Tokotrienole - mniej znana strona witaminy E
Tocotrienols - lesser known side of vitamin E

Stanistaw Witkowski

Instytut Chemii, Uniwersytet w Bialymstoku, ul. Ciotkowskiego 1k, 15-245 Bialystok,
e-mail: wit@uwb.edu.pl

Slowa kluczowe: witamina E, tokotrienole, aktywno$¢ biologiczna
Keywords: vitamin E, tocotrienols, biological activity

Streszczenie

Witamine E stanowi grupa o$miu zwigzkéw — tokochromanoli (czterech tokoferoli
i czterech tokotrienoli), wykazujgcych aktywno$¢ najaktywniejszego i najwaz-
niejszego przedstawiciela: a-tokoferolu. Do niedawna uwaga badaczy skupiala sie
niemal wylgcznie na a-tokoferolu, ktéry jest preferencyjnie zatrzymywany w or-
ganizmie, gdzie pelni liczne funkcje: antyoksydacyjna, stabilizujacy i regulujaca
wlasciwosci strukturalno-funkcjonalne blon komoérkowych, a takze regulujaca
aktywno$¢ licznych enzyméw. Pozostale tokoferole i tokotrienole sg szybko me-
tabolizowane i wydalane z organizmu. Z tego wzgledu traktowano je jako zbedne
i nie przypisywano im wigkszego znaczenia biologicznego. Od kilku dekad wzra-
sta zainteresowanie badaczy innymi tokochromanolami, zwlaszcza y-tokoferolem
oraz tokotrienolami, ktére wykazujg czesto aktywnos¢ biologiczng catkowicie
odmienng niz a-tokoferol. Tokotrienole obnizajg poziom cholesterolu hamujgc
reduktaze HMG-CoA, kluczowy enzym w biosyntezie cholesterolu. Wykazuja
aktywno$¢ przeciwnowotworowa przeciwdzialajac angiogenezie i proliferacji ko-
morek, a takze indukujac apoptoze i wzmacniajac uklad odpornosciowy. W steze-
niach nanomolowych dziataja neuroprotekcyjnie, szczegdlnie chronigc komorki
nerwowe przed toksycznym dzialaniem glutaminianu. Wykazuja takze dzialanie
kardioprotekcyjne, a takze antyosteoporotyczne.

W artykule przedstawione zostaly najwazniejsze aspekty dziatania biologiczne-
go tokotrienoli, ktore przejawiajg interesujace dziatanie prozdrowotne w aspekcie
zaréwno suplementacji, jaki potencjalnych zastosowan terapeutycznych.

Summary
Vitamin E is composed of eight compounds - tocochromanols (four tocopherols and four
tocotrienols), that reveal antioxidant activity of the most active and the most important
representative: a-tocopherol. Until recently the scientific interest has been focused almost
exclusively on a-tocopherol, that is preferentially retained in the organism, in which it
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plays numerous functions: antioxidative, stabilizing and regulating structural and func-
tional properties of molecular membranes as well as regulating activity of numerous en-
zymes. Other tocopherols and tocotrienols are fastly metabolized and excreted. For this
reason they were regarded as redundant and the aspects of their biological activity were ig-
nored. For last decades the interest in other tocochromanols has been increased, especially
that in y-tocopherol and tocotrienols, that show biological activity often not shared by
a-tocopherol. Tocotrienols lower cholesterol level via inhibition of HMG-CoA reductase,
the key enzyme in cholesterol biosynthesis. They show anticancer activity by counteract-
ing angiogenesis and proliferation as well as by induction of apoptosis and improving of
immunological functions. At nanomolar concentration they demonstrate neuroprotecting
activity especially from glutamate-toxicity. They also show cardioprotective and antioste-
oporotic action.

In the article the most important aspects of biological activity of tocotrienols are pre-
sented. They show many beneficial properties in aspects of suplementation and potential

therapeutical application.

