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Bis(benzosiloksaborole) jako nowa klasa potencjalnych antybiotykéw - odpowiedz na rosnacy
problem opornosci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe

Zwiazki boroorganiczne, czyli zwigzki organiczne zawierajagce co najmniej jedno bezposrednie
wigzanie bor-wegiel, sg dobrze rozpoznawalne gltownie dzigki ogromnej uzyteczno$ci we wspoélczesnej
syntezie organicznej i szeroko rozumianej chemii materiatowej. W ostatnich latach znalazty rowniez obszerne
zastosowanie w chemii medycznej, jako atrakcyjne §rodki przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe
czy przeciwzapalne. Ich ogromny potencjat w tej dziedzinie zwigzany jest z unikalnymi wiasciwo$ciami
fizykochemicznymi atomu boru, ktéry moze odpowiada¢ za specyficzne interakcje z biomolekutami. Dzigki
tym wlasciwos$ciom zwigzki boroorganiczne moga oddziatywaé na szerokie spektrum celow biologicznych,
czesto wykorzystujac nowe, nieznane wczesniej mechanizmy dziatania. Wiodaca role w tej dziedzinie
odgrywaja zwigzki boracykliczne, a zwlaszcza benzoksaborole. Benzoksaborole to zwiazki organiczne, ktore
sktadajg si¢ z pierscienia benzenowego skondensowanego z pigcioczlonowym pierscieniem boracyklicznym
zawierajacym polaczenie B-O—C. Dzigki intensywnym wysitkom naukowcow poczynionym w ciagu ostatnich
dwoch dekad, dwa zwiazki nalezace do tej grupy — Tavaborole i Crisaborole — zostaty juz z powodzeniem
wprowadzone na rynek jako leki stosowane w leczeniu, odpowiednio grzybicy paznokci oraz atopowego
zapalenia skory. Inne benzoksaborole, np. ukierunkowane na leczenie cigzkich infekcji wywotywanych przez
bakterie Gram-ujemne, znajdujg si¢ na réznych etapach badan klinicznych. Kilka lat temu skierowali$my nasza
uwage na krzemowe analogi benzoksaboroli — benzosiloksaborole. Stanowig one atrakcyjna alternatywe dla
tych pierwszych zwigzkéw ze wzgledu na nieco odmienne wlasciwosci i syntezg. Nasze wstgpne badania
wykazaty, ze niektore funkcjonalizowane benzosiloksaborole charakteryzuja si¢ obiecujacym dziataniem
przeciwgrzybiczym i przeciwbakteryjnym, podczas gdy inne pochodne odznaczaja si¢ dziataniem hamujgcym
wobec enzymow odpowiedzialnych za lekooporno$¢ u bakterii.

Niedawno odkryliSmy, ze specyficzne uktady diboronowe, takie jak bis(benzosiloksaborole) oparte na
rdzeniu bifenylu, wykazuja silne dziatanie przeciwbakteryjne. Wyniki te wskazuja, ze obecno$§¢ dwoch
pierscieni siloksaborolu w strukturze jednej czasteczki zwigksza site dziatania przeciwbakteryjnego, co mozna
thumaczy¢ efektami synergicznymi. Zainspirowani tym odkryciem uznali$my za zasadne, aby sprawdzi¢, czy
rodzaj polaczenia dwoch podjednostek benzosiloksaborolu moze wptywaé na aktywno$¢. W zwigzku z tym
zaprojektowaliS§my seri¢ nowych bis(benzosiloksaboroli) z réznymi grupami funkcyjnymi w roli tacznikow.
Gléwnym celem projektu jest przeprowadzenie syntez tych zwigzkéw, a nastepnie ich podstawowej
charakterystyki strukturalnej 1 fizykochemicznej. Otrzymane pochodne zostana poddane badaniom aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej na bogatej kolekcji szczepow bakterii i grzybéw drozdzopodobnych, w tym na
wielolekoopornych szczepach klinicznych. Ponadto podjete zostang réwniez badania teoretyczne
z wykorzystaniem najnowocze$niejszych metod bioinformatycznych w celu sprawdzenia powinowactwa
nowych zwigzkéw do domniemanych celéw molekularnych. Po otrzymaniu pierwszych zwiazkow
docelowych, zaré6wno badania mikrobiologiczne, jak i modelowanie molekularne prowadzone begda
rownolegle do prac syntetycznych. Regularna ocena potencjatu przeciwdrobnoustrojowego pozwoli na analize
zaleznosci struktura-aktywnos¢ (SAR) 1 w efekcie na zaprojektowanie i syntez¢ silniejszych pochodnych.

Jestesmy przekonani, ze zaprojektowane bis(benzosiloksaborole) stang si¢ nowa atrakcyjnag klasg
srodkow przeciwdrobnoustrojowych. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze prowadzenie badan podstawowych
ukierunkowanych na opracowanie nowych antybiotykow jest wysoce priorytetowe. Wedlug WHO opornos¢
na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) nalezy do dziesigciu najwigkszych wspotczesnych zagrozen dla
ludzkosci. W zwiazku z tym, bardzo pozadane jest natychmiastowe wielosektorowe dziatanie obejmujace
zarowno $rodowisko akademickie, jak i przemyst.
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