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Rosliny odgrywaja wazna role jako Zrddto zwiazkéw biologicznie czynnych o szerokim spektrum
dziatania. Po raz pierwszy przeciwnowotworowe wtasciwosci zwiazkow pochodzenia roslinnego
wykryto u alkaloidéw barwnika, winblastyny i winkrystyny, we wczesnych latach 50 ubiegtego wieku.
Polsyntetyczne pochodne tych alkaloidéow sa obecnie stosowane w leczeniu réznych postaci
nowotworow. Do zwigzkow o dzialaniu przeciwnowotworowym, ktére wzbudzaja zainteresowanie
badaczy ze wzgledu na potencjalne wlasciwosci terapeutyczne, naleza takze kwas jasmonowy i jego
pochodne [1].

Biosynteza i funkcja kwasu jasmonowego u roslin

Jasmoniany zostaly po raz pierwszy wyizolowane z olejku eterycznego z jasSminu (Jasminum
grandiflorum) w 1962 roku. Dotychczas wystepowanie tych zwiazkéw stwierdzono u przedstawicieli
160 rodzin. Zwiazki jasmonowe naleza do wystepujacych powszechnie u roslin fitohormondw,
stanowigcych cykliczne pochodne nienasyconych kwaséw tluszczowych. Jasmoniany wykazuja
aktywnos$¢ optyczna. Mozliwe sa cztery stereoizomery tych zwiazkéw. Forma (-) jest tatwo
przeksztatcana do izomeru (+), ktéry posiada nizsza aktywnos$¢ biologiczna. Do naturalnie
wystepujacych jasmoniandéw zalicza sie cis-jasmon (CJ), kwas jasmonowy (JA) oraz ester metylowy
kwasu jasmonowego (MeJA) (Rys.1) [2].
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Rys.1. Wzory strukturalne naturalnie wystepujacych jasmonianow.

Kwas iasmonowy jest syntezowany w szlaku lipoksygenazowym (Rys.2). Prekursorem syntezy kwasu
jasmonowego jest kwas linolenowy (LA). Enzymy biorace udzial w syntezie jasmonianow
(lipoksygenaza - LOX, syntaza tlenku allenu - AOS, cyklaza tlenku allenu - AOC) zlokalizowane sa
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w chloroplastach. Lipoksygenazy (LOX) naleza do grupy enzymow zwanych dioksygenazami lub
transferazami tlenowymi, ktére katalizuja reakcje utleniania wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych zawierajacych uktad wiazanh pentadienowych. Enzymom tym przypisuje sie kluczowa
role w regulacji syntezy zwiazkow jasmonowych. 13-LOX jest zasocjowana z wewnetrzna btona
chloroplastow. Wykorzystuje ona wystepujacy w btonach tylakoidowych kwas linolenowy (18:3) do
produkcji wodoronadtlenkéw lipidowych - 13-HPOT. Zwigzki te sa nastepnie przeksztalcane przez
wystepujaca w chloroplastach 13-A0S do niestabilnych tlenkéw allenu. Syntaza tlenku allenu (AOS)
nalezy do rodziny enzymow CYP74A, ktore sa niezalezne od tlenu i NADPH. Enzymy te wykorzystuja
tlen z grupy wodoronadtlenkowej (-OOH) w reakcjach utleniania [3]. W trakcie dalszych przemian
cyklaza tlenku allenu (AOC), wykorzystuje niestabilny tlenek allenu i katalizuje powstanie kwasu
cis(+)-12-oksofitodienowego (OPDA). Zwigzek ten posiada pierscien cyklopentenonu, ktory jest
charakterystyczny dla wszystkich jasmonianoéw. OPDA jest produktem koncowym przebiegajacej
w plastydach czesci szlaku biosyntezy kwasu jasmonowego. W kolejnym etapie zachodzi redukcja
pierscienia cyklopentenonu, ktora jest katalizowana przez peroksysomowa reduktaze kwasu
oksofitodienowego (OPR). U rzodkiewnika i pomidora wystepuje kilka izoform OPR, ale tylko OPR3
wykazuje specyficznosé¢ wzgledem kwasu cis(+)-oksofitodienowego. OPR3 zawiera sekwencje
sygnatowa kierujaca OPDA do peroksysomow. Prawdopodobnie transport OPDA z chloroplastéow do
peroksysoméw zachodzi poprzez ABC-transporter COMATOSE (CTS; AtABCD1) [4]. Kolejne etapy
syntezy kwasu jasmonowego zachodza w peroksysomach i obejmuja trzy nastepujace po sobie
reakcje B-oksydacji. U pomidora i rzodkiewnika wykazano, ze za ten proces sa odpowiedzialne trzy
enzymy B-oksydacyjne: acyl-CoA oksydaza (ACX1), biatko wielofunkcyjne (MFP) oraz L-3-ketoacyl:
CoA tiolaza (KAT). Etap B-oksydacji zachodzi z udzialem odpowiedniego estru acylo-CoA. U
Arabidopsis thaliana ODPA-CoA powstaje w wyniku reakcji katalizowanej przez enzym 4-Cl-like
o aktywnosci ligazy. W wyniku tych przemian boczny tafcuch zostaje skrécony i przyjmuje forme
pentenylu. Powstaje dwunastoweglowy kwas (+)-7-iso-jasmonowy, ktory tatwo przeksztatca sie do (-)
kwasu jasmonowego [5].
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Rys.2. Szlak syntezy kwasu jasmonowego u roslin [23].

