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NOWE BADANIA NAD SAPONINAMI UJAWNIAJA ICH LICZNE LECZNICZE
WEASCIWOSCI

WSTEP

Saponiny to zroéznicowana pod wzgledem
chemicznym grupa metabolitow wtornych,
szeroko rozpowszechnionych gtownie w kro-
lestwie roSlin. Od wielu lat znane sa ich wla-
Sciwosci lecznicze, wykorzystywane w tra-
dycyjnej medycynie zwlaszcza Dalekiego
Wschodu. Saponiny posiadaja szerokie spek-
trum interesujacych wlaSciwosci, wlacznie
z dzialaniem wykrztuSnym, przeciwzapalnym,
przeciwwirusowym, cytotoksycznym i prze-
ciwnowotworowym. Wyizolowane z materia-
lu roslinnego przez wielokrotna ekstrakcje
rozpuszczalnikami organicznymi i oczyszczo-
ne technika chromatografii saponiny maja

ugruntowane zastosowanie w lecznictwie,
ze wzgledu np. na ich dzialanie wykrztusne
(primulasaponiny z pierwiosnka). Zwi¢kszo-
ne zainteresowanie saponinami w ostatnich
latach wynika z faktu, ze posiadaja one row-
niez inne aktywnosci, wsrod ktorych najbar-
dziej obiecujacymi wydaja si¢ byC ich wia-
Sciwosci przeciwnowotworowe in vitro i in
vivo. Celem niniejszego opracowania bedzie
przedstawienie wlasciwosci fizykochemicz-
nych i biologicznych saponin oraz przeglad
prowadzonych w ostatnich latach badan nad
cytotoksycznoscia tych zwiazkow wzgledem
roznych typow komorek nowotworowych.

CO TO SA SAPONINY I GDZIE WYSTEPUJA

Saponiny to niejednorodna grupa zwiaz-
kéw chemicznych, ktorej przedstawiciele
wystepuja w ponad 500 gatunkach roslin
z ponad 90 rodzin. Znaleziono je zaréwno
w roSlinach jadalnych (np. soja, szpinak), jak
i niejadalnych (np. zen-szen, kasztanowiec,
mydlnica lekarska) (DEY i HARBORNE 1997,
BAlL 2000). Jedynym przyktadem wystepo-
wania saponin u zwierzat sa zyjace w mo-
rzach szkartupnie (Echinodermata) (MIMAKI
i wspotaut. 2003a). Saponiny pod wzgledem
chemicznym sa glikozydami triterpenoidéw
lub steroli, tworzacych tzw. aglikon, nazywa-
ny w przypadku saponin sapogenina, pod-
czas gdy komponent cukrowy zwany jest

glikonem. Z pojeciem ,saponina” tozsame
jest okreslenie ,saponozyd” powstale ze zlo-
zenia terminéw ,saponina” i ,glikozyd”. Sama
za§ nazwa ,saponina”, uzyta po raz pierw-
szy w 1811 r., pochodzi od tlacinskiego sto-
wa sapo oznaczajacego mydlo (gr. sapouni)
(SPARG i wspotaut. 2004). Zwiazki te bowiem
maja miedzy innymi wysoka zdolnoS¢ ob-
nizania napi¢cia powierzchniowego cieczy,
w zwiazku z czym wytwarzaja w roztworach
wodnych obfita i trwala piane.

CzeS¢ niecukrowa saponin jest ukladem
zlozonym z 4-6 cyklicznych pierScieni we-
glowych, natomiast glikon stanowi 1-3 pro-
stych lub rozgaltezionych tancuchéw monosa-
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Ryc. 1.  Wzory strukturalne najczeSciej wyste-
pujacych aglikoné6w saponin steroidowych.

A - szkielet spirostanowy; B - szkielet furostanowy.

charydowych, w ktéorych moze wystepowacd
najczeSciej 1-6 czasteczek cukru prostego
(KOHLMUNZER 1993). NajczeSciej spotykanymi
cukrami wchodzacymi w sklad wszystkich
saponin s3: D-glukoza, D-galaktoza, L-ramno-
za, L-arabinoza, D-ksyloza, L-fukoza i rzadziej
kwas D-glukuronowy i D-galakturonowy. Cze-
§ci cukrowa i niecukrowa potaczone sa ze
soba wigzaniem eterowym lub rzadko estro-
wym, a grupy hydroksylowe cukrow sa cze-
sto zacylowane (DEY i HARBORNE 1997).

Stosuje si¢ dwa podzialy tej grupy zwiaz-
kow: ze wzgledu na rodzaj glikonu lub agli-
konu. W zaleznosci od ilosci tancuchow cu-
krowych wchodzacych w sklad czasteczki,
wyrOznia sie: monodesmozydy, bidesmozydy
i tridesmozydy, o odpowiednio 1, 2 i 3 fan-
cuchach cukrowych. Natomiast ze wzgle-
du na rodzaj i iloS¢ pierScieni wchodzacych
w sklad aglikonu, saponiny dzieli si¢ na: ste-
roidowe, ktorych sapogening jest ugrupowa-
nie steroidowe (Ryc. 1) oraz triterpenowe,
posiadajace aglikon o charakterze triterpe-
nowym (Ryc. 2). Zar6wno w grupie saponin
triterpenowych, jak i steroidowych moga wy-
stepowaé mono-, bi- oraz tridesmozydy (OLE-
SZEK 2002).

Saponozydy steroidowe to zwiazki, kto-
rych aglikon stanowi najczeSciej 27-weglowy
uklad sterolowy o konformacji heksacyklicz-
nego spirostanu (Ryc. 1A). W tej podgrupie

Ryc. 2. Wzory strukturalne najczeSciej wystepu-
jacych aglikonoéw saponin triterpenowych.

A — kwas oleanolowy (-amyryna); B — kwas ursano-
wy (-amyryna); C — dammaran; D — lanostan.

wystepuja wylacznie monodesmozydy. Znacz-
nie rzadziej aglikon ma konformacje pentacy-
klicznego furostanu (Ryc. 1B). W podgrupie
tej oprocz monodesmozydow moga wystepo-
wac bi- i tridesmozydy (KOHLMUNZER 1993).

