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SUMMARY

Plants and compounds isolated from them play a significant role
in human health. More and more people rely on medicines and
healthcare products of natural origin. Alkylphenols is a massive
group of biological active compounds. Their structure, pharma-
cological activity and metabolism have been intensively studied
by many researchers. There are derivatives of simple phenols and
phenolic acids with n-alkyl or n-alkenyl side chains long up to 29
carbon atoms within this group. Authors focus on plant alkylresor-
cinols (AR) which seems to be the most prospectus subgroup of
alkylphenols. AR homologues are mainly found in the outer parts
of cereals but the variation in content is big within and between
plant species. AR are absorbed and transported in lipoprotein frac-
tions and in erythrocyte membranes. They can also be distributed
and stored in tissues, e.g. adipose tissue. Due to their biological
activity such as antibacterial, anthelmintic, cytostatic and ability
to incorporate into biological membranes, they constitute a great
possibility of use in prevention and therapy.
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Naturalne alkilofenole sa metabolitami wtornymi,
przewaznie pochodzenia ro§linnego, wywodzacymi si¢
biogenetycznie ze szlaku poliketydowego (poliacety-
lowego). Ze wzgledu na swoista budowe i wlasciwosci
fizyko-chemiczne, zalicza si¢ je do lipidow z grupy
poliketydéw. Zwiazki te maja w swojej strukturze
fragment hydrofilowy, bedacy mono-, di- lub trife-
nolem, do ktérego przylaczony jest hydrofobowy
fancuch boczny — n-alkilowy lub n-alkenylowy (ryc. 1).
Przyktadami pierwszych wykrytych alkilofenoli moga
by¢ kardanole i kardole, nalezace do pochodnych
fenolu i rezorcynolu, wydzielone z owocéw mito-
rzebu japonskiego (Ginkgo biloba L., Ginkgoaceae)
i pieprzu rézowego (Schinus terebinthifolius Raddi.,
Anacardiaceae) (1-2). Kolejnymi przedstawicielami
sa alkilorezorcynole wystepujace m.in. w ziarniakach
roznych odmian pszenicy i zyta oraz urusziole bedace
pochodnymi pirokatecholu. Urusziole zostaty wyizolo-
wane z trujacych gatunkow z rodzaju Toxicodendron,

tj. Toxicodendron vernix (L.) Kuntze, T radicans (L.)
Kuntze i T. quercifolium (Michx.) Greene. Przypisu-
je sie im wlasciwoSci alergizujace; wywotuja alergie
kontaktowe (3). Najprostszym alkilorezorcynolem jest
orcynol — 5-metylorezorcynol, ktéry oznaczono w ga-
tunkach z rodziny wrzosowatych (Ericaceae), m.in.
jako B-D-glukozyd w liSciach wrzoSca drzewiastego
(Erica arborea L.), a takze w krzewach i matych drze-
wach z rodzajéw Pieris, Phyllodoce i Rhododendron (4).
Orcynol (syn. orcyna) znalazt zastosowanie w chemii
jako odczynnik w niektorych testach, np. do wykry-
wania pentoz (test Biala). Wykorzystuje si¢ go takze
przy produkcji czerwonego barwnika orseiny (5).

Produkty zbozowe stanowia podstawe zywienia
czlowieka, dlatego wiele uwagi w ostatnich latach
poswiecono alkilorezorcynolom (AR). AR sa dlugo-
faficuchowymi homologami orcynolu, ktore w pozycji
5 pierécienia aromatycznego majg nieparzystoweglowy
fancuch alkilowy (R) zawierajacy od 5 do 29 atoméw
wegla (ryc. 1). Lancuch ten moze by¢ nasycony lub
nienasycony (moze zawiera¢ od 1 do 3 wigzan podwoj-
nych), a takze zawiera¢ dodatkowe grupy tlenowe.
Jego dtugos¢ jest cecha charakterystyczna, a wigzania
podwdjne najczesciej ulokowane sa przy weglu 8-,
11- i 14-cis (6-7). Dlugos¢ tancucha i liczbe wiazan
nienasyconych AR i innych alkilofenoli najczesciej
opisuje sie schematycznie, podobnie jak w przypadku
kwasoéw tluszczowych, np. homolog o 17 atomach we-
gla i dwoch wiazaniach nienasyconych to C17:2 (7).

