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| jego zastosowanie
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Biosynthesis of gallic acid and its application
Summary

Gallic acid belongs to aromatic plant substances (poliphenols). Two main
biosynthesis pathways in plants of this compound were described as shikimate
and polyketide pathways. Gallic acid is applied in agriculture, where it is used as
inhibitor of aflatoxin produced by Aspergillus. Gallic acid is also used in food
manufactur, as antioxidant, sweetener or antiseptical and antifungal substance.
Furthermore, gallic acid effectively prevents and inhibits diseases’ progress. It
can be used in the therapy of diabetes type Il, neoplastic and allergic diseases
or in treatment of arteriosclerosis.
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1. Wprowadzenie

Historia wykorzystywania substancji pochodzenia roslinnego
przez ludzi siega odlegtych stuleci. Od wiek6w znany jest pozy-
tywny wptyw na ludzkie zdrowie lekarstw bazujgcych na roslin-
nych naparach i wyciggach. Doskonatym przykladem jest zielona
herbata, ktérej walory lecznicze znano juz w czasach cesarzy
chinskich.

Do powszechnie stosowanych zwigzkow fenolowych natural-
nego pochodzenia nalezy kwas galusowy (GA, kwas 3,4,5-trihy-
droksybenzoesowy). jest on roslinnym metabolitem wtornym,
powstajgcym w wyniku przemian szikimianu lub w procesie syn-
tezy poliketydowej (1).


mailto:urszula.guzik@us.edu.pl

Urszula Guzik, Danuta Wojcieszynska, Piotr Jaroszek

2. Biosynteza kwasu galusowego u roslin

Rozpowszechnieniu kwasu galusowego w krélestwie roslin towarzyszy znaczna
réznorodno$¢ w procesach jego biosyntezy. Znane sg dwie gtdwne drogi powstawa-
nia kwasu galusowego u roslin: szlak kwasu szikimowego i poliketydowa droga syn-
tezy (2-4).

2.1. Synteza kwasu szikimowego

Szlak szikimowy odgrywa wazng role w syntezie kwasu galusowego i innych
zwiagzkOw aromatycznych u roslin. Drogg tg powstajg aminokwasy aromatyczne: fe-
nyloalanina, tyrozyna, tryptofan wykorzystywane przez rosliny wyzsze jako sktadni-
ki budulcowe biatek oraz jako prekursory metabolitow wtérnych. W procesie tym
powstajg réwniez aromatyczne kwasy fenolowe i fenylopropenowe, wchodzace
w sktad ztozonych struktur metabolitéw wtérnych, np. lignin (3-5).

Substratami w biosyntezie kwasu galusowego szlakiem kwasu szikimowego sg
fosfoenolopirogronian i erytrozo-4-fosforan. Zwiazki te ulegajg kondensacji do he-
terocyklicznego zwigzku 3-deoksy-0-arabino-heptylulozo-7-fosforanu. Reakcje kata-
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Rys. 1. Szlak syntezy kwasu szikimowego (5).
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Rys. 2. Etapy syntezy kwasu galusowego z kwasu chinowego (5).

lizuje syntaza 3-deoksy-0-arabino-heptylulozo-7-fosforanu (syntaza DAPH), ktérej
czwartorzedowsg strukture stabilizujg aktywatory: jony Mn”+, tryptofan i tyrozyna.
Syntaza DAPH wigze w centrum aktywnym fosfoenolopirogronian w wyniku czego
nastepuje defosforylacja potgczona z réwnoczesng hydroksylacjg. Powstaty produkt
w reakcji z erytrozo-4-fosforanem tworzy deoksy-O-arabino-heptytutozo-7-fosforan,
ktory nastepnie ulega cyklizacji do kwasu 3-dehydrochinowego (5,6). Reakcje katali-
zuje syntaza 3-dehydrochinowa, wymagajaca do aktywnosci katalitycznej obecnosci
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NAD"* i dwuwarto$ciowych kationow. Syntezie kwasu 3-dehydrochinowego towa-
rzyszag wewnatrzczasteczkowe reakcje oksydoredukcyjne przy weglu C5 deok-
sy-O-arabino-heptylulozo-7-fosforanu i odtgczenie grupy fosforanowej z reszty ery-
trozo-4-fosforanu (5). Po dehydratacji kwasu 3-dehydrochinowego z udziatem dehy-
dratazy 3-dehydrochinowej powstaje kwas 3-dehydroszikimowy. Ostatnim etapem
syntezy szikimianu jest redukcja kwasu 3-dehydroszikimowego z udzialem dehy-
drogenazy szikimowej zaleznej od NADH tub NADPH (5) (rys. 1).

