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SUMMARY

Polysaccharides of natural origin play a strategic role in medicine,
cosmetology and food industry. One of the most important and
the best documented is their immunomodulating and anticancer
activity. The best known are the polysaccharides of fungal and
plant, mainly glucans B (1—3) with branching B (1—6) and
B (1—4). The research for new compounds with the structure
and mechanism of physiological action caused scientific inter-
est in marine organisms, especially algae. Marine organisms are
still poorly explored source of substances with great biological
potential. One of the most interesting substances studied in
detail is a polysaccharide — fucoidan. This compound is made
of molecules of o-L-fucopyranose which can be connected by
bonds 1—3 and 1—3 bonds and 1—4 occur alternately. In order
to obtain the branched structure in the main chain are also at-
tached to the rest of a-L-fucopyranose, and additionally inorganic
substituents are attached — the rest of the sulfate(VI), as well as
organic acids such as D-glucuronic and acetyl rest. Fukoidan
for the purposes of pharmaceuticals is derived from brown algae,
especially from Fucus species and tissues of echinoderms. This
compound has antioxidant, immunostimulating, anti-tumor, anti-
-inflammatory, antibacterial, antiviral and anticoagulant activity.
However, depending on the organism from which it is derived
fucoidan is not differing significantly in chemical structure, and
the power and profile of action.
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Wstep

Polisacharydy pochodzenia naturalnego odgrywaja
znaczaca role w przemysle farmaceutycznym i kosme-
tycznym. o-Glukany sa wypetniaczami tabletek czy
pudréw, petnia funkcje Srodkéw przeczyszczajacych,
zmniejszajacych taknienie (leczenie otytosci), osta-
niajacych, opatrunkowych oraz krwiozastepczych.
Najintensywniej badane sa i zyskuja coraz wicksze
znaczenie w lecznictwie, polisacharydy o dziataniu
immunoregulujacym i przeciwnowotworowym. Szcze-

goblnie interesujace, ze wzgledu na wlasciwosci farma-
kologiczne, sa polisacharydy otrzymywane z grzybow,
gtownie B-glukany. Po raz pierwszy wtasciwoSci im-
munostymulujace i przeciwnowotworowe ekstraktow
pochodzacych z owocnikéw Boletus edulis wykazat
w 1957 roku Lucas, podajac je myszom chorujgcym
na mi¢saka Sarcoma 180. Sktadniki ekstraktéw nie
zostaly jednak zidentyfikowane (1).

Pierwsze leki przeciwnowotworowe, bedace polisa-
charydami pochodzacymi z grzybow, wprowadzili do ofi-
cjalnej terapii Japonficzycy. Sa to m.in. Lentinan (wyizolo-
wany z owocnikéw Lentinula edodes (Berk.) — twardziak
jadalny), Krestin (z owocnikéw Trametes versicolor (L.)
Pilat — wrosniak réznobarwny) i Reishi (z owocnikéw
Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst — lakownica 1$nia-
ca). Zrédiem immunoaktywnych polisacharydéw sa tez
owocniki wielu innych gatunkéw Basidiomycota, jak
i ich hodowle mycelialne. Zwiazki te maja najczesciej
strukture B-D-glukandéw lub B-mannanéw. O aktyw-
noSci tych zwiazkéw decyduja: masa czasteczkowa,
rozpuszczalno$¢ w wodzie, ilos¢ rozgatezien i struktura
III-rzedowa. Najwieksza immunoaktywnoS¢ posiadaja
glukany B (1-3) z rozgalezieniami B (1—6) i B (1>4).
Polisacharydy te w organizmie cztowieka nie wywotuja
dziataf niepozadanych.

Dziatanie przeciwnowotworowe polisacharydéw
jest wielokierunkowe i kompleksowe. Ograniczaja one
uszkodzenie DNA komorek, obnizaja stezenie karcyno-
genéw w organizmie cztowieka i hamuja ich aktywacje,
a takze rozwdj komoérek nowotworowych. Wigza wolne
rodniki, stymuluja system odporno$ciowy organizmu,
wywotuja apoptoze. Dzieki zdolnosSci do aktywowania
systemu odpornosciowego, moga wspomagac leczenie
nie tylko choréb nowotworowych, ale tez zakaznych.
Istotnag zaleta polisacharydéw pochodzenia naturalnego
jest to, ze znosza skutki uboczne chemioterapii, po-
nadto nie wykazuja dziatania toksycznego na organizm
cztowieka (2). Polisacharydy z roslin wyzszych o dziata-
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niu immunostymulujacym znajduja si¢ miedzy innymi
w zelu aloesowym otrzymywanym z Aloe barbadensis,
zielu Echinacea purpurea, korzeniach Panax ginseng
i owocach noni — Morinda citrifolia (3).

