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Streszczenie: Związki zawierające w swej strukturze układ izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu 
wykazują różnorodne działanie biologiczne, m.in. przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, prze-
ciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, hipoglikemizujące, przeciwzapalne, przeciwlękowe i uspokajające, 
a także moczopędne i hipotensyjne. Pochodne izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu można za-
równo pozyskać z produktów naturalnych, jak i otrzymać na drodze syntetycznej. Wśród syntetycz-
nych analogów omawianych związków należy wskazać pięć leków wpisanych do Rejestru Produktów 
Leczniczych i dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Talidomid, pomali-
domid i lenalidomid to leki o działaniu przeciwnowotworowym, podawane pacjentom ze zdiagno-
zowanym szpiczakiem mnogim. Apremilast jest stosowany w leczeniu objawów spowodowanych 
zapalnymi chorobami autoimmunologicznymi, natomiast chlortalidon to lek o działaniu moczopęd-
nym wykorzystywany w leczeniu pacjentów chorujących na nadciśnienie tętnicze. Związki naturalne 
zawierające fragment izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu wyizolowano głównie z grzybów, 
bakterii oraz materiałów roślinnych. Do tej pory poznano blisko 200 alkaloidów izoindolinowych oraz 
izoindolino-1,3-dionowych, a wiele z nich wykazuje interesujące działanie biologiczne. 

Słowa kluczowe: izoindolinon, izoindolino-1,3-dion, alkaloidy, talidomid, pomalidomid, lenalidomid 

  



 

5 

Abstract: Compounds containing isoindolinone and isoindoline-1,3-dione moieties in their structure 
show diverse biological activity, e.g, including anticancer, antiviral, antibacterial and antifungal, 
hypoglycemic, anti-inflammatory, anxiolytic and sedative, as well as diuretic and hypotensive. 
Derivatives of isoindolinone and isoindoline-1,3-dione can be obtained from natural products and 
synthesized. Among the synthetic analogues of isoindolinone and isoindoline-1,3, five drugs entered 
into the Register of Medicinal Products admitted to trade on the territory of the Republic of Poland. 
Thalidomide, pomalidomide and lenalidomide are anticancer drugs administered to patients with 
multiple myeloma. Apremilast is used for the treatment of symptoms caused by inflammatory 
autoimmune diseases, while chlorthalidone is a diuretic drug administered to patients with 
hypertension. Natural compounds containing isoindolinone and isoindoline-1,3-dione units were 
isolated mainly from fungi, bacteria and plant materials. So far, nearly 200 isoindoline and 
isoindoline-1,3-dione alkaloids have been known, and many of them show interesting biological 
activity. 

Key words: isoindolinone, isoindoline-1,3-dione, alkaloids, thalidomide, pomalidomide, lenalido-
mide 
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Wykaz skrótów 

 

β-FGF – czynnik wzrostu fibroblastów 
A-549 – linia komórkowa ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc 
Ac – grupa acetylowa 
ADP – adenozyno-5′-difosforan 
ABTS – 2,2’-azobis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonian diamonu) 
AH1N1 – wirus grypy typu A 
ASCT – autologiczne przeszczepienie komórek macierzystych 
B16-BL6 – linia komórkowa mysiego czerniaka 
B16-F10 – linia komórkowa mysiego czerniaka 
BHT – butylohydroksyanizol 
BM – szpik kostny 
BMSC – komórki zrębu szpiku kostnego 
cAMP – cykliczny adenozyno-3,5-monofosforan 
Chk1 – kinaza punktu kontrolnego 1 
Cmax – maksymalne stężenie leku w osoczu 
CYP – cytochrom P 
CRBN – białko cereblon 
CUL4 – białko (ang. Culin 4) 
CV – objętość dystrybucji 
CXC – chemokina 
DDB1 – białko (ang. DNA damaged-binding protein 1) 
DPPH – 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl 
ED50 – stężenie związku, przy którym osiąga się połowę (50%) efektu maksymalnego lub przy której 
50% osobników badanych wykazuje oczekiwany efekt 
EL-4 – linia komórkowa mysiego chłoniaka z limfocytów T 
EMA – Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency) 
Ehrlich – linia komórkowa mysiego gruczolakoraka piersi 
FDA – Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. U.S. Food and Drug Administration) 
fMLP – N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina 
FS-3 – linia komórkowa mysiego mięsaka 
GABA – kwas γ-aminomasłowy 
GI50 – stężenie związku powodujące zahamowanie wzrostu komórek nowotworowych w 50% 
HA – hemaglutynina 
HCT-15 – linia komórkowa ludzkiego raka jelita grubego 
HCT-15/CLO2 – linia komórkowa lekoopornego raka jelita grubego 
HCT-116 – linia komórkowa ludzkiego raka jelita grubego 
HMO2 – linia komórkowa ludzkiego raka żołądka 
HSD1/2 – dehydrogenaza 11β-hydroksysteroidowa typu 1/2 
HEL-299 – linia komórkowa ludzkich fibroblastów płuc płodu 
HeLa – linia komórkowa raka szyjki macicy 
HepG2 – linia komórkowa ludzkiego raka wątrobowokomórkowego 
HIV-1 – wirus ludzkiego niedoboru odporności typu 1 
HL-60 – linia komórkowa ludzkiej ostrej białaczki 
HT-29 – linia komórkowa ludzkiego raka jelita grubego 
IC50 – stężenie związku powodujące spadek początkowego stężenia rodnika/jonu o 50%; stężenie 
związku hamujące wzrost badanej populacji w 50%; stężenie związku powodujące zahamowanie 
aktywności enzymu w 50% 
IL – interleukina 
IFN – interferon 
IKZF1 – białko Ikaros 
IKZF3 – białko Aiolos 
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IMC – linia komórkowa zapalnego raka sutka 
K562 – linia komórkowa ludzkiej przewlekłej białaczki szpikowej  
KBa – linia komórkowa ludzkiego raka płaskonabłonkowego 
KBb – linia komórkowa ludzkiego raka nosogardzieli 
KB-3-1 – linia komórkowa raka szyjki macicy 
L1210 – linia komórkowa mysiej białaczki limfocytowej 
L929 – linia komórkowa mysich fibroblastów tkanki łącznej 
LMPCh – leki modyfikujące przebieg choroby 
LPS – lipopolisacharyd 
M109 – linia komórkowa mysiego raka płuc 
MCF-7 – linia komórkowa estrogenozależnego gruczolakoraka piersi 
MCF10A – linia prawidłowych ludzkich komórek nabłonkowych sutka 
MDA-MB-435 – linia komórkowa ludzkiego raka piersi 
MDR – oporność wielolekowa 
MDS – nowotwory mielodysplastyczne 
Me – grupa metylowa 
MES-SA – linia komórkowa raka macicy 
MES-SA/DX5 – linia komórkowa lekoopornego raka macicy 
Meth A – linia komórkowa mysiego mięsaka 
MHCC-97H – linia komórkowa raka wątroby 
MIC – minimalne stężenie hamującee 
MM – szpiczak mnogi 
MOLT-4 – linia komórkowa ludzkiej ostrej białaczki limfoblastycznej 
Moser – linia komórkowa raka jelita grubego 
NCI-H460 – linia komórkowa ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc 
NK – komórki (ang. natural killer) 
NKT – komórki (ang. natural killer T-Cells) 
NNRTI – nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy 
NYHA – klasyfikacja niewydolności serca według New York Heart Association 
P-388 – linia komórkowa mysiej białaczki limfatycznej 
PARP – polimeraza poli(ADP-rybozy) 
PC-3 – linia komórkowa ludzkiego raka prostaty 
PDE4 – inhibitor fosfodiesterazy 4 
PDS – trwałe jąkanie rozwojowe 
PKC – kinaza białkowa C 
PUVA – leczenie światłem UVA, fotochemioterapia 
RRMM – szpiczak mnogi oporny na leczenie 
Roc1 – białko (ang. ring finger protein) 
S180 – linia komórkowa mysich komórek mięsaka 
SF-268 – linia komórkowa ludzkiego raka centralnego układu nerwowego 
SK-ML-2 – linia komórkowa ludzkiego czerniaka 
SKOV-3 – linia komórkowa ludzkiego raka jajnika 
SMMC-7221 – linia komórkowa ludzkiego raka wątroby 
SMMC-7721 – linia komórkowa ludzkiego raka wątroby 
SW-480 – linia komórkowa raka jelita grubego 
t1/2 – okres półtrwania 
TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń 
ZOI – średnica strefy zahamowania wzrostu  
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1. Wprowadzenie 

Izoindolinon oraz izoindolino-1,3-dion to bicykliczne związki heterocykliczne zbudowane z pierście-
nia benzenu skondensowanego odpowiednio z pierścieniem pirolidynonu lub pirolidynodionu 
(Ryc. 1). 
 

 

Rycina 1. Struktury izoindolinonu i izoindolino-1,3-dionu. 

 

Sfunkcjonalizowane izoindolinony oraz izoindolino-1,3-diony jako pochodne izoindoliny, 
związku o różnorodnej aktywności biologicznej (Csende i Porkoláb, 2020), wykazują szerokie spek-
trum działania biologicznego, m.in. przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwdrobnoustro-
jowe, przeciwutleniające, przeciwzapalne, przeciwlękowe i uspokajające, a także moczopędne 
i hipotensyjne (Savela i Méndez-Gálvez, 2021; Ou-Ichen i in., 2024). Wśród związków zawierających 
w swej strukturze układ izoindolinonu i izoindolino-1,3-dionu można wyróżnić zarówno związki po-
chodzenia naturalnego, jaki i syntetyczne analogi. Pierwsze naturalne pochodne izoindolinonu zo-
stały wyizolowane w lat 70. XX wieku z rośliny Stephania cepharantha (Akasu i in., 1974) oraz bakterii 
tlenowych Streptomyces staurosporeus (Omura i in., 1977). Obecnie opisano już blisko dwieście al-
kaloidów z fragmentem izoindolinonu, a wiele z nich wykazuje interesujące działanie biologiczne 
(Upadhyay i in., 2020). Wśród syntetycznych pochodnych izoindolinonu na uwagę zasługują lenali-
domid 1 (Ryc. 2) oraz chlortalidon 2 (Ryc. 2), jak również substancje w fazie badań klinicznych, do 
których zaliczają się iberdomid 3 i pagoklon 4 (Ryc. 2). Lenalidomid 1 jest wykorzystywany w terapii 
szpiczaka mnogiego MM (ang. multiple myeloma) (plazocytowego) (Syed, 2017), natomiast chlorta-
lidon 2, będący lekiem moczopędnym, jest podawany pacjentom chorującym na nadciśnienie tętni-
cze (Santos i in., 2016). Z kolei iberdomid 3 (Ryc. 2), analog lenalidomidu 1, wykazuje aktywność 
w stosunku do komórek szpiczaka mnogiego (Bjorklund i in., 2020), zaś pagoklon 4 (Ryc. 2) działa 
przeciwlękowo (Sorbera i in., 2001). 

 

Rycina 2. Leki zarejestrowane oraz substancje w fazie badań klinicznych zawierające układ 
izoindolinonu. 
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Spośród syntetycznych pochodnych izoindolino-1,3-dionu lekami wpisanymi do Rejestru Pro-
duktów Leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej są: talidomid 
5 (Ryc. 3) i jego analog pomalidomid 6 (Ryc. 3), oba wykorzystywane w terapii szpiczaka mnogiego 
(Engelhardt i in., 2018; Rehman i in., 2011), a także apremilast 7 (Ryc. 3) stosowany w leczeniu ob-
jawów spowodowanych zapalnymi chorobami autoimmunologicznymi, m.in. łuszczycą (Carrascosa 
i Del-Alcazar, 2020). Do substancji zawierających w swej strukturze układ izoindolino-1,3-dionu i bę-
dących wciąż w fazie badań klinicznych należy CEP-9722 8 (Ryc. 3), który jest inhibitorem polimerazy 
poli(ADP-rybozy) (PARP). Wykazuje się skutecznością w zwalczaniu guzów litych (Plummer i in., 
2014). Natomiast do naturalnych aktywnych biologicznie pochodnych izoindolino-1,3-dionu należą 
związki zawierające w swej strukturze układ karbazolu (Speck i Magauer, 2013). 

