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STRESZCZENIE

Pomimo niezwyktego rozwoju medycyny, jaki mozna
obserwowac na przestrzeni ostatniego stulecia, problem
gruzlicy w niektorych rejonach $wiata nadal pozostaje
nierozwigzany. Szczegdlnie zagrozone sa tereny Afryki
i Potudniowo-Wschodniej Azji, gdzie zaludnienie jest
duze, a higiena i dostep do lekow s3 na niewystarczajacym
poziomie. Coraz czesciej pojawiajace sie pratki oporne
na leczenie standardowymi, stosowanymi do tej pory le-
kami, stanowia powazny problem kliniczny. Syntezowanie
zupetnie nowych zwiazkéw, majacych aktywnos¢ prze-
ciwpratkowa, zajmuje dlugie lata i wymaga znacznych
naktadéw finansowych, dlatego naukowcy wracaja do na-
turalnych Zrédet. Gtéwnym kierunkiem poszukiwan no-
wych, potencjalnie przeciwgruzliczych substancji sg ro-
Sliny, jednak coraz wigksza role odgrywaja takze wody
stone. Glebiny morz i oceanéw posiadaja wiele niezba-
danych dotad substancji o jak sie okazuje, interesujacych
wiasciwosciach przeciwbakteryjnych. Nowe metody ba-
dan in silico znacznie przyspieszaja proces identyfikacji
zwigzkow oraz ich wtasciwosci. Wykorzystanie odkrytych
substancji, jako szkieletéw nowych zwigzkéw znacznie
usprawnia prace, poprawiajac wiasciwosci farmakologicz-
ne naturalnych metabolitéw morskich organizmoéw. W ni-
niejszej pracy podsumowano dostepng aktualnie wiedze
na temat substancji pochodzenia morskiego, bedacych
potencjalnymi lekami przeciwgruzliczymi.

Stowa kluczowe: gruzlica, leki naturalne, substancje
naturalne, gabki

ABSTRACT

In spite of the remarkable developments in medicine
over the last century, the problem of tuberculosis in some
parts of the world remains unresolved. Africa and South
East Asia are endangered areas, where the population is
high, and hygiene and access to medications are insuffi-
cient. The occurrence of Mycobacteria resistant to stan-
dard drugs is a serious clinical problem. Synthesizing com-
pletely new compounds that have antimycobacterial ac-
tivity takes years and generates costs, so researchers are
returning to natural resources. The main direction of the
search for new potentially antituberculous substances are
plants, but salt water is becoming increasingly important
as well. The depths of the seas and oceans offer many
unexplored substances that, as it turns out, have interest-
ing antimicrobial properties. New research methods in
silico greatly expedite the process of identifying com-
pounds and their properties. The use of discovered sub-
stances as scaffolds of new compounds significantly im-
proves the efficiency of the process and enhances the
pharmacological properties of natural metabo-lites of ma-
rine organisms. This article summarizes the current
knowledge of marine substances that could be potential
antituberculous drugs.

Key worlds: tuberculosis, natural drugs, natural sub-
stances, sponges
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WSTEP

W 1882 roku Robert Koch odkryt pratek gruzlicy,
jako czynnik etiologiczny bialej plagi. Szacuje sie,
ze juz po tym wydarzeniu na gruzlice zmarto ponad
100 milion6w oso6b [1].

Wedtug danych WHO (World Health Organiza-
tion) na calym swiecie w 2015 roku odnotowano
10,4 mln zachorowan na gruzlice. Najwiecej chorych
pacjentéw zarejestrowano w Afryce i Potudniowo-
Wschodniej Azji (odpowiednio 275 i 246 oséb
w przeliczeniu na 100 tysiecy mieszkancéw). W Eu-
ropie zachorowalno$¢ wyniosta 36 zachorowan
na 100 tys. mieszkancow, co daje ponad 322 tysiace
chorych, z czego prawie 37 tysiecy zmarto. Wskaznik
CFR (case fatality ratio) wahat sie od 5% dla kilku
krajow (m.in. Szwecji, Norwegii i Chin) do ponad
20% na niektorych obszarach Afryki. Dla porow-
nania, ten sam wskaznik dla zakazonych wirusem
HIV przekroczyt nawet 50% w krajach Afryki Po-
tudniowej [2]. Zachorowalnos¢ na gruzlice z roku
na rok spada, jednak zakazenie M. tuberculosis nadal
jest jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw na Swiecie.