Polisacharydy sa szeroko pozyskiwane z alg, np.
z brunatnic. Brunatnice (Phaeophyta) to gromada
alg z bardzo wysokim stopniem specjalizacji budowy
plechy, ktéra najczesciej ma postac rozgatezionej nici.
Jej przedstawiciele wystepuja w formie pseudotkanko-
wych, parenchymatycznych plech oraz charakteryzuja
sie wysokim zroznicowaniem morfologicznym i anato-
micznym, moga réwniez posiada¢ duze rozmiary, na-
wet do ponad 100 m. Ich komérki sa otoczone Sciana
komoérkowa, zbudowana odpowiednio po zewnetrznej
1 wewnetrznej stronie z warstwy celulozowej i pekty-
nowej. Charakterystyczne dla tych organizméw jest
to, ze zawieraja duze iloSci kwasu alginowego i fuko-
idanu — polisacharydu, ktory jest typowym zwiagzkiem
dla tej gromady (4).

Budowa i pochodzenie fukoidanu

Fukoidan jest polisacharydem zbudowanym z cza-
steczek a-L-fukopiranozy, ktore moga by¢ ze soba
potaczone tylko za pomoca wigzan 1—3 lub wigzan
1-3 i 154 wystepujacych na przemian (ryc. 1).

Rozgateziona strukture fukoidan zawdziecza przyla-
czeniu do gléwnego tancucha reszt a-L-fukopiranozy,
a takze podstawnikéw nieorganicznych, takich jak
reszty siarczanowe(VI), jak réwniez organicznych,
takich jak kwas D-glukuronowy i reszty acetylowe.
Ze struktury fukoidanu udato si¢ réwniez wyizolowac
monosacharydy, takie jak galaktoza, ksyloza, manno-

za, glukoza oraz kwas uronowy, jednak ich lokalizacja
w polimerze, jak do tej pory, pozostaje nieznana (5,
6). Podstawowa podjednostka struktury fukoidanu,
czyli fukoza, ma réwniez zastosowanie w preparatyce
farmaceutycznej i w kosmetologii, jako zwigzek prze-
dluzajacy trwatos$¢ preparatéw.

Fukoidan pozyskiwany jest z substancji migdzy-
komoérkowej brunatnic, takich jak Fucus vesiculo-
sus — morszczyn pecherzykowaty (Farmakopea Pol-
ska XI) (ryc. 2), Fucus evanescens, Fucus serratus
— morszczyn pitkowany (Farmakopea Polska XI),
Fucus distichus, Laminaria saccharina, Laminaria di-
gitata — listownica palczasta, Cladosiphon okamuranus,
Ascophyllum nodosum — workoli§¢ cztonowaty (Far-
makopea Polska XI), Undaria pinnatifida — Undaria
pierzastozielona i Ecklonia cava.

Rye. 2. Fucus vesiculosus — morszczyn pecherzykowaty (fot.
Tamara Mastalerz).
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Ryc. 1. Dwa rodzaje budowy fukoidanu: I — zbudowany z wiazan 1—3, II — zawiera potaczone ze soba czasteczki fuko-
piranozy potaczone ze soba naprzemiennie wigzaniami 1—3 oraz 1—-4. R — oznacza miejsce potencjalnego przytaczenia

sie grupy acetylowej lub siarkowej(VI).
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Podobny do niego fukan udato sie wyizolowaé
z bezkregowcow morskich — szkartupni: z galaretki
otaczajacej jaja jezowca (Lytechinus variegatus, Arba-
cia lixula) oraz nablonka innego gatunku szkarhupni
— Ludwigothurea grisea (5, 7).

Fukoidany pozyskiwane z réznych rodzajow bru-
natnic maja nieregularng strukture, przez co rdéznia
sie¢ miedzy soba, a to przektada si¢ na ich dzialanie
i aktywnosc¢ biologiczna. Natomiast fukoidany pozy-
skiwane z bezkregowcow charakteryzuja sie regularna
struktura, jednak dostgpne sa w bardzo ograniczo-
nych ilosciach (5). Opisane sa obecnie przynajmniej
dwa rodzaje fukoidanu: F-fukoidan, ktory sktada si¢
w 95% z sulfonowanych estréw glukozy, i U-fukoidan,
w ktorego sktadzie znajduje si¢ 20% kwasu glukuro-
nowego.

Jak do tej pory nie stwierdzono toksycznego dzia-
fania fukoidanu pochodzacego z réznych brunatnic
w modelu zwierzecym in vitro, jak i in vivo, nawet przy
bardzo wysokim poziomie spozycia. Na podstawie ba-
dan klinicznych réwniez nie zanotowano negatywnego
wplywu fukoidanu na organizm czlowieka — podawano
go w iloSci 1 g dziennie przez trzy miesiace lub 3 g
dziennie przez 12 dni (8).

Przeprowadzone badania potwierdzily dziatania
fukoidanu, takie jak przeciwnowotworowe, przeciw-
zakrzepowe, przeciwwirusowe, przeciwzapalne czy
antyoksydacyjne. Jednak w zaleznosci od organizméw,
z jakich sa pozyskiwane, fukoidany rdéznia si¢ nie
tylko budowa chemiczna, ale réwniez sita i profilem
dzialania (7).

Ponizej przedstawiono wtasciwosci lecznicze fuko-
idanu pozyskiwanego z rdznych organizmow.

Wiasciwosci przeciwnowotworowe
fukoidanu

Dotychczas przeprowadzono wiele badan in vitro,
jak iin vivo dotyczacych dziatania przeciwnowotworo-
wego fukoidanu. Okazato si¢, ze moze on wywotywac
rézny efekt w zaleznoSci od typu komorki nowotwo-
rowej (9, 10). Mechanizm tego dziatania nie jest do
konca wyjaSniony, dlatego ponizej przedstawiono
wybrane badania, aby cho¢ w czesci go przyblizy¢.

