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Schisandra henryi a species with high medicinal potential and
pharmacological activities of dibenzocyclooctadiene lignans

Schisandra henryi C.B. Clarke (family Schisandraceae), is a species
endemic to China Yunnan Province. S. henryiis a little known plant in
Europe and the United States. Few studies on the chemical composition
of S. henryi, mainly by scientists from Chinese institutions, showed
the presence of compounds belonging to lignans, triterpenoids and
nortriprenoids.

Recently, research by the team of the Department of Pharmaceutical
Botany of the Jagiellonian University Medical College has highlighted
the great potential of this species. Phytochemical, biological

and biotechnological researches are conducted. The analysis of

the chemical composition showed the presence of compounds

from the group of dibenzylcyclooctadiene, aryltetraline and
dibenzylbutane lignans as well as polyphenols - phenolic acids and
flavonoids. An innovative aspect of the scientific work is in particular
biotechnological research focusing on proposing biomass from in vitro
cultures of S. henryi as a source for obtaining extracts and biologically
active compounds, alternative to the hard to reach material collected
from natural sites.

The aim of the study was to review the scientific literature on research
on S. henryi, with particular emphasis on its botanical, ecological and
chemical characteristics, and biological properties of extracts and
isolated compounds. In addition, the potential of biotechnological
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research conducted on in vitro cultures of S. henryifocusing on
understanding their metabolic profile was signaled.

The paper also presents a detailed characterization of
dibenzocyclotadiene lighans specific for the Schisandraceae family.
They are the subject of numerous scientific studies that confirm their
valuable pharmacological properties. Particularly noteworthy are their
hepatoprotective and hepatoregenerating properties, as well as: anti-
inflammatory, neuroprotective, anticancer, antiviral, antioxidant,

cardioprotective, antiosteoporotic and supporting the treatment of
intestinal dysfunction.

Keywords: Schisandra henryi C.B. Clarke, Schisandra lighans,
schizandrin, schizandrin C, deoxyschizandrin, schizantherin A, gomisin
G, biotechnological research, traditional Chinese medicine.
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Do rodzaju Schisandra (rodzina Schisandra-
ceae) zaliczane jest obecnie 25 gatunkéw roslin
[1], z ktorych najlepiej poznanym jest Schisandra
chinensis Turcz. Baill. - cytryniec chiniski. S. chi-
nensis jest gatunkiem farmakopealnym wystepu-
jacym naturalnie na terenie Poludniowo-Wschod-
niej Azji, a obecnie uprawianym w wielu krajach
strefy klimatu umiarkowanego. Surowcem leczni-
czym jest owoc - Schisandrae chinensis fructus,
ktéry posiada monografie w farmakopeach kra-
jow azjatyckich: Chin, Japonii, Korei, oraz w Far-
makopei Europejskiej, Amerykanskiej, Rosyjskiej,
atakze Miedzynarodowej Farmakopei wydawanej
przez WHO (World Health Organization).

Udokumentowane dziatanie lecznicze ekstrak-
tow z owoc6w S. chinensis wskazuje gléwnie na
aktywnos$¢ hepatoprotekcyjna, hepatoregeneru-
jaca, przeciwnowotworowg, adaptogenng, immu-
nostymulujacg oraz przeciwzapalna [2, 3].

Innym gatunkiem z rodzaju Schisandra,
dobrze znanym na obszarach Azji Wschodniej,
jest Schisandra sphenanthera Rehder & Wilson.
Ze wzgledu na podobieristwo pod wzgledem mor-
fologicznym, S. sphenanthera bardzo czesto jest
mylonazS. chinensis. S. sphenanthera, podobnie
jak S. chinensis ma swoja monografie w Farma-
kopei Chiriskiej [4]. Surowcem leczniczym takze
jest owoc - Schisandrae sphenantherae fruc-
tus. W Chinach ekstrakty z owocéw S. sphenan-
thera sa szeroko stosowane, a wyizolowany z nich
lignan - schizanteryna A, jest skladnikiem aktyw-
nym standaryzowanego leku “Wuzhi tablet’, ktéry
wykazuje dzialanie hepatoprotekecyjne [5-7].

Tak duzy potencjat leczniczy S. chinensis oraz
S. sphenanthera jest uwarunkowany ich unika-
nym sktadem chemicznym. Giéwng specyficzng
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grupa zwiazkoéw, charakterystyczng dla rodziny
Schisandraceae, sg lignany dibenzocyklooktadie-
nowe (tzw. lignany cytrynca, lignany typu Schi-
sandra). Zwigzki te sg wspolczesnie obiektem
zainteresowania naukowcéw zaréwno z krajéw
azjatyckich, jak i kilku o§rodkéw badawczych na
terenie Europy [8-10].

Schisandra henryi C.B. Clarke, to gatunek
pokrewny S. chinensisiS. sphenanthera, jednak
nie tak bardzo popularny. Wiasciwos$ci lecznicze
S. henryisa znane w krajach Dalekiego Wschodu
z tradycyjnej medycyny chiriskiej (traditional Chi-
nese medicine, TCM). W krajach europejskich oraz
w innych rejonach $wiata jest to gatunek mato
znany badz nieznany [11, 12].

Celem pracy byt przeglad dostepnej literatury
naukowej dotyczacej gatunku S. henryi, jego cha-
rakterystyka botaniczno-ekologiczna, przedsta-
wienie wynikéw badan analiz fitochemicznych
oraz wlasciwosci biologicznych poszczegdlnych
zwiazkéw wystepujacych w S. henryi, w szcze-
gblnosci lignanéw dibenozcyklooktadienowych.