Saponiny steroidowe wystepuja prawie
wylacznie w klasie roSlin JednoliSciennych
(Monocotyledones), gléwnie w rodzinach
Agavaceae, Dioscoreaceae, Liliaceae (patrz
Tabela 1).

W grupie saponin triterpenowych aglikon
rowniez stanowi uktad pierScieni weglowych,
ktorych moze by¢ 4 lub 5. Do najczeSciej wy-
stepujacych naleza zwiazki o pi¢ciu 6-weglo-
wych pierScieniach typu kwasu oleanolowe-
go (Ryc. 2A) i kwasu ursanowego (Ryc. 2B)
oraz zwiazki tetracykliczne typu dammaranu
(Ryc. 2C) i lanostanu (Ryc. 2D). Saponiny tri-
terpenowe wystepuja w klasie roslin Dwuli-
sciennych (Dicotyledones), w bardzo wielu
rodzinach jak np. Araliaceae, Fabaceae, Hip-
pocastanaceae, Primulaceae (patrz Tabela
2) (DEY i HARBORNE 1997, SPARG i wspotaut.
2004).

WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE I BIOLOGICZNE SAPONIN

Saponiny to substancje dobrze rozpusz-
czalne w wodzie, bezpostaciowe lub stabo
krystalizujace, najcze¢Sciej o charakterze kwa-
Snym wynikajacym badZz z wystepowania
grup karboksylowych w czeSci aglikonowe;j,
badz kwasu uronowego w cz¢Sci cukrowej
(DEY i HARBORNE 1990). Fakt, ze w czgstecz-
ce saponin mozna wyrdzni¢ czeS¢ polar-
na (glikon) i niepolarna (aglikon), czyni te
zwiazki amfipatycznymi. Najwazniejsza wia-
Sciwoscia fizyczna saponin jest ich wysoka
zdolnos¢ do obnizania napi¢cia powierzch-
niowego roztworOw wodnych, a co za tym

idzie zdolnos¢ wytwarzania obfitej, stabilnej
piany oraz emulgacji ttuszczow (KOHLMUNZER
1993). Jednym z najbardziej znanych przykta-
dow zastosowan tego zjawiska jest wykorzy-
stanie saponin pochodzenia roSlinnego do
produkcji roznego typu detergentOw, Srod-
kow pioracych, a takze gaSnic pianowych
(SPARG i wspotaut. 2004). Inna bardzo waznga
cecha saponin, odpowiedzialna za przynajm-
niej niektore ich aktywnosci biologiczne jest
ich zdolno$¢ do laczenia sie ze sterolami,
w tym z cholesterolem bton komoérkowych.
Laczenie si¢ saponin z blona komoérkowa
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prowadzi do jej czeSciowego uszkodzenia
i permeabilizacji, przy czym wlaSciwosC te
w znacznie wiekszym stopniu wykazuja sa-
poniny steroidowe. Saponiny steroidowe
i triterpenowe monodesmozydy wykazuja
rowniez wysoka zdolnos¢ do hemolizowania
erytrocytow (BAUMANN i wspotaut. 2000).
Wiasciwos¢ ta zalezy w glownej mierze od
struktury aglikonu: w najsilniejszym stopniu
hemoliz¢ powoduja monodesmozydy, pod-
czas gdy bidesmozydy nie wykazuja takich
wilaSciwosci prawie w ogole (KOHLMUNZER
1993). Uwaza sie, ze bi- i tridesmozydy moga
wywiera¢ efekt biologiczny wylacznie po

konwersji do monodesmozydoéw (OLESZEK
2002). Najwicksza aktywnos¢ hemolityczna
wykazuja saponiny triterpenowe o aglikonie
typu kwasu oleanolowego (np. escyna) lub
hederageniny (np. -hederyna), natomiast sa-
poniny triterpenowe o aglikonie tetracyklicz-
nym typu dammaranu nie wykazuja wtaSci-
wosci hemolitycznych (KOHLMUNZER 1993).
Wykazano, ze zniszczenie btony erytrocytow
jest nieodwracalne, co znaczy, ze uszkodzo-
na dwuwarstwa lipidowa nie ulega scaleniu
po usunieciu saponiny z roztworu (BAUMANN
i wspotaut. 2000).

AKTYWNOSC FARMAKOLOGICZNA SAPONIN I ICH ZASTOSOWANIE W LECZNICTWIE

Wiele saponin pochodzenia roSlinnego
ma zastosowanie w przemysle farmaceutycz-
nym oraz w medycynie. Stanowia one sub-
strat do syntezy lekow steroidowych i syn-
tetycznych hormonow (progesteronu i po-
chodnych kortyzonu), a najwicksze zasto-
sowanie maja saponiny steroidowe, jak np.
diosgenina z Dioscorea tokoro oraz hekoge-
nina z agawy sizalowej (Agave sisalana) (Ta-
bela 1) (KoroDpzIEjcZAK 2003). Bardzo wiele
saponin posiada niekwestionowane wtasci-
woSci farmakologiczne i ma zastosowanie
w fitoterapii. To wlasSnie te zwiazki uwazane
sa za kluczowe skladniki tradycyjnych lekow
odpowiedzialne za ich biologiczne efekty
(SPARG i wspotaut. 2004). Jedna z najbardziej
znanych roslin wykorzystywanych nie tylko
w tradycyjnej medycynie chinskiej jest zen-
-szen (Panax ginseng) nalezacy do rodziny
Araliaceae. Biologicznie czynne saponozy-
dy wystepujace w korzeniu tej rosliny nazy-
wane sa ginsenozydami lub panaksozydami
i zostaly zaadaptowane przez medycyne kon-
wencjonalna. Z korzenia zef-szenia wyizolo-
wano ponad 80 réznych saponozydow (ZHU
i wspotaut. 2004). Ginsenozydy to saponiny
triterpenowe, charakteryzujace si¢ bardzo
szerokim spektrum dzialania, co thumaczy sie
zdolnoScia ich wiazania do wielu réznych
receptorow docelowych (multireceptorowo-
Scia) (ATTELE i wspotaut. 1999). Wykazuja
one miedzy innymi dzialanie psychopobu-
dzajace, zwickszajace zdolnoS¢ koncentracji
i skracajace czas reakgcji, dzialaja hipoglikemi-
zujaco w cukrzycy typu 2 i powoduja wzrost
aktywnosci seksualnej (Tabela 2) (KOHLMUN-
ZER 1993, ATTELE i wspotaut. 1999). Prepa-
raty zawierajace ginsenozydy stosowane sa
w terapii stanow ostabienia psychicznego