Wsréd alkilofenoli wymieniane sa takze zwiaz-
ki majace w pierScieniu benzenowym dodatkowe
ugrupowania funkcyjne, np. grupe karboksylowa
(alkilofenolokwasy). Pochodnymi kwasu salicylo-
wego sa sktadniki aktywne Balsamum Anacardii
(syn. Cardolum vesicans), znane pod wspdlna na-
zwa kwasow anakardowych, wydzielone z owocéw
wtasciwych nanercza zachodniego (Anacardium
occidentalae L., Anacardiaceae). Kwasy anakardowe
stanowia mieszanine homologdw, o nasyconym badz
nienasyconym tancuchu bocznym zawierajacym od
15 do 17 atomoéw wegla (8) (ryc. 1).
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Inne zwigzki
R C8:0, C5:0,C7:0

Alkilofenole

Pochodne rezorcynolu

OH HO OH OH
OH
R R R
Kardanole Kardole Urusziol
R C15:0, C15:1, R C15:0, C15:1, R C15do C17
C15:2,C15:3 C15:2, C15:3
Alkilorezorcynole
R C5do C29
Pochodne 1,2,4-trihydroksybenzenu
HO O-R, R, R,
Ardizjifenol A C15 H
ArdizjifenolB C15:1 H
0O-COCH, ArdizjifenolC  C17:2 H
R ArdizjifenolD  C13 CHj,
1 Ardizjifenol F C13  H

Alkilofenolokwasy

Pochodne pirokatecholu

Pochodne kwasu rezorcynolowego

HO OH

COOH
R

Kwasy rezorcynolowe
R C3:0, C5:0,C7:0

Ryc. 1. Podstawowe struktury alkilofenoli i alkilofenolokwasow.

Z uwagi na liczne, cho¢ nie w pelni jeszcze po-
znane wlasciwosci alkilofenoli oraz ich wystepowanie
w tatwo dostepnych surowcach roslinnych, m.in.
w otrebach zbozowych, stanowig one interesujacy
przedmiot badan. Doktadne poznanie natury che-
micznej i wynikajacych z niej wlaSciwosci fizyko-
-chemicznych oraz funkcji biologicznych alkilofenoli,
moze w przysztosSci zaowocowac ich wykorzystywa-
niem jako substancji leczniczych, prozdrowotnych,
czy kosmetycznych. Istotne wydaje sie szczegdlnie
prowadzenie dalszych badan z udzialem alkilore-
zorcynoli ziarniakéw zbdz, poniewaz ich codzienne
spozywanie moze skutkowaé wymiernymi korzyscia-
mi zdrowotnymi (9).

Wystepowanie alkilofenoli

Struktury o budowie alkilofenolowej wykryto w ro-
Slinach wyzszych, glonach, grzybach, u bakterii i zwie-
rzat (tab. 1) (7, 10, 11). Najwicksze jednak znaczenie
dla zdrowia czlowieka maja alkilorezorcynole wyste-
pujace w gatunkach roslin zbozowych, z rodzajow:
Hordeum, Oryza, Secale, Sorghum, Triticum i Triticale
(Poaceae).

Alkilorezorcynole zb6z zlokalizowane sa gtéwnie
w zewnetrznych czeSciach ziarniakéw (12, 13), dla-
tego tez otreby i produkty z petnego ziarna zawiera-
ja ich znacznie wiecej niz produkty rafinowane, np.
maka typu jasnego. Najwigksze iloSci AR wykryto
w warstwie aleuronowej i potoZzonej nad nig okrywie

(38

[ Postepy Fitoterapii 1/2015 ) )




Alkilofenole pochodzenia naturalnego — wtaSciwosci i perspektywy wykorzystania ich w lecznictwie

Tabela 1. Wystepowanie alkilofenoli (7, 10, 11).

Takson Rodzina

Anacardiaceae, Ginkgoaceae, Proteaceae,
Myrsinaceae, Primulaceae, Myristicaceae,

Rosliny Iridaceae, Araceae, Asteraceae, Fabaceae,
Cannabaceae, Poaceae, Cyperaceae,
Proteaceae, Botryococcaceae
Meruliaceae, Corticiaceae, Ophistomataceae,

Grzyby Streptomycetaceae, Pleosporeceae,
Lobariaceae, Sphaerophoraceae

. Mycobacteriaceae, Pseudomonadaceae,
Bakterie Azotobacteraceae
Zwierzeta Haliclonidae = Chalinidae (gabka)

nasiennej (tab. 2). Alkilowe pochodne rezorcynolu
obecne sa réwniez w wosku napowierzchniowym
(ok. 3% sktadnikéw wosku) (14). W bielmie sa
praktycznie nieobecne, natomiast zarodek zawie-
ra jedynie nieznaczne ich iloSci. Wystepuja row-
niez w korzeniach, np. sorgo cukrowego (Sorghum
bicolor (L.) Moench) (15), w kietkach ryzu siewne-
g0 (Oryza sativa L.) (16), zyta zwyczajnego (Secale
cereale L.) (6), pszenicy zwyczajnej (Triticum
aestivum L.) 1 kukurydzy zwyczajnej (Zea mays L.)
(17) oraz w lisciach tych gatunkdéw, a doktadnie
w kutikuli chroniacej rosling przed czynnikami
Srodowiskowymi (14).