Zmiany chorobowe s3 najczesciej zlokalizowane
w ptucach, jednak zdarzajg sie przypadki zakazenia
innych tkanek, np. kosci. Do zakazenia dochodzi
droga wziewna. Pratkujacy cztowiek wykrztusza ra-
zem z kropelkami plwociny bakterie, ktére w po-
wietrzu wysychaja. Powstaja tak zwane jadra, ktore
w odpowiednich warunkach moga przezy¢ nawet 4
lata [3]. Jadra te unoszg sie¢ w powietrzu, a nastepnie
sa wdychane do drég oddechowych. Pomimo tak
fatwego przenoszenia, gruzlica nie jest choroba
o wysokiej zakaznosci [4]. Zakazenie zalezy od ilosci
zainhalowanych pratkéw i stanu odpornosci pacjen-
ta.

Od wprowadzenia do lecznictwa pierwszego sku-
tecznego leku przeciwko gruzlicy mineto okoto 70
lat. Pomimo, ze po streptomycynie odkryto wiele
nowych lekéw, majacych wtasciwosci przeciwprat-
kowe, leczenie gruzlicy dalej przysparza wielu trud-
nosci, a strategie walki z t3 chorobg opieraja si¢
na prewencji i leczeniu. Za nieskutecznos¢ lekow
odpowiedzialne jest nabywanie na nie opornosci
przez pratki. Proces jest spowodowany glownie
przez nieracjonalna farmakoterapie, w tym niedo-
stateczne dawki chemioterapeutykow i zbyt wezesne
zaprzestanie przyjmowania lekow [5, 6]. Uwaza sie,
ze naturalna oporno$¢ na stosowane leki rowniez
stanowi istotny problem farmakoterapii. Szacunko-
wo na rifampicyne nie reaguje 1 pratek na 108,
na izoniazyd 1 na 10° za$ prawdopodobienstwo
opornosci na pirazynamid wynosi 1 na 10° komorek
bakteryjnych. Srednio w jamie gruzliczej znajduje

sie 108 komorek bakteryjnych, co statystycznie ozna-
cza co najmniej 1 oporng bakterie |7]. Pratki oporne
na dany lek bardzo szybko zastepuja populacje tych
wrazliwych. W ten sposob problem wielolekoopor-
nych pratkéw gruzlicy szerzy si¢ nie tylko u jednego
pacjenta [7, 8]. Opornos¢ pratkéw postepuje i przy-
biera coraz grozniejsze formy. Wedtug raportow
WHO i CDC (Centers for Disease Control and Pre-
vention) z marca 2006 roku coraz czesciej izolowany
jest nowy typ bakterii XDR (ang. extensively drug-
resisant), oporny na co najmniej 3 leki z drugiej linii.
Argumentem potwierdzajacym zasadnos$¢ zaniepo-
kojenia WHO jest fakt, ze w Polsce, gdzie problem
tej choroby nie jest naglacy, wsréd pratkéw pobra-
nych od pacjentéow w latach 1997-2004 tylko jeden
szczep okazat sie by¢ XDR, ale juz w roku 2008 ta-
kich probek byto 13. W krajach rozwijajacych sie,
gdzie zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ z powodu gruz-
licy jest wysoka, XDR-TB jest powaznym proble-
mem, uniemozliwiajagcym pomoc chorym [9, 10].