i fizycznego, zwlaszcza u osOb starszych i re-
konwalescentow (np. Geriavit-Pharmaton®)
(KOHLMUNZER 1993).

Powszechne zastosowanie w przemysSle
farmaceutycznym saponiny zawdzi¢czaja swo-
im wlasciwoSciom wykrztuSnym. Na przy-
ktad, primulasaponiny zawarte w korzeniu
pierwiosnka (Primula sp.) dzialaja drazniaco
na zakonczenia nerwowe btony Sluzowej zo-
fadka, powodujac w ten sposob pobudzenie
oSrodka nerwu blednego, co prowadzi z ko-
lei do zwigckszenia produkcji i wydzielania
wodnistego Sluzu w drogach oddechowych,
a w rezultacie powoduje odruch kaszlu
(KOHLMUNZER 1993). Wiasciwosci wykrztusne
posiada rowniez wiele innych saponin z roz-
nych roslin, np. gipsozyd A z korzeni tyszcza
wiechowatego (Gypsophila paniculata) oraz
saponazyd A z korzeni mydlnicy lekarskiej
(Saponaria officinalis) (Tabela 2). Wyprodu-
kowano bardzo wiele preparatow, ktorych
sktadnikami aktywnymi sa saponiny zawarte
w wymienionych roslinach (np. Pectosol®,
Tussipect®) (KOHLMUNZER 1993).

Jedna z najlepiej zbadanych wlasciwosci
saponozydow jest ich dzialanie przeciwzapal-
ne. Efekt taki wywiera na przyktad glicyryzy-
na wystepujaca w korzeniu lukrecji gtadkiej
(Glycyrrhiza glabra), a jej aktywnoSC prze-
ciwzapalna wynika ze stymulacji uwalniania
ACTH, co powoduje wzrost poziomu gliko-
kortykosteroidow (KOHLMUNZER 1993). Sub-
stancja ta ma rOwniez wplyw na metabolizm
kwasu arachidonowego. S0l wapniowo-pota-
sowa glicyryzyny jest uzywana w terapii cho-
roby wrzodowej zotadka i innych stanow za-
palnych uktadu pokarmowego (KOHLMUNZER
1993). Wtasciwosci przeciwzapalne posiada-
ja rOwniez saponiny z nasion soi (Glycine
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Tabela 1. Gldwne saponiny steroidowe. Wystepowanie i wlasciwosci (wg KOHLMUNZERA 1993,

zmodyfikowana).
Nazwa Wystepowanie Rodzaj aglikonu | Dziata- | Zastosowanie
nie

dioscyna Dioscorea tokoro, D. composita, D. me- | diosgenina przeciw- | pétprodukt do
xicana (Dioscoreaceae), Trigonella foe- zapalne |syntezy  kortyko-
mum (Fabaceae) steroidow i hormo-

jamogenina | ped ziemniaka Solanum tuberosum (So- néw piciowych
lanaceae)

sarsasaponina | Smilax sp. (Liliaceae) sarsasapogenina

smilanina Yucca sp. (Agavaceae) smilagenina

tigonina Yucca filamentosa (Agavaceae) liScie Di- | tigogenina
gitalis lanata (Scrophulariaceae)

max). Wykazuja one odmienny mechanizm
dzialania, ktory prawdopodobnie polega na
bezposredniej interakcji z blona komorko-
wa, przez co zaklocone zostaje przylaczanie
sie mitogenow oraz czynnikOw wzrostowych
i zablokowany zostaje zalezny od bialkowej
kinazy C szlak sygnalizacyjny prowadzacy do
aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF B
(KM i wspotaut. 2004). Innymi przyktadami
saponin przeciwzapalnych sa ginsenozyd R
i chikusetsusaponina IV, wyizolowane z ko-
rzenia zefi-szenia. Ich dzialanie polega na
wiazaniu sie ze specyficznym receptorem
glikokortykosteroidowym i hamowaniu kla-
sycznej drogi aktywacji dopelniacza (ATTELE
i wspotaut. 1999, TANAKA i wspotaut. 2000).
Wysoka aktywnoS¢ przeciwzapalna wykazuja
rowniez saikosaponiny z Bupleurum frutice-
scens, zwlaszcza bidesmozydowa fruticesapo-
nina B, ktoéra skutecznie zmniejszatla obrzek
uszu i chroniczne zapalenie skory u myszy,
indukowane dzialaniem octanu 13-tetrade-
kanoiloforbolu (TPA). Zmniejszenie obrzeku
uszu myszy indukowanego olejem krotono-
wym powoduje rowniez lonicerozyd C z Lo-
nicera japonica (SPARG i wspotaut. 2004).
Fakt, ze saponiny tworza kompleksy ze
sterolami jest takze wykorzystywany w le-
czeniu miazdzycy. Wykazano, ze ginsenozydy
z korzenia zen-szenia oraz saponiny sojowe
powoduja obnizenie poziomu frakcji chole-
sterolu zwiazanego z LDL i VLDL (lipoprote-
inami o gestoSci niskiej — ang. low density
lipoproteins, i bardzo niskiej — ang. very low
density lipoproteins) we krwi przeplywajacej
przez watrobe oraz podwyzszenie stezenia
kwasow zolciowych (SCHOPKE i HILLER 1990).
Zjawisko to zachodzi prawdopodobnie wsku-
tek zwieckszenia liczby receptoréw dla LDL
na powierzchni hepatocytow i komorek kory
nadnerczy (ATTELE i wspoétaut. 1999; KiMm