Substratem w syntezie kwasu galusowego powstajacego szlakiem szikimianu
moze by¢ rowniez kwas chinowy (4,5). Zwigzek ten ulega utlenieniu z udziatem de-
hydrogenazy chinowej zaleznej od NAD+ lub NADP+, w wyniku czego powstaje
kwas 3-dehydrochinowy, ktéry poprzez 3-dehydroszikimian ulega przeksztatceniu
do szikimianu badz kwasu protokatechowego. Koricowe produkty reakcji sg prekur-
sorami kwasu galusowego (4,5,7) (rys. 2).

2.2. Powigzanie syntezy kwasu galusowego ze szlakiem szikimianu

Znane sg trzy gtéwne drogi syntezy kwasu galusowego u roslin powigzane ze
szlakiem szikimianu (7,8) (rys. 3):

kwa.s .3-
hy(tn)ks>tynamono\v\

kwav fciiyloinickowy

Rys. 3. Warianty procesu syntezy kwasu galusowego zwigzane ze szlakiem kwasu szikimowego (7).
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- bezposrednia dehydrogenacja kwasu szikimowego, z utworzeniem kwasu
3-dehydroszikimowego jako zwiazku posredniego,

- synteza z kwasu protokatechowego tworzonego przez |3-oksydacje bocznego
taincucha kwasu kawowego lub przez odwodnienie kwasu 3-dehydroszikimowego,

- p-oksydacja kwasu 3,4,5-trihydroksycynamonowego.

Bezposrednia dehydrogenacja kwasu szikimowego do galusowego, z 3-dehydro-
szikimianem jako intermediatem, jest najefektywniejszg drogg syntezy GA u roslin
Rhus typhina i Acer sacchuirinum oraz w lisciach (9) i mtodych pedach herbaty (8).
Udziat pozostatych drdg w syntezie GA jest niewielki (9). W badaniach prowadzo-
nych na R. typhina z wykorzystaniem naturalnego izotopu tlenu "0 Werner wyka-
zat, ze zrodtem ponad 90% atomow tlenu trzech grup hydroksylowych kwasu galu-
sowego jest erytrozo-4-fosforan, prekursor kwasu szikimowego (10).

W dehydrogenacji kwasu szikimowego do galusowego uczestniczg: dehydroge-
naza szikimowa, przeksztatcajgca szikimian do 3-dehydroszikimianu i dehydrogena-
za 3-dehydroszikimowa, w wyniku dziatania ktérej powstaje kwas galusowy. Kofak-
torem reakcji jest NADH lub NADPH (11).

W syntezie kwasu galusowego z kwasu protokatechowego bierze udziat mo-
nooksygenaza (7,10). W tym przypadku grupa karboksylowa kwasu galusowego
pochodzi od atomu wegla p L-fenyloalaniny. Czestotliwo$¢ wiaczania sie wegla
tego prekursora kwasu protokatechowego wynosi ponizej 1%, co $wiadczy o ma-
tym udziale tego szlaku w syntezie GA (9,10). Przypuszcza sig, ze biosynteza kwa-
su galusowego drogami, w ktérych zwigzkiem posrednim jest fenyloalanina, moze
by¢ hamowana ujemnym sprzezeniem zwrotnym na dwdch etapach otrzymywania
tego aminokwasu szlakiem szikimianu. Regulacji podlega aktywno$¢ mutazy cho-
ryzmianowej i kumulacja intermediatow poprzedzajacych powstanie kwasu chory-
zmowego, zwigzku posredniego w biosyntezie aromatycznych aminokwasow
z szikimianu (9).