Jasmoniany sa szeroko rozpowszechnione w roslinach wyzszych, wystepuja w niewielkich ilosciach
w réznych tkankach roslinnych. Zwiazki jasmonowe uczestnicza w regulacji wielu proceséw
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fizjologicznych roslin. Kwas jasmonowy (JA) i jego ester metylowy (MeJA) sa obecnie zaliczane do
endogennych regulatoréw wzrostu i rozwoju roslin. Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty,
ze zwiazki te hamuja procesy zwiazane ze wzrostem roslin, natomiast stymuluja dojrzewanie owocéow,
starzenie i opadanie lisci [6]. Dodatkowo kwas jasmonowy i jego pochodne sa czynnikami
sygnatowymi regulujacymi ekspresje gendw zwiazanych z reakcjami obronnymi. Zwiazki te sa
odpowiedzialne za powstawanie odpowiedzi obronnej na infekcje patogennymi grzybami u
rzodkiewnika. Zwiekszona synteza jasmonianow powoduje réwniez wzrost odpornosci rosliny na atak
roslinozercy [7]. Zwiazki jasmonowe sg istotnymi elementami jednego ze szlakéw przekazywania
sygnatu w tkankach roslinnych podczas stresu srodowiskowego wywotanego wysoka temperatura,
promieniowaniem UV, szokiem osmotycznym oraz metalami ciezkimi. Kwas jasmonowy i jego
pochodne odgrywaja znaczaca role w szlaku przekazywania sygnatu w odpowiedzi na zranienie. U
Solanaceae w wyniku lokalnego uszkodzenia tkanek dochodzi do ciecia protosysteminy, co prowadzi
do powstania systeminy. Biatko to aktywuje biosynteze enzymow uczestniczacych w syntezie kwasu
jasmonowego. Na skutek wzrostu poziomu JA w miejscu zranienia nastepuje ekspresja genéw
kodujacych inhibitory proteinaz, a takze inne zwiazki obronne pochodzenia lisciowego [8].

