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Streszczenie

Honokiol jest zwiazkiem polifenolowym, tradycyjnie stosowanym w praktyce me-
dycznej w wigkszosci krajéw Azji Potudniowo-Wschodniej, a obecnie szeroko ba-
danym ze wzgledu na swoje plejotropowe dziatanie. W modelach doswiadczalnych
stwierdzono dziatanie neuroprotekcyjne zwiazku, ktdre uzyskiwano dzieki wyko-
rzystaniu réznych mechanizméw jego dziatania. Honokiol znajduje zastosowanie
w terapii przeciwlekowej i przeciwbdlowej, przy wykorzystaniu jego wiasciwosci
przeciwzapalnych. Udowodniono skutecznos¢ zwiazku w ograniczaniu ogniska
niedokrwiennego mézgu u zwierzat oraz w hamowaniu napadéw padaczkowych.
Zaobserwowano korzystny wptyw honokiolu w leczeniu zaburzer poznawczych
w modelach doswiadczalnych. Wiekszos¢ aktualnych badan dotyczacych tego
zwiazku skupita sie takze na jego wiasciwosciach chemioterapeutycznych.

Honokiol moze réwniez by¢ skutecznym $rodkiem neuroochronnym. Przeglad pod-
sumowuje to, co obecnie wiadomo szczegdlnie w odniesieniu do mechanizméw
zaangazowanych w dziatanie neuroprotekcyjne, przeciwbdlowe, przeciwnowotwo-
rowe tego zwiazku oraz identyfikuje potencjalne obszary dalszych badan.

Abstract

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 effects have been studied in experimental models, through various
pharmacologic actions. Honokiol exhibits potency, particularly anxiolytic and analgesic
through its anti-inflammatory effect. Honokiol has been found to mitigate effect 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 effect.

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 defines major fields of future
investigation.
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Honokiol jest zwigzkiem bioaktywnym uzyska- Magnolie rosng dziko w Azji Wschodniej oraz
nym z kilku gatunkéw rodzaju Magnolia: (offici- w Ameryce Potudniowej i Pétnocnej, gdzie zna-
nalis, obovata i grandiflora) z rodziny Magnolia- ne sg jako houpa. W Japonii Magnolia obovata
ceae [1]. Nazwa rodzaju Magnolia zostata nadana  byta uzywana w podobny sposéb i jest znana
przez Charles'a Plumiera i byta zwigzana z upa- jako koboku.

mietnieniem francuskiego botanika Pierre’a Ma-

gnola.
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Kora, szyszki i liscie pochodzace z rodliny Ma-
gnolia officinalis s3 od dawna stosowane w tra-
dycyjnej medycynie chinskiej.

Magnolia obovata jest sktadnikiem herbat zio-
towych pochodzacych z Azji, w tym houpo i sa-
iboku-tu.

Ostatnie, dos¢ liczne badania na zwierzetach
i modelach in vitro wykazaty wiele wtasciwosci
biologicznych honokiolu, w tym dziatanie:
= antyarytmiczne [2],
= przeciwzapalne [3],
= przeciwptytkowe [4],
= hamujace angiogeneze [5, 6],
= przeciwnowotworowe [7],
= anksjolityczne [8],
= antyoksydacyjne [9].

Stwierdzono réwniez, ze honokiol posiada ak-

tywnos¢ o szerokim spektrum dziatania przeciw-

ko:

= drobnoustrojom [10],

= zakazeniom grzybiczym [11],

= HIV (ludzkiemu wirusowi niedoboru odpor-
nosci) [12].

Zauwazono ponadto, ze honokiol hamuje pro-

cesy zwigzane z tworzeniem zakrzepdéw dzieki

hamowaniu powstawania tromboksanu, a takze

przez wewnatrzkomérkowa mobilizacje wapnia

w ptytkach krwi [13]. W latach 90. odnotowano

ponadto, ze honokiol wykazuje aktywnos¢ jako:

= zmiatacz rodnikéw hydroksylowych,

= substancja hamujaca peroksydacje lipidow,

= substancja modulujagca aktywnos$¢ acety-
lotransferazy acetylo-CoA, bioragca udziat
w syntezie 1-alkilo-sn-glicero-3-fosfocholiny —
gtéwnego zwiazku posredniego w wytwarza-
niu czynnika aktywujacego ptytki krwi (plate-
let-activating factor — PAF) [14].

Honokiol jest matym bifenolowym lignanem
o wzorze czgsteczkowym C H O, i masie cza-
steczkowej 266 g/mol. Sktada sie z para-allilo-
fenolu i orto-allilofenolu, ktére sg potaczone
ze sobg za pomoca sprzezenia orto-, para-C-C.

Honokiol wykazuje dwufazowy profil kine-
tyczny, sktadajacy sie z fazy szybkiej dystrybu-
¢ji, po ktorej nastepuje wolniejsza faza elimina-
i [15].