i wspolaut. 2005). Natomiast wyniki innych
badan pokazuja, ze saponazydy A i B wyizo-
lowane z korzeni mydlnicy lekarskiej, nasion
soi oraz mydloki zwyczajnej (Quillaja sapo-
naria) nie tylko obnizaja poziom cholestero-
Iu, ale réwniez wybiérczo wpltywaja na obni-
zenie krwioobiegowego poziomu cholestero-
lu zwiazanego z LDL, pozostawiajac poziom
cholesterolu zwiazanego z HDL (lipoprote-
inami o wysokiej gestosci — ang. high densi-
ty lipoproteins) bez zmian (SCHOPKE i HILLER
1990).

Saponiny wykazuja takze aktywnoSC an-
tymutagenna. Wykazano, ze awicyny z akacji
(Acacia victoriae) hamuja u myszy kancero-
geneze indukowana promieniami UV-B (L1
i wspotaut. 2005). Podobny efekt wywiera
tez saponina B wyizolowana z nasion Ssoi.
Hamuje ona uszkodzenia DNA wywolane
dzialaniem 2-acetoksyacetyloaminofluorku
(2AAAF) na komorki jajnika chomika chin-
skiego (CHO) (BERHOW i wspotaut. 2000).
Prawdopodobnie za antymutagennoS$¢ sapo-
nin sojowych odpowiedzialna jest ich aktyw-
noS¢ antyoksydacyjna i zdolno$¢ do zmiata-
nia wolnych rodnikow (BERHOW i wspotaut.
2000, KM i wspotaut. 2004). Wiasciwosci an-
tyoksydacyjne i zdolno$¢ zmiatania wolnych
rodnikow (O, "OH), posiada rOwniez sapo-
nina AS I z traganka bloniastego (Astragalus
membranaceus) (YIN i wspolaut. 2004) oraz
gypenozydy z Gynostemma pentaphyllum
(NORBERG i wspoétaut. 2004).

Inna wlasSciwoScia saponin jest ich dzia-
lanie przeciwwirusowe. Wykazano, ze saiko-
saponiny z Bupleurum sp. oraz saponozydy
z Calendula avensis hamuja namnazanie wi-
rusow opryszczki zwyklej typu 1 i 2 (Herpes
simplex 1 i 2), wirusa grypy, HIV i WZW po-
przez bezposredni wptyw na proces replika-
cji (APERS i wspotaut. 2001, BERMEJO i wspot-
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aut. 2002). Saponiny sojowe oraz glicyryzyna
(z korzenia lukrecji) hamuja replikacje wi-
rusa HIV i Herpes simplex (DEY i HARBORNE
1997, BERHOW i wspotaut. 2000). Arganina
C z owocow Tieghemella hecklii zapobiega
wchodzeniu czastek wirusa HIV do komorek,
a escyna z nasion kasztanowca (Aesculus chi-
nensis) ma zdolno$S¢ hamowania aktywnosci
proteazy HIV-1 (SPARG i wspotaut. 2004).

Znane sa rOwniez wlaSciwosci przeciw-
bakteryjne saponozydow z tojesSci zwyczajnej
(Lysimachia vulgaris) i rozestanej (L. num-
mularia), zwlaszcza w odniesieniu do Esche-
richia coli, Mycobacterium tuberculosis, Ne-
isseria gonorrheae, Pseudomonas aerugino-
sa, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes (CUELLAR i wspotaut.
1997). Wykazano tez aktywnoS¢ przeciwbak-
teryjna innych saponin, jak na przyklad nu-
dikaucyn A, B i C wyizolowanych z Hedyotis
nudicaulis przeciwko Bacillus subtilis (SPARG
i wspotaut. 2004).

Wlasciwosci  przeciwgrzybicze wykazu-
ja np. -hederyna wyizolowana z liSci blusz-
czu (Hedera helix) oraz primulasaponina
A z pierwiosnka (Primula officinalis). Ich
dzialanie wynika ze zdolnoSci tworzenia
kompleksow z cholesterolem wystepujacym

w Scianach komorkowych grzybow (OsBO-
URN 2003), takich jak np. Candida albicans
(SPARG i wspotaut. 2004), Trichomonas ma-
enagrophytes, Aspergillus niger (DEY i HAR-
BORNE 1997). AktywnoS$¢ przeciwgrzybicza
saponin potwierdza doswiadczenie, w Kkto-
rym wykorzystano zmutowany owies (Avena
strigosa) nie wytwarzajacy saponin. Badania
wykazaly, ze mutanty, w przeciwienstwie do
roSlin typu dzikiego, byly wrazliwe na wiele
roznych patogennych grzybow, jak np. Ga-
eumannomyces graminis (PAPADOPOULOU
i wspotaut. 1999).

Niektore saponiny maja tez aktywnosé
pierwotniakobo6jcza (- i -hederyny z blusz-
czu) i mieczakobOjcza, a takze przejawiaja
toksycznoS¢ wzgledem ryb i innych zwierzat
zmiennocieplnych juz w stosunkowo niskich
stezeniach (SPARG i wspotaut. 2004). Warto
doda¢, ze dla organizmoéw stalocieplnych,
w tym czlowieka saponiny sa bardzo stabo
toksyczne przy podaniu doustnym, gdyz re-
sorbuja si¢ bardzo stabo z przewodu pokar-
mowego — ulegaja rozpadowi do sapogenin,
ktére wydalane sa z moczem. Natomiast sa
one bardzo toksyczne przy podaniu dozyl-
nym z uwagi na ich wtasciwosci hemolitycz-
ne (KOHLMUNZER 1993).