Morfologia oraz naturalne stanowiska
wystepowania S. henryi

S. henryi (rycina 1) jest endemitem wyste-
pujacym naturalnie na obszarze prowincji Yun-
nan w poludniowo-zachodniej czesci Chin [1, 12].
Teren prowincji Yunnan to obszar gérski, z bar-
dzo duzg iloscig laséw, rzek i jezior. Na tym tere-
nie panuje klimat podzwrotnikowy, charaktery-
zujacy sie cieptym latem itagodna zima. W okresie
zimowym temperatura nie spada ponizej 10°C oraz
wystepuja bardzo obfite opady deszczu, co sprzyja
rozwojowi specyficznej roslinnos$ci. Optymalne
stanowiska dla wzrostu pngczy S. henryito cieni-
ste zaro$la, lasy, stoki oraz miejsca przy gorskich
potokach na wysokosci 500-1500 metréw nad
poziomem morza. W klimacie europejskim roslina
nie jest w pelni odporna na temperatury poni-
7€j zera, przez co w okresie zimowym moze prze-
marzaé. W Polsce S. henryi najczesciej jest upra-
wiany jako roslina ozdobna. Wijace pedy S. henryi
dorastajg od 3 do 6 metréw dlugosci, przy rocz-
nym przyroscie okolo 1-2 metry. Poczatkowo
majg kolor jasnozielony, z czasem stajg sie¢ bra-
zowe z widocznymi, dos¢ licznymi jasniejszymi
przetchlinkami [1, 13].

Okres kwitnienia S. henryi przypada na maj.
Kwiaty S. henryi majg $rednice od 1 do 2 cm,
sa pojedyncze i drobne, barwy zéito-pomaran-
czowej. Kwiaty rodzaju zeniskiego majg powyzej
8 platkéw korony i od 14 do 40 wolnych stup-
kow, kwiaty rodzaju meskiego - od 6 do 10 plat-
kéw korony i od 14 do 40 wolnych precikéw [13].
Owoce typu jagody maja barwe czerwona i sa

Tom 79 - nr3-2023 {3




% 4 :

Rycina 1. Wyglad morfologiczny S. henryi (fot. Karolina Jafernik).
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Figure 1. Morphological appearance of S. henryi (photos by Karolina Jafernik).

zebrane w gronoksztaltne owocostany [1]. W poje-
dynczym owocu znajdujg sie 1-2 nasiona o ksztat-
cie nerkowatym, dlugo$ci 3 mm i szerokosci okoto
3,5 mm. Lidcie S. henryi osiagaja dlugos¢ od 7 do
15 cm oraz szerokos$c od 4,5 do 7,5 cm [13]. Liscie
sq cienkie, blyszczace o ksztalcie eliptyczno-jajo-
watym i ciemnozielonej barwie. Mlode liscie sg
ostre, starsze na brzegach sa delikatnie zabko-
wane [1, 13, 14].

Sklad chemiczny S. henryi

Niewiele publikacji dotyczy analizy fito-
chemicznej S. henryi. Najwiecej prac badaw-
czych skupia sie na skladzie chemicznym pedéw
oraz lisci. Gléwna grupa zwigzkéw wystepujaca
w S. henryisalignany. W ekstraktach stwierdzono
szczegblnie wysokg zawartos¢ lignanéw diben-
zocyklootadienowych, ponadto lignanéw arylte-
tralinowych i dibenzylobutanowych [12, 15, 16].

Lignany dibenzocyklooktadienowe to bar-
dzo interesujaca grupa metabolitéw wtérnych ze
wzgledu na ich specyficzng budowe chemiczng.
Sa pochodnymi kwasu cis-O-hydroksycyna-
monowego o strukturze laktonéw. Przypuszcza
sie, ze powstaja na drodze przemian metabolicz-
nych kwasu szikimowego. Ich funkcja w roslinie
nie zostala do konica poznana. Uwaza sie, ze maja
chronié ro$line przed patogenami oraz wplywaé na
szybszy wzrost. Ze wzgledu na szerokie spektrum

dzialania lignanéw, prébowano je pozyskiwac
droga chemiczng i biotechnologiczng. Jednak ze
wzgledu na wysoki koszt i naklad pracy, surowce
roslinne sa nadal ich najcenniejszym zrédlem [17].
Struktury wybranych lignanéw dibenzocyklook-
tadienowych wystepujacych w S. henryiprzedsta-
wiono na rycinie 2.

Niewielka liczba badan dotyczgca sktadu che-
micznego S. henryi skupia sie najczesciej na ana-
lizie ekstraktéw z czesci nadziemnych rosliny.
W lisciach i pedach S. henryi, potwierdzono obec-
nos$¢ lignanéw dibenzocyklooktadienowych -
gomiziny G, schizanteryny A, benzylogomizyny Q,
deoksyschizandryny i schizandryny; lignanéw
aryltetralinowych - wulignanéw A1, A2, epiwu-
lignanu A1, enshycyny, epienshycyny i dimetylo-
wulignanu Al; oraz lignanéw dibenzylobutano-
wych - henrycyn A, Biizoanwulignanu (rycina 3)
[11, 18].

W badaniach przeprowadzonych przez zespoét
z Zakladu Botaniki Farmaceutycznej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, w eks-
traktach z lisci S. henryi stwierdzono obecnos¢
lignanéw dibenzocyklooktadienowych - schizan-
dryny, gomizyny G, schizanteryn A i B, deok-
syschizandryny oraz schizandryny C, kwaséw
fenolowych - galusowego, neochlorogenowego,
kaftarowego i kawowego oraz flawonoidéw -
hyperozydu, rutozydu, trifoliny, kwercytryny,
kwercetyny i kemferolu [16].

i@~ Tom79-nr3-2023
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Deoksyschizandryna

Rycina 2. Struktury chemiczne wybranych lignanéw

dibenzocyklooktadienowych wystepujacych w S. henryi.

Figure 2. Chemical st
found in S. henryi.

Enshycyna

ructures of selected dibenzocyclooctadiene lignans

W ekstraktach z pedéw S. henryi potwierdzono
obecnosc zwiazkow z grupy triterpenoidéw - hen-
rischinin A, Bi C, schizanlakatonu B, kwasu izo-
schizandronowego, kwasu kadsurowego, kwasu
anwuweizykowego, kwasu schizandronowego,
kwasu nigranowego i kwasu-3-etylo-nigrano-
wego [19] oraz zwiazkéw nortriterpenoidowych -
henridilaktonéw A-D i schiprolaktonu A [20-22].

