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W 1877 roku Ludwik Pasteur odkryl, ze niektére plesnie moga wytwarza¢ substancje
toksyczne zabijajace bakterie. Niestety, zwiazki te byly rowniez toksyczne dla ludzi i nie zna-
lazty zastosowania terapeutycznego. Jednak te badania zwrdcity uwage na plesnie jako poten-
cjalne zrodto zwiazkow przeciwbakteryjnych. W tym czasie, w Niemczech prace badawcze w
dziedzinie bakteriologii i immunologii prowadzit wspolpracownik Roberta Kocha, Paul Ehr-
lich, ktéry odkryt pierwszy chemioterapeutyk (salwarsan) zastosowany do leczenia kity i
wprowadzit do medycyny pojgcie chemioterapia. Natomiast, w Anglii, w 1928 roku Aleksan-
der Fleming pracujac nad wirusem grypy zauwazyt, ze kultury bakterii pozostawione przez
kilka tygodni, zostaty zainfekowane przez koloni¢ grzybow. Interesujacym byt fakt, ze wokot
kolonii grzyboéw zginety kolonie bakterii. Fleming zidentyfikowat grzyb 1 wykazal, iz jest to
stosunkowo rzadki gatunek Penicillium. Uczony ten spgdzit wiele lat na badaniu nowej sub-
stancji przeciwbakteryjnej - penicyliny, wykazat jej pozyteczne wtasciwosci oraz godna uwa-
gi mata toksycznos$¢ u ludzi. Niestety, ta substancja byla nietrwala, Fleming nie byt w stanie
jej wyizolowac 1 oczysci¢. Dopiero w 1941 roku Ernst Chain i Howard Florey przeprowadzili
pierwsze badania kliniczne surowego wyciagu penicyliny, a w 1944 roku wyprodukowano go
juz wystarczajaco duzo, by leczy¢ poszkodowanych w czasie bitwy w Normandii. Prace tych
trzech uczonych uhonorowano w 1945 roku Nagroda Nobla. Kolejny nurt badan, a wkrétce
takze wielkich odkry¢, zwiazany byl z osoba Selmana Waksmana, pracujacego w USA. Wak-
samn wprowadzit do nauki termin antybiotyk, jest odkrywca kilku antybiotykéw, w tym m.in.
aktynomycyny, streptomycyny 1 neomycyny, ktore zostaty odkryte w latach 40-tych XX w.

Antybiotyki to substancje wytwarzane przez mikroorganizmy, gldwnie przez promie-
niowce, grzyby, bakterie i porosty, majace zdolno§¢ hamowania wzrostu lub niszczenia mi-
kroorganizméw, w tym chorobotwoérczych. W dzisiejszych czasach termin ten obejmuje row-
niez potsyntetyczne pochodne, jak rowniez catkowicie syntetyczne zwiazki nasladujace dzia-
fanie antybiotykdéw naturalnych.

Pod wzgledem chemicznym antybiotyki stanowia grup¢ mocno zrdznicowana
1 czasami trudno jest dany zwiazek zaliczy¢ do okreslonej klasy. Jedna z takich grup stanowia
antybiotyki przeciwnowotworowe.

Nazwa nowotwér uzywana jest do okreslania nowotwordow niezlosliwych, jak
1 nowotworow ztosliwych, ktorych cecha wspdlna jest zdolnos¢ do nowotworzenia tkanki.
Taka utworzona de novo tkanka zywego, uksztaltowanego organizmu zdotata wylamac sig
spod kontroli rozmaitych mechanizméw regulujacych jego funkcje. Nowotwor na ogot two-
rzy si¢ na bazie tkanki juz istniejacej i jego najwazniejsza cecha jest niepohamowane rozra-
stanie si¢. Potem wykracza poza granice tkanki niejednokrotnie deformujac narzad i uposle-
dzajac jego czynnos¢. Niektore komorki nowotworu moga odrywac si¢ od gtownej jego masy
1 droga krwiono$na lub limfatyczna wedruja do innej tkanki (narzadu), ,,zakotwiczaja si¢” tam
1 nadal dzielac si¢ tworza ognisko przerzutowe.

Komorki zdrowe namnazaja sig¢ (proliferuja) tylko wtedy, gdy dostana sygnat od in-
nych komorek z sasiedztwa. Dzigki takiemu wspoétdziataniu kazda tkanka otrzymuje wlasciwe
rozmiary i odpowiednia budowe. Komorki nowotworowe wylamuja sig z tego schematu, igno-
ruja systemy kontrolne proliferacji realizujac swoj wlasny program reprodukcji.