WEASCIWOSCI CYTOTOKSYCZNE I PRZECTWNOWOTWOROWE SAPONIN

Z uwagi na fakt, iz choroby nowotwo-
rowe sa jedna z najgrozniejszych grup cho-
rob nekajacych ludzkos¢, wciaz poszukuje
sie skutecznego sposobu walki z nimi. Sub-
stancji o dzialaniu przeciwnowotworowym
poszukuje si¢ wsrod zwiazkOw naturalnych
pochodzenia roslinnego. Jednymi z bardziej
obiecujacych pod tym wzgledem substancji
sa wlasnie saponiny. W wielu badaniach pro-
wadzonych na calym Swiecie wykazano ich
dzialanie cytotoksyczne i przeciwnowotworo-
we. Mechanizm dzialania saponin jest bardzo
rozny i zalezy od charakteru samej saponiny,
a takze od rodzaju komorek. Saponiny wyka-
zujace najsilniejsze wlaSciwosci cytotoksycz-
ne wystepuja w roSlinach takich jak na przy-
ktad soja zwyczajna, zen-szen, lukrecja gtadka
oraz roSlinach z rodzaju Bupleurum.

W bardzo wielu pracach wykazano, ze
istnieje silny zwiazek miedzy dzialaniem cy-
totoksycznym a budowa saponin. Zwiazek
ten wynika z faktu, ze liczba, rodzaj i uktad
lancuchow cukrowych, a takze obecnos¢
lub brak podstawnikOw w czeSci niecukro-
wej czasteczki saponiny determinuja jej hy-

drofilowos¢, zdolno$¢ wigzania si¢ z blonag
komorki docelowej lub zdolnoS¢ przenika-
nia do wnetrza komorek (MILGATE i ROBERTS
1995, ATOPKINA i wspoOlaut. 1999). Wykaza-
no na przyklad, ze iloS¢, sekwencja cukrow
i sposob glikozylacji przy weglach C-3 i C-28
aglikonu wplywa na aktywnoS¢ cytotoksycz-
na saponin zawartych w roSlinach Solidago
virgaurea, Heteroppus altaicum, Helianthus
annuus wzgledem nowotworowych linii ko-
moérkowych P-118 (mastocytoma) i XAC-1
(BADER 1994, ARAI i wspotaut. 1997). Wyka-
zano réwniez, ze sapogenina escyny z kasz-
tanowca (Aesculus hippocastanum) — hipo-
eskulina, dziala cytotoksycznie na rakowe ko-
morki nablonka nosowo-gardlowego (9KB),
podczas gdy sama saponina takiego dzialania
nie wykazuje (BADER 1994). Podobnie, awicy-
ny z akacji (Acacia victoriae) wykazuja efekt
cytotoksyczny na biataczkowe limfocyty T-
Jurkat poprzez indukcje apoptozy, lecz po-
zbawione komponentu cukrowego apoptozy
nie indukuja (Li i wspotaut. 2005).

Jedna z lepiej zbadanych pod wzgledem
cytotoksycznoSci i dzialania przeciwnowo-
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Tabela 2. Gldwne saponiny triterpenowe. Wystepowanie i wlasciwosci

Nazwa Wystepowanie Rodzaj aglikonu Dziatanie

escyna (-escyna + |nasiona kasztanowca Aesculus | protoescygenina, | przeciwzapalne, przeciwwysie-

-escyna) hippocastanum  (Hippocasta- | baryngtogenina C | kowe, uszczelnia wlosowate
naceae) naczynia krwiono$ne, hipogli-

kemizujace, silne dzialanie he-
molityczne przeciwwirusowe

gipsozyd A korzen lyszcza wiechowatego | gypsogenina wykrztusne
Gypsophila paniculata (Cary-
ophyllaceae)
saponazyd A, B korzen mydlnicy lekarskiej Sa- | gypsogenina wykrztusne, obnizaja poziom
ponaria officinalis (Caryophyl- LDL-cholesterolu
laceae)
nasiona soi Glycine max (Fa- pianotworcze
baceae)
glicyryzyna korzen lukrecji gladkiej [ kwas glicyryzyno- | przeciwzapalne, slabe dziata-
Glycyrrhiza glabra (Fabaceae) | wy nie hemolityczne, wykrztusne

i spazmolityczne, przeciwwiru-
sowe

hederasaponina C | liScie bluszczu Hedera helix | hederakozyd B, C | wykrztusne, spazmolityczne,
-hederyna (Araliaceae) przeciwgrzybicze, silne dzialanie
hemolityczne, pierwotniakoboj-
cze
primulasaponina A | korzen pierwiosnka Primula | protoprimulageni- | wykrztusne, przeciwgrzybicze,
officinalis, P. elatior (Primula- | na A moczopedne
ceae)
senegina A korzen krzyzownicy Polygala | presenegina wykrztusne
senega (Polygalaceae)
ginsenozydy  Rg, | korzen zen-szenia Panax gin-|kwas oleanolowy, | psychopobudzajace, przeciwno-
Rg,, Rh,, Rh,, R, |[seng (Araliaceae) protopanaksadiol, | wotworowe, obnizaja poziom
(panaksozydy) protopanaksatriol, | LDL-cholesterolu, immunomodu-
okotillol lacyjne, przeciwbolowe
saponiny sojowe (so- | nasiona soi Glycine max (Fa- | sojasapogenol A, | przeciwnowotworowe, antymu-
jasaponiny) baceae) B, E tagenne, przeciwzapalne, prze-

ciwwirusowe, immunomodula-

cyjne

saikosaponiny A, B,
D,, fruticesaponina
B, rotundiozydy A,
C EF

Bupleurum sp. (Apiaceae)

kwas echinocysto-
wy, primulagenina
A, kwas oleanolo-

wy

przeciwzapalne, przeciwwiruso-
we, przeciwbolowe, przeciwno-
wotworowe (in vitro)

saponina AS I (as-
tragalusaponina)

korzen traganka bloniastego
Astragalus membranaceus
(Fabaceae)

hipoglikemizujace, fibrynolitycz-
ne, przeciwnowotworowe (in
vitro), antyoksydacyjne, immu-
nomodulacyjne