Epienshycyna

Henrycyna A

Schizanteryna A

W owocach S. henryi stwierdzono obecnos$é
zwiazkéw z grupy lignanéw - schizanteryny B,
schizanhenolu, schizanhenryny oraz terpenoidéw
- kwasu kadsurowego i kwasu schizanhenryko-
wego [23].

W ekstraktach z nasion wykazano obecnos$é¢
zwigzkoéw z grupy lignanéw dibenozcyklooktadie-
nowych - schizanteryn A iB, deoksychizandryny,
epiwuliganu Al, wulignanéw A1l i A2, schizan-
henolu, schizandronu, epischizandronu, enshy-
cyny, epienshycyny, henrycyny i eteru metylo-
wego epienshycyny oraz z grupy triperpenoidéw
- kwasu kadsurowowego i schizanhenryny [18].

Aktywnosé biologiczna ekstraktow
z S. henryi - przeglad badan
naukowych

S. henryi nie jest czestym obiektem badan
podejmujacych sie oceny jego aktywnosci biolo-
gicznej.

Z ekstraktéw z nasion S. henryi, przy okazjiizo-
lacji i identyfikacji zwiazkéw triterpenoidowych

Henrycyna B

Rycina 3. Struktury chemiczne lignanéw aryltetralinowych oraz dibenzylobutanowych specyficznych dla S. henryi.
Figure 3. Chemical structures of aryltetraline and dibenzylbutane lignans specific for S. henryi.
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oraz lignanéw, wykazano, ze wulignany Al i A2,
epiwulignan A1 oraz epischizandron majg zdolno$é¢
inhibicji wzrostu linii komérkowych P-388 [18].

W innym badaniu, w ekstraktach z suszo-
nych pedéw S. henryi zidentyfikowano cztery
zwigzki - gomizyne G, schizanteryne A, benzoyl-
gomizyne Q oraz izowulignan, a nastepnie zba-
dano aktywnos¢ biologiczng tych zwiazkéw na
rozszczepienie nici DNA oraz dzialanie cytoto-
toksyczne in vitro na linie komérkowe bialaczki
i HeLa (linia raka szyjki macicy). Wykazano, ze
gomizyna G w obecno$ci jonéw Cu* wykazywala
silng aktywnosc ciecia DNA w stezeniu 50 pg/mL,
z ponad 50% relaksacja superskreconego DNA.
Pozostale zwigzki nie wykazywaly tej aktywno-
$ci. W testach in vitro na liniach komérkowych
stwierdzono, ze gomizyna G wykazywala najsil-
niejszy efekt cytotoksyczny (IC,, (potowa mak-
symalnego stezenia hamujacego) = 5,51 pg/mlL)
na linie komdérkowe biataczki i HeLa. Schizan-
teryna A oraz benzoylgomizyna Q wykazywaly
umiarkowane dzialanie cytotoksyczne na komdrki
biataczki (IC,, = 55,1 i 61,2 pg/mL). W stosunku
do linii komérkowych Hela, benzoylgomizyna
Q wykazywala umiarkowane dzialanie cytotok-
syczne (IC,, = 61,2 pg/mL), natomiast schizante-
ryna A byla nieaktywna [21].

Przeprowadzono réwniez badania dotyczace
aktywno$ci antyoksydacyjnej oraz przeciw-
zapalnej ekstraktéw z lisci S. henryi. Do oceny
potencjalu antyoksydacyjnego zastosowano testy
CUPRAC (ang. cupric ion reducing antioxidant
capacity), FRAP (ang. ferric ion reducing antio-
xidant parameter) i DPPH (ang. 2,2-diphenyl-
-1-picrylhydrazyl radical), a aktywnosc przeciw-
zapalna oznaczono metodg inhibicji aktywnos$ci
enzyméw - 15-LOX (15-lipooksygenazy), COX-1
(cyklooksygenazy-1), COX-2 (cyklooksygenazy-2)
oraz sPLA, (sekrecyjnej fosfolipazy A2). Catko-
witg zawarto$¢ polifenoli oznaczono metoda wg.
Folin-Ciocalteu. Catkowita zawartos¢ polifenoli

Tabela 1. Aktywnos¢ biologiczna wybranych lignanéw dibenzocyklooktadienowych wystepujacych w S. henryi.

w ekstraktach z liSci wynosita 277 nmol réwno-
waznika kwasu galusowego/mg s.m. (suchej masy).
Aktywnos$¢ antyoksydacyjna dla ekstraktéw
z lisci wynosila odpowiednio, dla testu CUPRAC
- 67 nmol réwnowaznika troloksu/mg s.m., dla
FRAP - 24 nmol réwnowaznika troloksu/mg
s.m. oraz dla DPPH - 53 nmol réwnowaznika
troloksu/mg s.m. Dzialanie przeciwzapalne dla
ekstraktéw z liSci wynosilo odpowiednio dla
SPLA,-19%, dla 15-LOX - 26%, dla COX-1-70%,
dla COX-2-33% inhibicji [nieopublikowane].

Dla ekstraktéw z lodyg i lisci S. henryi, przy
okazji izolacji 12 lignanéw dibenzocyklookta-
dienowych (henrydilaktonéw E-0O), zbadano ich
aktywnos¢ neuroprotekeyjna w testach induko-
wania apoptozy przez kortykosteron w komérkach
PC12 (linia komérkowa guza chromochlonnego
szczura wykorzystana w badaniach neurologicz-
nych i toksykologicznych). Wykazano, ze najsil-
niejsze dzialanie neuroprotekcyjne mialy cztery
zwigzki: henrydilaktony E, H, N i O. Dodatkowo
henrydilakton O wplywal na wzrost liczby neu-
rytéw [22].