 

 

Rycina 3. Leki zarejestrowane i substancje w fazie badań klinicznych zawierające układ 
izoindolino-1,3-dionu. 

 

Celem niniejszej pracy przeglądowej jest usystematyzowanie wiedzy na temat mechanizmów 
działania, wskazań do stosowania i właściwości farmakologicznych leków zawierających w swej 
strukturze układ izoindolinonu lub izoindolino-1,3-dionu. Ponadto w monografii opisano działanie 
biologiczne substancji w fazie badań klinicznych oraz związków naturalnych będących pochodnymi 
izoindolinonu lub izoindolino-1,3-dionu. 

 

2. Leki zawierające w swej budowie układ izoindolinonu 

2.1. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce 

LENALIDOMID 1, czyli 3-(4-amino-1-oksoizoindolin-2-ylo)piperydyno-2,6-dion (Ryc. 4), jest lekiem im-
munomodulacyjnym II generacji o działaniu przeciwnowotworowym i proertyropoetycznym, zsyn-
tezowanym po raz pierwszy w 1999 roku przez firmę Celgene (Zeldis i in., 2011). W lecznictwie 
występuje jako mieszanina racemiczna (Kleder, 2024). Pierwotnie został zatwierdzony przez Amery-
kańską Agencję ds. Żywności i Leków (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA) w 2005 roku 
w leczeniu zależnej od przetoczeń niedokrwistości spowodowanej nowotworem mielodys-
plastycznym (MDS). W kolejnych latach FDA wydała dodatkowe zezwolenie na stosowanie 
lenalidomidu 1 w leczeniu chłoniaka grudkowego, nawrotowego/opornego na leczenie chłoniaka 
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z komórek płaszcza, nawrotowego/opornego na leczenie chłoniaka strefy brzeżnej oraz szpiczaka 
mnogiego, zarówno nowo zdiagnozowanego, jak i w celu przeprowadzenia leczenia pod-
trzymującego (Beechinor i in., 2023). Z kolei Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines 
Agency, EMA) w 2007 roku zatwierdziła lenalidomid 1 w leczeniu nowo zdiagnozowanego szpiczaka 
mnogiego zarówno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z deksametazonem, a w 2019 roku – 
dodatkowo w terapii skojarzonej z deksametazonem i bortezomibem (Białkowska-Cybula i in., 
2020). Lenalidomid 1 wiąże się bezpośrednio z białkiem cereblon (CRBN), składnikiem kompleksu 
ligazy ubikwitynowej E3, zawierającym białka DDB1 (ang. DNA damaged-binding protein 1), Cullin-4 
(CUL4) oraz Roc1 (ang. RING finger protein). Wiązanie lenalidomidu 1 pobudza aktywność 
enzymatyczną kompleksu, co powoduje ubikwitynację substratu i degradację specyficznych 
czynników transkrypcyjnych Ikaros (IKZF1) i Aiolos (IKZF3), która prowadzi do obniżenia transkrypcji 
onkogenów c-Myc i IRF4. Ponadto lenalidomid 1 hamuje aktywność cytokiny prozapalnej – czynnika 
martwicy nowotworu α (TNF-α) oraz interleukin IL-1, IL-6 i IL-12, natomiast wzmaga wytwarzanie 
cytokiny przeciwzapalnej (IL-10). Hamuje także proliferację oraz indukuje apoptozę wybranych 
hematopoetycznych komórek nowotworowych (w tym komórek szpiczaka), podnosi liczbę 
limfocytów T oraz komórek NKT (ang. natural killer T-cells), przez co zwiększaj odporność 
komórkową. Dodatkowo lenalidomid 1 hamuje wytwarzanie hemoglobiny płodowej przez 
hematopoetyczne komórki macierzyste CD34+ oraz hamuje angiogenezę poprzez ograniczenie 
tworzenia mikronaczyń, a także zahamowanie migracji i adhezji komórek śródbłonka (Syed, 2017; 
Kleder, 2024). Względne stężenie enancjomerów R i S w osoczu wynosi odpowiednio 44% i 56%. 
Lenalidomid 1 szybko wchłania się po podaniu per os i osiąga maksymalne stężenie w osoczu (Cmax) 
w czasie od 0,5 do 2 godzin. Stopień wiązania tego leku z osoczem jest stosunkowo niski i zawarty 
w przedziale od 23% do 29%. Metabolizowany jest tylko w niewielkim stopniu, gdyż w 82% wydalany 
jest w postaci niezmienionej – 90% z moczem, a 4% z kałem. Średni okres półtrwania (t1/2) 
u pacjentów ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim wynosi 3–5 godzin i około 3 godziny u osób 
zdrowych (Kleder, 2024). 

 

 

Rycina 4. Struktura lenalidomidu 1. 

 

CHLORTALIDON 2, czyli 2-chloro-5-(1-hydroksy-3-oksoizoindolin-2-ylo)benzenosulfonoamid (Ryc. 5), 
jest pochodną izoindolinonu wykazującą działanie moczopędne. W lecznictwie stosuje się go jako 
mieszaninę racemiczną (Santos i in., 2016). Po raz pierwszy został zatwierdzony przez FDA w 1960 
roku w celu leczenia nadciśnienia tętniczego (Agarwal, 2022). Stosowany jest w monoterapii lub 
w terapii skojarzonej z innymi lekami hipotensyjnymi u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. 
Ponadto wykorzystuje się go w leczeniu łagodnej, umiarkowanej, przewlekłej, stabilnej 
niewydolności serca (stopień II lub III wg NYHA). Dodatkowo może być stosowany także w terapii 
obrzęków swoistego pochodzenia, występujących w następstwach m.in. niewydolności krążenia, 
wodobrzusza spowodowanego marskością wątroby (pod ścisłą kontrolą lekarską) czy zespołu 
nerczycowego. Mechanizm działania chlortalidonu 2 jest podobny do działania diuretyków 
tiazydowych i tiazydopodobnych, które blokują wchłanianie zwrotne chlorku sodu w kanalikach 
dystalnych nerek, natomiast zwiększają wchłanianie zwrotne jonów wapniowych. Zwiększone ob-
ciążenie osmotyczne, wynikające z podwyższonego stężenia sodu, prowadzi do zwiększonej 
objętości wewnątrzkanałowej, co sprzyja działaniu moczopędnemu chlortalidonu 2. Zwiększona 
eliminacja sodu i płynu zewnątrzkomórkowego prowadzi do zmniejszenia wewnątrznaczyniowego 
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stężenia wody. Z kolei zmniejszenie objętości wewnątrznaczyniowej i gradientu osmotycznego 
zmniejsza ciśnienie hydrostatyczne i ostatecznie prowadzi do obniżenia ciśnienia krwi. 
Chlortalidon 2 ulega wchłanianiu z przewodu pokarmowego, osiąga maksymalne stężenie w osoczu 
(Cmax) w czasie 8–12 godzin od podaniu per os. Wiąże się z białkami ludzkiego osocza w 76%, 
a dodatkowo z erytrocytami z powodu silnego powinowactwa do anhydrazy węglanowej 
erytrocytów. Przenika przez łożysko oraz do mleka matki, gdzie jego stężenie wynosi około 4% 
wartości stężenia leku we krwi matki. Tylko w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi 
wątrobowemu. W 70% wydalany jest w postaci niezmienionej z moczem i kałem w ciągu kilku dni 
od podania (Kerndt i in., 2024; Hygroton, 2024).  

 

Rycina 5. Struktura chlortalidonu 2. 

 

2.2. Substancje w fazie badań klinicznych 

IBERDOMID 3, czyli 3-{4-[4-(morfolinometylo)benzyloksy]-1-oksoizoindolin-2-ylo}piperydyno-2,6-dion 
(Ryc. 6), jest pochodną izoindolinonu oraz analogiem strukturalnym lenalidomidu 1, wykazującym 
działanie przeciwnowotworowe (Bjorklund i in., 2020). Badania kliniczne obejmujące III fazę miały 
na celu ocenę wykorzystania iberdomidu 3 w leczeniu szpiczaka mnogiego. Testowano skuteczność 
zarówno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej m.in. z deksametazonem, bortezomibem, 
daratumumabem, oraz w terapii podtrzymującej (Lonial i in., 2022; Lonial i in., 2023; van de Donk 
i in., 2023; White i in., 2023). 

 

Rycina 6. Struktura iberdomidu 3. 

 

PAGOKLON 4, czyli 2-(7-chloro-1,8-naftyrydyn-3-ylo)-3-(5-metylo-2-oksoheksylo)izoindolin-1-on 
(Ryc. 7), jest pochodną izoindolinonu, która działa jako częściowy antagonista receptora jonotropo-
wego GABAA (kwas γ-aminomasłowy), wykazuje przy tym działanie przeciwlękowe (Caveney i in., 
2008). Związek ten poddano badaniom klinicznym oceniającym zastosowanie w leczeniu trwałego 
jąkania rozwojowego (PDS) (Maguire i in., 2010) oraz w zespole lęku napadowego (Sandford i in., 
2001). Ponadto przeprowadzono badania kliniczne II fazy dotyczące wykorzystania pagoklonu 4 
w leczeniu przedwczesnego wytrysku u mężczyzn (Giuliano i Clèment, 2012). Pagoklon 4 nie jest 
obecnie zatwierdzony przez FDA. 
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Rycina 7. Struktura pagoklonu 4. 

 

