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Streszczenie: Zwigzki zawierajgce w swej strukturze uktad izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu
wykazujg réznorodne dziatanie biologiczne, m.in. przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, prze-
ciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, hipoglikemizujace, przeciwzapalne, przeciwlekowe i uspokajajace,
a takze moczopedne i hipotensyjne. Pochodne izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu mozna za-
rowno pozyskaé z produktédw naturalnych, jak i otrzymac na drodze syntetycznej. Wsréd syntetycz-
nych analogéw omawianych zwigzkéw nalezy wskazac pie¢ lekéw wpisanych do Rejestru Produktéw
Leczniczych i dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Talidomid, pomali-
domid i lenalidomid to leki o dziataniu przeciwnowotworowym, podawane pacjentom ze zdiagno-
zowanym szpiczakiem mnogim. Apremilast jest stosowany w leczeniu objawéw spowodowanych
zapalnymi chorobami autoimmunologicznymi, natomiast chlortalidon to lek o dziataniu moczoped-
nym wykorzystywany w leczeniu pacjentéw chorujgcych na nadcisnienie tetnicze. Zwigzki naturalne
zawierajgce fragment izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu wyizolowano gtéwnie z grzybow,
bakterii oraz materiatéw roslinnych. Do tej pory poznano blisko 200 alkaloidéw izoindolinowych oraz
izoindolino-1,3-dionowych, a wiele z nich wykazuje interesujgce dziatanie biologiczne.

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



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



Wykaz skrotow

B-FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw

A-549 — linia komérkowa ludzkiego niedrobnokomodrkowego raka ptuc
Ac — grupa acetylowa

ADP — adenozyno-5'-difosforan

ABTS — 2,2’-azobis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonian diamonu)
AH1N1 — wirus grypy typu A

ASCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych

B16-BL6 — linia komdrkowa mysiego czerniaka

B16-F10 — linia komdrkowa mysiego czerniaka

BHT - butylohydroksyanizol

BM — szpik kostny

BMSC — komarki zrebu szpiku kostnego

cAMP — cykliczny adenozyno-3,5-monofosforan

Chk1 — kinaza punktu kontrolnego 1

Cmax — maksymalne stezenie leku w osoczu

CYP — cytochrom P

CRBN - biatko cereblon

CUL4 - biatko (ang. Culin 4)

CV — objetos¢ dystrybucji

CXC — chemokina

DDB1 - biatko (ang. DNA damaged-binding protein 1)

DPPH — 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl

EDso — stezenie zwigzku, przy ktdrym osigga sie potowe (50%) efektu maksymalnego lub przy ktorej
50% osobnikéw badanych wykazuje oczekiwany efekt

EL-4 — linia komdrkowa mysiego chfoniaka z limfocytow T

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Ehrlich — linia komdrkowa mysiego gruczolakoraka piersi

FDA — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
fMLP — N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina

FS-3 — linia komdérkowa mysiego miesaka

GABA — kwas y-aminomastowy

Glso — stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych w 50%
HA — hemaglutynina

HCT-15 - linia komérkowa ludzkiego raka jelita grubego

HCT-15/CLO2 - linia komdrkowa lekoopornego raka jelita grubego
HCT-116 - linia komdrkowa ludzkiego raka jelita grubego

HMO2 — linia komdrkowa ludzkiego raka zotadka

HSD1/2 — dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa typu 1/2

HEL-299 — linia komdrkowa ludzkich fibroblastéw ptuc ptodu

Hela — linia komdrkowa raka szyjki macicy

HepG2 — linia komérkowa ludzkiego raka watrobowokomodrkowego
HIV-1 — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci typu 1

HL-60 — linia komérkowa ludzkiej ostrej biataczki

HT-29 — linia komérkowa ludzkiego raka jelita grubego

ICso — stezenie zwigzku powodujgce spadek poczatkowego stezenia rodnika/jonu o 50%; stezenie
zwigzku hamujace wzrost badanej populacji w 50%; stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie
aktywnosci enzymu w 50%

IL—interleukina

IFN — interferon

IKZF1 — biatko Ikaros

IKZF3 — biatko Aiolos



IMC — linia komdrkowa zapalnego raka sutka

K562 — linia komérkowa ludzkiej przewlektej biataczki szpikowej
KB? — linia komdrkowa ludzkiego raka ptaskonabtonkowego

KBP — linia komdrkowa ludzkiego raka nosogardzieli

KB-3-1 — linia komdrkowa raka szyjki macicy

L1210 - linia komdrkowa mysiej biataczki limfocytowej

L929 — linia komdérkowa mysich fibroblastow tkanki tacznej

LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby

LPS — lipopolisacharyd

M109 - linia komdrkowa mysiego raka ptuc

MCF-7 — linia komdrkowa estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi
MCF10A - linia prawidtowych ludzkich komérek nabtonkowych sutka
MDA-MB-435 — linia komérkowa ludzkiego raka piersi

MDR — opornos$¢ wielolekowa

MDS — nowotwory mielodysplastyczne

Me — grupa metylowa

MES-SA — linia komdrkowa raka macicy

MES-SA/DX5 — linia komdrkowa lekoopornego raka macicy

Meth A — linia komdrkowa mysiego miesaka

MHCC-97H - linia komdrkowa raka watroby

MIC — minimalne stezenie hamujgcee

MM — szpiczak mnogi

MOLT-4 — linia komdrkowa ludzkiej ostrej biataczki limfoblastycznej
Moser — linia komérkowa raka jelita grubego

NCI-H460 — linia komérkowa ludzkiego niedrobnokomérkowego raka ptuc
NK — komorki (ang. natural killer)

NKT — komérki (ang. natural killer T-Cells)

NNRTI — nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association
P-388 — linia komérkowa mysiej biataczki limfatycznej

PARP — polimeraza poli(ADP-rybozy)

PC-3 — linia komdrkowa ludzkiego raka prostaty

PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4

PDS — trwate jgkanie rozwojowe

PKC — kinaza biatkowa C

PUVA - leczenie swiattem UVA, fotochemioterapia

RRMM - szpiczak mnogi oporny na leczenie

Rocl - biatko (ang. ring finger protein)

§180 — linia komorkowa mysich komérek miesaka

SF-268 — linia komérkowa ludzkiego raka centralnego uktadu nerwowego
SK-ML-2 — linia komdrkowa ludzkiego czerniaka

SKOV-3 - linia komérkowa ludzkiego raka jajnika

SMMC-7221 — linia komdrkowa ludzkiego raka watroby
SMMC-7721 — linia komdrkowa ludzkiego raka watroby

SW-480 — linia komérkowa raka jelita grubego

t1/2 — okres pottrwania

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a

VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyn

20l - $rednica strefy zahamowania wzrostu
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1. Wprowadzenie
Izoindolinon oraz izoindolino-1,3-dion to bicykliczne zwigzki heterocykliczne zbudowane z pierscie-
nia benzenu skondensowanego odpowiednio z pierscieniem pirolidynonu lub pirolidynodionu

(Ryc. 1).
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Rycina 1. Struktury izoindolinonu i izoindolino-1,3-dionu.

Sfunkcjonalizowane izoindolinony oraz izoindolino-1,3-diony jako pochodne izoindoliny,
zwigzku o réznorodnej aktywnosci biologicznej (Csende i Porkoldb, 2020), wykazujg szerokie spek-
trum dziatania biologicznego, m.in. przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwdrobnoustro-
jowe, przeciwutleniajgce, przeciwzapalne, przeciwlekowe i uspokajajace, a takze moczopedne
i hipotensyjne (Savela i Méndez-Galvez, 2021; Ou-Icheniin., 2024). Wsréd zwigzkdéw zawierajgcych
w swej strukturze uktad izoindolinonu i izoindolino-1,3-dionu mozna wyrdzni¢ zaréwno zwigzki po-
chodzenia naturalnego, jaki i syntetyczne analogi. Pierwsze naturalne pochodne izoindolinonu zo-
staty wyizolowane w lat 70. XX wieku z rosliny Stephania cepharantha (Akasu iin., 1974) oraz bakterii
tlenowych Streptomyces staurosporeus (Omura i in., 1977). Obecnie opisano juz blisko dwiescie al-
kaloidéw z fragmentem izoindolinonu, a wiele z nich wykazuje interesujgce dziatanie biologiczne
(Upadhyay i in., 2020). Wsréd syntetycznych pochodnych izoindolinonu na uwage zastugujg lenali-
domid 1 (Ryc. 2) oraz chlortalidon 2 (Ryc. 2), jak réwniez substancje w fazie badan klinicznych, do
ktorych zaliczajg sie 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, bedacy lekiem moczopednym, jest podawany pacjentom chorujgcym na nadcisnienie tetni-
cze (Santos i in., 2016). Z kolei iberdomid 3 (Ryc. 2), analog lenalidomidu 1, wykazuje aktywnos¢
w stosunku do komérek szpiczaka mnogiego (Bjorklund i in., 2020), za$ pagoklon 4 (Ryc. 2) dziata
przeciwlekowo (Sorbera i in., 2001).
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Rycina 2. Leki zarejestrowane oraz substancje w fazie badan klinicznych zawierajgce uktad
izoindolinonu.



Sposrdod syntetycznych pochodnych izoindolino-1,3-dionu lekami wpisanymi do Rejestru Pro-
duktéw Leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej s3: 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 takze apremilast 7 (Ryc. 3) stosowany w leczeniu ob-
jawow spowodowanych zapalnymi chorobami autoimmunologicznymi, m.in. tuszczyca (Carrascosa
i Del-Alcazar, 2020). Do substancji zawierajacych w swej strukturze uktad izoindolino-1,3-dionu i be-
dacych wciaz w fazie badan klinicznych nalezy CEP-9722 8 (Ryc. 3), ktéry jest inhibitorem polimerazy
poli(ADP-rybozy) (PARP). Wykazuje sie skutecznoscig w zwalczaniu guzéw litych (Plummer i in.,
2014). Natomiast do naturalnych aktywnych biologicznie pochodnych izoindolino-1,3-dionu nalezg
zwigzki zawierajgce w swej strukturze uktad karbazolu (Speck i Magauer, 2013).
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Rycina 3. Leki zarejestrowane i substancje w fazie badan klinicznych zawierajace ukfad
izoindolino-1,3-dionu.

Celem niniejszej pracy przegladowej jest usystematyzowanie wiedzy na temat mechanizméw
dziatania, wskazan do stosowania i wtasciwosci farmakologicznych lekéw zawierajagcych w swej
strukturze uktad izoindolinonu lub izoindolino-1,3-dionu. Ponadto w monografii opisano dziatanie
biologiczne substancji w fazie badan klinicznych oraz zwigzkéw naturalnych bedacych pochodnymi
izoindolinonu lub izoindolino-1,3-dionu.