Dzialanie pochodnych kwasu jasmonowego na komorki nowotworowe

Dotychczas poznano trzy sposoby dziatania kwasu jasmonowego i jego pochodnych na komorki
nowotworowe (Rys.3). Pierwszy z nich, oddzialywanie bioenergetyczne, polega na wpltywie
jasmonianéw na funkcjonowanie mitochondriow. W wyniku tego dziatania dochodzi do obnizenia
poziomu ATP, heksokinazy, a takze uwalniania cytochromu c z mitochondriow komoérek
nowotworowych. W drugim przypadku dziatanie pochodnych kwasu jasmonowego polega na indukcji
apoptozy komoérek nowotworu pluc poprzez udzial w generacji nadtlenku wodoru oraz
proapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2. Trzeci rodzaj dziatania zwigzany jest z indukcja
roznicowania komorek ludzkiej biataczki szpikowej poprzez modulacje dzialania aktywowanych
miogenem kinaz biatkowych (MAPK) [9].

Jasmoniany
Otwarcie PTPC Powstawanie H.O, Indukcja MAPK
w bfonie mitochondrialnej l
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SMIERC KOMORKI ZAHAMOWANIE PROLIFERACII

Rys.3. Mozliwosci oddziatywania jasmonianow na komoérki nowotworowe.

- Oddzialywanie bioenergetyczne

Mitochondria sa dla komoérek eukariotycznych niezwykle wazne. Najwazniejszymi rolami tych
organelli sa wytwarzanie ATP poprzez oddychanie komérkowe oraz regulacja metabolizmu komorki.
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Oproécz tego mitochondria odgrywaja istotna role w przebiegu apoptozy w wielu typach komorek,
takze komoérek nowotworowych. Aktywacja szlaku prowadzacego do apoptozy nastepuje w wyniku
podwyzszenia poziomu reaktywnych form tlenu, wzrostu stezenia jondéw wapnia w cytoplazmie,
zaburzen transportu elektrolitdéw oraz uszkodzen DNA [10]. W odpowiedzi komdrki na warunki
stresowe zaangazowane jest biatko p53. Biatko to peini funkcje czynnika transkrypcyjnego
w ekspresji gendéw podczas apoptozy. Efekt przeciwnowotworowy biatka p53 zwiazany jest z jego
proapoptotyczna aktywnoscig. Polega on na aktywacji mechanizméw naprawy DNA lub indukcji
apoptozy i zahamowaniu cyklu komérkowego w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Mutacje w genie
kodujacym biatko p53 wystepuja w ponad polowie przypadkéw nowotwordéw u ludzi i wiaza sie
z ciezkimi rokowaniami [11].

Istotna role w inicjowaniu procesu apoptozy odgrywaja megakanaty mitochondrialne (PTP), ktdére sa
zlokalizowane w miejscu zetkniecia sie obu bton mitochondrialnych. Do gtéwnych elementow
tworzacych megakanaly mitochondrialne naleza: translokaza nukleotydéw adeninowych (ANT),
zlokalizowana w btonie wewnetrznej oraz poryna VDAC i obwodowy receptor benzodiazepiny (BRP),
umiejscowione w blonie zewnetrznej mitochondriom. Oprocz tego w sktad kompleksu moga wchodzié
enzymy o funkcjach regulatorowych. Zaliczamy do nich kinazy kreatynowe (CK), heksokinazy (HK)
oraz kinazy glicerolowe (GK). Enzymy te oddziatuja z poryna VDAC. Natomiast z kanatem moga
wigzac sie czasteczki regulatorowe jak znajdujaca sie w macierzy mitochondrialnej cyklofilina D lub
cytoplazmatyczne biatka z rodziny Bcl-2 [9,12]. Mitochondria komérek nowotworowych réznia sie od
tych wystepujacych w komoérkach prawidlowych. Wykazuja one wyzszy potencjal btonowy oraz
zmieniona ekspresje biatek tworzacych mega kanaly mitochondrialne. Ponadto mitochondria
komoérek nowotworowych charakteryzuja sie zmniejszona ekspresja podjednostki katalitycznej P
mitochondrialnej syntazy ATP. W takich komoérkach synteza ATP nie odbywa sie na skutek
fosforylacji oksydatywnej, lecz na drodze mniej efektywnej glikolizy. Dlatego komorki nowotworowe
sq bardziej wrazliwe na ubytek komérkowego ATP [9,13].