Aktywnosé biologiczna lignanéw
dibenzocyklooktadienowych
wystepujacych w S. henryi - przeglad
badan naukowych

Najciekawsza pod wzgledem farmakologicznym
grupa zwiazkéw wystepujaca w S. henryisalignany
dibenzocyklooktadienowe. Najlepiej przebadanymi
zwigzkami zidentyfikowanymi w S. henryi sa:
schizandryna C, gomizyna G, schizanteryna A oraz
deoksyschizandryna. Badania naukowe potwier-
dzaja dla tych zwigzkéw m.in. wlasciwos$ci hepa-
toprotekeyjne, antyoksydacyjne, przeciwzapalne
oraz przeciwnowotworowe. Ponadto potwier-
dzono ich korzystny wplyw na funkcjonowa-
nie ukladu nerwowego oraz problemy zwigzane
z dysfunkcjami jelitowymi (tabela 1) [24-31].

Table 1. Biological activity of selected dibenzocyclooctadiene lignans found in S. henryi.
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Schizandryna Antyoksydacyjne hamuje peroksydacje lipidow [24,31]

(schisandrin, schizandrin, hamuje ekspresje MMP-1

schizandrol A, schisandrol A) . ) . ) . ‘o ) .
Przeciwosteoporotyczne zwieksza proliferacje osteoblastow oraz aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej

Schizandryna C Antyoksydacyjne chroni skére przed uszkodzeniami oksydacyjnymi wywotanymi [26, 27]

(wuweizisu C, schisandrin C,
schizandrin C)

promieniowaniem UV-A

zwigksza stezenie zredukowanego glutationu
wptywa na zwiekszenie poziomu a-tokoferolu
zwieksza aktywnos¢ enzyméw przeciwutleniajacych
zmniejsza produkcje dialdehydu malonowego

Przeciwzapalne

zmniejsza produkcje tlenku azotu w komédrkach RAW 264.7
hamuje ekspresje mRNA i wydzielania prozapalnych cytokin
blokuje produkcje kinazy biatkowej poprzez hamowanie mitogenu p38

Tom 79 -nr3-2023
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Tabela 1. Aktywnos¢ biologiczna wybranych lignanéw dibenzocyklooktadienowych wystepujacych w S. henryi (cd.).

Table 1. Biological activity of selected dibenzocyclooctadiene lignans found in S. henryi (cont.).

Paan Dziatanie

(nazwy synonimowe)

Deoksyschizandryna Przeciwnowotworowe
(schizandryna A, schizandrin A,

deoxyschisandrin,

Mechanizm

hamuje wzrost linii komérkowych 2008 oraz LoVo
wywotuje apoptoze w komdrkach nowotworowych
hamuje wzrost komérek nowotworowych w fazie G2/M

deoxyschizandrin) Przeciwwirusowe

hamuje aktywno$¢ polimerazy DNA zwigzanej z odwrotna transkryptaza
HIV-1
hamuje replikacje wirusa HIV-1

Kardioprotekcyjne

obniza czestotliwo$¢ nieregularnej pracy serca zwigzanej z arytmia
wptywa stabilizujgco na czynnos¢ serca

tagodzi skutki zawatu serca

zmniejsza uwalnianie MDA

hamuje apoptoze

obniza aktywnos¢ kaspazy-3

Wspomagajace leczenie
dysfunkgiji jelit

hamuje skurcz miesni gtadkich
obniza ekspresje biatka BDNF btony $luzowej w okreznicy

Przeciwosteoporotyczne

zwieksza proliferacje osteoblastéw oraz aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej

Pi$miennictwo

[28, 31, 40,
45, 46]

Schizanteryna A
(schisanterin A, gomisin C,
gomizyna C)

Przeciwzapalne

obniza stezenie iNOS i COX-2 w makrofagach RAW 264.7

hamuje ekspresje biatka bioracego udziat w fosforylacji kinazy regulowanej
sygnatem zewnatrzkomérkowym (ERK), p38 i kinazy C-jun NH2-terminalnej
(INK)

hamuje wytwarzanie TNF-o

hamuje wytwarzanie tlenku azotu i PGE2

hamuje ekspresje MMP-1, MMP-3 i MMP-13

hamuje odpowiedz zapalna w mikrogleju BV-2

hamuje aktywacje NF-xB

obniza stezenie II-6, II-18

hamuje fosforylacje jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappaB

Przeciwnowotworowe

hamuje migracje i proliferacje komaorek linii MKN45 i SGC-7901
indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M
indukuje fosforylacje INK

dziata cytotoksycznie

Neuroprotekcyjne

poprawia funkcje poznawcze uposledzone przez Ap1-42 u myszy
przywraca aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej oraz peroksydazy
glutationoweji glutationu w hipokampie i korze mézgowej

zmniejsza produkcje dialdehydu malonowego i tworzenia sie AB1-42
w hipokampie i korze mézgowej

hamuje cytotoksycznos¢ w komérkach SH-SY5Y

zwigksza ekspresje Bcl-2

aktywuje sygnalizacje przezycia PI3K/Akt

chroni przed cytotoksycznoscig indukowang przez 6-hydroksydopamine
reguluje wewnatrzkomorkowa akumulacje ROS

hamuje nadprodukcje tlenku azotu

chroni przed aktywacja MAPK, PI3K/Akt i GSK3B

Hepatoprotekcyjne

tagodzi stres oksydacyjny/ nitrozacyjny

zmniejsza apoptoze hepatocytow

hamuje szlak sygnatowy kinazy biatkowej

tagodzi zmiany patologiczne wywotane przez tioacetoamid

obniza poziom transaminaz i hydroksyproliny w surowicy
zmniejsza ekspresje biatek o-aktyny mieéni gtadkich i kolagenu 1A1
w hepatocytach

obniza stezenie TNF-a,, IL-1B i IL-6

hamuje proliferacje i aktywacje komérek HCS-T6

Kardioprotekcyjne

zmniejsza arytmie

reguluje czynnos¢ serca

ogranicza obszar objety zawatem serca

zmniejsza uwalnianie MDA- obniza aktywnos¢ kaspazy-3

[29, 30, 32-35,
41-45)