2. Leki zawierajgce w swej budowie uktad 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 Il generacji o dziataniu przeciwnowotworowym i proertyropoetycznym, zsyn-
tezowanym po raz pierwszy w 1999 roku przez firme Celgene (Zeldis i in., 2011). W lecznictwie
wystepuje jako mieszanina racemiczna (Kleder, 2024). Pierwotnie zostat zatwierdzony przez Amery-
kafska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA) w 2005 roku
w leczeniu zaleznej od przetoczen niedokrwistosci spowodowanej nowotworem mielodys-
plastycznym (MDS). W kolejnych latach FDA wydata dodatkowe zezwolenie na stosowanie
lenalidomidu 1 w leczeniu chtoniaka grudkowego, nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka
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z komorek ptaszcza, nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka strefy brzeznej oraz szpiczaka
mnogiego, zaréwno nowo zdiagnozowanego, jak i w celu przeprowadzenia leczenia pod-
trzymujgcego (Beechinor i in., 2023). Z kolei Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines
Agency, EMA) w 2007 roku zatwierdzita lenalidomid 1 w leczeniu nowo zdiagnozowanego szpiczaka
mnogiego zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z deksametazonem, a w 2019 roku —
dodatkowo w terapii skojarzonej z deksametazonem i bortezomibem (Biatkowska-Cybula iin.,
2020). Lenalidomid 1 wigze sie bezposrednio z biatkiem cereblon (CRBN), sktadnikiem kompleksu
ligazy ubikwitynowej E3, zawierajgcym biatka DDB1 (ang. DNA damaged-binding protein 1), Cullin-4
(CUL4) oraz Rocl (ang. RING finger protein). Wigzanie lenalidomidu 1 pobudza aktywnosé
enzymatyczng kompleksu, co powoduje ubikwitynacje substratu i degradacje specyficznych
czynnikéw transkrypcyjnych lkaros (IKZF1) i Aiolos (IKZF3), ktdra prowadzi do obnizenia transkrypcji
onkogendéw c-Myc i IRF4. Ponadto lenalidomid 1 hamuje aktywnos$¢ cytokiny prozapalnej — czynnika
martwicy nowotworu a (TNF-a) oraz interleukin IL-1, IL-6 i IL-12, natomiast wzmaga wytwarzanie
cytokiny przeciwzapalnej (IL-10). Hamuje takze proliferacje oraz indukuje apoptoze wybranych
hematopoetycznych komérek nowotworowych (w tym komdrek szpiczaka), podnosi liczbe
limfocytow T oraz komodrek NKT (ang. natural killer T-cells), przez co zwiekszaj odpornoscé
komérkowa. Dodatkowo lenalidomid 1 hamuje wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez
hematopoetyczne komodrki macierzyste CD34+ oraz hamuje angiogeneze poprzez ograniczenie
tworzenia mikronaczyn, a takze zahamowanie migracji i adhezji komorek srodbtonka (Syed, 2017,
Kleder, 2024). Wzgledne stezenie enancjomerdw R i S w osoczu wynosi odpowiednio 44% i 56%.
Lenalidomid 1 szybko wchtania sie po podaniu per os i osigga maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax)
w czasie od 0,5 do 2 godzin. Stopien wigzania tego leku z osoczem jest stosunkowo niski i zawarty
w przedziale od 23% do 29%. Metabolizowany jest tylko w niewielkim stopniu, gdyz w 82% wydalany
jest w postaci niezmienionej — 90% z moczem, a 4% z katem. Sredni okres poéttrwania (ti/)
u pacjentdw ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim wynosi 3-5 godzin i okoto 3 godziny u oséb
zdrowych (Kleder, 2024).
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NH
N (0]

1 Lenalidomid
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Rycina 4. Struktura lenalidomidu 1.

CHLORTALIDON 2, czyli 2-chloro-5-(1-hydroksy-3-oksoizoindolin-2-ylo)benzenosulfonoamid (Ryc. 5),
jest pochodng izoindolinonu wykazujaca dziatanie moczopedne. W lecznictwie stosuje sie go jako
mieszanine racemiczng (Santos i in., 2016). Po raz pierwszy zostat zatwierdzony przez FDA w 1960
roku w celu leczenia nadcisnienia tetniczego (Agarwal, 2022). Stosowany jest w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z innymi lekami hipotensyjnymi u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
Ponadto wykorzystuje sie go w leczeniu tagodnej, umiarkowanej, przewlektej, stabilnej
niewydolnosci serca (stopien Il lub Il wg NYHA). Dodatkowo moze by¢ stosowany takze w terapii
obrzekéw swoistego pochodzenia, wystepujacych w nastepstwach m.in. niewydolnosci krazenia,
wodobrzusza spowodowanego marskoscia watroby (pod S$cistg kontrolg lekarskg) czy zespotu
nerczycowego. Mechanizm dziatania chlortalidonu 2 jest podobny do dziatania diuretykéw
tiazydowych i tiazydopodobnych, ktére blokujg wchfanianie zwrotne chlorku sodu w kanalikach
dystalnych nerek, natomiast zwiekszajg wchtanianie zwrotne jonéw wapniowych. Zwiekszone ob-
cigzenie osmotyczne, wynikajace z podwyzszonego stezenia sodu, prowadzi do zwiekszonej
objetosci wewnatrzkanatowej, co sprzyja dziataniu moczopednemu chlortalidonu 2. Zwiekszona
eliminacja sodu i ptynu zewnatrzkomdrkowego prowadzi do zmniejszenia wewngtrznaczyniowego
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stezenia wody. Z kolei zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i gradientu osmotycznego
zmniejsza cisnienie hydrostatyczne i ostatecznie prowadzi do obnizenia cisnienia krwi.
Chlortalidon 2 ulega wchtanianiu z przewodu pokarmowego, osigga maksymalne stezenie w osoczu
(Cmax) W czasie 8-12 godzin od podaniu per os. Wigze sie z biatkami ludzkiego osocza w 76%,
a dodatkowo z erytrocytami z powodu silnego powinowactwa do anhydrazy weglanowej
erytrocytow. Przenika przez tozysko oraz do mleka matki, gdzie jego stezenie wynosi okoto 4%
wartosci stezenia leku we krwi matki. Tylko w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi
watrobowemu. W 70% wydalany jest w postaci niezmienionej z moczem i katem w ciggu kilku dni
od podania (Kerndt i in., 2024; Hygroton, 2024).
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Rycina 5. Struktura chlortalidonu 2.

2.2. Substancje w fazie badan klinicznych

IBERDOMID 3, czyli 3-{4-[4-(morfolinometylo)benzyloksy]-1-oksoizoindolin-2-ylo}piperydyno-2,6-dion
(Ryc. 6), jest pochodng izoindolinonu oraz analogiem strukturalnym lenalidomidu 1, wykazujgcym
dziatanie przeciwnowotworowe (Bjorklund i in., 2020). Badania kliniczne obejmujace Il faze miaty
na celu ocene wykorzystania iberdomidu 3 w leczeniu szpiczaka mnogiego. Testowano skutecznos¢
zarbwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej m.in. z deksametazonem, bortezomibem,
daratumumabem, oraz w terapii podtrzymujacej (Lonial i in., 2022; Lonial i in., 2023; van de Donk
iin., 2023; White i in., 2023).

3 Iberdomid

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 pochodng izoindolinonu, ktdra dziata jako czeSciowy antagonista receptora jonotropo-
wego GABA, (kwas y-aminomastowy), wykazuje przy tym dziatanie przeciwlekowe (Caveney i in.,
2008). Zwigzek ten poddano badaniom klinicznym oceniajgcym zastosowanie w leczeniu trwatego
jakania rozwojowego (PDS) (Maguire i in., 2010) oraz w zespole leku napadowego (Sandford i in.,
2001). Ponadto przeprowadzono badania kliniczne Il fazy dotyczace wykorzystania pagoklonu 4
w leczeniu przedwczesnego wytrysku u mezczyzn (Giuliano i Clement, 2012). Pagoklon 4 nie jest
obecnie zatwierdzony przez FDA.
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4 Pagoklon

Rycina 7. Struktura pagoklonu 4.

3. Leki zawierajace w swej strukturze uktad 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 pochodng izoindo-
lino-1,3-dionu wykazujgca dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe.
W lecznictwie stosowany jest jako mieszanina racemiczna, przy czym enancjomer R wykazuje dzia-
tanie uspokajajgce, natomiast enancjomer S jest odpowiedzialny za teratogenne dziatanie talido-
midu 5 (Mutschleriin., 2015; Rehmaniin., 2011). W warunkach fizjologicznych enancjomery ulegaja
szybkiej racemizacji, zatem rozdzielanie ich przed uzyciem jest bezcelowe (Thalidomide Accord,
2024). Talidomid 5 zostat po raz pierwszy zsyntezowany w 1953 r. przez szwajcarsky firme Ciba,
atrzy lata pdiniej wprowadzony na rynek farmaceutyczny przez firme Chemie Gruenenthal
(Rehman i in., 2011). W latach 50. XX wieku niemieccy naukowcy uznali talidomid 5 za doskonaty
srodek o dziataniu przeciwwymiotnym, ktdory stosowano bez recepty, szczegdlnie u kobiet
ciezarnych w celu zwalczania porannych mdtosci. Wykorzystywano go réwniez ze wzgledu na jego
dziatanie przeciwbdlowe, usypiajace oraz hipnotyczne. Lek ten, chemicznie podobny do
barbituranéw, ale pozbawiony typowych dla tej grupy dziatan niepozadanych (brak wptywu na
funkcje uktadu oddechowego oraz na koordynacje ruchowsy), zostat wprowadzony do sprzedazy
przed przeprowadzeniem wszystkich niezbednych badan (Chen i in., 2010). Jednak w 1961 roku
talidomid 5 zostat catkowicie wycofany z lecznictwa z powodu wystepowania wielu wad wrodzonych
u dzieci, ktérych matkom w okresie cigzy podawano preparat. Udokumentowano liczne neuropatie
obwodowe oraz rzadkie wady, takie jak: fokomelia (wada rozwojowa koriczyn), mikroftalmia oraz
coloboma (wady rozwojowe gatki ocznej), a takze nieprawidtowosci w rozwoju narzagdéw ptciowych
oraz wady narzadow wewnetrznych, m.in. nerek, ptuc, serca i przewodu pokarmowego (Vargesson,
2009; Chen i in., 2010). Pomimo wycofania talidomidu 5 z lecznictwa kontynuowano badania
dotyczace jego wihasciwosci. W 1998 roku zostat zatwierdzony przez Amerykaniskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekdw w leczeniu rumienia guzowatego oraz innych standéw zapalnych skéry
towarzyszacych trgdowi (Radomsky i Levine, 2001), a w maju 2006 roku zostat dopuszczony
w leczeniu szpiczaka mnogiego (szpiczaka plazmocytowego) (Melchert i List, 2007). Dwa lata pdzniej
Europejska Agencja Lekow rowniez zatwierdzita talidomid 5 w terapii szpiczaka mnogiego MM (ang.
multiple myeloma) (Thalidomide BMS, 2024). Talidomid 5 jest lekiem najdtuzej 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 pacjentdw powyzej 65 roku zycia, niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej, oraz do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych
(ASCT). Dodatkowo w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem jest stosowany u dorostych
pacjentow w terapii indukcyjnej oraz w terapii podtrzymujacej po przeszczepie komorek
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macierzystych. Jest przepisywany i wydawany pacjentom zgodnie z ,Programem zapobiegania
cigzy” (Biatkowska-Cybula i in., 2020; Thalidomide Accord, 2024).

