Roslinne glikozydy irydoidowe: wlasciwosci
biologiczne i potencjal farmakologiczny

STRESZCZENIE

likozydy irydoidowe stanowia grupe roslinnych metabolitow wtérnych o szerokim

spektrum aktywnosci biologicznej i potencjalnym znaczeniu farmakologicznym. Ich
dzialanie opiera sie na oddzialywaniu z organizmem czlowieka i regulowaniu jego funk-
cjonowania na poziomie molekularnym. Glikozydy irydoidowe stanowia grupe roslinnych
metabolitow wtérnych o zréznicowanej budowie chemicznej i szerokim spektrum aktyw-
nosci biologicznej. Praca ma charakter przegladowy i omawia strukture, biosynteze, wla-
$ciwosci biologiczne oraz potencjal farmakologiczny roslinnych glikozydéw irydoidowych.
Uwzgledniono ich wystepowanie w $wiecie roslin, podstawy strukturalne, glowne szlaki
biosyntezy wywodzace si¢ z IPP i DMAPP, w tym dobrze scharakteryzowany szlak sekoiry-
doidow oraz stabiej poznang $ciezke prowadzaca m.in. do aukubiny i katalpolu. Zestawiono
najwazniejsze aktywnosci biologiczne irydoidéw, obejmujace dziatanie przeciwbakteryjne,
przeciwzapalne, neuroprotekcyjne, gastroprotekcyjne i przeciwnowotworowe, z wyraznym
rozréznieniem danych pochodzacych z badan in vitro, modeli zwierzecych oraz ograniczo-
nych badan klinicznych. Podkreslono, ze wigkszo$¢ dostepnych danych ma charakter przed-
kliniczny, natomiast liczba badan klinicznych pozostaje niewielka z uwagi na niska bio-
dostepnosé czesci zwiazkow, zmienng stabilno$é chemiczna, brak standaryzacji ekstraktow
oraz trudnosci w przeniesieniu wynikow z modeli eksperymentalnych do praktyki klinicz-
nej.

WPROWADZENIE

DEFINICJA I CHARAKTERYSTYKA BIOCHEMICZNA
GLIKOZYDOW IRYDOIDOWYCH

Glikozydy irydoidowe to grupa zwiazkéw chemicznych zaliczanych do mo-
noterpenoidéw. Do chwili obecnej znanych jest ich ponad 600 z 57 rodzin roslin
i sa one obecne u np.: Plantaginaceae (babkowate), Verbenaceae (werbenowate),
Rubiaceae (marzanowate), Apocynaceae (toinowate), Genianaceae (goryczkowate),
Scrophulariaceae (tredownikowate), a takze w niektérych gatunkach oliwek (Olea
europaea) [1, 2]. Catkowita liczba zidentyfikowanych struktur irydoidowych,
obejmujacych réwniez pochodne i zwigzki niesklasyfikowane jako typowe gli-
kozydy, przekracza 3000 [3]. Pierwszym, wyizolowanym w 1853 roku irydoidem
byta verbenalina (kornina) z derenia Cornus (Cornaceaceae) [1]. Natomiast jedno
z pierwszych doniesiert na temat obecnosci irydoidéw u zwierzat pochodzi z
pracy Bohlmana i Zdero (1986). Autorzy przebadali rézne gatunki zwierzat, w
tym mieczaki, skorupiaki, ryby, owady i stwierdzili obecnos¢ irydoidéw w ich
organizmach [4]. Termin ,irydoidy” pochodzi od zwigzkéw wyizolowanych z
wydzieliny obronnej mréowek australijskich Iridomyrmex detectus, zawierajacej
irydolakton i irydodial [5] (Ryc.1A i B).

U rodlin irydoidy wystepuja przede wszystkim jako glikozydy, najczesciej
zwigzane z glukoza (O-D-glukozydy) i pelnig funkcje obronne przeciwko rosli-
nozercom, poniewaz maja gorzki smak. Wystepuja w zielonych czesciach roslin,
glownie w lisciach i mtodych pedach, a czasami takze w owocachirzadziej w kiel-
kach [6]. Glikozydy irydoidowe skiadaja sie z dwéch gléwnych czesci: aglikonu
irydoidowego oraz reszt cukrowych, ktére sa zwigzane z aglikonem za pomoca
wigzan gli-

kozydowych.
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przyczepiong ciuoprogramowania Chemdoodle (https:/ /www.chemdoodle.com/).
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przy nim grupa aldehydowgq oraz resztami alkoholowymi
(Ryc. 1C). Badania dotyczace glikozydéw irydoidowych
prowadzone byly juz w XX wieku. Od tego czasu wiele prac
naukowych opisuje budowe chemiczna, podziat na grupy
na podstawie struktury aglikonu, pochodzenie oraz dziata-
nie farmakologiczne tych zwigzkéw. Do tej pory zostaly po-
twierdzone badaniami in vitro i in vivo takie oddziatania na
organizm czlowieka jak: moczopedne, przeciwzapalne, an-
tyoksydacyjne, przeciwlekowe, przeciwbdlowe, hepatopro-
tekcyjne, a nawet przeciwnowotworowe [6]. Wtasciwosci
prozdrowotne irydoidow wynikaja gléwnie z ich dziatania
przeciwutleniajacego i przeciwzapalnego.

Pod wzgledem strukturalnym irydoidy mozna podzieli¢
na kilka grup. Pierwsza stanowia glikozydy irydoidowe,
obejmujace m.in. irydoidy karbocykliczne, takie jak katal-
pol i loganina, oraz sekoirydoidy, np. sekologanine. Druga
grupe tworza irydoidy nieglikozydowe, w tym irydodiale,
takie jak aukubigenina i genipina, oraz laktony irydoidowe,
np. irydomyrmektyna i nepetalakton. Odrebna kategorie
stanowia irydoidy zawierajace piersciert pirydynowy lub
piperydynowy, m.in. plumerycyna i winkozyd, okreslane
w literaturze jako ,Plumeria iridoids” (Ryec. 2) [7, 8].

SZLAKI BIOSYNTEZY

Irydoidy sa pochodnymi difosforanu izopentenylu (IPP)
oraz jego izomeru dimetyloallilodifosforanu (DMAPP). W
roslinach wyzszych, IPP powstaje zaréwno poprzez Sciezke

2-C-metylo-D-erytrytolu-4-fosforanu (MEP) w plastydach,
jak i w cytozolu poprzez kwas mewalonowy (MVA). I cho-
ciaz eksperymenty wskazuja na istnienie interakcji miedzy
Sciezkami MVA i MEP w procesie biosyntezy terpenoidéw
u niektérych gatunkow, to jednak przyjmuje sie, ze poprzez
MEP powstaja gtéwnie monoterpenoidy, diterpenoidy, fani-
cuchy prenylowe chlorofilow i karotenoidéw, a takze fito-
hormony np. kwas abscysynowy, cytokininy i gibereliny.
Natomiast ciezka MVA gléwnie prowadzi do syntezy ste-
roli, seskwiterpenoidéw i ubichinonéw [9].