Gomizyna G Przeciwnowotworowe

(gomisin G)

hamuje zywotnos¢ linii TNB C, MDA-MB-231 i MDA-MB-468, LoVo

hamuje fosforylacje AKT

wptywa na zmniejszenie ilodci biatka supresorowego i foskodylowanego Rb
indukuje spadek cykliny D1

wywotuje apoptoze

wptywa na akumulacje komérek w fazie sub-G1

wykazuje cytotoksycznoé¢ w stosunku do komoérek Hela

Przeciwwirusowe

hamuje replikacje wirusa HIV-1

[37-39]
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Dzialanie promieniochronne

i antyoksydacyjne

Udowodniono aktywnos$¢ antyoksydacyjna
schizandryny oraz wplyw na ekspresje MMP-1
(metaloproteinazy-1) w napromieniowanych UV
(promieniowanie ultrafioletowe) ludzkich fibro-
blastach skory wlasciwej (HDF). Stwierdzono, Ze
schizandryna powoduje zahamowanie ekspresji
MMP-1. Jednoczes$nie wplywa na zahamowanie
peroksydacji lipidéw w komérkach ludzkich fibro-
blastéw, zapobiegajac tym samym mutacjom zwig-
zanym z niekorzystnym dzialaniem promieni UV
na skére wlasciwa (tabela 1, rycina 4) [24].

Aktywno$¢ promieniochronng powigzang
z aktywno$cia antyoksydacyjna potwierdzono
tez dla schizandryn CiB. W badaniu na szczurach
wykazano, ze oba lignany dzialaja przeciwutle-
niajaco, chroniac tkanke skérna przed uszkodze-
niami oksydacyjnymi wywolanymi promieniowa-
niem UV oraz zwiekszaja stezenia zredukowanego
glutationu i a-tokoferolu w komdrkach. Ponadto,
zwiekszaja aktywnosé enzymoéw antyoksydacyj-
nych oraz zmniejszaja produkeje dialdehydu malo-
nowego poprzez hamowanie peroksydacji lipidéw
(tabela 1, rycina 4) [26].

Dzialanie przeciwzapalne

Aktywnos$¢ przeciwzapalna potwierdzono
dla schizandryny C oraz gomizyn N i J. Zwiazki
te wykazaly zdolno$¢ do tlumienia odpowiedzi
zapalnych wywolanych LPS (lipopolisachary-
dem) w mysich makrofagach linii RAW 264.7 (linia
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» Dooksyschizandryna

PRZECIWWIRUSOWE

komoérkowa makrofagéw z indukowanym wiru-
sem mysiej bialaczki Abelsona). Zwiazki znaczaco
hamowaly synteze NO (tlenku azotu), zmniejszaly
poziom ekspresji mRNA i produkecji prozapalnych
cytokin. Przypuszczalnie ich mechanizm dzia-
lania opiera si¢ na blokowaniu kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenem p38 (MAPK) (tabela 1,
rycina 4) [27].

Dla schizanteryny A wykazano silng aktyw-
nos¢ przeciwzapalng, ktérej mechanizm polega
na obnizeniu stezenia zwigzkéw bioraeych udziat
w procesach zapalnych: TNF-o (czynnik mar-
twicy nowotworéw o), IL-6 (interleukina-6), NO
i PGE2 (prostaglandyna E2) indukowanych przez
LPS. W badaniach stwierdzono réwniez, ze schi-
zanteryna A znaczgco hamowala powstawanie
iNOS (syntazy tlenku azotu) i COX-2 w makro-
fagach RAW 264.7. Testy dotyczace transdukeji
sygnatu wykazaly, ze zwigzek ten istotnie hamo-
wat ekspresje bialka bioracego udzial w fosforylacji
kinazy regulowanej sygnalem zewnatrzkomorko-
wym (ERK), p38 i kinazy C-jun NH2-terminalnej
(YNK). Schizanteryna A hamowala réwniez trans-
lokacje p65-NFkB do jadra przez degradacje IxBa
(nuclear factor of kappa light polypeptide gene
enhancer in B-cells inhibitor alpha) (tabela 1,
rycina 4) [32].

Dzialanie przeciwzapalne schizanteryny
A potwierdzono réwniez w testach in vitro opiera-
jacych sie na stymulowaniu interleuking-1p (IL-1)
linii komérkowej ludzkich chondrocytéw choroby
zwyrodnieniowej stawéw (HC-OA). Wykazano, Ze
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Rycina 4. Profil dziatania lignanéw dibenzocyklooktadienowych wystepujacych w S. henryi.
Figure 4. Profile of action of dibenzocyclooctadiene lignans found in S. henryi.

Tom 79 - nr3-2023 163




zwigzek ten znaczaco wplywa na obnizenie pro-
dukeji NO, PGE2, iNOS, COX-2 i TNF-a. Ponadto,
indukowana przez IL-1B ekspresja MMP-1,
MMP-3 i MMP-13 oraz NF-«B i MAPK jest row-
niez hamowana przez schizanteryne A (tabela 1,
rycina 4) [33].

Schizanteryna A wykazuje aktywnos¢ prze-
ciwzapalna w stanach neurozapalnych. Zwiazek
ten ma wiasciwosci hamujace odpowiedz zapalna
w mikrogleju BV-2 aktywowanym przez LPS.
Mechanizm dzialania schizanteryny A polega tu
na tlumieniu aktywacji NF-«xB indukowanej przez
LPS (tabela 1, rycina 4) [34].

Aktywnos$¢ przeciwzapalng schizanteryny
A wykazano réwniez w zespole ostrej niewydol-
nosci oddechowej, ktéra charakteryzuje sie adhe-
zja neutrofili wielojadrzastych oraz aktywacja,
sekwestracja i zapalnym uszkodzeniem blony
pecherzykowo-wlo$niczkowej. Badania przepro-
wadzono ma mysim modelu zespolu ostrej nie-
wydolnos$ci oddechowej, ktéry zostal wywotany
przez LPS. Wyniki wykazaly, ze aktywno$¢ mie-
loperoksydazy oraz calkowita liczba neutrofili oraz
makrofagéw w plynie oskrzelowo-pecherzyko-
wym ulegaly znacznemu zmniejszeniu po podaniu
schizanteryny A. Ponadto, schizanteryna A zna-
czaco lagodzila zmiany histopatologiczne wywo-
tane przez LPS oraz obnizata poziom TNF-q,
11-6 oraz I1-1p w plynie oskrzelowo-pecherzy-
kowym, oraz hamowala fosforylacje jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kappaB (NF-kB) p65,
kappa B-a (IkB-a), c-jun NH2-koricowej kinazy
(INK), zewnatrzkomérkowej kinazy regulowa-
nej sygnalem (ERK) i p38, ktore byly indukowane
przez LPS (tabela 1, rycina 4) [35].