Zjawisko nowotworzenia ma S$cisty zwiazek z genetyka. Nowotwory pojawiaja si¢
w wyniku mutacji, blgdow genetycznych zachodzacych w komorkach zdrowej tkanki. Jednak
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mutacje genetyczne nie sa wystarczajace do powstania klinicznie istotnego nowotworu. Przy-
puszcza sig, ze w zdrowym organizmie stale pojawiaja si¢ zmutowane komorki, ktére dzielac
si¢ tworza klon nowotworowy, ale nie zawsze osiaga on stadium rozwoju stanowiace zagro-
zenie dla zdrowego organizmu. No$nikiem gendéw sa czasteczki chromosomalnego DNA w
jadrze komorkowym. Mutacje w genie zaburzaja ten proces. Dwie klasy genow odgrywaja
gléwna role w zapoczatkowaniu nowotworu, sa to protoonkogeny stymulujace wzrost i geny
supresorowe, ktore go hamuja. Gdy protoonkogeny ulegna mutacji to staja si¢ rakotworczymi
(kancerogennymi) onkogenami i napgdzaja nadmierne namnazanie si¢ komorek. Z kolei geny
supresorowe przyczyniaja si¢ do nowotworzenia, wowczas, gdy na skutek mutacji zostana
zdezaktywowane.

Organizm czlowieka jest wyposazony w pewne systemy zabezpieczajace przed nie-
kontrolowanymi podziatami. Jeden z takich systemow, obecny w kazdej ludzkiej komorce,
sktania ja do popelnienia samobodjstwa — wejscia w apoptoze, w przypadku rozregulowania
systemOow kontrolnych lub uszkodzenia podstawowych komponentow. Obecnie naukowcy
uswiadomili sobie, ze zdolno§¢ do unikania apoptozy naraza pacjentow nie tylko na niebez-
pieczenstwo rozrostu nowotworu, ale i na to, Ze stanie si¢ on oporny na leczenie. Drugi me-
chanizm zabezpieczajacy komorki przed niekontrolowanymi podziatami, a odmienny od pro-
gramu apoptozy, polega na zliczaniu i ograniczaniu liczby wszystkich podziatow, ktore ko-
morka przechodzi w ciagu swojego zycia. O liczbie podzialdéw komoérkowych decyduja seg-
menty DNA na koncu chromosoméw, zwane telomerami. Jezeli w komorkach nowotworo-
wych telomerowy system liczenia podziatléw funkcjonuje prawidlowo, to ich namnazanie si¢
zostaje wstrzymane zanim guz osiagnie duze rozmiary.

Metody leczenia nowotworow:

- zabieg chirurgiczny — usuniecie guza lub chorej tkanki,

- radioterapia — niszczenie komoérek nowotworowych przez napromieniowanie;

- terapie biologiczne — m.in. immunoterapia majaca na celu skierowanie sit uktadu odpor-
nos$ciowego organizmu na walke z nowotworem;

- blokowanie lub wspomaganie dzialania hormondéw — hormony wptywaja na szybko$¢
wzrostu nowotworu, tempo podzialdw i obumierania komoérek rakowych;

- przeszczepianie szpiku — zazwyczaj nie jest to zasadnicza metoda leczenia, lecz stosuje si¢ ja
w celu wzmocnienia uktadu krwiotworczego pacjenta ostabionego wysokimi dawkami pro-
mieniowania lub lekoéw chemioterapeutycznych.

- chemioterapia — leczenie za pomoca zwiazkéw chemicznych zabijajacych komorki nowotwo-
rowe.

Poszczegbdlne kategorie lekow przeciwnowotworowych (cytostatykow) dziataja
w odmienny sposdb, najczesciej zaktocaja zdolnosci podzialu i mnozenia si¢ komodrek nowo-
tworowych. Komorki poddane dziataniu lekéw najpierw ulegaja uszkodzeniu, a potem gina.
Czgsto uzywa sig lacznie kilku lekow (tzw. ferapia wielolekowa), poniewaz istnieje wigksze
prawdopodobienstwo, ze nowotwor nie zdota si¢ obroni¢ przed kilkoma czynnikami atakuja-
cymi go na rozne sposoby. Cytostatyki przenoszone sa przez krew 1 dzigki temu moga dotrze¢
do komérek nowotworowych w obrebie catego organizmu. W przypadku stosowania terapii
wielolekowej nalezy uwzgledni¢ specyficzny sposob oddzialywania kazdego zwiazku na ko-
morki nowotworowe.

