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SUMMARY

Traditional treatment of inflammatory diseases including e.g. no-steroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids is related to
adverse drug reaction occurrence. Because of aging society, prevalence of inflammatory diseases and great interest of herbal drugs
many natural substances containing iridoids (cyclopentane monoterpenoid derivatives) are being examined. These compounds have
anti-inflammatory action. The aim of the study is a literature review of iridoid herbs, e.g. Harpagophyti Radix, Syringae Folium,
Cornus Fructus, Gardeniae Fructus, taking its anti-inflammatory, antifungal and antimicrobial activity into account. Papers pub-
lished in years 2006-2016 from PubMed, Scopus and ScienceDirect were analysed. Characteristics of plants' range, morphology,
chemical content and pharmaceutical action was described. The results of article research show that iridoid herbs poses protective,
preventive and alleviating action on inflammatory state. In order to obtain therapeutic effect, iridoid plants need longer period
of administration than synthetic drugs, which on the other hand shows more adverse effects. However, mechanism of their action
is poorly known and needs further research.
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STRESZCZENIE

Tradycyjne metody leczenia schorzeh o podiozu zapalnym, miedzy innymi niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi i gliko-
kortykosteroidami, obcigzone sq ryzykiem wystepowania niepozqdanych dziatan. Ze wzgledu na starzejgce sie spoteczernstwo,
powszechnos¢é wystepowania chorob o podtozu zapalnym oraz duze zainteresowanie lekiem roslinnym, prowadzone sq badania
nad substancjami pochodzenia naturalnego zawierajgcymi irydoidy (pochodne monoterpenow cyklopentanowych) o dziataniu
przeciwzapalnym. Celem pracy jest przeglad pismiennictwa obejmujgcego badania tradycyjnych surowcow irydoidowych, tj. ko-
rzenia hakorosli, lisci bzu lilaka, owocow derenia, owocow gardenii z oceng ich aktywnosci przeciwzapalnej, bakteriostatycz-
nej, przeciwgrzybiczej. Dokonano przeglgdu publikacji z lat 2006-2016 uwzgledniajgcych aktywnos¢ przeciwzapalng zwiqzkow
irydoidowych. Podczas analizy korzystano z baz PubMed, Scopus i ScienceDirect. Przedstawiono charakterystyke obejmujgcq:
wystepowanie, opis morfologiczny, sktad chemiczny i aktywnosé farmakologiczng analizowanych surowcow. Wyniki przeglgdu
artykutow naukowych potwierdzajq, iz surowce irydoidowe wykazujq dziatanie protekcyjne, zapobiegajqce oraz tagodzqce objawy
stanu zapalnego. Irydoidowe produkty roslinne wymagajq diuzszego czasu stosowania dla osiggniecia efektu terapeutycznego
niz leki syntetyczne, lecz wykazujq mniej dziatan niepozqdanych. Mechanizm ich dziatania jest jednak nieznany i konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan.

Stowa kluczowe: zwiazki irydoidowe, wybrane surowce roslinne, wtasciwosci przeciwzapalne
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Wstep

Stan zapalny towarzyszy rozwojowi wielu choréb
i zaburzen organizmu. Choroby metaboliczne, jak
np. cukrzyca, miazdzyca, sercowo-naczyniowe, nerek
czy nowotwory, rozwijaja si¢ rownoczesnie z reakcja
zapalna 1 bélowa, co powoduje, ze Srodki przeciwza-
palne stanowia jedna z najczeSciej wykorzystywanych
grup lekéw w terapii.