3. Leki zawierające w swej strukturze układ izoindolino-1,3-dionu 

3.1. Leki dopuszczone do obrotu w Polsce 

TALIDOMID 5, tj. [2-(2,6-dioksopiperydyn-3-ylo)izoindolino-1,3-dion] (Ryc. 8), jest pochodną izoindo-
lino-1,3-dionu wykazującą działanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe. 
W lecznictwie stosowany jest jako mieszanina racemiczna, przy czym enancjomer R wykazuje dzia-
łanie uspokajające, natomiast enancjomer S jest odpowiedzialny za teratogenne działanie talido-
midu 5 (Mutschler i in., 2015; Rehman i in., 2011). W warunkach fizjologicznych enancjomery ulegają 
szybkiej racemizacji, zatem rozdzielanie ich przed użyciem jest bezcelowe (Thalidomide Accord, 
2024). Talidomid 5 został po raz pierwszy zsyntezowany w 1953 r. przez szwajcarską firmę Ciba, 
a trzy lata później wprowadzony na rynek farmaceutyczny przez firmę Chemie Gruenenthal 
(Rehman i in., 2011). W latach 50. XX wieku niemieccy naukowcy uznali talidomid 5 za doskonały 
środek o działaniu przeciwwymiotnym, który stosowano bez recepty, szczególnie u kobiet 
ciężarnych w celu zwalczania porannych mdłości. Wykorzystywano go również ze względu na jego 
działanie przeciwbólowe, usypiające oraz hipnotyczne. Lek ten, chemicznie podobny do 
barbituranów, ale pozbawiony typowych dla tej grupy działań niepożądanych (brak wpływu na 
funkcje układu oddechowego oraz na koordynację ruchową), został wprowadzony do sprzedaży 
przed przeprowadzeniem wszystkich niezbędnych badań (Chen i in., 2010). Jednak w 1961 roku 
talidomid 5 został całkowicie wycofany z lecznictwa z powodu występowania wielu wad wrodzonych 
u dzieci, których matkom w okresie ciąży podawano preparat. Udokumentowano liczne neuropatie 
obwodowe oraz rzadkie wady, takie jak: fokomelia (wada rozwojowa kończyn), mikroftalmia oraz 
coloboma (wady rozwojowe gałki ocznej), a także nieprawidłowości w rozwoju narządów płciowych 
oraz wady narządów wewnętrznych, m.in. nerek, płuc, serca i przewodu pokarmowego (Vargesson, 
2009; Chen i in., 2010). Pomimo wycofania talidomidu 5 z lecznictwa kontynuowano badania 
dotyczące jego właściwości. W 1998 roku został zatwierdzony przez Amerykańską Agencję ds. 
Żywności i Leków w leczeniu rumienia guzowatego oraz innych stanów zapalnych skóry 
towarzyszących trądowi (Radomsky i Levine, 2001), a w maju 2006 roku został dopuszczony 
w leczeniu szpiczaka mnogiego (szpiczaka plazmocytowego) (Melchert i List, 2007). Dwa lata później 
Europejska Agencja Leków również zatwierdziła talidomid 5 w terapii szpiczaka mnogiego MM (ang. 
multiple myeloma) (Thalidomide BMS, 2024). Talidomid 5 jest lekiem najdłużej stosowanym 
w terapii szpiczaka mnogiego w Europie. Obecnie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub 
melfalanem, prednizonem i bortezomibem jest stosowany jako lek pierwszego rzutu w terapii 
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentów powyżej 65 roku życia, niekwalifikujących się do 
chemioterapii wysokodawkowej, oraz do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych 
(ASCT). Dodatkowo w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem jest stosowany u dorosłych 
pacjentów w terapii indukcyjnej oraz w terapii podtrzymującej po przeszczepie komórek 
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macierzystych. Jest przepisywany i wydawany pacjentom zgodnie z „Programem zapobiegania 
ciąży” (Białkowska-Cybula i in., 2020; Thalidomide Accord, 2024). 

Mechanizm działania talidomidu 5 nie jest w pełni poznany. Wykazano, że jego działanie immu-
nomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe warunkuje wiele czynników. Lek hamuje 
wytwarzanie czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) w stymulowanych monocytach. Ponadto re-
guluje produkcję kilku cytokin, w tym interleukiny-2 (IL-2) i interferonu γ (IFN-γ), w celu modulowa-
nia funkcji limfocytów T i komórek NK (ang. natural killer). Talidomid 5 hamuje także angiogenezę 
komórek nowotworowych na skutek obniżenia aktywności czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 
(VEGF) oraz czynnika wzrostu fibroblastów (β-FGF), które biorą udział w tworzeniu nowych naczyń 
krwionośnych. Ponadto blokuje cząsteczki odpowiedzialne za adhezję. W najnowszych badaniach 
wykazano, że biologicznym celem talidomidu 5 jest białko cereblon (CRBN), składnik kompleksu 
ligazy ubikwitynowej E3, który jest tworzony wraz z innymi białkami: DDB1 (ang. DNA damaged-
binding protein 1), Cullin 4 (CUL4) oraz Roc1 (ang. RING finger protein). Wiązanie tego leku z CRBN 
hamuje aktywność kompleksu ligazy E3 i prowadzi do nagromadzenia nieznanych substratów nie-
ulegających ubikwitynacji i degradacji przez proteasomy. Zależna od talidomidu 5 degradacja czyn-
ników transkrypcyjnych SALL4 i p63, niezbędnych dla rozwoju embrionalnego, najprawdopodobniej 
odgrywa kluczową rolę w embriopatii tego leku. Wolno wchłania się z przewodu pokarmowego 
i osiąga maksymalne stężenie (Cmax) w osoczu po 1–1,5 godziny od podania. Względne wiązanie 
enancjomerów R i S z białkami osocza wynosi odpowiednio 55% i 65%. Talidomid 5 przenika do 
nasienia mężczyzny, gdzie osiąga stężenie porównywalne ze stężeniem w osoczu. Jest on tylko 
w minimalnym stopniu metabolizowany w wątrobie z udziałem enzymu cytochromu P450 (CYP450), 
ulega natomiast nieenzymatycznej hydrolizie. Ponad 90% wchłoniętego talidomidu 5 wydalane jest 
w ciągu 48 godzin z moczem i kałem. W około 80% występuje w krwi w postaci niezmienionej. Średni 
okres półtrwania (t1/2) talidomidu u pacjentów po przyjęciu doustnym pojedynczej dawki wynosi od 
około 5,5 do 7,3 godziny (Gao i in., 2020; Teo i in., 2004; Thalidomide Accord, 2024). 

 

 

Rycina 8. Struktura talidomidu 5. 

 

POMALIDOMID 6, czyli 4-amino-2-(2,6-dioksopiperydyn-3-ylo)izoindolino-1,3-dion (Ryc. 9), jest struk-
turalnym analogiem talidomidu 5 o działaniu cytotoksycznym wobec komórek szpiczaka MM, 
a także antyproliferacyjnym i antyangiogennym. W lecznictwie występuje jako mieszanina 
racemiczna (Rios-Tamayo i in., 2017). Jest lekiem immunomodulacyjnym III generacji opracowanym 
przez firmę Celgene (Huang i in., 2016). W 2013 roku został zatwierdzony przez FDA oraz EMA 
w terapii opornego na leczenie szpiczaka mnogiego (RRMM), natomiast dwa lata później – również 
w terapii skojarzonej z deksametazonem u dorosłych pacjentów ze zdiagnozowanym nawrotowym 
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u których wcześniejsza terapia zarówno lenalidomidem 
1, jak i bortezomibem była nieskuteczna. W 2017 roku FDA rozszerzyła zakres wykorzystania 
pomalidomidu 6 w terapii skojarzonej z daratumumabem (Engelhardt i in., 2018; Y. Li i in., 2015). 
Głównym punktem jego uchwytu jest białko cereblon (CRBN). Wiązanie pomalidomidu 6 z białkiem 
CRBN nasila ubikwitynację i proteolizę dwóch specyficznych czynników transkrypcyjnych: białka 
Ikaros (IKZF1) i Aiolos (IKZF3), które są istotne dla końcowego różnicowania limfocytu B. Osłabienie 
ich aktywności indukuje więc cytotoksyczność w stosunku do komórek szpiczaka mnogiego i obniża 
poziom czynnika regulującego cytokinę – inteferon 4 (IRF 4) – która wpływa na przeżycie komórek 
szpiczaka MM. Ponadto pomalidomid 6 wzmacnia kostymulację zarówno limfocytów CD4+, jak 
i CD8+, a także produkcję interleukiny 2 (IL-2) i interferonu (IFN), co zwiększa aktywność komórek 
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NK (ang. natural killer). Kolejnym ważnym elementem mechanizmu działania pomalidomidu 6 jest 
zmniejszenie interakcji między komórkami szpiczaka mnogiego, a mikrośrodowiskiem szpiku 
kostnego (BM), w tym komórek zrębu BM (BMSC), co może skutkować adhezją komórek 
nowotworowych, a w konsekwencji ich opornością. Dodatkowo pomalidomid 6 zmniejsza poziom 
czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) oraz czynnika wzrostu fibroblastów (β-FGF), co skutkuje 
zahamowaniem angiogenezy. Nie jest jednak do końca potwierdzone, że ograniczenie angiogenezy 
przyczynia się do ogólnego efektu nowotworowego leków immunomodulacyjnych w terapii 
szpiczaka plazmocytowego. Ponadto hamuje aktywność cytokin prozapalnych, m.in. czynnika 
martwicy nowotworu α (TNF-α), interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 12 (IL-12), w związku z czym 
zwiększa poziom innych interleukin o charakterze przeciwzapalnym, takich jak interleukina 10 (IL-10) 
(Engelhardt i in., 2018). Pomalidomid 6 szybko wchłania się z przewodu pokarmowego i osiąga 
maksymalne stężenie w osoczu (Cmax) po 2–3 godzinach od podania. Średnia pozorna objętość 
dystrybucji (CV) waha się od 74 L (20%) do 138 L (30%), a stopień wiązania z białkami osocza zawarty 
jest w przedziale od 12% do 44%. Pomalidomid 6 metabolizowany jest na drodze enzymatycznej 
i hydrolitycznej. Główny szlak enzymatyczny produkujący około 43% metabolitów przebiega 
w wątrobie za pośrednictwem enzymów CYP1A2, CYP3A4 oraz w mniejszym stopniu za poś-
rednictwem enzymów CYP2C19 i CYP2D6. Szlak hydrolityczny niezależny od CPY umożliwia 
produkcję około 25% metabolitów, podczas gdy usunięcie niezmienionego metabolitu następuje 
tylko w 10%. Wydalany jest głównie z moczem (73%), a jego średni okres półtrwania (t1/2) 
u pacjentów ze szpiczakiem mnogim wynosi około 7,5 godziny i jest nieznacznie dłuższy u osób 
zdrowych (Y. Li i in., 2015; Imnovid, 2024). 

 

 

Rycina 9. Struktura pomalidomidu 6. 

 

APREMILAST 7, czyli N-{2-[1-(3-etoksy-4-metoksyfenylo)-2-(metylosulfonylo)etylo]-1,3-dioksoizoindolin-
4-ylo}acetamid (Ryc. 10), to pochodna izoindolino-1,3-dionu wykazująca działanie immunomodula-
cyjne, opracowana we współpracy z firmą Celgene (Zerilli i Ocheretyaner, 2015). W 2014 roku lek 
został zatwierdzony przez FDA, a 2015 roku – przez EMA do leczenia umiarkowanej i ciężkiej łusz-
czycy plackowatej oraz łuszczycowego zapalenia stawów. W 2019 roku FDA rozszerzyła zakres sto-
sowania apremilastu 7 – zatwierdzono go do leczenia owrzodzeń jamy ustnej związanych z chorobą 
Behçeta, natomiast w 2021 ta sama agencja dodatkowo zatwierdziła stosowanie leku u pacjentów 
z łuszczycą plackowatą niezależnie od stopnia nasilenia choroby. 

Apremilast 7 jest stosowany w monoterapii lub terapii skojarzonej z lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikującymi przebieg choroby (LMPCh) w leczeniu aktywnego łuszczycowego zapalenia 
stawów u dorosłych pacjentów, u których nie nastąpiła wystarczająca odpowiedź na LMPCh lub wy-
kazano nietolerancję tej terapii. Wskazany jest również w leczeniu przewlekłej łuszczycy plackowatej 
u dorosłych pacjentów o nasileniu od umiarkowanego do ciężkiego, u których leczenie cyklosporyną, 
metotreksatem lub zastosowanie fotochemioterapii (terapii PUVA) okazało się nieskuteczne, źle to-
lerowane lub występowały przeciwwskazania (Carrascosa i Del-Alcazar, 2020; Otezla, 2024a; Otezla, 
2024b). Apremilast 7 działa na wewnątrzkomórkową transdukcję sygnałów receptorowych – modu-
luje szlaki przekaźników pro- i przeciwzapalnych. Lek ten hamuje działanie fosfodiesterazy 4 (PDE4), 
która jest enzymem cyklicznego adenozyno-3,5-monofosforanu (cAMP) i występuje głównie w ko-
mórkach biorących udział w procesie zapalnym. Wzrost cAMP powoduje zmniejszenie produkcji 
mediatorów stanu zapalnego, takich jak: czynnik martwicy nowotworów (TNF-α), interferon IFN-γ 
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oraz interleukiny: IL-17, IL-23, a tym samym zahamowanie procesu zapalnego. Wchłania się szybko 
z przewodu pokarmowego i osiąga maksymalne stężenie w osoczu (Cmax) po około 2–3 godzinach od 
podania doustnego. Średnia pozorna objętość dystrybucji (CV) apremilastu 7 wynosi 87 L, co suge-
ruje dystrybucję leku poza naczynia. Stopień wiązania z białkami ludzkiego osocza wyznaczono na 
poziomie około 68%. Apremilast 7 jest metabolizowany zarówno na drodze zależnej, jak i niezależnej 
od cytochromu P450 (CYP). Głównym izoenzymem biorącym udział w metabolizmie CYP jest enzym 
CYP3A4, natomiast w mniejszym stopniu CYP1A2 oraz CYP2A6. Lek ten jest intensywnie metaboli-
zowany: z moczem wydalane jest tylko 3% niezmienionej formy, natomiast z kałem 7%. Średni okres 
półtrwania (t1/2) wynosi około 9 godzin (Zerilli i Ocheretyaner, 2015; Otezla, 2024b). 