Wystepowanie homologéw i ich zawartos¢ jest
charakterystyczna dla danego rodzaju ro§liny, np.
W zycie zwyczajnym wystepuja nasycone i nienasy-
cone homologi o dlugosci tancucha od C15 do C27
z przewaga homologu C19:0 (9, 12, 18), podczas gdy
W pszenicy zwyczajnej, twardej, orkiszu i plaskurce
dominuje homolog C21:0 (9). Homologom nasyco-
nym towarzysza najczedciej pochodne nienasycone,
jednak ich zawartos$¢ jest znaczaco nizsza. Moze
réwniez dochodzi¢ do modyfikacji taficucha bocznego,
ktéra polega na wprowadzeniu grupy ketonowej czy
hydroksylowej (7).

Do oznaczenia zawartoSci alkilofenoli wykorzystuje
siec metody spektrofotometryczne (19-21), fluoryme-
tryczna (22), chromatografii gazowej (9, 12, 20) oraz
chromatografii cieczowej (21, 23- 24). Wyjatkowo
przydatne w identyfikacji poszczeg6lnych homologow
sa chromatografy sprzezone z detektorem mas (GC-
-MS, LC-MS) (18, 19, 23, 24). W tabeli 3 zestawiono
zawarto$¢ AR w wybranych gatunkach zb6dz oznaczona
réznymi metodami.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne alkilofenoli

Naturalne alkilofenole wykazuja charakter am-
fifilowy i z uwagi na obecno$¢ dtugiego taficucha
alifatycznego sa nierozpuszczalne lub stabo rozpusz-
czalne w wodzie. Dobrze rozpuszczaja si¢ natomiast
w rozpuszczalnikach organicznych, np. w acetonie,
metanolu, octanie etylu, chloroformie, n-heksanie.
Nikta rozpuszczalno§¢ w wodzie potwierdza wyso-
ka warto§¢ wspotczynnika podziatu w Srodowisku

Tabela 3. Zawarto$¢ alkilorezorcynoli w wybranych zbozach
(ziarno-otreby).

: Zawartos¢ AR il
Gatunek zboza (mg/100 g) Pi$miennictwo

Zyto zwyczajne i
(Secale cereale L.) 56,8-410,8 12,20,23
Pszenica zwyczajna
(Triticum aestivum L.) 22,7-318,6 921,23
Pszenica orkisz
(Triticum spelta L.) 49,0-74,1 20
Pszenica samopsza
(Triticum monococcum L.) 54,5654 20
Pszenica ptaskurka
(Triticum dicoccum 53,1-71,4 20
Schrank)
Pszenica twarda
(Triticum durum Desf.) 0,54-75,1 20,9
Jeczmien zwyczajny
(Hordeum vulgare L.) <21,0 9,19

Tabela 2. Zawarto$¢ alkilorezorcynoli w warstwach ziarniakow zyta zwyczajnego (12).

Zawarto$¢ poszczegolnych homologow (%)
Frakcja przemiatu Zawarto$¢ AR (mg/100 g)
C17:0 C19:0 C21:0 C23:0 C25:0
Cate ziarno 21 30 26 11 12 55,9
Warstwa okrywowa 18 26 24 15 17 95,8
Warstwa aleuronowa 21 29 26 11 13 217,4
Zarodek 16 29 33 12 11 3,5
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oktanol/woda (log P, ) na poziomie powyzej 7 (dla
homologéw C15:0, C17:0 i C19:0). W $rodowisku
wodnym 3-r-alkilofenole i 5-n-alkilorezorcynole two-
rza bardzo stabilne monomolekularne warstwy na
granicy faz woda-powietrze. Fragmentem polarnym
(hydrofilowym) czasteczki tych zwiazkéw ustawiaja
sie prostopadle do fazy wodnej, a powierzchnia, ktora
zajmuja, zalezy m.in. od dtugosci i nasycenia faficucha
bocznego. Przy tym samym ciSnieniu powierzchnio-
wym, obszar ten zwigksza si¢ wraz z dtugoscia faficu-
cha alifatycznego oraz stopniem nienasycenia. Wplyw
na niego ma réwniez temperatura (25-26). Wartosci
wspotczynnika HLB (hydrophilic-lipophilic balance)
wyznaczone dla homologéw nasyconych i jednonie-
nasyconych alkilorezorcynoli, wynosza odpowiednio
ok. 4 i 5, mozna je zatem zaliczy¢ do emulgatoréw
typu W/O. AR wykazuja bardzo niskie wartoSci kry-
tycznego stezenia micelizacji CMC (critical micelle
concentration), przy czym warto$¢ ta ro$nie wraz ze
wzrostem pH §rodowiska (7).