Jednym z przyktadoéw sa badania przeprowadzo-
ne na komérkach miesaka mysiego S-180 in vivo
i in vitro (9). Do testu in vivo uzyto myszy, ktorym
wprowadzono podskérnie komdrki tego nowotworu,
a nastepnie podzielono je losowo na dwie grupy,
z ktorych jedna stanowita grupe kontrolna, a drugiej
podawano fukoidan. Po 21-dniowej terapii Srednia
masa i objetos¢ guza byly mniejsze w grupie badane;j,
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Te wyniki sugeruja,

ze fukoidan wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe.
Jednak naukowcy postanowili potwierdzi¢ wyniki
przeprowadzajac testy in vitro, w ktorych sam fuko-
idan nie wykazywal hamujacego wplywu na komorki
S-180. Dopiero w obecnosci aktywowanych komorek
makrofagéw RAW 264.7 fukoidan wykazywat dziata-
nie przeciwnowotworowe. Postanowiono dokladnie
zbadac te zalezno$¢ i okazato sieg, ze fukoidan stymu-
luje komorki RAW 264.7, w wyniku czego zwiekszyta
si¢ ilo§¢ komorek nowotworowych w fazie S i G/M,
natomiast znacznie spadfa liczba komorek w fazie G,
w stosunku do préby kontrolnej (z niepobudzonymi
komoérkami RAW 264.7).

Kolejne badania in vitro mialy na celu okreSlenie
wplywu fukoidanu na komorki szpiczaka i chtoniaka
linii HS-Sultan (11). Stwierdzono, ze fukoidan po-
wodowal apoptoze badanych komdérek nowotworo-
wych, ktéra byta indukowana kaspaza 3 i przemianami
mitochondrialnymi. Inhibitor kaspazy zVAD (kar-
bobenzoksy-valyl-alanyl-aspartyl-[O-metyl]-fluoro-
metylketon) sprawil, ze apoptoza spowodowana fu-
koidanem wynosita tylko 69%, co sugeruje, Ze prze-
miany prowadzace do indukcji apoptozy niezwiazane
z kaspaza byly réwniez w ten proces zaangazowane.
Wazna role w proliferacji komorek, ich réznicowa-
niu oraz apoptozie odgrywaja kinazy aktywowane
miogenami (MAPK), dlatego w dalszej czesci ba-
dan sprawdzono wplyw fukoidanu na fosforylacje
kinaz regulowanych sygnatami zewnatrzkomoérkowy-
mi (ERK) oraz izoforme tego biatka bioracego udziat
w réznicowaniu i apoptozie komorek (p38). Fukoidan
widocznie zmniejszat fosforylacje kinaz ERK, jednak
nie biatka p38. Indukowal on defosforylacje kinazy
syntazy glikogenu (GSK) w komdrkach HS-Sultan, co
sugeruje, ze GSK jest zwiazany z apoptoza wywotana
przez ten polisacharyd. Jednak swoisty inhibitor GSK,
ktérym jest chlorek litu, nie zapobiegat apoptozie
stymulowanej fukoidanem i aktywacji kaspazy 3, co
moze oznaczaé, ze kinaza syntazy glikogenu nie jest
konieczna do wywotania apoptozy indukowane;j fuko-
idanem. Potwierdzono réwniez, ze fukoidan hamuje
namnazanie komoérek mie$ni gladkich i zmniejsza
aktywnos$¢ kinaz regulowanych sygnalami zewnatrz-
komoérkowymi. Szlak PI3K/Akt jest najczestszym me-
diatorem fosforylacji GSK, ale dowiedziono, ze fuko-
idan nie modyfikowal fosforylacji kinazy biatkowej
w komorkach chtoniaka HS-Sultan. Z tego powodu
powinny zosta¢ przeprowadzone dalsze badania, ktére
wyjasnia, jakie czynniki odpowiadaja za fosforylacje
GSK. Ponadto sprawdzono wplyw fukoidanu na inne
sygnatowe szlaki molekularne wywotujace apoptoze,
ale polisacharyd ten nie wywotywal zmiany w poziomie
biatek bcl-2 lub bcl-X,. Z tego powodu, ze bada-

(252

( Postepy Fitoterapii 4/2015 ) )




Fukoidan — polisacharyd o wielokierunkowej aktywnosci biologiczne;j

nia przeprowadzano wylacznie na komorkach HS-
-Sultan, konieczne sa dalsze eksperymenty na innych
liniach komérkowych (11).

Dziatanie apoptotyczne fukoidanu badano réwniez
na komoérkach ludzkiego raka okreznicy HCT-15
i uzyskano bardzo podobne wyniki. Stwierdzono,
ze fukoidan hamuje aktywacje szlaku PI3K-kina-
zy biatkowej, fosforylacje ERK i p38 oraz aktywuje
kaspaze 3 za poSrednictwem kaspazy 9. Zbadano
rowniez wptyw fukoidanu na Bcl-2 (heterogenna
grupa biatek, regulujaca uwalnianie cytochromu c
i AIF z mitochondriéw) i Bax (biatko z rodziny biatek
Bcl-2, przyspiesza apoptoze poprzez tworzenie porow
w blonie zewnetrznej mitochondrium, przez co zwigk-
sza jej przepuszczalno$¢). Polisacharyd redukowat
poziom Bcl-2 oraz powodowat wzrost poziomu Bax
w komorkach HCT-15 (7).