Zaproponowana przez Zenk synteza kwasu galusowego z kwasu 3,4,5-trihydrok-
sycynamonowego, potgczona jest ze szlakiem syntezy z kwasu protokatechowego.
W syntezie tej kwas kawowy ulega hydroksylacji do kwasu 3,4,5-trihydroksycyna-
monowego, ktéry na drodze p-oksydacji przeksztatca sie w GA (7,9). Przemiany ta-
kie zaobserwowano u Rhus typhina i Acer sacchuirinum (9) oraz w miodych pedach
herbaty (8).

Ishikura w badaniach zalezno$ci miedzy sposobem syntezy GA a wiekiem rosliny
i okresem wegetacyjnym, wykazat, ze biosynteza kwasu galusowego w miodych lis-
ciach Acer buergerianum i Rhus succedanea przebiega gtownie droga bezposredniej
dehydrogenacji szikimianu. Obecno$¢ nieznakowanej fenyloalaniny powodowata
dwukrotne zwiekszenie udziatu znakowanych czasteczek szikimianu w syntezie GA.
Prawdopodobng przyczyng tego zjawiska byt wptyw dodatkowej fenyloalaniny na
regeneracje puli tego aminokwasu niezbednego do funkcjonowania tkanek. Wzrost
ilosci czagsteczek fenyloalaniny hamowat konwersje szikimianu do tego aminokwasu
przez mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego ha poziomie mutazy choryzmia-
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nowej (7). Udziat fenyloalaniny w syntezie kwasu galusowego w mitodych lisciach
obu roslin wynosit od 1/8 do 1/12 udziatu kwasu szikimowego. Odmienng sytuacje
odnotowano w dojrzatych roslinach, u ktérych wigczanie fenyloalaniny do GA byto
bardziej skuteczne od wigczania szikimianu. Mozna zatem przypuszczaé, ze crogi
syntezy zwigzane z kwasem protokatechowym, powstatym w wyniku p-oksylacji
kwasu kawowego i 3,4,5-trihydroksycynamonowego, w ktérych zwiazkiem posred-
nim jest fenyloalanina, sa gtéwnymi drogami syntezy GA w dojrzatych, jesiemych
lisciach tych rodlin (7).

Prekursorem kwasu galusowego jest réwniez kwas fenylomlekowy. Uwaza sig,
ze ulega on przeksztatceniu przez ketokwas, ktéry jako produkt przejsciowy uc:est-
niczy w syntezie fenyloalaniny. Fenyloalanina z kolei, szlakiem przez fenylopnpa-
noid, konwertowana jest do GA (7).

Pomimo wystepowania kilku szlakéw syntezy kwasu galusowego u roslin, naj-
czesciej przebiega ona poprzez dehydrogenacje szikimianu. Wynika to z faktu, ze
taka synteza jest krotsza w pordwnaniu ze szlakiem przez fenylopropanoid, ktdre-
mu ponadto towarzyszg procesy endoergiczne wymagajace wiekszych nakladow
energetycznych niz dehydrogenacja szikimianu. Biosynteza GA przez dehydrogena-
cje szikimianu jest rowniez niezalezna od intensywnosci $wiatta, poniewaz nie (bej-
muje regulowanej Swiattem reakcji katalizowanej przez amoniakoliaze fenyloaani-
nowg (8).

2.3. Poliketydowy szlak syntezy kwasu galusowego

W 1950 r. Birch wykazal, ze substancjami powstajagcymi w wyniku powtarza-
jacych sie reakcji kondensacji octanu sg zwiazki poliketydowe o r6znej liczbie reszt
acylowych (12). Wystepuja one zaréwno u roslin nizszych jak i wyzszych, wchodzac
m.in. w skiad flawonoidow (4).