Badaniami nad wtaSciwoSciami wbudowywania sie
alkilorezorcynoli w dwuwarstwe lipidowa oraz zdol-
noscia tworzenia miceli zajmuje si¢ Kozubek i wsp.
(7,25, 27). Szerokie omowienie aspektéw zwiazanych
z wystepowaniem, biosynteza, synteza chemiczna i izo-
lacja kwaséw anakardowych znajduje si¢ natomiast
w pracy Tymana i wsp. (8).

Aktywnos¢ biologiczna alkilofenoli

Wigkszo§¢ prac opisujacych whasciwosci biologicz-
ne alkilofenoli roSlinnych zostato przeprowadzonych
in vitro. Stosunkowo niewiele jest badaf opartych
na modelu in vivo. Wsrdd nich znajduje si¢ badanie
kardolu C15:0 (5-n-pentadecylorezorcynolu) przepro-
wadzone na szczurach, ktore wykazato brak efektu
toksycznego przy podaniu doustnym tego alkilofenolu
az do dawki 5 g/kg masy ciata (28). Alkilofenolom,
podobnie jak innym ros§linnym zwigzkom fenolowym,
przypisuje si¢ dziatanie przeciwdrobnoustrojowe,
przeciwgrzybiczne, przeciwrobacze, przeciwutlenia-
jace i antymutagenne oraz hamujgce aktywnoS$¢ nie-
ktorych enzymow. Wyrdznia je natomiast zdolno$¢ do
integracji z blonami. Kwasy anakardowe wywodzace
sie od kwasu salicylowego wykazuja dodatkowo wla-
Sciwosci przeciwzapalne, keratoplastyczne i kerato-
lityczne, wykorzystywane w medycynie tradycyjnej
Ameryki Poludniowej oraz w Europie do zwalczania
brodawek i zrogowacen skérnych (29). W poréw-
naniu z prekursorowymi fenolami i fenolokwasami
(fenolem, rezorcynolem i kwasem salicylowym) ich
alkilowe odpowiedniki wykazuja wieksze powinowac-
two do struktur lipidowych, co ma istotny wplyw na
wchianianie i biodostgpnosé.

Szczegolnie wysoka aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
wobec drobnoustrojéw chorobotwoérczych odpowie-
dzialnych za rozw0j parodontozy i tradziku, tj. Strep-
tococcus mutans i Propionibacterium acne, wykazu-
ja pochodne 5-n-pentadecylorezorcynolu o réznym
stopniu uwodornienia taficucha bocznego. Homologi
o nasyconym faficuchu wykazaty jednak nizsza aktyw-
noé¢ przeciwbakteryjna niz pochodne nienasycone.
Udowodniono réwniez, ze obecno$é grupy -COOH
w pierScieniu benzenowym znacznie zwigksza site
dzialania przeciwbakteryjnego tych zwiazkéw (30). Na
szczegOlng uwage zastuguje aktywno$¢ kwasow ana-
kardowych wobec Helicobacter pylori, Gram-ujemnej
bakterii uznanej za gléwna przyczyne przewleklego
zapalenia zofadka i choroby wrzodowej. Kwasy ana-
kardowe otrzymane z kory Amphipterygium adstringens
(Schltdl.) Standl. (Anacardiaceae) charakteryzuje
aktywno$¢ na poziomie MIC ok. 10 ug/ml. Zdaniem
autorow zastosowanie kwasow anakardowych w zwal-
czaniu H. pylori wydaje si¢ obiecujace (31). W bada-
niach klinicznych z udzialem ponad 200 pacjentow,
przeprowadzonych w latach osiemdziesiatych ubie-
glego wieku, potwierdzono natomiast skutecznos¢
mieszaniny alkilorezorcynoli, ztozonej z homologu
C13:1 i jego metylowych pochodnych, w leczeniu
gruzlicy na poziomie powyzej 80% (32).

