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Neolignans - honokiol and 4-O-methylhonokiol - as potential compounds 
counteracting diabetic complications - current state of knowledge

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease. It is characterized by 
hyperglycemia, which means an increased glucose level in the serum. This 
disease can be a result of insufficient insulin production by the pancreatic 
β cells, lack of tissue response to the action of this hormone, or both these 
states occurring together. In the course of diabetes, a disturbed metabolism 
of carbohydrates, proteins, and lipids is observed. These disorders are often 
accompanied by chronic oxidative stress.
Treatment of type 2 diabetes is based on the use of synthetic oral antidiabetic 
drugs. These drugs provide good glycemic control in the diabetics’ body 
and improve their quality of life, however, they are not without side 
effects. Therefore, a comprehensive approach to the patient and additional 
implementation of compounds allowing reduction of the negative effects 
of oxidative stress and limiting the occurrence of diabetic complications 
in the process of their treatment seems promising. The scientific world is 
particularly interested in plants with antioxidant properties.
Honokiol is a polyphenolic compound from the neolignans group that 
can be found in the bark of various magnolia species. Both honokiol 
and 4-O-methylhonokiol are known for their pro-health properties and 
multidirectional action on the body, including the glycemic control and 
restoration of proper lipid metabolism. Therefore, this review focuses 
on arranging the available scientific literature, covering the issues of the 
influence of neolignans: honokiol and 4-O-methylhonokiol on the health of 
a patient suffering from type 2 diabetes and its complications. Data collected 
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Wprowadzenie

Cukrzyca typu 2 to globalny problem i poważne 
obciążenie systemu opieki zdrowotnej. Doty-
czy on nie tylko skutecznego diagnozowania 
osób chorych, wdrożenia efektywnego leczenia, 

in this manuscript shows the beneficial effect of these compounds 
on the organs most exposed to diabetic complications - including 
the pancreas, heart muscle, or kidneys, as well as the prevention 
of excessive obesity in the context of affecting the white adipose 
tissue. After an in-depth analysis of many scientific articles, it can be 
deduced that these compounds may be promising agents supporting 
conventional therapies with antidiabetic drugs in the treatment of type 2 
diabetes and its accompanying diseases.

Keywords: diabetes, diabetic complications, honokiol, antidiabetic 
properties, 4-O-methylhonokiol.
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Wykaz skrótów

–  2-NBDG (ang. (2R,3R,4S,5R)-3,4,5,6-tetrahydroxy-2-[(7-nitro-
2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)amino]hexanal) – fluorescencyjny 
analog glukozy, wykorzystywany do monitorowania wychwytu 
glukozy w żywych komórkach wrażliwych na insulinę

–  3-NT (ang. 3-nitrotyrosine) – 3-nitrotyrozyna
–  4-HNE (ang. 4-hydroxynonenal) – 4-hydroksynonenal
–  ALT (ang. alanine transaminase) – aminotransferaza alaninowa
–  ARE (ang. antioxidant response element) – element 

odpowiedzi antyoksydacyjnej
–  ATP (ang. adenosine triphosphate) – adenozyno-5′-trifosforan
–  BCRP (ang. breast cancer resistance protein) – białko 

oporności raka piersi
–  CAT (ang. catalase) – katalaza
–  CD36 = FAT (ang. cluster of differentiation 36 = fatty acid 

translocase) – glikoproteina płytkowa 4 = translokaza 
kwasów tłuszczowych

–  CPT1B (carnitine palmitoyltransferase 1B) – 
palmitoilotransferaza karnityny 1B

–  CYP (ang. cytochrome P450) – cytochrom P450
–  ERK 1/2 (ang. extracellular signal-regulated kinase 1/2) – 

kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo 1/2
–  GSK-3β (ang. glycogen synthase kinase-3β) – kinaza 

syntazy glikogenu-3β
–  HbA1c (ang. glycated hemoglobin A1c) – hemoglobina 

glikowana A1c
–  HFD (ang. high fat diet) – dieta wysokotłuszczowa
–  HO-1 (ang. heme oxygenase-1) – oksygenaza hemowa-1
–  HOMA-IR (ang. homeostatic model assesment – insulin 

resistance) – wskaźnik insulinooporności
–  ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule-1) – 

międzykomórkowa molekuła adhezyjna-1

–  IL (ang. interleukin) – interleukina
–  IPGTT (ang. intraperitoneal glucose tolerance test) – 

dootrzewnowy test tolerancji glukozy
–  MDA (ang. malondialdehyde) – malonylodialdehyd
–  Mn-SOD (ang. manganese superoxide dismutase) – 

dysmutaza ponadtlenkowa manganowa
–  mRNA (ang. messenger ribonucleic acid) – matrycowy kwas 

rybonukleinowy
–  MRP4 (ang. multidrug resistance-associated protein 4) – 

białko oporności wielolekowej 4
–  NF-ĸB (ang. phospho-nuclear factor kappa-lightchain-

enhancer of activated B cells) – jądrowy czynnik 
transkrypcyjny kappa B

–  Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 2) – 
jądrowy czynnik transkrypcyjny Nrf2

–  OATs (ang. organic anion transporters) – transportery 
anionów organicznych

–  OGTT (ang. oral glucose tolerance test) – doustny test 
obciążenia glukozą

–  PGC-1 (ang. peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1) – koaktywator 1 receptora γ 
aktywowanego przez proliferatory peroksysomów

–  PPAR (ang. peroxisome proliferator-activated receptor) – 
receptor aktywowany proliferatorami peroksysomów

–  ROS (ang. reactive oxygen species) – reaktywne formy tlenu
–  SGLT2 inhibitory (ang. sodium-glucose 

co-transporter-2 inhibitors) – inhibitory kotransportera 
glukozowo-sodowego 2

–  SIRT (ang. sirtuin) – sirtuina
–  STZ (ang. streptozotocin) – streptozotocyna
–  TNF-α (ang. tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy 

nowotworów α

ale również poniesienia olbrzymich wydatków 
przez sektor zdrowia publicznego. W porówna-
niu z przeciętnymi wydatkami przeznaczonymi 
na opiekę zdrowotną, pacjent diabetologiczny 
wymaga około trzy razy wyższych nakła-
dów finansowych na swoje leczenie. Co więcej, 
w przypadku wystąpienia powikłań cukrzyco-
wych, koszt leczenia może wzrosnąć nawet dzie-
więciokrotnie. Cukrzyca może mieć wpływ na 
zdolność funkcjonowania i pogorszenie się jako-
ści życia chorujących na nią osób, a także przy-
czynić się do ich przedwczesnej śmierci [1]. Dane 
epidemiologiczne publikowane na przestrzeni lat 
wskazują na tendencję wzrostową w odniesie-
niu do liczby przypadków tej choroby. Międzyna-
rodowa Federacja Diabetologiczna opublikowała 
raport, z którego wynika, że w roku 2019 cukrzyca 
była przyczyną śmierci 4,2 miliona osób, a prze-
szło 463 miliony żyło z tą chorobą. Dodatkowo 
prognozy zakładają, że liczba osób cierpiących na 
cukrzycę może wzrosnąć globalnie do 700 milio-
nów do roku 2045. Warto również zwrócić uwagę 
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na fakt, że prawdopodobnie obecna liczba cho-
rych jest zaniżona – szacuje się, że 1 na 3 osoby 
z cukrzycą nie jest świadoma swojego stanu 
[2]. Niestety, obciążenie ryzykiem wystąpienia 
cukrzycy znacząco wzrasta zwłaszcza w rejonach 
świata, które są dobrze rozwinięte – należy do 
nich m.in. Europa Zachodnia, która już teraz musi 
mierzyć się z opieką i leczeniem ogromnej liczby 
pacjentów cukrzycowych [1].

U osób z cukrzycą typu 2 obserwuje się 15% 
większe ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
w porównaniu z osobami bez cukrzycy, ale z cho-
robami układu krążenia. Znamiennym dla tego 
zestawienia jest fakt, że to powikłania układu 
krążenia są najczęstszą przyczyną zachorowal-
ności i śmiertelności związanej z cukrzycą typu 2. 
Istnieje silna korelacja pomiędzy cukrzycą typu 
2 a zwiększonym ryzykiem zgonu w wyniku cho-
roby niedokrwiennej serca, udaru niedokrwien-
nego mózgu czy chorób związanych z naczy-
niami krwionośnymi [2]. Alarmującym wydaje 
się również fakt, że ponad 1/3 zgonów związa-
nych z cukrzycą dotyczy osób poniżej 60. roku 
życia [1]. Cukrzyca typu 2 dotyka około 90% całej 
populacji diabetyków [3]. Jest to choroba bezpo-
średnio powiązana ze stylem życia danej osoby – 
niezdrowa dieta czy siedzący tryb życia to ryzyko 
wystąpienia wyższego wskaźnika BMI, zwiększo-
nego stężenia glukozy we krwi czy insulinoopor-
ności. Typ 2 cukrzycy dotyka też częściej osoby 
dorosłe [1, 3]. W przebiegu tej choroby można 
zaobserwować połączenie wadliwego wydziela-
nia insuliny z komórek β wysp trzustki, tkankową 
oporność na insulinę i niewystarczającą kompen-
sacyjną odpowiedź sekrecyjną. W efekcie prowadzi 
to do rozwoju przewlekłej choroby metabolicznej, 
charakteryzującej się stanem hiperglikemii oraz 
licznymi powikłaniami ze strony układu sercowo-
-naczyniowego, moczowego, nerwowego, zwięk-
szonym ryzykiem retinopatii czy zaburzeń funk-
cji seksualnych [2].