Biosynteza zwigzkow poliketydowych rozpoczyna sie od acetylo-CoA stanowigcego
starter i wielu czasteczek malonylo-GoA, jako dawcéw fragmentdéw dwuweglowych.
W syntezie kwasu galusowego uczestniczg 3 czasteczki malonylo-CoA, ktdre po
kondensacji tworzg nietrwale, potgczone z czgsteczkg enzymu produkty przejscio-
we - poliketokwasy. Nastepnie w reakcji cyklizacji, ktorej towarzyszy wydzielenie
wody, powstaje kwas orselinowy, bedacy prekursorem w licznych syntezach zwigz-
kéw aromatycznych, w tym kwasu galusowego. W wyniku dekarboksylacji kwasu or-
selinowego powstaje orcynol, ktory moze ulega¢ dwom typom reakcji. Do atomu
wegla C4 orcynolu moze zosta¢ przyfaczona grupa hydroksylowa, badz grupa rr,ety-
lowa tego zwiazku moze by¢ przeksztatcona w karboksylowa. W wyniku tych reakcji
powstajg odpowiednio 3,4,5-trihydroksytoluen i kwas 3,5-dihydroksybenzoesawy
(4). W ostatnim etapie syntezy kwasu galusowego dochodzi do utlenienia w”gla
grupy metylowej 3,4,5-trihydroksytoluenu do grupy karboksylowej lub do hydroksy-
lacji przy weglu C4 kwasu 3,5-dihydroksybenzoesowego (4) (rys. 4).

124 PRACE PRZEGLADOWE



Biosynteza kwasu galusowego i jego zastosowanie

HOOC C—S—CoA HIC—C---- — CoA
g 6 CH,
HOOC-"MC—S——CoA aceiylo-CoA
0
HOOC! "C—S—CoA
HO OH
orcynol
malonylo-CoA
3CO.
COOH
0
I C—S—CoA
H2C C
" 0
c CH3
H? kwas 3, 5-
intermediat polikctokwas 3, 4, 5-trihydroksytoluen dihydroksybenzoesowy
. kwas galusowy

Rys. 4. Poliketydowa droga syntezy kwasu galusowego (4).

3. Zastosowanie kwasu galusowego

w badaniach prowadzonych przez naukowcéw z Western Regional Research
Center’s Plant Mycotoxin Research Unit w Kalifornii na komercyjnych odmianach
orzecha wioskiego - Tulare dowiedziono, ze wzrost odpornosci tych odmian na za-
kazenia grzybami mikroskopowymi w stosunku do innych wynikat ze zwigkszonej
zawartos¢ kwasu galusowego, naturalnego garbnika orzecha. W obecnosci tanin
grzyby uwalniajg kwas galusowy, przez co paradoksalnie blokuja swojg zdolno$¢ do
wytwarzania aflatoksyn. Enzymem uczestniczacym w tej reakcji jest tanaza. Poziom
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tanin zawierajacych kwas galusowy u Tulare jest wystarczajacy do blokowania wzro-
stu stezenia szkodliwych aflatoksyn. Mahoney i Molyneux badajac intensywnosci
syntezy aflatoksyn i stezenie kwasu galusowego u kilkunastu odmian angielskiego
orzecha wtoskiego oraz dwoch czarnego orzecha wioskiego stwierdzili, ze odmiana
Tulare zawiera dwukrotnie wiekszg koncentracje ,,podstawowej broni” przeciwko
aflatoksynie, jaka jest kwas galusowy, w poréwnaniu z odmiana Chico najbardziej
podatng na zakazenia. Mechanizm hamowania produkcji aflatoksyn przez GA nie
zostat dotad wyjasniony (13,14).

Prowadzone badania nad wykorzystaniem kwasu galusowego w inhibicji syntezy
aflatoksyn u orzechéw oraz innych roélin uprawnych moga przyczynic¢ sie do eli-
minacji szkodliwych fungicyddw i zastgpienia ich naturalnymi substancjami (13).
W celu ograniczenia zagrozenia aflatoksyng modyfikuje sie rosliny w takim kierun-
ku, by otrzymaé nadekspresje produkcji enzyméw odpowiedzialnych za powstawa-
nie GA (14).