Obecne dane wskazuja na wspdlistnienie co najmniej
dwoch odrebnych drég biosyntezy irydoidoéw, okreslanych
jako szlak I i szlak II [25]. Szlak I, nazywany réwniez szla-
kiem sekoirydoidéw, prowadzi od irydodialu przez kwas
deoksyloganowy, loganine i sekologanine do zlozonych
alkaloidoéw indolowych. Irydoidy powstajace w tej drodze,
takie jak asperulozyd, genipozyd i kwas genipozydowy, sa
szczegoblnie charakterystyczne dla rodziny Rubiaceae [11].
Drugi szlak obejmuje biosynteze dekarboksylowanych iry-
doidéw, prowadzacq do aukubiny i katalpolu. Opisano go
m.in. u Plantaginaceae i Scrophulariaceae, jednak jego regu-
lacja genetyczna i molekularna pozostaje znacznie slabiej
poznana niz w przypadku szlaku sekoirydoidowego [25].
Najpelniej poznany szlak I scharakteryzowano u barwinka
rézowego (Catharanthus roseus), bedacego Zrédlem mono-
terpenoidowych alkaloidéw indolowych, m.in. winkrysty-
ny i winblastyny, wykorzystywanych w terapii przeciwno-
wotworowej. W tym szlaku DMAPP i IPP tworza difosforan
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Rycina 2. Klasyfikacja strukturalna irydoidéw na podstawie ich budowy chemicznej. Wzory powstaly przy uzyciu oprogramowania Chemdoodle (https://www.chem-

doodle.com/).
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Rycina3. Szlak I biosyntezy irydoidéw zidentyfikowany u barwinka rézowego (Catharanthus
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rofosforanu dimetyloallilu z pirofosforanem izopen-
tenylu tworzac difosforan geranylu, ktéry nastepnie
przeksztalcany jest w geraniol przy udziale syntazy
geraniolu. Geraniol przechodzi w 8-hydroksygeraniol,
a reszta diolowa tego zwigzku jest utleniana do dial-
dehydu, dajac 8-oksygeranial. Obie reakcje utleniania
katalizuje oksydaza 8-geraniolu. 8-oksygeranial ulega
reakcji cyklizacji (reakcja Diels-Aldera lub reakcja Mi-
chaela), co prowadzi do powstania cis/trans irydodia-
lu, a z niego nepetalaktolu. Z nepetalaktolu poprzez
kwas 7-deoksyloganetowy tworzony jest nastepnie
kwas loganowy, ktéry po metylacji przeksztalca sie
w loganine. W koricowym etapie loganina po oksyda-
cyjnym rozszczepieniu pierécienia cyklopentanowe-
go zostaje przeksztalcona w sekologanine (Ryc.3). W
tych wszystkich reakcjach prowadzacych do powsta-
nia sekologaniny bierze udzial okolo 10 enzymoéw
katalizujacych reakcje utleniania, redukcji, cyklizacij,
glikozylacji, metylacji oraz rozszczepienia pierécienia
cyklopentanowego [7]. Ponadto, zaproponowano tacz-
nie prawie 500 sekwencji EST (ang. Expression Sequen-
ce Tag), reprezentujacych 21 rodzin gendéw, ktére sa
potencjalnie zaangazowane w biosynteze irydoidow
zidentyfikowanych u Rehmannia glutinosa [11].

W szlaku II irydodial jest przeksztalcany w iry-
dotrial, a nastepnie w kwas deoksyloganowy. Kwas
deoksyloganowy ulega przeksztaleniu w kwas geni-
0 pozydowy. Z kwasu genipozydowego powstaje bart-
siozyd bedacy bezposrednim prekursorem aukubiny
i katalpolu [10] (Ryc. 4). Sciezka biosyntezy katalpolu
zostala opisana przez Damtofta w 1994 roku dzieki
eksperymentom z podawaniem znakowanych prekur-
soréw, a nazwana ,szlakiem II” przez Jensena [12].

WEASCIWOSCI BIOLOGICZNE
GLIKOZYDOW IRYDOIDOWYCH

Glikozydy irydoidowe wykazuja zréznicowane

geranylu, ktéry nastepnie przeksztalcany jest do geraniolu,
8-hydroksygeraniolu, 8-oksygeranialu, irydodialu, nepeta-
laktolu, kwasu 7-deoksyloganowego, kwasu loganowego,
loganiny i sekologaniny (Ryc.3). Reakcje te obejmuja utle-
nianie, redukcje, cyklizacje, glikozylacje, metylacje oraz
oksydacyjne rozszczepienie pierécienia cyklopentanowego
i wymagaja udziatu okoto 10 enzyméw [7]. Dodatkowo u
Rehmannia glutinosa (Remania kleista) zaproponowano pra-
wie 500 sekwencji EST reprezentujacych 21 rodzin genéw
potencjalnie zwigzanych z biosynteza irydoidow [12]. W
szlaku I, alternatywnie zwanym szlakiem sekoirydoidéw,
z irydodialu powstaja poprzez kwas deoksyloganowy,
logainine i sekologanine ztozone alkaloidy indolowe - se-
koirydoidy. Irydoidy z tego szlaku, takie jak asperulozyd,
genipozyd i kwas genipozydowy, wystepuja gtéwnie w ro-
dzinie marzanowatych [10].

Drugim szlakiem jest $ciezka biosyntezy dekarboksylo-
wanych irydoidéw, prowadzaca do powstania aukubiny i
katalpolu. Ta droga zostala opisana dla rodziny babkowa-
tych i tredownikowatych, jednak nie jest tak dobrze po-
znana jak szlak I, a wiedza na temat regulacji na poziomie
genetycznym i molekularnym jest bardzo fragmentaryczna
[25]. Szlak sekoirydoidowy rozpoczyna sie od reakcji pi-

aktywnosci biologiczne, ale poziom wiarygodnosci
dostepnych danych nie jest jednakowy dla wszystkich efek-
tow. Najwiecej dowodéw pochodzi z badan in vitro oraz
modeli zwierzecych, natomiast dane kliniczne sa nieliczne
i dotycza gtéwnie wybranych zwiazkéw, zwlaszcza katal-
polu i preparatéw zawierajacych harpagozyd. Najczesciej
opisywane efekty obejmuja dziatanie przeciwzapalne, anty-
oksydacyjne, przeciwbakteryjne, neuroprotekcyjne, gastro-
protekcyjne i przeciwnowotworowe. Na poziomie moleku-
larnym powtarzaja si¢ przede wszystkim modulacja NF-xB,
MAPK, JAK/STAT, STAT3/NF-«xB, AMPK/PI3K/Akt,
regulacja cytokin prozapalnych, hamowanie stresu oksy-
dacyjnego oraz wplyw na apoptoze i integralnoé¢ bariery
jelitowej [14-19].

AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA

Irydoidy glikozydowe stanowia grupe zwiazkéw che-
micznych, ktére wykazuja obiecujace wlasciwosci antybak-
teryjne. Badania naukowe przeprowadzone w ostatnich
latach skupily sie na identyfikacji i ocenie aktywnosci tych
zwiazkéw w walce z bakteriami, ktdére sq przyczyna wielu
choréb zakaznych. Doniesienia eksperymentalne wskazuja
na aktywnos¢ przeciwbakteryjng irydoidéw zaréwno wo-
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bec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Przy-
ktadowo, irydoidy glikozydowe takie jak aukubina, katal-
poliharpagozyd wykazuja dziatanie antybakteryjne wobec
bakterii Gram-dodatnich, takich jak Staphylococcus aureus i
Streptococcus pyogene [13-15].

Z kolei genipozyd, loganina i swerozyd sa skuteczne
przeciwko bakteriom Gram-ujemnym, takim jak Escherichia
coli (pateczka okreznicy) i Pseudomonas aeruginosa (pateczka
ropy blekitnej). Escherichia coli jest naturalnym sktadnikiem
mikrobioty jelitowej czlowieka, jednak niektére szczepy pa-
togenne moga wywoltywacé zakazenia ukltadu moczowego,
biegunki, zapalenie jelit oraz posocznice. Pseudomonas aeru-
ginosa jest oportunistycznym patogenem odpowiedzialnym
za zakazenia ran, oparzen, pluc oraz drég moczowych,
szczegoblnie u pacjentéw z obnizona odpornoscia. Aukubi-
na wykazuje aktywnos¢ przeciwbakteryjna wobec bakterii
Gram-dodatnich, co sugeruje potencjalne zastosowanie w
leczeniu zakazeni skory, takich jak tradzik i liszajec zakaz-
ny [14,15]. Badania wykazaly réwniez, ze aukubina hamuje
wzrost Staphylococcus aureus (gronkowca ztocistego), bakte-
rii odpowiedzialnej za liczne zakazenia skéry i tkanek miek-
kich, zakazenia ran pooperacyjnych, zapalenie ptuc oraz
zakazenia szpitalne wywolywane przez szczepy oporne na
antybiotyki, w tym MRSA [16]. Aukubina wyekstrahowana

motorowa genéw zwigzanych z odpowiedzig prozapalna.
Wiasciwosci te potwierdzono réwniez na poziomie komor-
kowym - wykazano, ze bis-irydoidy obnizaja indukowang
przez TNF-a aktywacje NF-kB [3, 14]. Innym przyktadem
jest loganina obecna m.in. w dereniu wiasciwym (Cornus
mas). Na podstawie badani na chondrocytach wykazano
zdolnos¢ loganiny do supresji apoptozy i uwalniania enzy-
moéw katabolicznych, co powodowalo zahamowanie degra-
dacji macierzy zewnatrzkomoérkowej. Moze to sugerowac
potencjalng role loganiny w leczeniu choroby zwyrodnie-
niowej stawéw [14]. Dzialanie przeciwzapalne aukubiny
zostalo powiazane z regulacja mediatoréw prozapalnych,
takich jak IL-1p, IL-6 i TNF-a. W badaniach in vitro na ko-
morkach tucznych stymulowanych antygenem i makrofa-
gach indukowanych lipopolisacharydami (LPS), aukubina
znaczaco ograniczala wydzielanie powyzej wymienionych
mediatoré6w. Takie samo dziatanie potwierdzono réwniez
w innych modelach chorobowych, takich jak uszkodzenie
blony sluzowej zoladka, choroba zwyrodnieniowa stawéw,
padaczka i choroba suchego oka [17]. Kluczowym przy-
kladem jest réwniez harpagozyd, glowny skladnik aktyw-
ny czarciego pazura (Harpagophytum procumbens). Badania
wykazaly, ze harpagozyd skutecznie hamuje aktywacje
NF-xB indukowana przez lipopolisacharydy, co prowadzi

z lisci Eucommia ulmoides wyraznie hamowata wzrost
Escherichia coli i Staphylococcus aureus [17].

wobec Helicobacter pylori (paleczki Helicobacter pylo-
ri), bakterii odpowiedzialnej za przewlekle zapalenie
blony sluzowej zotadka, chorobe wrzodowa zotadka
i dwunastnicy oraz zwiekszone ryzyko rozwoju raka
zoladka [13]. Ekstrakty z surowcéw bogatych w irydo-
idy, w tym zwiazki raportowane analitycznie jako lo-
ganina, wykazuja aktywnos¢ przeciwbakteryjna m.in.
wobec bakterii Gram-ujemnych, takich jak Salmonella
enterica (paleczka salmonelli), bedacej czynnikiem etio-
logicznym salmonellozy objawiajacej sie najczesciej
ostrym niezytem zoladkowo-jelitowym, goraczka i
biegunka [18]. Swerozyd wykazuje dzialanie przeciw-
bakteryjne wobec bakterii z rodzaju Bacillus (laseczki),
w tym Bacillus cereus (laseczki woskowej) i Bacillus
subtilis (laseczki siennej). Bacillus cereus jest znanym
czynnikiem zatru¢ pokarmowych zwigzanych ze spo-

o
zyciem skazonej zywnosci, natomiast Bacillus subtilis kwas deoksyloganowy /
o

rzadko wywoluje zakazenia u ludzi i jest powszechnie
wykorzystywana jako organizm modelowy w bada-
niach mikrobiologicznych [16].

AKTYWNOSC PRZECIWZAPALNA

Zwiazki irydoidowe wykazuja réwniez wilasciwo-
Sci przeciwzapalne. Ich dzialanie opiera si¢ m. in. na
zdolnosci do modulacji aktywnosci centralnego regu-
latora odpowiedzi zapalnej - szlaku jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego NF-xB. Aktywacja tego szlaku
prowadzi do ekspresji genéw kodujacych mediatory
prozapalne, takie jak cytokiny. Badania na myszach
wykazaly, ze bis-irydoidy skutecznie redukowaty bdl
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i obrzgk ucha wywotany przez kwas octowy i dimety- wskazuja kolejnosé reakcji enzymatycznych, wzory powstaly przy uzyciu oprogramowania
lobenzen, hamujac zalezna od NF-xB aktywno$¢ pro- Chemdoodle (https:/ /www.chemdoodle.com/).
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do supresji ekspresji enzyméw prozapalnych, w tym cy-
klooksygenazy-2 (COX-2) i indukowalnej syntazy tlenku
azotu (iNOS) [18]. Pomimo réznic pomiedzy modelami ba-
dawczymi wiekszos$¢ analizowanych irydoidéw wykazuje
zbiezne dzialanie przeciwzapalne zwigzane z modulacja
NF-«B i ograniczaniem produkgji cytokin prozapalnych. Su-
geruje to istnienie wspdlnych mechanizméw biologicznych
niezaleznych od Zrédla roslinnego zwigzku.

DZIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE

Glikozydy irydoidowe s3a szeroko badane pod katem
proceséw zwiazanych z nowotworzeniem, miedzy innymi
takimi jak kancerogeneza, proliferacja komorek, metastaza
i angiogeneza. Dzialanie terapeutyczne tych zwiazkéw zo-
stalo wykazane w wielu badaniach in vitro i in vivo oraz w
jednym badaniu klinicznym z wykorzystaniem katalpolu
[19]. Badanie kliniczne zostalo przeprowadzone na grupie
badawczej pacjentéw, ktérzy przeszli chirurgiczne usunie-
cie miejscowo zaawansowanego raka jelita grubego, w celu
oceny efektywnosci katalpolu. Wynikijasno wskazuja, iz ka-
talpol znaczaco wplynat zaré6wno na ogélng przezywalnosé
pacjentéw, jak i na dtugos¢ okresu bez nawrotéw choroby
[20]. Silng aktywno$é przeciwnowotworowa wykazano dla
swertiamaryny B, sekoirydoidu izolowanego z etanolowe-
go ekstraktu z nadziemnych czesci rosliny Swertia mussotii.
Zwiazek byl testowany przeciwko czterem liniom komor-
kowym ludzkich nowotworéw (rak jelita grubego, rak wa-
troby, rak zoladka, rak ptuc - HCT-116, HepG2, MGC-803
i A549). Swertiamaryna B ograniczala proliferacje komérek
nowotworowych w badaniach in vitro [21]. Z liSci zimozie-
lonego krzewu Prismatomeris tetrandra, porastajacego obsza-
ry Bangladeszu i Indii wyizolowano mieszanine irydoidéw,
z czego jeden wykazal znaczna aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa. Pryzmatomeryna byla badana pod katem swojej
aktywnosci przeciwko czterem liniom ssaczych komoérek
nowotworowych - L-929 (mysia tkanka Igczna), KB-3-1
(ludzki rak szyjki macicy), A-549 (ludzki rak ptuc) i SW-480
(ludzki rak jelita grubego). Najsilniejsze dzialanie cytotok-
syczne wykazano dla linii komoérkowej SW-480, przez co
zwiazek ten stanowi interesujacy kierunek dalszych badan
w terapii raka jelita grubego [10]. Warto jednak podkresli¢,
ze wigkszos¢ dostepnych danych przeciwnowotworowych
pochodzi z badant komérkowych, a translacja tych wynikéw
do praktyki klinicznej pozostaje nadal ograniczona.

PRZYKEADY ROSLINNYCH
GLIKOZYDOW IRYDOIDOWYCH

Glikozydy irydoidowe wystepuja w wielu rodzinach ro-
slin, a identyfikacja ich gtéwnych zZrédet ma znaczenie za-
réwno poznawcze, jak i praktyczne. Pozwala ona lepiej in-
terpretowac tradycyjne zastosowania surowcéw roélinnych,
projektowac standaryzacje ekstraktow i wybiera¢ zwiazki
do dalszych badan farmakologicznych. W kolejnych pod-
rozdziatach przedstawiono wybrane przyklady, ktadac
nacisk nie tylko na aktywnosci biologiczne, lecz takze na
ograniczenia wynikajace z biodostepnosci, stabilnoéci che-
micznej oraz poziomu potwierdzenia eksperymentalnego.
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AUKUBINA

Aukubina wykazuje szerokie spektrum aktywnosci bio-
logicznych, obejmujace dziatanie antyoksydacyjne, prze-
ciwzapalne, przeciwnowotworowe oraz ochronne wobec
watroby, ukladu nerwowego i kosci [22]. Jednoczesnie jej
potencjalne zastosowanie ograniczaja niska stabilnos¢ che-
miczna, m.in. fatwa degradacja w srodowisku kwasnym i
w wysokiej temperaturze, oraz staba biodostepnos¢ doust-
na [23]. Zwiazek ten wystepuje w wielu rodzinach roslin,
m.in. Garryaceae (gariowate), Plantaginaceae (babkowate),
Orobanchaceae (zarazowate), Scrophulariaceae (tredowniko-
wate) i Eucommiaceae (eukomiowate), a takze w rodzajach
Melampyrum (pszeniec), Buddleia (budleja) i Utricularia
(ptywacz). Najwieksze ilosci aukubiny opisano w Eucommia
ulmoides (Eukomia wigzowata), Aucuba japonica (Aukuba ja-
poniska) i Plantago asiatica (Babka azjatycka), zwlaszcza w
nasionach Eucommia ulmoides, gdzie jej zawartos¢ moze sie-
gac¢ 7-10% [23]. Aukubina zmniejsza poziom reaktywnych
form tlenu i produktéw peroksydacji lipidéw, a jednocze-
$nie zwieksza aktywnos$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych,
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide
dismutase), katalaza (CAT, ang. catalase) oraz peroksydaza
glutationowa (GSH-Px, ang. glutathione peroxidase) [14]. W
modelach przedklinicznych ogranicza produkcje prozapal-
nych cytokin IL-1, IL-6 i czynnika martwicy nowotworéw
TNEF-a, zmniejsza aktywacje komoérek zapalnych oraz mo-
duluje NF-xB [23]. W badaniach neurobiologicznych chro-
nita neurony przed apoptoza i stresem oksydacyjnym, m.in.
w modelach padaczki, choroby Parkinsona i encefalopatii
cukrzycowej, a takze wspierala wzrost aksonéw i regene-
racje nerwéw [24]. Opisano réwniez indukcje apoptozy w
wybranych liniach komérkowych raka ptuc i bialaczki [25].
Nalezy jednak podkreslié, ze wiekszoé¢ danych dotycza-
cych aukubiny ma charakter przedkliniczny.