awicyny C, D, G

akacja Acacia victoriae (Mimo-
saceae)

kwas oleanolowy

antymutagenne,przeciwnowo-
tworowe, permeabillizacja bton,
przeciwnowotworowe (in vitro)

esa lanceolata (Myrsinaceae)

gypenozydy Gynostemma pentaphyllum dammaran hipoglikemizujace, antyoksyda-
cyjne

sakurasosaponiny | tojes¢ sikokianska Lysimachia mi¢czakobojcze, przeciwgrzybi-

i inne sikokiana (Primulaceae), Ma- cze
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tworowego grup saponin sa saponiny wyizo-
lowane z soi. Uwaza si¢, ze saponiny z soi
moga chroni¢ m.in. przed rakiem jelita gru-
bego. Istnieje bowiem hipoteza, ze saponiny
moga tworzy¢ kompleksy z kwasami zotcio-
wymi w jelitach, przez co zmniejsza si¢ ry-
zyko rakotworczego dzialania metabolitow
cholesterolu i kwaséw thuszczowych w kon-
cowych odcinkach jelit. W eksperymentach,
w ktorych szczury traktowane byly chemicz-
nymi kancerogenami udowodniono, ze kwasy
z0lciowe zwickszaja zapadalnoS¢ na raka jeli-
ta grubego (SUNG i RAO 1995), a dieta z wy-
soka zawartoScia saponin sojowych znacznie
obnizala czestoS¢ wystepowania zmian no-
wotworowych w jelitach badanych szczu-
row (SUNG i wspotaut. 1995, KIM i wspotaut.
2004). Niektorzy autorzy przypisuja redukcje
ryzyka wystapienia raka jelita grubego zdol-
noSciom saponin sojowych do hamowania
reakcji zapalnych (KM i wspotaut. 2004). Wy-
kazano rOwniez, ze saponiny sojowe hamu-
ja proliferacje komorek ludzkiego raka jelita
grubego (HT-29) (OH i SUNG 2001). Sugero-
wanym molekularnym mechanizmem dziata-
nia saponin sojowych jest obnizanie ekspre-
sji i aktywnoSci kinazy bialkowej C i zalez-
nych od niej szlakéw sygnalizacyjnych (OH
i SUNG 2001). Wykazano takze, ze saponiny
sojowe obnizaja ekspresje cyklooksygenazy 2
(COX-2) (KM i wspotaut. 2004). Saponiny
o wilaSciwosciach przeciwnowotworowych
wyizolowano réwniez z innych roslin: gledi-
czji japonskiej (Gleditschia japonica), agawy
kantalowej (Agave cantala) oraz szparagow
(Asparagus curilus) (SUNG i RAO 1995).

Przeciwnowotworowe dzialanie saponin
moze tez przejawial sie ograniczaniem in-
wazyjnosci i zdolnoSci tworzenia przerzutow
przez rézne typy komorek nowotworowych.
W ten sposob dzialaja saponiny wyizolowa-
ne z korzenia zen-szenia — ginsenozydy Rh,
i Rg,Wykazano, ze ginsenozyd Rg, podawa-
ny myszom dozylnie lub doustnie zmniejszat
zdolno$¢ adhezji komorek czerniaka B16-BLO
do btony podstawnej oraz obnizal czestosc¢
przerzutow tych komoérek do pluc (ATTELE
i wspotaut. 1999, HADDAD i wspotaut. 2004).
Natomiast ginsenozyd IH-901 hamuje zdol-
no$¢ metastatyczng nowotworowych linii
HL-60, PC-14 i HepG2 in vitro i in vivo (LEE
i wspotaut. 1999).

Innym mechanizmem przeciwnowotwo-
rowego dzialania saponin zef-szenia jest in-
dukcja roéznicowania komorek guza. Wyka-
zano, ze ginsenozydy Rh, i Rh, powoduja in
vitro roznicowanie komorek bialaczki szpi-

kowej (HL-60) w granulocyty, prawdopodob-
nie przez modulacje aktywnoSci biatkowe;j
kinazy C (PKC). Saponozydy te indukuja tak-
ze roznicowanie komorek watrobiaka Morri-
sa (ATTELE i wspotaut. 1999). Na podstawie
wynikow szeroko zakrojonych badan mozna
stwierdzi¢, ze duzy udzial wyciagow z korze-
nia zefi-szenia w diecie jest skojarzony z niz-
sza zapadalnoScia na raka zotadka i ptuc, co
sugeruje, ze zen-szen moze wywieraé efekt
niespecyficznej organowo antykancerogene-
zy (ATTELE i wspolaut. 1999, SPARG i wspot-
aut. 2004).

Efekt przeciwnowotworowy niektérych
saponozydow, wyizolowanych z Gymmnocla-
dus chinensis, Gleditschia japonica, Bolpo-
stemma paniculata i Anemone flacida po-
lega na unieszkodliwianiu onkogennych wi-
rusOw poprzez hamowanie odwrotnej trans-
kryptazy (SCHOPKE i HILLER 1990).