Kwas galusowy stosuje sie w rolnictwie réwniez jako czynnik zapobiegajgcy
kietkowaniu ziemniakéw podczas ich magazynowania. Zebrane bulwy ziemniaka
przechowywane sg w stopniowo coraz nizszych temperaturach do osiggniecia 10°C.
W tych warunkach pozostajg one w stanie uspienia do dwoch miesiecy. Po tym cza-
sie wymagana jest ich kriogenizacja lub traktowanie chemicznymi inhibitorami
kietkowania, takimi jak chloroprofam, co wptywa negatywnie na jakos¢ i wyglad bul-
wy ziemniaka. Chtodzenie jest technika bardzo droga, a niska temperatura przyczy-
nia sie do konwersji skrobi do cukréw redukujacych, wywolujacych niepozadane
zmiany wizualne i organoleptyczne bulw ziemniaka. Obecnie istnieje tendencja do
zastepowania trudno degradowalnych i czesto wysoce toksycznych zwigzkdéw che-
micznych ich naturalnymi substytutami. Duze nadzieje wigze sie z kwasem galuso-
wym, ktory hamuje kietkowanie bulw, ogranicza martwice, miekniecie bulw oraz
powstanie nieprzyjemnego smaku i zapachu (15).

Kwas galusowy znalazt réwniez zastosowanie w przemysle chemicznym, spo-
zywczym i farmaceutycznym. W przemysle spozywczym stosuje sie go jako induktor
stodkosci charakteryzujacy sie tym, ze daje odczucie stodkosci nawet po wyptuka-
niu ust (16). Zaleta GA, w przeciwienstwie do innych stodzikéw, jest jego skuteczne
i trwate dziatanie oraz brak negatywnego wptywu na zdrowie. Za takim wykorzysta-
niem kwasu galusowego przemawia rowniez jego dostepnosc i cena (60 USD/Kkg),
ktéra jest nawet 500 razy nizsza od ceny kwasu chlorogenowego. Ponadto GA jest
zwigzkiem niskokalorycznym i nie powoduje charakterystycznego posmaku (np.
aspartam wywotuje posmak metaliczny) (16).

W produkcji napojéw wykorzystuje sie zdolno$¢ GA do tworzenia komplekséw
z jonami zelaza FeM*' (17). W przetwarzaniu warzyw i owocow oraz w produkcji
z nich napojow stosowana jest filtracja przez niejednorodny granulat filtracyjny, za-
zwyczaj diatomit. Filtr ten zazwyczaj zawiera niewielkie ilosci zwigzkow zelaza,
w skutek czego pierwiastek ten moze przedostawac sie do produktu. Powoduje to
pogorszenie walorow smakowych i skraca termin waznosci produktu. Chelatowanie
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jonow stanowigcych zanieczyszczenie pofiltracyjne, czasteczkami kwasu galu-
sowego zmniejsza zawartos¢ tego jonu rozpuszczonego w napojach (17).

Kwas galusowy i jego estry znalazty zastosowanie jako antyoksydanty, gtownie
przeciwdziatajace jetczeniu thuszczow (18-21). Poza usuwaniem powstatych juz wol-
nych rodnikéw, ograniczajg one powstawanie nowych form poprzez chetatowanie
prooksydantéw (20). Jako przeciwutleniacze powszechnie uzywane sg trzy estry
kwasu galusowego otrzymywane po estryfikacji GA z odpowiednim alkoholem. Ga-
lusan propylu (E310) jest silnym antyutleniaczem stosowanym do utrwalania rézne-
go rodzaju olejow, ttuszczéw jadalnych, przypraw, koncentratéw zup, gumy do zu-
cia, ptatkdw $niadaniowych, pasztetow i przetworéw miesnych (22-24). Galusan do-
decylu, inaczej zwany galusanem laurylu (E312), wykazuje mniejsza aktywnos¢ prze-
ciwutleniajaca niz galusan propylu, lecz jest bardziej aktywny w emulsjach. Znalazt
on zastosowanie m.in. przy otrzymywaniu olejéw rodlinnych i rybich, smalcu i in-
nych tluszczy zwierzecych, margaryny, past serowych, przypraw, aromatow, olej-
kow eterycznych, puree ziemniaczanego (21-24). Trzecim estrem GA, o podobnym
dziataniu do E310 i E312, jest galusan oktylu (E311) (24).