HARPAGOZYD

Harpagozyd, pozyskiwany gléwnie z korzeni Harpago-
phytum procumbens, wykazuje szereg istotnych wlasciwosci
biologicznych, ktére wplywaja na jego potencjal terapeu-
tyczny. Jedna z najlepiej udokumentowanych wtasciwosci
biologicznych harpagozydu jest jego dzialanie przeciw-
zapalne. Liczne badania wskazuja, ze harpagozyd moze
hamowaé¢ wytwarzanie prozapalnych cytokin, takich jak
TNEF-a) oraz interleukiny (IL-1p, IL-6), ktére odgrywaja klu-
czowa role w odpowiedzi zapalnej [26]. Oprécz wtasciwo-
ci przeciwzapalnych harpagozyd wykazuje silng aktyw-
noé¢ antyoksydacyjna. Harpagozyd wzmacnia naturalne
mechanizmy obrony antyoksydacyjnej organizmu poprzez
zwigkszenie aktywnoséci enzyméw antyoksydacyijnych, ta-
kich jak dysmutaza ponadtlenkowa i katalaza [27]. Jednym
z najwazniejszych zastosowan harpagozydu jest jego rola w
tagodzeniu bélu. Ponadto, harpagozyd moze zmniejszacd
odczuwanie bélu poprzez wplyw na rézne szlaki bélowe,
m.in. modulacje uwalniania neuroprzekaznikéw oraz ha-
mowanie przewodzenia sygnaléw boélowych w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. W odréznieniu od wielu innych
irydoidéw, harpagozyd i preparaty z Harpagophytum spp.
byly oceniane takze klinicznie, gtéwnie w kontekscie bélu
dolnego odcinka kregostupa i choroby zwyrodnieniowej
stawow [26, 27]. Pacjenci z chorobami takimi jak choroba
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zwyrodnieniowa stawow oraz bol dolnego odcinka krego-
stupa odczuwaja istotna ulge po zastosowaniu harpagozy-
du, co podkresla jego potencjal jako naturalnej alternatywy
dla konwencjonalnych lekéw przeciwbélowych [26].

KATALPOL

Katalpol, bedacy glukozydem irydoidowym, jest gtow-
nym skladnikiem aktywnym pozyskiwanym z korzenia
Rehmannia glutinosa. Roélina ta znajduje zastosowanie w
tradycyjnej medycynie chinskiej i koreanskiej. Dodatkowo,
katalpol zostal wyizolowany z wodnych ekstraktéw babki
lancetowatej (Plantago lanceolata) oraz lisci gatunku Buddle-
ia. Przeprowadzone badania na zwierzetach i hodowlach
komoérkowych wykazaty, ze katalpol wywiera ré6znorodne
dzialanie plejotropowe: przeciwbdlowe, uspokajajace, he-
patoprotekcyjne, przeczyszczajace, przeciwzapalne, prze-
ciwbakteryjne, przeciwnowotworowe oraz zapobiegajace
apoptozie w miocytach serca [12, 28, 29]. Katalpol wykazuje
dziatanie przeciwcukrzycowe w badaniach na zwierzetach
przy dawkach doustnych od 2,5 do 200 mg/kg. Chroni
przed powiklaniami cukrzycy dotyczacymi nerek, serca,
osrodkowego ukladu nerwowego oraz kosci. Mechanizmy
dziatania katalpolu obejmuja zmniejszanie stanu zapalnego,
stresu oksydacyjnego i apoptozy (programowanej $mierci
komorki) poprzez regulacje wielu szlakéw sygnatowych.
Naleza do nich m.in. szlak AMPK/PI3K/Akt, zwigzany z
kontrola metabolizmu komoérkowego, przezycia komoérek i
odpowiedzi na stres; szlak PPAR/ ACC, uczestniczacy w re-
gulacji gospodarki lipidowej i metabolizmu kwaséw ttusz-
czowych; oraz szlak JNK/NF-xB, odgrywajacy istotna role
w procesach zapalnych i odpowiedzi na uszkodzenia ko-
morkowe. Katalpol wplywa réwniez na szlak AGE/RAGE/
NOX4, zwiazany z powstawaniem reaktywnych form tle-
nu i rozwojem powiklan cukrzycowych. Ponadto modulu-
je ekspresje kinazy biatkowej Cy (PKCy, ang. protein kinase
C gamma) oraz kaweoliny 1 (Cav-1, ang. caveolin-1), biatek
uczestniczacych w przekazywaniu sygnalow wewnatrzko-
moérkowych i utrzymaniu prawidlowej funkcji komorek.
Dotychczasowe badania przedkliniczne sugeruja korzyst-
ny profil tolerancji katalpolu, stanowiac potencjalnie nowy
»szkielet” do opracowania lekéw przeciwcukrzycowych
[30].

Loganina oraz gentiopikrozyd wykazuja przede wszyst-
kim dzialania przeciwzapalne i ochronne zwigzane z funk-
cjonowaniem nerek i ukladu nerwowego oraz na zastoso-
wania gastroprotekcyjne i dermatologiczne [31-34]. Oleuro-
peina charakteryzuje sie¢ wielokierunkowymi aktywnoscia-
mi: przeciwutleniajaca, przeciwzapalna, hipoglikemizujaca
oraz neuroprotekcyjna [35, 36]. Najczesciej obserwowanymi
efektami aktywnosci biologicznej irydoidéw sa modulacje
stanu zapalnego i ochrona przed stresem oksydacyjnym, co
przekltada sie na dzialania ochronne w obrebie réznych na-
rzad6éw. Wybrane glikozydy irydoidowe, ich Zrédla roslin-
ne, modele badawcze i mechanizm dzialania na poziomie
molekularnym zestawiono w Tabeli 1.
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ZNACZENIE I ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE
GLIKOZYDOW IRYDOIDOWYCH

Zlozony mechanizm dziatania glikozydéw irydoido-
wych znajduje odzwierciedlenie w ich potencjalnym zasto-
sowaniu terapeutycznym przy réznych modelach chorobo-
wych, ktérych element wspdlny stanowi najczeéciej podioze
zapalne. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ opisanych
efektow terapeutycznych nie zostata dotad zweryfikowana
w duzych badaniach klinicznych. Zakres ich aktywnosci
obejmuje m.in. tagodzenie zaburzern w obrebie uktadu ner-
wowego, pokarmowego oraz immunologicznego. Przedsta-
wione ponizej dane dotycza wplywu irydoidéw na norma-
lizacje poziomu markeréw zapalnych, lagodzenie uszko-
dzeni tkankowych wywotanych zmianami chorobowymi
oraz wielopoziomowe wtasciwosci ochronne.