Narastajaca opornos$¢ ogranicza mozliwosci far-
makologiczne i uzycie dostepnych lekow. Jest to,
obok checi skrocenia terapii, ograniczenia interakcji
pomiedzy lekami i poprawienia profilu bezpieczen-
stwa lekow, gtowny powdd poszukiwania nowych
substancji, majgcych dziatanie przeciwpratkowe
[11]. Jedna z koncepcji jest powrdt do korzeni far-
makologii. Od najdawniejszych czaséw, na diugo
zanim pojawity sie leki syntetyczne, ludzie uzywali
roslin i mineratéw do walki z chorobami. Szereg
substancji pochodzenia naturalnego, tradycyjnie
uzywanych w chorobach ptuc, ma potwierdzone
wiasciwosci bojcze czy statyczne na M. tuberculosis.
Obecnie duzy nacisk ktadzie sie takze na poszuki-
wanie nowych, obiecujgcych zrodet lekow przeciw-
pratkowych, ktérymi oprocz roslin i grzybow oka-
zuja si¢ by¢ takze organizmy morskie.

Celem niniejszej pracy byto podsumowanie ak-
tualnej wiedzy dotyczacej substancji pochodzenia
morskiego na podstawie szeregu prac badawczych
z ostatnich 15 lat.

SUBSTANCJE POCHODZENIA MORSKIEGO

Izolaty z morskich organizmoéw

Stosunkowo mtodym, w poréwnaniu np. z bota-
nika, kierunkiem poszukiwan naturalnych lekow
przeciwpratkowych sag morza. Bogactwo nieprzeba-
danych dotad organizmoéw, zyjacych w glebinach
stwarza nowe mozliwosci dla badaczy, szukajacych
alternatywy dla substancji syntetycznych. Wiekszos¢
izolatobw, majacych dziatanie mykostatyczne oraz
mykobdjcze pochodzi od gabek. Pierwsze gabki sa
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filogenetycznie bardzo stare — pochodza sprzed 600
mln lat. Od zawsze budzily zainteresowanie ludzi,
ktorzy wykorzystywali je np. jako materiat higie-
niczny lub tamujacy krwawienie [12]. W ostatnich
latach przeprowadza si¢ coraz wiecej badan, maja-
cych na celu identyfikacje wtasciwosci ich metabo-
litbw oraz substancji wytwarzanych przez organiz-
my, zyjace z nimi w symbiozie.

Na przestrzeni ostatnich lat badacze przebadali
szereg morskich organizmoéw. Szczegoblnie interesu-
jace wydaje sie by¢ kilka z nich. W szkartupni Pseu-
dopterogorgia elisabethae, pochodzacej z Ocenau In-
dyjskiego, wykryto co najmniej 9 substancji (m.in.
cumbiasin A, pseudopteroxazole, homopseudopte-
roxazole) o charakterze przeciwpratkowym z MIC
(ang. minimal inhibitory concentration) mieszczg-
cym sie w zakresie 6,25-32,0 pg/ml [13-16]. Co cie-
kawe, metabolity wyizolowane z tego organizmu
wykazujg takze dziatanie przeciwzapalne i analge-
tyczne [17]. Innymi bezkregowcami, rowniez zyja-
cymi w Oceanie Indyjskim, bedgcymi obiektem za-
interesowanie naukowcow, sg gabki z rodziny Ha-
licona sp. Bardzo niska dawka hamujgca wzrost My-
cobacterium (od 0,9 pg/ml dla 8-hydroxymanzamine
A do 1,93 pg/ml dla iricinolu A) w pelni uzasadnia
popularno$¢ badan nad tym organizmem [13, 15,
16, 18]. Pierwszym zwigzkiem, ktory zostat wyizo-
lowany w 1994 roku z tej efektownej gabki jest ha-
licyclamine A, nalezgcy do grupy alkaloidow 3-al-
kilopirydynowych. Substancja ta, oprocz dziatania
mykostatycznego na szczepy referencyjne, wykazuje
rébwniez takie wiasciwosci w odniesieniu do opor-
nych szczepow klinicznych [13, 16]. Podobnie aero-
thionin, alkaloid bromotyrozynowy z gabki Aplysina
aerophoba, ktorego MIC dla pratkéw szczepu refe-
rencyjnego wynosi 12,5 pg/ml, a ponadto wykazuje
réwniez aktywno$¢ na oporne szczepy kliniczne, dla
ktérych MIC zawiera sie w granicach 6,5-25 png/ml
[13].