Wprowadzony do organizmu $rodek antynowotworowy, zanim dotrze do miejsca dzia-
fania napotyka na swojej drodze wiele barier, np. btony biologiczne, ktére chronia komorki
oraz zbudowane z nich tkanki i narzady. Proces przenikania leku zalezy nie tylko od budowy
btony biologicznej, ale ma tez na niego wptyw konfiguracja przestrzenna leku, jego wtasci-
wosci fizykochemiczne i1 zwigzana z tym jego rozpuszczalno$¢ w lipidach, wigzanie si¢ z
biatkami i innymi substancjami wielkoczasteczkowymi w plynach ustrojowych. Idealnym
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lekiem bylby preparat, ktéry po wprowadzeniu do organizmu wybidrczo zniszczyt komorki
nowotworowe, nie dziatajac szkodliwie na leczony organizm. Selektywno$¢ dziatania jest
zatem podstawowym kryterium wartosci 1 przydatnosci lekow w terapii antynowotworowe;.
Najczgsciej cytostatyczne dzialanie chemioterapeutykow skierowane jest rOwnoczesnie prze-
ciw komorkom nowotworowym i komorkom zdrowym. Wynikiem tego jest uszkadzanie
zdrowych komoérek uktadu krwiotworczego i1 bton $luzowych, uszkodzeniu ulega skora, wio-
sy, szpik kostny. Poniewaz w chemioterapii choréb nowotworowych stosuje si¢ leki cytosta-
tyczne, czgsto o duzej toksycznosci to celowe 1 konieczne sa poszukiwania nowych, skutecz-
niejszych lekéw, ktore bedzie cechowata nizsza toksyczno$¢ wobec komorek zdrowych. Pe-
netracja lekow do wngtrza komorki nowotworowej ma kluczowe znaczenie dla ich efekty-
wnego dzialania a zwiazki ulatwiajace wnikanie cytostatykow do komoérek rakowych moga
odgrywac istotna rolg w terapii nowotworow. Umozliwiaja one podwyzszenie efektywnego
stezenia lekdw wewnatrz komoérek nowotworowych poprzez zmiany w ich $cianie komorko-
wej. Komorki zdrowe, w odréznieniu od komoérek nowotworu, szybko si¢ regeneruja, dlatego
zwykle ich uszkodzenia sa okresowe 1 wigkszos¢ skutkow ubocznych znika po zakonczeniu
leczenia.

Mechanizm dziatania lekéw przeciwnowotworowych jest bardzo réznorodny. Nalezy
wymieni¢ tu m.in. zakldcanie transkrypcji i1 replikacji kwasow nukleinowych, dziatania zabu-
rzajace syntezg biatek, syntez¢ $ciany komoérkowej, dzialanie na struktur¢ bton komorko-
wych.

Leki dziatajace na kwas dezoksyrybonukleinowy
(DNA) mozna podzieli¢ na trzy grupy: cytostatyczne interkala-
tory, czynniki alkilujace i ,,przecinacze” tancucha. Interkalato-
ry sa zwiazkami zdolnymi do w$liZznigcia si¢ miedzy warstwy
par zasad kwasow nukleinowych i rozerwania podwojnej heli-
sy. To rozerwanie zapobiega replikacji i transkrypcji. Takimi
cytosatykami sa glikozydy antracyklinowe daunomycyna i ad-
riamycyna, stosowane w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,
ostrej biataczki limfoblastycznej a takze w leczeniu raka sutka,
jajnika, pecherza moczowego, tarczycy czy tez ziarnicy zto$li-
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Te leki stosowane sg m.in. w leczeniu chronicznej leukemii limfatycznej oraz w leczeniu nowo-
twordéw jader i jajnikéw. Z kolei do grupy lekéw dziatajacych przez ,,cigcie” tancucha DNA
nalezy m.in. bleomycyna.

Oprécz wymienionych kilku rodzajow medykamentow duza grupe stanowia antyme-
tabolity, czyli leki zaburzajace metabolizm komorki. Nalezy wymieni¢ tu: 6-merkaptopuryne
— stosowana w leczeniu bialaczki, 5-fluorouracyl — uzyteczny w zwalczaniu nowotworéw
skory, czy tez kladrybing (2-chlorodeoksyadenozyna) — wykorzystywana w terapii biataczki
wlochatokomoérkowe;.

Duze znaczenie w zwalczaniu nowotworow odgrywaja rowniez $rodki pochodzenia
ro$linnego. Jednak z przebadanych substancji czynnych zawartych w ro$linach aktywno$¢
cytostatyczna wykazuje stosunkowo niewielka ich liczba, wérod nich sa m.in. alkaloidy bar-
winka: winkrystyna i winblastyna.