Dzialanie przeciwnowotworowe

Dzialanie przeciwnowotworowe deoksyschi-
zandryny oraz gomizyny N potwierdzono w bada-
niach na dwéch liniach ludzkich komérek nowo-
tworowych - gruczolakoraka okreznicy (LoVo)
i gruczolakoraka jajnika (2008). Wykazano, ze
lignany hamowaly wzrost komérek w sposéb
zalezny od dawki w obu liniach, ale indukujac
rézne rodzaje $Smierci komoérkowej. Deoksyschi-
zandryna powodowala apoptoze tylko komodrek
linii LoVo, z kolei gomizyna N indukowala apop-
toze obu linii. Oba zwigzki powodowaly zatrzy-
manie wzrostu komoérek w fazie G2/M skorelowane
z polimeryzacja tubuliny (tabela 1, rycina 4) [28].

Aktywnosé przeciwnowotworowa wykazano
réwniez dla gomizyny G. Zwigzek ten hamowal
wzrost linii komoérkowych raka piersi: TNBC,
MDA-MB-231 i MDA-MB-468. Stwierdzono,
ze mechanizm dzialania gomizyny G nie sku-
piat sie na indukowaniu apoptozy, ale drastycz-
nie hamowal fosforylacje AKT oraz zmniejszal
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ilo$¢ bialka supresorowego nowotworu siatkéw-
czaka (Rb) i fosforylowanego Rb. Gomizyna G
brala udziat réwniez w indukcji w sposéb zalezny
od proteasoméw spadku cykliny D1, co powodo-
watlo zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
G1 (tabela 1, rycina 4) [36]. Wykazano réwniez
aktywnos¢ hamujaca gomizyny G w badaniach na
komérkach raka jelita grubego linii LoVo. Stwier-
dzono, ze zwiazek ten istotnie obnizal poziom
fosofrylacji AKT, tlumigc przez to szlak sygna-
towy PI3K-AKT, a takze indukowal apoptoze
wykazang przez barwienie aneksyna Vipodwyz-
szony poziom rozszczepionej polimerazy poli-
-ADP rybozy (PARP) i bialek kaspazy-3 (tabela 1,
rycina 4) [37].

Dzialanie antyproliferacyjne na linie komor-
kowe raka zotgdka MKN45 i SGC-7901 wyka-
zano dla schizanteryny A. Mechanizm dziala-
nia opierat sie¢ na hamowaniu cyklu komérkowego
w fazie G2/M i migracji komorek raka zotadka
MKN45 i SGC7901. Ponadto, schizanteryna
A indukowala zalezng od ROS fosforylacje INK
z wyzszg produkeja ROS (tabela 1, rycina 4) [29].

Udowodniono réwniez znaczgce dziata-
nie cytotoksyczne gomizyny G na komorki bia-
laczki i komorki raka szyjki macicy (HelLa)
(IC,, 5,51 pg/mL w stosunku do obu linii). Schizan-
teryna A ibenzylogomizyna Q wykazaly umiarko-
wang aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec komdrek
biataczki (IC,, odpowiednio 55,1 i 61,2 pg/mL).
Benzylogomizyna Q réwniez wykazywala cyto-
toksycznos¢ na komorki HeLa (IC50 61,2 pg/mL)
(tabela 1, rycina 4) [38].

Dzialanie przeciwwirusowe

Udowodniono dziatanie przeciwwirusowe
w stosunku do wirusa HIV-1 dla gomizyny G (EC,,
(polowa maksymalnego stezenia efektywnego)
wyniosta 0,006 ng/mL, a indeks terapeutyczny
(TI) wynosil 300). Autorzy pracy stwierdzili, ze
dla tej aktywnosci kluczowa role odgrywa budowa
chemiczna gomizyny G z odpowiednim poloze-
niem podstawnikéw hydroksylowych (tabela 1,
rycina 4) [39].

Dzialanie przeciwwirusowe potwierdzono
réwniez dla deoksyschizandryny i schizan-
dryny B. Ich mechanizm dzialania polega na
selektywnym hamowaniu aktywnosci polime-
razy DNA zwigzanej z odwrotng transkryptaza
HIV-1 (tabela 1, rycina 4) [40].

Dzialanie neuroprotekcyjne

Udowodniono aktywno$¢ schizanteryny A na
funkcje poznawcze i neurodegeneracje w przebiegu
choroby Alzheimera wywolanej u myszy przez
AB1-42 (B-amyloid). Schizanteryna A (w daw-
kach 0,01 i 0,1 mg/kg masy ciala) podawana do
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przestrzeni wewnatrzmoézgowo-komorowej (ICV)
przez 5 dni istotnie ostabiala uposledzenie uczenia
sie i pamieci wywolane przez AB1-42, co oceniano
testem labiryntu Y, labiryntu wodnego Morrisa
i testem skrzyni wahadlowej. Ponadto, schizan-
teryna A w dawce 0,1 mg/kg masy ciala przywra-
cala w pewnym stopniu aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD), peroksydazy glutationo-
wej (GSH-Px) i glutationu (GSH), a takze obnizala
poziom AB1-42, dialdehydu malonowego (MDA)
w hipokampie i korze mézgowej. Schizanteryna
A wplywala réwniez na poprawe zmian histopato-
logicznych w hipokampie (tabela 1, rycina 4) [41].