Kwas galusowy, podobnie jak wiele wtérnych metabolitéw roslinnych, wykazuje
silne whasciwosci antybakteryjne, dzieki czemu jest stosowany jako naturatny anty-
biotyk skierowany przeciwko drobnoustrojom. Antybakteryjne dziatanie kwasu ga-
lusowego polega na ostabieniu adhezji komorek bakterii do podtoza, uszkodzeniu
enzymow i biatek transportu przez btone (25). Molekularny mechanizm oddzia-
ywan z biatkami obejmuje tworzenie niespecyficznych wigzan wodorowych, hydro-
fobowych oraz kowalencyjnych. Antybakteryjne wiasciwosci GA i jego estrow oka-
zaly sie skuteczne w walce z Clostridium botulinum i w hamowaniu wytwarzania tok-
syny botulinowej przez te bakterie (26).

Kwas galusowy okazat sie rowniez zwiazkiem wykazujagcym pozytywny wptyw na
zdrowie cztowieka. Wiele wskazuje na to, ze zwigzki polifenolowe herbaty mogg
by¢ stosowane w zapobieganiu i leczeniu cukrzycy typu 1l jako $rodki antyhipergli-
kemiczne (27,28). Terapia z wykorzystaniem polifenoli, w przeciwienstwie do tera-
pii z wykorzystaniem glikopeptyddw, nie wywotuje skutkéw ubocznych (28). Kwas
galusowy i jego estry ((-) galusan epikatechiny, (-) galusan epigalokatechiny, mono-
i digalusan teaflawiny) wraz z innymi polifenolami ekstrahowanymi z herbaty, wy-
kazuja antyhiperglikemiczne wiasciwosci, ktére mozna wykorzystaé jako aktywne
skfadniki do produkcji preparatow farmaceutycznych (28). W badaniach Hosoda
i wsp., prowadzonych na grupie ochotnikéw cierpigcych na cukrzyce typu drugiego,
wykazano wptyw roslinnych polifenoli na zawarto$¢ glukozy we krwi. Ochotnicy zo-
stali poddani leczeniu preparatem z herbaty oolong. Na podstawie wynikéw do-
Swiadczen pokazano, ze picie herbaty ograniczato ilos¢ glukozy we krwi, a w sprze-
zeniu z innym S$rodkiem antyhiperglikemicznym efektywnos$¢ spadku glukozy we
krwi wzrastata (29). Mechanizm dziatania kwasu galusowego i innych polifenoli her-
baty polega na hamowaniu a-amylazy i glikozydaz odpowiedzialnych za hydrolize
weglowodandw. Hamowanie aktywnosci tych enzymow redukuje wchtanianie cu-
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kréw, co przyczynia sie do ograniczenia hiperglikemii popositkowej, majacej duze
znaczenie terapeutyczne (30).

Kim i wsp. wykazali modulujacy wptyw GA na alergiczne reakcje zapalne. Kwas
galusowy tlumi! dziakanie syntetycznego zwigzku 48/80 i immunoglobuliny E in-
dukujacych uwalnianie histaminy w komérkach tucznych. Hamujacy wptyw GA na
uwolnienie histaminy polega posrednio na modulacji stezenia cAMP i wewnatrzko-
morkowych jondw wapnia. Kwas galusowy powoduje wzrost koncentracji cAMP,
prawdopodobnie poprzez hamowanie cAMP fosfodiesterazy, co inhibuje uwalnianie
jondw wapnia z przestrzeni wewnatrzkomorkowych (31). Nie bez znaczenia jest
rowniez hamujacy wptyw GA na obnizanie sprawnosci dziatania czynnikéw stymu-
lujacych ekspresje prozapalnych cytokinin, na przyktad TNFa. Wykazano, ze aktyw-
no$¢ tych zwiazkow podlega blokowaniu przez GA na poziomie jagdrowego czynni-
ka- «B oraz p38. Przejawiany przez GA hamujgcy wptyw na etapy transmisji sygnatu
zwigzanego z zapalnymi reakcjami alergicznymi sugeruje mozliwos¢ jego wykorzy-
stania jako Srodka leczniczego w zapalnych chorobach alergicznych (31).