Wyniki przeprowadzonych badan wykazuja, ze jasmoniany indukuja wyczerpanie zapaséw ATP
w komorkach nowotworowych. W komdrkach neuroblastomy SH-SY5Y najwieksza aktywnos$c
przeciwnowotworowa wykazuje ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA), a najmniejsza kwas
jasmonowy (JA). W mitochondriach komoérek nowotworowych czasteczka docelowa dla MeJA jest
heksokinaza. Katalizuje ona pierwsza reakcje glikolizy, polegajaca na fosforylacji glukozy do
glukozo-6-fosforanu. Izoformy heksokinazy I i Il moga przytaczaé¢ sie do poryny VDAC, w wyniku
oddziatywan hydrofobowych. Wéwczas w komoérkach nowotworowych dochodzi do nadprodukcji
poryny VDAC, jak i wiazacej sie z btong mitochondrialna heksokinazy. Proces ten zapewnia
efektywny przebieg glikolizy i ma istotne znaczenie we wzroscie przetrwania komdrek
nowotworowych [9,14].

Ester metylowy kwasu jasmonowego jest zdolny do specyficznego wiazania sie z heksakinaza
wystepujaca u ssakow. Proces ten niekorzystnie wpltywa na zdolno$¢ oddzialywania enzymu z poryna
VDAC i powoduje jego odtaczenie od btony mitochondrialnej. W wyniku czego nastepuje spadek
wydajnosci glikolizy i obnizenie poziomu komoérkowego ATP oraz uwolnienie cytochromu c
z mitochondriéw. Wysoki poziom glikolizy chroni komdrki nowotworowe przed obnizeniem poziomu
komdrkowego ATP i Smiercia. W badaniach przeprowadzonych na komorkach chioniaka B wykazano,
ze oligomycyna, inhibitor mitochondrialnej syntazy ATP, nie wplywa na poziom odpowiedzi
idukowanej przez ester metylowy kwasu jasmonowego (Me]JA). Natomiast obnizenie poziomu
glikolizy w obecnosci 2-deoksyglukozy, powoduje gwattowny spadek poziomu komoérkowego ATP.
Wyniki tych badan sugeruja, ze wysokie stezenie glukozy chroni komoérki nowotworowe przed
cytotoksycznym wplywem estru metylowego kwasu jasmonowego (MeJA), podczas gdy zwiekszony
poziom pirogronianu nie wywotuje takiego dziatania [9,15].



Przeciwnowotworowe dziatanie pochodnych kwasu jasmonowego badano takze na komérkach Molt-4
ludzkiej biataczki limfoblastycznej T-komorkowej oraz Hep 3B, pochodzacej z ludzkiego nowotworu
watroby. Badania te wykazaly, ze zwiazki jasmonowe, a zwlaszcza ester metylowy kwasu
jasmonowego (MeJA), sa odpowiedzialne za depolaryzacje btony mitochondrialnej, niekontrolowany
napltyw wody do wnetrza mitochondrium oraz uwalnianie cytochromu ¢ w obu liniach komérkowych.
Zastosowanie cyklosporyny A i kwasu bongkrekowego, dwéch inhibitoréw megakanatu
mitochondrialnego (PTP), zmniejszyto cytotoksyczne dziatanie MeJA na komdrki Molt-4 oraz Hep 3B.
Oprocz tego oba inhibitory zahamowaly depolaryzacje btony mitochondrialnej w komérkach Molt-4,
indukowana estrem metylowym kwasu jasmonowego. Wyniki tych badan potwierdzaja istotna role
megakanatéw mitochondrialnych (PTP) w inicjowaniu procesu apoptozy. Kanaly PTP sa
odpowiedzialne za proces uwalniania cytochromu c i innych proapoptotycznych biatek
z mitochondriow [9].