Farmakologiczne leczenie cukrzycy

Udowodniono, że cukrzyca typu 2 występuje 
częściej u osób prowadzących niehigieniczny styl 
życia – brak aktywności fizycznej, spożywanie 
nadmiernej ilości pokarmu słabej jakości czy też 
regularne palenie papierosów i spożywanie alko-
holu. Te czynniki mogą być poddane modyfika-
cji – chęć zmiany stylu życia i wdrożenie sku-
tecznych działań naprawczych u części pacjentów 
skutkuje pozytywnym odzewem ze strony organi-
zmu – zmniejsza się ryzyko zachorowania, opóź-
niony zostaje postęp choroby oraz poprawia się 
ogólna jakość życia osób chorujących. Farma-
kologiczne leczenie cukrzycy typu 2 jest trudne 

– w większości skupia się na utrzymywaniu odpo-
wiedniego stężenia glukozy we krwi, ale również 
na utrzymaniu odpowiedniej masy ciała i zapo-
bieganiu bądź łagodzeniu zmian mikro- i makro-
naczyniowych w organizmie. Wśród najczęściej 
stosowanych leków pozwalających utrzymać 
odpowiedni poziom glikemii w organizmie w kon-
tekście cukrzycy typu 2 są leki z grup: biguanidów, 
pochodnych sulfonylomocznika, pochodnych tia-
zolidynodionu, inhibitorów α-glukozydazy, leków 
inkretynowych, inhibitorów kotransportera glu-
kozowo-sodowego 2 (SGLT2), glinidów, a w cięż-
szych przypadkach – sama insulina bądź jej ana-
logi [2–4].

Związki pochodzenia roślinnego 
w terapii cukrzycy

Terapia cukrzycy jest skomplikowana i powinna 
odbywać się na wielu poziomach – obejmo-
wać zarówno zmianę stylu życia osoby, która na 
nią choruje, uwzględniać konieczność włącze-
nia wspomagającej suplementacji i, co najbardziej 
istotne, dobrać „skrojoną na miarę” farmakotera-
pię, która w sposób najbardziej efektywny zabez-
pieczy pacjenta przed poważnymi konsekwen-
cjami choroby. Kompleksowe podejście do osoby 
chorej jest kluczowe – zwłaszcza że niefarmako-
logiczny aspekt jej terapii pozwala złagodzić skalę 
powikłań wynikających z cukrzycy. Pożądane 
w stosowaniu są substancje, które, będąc składni-
kiem codziennej diety diabetyków, mogłyby jed-
nocześnie wspierać poprawę niektórych parame-
trów cukrzycowych. Manifestacja cukrzycy typu 2 
w zauważalny sposób powiązana jest z brakiem 
odpowiedniej diety i aktywności fizycznej. Bio-
rąc pod uwagę, że chorobie tej często towarzy-
szy stres oksydacyjny, wyborem jest włączenie do 
diety naturalnych, roślinnych antyoksydantów. 
Jako zmiatacze wolnych rodników mogą się one 
przyczynić do zmniejszenia niekorzystnych efek-
tów spowodowanych przez przewlekle utrzymu-
jący się w organizmie stan zapalny i doprowadzić 
do uregulowania różnych szlaków metabolicz-
nych w organizmie. Część roślinnych antyoksy-
dantów ma również udowodniony wpływ na obni-
żenie stężenia glukozy we krwi czy też pozytywne 
oddziaływanie na utrzymanie prawidłowej masy 
ciała. Nie bez znaczenia pozostaje również rola 
we wspieraniu zasiedlania jelit przez korzystną 
mikrobiotę [2, 5, 6]. Wśród surowców roślinnych, 
które charakteryzują się udowodnionym dzia-
łaniem hipoglikemicznym czy też wspierającym 
prawidłowy metabolizm węglowodanów i lipidów 
w organizmie można wymienić m.in. liść morwy 
białej (Mori albae folium), korę cynamonowca 
cejlońskiego (Cinnamomi cortex), liść pokrzywy 
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(Urticae folium), liść gurmaru (Gymnemae sylve-
stris folium), korę magnolii lekarskiej (Magnoliae 
officinalis cortex), nasienie kozieradki pospolitej 
(Trigonellae foenugraeci semen), naowocnię fasoli 
zwyczajnej (Phaseoli pericarpium) czy też cebulę 
czosnku pospolitego (Alli sativi bulbus). Pozyski-
wane są one odpowiednio z roślin: morwy białej 
(Morus alba L.), cynamonowca cejlońskiego (Cin-
namomum verum J.Presl), pokrzywy zwyczaj-
nej (Urtica dioica L.) i pokrzywy żegawki (Urtica 
urens L.), gurmaru (Gymnema sylvestre R. Br.), 
magnolii lekarskiej (Magnolia officinalis Rehder 
& E.H.Wilson), kozieradki pospolitej (Trigonella 
foenum-graecum L.), fasoli zwyczajnej (Phase-
olus vulgaris L.) oraz czosnku pospolitego (Allium 
sativum L.) [6–8].

Na uwagę zasługuje również substancja czynna 
inulina, która wpływa na zmniejszenie łaknienia, 
jest źródłem rozpuszczalnego błonnika pokar-
mowego i stanowi pożywkę dla bifidobakte-
rii, wspierając utrzymanie właściwej flory jelito-
wej. Źródłem inuliny są m.in. bulwa słonecznika 
bulwiastego (Helianthi tuberosi tuber), korzeń 
cykorii podróżnika (Cichorii radix) oraz korzeń 
mniszka lekarskiego (Taraxaci officinalis radix), 
które pozyskiwane są odpowiednio z roślin: sło-
necznika bulwiastego (Helianthus tuberosus L.), 
cykorii podróżnik (Cichorium intybus L.) oraz 
mniszka lekarskiego (Taraxacum officinale F.H. 
Wigg.) [7, 9]. Poszukiwanie nowych surowców 
roślinnych o potencjalnym działaniu przeciwcu-
krzycowym i próba wyizolowania z nich związ-
ków o działaniu hipoglikemicznym, zmniejsza-
jącym insulinooporność czy też normalizującym 
stężenie lipidów w organizmie, jest niezwykle 
cenna. Wyizolowane związki pochodzenia roślin-
nego mogą stanowić podstawę do projektowania 
nowych grup leków przeciwcukrzycowych. Warto 
pamiętać, że metformina – doustny lek przeciw-
cukrzycowy, stosowany podstawowo w terapii 
cukrzycy typu 2 – została zsyntetyzowana w opar-
ciu o związki guanidynowe występujące natural-
nie w zielu rutwicy lekarskiej (Galegae herba), 
pozyskanym z rutwicy lekarskiej (Galega offici-
nalis L.) [10].