Alkilofenole wykazuja nieznaczna lub umiarkowana
aktywnos$¢ fungistatyczna. Frakcja alkilorezorcynoli
zyta okazala si¢ efektywna wobec plesni chlebowej
wywolywanej przez Aspergillus parasiticus, Aspergillus
versicolor, Penicillinum chyrysogenum oraz Penicilli-
num roqueforte (33). Wykazano réwniez, ze odporno$¢
nasion jeczmienia na Aspergillus niger i Penicillium
chrysogenum zwigzana jest z obecnoScia AR w po-
wierzchniowym wosku ziarna (34).

Dalsze badania potwierdzily dziatanie biobdjcze
dhugotancuchowych alkilorezorcynoli (>C13) wy-
dzielonych z Anacardium occidentale L. wobec §li-
makow Biomphalaria glabratus, bedacych zywicielem
poSrednim przywr Schistosoma mansoni odpowie-
dzialnych za schistosomatoz¢ — pasozytnicza choro-
be tropikalna (35). Wérdd ocenianych sktadnikow
najwyzsza aktywnoScia przeciwrobacza odznaczat
si¢ 5-n-pentadecylorezorcynol, takze w stosunku do
nicieni z rodzaju Filaria wywotujacych filarioze. Al-
kilorezorcynole wykazaly stukrotnie silniejsze dziata-
nie w poréwnaniu do dietylkarbamazyny stosowanej
w standardowej terapii przeciwpasozytniczej (28).

AR ziarniakéw zyta zapobiegaly utlenianiu bton
erytrocytow poddawanych dziataniu nadtlenku wo-
doru (27). W kolejnych badaniach dtugotancuchowe
homologi alkilorezorcynoli hamowaly utlenianie kwa-
sow ttuszczowych i fosfolipidéw w blonach liposomdw

(a0
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indukowanych jonami zelaza (II) (36), a takze autook-
sydacje triacylogliceroli i wolnych kwasow ttuszczowych
(37). Aktywno$¢ najskuteczniejszego przeciwutleniacza
wsrdd homologéw AR, zawierajacego 15 atoméw wegla
w fancuchu bocznym, byta wigksza niz rezorcynolu, choé¢
dziesigciokrotnie nizsza w odniesieniu do a-tokoferolu
(38, 39). Wyniki uzyskane przez Kamal-Eldin i wsp.
(38) ujawnily natomiast, ze alkilorezorcynole w sto-
sunkowo niewielkim stopniu wygaszaja rodniki DPPH
(2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu).

Dzialanie przeciwnowotworowe oraz zdolno§é
indukowania apoptozy przez alkilofenole zostaly
potwierdzone juz ponad 15 lat temu (40-42). Wy-
znaczono wowczas cytotoksyczno§é w tescie MTT
(metylotiazolilodwufenylotetrazolu) homologéw wy-
dzielonych z nanercza zachodniego o 15-weglowym
fahcuchu bocznym, wobec linii raka piersi BT-20
(breast carcinoma) i raka szyjki macicy HeLLA (human
cervical carcinoma) na Srednim poziomie 3 pg/ml
(42). Nowsze badania in vitro i in vivo na myszach
potwierdzaja wczeSniejsze doniesienia. CzternaScie
alkilorezorcynoli z otrab pszennych hamowato wzrost
komorek raka jelita grubego linii HCT-116 (human
colorectal carcinoma) i HT-29 (human colorectal ade-
nocarcinoma) w tescie MTT. Co wigcej, wykazano ze
aktywno$¢ antyproliferacyjna malata wraz z dtugoscia
faficucha alifatycznego, ale wzrastata przy obecnoSci
wigzania podwdjnego i karbonylu (ugrupowania ke-
tonowego w tancuchu bocznym) (43).

Skuteczne hamowanie wzrostu komorek linii HCT-
116 1 HT-29 przektada sie rowniez na model zwierzecy.
Frakcja AR otrab pszennych skutecznie powstrzymy-
wala proces nowotworowy u myszy z mutacja genu
APC (myszy Apc™™*+) na poziomie 35,7% (p < 0,0001)
(44). Wykazywaly one takze efekt cytotoksyczny in vitro
w stosunku do raka gruczotu krokowego PC3 (human
prostate adenocarcinoma) w tescie luminescencyjnym
(ATPlite™ Assay kit, Perkin Elmer). Najbardziej
aktywne okazaly sie zwiazki wystepujace w mniej-
szych ilosciach, tj. 5-n-heptadecylorezorcynol, 5-(16’Z-
heneikozenylo)-rezorcynol, 5-(14’Z-nonadecenylo)-
rezorcynol i 5-(2’-oksotrikozylo)-rezorcynol, ktérych
sita dziatania przewyzszala chlorambucyl, substancje
modelowa zastosowana jako kontrola pozytywna (45).
Powyzsze dane jednoznacznie wskazuja, iz alkilore-
zorcynole produktéw pelnoziarnistych, obok blonnika
pokarmowego i fitosteroli, moga by¢ brane pod uwage
jako sktadniki diety istotne w profilaktyce raka jelita
grubego i raka gruczotu krokowego.