Obiecujgcym organizmem morskim, zyjacym
w potudniowo-wschodnim Pacyfiku jest Lissoclinum

notti. Naukowcy wyizolowali z tej niewielkiej za-
chwy substancje, z ktorych najbardziej obiecujacy
wydaje si¢ by¢ ascididemin z MIC wynoszacym 0,35
pg/ml. Monanchora unguifera gabka morska zyjaca
w Potudniowowschodniej czesci Karaibéow produ-
kuje policykliczne alkaloidy guanidynowe, wyka-
zujace dziatanie przeciwpratkowe. Najwigkszg ak-
tywnos$¢ odnotowano dla manzamine A (MIC =
1,56 pg/ml) oraz batzelladine L (MIC = 1,68 pg/ml)
[16].

Zaskakujacym moze by¢ klasyfikowanie bakterii,
jako organizméw morskich. Nalezy jednak pamie-
taé, ze te czesto zyja w symbiozie np. z gabkami.
Gram-dodatnie bakterie z rodziny Verrucosispora sp.
znaleziono w osadzie z dna Morza Potudniowochin-
skiego, ale takze w gabce Xestospongia sp., pocho-
dzacej z okolic Tajlandii [19]. Sposrod licznych sub-
stancji wyizolowanych z tego mikroorganizmu naj-
bardziej atrakcyjnym wydaje sie by¢ valinomycin,
ktorej MIC wynosi 1,0 ng/ml. Czesto odnajdywane
w morskich glebinach s3 réwniez tlenowce z rodzi-
ny Streptomeces sp. Izolowane z osadéw na dnie
moérz m.in. Czarnego u wybrzezy Turcji [20] czy
Adamanskiego przy brzegach Tajlandii [21], ale tak-
ze z gabek morskich np. Haliclona simulans [22]
ciagle zadziwiaja naukowcow. Ich metabolity wy-
kazuja dziatanie przeciwbakteryjne, w tym takze tu-
berkulostatyczne juz w niskich dawkach. Jedna
z substancji o bardzo dobrych wtasciwosciach my-
kostatycznych jest actinomycin X, izolowana ze
Streptomyces avermitilis o MIC rownym 1 pg/ml
[23].

Szereg identyfikowanych i testowanych zwiazkow
nie wykazuje wtasciwosci przeciwbakteryjnych lub
pozostaja one na poziomie nie wzbudzajacym wiek-
szego zainteresowania badaczy. Przyktadem moga
tu by¢ metabolity izolowane z gabki morskiej Ano-
moianthella popeae, ktérej MIC w odniesieniu
do pratkéw wynosi 25-50 pg/ml [18] lub corallolide
B pozyskany ze szkartupni Pseudopterogorgia bipin-
nata z MIC rownym 128 pg/ml [16].

Tabela I. Przeglad substancji potencjalnie przeciwpratkowych pochodzgcych od organizmodw morskich wraz z wartosciami MIC

(kolejnos¢ wedtug alfabetu)

Table I. Potentially antimycobacterial substances obtained from marine organisms, with MIC values (in alphabetical order)