Mechanizm dziatania talidomidu 5 nie jest w petni poznany. Wykazano, ze jego dziatanie immu-
nomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe warunkuje wiele czynnikéw. Lek hamuje
wytwarzanie czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a) w stymulowanych monocytach. Ponadto re-
guluje produkcje kilku cytokin, w tym interleukiny-2 (IL-2) i interferonu y (IFN-y), w celu modulowa-
nia funkcji limfocytdw T i komdrek NK (ang. natural killer). Talidomid 5 hamuje takze angiogeneze
komérek nowotworowych na skutek obnizenia aktywnosci czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn
(VEGF) oraz czynnika wzrostu fibroblastow (B-FGF), ktére biorg udziat w tworzeniu nowych naczyn
krwionos$nych. Ponadto blokuje czgsteczki odpowiedzialne za adhezje. W najnowszych badaniach
wykazano, ze biologicznym celem talidomidu 5 jest biatko cereblon (CRBN), sktadnik kompleksu
ligazy ubikwitynowej E3, ktéry jest tworzony wraz z innymi biatkami: DDB1 (ang. DNA damaged-
binding protein 1), Cullin 4 (CUL4) oraz Rocl (ang. RING finger protein). Wigzanie tego leku z CRBN
hamuje aktywnos¢ kompleksu ligazy E3 i prowadzi do nagromadzenia nieznanych substratow nie-
ulegajgcych ubikwitynacji i degradacji przez proteasomy. Zalezna od talidomidu 5 degradacja czyn-
nikow transkrypcyjnych SALL4 i p63, niezbednych dla rozwoju embrionalnego, najprawdopodobniej
odgrywa kluczowg role w embriopatii tego leku. Wolno wchtania sie z przewodu pokarmowego
i osigga maksymalne stezenie (Cmax) W 0soczu po 1-1,5 godziny od podania. Wzgledne wigzanie
enancjomeréw R i S z biatkami osocza wynosi odpowiednio 55% i 65%. Talidomid 5 przenika do
nasienia mezczyzny, gdzie osigga stezenie poréwnywalne ze stezeniem w osoczu. Jest on tylko
w minimalnym stopniu metabolizowany w watrobie z udziatem enzymu cytochromu P450 (CYP450),
ulega natomiast nieenzymatycznej hydrolizie. Ponad 90% wchtonietego talidomidu 5 wydalane jest
w ciggu 48 godzin z moczem i katem. W okoto 80% wystepuje w krwi w postaci niezmienionej. Sredni
okres péttrwania (ti2) talidomidu u pacjentow po przyjeciu doustnym pojedynczej dawki wynosi od
okoto 5,5 do 7,3 godziny (Gao i in., 2020; Teo i in., 2004; Thalidomide Accord, 2024).
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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 dziataniu cytotoksycznym wobec komodrek szpiczaka MM,
a takze antyproliferacyjnym i antyangiogennym. W lecznictwie wystepuje jako mieszanina
racemiczna (Rios-Tamayo i in., 2017). Jest lekiem immunomodulacyjnym Ill generacji opracowanym
przez firme Celgene (Huang i in., 2016). W 2013 roku zostat zatwierdzony przez FDA oraz EMA
w terapii opornego na leczenie szpiczaka mnogiego (RRMM), natomiast dwa lata pdzniej — réwniez
w terapii skojarzonej z deksametazonem u dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniejsza terapia zaréwno lenalidomidem
1, jak i bortezomibem byta nieskuteczna. W 2017 roku FDA rozszerzyta zakres wykorzystania
pomalidomidu 6 w terapii skojarzonej z daratumumabem (Engelhardt i in., 2018; Y. Li i in., 2015).
Gtéwnym punktem jego uchwytu jest biatko cereblon (CRBN). Wigzanie pomalidomidu 6 z biatkiem
CRBN nasila ubikwitynacje i proteolize dwdch specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych: biatka
Ikaros (IKZF1) i Aiolos (IKZF3), ktdre sg istotne dla kornicowego réznicowania limfocytu B. Ostabienie
ich aktywnosci indukuje wiec cytotoksycznosé w stosunku do komérek szpiczaka mnogiego i obniza
poziom czynnika regulujgcego cytokine — inteferon 4 (IRF 4) — ktora wptywa na przezycie komérek
szpiczaka MM. Ponadto pomalidomid 6 wzmacnia kostymulacje zaréwno limfocytéw CD4+, jak
i CD8+, a takze produkcje interleukiny 2 (IL-2) i interferonu (IFN), co zwieksza aktywnos$¢ komérek
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NK (ang. natural killer). Kolejnym waznym elementem mechanizmu dziatania pomalidomidu 6 jest
zmniejszenie interakcji miedzy komdrkami szpiczaka mnogiego, a mikrosrodowiskiem szpiku
kostnego (BM), w tym komédrek zrebu BM (BMSC), co moze skutkowaé¢ adhezjag komdrek
nowotworowych, a w konsekwencji ich opornoscia. Dodatkowo pomalidomid 6 zmniejsza poziom
czynnika wzrostu srddbtonka naczyn (VEGF) oraz czynnika wzrostu fibroblastéw (B-FGF), co skutkuje
zahamowaniem angiogenezy. Nie jest jednak do korfica potwierdzone, ze ograniczenie angiogenezy
przyczynia sie do ogdlnego efektu nowotworowego lekdw immunomodulacyjnych w terapii
szpiczaka plazmocytowego. Ponadto hamuje aktywnos¢ cytokin prozapalnych, m.in. czynnika
martwicy nowotworu a (TNF-a), interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 12 (IL-12), w zwigzku z czym
zwieksza poziom innych interleukin o charakterze przeciwzapalnym, takich jak interleukina 10 (IL-10)
(Engelhardt i in., 2018). Pomalidomid 6 szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego i osigga
maksymalne stezenie w o0soczu (Cmax) PO 2—3 godzinach od podania. Srednia pozorna objetos¢
dystrybucji (CV) waha sie od 74 L (20%) do 138 L (30%), a stopien wigzania z biatkami osocza zawarty
jest w przedziale od 12% do 44%. Pomalidomid 6 metabolizowany jest na drodze enzymatyczne;j
i hydrolitycznej. Gtéwny szlak enzymatyczny produkujacy okoto 43% metabolitow przebiega
w watrobie za posrednictwem enzyméw CYP1A2, CYP3A4 oraz w mniejszym stopniu za pos-
rednictwem enzymoéw CYP2C19 i CYP2D6. Szlak hydrolityczny niezalezny od CPY umozliwia
produkcje okoto 25% metabolitéw, podczas gdy usuniecie niezmienionego metabolitu nastepuje
tylko w 10%. Wydalany jest gtéwnie z moczem (73%), a jego Sredni okres péttrwania (ti2)
u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim wynosi okoto 7,5 godziny i jest nieznacznie dtuzszy u oséb
zdrowych (Y. Liiin., 2015; Imnovid, 2024).
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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 wykazujgca dziatanie immunomodaula-
cyjne, opracowana we wspotpracy z firmg Celgene (Zerilli i Ocheretyaner, 2015). W 2014 roku lek
zostat zatwierdzony przez FDA, a 2015 roku — przez EMA do leczenia umiarkowanej i ciezkiej tusz-
czycy plackowatej oraz fuszczycowego zapalenia stawéw. W 2019 roku FDA rozszerzyta zakres sto-
sowania apremilastu 7 — zatwierdzono go do leczenia owrzodzen jamy ustnej zwigzanych z chorobg
Behgeta, natomiast w 2021 ta sama agencja dodatkowo zatwierdzita stosowanie leku u pacjentéw
z tuszczyca plackowatg niezaleznie od stopnia nasilenia choroby.

Apremilast 7 jest stosowany w monoterapii lub terapii skojarzonej z lekami przeciwreumatycz-
nymi modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh) w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawdw u dorostych pacjentdw, u ktdrych nie nastgpita wystarczajgca odpowiedz na LMPCh lub wy-
kazano nietolerancje tej terapii. Wskazany jest rowniez w leczeniu przewlektej tuszczycy plackowate;j
u dorostych pacjentdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych leczenie cyklosporyna,
metotreksatem lub zastosowanie fotochemioterapii (terapii PUVA) okazato sie nieskuteczne, Zle to-
lerowane lub wystepowaty przeciwwskazania (Carrascosa i Del-Alcazar, 2020; Otezla, 20244a; Otezla,
2024b). Apremilast 7 dziata na wewnatrzkomaérkowg transdukcje sygnatéw receptorowych — modu-
luje szlaki przekaznikdw pro- i przeciwzapalnych. Lek ten hamuje dziatanie fosfodiesterazy 4 (PDE4),
ktdra jest enzymem cyklicznego adenozyno-3,5-monofosforanu (cAMP) i wystepuje gtéwnie w ko-
markach biorgcych udziat w procesie zapalnym. Wzrost cAMP powoduje zmniejszenie produkcji
mediatoréow stanu zapalnego, takich jak: czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a), interferon IFN-y
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oraz interleukiny: IL-17, IL-23, a tym samym zahamowanie procesu zapalnego. Wchtania sie szybko
z przewodu pokarmowego i osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po okoto 2—3 godzinach od
podania doustnego. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybucji (CV) apremilastu 7 wynosi 87 L, co suge-
ruje dystrybucje leku poza naczynia. Stopief wigzania z biatkami ludzkiego osocza wyznaczono na
poziomie okoto 68%. Apremilast 7 jest metabolizowany zardwno na drodze zaleznej, jak i niezaleznej
od cytochromu P450 (CYP). Gtéwnym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie CYP jest enzym
CYP3A4, natomiast w mniejszym stopniu CYP1A2 oraz CYP2AG6. Lek ten jest intensywnie metaboli-
zowany: z moczem wydalane jest tylko 3% niezmienionej formy, natomiast z katem 7%. Sredni okres
pottrwania (ti2) wynosi okoto 9 godzin (Zerilli i Ocheretyaner, 2015; Otezla, 2024b).
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Rycina 10. Struktura apremilastu 7.

3.2. Substancje w fazie badarn klinicznych

CEP-9722 8, czyli 11-metoksy-2-[(4-metylopiperazyn-1-ylo)metylo]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-cyklo-
pentala]pirolo[3,4-c]karbazolo-1,3(2H)-dion (Ryc. 11), jest pochodng izoindolino-1,3-dionu wykazu-
jacg aktywnosé przeciwnowotworowg. W badaniach klinicznych | oraz Il fazy potwierdzono skutecz-
nos¢ zwigzku w leczeniu zaawansowanych guzéw litych, zarowno w monoterapii, jak i w terapii sko-
jarzonej (Plummeriin., 2014). Ponadto wykonano badania kliniczne (I faza) obejmujace wykorzysta-
nie CEP-9722 8 w leczeniu skojarzonym u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem z komérek
ptaszcza (Awadaiin., 2016).

8 CEP-9722

Rycina 11. Struktura CEP-9722 8.

16



4. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa alkaloidéw zawierajacych w swojej
strukturze uktad izoindolinonu

Pochodne izoindolinonu 9a (ang. memnobotrin A) oraz 9b (ang. memnobotrin B) (Ryc. 12) to natu-
ralne zwigzki wyizolowane po raz pierwszy pod koniec lat 90. XX wieku z grzyba Memnoniella
echinata wystepujgcego powszechnie na catym swiecie, nalezgcego do rodziny Stachybotryaceae,
izolowanego z gleby, a takze réznych rozktadajgcych sie substratéw roslinnych (Hinkley i in., 1999).

AcO -
Me Me

9a R = H Memnobotrin A
9b R = CH,CH,OH Memnobotrin B

Rycina 12. Struktury alkaloidow 9a—b zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Przeprowadzone badania biologiczne wykazaty aktywnosé cytostatyczng alkaloidéw 9a-b.
Zwigzek 9b hamowat wzrost komadrek trzech badanych linii nowotworowych: ludzkiego niedrobno-
komérkowego raka ptuc (NCI-H460), ludzkiego estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi (MCF-7),
ludzkiego raka centralnego uktadu nerwowego (SF-268) w zakresie 80-92%. Alkaloid 9a wykazywat
stabszg, ale selektywng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w stosunku do linii hormonozaleznego
raka piersi: hamowat wzrost komérek linii MCF-7 w 64%. Dla zwigzkéw 9a—b oznaczono aktywnos¢
cytostatyczng w stezeniu 0,1 mM (Hinkley i in., 1999).