Duza aktywnoScia charakteryzuja si¢ rowniez po-
chodne 1,2,4-trihydroksybenzenu izolowane z korzeni
i owocow ardizji (Ardisia brevicaulis Diels, A. colorata
Roxb.; Primulaceae), nazwane ardizjifenolami A-F

(ryc. 1). Sa to alkilofenole zawierajace trzy grupy
fenolowe, ktére moga by¢ wolne, metylowane lub
acetylowane. Ardizjifenole, jak i alkilorezorcynole
zawierajace 13- i 15-weglowe tancuchy boczne, ha-
mowaly proliferacje komorek ludzkiego raka trzustki
PANC-1 (human pancreatic carcinoma), raka ptuc
A549 (human lung carcinoma), raka zotadka SGC
7901 (human gastrointestinal carcinoma), raka piersi
MCEF-7 (human breast adenocarcinoma) i raka gruczo-
hu krokowego PC-3 (human prostate adenocarcinoma).
Najwyzsza aktywnoS$¢ odnotowano dla ardizjifenolu D.
Dowiedziono, Ze ma on zdolno$¢ indukowania apop-
tozy poprzez aktywacje kaspazy 3 i 9 oraz regulacje
ekspresji biatek bax i bcl-2 (46).

Farmakokinetyka alkilofenoli

Badania farmakokinetyczne prowadzone z udzia-
tem zwierzat do§wiadczalnych (szczuréw, $win) i ludzi
potwierdzity, ze alkilofenole sa wchianiane w przewo-
dzie pokarmowym, a nast¢pnie metabolizowane (47,
48). Na wlaczenie si¢ w blony biologiczne pozwala im
amfifilowy charakter oraz struktura przypominajaca
fosfolipidy (49).

Poziom wchtaniania tych zwiazkéw u zwierzat i lu-
dzi r6zni si¢ pomiedzy osobnikami tego samego ga-
tunku, i jest niestety cecha indywidualna (24, 47, 48).
U ludzi AR wchlaniaja si¢ na Srednim poziomie 60%,
ale wahania tych wartoSci u réznych oséb wynosza
od 45% do 71%. Lepiej wchlaniane sg pochodne
krétkotanicuchowe (< C21) (47) i w tym wzgledzie
podobne sa do kwasow ttuszczowych, czy triacyloglice-
roli. Absorpcja alkilofenoli nastepuje w poczatkowych
odcinkach jelita cienkiego. Przenoszone sa przez lipo-
proteiny osocza krwi. Po wlaczeniu do chylomikronéw
w enterocytach, podlegaja transportowi do watroby,
a tam wbudowywane sa w HDL i VLDL, ktore sa ich
gléwnymi noSnikami, nastepnie wracaja ponownie do
krwiobiegu (50). Okres potowicznej eliminacji AR
ustalono na ok. 5 godz. (51).

Proponowany schemat metabolizmu alkilofenoli
sktada sie z 2 etapow i jest podobny do metaboli-
zmu tokoferoli (52-54). W poczatkowej fazie docho-
dzi do w-oksydacji taficucha bocznego przy udziale
cytochromu P450 (53). Nastepnie karboksylowane
metabolity posrednie aktywowane sa do estrow ace-
tylo-CoA. Zaktywowane w ten sposOb metabolity
ulegaja B-oksydacji, ktora prowadzi do skrdcenia
taficuchéw bocznych i utworzenia produktéw kon-
cowych (54). I faza metabolizmu AR przebiega
z wytworzeniem produktéw koncowych w postaci
niskoczgsteczkowych fenolokwaséw: DHBA (kwas
3,5-dihydroksybenzoesowy) i DHPPA (kwas 3-(3,5-
dihydroksyfenylo)-propionowy) (55, 56). W fazie 11
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dochodzi do sprzegania AR, metabolitéw poSrednich
i metabolitéw koncowych z kwasem glukuronowym
i siarkowym. Proces sprzegania z kwasem glukurono-
wym jest katalizowany przez glukuronylotransferaze,
a z kwasem siarkowym przez sulfotransferaze. Obie
fazy moga zachodzi¢ réwnolegle, podobnie jak dla
tokoferoli (57).