Pochodzenie Substancja MIC Zrodto
Acanthostrongylophora sp. 6-hydroxymanzamine E 0,4 pg/ml [24]
Actinomycetes sp. lobophorin A, G 32,0 pg/ml [25]

lobophorin B 16,0 pg/ml [25]
Agelasidae marine agelasine D 6,25 pg/ml [13, 24]
agelasine F 3,13 pg/ml [13]
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Ageles sceptrum sceptrin 6,7 pg/ml [13]
Aplysina aerophoba aerothionin 12,5 pg/ml [13]
Aplysina cauliformis fistularin-3 2,5-6,5 pg/ml [13]
11-deoxyfistularin-3 7,9-8,0 pg/ml [13]
Brachiaster sp. 12-deacetoxyscalarin 19-acetate 1,7-4,0 pg/ml [13, 15]
manoalide 25-acetate 7,0 pg/ml [15]
Callyspongia aerizusa callyaerins A 2,7 pg/ml [13]
callyaerins B 6,4 pg/ml [19]
Cymbastela hooperi diterpeny izonitrylowe 8 pg/ml [13]
Cymbastela hooperi, Acanthella klethra axisonitrile-3 2 pg/mi [13, 15]
Ecteinascidia thurstoni ecteinascidins 770 0,13 pg/ml [15]
ecteinascidins 786 2,0 pg/ml [15]
Elysia rufescens kahalalide A 12,0 pg/ml [15]
kahalalide F 12,0-12,5 pg/ml [13,15]
Halicona sp. ircinol A 1,98 pg/ml [13]
8-hydroxymanzamine A 0,9 pg/ml [13,16]
halicyclamine A 1,0-6,25 pg/ml | [13, 14, 16, 26]
Heteronema erecta heteronemin 6,25 pg/ml [13]
Lentzea kentuckyensis spp. lassomycin 0,41-1,65 uM [27]
Litophyton viridis, Nepthea sp. C-19-hydroksysteroid 3,13-12,5 yg/ml [13, 15, 28]
Lissoclinum notti, Diplosoma sp. ascididemin 0,35 pg/ml [16]
diplamine 17,0 pg/ml [16]
isodiplamine 17,0 yg/ml [16]
lissochinidine 17,0 yg/ml [16]
kuanoniamine D 34,0 pg/ml [16]
shermilamine B 32,0 pg/ml [16]
Micromonospora sp. manzamine A nie podano [24]
(-)-8-hydroxymanzamine A nie podano [24]
Microccus sp. cyclo-(L-Pro-L-Val) nie podano [24]
Microccus luteus 2,4,4 -trichloro-2’-hydroxydiphenylether nie podano [24]
Monanchora unguifera manzamine A 1,56 pg/ml [16]
batzelladine L 1,68 pg/ml [16]
batzelladine M 28,5 pg/ml [16]
batzelladine N 3,18 pg/ml [16]
batzelladine C 34,7 pg/ml [16]
dehydrobatzelladine C 37,7 pg/ml [16]
crambescidine 800 46,5 pg/ml [16]
Myrmekioderma styx cyanthiwigin C 6,25 pg/ml [19, 26]
(S)-(+)-curcuphenoal 6,9-50,0 pg/ml [29]
Nepthea sp. nephalsterol B, C 12,5 pg/ml [13, 15]
Neopetriosia proxima neopetrosiamine 7,5 pg/ml [13, 16]
Nonomuraea spp. eucumicin 0,16-0,62 M [27]
Pachychalina sp. ingenamine G 8 pg/ml [13, 24]
cyclostellettamines A-F 4,0-32,0 pg/ml [16, 24]
Pseudomonas sp. massetolide A 5,0-10,0 pg/ml [14,15]
viscosin 2,6-20,0 pg/ml [14, 15]
3,6-diisopropylpiperazin-2,5-dione [24]
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Pseudopterogorgia bipinnata corllolide B 128,0 pg/ml [16]
Pseudopterogorgia elisabethae pseudopteroxazole 12,5 pg/ml [13, 14, 15]
homopseudopteroxazole 12,5 pg/ml [13,15]
erogorgiaene 12,5 pg/ml [13,15]
7-hydroxyerogorgiaene 6,25 pg/ml [13,15]
elisepterosin B 12,3 pg/ml [15]
cumbiasin A 6,25 pg/ml [15]
cumbiasin B 12,5 pg/ml [15]
seco-pseudopteroxazole 12,5 pg/ml [15]
elisabethin H 6,25 pg/ml [16]
Prosuberites laughlini hymenidin 6,1 pg/ml [16]
monobromoisophakellin 64 pg/ml [16]
Salinispora arenicola cyclomarin A 0,3 yM [27]
Streptomyces avermitilis actinomycin D, Xog 8,0 pg/ml [23]
actinomycin Xz 1,0 pg/mli [23]
Streptomyces sp., Verrucosispora spp. nanomycin oA i BA 8 pg/ml [14, 29]
Streptomyces sp. sansanmycin 10,0 pg/ml [14]
caprazamycin B 7,3 pg/ml [14]
Svenza flava isoneoamphilectane 6-32 pg/ml [13]
Svenzea zeai parguesterol A 7,8 pg/ml [13,16]
parguesterol B 11,2 pg/ml [13,16]
Tychinema brunsvicanides 0,2-2,0 pg/ml [14]
Verrucosispora spp. abbysomicin Ca 3,6 pg/ml [14]
atropabbysomicin C 7,2pg/ml [14]
beauvericin 4,0 pg/ml [14]
avermectin Bla 16,0 pg/ml [14]
valinomycin 1,0 pg/ml [14]