Inne izoindolinowe alkaloidy, zwigzki 10a—c (ang. meyeroguillines A-C) (Ryc. 13) wyizolowano
w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba endofitycznego Diaporthe phaseolorum nalezacego do
rodziny Diaporthaceae i bytujgcego na roslinie Acanthus jlicifolius (Cui i in., 2017b).

O
HO

N—-R
OH

10a R = CH,CH,CH,CH,COOH Meyeroguilline A
10b R = CH,CH,CH,CH,COOCH; Meyeroguilline C
10c R = CH,CH,OH Meyeroguilline D

Rycina 13. Struktury alkaloidéw 10a—c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Otrzymane alkaloidy 10a—c wykazywaty stabg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg (ICsp > 50 uM)
wobec pieciu badanych linii komérkowych: ludzkiego raka piersi (MDA-MB-435), ludzkiego raka wa-
trobowokomérkowego (HepG2), prawidtowych ludzkich komérek nabtonkowych sutka (MCF10A),
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ludzkiego raka jelita grubego (HCT-116), ludzkiego niedrobnokomérkowego raka ptuc (NCI-H460)
(Cuiiin., 2017b).

Do izoindolinowych alkaloidéw o aktywnosci przeciwnowotworowej nalezy takze zwigzek 11
(ang. chaetosisoindolinone) (Ryc. 14) wyizolowany pod koniec drugiej dekady XXI wieku z grzyba
Chaetosphaeronema achilleae zebranego w Iranie i nalezgcego do rodziny Asteraceae (Narmaniiin.,
2019).

O
MeO
NH
HO
oH Me

11 Chaetosisoindolinone

Rycina 14. Struktura alkaloidu 11 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Zwigzek 11 hamowat proliferacje komérek linii L929 (linia komérkowa mysich fibroblastéw
tkanki tgcznej) oraz KB-3-1 (linia komdrkowa raka szyjki macicy) w stezeniu odpowiednio 23 pg/ml
oraz 22 pug/ml. Jednak jego dziatanie byto stabsze niz epotilonu B (ICsp = 0,8 pug/ml; 0,06 pg/ml, od-
powiednio dla linii L929 oraz KB-3-1). Dodatkowo dla zwigzku 11 oznaczono aktywnos¢ przeciwgrzy-
biczg stabszg niz dla wzorca — nystatyny (MIC = 16,66 ug/ml) wobec Mucor hiemalis (MIC =
66,66 pg/ml) (Narmaniiin., 2019).

Zwigzki 12a (ang. aspernidine A) i 12b (ang. aspernidine B) (Ryc. 15) to kolejne alkaloidy o dzia-
taniu antyproliferacyjnym. Zostaty wyizolowane po raz pierwszy u schytku pierwszej dekady XXI
wieku z grzyba kosmopolitycznego Aspergillus nidulans z rodziny Trichocomaceae wystepujgcego
powszechnie w cieptych krajach na catym swiecie (Scherlach iin., 2010).

R P
« NH
NN S o

OH

12a R = OMe Aspernidine A
12b R = OH Aspernidine B

Rycina 15. Struktury alkaloidéw 12a—b zawierajacych ukfad izoindolinonu.

Badanie aktywno$¢ przeciwnowotworowe]j przeprowadzono na dwdch liniach komérkowych:
mysich fibroblastéw tkanki tgcznej (L929) oraz ludzkiej przewlektej biataczki szpikowej (K562). Oba
zwigzki wykazywaty umiarkowang aktywnosé w stosunku do obu linii komérkowych (Tabela 1, Ryc.
15) (Scherlachiin., 2010).
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Tabela 1. Wartosci Glso wyznaczone dla alkaloidow 12a—b.

Glso (UM)
Zwigzek
L929 K562
Aspernidine A 12a 35,8 34,3
Aspernidine B 12b 39,5 39,5

Dekade pdiniej z grzyba Aspergillus nidulans wyizolowano takze analogi strukturalne zwigzkéw
12a-b - alkaloidy 12c—e (ang. aspernidines F-G) (Ryc. 16) (Li i in., 2020).

MeO P MeO P
e e
OH
N S o ™ N o
OH 0 OH

12d R = H Aspernidine G

12c Aspernidine F -
12e R = CH,CH,OH Aspernidine H

Rycina 16. Struktury alkaloidow 12c—e zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Otrzymane zwigzki 12c—e poddano ocenie dziatania biologicznego w stosunku do pieciu ludz-
kich linii komorkowych tj. linii ludzkiej ostrej biataczki (HL-60), linii niedrobnokomdrkowego raka
ptuc (A-549), linii ludzkiego raka watroby (SMMC-7721), linii estrogenozaleznego gruczolakoraka
piersi (MCF-7) oraz linii raka jelita grubego (SW-480). Wyzszg aktywnos¢ antyproliferacyjng od dzia-
tania cisplatyny, uzytej w badaniu jako lek referencyjny, oznaczono tylko dla alkaloidu 12e w sto-
sunku do linii SW-80. Dla pozostatych badanych alkaloiddw aktywnos¢ cytostatyczna wobec linii raka
okreznicy byta nizsza od aktywnosci wzorca. Zwigzki 12¢ oraz 12d wykazywaty stabsze od cisplatyny
dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do wszystkich badanych linii komdrkowych (Tabela 2,
Ryc. 16) (Liiin., 2020).

Tabela 2. Wartosci ICso wyznaczone dla alkaloidéw 12c—e.

ICs0 (L)
Zwigzek
HL-60 A-549 SMMC-7721 MCEF-7 SW-480
Aspernidine F 12c >40 >40 >40 >40 >40
Aspernidine G 12d 28,75+0,17 >40 >40 28,31+£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) nalezy do alkaloidow wyizolowanych z grzyba
Hericium erinaceum nalezgcego do rodziny Hericiaceae, powszechnie znanego jako grzyb jadalny,
rosngcego na martwych pniach twardego drewna w krajach azjatyckich oraz w Europie (Kawagishi,
iin., 1990).
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13 Hericenone B

Rycina 17. Struktura alkaloidu 13 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Badania biologiczne uzyskane dla alkaloidu 13 potwierdzity jego aktywnos¢ antyproliferacyjng
wobec linii komadrkowej raka szyjki macicy (Hela) w stezeniu 6,3 pug/ml (Kawagishi i in., 1990). Udo-
wodniono takze jego silne dziatanie przeciwptytkowe. Zwigzek 13 selektywnie hamowat agregacje
ptytek krwi indukowang kolagenem, natomiast nie hamowat agregacji ptytek pod wptywem dziata-
nia m.in. trombiny, tromboksany A2, adrenaliny, adenozyno-5'-difosforanu (ADP) (Mori i in., 2010).

Wsrdd izoindolinowych alkaloidéw o aktywnosci przeciwnowotworowej wskaza¢ mozna takze
zwigzki 14 (ang. isohericenone), 15 (ang. isohericerin) oraz 16 (ang. erinacerin A) (Ryc. 18) wyizolo-
wane po raz pierwszy na przetomie pierwszej i drugiej dekady XXI wieku réwniez z grzyba Hericium
erinaceum z rodziny Hericiaceae (Kimiin., 2012; Miyazawa i in., 2012; Yaoita i in., 2005).

O
MeO /\/@ MeO ?
N N/\/©
= 7= = =
(0] HO HO

14 Isohericenone 15 Isohericerin

MeO 0
N\g?jw@
0 (@)
N

16 Erinacerin A

Rycina 18. Struktury alkaloidéw 14—-16 zawierajacych uktad izoindolinonu.

Aktywnosc cytostatyczna alkaloidow 14—16 zostata zbadana na czterech liniach komérkowych:
ludzkiego niedrobnokomérkowego raka ptuc (A-549), ludzkiego raka jajnika (SKOV-3), ludzkiego
czerniaka (SK-ML-2) oraz ludzkiego raka jelita grubego (HCT-15). Dziatanie przeciwnowotworowe
wyizolowanych pochodnych w stosunku do wszystkich badanych linii byto stabsze w poréwnaniu
z lekiem referencyjnym — doksorubicyng. Najwyzszg aktywnos$¢ antyproliferacyjng wobec badanych
linii komérkowych oznaczono dla zwigzku 14 (Tabela 3, Ryc. 18) (Kimiin., 2012).

20



Tabela 3. Wartosci ICsp wyznaczone dla alkaloidow 14-16.

ICs0 (LM)
Zwigzek
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 réwniez z grzyba Hericium erinaceum wyizolowano alkaloidy 17
(ang. hericerin) oraz 18 (ang. hericerin A) (Ryc. 19) (Li W. i in., 2015).

~ . MeO

MeO = =
OH

17 Hercerin 18 Hercerin A

Rycina 19. Struktury alkaloidow 17—-18 zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Otrzymane zwigzki 17-18 przebadano pod katem aktywnosci antyproliferacyjnej wobec linii
komadrkowej ludzkiej ostrej biataczki (HL-60) oraz linii komdrkowej ludzkich fibroblastéw ptuc ptodu
(HEL-299). Alkaloidy 17-18 wykazywaty selektywne dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do
komorek linii HL-60. Oznaczone wartosci stezenia hamujgcego dla zwigzkdéw 17 oraz 18 (ICso = 5,47
+0,32; 3,06 £ 0,56 uM, odpowiednio) byty wyzsze w poréwnaniu z wartosciami stezenia wyznaczo-
nego dla wzorca — mitoksantronu (ICso = 0,075 + 0,005 uM) (Li W. i in., 2015).

Zwigzki 19-24 (Ryc. 20) to kolejna grupa alkaloidow wyizolowana w latach 20. XXI wieku
z grzyba Hericium erinaceum (Wang i in., 2016).
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Rycina 20. Struktury alkaloidow 19-24 zawierajacych uktad izoindolinonu.

Zwigzki 19-24 hamowaty wzrost komdrek obu badanych linii ludzkiego raka watroby SMMC-
7221 oraz MHCC-97H. W linii komdrkowej SMMC-7221 aktywnos$¢ wyzsza niz 5-fluorouracyl przy
stezeniu 5ug/ml wykazywat tylko zwigzek 22. Natomiast w linii MHCC-97H najwyzszg aktywnos¢,
poréwnywalng z dziataniem wzorca, wykazywaty alkaloidy 22 i 24 (Wang i in., 2016).

Zwigzek 25 (ang. aristolactam Il, cepharanone A) (Ryc. 21) to alkaloid nalezacy do arystolakta-
mow o aktywnosci cytostatycznej, zawierajgcy w swej strukturze farmakofor — uktad fenantrenu.
Zostat po raz pierwszy wyizolowany w latach 70. XX wieku z tkanki kalusowej rosliny gruboszowatej
(sukulentu) Stephania cepharantha nalezacej do rodziny Menispermaceae i pochodzacej z krajéw
azjatyckich: Chin, Tajwanu oraz Wietnamu (Akasu i in., 1974). W toku dalszych badan zwigzek 25
wydzielono takze z rosliny Aristolochia argentina nalezacej do rodziny Aristolochiaceae naturalnie
wystepujgcej w potnocnej Argentynie, Paragwaju i Boliwii (Priestap, 1985).

o]

0
<NH
"1

25 Aristolactam Il (Cepharanone A)

Rycina 21. Struktura alkaloidu 25 zawierajgcego uktad izoindolinonu.
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Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej alkaloidu 25 przeprowadzono na pieciu liniach
komodrkowych: ludzkiego niedrobnokomorkowego raka ptuc (A-549), ludzkiego raka ptaskonabton-
kowego (KB?), ludzkiego raka jelita grubego (HT-29), ludzkiej ostrej biataczki (HL-60) oraz mysiej bia-
taczki limfatycznej (P-388). Najwyzszg aktywnosc¢ cytostatyczng oznaczono w stosunku do linii A-549
oraz P-388 (EDso = 1,7; 2,3 pug/ml odpowiednio dla linii A-549 i P-388), nieco stabsze dziatanie wyka-
zano wobec pozostatych badanych linii komdrkowych (EDsp = 3,3 — 4,1 ug/ml) (Wu i in., 1994).