Kora magnolii  
jako źródło substancji czynnych

Wśród roślinnych antyoksydantów dobrze 
udokumentowane działanie przeciwcukrzycowe 
i antyoksydacyjne posiadają lignany roślinne, 
wśród których można wyróżnić grupę neoligna-
nów. Stanowią one obiekt badań w kontekście 
substancji normalizujących glikemię oraz zapo-
biegających negatywnym skutkom stresu oksy-
dacyjnego w organizmie. Obiecującym wydaje 

się włączenie ich do codziennej diety jako pre-
wencji przed wystąpieniem stanu cukrzycowego 
bądź też polepszenia kondycji chorego organi-
zmu w kontekście powikłań cukrzycowych. M. 
officinalis oraz M. obovata Thunb. od lat stoso-
wane są w tradycyjnej medycynie chińskiej jako 
remedia na stany lękowe, zaburzenia nastroju, 
zaburzenia żołądkowo-jelitowe czy też stany 
alergiczne. Magnolie występują głównie w rejo-
nie południowo-wschodniej Azji. W okresie od 
kwietnia do czerwca z ich gałęzi i korzeni pozy-
skiwana jest kora, która stanowi główny suro-
wiec zielarski. Zawarte są w niej liczne substancje 
biologicznie czynne, w tym neolignany, gliko-
zydy fenolowe, alkaloidy, glikozydy fenyloetano-
idowe, steroidy czy też olejek eteryczny [11–13]. 
Kora magnolii stosowana jest zazwyczaj w for-
mie odwaru w dawkach od 3 g do 10 g. Można 
ją również znaleźć w postaci receptur opartych 
o tradycyjną medycynę chińską, w suplemen-
tach diety (z zalecanym dziennym spożyciem 
na poziomie 200–800 mg) czy też w natural-
nych produktach kosmetycznych. Spotykane jest 
również doustne oraz miejscowe wykorzysta-
nie pączków kwiatowych magnolii, jednakże ich 
wskazanie ograniczone jest wyłącznie do zwal-
czania objawów przekrwienia zatok oraz bólów 
zatok i głowy [13]. Do najbardziej wartościowych 
i najlepiej przebadanych związków czynnych, 
zawartych w korze magnolii należą polifenolowe 
związki z grupy neolignanów: honokiol (rycina 1), 
magnolol (rycina 2), 4-O-metylohonokiol 
(rycina 3) oraz obowatol (rycina 4). W najwięk-
szej ilości w ekstraktach z kory magnolii obecne 
są honokiol i jego izomer strukturalny – magno-
lol, w mniejszej – 4-O-metylohonokiol oraz obo-
watol. Honokiol i 4-O-metylohonokiol uznawane 
są za związki o działaniu przeciwutleniającym, 
przeciwzapalnym, przeciwcukrzycowym, prze-
ciwpłytkowym, wspomagającym zwalczanie 
negatywnych skutków otyłości, nefroprotek-
cyjnym, neuroprotekcyjnym, kardioprotekcyj-
nym, hepatoprotekcyjnym, przeciwlękowym 
czy też przeciwalergicznym. Tak szerokie spek-
trum ich potencjalnego wykorzystania tłumaczy 
duże zainteresowanie tymi związkami w świecie 
naukowym [12–25]. Magnolol został już dokład-
nie opisany w pracy przeglądowej w kontek-
ście zapobiegania cukrzycy typu 2 i prewencji jej 
powikłań [15], natomiast w przypadku honokiolu 
dostępne są prace przeglądowe dotyczące jego 
wielokierunkowego zastosowania terapeutycz-
nego – zarówno jako związku antyoksydacyjnego, 
przeciwcukrzycowego, przeciwnowotworowego, 
przeciwzapalnego, przeciwdrobnoustrojowego, 
neuroprotekcyjnego, kardioprotekcyjnego, 
hepatoprotekcyjnego, nefroprotekcyjnego, jak 
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Rycina 1. Wzór strukturalny neolignanu honokiolu [26].
Figure 1. Structural formula of neolignan honokiol [26].

Rycina 3. Wzór strukturalny neolignanu 4-O-metylohono-
kiolu [28].
Figure 3. Structural formula of neolignan 4-O-methylhonokiol 
[28].

Rycina 4. Wzór strukturalny neolignanu obowatolu [29].
Figure 4. Structural formula of neolignan obovatol [29].

Rycina 2. Wzór strukturalny neolignanu magnololu [27].
Figure 2. Structural formula of neolignan magnolol [27].
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i wspierającego prawidłowe funkcje rozrodcze 
[16, 17]. W pracach tych problematyka zastosowa-
nia honokiolu w przebiegu cukrzycy i jej powikłań 
została jednak przedstawiona w sposób ograni-
czony. Na koniec warto wspomnieć, że stosowanie 
ekstraktu z kory magnolii wydaje się względnie 
bezpieczne. Ewentualnym działaniem toksycz-
nym mogącym wystąpić po długotrwałym stoso-
waniu wysokich dawek ekstraktu z kory magno-
lii jest nefrotoksyczność [13].

Cukrzyca typu 2  
i jej najczęstsze powikłania

Przewlekle utrzymujący się stan hiperglikemii 
może prowadzić do rozwoju szeregu chorób o pod-
łożu mikro- i makronaczyniowym, co zwiększa 
ryzyko chorób układu krążenia, promuje wystą-
pienie niewydolności nerek, chorób neurodege-
neracyjnych czy niekorzystnych zmian w obrębie 
gałki ocznej. Tradycyjnie do powikłań cukrzycy 
o charakterze makronaczyniowym zalicza się cho-
roby sercowo-naczyniowe (w tym chorobę wień-
cową, chorobę naczyń obwodowych, choroby 
naczyń mózgowych), natomiast do mikronaczy-
niowych – nefropatię (obejmującą albuminurię 
i upośledzony współczynnik filtracji kłębusz-
kowej), retinopatię czy neuropatie. Dodatkowo 
u osób z cukrzycą typu 2 obserwuje się często 
zwiększone ryzyko zaburzeń układu mięśniowo-
-szkieletowego, rozwój tzw. stopy cukrzycowej, 
zaburzenia funkcjonowania wątroby i układu 
pokarmowego, zaburzenia funkcji poznawczych 
czy zwiększoną zapadalność na infekcje. Istnieje 
też zwiększone ryzyko zachorowania na choroby 
współistniejące, takie jak niealkoholowe stłusz-
czenie wątroby, obturacyjny bezdech senny czy 
depresja [3, 5].

Cel pracy

Celem pracy było przybliżenie możliwości 
wykorzystania honokiolu oraz 4-O-metyloho-
nokiolu w profilaktyce i terapii cukrzycy typu 2, 
zapobieganiu otyłości, jak i niwelowaniu skutków 
powikłań cukrzycowych.

Metodyka

Aby szczegółowo opisać  zastosowanie 
honokiolu i 4-O-metylohonokiolu w tera-
pii cukrzycy typu 2 i jej powikłań, przeszukane 
zostały bazy naukowe: Google Scholar, PubMed, 
Embase i Cochrane. Jako słowa kluczowe nie-
zbędne do prawidłowego przygotowania arty-
kułu przyjęto następujące przykłady i ich kom-
binacje, również w języku angielskim: honokiol, 

4-O-metylohonokiol, magnolia, M. officinalis, 
cukrzyca typu 2, hiperglikemia, otyłość, stres 
oksydacyjny, insulinooporność, glukoza, pro-
fil lipidowy, powikłania cukrzycowe. Większość 
artykułów cytowanych w niniejszym artykule 
dotyczy cukrzycy typu 2 i jej powikłań. Jeżeli 
w danym badaniu naukowym wykorzystano 
model zwierzęcy cukrzycy typu 1, to zostało to 
wyraźnie zaznaczone.

Honokiol – zapobieganie otyłości, 
profilaktyka, terapia cukrzycy typu 2  
i jej powikłań

Tkanka tłuszczowa, jako narząd metaboliczny 
i endokrynny, odgrywa zasadniczą rolę w home-
ostazie energetycznej organizmu. Zespół metabo-
liczny powiązany jest z otyłością i można w nim 
często zaobserwować wystąpienie dysfunkcyj-
nych, powiększonych adipocytów. Należy pod-
kreślić, że jedynie małe adipocyty są w stanie 
uwalniać adiponektynę, która usprawnia pro-
ces wykorzystania glukozy przez organizm, 
wpływa na metabolizm kwasów tłuszczowych 
i pośrednio na wrażliwość organizmu na insu-
linę. W warunkach in vitro 10 μM honokiol wpły-
nął na wzmocnienie różnicowania się preadipocy-
tów 3T3-L1 w adipocyty, a w obecności insuliny 
zwiększył akumulację lipidów oraz fosforylację 
białka kinazy regulowanej zewnątrzkomórkowo 
1 i 2 (ERK1/2) oraz kinazy białkowej B w preadi-
pocytach. W trakcie różnicowania się preadipocy-
tów, honokiol zwiększył ilość matrycowego RNA 
(mRNA) dla agonistów receptorów aktywowanych 
proliferatorami peroksysomów (PPAR) c2 i ekspre-
sję genów docelowych dla PPARc2 (w tym białka 
wiążącego kwasy tłuszczowe, adiponektyny oraz 
transportera glukozy typu 4). Uzyskane wyniki 
sugerują, że honokiol jest czynnikiem promują-
cym różnicowanie się adipocytów poprzez zwięk-
szenie poziomu mRNA dla PPARc2 i wzmocnienie 
szlaków sygnałowych dla insuliny [30].

