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Antybiotykoopornos¢ stanowi jedno z najwiekszych wyzwan wspoétczesnej
medycyny i mikrobiologii. Mikroorganizmy, takie jak bakterie i grzyby, wyksztatcity
skuteczne mechanizmy obronne, co utrudnia znalezienie nowych, skutecznie
dziatajgcych substancji. Posiadajg one szereg strategii umozliwiajgcych przetrwanie
w obecnosci antybiotykow. Mechanizmy te, zaréowno wrodzone, jak i nabyte w wyniku
mutacji genetycznych oraz transferu horyzontalnego gendw opornosci, mozna podzieli¢
na cztery gtéwne grupy: modyfikacja miejsca docelowego dziatania antybiotyku;
zmniejszenie dostepnosci antybiotyku w komorce; inaktywacja lub modyfikacja
antybiotyku; wykorzystanie alternatywnych szlakow metabolicznych. Rozwigzanie tego
ztozonego problemu wydaje sie mozliwe jedynie poprzez wprowadzenie nowych
antybiotykow do praktyki klinicznej. Jednak od wielu lat obserwuje sie odwrotny trend —
w obliczu rosngcej nieskutecznosci znanych lekdw nowe substancje farmaceutycznie
aktywne pojawiajg sie coraz rzadziej. Wynika to przede wszystkim z niskiej optacalnosci
opracowywania i sprzedazy antybiotykédw w poréwnaniu z lekami stosowanymi w terapii
choréb przewlektych, co zniecheca firmy farmaceutyczne do prowadzenia badan w tym
kierunku. Dodatkowg barierg dla rozwoju nowych antybiotykow jest szybkie
powstawanie opornosci — wiele nowych lekdw traci skutecznosc¢ juz po kilku latach od
wprowadzenia na rynek, co sprawia, ze firmy obawiajg sie, iz ich inwestycja nie
przyniesie dtugoterminowych korzysci.

U ludzi infekcje grzybicze sg wywotywane przez okoto 20 gatunkow Candida,
z ktorych najczestszym jest C. albicans. Wraz z C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis
i C. krusei odpowiada on za ponad 95% chorob inwazyjnych. Przyktadem jednej
z najczestszych grzybic Candida jest kandydoza sromu i pochwy, dotykajgca nawet
75% zdrowych kobiet, z tendencjg do nawrotéw. Niestety, wspomniana odporno$¢ na
pojedyncze leki lub wielolekoopornos¢ sprawia, ze terapia antybiotykowa jest czesciowo
nieskuteczna. Eksperymenty przeprowadzone na szczepach Candida wyizolowanych
od pacjentéw z HIV wykazaty, ze prawie 10% z nich byto opornych na te antybiotyki.
W Polsce 43,9% szczepow drozdzakéw wyizolowanych z materiatu pobranego od
pacjentow onkologicznych wykazato opornos¢ na ketokonazol i itrakonazol, 40,4% na
flukonazol, a 24,6% na mikonazol.
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W ciggu ostatnich kilku dekad obserwuje sie wzmocniona tendencje
w wystepowaniu opornosci grzybdw na antybiotyki, a szczegdlnie narazone na tego typu
zagrozenia sg osoby starsze, osoby z obnizong odpornoscig, osoby z cukrzyca
i chorobami metabolicznymi, pracownicy narazeni na kontakt z patogenami (lekarze,
rolnice). Dlatego istnieje pilna potrzeba poszukiwania i opracowywania nowych,
skutecznych strategii terapeutycznych w celu przezwyciezenia tego zjawiska. Niedawno
przedstawiliSmy nowe wtasciwosci czgsteczki 4-AN (arylocjanometylowychinonoksym),
takie jak wysoka aktywnosc¢ przeciwko Candida, prowadzgca do redukcji wzglednej
ekspresji gendw zaangazowanych w wirulencje grzybéw. Co wiecej, nie wykazuje ona
toksycznosci wobec ludzkich komorek.

Nie bez znaczenia jest rowniez prostota otrzymania substancji aktywnej
powstajgcej w postacie mieszaniny stereomeréw E/Z z wydajn oscig 78% w wyniku
kondensacji nitrobenzenu z nitrylem kwasu fenylooctowego. W podobnie prosty sposéb
otrzymac¢ mozna serie pochodnych 4-AN posiadajgcych sfunkcjonalizowang w grupe
=NOH.
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Rys. 1. Synteza 4-AN oraz O- podstawionych pochodnych

W testach biologicznych zaobserwowaliSmy znaczgcy efekt przeciwko
50 izolatéw klinicznych C. albicans wywotujgcych kandydoze sromu i pochwy,
z wartosciami MIC w zakresie 2-256 pg/ml oraz MFC w zakresie 2-256 ug/ml. W
przypadku réznych gatunkéw Candida MIC miescito sie w przedziale 2—-64 ug/ml. Jest
to wynik odpowiadajgcy poziomowi aktywnosci referencyjnych antybiotykow
stosowanych w medycynie.

Duze mozliwosci dalszego otrzymywania aktywnych pochodnych daje reakcja
1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena ktéra prowadzona w warunkach katalitycznych
cechuje sie wysoka selektywnoscig. W tym celu do struktury 4-AN zostaty wprowadzone
podstawniki zawierajgce grupe azydkowg jak réwniez terminalng grupe alkinylows.
Podobnie syntetyzowane zostaty pochodne innych substancji aktywnych biologicznie:
antybiotykow, inhibitoréw kinaz.
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Rys. 2. Przyktadowe bloki budulcowe do syntezy nowych pochodnych.

Przykladowo dysponujgc zbiorem 10 pochodnych (Rys. 2.) w typowych
warunkach reakcji z tatwoscig otrzymac¢ mozna 25 pochodnych (Rys. 2.) oraz kolejne
25, jezeli zostanie zastosowany katalizator rutenowy.
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Rys. 3. Synteza potgczen o rozszerzonych wtasciwosciach biologicznych.

Badania biologiczne otrzymanych pochodnych wykazaty, ze ich aktywnos¢
biologiczna nie jest wtasciwoscig addytywng, a czgsteczki nabierajg nowych cech
w sposob bardziej ztozony, co moze wskazywa¢ na mozliwos¢ pokonania
antybiotykoodpornosci ztosliwych patogenow.

Badania zostaty wykonane w ramach realizacji projektu OPUS UMO-
2019/33/B/NZ7/01608.
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