We krwi alkilorezorcynole znajduja si¢ w osoczu
oraz s3 wlaczane do bton erytrocytow (50, 63). Ich
stezenie odzwierciedla zatem sktad diety, co sprawia,
ze staja si¢ doskonatym wskaznikiem spozycia pro-
duktéw petnoziarnistych (60). Badania na szczurach
wykazaly, ze wiekszos¢ alkilorezorcynoli usuwanych
jest z organizmu z katem (61%), natomiast o potowe
mniej (31%) wykryto w moczu w formie niezmienio-
nej. Jednak po przeprowadzeniu hydrolizy enzyma-
tycznej probek moczu zaobserwowano podwyzszenie
poziomu AR w badanym materiale, co sugeruje, ze
zwiazki te sa wydalane rowniez w postaci zwiazane;j.
Nie potwierdzono podobnej zaleznosci w przypadku
probek katu (61). U ludzi alkilorezorcynole wydalane
sa wraz z moczem w postaci DHBA i DHPPA, za-
rowno w formie wolnej, jak i estréw (62). Wydalanie
AR iich metabolitéw z z6tcig pozostaje nierozpozna-
ne. Jednakze, w najnowszych badaniach oznaczono
iloSciowo DHBA i DHPPA w tresci jelita cienkiego
u czterech pacjentéw z ileostomia (przetoka jelita
cienkiego) spozywajacych otreby zytnie. Od 20 do 25%
przyjetej dawki AR wystepowato w formie wymienio-
nych metabolitow, z przewagg DHPPA (58). DHPPA
zostat ponadto wykryty w zolci Swin. Powyzsze dane
wskazuja na istotna role z6tci w eliminacji alkilorezor-
cynoli. Dodatkowo z6tciowe metabolity AR mogg by¢
powtdrnie wchlaniane w jelicie, podlegajac krazeniu
jelitowo-watrobowemu, przez co dtuzej pozostaja
w organizmie (59). Niemniej jednak prawdopodobne
jest réwniez, ze ulegajq dalszym przemianom pod
wplywem mikroflory jelitowej (60). Wciaz jednak
brakuje kompletu danych do petnych badan farma-
kokinetyki alkilorezorcynoli u ludzi.

Jansson i wsp. (64) w badaniach z udziatem 20 ko-
biet — mieszkanek Szwecji, zaobserwowali obecno$¢
alkilorezorcynoli rowniez w tkance thuszczowej. Steze-
nie alkilorezorcynoli w prébkach pobieranych z tkanki
thuszczowej poSladkéw wynosito 0,54 ug/g tkanki. Steze-
nie AR w adipocytach skorelowano z ilo$cia dziennego
spozycia produktéw pelnoziarnistych (oszacowana na
podstawie ankiety; ze spozycia chleba pelnoziarnistego
i ciemnego chleba chrupkiego w okresie 6 mies.) na
poziomie r = 0,48 (p<0,05). Na tej podstawie uznano,
ze zawartoS¢ alkilorezorcynoli w tkance tluszczowej
moze by¢ rownie dogodnym wskaznikiem spozycia
produktéw pelnoziarnistych (64).

Perspektywy wykorzystania

Badania epidemiologiczne sugeruja, Zze spozywanie
petnoziarnistych produktéw zbozowych wiaze sie
z istotnymi korzySciami zdrowotnymi i obniza ryzyko
niektérych chordb, np. cukrzycy, otytoSci, choroby
wieficowej, udaru czy nowotworow (52). Alkilorezor-
cynole, obecne w duzych iloSciach w otrebach zytnich
1 pszennych, wykazaly w badaniach in vitro r6znorodne
funkcje biologiczne, ktore potencjalnie moga by¢
wykorzystane w projektowaniu nowych lekéw czy su-
plementéw diety. Aby jednak zwiazki te byly aktywne
rOwniez in vivo musza osiagna¢ w organizmie stezenia
mikromolowe. Chociaz lipidy rezorcynolowe wystepu-
ja w duzych iloSciach w produktach z pelnego ziarna
zbdz, nie pojawiaja si¢ w porownywalnych stezeniach
w osoczu (24). Z drugiej strony alkilorezorcynole
maja tendencje do integracji z blonami biologicznymi
1 moga by¢ rozmieszczane w organizmie w taki sposob,
by osiagna¢ w docelowych organellach, komérkach
lub tkankach poziomy biologicznie efektywne (56).
Duze powinowactwo alkilofenoli do struktur lipido-
wych oraz fakt, ze ich prostsze i zarazem mniej lipo-
filowe odpowiedniki nie majace taficucha bocznego
jak rezorcynol i kwas salicylowy, sa wciaz stosowane,
daja nadzieje na ich perspektywiczne wykorzystanie
w farmacji i medycynie.