Najpowszechniej wystepujacym mecha-
nizmem cytostatycznego dzialania saponozy-
dow na komorki nowotworowe jest indukcja
w nich apoptozy. Sekwencja zdarzen pro-
wadzaca ostatecznie do apoptozy jest rozna
w zaleznoSci od rodzaju saponiny i typu ko-
morek. Jednym z mechanizmoéw prowadza-
cych do apoptozy jest zablokowanie cyklu
komorkowego w fazie G,, uniemozliwiajace
synteze¢ DNA i mitoze. Do zatrzymania cyklu
komorkowego moze dojs¢ w wyniku hamo-
wania aktywnoSci cyklino-zaleznych kinaz
(CdK), ktore wraz z odpowiednimi cyklinami
odpowiedzialne sa za cykliczna zmienno$¢
faz cyklu komoérkowego. Mozliwe jest row-
niez zwigkszanie ekspresji inhibitorow kom-
pleks6w cyklin z odpowiednimi CdK, takich
jak np. biatka p53, p21 i p27. Apoptoza cze-
sto zachodzi na skutek aktywacji w komor-
ce proapoptotycznych bialek, np. bialko Bax
lub zmniejszenia ekspresji bialek zapobiega-
jacych apoptozie, jak biatko Bcl-2. Apoptoze
zachodzaca wedhig wymienionych mecha-
nizmoéw powoduje w ludzkich komorkach
niedrobnokomoérkowego raka pluca A549
saikosaponina D z Bupleurum falcatum. Ta
sama saponina indukuje rOéwniez apoptoze
w ludzkich limfocytach bialaczkowych CEM
(Hsu i wspotaut. 2004b). Podobnie dziata
tez ginsenozyd Rh,, ktory jest cytotoksyczny
wzgledem komoérek watrobiaka ludzkiego
(SK-HEP-1) (Fer i wspotaut. 2002). Badania
wykazaly takze, ze ginsenozyd Rh, zatrzymuje
w fazie G, cykl komorkowy mysich komorek
czerniaka B16 i fibroblastow 3T3 indukujac
w nich apoptoze poprzez zahamowanie ak-
tywnosci cyklino-zaleznej kinazy 2 (CdK-2)
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(OT1A i wspolaut. 1997, NAKATA i wspolaut.
1998).

Apoptoza moze by¢ réwniez skutkiem ini-
cjacji kaskady proteaz cysteinowych zwanych
kaspazami, przez zalezne od zewnatrzkomor-
kowego ligandu biatko Fas/APO-1. Wykazano,
ze w ten sposob dziataja na komorki A549
saikosaponiny wyizolowane z Bupleurum
kaoi (HSU i wspoélaut. 2004a). Apoptoze na
drodze aktywacji kaspazy 3 powoduja rozne
ginsenozydy z korzenia zefi-szenia. Ginseno-
zyd TH-901 hamuje w ten sposob proliferacje
ludzkich komorek szpiczaka (myeloma KMS-
-11), obnizajac w nich jednoczesSnie ekspresje
bialek receptora czynnika wzrostu fibrobla-
stow (FGFR3) (CHOI i wspotaut. 2003). Ten
sam mechanizm dzialania wykazuje ginseno-
zyd Rg, w ludzkich komorkach raka prostaty
LNCaP (SPARG i wspotaut. 2004). Ginsenozyd
Rh, wykazuje cytotoksycznos¢ wzgledem ko-
morek ztosliwego czerniaka ludzkiego A375-
-S2, ktorej mechanizm polega na aktywacji
kaspazy 8 i 3 (FEI i wspotaut. 2002). Cyto-
toksycznos$¢ i apoptoze indukowana przez
aktywacje kaspazy 9 i 3 (ale nie 8), a takze
obnizenie ekspresji biatka Bcl-2 wywoluje
w komorkach HL-60 dioscyna z Polygona-
tum zanlanscianense (LIU i wspolaut. 2004).
Identycznie jak dioscyna dzialaja saponiny
wyizolowane z korzeni Securidaca inappen-
diculata — sekuriozyd A i B, ktore indukuja
apoptoze w makrofagach BAC1.2F5, czemu
towarzyszy uwolnienie cytochromu c z btony
mitochondrium do cytoplazmy oraz zaburze-
nie mitochondrialnego potencjalu blonowe-
go (HADDAD i wspoétaut. 2004, YUI i wspol-
aut. 2003). Natomiast saponiny z mydloki
zwyczajnej indukuja apoptoze w mysich ko-
morkach chtoniaka (limfoma) EL4 w sposob
niezalezny od kaspaz (WU i YANG 2004).

Apoptoza moze rowniez zachodzi¢ w ko-
morkach na skutek zatrzymania cyklu ko-
morkowego w fazie G,. W ten sposob dziata
steroidowa saponina dioscyna na komorki
przewleklej biataczki szpikowej (K562) (Liu
i wspotaut. 2004).

Odmienny mechanizm dzialania, ale row-
niez prowadzacy do apoptozy, prezentuja
awicyny z akacji oraz saponiny triterpeno-
we z Silene fortunei. Indukuja one apoptoze
w linii komoérek nowotworowych wywodza-
cych sie z limfocytow T-Jurkat poprzez bez-
posrednie zaklocenie funkcji mitochondriow.
Niedawno przeprowadzone badania pokazu-
ja, ze awicyny wiaza si¢ z zewnetrzna blona
mitochondriéw, zamykajac kanal blonowy
VDAC, co skutkuje zablokowaniem wymiany

nukleotydoéw i obnizeniem konsumpc;ji tlenu.
Towarzyszy temu ubikwitynacja bialek szoku
cieplnego HSP70 i HSP90, co prowadzi do
ich degradacji w proteosomach i w rezulta-
cie doprowadza do apoptozy (LI i wspoétaut.
2005). W normalnych limfocytach natomiast
awicyny wykazuja efekt cytoprotekcyjny, po-
Srednio aktywujac czynnik transkrypcyjny
NRF-2, ktory jest odpowiedzialny za ekspresje
wielu gendéw usprawniajacych detoksyfika-
cje komorki i majacych efekt antyoksydacyj-
ny (L1 i wspotaut. 2005). Przyczyng takiego
zroznicowanego dzialania awicyn moze byc¢
roznica w zawartosci cholesterolu w btonach
mitochondriow komoérek prawidtowych i no-
wotworowych. Zawartos¢ cholesterolu w mi-
tochondriach komoérek nowotworowych jest
okoto 4 razy wyzsza niz w mitochondriach
komoérek prawidlowych (L1 i wspotaut.
2005). Badania wskazuja rOwniez, ze istnieja
inne niz opisane mechanizmy dzialania sapo-
nin prowadzace do apoptozy. Na przyklad,
acetonowy ekstrakt saponin z Bupleurum
scorzonerifolium hamuje proliferacje komo-
rek A549 i indukuje apoptoze poprzez hamo-
wanie aktywnoSci telomerazy (HSU i wspol-
aut. 2004a), a saikosaponina D wyizolowana
z Bupleurum falcatum hamuje proliferacje
i prowadzi do apoptozy komorek biataczki
szpikowej (HL-60) poprzez zwickszenie eks-
presji receptora glukokortykoidowego (HSU
i wspotaut. 2004a, b). AktywnosS¢ cytotok-
syczna wzgledem biataczkowych komorek
HL-60 wykazuja rowniez saponiny ze szpa-
ragow (Asparagus officinalis), z Aster lingu-
latus (SHAO i wspotaut. 1996, 1997), Ruscus
aculeatus i Dracaena draco (SPARG i wspot-
aut. 2004).