W innym badaniu wykazano, że honokiol 
wpłynął, zależnie od zastosowanego stężenia, na 
indukcję wychwytu 2-NBDG w mysich preadi-
pocytach 3T3-F442A oraz ludzkich podskórnych 
adipocytach. 2-NBDG to fluorescencyjny analog 
glukozy, który wykorzystywany jest do monito-
rowania wychwytu glukozy w żywych komórkach 
wrażliwych na insulinę. W adipocytach wrażli-
wych na insulinę największą skutecznością wyka-
zała się dawka 30 μM honokiolu, która zwiększyła 
wychwyt 2-NBDG o 50% w mysich adipocy-
tach i o 40% w ludzkich adipocytach. Natomiast 
w adipocytach, które nie wykazywały wrażliwo-
ści na insulinę honokiol, zwiększył wychwyt tego 
związku o 80% w porównaniu z rosiglitazonem. 
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Co więcej, neolignan ten wykazywał silniejsze 
działanie niż stosowany równolegle etanolowy 
wyciąg z M. dealbata Zucc. Honokiol prawdopo-
dobnie wpłynął na stymulację wychwytu glu-
kozy we wrażliwych i niewrażliwych na insulinę 
mysich i ludzkich adipocytach poprzez wykorzy-
stanie szlaku sygnałowego insuliny [18].

Przewlekle utrzymujący się stan hiperglikemii 
może prowadzić do wystąpienia glukotoksycz-
ności i przyczynić się do uszkodzenia hepatocy-
tów w przebiegu cukrzycy typu 2 oraz towarzy-
szących jej powikłań metabolicznych. W modelu 
in vitro powikłań cukrzycowych, w którym glu-
kotoksyczność w ludzkich komórkach wątroby 
HepG2 spowodowana została ich ekspozycją na 
glukozaminę, honokiol okazał się związkiem, 
który kompleksowo wspierał prawidłowy meta-
bolizm węglowodanów. Włączenie honokiolu do 
hodowli komórkowej w stężeniu 6,25 μM istotnie 
zwiększyło zużycie glukozy, wychwyt 2-NBDG 
i translokację transportera glukozy typu 2 do błony 
plazmatycznej w komórkach HepG2, traktowa-
nych glukozaminą. W kontekście stresu oksyda-
cyjnego wywołanego glukotoksycznością, hono-
kiol spowolnił gromadzenie się reaktywnych 
form tlenu (ROS) i utratę potencjału błony mito-
chondrialnej w komórkach. Honokiol wpły-
nął na złagodzenie zaburzeń metabolizmu glu-
kozy i ograniczenie skutków stresu oksydacyjnego 
w komórkach, w których zaobserwowano gluko-
toksyczność. Prawdopodobne korzystne działanie 
tego związku wynika z aktywacji kinazy aktywo-
wanej 5’AMP (AMPK) poprzez interakcję z resz-
tami aminokwasowymi w centrum aktywnym 
AMPK [11].

Agoniści PPARγ wykorzystywani są klinicz-
nie do przeciwdziałania negatywnym skutkom 
hiperglikemii. Obecny na rynku farmaceutycznym 
pioglitazon, będący pochodną tiazolidynodionu, 
wykazuje pełny agonizm względem PPARγ. Jego 
stosowanie może powodować wystąpienie skut-
ków ubocznych, takich jak przyrost masy ciała, 
złamania kości, nadkażenia górnych dróg odde-
chowych czy zaburzenia czucia. Ze względu na 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, wciąż 
poszukiwane są inne związki wykazujące poten-
cjalny agonizm względem PPARγ. Obiecującym 
kandydatem wydaje się honokiol – uznawany za 
ligand mający zdolność do połączenia się z PPARγ 
w formie dimeru i oddziaływania na niego jako 
częściowy agonista. W badaniu na preadipocytach 
3T3-L1 i mysich embrionalnych fibroblastach, 
w porównaniu z pioglitazonem, honokiol wpłynął 
na stymulację podstawowego wychwytu glukozy, 
jednakże nie był w stanie indukować adipogenezy. 
U myszy KKAy (reprezentujących model otyłości 
i cukrzycy typu 2, ze spontanicznym rozwojem 

hiperglikemii, hiperinsulinemii, nietolerancji glu-
kozy i otyłości) przebywających na diecie wysoko-
tłuszczowej (HFD), doustne podawanie honokiolu 
w dawce 100 mg/kg masy ciała przez 35 dni zapo-
biegło wystąpieniu stanu hiperglikemii. Udowod-
niono w tym badaniu, że w doustnym teście tole-
rancji glukozy (OGTT) zastosowanie honokiolu 
zmniejszyło pole powierzchni pod krzywą oraz 
zmniejszyło stężenie insuliny we krwi, a także 
zahamowało przyrost masy ciała w porównaniu 
ze zwierzętami nietraktowanymi tym neoligna-
nem. Co więcej, honokiol wpłynął na poprawę 
tolerancji glukozy oraz stężenia insuliny u trakto-
wanych nim zwierząt. Korzystne działanie hono-
kiolu w tym eksperymencie poprzez ograniczenie 
rozwoju hiperglikemii i przyrostu masy ciała może 
zostać powiązane z jego zdolnością do częściowego 
agonizmu PPARγ [31].

Myszy C57BL/KsJ-db/db charakteryzują się 
niedoborem leptyny i rozwojem fenotypu przypo-
minającego cukrzycę typu 2, w tym, z wystąpie-
niem takich cech, jak hiperfagia, otyłość, hiper-
insulinemia, insulinooporność czy niealkoholowe 
stłuszczenie wątroby. Zwierzęta te zostały użyte do 
przeprowadzenia eksperymentu, w którym przez 
5 tygodni otrzymywały odpowiednio zwykłą paszę, 
paszę z dodatkiem 0,01% wag. pioglitazonu lub 
paszę z dodatkiem 0,02% wag. honokiolu. Zasto-
sowanie paszy z pioglitazonem wpłynęło korzyst-
nie na zmniejszenie spożycia pokarmu u myszy, 
zmniejszenie stężenia glukozy na czczo we krwi 
i hemoglobiny glikowanej A1c (HbA1c) we krwi, 
jednakże zaobserwowano u nich również zwiększe-
nie masy ciała, masy tkanki tłuszczowej i osoczo-
wego stężenia leptyny. U myszy przebywających na 
normalnej paszy, ale z dodatkiem honokiolu doszło 
do znacznego zmniejszenia masy tkanki tłuszczo-
wej, stężenia insuliny w osoczu, stężenia HbA1c 
we krwi, zmniejszenia poziomu wskaźnika insu-
linooporności (HOMA-IR) oraz poprawy tolerancji 
glukozy, bez istotnego wpływu na ilość przyjmo-
wanego pokarmu, masę ciała lub stężenia leptyny 
w ich krwi. Działanie przeciwcukrzycowe i zmniej-
szające stopień otyłości może wynikać z hamowania 
aktywności enzymów glukoneogennych i zmniej-
szenia ilości ich mRNA w wątrobie, przy jedno-
czesnym hamowaniu aktywności enzymów lipo-
gennych w tkance tłuszczowej przez honokiol. 
W przeciwieństwie do pioglitazonu, honokiol nie 
wpłynął na parametry związane z dyslipidemią, ale 
ograniczył stłuszczenie wątroby poprzez hamowa-
nie aktywności lipogennych enzymów wątrobo-
wych. Działanie przeciwzapalne obu związków było 
porównywalne. Badania te wskazują na ochronne 
działanie honokiolu w cukrzycy typu 2 poprzez 
poprawę insulinooporności, metabolizmu lipidów 
i glukozy oraz ograniczenie stanu zapalnego [32].
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Mikrobiota jelitowa odgrywa ważną rolę w pro-
gresji otyłości i związanych z nią innych chorób 
metabolicznych. Warto zauważyć, że prawidłowo 
wykształcona mikroflora jelitowa odpowiada za 
utrzymanie odporności w obrębie błon śluzowych, 
rozwój tkanek limfoidalnych w jelicie czy też za 
wykształcenie adaptacyjnej odpowiedzi immuno-
logicznej na patogeny. Otyłe myszy C57BL/6 prze-
bywające na HFD, które przez 8 tygodni otrzymy-
wały honokiol w dawce odpowiednio 200, 400 lub 
800 mg/kg wykazywały w następstwie korzystne 
zmiany w organizmie. U myszy traktowanych 
wysokimi dawkami honokiolu doszło m.in. do 
obniżenia masy ciała i masy tkanki tłuszczowej, 
zmniejszenia średnicy adipocytów, ograniczenia 
insulinooporności, obniżenia stężenia lipidów 
we krwi oraz cytokin prozapalnych w surowicy. 
Dodatkowo honokiol wpłynął na ogranicze-
nie występowania zaburzeń jelitowych u myszy 
przebywających na HFD poprzez promowanie 
zasiedlenia jelit prawidłową mikroflorą bakte-
ryjną – zwiększeniem rozwoju mikroorganizmów 
z rodzaju Akkermansia i Bacteroides i ogranicze-
niem Oscillospira. Biorąc powyższe pod uwagę 
można uznać honokiol za związek, który istotnie 
przyczynia się do zapobiegania otyłości wynika-
jącej z nieprawidłowej diety oraz chorób współ-
istniejących poprzez regulację mikroflory jelito-
wej [33].