- Indukcja ponownego réznicowania

Roznicowanie komdrek polega na stopniowym przeksztalcaniu sie zespolu komorek
niewyspecjalizowanych w wyspecjalizowane, peiniacych okreslone funkcje w organizmie.
W prawidlowej tkance istnieje stala rownowaga pomiedzy namnazaniem sie komorek, ich
réznicowaniem i obumieraniem. Natomiast w komoérkach nowotworowych wystepuje przewaga
proliferacji nad obumieraniem komorek oraz zostaje zahamowane ich réznicowanie. Proces ten jest
nieodwracalny i szkodliwy dla organizmu. W jego wyniku powstaje mato zréznicowana tkanka, ktora
jest zdolna do powiekszania swojej objetosci, kosztem innych tkanek ustroju [16].

Wykazano, ze zastosowanie odpowiedniego induktora tego procesu moze zmienia¢ komorki
nowotworowe tak, aby utracily zdolnos¢ do niekontrolowanej proliferacji, a uzyskaly mozliwos¢
réznicowania. Zdolnos¢ do indukcji ponownego réznicowania posiadaja pochodne kwasu
jasmonowego. Ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA) wykazuje hamujacy wplyw na wzrost
i proliferacje komdrek nowotworowych réznych typow. Najbardziej wrazliwe na dzialanie MeJA sa
komoérki biataczki szpikowej HL-60, najmniej nowotwory przyjmujace posta¢ guzow litych.
W badaniach komdrek HL-60, wykazano, ze MeJA indukuje morfologiczne réznicowanie komorek
biataczkowych w kierunku granulocytéw, posiadajacych cechy monocytow. Ponownie zréznicowane
komorki posiadaly w cytoplazmie ziarna charakterystyczne dla monocytdw, esteraze octanu a-naftylu
- specyficznego markera monocytow oraz ekspresje antygendw powierzchniowych specyficznych
zaréwno dla granulocytow - CD-15, jak i monocytow - DC-14. Wykazano rowniez, ze ester metylowy
kwasu jasmonowego (MeJA) moze indukowac transkrypcje biatka 6 wigzacego sekwencje
wzmacniajaca CCAAT - (C/EBP) 6. Biatko to jest czynnikiem transkrypcyjnym i uczestniczy
w roznicowaniu komorek biataczki szpikowej HL-60 do granulocytéw. Oprocz tego MeJA prowadzi do
wzmozonej syntezy mRNA dla biatka wiazacego wapn - S100P, ktére jest zaangazowane
w hamowanie wzrostu transformowanych komoérek nowotworowych. Wyniki kolejnych badan
wykazaly, ze ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA) wywotuje znaczny wzrost aktywnosci MAP
kinaz. Proces ten jest wymagany na wstepnym etapie réznicowania komoérek HL-60. Zastosowanie
specyficznego inhibitora aktywacji MAP kinaz, PD98059, skutkuje utrata aktywnosci MAPK
w komdrkach biataczkowych i zablokowaniem réznicowania [9,16].

- Udzial reaktywnych form tlenu

Reaktywne formy tlenu sa to indywidua chemiczne, ktére zawieraja w swoim sktadzie atomy tlenu
z niesparowanym elektronem. Uczestnicza one w reakcjach chemicznych, ktére odgrywaja istotna
role w metabolizmie i starzeniu sie organizméw. Ponadto wykazuja one wlasciwosci cytotoksyczne



i moga uczestniczyé w indukcji apoptozy. Do reaktywnych form tlenu naleza aminorodnik
ponadtlenkowy, rodnik wodoronadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, nadtlenek wodoru, tlen
singletowy oraz ozon [17].