 

 

Rycina 10. Struktura apremilastu 7. 

 

3.2. Substancje w fazie badań klinicznych 

CEP-9722 8, czyli 11-metoksy-2-[(4-metylopiperazyn-1-ylo)metylo]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-cyklo-
penta[a]pirolo[3,4-c]karbazolo-1,3(2H)-dion (Ryc. 11), jest pochodną izoindolino-1,3-dionu wykazu-
jącą aktywność przeciwnowotworową. W badaniach klinicznych I oraz II fazy potwierdzono skutecz-
ność związku w leczeniu zaawansowanych guzów litych, zarówno w monoterapii, jak i w terapii sko-
jarzonej (Plummer i in., 2014). Ponadto wykonano badania kliniczne (I faza) obejmujące wykorzysta-
nie CEP-9722 8 w leczeniu skojarzonym u pacjentów ze zdiagnozowanym chłoniakiem z komórek 
płaszcza (Awada i in., 2016). 
 
 

 

 

Rycina 11. Struktura CEP-9722 8. 
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4. Aktywność przeciwnowotworowa alkaloidów zawierających w swojej 
strukturze układ izoindolinonu 

 

Pochodne izoindolinonu 9a (ang. memnobotrin A) oraz 9b (ang. memnobotrin B) (Ryc. 12) to natu-
ralne związki wyizolowane po raz pierwszy pod koniec lat 90. XX wieku z grzyba Memnoniella 
echinata występującego powszechnie na całym świecie, należącego do rodziny Stachybotryaceae, 
izolowanego z gleby, a także różnych rozkładających się substratów roślinnych (Hinkley i in., 1999). 
 

 

Rycina 12. Struktury alkaloidów 9a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Przeprowadzone badania biologiczne wykazały aktywność cytostatyczną alkaloidów 9a–b. 
Związek 9b hamował wzrost komórek trzech badanych linii nowotworowych: ludzkiego niedrobno-
komórkowego raka płuc (NCI-H460), ludzkiego estrogenozależnego gruczolakoraka piersi (MCF-7), 
ludzkiego raka centralnego układu nerwowego (SF-268) w zakresie 80–92%. Alkaloid 9a wykazywał 
słabszą, ale selektywną aktywność przeciwnowotworową w stosunku do linii hormonozależnego 
raka piersi: hamował wzrost komórek linii MCF-7 w 64%. Dla związków 9a–b oznaczono aktywność 
cytostatyczną w stężeniu 0,1 mM (Hinkley i in., 1999). 

Inne izoindolinowe alkaloidy, związki 10a–c (ang. meyeroguillines A-C) (Ryc. 13) wyizolowano 
w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba endofitycznego Diaporthe phaseolorum należącego do 
rodziny Diaporthaceae i bytującego na roślinie Acanthus ilicifolius (Cui i in., 2017b). 

 

 

Rycina 13. Struktury alkaloidów 10a–c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Otrzymane alkaloidy 10a–c wykazywały słabą aktywność przeciwnowotworową (IC50 > 50 µM) 
wobec pięciu badanych linii komórkowych: ludzkiego raka piersi (MDA-MB-435), ludzkiego raka wą-
trobowokomórkowego (HepG2), prawidłowych ludzkich komórek nabłonkowych sutka (MCF10A), 
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ludzkiego raka jelita grubego (HCT-116), ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc (NCI-H460) 
(Cui i in., 2017b). 

Do izoindolinowych alkaloidów o aktywności przeciwnowotworowej należy także związek 11 
(ang. chaetosisoindolinone) (Ryc. 14) wyizolowany pod koniec drugiej dekady XXI wieku z grzyba 
Chaetosphaeronema achilleae zebranego w Iranie i należącego do rodziny Asteraceae (Narmani i in., 
2019). 

 

 

Rycina 14. Struktura alkaloidu 11 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Związek 11 hamował proliferację komórek linii L929 (linia komórkowa mysich fibroblastów 
tkanki łącznej) oraz KB-3-1 (linia komórkowa raka szyjki macicy) w stężeniu odpowiednio 23 µg/ml 
oraz 22 µg/ml. Jednak jego działanie było słabsze niż epotilonu B (IC50 = 0,8 µg/ml; 0,06 µg/ml, od-
powiednio dla linii L929 oraz KB-3-1). Dodatkowo dla związku 11 oznaczono aktywność przeciwgrzy-
biczą słabszą niż dla wzorca – nystatyny (MIC = 16,66 µg/ml) wobec Mucor hiemalis (MIC = 
66,66 µg/ml) (Narmani i in., 2019). 

Związki 12a (ang. aspernidine A) i 12b (ang. aspernidine B) (Ryc. 15) to kolejne alkaloidy o dzia-
łaniu antyproliferacyjnym. Zostały wyizolowane po raz pierwszy u schyłku pierwszej dekady XXI 
wieku z grzyba kosmopolitycznego Aspergillus nidulans z rodziny Trichocomaceae występującego 
powszechnie w ciepłych krajach na całym świecie (Scherlach i in., 2010). 

 

 

Rycina 15. Struktury alkaloidów 12a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Badanie aktywność przeciwnowotworowej przeprowadzono na dwóch liniach komórkowych: 
mysich fibroblastów tkanki łącznej (L929) oraz ludzkiej przewlekłej białaczki szpikowej (K562). Oba 
związki wykazywały umiarkowaną aktywność w stosunku do obu linii komórkowych (Tabela 1, Ryc. 
15) (Scherlach i in., 2010). 
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Tabela 1. Wartości GI50 wyznaczone dla alkaloidów 12a–b. 

Związek 
GI50 (µM) 

L929 K562 

Aspernidine A 12a 35,8 34,3 

Aspernidine B 12b 39,5 39,5 

 

Dekadę później z grzyba Aspergillus nidulans wyizolowano także analogi strukturalne związków 
12a–b ‒ alkaloidy 12c–e (ang. aspernidines F-G) (Ryc. 16) (Li i in., 2020). 

 

 

 

Rycina 16. Struktury alkaloidów 12c–e zawierających układ izoindolinonu. 

 

Otrzymane związki 12c–e poddano ocenie działania biologicznego w stosunku do pięciu ludz-
kich linii komórkowych tj. linii ludzkiej ostrej białaczki (HL-60), linii niedrobnokomórkowego raka 
płuc (A-549), linii ludzkiego raka wątroby (SMMC-7721), linii estrogenozależnego gruczolakoraka 
piersi (MCF-7) oraz linii raka jelita grubego (SW-480). Wyższą aktywność antyproliferacyjną od dzia-
łania cisplatyny, użytej w badaniu jako lek referencyjny, oznaczono tylko dla alkaloidu 12e w sto-
sunku do linii SW-80. Dla pozostałych badanych alkaloidów aktywność cytostatyczna wobec linii raka 
okrężnicy była niższa od aktywności wzorca. Związki 12c oraz 12d wykazywały słabsze od cisplatyny 
działanie przeciwnowotworowe w stosunku do wszystkich badanych linii komórkowych (Tabela 2, 
Ryc. 16) (Li i in., 2020). 

 

 

Tabela 2. Wartości IC50 wyznaczone dla alkaloidów 12c–e. 

Związek 
IC50 (µM) 

HL-60 A-549 SMMC-7721 MCF-7 SW-480 

Aspernidine F 12c >40 >40 >40 >40 >40 

Aspernidine G 12d 28,75 ± 0,17 >40 >40 28,3 1± 0,57 21,67 ± 1,39 

Aspernidine H 12e 15,81 ± 0,66 33,03 ± 0,52 17,17 ± 0,32 17,80 ± 0,13 4,77 ± 0,40 

Cisplatyna 3,22 ± 0,10 13,17 ± 0,27 12,65 ± 2,01 22,96 ± 0,58 18,01 ± 1,81 

 

Pochodna 13 (ang. hericenone B) (Ryc. 17) należy do alkaloidów wyizolowanych z grzyba 
Hericium erinaceum należącego do rodziny Hericiaceae, powszechnie znanego jako grzyb jadalny, 
rosnącego na martwych pniach twardego drewna w krajach azjatyckich oraz w Europie (Kawagishi, 
i in., 1990). 
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Rycina 17. Struktura alkaloidu 13 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Badania biologiczne uzyskane dla alkaloidu 13 potwierdziły jego aktywność antyproliferacyjną 
wobec linii komórkowej raka szyjki macicy (HeLa) w stężeniu 6,3 µg/ml (Kawagishi i in., 1990). Udo-
wodniono także jego silne działanie przeciwpłytkowe. Związek 13 selektywnie hamował agregację 
płytek krwi indukowaną kolagenem, natomiast nie hamował agregacji płytek pod wpływem działa-
nia m.in. trombiny, tromboksany A2, adrenaliny, adenozyno-5′-difosforanu (ADP) (Mori i in., 2010). 

Wśród izoindolinowych alkaloidów o aktywności przeciwnowotworowej wskazać można także 
związki 14 (ang. isohericenone), 15 (ang. isohericerin) oraz 16 (ang. erinacerin A) (Ryc. 18) wyizolo-
wane po raz pierwszy na przełomie pierwszej i drugiej dekady XXI wieku również z grzyba Hericium 
erinaceum z rodziny Hericiaceae (Kim i in., 2012; Miyazawa i in., 2012; Yaoita i in., 2005). 

 

 

Rycina 18. Struktury alkaloidów 14–16 zawierających układ izoindolinonu. 

 

Aktywność cytostatyczna alkaloidów 14–16 została zbadana na czterech liniach komórkowych: 
ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc (A-549), ludzkiego raka jajnika (SKOV-3), ludzkiego 
czerniaka (SK-ML-2) oraz ludzkiego raka jelita grubego (HCT-15). Działanie przeciwnowotworowe 
wyizolowanych pochodnych w stosunku do wszystkich badanych linii było słabsze w porównaniu 
z lekiem referencyjnym – doksorubicyną. Najwyższą aktywność antyproliferacyjną wobec badanych 
linii komórkowych oznaczono dla związku 14 (Tabela 3, Ryc. 18) (Kim i in., 2012). 
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Tabela 3. Wartości IC50 wyznaczone dla alkaloidów 14-16. 

Związek 
IC50 (µM) 

A-549 SKOV-3 SK-MEL-2 HCT-15 

Isohericenone 14 2,6 3,1 1,9 2,9 

Isohericerin 15 21 8,9 3,1 19 

Erinacerin A 16 11 11 7,7 14 

Doksorubicyna 0,001 0,003 0,002 0,081 

 

W drugiej dekadzie XXI wieku również z grzyba Hericium erinaceum wyizolowano alkaloidy 17 
(ang. hericerin) oraz 18 (ang. hericerin A) (Ryc. 19) (Li W. i in., 2015). 

 

 

Rycina 19. Struktury alkaloidów 17–18 zawierających układ izoindolinonu. 