Cukrzyca wpływa na zwiększenie aktywno-
ści wielu izoform cytochromu P450 (CYP), w tym 
CYP1A2, CYP2E1, CYP4A czy CYP2C, oraz na 
zmianę ekspresji licznych genów i aktywność bia-
łek w wątrobie i nerkach, w tym transporterów 
anionów organicznych (OATs) oraz transporte-
rów kationów organicznych, jak i białka oporności 
wielolekowej 4 (MRP4) czy białka oporności raka 
piersi (BCRP). Zmiany te zaobserwowane zostały 
w modelu cukrzycy typu 2 wywołanym u szczu-
rów za pomocą HFD i pojedynczego dootrzew-
nowego podania streptozotocyny (STZ) w dawce 
30 mg/kg. Honokiol podawany doustnie przez 
8 tygodni w dawce 100 mg/kg znacząco zaha-
mował aktywność wątrobowych izoform cyto-
chromu P450 – CYP2E21, CYP4A, CYP3A oraz 
CYP1A2. Dodatkowo zaobserwowano zmniejsze-
nie ilości mRNA dla nerkowego BCRP i MRP4 oraz 
zwiększenie ilości wątrobowego mRNA dla nie-
których OATs. Dawki 25 i 50 mg/kg honokiolu nie 
wpłynęły istotnie na badane parametry. Unormo-
wanie aktywności CYP i aktywności transpor-
terów wątrobowych i nerkowych przez honokiol 
w dawce 100 mg/kg jest o tyle istotne, że cukrzyca 
wpływając na te parametry, powoduje zaburze-
nia normalnego transportu i metabolizmu wielu 
leków, a co za tym idzie, wpływa na ich skutecz-
ność terapeutyczną [34].

Aby ocenić zmiany metaboliczne w mię-
śniu sercowym (a dokładniej w mitochondriach) 
myszy cukrzycowych C57BL/6 po podaniu hono-
kiolu, zastosowano model, w którym zwierzęta 
z hiperglikemią podzielono na dwie grupy: myszy, 
u których dwutygodniowe podawanie honokiolu 
poprzedzone było dwutygodniowym okresem 
hiperglikemii oraz myszy, u których dwutygo-
dniowe podawanie honokiolu poprzedzone było 
dziesięciotygodniowym okresem hiperglikemii. 
W obu przypadkach, honokiol stosowano w dawce 
0,24 mg/kg, a cukrzyca typu 2 została wywołana 
przez podanie STZ i nikotynamidu, odpowied-
nio w dawkach 100 mg/kg oraz 120 mg/kg. Po 
osiągnieciu odpowiednich punktów czasowych 
w poszczególnych grupach, zwierzęta zostały 
uśmiercone, mięsień sercowy został pobrany, 
a następnie wyizolowano z niego mitochondria. 
Podanie honokiolu u myszy, u których okres hiper-
glikemii trwał dwa tygodnie, spowodowało istotne 
zmniejszenie stężenia białek proliferatora perok-
sysomów aktywowanego koaktywatorem recep-
tora gamma 1 (PGC-1) α/β i PPARα w mięśniu ser-
cowym, a u myszy, u których okres hiperglikemii 
trwał dziesięć tygodni, istotne zmniejszenie stęże-
nia sirtuiny (SIRT) 3 oraz zwiększenie aktywno-
ści czynnika transkrypcyjnego Nrf2, manganowej 
izoformy dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD-2) 
i peroksydazy glutationowej w mięśniu sercowym. 
Również u myszy, u których podawanie honokiolu 
poprzedzone było dwu- lub dziesięciotygodnio-
wym okresem hiperglikemii, odnotowano istotne 
zmniejszenie stężenia białka CD36 (znanego rów-
nież jako glikoproteina płytkowa 4 lub translokaza 
kwasów tłuszczowych), zmniejszenie aktywności 
formy ufosforylowanej i nieufosforylowanej białka 
AMPK α oraz zmniejszenie poziomu mitochon-
drialnych acetylowanych białek w mięśniu ser-
cowym. Zmiany te mogą świadczyć o korzystnym 
wpływie honokiolu na stan sercowych mitochon-
driów u cukrzycowych myszy, zwłaszcza w kon-
tekście regulacji oddychania mitochondrialnego 
kompleksu I, w którym pośredniczą kwasy tłusz-
czowe i ekspresję czynników odpowiedzialnych 
za odpowiedź oksydacyjną. Dodatkowo promo-
wanie oddychania mitochondrialnego, w którym 
pośredniczą węglowodany zamiast kwasów tłusz-
czowych, może korzystnie wpłynąć na złagodze-
nie uszkodzeń mięśnia sercowego związanych 
z progresją cukrzycy, dzięki ograniczeniu obcią-
żenia oksydacyjnego, wynikającego z wysokiego 
stężenia utlenionych kwasów tłuszczowych. Jest 
to możliwe dzięki poprawie wrażliwości cukrzy-
cowego mięśnia sercowego na insulinę, a przez to 
lepszego wykorzystania węglowodanów w oddy-
chaniu mitochondrialnym. Warto nadmienić, że 
honokiol uważany jest powszechnie za aktywatora 
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SIRT3, która licznie obecna jest między innymi 
w mitochondriach. W przytoczonym powyżej 
badaniu zmniejszenie stężenia SIRT3 powiązane 
było jednocześnie z zaobserwowaniem zmniej-
szenia stężenia acetylowanego białka w sercowych 
mitochondriach. Prawdopodobnie może świad-
czyć to o zdolności honokiolu do regulacji aktyw-
ności SIRT3 niezależnie od jej stężenia, dzięki 
czemu możliwym było oznaczenie w powyższej 
pracy zwiększonej deacetylacji białek mitochon-
drialnych [19].

W cukrzycy typu 2 często pojawiającymi się 
powikłaniami są zaburzenia układu sercowo-
-naczyniowego, a dysfunkcja energetyczna mię-
śnia sercowego jest niezależnym predykto-
rem śmiertelności [35]. Zaburzenia kurczliwości 
mięśnia sercowego poprzedzone są często obni-
żonym stężeniem sercowego adenozyno-5′-
trifosforanu (ATP) i fosfokreatyny. W przebiegu 
cukrzycy typu 2 obserwuje się często dysfunkcję 
produkcji energii mitochondrialnej, która obja-
wia się poprzez zmniejszenie syntezy ATP i czę-
stości oddechów, a także zwiększenie acetylacji 
białek mitochondrialnych. W badaniu szczurów 
z cukrzycą typu 2, którą wywołano za pomocą 
HFD i pojedynczej dootrzewnowej iniekcji STZ 
w dawce 25 mg/kg, podanie honokiolu w dawce 
0,4 mg/kg przez ostatnie 10 dni trwania ekspery-
mentu spowodowało odwrócenie hiperacetylacji 
białek mitochondrialnych i przywrócenie mito-
chondrialnego tempa oddychania do poziomu 
kontrolnego. Dodatkowo odnotowano zwiększoną 
aktywność dehydrogenazy glutaminowej i zwięk-
szone stężenie ATP oraz fosfokreatyny w tkance 
mięśnia sercowego zwierząt. Pozytywny wpływ 
honokiolu na mięsień sercowy został w tym bada-
niu wyjaśniony poprzez fakt, że związek ten uwa-
żany jest za aktywatora mitochondrialnej deace-
tylazy SIRT3, co przełożyło się na unormowanie 
energetyki w obrębie mitochondriów i mięśnia 
sercowego [35].