Schizanteryna A byla réwniez badana pod
katem dzialania neuroprotekcyjnego w zapo-
bieganiu choroby Parkinsona. W tym bada-
niu zastosowano komérki SH-SYSY (komorki
nerwiaka niedojrzalego) inkubowane z jonem
1-metylo-4-fenylopirydyniowym (MPP(+)) oraz
myszy traktowane 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
-tetrahydropirydyna (MPTP). Podanie schizan-
teryny A znaczaco hamowalo cytotoksycznosé
indukowang MPP(+) w komérkach SH-SYS5Y oraz
powodowato znaczgcg ochrone przed indukowang
przez MPTP utratg neuronéw dopaminergicznych
TH-dodatnich w mysim modelu choroby Parkin-
sona (tabela 1, rycina 4) [30].

Dzialanie neuroprotekcyjne schizante-
ryny A potwierdzono w badaniach przeciwko
selektywnym uszkodzeniom neuronéw wywo-
lanych przez neurotoksyne dopaminergiczng -
6-hydroksydopamine (6-OHDA) w ludzkich
komoérkach SH-SY5Y i w badaniach na rybim
modelu danio pregowanego. Wstepne podanie
schizanteryny A powodowalo neuroprotekcje
przed cytotoksycznos$cia SH-SY5Y indukowang
6-OHDA oraz zapobiegalo stymulowanej przez
6-OHDA utracie neuronéw dopaminergicznych
u danio pregowanego. W badaniach wykazano, ze
schizanteryna A moze regulowa¢ wewnatrzko-
morkowa akumulacje ROS i hamowad nadproduk-
cje NO poprzez zmniejszenie nadekspresji iNOS
w komoérkach SH-SY5Y traktowanych 6-OHDA.
Potwierdzono tez, ze schizanteryna A chroni przed
aktywacja MAPK, PI3K/Akt i GSK3p, w ktorej
posredniczy 6-OHDA (tabela 1, rycina 4) [42].

Dzialanie hepatoprotekcyjne

i hepatoregenerujace

Schizanteryna A chroni przed uszkodzeniami
watroby wywolanymi niedokrwieniem oraz
reperfuzja. Przeprowadzono badania na samcach
myszy C57BL/6, u ktérych indukowano pozoro-
wang laparotomie lub reperfuzje watroby po poda-
niu schizanteryny A. Podanie myszom schizante-
ryny A pozwalalo zachowad czynno$¢ watroby,
zmniejszalo uszkodzenia histologiczne, lagodzilo
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stres oksydacyjny/nitrozacyjny, hamowalo stan
zapalny i apoptoze komdrek. Przypuszcza sie,
ze podstawowy mechanizm ochronny wywo-
lany przez schizanteryne A polega na hamowaniu
szlaku sygnalowego MAPK (tabela 1, rycina 4) [43].

W badaniu na modelu zwiéknienia watroby
u myszy, wywolanym tioacetoamidem, udowod-
niono ochronny wplyw schizanteryny A. Schizan-
teryna A obnizala poziom transaminaz i hydrok-
syproliny w surowicy oraz zmniejszala ekspresje
bialek a-aktyny miesni gladkich (o-SMA) i kola-
genu 1A1 w hepatocytach. Ponadto, hamowala
wytwarzanie TNF-a, IL-1p i IL-6 w surowicy
i tkance watroby oraz obnizala ekspresje docelo-
wego biatka zwigzanego ze szlakami TAK1/MAPK
i NF-«B (tabela 1, rycina 4) [44].

Dzialanie kardioprotekcyjne

W badaniach in vivo na szczurzym modelu
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego mie-
$nia sercowego potwierdzono ochronne dziatanie
deoksyschizandryny oraz schizanteryny A. Oba
zwigzki podawano szczurom przez zyle ogonows.
Stwierdzono, ze zaréwno deoksyschizandryna, jak
ischizanteryna A dzialaly ochronnie na czynnos$é
serca, istotnie wplywaly na zmniejszenie zaburzen
rytmu serca, znaczaco lagodzily skutki zawatu
serca i zmniejszaly produkcje MDA oraz zwiek-
szaly aktywnos¢ SOD, co wplywalo na zmniej-
szenie uszkodzenia miesnia sercowego. W bada-
niach in vitro ten sam zespé6l badawcezy testowat
wplyw deoksyschizandryny i schizanteryny A na
liniach komérkowych kardiomiocytéw. Komorki
poddawano uszkodzeniu H,O,. Wykazano, ze oba
zwigzki skutecznie hamowaly apoptoze i aktyw-
no$¢ kaspazy-3, co wplywato ochronnie na badang
linie komérkows (tabela 1, rycina 4) [45].

Dzialanie wspomagajace leczenie

dysfunkc;ji jelit

Na mysim modelu choroby zapalnej jelit (IBD)
potwierdzono ochronny wplyw deoksyschizan-
dryny. Wykazano, Zze deoksyschizandryna hamo-
wala skurcz izolowanych mie$ni gladkich, modu-
lowala funkcje przewodu pokarmowego oraz
istotnie obnizala wskaZznik aktywnosci choroby
u testowanych zwierzat. Wykorzystano techniki
immunohistochemiczne oraz analize Western blot,
ktére wykazaly, ze ekspresja bialka BDNF (neu-
rotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego)
wyraznie wzrastala w okreznicy myszy z IBD.
Wzrost produkeji biatka BDNF jest $cisle zwig-
zany z wystepowaniem odczud¢ bélowych, takich
jak bdl zapalny oraz bél trzewny, ktére sa jed-
nymi z objawéw syndromu IBD. Po zastosowaniu
deoksychizandryny, ekspresja biatka BDNF blony
$luzowej okreznicy u myszy z IBD zmniejszala
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sie, co tlumaczy mechanizm dzialania zwiazku -
zmniejszenie wrazliwosci jelitowej myszy poprzez
zmniejszenie ekspresji BDNF blony $luzowej
okreznicy [46] (tabela 1, ryciny 3 i 4).

Dzialanie przeciwosteoporotyczne

Przetestowano in vitro wplyw lignanéw na
osteoblasty linii komérkowych UMR 106. Wyka-
zano, ze deoksychizandryna, schizandryna oraz
y-schizandryna pobudzaly proliferacje komé-
rek oraz aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w oste-
oblastach, co wskazuje na ich potencjalng aktyw-
nos¢ przeciwoosteoporotyczng [31] (tabela 1,
rycina 4).