Powszechna dostepnos¢ i szerokie dziatanie lekow
przeciwzapalnych sprawia, ze czesto sigega sie po nie
niezgodnie z zaleceniami. Biorac dodatkowo pod
uwage, ze wiele chordb zwigzanych ze stanem zapal-
nym charakteryzuje si¢ przewleklym przebiegiem,
wymagajacym dtugotrwalej farmakoterapii, stosowa-
nie standardowych metod leczenia z wykorzystaniem
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i gli-
kokortykosteroidow (GKS) moze wiazac si¢ z wysta-
pieniem licznych dziatan niepozadanych, powodujac
niekiedy niebezpieczne skutki zdrowotne. Do tej
pory nie zostat opracowany zadowalajacy schemat
leczenia choréb zapalnych, dlatego wciaz poszukuje
si¢ substancji, ktore zapewnilyby wysokie bezpieczen-
stwo podczas ich stosowania, z jednocze$nie duza
skutecznoScig terapeutyczna.

W ostatnim czasie obserwuje si¢ tendencje do za-
stepowania lekdw syntetycznych stosowanych w cho-
robach przewleklych produktami naturalnymi, gléwnie
pochodzenia roSlinnego. Leki roslinne, aczkolwiek
wymagajace dluzszego okresu stosowania, sa bezpiecz-
niejsze i wykazuja z reguly znacznie mniej dzialan
niepozadanych od lekéw syntetycznych.

W badaniach nad poszukiwaniem nowych surow-
cow roSlinnych wykorzystuje sie osiggniecia medy-
cyny ludowej, dzieki ktdrej na przestrzeni tysiecy
lat pozyskano z bogatego §wiata roslinnego wiele
skutecznych i bezpiecznych surowcéw oraz substancji
naturalnych.

Aktualnie poszukuje si¢ nie tylko nowych sub-
stancji biologicznie aktywnych, pochodzacych
z roSlin dotad niestosowanych w lecznictwie, lecz

potwierdza si¢ w badaniach klinicznych mechanizm
dziatania terapeutycznego znanych i wykorzystywa-
nych w lecznictwie, pojedynczych lub chemicznie
pokrewnych grup zwiazkéw naturalnych. Rozwaza
si¢ przy tym takze mozliwos¢ zastosowania znanych
dotad substancji w innych jednostkach chorobo-
wych.

Duze zainteresowanie badaczy skupia si¢ obecnie
na roSlinach, ktore wykazuja wlasciwosci przeciwza-
palne. Okazuje sig, ze kazda z tych roSlin zawiera
w swoim skladzie frakcje zwigzkow irydoidowych,
bedacych potencjalnymi substancjami hamujacymi
reakcje zapalna.

Dziatanie lecznicze ro$lin zawierajacych irydoidy
byto znane od dawna. Juz Dioskorydes, farmako-
gnosta starozytnosci, wymieniat babke lancetowata
Plantago lanceolata L., zawierajaca irydoid aukubine
o dzialaniu bakteriostatycznym i przeciwzapalnym,
jako lek na wiele chordb.

Budowa chemiczna irydoidow

Irydoidy sa bicyklicznymi zwiazkami, pochodnymi
irydodialu, ktéry pierwotnie zostat wykryty u mro-
wek z rodzaju Irydomyrmex. Podstawe struktury tych
zwigzkow stanowi pierScien cyklopentanu oraz hete-
rocykliczny a-piron (ryc. 1).

Wsrdd irydoidow mozna wyrdznic trzy grupy zwiaz-
kéw. Ich struktura chemiczna zostala oméwiona po-
nizej.

Ryc. 1. Podstawowa struktura irydoidéw
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Ryc. 2. Irydoidy o budowie prostej
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1. Irydoidy o budowie prostej, nieglikozydowe;.

Zbudowane sa zazwyczaj z 10 atomdéw wegla, nie-
kiedy z 9 lub rzadziej 8 atomow wegla, i zaliczane sa
do monoterpendéw cyklopentanowych, np. irydodial,
loganina, aukubina (ryc. 2). Wystepuja wylacznie
w roSlinach dwuliSciennych, w postaci ptynnej lub
statej o strukturze krystalicznej lub bezpostaciowe;j
i wysokiej temperaturze topnienia.