W innych badaniach okres§lano wplyw fukoida-
nu na ludzkie komorki raka pluc A549 (12). Dzieki
nim odkryto, ze fukoidan hamowatl wzrost komoérek
nowotworowych przy stezeniu 400 wg/ml, przy czym
w nizszych stezeniach (200 wg/ml) hamowat on ich
inwazje i migracje. Jednak w jednym, jak i drugim
przypadku nie powodowal on znaczacego efektu cyto-
toksycznego. Co wiecej, obserwowany spadek migracji
i inwazji komorek nie zalezat od antyproliferacyjnego
dzialania fukoidanu (12).

Zwigkszona aktywnos$¢ metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej-2 (MMP-2) zostata odkryta
w komorkach nowotworowych raka pluc. Przez to
mozna bylo przypuszczad, ze zatrzymywanie prze-
rzutéw przez fukoidan oparte jest na hamowaniu
aktywnoSci MMP-2. Badania wykazaly, ze polisacha-
ryd wplywa raczej na sekrecje lub/i ekspresje MMP-2
niz na jej aktywnos$¢ (12). Hamowanie przerzutow
jest rowniez zwiazane z inaktywacja przez fukoidan
szlaku ERK1/2 w ludzkich komorkach raka ptuc A549.
Oprocz ERK 1/2 réwniez szlak fosfatydyloinozytolu
3-kinazy biatkowej (PI3K-Akt) bierze udziat w inwazji,
przerzutach, rozwoju i przebiegu wielu innych nowo-
twordw. Kilka wczeSniejszych badan udowodnito, ze
szlak sygnatowy PI3K-Akt lub drobnoczasteczkowe
inhibitory powoduja zmniejszenie iloSci tworzenia
sie¢ guzéw w ztoSliwym raku komérkowym. W trak-
cie badan odkryto, ze fukoidan hamuje fosforylacje
szlaku PI3K-kinaza biatkowa w sposdb zalezny od
czasu i dawki. Fukoidan powoduje zmniejszenie eks-
presji MMP-2 przez hamowanie szlakéw PI3K oraz
mTOR (kinaza biatkowa treoninowo-serynowa), tak
samo jak szlaku sygnalizujacego ERK 1/2 w komor-
kach ludzkich raka ptuc A549.

Oprocz badan opisanych powyzej, przeprowadzono
jeszcze wiele innych testow dotyczacych wtasciwo-

Sci przeciwnowotworowych fukoidanu. Ustalono, ze
w warunkach in vitro hamowal on poliferacje oraz
indukowana Smieré¢ komorek chtoniaka. Doniesio-
no réwniez, ze fukoidan hamuje inwazje komoérek
HT1080 ludzkiego wtokniakomiesaka oraz neowa-
skularyzacyjna aktywnos$¢ komorek HelLa. Natomiast
w badaniach in vivo fukoidan hamowal wzrost raka
wysiekowego Ehrlicha, raka ptuc Lewisa, czerniaka
B16 oraz hamowal przerzuty szczurzego gruczolaka
sutka 13762 MAT (9).

Wiasciwosci immunostymulujace

Wiasciwosci fukoidanu rdznia si¢ w zaleznoSci od
surowca, z jakiego jest pozyskiwany, dlatego prze-
prowadzono eksperyment, w ktérym poréwnano wia-
Sciwosci fukoidandw z Undaria pinnatifida (UP-F)
i Fucus vesiculosus (FV-F) pod katem dziatania im-
munostymulujacego na komérki RAW 264.7 (linia ko-
moérkowa makrofagéw i monocytéw mysiej biataczki),
ktére inkubowano przez 24 godziny z réznymi steze-
niami obu fukoidanéw (13). Oba zwiazki hamowaty
wzrost komérek RAW 264.7 w sposéb zalezny od
dawki. Po zestawieniu wynikow okazato si¢, ze UP-F
wykazal wicksza warto$¢ IC_ (potowa maksymalnego
stezenia hamujacego), co sugeruje, Ze jest on mniej
cytotoksyczny niz FV-E. Te dwa polisacharydy r6znity
si¢ takze wptywem na TNF-a. (czynnik martwicy nowo-
tworu) oraz IL-6 (interleukina 6), a mianowicie UP-F
indukowat TNF-a, podczas gdy FV-F zmniejszal jego
wytwarzanie. Z kolei FV-F powodowat zwigkszone
powstawanie IL-6 w stosunku do UP-E jednak ten
stopniowo zwigkszat jej wytwarzanie w sposdb zalezny
od dawki (13).

