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dr hab. in¿. Krystyna Dzierzbicka w roku 1985 ukoñczy³a studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej w specjalnoœci Chemia i Technologia Orga-
niczna. W tym samym roku podjê³a pracê w Katedrze Chemii Organicznej PG, gdzie
pracuje do chwili obecnej. W 1994 roku obroni³a pracê doktorsk¹, a w 2005 r.
otrzyma³a tytu³ doktora habilitowanego nauk chemicznych. Jest wspó³autorem
kilkunastu prac dotycz¹cych syntezy i projektowania koniugatów muramylopeptydów
i desmuramylopeptydów ze zwi¹zkami o stwierdzonej lub domniemanej aktywnoœci
biologicznej, pochodnych akrydyny, akrydonu, batracyliny, antrachinonów czy tuft-
syny. Obecnie zajmuje siê syntez¹ zwi¹zków immunosupresyjnych oraz syntez¹
niskocz¹steczkowych peptydów o potencjalnym zastosowaniu w kosmetykach.

dr in¿. Grzegorz Cholewiñski w roku 2000 ukoñczy³ studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
noœci Lekka Synteza Organiczna. W 2006 roku obroni³ pracê doktorsk¹, w latach
2007/2008 odby³ sta¿ podoktorski na Uniwersytecie w Leuven (Belgia) w zespole
naukowym profesora Wima Dehaena. Obecnie pracuje w Katedrze Chemii Orga-
nicznej PG nad syntez¹ zwi¹zków o potencjalnym dzia³aniu immunosupresyjnym.

mgr in¿. Dorota Iwaszkiewicz-Grzeœ w roku 2010 ukoñczy³a studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej na kierunku Biotechnologia o specjalnoœci
Biotechnologia ̄ ywnoœci. W paŸdzierniku 2010 roku rozpoczê³a studia doktoranckie
na Wydziale Chemicznym PG w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem
dr hab. in¿. Krystyny Dzierzbickiej gdzie zajmuje siê syntez¹ zwi¹zków immunosu-
presyjnych.

dr hab. med. Piotr Trzonkowski – aktywnie zajmuje siê immunologi¹ od 1997
roku. Specjalizacja: (i) g³ówna – immunologia (ii) dodatkowe – histologia, trans-
plantologia (iii). Obecne zainteresowania naukowe dotycz¹ roli komórek regulatoro-
wych w odpornoœci i mo¿liwoœci ich zastosowania w terapii immuno-supresyjnej
po przeszczepach allogenicznych i w chorobach autoimmunologicznych. Prowadzi
badania nad wykorzystaniem nowych zwi¹zków immunosupresyjnych w terapii po
przeszczepach narz¹dowych. Zajmuje siê te¿ opisem funkcjonowania uk³adu immu-
nologicznego osób przewlekle hemodializowanych oraz po przeszczepie allogenicz-
nym nerki oraz zaburzeñ dzia³ania uk³adu immunologicznego osób starszych.
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ABSTRACT

Transplantology is getting more and more important in medicine. Development
of surgical techniques and immunosuppressive treatment enabled to establish
successful transplantations with various organs and tissues. However, allografts are
recognized as foreign tissues and stimulate rejection, i.e. a strong immunological
response which, if not stopped, results in complete destruction of the transplanted
tissue. In order to prevent the rejection patients have to be treated with immuno-
suppressive drugs after transplantation. Unfortunately, such a damping of immune
system poses a risk of cancer or severe infections. The treatment itself is also toxic,
notably when applied in a long-term maintenance therapy. Currently, adverse effects
of immunosuppressive drugs are recognized as the ones to be involved significantly
in chronic rejection and limitation of long survival of grafted tissues. Whereas
prevention of acute rejection is mostly successful, there is still no efficient treatment
for chronic graft rejection. Reduction of a dose of immunosuppressive drugs or an
invention of new active substances is considered the most promising solution.

Nowadays, immunosuppressive drugs can be divided into the three main groups:
agents which inhibit production of cytokines taking part in cells’ activation (glicocorti-
costeroids, calcineurine inhibitors, mTOR inhibitors), antiproliferative compounds
(azathiopirin, mycophenolate mofetil, mycophenolic acid sodium salt), and antibo-
dies.

In this article we present new investigations towards immunosuppressive drugs,
their structures and synthetic methods.

