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Inhibitory niemewalonowego szlaku biosyntezy izoprenoidéw - nowy
rodzaj antybiotykéw w walce z gruzlicg 1 malaria.

Malaria i gruzlica stanowig dwie z najbardziej niebezpiecznych chorob zakaznych znanych
ludzkosci. Wedtug WHO w 2022 roku odnotowano okoto 249 milionéw nowych przypadkow
zachorowania na malari¢ oraz 608 tysigcy zgonow, sposrod ktorych 76% stanowity dzieci ponizej 5
roku zycia. Rownolegle, WHO oszacowato liczbe odnotowanych nowych przypadkow gruzlicy w 2023
roku na okoto 10,8 miliona, natomiast liczbe przypadkéw $miertelnych na 1,25 miliona. Ponadto,
podczas pandemii COVID-19 odnotowano wigcej przypadkow zachorowania na malari¢ i gruzlicg niz
we wezesniejszych latach, co odwrdcito spadkowy trend liczby zachorowan na te dwie grozne choroby.
Warto réwniez zauwazyC, ze prognozy ekspertow wskazuja na wysokie ryzyko powrotu malarii do
Europy w najblizszych latach ze wzgledu na postepujace zmiany klimatyczne.

Stosowanie skutecznych antybiotykow jest kluczowe w prewencji oraz leczeniu chordb
zakaznych. Gwaltowny rozwoj antybiotykoopornosci, spowodowany glownie niewlasciwym i
nadmiernym stosowaniem antybiotykéw w medycynie i produkcji Zywnosci, stanowi powazne
zagrozenie dla skutecznosci dotychczas stosowanych terapii z wykorzystaniem znanych antybiotykow.
Rozwdj takich patogenoéw jak antybiotykooporne szczepy Mycobacterium tuberculosis lub odporne na
artemizyng szczepy Plasmodium falciparum, dodatkowo podkre§la znaczenie problemu
antybiotykoopornosci. Jednym z gtéwnych elementéw przedstawionego przez WHO planu zwalczania
tego problemu (ang. WHO’s Global Action Plan on Antimicrobial Resistance) jest opracowanie
nowych, skutecznych lekéw. Wazne jest jednak aby leki te posiadaty inny mechanizm dziatania niz
obecnie stosowane. Tego typu podejécie moze w znaczacy sposob ograniczy¢ szansg¢ wystgpowania
opornosci wielolekowej wielu patogenow.

Bioragc pod uwage powyzsze, inhibitory niemewalonowego szlaku biosyntezy izoprenoidow
moga stanowi¢ nowag klase antybiotykow o nietypowym mechanizmie dziatania. Jest bardzo
prawdopodobne, Ze tego typu zwigzki moga by¢ bezpiecznymi i skutecznymi lekami. Wynika to z faktu,
ze szlak niemewalonowy wystepuje u wielu patogendw, takich jak M. tuberculosis lub P. falciparum,
natomiast nie wystepuje on u ludzi, co czyni ten szlak atrakcyjnym celem dziatania antybiotykoéw. Warto
zaznaczy¢, ze dotychczas opisane inhibitory szlaku niemewalonowego to gldwnie proste struktury,
ktérych synteza nie wymaga stosowania skomplikowanych, czasochtonnych i przede wszystkim
kosztownych procedur. Patrzac pod katem dalszego rozwoju, jest to niewatpliwie ogromna zaleta tych
zwigzkow, szczegdlnie biorgc pod uwage, ze docelowymi odbiorcami lekow przeciw gruzlicy i malarii
s kraje rozwijajace sie.

Wstepne badania kliniczne najbardziej znanego inhibitora szlaku niemewalonowego —
fosmidomycyny — jako leku przeciwmalarycznego sa bardzo obiecujace, jednak niska biodostepnos¢ i
krotki biologiczny czas pottrwania fosmidomycyny utrudnia jej wykorzystanie w medycynie. Ponadto,
pomimo skutecznego hamowania kluczowego etapu szlaku niemewalonowego in vitro, fosmidomycyna
nie hamuje wzrostu zywych komoérek M. tuberculosis, w zwigzku z czym nie moze ona by¢
wykorzystana do leczenia gruzlicy. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na brak jej wchtaniania do komorek
bakterii, czego przyczyna jest to struktura chemiczna tego zwiazku. Nasz projekt ma na celu rozwigzanie
wyzej wymienionych problemow poprzez opracowanie nowych inhibitoréw szlaku niemewalonowego,
0 lepszych wilasciwosciach farmakologicznych oraz odmiennej strukturze chemicznej, ktore beda
stanowi¢ nowg klase antybiotykow.