Kolejnym dziataniem fukoidanu, jakie odkryli na-
ukowcy, jest pozytywny wplyw na komorki szpiku
kostnego (BMCs) (14). W badaniach wykazano, ze
fukoidan selektywnie zwigksza przezycie komorek
granulocytow Gr-1+ po ich wezesniejszym napromie-
niowaniu, jednak jeszcze nie odkryto mechanizmu, na
zasadzie ktorego ten polisacharyd zwieksza przezycie
akurat tej linii komorkowej. Aby sprawdzié, w jaki spo-
sob fukoidan chroni przed apoptoza komérki BMCs,
zbadano poziom czasteczek bioracych udzial w procesie
apoptozy (Bcl-2, Bcl-X| oraz Bax, cIAP-1 i cIAP-2).
Okazalo si¢, ze poziom ekspresji Bcl-2, Bax i cILP-1
byt wyzszy w komérkach BMCs z fukoidanem niz
w probie kontrolnej, natomiast nie byto r6znicy w po-
ziomie cILP-2. Biatko Bcl-2 wykazuje antyapoptotyczne
dziatanie, z kolei Bax dziala przeciwstawnie do Bcl-2
— dziata proapoptotycznie. Jednak w opisywanym ba-
daniu oba biatka zostaly aktywowane, co sugeruje, ze
aktywnos$¢ tych dwoch czasteczek znosi sie wzajemnie.
Czasteczki takie jak CIAP-1 (biatko ludzkie kodowane
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przez gen BIRC2) réwniez moga wspieraé ten pro-
ces lub tez fukoidan moze indukowa¢ $mier¢ jednych
komorek oraz zwigkszaé przezycie innych komorek
BMCs. Dodatkowo BMCs potraktowany fukoidanem
wykazuje zwiekszong zdolnos$¢, w poréwnaniu z grupa
kontrolna, do stymulacji splenocytéw allogenicznych.
Zwigksza on wytwarzanie cytokin, ale nie powierzch-
niowych markeréw odpornosciowych. Sugeruje sie,
ze zwigkszona odpowiedZ systemu odpornoSciowego
moze by¢ zwigzana ze wzrostem wytwarzania cytokin
i zwigkszonym odsetkiem komoérek Gr-1+, w tym APC
wewnatrz komorek stymulatoréw (14).

Wiasciwosci przeciwutleniajace

Zwltoknieniu watroby towarzyszy kilka procesow
patologicznych, w tym aktywacja komérek gwiazdzi-
stych watroby (HSC), polegajaca na przeksztatceniu
si¢ ich w miofibroblasty, a takze wydzielanie cytokin
prozapalnych oraz zwiekszenie odktadania si¢ macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej (ECM), co w konsekwencji
prowadzi do marskoSci watroby. Postanowiono zbadac
wplyw fukoidanu na ten wlasnie proces (15). W tym
celu postuzono si¢ szczurami, ktére podzielono na
4 grupy. Pierwsza grupa byta grupa kontrolna, dru-
giej podawano tylko fukoidan, natomiast w trzeciej
i czwartej grupie wywotano zwtOknienie watroby za
pomoca DNM (dimetylonitrozoaminy), przy czym
szczurom z ostatniej grupy podawano dodatkowo
fukoidan. DNM przyczynia si¢ do wytworzenia re-
aktywnych form tlenu, ktére powoduja peroksydacje
lipidow, co w konsekwencji prowadzi do nadmiernego
odktadania si¢ wtdkien kolagenowych w watrobie.
W wyniku tych wszystkich proceséw dochodzi do
zwléknienia watroby (5). Doswiadczenie to pokazato,
ze fukoidan dziata przeciwutleniajaco poprzez zwiek-
szenie iloSci enzym6w neutralizujacych wolne rodniki,
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa i peroksydaza
glutationowa, przy jednoczesnym zmniejszeniu wy-
twarzania aldehydu dimalanowego (MDA) w uszko-
dzonej watrobie (15).

Naukowcy zastanawiali si¢, czy w przeciwutleniaja-
cym dziataniu fukoidanu na watrobe nie posrednicza
biatka Nrf2 (biatko wystepujace w komorkach, akty-
wujace geny w warunkach stresu), ktére odgrywaja
kluczowa role w utrzymywaniu rownowagi pomiedzy
procesami oksydacyjno-redukcyjnymi. Biatko Nrf2
jest waznym czynnikiem transkrypcyjnym, ktory po-
przez zwiazanie si¢c z ARE (element odpowiedzi prze-
ciwutleniajacej) inicjuje ekspresje genéw enzymow
o dziataniu przeciwutleniajacymi takich jak reduktaza
NAD(P)H (NQOL1), oksygenaza hemowa-1 (HO-1)
oraz S-transferaza glutationowa (GST). Zmniejszaja
one stres oksydacyjny, dzigki czemu odgrywaja wazna

role w patogenezie wielu chordb watroby, do ktorych
zalicza si¢ m.in. zwiOknienie i sttuszczenie tego na-
rzadu (15, 16).

Badania wykazaly, ze fukoidan zwigkszyt ekspresje
biatka Nrf2 i jego pdzniejsze przemiany oraz zwigckszyt
wytwarzanie mediatoréw przeciwutleniajacych NQO1,
HO-1 i GSTa u szczuréw ze zwtdknieniem watroby
indukowanym DMN (15).