Kwas galusowy, jako naturalny skiadniki pozywienia, przeciwdziata lub znosi ak-
tywnos$¢ Srodowiskowych mutagendw i kancerogendw na réznych etapach procesu
nowotworowego (32, 33). Do jednych z najniebezpieczniejszych, a zarazem bardzo
powszechnych, kancerogenow zalicza sie zwigzki N-nitrozowe, powstajace w zotadku
podczas reakcji azotanow i amin. Szczeg6lnie szkodliwe, jak sie wydaje, sg N-nitro-
zoamidy przyczyniajace sie do powstawania nowotworéw zotgdka. Wykazano, ze
kwas galusowy jest inhibitorem tworzenia sie tych zwiazkéw (33). Usuwanie muta-
gendw i kancerogendw zachodzi z udziatem enzymow oraz na drodze bezposred-
niej interakcji pomiedzy mutagenem lub kancerogenem a innym zwigzkiem. Stwier-
dzono posredni wptyw GA na enzymatyczny rozktad mutagenéw i kancerogenéw
poprzez inhibicje, badz indukcje odpowiednich biatek katalitycznych (33). Wiasciwo-
$ci przeciwutleniajagce GA umozliwiaja jego wykorzystanie jako zmiatacza rodnikéw
tlenowych, zaréwno w fazie inicjacji, jak i promocji procesu nowotworzenia (33-36).
Za zastosowaniem GA w terapii antynowotworowej przemawia réwniez mozliwos¢
wykorzystania kwasu do indukcji enzymow |l fazy detoksykacji, takich jak dysmuta-
za ponadtlenkowa i S-transferaza glutationowa. Ponadto kwas galusowy dziata jako
chelator aktywnych jonéw metali, ktére powoduja uszkodzenia lipidéw, kwaséw
nukleinowych i biatek, a jako katalizatory przyczyniajg sie do powstawania wolnych
rodnikéw hydroksylowych (34,36,37). Wykazano, ze GA jako nukleofil moze wigzac¢
elektrofilowe mutageny w reakcjach zmiatania (38).

W komdrkach bedacych w stanie homeostazy, apoptoza jest stanem biologicz-
nej Smierci komdrki, regulowanej przez odpowiednie aktywatory i inhibitory.
W przypadku komérek nowotworowych owa kontrola zostaje przesunigta w kierun-
ku czynnikdw blokujacych $mier¢ komorki (39). W badaniach Farieda i wsp. (32) wy-
kazano, ze kwas galusowy znacznie hamowat proliferacje komérek nowotworowych
i indukowat apoptoze w komérkach raka przetyku, nie powodujac programowanej
$mierci komdrek nierakowych. Podobne rezultaty otrzymano w badaniach, w kté-
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rych kwas galusowy indukowat apoptoze komorek nowotworowych w biataczce,
raku ptuc, raku zotadka, raku prostaty, gruczolakoraku okreznicy (32,34). Na pod-
stawie analizy molekularnego mechanizmu apoptozy wykazano, ze GA podwyzsza
prog biatek proapoptycznych Bax, indukuje aktywnos$¢ kapsaz i przyczynia sie do
obnizenia poziomu biatek blokujgcych proces apoptozy, takich jak Bcl-2 i Xiap (32).

Jednym z najbardziej obiecujgcych zastosowan kwasu galusowego w medycynie
jest, jak sie wydaje, jego wykorzystanie jako czynnika antyneurodegradacyjnego
(37,40). W badaniach Bana i wsp. nad neuroprotekcyjnymi wiasciwosciami GA, wy-
izolowanego z ekstraktu z Sanguisorba officinalis dowiedziono, ze hamowat on apop-
toze w korowych komdrkach nerwowych szczura powodowang akumulacjg pepty-
déw p-amyloidu (40).

Chantal i wsp. wykazali, ze kwas galusowy charakteryzuje sie duzym powino-
wactwem do selekty-nP i zdolno$cig ich modyfikowania poprzez taczenie sie z nimi,
ograniczajgc tym samym ich wkiad w tworzenie ptytek miazdzycowych, jedng
z gtéwnych przyczyn choroby wiencowej serca. Drugi z proponowanych mechaniz-
moéw przeciwmiazdzycowego dziatania GA zwigzany jest z jego wasciwosciami an-
tyoksydacyjnymi. Stwierdzono, ze GA ogranicza rozwoju arteriosklerozy poprzez
hamowanie utleniania LDL, prawdopodobnie w wyniku hamowania produkcji po-
nadtlenku przez komoérki makrofagow (37,41).

