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Honokiol jest związkiem bioaktywnym uzyska-
nym z  kilku gatunków rodzaju Magnolia: (offi  ci-
nalis, obovata i  grandifl ora) z  rodziny Magnolia-
ceae [1]. Nazwa rodzaju Magnolia została nadana 
przez Charles’a  Plumiera i  była związana z  upa-
miętnieniem francuskiego botanika Pierre’a Ma-
gnola.

Magnolie rosną dziko w Azji Wschodniej oraz 
w Ameryce Południowej i Północnej, gdzie zna-
ne są jako houpa. W  Japonii Magnolia obovata 
była używana w  podobny sposób i  jest znana 
jako koboku.

Honokiol – potencjalne możliwości 
zastosowania w chorobach 
układu nerwowego
Honokiol – an attractive candidate for treatment 

of central nervous system disease

S t r e s z c z e n i e

Honokiol jest związkiem polifenolowym, tradycyjnie stosowanym w praktyce me-

dycznej w  większości krajów Azji Południowo-Wschodniej, a  obecnie szeroko ba-

danym ze względu na swoje plejotropowe działanie. W modelach doświadczalnych 

stwierdzono działanie neuroprotekcyjne związku, które uzyskiwano dzięki wyko-

rzystaniu różnych mechanizmów jego działania. Honokiol znajduje zastosowanie 

w  terapii przeciwlękowej i  przeciwbólowej, przy wykorzystaniu jego właściwości 

przeciwzapalnych. Udowodniono skuteczność związku w  ograniczaniu ogniska 

niedokrwiennego mózgu u zwierząt oraz w hamowaniu napadów padaczkowych. 

Zaobserwowano korzystny wpływ honokiolu w  leczeniu zaburzeń poznawczych 

w  modelach doświadczalnych. Większość aktualnych badań dotyczących tego 

związku skupiła się także na jego właściwościach chemioterapeutycznych.

Honokiol może również być skutecznym środkiem neuroochronnym. Przegląd pod-

sumowuje to, co obecnie wiadomo szczególnie w  odniesieniu do mechanizmów 

zaangażowanych w działanie neuroprotekcyjne, przeciwbólowe, przeciwnowotwo-

rowe tego związku oraz identyfi kuje potencjalne obszary dalszych badań.

A b s t ra c t
Honokiol is a poly-phenolic compound that is traditionally used in medical practice through-
out Southeast Asia, and is gaining popularity in western studies due to its pleiotropic activi-
ties. Its neuroprotective eff ects have been studied in experimental models, through various 
pharmacologic actions. Honokiol exhibits potency, particularly anxiolytic and analgesic 
through its anti-infl ammatory eff ect. Honokiol has been found to mitigate eff ect of stroke 
and epileptic seizures and also improves performance on learning and memory tests in ani-
mal models. Honokiol has been shown to exert chemopreventive eff ect.

Honokiol appears to have a neuroprotective action and it easily crosses the blood barrier. 
This review summarizes the current state of research, particularly with respect to its poten-
tial neuroprotective, analgesic and antitumorigenic role and defi nes major fi elds of future 
investigation. 
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Kora, szyszki i liście pochodzące z rośliny Ma-
gnolia offi  cinalis są od dawna stosowane w  tra-
dycyjnej medycynie chińskiej.

Magnolia obovata jest składnikiem herbat zio-
łowych pochodzących z Azji, w tym houpo i sa-
iboku-tu.

Ostatnie, dość liczne badania na zwierzętach 
i  modelach in vitro wykazały wiele właściwości 
biologicznych honokiolu, w tym działanie:

 � antyarytmiczne [2],
 � przeciwzapalne [3],
 � przeciwpłytkowe [4],
 � hamujące angiogenezę [5, 6],
 � przeciwnowotworowe [7],
 � anksjolityczne [8],
 � antyoksydacyjne [9].

Stwierdzono również, że honokiol posiada ak-
tywność o szerokim spektrum działania przeciw-
ko:

 � drobnoustrojom [10],
 � zakażeniom grzybiczym [11],
 � HIV (ludzkiemu wirusowi niedoboru odpor-

ności) [12].

Zauważono ponadto, że honokiol hamuje pro-
cesy związane z  tworzeniem zakrzepów dzięki 
hamowaniu powstawania tromboksanu, a także 
przez wewnątrzkomórkową mobilizację wapnia 
w  płytkach krwi [13]. W  latach 90. odnotowano 
ponadto, że honokiol wykazuje aktywność jako:

 � zmiatacz rodników hydroksylowych,
 � substancja hamująca peroksydację lipidów,
 � substancja modulująca aktywność acety-

lotransferazy acetylo-CoA, biorąca udział 
w syntezie 1-alkilo-sn-glicero-3-fosfocholiny – 
głównego związku pośredniego w wytwarza-
niu czynnika aktywującego płytki krwi (plate-
let-activating factor – PAF) [14].