Z biegiem lat wyizolowano wiele analogéw alkaloidu 25 (Ryc. 21) (Suniin., 1987; Li i in., 2009;
Martiiin., 2013; Jing i in., 2017) wykazujgcych aktywnos¢ przeciwnowotworowa, w tym zwigzki na-
turalne 26a (ang. aristolactam BIl, cepharanone B) oraz 26b (ang. aristolactam BIll) (Ryc. 22). Alka-
loidy 26a—b wyizolowano po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z Aristolochia argentina (Priestap,
1985), a w poiniejszych latach takie z rdinych gatunkéw roslin nalezagcych do rodzin:
Aristolochiaceae, Annonaceae, Piperaceae, Saururaceae (Kim i in., 2008; Choi i in., 2009).

(0]
MeO

O NH
MeO ‘

26a R = H Aristolactam BIl (Cepharanone B)
26b R = OMe Aristolactam BlIlII

R

Rycina 22. Struktury alkaloidow 26a—c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Alkaloid 26b wykazywat duzo wyzszg aktywnos¢ cytostatyczng wobec linii komérkowych: raka
macicy (MES-SA), ludzkiego raka jelita grubego (HCT-15) oraz linii komérkowych lekoopornych: raka
macicy (MES-SA/DX5) oraz raka jelita grubego (HCT-15/CLO2) w poréwnaniu z alkaloidem 26a. Ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowa zwigzku 26b wobec badanych lekoopornych linii komérkowych byta
Wwyzsza niz wzorca — etopozydu. Natomiast wobec linii: MES-SA oraz HCT-15 pochodna 26b wykazy-
wata stabsze dziatanie w pordwnaniu z uzytym w badaniu lekiem referencyjnym. Zwigzek 26a od-
znaczat sie duzo nizszg aktywnos¢ cytostatyczng wobec wszystkich badanych linii komdrkowych
(Tabela 4, Ryc. 22) (Choi i in., 2009), wykazywat natomiast aktywnos¢ przeciwmalaryczng w zakresie
stezen 7,51-11,01 pg/ml (Reddy i Jeganmohan, 2017).

Tabela 4. Wartosci Glsp wyznaczone dla alkaloidéw 26a-b.

Glso (LM)
Zwigzek
MES-SA MES-SA/DX5 HCT-15 HCT-15/CLO2
Aristolactam Bl 26a >30,00 >30,00 >30,00 >30,00
Aristolactam Blll 26b 2,70 2,82 3,74 3,35
Etopozyd 0,21 9,72 1,25 10,02

Zwigzek 27 (ang. chilenine) (Ryc. 23) nalezacy do izoindolinobenzoazepinowych alkaloidéw wyi-
zolowano w latach 80. XX wieku z krzewu Berberis empetrifolia Lam., nalezacego do rodziny Berbe-
ridaceae i naturalnie wystepujgcego gtdwnie w strefie klimatu umiarkowanego na pétkuli pétnocnej
(Fajardo i in., 1982).
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27 Chilenine

Rycina 23. Struktura alkaloidu 27 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Alkaloid 27 wykazywat stabg aktywnos¢ przeciwnowotworowg wobec komérek raka piersi,
ptuc, okreznicy i prostaty, a takze raka naskérkowego nosogardzieli w stezeniu mikromolarnym, jak
rowniez stabg aktywnosc¢ przeciwmalaryczng (Leonard, 2013).

W latach 90. XX wieku opisano alkaloid 28 (ang. staurosporinone) (Ryc. 24), zawierajgcy w swej
strukturze fragment karbazolu. Zwigzek ten wyizolowano z organizmu eukariotycznego — $luzowca
Lycogala epidendrum nalezgcego do rodziny Polycitoridae i wystepujacego pospolicie na catym swie-
cie z wyjatkiem Antarktydy, a takze z zétwiaka morskiego Eudistoma sp. bytujgcego u wybrzezy
Afryki Zachodniej (Frode i in., 1994; Horton i in., 1994).

28 Staurosporinone

Rycina 24. Struktura alkaloidu 28 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Pochodna 28 wykazuje aktywnos$¢ antyproliferacyjng in vitro w stosunku do linii komérkowej
biataczki mysiej (P388) (ICso = 3,2 uM) oraz linii niedrobnokomaérkowego raka ptuc (A-549) (I1Cso = 2,0
puM). Dodatkowo hamuje adhezje komdrek mysiego chtoniaka z limfocytéw T (EL-4) przy stezeniu 30
UM oraz aktywnos¢ siedmiu izoenzymow kinazy biatkowej C (PKC) (Horton i in., 1994).

W poiniejszych latach wyizolowano wiele naturalnych analogéw alkaloidu 28 (Ryc. 24), m.in.
zwigzki 29a—c (Ryc. 25) otrzymane z morskich tlenowych bakterii Gram-dodatnich Streptomyces spp.
nalezgcych do promieniowcéw (Wangiin., 2018).
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Rycina 25. Struktury alkaloidow 29a-c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Najwyzszg aktywnos$¢ antyproliferacyjng (ICso = 8,0 uM) wobec komérek linii ludzkiego raka pro-
staty (PC-3) oznaczono dla alkaloidu 29a, jednak byta ona nizsza od leku referencyjnego — stauro-
sporyny (ICso = 0,039 uM). Zwigzek 29b wykazywat natomiast dziatanie hamujgce wobec kinazy biat-
kowej zwigzanej z Rho (ROCK2) (ICso = 5,7 nM), zblizone do wzorca (ICso = 7,8 nM) (Wang i in., 2018).

Naftalenoizoindolinowe alkaloidy 30a (ang. ancistrobrevoline A) oraz 30b (ang. ancistrobrevo-
line B) (Ryc. 26) wyizolowano na poczatku trzeciej dekady XXI wieku z drzewiastej winorosli
Ancistrocladus abbreviatus nalezacej do rodziny Ancistrocladaceae i pochodzacej z przybrzeznych
laséw deszczowych Afryki Zachodniej (Fayez i in., 2022).

30a R = Me Ancistrobrevoline A
30b R = H Ancistrobrevoline B

Rycina 26. Struktury alkaloidéw 30a—b zawierajgcych ukfad izoindolinonu.
Dla otrzymanych alkaloidéw 30a—b wykonane badania biologiczne in vitro potwierdzity ich ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowg wobec linii komdrkowej MCF-7 oraz A-549 przy stezeniu 100 puM.

Zwigzki 30a—b wykazywaty wyzsze dziatanie antyproliferacyjne wobec komarek linii A-549 w poréw-
naniu z komaérkami linii MCF-7 (Tabela 5, Ryc. 26) (Fayeziin., 2022).
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Tabela 5. Wartosci cytotoksycznosci wyznaczone dla alkaloidéw 30a-b.

Cytotoksycznos¢ [%]

Zwigzek
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) zostaty wyizolowane po raz pierwszy w latach 20. XXI wieku z grzyba
trujgcego Chlorophyllum molybdites nalezgcego do rodziny Agaricaceae i wystepujgcego w Ameryce
Pétnocnej (Lee i in., 2022).

HO o

N-R
OH

31aR=H
31b R = CH,CH,OH
31¢ R= CH,CH,CH,C(O)OCH,4

Rycina 27. Struktury alkaloidow 31a—c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Wyizolowane alkaloidy 31a—c zbadano pod katem dziatania odwracajgcego opornos¢ wielole-
kowa (MDR) komérek 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). Najwyzszg aktywnos$¢é wykazywat alkaloid 31b, ktory w stezeniu 20 uM nasilat cyto-
toksycznos¢ indukowang paklitakselem w komérkach linii: MES-SA/DX5, HCT15 i HCT15/CLO2, jed-
nak nie miat wptywu na cytotoksycznos$¢ wobec komarek linii MES-SA (Lee i in., 2022).

5. Alkaloidy zawierajgce w swej strukturze uktad izoindolinonu
o aktywnosci przeciwwirusowej

Nalezace do seskwiterpendw zwigzki 32a (ang. stachyflin) i 32b (ang. acetylstachyflin) (Ryc. 28) zo-
staty wyizolowane na poczatku XXI wieku na drodze fermentacji grzybéw z rodziny Stachybo-
tyaceace (Minagawa i in., 2002a).

32aR=H Stachyflin
32b R = Ac Acetylstachyflin

Rycina 28. Struktury alkaloidéw 32a—b zawierajgcych uktfad izoindolinonu.
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Zwigzek 32a wykazywat dziatanie przeciwwirusowe in vitro wobec wirusa grypy AHIN1 (ICso =
0,003 uM). Aktywnos¢ ta byta okoto 1760 razy wyzsza w poréwnaniu z lekiem referencyjnym —
amantadyng (ICso = 5,3 uM) oraz 250 razy wyzsza w poréwnaniu z zanamawirem (ICso = 0,75 uM).
Alkaloid 32b wykazywat natomiast blisko 80-krotnie nizszg aktywnos¢ niz stachyflin 32a wobec ba-
danego szczepu wirusa (ICso = 0,23 uM). Opisano takze mechanizm dziatania przeciwwirusowego
alkaloidu 32a polegajacy na zahamowaniu przy udziale hemaglutyniny (HA) procesu fuzji pomiedzy
otoczka wirusa a btong komdrkowa, ktéra jest niezbedna do wnikniecia wirusa grypy w komorke
gospodarza. Jest to mechanizm rdznigcy sie od dziatania podstawowych lekéw zatwierdzonych do
leczenia grypy, takich jak amantadyna czy zanamiwir (Minagawa i in., 2002a; Minagawa i in., 2002b;
Watanabe i in., 2010).

Zwiazki 33a (ang. emerimidine A) oraz 33b (ang. emerimidine B) (Ryc. 29) to kolejna grupa alka-
loidéw hamujaca odwrotng transkryptaze wirusa grypy typu A (H1IN1). Zwigzki 33a—b zostaty po raz
pierwszy wyizolowane w na poczatku drugiej dekady XXI wieku z grzyba endofitycznego wydzielo-
nego z rosliny namorzynowej Aegiceras corniculatum (Zhang i in., 2011).
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33aR' = OH, R2 = OMe Emerimidine A
33b R' = OMe, R2 = OH Emerimidine B

Rycina 29. Struktury alkaloidow 33a-b zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Kolejnymi alkaloidami wyizolowanymi w drugiej dekadzie XXI w., réwniez z grzybdw z rodziny
Stachybotyaceace z gatunku Stachybotrys chartarum, sy 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). Zwigzek 34 hamowat
replikacje wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) poprzez celowanie w odwrotng
transkryptaze. Szczegétowe badania wykazaty zdolnos$¢ blokowania przez alkaloid 34 szczepéw wi-
rusa HIV-1 opornych na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz tzw. dzi-
kiego typu wirusa HIV-1 w zakresie stezen 7,0-23,8 uM (Ma i in., 2013).

34 Stachybotrin D

Rycina 30. Struktura alkaloidu 34 zawierajgcego uktad izoindolinonu.
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Alkaloidy 35a—c (Ryc. 31) hamowaty odwrotng transkryptaze wirusa HIV (ICso=9,3; 1,0: 9,6 uM
odpowiednio dla zwigzku 35a, 35b, 35¢) stabiej w poréwnaniu z uzytym w badaniu wzorcem — efa-
wirenzynem (ICso = 2,0 nM) (Zhao i in., 2017).

0O
HO

N—R'
OR?