Zupelie inny mechanizm cytotoksyczne-
go dzialania saponin prezentuje na przyktad
-hederyna zawarta w liSciach bluszczu. Wy-
kazano, ze powoduje ona zmiany w morfolo-
gii komoérek B16 (oraz prawidlowych fibro-
blastow 3T3) polegajace na pojawianiu si¢
pecherzykowatych wypustek na ich koncu
wiodacym (ang. blebs), co moze wynikacé ze
zmian w organizacji blony komoérkowej na
skutek oddzialywania saponin z cholestero-
lem blonowym. Saponina ta powoduje row-
niez silna wakuolizacje cytoplazmy komorek,
ktéra prowadzi w rezultacie do ich Smierci
(DANLOY i wspotaut. 1994). Taki sam efekt
wykazuje tez enterolosaponina A wyizolo-
wana z Enterolobium contortisiliquum. Po-
wodowatla ona 50% SmiertelnoS¢ mysich ma-
krofagow linii BAC1.2F5 w stezeniu wyno-
szacym 10 pg/ml. Autorzy uwazaja, ze duze



354

LUKASZ SEDEK, MARTA MICHALIK

wakuole powstaja w cytoplazmie na skutek
fuzjowania miedzy soba wakuoli oraz endo-
soméw (MIMAKI i wspotaut. 2003b).

CytotoksycznoS¢ saponin wynika tez
z faktu, ze wywieraja one efekt immunomo-
dulacyjny, polegajacy na zwickszaniu aktyw-
noSci komorek NK, podwyzszaniu produk-
¢ji interferonu i interleukiny 2. Wplyw na
ukltad immunologiczny moze odbywac si¢
rowniez poprzez wzrost aktywnosSci cytotok-
sycznej limfocytow T, aktywacje makrofagow
i zwiekszenie fagocytozy komorek nowotwo-
rowych. W ten sposob dziala saponina AS
I (astragalusaponina 1) z Astragalus sp., gin-
senozydy Rg,, Rh, (Panax ginseng) oraz sa-
poniny sojowe (ATTELE i wspotaut. 1999, NA-
KATA i wspotaut. 1998).

Saponozydy sa zwiazkami o bardzo szero-
kim spektrum dzialania. Budzaca duze nadzie-
je jest zwlaszcza ich aktywnos¢ przeciwnowo-

tworowa. Czesta bezskuteczno$¢ stosowanych
do tej pory metod terapeutycznych w choro-
bach nowotworowych zmusza do poszukiwa-
nia nowych rozwiazaf, nowych substancji, kto-
re mialyby z lepszym skutkiem zastosowanie
w terapii nowotworow. Dlatego badaniom nad
saponinami przypisuje si¢ bardzo duza wage.
Oprocz badan nad wlasciwoSciami cytotoksycz-
nymi samych saponin, przeprowadza sie ekspe-
rymenty, w ktorych dzialanie saponin kojarzy
sic z powszechnie stosowanymi w terapii no-
wotworoéw cytostatykami. Wyniki eksperymen-
tu jednoczesnego dzialania ginsenozydu Rh,
i cis-diaminodichloroplatyny (CDDP) pokazuja
wzmozony efekt cytotoksycznosSci wzgledem
ustalonych linii komorek ludzkiego raka jajni-
ka (NAKATA i wspolaut. 1998, SHAO i wspolaut.
1996). Takie eksperymenty potwierdzaja celo-
woSC badan nad saponozydami i innymi sub-
stancjami pochodzenia roslinnego.

NEW RESEARCH ON SAPONINS SHOWS THEIR WIDE RANGE OF PHARMACOLOGICAL
ACTIVITIES

Summary

Saponins (saponosides) belong to a group of
secondary metabolites, widely distributed mainly,
but not exclusively, among plants. They are reported
to occur in over 500 species from over 90 families
of both edible and nonedible plants. Chemically, sa-
ponins are glycosides consisting of a sugar moiety
and non-sugar aglycone, called also sapogenin. De-
pending on the number of sugar chains attached to
the aglycone, mono-, bi- and tridesmosides are dis-
tinguished. According to the structure of aglycone,
saponins are classified into steroidal and triterpe-
noid. Common for all types of saponins are their
surface-active properties and the ability to form a
stable foam in water solutions. This property makes
saponins applicable as components of household de-
tergents and fire extinguishers. Saponins have a high
ability to bind to cell membrane sterols, which is re-
sponsible at least in part for their biological activi-
ties. They reveal also strong haemolytic properties,
which differ depending on the saponin type and its
aglycone structure.

Saponins exhibit a wide range of biological
properties and are believed to be one of the key
biologically active constituents of plant drugs used
in folk, especially Far East medicine. Many of the
most important saponins are present in the roots of
ginseng (Panax ginseng), soybeans (Glycine max)
and plants of Bupleurum genus. Saponins are also
widely used in conventional medicine (i.e. expecto-
rants, hypocholesterolemic drugs). Moreover many
studies in vitro and in vivo exhibited their anti-in-
flammatory, antimutagenic, antiviral, antibacterial,
antifungal, analgesic, and antitumour activities. The
latter is the most promising because of its possible
future therapeutical application, since many cancer
cell lines are more vulnerable to saponins than nor-
mal cells. Its cytotoxicity in most cases is the result
of apoptosis, nevertheless additional studies includ-
ing determination of the inhibitory mechanisms of
saponins should be addressed.
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