W licznych badaniach udowodniono, ze ho-
nokiol moze przechodzi¢ przez bariere krew-
mozg [16]. Mozna wiec zatozy¢, ze z uwagi na
jego tatwa dostepnos¢ do tkanki nerwowej,
zwigzek ten wywiera bezposredni korzystny
wptyw na komorki nerwowe. Natomiast jego
dziatanie zwigzane z neuroprotekcja prawdopo-
dobnie odbywa sie przez promowanie alterna-
tywnych biochemicznych szlakéw endogennych
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przez modulowanie réznych mechanizméw za-
palnych [17].

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
honokiol tagodzi skutki udaru moézgu [18, 19]
i napadow padaczkowych [20] oraz poprawia
wyniki testow uczenia sie i pamieci w modelach
behawioralnych [21].

Dziatanie neuroochronne substancji byc¢
moze jest zwigzane ze wspieraniem istniejacych
potaczen miedzy komédrkami nerwowymi, po-
niewaz honokiol i jego syntetyczne analogi maja
silng aktywnos¢ neurotropowa in vitro [22].

Kolejna grupa badan dotyczy wptywu hono-
kiolu na zaburzenia o charakterze lekowym i de-
presyjnym. Uwaza sig, ze dziatanie przeciwleko-
we jest zwigzane z powinowactwem do recepto-
ra GABA-ergicznego (gamma-aminobutyric acid
A-GABA)), ktory jest punktem docelowym dzia-
tania benzodiazepin - lekéw o dziataniu prze-
ciwlekowym.

Kuribara i wsp. badajac wptyw podawanego
doustnie honokiolu w modelu zachowania zwie-
rzat, wykazali, ze pojedyncza doustna dawka
honokiolu zwiekszata zakres zachowan eksplo-
racyjnych, przy jednoczesnym zmniejszeniu ob-
jawéw zwiagzanych z lekiem. Efekt ten obserwo-
wano przy powtarzanych i bardzo niskich daw-
kach (0,2 mg/kg). Autorzy doszli do wniosku, na
podstawie analizy uzyskanych wynikéw, ze ho-
nokiol ma lepszy profil dziatania przeciwlekowe-
go, a przy tym mniej dziatart ubocznych niz dia-
zepam. By¢ moze jest to zwigzane z innymi me-
chanizmami dziatania przeciwlekowego hono-
kiolu niz w przypadku diazepamu [23].

Honokiol wykazuje swoista selektywnos¢ dla
réznych podtypéw receptora GABA,. Taferner
i wsp. badali wptyw zwiazku i jego pochodnych
(m.in. magnololu) na czynnos$¢ receptoréw GA-
BA,, zwracajac uwage na ich aktywno$¢ w sto-
sunku do poszczegdlnych podtypdéw receptora.
Uwazajg, ze gtdwnie jest to zastuga grupy aceta-
midowej honokiolu [24].

Kolejnym mechanizmem dziatania honokiolu,
aktywujacym uktad GABA-ergiczny, jest stwier-
dzany wptyw tego zwigzku na dekarboksylaze
kwasu glutaminianowego (glutamic acid decar-
boxylase — GAD). GAD jest enzymem, ktéry bie-
rze udziat w syntezie kwasu gamma-aminoma-
stowego (GABA). Stwierdzano znaczaco zwiek-
szong aktywnos¢ w obrebie hipokampa GAD
u myszy leczonych honokiolem, co sugeruje, ze
honokiol moze wptywaé na wielko$¢ syntezy
GABA w mozgu [25].

Ostatnie doswiadczenia miaty na celu zbada-
nie wptywu honokiolu na sen. Stwierdzono, ze
zwiazek [10 mg/kg i 20 mg/kg) znacznie skraca
czas zasypiania i zwieksza ilos¢ (czas) snu w fazie
non REM bez wptywu na sen w fazie REM. Wyka-




zano takze, ze pobudzajace neurony stymuluja-
ce sen znajduja sie w okolicach pél przedwzro-
kowych podwzgoérza [26].

Przechodzac do kolejnych mozliwosci wyko-
rzystania honokiolu, nalezy wspomniec o dziata-
niu przeciwzapalnym i immunomodulacyjnym,
ktére moze zostac wykorzystane w leczeniu sze-
roko pojetych proceséw zapalnych, w tym zapal-
nego komponentu, jaki stwierdzamy w procesie
bolu.

Stwierdzono, ze honokiol i magnolol wyka-
zuja podobng zdolnos¢ blokowania odpowie-
dzi na bol wywotanej zaréwno przez glutami-
nian, substancje P, jak i prostaglandyne (PGE2).
Odnotowano jednak pewne réznice w dziataniu
obu substancji. Na przykfad nizsze dawki hono-
kiolu niz magnololu byty potrzebne do wywota-
nia efektu przeciwboélowego w doswiadczalnym
modelu bélu indukowanego przez substancje P
i PGE2 [10].