35a R" = CH,CH,OH, R? = H Stachybotrysam B
35b R" = CH,CH,OH, R? = SO3H Stachybotrysam C
35¢ R' = CH,CH,CH,COOH, R? = SO3H Stachybotrysam D

Rycina 31. Struktury alkaloidéw 35a—c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Z kolei sposréd pochodnych 36a—g (Ryc. 32) najlepsze dziatanie wobec wirusa HIV, jednak stab-
sze od leku referencyjnego — efawirenzu (ICso = 0,65 uM), wykazano dla alkaloidéw 36b (ICsp = 4,90
uM), 36f (ICso = 5,57 uM) oraz 36g (ICso = 5,58 uM). Pozostate alkaloidy 36a, 36¢ oraz 36e—f hamo-
waty replikacje wirusa HIV, jednak przy wyzszym stezeniu (ICso = 18,63—74,00 uM) (Li i in., 2014).

0O

36a Chartarutine A 36e Chartarutine F

36b R= OH Chartarutine B 36f .
36c R = OSO3H Chartarutine C Chartarutine G

36d Chartarutine E

36g Chartarutine H

Rycina 32. Struktury alkaloidéw 36a—g zawierajgcych uktad izoindolinonu.
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6. Aktywnos¢ przeciwutleniajaca alkaloidéw zawierajgcych w swej
strukturze uktad izoindolinonu

Zwigzek 37 (ang. clitocybin A) (Ryc. 33) nalezy do alkaloidéw izoindolinowych o aktywnosci prze-
ciwutleniajgcej. Po raz pierwszy zostat wyizolowany pod koniec drugiej dekady XXI wieku z grzyba
Clitocybe aurantiaca nalezgcego do rodziny Hygrophoropsidaceae, rosngcego pojedynczo lub w gru-
pach w lasach lisciastych i mieszanych (Moon i in., 2009; Lee i in., 2019).

HO

Oon

37 Clitocybin A

OH

Rycina 33. Struktura alkaloidu 37 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Najnowsze badania wykazaty aktywnos¢ antyoksydacyjng alkaloidu 37. Dziatanie przeciwutle-
niajgce oznaczono przy uzyciu trzech metod z wykorzystaniem trwatych rodnikéw: ABTS
(2,2’-azobis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonian diamonu), DPPH (2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl)
oraz Oy ". Najwyzszg aktywnos¢ antyoksydacyjng (ICso = 6,4 + 0,2 uM), wyzszg w poréwnaniu ze
standardowym przeciwutleniaczem — kwasem ferulowym (ICso = 8,6 £ 0,2 uM), oznaczono
z wykorzystaniem rodnika ABTS (Lee i in., 2019).

Do izoindolinowych alkaloidéw o aktywnosci przeciwutleniajgcej nalezg takze zwigzki 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 nalezgcego do rodziny Hypoxylaceae,
a rosngcego na martwych pniach i gateziach drzew lisciastych (Lee iin., 2012; Ki i in., 2022).

1
R o)

e
R2
HO Q Me

38a R'= OMe, R? = OH, R®= CH,CH,CH,COOCH; Daldinan A

38b R'= OMe, R%?= OH, R3= CH,COOH Daldinan B

38¢c R'= OMe, R? = OH, R3= CH(COOH)CH,CH,COOCH; Daldinan D
38d R'= OMe, R?= OH, R3= CH,COOCH; Daldinan E

38e R'= OH, R?= OMe, R3= CH(CH3)COOH Daldinan F

38f R'= OH, R?= OMe, R3= CH(CH3)COOCH; Daldinan G

Rycina 34. Struktury alkaloidéw 38a—f zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Dziatanie antyoksydacyjne alkaloidéw 38a—f oceniano za pomocg testéw aktywnosci wychwy-
tywania wolnych rodnikdéw, dzieki wykorzystaniu metody z uzyciem rodnika ABTS. Najwyzsze dzia-
tanie antyoksydacyjne, wyzsze niz zwigzkdéw referencyjnych: troloksu (ICso = 4,09 + 0,67 uM) oraz
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butylohydroksyanizolu (BHT) (ICso = 3,37 £ 0,53 uM), oznaczono dla pochodnej 38c (ICso = 2,65+ 0,27
uM). Alkaloidy 38d—f wykazywaty nieco stabszg zdolno$¢ zmiatania rodnika ABTS (ICso = 3,21 £ 0,16
— 3,50 + 0,24 uM). Najstabsze dziatanie przeciwutleniajgce wyznaczono dla zwigzkéw 38a-b (ICso =
12,62 +0,69; 39,67 + 0,60 uM, odpowiednio) (Ki i in., 2022).

7. Aktywnos¢ mikrobiologiczna alkaloidow zawierajgcych w swej strukturze
uktad izoindolinonu

Zwigzek 39 (ang. pestalachloride A) (Ryc. 35) to alkaloid o aktywnosci przeciwgrzybiczej po raz pierw-
szy wyizolowany na poczatku XXI wieku z grzyba endofitycznego Pestalotiopsis adusta bedacego pa-
togenem roslinnym i nalezgcego do rodziny Sporocadaceae (Li i in., 2008).

OH o

O NH
OMe

l HO Q Cl
Cl

Me

HO

39 Pestalachloride A

Rycina 35. Struktura alkaloidu 39 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Badania aktywnosci przeprowadzono na trzech gatunkach grzybéw: Fusarium culmorum,
Gibberella zeae, Verticillium aiba-atrum. Najlepsze dziatanie grzybobdjcze uzyskano wobec Fusa-
rium culmorum (MIC = 7,2 uM) (Li i in., 2008).

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

)

HO

HO

40a R = CH,OH Stachybotrin A
40b R = Me Stachybotrin B

Rycina 36. Struktury alkaloidéw 40a—b zawierajgcych ukfad izoindolinonu.

Zwiazki 40a—b wykazywaty aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec szczepu bakterii Gram-dodat-
niej Bacillus subtilis. Zmierzona $rednica strefy zahamowania wzrostu (ZOl) wynosita odpowiednio:
8 mm oraz 10 mm w stezeniu 10 pg/dysk. Hamowaty takze wzrost grzybéw nitkowych: Ascobolus
furfuraceus oraz Sordaria fimicola w 50% w stezeniu odpowiednio 20 pg/dysk oraz 10 pg/dysk. Do-
datkowo pochodna 40a wykazywata umiarkowang aktywnosé¢ antyproliferacyjng (EDso = 20—30 pg/ml)
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wobec komarek linii: ludzkiego niedrobnokomadrkowego raka ptuc (A-549), estrogenozaleznego gru-
czolakoraka piersi (MCF-7), ludzkiego raka jelita grubego HT-29 (Xu i in., 1992).

Zwigzki 41a (ang. diaporisoindole A) i 41b (ang. diaporisoindole B) (Ryc. 37) to alkaloidy o dzia-
taniu przeciwgruzliczym. Zostaty po raz pierwszy wyizolowane w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba
endofitycznego z rodzaju Diaporthe sp. nalezgcego do rodziny Diaporthaceae i bytujgcego na rosli-
nach namorzynowych (Cuiiin., 2017a; Cui i in., 2018a).

0 OH o

v e
B Me 1y Me
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Me

M

41a Diaporisoindole A 41b Diaporisoindole B

Rycina 37. Struktury alkaloidow 41a—b zawierajacych uktad izoindolinonu.

Zwigzek 4l1la wykazywat wyzisze dziatanie hamujgce fosfataze tyrozynowa Mycobacterium
tuberculosis (ICso = 4,2+ 0,2uM) niz 41b (ICso > 50,0 uM) (Cui i in., 2017a). Dodatkowo dla alkaloidéw
41a oraz 41b okreslono takze aktywnos¢ przeciwzapalng w zakresie stezenn 8,3+ 0,3 -8,9+ 0,2 uM
(Cuiiin., 2018a).

8. Aktywnos¢ przeciwzapalna alkaloidow zawierajgcych w swej strukturze
uktad izoindolinonu

Zwigzek 42 (ang. aristolactam 1) (Ryc. 38) to alkaloid nalezgcy do arytsolaktamow, ktéry zostat wyi-
zolowany po raz pierwszy w latach 70. XX wieku z sukulentu Stephania cepharantha (Akasu i in.,
1974), a w pozniejszym okresie takze z rosliny Aristolochia indica nalezacej do rodziny Aristolo-
chiaceae, powszechnie wystepujgcej na terenach Indii, Sri Lanki, Nepalu, Bangladeszu, Azji Potu-
dniowo-Wschodniej i Australii (Desai i in., 2014). Jest alkaloidem o dziataniu przeciwzapalnym, ktéry
hamuje wytwarzanie interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika martwicy nowotwordw o (TNF-a) w stezeniu
52,0+ 8,0 uM dla IL-6 oraz 116,8 + 83,25 uM dla TNF-a (Desai i in., 2014).

)

@]
<NH
(@)

42 Aristolactam |

OMe

Rycina 38. Struktura alkaloidu 42 zawierajgcego uktad izoindolinonu.
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Do alkaloidéw o dziataniu przeciwzapalnym naleza rowniez zwigzki 41c (ang. diaporisoindole D)
oraz E 41d (ang. diaporisoindole E) (Ryc. 39) bedgce analogami 41a—b (Ryc. 37), po raz pierwszy
wyizolowane w drugiej dekadzie XXI wieku z grzyba endofitycznego z rodzaju Diaporthe sp. (Cuiiin.,
2018a), jak réwniez 43a (ang. aristololactam Gl) i 43b (ang. aristololactam Gll) (Ryc. 40) wyizolowane
po raz pierwszy w drugiej dekadzie XXI wieku z todygi rosliny Fissistigma oldhamii nalezacej do ro-
dziny Annonaceae (Ge i in., 2013). W badaniu in vitro dla zwigzkéw 41c—d oznaczono umiarkowang
aktywnos¢ przeciwzapalng. Pochodna 41d (ICso = 18,2 uM) wykazywata nieco wyzsze dziatanie niz
zwigzek 41c (ICso = 22,7 M) (Cui i in., 2018a).

41c Diaporisoindole D 41d Diaporisoindole E
Rycina 39. Struktury alkaloidow 41a—b zawierajacych uktad izoindolinonu.
Alkaloidy 43a-b (Ryc. 40) w postaci surowych ekstraktéw chloroformowych wykazywaty naj-

wyzsze dziatanie hamujgce wytwarzanie zaréwno inerleukiny 6 (IL-6) (ICso = 18,98 pg/ml), jak i czyn-
nika martwicy nowotworéw o (TNF-a) (ICso = 38,25 pg/ml) (Geiin., 2013).
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HO
OMe
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43a Aristololactam Gl 43b Aristololactam GlI

Rycina 40. Struktury alkaloidéw 43a—b zawierajacych ukfad izoindolinonu.

9. Aktywnos¢ hipoglikemizujgca alkaloidow zawierajgcych w swej
strukturze uktad izoindolinonu
Alkaloidy 44a—b (ang. caputmedusin A-B) oraz 45 (ang. caputmedusin C) (Ryc. 41) zostaty wyizolo-

wane po raz pierwszy w drugiej dekadzie XXI z jadalnego i leczniczego grzyba Hericium caput-medusa
nalezgcego do rodziny Hericiaceae (Cheniin., 2017).
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45 Caputmedusin C

Rycina 41. Struktury alkaloidow 44a—b oraz 45 zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Alkaloidy 44a—b s3 inhibitorami a-glikozydazy. Najwyzsze dziatanie hamujgce aktywnos¢ a-gli-
kozydazy oznaczono dla pochodnej 44b (I1Cso = 36,2 uM). Zwigzki 44a oraz 45 wykazywaty nieznacz-
nie nizsze dziatanie hamujgce aktywnos$¢ badanego enzymu (ICso = 39,2; 40,8 uM odpowiednio dla
zwigzku 44a oraz 45) (Cheniin., 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-
z3cego do rodziny Trichocomaceae (Cui i in., 2018b).