Takze polaczenia chemiczne diosgeniny z rdéznorodny-
mi cukrami — zaliczane do grupy zwiazkow zwanych saponi-
nami — sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Wystgpuja
w klaczach roslin gatunku Dioscorea oraz liSciach i todygach
ro$lin liliowatych. Czg§¢ hydrofobowa tych potaczen stanowi
steroidowy aglikon — diosgenina, a fragment hydrofilowy — diosgenina
polaczony wiazaniem O-glikozydowym z diosgening — sktada
si¢ zwykle z jednej lub kilku jednostek cukrowych (najczgsciej sa nimi reszty D-glukozy 1 L-
ramnozy). Suche ziota lub ekstrakty ziotowe zawierajace m. in. mieszaning glikozydow dios-
genylu bywaja stosowane w medycynie ludowej jako leki przeciw malarii, ukaszeniom wezy 1
owadow oraz jako preparaty utatwiajace gojenie si¢ ran. Niektére z tych glikozydow hamuja
proces osadzania si¢ lipidow w $cianie aorty, wykazujac dziatanie przeciwmiazdzycowe,
przeciwgrzybicze i przeciwbakteryjne, wykazuja tez aktywno$¢ adjuwantowa. Stwierdzono
tez przydatnos¢ tej grupy glikozydow w zwalczaniu komoérek nowotworowych. Jednakze me-
chanizm dziatania glikozydéw diosgenylu na komoérki nowotworowe jest stabo poznany, a
skape doniesienia literaturowe sugeruja, ze moze on by¢ zblizony do tego jaki ma miejsce
podczas terapii antybiotykami antracyklinowymi.

Projektowanie, synteza i badanie wlasciwosci antynowotworowych oraz proby znale-
zienia regut opisujacych zalezno$¢ czynnosci glikozydéw diosgenylu od ich budowy sa od
kilku lat przedmiotem mojego zainteresowania. W zwiazku z tym podejmowane sa proby ich
syntezy w laboratorium chemicznym. Metody syntezy, podobnie jak i sposoby wyodrgbniania
z materiatu roslinnego, sa zwykle wieloetapowe i wymagaja stosowania specjalistycznej apa-
ratury. Z drugiej strony resynteza daje potencjalne mozliwosci uzyskania analogdw nie wyste-
pujacych naturalnie 1 nierzadko wykazujacych zwigkszona aktywnos$¢ farmakologiczna. Po-
nadto metodami chemicznymi mozna zmodyfikowa¢ czasteczke glikozydu, na przyktad przez
wprowadzenie nowych grup funkcyjnych. Tego rodzaju modyfikacje stwarzaja potencjalne
mozliwo$ci uzyskania wielu nowych lekow,
czgsto o korzystniejszych wlasciwosciach
terapeutycznych w poroéwnaniu do substancji
macierzystych. Zwykle wigksze mozliwosci
modyfikacji istnieja w czg$ci cukrowej niz w o 0
aglikonie, szczeg6lnie w przypadku gdy frag- o o
ment sacharydowy zawiera grupy aminowe.
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Przyktadem tego typu saponin sa otrzymane przez nas dwa nowe O-glikozydy, miano-
wicie chlorowodorek O*-(2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozylo)diosgeniny (HM-9) i O*-(2-
deoksy-2-fenyloureido-f-D-glukopiranozylo)diosgenina (HM-10), w ktorych diosgenina jest
potaczona z reszta D-glukozaminy. Zsyntezowane pochodne diosgeniny wykorzystaliSmy do
przeprowadzenia wstgpnych badan biologicznych majacych na celu okre$lenie ich samodziel-
nego wplywu oraz w potaczeniu kazdego z nich z kladrybing na indukowanie apoptozy i ne-
krozy w komodrkach nowotworowych pochodzacych od chorych na przewlekta biataczke lim-
fatyczna B-komorkowa (PBL-B). Do badan biologicznych zostata pobrana krew obwodowa
pochodzaca od pacjentéw chorych na PBL-B z progresywna lub objawowa postacia choroby.

Przeprowadzone badania biologiczne dowiodly, ze te glikozydy indukuja apoptoze
i nekroz¢ w komoérkach nowotworowych. StwierdziliSmy rowniez, Zze wymienione zwiazki
w potaczeniu z kladrybina, powoduja zwigkszenie liczby komoérek nekrotycznych co moze
wskazywaé na wspomagajaca rolg syntetycznych pochodnych diosgeniny w cytotoksycznym
dziataniu na limfocyty nowotworowe. Synteza i dziatanie biologiczne HM-9 i HM-10 sa
przedmiotem dwoch naszych zgtoszen patentowych.

Wszystkie glikozydy diosgenylu otrzymywane sa w Zaktadzie Chemii Cukréow na Wy-
dziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego a badania farmakologiczne wykonywane sa
w Centrum Mikrobiologii i Wirusologii Polskiej Akademii Nauk w £odzi.

Wskazniki wyleczen cytostatykami sa rézne. W zalezno$ci od typu nowotworu mozna
wyleczy¢ wigkszo$¢ chorych, badz tylko nielicznych. W przypadku niektérych nowotwordéw
wyleczenie jest mato prawdopodobne 1 wowczas chemoterapi¢ stosuje sig, aby zmniejszy¢
guz nowotworu, przedtuzy¢ zycie oraz ztagodzi¢ dolegliwosci.
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