Zgodnie z przedstawionym profilem dziatania ro-
Slinnych lipidéw fenolowych, w przesztoSci sygnali-
zowane bylo ich uzycie jako sktadnikéw aktywnych
plynoéw o dzialaniu antyseptycznym w zakazeniach
jamy ustnej i gardla oraz w preparatach przeciwtradzi-
kowych (65-67). Podobnie stosowany jest syntetyczny
4-heksylorezorcynol, zwiazek o fagodnym dziataniu
odkazajacym i miejscowo znieczulajacym, ktory wcho-
dzi w sktad lekow dostepnych bez recepty, polecanych
w przypadku zakazen jamy ustnej i gardta, takich jak
Cholisept, Cholinex, Strepsils.

4-Heksylorezorcynol wykazuje takze aktywnoS$¢é
przeciw pasozytom, w zwigzku z czym stosowany
byl takze jako skuteczny Srodek w robaczycy (7, 35).
W przypadku naturalnych alkilofenoli wykazano row-
nie silng aktywnosc¢ skierowang przeciwko Streptococ-
cus mutans, bakterii odpowiedzialnej za parodontoze
i préchnice oraz Propionibacterium acne powodujacej
tradzik. Preparaty z tymi zwigzkami moglyby zatem
znalez¢ zastosowanie w chorobach zakaZnych jamy
ustnej i dzigset oraz w tradziku (30, 68).

Wyniki badaf nad alkilorezorcynolami wskazuja
na mozliwo$¢ jeszcze szerszego wykorzystania tych
zwiazkéw w medycynie, np. podczas odczulania, czy
w celu zapobiegania i leczenia otylosci (7). Zwiazki
te, powodujac obnizenie stezenia triacylogliceroli
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w adipocytach, moglyby by¢ wykorzystane w Srod-
kach wspomagajacych utrate masy ciata i normali-
zujgcych wskaznik BMI (69). Natomiast wtasciwosci
nienasyconych homologow C15 hamujacych lipo-
oksygenaze stwarzaja mozliwoS¢ wykorzystania ich
w leczeniu chordb, w ktérych enzym ten odgrywa
gtowna role (7). Ponadto dowiedziono, ze otrgby
pszenne, a zwlaszcza ich lipofilowe wyciagi, zmniej-
szaja ryzyko wystapienia niektérych nowotwordw,
np. jelita grubego, gruczotu sutkowego i stercza. Al-
kilorezorcynole chroniag DNA przed uszkodzeniami
indukowanymi UV i nadtlenkiem wodoru, przy czym
nie dzialaja mutagennie i karcynogennie. Otreby
pszenne, badz uzyskane z nich przetwory, mozna
bedzie poleca¢ w profilaktyce wyzej wymienionych
chordob nowotworowych (44, 45, 49).

Postulowano réwniez wykorzystanie alkilorezor-
cynoli w przemy§le farmaceutycznym jako materiatu
wyjSciowego w pOtsyntezie zwiazkow o odmiennych
wtasciwoS$ciach biologicznych. AR sg substratami
do syntezy analogéw kanabinoidéw, np. oliwe-
tol uzywany jest jako prekursor do syntezy (-)-Al-
tetrahydrokanabinoli (70). Z uwagi na charakter
amfifilowy i zdolnoSci tworzenia liposomdw, zostaly
zaproponowane jako nowe no$niki lekow. Liposomy
utworzone z udziatem fosfolipidéw i AR sa stabilne
i moga by¢ przechowywane nawet do 40 dni zar6wno
w temp. +4°C, jak i +20°C. W poréwnaniu do lipo-
somow tworzonych z udziatem wylacznie fosfolipidow
sa one mniejsze i bardziej homogenne (71).

Sugeruje si¢ ponadto wykorzystanie alkilorezor-
cynoli w charakterze wskaznika spozycia zywnosci
petnoziarnistej, w celu oceny spozycia produktow
zbozowych z pelnego przemiatu oraz ich wptywu na
zmniejszenie ryzyka zapadalnosci na choroby cywili-
zacyjne [56]. Moga by¢ takze wykorzystane do opra-
cowania procedury kontroli zanieczyszczef produktow
bezglutenowych tymi produktami, ktére zawieraja glu-
ten (pszenica, zyto czy jeczmien) oraz do diagnostyki
przestrzegania diety bezglutenowej u 0sob chorych na
celiakie, na podstawie poziomu AR w osoczu (24).
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