Jak wspomniano wczeS$niej, fukoidan zmniejsza
ilo§¢ mediatorow prozapalnych, wsréd ktdrych znaj-
duje si¢ takze TGF-f, aktywujacy komorki gwiazdziste
watroby. Posredniczy on w procesie aktywacji ECM
oraz indukuje fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych
Smad 2 i Smad 3 (bialka uczestniczace w sygnalizacji
komorkowej), natomiast zmniejsza ekspresje Smad 7.
Aktywacja Smad 2 i 3 powoduje stymulacje syntezy
mRNA kolagenu, natomiast aktywacja Smad 7 hamuje
ten proces. Czynniki te dzialaja na zasadzie sprzezenia
zwrotnego, jednak w przypadku uszkodzenia watroby
réwnowaga migdzy nimi zostaje zachwiana (15, 16).

Wyniki badan wskazuja, ze fukoidan regulowat
profibrotyczne modulatory zwickszajace ekspresje
Smad 7 oraz zmniejszal wytwarzanie Smad 3 i TGF-p.
Doprowadzito to do zahamowania aktywacji HSC
i zmniejszenia iloSci ECM, a w konsekwencji do
zmniejszenia iloSci kolagenu w watrobie, poniewaz
aktywne HSC wytwarzaja widkna kolagenu typu 1, kt6-
re wchodza w sktad ECM. Dodatkowo w chorobach
zwloknieniowych watroby obserwuje sie¢ zmniejszenie
iloSci MMP 9 (metaloproteinazy macierzy 9), ktora
jest odpowiedzialna za trawienie ECM i zwigkszenie
ilosci TIMP-1 (tkankowego inhibitora proteinaz 1),
hamujacego dzialanie MMP 9. Obecnos¢ fukoida-
nu w organizmie prowadzi do zwigkszenia ekspres;ji
MMP 9 i zmniejszenia ekspresji TIMP-1. Na tej pod-
stawie mozna przyjac, ze ochronne dziatanie fuko-
idanu na watrobe opiera si¢ cze¢Sciowo na degradacji
ECM i obnizeniu ekspresji kolagenu typu 1. Teze te
potwierdza zmniejszona zawartoS$¢ hydroksyproliny,
ktéra w tescie stuzyta do okreSlenia iloSci kolagenu
w tkance watrobowej (15, 16).

Wiasciwosci przeciwzapalne
i przeciwbdolowe

Stwierdzono, ze fukoidan nie wplywa na stezenie
w osoczu mediatoréw stanu zapalnego, takich jak
cytokiny, TNF-a, IL-1B oraz IL-6. Mimo tego wyka-
zano, ze zwiazek ten dziata przeciwzapalnie. Podjeto
wiec proby wyjasnienia mechanizmdéw, dzigki ktérym
polisacharyd wykazuje takie dzialanie (17).

Selektynami nazywana jest grupa bialek bioracych
udziat w powstawaniu reakcji zapalnej. Wystepuja
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one na powierzchni leukocytow oraz aktywnych ko-
morek srodbtonka i odpowiadaja za przemieszczanie
sie leukocytow do miejsca stanu zapalnego. Przepro-
wadzone badania wykazaly, ze gdy do jamy brzusznej
szczura, w ktorej wywotano zapalenie otrzewnej,
wprowadzono fukoidan w dawce ok. 4 mg/kg, to
blokowal on L-selektyne i P-selektyne, co w konse-
kwencji prowadzito do zahamowania przemieszczania
si¢ 1 wynaczyniania neutrofili w miejscu zapalenia.
Dziatanie to jest spowodowane najprawdopodobniej
nie tyle sama budowa polisacharydu, a raczej jego
struktura przestrzenng. Stuszno$¢ tej teorii moze
wynika¢ z faktu, ze fukoidan pozyskiwany z r6znych
brunatnic wykazywat odmienna site hamowania ak-
tywnosci selektyn (5, 8, 18).

Stan zapalny jest SciSle powiazany z bélem, dla-
tego gdy odkryto hamowanie przez fukoidan reakcji
zapalnej, rozpoczeto badania nad jego wtasciwoscia-
mi przeciwbdlowymi. W celu weryfikacji tej teorii
przeprowadzono dwa testy na modelach zwierzecych:
pierwszy, tzw. test wicia sie, wywolywany przez kwas
octowy, oraz drugi — test goracej plytki. Badania wy-
kazaly, ze w modelu chemicznie wywolanego bdlu,
fukoidan znacznie zmniejszat odczucia nocyceptywne,
jednak w teScie goracej ptytki wyniki nie roznily si¢
znaczaco od proby kontrolnej. Moze to sugerowac,
ze fukoidan dziata przeciwbolowo tylko wtedy, jesli
bl jest pochodzenia obwodowego. Na poparcie tej
teorii sformutowano teze, ze bol powstajacy w wyniku
skurczu indukowanego kwasem octowym ma posredni
mechanizm dziatania — to znaczy, ze powoduje uwal-
nianie endogennych mediatoréw, ktére prowadza do
stymulacji neuronéw nocyceptywnych. Wiele z tych
mediatoréw pochodzi z komdérek odpornosciowych,
ktore migruja do miejsca zapalenia, takich jak TNF-a,
IL-1p i IL-6. Fukoidan zmniejsza migracje tych me-
diatoréw do stanu zapalnego, zmniejszajac tym samym
odczyn zapalny, a przy tym dodatkowo wywolujac
dziatanie przeciwbdlowe (17).