Keywords: immunosuppressive activity, immunosuppressive drugs, glicocorticoste-
roids, CsA, FK506, tacrolimus, MPA, MMF, MPS
S³owa kluczowe: aktywnoœæ immunosupresyjna, leki immunosupresyjne, glikokorty-
kosteroidy, CsA, FK506, takrolimus, MPA, MMF, MPS
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WYKAZ STOSOWANYCH SKÓTÓW

ATG – globulina antylimfocytarna
t-BuOK – tert-butanolan potasu
CbzCl – chloromrówczan benzylu
DIC – N,N’-diizopropylokarbodiimid
DMF – N,N-dimetyloformamid
DTH – reakcja nadwra¿liwoœci typu póŸnego (ang. delayed type

hypersensitivity)
DMAP – 4-(N,N-dimetyloamino)-pirydyna
DMSO – dimetylosulfotlenek
EDCI – chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)kar-

bodiimidu
FK506 – takrolimus
GM-GSF – czynnik stymuluj¹cy tworzenie kolonii granulocytów

i makrofagów
GVDH – reakcja przeszczep przeciwko biorcy (ang. graft-versus-

host-disease)
HOSU – N-hydroksyimid kwasu bursztynowego
IL – interleukina
ICAM – bia³ka adhezyjne, bia³ka uczestnicz¹ce w przyleganiu

komórek do siebie (ang. intracellualr adhesion molecule)
IC50 – stê¿enie hamuj¹ce proliferacjê komórek w 50% w sto-

sunku do komórek kontrolnych
Ile – izoleucyna
IMPDH – dehydrogenaza inozyno-5’-monofosforanu
INFγ – interferon γ
LDA – diizopropyloamidek litu
Leu – leucyna
LiHMDS – heksametylosilan litu
LiTMP – tetrametylopiperydyna litu
MHC – uk³ad zgodnoœci tkankowej
MLR – mieszana reakcja limfocytów (ang. mixed lymphocyte

reaction)
MPA – kwas mykofenolowy
MTT – bromek [3-(4,5,-dimetylo-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolu]
NBS – N-bromosukcynoimid
NK – naturalne komórki „zabójcze” (ang. natural killer)
OVA – albumina jaja kurzego (ang. ovalbumin)
PCC – chlorochromian pirydyny
Phe – fenyloalanina
β-Phe – β-fenyloalanina
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PHA – fitohemaglutynina
PI3-K – rodzina lipidowych kinaz, maj¹cych zdolnoœæ fosforylo-

wania grupy hydroksylowej w pozycji 3 pierœcienia fosfa-
tydyloinozytolu

Pro – prolina
Py – pirydyna
TBDMS – tert-butylodimetylosilil
TBDMS-Cl – chlorek tert-butylodimetylosililu
TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α
Val – walina
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WPROWADZENIE

Transplantologia jako metoda leczenia nieuleczalnych chorób nabiera obecnie
coraz wiêkszego znaczenia. Rozwój technik chirurgicznych i leczenia immunosupre-
syjnego umo¿liwi³ allotransplantacje ró¿nych organów i tkanek. Przeszczep alloge-
niczny wywo³uje siln¹ reakcjê odpornoœciow¹ – odrzucanie – w wyniku której prze-
szczepiony organ jest niszczony. Dlatego te¿ pacjenci po przeszczepie s¹ zmuszeni
do przyjmowania leków immunosupresyjnych t³umi¹cych odpowiedŸ immunolo-
giczn¹. Nie jest to jednak najskuteczniejsze leczenie ze wzglêdu na zwiêkszone
ryzyko infekcji i nowotworzenia. Takie leczenie jest te¿ toksyczne. Uboczne dzia³anie
leków immunosupresyjnych ma miêdzy innymi du¿y udzia³ w odrzucaniu prze-
wlek³ym. Podczas, gdy przy u¿yciu leków immunosupresyjnych uda³o siê ograniczyæ
wystêpowanie odrzutów ostrych, wci¹¿ nie ma skutecznego leczenia zapobiegaj¹cego
i hamuj¹cego odrzucanie przewlek³e.

W latach siedemdziesi¹tych i osiemdziesi¹tych ubieg³ego wieku udowodniono,
¿e za odrzucanie przeszczepów odpowiadaj¹ g³ównie limfocyty efektorowe, zarówno
T, jak i B oraz NK. Z kolei za indukcjê tolerancji immunologicznej na przeszczepione
tkanki odpowiadaj¹ g³ównie limfocyty regulatorowe. W 1995 roku opisano po raz
pierwszy fenotyp regulatorowych limfocytów T jako CD4+CD25+ (Treg) [1].