Wstep

Witamina E jest wszechobecnym skfadnikiem lipidowych fragmentéw bton
komorkowych, a takze lipoprotein. Mimo, ze zostala odkryta ponad 90 lat
temu jako czynnik niezbedny w procesie rozmnazania u szczuréw, nalezy
do najmniej poznanych sposréd wszystkich witamin w aspekcie dziatania
biologicznego [1]. Dotychczas nie zostaly doktadnie zdefiniowane objawy
niedoboru ani nie udato si¢ wytworzy¢ eksperymentalnie stanu hipowita-
minozy E u zwierzat do§wiadczalnych. Witamina E nie pelni roli kofaktora
zadnego z enzymow, a jej deficyt powoduje znacznie szerszy zakres zabu-
rzen w organizmie niz w przypadku innych witamin.

Witamine E stanowi grupa o$miu tokochromanoli (witamerdw) réznigcych
sie iloscig i polozeniem grup metylowych przy pierscieniu aromatycznym
chromanolu (formy a-, -, y- i §-) oraz lipofilowym fancuchem w pozyciji 2:
fitylowym w tokoferolach lub farnezylowym w tokotrienolach (Rys. 1) [2].
Wszystkie naturalne tokoferole posiadajg trzy centra sterogeniczne o konfi-
guracji R (2R,4'R,8'R), natomiast naturalne tokotrienole posiadaja jedno cen-
trum sterogeniczne (2R) oraz trzy wigzania podwdjne o konfiguracji trans.

W roku 2000 wyizolowano z otrebow ryzowych dwa desmetylotoko-
trienole pozbawione grup metylowych przy pierscieniu aromatycznym
chromanolu, a jeden z nich nie posiada takze grupy metylowej w pozycji 2
(didesmetylotokotrienol) (Rys. 3) [6].
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Rysunek 1. Budowa chemiczna tokoferoli i tokotrienoli.

Druga grupe stanowig tokomonoenole (Rys. 2) wyizolowane z zimnowod-
nych organizméw morskich (kryl, ikra tososia, fitoplankton), oleju palmowego,

z nasion dyni [3, 4, 5].

Rysunek 2. Struktury chemiczne tokomonoenoli
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Rysunek 3. Struktury chemiczne desmetylo- i didesmetylotokotrienolu
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Wedlug powszechnie przyjetej definicji witamina E to grupa zwigzkow
(witamerdw) wykazujacych aktywnos$¢ najwazniejszego i najaktywniej-
szego przedstawiciela: a-tokoferolu. Posréd opublikowanej dotychczas li-
teratury na temat witaminy E, 95% dotyczy a-tokoferolu. Pozostalym to-
kochromanolom nie przypisywano wigkszego znaczenia biologicznego.
Z tego wzgledu terminy: witamina E i a-tokoferol bywajg cze¢sto uzywane
jako synonimy. Przed 1996 rokiem mieszanine pozostatych tokoferoli po-
zyskiwanych z materiatu roslinnego poddawano chemicznej transformacji
do naturalnego RRR-a-tokoferolu (Rys. 4), ktéry byt wykorzystywany w su-
plementacji jako naturalny preparat witaminy E [7].
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Rysunek 4. Chemiczna transformacja mieszaniny -, y- i §-tokoferoli do a-tokoferolu

Od kilku dziesiecioleci uwaga badaczy zaczela si¢ kierowa¢ w strone pozo-
statych tokochromanoli [8]. Okazalo si¢, ze inne tokoferole wykazuja szereg
whasciwosci, ktorych nie przejawia a-tokoferol. Szczegdlnie duzym zaintereso-
waniem zaczely cieszy¢ si¢ tokotrienole, ktére bywaja nazywane ,witaming E
XXI wieku” [9]. Jednakze zaledwie 1% calej literatury o witaminie E dotyczy
tokotrienoli. Wzrost zainteresowania tg grupa zwigzkéw w ostatnich dzie-
siecioleciach ilustruje fakt, ze wg bazy PubMed po roku 2000 opublikowano
2/3 wszystkich publikacji, jakie ukazaly sie dotychczas na temat tokotrienoli [10].