Dzialanie przeciwzakrzepowe

W celu zbadania zaleznosci pomiedzy przeciw-
zakrzepowym dzialaniem glikozaminoglikanéw ssa-
kéw i fukoidanu poréwnano wplyw polisacharydéw
na inaktywacje trombiny i czynnik Xa w obecnosci
i nieobecnosci antytrombiny i kofaktora heparyny II.
W zaleznos$ci od budowy szkieletu i iloSci oraz spo-
sobu przylaczenia do niego grup funkcyjnych, w tym
wypadku gléwnie reszt siarczanowych(VI), aktyw-
nos¢ przeciwzakrzepowa fukoidanu, pozyskiwanego
z r6znych rodzajow brunatnic, znaczaco rdznita sie
miedzy soba. Rozgatezione polisacharydy, ktore
nadaja reszty siarczanowe(VI) w pozycji 4-O-, wyka-

zywaly wigksza aktywnosc¢ przeciwzakrzepowa, niz te
nierozgatezione i niemajace reszt siarczanowych(VI)
w pozycji 4-O-. Rozgalezione fukoidany bezpoSred-
nio hamuja aktywno$¢ trombiny, natomiast liniowe
dopiero w obecnoSci antytrombiny, badzZ kofaktora
heparyny II, podobnie jak glikozaminoglikany ssa-
kow (19, 20).

Liniowy i powtarzalny fukan wyekstrahowany z je-
zowca Lytechinus variegatus wywotuje podobny efekt
przeciwzakrzepowy jak siarczan dermatanu, ktory jest
glikozaminoglikanem ssakéw. Mimo roznic struktu-
ralnych pomiedzy tymi polisacharydami, oba te zwiaz-
ki hamuja posrednio trombing i wykazuja podobna
wartos¢ IC, dla hamowania trombiny w obecnosci
kofaktora heparyny II. Jednak istnieje pewna roznica
miedzy dzialaniem tych dwoch zwiazkéw, mianowicie
siarczan dermatanu nie hamuje trombiny i czynnika
Xa w obecnos$ci antytrombiny, natomiast zwigzek
pozyskiwany z L. variegatus wykazuje niewielki wptyw
na ten uktfad (19).

Poréwnanie dwoch réznych fukoidanéw wykazato,
ze obecno$¢ badz brak jednej z grup siarczanowy-
ch(VI) ma istotny wplyw na dziatanie przeciwzakrze-
powe. Przypuszcza sig, ze dodatkowa grupa siarcza-
nowa(VI), ktora zawiera polisacharyd pozyskiwany
z L. variegatus, umozliwia utozenie przestrzenne
faficucha fukoidanu tak, ze naSladuje on ten frag-
ment siarczanu dermatanu, ktéry wykazuje wysokie
powinowactwo do kofaktora heparyny II. Jest to dos¢
skomplikowana struktura, wymagajaca swoistej se-
kwencji, w ktorej znajdujg si¢ reszty siarczanowe(VI)
przylaczone wiazaniem 4-O- do gléwnego faficucha.
Jesli w fukoidanie te reszty przytaczone sg w sposob
4-O- i przeplataja si¢ z tymi potaczonymi w pozycji
2-0O-, to ten zwiazek wykazuje rowniez dziatanie
przeciwzakrzepowe, jednak wiazan 4-O- powinno
by¢ wigcej niz tych 2-O- (19, 21). Jesli polisacharyd
ma reszty siarczanowe(VI) przylaczone do gléwne-
go faficucha tylko za pomoca wiazan 2-O-, to taki
zwiazek nie wykazuje dzialania przeciwzakrzepowe-
go (19, 21).

Dzialanie przeciwbakteryjne

Badania dotyczace dziatania przeciwbakteryjne-
go fukoidanu zostaly przeprowadzone na samcach
myszoskoczkéw mongolskich z uzyciem fukoidanu
otrzymanego z Cladosiphon okamuranus, poniewaz
in vivo nie wywolywat on zmian w jelicie grubym,
jak i innych narzadach, a w teScie in vitro wykazywat
zdolno$¢ wigzania sie z mucyna Swiniskiego zotadka
w Srodowisku kwasowym. W badaniach in vitro jesz-
cze dwa inne polisacharydy (s6l sodowa siarczanu
dekstranu i fukoidan otrzymany z Fucus vesiculosus)
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hamowaly wiazanie si¢ pateczek Helicobacter pylori do
mucyny $winiskiego zotadka, jednak in vivo wykazywaty
one negatywny wplyw na narzady (22).

Samce myszoskoczkéw mongolskich podzielono
na trzy grupy. Grupa kontrolna nie zostata zakazo-
na, pozostalym dwém grupom wprowadzono przez
zglebnik bakterie H. pylori. Jedna z zakazonych grup
otrzymywata wode z fukoidanem przez trzy dni przed
wprowadzeniem do organizmu bakterii, druga grupa
otrzymata wode zawierajaca fukoidan dopiero dwa
tygodnie po zakazeniu. Nastgpnie po szesciu tygo-
dniach wszystkie zwierzeta zostaly zabite, a ich zotadki
poddano analizie (22).