2. Glikozydy irydoidowe.

Najczesciej B-glukozydy, w ktorych czasteczka glu-
kozy jest polaczona wigzaniem B-hemiacetalowym
zweglem C-1 a-pironu (1). Zwiazki glikozydowe maja
postaé bezbarwnych krysztatow lub biatego, higrosko-
pijnego proszku. Rozpuszczaja sie w wodzie i etanolu,
ulegaja hydrolizie enzymatycznej lub kwasowe;j.

Pochodne irydodialu moga takze tworzy¢ zwiazki
o charakterze estrowym, wykazujac dziatanie uspoka-
jajace, antybiotyczne i hipotensyjne.

3. Glikozydy sekoirydoidowe (sekoirydoidy).

Wywodzg si¢ zasadniczo od glikozydéw irydoido-
wych, r6znig sie tym, ze wigzanie miedzy weglami C-7
i C-8 pierScienia cyklopentanowego jest rozerwane.
Glikozydy sekoirydoidowe, takie jak gencjopikry-
na (ryc. 3), amarogentyna, oleuropeina i inne, maja
postaé bezbarwnych, optycznie czynnych krysztatow
stabo rozpuszczalnych w wodzie. Niektdre z nich, np.
amarogentyna i oleuropeina, zawieraja kwasy fenolo-
karboksylowe zwigzane estrowo z glukoza.

Surowce zawierajace sekoirydoidy sa stosowa-
ne w lecznictwie gléwnie jako substancje gorzkie
(amara).

Irydoidy wykazujg dziatanie przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, uspokajajace i pobudzajace taknie-
nie. Nowe doniesienia dotyczace niektorych zwiazkdw
irydoidowych przypisuja im takze dzialanie przeciw-
nowotworowe, obnizajace poziom glukozy we krwi,
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne.

W niniejszym opracowaniu opisano badania doty-
czace czterech roslin zawierajacych zwiazki irydoido-
we, dostarczajacych surowcéw o potencjalnym zasto-
sowaniu w profilaktyce i leczeniu stanow zapalnych.
Naleza do nich: korzen hakoroéli, 1is¢ lilaka, owoc
gardenii oraz owoc derenia.

~

B-Glc-O-

Rye. 3. Gencjopikryna

Korzen hakorosli (Harpagophyti radix)

Hakorosl rozestana (Harpagophytum procum-
bens L.) (rodz. Pedaliacea), inaczej nazywana tez
czarcim pazurem, jest byling o ptozacej si¢ todydze,
pochodzacg z pustynnych terenéw Botswany, Namibii
i Afryki Potudniowej. Surowiec leczniczy stanowia
bulwiaste korzenie, z ktérych wyizolowano frakcje
irydoidow glikozydowych. Gtowny sktadnik mieszani-
ny stanowi harpagozyd (ryc. 4). Dalszymi zwiazkami
obecnymi w surowcu sg flawonoidy, triterpeny, fito-
sterole, woski, thuszcze i fenolokwasy (2).

Hakorosl jest roSling czgsto stosowang w medycynie
ludowej w leczeniu reumatyzmu, bdlach stawdw, w za-
burzeniach trawienia, a takze miejscowo w leczeniu
owrzodzen.

Aktualnie preparaty oficynalne, zawierajace ko-
rzen hakoroSli, stosuje si¢ pomocniczo w leczeniu
reumatyzmu, artretyzmu, bélach mie$ni, zapaleniu
Sciegien, a takze w bezsocznosci zotadka, zaburze-
niach przeptywu zo6fci, stanach zapalnych watroby,
w przeziebieniach, chorobach alergicznych, zakaznych
oraz autoimmunologicznych, np. w tuszczycy. Z uwa-
gi na hamowanie reakcji zapalnej, zaleca si¢ takze
stosowanie preparatow hakorosli zewnetrznie, m.in.
w owrzodzeniach i tradziku (3).