OMe 0

HO
NH OMe
OH 1'!?
MeO

46 (t)-Asperglactam A

Rycina 42. Struktura alkaloidu (+)-46 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Przeprowadzone badania biologiczne in vitro dla obu enancjomeréw zwigzku 46 (ang. asper-
glactam A) wykazaty ich aktywnos$¢ hamujgca wzgledem a-glikozydazy. Wyzsze dziatanie blokujgce
badany enzym oznaczono dla (+)-46 (ang. (+) asperglactam A) (ICso = 50,5 uM). Drugi enancjomer
alkaloidu (-)46 (ang. (-) asperglactam A) hamowat a-glikozydaze przy nieco wyzszej wartosci steze-
nia 60,1 uM (Cui i in., 2018b).
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10. Rdzna aktywnos¢ biologiczna alkaloidow zawierajacych w swej
strukturze uktad izoindolinonu

Alkaloidy 47a—c (ang. entonalactams A-C) (Ryc. 43) wyizolowano po raz pierwszy w latach 20. XXI
wieku z grzybdw z rodzaju Entonaema sp. nalezacych do rodziny Xylariaceae, porastajgcych austra-
lijskie lasy deszczowe (Choomuenwaiiin., 2015).

OMe 0]

47aR'=OH, R?=H Entonalactam A
47b R'= OMe, R2 = H Entonalactam B
47¢ R'= OMe, R2?= OH Entonalactam C

Rycina 43. Struktury alkaloidow 47a—c zawierajgcych uktad izoindolinonu.

W badaniach in vitro oznaczono aktywnos¢ alkaloidéw 47a—c wobec pasozytéw Plasmodium
falciparum. Najwyzszg aktywnos¢ wykazywat zwigzek 47a hamujgcy wzrost Plasmodium falciparum
w 36% przy stezeniu 50 uM. Alkaloidy 47b—c wykazywaty stabsze dziatanie przeciwmalaryczne ha-
mujace wzrost badanego pasozyta w odpowiednio 18% oraz 26% przy tym samym stezeniu zwigzku
(Choomuenwaiii in., 2015).

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

48 Stachybotrin C

Rycina 44. Struktura alkaloidu 48 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Zbadano wptyw zwigzku 48 na zywotnosc szczurzych komoérek neuronalnych kory mézgowej.
Wykazano wyrazne dziatanie ochronne przed uszkodzeniem komodrek nerwowych. Maksymalny
efekt zaobserwowano w stezeniu 3 ug/ml, a liczba zywych komdrek wzrosta siedmiokrotnie w po-
rownaniu z prébg kontrolg (Nozawa i in., 1997).

Alkaloid 49 (ang. staplabin) (Ryc. 45) zostat takze po raz pierwszy wyizolowany w latach 90. XX
wieku z grzyba Stachybotrys microspora nalezgcego do rodziny Stachybotryaceae (Shinohara i in.,
1996).
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49 Staplabin

Rycina 45. Struktura alkaloidu 49 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Zwigzek 49 stymulowat wigzanie plazminogenu oraz zymogenu zaréwno z komadrkami fibryny,
jak i z komérkami linii U937 oraz powodowat dwukrotny wzrost sity wigzania w zakresie stezen
0,3-0,5 mM (Shinoharaiin., 1996).

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

Cl
HN 0O
O NH
HN
Cl

50 Tjipanazole K

Rycina 46. Struktura alkaloidu 50 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Otrzymany zwigzek 50 hamowat aktywnos¢ ludzkiego biatka ABCG2 (ICso = 75 uM) bedacego
pompa typu ABC i tworzgcg homodimery oraz aktywnie transportujacg leki i inne substraty zaréwno
naturalne, jak i syntetyczne, a jego nadekspresja prowadzi do opornosci na leki przeciwnowotwo-
rowe (Chilczuk i in., 2020).

11. Wielokierunkowa aktywnos¢ biologiczna alkaloidéw zawierajgcych w
swej strukturze uktad izoindolinonu

Zwigzek 51 (ang. staurosporine) (Ryc. 47) jest alkaloidem indolokarbazolowym o réznorodnej aktyw-
nosci biologicznej, wyizolowanym po raz pierwszy w latach 70. XX wieku z bakterii Streptomyces
staurosporeus (Omuraiin., 1977; Okaiin., 1986).
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51 Staurosporine

Rycina 47. Struktura alkaloidu 51 zawierajgcego uktad izoindolinonu.

Poczatkowo wykazano aktywnos¢ przeciwgrzybiczg alkaloidu 51. Najwyzszg aktywnos¢ wyka-
zano wobec grzybow: Sclerotinia cinerea oraz Piricularia oryzae (MIC = 0,78 mcg/ml), nieco stabszg
natomiast wobec: Candida pseudotropicalis, Aspergillus brevipus oraz Saccharomyces sake (MIC =
3,13 pg/ml) (Omura i in., 1977). W pdzniejszych badaniach udowodniono, ze zwigzek 51 silnie ha-
muje agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem lub ADP (ICso = 3,4; 11,6 uM), nie wptywa nato-
miast na agregacje ptytek krwi indukowang trombing (Oka i in., 1986). Wykazano takze dziatanie
inhibitujgce alkaloidu 51 wobec kinazy biatkowej C (PKC) przy stezeniu wynoszacym 2,7 nM oraz
hamujgce wzrost komadrek linii HeLa (ICsp = 4 x 103 nM) (Tamaoki i in., 1986). Oznaczono réwniez
aktywnos¢ przeciwnowotworowa m.in. wobec linii komdrkowej ludzkiej ostrej biataczki limfobla-
stycznej (MOLT-4) (Bruno i in., 1992) oraz linii HT-29 (Qiao i in., 1996).

Z biegiem lat wyizolowano, a nastepnie opisano w literaturze wiele naturalnych analogéw
zwigzku 51 (Ryc. 47) (Sancheziin., 2006), m.in. alkaloid 52a (Ryc. 48) hamujacy dziatanie wybranych
kinaz oraz jego acetylowg pochodng - zwigzek 52b (Ryc. 48) o dziataniu antyproliferacyjnym wobec
linii komérkowej ludzkiego raka prostaty (PC-3) (ICso = 0,097 uM) (Williams i in., 1999; Sanchez i in.,
2006; Wangiin., 2018; Zhou i in., 2019).

Me Me
HN HN
52a Holyrine A 52b

Rycina 48. Struktury alkaloidéw 52a—b zawierajgcych ukfad izoindolinonu.

Do alkaloidéw izoindolinowych o réznorodnej aktywnosci biologicznej nalezg takze zwigzki 53a
(ang. lactonamycin) oraz 53b (ang. lactonamycin Z) (Ryc. 49), po raz pierwszy opisane na przetomie
XX i XXI wieku. Alkaloidy 53a—b zostaty wyizolowane z bakterii z rodziny Streptomycetaceae: odpo-
wiednio z gatunku Streptomyces rishiriensis oraz Streptomyces sanglieri (Matsumoto i in., 1996;
Holtzel i in., 2003).
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53a R = H Lactonamycin
53b R = OH Lactonamycin Z

Rycina 49. Struktury alkaloidéw 53a—b zawierajacych ukfad izoindolinonu.

Zbadano aktywno$¢ przeciwbakteryjng zwigzku 53a w stosunku do wybranych szczepéw bak-
terii Gram-dodatnich (Tabela 5, Ryc. 49) (Matsumoto i in., 1999).

Tabela 5. Wartos$ci MIC wyznaczone dla alkaloidu 53a.

MIC [ug/ml] dla lactonamycin 53a
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Alkaloid 53a wykazywat najwyiszg aktywnos¢ w stosunku do bakterii Bacillus cereus oraz
Enterococcus faeacalis. Oznaczono takze jego dziatanie cytostatyczne (Tabela 6). Zwigzek 53a byt
aktywny w stosunku do wszystkich dziewieciu badanych linii komérkowych, przy czym najwyzsza
aktywnos$¢ zaobserwowano w stosunku do linii komdérkowej mysiego chtoniaka z limfocytéw T (EL-4)
oraz linii komodrkowej mysiej biataczki limfocytowej (L1210). Nieco stabsze dziatanie wykazano
wobec komarek linii mysiej biataczki limfatycznej (P-388) oraz mysiego miesaka (Meth A) (Tabela 6,
Ryc. 49) (Matsumoto iin., 1999).

Tabela 6. Wartosci ICsg wyznaczone dla alkaloidu 53a.

ICso [ug/ml] dla lactonamycin 53a

L1210 P-388 EL-4 Ehrlich $180 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 réwniez zwigzek o dziataniu przeciwbakteryjnym i prze-
ciwnowotworowym. Badanie aktywnosci przeciwbakteryjnej zwigzku 53b przeprowadzono dla sze-
$ciu wybranych gatunkéw bakterii — mierzono $rednice strefy zahamowania wzrostu przy stezeniu

37



1 mg/ml. Najsilniejsze dziatanie przeciwbakteryjne oznaczono wobec bakterii: Arthrobacter oxydans
oraz Arthrobacter pascens (Tabela7, Ryc. 49) (Héltzel i in., 2003).

Tabela 7. Wartosci ZOl wyznaczone dla alkaloidu 53b.

20l [mm] dla lactonamycin Z 53b

Arthrobacter Arthrobacter Arthrobacter Rhodococcus  Streptococcus Strepteromyces
aurescens oxydans paascens erythropolis aureus viridochromogenes
10 24 21 7 9 17

Z kolei aktywnos¢ antyproliferacyjng pochodnej 53b potwierdzono badaniami biologicznymi
przeprowadzonymi na trzech liniach komdrek nowotworowych. Najwyzsze dziatanie cytostatyczne
alkaloidu 53b wyznaczono wobec komérek linii MCF-7 (Tabela 8, Ryc. 49) (Holtzel i in., 2003).

Tabela 8. Wartosci Glsp wyznaczone dla alkaloidu 53b.

Glso [ug/ml] dla lactonamycin Z 53b
HMO2 MCF-7 Hep G2
1,9 0,85 51

Alkaloidy 54a—i (ang. erinacerin D-L) oraz 54j (Ryc. 50) zostaty po raz pierwszy wyizolowane
w drugiej dekadzie XXI wieku, takze z grzyba Hericium erinaceum. Otrzymane zwigzki poddano bada-
niom biologicznym in vitro w celu oceny ich dziatania hamujgcego a-glikozydaze oraz antyprolifera-
cyjnego w stosunku do dwdéch linii komérek nowotworowych: Hela oraz A-549 (Wang i in., 2015).