Nie tylko cukrzyca typu 2, ale też typu 1 
wywiera negatywny wpływ na układ ser-
cowo-naczyniowy. Również w tym przypadku 
zmiany cukrzycowe mogą prowadzić do uszko-
dzenia mięśnia sercowego w wyniku niedo-
krwienia. W badaniach na modelu zwierzę-
cym z eksperymentalnie wywołaną cukrzycą 
typu 1, honokiol okazał się skutecznym środ-
kiem kardioprotekcyjnym dzięki swoim właści-
wościom antyoksydacyjnym. Prawdopodobnie 
wynika to z faktu, że łagodzi on uszkodzenia 
w obrębie mięśnia sercowego poprzez wpływ na 
szlak sygnałowy SIRT1-Nrf2, zwłaszcza aktywa-
cję sygnalizacji SIRT1 i zwiększenie transloka-
cji jądrowego Nrf2, jak również poprzez zwięk-
szenie sygnalizacji antyoksydacyjnej i osłabienie 

sygnalizacji proapototycznej. W badaniu tym 
cukrzyca u szczurów została wywołana przez 
trzykrotne dootrzewnowe podanie STZ w dawce 
60 mg/kg, a niedokrwienie mięśnia sercowego 
osiągnięto operacyjnie za pomocą tymczaso-
wego podwiązania tętnicy wieńcowej. Szczury 
cukrzycowe charakteryzowały się zwiększonym 
stężeniem glukozy zmierzonej na czczo oraz po 
posiłku, którym towarzyszyło wyraźne upo-
śledzenie jej tolerancji, odzwierciedlające się 
w teście OGTT i dootrzewnowym teście tole-
rancji glukozy (IPGTT). Zaobserwowano dodat-
kowo upośledzenie czynności serca, zwiększone 
stężenie białek związanych z apoptozą, nad-
mierną produkcję ROS oraz zmniejszenie stę-
żenia i aktywności SIRT1. Honokiol podawany 
był szczurom cukrzycowym doustnie w dawce 
5 mg/kg przez tydzień przed wykonaniem ope-
racji oraz raz poprzez dootrzewnową iniekcję na 
10 minut przed wywołaniem reperfuzji. ,Wśród 
obserwowanych korzystnych zmian po podaniu 
honokiolu u szczurów cukrzycowych i po urazie 
mięśnia sercowego odnotowano poprawę czyn-
ności serca po wystąpieniu stanu niedokrwie-
nia, zmniejszenie rozmiaru zawału, jak również 
zmniejszenie wytwarzania ROS i zmniejszenie 
apoptozy w mięśniu sercowym. Potwierdzeniem 
tego stanu było również zmniejszenie stężenia 
kinazy kreatynowej i dehydrogenazy mleczano-
wej w surowicy krwi, zwiększenie aktywności 
SOD, zmniejszenie stężenia malonylodialdehydu 
(MDA), zwiększenie aktywności oksygenazy 
hemowej-1 (HO-1), NAD(P)H oksydoreduktazy 
chinonu 1 i SIRT1 oraz translokacji Nrf2 w tkance 
mięśnia sercowego. Biorąc powyższe pod uwagę, 
można podejrzewać, że honokiol wywiera dzia-
łanie zmniejszające uszkodzenia wynikające 
z niedokrwienia mięśnia sercowego poprzez 
łagodzenie skutków uszkodzeń oksydacyjnych 
i nadmiernej apoptozy za pośrednictwem szlaku 
sygnałowego SIRT1-Nrf2 u szczurów z ekspery-
mentalnie wywołaną cukrzycą typu 1 [36].

Cukrzyca i utrzymujący się w organizmie per-
manentny stan hiperglikemii predestynują do 
wystąpienia udaru cieplnego, zwłaszcza przy 
wysokich temperaturach otoczenia. Modelem 
zwierzęcym, który dobrze oddaje to zjawisko 
są szczury, u których cukrzycę wywołano przez 
pojedynczą iniekcję STZ w dawce 30 mg/mL/kg, 
a sam udar cieplny – poprzez zwiększenie tempe-
ratury otoczenia do 43ºC przez 60 minut. Zwie-
rzęta wykazywały objawy nadmiernej hiper-
termii, zapalenia mózgowia, niedokrwienia, 
dysfunkcji, uszkodzeń i niewydolności wielona-
rządowej. Premedykacja honokiolem w dawkach 
0,5, 1,5 lub 5 mg/mL/kg na godzinę przed plano-
wanym wywołaniem udaru cieplnego wywarła 
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ochronny wpływ na organizm szczurów cukrzy-
cowych. U zwierząt, które otrzymały hono-
kiol zaobserwowano osłabienie stanu hiperter-
mii, zmniejszenie niedociśnienia, niedokrwienia 
podwzgórza, niedotlenienia i apoptozy neuro-
nów. Dodatkowo doszło do obniżenia osoczowego 
indeksu toksycznych rodników utleniających oraz 
ograniczenia dysfunkcji wątroby i nerek (usta-
bilizowania stężenia kreatyniny i azotu mocz-
nikowego we krwi, aminotransferazy alanino-
wej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej 
i fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi). Kolej-
nym istotnym działaniem honokiolu było obni-
żenie poziomu osoczowych cząsteczek ogólno-
ustrojowej odpowiedzi zapalnej (w tym czynnika 
martwicy nowotworów α (TNF-α), interleukiny 
(IL) 1β i 6, międzykomórkowej molekuły adhe-
zyjnej-1 (ICAM-1), mieloperoksydazy i E-selek-
tyny), zwiększenie osoczowego stężenia przeciw-
zapalnych cytokin oraz zmniejszenie wskaźnika 
naciekania neutrofilii wielojądrowych w suro-
wicy. Czterokrotne zwiększył się czas przeżycia 
szczurów cukrzycowych otrzymujących honokiol 
w porównaniu ze szczurami z cukrzycą, które go 
nie otrzymały. Ochronne działanie honokiolu na 
organizm szczurów z cukrzycą i udarem ciepl-
nym może być związane ze zmniejszeniem stanu 
zapalnego i dysfunkcji wielonarządowej wywo-
łanej stresem oksydacyjnym [37]. 

Myszy szczepu BTBR ob/ob to szczep charakte-
ryzujący się niedoborem leptyny, u którego roz-
wija się cukrzyca typu 2 o ciężkim przebiegu, 
w którym stwierdza się hipercholesterolemię, 
podwyższone stężenie trójglicerydów (TG), 
insulinooporność, a także zmiany wskazujące 
na nefropatię cukrzycową. U myszy tych zaob-
serwowano zmniejszenie poziomu mRNA dla 
SIRT3 w nerkach, co może być związane z upośle-
dzeniem jej aktywności deacetylujacej względem 
MnSOD-2, a także ze zwiększoną produkcją ROS 
w organizmie. Warto zauważyć, że SIRT3 posiada 
zdolność do deacetylowania różnych białek, 
w tym między innymi MnSOD-2, dzięki czemu 
wywiera zauważalny wpływ na regulację stresu 
oksydacyjnego w organizmie. Selektywna akty-
wacja SIRT3 poprzez podanie honokiolu w dawce 
10 mg/kg przez 6 tygodni spowodowała u otyłych 
myszy z cukrzycą typu 2 złagodzenie albuminu-
rii i zniwelowanie uszkodzeń w obrębie kłębusz-
ków nerkowych oraz redukcję stresu oksyda-
cyjnego. Działanie lecznicze honokiolu wiązało 
się z poprawą dysfunkcji i zmniejszeniem utraty 
ilości podocytów. Dodatkowo honokiol ogra-
niczył kłębuszkowe rozszerzenie naczyń wło-
sowatych i wpłynął na poprawę kondycji mito-
chondriów w kłębuszkach nerkowych poprzez 
aktywację MnSOD-2 i przywrócenie prawidłowej 

aktywności PGC-1α. Szlak molekularny SIRT3–
MnSOD-2 w sposób realny wywiera wpływ na 
stres oksydacyjny w organizmie, a honokiol może 
być modulatorem tego szlaku. Prawdopodob-
nie wpływ honokiolu na aktywność SIRT3 może 
przyczynić się do poprawienia parametrów orga-
nizmu przy występującej równocześnie nefro-
patii [38].