Kwas galusowy jest réwniez silng substancjg $ciggajaca. Stosowany jest samo-
dzielnie lub w obecnosci innych substancji, do zatrzymywania krwotokéw, towa-
rzyszacych m.in. chorobie wrzodowej zotgdka. Mechanizm hamowania krwawienia
polega na kurczeniu i uszczelnianiu naczyn krwiono$nych oraz koagulacji biatek
(42,43). Poza hamowaniem wewnetrznego krwawienia, dziatanie przeciwkrwotocz-
ne GA stosuje sie w leczeniu trudno gojacych sie i ropiejacych ran. Sciagajace i wy-
suszajace wiasciwosci GA wykorzystuje sie w terapii przewlektej biegunki. Kwas
ten, podobnie jak inne garbniki, poraza zakonczenia nerwowo-czuciowe i moto-
ryczne perystaltyki jelit. Co wiecej, GA z udziatem swych grup hydroksylowych two-
rzy wigzania wodorowe z czasteczkami biatek zlokalizowanych na powierzchni bton
Sluzowych przewodu pokarmowego, powodujac ich denaturacje. Prowadzi to do ha-
mowania przenikania ptynéw ustrojowych przez btony $luzowe, co ogranicza wysie-
ki zapalne (42-44). Inng dolegliwoscia, w ktorej leczeniu kwas galusowy okazat sie
skutecznym $rodkiem, jest nadpotliwo$¢. GA stosowany miejscowo na skoére tworzy
warstwe uszczelniajgca, powstatg ze zdenaturowanej keratyny skéry i biatek bton
$luzowych, ktéra powoduje absorbowanie wydzielanej wody i toju oraz zamykanie
poréw skérnych (26,43)

Poza antybakteryjnymi wiasciwosciami, kwas galusowy okazat sie zwigzkiem
0 dziataniu przeciwwirusowym. W badaniach prowadzonych przez Kratza i wsp. wy-
kazano hamujacy wptyw GA i jego pochodnych na wirusy Herpes simplex typu !
(HSV-1) i ludzkiego niedoboru odpornosci (H1V-1). W pierwszym przypadku bloko-
war.ie infekcji przebiega na poziomie wigzania sie patogenu do komorki i jego pe-
netracji. Prawdopodobnie kwas galusowy powoduje odiaczenie sie wiruséw juz

BIOTECHNOLOGIA 1 (88) 119-131 2010 129



Urszula Guzik, Danuta Wojcieszyniska, Piotr Jaroszek

zwigzanych z komdrkga ofiary w wyniku zaburzen struktury glikoprotein zlokalizo-
wanych na otoczce wirusa. GA i jego pochodne blokujg ekspresje wirusowych biatek:
1CP27, GC, GD i VP5, przez co ograniczajg penetracje i replikacje wirusa. W przypad-
ku infekcji wirusem H1V-1 inhibicja polega na blokowaniu aktywnosci wirusowej in-
tegrazy (19).

4. Podsumowanie

w dobie wzrastajacej chemizacji Srodowiska naturalnego coraz wigcej uwagi po-
Swieca sie pozyskiwaniu zwigzkdw biologicznie czynnych ze Zrédet naturalnych. Do
substancji, ktore znalazty zastosowanie w przemysle oraz lecznictwie, ze wzgledu
na swoje dziatanie antyseptyczne, antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe, nalezy
kwas galusowy. Poznanie procesu biosyntezy tego zwigzku, warunkéw wptywajacych
na intensywno$¢ jego syntezy i fizjologii roslin produkujacych kwas galusowy
z wieksza wydajnoscig moze przyczynic¢ sie do ograniczenia jego chemicznej synte-
zy i pozyskiwania go metodg biosyntezy z udziatem roslin uprawnych.

Praca finansowana ze $rodkéw na nauke w latach 2007-2010 jako projekt badawczy wiasny
nr N N305 3626 33.
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