 

Otrzymane związki 17–18 przebadano pod kątem aktywności antyproliferacyjnej wobec linii 
komórkowej ludzkiej ostrej białaczki (HL-60) oraz linii komórkowej ludzkich fibroblastów płuc płodu 
(HEL-299). Alkaloidy 17–18 wykazywały selektywne działanie przeciwnowotworowe w stosunku do 
komórek linii HL-60. Oznaczone wartości stężenia hamującego dla związków 17 oraz 18 (IC50 = 5,47 
± 0,32; 3,06 ± 0,56 µM, odpowiednio) były wyższe w porównaniu z wartościami stężenia wyznaczo-
nego dla wzorca – mitoksantronu (IC50 = 0,075 ± 0,005 µM) (Li W. i in., 2015). 

Związki 19–24 (Ryc. 20) to kolejna grupa alkaloidów wyizolowana w latach 20. XXI wieku 
z grzyba Hericium erinaceum (Wang i in., 2016). 
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Rycina 20. Struktury alkaloidów 19–24 zawierających układ izoindolinonu. 

 

Związki 19–24 hamowały wzrost komórek obu badanych linii ludzkiego raka wątroby SMMC-
7221 oraz MHCC-97H. W linii komórkowej SMMC-7221 aktywność wyższą niż 5-fluorouracyl przy 
stężeniu 5µg/ml wykazywał tylko związek 22. Natomiast w linii MHCC-97H najwyższą aktywność, 
porównywalną z działaniem wzorca, wykazywały alkaloidy 22 i 24 (Wang i in., 2016). 

Związek 25 (ang. aristolactam II, cepharanone A) (Ryc. 21) to alkaloid należący do arystolakta-
mów o aktywności cytostatycznej, zawierający w swej strukturze farmakofor – układ fenantrenu. 
Został po raz pierwszy wyizolowany w latach 70. XX wieku z tkanki kalusowej rośliny gruboszowatej 
(sukulentu) Stephania cepharantha należącej do rodziny Menispermaceae i pochodzącej z krajów 
azjatyckich: Chin, Tajwanu oraz Wietnamu (Akasu i in., 1974). W toku dalszych badań związek 25 
wydzielono także z rośliny Aristolochia argentina należącej do rodziny Aristolochiaceae naturalnie 
występującej w północnej Argentynie, Paragwaju i Boliwii (Priestap, 1985). 

 

Rycina 21. Struktura alkaloidu 25 zawierającego układ izoindolinonu. 
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Badanie aktywności przeciwnowotworowej alkaloidu 25 przeprowadzono na pięciu liniach 
komórkowych: ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc (A-549), ludzkiego raka płaskonabłon-
kowego (KBa), ludzkiego raka jelita grubego (HT-29), ludzkiej ostrej białaczki (HL-60) oraz mysiej bia-
łaczki limfatycznej (P-388). Najwyższą aktywność cytostatyczną oznaczono w stosunku do linii A-549 
oraz P-388 (ED50 = 1,7; 2,3 µg/ml odpowiednio dla linii A-549 i P-388), nieco słabsze działanie wyka-
zano wobec pozostałych badanych linii komórkowych (ED50 = 3,3 – 4,1 µg/ml) (Wu i in., 1994). 

Z biegiem lat wyizolowano wiele analogów alkaloidu 25 (Ryc. 21) (Sun i in., 1987; Li i in., 2009; 
Marti i in., 2013; Jing i in., 2017) wykazujących aktywność przeciwnowotworową, w tym związki na-
turalne 26a (ang. aristolactam BII, cepharanone B) oraz 26b (ang. aristolactam BIII) (Ryc. 22). Alka-
loidy 26a–b wyizolowano po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z Aristolochia argentina (Priestap, 
1985), a w późniejszych latach także z różnych gatunków roślin należących do rodzin: 
Aristolochiaceae, Annonaceae, Piperaceae, Saururaceae (Kim i in., 2008; Choi i in., 2009). 

 

Rycina 22. Struktury alkaloidów 26a–c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Alkaloid 26b wykazywał dużo wyższą aktywność cytostatyczną wobec linii komórkowych: raka 
macicy (MES-SA), ludzkiego raka jelita grubego (HCT-15) oraz linii komórkowych lekoopornych: raka 
macicy (MES-SA/DX5) oraz raka jelita grubego (HCT-15/CLO2) w porównaniu z alkaloidem 26a. Ak-
tywność przeciwnowotworowa związku 26b wobec badanych lekoopornych linii komórkowych była 
wyższa niż wzorca – etopozydu. Natomiast wobec linii: MES-SA oraz HCT-15 pochodna 26b wykazy-
wała słabsze działanie w porównaniu z użytym w badaniu lekiem referencyjnym. Związek 26a od-
znaczał się dużo niższą aktywność cytostatyczną wobec wszystkich badanych linii komórkowych 
(Tabela 4, Ryc. 22) (Choi i in., 2009), wykazywał natomiast aktywność przeciwmalaryczną w zakresie 
stężeń 7,51–11,01 μg/ml (Reddy i Jeganmohan, 2017). 

 

Tabela 4. Wartości GI50 wyznaczone dla alkaloidów 26a-b. 

Związek 
GI50 (µM) 

MES-SA MES-SA/DX5 HCT-15 HCT-15/CLO2 

Aristolactam BII 26a >30,00 >30,00 >30,00 >30,00 

Aristolactam BIII 26b 2,70 2,82 3,74 3,35 

Etopozyd 0,21 9,72 1,25 10,02 

 

Związek 27 (ang. chilenine) (Ryc. 23) należący do izoindolinobenzoazepinowych alkaloidów wyi-
zolowano w latach 80. XX wieku z krzewu Berberis empetrifolia Lam., należącego do rodziny Berbe-
ridaceae i naturalnie występującego głównie w strefie klimatu umiarkowanego na półkuli północnej 
(Fajardo i in., 1982). 
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Rycina 23. Struktura alkaloidu 27 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Alkaloid 27 wykazywał słabą aktywność przeciwnowotworową wobec komórek raka piersi, 
płuc, okrężnicy i prostaty, a także raka naskórkowego nosogardzieli w stężeniu mikromolarnym, jak 
również słabą aktywność przeciwmalaryczną (Leonard, 2013). 

W latach 90. XX wieku opisano alkaloid 28 (ang. staurosporinone) (Ryc. 24), zawierający w swej 
strukturze fragment karbazolu. Związek ten wyizolowano z organizmu eukariotycznego – śluzowca 
Lycogala epidendrum należącego do rodziny Polycitoridae i występującego pospolicie na całym świe-
cie z wyjątkiem Antarktydy, a także z żółwiaka morskiego Eudistoma sp. bytującego u wybrzeży 
Afryki Zachodniej (Frode i in., 1994; Horton i in., 1994). 

 

 

Rycina 24. Struktura alkaloidu 28 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Pochodna 28 wykazuje aktywność antyproliferacyjną in vitro w stosunku do linii komórkowej 
białaczki mysiej (P388) (IC50 = 3,2 µM) oraz linii niedrobnokomórkowego raka płuc (A-549) (IC50 = 2,0 
µM). Dodatkowo hamuje adhezję komórek mysiego chłoniaka z limfocytów T (EL-4) przy stężeniu 30 
µM oraz aktywność siedmiu izoenzymów kinazy białkowej C (PKC) (Horton i in., 1994). 

W późniejszych latach wyizolowano wiele naturalnych analogów alkaloidu 28 (Ryc. 24), m.in. 
związki 29a–c (Ryc. 25) otrzymane z morskich tlenowych bakterii Gram-dodatnich Streptomyces spp. 
należących do promieniowców (Wang i in., 2018). 
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Rycina 25. Struktury alkaloidów 29a-c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Najwyższą aktywność antyproliferacyjną (IC50 = 8,0 µM) wobec komórek linii ludzkiego raka pro-
staty (PC-3) oznaczono dla alkaloidu 29a, jednak była ona niższa od leku referencyjnego – stauro-
sporyny (IC50 = 0,039 µM). Związek 29b wykazywał natomiast działanie hamujące wobec kinazy biał-
kowej związanej z Rho (ROCK2) (IC50 = 5,7 nM), zbliżone do wzorca (IC50 = 7,8 nM) (Wang i in., 2018). 

Naftalenoizoindolinowe alkaloidy 30a (ang. ancistrobrevoline A) oraz 30b (ang. ancistrobrevo-
line B) (Ryc. 26) wyizolowano na początku trzeciej dekady XXI wieku z drzewiastej winorośli 
Ancistrocladus abbreviatus należącej do rodziny Ancistrocladaceae i pochodzącej z przybrzeżnych 
lasów deszczowych Afryki Zachodniej (Fayez i in., 2022). 

 

Rycina 26. Struktury alkaloidów 30a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Dla otrzymanych alkaloidów 30a–b wykonane badania biologiczne in vitro potwierdziły ich ak-
tywność przeciwnowotworową wobec linii komórkowej MCF-7 oraz A-549 przy stężeniu 100 µM. 
Związki 30a–b wykazywały wyższe działanie antyproliferacyjne wobec komórek linii A-549 w porów-
naniu z komórkami linii MCF-7 (Tabela 5, Ryc. 26) (Fayez i in., 2022). 
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Tabela 5. Wartości cytotoksyczności wyznaczone dla alkaloidów 30a–b. 

Związek 
Cytotoksyczność [%] 

MCF-7 A-549 

Ancistrobrevoline A 30a 37,7 ± 12,7 72,7 ± 2,88 

Ancistrobrevoline B 30b 43,0 ± 6,73 68,3 ± 3,88 

 

Alkaloidy 31a–c (Ryc. 27) zostały wyizolowane po raz pierwszy w latach 20. XXI wieku z grzyba 
trującego Chlorophyllum molybdites należącego do rodziny Agaricaceae i występującego w Ameryce 
Północnej (Lee i in., 2022). 

 

Rycina 27. Struktury alkaloidów 31a–c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Wyizolowane alkaloidy 31a–c zbadano pod kątem działania odwracającego oporność wielole-
kową (MDR) komórek nowotworowych: linii raka macicy (MES-SA), linii lekoopornego raka macicy 
(MES-SA/DX5), linii raka jelita grubego (HCT15) oraz linii lekoopornego raka jelita grubego 
(HCT15/CL02). Najwyższą aktywność wykazywał alkaloid 31b, który w stężeniu 20 µM nasilał cyto-
toksyczność indukowaną paklitakselem w komórkach linii: MES-SA/DX5, HCT15 i HCT15/CL02, jed-
nak nie miał wpływu na cytotoksyczność wobec komórek linii MES-SA (Lee i in., 2022). 

 

5. Alkaloidy zawierające w swej strukturze układ izoindolinonu 
o aktywności przeciwwirusowej 

Należące do seskwiterpenów związki 32a (ang. stachyflin) i 32b (ang. acetylstachyflin) (Ryc. 28) zo-
stały wyizolowane na początku XXI wieku na drodze fermentacji grzybów z rodziny Stachybo-
tyaceace (Minagawa i in., 2002a). 