Pochodne pétsyntetyczne

Drugim, dajacym nadzieje na pozyskanie no-
wych lekéw przeciwpratkowych, pomystem jest wy-
korzystywanie wyizolowanych substancji, jako
szkieletow do dalszych poszukiwan. Modyfikacje,
polegajace np. na zamianie podstawnikéw, pozwa-
laja na synteze zwigzkéw o bardzo dobrych wta-
Sciwosciach mykostatycznych, ale takze zachowu-
jacych bardzo niska cytotoksycznosé. 12-oxohete-
ronemin to przyktad zsyntezowanej pochodnej 12-
deacetoxyscalarin 19-acetate, pozyskanej z filipin-
skiej gabki Brachiaster sp. Jej MIC wynosi 0,1 pg/ml
przy niewykrywalnej cytotoksycznosci na ludzkie
fibroblasty. Kahalalidy to substancje peptydowe wy-
izolowane ze §limaka morskiego Elysia rufescens
oraz gatunkéw pokrewnych. Na podstawie ich bu-
dowy zsyntetyzowano nowe, sztuczne substancje
— (S-MeBu)-kahalalide A i (x-MeBu)-kahalalide A.
Obie wykazuja wtasciwosci przeciwgruzlicze. Takze
zwigzki syntetyzowane na bazie diterpenu izolo-
wanego z gabki morskiej Svenzea flava s poten-
cjalnymi lekami przeciwbakteryjnymi [13]. Innym

zwigzkiem odtworzonym sztucznie na podstawie
naturalnego analogu jest aplyzanzine A. Aktywnos¢
przeciwpratkowa pozostaje na poziomie MIC row-
nym 25 pg/ml dla otrzymanej pochodnej. Orygi-
nalnie substancje wyizolowano z gabki z rodzaju
Aplysina sp., zyjacej w okolicach Zanzibaru. Gtow-
nym celem, jaki zostat wziety po uwage przez nau-
kowcow syntetyzujacych ten zwigzek, byta chec
oszczedzenia tych wodnych organizmoéw, ktorych
populacja i tak regularnie sie zmniejsza [30]. Innym
ciekawym zadaniem, jakie postawil sobie zespo6t
z Meksyku byto zsyntetyzowanie odpowiednika
oraz pochodnych alkaloidu izolowanego z alg mor-
skich z rodziny Caulerpa sp. Stosujac r6zne pod-
stawniki, m.in. fluor, chlor, brom i grupe metylowg
otrzymali 7 r6znych zwigzkéw. Pomimo staran naj-
wiekszg aktywnos¢ wobec pratkow gruzlicy wyka-
zuje oryginalnie izolowany caulerpin. Na uwage za-
stuguje takze sama alga, gdyz sktada sie z jednej
komorki o wielu jadrach i tym samym jest uwazana
za najwieksza, pojedyncza komorke wystepujgca
w przyrodzie [31].
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Badania in silico