W poréwnaniu z tokoferolami, tokotrienole sa znacznie stabiej rozpowszech-
nione w $wiecie roslin. Sposréd 80 przebadanych roslin tylko 24 zawierajg zna-
czace ilosci tokotrienoli [11]. Gléwnym ich zrédtem sg nasiona zbdz (owies,
jeczmien, ryz), a takze olej palmowy i olej z otrab ryzowych. Olej palmowy za-
wiera szczegdlnie duze ilosci tokotrienoli (do 0,8 g/kg), gléwnie y-tokotrienolu
(46%) i a-tokotrienolu (22%) [12]. Zawarto$¢ tokotrienoli, a takze a-tokoferolu
w wybranych olejach zostaly zestawione w Tabeli 1 [13, 14].
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Tabela 1. Zawartos¢ tokoferoli i tokotrienoli w wybranych surowcach (mg/100 g)

Tokotrienole Tokoferole
Zrédlo
a B Y 1y a
(mg/100g)
Olej palmowy 14,6 3,2 29,7 8,0 15,0
Otreby ryzowe 23,6 34,9 324
Kietki pszenicy 2,6 18,1 133,0
Orzech kokosowy 0,5 0,1 0,5
Soja 0,2 0,1 7,5
Oliwa 11,9

Tokotrienole wystepuja zazwyczaj w olejach, w ktorych dominuja tokofe-
role. Wyjatkiem jest olej palmowy, w ktérym tokotrienole stanowig az 70%
ogolnej zawartodci witaminy E [15]. Jedynym zrodtem tokotrienoli nie zawie-
rajacym domieszki tokoferoli jest anatto — olej pozyskiwany z nasion arnoty

wlasciwej, ktory zawiera 90% §-tokotrienolu i 10% y-tokoferolu [16, 17].

Zaréwno tokoferole, jak i tokotrienole s3 uwazane za najsilniejsze an-
tyutleniacze funkcjonujace w podwdjnych warstwach lipidowych bton ko-
morkowych, chroniace je przed destrukcyjnym dzialaniem wolnych rodni-
kow. Ich aktywnos¢ polega na przerywaniu reakcji wolnorodnikowych na

etapie propagacji podczas procesu peroksydacji lipidow.

LOO’
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+ TokOH
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TokOH = tokoferol lub tokotrienol
TokO" = rodnik tokoferoksylowy lub tokotrienoksylowy

Witamina E funkcjonuje in vivo jako silny zmiatacz rodnikéw nadtlen-
kowych ,,LOO” Rodniki nadtlenkowe reaguja ponad 1000 razy szybciej
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z a-tokoferolem niz z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi. W ba-
daniach aktywnosci antyrodnikowej a-tokoferol i a-tokotrienol wykazuja
w testach prowadzonych w roztworach heksanowych jednakowa aktywno$¢,
natomiast w liposomach aktywnos¢ a-tokotrienolu jest 1,5-krotnie wyz-
sza w poréwnaniu z a-tokoferolem [18]. W mikrosomach watroby szczura,
w ktdrej peroksydacja lipidéw byta indukowana uktadem Fe(II) + NADPH
aktywnos¢ ta byla nawet 40-krotnie wyzsza.

Badania wykazaly, Ze tokotrienole s3 skuteczniejsze w zapobieganiu i ha-
mowaniu peroksydacji lipidow [19]. Wlasciwos¢ ta zwigzana jest z obecno-
$cig w czasteczce tokotrienolu potrdjnie nienasyconego tancucha farnezy-
lowego, ktdry zapewnia czgsteczce antyutleniacza latwiejsze wbudowywa-
nie si¢, bardziej rownomierne rozmieszczenie oraz lepsza penetracje bton
komoérkowych [20]. Nalezy podkresli¢, Ze skutecznos¢ zmiatania wolnych
rodnikéw w blonach jest bardziej uzalezniona od mobilnosci antyutlenia-
cza i jego lokalizacji niz reaktywnosci chemicznej [18, 21].