Lisé lilaka (Syringae folium)

Lilak pospolity (Syringa vulgaris L.) jest rosling
nalezaca do rodziny Oleaceae pochodzaca z Pétwyspu
Balkanskiego. RoSnie w postaci roztozystych krzewow
osiagajacych 7 m wysokosci. Jest uznawany za rosline
ozdobna, pospolicie spotykana w parkach i ogrodach,
jednak licie, kwiatostany, owoce i kora sa surowcami
wykazujacymi dzialanie lecznicze. Najwieksze zna-
czenie jako bogate Zrddio irydoidéw glikozydowych
maja szerokojajowate, ciemnozielone liScie dlugoSci
do 12 cm. Gléwnymi sktadnikami frakcji irydoidowej
lisci sa irydoidy glikozydowe, przede wszystkim syrin-
gopikrozydy B i C (4) (ryc. 5). W surowcu wystepuja
ponadto sekoirydoalkaloidy: jasminina i jasminidyna,
alkohol fenolowy, syringenina, lignany, kumaryny,
garbniki i in.

Ryc. 4. Harpagozyd
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Ryc. 5. Budowa chemiczna syringopikrozydéw B i C

Surowiec byl wykorzystywany w ziotowej medycynie
chifiskiej w leczeniu choréb gastrycznych, zapaleniu
jelit, w tym w ostrym zapaleniu jelita grubego. Poza
wlasciwo$ciami przeciwzapalnymi, liscie lilaka wyka-
zuja dziatanie przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe,
napotne, diuretyczne, przeciwgrzybicze, a takze prze-
ciwpasozytnicze. Stosowanie preparatow zawieraja-
cych ekstrakt z lisci lilaka przez dtuzszy czas wzmaga
odporno$¢ organizmu. Surowiec mozna stosowac
pomocniczo w przezigbieniach, stanach zapalnych
gardia, zakazeniach drozdzakami, chorobach paso-
zytniczych oraz chorobach zapalnych jelit.

Owoc gardenii (Gardeniae fructus)

Gardenia jasminowata (Gardenia jasminoides L.)
nalezy do rodziny Rubiaceae. Pochodzi gléwnie z potu-
dniowych regionéw Chin. Jest zimozielonym krzewem
osiagajacym, w zalezno$ci od odmiany, wysokos$¢ do
1,2 m. Wyksztalca biate, pachnace kwiaty i niewielkie,
owalne owoce. W Chinach gardenia jest znana przede
wszystkim jako roSlina ozdobna, stanowiaca przy tym
zrodio naturalnego z6ltego barwnika.

Surowcem farmakopealnym, opisanym w farmako-
pei chinskiej, koreanskiej i japofiskiej, wykazujacym
dziatanie terapeutyczne, jest owoc gardenii, charak-
teryzujacy sie wysoka zawarto$cia irydoidow i ich
glikozydowych pochodnych: genipozydu i gardeno-
zydu (ryc. 6). Pozostate sktadniki stanowia glikozydy
seskwiterpenowe, triterpenoidy i zwiazki lotne (5).

Surowiec byt stosowany w tradycyjnej medycy-
nie chinskiej w postaci odwarow, mazidet i pigutek,
jako lek o dzialaniu uspokajajacym, moczopednym,
przeciwzapalnym, przeciwgoraczkowym i reguluja-
cym wytwarzanie zOtci. Badania naukowe potwier-
dzily dziatanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace,

o}
HO
O—Glc
OH
Genipozyd Gardenozyd

Ryc. 6. Glikozydowe pochodne: genipozyd i gardenozyd

fibrynolityczne i przeciwzakrzepowe surowca. W ba-
daniach przeprowadzonych in vitro i in vivo wykazano
potencjalne wlasciwosci przeciwalergiczne i tagodzace
stany zapalne skory. Przypuszcza sig, ze owoc gardenii
moze znaleZ¢ takze zastosowanie w leczeniu cukrzycy
i choréb serca (6).