 

Rycina 28. Struktury alkaloidów 32a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

https://www.google.com/search?sca_esv=a5cc5d5b7b0139d7&sxsrf=ADLYWILBuQqeAI47w5y5BFZvnm92B-Q2jQ:1718525265458&q=paklitaksel&sa=X&ved=2ahUKEwjbvvC_1d-GAxXDJRAIHYnIBngQ7xYoAHoECA8QAQ
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Związek 32a wykazywał działanie przeciwwirusowe in vitro wobec wirusa grypy AH1N1 (IC50 = 
0,003 μM). Aktywność ta była około 1760 razy wyższa w porównaniu z lekiem referencyjnym – 
amantadyną (IC50 = 5,3 μM) oraz 250 razy wyższa w porównaniu z zanamawirem (IC50 = 0,75 µM). 
Alkaloid 32b wykazywał natomiast blisko 80-krotnie niższą aktywność niż stachyflin 32a wobec ba-
danego szczepu wirusa (IC50 = 0,23 μM). Opisano także mechanizm działania przeciwwirusowego 
alkaloidu 32a polegający na zahamowaniu przy udziale hemaglutyniny (HA) procesu fuzji pomiędzy 
otoczką wirusa a błoną komórkową, która jest niezbędna do wniknięcia wirusa grypy w komórkę 
gospodarza. Jest to mechanizm różniący się od działania podstawowych leków zatwierdzonych do 
leczenia grypy, takich jak amantadyna czy zanamiwir (Minagawa i in., 2002a; Minagawa i in., 2002b; 
Watanabe i in., 2010). 

Związki 33a (ang. emerimidine A) oraz 33b (ang. emerimidine B) (Ryc. 29) to kolejna grupa alka-
loidów hamująca odwrotną transkryptazę wirusa grypy typu A (H1N1). Związki 33a–b zostały po raz 
pierwszy wyizolowane w na początku drugiej dekady XXI wieku z grzyba endofitycznego wydzielo-
nego z rośliny namorzynowej Aegiceras corniculatum (Zhang i in., 2011). 

 

 

Rycina 29. Struktury alkaloidów 33a-b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Kolejnymi alkaloidami wyizolowanymi w drugiej dekadzie XXI w., również z grzybów z rodziny 
Stachybotyaceace z gatunku Stachybotrys chartarum, są pochodne 34 (ang. stachybotrin D) (Ryc. 
30) (Ma i in., 2013), 35a–c (ang. stachybotrysames B-D) (Ryc. 31) (Zhao i in., 2017), 36a–c (ang. 
chartarutines A-C) oraz 36d–g (ang. chartarutines E-H) (Ryc. 32) (Li i in., 2014). Związek 34 hamował 
replikację wirusa ludzkiego niedoboru odporności typu 1 (HIV-1) poprzez celowanie w odwrotną 
transkryptazę. Szczegółowe badania wykazały zdolność blokowania przez alkaloid 34 szczepów wi-
rusa HIV-1 opornych na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz tzw. dzi-
kiego typu wirusa HIV-1 w zakresie stężeń 7,0–23,8 μM (Ma i in., 2013). 

 

 

Rycina 30. Struktura alkaloidu 34 zawierającego układ izoindolinonu. 
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Alkaloidy 35a–c (Ryc. 31) hamowały odwrotną transkryptazę wirusa HIV (IC50 = 9,3; 1,0: 9,6 μM 
odpowiednio dla związku 35a, 35b, 35c) słabiej w porównaniu z użytym w badaniu wzorcem – efa-
wirenzynem (IC50 = 2,0 nM) (Zhao i in., 2017). 

 

Rycina 31. Struktury alkaloidów 35a–c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Z kolei spośród pochodnych 36a–g (Ryc. 32) najlepsze działanie wobec wirusa HIV, jednak słab-
sze od leku referencyjnego – efawirenzu (IC50 = 0,65 μM), wykazano dla alkaloidów 36b (IC50 = 4,90 
μM), 36f (IC50 = 5,57 μM) oraz 36g (IC50 = 5,58 μM). Pozostałe alkaloidy 36a, 36c oraz 36e–f hamo-
wały replikacje wirusa HIV, jednak przy wyższym stężeniu (IC50 = 18,63–74,00 μM) (Li i in., 2014). 

 

 

Rycina 32. Struktury alkaloidów 36a–g zawierających układ izoindolinonu. 
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6. Aktywność przeciwutleniająca alkaloidów zawierających w swej 
strukturze układ izoindolinonu 

 
Związek 37 (ang. clitocybin A) (Ryc. 33) należy do alkaloidów izoindolinowych o aktywności prze-
ciwutleniającej. Po raz pierwszy został wyizolowany pod koniec drugiej dekady XXI wieku z grzyba 
Clitocybe aurantiaca należącego do rodziny Hygrophoropsidaceae, rosnącego pojedynczo lub w gru-
pach w lasach liściastych i mieszanych (Moon i in., 2009; Lee i in., 2019). 
 

 

Rycina 33. Struktura alkaloidu 37 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Najnowsze badania wykazały aktywność antyoksydacyjną alkaloidu 37. Działanie przeciwutle-
niające oznaczono przy użyciu trzech metod z wykorzystaniem trwałych rodników: ABTS 
(2,2’-azobis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonian diamonu), DPPH (2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl) 
oraz O2˙¯. Najwyższą aktywność antyoksydacyjną (IC50 = 6,4 ± 0,2 µM), wyższą w porównaniu ze 
standardowym przeciwutleniaczem – kwasem ferulowym (IC50 = 8,6 ± 0,2 µM), oznaczono 
z wykorzystaniem rodnika ABTS (Lee i in., 2019). 

Do izoindolinowych alkaloidów o aktywności przeciwutleniającej należą także związki 38a–b 
(ang. daldinans A-B) oraz 38c–f (ang. daldinans D-G) (Ryc. 34), po raz pierwszy wyizolowane w dru-
giej i trzeciej dekadzie XXI wieku z grzyba Daldinia concentrica należącego do rodziny Hypoxylaceae, 
a rosnącego na martwych pniach i gałęziach drzew liściastych (Lee i in., 2012; Ki i in., 2022). 

 

Rycina 34. Struktury alkaloidów 38a–f zawierających układ izoindolinonu. 

 

Działanie antyoksydacyjne alkaloidów 38a–f oceniano za pomocą testów aktywności wychwy-
tywania wolnych rodników, dzięki wykorzystaniu metody z użyciem rodnika ABTS. Najwyższe dzia-
łanie antyoksydacyjne, wyższe niż związków referencyjnych: troloksu (IC50 = 4,09 ± 0,67 µM) oraz 
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butylohydroksyanizolu (BHT) (IC50 = 3,37 ± 0,53 µM), oznaczono dla pochodnej 38c (IC50 = 2,65 ± 0,27 
µM). Alkaloidy 38d–f wykazywały nieco słabszą zdolność zmiatania rodnika ABTS (IC50 = 3,21 ± 0,16 
– 3,50 ± 0,24 µM). Najsłabsze działanie przeciwutleniające wyznaczono dla związków 38a–b (IC50 = 
12,62 ± 0,69; 39,67 ± 0,60 µM, odpowiednio) (Ki i in., 2022). 

 

7. Aktywność mikrobiologiczna alkaloidów zawierających w swej strukturze 
układ izoindolinonu 

Związek 39 (ang. pestalachloride A) (Ryc. 35) to alkaloid o aktywności przeciwgrzybiczej po raz pierw-
szy wyizolowany na początku XXI wieku z grzyba endofitycznego Pestalotiopsis adusta będącego pa-
togenem roślinnym i należącego do rodziny Sporocadaceae (Li i in., 2008). 
 

 

Rycina 35. Struktura alkaloidu 39 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Badania aktywności przeprowadzono na trzech gatunkach grzybów: Fusarium culmorum, 
Gibberella zeae, Verticillium aiba-atrum. Najlepsze działanie grzybobójcze uzyskano wobec Fusa-
rium culmorum (MIC = 7,2 µM) (Li i in., 2008). 

Kolejne alkaloidy: 40a (ang. stachybotrin A) oraz 40b (ang. stachybotrin B) (Ryc. 36) zostały po 
raz pierwszy wyizolowane w latach 90. XX wieku z grzyba z rodzaju Stachybotrys należącego do ro-
dziny Stachybotryaceae (Xu i in., 1992). 

 

Rycina 36. Struktury alkaloidów 40a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Związki 40a–b wykazywały aktywność przeciwbakteryjną wobec szczepu bakterii Gram-dodat-
niej Bacillus subtilis. Zmierzona średnica strefy zahamowania wzrostu (ZOI) wynosiła odpowiednio: 
8 mm oraz 10 mm w stężeniu 10 µg/dysk. Hamowały także wzrost grzybów nitkowych: Ascobolus 
furfuraceus oraz Sordaria fimicola w 50% w stężeniu odpowiednio 20 µg/dysk oraz 10 µg/dysk. Do-
datkowo pochodna 40a wykazywała umiarkowaną aktywność antyproliferacyjną (ED50 = 20–30 µg/ml) 
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wobec komórek linii: ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc (A-549), estrogenozależnego gru-
czolakoraka piersi (MCF-7), ludzkiego raka jelita grubego HT-29 (Xu i in., 1992). 

Związki 41a (ang. diaporisoindole A) i 41b (ang. diaporisoindole B) (Ryc. 37) to alkaloidy o dzia-
łaniu przeciwgruźliczym. Zostały po raz pierwszy wyizolowane w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba 
endofitycznego z rodzaju Diaporthe sp. należącego do rodziny Diaporthaceae i bytującego na rośli-
nach namorzynowych (Cui i in., 2017a; Cui i in., 2018a). 

 

 

Rycina 37. Struktury alkaloidów 41a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Związek 41a wykazywał wyższe działanie hamujące fosfatazę tyrozynową Mycobacterium 
tuberculosis (IC50 = 4,2± 0,2µM) niż 41b (IC50 > 50,0 µM) (Cui i in., 2017a). Dodatkowo dla alkaloidów 
41a oraz 41b określono także aktywność przeciwzapalną w zakresie stężeń 8,3 ± 0,3 – 8,9 ± 0,2 µM 
(Cui i in., 2018a). 

 

8. Aktywność przeciwzapalna alkaloidów zawierających w swej strukturze 
układ izoindolinonu 

Związek 42 (ang. aristolactam I) (Ryc. 38) to alkaloid należący do arytsolaktamów, który został wyi-
zolowany po raz pierwszy w latach 70. XX wieku z sukulentu Stephania cepharantha (Akasu i in., 
1974), a w późniejszym okresie także z rośliny Aristolochia indica należącej do rodziny Aristolo-
chiaceae, powszechnie występującej na terenach Indii, Sri Lanki, Nepalu, Bangladeszu, Azji Połu-
dniowo-Wschodniej i Australii (Desai i in., 2014). Jest alkaloidem o działaniu przeciwzapalnym, który 
hamuje wytwarzanie interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α) w stężeniu 
52,0 ± 8,0 µM dla IL-6 oraz 116,8 ± 83,25 µM dla TNF-α (Desai i in., 2014). 
 

 

Rycina 38. Struktura alkaloidu 42 zawierającego układ izoindolinonu. 
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Do alkaloidów o działaniu przeciwzapalnym należą również związki 41c (ang. diaporisoindole D) 
oraz E 41d (ang. diaporisoindole E) (Ryc. 39) będące analogami 41a–b (Ryc. 37), po raz pierwszy 
wyizolowane w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba endofitycznego z rodzaju Diaporthe sp. (Cui i in., 
2018a), jak również 43a (ang. aristololactam GI) i 43b (ang. aristololactam GII) (Ryc. 40) wyizolowane 
po raz pierwszy w drugiej dekadzie XXI wieku z łodygi rośliny Fissistigma oldhamii należącej do ro-
dziny Annonaceae (Ge i in., 2013). W badaniu in vitro dla związków 41c–d oznaczono umiarkowaną 
aktywność przeciwzapalną. Pochodna 41d (IC50 = 18,2 µM) wykazywała nieco wyższe działanie niż 
związek 41c (IC50 = 22,7 µM) (Cui i in., 2018a). 

 

 

Rycina 39. Struktury alkaloidów 41a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Alkaloidy 43a–b (Ryc. 40) w postaci surowych ekstraktów chloroformowych wykazywały naj-
wyższe działanie hamujące wytwarzanie zarówno inerleukiny 6 (IL-6) (IC50 = 18,98 µg/ml), jak i czyn-
nika martwicy nowotworów α (TNF-α) (IC50 = 38,25 µg/ml) (Ge i in., 2013). 