Obiecujacym, coraz czeSciej wykorzystywanym
sposobem identyfikowania wtasciwosci substancji
sa badania in silico. Identyfikowane sa w ten sposéb
nie tylko nowe zwigzki, ale takze te, bedace od daw-
na skatalogowane w migdzynarodowych bazach da-
nych. Poprzez badanie struktury, polarnosci, liofi-
lowosci i innych parametrow przewiduje si¢ ewen-
tualne sposoby laczenia z miejscem docelowym.
Stwarza to mozliwo$¢ sprawdzenia w stosunkowo
krotkim czasie i przy niewielkim naktadzie pracy
i Srodkéw wielu substancji, ktére czgsto do tej pory
nie byly brane pod uwage jako potencjalnie prze-
ciwgruzlicze [29]. Zwigzkami o potwierdzonych
w ten sposob wtasciwosciach tuberkulostatycznych
sa nanomycin BA i aA. Oba charakteryzuje MIC
na poziomie 8 pg/ml. Na podstawie badan in silico
stwierdzono bliskie sasiedztwo lekéw z grup m.in.
inhibitoréw DNA oraz inhibitoréw syntezy biatka,
co dato podstawy do rozpoczecia badan laborato-
ryjnych z wykorzystaniem tych substancji, produ-
kowanych przez Streptomyces sp. [29].

' ) Badania Badania
Bad.;'i.nla* Badania na zwie- na
in silico in vitro rzetach ludziach

* faza niekonieczna

Ryc. 1. Schemat badan nad lekiem
Fig. 1. Scheme of drug research

PODSUMOWANIE

Epidemie gruzlicy korelowaty zawsze z rozwojem
o$rodkéw miejskich, wzrostem zaludnienia, niedo-
stateczna higieng i ograniczonym dostgpem do pod-
stawowej opieki zdrowotnej. Nie dziwi wigc fakt,
ze najwyzsze wskazniki zachorowalnosci i Smiertel-
nosci z powodu gruzlicy odnotowuje si¢ w tzw. kra-
jach trzeciego Swiata [2]. Niewystarczajacy rezim
nad przyjmowaniem lekéw przeciwgruzliczych oraz
ich powszechne, dtugoletnie stosowanie doprowa-
dzity do postepujacej opornosci pratkéw gruzlicy
na znane leki. Coraz cze$ciej mamy do czynienia
z gruzlica typu MDR (multidrug resistance) czy
XDR, ktorych leczenie jest utrudnione, a niekiedy
nawet niemozliwe z powodu braku dziatajacych
chemioterapeutykow.

Nowe substancje, identyfikowane ze srodowiska
naturalnego, maja cze¢sto na tyle niskie MIC, ze
moga by¢ traktowane jako potencjalne leki prze-
ciwgruzlicze. Dodatkowo, wiele z nich wykazuje ak-
tywnos¢ przeciwko szczepom klinicznym opornym

na leczenie standardowymi lekami, co daje nadzieje
na rozwigzanie problemu nieuleczalnej gruzlicy. Bar-
dzo czesto naukowcy wykorzystuja szkielet substan-
cji wyizolowanych z naturalnych Zrédet, a wykazu-
jacych aktywnosc¢ przeciwpratkowa, jako podstawe
do syntezy nowych zwiazkéw o lepszym profilu far-
makologicznym [13]. Takie dziatania rbwniez przy-
nosza obiecujace efekty. Nalezy jednak pamietad, ze
zardwno niskie MIC jak i podobienstwo struktu-
ralne czy dopasowanie do punktu uchwytu nie jest
gwarantem uzytkowania substancji w lecznictwie.
Potrzebny jest szereg badan in vitro (m.in. cytoto-
ksycznos¢), dalej na zwierzetach i wreszcie na lu-
dziach, zeby substancja mogta zosta¢ dopuszczona
do obrotu, jako lek.
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