Owoc derenia (Corni fructus)

Deren whasciwy (Cornus mas L.) z rodziny Cornaceae
w warunkach naturalnych wystepuje w centralnej i po-
hudniowo-wschodniej Europie oraz Azji Mniejszej,
gdzie dotarl z okolic Kaukazu (7). Jest takze uprawia-
ny w wielu krajach, m.in. w Polsce. Derefi wlaSciwy
znany byl juz w XVI wieku na angielskim dworze kré-
lewskim. Pierwszy raz zostat wspomniany w piSmien-
nictwie przez angielskiego fizyka, zielarza i ornitologa
Williama Turnera w 1548 roku (8). Deren ro$nie
w postaci matych drzew lub roztozystych krzewow (9),
osiagajac maksymalnie 7 m wysokosci.

Deren od dawna byt wykorzystywany w medycynie
ludowej. Za surowiec leczniczy uznawano przede
wszystkim owoce, ale stosowano tez kwiaty, suszone
liScie oraz kore mtodych gatazek. Owoc derenia jest
soczysty, zazwyczaj ciemnoczerwonej barwy, rzadziej
rézowej, niekiedy zottej, o swoistym, stodkim zapa-
chu i cierpko-kwasnym smaku (10). Surowiec zawiera
taniny, fenole, kwasy tluszczowe: mirystynowy, pal-
mitynowy, pentadekanowy i laurynowy, triterpeny:
kwas ursolowy oraz kwasy organiczne. Zwigzkami
warunkujacymi duza aktywno$¢ przeciwutleniajaca
owocow derenia sa: flawonoidy, proantocyjanidyny,
antocyjany oraz witamina C. W owocach derenia
stwierdzono obecno$§¢ irydoidow: kwasu slogano-
wego (ryc. 7), ktory stanowi 88-96% calkowitej za-
wartoSci irydoidéw, a takze loganiny, swerozydu
i kornuzydu (11, 12).

Owoce derenia tagodza dolegliwosci bolowe i go-
raczke, stosowane sa w formie odwaru lub §wiezego
soku w biegunkach, kolkach zotadkowych oraz cho-
robach jelit. Z uwagi na regulujacy wplyw na procesy
przemiany materii podawano sok z owocéw derenia
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Ryc. 7. Kwas loganowy

osobom z nadwaga i otytoscig. Medycyna niekonwen-
cjonalna zaleca takze stosowanie okladéw z odwaru
z owocOw derenia w celu tagodzenia bolow migreno-
wych, a takze kapieli z dodatkiem odwaru z kory i liSci
derenia w bolach reumatycznych oraz artretyzmie.
7. uwagi na moczopedne dziatanie wyciagu z owocoéw
derenia, surowiec bywa stosowany pomocniczo w cho-
robach dr6g moczowych. Wnikliwa analiza substancji
biologicznie aktywnych zawartych w surowcu wyka-
zala, 7ze gtéwna frakcja odpowiedzialng za dziatanie
przeciwzapalne sa irydoidy glikozydowe.

Podsumowanie

Na podstawie danych piSmiennictwa w odniesieniu
do opisanych czterech surowcOéw mozna przyjaé, ze
irydoidy w nich zawarte zmniejszajg synteze prosta-
glandyny 2 (PGE-2) przez zahamowanie ekspresji
cyklooksygenazy (COX). Badacze meksykanscy (1)
zbadali 16 irydoidow wyizolowanych z 4 gatunkéw
miejscowych roslin. Aktywno$¢ irydoidéw wobec
cyklooksygenazy, a tym samym stopiefn ich poten-
cjalnego dziatania przeciwzapalnego, okreslali wo-
bec indometacyny jako zwiazku referencyjnego.
Stwierdzono, ze najwieksza zdolno§¢ hamowania
aktywnosSci cyklooksygenazy wykazywal kwas logano-
wy. Zdolno§¢ hamowania aktywnosci enzymu COX-2
przez kwas loganowy wynosita 80-84%, natomiast
dla indometacyny wynosita ona tylko 51,7-69,5% (1).
Wykazano przy tym, ze kwas loganowy ma wicksze
powinowactwo do COX-2 niz COX-1.