38



)

HO HO 0
/\/OH
N N
HOOC, _ HOOC, _~ =
OH O~ oH

OH
54a Erinacerin D 54b Erinacerin E
O
HO o HO 0]
HooC N NH
- ~ MeO =
OH O OH OH
54c Erinacerin F 54d Erinacerin G
0]
0] HO
(@) HO ) /\/OH
NH _ N
OH OH
54e Erinacerin H 54f Erinacerin |
0 o)
o HO o HO (@]
N/\/OH N{OMG
MeO = MeO = Ph
OH OH
549 Erinacerin J 54h Erinacerin K
HO o 9 HO o .
2 N{OMe NN
MeO A Ph = =
OH OMe
54i Erinacerin L 54j

Rycina 50. Struktury alkaloidow 54a—j zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Najwyzszg aktywnos¢ blokujgcg enzym a-glikozydaze wykazywat zwigzek 54j (ICso = 5,3 uM).
Nieco stabsze dziatanie oznaczono dla alkaloidéw 54b (ICso = 12,8 uM) oraz 54e (ICsp = 10,3 uM).
Ponadto w serii otrzymanych alkaloidow zwigzek 54j wykazywat takze najwyzszg aktywnos¢ cytosta-
tyczng zarowno wobec komoarek linii Hela (ICso = 40,5 uM), jaki i linii A-549 (ICso = 49,0 uM).
Pochodne 54g oraz 54h rowniez byty aktywne przeciwnowotworowo, jednak stabiej hamowaty pro-
liferacje komérek badanych linii (ICso = 87,1 — 96,1 uM). Dla wszystkich badanych alkaloidéw 54a—j
aktywnos¢ cytostatyczna byta nizsza niz uzytego w badaniu leku referencyjnego — cisplatyny (ICso =
12,6-14,4 uM) (Wangiiin., 2015).

Zwigzek 26¢ (ang. aristolactam Fl, piperolactam A) (Ryc. 51) to alkaloid o dziataniu 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 roslin: Fissistigma bracteolatu nalezgcej do
rodziny Annonaceae oraz Pepper longum z rodziny Piperaceae rosngcej w potudniowo-wschodniej
Azji (Kim i in., 2008; Choi i in., 2009).

39



MeO

O NH
HO

26¢ Aristolactam FI (Piperolactam A)

Rycina 51. Struktury alkaloidédw 26¢ zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Alkaloid 26¢ wykazywat aktywnos¢ przeciwzapalng —hamowat dziatanie induktora wytwarzania
anionorodnika ponadtlenkowego — N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalaniny (fMLP) w zakresie
stezen 4,68 + 0,75 pg/ml, a takze lipopolisacharydu (LPS) generujgcego rodnik tlenku azotu (NO)
przy nieco nizszych wartosciach stezenia hamujacego 2,47 + 0,76 pug/ml (Lan i in., 2005). Badanie
aktywnosci przeciwnowotworowej wykonano na liniach: MES-SA, MES-SA/DX5, HCT-15, HCT-
15/CLO2. Najwyzszg aktywno$¢ antyproliferacyjng oznaczono w stosunku do linii MES-SA/DXS5 (Glso
= 26,96 uM), jednak nizszg od dziatania etopozydu (Glsp = 9,72 uM) (Choi i in., 2009).

Do indolinowych alkaloidéw o wielokierunkowym dziataniu nalezg takze zwigzki 55a—d (ang.
sterenins A-D) oraz 55e—g (ang. sterenins K-M) (Ryc. 52) wyizolowane na przetomie pierwszej i dru-
giej dekady XXI wieku z grzyba Stereum hirsutum nalezgcego do rodziny Stereaceae, ktérego owoc-
niki sg stosowane w chinskiej medycynie ludowej (Ito-Kobayashi i in., 2008; Wang i in., 2014).

HO OH
O
Me O

OH

55a R = CH,CH,OH Sterenin A

55b R = CH(COOH)CH,CH,COOH Sterenin B
55¢ R =H Sterenin C

55d R = CH,COOH Sterenin D

55e R = CH,CH,CH,COOH Sterenin K

55f R = CH(COOH)CH(CH3)CH,CH3; Sterenin L
55g R = CH(COOH)CH,CH(CH3;), Sterenin M

Rycina 52. Struktury alkaloidéw 55a—g zawierajgcych uktad izoindolinonu.

Dziatanie hamujgce alkaloidéw 55a—c oraz 55e—g wobec a-glikozydazy oceniano w badaniu
in vitro. Alkaloid 55¢ zawierajgcy atom wodoru przy atomie azotu wykazywat najwyzisze dziatanie
inhibitujgce enzym a-glikozydaze w stezeniu 3,31 + 0,10 uM. Dla pozostatych alkaloidéw oznaczono
stabszg aktywnos$¢ hamujgca a-glikozydaze (1Cso = 12,32 + 0,26 — 36,64 £ 0,22 uM) (Wangiin., 2014).
Dodatkowo dla alkaloidéw 55a—d zbadano in vitro dziatanie blokujgce enzymy: dehydrogenaze 113-
hydroksysteroidowg typu 1 (HSD1) oraz typu 2 (HSD2). Zwigzki 55a—d wykazywaty selektywne dzia-
tanie wobec HSD1. Najwyzszg aktywnos¢ inhibitujgcg wobec dehydrogenazy 11B-hydroksysteroido-
wej typu 1 wykazywaty alkaloidy 55a oraz 55¢ (ICsp = 230—240 nM) (Ito-Kobayashi i in., 2008).
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12. Alkaloidy zawierajgce w swej strukturze uktad izoindolino-1,3-dionu

Alkaloid 56 (ang. rebeccamycin) (Ryc. 53) wyizolowano po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z pro-
mieniowca uzyskanego z probki gleby pobranej w Panamie (Bushiin., 1987; Rudd i in., 2015). Obec-
nie dowiedziono, ze zwigzek 56 jest naturalnie wytwarzany przez bakterie nitkowa Lechevalieria
aerocolonigenes (Pommerehne iin., 2019).

MeO OH
)
HO (6]

56 Rebeccamycin

Rycina 53. Struktura alkaloidu 56 zawierajgcego uktad izoindolino-1,3-dionu.

Badanie aktywnosci cytostatycznej wykonano na szesciu liniach komérkowych: ludzkiego nie-
drobnokomodrkowego raka ptuc (A-549), mysiego czerniaka (B16-F10), ludzkiego raka jelita grubego
(HCT-116), ludzkiego raka nosogardzieli (KBP), raka jelita grubego (Moser), mysiego raka ptuc
(M109). Najwyzszag aktywnos¢é antyproliferacyjng odnotowano wobec komarek linii B16-F10 oraz
HCT-116. Dziatanie to byto wyzsze w pordwnaniu ze zwigzkami referencyjnymi — cisplatyng i mito-
mycynga. Najstabsze dziatanie zaobserwowano wobec linii Moser (Tabela 9, Ryc. 53) (Bushiin., 1987).

Tabela 9. Wartosci ICsp wyznaczone dla alkaloidu 56.

. ICso [ug/ml]
Zwigzek
A-549 B16-F10 HCT-116 KB® 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 ocene aktywnosci przeciwbakteryjnej, na podsta-
wie ktorej wykazano jego dziatanie wobec Staphylococcus aureus (MIC = 1 ug/ml) oraz Streptococus
faecalis (MIC = 8 ug/ml). Oznaczona aktywnosc¢ byta nizsza niz leku referencyjnego — ampicyliny (MIC
=0,03-0,5 pg/ml) (Bushiin., 1987).

Kolejnym alkaloidem zawierajgcym uktfad izoindolino-1,3-dionu jest zwigzek 57 (ang. arcyria-
flavin A) (Ryc. 54) wyizolowany takze po raz pierwszy w latach 80. XX wieku z grzyba Arcyria nutans
obecnie zwanego Arcyria obvelata i nalezgcego do rodziny Arcyriaceae (Fonseca i in, 1995).
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Rycina 54. Struktura alkaloidu 57 zawierajgcego uktad izoindolino-1,3-dionu.

Wykazano dziatanie inhibitujgce alkaloidu 57 wobec kinazy CDK4 (ICso = 140 nM) i CaMKII (ICso
= 25 nM) oraz antyproliferacyjne wobec komérek linii ludzkiego niedrobnokomoérkowego raka ptuc
(NCI-H460) (ICso = 0,59 uM) oraz nowotworu jelita grubego (HCT-116) (ICso = 0,85 uM) (Sanchez-
Martinez i in., 2003). Ponadto potwierdzono zdolno$¢ hamowania zywotnosci, proliferacje i angio-
geneze komédrek endometriotycznych, porownywalnie z microRNA-503, ktory jest uwazany za obie-
cujgcego kandydata w leczeniu endometriozy (Hirakawa i in., 2017). W podzniejszych badaniach
wykazano réwniez dziatanie hamujace zwigzku 57 wobec ludzkiego biatka ABCG2 transportujgcego
w organizmie wiele substancji o znaczeniu fizjologicznym, w tym metabolitéw, sktadnikow pozywie-
nia oraz lekéw (ICso = 9 uM) (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. Zwigzki 58a—b, tak jak ich analog strukturalny 57 (Ryc.
54), hamowaty dziatanie ludzkiego biatka ABCG2. Wyzszg aktywnosé hamujacg zaobserwowano dla
pochodnej 58b (ICso = 11 uM), podczas gdy zwigzek 58b hamowat aktywnos¢ biatka ABCG2 przy
wyzszej wartosci stezenia (ICsp = 100 uM) (Chilczuk i in., 2020).

Cl
N
N

H O
NH
H
O

58a R = Cl Tjipanazole L
58b R = H Tjipanazole M

Rycina 55. Struktura alkaloidéw 58a-b zawierajgcych ukfad izoindolino-1,3-dionu.

Alkaloid 59 (ang. granulatimide) (Ryc. 56) to kolejny analog strukturalny zwigzku 57 (Ryc. 54)
wyizolowany po raz pierwszy w latach 90. XX wieku z kolonialnej ostonicy Didemnum granulatum
z rodziny Didemnidae wystepujacej w morskich siedliskach wzdtuz potudniowego wybrzeza Brazylii
(Berlinck i in., 1998; Lavrard i in., 2014).
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Rycina 56. Struktura alkaloidu 59 zawierajgcego uktad izoindolino-1,3-dionu.

Zwigzek 59 jest silnym inhibitorem punktu kontrolnego G2, dla ktérego wartos¢ ICso 0znaczona
w badaniu in vitro miesci sie w zakresie 1-1,8 uM (Berlinck i in., 1998). W pdzniejszych badaniach
wykazano takze dziatanie hamujgce alkaloidu 59 wobec kinazy punktu kontrolnego 1 (Chk1) (ICso =
0,25 uM) (Lavrardiin., 2014).

13. Podsumowanie

W literaturze opisano wiele aktywnych biologicznie zwigzkdéw zawierajgcych w swej strukturze ukfad
izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu. Aktualnie do Rejestru Produktéw Leczniczych w Polsce
wpisanych jest pie¢ lekéw wykazujgcych rézne dziatanie farmakologiczne. Talidomid 5 i jego struk-
turalne analogi pomalidomid 6 oraz lenalidomid 1 to leki o dziataniu przeciwnowotworowym stoso-
wane u pacjentow chorujgcych na szpiczaka mnogiego (plazmocytowego), apremilast 7 jest
skutecznym srodkiem wykorzystywanym w leczeniu objawdéw spowodowanych zapalnymi choro-
bami autoimmunologicznymi, w tym tuszczycy, natomiast chlortalidon 2 jest lekiem o dziataniu mo-
czopednym stosowanym u pacjentdw ze zdiagnozowanym nadcisnieniem tetniczym. Dla kilku
pochodnych izoindolinonu oraz izoindolino-1,3-dionu przeprowadzono takze badania kliniczne. Naj-
bardziej obiecujgce wyniki badan Il fazy wykonano dla iberdomidu 3, bedacego analogiem talido-
midu i wykazujgcego takze dziatanie przeciwnowotworowe wobec komédrek szpiczaka mnogiego.
Prace nad synteza oraz badaniem aktywnosci biologicznej zwigzkdéw z fragmentem izoindolinonu
orazizoindolino-1,3-dionu prowadzone sg w wielu osrodkach naukowych na catym swiecie, co moze
doprowadzi¢ do opracowania nowych lekdw zawierajgcych w swej strukturze bicykliczny uktad izo-
indolinonu lub izoindolino-1,3-dionu.
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