Badania z zakresu biotechnologii roslin
prowadzone na gatunku S. henryi

w Zakladzie Botaniki Farmaceutycznej
Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloniskiego

W Zakladzie Botaniki Farmaceutycznej Col-
legium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego,
po raz pierwszy w skali ogélnoswiatowej zaini-
cjowano kultury in vitro S. henryi (rycina 5).
Do inicjacji wykorzystano paki liSciowe okazu
meskiego S. henryi, ktére pozyskano dzieki
wspolpracy z firmg CLEMATIS (Clematis Spétka
7 0.0., Pruszkéw). Kultury prowadzono na podlozu
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wg. Murashige i Skoog (MS) z dodatkiem regulato-
row wzrostu i rozwoju roslin: 1 mg/L BA (6-ben-
zyloadeniny) oraz 1 mg/L IBA (kwasu 3-indoli-
lomastowego). W ramach badari testowano rézny
czas trwania hodowli oraz dobdr i stezenia regu-
latoréw wzrostu i rozwoju roslin w celu zoptyma-
lizowania warunkéw prowadzenia hodowli kul-
tur stalych - mikropedowych oraz kalusowych
(rycina 5). W hodowanej biomasie stwierdzono
produkcje lignanéw dibenzocyklooktadienowych
- schizandyny, gomizyny G, schizanteryn A i B,
deoksyschizandryny i schizandryny C; lignanéw
dibenzylobutanowych - hernycyny B; lignanéw
aryltetralinowych - wulignanéw A1l i A2, epi-
wulignanu A1, enshycyny, epienshycyny i dime-
tylowulignanu Al; oraz zwiazkéw z grupy tri-
terpenoidéw - kwasu kadsurowego i kwasu
schizanhenrykowego. Dodatkowo w ekstraktach
metanolowych z biomasy oznaczono zawarto$é
wybranych lignanéw dibenzocyklooktadieno-
wych, kwaséw fenolowych i flawonoidéw. Mak-
symalne zawartosci lignanéw, kwaséw fenolo-
wych oraz flawonoidéw wynosity odpowiednio:
873,71, 840,891 421,98 mg/100 g s.m. Dominuja-
cymi ilo§ciowo zwigzkami z grupy lignanéw byla
schizanteryna B (maks. 622,59 mg/100 g s.m.)
i schizanteryna A (maks. 143,74 mg/100 g s.m.);
z kwaséw fenolowych - kwas neochlorogenowy
(maks. 472,82 mg/100 g s.m.) i kwas kaftarowy

Rycina 5. Kultur in vitro S. henryi: a - agarowe kultury mikropedéw, b - kultury kalusowe, ¢ - kultury mikropedéw
w bioreaktorze PlantForm™.

Figure 5. S. henryiin vitro cultures: a - agar microshoot cultures, b - callus cultures, ¢ - microshoot cultures in PlantForm™
bioreactor.
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(maks. 370,81 mg/100 g s.m.); z flawonoidéw -
trifolina (maks. 138,56 mg/100 g s.m.) i kwercy-
tryna (maks. 122,54 mg/100 g s.m.). Poréwnujac
uzyskane zawartosci lignanéw w biomasie z kul-
tur in vitro z ich ilo$ciami oznaczonymi w eks-
traktach z lisci rosliny macierzystej, stwierdzono
13-krotnie wyzsza zawartos¢ lignanéw w kultu-
rach in vitro. Réwniez zawartos¢ kwaséw fenolo-
wych i flawonoidéw w biomasie z kultur in vitro
byla odpowiednio ponad 6-krotnie i jednokrotnie
wyzsza niz w ekstraktach z lisci [16].

Badania na kulturach in vitro S. henryisa weiaz
realizowane. Przeprowadzono szereg doswiadczer
dotyczacych oznaczania ich profilu aktywnosci
biologicznej. Zoptymalizowano i oznaczono pro-
dukcje metabolitéw wtérnych w kulturach mikro-
pedéw, hodowanych w bioreaktorach okresowo-
-zalewowych PlantForm™ (rycina 5), kulturach
kalusowych oraz kulturach zawiesinowych, sty-
mulowanych dodatkiem elicytoréw i prekurso-
réw biosyntetycznych. Ponadto, we wspélpracy
z zespolem z Zakladu Farmakognozji Wydzialu
Farmaceutycznego Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego trwajg zaawansowane prace nad pro-
wadzeniem kultur zawiesinowych w bioreakto-
rach [nieopublikowane].

Podsumowanie

S. henryito endemiczny gatunek, ktérego wila-
$ciwosci lecznicze sg wykorzystywane w TCM.
Jak wynika z analizy dostepnej literatury nauko-
wej, sklad chemiczny S. henryi pod wzgledem
zawartosci zwiazkéw z grupy lignanéw diben-
zocyklooktadienowych jest zblizony do skladu
chemicznego S. chinensis. Ponadto, w ekstrak-
tach z S. henryiwystepuja zwiazki z grupy ligna-
néw aryltetralinowych i dibenzylobutanowych
oraz terpenoidéw i polifenoli. Nieliczne badania
aktywnosci biologicznej ekstraktéw zliScii pedéw
S. henryi dowodzg ich potencjalnego dzialania
przeciwnowotworowego (w stosunku do linii
komoérkowych chloniaka, biataczki i raka szyjki
macicy) oraz neuroprotekcyjnego, antyoksydacyj-
nego i przeciwzapalnego. Duzy potencjal leczniczy
tego gatunku nalezy wigzad z aktywnoscia biolo-
giczng zwiazkéw nalezacych do lignanéw diben-
zocyklooktadienowych. Niezwykle interesujace sa
réwniez badania z zakresu biotechnologii roslin
wskazujace na duzy potencjal biosyntetyczny kul-
tur in vitro S. henryi.

Gatunek ten, jako jeden z najslabiej poznanych
przedstawicieli rodzaju Schisandra, niewatpliwie
zasluguje na wieksze zainteresowanie ze strony
naukowcéw w celu jeszcze lepszego zglebienia jego
sktadu chemicznego oraz wiasciwosci farmakolo-
gicznych.
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