Badania doswiadczalne Chao i wsp. zwigzane
z wywotywaniem procesu zapalnego i jego re-
akcjg na podanie honokiolu dowiodty, ze hamu-
je on aktywnos¢ tlenku azotu, ktérego ekspre-
sje badano w makrofagach, a takze kinaz biat-
kowych C-a i aktywacje NF-kB [27]. Badania te
sq poparte pracami Murakamiego i wsp., ktérzy
stwierdzili podobne hamujace dziatanie hono-
kiolu na czynno$¢ NF-kB i cyklooksygenazy (cyc-
looxygenase 2 — COX-2) [28].

Wydaje sie zatem, ze dziatanie przeciwbélo-
we honokiolu jest wieloczynnikowe, prawdopo-
dobnie majace wptyw na:
= procesy zapalne,
= receptor NMDA,
= hamowanie aktywnosci glutaminianu i sub-

stancji P.

Honokiol moze by¢ prawdopodobnie uzytecz-
nym dodatkiem do leczenia u cztowieka stanéw
boélowych, przebiegajacych z wyraznymi obja-
wami stanu zapalnego.

Chociaz od tysiacleci honokiol znajduje zasto-
sowanie w tradycyjnych lekach, dogtebne zrozu-
mienie jego bioaktywnosci pomoze w stosowa-
niu tego zwiazku lub jego pochodnych u oséb
w réznych stanach patologicznych. Wydaje sie,
ze jego celowane dziatanie na komoérki nowo-
tworowe w OUN, przy zachowaniu i ochronie
zdrowych neurondw oraz skuteczny udziat w za-
pobieganiu szkodliwym skutkom niedokrwie-
nia mézgu, napadu padaczkowego, leku, depre-
sji i bélu czyni go wszechstronnym, ale przede
wszystkim wartym dalszych badan na ludziach
[8, 29, 30, 31, 32, 33]. Mozliwe jest, ze wiele efek-
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tow przeciwzapalnych honokiolu moze wynikac
z modulacji tylko jednego czynnika, ktéry nie
zostal jeszcze poznany. Jego rozpuszczalno$é
w lipidach prawdopodobnie dalej przyczynia
sie do dziatania w wielu miejscach, w tym takze
po przekroczeniu bariery krew-médzg. By¢ moze
plejotropowe efekty honokiolu mozna czescio-
wo przypisac strukturze chemicznej, ktéra czyni
go podobnym w swoim dziataniu do propofolu.

Polifenole, podobnie jak fenole, sg zwigzka-
mi zdolnymi do interakcji z biatkami btonowy-
mi dzieki wigzaniom wodorowym i oddziaty-
waniom hydrofobowym. Propofol, podobnie
jak honokiol, odgrywa role nie tylko jako $ro-
dek znieczulajacy, lecz takze jako srodek neuro-
ochronny, przeciwzapalny i przeciwnowotwo-
rowy [34]. Prawdopodobne, ze w miare prowa-
dzenia dalszych badan przy uzyciu propofolu,
honokiolu i innych zwigzkéw o podobnej struk-
turze odkryjemy wiecej wspdlnych cech, ktére
pomoga w doktadniejszym zdefiniowaniu ich
mechanizmoéw dziatania.

Stosowanie honokiolu nie jest catkowicie
pozbawione ryzyka, chociaz badania nad tym
zwigzkiem u pacjentéw w dawkach terapeutycz-
nych do tej pory nie wskazuja na istnienie waz-
nych dziatah niepozadanych. Badania toksyko-
logiczne ekstraktu z kory i szyszek magnolii nie
wykazaty zadnych patologicznych zmian w wa-
trobie, ptucach, nerkach, $ledzionie, mézgu, ser-
cu, trzustce, jelitach ani szpiku kostnym zwierzat
po podaniu dozylnym lub doustnym, co sugeru-
je, ze jest substancja bezpieczna.

Badania dotyczace neuroprotekcji wskazuja,
ze niskie dawki honokiolu dziataja neuroochron-
nie, wysokie (10 umol) zas zwiekszajg sSmiertel-
nos¢ neurondw in vitro (podawanych bezpo-
Srednio do neuronéw korowych ptodu) [35]. Su-
geruje to potrzebe dalszej analizy parametréw
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
u ludzi, zanim zostanie ustalona potencjalnie
toksyczna dawka tej substancji.

Mimo ze farmakodynamika i farmakokinetyka
honokiolu zostaty doktadnie zbadane na szczu-
rach, to przed jego szerokim zastosowaniem ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
u pacjentéw. Modyfikacja jego struktury, a tak-
ze sposobdéw jego podawania to kolejne kierun-
ki dziatan nad poszukiwaniem mozliwosci zasto-
sowania honokiolu u ludzi.

Reasumujac, wydaje sie, ze honokiol ma kil-
ka potencjalnych zalet jako $rodek terapeutycz-
ny dla anestezjologéw, neurologéw i lekarzy zaj-
mujacych sie bélem.
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