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Gruzlica wciaz stanowi powazny problem medyczny i spoleczny. Jest to silnie zakazna choroba, wywotywana
przez bakterie Mycobacterium tuberculosis (Mtb, pratek gruzlicy), czesto o ciezkim przebiegu,
z powodu ktérej rocznie umiera ponad milion ludzi na $wiecie. Chemioterapia gruzlicy wrazliwej na leki obejmuje
cztery leki pierwszego rzutu: izoniazyd (INH), rifampicyne (RIF), pirazynamid (PZA) i etambutol (EMB) przez
pierwsze 2 miesigce leczenia, a nastgpnie INH i RIF przez kolejne 4 miesigce leczenia. Narastajacym zjawiskiem jest
lekoopornos$ci pratkéw. Alarmujacym problemem staje si¢ gruzlica wielolekooporna (MDR-TB, multidrug resistant
tuberculosis) definiowana jako oporno$¢ na co najmniej izoniazyd i rifampicyn¢, a w ostatnich latach gruZzlica z
lekooporno$cig wielolekowa o rozszerzonej opornosci pratkéw (XDR-TB, extensively drug resistant tuberculosis) na
izoniazyd, rifampicyne oraz fluorochinolony, jak réwniez gruzlica catkowicie oporna na leczenie (TDR-TB, totally
drug-resistant tuberculosis).

Schemat leczenia czterolekowego wprowadzono ponad 40 lat temu, ale pojawienie si¢ opornosci wielolekowe]
wymusza identyfikacje nowych celéw i lekéw do wyleczenia gruzlicy. Przez prawie pie¢ dekad proces
opracowywania lekéw przeciw gruzlicy pozostawal w zastoju. Dopiero w ciggu ostatnich 10 lat wprowadzono nowe
leki, w tym bedaquline (Sirturo®, 3 faza badaf klinicznych), delamanid (Deltyba®, 3 faza badan klinicznych),
pretomanid (3 faza badan klinicznych), sutezolid (2 faza badan klinicznych). Te nowe leki dziataja na rézne cele
biologiczne jak biosynteza $ciany komoérkowej bakterii, synteza biatek, synteza DNA/RNA lub metabolizm. Posiadaja
one niestety szereg skutkéw ubocznych; Sirturo i Deltyba moga wywotywac arytmig, zaleca si¢ ich stosowanie tylko u
pacjentéw, u ktérych inne metody leczenia zawodza.

Synteza organiczna odgrywa istotng role w rozwoju nowych lekéw, ze wzgledu na mozliwo$¢ modyfikacji
struktury chemicznej aktywnych zwigzkéw biologicznych, a tym samym ich aktywnosci biologicznej. Chemiczna
modyfikacja aktywnych czasteczek moze skutkowaé zwigkszeniem, zmniejszeniem, modyfikacja aktywnosci
biologicznej lub powstaniem nowych czasteczek, oddziatywujacych z innymi celami biologicznymi niz ich
odpowiedniki niemodyfikowane. Takie postgpowanie sprzyja otrzymaniu réznych struktur, co prowadzi do
opracowania lepszych i skuteczniejszych srodkéw leczniczych.

W tym projekcie bedziemy zajmowacé sie¢ modyfikacja struktury znanych lekéw przeciwgruzliczych majac
na uwadze mysl laureata Nagrody Nobla z 1988 roku Sir James Whyte Black'a, ze "najbardziej skuteczng drogq
w poszukiwaniu nowych lekow jest rozpoczecie od starego, znanego leku''. Dlatego tez gtownym celem projektu
jest modyfikacja izoniazydu i rifamycyny. Do modyfikacji wykorzystamy bor i tworzone przez niego struktury
wielo$cienne - klastery boru - karborany i metalokarborany.

Karborany to zwigzki o ogélnym wzorze sumarycznym C,B,,H,. Najwigkszym zainteresowaniem cieszg si¢ tzw.
duze karborany (dikarba-closo-dodekaborany, C,BoH;,) najczesciej wykorzystywane do modyfikacji czasteczek
i bioczasteczek. Pochodne karboranéw zawierajace w swojej strukturze jon metalu (np. Co, Fe, Cr) to
metalokarborany. Te dwie grupy zwigzkéw wykazuja ogromny potencjal farmaceutyczny ze wzgledu na: sztywna,
klatkowa budowe utrzymujaca podstawniki w okreslonym potozeniu, oddzialywanie z bioczasteczkami tworzac
nietypowe wigzania protonowo-wodorkowe, lipofilowo§¢ (mozna nig sterowa¢ w zaleznosci od zastosowanego
izomeru klastera), kinetyczna stabilno$¢ i oporno$¢ na utlenienie, abiotyczno$¢ (co daje stabilno$¢ w $rodowisku
biologicznym i nierozpoznawalno$¢ przez enzymy). Bogata i réznorodna chemia tych zwigzkéw umozliwia badaczom
wykorzystanie klasteréw boru do syntezy czasteczek o interesujagcych wtasciwosciach fizykochemicznych
i biologicznych.

W naszym projekcie bazujemy na obiecujacych wynikach badan wstepnych, w ramach ktérych opracowaliSmy

metody syntezy 12 koniugatdéw izoniazyd-klaster karboranylowy. Jeden z otrzymanych koniugatéw byl aktywny
wobec patogennego szczepu Mtb H37Rv w stezeniu takim jak izoniazyd, a co najwazniejsze wszystkie koniugaty byty
aktywne wobec mutanta Mtb AkatG, ktéry nie jest wrazliwy na izoniazyd. W ramach tego projektu zwickszymy
biblioteke koniugatéw izoniazyd-klaster karboranylowy, jak réwniez otrzymamy, po raz pierwszy, koniugaty
rifamycyna-klaster boru. Okreslimy ich wilasciwosci fizykochemiczne (lipofilowos¢, rozpuszczalno$¢, zdolnosé
przenikania przez btony biologiczne), ktére moga mie¢ wptyw na aktywnos¢ biologiczng. W szeroko zakrojonych
badaniach biologicznych, in vitro, zbadamy, czy zwiazki beda hamowaty wzrost szczepu dzikiego Mtb jak réwniez
mutantéw opornych na INH/RIF. Dodatkowo sprawdzimy, czy wybrane zwiagzki beda hamowaty aktywno$¢
docelowych biatek INH/RIF, a takze innych niezb¢dnych enzyméw Mtb.
Projekt ten jest projektem wielodyscyplinarny i tagczy chemi¢ organiczng, nieorganiczng oraz mikrobiologie. Jego
realizacja moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji nowych substancji aktywnych wobec Mrb jak i1 szczepédw
lekoopornych. Dodatkowo przeprowadzone badania przyczynia si¢ do wzbogacenia wiedzy w zakresie klasteréw boru
iich w wykorzystywania w chemii medycznej do opracowywania nowych substancji aktywnych biologicznie.