Honokiol jest małym bifenolowym lignanem 
o  wzorze cząsteczkowym C18H18O2 i  masie czą-
steczkowej 266 g/mol. Składa się z  para-allilo-
fenolu i  orto-allilofenolu, które są połączone 
ze sobą za pomocą sprzężenia orto-, para-C-C.

Honokiol wykazuje dwufazowy profi l kine-
tyczny, składający się z  fazy szybkiej dystrybu-
cji, po której następuje wolniejsza faza elimina-
cji [15].

W  licznych badaniach udowodniono, że ho-
nokiol może przechodzić przez barierę krew–
mózg [16]. Można więc założyć, że z  uwagi na 
jego łatwą dostępność do tkanki nerwowej, 
związek ten wywiera bezpośredni korzystny 
wpływ na komórki nerwowe. Natomiast jego 
działanie związane z neuroprotekcją prawdopo-
dobnie odbywa się przez promowanie alterna-
tywnych biochemicznych szlaków endogennych 

przez modulowanie różnych mechanizmów za-
palnych [17].

W  badaniach przedklinicznych wykazano, że 
honokiol łagodzi skutki udaru mózgu [18, 19] 
i  napadów padaczkowych [20] oraz poprawia 
wyniki testów uczenia się i pamięci w modelach 
behawioralnych [21].

Działanie neuroochronne substancji być 
może jest związane ze wspieraniem istniejących 
połączeń między komórkami nerwowymi, po-
nieważ honokiol i jego syntetyczne analogi mają 
silną aktywność neurotropową in vitro [22].

Kolejna grupa badań dotyczy wpływu hono-
kiolu na zaburzenia o charakterze lękowym i de-
presyjnym. Uważa się, że działanie przeciwlęko-
we jest związane z powinowactwem do recepto-
ra GABA-ergicznego (gamma-aminobutyric acid 
A – GABAA), który jest punktem docelowym dzia-
łania benzodiazepin – leków o  działaniu prze-
ciwlękowym.

Kuribara i  wsp. badając wpływ podawanego 
doustnie honokiolu w modelu zachowania zwie-
rząt, wykazali, że pojedyncza doustna dawka 
honokiolu zwiększała zakres zachowań eksplo-
racyjnych, przy jednoczesnym zmniejszeniu ob-
jawów związanych z lękiem. Efekt ten obserwo-
wano przy powtarzanych i bardzo niskich daw-
kach (0,2 mg/kg). Autorzy doszli do wniosku, na 
podstawie analizy uzyskanych wyników, że ho-
nokiol ma lepszy profi l działania przeciwlękowe-
go, a przy tym mniej działań ubocznych niż dia-
zepam. Być może jest to związane z innymi me-
chanizmami działania przeciwlękowego hono-
kiolu niż w przypadku diazepamu [23].

Honokiol wykazuje swoistą selektywność dla 
różnych podtypów receptora GABAA. Taferner 
i wsp. badali wpływ związku i jego pochodnych 
(m.in. magnololu) na czynność receptorów GA-
BAA, zwracając uwagę na ich aktywność w  sto-
sunku do poszczególnych podtypów receptora. 
Uważają, że głównie jest to zasługa grupy aceta-
midowej honokiolu [24].

Kolejnym mechanizmem działania honokiolu, 
aktywującym układ GABA-ergiczny, jest stwier-
dzany wpływ tego związku na dekarboksylazę 
kwasu glutaminianowego (glutamic acid decar-
boxylase – GAD). GAD jest enzymem, który bie-
rze udział w  syntezie kwasu gamma-aminoma-
słowego (GABA). Stwierdzano znacząco zwięk-
szoną aktywność w  obrębie hipokampa GAD 
u myszy leczonych honokiolem, co sugeruje, że 
honokiol może wpływać na wielkość syntezy 
GABA w mózgu [25].

Ostatnie doświadczenia miały na celu zbada-
nie wpływu honokiolu na sen. Stwierdzono, że 
związek [10 mg/kg i  20 mg/kg) znacznie skraca 
czas zasypiania i zwiększa ilość (czas) snu w fazie 
non REM bez wpływu na sen w fazie REM. Wyka-
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zano także, że pobudzające neurony stymulują-
ce sen znajdują się w okolicach pól przedwzro-
kowych podwzgórza [26].

Przechodząc do kolejnych możliwości wyko-
rzystania honokiolu, należy wspomnieć o działa-
niu przeciwzapalnym i  immunomodulacyjnym, 
które może zostać wykorzystane w leczeniu sze-
roko pojętych procesów zapalnych, w tym zapal-
nego komponentu, jaki stwierdzamy w procesie 
bólu.

Stwierdzono, że honokiol i  magnolol wyka-
zują podobną zdolność blokowania odpowie-
dzi na ból wywołanej zarówno przez glutami-
nian, substancję P, jak i  prostaglandynę (PGE2). 
Odnotowano jednak pewne różnice w działaniu 
obu substancji. Na przykład niższe dawki hono-
kiolu niż magnololu były potrzebne do wywoła-
nia efektu przeciwbólowego w doświadczalnym 
modelu bólu indukowanego przez substancję P 
i PGE2 [10].