Immunologiczne odrzucanie przeszczepu jest mediowane przez limfocyty
dwiema odrêbnymi drogami: tzw. bezpoœredni¹ i poœredni¹ prezentacj¹ antygenu.
Drogi te zosta³y odkryte i zdefiniowane po raz pierwszy przez Lechler’a i Batchelor’a
[2]. Podczas bezpoœredniej prezentacji antygenu, cz¹steczki MHC dawcy wystêpuj¹ce
na jego komórkach prezentuj¹cych antygen (APC) s¹ bezpoœrednio rozpoznawane
przez limfocyty T biorcy. Szybkoœæ dzia³ania tego mechanizmu œwiadczy o jego
udziale w pierwszych etapach ostrego odrzutu przeszczepionej tkanki. Ten rodzaj
odpowiedzi jest wysoce wra¿liwy na immunosupresjê (np. na cyklosporynê A) [2].
Z czasem pula komórek APC dawcy ulega wyczerpaniu. Wtedy rozpoczyna swoje
dzia³anie drugi mechanizm prezentacji antygenów – poœredni, prowadz¹cy nieuchron-
nie do stanu przewlek³ego odrzucenia przeszczepu. Ten rodzaj alloreaktywnoœci cha-
rakteryzuje siê przetwarzaniem cz¹steczek MHC dawcy i prezentacj¹ ich fragmentów
przez komórki prezentuj¹ce antygen biorcy, wywo³uj¹c w ten sposób reakcjê limfo-
cytów T. W odró¿nieniu od prezentacji bezpoœredniej, poœrednia nie wykazuje zbyt
du¿ej wra¿liwoœci na cyklosporynê [2].

W ostatnim czasie zosta³ opisany jeszcze jeden mechanizm bior¹cy udzia³
w procesie odrzucania przeszczepianych tkanek i komórek, w którym dochodzi do
aktywacji alloreaktywnych limfocytów T biorcy. Komórki dendrytyczne biorcy mog¹
nabyæ obce cz¹steczki MHC poprzez bezpoœredni kontakt komórka-komórka. Nabyte
w ten sposób MHC dawcy mog¹ stymulowaæ odpowiedŸ limfocytów T. Drogê tê
nazwano „semidirect”. Zdolnoœæ komórek dendrytycznych do przyswajania nietkniê-
tych cz¹steczek MHC obserwowano zarówno w warunkach in vitro jak i in vivo.
Dodatkowo komórki dendrytyczne wykazuj¹ t¹ umiejêtnoœæ niezale¿nie od stopnia
dojrza³oœci. Niezbyt istotne jest równie¿ Ÿród³o obcych MHC, mianowicie przyswa-
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jalne s¹ receptory z powierzchni obcych komórek dendrytycznych, komórek œród-
b³onka, jak równie¿ rozpuszczalne bia³ka MHC. Wydaje siê, ¿e droga ta stanowi
pomost pomiêdzy alloreaktywnoœci¹ bezpoœredni¹ i poœredni¹, które samodzielnie
nie wykazuj¹ zdolnoœci do wzajemnej regulacji [3]. Zdolnoœæ limfocytów T do
rozpoznawania alloantygenów odgrywa kluczow¹ rolê we wczesnej fazie odrzutu
poprzez uwra¿liwienie biorcy na antygeny dawcy. Niemniej jednak to prawdopo-
dobnie droga poœrednia jest g³ówn¹ si³¹ doprowadzaj¹c¹ do destrukcji przeszczepio-
nego narz¹du [4, 5]. Proponowanym obecnie rozwi¹zaniem jest ograniczanie dawek
leków immunosupresyjnych i opracowywanie nowych mniej toksycznych leków.

Obecnie stosowane leki immunosupresyjne mo¿emy podzieliæ na 3 g³ówne
grupy: do pierwszej zaliczamy leki hamuj¹ce produkcjê cytokin bior¹cych udzia³
w aktywacji komórek (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, inhibitory
TOR), do drugiej grupy nale¿¹ leki antyproliferacyjne hamuj¹ce podzia³y komórkowe
(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sól sodowa kwasu mykofenolowego), a trzeci¹
stanowi¹ przeciwcia³a poliklonalne i monoklonalne.