W dalszych badaniach wykazano, ze irydoidy
glikozydowe zmniejszaja synteze NO w mysich
makrofagach przez zahamowanie stymulowanej
lipopolisacharydem ekspresji syntazy tlenku azo-
tu (iNOS) (13). Wykazano takze, ze wydzielone
irydoidy hamuja proces translokacji jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego kB (NF-xB) do jadra komor-
kowego i degradacji IxkBa (14). Kwas loganowy
zmniejszat ponadto ekspresje cytokin prozapalnych:
TNF-a, IL-1B, II-6 (15), a takze hamowal stymulo-
wang przez formylowane peptydy bakteryjne (fMLP)
aktywacje neutrofili (16). Irydoidy wykazuja réwniez

aktywnoS$¢ przeciwzapalna poprzez hamowanie eks-
presji indukowanej TNF-a E-selektyny. Zmniejszaja
poza tym ekspresje bialek adhezyjnych (VCAM-1,
ICAM-1) i biatka chemotaktycznego dla monocytéw
MCP-1, hamujac stan zapalny w obrebie naczyf
krwiono$nych (2). Warto podkresli¢, ze irydoidy gli-
kozydowe zwigkszaja ekspresje receptorow aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysomow (PPAR-a
i PPAR-y), ktore odgrywaja kluczowa role w regu-
lacji metabolizmu energetycznego i do tej pory byly
stosowane w terapii dyslipidemii.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach do-
starczyly wielu wynikow dowodzacych, ze PPAR-a
zachowuje si¢ jak modulator ostrego i przewleklego
stanu zapalnego. Pozwala to na wykorzystanie re-
gulacji receptoréw PPAR w leczeniu stanéw zapal-
nych (17, 18). Wykazano, ze irydoidy glikozydowe
wyizolowane z liSci lilaka dziataja przeciwzapalnie
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, korzyst-
nie wplywaja na zmiany makroskopowe oraz zmiany
histologiczne, powoduja zmniejszenie aktywnoSci mie-
loperoksydazy (MPO) oraz silnie hamuja apoptoze
komorek nabtonkowych. Ponadto zmniejszaja stezenia
cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-8), jak rowniez
w zaleznoSci od dawki hamuja aktywnos$¢ enzymu
COX-2 oraz ekspresje czynnika wzrostu (TGF-f1)
w tkankach okreznicy (4). Potwierdzono réwniez, ze
irydoidy izolowane z ekstraktu wodnego z owocow
derenia zapobiegaja powstawaniu reaktywnych form
tlenu (ROS), dzialajac ochronnie na tkanki (19).

Z uwagi na fakt, ze opisane roSliny byly i sg stoso-
wane w medycynie ludowej w leczeniu chordb prze-
biegajacych ze stanem zapalnym, a takze ze wzgledu
na ich liczne wlasciwosci farmakologiczne, omawiane
surowce wydaja si¢ by¢ interesujacymi i obiecujacymi
produktami, ktére mogtyby by¢ stosowane pomocni-
czo w terapii chordb o podtozu zapalnym.

Przeprowadzono wiele badan, ktérych celem byto
wyjasnienie przeciwzapalnego mechanizmu dziatania
ekstraktow i wyizolowanych zwiazkow. Jednak wie-
dza dotyczaca tego zagadnienia jest wciaz niekom-
pletna. Wiadomo, ze za aktywnoS$¢ przeciwzapalng
odpowiadaja irydoidy glikozydowe, trudno jednak
stwierdzi¢ na tym etapie czy efekt przeciwzapalny
jest wynikiem synergistycznego dziatania r6znych
zwiazkéw zawartych w surowcu, czy samych irydo-
idoéw. Zaobserwowano bowiem, ze zahamowanie
stanu zapalnego stanowi skomplikowana reakcje
obejmujaca wiele procesow. Poznanie doktadnego
mechanizmu dzialania przeciwzapalnego substancji
odpowiedzialnych za ten efekt stanowi gtowne wy-
zwanie dla farmakoterapii.
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