Uwaza sie, ze fukoidan przytwierdza sie¢ do po-
wierzchni bakterii, przez co dziata konkurencyjnie
w stosunku do mucyny. Z tego powodu w zotadkach
drugiej grupy zwierzat, ktéra otrzymata fukoidan
przed wprowadzeniem bakterii, zaobserwowano mniej
zaznaczone zmiany w blonie Zotadka. Jednak w orga-
nach zwierzat, ktore otrzymaly fukoidan dopiero po
wprowadzeniu do zotadka bakterii, nie zaobserwowa-
no widocznego spadku liczby H. pylori, jak rowniez
mniej zaznaczonego stanu zapalnego zotadka. Wyniki
te sugeruja, ze potencjat fukoidanu z Cladosiphon
okamuranus jako czynnika eliminujacego H. pylori
jest staby (22).

Dziatanie przeciwwirusowe

Jedno z badan dotyczacych przeciwwirusowych
wiasciwosci fukoidanu przeprowadzono na pacjentach
z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV)
i zwigzana z tym marsko$cig watroby, ktérzy nie za-
reagowali pozytywnie na leczenie interferonem. Fu-
koidan okazatl si¢ skuteczny w obnizaniu poziomu
RNA wirusa, chociaz jego dziatanie byto przejScio-
we — zmniejszona ilo§¢ RNA zaobserwowano w 8.,
9.1 10. miesigcu kuracji, natomiast w 12. miesiacu
poziom RNA wirusa wrdcit do wartoSci pierwotne;j.
Sprawdzano réwniez wplyw fukoidanu na interferon.
Nie zaobserwowano jednak ani zwickszonej aktyw-
noSci interferonu, ani jego zwickszonej ekspres;ji.
Naukowcy sa zdania, ze powodem tego mogta by¢ zbyt
mata liczba pacjentéw, jak i to, Ze niektOrzy z nich nie
reagowali na leczenie interferonem, co mogto ostabi¢
dzialanie fukoidanu (23).

Wiele eksperymentéw dotyczylo réwniez wplywu
fukoidanu na wirusa HIV-1 (ludzki wirus niedoboru
odpornosci 1). Badania te sugeruja dwojaki mecha-
nizm dziatania tego zwiazku. Przylacza sie on do
biatka CD4+ na komorkach gospodarza (limfocyty
T pomocnicze), uniemozliwiajac ich zakazenie wi-
rusem HIV-1, lub tez wiaze si¢ on z glikoproteinami
na otoczce wirusa, co zapobiega jego adsorpcji na

powierzchni komorki gospodarza i wprowadzeniu do
niej wirusa (24, 25).

Inne wlasciwosci

Na uwage zastuguje tez mozliwos$¢ wykorzystania
fukoidanu jako zwiazku o dziataniu op6zniajacym sta-
rzenie sie i utatwiajacym gojenie ran. Odpowiedzialne
za to sg oczywiScie opisane wlasciwosci przeciwutle-
niajace, ale tez zdolno§¢ fukoidanu do stymulacji
w ludzkiej skorze integryn o2 i 1 oraz fibroblastow
do tworzenia kolagenu (26).

Podsumowanie

Organizmy morskie sa ciggle stabo zbadanym 7r6-
dlem substancji o ogromnym potencjale biologicznym.
Jedna z interesujacych substancji, obecnie szczegéto-
wo badanych, jest polisacharyd fukoidan, zbudowany
z czasteczek o-L-fukopiranozy, ktére moga by¢ ze
soba potaczone za pomocg wigzan 1—3 lub wigzan
1-3 i 154 wystepujacych na przemian. Rozgateziona
strukture fukoidan zawdziecza przylaczeniu do gtow-
nego fancucha reszt a-L-fukopiranozy, a takze pod-
stawnik6éw nieorganicznych — reszty siarczanowe(VI),
oraz organicznych takich jak kwas D-glukuronowy
i reszty acetylowe. Dla potrzeb farmaceutycznych
fukoidan otrzymywany jest z brunatnic, przede wszyst-
kim z réznych gatunkéw morszczynow i z tkanek
bezkregowcéw morskich — szkartupni.

Zwiazek ten wykazuje aktywnoS¢ przeciwutlenia-
jaca, immunostymulujaca, przeciwnowotworowa,
przeciwzapalna, przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa
i przeciwzakrzepowa. Jednak w zaleznoSci od organi-
zmodw, z jakich pozyskiwany jest fukoidan, réznia sie
nieznacznie budowa chemiczng oraz sita i profilem
dziatania. Fukoidan, a wtasciwie jego liczne pochod-
ne, stanowia grupe zwiazkéw o duzym potencjale
farmakologicznym. Na rynku polskim sa juz obecne
preparaty zawierajace te zwiazki, przyktadem moze
by¢ preparat Fucoidan 70% (kapsulki zawierajace
300 mg substancji biologicznie aktywnej). Preparat
ten rekomendowany jest jako usprawniajacy prace
uktadu immunologicznego. Stad celowe wydaje si¢
poznanie i uzyskanie informacji na temat nowych
substancji o potencjale leczniczym, w tym substancji
pochodzacych z organizméw morskich.
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