Bardzo waznym aspektem aktywnosci witaminy E jest regulacja wlasci-
wosci strukturalno-funkcjonalnych bton komoérkowych przez nadawanie
im odpowiedniej trwaloéci, ptynnosci i przepuszczalnosci. a-Tokoferol
wchodzi w skltad mikrodomen (raftéw) w podwdjnych warstwach fosfoli-
pidowych zwigzanych z tzw. heterogenicznoscig lateralng, natomiast a-to-
kotrienol jest rozmieszczony w blonach bardziej réwnomiernie [22]. Bada-
nia za pomocg NMR wskazuja, ze a-tokotrienol jest ulokowany blizej po-
wierzchni blony niz a-tokoferol, co moze utatwiac regeneracje tokotrienolu
z rodnikéw tokotrienoksylowych na granicy faz w wyniku oddzialywania
z innymi koantyoksydantami w fazie wodnej (np. kwas askorbinowy, glu-
tation) [20]. Farnezylowy lancuch a-tokotrienolu jest obdarzony wigksza
gestodcig elektronowy (wigzania podwojne) i jest krétszy w pordwnaniu
z tancuchem fitylowym a-tokoferolu. Powoduje to silniejszy efekt pene-
tracji oraz wigkszy wplyw na tréjwymiarowsa strukture blony, a takze wy-
wiera silniejszy efekt nieuporzagdkowania molekularnego, prawdopodobnie
zwigkszajacy oddzialywanie z rodnikami lipidowymi [18, 23].

Witamina E jest przyswajana przez czlowieka w ilosci 20-70% zawarto-
$ci w pozywieniu. W jelicie cienkim, ze zemulgowanej tresci pokarmowej
jest wchtaniana wraz z ttuszczami i w postaci chylomikronéw dalej trans-
portowana przez limfe do ukladu krwionosnego. W wyniku katabolizmu
chylomikronéw przy wspétudziale lipaz lipoproteinowych, tokoferole i to-
kotrienole sg czgsciowo uwalniane i transportowane do tkanek i komoérek
w miesniach, szpiku, tkanki tluszczowej, skory oraz prawdopodobnie mo-
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zgu. Pozostala ilo$¢, zawarta w tzw. remnantach, dociera do watroby, gdzie
a-tokoferol jest preferencyjnie wigzany przez biatko o-TTP (ang. a-Tocophe-
rol Transporting Protein) i przez krew we frakcji VLDL jest dostarczany do
komorek (do bton komérkowych oraz organelli subkomoérkowych) [24, 25].
Nadmiar RRR-a-tokoferolu, a takze innych tokochromanoli, jest metaboli-
zowany przez cytochrom P-450 (CYP4F2) i wydalany [26, 27]. Zaréwno to-
koferole, jak i tokotrienole s3g metabolizowane do identycznych metabolitow:
a-, B-, y- i 8-CEHC (karboksyetylochromanole) i wydalane (Rys. 6). Dzigki
temu organizm utrzymuje wlasciwy poziom RRR-a-tokoferolu (20-30 uM)
poprzez jego selektywng retencje oraz specyficzny metabolizm pozostatych
przedstawicieli witaminy E, ktére moga by¢ rozpoznawane jako ,,obce”. Pro-
ces ten jest zwigzany z powinowactwem danego tokochromanolu do a-TTP,
ktore przedstawia si¢ nastepujaco: RRR-a-tokoferol 100%, B-tokoferol 38%,
y-tokoferol 9%, 8-tokoferol 2%, a-tokotrienol 12% [28]. Z uwagi na przyspie-
szony metabolizm (wigksze powinowactwo do cytochromu CYP 4F2 [29])
czas poltrwania tokotrienoli w organizmie jest znacznie krétszy i wynosi dla
a-, y- i 8-tokotrienolu odpowiednio: 2,3, 4,4 i 4,3 godziny, podczas gdy dla
a-tokoferolu wynosi 20 godzin [9].

________ HO________\__/______\ VZ . granica faz

Rysunek 5. Struktura blony z wbudowanym a-tokoferolem i a-tokotrienolem

13
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Rysunek 6. Metabolizm tokoferoli i tokotrienoli

Metabolity witaminy E przejawiajg takze interesujacg aktywnos¢ biolo-
giczna [30, 31, 32]. Przyktadowo, krétkotancuchowy metabolit y-tokofero-
lu, a takze y-tokotrienolu: y-CEHC (zwany takze LLU-a) hamuje produkcje
prostaglandyny PGE2 poprzez inhibicje cyklooksygenazy-2, enzymu klu-
czowego w stanach zapalnych [33]. Metabolit ten wykazuje réwniez aktyw-
no$¢ natriuretyczng [34].
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Dystrybucja poszczegdlnych tokochromanoli jest zréznicowana w zalez-
nosci od rodzaju tkanki. W skérze myszy karmionych olejem palmowym, do
15% catkowitej zawarto$ci witaminy E stanowig tokotrienole, podczas gdy
w mozgu wystepuje niemal wylacznie a-tokoferol [35, 36]. Najwiecej toko-
trienoli kumulowato si¢ w tkance tluszczowej. Wedtug Sen i wsp. podawanie
frakeji oleju bogatej w tokotrienole (tzw. TRE-tocotrienol rich fraction) powo-
duje wzrost stezenia tokotrienoli takze w mézgu [37].