LECZENIE CHOROB ZAPALNYCH SKORY

Do najczesciej wystepujacych choréb zapalnych skéry na-
lezy atopowe zapalenie skéry (AZS) oraz tuszczyca, bedaca
choroba modelowa przy badaniach nad rozwojem lekéw
stosowanych w terapii przewleklych stanéw zapalnych.
Patogeneza obu schorzen obejmuje m. in. autoreaktywnos¢
komorek uktadu odpornosciowego - limfocytéw T oraz B, a
tym samym nieadekwatng aktywacje szlakéw sygnatowych
zwigzanych z odpowiedzia zapalna, jak np. nadaktywacja
szlaku kinaz Janusowych (ang. Janus-activated kinases, JAK)
[37]. Dostepne dane dotyczace glikozydéw irydoidowych
w tym kontekscie obejmujg zwierzece modele uszkodzeri
skory oraz testy in vitro na linii komoérkowej ludzkich ker-
atynocytéw HaCaT, brak natomiast badan klinicznych oce-
niajgcych ich praktyczne zastosowanie u czlowieka. Me-
chanizmy dziatania tych zwiazkéw pokrywaja sie jednak
z kluczowymi szlakami zaangazowanymi w patogeneze
omawianych choréb, co uzasadnia ich dalsze badanie. Dzia-
fanie przeciwzapalne poprzez zahamowanie szlaku JAK/
STAT potwierdzono dla monotropeiny, giéwnego glikozy-
du irydoidowego wystepujacego w korzeniach rosliny Mo-
rinda officinalis, w mysim modelu AZS oraz in vitro. Doustne
podawanie monotropeiny znaczaco zredukowalo rumien,
obrzek i tuszczenie skéry zwierzat. Towarzyszyto temu ob-
nizenie poziomu markeréw zapalnych, w tym cytokin zwig-
zanych z aktywnoscia limfocytéw pomocniczych Thl i Th2
[38]. W modelu zwierzecym oceniono réwniez wlasciwosci
oleuropeiny, polegajagce na hamowaniu reakcji zapalnej
mediowanej przez aktywnosd¢ limfocytéw pomocniczych
Th2. Wskazywalo na to obnizenie poziomu immunoglobu-
liny IgE w surowicy, a takze obnizenie poziomu COX-2 w
tkance skoérnej, wraz z zlagodzeniem zmian chorobowych
po aplikacji miejscowej zwiazku na skore [39]. Ze wzgledu
na hydrofilowy charakter glikozydéw irydoidowych - wy-
nikajacy z obecnosci polarnej reszty cukrowej - ich przeni-
kanie przez tkanke skérna jest ograniczone, co sktania do
poszukiwania odpowiednich systeméw nosnikowych [40,
41]. Przykladem takiego podejscia jest gentiopikrozyd za-
tadowany w nanoczastki chitozanu, badany w mysim mo-
delu luszczycy. Miejscowa aplikacja kremu z tak przygoto-
wanym zwigzkiem lagodzita zmiany skérne (parakeratoze,
tworzenie mikroropni) i zmniejszala ekspresje mRNA cyto-
kin prozapalnych oraz biatka K17, bedacego stymulatorem
proliferacji keratynocytow. Zbiezne rezultaty uzyskano in
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Tabela 1. Zestawienie wybranych glikozydéw irydoidowych: Zrédta roslinne, aktywnosci biologiczne, mechanizmy dzialania oraz modele badawcze. Tabela stanowi
zestawienie danych dotyczacych wybranych glikozydéw irydoidowych opisanych w manuskrypcie. Uwzgledniono zrédia roslinne, obszary potencjalnego zastosowania
terapeutycznego, modele badawcze, glowne mechanizmy dzialania na poziomie molekularnym oraz odpowiadajace im referencje literaturowe.

Glikozyd irydo- Glowne zrodlo Aktywnosé biologiczna / Najwazniejsze efekty

idowy roslinne Obszar terapeutyczny Model badawczy mechanizm dzialania biologiczne Ref.
. LIL-1B, IL-6,
. Morinda Choroby Mys1 model AZS . . Hamowanie szlaku CCL17; redukcja
Monotropeina . indukowany DNCB; linia s [38]
officinalis zapalne skéry Komérkowa HaCaT JAK/STAT rumienia, obrzeku

iluszczenia skéry

Linia SK-N-SH; model

! . . . | agregacja a-syn;
Oleuropeina Olea europaea Choroby . PDuC. eleguns, mysi Hamowan.le agregacji e [35],
neurodegeneracyjne model PD indukowany a-synukleiny h [46]
rotenonem motorycznyc

Mysi model fuszezycy Hamowanie proliferacji
.. . Choroby indukowany e | IL-17A, IL-23,
Gentiopikrozyd Gentiana lutea gl Sl imikwimodem; keratyr}ocyt'ow L VEGF, K17 [42]
. odpowiedzi zapalnej
linia HaCaT

Wzmocnienie bariery 1 ZO-1, klaudyna-1,
jelitowej; dziatanie mucyna-2; | ALT, [34]

Schorzenia ukladu ~ Mysi model WZJG

Gentiopikrozyd Gentiana lutea pokarmowego indukowany DSS

hepatoprotekcyjne AST, ALP, LDH, CRP

Cukr . dulacia szlak Dziatanie
Rehmannia ukrzyeat Modele zwierzece Modulagja szlakéw przeciwzapalne
Katalpol . powikitania AMPK/PI3K/ Akt, . [40]
glutinosa metaboliczne cukrzycy AGE/RAGE/NOX4 antyoksydacyjne i

przeciwapoptotyczne

1 ZO-1, klaudyna-3,
okludyna, mucyna-2;  [49]
} IL-1B, IL-6, TNF-a

Morronizyd Cornus Schorzenia ukladu ~ Mysi model WZJG Hamowanie szlaku
iloganina officinalis pokarmowego indukowany DSS STAT3/NF-xB

Hamowanie

Eucommia . . . . [20],
Aukubina ulmoides; Dziatanie Badania in vitro wzrostu bakterii Hamowanie wzrostu [21],

Plantago asiatica

przeciwbakteryjne Gram-dodatnich i S. aureus i E. coli

Gram-ujemnych (22]

vitro, gdzie stwierdzono obniZzong proliferacje keratynocy- aukubina po enkapsulacji w nanoczastki lipidowe charak-
tow i redukcje poziomu VEGF, czynnika wzrostu ulegaja- teryzowaly sie lepsza biodostepnoscia i wywieraly dziata-
cego nadekspresji w naskoérku pacjentéw z tuszczyca [42]. nie przeciwzmarszczkowe, nawilzajace i regeneracyjne na
Skutecznosc stosowania nosnikéw przy podawaniu naskor- warstwe rogowa naskorka [41]. Nalezy jednak zaznaczyd,
nym glikozydéw irydoidowych potwierdzono réwniez w ze badanie przeprowadzono wylacznie na zdrowych oso-

eksperymentach na 25 zdrowych ochotniczkach. Katalpol i bach, dlatego uzyskanych wynikéw nie mozna bezposred-
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nio odnie$¢ do pacjentéw z chorobami dermatologicznymi
lub innymi stanami patologicznymi skory.