Zespół obturacyjnego bezdechu sennego 
i spłycenia oddechu jest związany z nietolerancją 
glukozy, insulinoopornością i cukrzycą typu 2. 
Występujące w nim stany okresowego niedotle-
nienia mogą uszkadzać komórki β trzustki, co 
dodatkowo sprzyja rozwojowi cukrzycy poprzez 
narastający w organizmie stres oksydacyjny. Aby 
zbadać wpływ honokiolu na uszkodzenia oksy-
dacyjne w obrębie komórek β trzustki, posłu-
żono się modelem badawczym in vitro i in vivo. 
Badanie in vitro objęło komórki INS-1 (komórki β 
trzustki szczura) narażone na działanie wyso-
kiego stężenia glukozy (25 mM) i naprzemiennych 
cykli normoksji (21% tlenu) i okresowej hipoksji 
(1% tlenu), odpowiednio po 5 i 10 minut. Część 
z tych komórek potraktowana została dodatkowo 
dawką 50 μM honokiolu, odpowiednio przez 24, 
48 lub 72 godziny, z lub bez wywołania okreso-
wej hipoksji. Honokiol wpłynął na zmniejszenie 
stresu oksydacyjnego, cytotoksyczności i apop-
tozy w komórkach INS-1, które wystawione były 
na wysokie stężenia glukozy lub jednoczesne 
wysokie stężenia glukozy i okresowe niedotle-
nienie. Poprawie uległy m.in. takie parametry 
jak: wyciek dehydrogenazy mleczanowej, pro-
dukcja ROS, aktywność SOD czy stężenie MDA. 
Aby odtworzyć model cukrzycy typu 2 w warun-
kach in vivo, użyto szczurów, u których zasto-
sowano HFD oraz dootrzewnową iniekcję STZ 
w dawce 35 mg/kg. U części zwierząt odtwo-
rzono dodatkowo warunki okresowej hipoksji, 
tj. ekspozycję przez 8 godzin na cykle 80 sekun-
dowej hipoksji i 160 sekundowej normoksji. 
Zarówno w grupie szczurów cukrzycowych, jak 
i szczurów cukrzycowych narażonych na okre-
sową hipoksję wyodrębniono osobniki, które 
otrzymywały doustnie przez 8 tygodni hono-
kiol w dawce 200 mg/kg. Okresowe niedotle-
nie wpłynęło na pogłębienie dysfunkcji trzustki, 
zwiększyło stężenie glukozy i glukagonu we krwi 
na czczo, wartość HOMA-IR i stres oksydacyjny 
u szczurów z cukrzycą. U szczurów cukrzyco-
wych honokiol wpłynął na zmniejszenie stęże-
nia glukozy i glukagonu we krwi na czczo oraz 
zwiększenie stężenia insuliny na czczo, nato-
miast u szczurów cukrzycowych wystawionych 
dodatkowo na działanie okresowej hipoksji na 
zmniejszenie stężenia glukozy i glukagonu we 
krwi na czczo, zwiększenie stężenia insuliny na 
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czczo, zmniejszenie wartości HOMA-IR, zwięk-
szenie aktywności SOD i zmniejszenie stężenia 
MDA. Dodatkowo honokiol, zarówno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo, wpłynął na aktywację 
szlaku Nrf2/ARE (elementów odpowiedzi anty-
oksydacyjnej) i zmniejszył patologiczne zmiany 
zachodzące w obrębie trzustki. Ochronne dzia-
łanie honokiolu na komórki β trzustki szczu-
rów z cukrzycą, poddanych okresowemu nie-
dotlenieniu może wynikać zarówno z jego 
działania jako zmiatacza ROS, aktywacji szlaku 
Nrf2/ARE, łagodzenia skutków stresu oksyda-
cyjnego czy poprawy funkcjonalności komórek  
trzustki [39].

4-O-metylohonokiol  
– profilaktyka i terapia cukrzycy typu 2  
oraz jej powikłań

Najnowsze badania dotyczące związków 
pochodzenia roślinnego opierają się na projek-
towaniu badań odzwierciedlających zarówno ich 
krótko-, jak i długofalowy wpływ na organizm. 
Jest to o tyle cenne, że w życiu codziennym pre-
paraty takie jak suplementy diety czy niektóre 
leki dostępne bez recepty przyjmowane są tylko 
przez ściśle określony czas, po którym wyma-
gane jest odstawienie takiego preparatu. Pożą-
danym jest, aby po okresie wysycenia organizmu 
określonym związkiem pochodzenia roślin-
nego i jego odstawieniu nadal móc obserwować 
jego długofalowe korzystne działanie w organi-
zmie. Symulacją dobrze odzwierciedlającą ten 
stan rzeczy jest model badawczy, w którym grupa 
zwierząt otrzymuje przez określony czas dany 
związek, np. pochodzenia roślinnego, po czym 
część grupy zostaje uśmiercona, a część pozo-
stawiona dalej w badaniu, przy czym nie otrzy-
muje już wskazanej substancji i dopiero po okre-
ślonym czasie również zostaje uśmiercona. Na 
otrzymanym materiale zwierzęcym zarówno 
z pierwszej, jak i z drugiej części badania, prze-
prowadzone są odpowiednie oznaczenia, dzięki 
którym można ukazać wpływ zarówno krótko-
trwałego podawania danego związku, jak i jego 
długotrwały skutek, nawet po zaprzestaniu jego  
przyjmowania.

Wpływ 4-O-metylohonokiolu na cukrzycową 
kardiomiopatię został przedstawiony w eks-
perymencie, którego struktura została zapro-
jektowana w taki sposób, aby zobrazować jego 
krótko- jak i długofalowe działanie. Cukrzyca 
typu 2 została wywołana przez zastosowanie 
HFD oraz pojedynczego podania STZ w dawce 
100 mg/kg myszom C57BL/6J. Następnie zwie-
rzęta z cukrzycą otrzymywały 4-O-metyloho-
nokiol w dawce 1 mg/kg przez trzy miesiące. Po 

tym czasie część zwierząt została uśmiercona, 
a część pozostawiona przy życiu przez kolejne 
trzy miesiące eksperymentu jedynie na HFD. Po 
tym czasie również te myszy zostały uśmiercone. 
U zwierząt z cukrzycą typu 2 rozwinęła się hiper-
glikemia. Zaobserwowano również zwiększenie 
poziomu niektórych markerów świadczących 
o postępującym włóknieniu mięśnia sercowego 
(zwiększone odkładanie się kolagenu, zwiększe-
nie stężenia białek fibronektyny i lamininy) oraz 
zwiększenie stężenia markerów świadczących 
o stanie zapalnym serca (TNF-α, IL-1β, ICAM). 
O wystąpieniu stresu oksydacyjnego w mię-
śniu sercowym dowodziło zwiększenie poziomu 
4-hydroksynonenalu (4-HNE) i MDA, a o upo-
śledzeniu metabolizmu lipidów oraz wystąpie-
niu insulinooporności zmniejszenie fosforylacji 
kinazy syntazy glikogenu-3β (GSK-3β), zmniej-
szenie aktywności palmitoilotransferazy karni-
tyny 1B (CPT1B) oraz zwiększenie stężenia SIRT1, 
PPARα i CD36 w mięśniu sercowym. Trzymie-
sięczne podanie 4-O-metylohonokiolu spowo-
dowało u cukrzycowych myszy istotne zwiększe-
nie fosforylacji GSK-3β i zwiększenie aktywności 
CPT1B w kardiomiocytach, a u myszy cukrzyco-
wych otrzymujących 4-O-metylohonokiol przez 
trzy miesiące i następnie pozostawionych na HFD 
przez kolejne trzy miesiące, już bez podawania 
4-O-metylohonokiolu, istotne zmniejszenie stę-
żenia glukozy we krwi, zmniejszenie stężenia 
białek fibronektyny i lamininy w mięśniu serco-
wym, zmniejszenia stężenia sercowych TNF-α, 
IL-1β i ICAM, zmniejszenie poziomu 4-HNE 
i MDA, zwiększenie stężenia SIRT1 oraz PPARα, 
jak również aktywację AMPKα w obrębie kardio-
miocytów. Oba tryby podawania 4-O-metyloho-
nokiolu spowodowały zmniejszenie akumulacji 
lipidów oraz odkładania się kolagenu w mięśniu 
sercowym myszy. Prawdopodobnie 4-O-mety-
lohonokiol zapobiega niekorzystnym skutkom 
kardiomiopatii cukrzycowej poprzez zależną od 
kinazy aktywowanej 5’AMP poprawę metaboli-
zmu lipidów [20].