W artykule przedstawiono najnowsze kierunki poszukiwañ leków immuno-
supresyjnych, ich struktury oraz metody otrzymywania.

1. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE STOSOWANE W MEDYCYNIE

1.1. LEKI HAMUJ¥CE PRODUKCJÊ CYTOKIN BIOR¥CYCH UDZIA£
W AKTYWACJI KOMÓREK I ICH KLONALNEJ PROLIFERACJI          

• Glikokortykosteroidy (GS) 1, 2 (Rys. 1) – najstarsza grupa leków
immunosupresyjnych [6–10]:
– wi¹¿¹ siê one ze swoistymi receptorami cytoplazmatycznymi znajduj¹-

cymi siê prawie we wszystkich komórkach organizmu, równie¿ w komór-
kach uk³adu odpornoœciowego;

– hamuj¹ syntezê wielu cytokin: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, TNFα, GM-CSF;
– blokuj¹ indukowan¹ formê tlenku azotu (iNOS), a tak¿e cyklooksyge-

nazê 2;
– uczestnicz¹ w szlaku powstawania prostaglandyn z kwasu arachidono-

wego;
– pobudzaj¹ syntezê lipokortyn (receptory dla lipokortyn zosta³y wykryte

na monocytach i neutrofilach), które bêd¹c specyficznymi inhibitorami
fosfolipazy A2, poœrednio hamuj¹ tworzenie leukotrienów przy udziale
lipooksygenazy. W obecnoœci lipokortyn zmniejsza siê zdolnoœæ monocy-
tów i neutrofili do chemotaksji i fagocytozy;

– zmniejszaj¹ ekspresjê na powierzchni komórek cz¹steczek MHC oraz
cz¹steczek adhezyjnych, np. ICAM czy selektyna E;
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– w klinice s¹ wykorzystywane w leczeniu chorób autoimmunologicznych
i w zapobieganiu odrzucania przeszczepów narz¹dowych;

– objawy uboczne GS wi¹¿¹ siê z ich oddzia³ywaniem na metabolizm bia-
³ek, wêglowodanów i t³uszczów, powoduje, np. osteoporozê, cukrzycê,  cho-
roby uk³adu kr¹¿enia, jaskrê, zwiêkszon¹ podatnoœæ na infekcje.

Rysunek 1. Stosowane glikokortykosteroidy [7]
Figure 1. Glicocorticosteroids used in clinic [7]

• Inhibitory kalcyneuryny – hamuj¹ dzia³anie fosfatazy kalcyneuryny
powoduj¹c obni¿enie produkcji IL-2 i innych cytokin
Cyklosporyna A (CsA) 3 (Rys. 2) [11, 12]:
– cykliczny undekapeptyd wytwarzany przez grzyb Tolypocladium inflatum;
– CsA jest lekiem z wyboru w transplantologii;
– CsA hamuje komórkowe i humoralne reakcje immunologiczne i modyfi-

kuje reakcje zapalne;
– posiada ona zdolnoœæ do wybiórczego i odwracalnego hamowania odpo-

wiedzi komórkowej przez zablokowanie aktywacji limfocytów T-pomoc-
niczych;

– hamuje produkcjê IL-2, IL-3, IL-4, INF-γ , GM-CSF, proliferacjê limfocy-
tów T w odpowiedzi na mitogeny takie jak: PHA, MLR i DTH;

– CsA hamuje aktywacjê limfocytów T cytotoksycznych; w obecnoœci IL-4
limfocyty te staj¹ siê jednak oporne na immunosupresyjne dzia³anie CsA;

– opisano równie¿ bezpoœrednie dzia³anie CsA na komórki prezentuj¹ce
antygen, bazofile, limfocyty B, jak równie¿ na ró¿nicowanie limfocytów T
w grasicy;

– istniej¹ doniesienia o spadku aktywnoœci komórek NK pod wp³ywem CsA
[13];

– CsA jest niezbêdna we wczesnym etapie aktywacji limfocytów T (Go,
wczesna G1) dla wywo³ania efektu hamuj¹cego; etap aktywacji komórki
wra¿liwy na dzia³anie CsA jest póŸniejszy ni¿ wzrost wewn¹trzkomórko-
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wego stê¿enia Ca+2; CsA nie jest lekiem, który w sposób znacz¹cy hamuje
wczesne etapy aktywacji limfocytów, a jej efekty nie s¹ widoczne tu¿ po
podaniu. Ze wzglêdu na hamowanie œcie¿ki sygna³owej zale¿nej od kalcy-
neuryny dzia³anie CsA rozwija siê w ci¹gu dni-tygodni, a dla utrzymania
aktywnoœci supresyjnej jej poziom musi byæ w sposób ci¹g³y monitoro-
wany w surowicy biorcy przeszczepów;