 

 

Rycina 40. Struktury alkaloidów 43a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

9. Aktywność hipoglikemizująca alkaloidów zawierających w swej 
strukturze układ izoindolinonu 

Alkaloidy 44a–b (ang. caputmedusin A-B) oraz 45 (ang. caputmedusin C) (Ryc. 41) zostały wyizolo-
wane po raz pierwszy w drugiej dekadzie XXI z jadalnego i leczniczego grzyba Hericium caput-medusa 
należącego do rodziny Hericiaceae (Chen i in., 2017). 
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Rycina 41. Struktury alkaloidów 44a–b oraz 45 zawierających układ izoindolinonu. 

 

Alkaloidy 44a–b są inhibitorami α-glikozydazy. Najwyższe działanie hamujące aktywność α-gli-
kozydazy oznaczono dla pochodnej 44b (IC50 = 36,2 µM). Związki 44a oraz 45 wykazywały nieznacz-
nie niższe działanie hamujące aktywność badanego enzymu (IC50 = 39,2; 40,8 µM odpowiednio dla 
związku 44a oraz 45) (Chen i in., 2017). 

Enancjomery (+)-46 (ang. (+) asperglactam A) oraz 46 (ang. (−) asperglactam A) (Ryc. 42) otrzy-
mano w latach 20. XXI wieku z endofitycznego grzyba namorzynowego Aspergillus versicolor nale-
żącego do rodziny Trichocomaceae (Cui i in., 2018b). 

 

 

Rycina 42. Struktura alkaloidu (±)-46 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Przeprowadzone badania biologiczne in vitro dla obu enancjomerów związku 46 (ang. asper-
glactam A) wykazały ich aktywność hamującą względem α-glikozydazy. Wyższe działanie blokujące 
badany enzym oznaczono dla (+)-46 (ang. (+) asperglactam A) (IC50 = 50,5 µM). Drugi enancjomer 
alkaloidu (−)46 (ang. (−) asperglactam A) hamował α-glikozydazę przy nieco wyższej wartości stęże-
nia 60,1 µM (Cui i in., 2018b). 
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10. Różna aktywność biologiczna alkaloidów zawierających w swej 
strukturze układ izoindolinonu 

Alkaloidy 47a–c (ang. entonalactams A-C) (Ryc. 43) wyizolowano po raz pierwszy w latach 20. XXI 
wieku z grzybów z rodzaju Entonaema sp. należących do rodziny Xylariaceae, porastających austra-
lijskie lasy deszczowe (Choomuenwa i i in., 2015). 
 

 

Rycina 43. Struktury alkaloidów 47a–c zawierających układ izoindolinonu. 

 

W badaniach in vitro oznaczono aktywność alkaloidów 47a–c wobec pasożytów Plasmodium 
falciparum. Najwyższą aktywność wykazywał związek 47a hamujący wzrost Plasmodium falciparum 
w 36% przy stężeniu 50 µM. Alkaloidy 47b–c wykazywały słabsze działanie przeciwmalaryczne ha-
mujące wzrost badanego pasożyta w odpowiednio 18% oraz 26% przy tym samym stężeniu związku 
(Choomuenwai i in., 2015). 

Związek 48 (ang. stachybotrin C) (Ryc. 44) to alkaloid o działaniu neurogennym wyizolowany po 
raz pierwszy w latach 90. XX wieku z grzyba pleśniowego Stachybotrys parvispora należącego do 
rodziny Stachybotryaceae (Nozawa i in., 1997). 

 

 

Rycina 44. Struktura alkaloidu 48 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Zbadano wpływ związku 48 na żywotność szczurzych komórek neuronalnych kory mózgowej. 
Wykazano wyraźne działanie ochronne przed uszkodzeniem komórek nerwowych. Maksymalny 
efekt zaobserwowano w stężeniu 3 µg/ml, a liczba żywych komórek wzrosła siedmiokrotnie w po-
równaniu z próbą kontrolą (Nozawa i in., 1997). 

Alkaloid 49 (ang. staplabin) (Ryc. 45) został także po raz pierwszy wyizolowany w latach 90. XX 
wieku z grzyba Stachybotrys microspora należącego do rodziny Stachybotryaceae (Shinohara i in., 
1996). 
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Rycina 45. Struktura alkaloidu 49 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Związek 49 stymulował wiązanie plazminogenu oraz zymogenu zarówno z komórkami fibryny, 
jak i z komórkami linii U937 oraz powodował dwukrotny wzrost siły wiązania w zakresie stężeń 
0,3−0,5 mM (Shinohara i in., 1996). 

Pochodną 50 (ang. tjipanazole K) (Ryc. 46) wyizolowano po raz pierwszy w latach 20. XXI wieku 
z sinicy Fischerella ambigua należącej do rodziny Fischerellaceae (Chilczuk i in., 2020). 

 

 

Rycina 46. Struktura alkaloidu 50 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Otrzymany związek 50 hamował aktywność ludzkiego białka ABCG2 (IC50 = 75 µM) będącego 
pompą typu ABC i tworzącą homodimery oraz aktywnie transportującą leki i inne substraty zarówno 
naturalne, jak i syntetyczne, a jego nadekspresja prowadzi do oporności na leki przeciwnowotwo-
rowe (Chilczuk i in., 2020). 

 

11. Wielokierunkowa aktywność biologiczna alkaloidów zawierających w 
swej strukturze układ izoindolinonu 

Związek 51 (ang. staurosporine) (Ryc. 47) jest alkaloidem indolokarbazolowym o różnorodnej aktyw-
ności biologicznej, wyizolowanym po raz pierwszy w latach 70. XX wieku z bakterii Streptomyces 
staurosporeus (Omura i in., 1977; Oka i in., 1986). 
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Rycina 47. Struktura alkaloidu 51 zawierającego układ izoindolinonu. 

 

Początkowo wykazano aktywność przeciwgrzybiczą alkaloidu 51. Najwyższą aktywność wyka-
zano wobec grzybów: Sclerotinia cinerea oraz Piricularia oryzae (MIC = 0,78 mcg/ml), nieco słabszą 
natomiast wobec: Candida pseudotropicalis, Aspergillus brevipus oraz Saccharomyces sake (MIC = 
3,13 µg/ml) (Omura i in., 1977). W późniejszych badaniach udowodniono, że związek 51 silnie ha-
muje agregację płytek krwi indukowaną kolagenem lub ADP (IC50 = 3,4; 11,6 µM), nie wpływa nato-
miast na agregację płytek krwi indukowaną trombiną (Oka i in., 1986). Wykazano także działanie 
inhibitujące alkaloidu 51 wobec kinazy białkowej C (PKC) przy stężeniu wynoszącym 2,7 nM oraz 
hamujące wzrost komórek linii HeLa (IC50 = 4 × 10-3 nM) (Tamaoki i in., 1986). Oznaczono również 
aktywność przeciwnowotworową m.in. wobec linii komórkowej ludzkiej ostrej białaczki limfobla-
stycznej (MOLT-4) (Bruno i in., 1992) oraz linii HT-29 (Qiao i in., 1996). 

Z biegiem lat wyizolowano, a następnie opisano w literaturze wiele naturalnych analogów 
związku 51 (Ryc. 47) (Sánchez i in., 2006), m.in. alkaloid 52a (Ryc. 48) hamujący działanie wybranych 
kinaz oraz jego acetylową pochodną − związek 52b (Ryc. 48) o działaniu antyproliferacyjnym wobec 
linii komórkowej ludzkiego raka prostaty (PC-3) (IC50 = 0,097 µM) (Williams i in., 1999; Sánchez i in., 
2006; Wang i in., 2018; Zhou i in., 2019). 

 

 

Rycina 48. Struktury alkaloidów 52a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Do alkaloidów izoindolinowych o różnorodnej aktywności biologicznej należą także związki 53a 
(ang. lactonamycin) oraz 53b (ang. lactonamycin Z) (Ryc. 49), po raz pierwszy opisane na przełomie 
XX i XXI wieku. Alkaloidy 53a–b zostały wyizolowane z bakterii z rodziny Streptomycetaceae: odpo-
wiednio z gatunku Streptomyces rishiriensis oraz Streptomyces sanglieri (Matsumoto i in., 1996; 
Höltzel i in., 2003). 
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Rycina 49. Struktury alkaloidów 53a–b zawierających układ izoindolinonu. 

 

Zbadano aktywność przeciwbakteryjną związku 53a w stosunku do wybranych szczepów bak-
terii Gram-dodatnich (Tabela 5, Ryc. 49) (Matsumoto i in., 1999). 

 

Tabela 5. Wartości MIC wyznaczone dla alkaloidu 53a. 

MIC [µg/ml] dla lactonamycin 53a 
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0,78 0,39 0,39 0,20 0,78 0,39 0,20 – 0,78 0,20 – 0,78 0,39 – 1,56 

 

Alkaloid 53a wykazywał najwyższą aktywność w stosunku do bakterii Bacillus cereus oraz 
Enterococcus faeacalis. Oznaczono także jego działanie cytostatyczne (Tabela 6). Związek 53a był 
aktywny w stosunku do wszystkich dziewięciu badanych linii komórkowych, przy czym najwyższą 
aktywność zaobserwowano w stosunku do linii komórkowej mysiego chłoniaka z limfocytów T (EL-4) 
oraz linii komórkowej mysiej białaczki limfocytowej (L1210). Nieco słabsze działanie wykazano 
wobec komórek linii mysiej białaczki limfatycznej (P-388) oraz mysiego mięsaka (Meth A) (Tabela 6, 
Ryc. 49) (Matsumoto i in., 1999). 

 

Tabela 6. Wartości IC50 wyznaczone dla alkaloidu 53a. 

IC50 [µg/ml] dla lactonamycin 53a 

L1210 P-388 EL-4 Ehrlich S180 IMC FS-3 Meth A B16-BL6 

0,087 0,123 0,064 1,290 3,300 1,970 2,220 0,150 0,860 

 

Alkaloid 53b (ang. lactonamycin Z) to również związek o działaniu przeciwbakteryjnym i prze-
ciwnowotworowym. Badanie aktywności przeciwbakteryjnej związku 53b przeprowadzono dla sze-
ściu wybranych gatunków bakterii – mierzono średnicę strefy zahamowania wzrostu przy stężeniu 
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1 mg/ml. Najsilniejsze działanie przeciwbakteryjne oznaczono wobec bakterii: Arthrobacter oxydans 
oraz Arthrobacter pascens (Tabela7, Ryc. 49) (Höltzel i in., 2003). 

 

Tabela 7. Wartości ZOI wyznaczone dla alkaloidu 53b. 

ZOI [mm] dla lactonamycin Z 53b 

Arthrobacter 

aurescens 

Arthrobacter 

oxydans 

Arthrobacter 

paascens 

Rhodococcus 

erythropolis 

Streptococcus 

aureus 

Strepteromyces 

viridochromogenes 

10 24 21 7 9 17 

 

Z kolei aktywność antyproliferacyjną pochodnej 53b potwierdzono badaniami biologicznymi 
przeprowadzonymi na trzech liniach komórek nowotworowych. Najwyższe działanie cytostatyczne 
alkaloidu 53b wyznaczono wobec komórek linii MCF-7 (Tabela 8, Ryc. 49) (Höltzel i in., 2003). 

 

Tabela 8. Wartości GI50 wyznaczone dla alkaloidu 53b. 

