyna -Fe3+ zabezpiecza 
tym samym jon Fe3+ przed redukcją do Fe2+, dzięki 
czemu ochrania lipidy przed ich peroksydacją oraz 
ogranicza straty potencjałów w błonie mitochondrial-
nej. W efekcie ograniczeniu ulega ucieczka elektro-
nów w mitochondriach i generacja RTF na skutek 
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indukowaną wapniem, tzw. przejściową przepuszczal-
ność. Proces ten kojarzony jest ze śmiercią komórki 
na skutek apoptozy lub nekrozy (51). W związku 
z tym produkty oksydacji mangiferyny byłyby bar-
dzo skuteczne, gdyby kumulowały się w komórkach 
zmienionych nowotworowo, w których dochodzi do 
nadprodukcji RFT i gdzie apoptoza spowodowana 
zwiększoną, przejściową przepuszczalnością mito-
chondrialną, mogłaby stanowić obronę komórkową 
organizmu przed nadmierną generacją RFT (52).

Działanie radioochronne
Promieniowanie jonizujące oddziaływujące na 

żywe komórki i tkanki powoduje absorbcję energii 
przez biocząsteczki, co może doprowadzić do roze-
rwania wiązań chemicznych oraz jonizacji innych 
biocząsteczek. Mangiferyna, która jest składnikiem 
wielu surowców roślinnych stosowanych w lecznic-
twie i dietetyce, m.in. powszechnie stosowanych pro-
duktów z mangowca, wykazała działanie ochronne 
w stosunku do hodowli tkankowych ludzkich limfo-
cytów obwodowych – HPBLs (ang. Human Periphe-
ral Blood Limphocytes), narażonych na ekspozycję 
promieniowania jonizującego. Mangiferyna nie tylko 
zmniejszała wpływ promieniowania jonizującego, lecz 
także zwiększała przeżywalność limfocytów w trakcie 
ekspozycji. Podobne działanie uzyskano w przypadku 
naświetlania szpiku kostnego (53). Zastosowanie 
związków o właściwościach neutralizujących RFT, 
takich jak mangiferyna, przed ekspozycją na działa-
nie promieniowania jonizującego, może zmniejszyć 
jego szkodliwe działanie na zdrowe komórki. Jest to 
szczególnie istotne w przypadku użycia promienio-
wania jonizującego w celach diagnostycznych oraz 
w terapii nowotworowej, w celu destrukcji komórek 
rakowych charakteryzujących się zdolnością do nie-
kontrolowanych podziałów. Mencovic i wsp. (54) w 
badaniach in vitro oraz ex vivo przeprowadzonych na 
grupie ochotników dowiódł, że mangiferyna hamuje 
cytotoksyczne działanie promieniowania jonizujące-
go (w dawce 6 i 8 Gy) tylko w przypadku ludzkich 
komórek PBMC (ang. Peripheral Blood Mononuclear 
Cells) będących w stanie spoczynku, nie pobudzonych 
do proliferacji. Dodatkowo autorzy analizując wpływ 
promieniowania na przeżywalność naświetlanych 
komórek stwierdzili, że działanie ochronne było 
widoczne po zastosowaniu wyższych dawek promie-
niowania.

Biodostępność
Spełnienie poniższych czterech warunków che-

micznej struktury mangiferyny warunkuje jej wysoką 
biodostępność po spożyciu doustnym (55): 

iNOS i TGF-β mogą stanowić główny mechanizm 
odpowiedzialny za homeostazę u ssaków, co może 
mieć duże znaczenie w leczeniu chorób związanych z 
długotrwałą nadprodukcją NO. Wiele badań wskazuje 
na TGF-β jako na czynnik hamujący rozwój nowo-
tworów tkanki nabłonkowej oraz jako na supresor 
powstawania miażdżycy w naczyniach krwionośnych. 
Zmiany w ekspresji genu TGF-β mogą powodować 
stany patologiczne, takie jak choroby autoimmunolo-
giczne, czy choroba wieńcowa (46-48).

Mangiferyna jest cząsteczką o silnych właściwo-
ściach zmiatających rodnik O2− bez wpływu na ak-
tywność enzymu oksydazy ksantynowej, odpowie-
dzialnego za generację O2−. Wyniki te wskazują na 
znaczenie mangiferyny w leczeniu zmian o podłożu 
immunopatologicznym, charakteryzujących się nad-
produkcją NO/O2−, takich jak stany zapalne, miaż-
dżyca lub szok septyczny (39). Z punktu widzenia 
działania antyoksydacyjnego, mangiferyna może być 
też użyteczna w zapobieganiu kancerogenezie. Jej 
stymulujący efekt na TGF-β, hamujący generację cy-
tokin (49), może znaleźć zastosowanie w blokowaniu 
rozwoju nowotworu oraz w ochronie przed chorobami 
autoimmunologicznymi.

Kompleksowanie żelaza
Aktywność antyoksydacyjna mangiferyny in vitro 

jest związana nie tylko ze zmiataniem wolnych rodni-
ków, lecz także z jej właściwościami kompleksującymi 
żelazo. Zdolność ta, uznana została za jeden z pod-
stawowych mechanizmów chroniących mitochondria 
wątrobowe przed cytrynianem żelaza (Fe2+), induku-
jącym peroksydację lipidów (41). Związki chelatujące 
żelazo, takie jak mangiferyna, mogą mieć znaczenie 
w walce z oksydacyjnymi uszkodzeniami spowodo-
wanymi nadmierną dystrybucją żelaza. Metabolizm 
mangiferyny prowadzi do rozpadu wiązań C-C we 
fragmencie glukozy, w efekcie czego powstaje aktywny 
metabolicznie norantyriol o silnych właściwościach 
kompleksujących żelazo (34, 50). Ponadto mangife-
ryna ochrania błonę mitochondrialną przed peroksy-
dacją lipidów poprzez utrwalanie i wzmacnianie ich 
struktury, najprawdopodobniej poprzez usunięcie Fe2+ 
z kompleksu Fe2+ z cytrynianem, formując niestały 
kompleks pomiędzy nimi. Dochodzi do utlenienia 
Fe2+ do Fe3+ i powstania bardziej stabilnego związku 
Fe3+, który nie jest już zdolny ani do zapoczątkowania, 
ani do kontynuacji peroksydacji lipidów mitochon-
drialnych. Kompleks mangiferyna-Fe3+ ogranicza 
redukcję Fe3+ do Fe2+, jednocześnie powstrzymując 
nagromadzenie się Fe2+ w organizmie (41). 

Na skutek oksydacji mangiferyny powstają jej po-
chodne uwrażliwiające błonę mitochondrialną na 
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