Podobny schemat eksperymentu został 
wybrany, aby przedstawić wpływ 4-O-mety-
lohonokiolu na nefropatię cukrzycową. 
Myszy C57BL/6J z cukrzycą typu 2 wywołaną 
HFD i pojedynczym podaniem STZ w dawce 
100 mg/kg otrzymywały 4-O-metylohonokiol 
w dawce 1 mg/kg przez trzy miesiące. Po tym 
czasie część zwierząt została uśmiercona, a część 
pozostała dalej w badaniu – nie otrzymywała już 
ona jednak 4-O-metylohonokiolu, a jedynie HFD. 
Po kolejnych trzech miesiącach grupa ta rów-
nież została uśmiercona. Cukrzyca typu 2 spo-
wodowała u zwierząt pojawienie się białkomoczu. 
Nastąpiła również akumulacja lipidów w nerkach 
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oraz rozwinął się stres oksydacyjny i liczne reak-
cje zapalne, co w konsekwencji doprowadziło do 
zwłóknienia nerek. Obserwowano również prze-
rost kłębuszków i kanalików nerkowych, pogru-
bienie kłębuszkowej błony podstawnej oraz jej 
liczne nieprawidłowości. Dodatkowo myszy 
cukrzycowe charakteryzowały się podwyższo-
nym stężeniem glukozy na czczo we krwi, pod-
wyższonym stężeniem albumin w moczu, mie-
rzonych w 24-godzinnym przedziale czasowym, 
zwiększonym odkładaniem kolagenu w tkance 
nerek, zwiększeniem stężenia białka fibronek-
tyny i lamininy oraz poziomu mRNA dla lamininy 
w tkance nerek. Również parametry związane 
ze stresem oksydacyjnym uległy pogorsze-
niu, co znalazło odzwierciedlenie w podwyż-
szonym stężeniu białka 3-nitrotyrozyny (3-NT) 
i obniżonym stężeniu białka Nrf2 oraz zmniej-
szonej aktywności enzymów antyoksydacyj-
nych MnSOD-2 i katalazy (CAT). W nerkach 
myszy cukrzycowych zaobserwowano również 
zwiększenie ilości mRNA dla IL-1β, zwiększenie 
aktywności ufosforylowanego białka czynnika 
transkrypcyjnego NF-ĸB oraz TNF-α, jak i pogor-
szenie się metabolizmu lipidów charakteryzu-
jące się zmniejszeniem aktywności CPT-1B czy 
PGC-1α. Podanie 4-O-metylohonokiolu cukrzy-
cowym myszom przez trzy miesiące spowodowało 
istotne zwiększenie aktywności MnSOD-2 i CAT, 
zwiększenie ekspresji PGC-1α, a także aktywację 
fosforylacji AMPKα w tkance nerek, a u myszy 
cukrzycowych otrzymujących 4-O-metyloho-
nokiol przez trzy miesiące i następnie pozosta-
wionych na HFD przez kolejne trzy miesiące, już 
bez podawania 4-O-metylohonokiolu, istotne 
zmniejszenie odkładania się kolagenu w tkance 
nerek, zmniejszenie poziomu mRNA dla lami-
niny i jej białka, zmniejszenie stężenia białka 
3-NT, ufosforylowanego NF-ĸB i TNF-α oraz ilo-
ści mRNA dla IL-1β w tkance nerek. Oba spo-
soby podawania 4-O-metylohonokiolu wpłynęły 
na zwiększenie stężenia białka CPT-1β w tkance 
nerek. Działanie ochronne 4-O-metylohonokiolu 
jest związane prawdopodobnie z poprawą meta-
bolizmu lipidów poprzez zwiększenie procesu 
utleniania kwasów tłuszczowych za pośrednic-
twem szlaku AMPK/PGC-1α/CPT1B oraz zmniej-
szeniem negatywnych skutków stresu oksyda-
cyjnego przy udziale szlaku Nrf2/SOD. Podanie 
4-O-metylohonokiolu myszom cukrzycowym 
nie wpłynęło w sposób istotny na poprawę stę-
żenia glukozy na czczo we krwi i stężenia albu-
min w moczu, mierzonych w 24-godzinnym 
przedziale czasowym, oraz na stężenie białka 
fibronektyny w tkance nerek, jednakże warto 
odnotować, że ich stężenie lub ekspresja uległy 
nieznacznemu zmniejszeniu [21].

W celu sprawdzenia wpływu 4-O-metyloho-
nokiolu na otyłość i ogólnoustrojową insulino-
oporność otyłe myszy C57BL/6J przebywające 
na HFD otrzymywały przez 24 tygodnie etano-
lowy roztwór 4-O-metylohonokiolu, odpowied-
nio w dawce 0,5 mg/kg lub 1 mg/kg. U myszy 
przebywających wyłącznie na HFD stwier-
dzono nagromadzenie białej tkanki tłuszczo-
wej w organizmie, powiększenie adipocytów 
i nacieki z makrofagów oraz obraz kliniczny suge-
rujący stłuszczenie wątroby i insulinooporność. 
W przeciwieństwie do nich, myszy, które otrzy-
mały 4-O-metylohonokiol odpowiednio w dawce 
0,5 mg/kg lub 1 mg/kg wykazywały poprawę 
niektórych parametrów związanych z otyłością. 
Obie dawki 4-O-metylohonokiolu spowodo-
wały istotne zmniejszenie stężenia osoczowych 
TG, cholesterolu i ALT oraz stężenia wątrobo-
wych TG, jak i stosunku masy wątroby do długo-
ści kości piszczelowej. Podanie 4-O-metyloho-
nokiolu nie spowodowało zmniejszenia stężenia 
glukozy na czczo, jednakże wpłynęło na zmniej-
szenie stężenia insuliny w osoczu głodzonych 
myszy oraz obniżenie wskaźnika HOMA-IR. 
Dodatkowo, w teście IPGTT pole powierzchni 
pod krzywą było zmniejszone u myszy trak-
towanych niskimi dawkami 4-O-metylo-
honokiolu. Ogólny obraz pozwala sądzić, że 
4-O-metylohonokiol wpłynął na poprawę para-
metrów związanych z insulinoopornością oraz  
hiperinsulinemią [22].

Podobny eksperyment dotyczący otyło-
ści, ale zaprojektowany w kontekście obcią-
żenia układu sercowo-naczyniowego, został 
również przeprowadzony na otyłych myszach 
C57BL/6J przebywających na HFD i otrzymują-
cych przez 24 tygodnie 4-O-metylohonokiol, 
odpowiednio w dawce 0,5 mg/kg lub 1 mg/kg. 
Brak interwencji u myszy HFD przyczynił się 
do wystąpienia u nich przerostu mięśnia ser-
cowego i nadmiernej akumulacji lipidów w tym 
narządzie oraz pogorszenia parametrów świad-
czących o wystąpieniu stresu oksydacyjnego, 
jak i insulinooporności. Zwierzęta przebywa-
jące na HFD, którym podano 4-O-metylohono-
kiol, odpowiednio w dawce 0,5 mg/kg lub 1 mg/
kg, charakteryzowały się zmniejszeniem obja-
wów wskazujących na upośledzenie sygnaliza-
cji insuliny i wystąpienie stresu oksydacyjnego 
w mięśniu sercowym. Obie dawki 4-O-metylo-
honokiolu spowodowały zmniejszenie stężenia 
substancji reagujących z kwasem tiobarbituro-
wym i 3-NT w mięśniu sercowym, zwiększenie 
poziomu mRNA dla HO-1, zmniejszenie stężenia 
białka CD36 i zwiększenie aktywności PGC-1α, 
zwiększenie fosforylacji Nrf2, jak i aktywno-
ści Akt2 i heksokinazy II w mięśniu sercowym, 
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natomiast wyższa dawka 4-O-metylohonokiolu 
dodatkowo zmniejszyła jeszcze stężenie TNF-α 
w mięśniu sercowym. Ponadto odnotowano, że 
4-O-metylohonokiol spowodował zmniejsze-
nie masy serca i stosunku masy tego narządu 
do długości kości piszczelowej. Wyniki te mogą 
świadczyć o zapobieganiu przez 4-O-metyloho-
nokiol upośledzeniu sygnalizacji insuliny w mię-
śniu sercowym poprzez oddziaływanie na sygna-
lizację Nrf2 i Akt2 oraz osłabieniu akumulacji 
lipidów i lipotoksyczności związanej z białkiem  
CD36 [40].

Podsumowanie

W niniejszym opracowaniu przedstawiono 
aktualny stan wiedzy na temat honokiolu oraz 
4-O-metylohonokiolu na przebieg cukrzycy 
typu 2 i jej powikłań w oparciu o badania in vivo 
przeprowadzone na zwierzętach oraz badania 
in vitro. Liczne doniesienia naukowe, które 
zostały zebrane w tej pracy potwierdzają, że 
neolignany roślinne, do których należą hono-
kiol i 4-O-metylohonokiol, to cząsteczki, które 
swoim wielokierunkowym działaniem pozytyw-
nie wpływają na polepszenie niektórych para-
metrów związanych z przebiegiem cukrzycy 
typu 2 oraz jej licznymi powikłaniami. Pomoc-
nicze działanie honokiolu i 4-O-metylohono-
kiolu w terapii przeciwcukrzycowej znajduje 
odzwierciedlenie m.in. w poprawie toleran-
cji insuliny, normalizacji homeostazy glukozy, 
zapobieganiu negatywnym skutkom stresu oksy-
dacyjnego czy też zapobieganiu otyłości. Dzia-
łanie to może znaleźć zastosowanie we wspo-
maganiu organizmu obciążonego powikłaniami 
cukrzycowymi, w tym: kardiomiopatią i niedo-
krwieniem mięśnia sercowego, udarem ciepl-
nym, zespołem obturacyjnego bezdechu sen-
nego, nefropatią czy też zaburzoną mikrobiotą 
jelitową. Podsumowując, honokiol i 4-O-mety-
lohonokiol wykazują obiecujące efekty w pro-
filaktyce i leczeniu cukrzycy typu 2 oraz towa-
rzyszących jej powikłań. Zebrane w niniejszym 
artykule dane mogą stanowić podstawę do roz-
ważenia słuszności wdrożenia suplementa-
cji honokiolu bądź 4-O-metylohonokiolu do 
podstawowej terapii przeciwcukrzycowej, jako 
jej wsparcie i uzupełnienie, oraz dodatkową 
ochronę przed wystąpieniem ciężkich powikłań  
okołocukrzycowych.
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