Nr rejestracyjny: 2017/25/B/NZ7/00124; Kierownik projektu: dr hab. Katarzyna Matgorzata Gobis

Prowadzone przez nas poprzednio prace badawcze udowodnily wysoka aktywno$¢ przeciwpratkowa
pochodnych pirydyny. Niektore z otrzymanych zwigzkéw chemicznych wykazaly znaczne dziatanie
tuberkulostatyczne wobec szczepu kontrolnego HsRv M. tuberculosis oraz szczepdéw klinicznych
izolowanych od pacjentow Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie. Niniejszy projekt stanowi
kontynuacje¢ tego kierunku badawczego. Glownym jego celem jest synteza nowych 2,4-dipodstawionych
pochodnych pirydyny zawierajacych w swojej strukturze fragment tiosemikarbazydowy lub ugrupowanie
iminowe.

Ugrupowanie nitrylowe wystepujace w zwiazku wyjsciowym cechuje sie znaczng reaktywno$cia chemiczng.
Poddajac je dziataniu réznych czynnikéw chemicznych mozna je przeksztatca¢ na wiele sposobéw. Chcemy
to wykorzysta¢ w syntezie nowych pochodnych tego zwiazku. Wszystkie otrzymane substancje zostana
przebadane pod katem aktywnosci przeciwpratkowej w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie. Na
tej podstawie dokonana zostanie selekcja najbardziej i najmniej aktywnych zwigzkow. Substancje te zostang
nastepnie scharakteryzowane w Zespole Rentgenografii Strukturalnej i Krystalochemii Politechniki £.6dzkiej
pod katem wlasnosci fizykochemicznych (rozktad potencjalu elektrostatycznego, lipofilowos¢, pKa) oraz
metodami rentgenografii strukturalnej okre§lona zostanie ich budowa przestrzenna w celu okreslenia
czynnikow struktury odpowiedzialnych za aktywno$¢ tuberkulostatyczng. Dla najbardziej aktywnych
zwigzkoéw zaplanowano badania genetyczna w Pracowni Genetyki i Fizjologii Mycobacterium Instytutu
Biologii Medycznej PAN w Lodzi. Umozliwig one wytypowanie ewentualnych celéw molekularnych dla
tych zwigzkow w komorkach M. tuberculosis i zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu dziatania
przeciwgruzliczego. Ponadto zwiazki te bedg takze przebadane pod katem aktywnos$ci cytotoksycznej oraz
przeciwbakteryjnej wobec innych rodzajow bakterii, celem wykazania ich selektywnosci wobec rodzaju
Mycobacterium.

W ramach projektu zaplanowano synteze ok. 200 nowych substancji chemicznych b¢dacych pochodnymi
pikolinonitrylu oraz wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacych jako potencjalne leki przeciwgruzlicze.
Gruzlica jest choroba infekcyjna wywotywang przez kwasooporne bakterie tlenowe nalezace do rodziny
Mycobacteriaceae. Zajmuje ona wiodace miejsce w raportach o zapadalno$ci oraz $miertelnosci populacji
$wiatowej. Szacuje si¢, ze w latach 2000-2020 ok. 1 mld oséb na §wiecie zostanie zakazonych, z czego 20%
zachoruje na posta¢ aktywna, zas 4% umrze z jej powodu. Jako przyczyny globalnego zagrozenia pratkiem
wymienia si¢ wzrost liczby nowych szczepoéw wielolekoopornych MDR-TB (ang. multidrug-resistant
tuberculosis), pre-XDR-TB (ang. pre-extensively resistant tuberculosis) oraz XDR-TB extensively drug-
resistant tuberculosis). Leczenie gruzlicy wielolekoopornej wymaga dlugiego okresu, a wyleczenie uzyskuje
si¢ jedynie u 50% chorych nowo wykrytych, a wsrod chorych wezesniej leczonych zaledwie u 29%. Oporne
szczepy mikroorganizméw patogennych sa powaznym zagrozeniem szczeg6lnie dla pacjentéw z obnizong
odpornoécig, a zakazenia przez nie wywolane sg najczestszym powiklaniem U o0séb stosujacych leki
immunosupresyjne oraz HIV-pozytywnych. W 2014 roku odnotowano ok. 1,2 mln przypadkow gruzlicy u
chorych seropozytywnych, z czego 30% zakazonych zmarto. Mykobakteriozy sa jednym z najczestszych
zakazen oportunistycznych u chorych na AIDS. Oznacza to, ze forma aktywna choroby moze by¢ wywotana
u tych osob przez szczepy Mycobacterium avium complex, grupg pratkow niegruzliczych. Obnizenie
odpornosci zwigksza podatno$¢ zachorowan nawet do 50%. Pojawienie si¢ szczepéw opornych stworzyto
pilne zapotrzebowanie na bardziej skuteczne i bezpieczne leki przeciwgruzlicze. Wérdéd czotowych
substancji przeciwgruzliczych stosowanych obecnie wymieni¢ nalezy izoniazyd (INH), pirazynamid (PZA),
etionamid (ETA). Niestety, najbardziej skuteczne leki syntetyczne, podobnie jak stosowane antybiotyki, np.
rifampicyna (RMP), wywotuja caty szereg powaznych efektow ubocznych, moga szkodliwie wplywaé na
narzady wewnetrzne (watrobe, system nerwowy, trzustke) i wywotlywaé reakcje nadwrazliwosci. Z tego
powodu opracowanie nowych substancji leczniczych wykazujacych aktywnos$¢ przeciwgruzliczg jest
zagadnieniem ciggle aktualnym. Istotny wptyw na rozwoj nauki moze mie¢ aspekt poznawczy projektu,
ktorego realizacja przyczyni si¢ do poznania nowych celow molekularnych i mechanizméw dziatania
tuberkulostatykoéw. Poglebianie wiedzy w tym zakresie jest szczegodlnie wazne w perspektywie problemu
imigracyjnego, ktory dotyka obecnie Uni¢ Europejska, Polska bedac krajem czlonkowskim moze wkrotce
stana¢ przed problemem zwigkszenia si¢ liczby osob zakazonych i to najbardziej oporng forma aktywnej
gruzlicy.