Badania doświadczalne Chao i wsp. związane 
z  wywoływaniem procesu zapalnego i  jego re-
akcją na podanie honokiolu dowiodły, że hamu-
je on aktywność tlenku azotu, którego ekspre-
sję badano w  makrofagach, a  także kinaz biał-
kowych C-α i  aktywację NF-κB [27]. Badania te 
są poparte pracami Murakamiego i wsp., którzy 
stwierdzili podobne hamujące działanie hono-
kiolu na czynność NF-κB i cyklooksygenazy (cyc-
looxygenase 2 – COX-2) [28].

Wydaje się zatem, że działanie przeciwbólo-
we honokiolu jest wieloczynnikowe, prawdopo-
dobnie mające wpływ na:

 � procesy zapalne,
 � receptor NMDA,
 � hamowanie aktywności glutaminianu i  sub-

stancji P.

Honokiol może być prawdopodobnie użytecz-
nym dodatkiem do leczenia u człowieka stanów 
bólowych, przebiegających z  wyraźnymi obja-
wami stanu zapalnego.

Chociaż od tysiącleci honokiol znajduje zasto-
sowanie w tradycyjnych lekach, dogłębne zrozu-
mienie jego bioaktywności pomoże w stosowa-
niu tego związku lub jego pochodnych u  osób 
w  różnych stanach patologicznych. Wydaje się, 
że jego celowane działanie na komórki nowo-
tworowe w  OUN, przy zachowaniu i  ochronie 
zdrowych neuronów oraz skuteczny udział w za-
pobieganiu szkodliwym skutkom niedokrwie-
nia mózgu, napadu padaczkowego, lęku, depre-
sji i  bólu czyni go wszechstronnym, ale przede 
wszystkim wartym dalszych badań na ludziach 
[8, 29, 30, 31, 32, 33]. Możliwe jest, że wiele efek-

tów przeciwzapalnych honokiolu może wynikać 
z  modulacji tylko jednego czynnika, który nie 
został jeszcze poznany. Jego rozpuszczalność 
w  lipidach prawdopodobnie dalej przyczynia 
się do działania w wielu miejscach, w tym także 
po przekroczeniu bariery krew–mózg. Być może 
plejotropowe efekty honokiolu można częścio-
wo przypisać strukturze chemicznej, która czyni 
go podobnym w swoim działaniu do propofolu.

Polifenole, podobnie jak fenole, są związka-
mi zdolnymi do interakcji z  białkami błonowy-
mi dzięki wiązaniom wodorowym i  oddziały-
waniom hydrofobowym. Propofol, podobnie 
jak honokiol, odgrywa rolę nie tylko jako śro-
dek znieczulający, lecz także jako środek neuro-
ochronny, przeciwzapalny i  przeciwnowotwo-
rowy [34]. Prawdopodobne, że w  miarę prowa-
dzenia dalszych badań przy użyciu propofolu, 
honokiolu i  innych związków o podobnej struk-
turze odkryjemy więcej wspólnych cech, które 
pomogą w  dokładniejszym zdefi niowaniu ich 
mechanizmów działania.

Stosowanie honokiolu nie jest całkowicie 
pozbawione ryzyka, chociaż badania nad tym 
związkiem u pacjentów w dawkach terapeutycz-
nych do tej pory nie wskazują na istnienie waż-
nych działań niepożądanych. Badania toksyko-
logiczne ekstraktu z kory i szyszek magnolii nie 
wykazały żadnych patologicznych zmian w wą-
trobie, płucach, nerkach, śledzionie, mózgu, ser-
cu, trzustce, jelitach ani szpiku kostnym zwierząt 
po podaniu dożylnym lub doustnym, co sugeru-
je, że jest substancją bezpieczną.

Badania dotyczące neuroprotekcji wskazują, 
że niskie dawki honokiolu działają neuroochron-
nie, wysokie (10 μmol) zaś zwiększają śmiertel-
ność neuronów in vitro (podawanych bezpo-
średnio do neuronów korowych płodu) [35]. Su-
geruje to potrzebę dalszej analizy parametrów 
farmakokinetycznych i  farmakodynamicznych 
u  ludzi, zanim zostanie ustalona potencjalnie 
toksyczna dawka tej substancji.

Mimo że farmakodynamika i farmakokinetyka 
honokiolu zostały dokładnie zbadane na szczu-
rach, to przed jego szerokim zastosowaniem ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badań 
u  pacjentów. Modyfi kacja jego struktury, a  tak-
że sposobów jego podawania to kolejne kierun-
ki działań nad poszukiwaniem możliwości zasto-
sowania honokiolu u ludzi.

Reasumując, wydaje się, że honokiol ma kil-
ka potencjalnych zalet jako środek terapeutycz-
ny dla anestezjologów, neurologów i lekarzy zaj-
mujących się bólem.
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