Nizszy poziom tokotrienoli w organizmie wynika z kilku faktéw. Po
pierwsze, niska zawarto$¢ w pozywieniu z uwagi na ubozsze zrédla w po-
karmie roslinnym. Dzienna porcja tokotrienoli, spozywana przez Japonczy-
kow, wynosi zaledwie ok. 2 mg [38]. Po drugie, powinowactwo a-tokotrie-
nolu wobec biatka transportujacego a-TTP jest ok. 8,5-krotnie nizsze niz
a-tokoferolu [28]. Po trzecie, powinowactwo a-tokotrienolu do cytochro-
mu P-450 4F2 jest wyzsze niz a-tokoferolu, co jest zwigzane z jego szyb-
szym metabolizmem [29]. I po czwarte, tokotrienole sg stabiej wchianiane
z przewodu pokarmowego [39].

Ogromne zainteresowanie tokotrienolami w ostatnich latach zostalo wy-
wolane bardzo interesujacymi wlasciwosciami biologicznymi, ktérych nie
wykazuje a-tokoferol. Maksymalne stezenie a-tokotrienolu u osobnikéw su-
plementowanych wynosi $rednio: 3 uM w osoczu krwi, 1,7 pM w lipoprote-
inach LDL, 0,9 uM w tréjglicerydowej frakeji lipoproteinowej oraz 0,5 pM we
frakcji HDL [40]. Mikromolowe stezenia tokotrienolu hamujg aktywnos¢
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutaroilo koenzymu A (reduktaza HMG-
CoA), enzymu watrobowego odgrywajacego kluczowa role w biosyntezie
cholesterolu [41, 42, 43]. Aktywno$¢ ta jest zwigzana z dzialaniem anty-
hipercholesterolemicznym [44], a takze przeciwnowotworowym [45]. Po-
szczegdlne tokotrienole wykazujg aktywnos¢ obnizajacg poziom choleste-
rolu w nastepujacej kolejnosci: 6- > y- > a- > - [41].

Tokotrienole przejawiaja aktywno$¢ przeciwnowotworows, co jest zwigza-
ne z obecnoscig poliizoprenowego tancucha w czasteczce. Izoprenoidy, w tym
tokotrienole, powodujg zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie G, i apopto-
ze w ludzkich i mysich komdrkach nowotworowych [46, 47]. Aktywno$¢ an-
typroliferacyjna w stezeniach mikromolowych zbadano na wielu rodzajach
komorek nowotworowych: piersi, okreznicy, watroby, pluc, zoladka, skdry,
trzustki i prostaty [9, 48]. Stwierdzono, Ze tokotrienole blokuja angiogene-
ze w komorkach nowotworowych poprzez regulacje sygnalizacji czynnika
wzrostu w komorkach srodblonka [49]. Zwigkszajg takze system odporno-
$ciowy i hamujg migracj¢ komorek nowotworowych [50]. y- i §-Tokotrienole
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przejawiaja tendencje do kumulacji w tkance nowotworowej, co ma istotne
znaczenie dla ich aktywnosci przeciwnowotworowej [51]. Podawanie frak-
cji TRF moze selektywnie chroni¢ zdrowe komorki nablonka prostaty [52].
Sposréd wszystkich tokotrienoli, najsilniejsze dziatanie wykazuje §-toko-
trienol [53]. Podawany doustnie znacznie podwyzsza jego stezenie w nowo-
tworze trzustki u myszy i hamuje jego wzrost [54].