LECZENIE CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny odgrywaja
kluczowa role w rozwoju choréb neurodegeneracyjnych.
Procesom tym towarzyszy akumulacja patologicznych
agregatow biatkowych, takich jak zlogi beta-amyloidu w
chorobie Alzheimera (AD) oraz ciala Lewy’ego zawiera-
jace alfa-synukleine (a-syn) w chorobie Parkinsona (PD)
[15]. Glikozydy irydoidowe sg w stanie promowaé wzrost
i przezywalno$¢ neuronéw poprzez zwiekszenie ekspre-
sji czynnikéw neurotroficznych oraz biatek zwigzanych
z plastycznoscia synaptyczna. W modelach zwierzecych
katalpol poprawia pamieé¢ poprzez zwiekszenie ekspresji
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (ang.
brain-derived neurotrophic factor, BDNF) i chroni w ten sposéb
neurony przodomoézgowia przed degeneracja [43]. Katalpol
moze réwniez lagodzi¢ zwigzang z wiekiem utrate neuro-
plastycznosci poprzez optymalizacje poziomu biatek pre-
synaptycznych, takich jak synaptofizyna i GAP-43, i zwia-
zanych z nimi szlakéw sygnalowych u starszych szczuréw
[44]. Kolejnym aspektem jest modulacja ukladu choliner-
gicznego zaréwno przez katalpol, jak i loganine. Loganina
wywiera dziatanie neuroprotekcyjne poprzez hamowanie
cholinoesterazy in vitro oraz in vivo w mysim modelu upo-
Sledzenia pamieci [31]. Z drugiej strony, w mysim modelu
neurodegeneracji katalpol wzmacnia szlak cholinergiczny
poprzez zwiekszenie aktywnosci cholinoacetylotransferazy,
odwracajac w ten sposéb skutki niedoboru acetylocholiny
w neuroprzekaznictwie [45]. Oba mechanizmy wzajemnie
si¢ uzupelniajg, co moze stanowi¢ punkt wyjscia do badan
nad ewentualnymi efektami synergistycznymi.

Badania in vitro nad aglikonem oleuropeiny wskazuja na
zdolnos¢ tego zwiazku do stabilizacji formy monomerycz-
nej a-syn, powodujac zahamowanie powstawania wcze-
snych agregatéw, jak i zredukowanie internalizacji dojrza-
tych agregatéw przez komorki [35]. Zmniejszong liczbe
inkluzji a-syn wraz z poprawa funkcji motorycznych zaob-
serwowano takze w modelach zwierzecych - w badaniach
na organizmach bezkregowych (nicien modelowy - Ca-
enorhabditis elegans) oraz na myszach [35, 46]. W szczurzym
modelu neurodegeneracji indukowanej promieniowaniem
jonizujagcym oleuropeina dziala takze neuroprotekcyjnie
poprzez ograniczenie aktywnosci apoptotycznej - leczenie
spowodowalo obnizenie poziomu ekspresji pro-apopto-
tycznego biatka Bax wraz z przywréceniem kontrolnego po-
ziomu anty-apoptotycznego biatka Bcl-2 [36]. Z kolei, istot-
na role przeciwzapalna wykazano dla gentiopikrozydu w
szczurzym modelu PD. W testach behawioralnych leczenie
gentiopikrozydem skutkowato znaczaca poprawg motoryki
zwierzat - czemu towarzyszy! blisko dwukrotny wzrost ilo-
$ci neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej. Ponad-
to wykazano zlagodzenie stanu neurozapalnego poprzez
zahamowanie aktywacji mikrogleju, a tym samym spadek
czynnikéw prozapalnych [33]. Glikozydy irydoidowe wy-
kazuja zatem wielopoziomowe dziatanie neuroprotekcyjne,
zwigzane zaréwno z regulacjy szlakéw kluczowych w pa-
togenezie poszczegélnych choréb neurodegeneracyjnych,
jak i z normalizacjg stanu zapalnego i promowaniem neu-
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roplastycznodci. Nalezy natomiast zaznaczy¢, ze zwigz-
ki selektywnie przepuszczane przez bariere krew-moézg
charakteryzuje lipofilowo$¢, wiec zazwyczaj to aglikony i
acylowe pochodne glikozydéw irydoidowych beda przez
nig preferencyjnie przenikac¢ na drodze dyfuzji [15]. Dla-
tego przyktadowo penta-acetylogenipozyd, acetylowana
pochodna genipozydu, ze wzgledu na lepsze wlasciwosci
lipofilowe wykazuje silniejsze dzialanie przeciwdepresyjne
niz genipozyd [32]. Badania kliniczne z uzyciem katalpolu
u pacjentéw z cukrzyca typu Il wskazuja na catkowitg bio-
dostepnos¢ katalpolu na poziomie 66,9%, wykazujac przy
tym niska toksycznosé i efekty uboczne [47]. Katalpol jest
szczegoblnie interesujagcym zwigzkiem w kontekscie dzia-
tania neuroprotekcyjnego, dlatego konieczne jest przepro-
wadzenie badan klinicznych, ktére okreslityby skutecznosé
tego zwiazku, jak i innych glikozydéw irydoidowych, w
przenikaniu bariery krew-moézg i wywieraniu dzialania
ochronnego na osrodkowy uklad nerwowy.