GI50 [µg/ml] dla lactonamycin Z 53b 

HMO2 MCF-7 Hep G2 

1,9 0,85 5,1 

 

Alkaloidy 54a–i (ang. erinacerin D-L) oraz 54j (Ryc. 50) zostały po raz pierwszy wyizolowane 
w drugiej dekadzie XXI wieku, także z grzyba Hericium erinaceum. Otrzymane związki poddano bada-
niom biologicznym in vitro w celu oceny ich działania hamującego α-glikozydazę oraz antyprolifera-
cyjnego w stosunku do dwóch linii komórek nowotworowych: HeLa oraz A-549 (Wang i in., 2015). 
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Rycina 50. Struktury alkaloidów 54a–j zawierających układ izoindolinonu. 

 

Najwyższą aktywność blokującą enzym α-glikozydazę wykazywał związek 54j (IC50 = 5,3 µM). 
Nieco słabsze działanie oznaczono dla alkaloidów 54b (IC50 = 12,8 µM) oraz 54e (IC50 = 10,3 µM). 
Ponadto w serii otrzymanych alkaloidów związek 54j wykazywał także najwyższą aktywność cytosta-
tyczną zarówno wobec komórek linii HeLa (IC50 = 40,5 µM), jaki i linii A-549 (IC50 = 49,0 µM). 
Pochodne 54g oraz 54h również były aktywne przeciwnowotworowo, jednak słabiej hamowały pro-
liferację komórek badanych linii (IC50 = 87,1 – 96,1 µM). Dla wszystkich badanych alkaloidów 54a–j 
aktywność cytostatyczna była niższa niż użytego w badaniu leku referencyjnego – cisplatyny (IC50 = 
12,6–14,4 µM) (Wang i in., 2015). 

Związek 26c (ang. aristolactam FI, piperolactam A) (Ryc. 51) to alkaloid o działaniu antyprolife-
racyjnym oraz przeciwzapalnym wyizolowany po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z Aristolochia 
argentina (Priestap 1985), a w kolejnych latach m.in. z roślin: Fissistigma bracteolatu należącej do 
rodziny Annonaceae oraz Pepper longum z rodziny Piperaceae rosnącej w południowo-wschodniej 
Azji (Kim i in., 2008; Choi i in., 2009). 
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Rycina 51. Struktury alkaloidów 26c zawierających układ izoindolinonu. 

 

Alkaloid 26c wykazywał aktywność przeciwzapalną – hamował działanie induktora wytwarzania 
anionorodnika ponadtlenkowego – N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalaniny (fMLP) w zakresie 
stężeń 4,68 ± 0,75 µg/ml, a także lipopolisacharydu (LPS) generującego rodnik tlenku azotu (NO) 
przy nieco niższych wartościach stężenia hamującego 2,47 ± 0,76 µg/ml (Lan i in., 2005). Badanie 
aktywności przeciwnowotworowej wykonano na liniach: MES-SA, MES-SA/DX5, HCT-15, HCT-
15/CLO2. Najwyższą aktywność antyproliferacyjną oznaczono w stosunku do linii MES-SA/DX5 (GI50 
= 26,96 µM), jednak niższą od działania etopozydu (GI50 = 9,72 µM) (Choi i in., 2009). 

Do indolinowych alkaloidów o wielokierunkowym działaniu należą także związki 55a–d (ang. 
sterenins A-D) oraz 55e–g (ang. sterenins K-M) (Ryc. 52) wyizolowane na przełomie pierwszej i dru-
giej dekady XXI wieku z grzyba Stereum hirsutum należącego do rodziny Stereaceae, którego owoc-
niki są stosowane w chińskiej medycynie ludowej (Ito-Kobayashi i in., 2008; Wang i in., 2014). 

 

 

Rycina 52. Struktury alkaloidów 55a–g zawierających układ izoindolinonu. 

 

Działanie hamujące alkaloidów 55a–c oraz 55e–g wobec α-glikozydazy oceniano w badaniu 
in vitro. Alkaloid 55c zawierający atom wodoru przy atomie azotu wykazywał najwyższe działanie 
inhibitujące enzym α-glikozydazę w stężeniu 3,31 ± 0,10 µM. Dla pozostałych alkaloidów oznaczono 
słabszą aktywność hamującą α-glikozydazę (IC50 = 12,32 ± 0,26 – 36,64 ± 0,22 µM) (Wang i in., 2014). 
Dodatkowo dla alkaloidów 55a–d zbadano in vitro działanie blokujące enzymy: dehydrogenazę 11β-
hydroksysteroidową typu 1 (HSD1) oraz typu 2 (HSD2). Związki 55a–d wykazywały selektywne dzia-
łanie wobec HSD1. Najwyższą aktywność inhibitującą wobec dehydrogenazy 11β-hydroksysteroido-
wej typu 1 wykazywały alkaloidy 55a oraz 55c (IC50 = 230–240 nM) (Ito-Kobayashi i in., 2008). 
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12. Alkaloidy zawierające w swej strukturze układ izoindolino-1,3-dionu 

Alkaloid 56 (ang. rebeccamycin) (Ryc. 53) wyizolowano po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z pro-
mieniowca uzyskanego z próbki gleby pobranej w Panamie (Bush i in., 1987; Rudd i in., 2015). Obec-
nie dowiedziono, że związek 56 jest naturalnie wytwarzany przez bakterię nitkową Lechevalieria 
aerocolonigenes (Pommerehne i in., 2019). 
 

 

Rycina 53. Struktura alkaloidu 56 zawierającego układ izoindolino-1,3-dionu. 

 

Badanie aktywności cytostatycznej wykonano na sześciu liniach komórkowych: ludzkiego nie-
drobnokomórkowego raka płuc (A-549), mysiego czerniaka (B16-F10), ludzkiego raka jelita grubego 
(HCT-116), ludzkiego raka nosogardzieli (KBb), raka jelita grubego (Moser), mysiego raka płuc 
(M109). Najwyższą aktywność antyproliferacyjną odnotowano wobec komórek linii B16-F10 oraz 
HCT-116. Działanie to było wyższe w porównaniu ze związkami referencyjnymi – cisplatyną i mito-
mycyną. Najsłabsze działanie zaobserwowano wobec linii Moser (Tabela 9, Ryc. 53) (Bush i in., 1987). 

 

Tabela 9. Wartości IC50 wyznaczone dla alkaloidu 56. 

Związek 
IC50 [µg/ml] 

A-549 B16-F10 HCT-116 KBb Moser M109 

Rebeccamycin 56 1,2 0,48 0,41 16,4 98,0 27,9 

Mitomycyna 0,72 2,6 0,8 0,65 6,0 1,7 

Cisplatyna 8,1 8,0 8,2 2,6 9,6 6,6 

 

Dodatkowo dla alkaloidu 56 przeprowadzono ocenę aktywności przeciwbakteryjnej, na podsta-
wie której wykazano jego działanie wobec Staphylococcus aureus (MIC = 1 µg/ml) oraz Streptococus 
faecalis (MIC = 8 µg/ml). Oznaczona aktywność była niższa niż leku referencyjnego – ampicyliny (MIC 
= 0,03 – 0,5 µg/ml) (Bush i in., 1987). 

Kolejnym alkaloidem zawierającym układ izoindolino-1,3-dionu jest związek 57 (ang. arcyria-
flavin A) (Ryc. 54) wyizolowany także po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z grzyba Arcyria nutans 
obecnie zwanego Arcyria obvelata i należącego do rodziny Arcyriaceae (Fonseca i in, 1995). 

https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Arcyriaceae
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Rycina 54. Struktura alkaloidu 57 zawierającego układ izoindolino-1,3-dionu. 

 

Wykazano działanie inhibitujące alkaloidu 57 wobec kinazy CDK4 (IC50 = 140 nM) i CaMKII (IC50 
= 25 nM) oraz antyproliferacyjne wobec komórek linii ludzkiego niedrobnokomórkowego raka płuc 
(NCI-H460) (IC50 = 0,59 µM) oraz nowotworu jelita grubego (HCT-116) (IC50 = 0,85 µM) (Sanchez-
Martinez i in., 2003). Ponadto potwierdzono zdolność hamowania żywotności, proliferację i angio-
genezę komórek endometriotycznych, porównywalnie z microRNA-503, który jest uważany za obie-
cującego kandydata w leczeniu endometriozy (Hirakawa i in., 2017). W późniejszych badaniach 
wykazano również działanie hamujące związku 57 wobec ludzkiego białka ABCG2 transportującego 
w organizmie wiele substancji o znaczeniu fizjologicznym, w tym metabolitów, składników pożywie-
nia oraz leków (IC50 = 9 µM) (Chilczuk i in., 2020) 

Alkaloidy 58a (ang. tjipanazole L) oraz 58b (ang. tjipanazole M) (Ryc. 55) wyizolowano w latach 
20. XXI wieku z sinicy Fischerella ambigua. Związki 58a–b, tak jak ich analog strukturalny 57 (Ryc. 
54), hamowały działanie ludzkiego białka ABCG2. Wyższą aktywność hamującą zaobserwowano dla 
pochodnej 58b (IC50 = 11 µM), podczas gdy związek 58b hamował aktywność białka ABCG2 przy 
wyższej wartości stężenia (IC50 = 100 µM) (Chilczuk i in., 2020). 

 

Rycina 55. Struktura alkaloidów 58a–b zawierających układ izoindolino-1,3-dionu. 

 

Alkaloid 59 (ang. granulatimide) (Ryc. 56) to kolejny analog strukturalny związku 57 (Ryc. 54) 
wyizolowany po raz pierwszy w latach 90. XX wieku z kolonialnej osłonicy Didemnum granulatum 
z rodziny Didemnidae występującej w morskich siedliskach wzdłuż południowego wybrzeża Brazylii 
(Berlinck i in., 1998; Lavrard i in., 2014). 
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Rycina 56. Struktura alkaloidu 59 zawierającego układ izoindolino-1,3-dionu. 

 

Związek 59 jest silnym inhibitorem punktu kontrolnego G2, dla którego wartość IC50 oznaczona 
w badaniu in vitro mieści się w zakresie 1–1,8 µM (Berlinck i in., 1998). W późniejszych badaniach 
wykazano także działanie hamujące alkaloidu 59 wobec kinazy punktu kontrolnego 1 (Chk1) (IC50 = 
0,25 µM) (Lavrard i in., 2014). 

 

13. Podsumowanie 

W literaturze opisano wiele aktywnych biologicznie związków zawierających w swej strukturze układ 
izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu. Aktualnie do Rejestru Produktów Leczniczych w Polsce 
wpisanych jest pięć leków wykazujących różne działanie farmakologiczne. Talidomid 5 i jego struk-
turalne analogi pomalidomid 6 oraz lenalidomid 1 to leki o działaniu przeciwnowotworowym stoso-
wane u pacjentów chorujących na szpiczaka mnogiego (plazmocytowego), apremilast 7 jest 
skutecznym środkiem wykorzystywanym w leczeniu objawów spowodowanych zapalnymi choro-
bami autoimmunologicznymi, w tym łuszczycy, natomiast chlortalidon 2 jest lekiem o działaniu mo-
czopędnym stosowanym u pacjentów ze zdiagnozowanym nadciśnieniem tętniczym. Dla kilku 
pochodnych izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu przeprowadzono także badania kliniczne. Naj-
bardziej obiecujące wyniki badań III fazy wykonano dla iberdomidu 3, będącego analogiem talido-
midu i wykazującego także działanie przeciwnowotworowe wobec komórek szpiczaka mnogiego. 
Prace nad syntezą oraz badaniem aktywności biologicznej związków z fragmentem izoindolinonu 
oraz izoindolino-1,3-dionu prowadzone są w wielu ośrodkach naukowych na całym świecie, co może 
doprowadzić do opracowania nowych leków zawierających w swej strukturze bicykliczny układ izo-
indolinonu lub izoindolino-1,3-dionu. 
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