Witamina E ma zasadnicze znaczenie dla normalnego funkcjonowania
systemu nerwowego [55, 56]. Z powodu wysokiej zawartosci wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych (20:4, 22:6), duzego zuzycia tlenu oraz niedoboru
niektorych enzymow antyoksydacyjnych, mozg jest szczegélnie wrazliwy na
destrukcyjne dzialanie wolnych rodnikéw. Sen i wsp. zaobserwowali, ze na-
wet $ladowe ilosci a-tokotrienolu przejawiajg wlasciwosci neuroprotekcyjne.
Suplementacja preparatami TRF u kobiet w cigzy powoduje wzrost stezenia
a-tokoferolu i a-tokotrienolu w mézgu matki odpowiednio 0,1 oraz 5-krotnie,
natomiast w moézgu plodu zawarto$¢ a-tokotrienolu wzrasta ponad 20-krot-
nie [57]. a-Tokotrienol, a nie a-tokoferol, w stezeniach nanomolowych zapo-
biega $mierci komoérek neuronowych, wywolywanej przez glutaminian [58].
Ponadto a-tokotrienol wykazuje silne wlasciwosci regulujace transdukeje sy-
gnaldw, ktore odpowiadaja za funkcje neuroprotekcyjne. W stezeniach nano-
molowych takze zapobiega neurodegeneracji zwigzanej z udarem [59].

Tokotrienole silniej niz tokoferole zapobiegaja chorobom ukfadu sercowo-na-
czyniowego [60]. Suplementacja preparatami doustnymi zapobiega udarom [61].

Tokotrienole sa znacznie skuteczniejsze niz tokoferole w przeciwdziata-
niu stresowi oksydacyjnemu w skorze eksponowanej na promieniowanie
UV oraz $wiatto stoneczne [62]. Shibata i wsp. stwierdzili, Ze bezwlose my-
szy karmione dietg zawierajaca otreby ryzowe zgromadzily w skorze 90%
y-tokotrienolu. Interesujacy jest fakt, ze obecno$¢ a-tokoferolu w pozywie-
niu obniza poziom przyswojonego a-tokotrienolu, natomiast nie obniza
poziomu y-tokotrienolu [63].

Tokotrienole pochodzace z anatto (wylacznie formy 8- i y), podawane
w ilo$ci 60 mg dziennie, zapobiegaja osteoporozie zwigzanej z niedoborem
testosteronu [64]. Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie preparatu witaminy
E zawierajacego takze a-tokoferol, np. z oleju palmowego, zmniejsza sku-
teczno$¢ dzialania antyosteoporotycznego, wywolanego dziataniem toko-
trienolu. Efekt ten jest powodowany obnizong biodostepnoscia tokotrienoli
w obecnosci a-tokoferolu [65].

Zakres badan nad witaming E w ostatnich dziesi¢cioleciach znacznie sie¢
poszerzyl. Zainteresowania badaczy z réznych dziedzin w znacznym stop-
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niu przesunely sie z a-tokoferolu w kierunku pozostatych tokochromanoli,
szczegdlnie y-tokoferolu i tokotrienoli. Ich dzialanie prozdrowotne stwa-
rza duze mozliwosci w profilaktyce, a takze terapii wielu choréb cywiliza-
cyjnych, takich jak nowotwory, choroby neurodegeneracyjne czy choroby
ukladu sercowo-naczyniowego.

Podsumowanie

Witamina E to grupa o$miu tokochromanoli, wykazujacych dziatanie naj-
aktywniejszego przedstawiciela: a-tokoferolu. Dotychczas uwaga badaczy
skupiala si¢ gtéwnie na a-tokoferolu, natomiast pozostalym tokoferolom
oraz tokotrienolom nie przypisywano wigkszego znaczenia. Ich poziom
w organizmie jest niski z uwagi na mniejszg przyswajalnos¢ i przyspieszony
metabolizm. Od kilku dziesi¢cioleci wzrasta zainteresowanie tokotrienola-
mi, ktdre wykazuja wiele wlasciwosci biologicznych, ktoérych nie przejawia
a-tokoferol. Zwigzki te wykazujg m.in. aktywno$¢ neuroprotekcyjna, anty-
nowotworowgy, antyhipercholesterolemiczng itp. Zakres badan nad ta grupa
zwigzkow coraz bardziej si¢ poszerza z uwagi na ich potencjalne zastosowa-
nie zaréwno w profilaktyce, jak i w terapii licznych choréb.
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