LECZENIE SCHORZEN UKEADU POKARMOWEGO

Schorzenia ukladu pokarmowego obejmuja przede
wszystkim nieswoiste choroby zapalne jelit, w tym wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) [48]. Dane doty-
czace korzystnego wpltywu glikozydéw irydoidowych na
uklad trawienny stanowia wyniki z badan przedklinicz-
nych prowadzonych na mysim modelu WZJG indukowa-
nym siarczanem dekstranu sodowego (DSS) oraz testéw na
liniach komérkowych in vitro. W modelu tym morronizyd i
loganina - oba zwigzki pozyskiwane z rosliny Cornus offici-
nalis - ograniczaly utrate masy ciata zwierzat wraz z zacho-
waniem dlugosci jelita i obnizeniem wskaznika stopnia za-
awansowania choroby DAI (ang. disease activity index). War-
ta odnotowania jest obserwacja dotyczaca asymetrii pomie-
dzy stosowana dawka a efektem terapeutycznym. Dziatanie
ochronne morronizydu bylo silniejsze przy nizszej dawce,
natomiast barwienia immunohistochemiczne wskazaly na
redukcje uszkodzen tkanki jelitowej, w szczegdlnosci dla
wyzszej dawki loganiny. Oba zwiazki zwiekszaly ekspresje
mRNA bialek zwiazanych z utrzymywaniem integralnosci
polaczen Scistych w blonie sluzowej jelita oraz hamowaty
szlak STAT3/NF-xB (zaangazowany w odpowiedz zapalng
w jelitach) [49]. Wzrost markeréw zwigzanych z odbudowg
bariery jelitowej wykazano w tym samym modelu WZJG
réowniez dla aukubiny i gentiopikrozydu [34, 50]. Auku-
bine wyrézniata przy tym aktywnos¢ przeciwutleniajaca -
zwigkszala ona aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, pe-
roksydazy glutationowej i katalazy w surowicy oraz tkance
jelitowej. Wyszczegoélniono réwniez role glikozydéw iry-
doidowych w regulowaniu skfadu flory jelitowej. Lecze-
nie aukubing skutkowalo wzrostem udziatu bakterii typu
Bacteroidota, Firmicutes oraz Verrucomicrobiota, wraz ze
spadkiem liczebnosci bakterii typu Proteobacteria i Defer-
ribacteriota [50]. Ztagodzenie dysbiozy jelitowej (zaburze-
nia rownowagi mikrobioty jelitowej) opisano analogicznie
dla gentiopikrozydu - zauwazono zwigkszenie liczebnosci
bakterii z klastra IV Clostridium oraz bakterii z rodzaju Bac-
teroides.

Przewlekly stan zapalny w przebiegu WZJG moze przy-

czynia¢ sie do wtérnego uszkodzenia watroby poprzez
rozregulowanie osi jelitowo-watrobowej, co objawia sie cze-
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stym wspoélwystepowaniem obu tych zaburzefi w warun-
kach klinicznych. Gentiopikrozyd obnizal poziom biomar-
kerow wykorzystywanych w ocenie uszkodzeri watroby,
takich jak aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza
asparaginianowa, fosfataza alkaliczna i dehydrogenaza
mleczanowa. Ponadto odnotowano spadek markeréw za-
palnych produkowanych przez hepatocyty - biatka C-re-
aktywnego oraz prokalcytoniny, wraz z istotna poprawa
morfologii hepatocytow i kolorytu tkanki watrobowej,
przywracajac jej jasnoczerwony odcieri [34].

Powyzsze dane z badan przedklinicznych wskazujg na
wielokierunkowe dziatanie ochronne glikozydéw irydoido-
wych w leczeniu schorzen uktadu pokarmowego, obejmu-
jace modulacje odpowiedzi zapalnej, wzmocnienie bariery
jelitowej wraz z przywréceniem korzystnego mikrobiomu,
a takze skuteczno$¢ w tagodzeniu powiklant wtérnych po-
przez dzialanie hepatoprotekcyjne. Réznice w odpowie-
dzi biologicznej zalezne od stezenia badanych zwigzkéw
natomiast wskazujg na potrzebe ustalenia bezpiecznych i
jednoczesnie terapeutycznie skutecznych dawek przed po-
tencjalnym wdrozeniem tych substancji do zastosowan kli-
nicznych.

PERSPEKTYWY ROZWOJU BADAN NAD
GLIKOZYDAMI IRYDOIDOWYMI

Rozwéj badar nad glikozydami irydoidowymi powinien
obejmowaé zaréwno poglebienie wiedzy o biosyntezie,
jak i poprawe parametréw farmakologicznych wybranych
zwigzkow. Ich zlozone struktury, obecnosé ukladow pier-
Scieniowych i réznorodnych grup funkcyjnych utrudniaja
synteze chemiczng, kontrole stereochemii oraz uzyskanie
dobrej odtwarzalnosci produktéw. Jednoczeénie ta sama
réznorodnos¢ strukturalna czyni irydoidy interesujacymi
punktami wyjscia w poszukiwaniu nowych zwiazkéw bio-
logicznie aktywnych [51]. Po identyfikacji celu biologiczne-
go, irydoidy i ich pochodne moga by¢ oceniane w testach
przesiewowych, a nastepnie poddawane modyfikacjom
strukturalnym w celu poprawy sily dziatania, selektyw-
nosci, biodostepnosci, farmakokinetyki i bezpieczeristwa.
Szczegblne znaczenie moze mieé¢ biologia syntetyczna,
edycja genéw oraz technologie omiczne, ktére umozliwiaja
projektowanie i modyfikowanie szlakéw biosyntezy w mi-
kroorganizmach. Narzedzia takie jak CRISPR-Cas9 moga
ulatwi¢ celowana modyfikacje enzymoéw biosyntetycznych
i otrzymywanie analogéw niewystepujacych naturalnie. W
przyszlosci integracja biologii syntetycznej, metod omicz-
nych, modelowania in silico i sztucznej inteligencji moze
przyspieszy¢ identyfikacje kandydatéw lekowych opartych
na irydoidach. Innowacje strategiczne w tych obszarach
beda kluczowe dla przezwyciezenia obecnych ograniczeri
oraz wykorzystania potencjatu farmaceutycznego glikozy-
déw irydoidowych.

PODSUMOWANIE

Glikozydy irydoidowe stanowia zréznicowana grupe
metabolitéw wtérnych o istotnym znaczeniu biologicznym
i farmakologicznym. Najlepiej udokumentowane sg ich
wlasciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne, powigzane
glownie z modulacja szlakéw NF-xB, MAPK, JAK/STAT,
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STAT3/NF-xB oraz regulacja stresu oksydacyjnego i apop-
tozy. Dane dotyczace zastosowan terapeutycznych sa jed-
nak nieréwnomierne: wiekszos¢ pochodzi z badan in vitro
i modeli zwierzecych, a potwierdzenie kliniczne pozostaje
ograniczone. Dlatego najwieksze znaczenie dla dalszego
rozwoju tej dziedziny bedzie mialo taczenie badani bioche-
micznych z analiza biodostepnosci, standaryzacja ekstrak-
tow oraz dobrze zaprojektowanymi badaniami klinicznymi
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Iridoid glycosides are a diverse group of plant secondary metabolites with broad biological activity and promising pharmacological potential.
This review summarizes their structural diversity, occurrence in plants, biosynthetic pathways, and biological properties. Particular attention
is given to the biosynthesis derived from IPP and DMAPP, including the well-characterized secoiridoid pathway and the less understood
pathway leading to compounds such as aucubin and catalpol. The most important biological activities of iridoids, including antibacterial,
anti-inflammatory, neuroprotective, gastroprotective, and anticancer effects, are discussed with clear distinction between in vitro studies,
animal models, and limited clinical evidence. The review emphasizes that most available data remain preclinical, while clinical studies are

still scarce. Major limitations affecting the therapeutic application of iridoids include low bioavailability, variable chemical stability, lack of
extract standardization, and difficulties in translating experimental findings into clinical practice.
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