W badaniach przeprowadzonych na komorkach glejaka linii C6 wykazano, ze ester metylowy kwasu
jasmonowego (MeJA) powoduje wzrost poziomu nadtlenku wodoru i aminorodnika ponadtlenkowego
w cytoplazmie i mitochondriach. W wyniku tego dziatania dochodzi do indukcji ekspresii biatka szoku
cieplnego HSP72 [9,17]. Ponadto MeJA indukuje wzrost ekspresji genow biatek proapoptotycznych
Bax i Bcl-Xs z rodziny Bcl-2, przy niezmienionym poziomie biatek antyapoptotycznych w komoérkach
gruczolaka ptuc A549. W komoérkach tych dochodzi do kondensacji i fragmentacji DNA oraz
aktywacji kaspazy 3. Procesy te prowadza do smierci komoérki w wyniku apoptozy. Rowniez
w komorkach niedrobnokomdrkowego raka ptuc H520, MeJA indukuje synteze biatek
proapoptotycznych jak i antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2. Powoduje to zahamowanie cyklu
komorkowego w fazie G2-M i stymuluje apoptoze. Czynniki antyoksydacyjne, takie jak katalaza,
hamuja zmiany w poziomie biatek z rodziny Bcl-2 wywotane przez MeJA [9,18].

Dzialanie jasmonianéw w organizmach roslinnych i zwierzecych

Kwas jasmonowy prowadzi do zahamowania cyklu komérkowego w fazie G2 w komodrkach tytoniu.
Proces ten jest nastepstwem zahamowania aktywnosci biatek, ktére sa niezbedne do inicjacji mitozy -
CDK B oraz cykliny B1 [9,19]. Ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA) blokuje cykl komérkowy
w fazie G0-G1 w komorkach Taxus cuspidate [9,20]. Natomiast w komoérkach ryzu poddanych
dziataniu zwigzkéw jasmonowych wykazano wysoka aktywno$¢ MAP kinaz. Biatka te sa
odpowiedzialne za odpowiedz na stres i atak patogenu. Réwniez w komoérkach nowotworowych
wykazano aktywacje niektérych MAP kinaz w wyniku dziatania jasmonianéw [9,16].

Ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA) powoduje wzrost poziomu reaktywnych form tlenu,
prowadzac w ten sposdb do $mierci niektérych typow komoérek nowotworowych. Réwniez
w komorkach roslinnych, MeJA indukuje produkcje nadtlenku wodoru, w procesie zaleznym od
NAD(P)H. Natomiast kwas jasmonowy prowadzi do zaleznej od tlenu singletowego $mierci komoérek
u Arabidopsis thaliana [9,21]. Indukowany zwigzkami jasionowymi podwyzszony poziom reaktywnych
form tlenu odpowiada réwniez za synteze biatek szoku cieplnego (HSP), zaré6wno w komoérkach
roslinnych, jak i zwierzecych. Ester metylowy kwasu jasmonowego (MeJA) indukuje synteze biatka
HSP72 w komérkach glejaka, jak rowniez aktywuje synteze niskoczasteczkowych HSP w nasionach
daglezji zielonej wtasciwej [9,22].

W komorkach roslinnych nie zaobserwowano natomiast zmian w przepuszczalnosci blony
mitochondrialnej, ubytku ATP oraz wzrostu poziomu biatek proapoptotycznych z rodziny Bcl-2.
Oznacza to, ze zwigzki jasmonowe moga wykazywac¢ specyficzne dzialanie na mitochondria komérek
nowotworowych, wynikajgce ze zmienionego metabolizmu tych komoérek [16].

Podsumowanie:

Kwas jasmonowy i jego pochodne wykazuja cytotoksyczne dziatanie na r6zne komorki nowotworowe.
Dziatanie zwiazkéw jasmonowych na transformowane komorki jest wysoce selektywne, wobec tego
istnieje prawdopodobienstwo ze zwiazki te beda wywolywac¢ mniejsze efekty uboczne w poréwnaniu
z obecnie stosowanymi lekami. Jasmoniany indukuja podobne zmiany metaboliczne w komodrkach
nowotworowych jak w komorkach roslinnych. Badanie mechanizmu dzialania zwigzkow
jasmonowych w komoérkach roslinnych moga przyczyni¢ sie do wyjasnienia efektu
przeciwnowotworowego obserwowanego u ssakow.
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