– CsA wi¹¿e siê z cyklofilin¹, bia³kiem cytoplazmatycznym limfocytów T;
kompleks CsA-cyklofilina wi¹¿e kalcyneurynê, uniemo¿liwiaj¹c jej akty-
wacjê czynnika transkrypcyjnego pobudzaj¹cego transkrypcjê IL-2;

– u¿ycie wysokich dawek CsA jest w du¿ym stopniu limitowane przez jej
nefrotoksycznoœæ i dzia³anie hipertensyjne; istniej¹ doniesienia o zwiêk-
szonym ryzyku zakrzepicy oraz tendencjach do krwawienia w wyniku
toksycznego dzia³ania na œródb³onek; opisano równie¿ czêstsze wystêpo-
wanie ch³oniaków u pacjentów po terapii CsA;

– CsA by³a testowana tak¿e w terapii chorób autoimmunologicznych: reu-
matoidalnego zapalenia stawów (rzadko stosowana i raczej w ciê¿kich
postaciach) [14], cukrzycy typu I (nie jest u¿ywana, brak poprawy i skutki
uboczne), astmy (nie jest u¿ywana, brak poprawy i skutki uboczne), ³usz-
czycy (stosowana w ciê¿kich postaciach) [15], zapalenia jagodówki (jest
stosowana) [16];

– CsA posiada równie¿ aktywnoœæ przeciwgrzybicz¹ i przeciwpaso¿ytnicz¹,
które s¹ niezale¿ne od aktywnoœci immunosupresyjnych.

Opisano tak¿e, ¿e CsA okaza³a siê inhibitorem opornoœci wielolekowej MDR
zarówno w badaniach in vitro jak i in vivo [17, 18].

Wœród syntetycznych pochodnych CsA na uwagê zas³uguje (Val2)-dihydrocyklo-
sporyna, która jest nieskuteczn¹ w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, efektywna
natomiast w leczeniu przewlek³ych stanów zapalnych, jednak jej silna hepatotoksycz-
noœæ i dzia³anie hipertensyjne spowodowa³y przerwanie badañ klinicznych.

Za aktywnoœæ immunosupresyjn¹ CsA odpowiada pierwszy dziewiêcio-wêglowy
aminokwas – butenylometylo-L-treonina [N-4-dimetylo-4(R)-(2(E)-butenylo)-L-treo-
nina, MeBmt]. Obecnoœæ trans podwójnego wi¹zania C=C i podstawnika hydroksylo-
wego w ³añcuchu bocznym MeBmt s¹ korzystnymi miejscami do modyfikacji
cz¹steczki. Dlatego wiêkszoœæ projektowanych analogów CsA polega w³aœnie na
modyfikowaniu ³añcucha bocznego tego aminokwasu. W 2009 roku Yang i in. [19]
opublikowali otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego cyklosporyny (Cs-MVK)
34 (Schemat 1).
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Rysunek 2. Struktura cyklosporyny A (CsA) [19]
Figure 2. Structure of cyclosporine A (CsA) [19]
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Schemat 1. Otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego CsA [19]
Scheme 1. Synthesis of methyl–vinyl ketone CsA [19]

Zaproponowano drogê syntezy metod¹ biokatalityczn¹ wykorzystuj¹c¹ enzym
lakazê w obecnoœci mediatora HOBt otrzymuj¹c produkt z dobr¹ wydajnoœci¹, który
potwierdzono metod¹ chemicznego utlenianie z zastosowaniem wodoronadtlenku
t-butylowego (t-BuOOH) i nadjodanu potasu (KIO4) (Schemat 1). Cs-MVK jest uni-
wersalnym intermediatem, który mo¿e byæ wykorzystany do otrzymywania nowych
analogów cyklosporyny o potencjalnej aktywnoœci immunosupresyjnej 35–38.

Takrolimus (FK506) 4 (Rys. 3) [20]:
– makrolid wyizolowany w 1984 roku z grzyba Streptomyces tsukabaensis;
– mechanizm dzia³ania polega na hamowaniu aktywnoœci kalcyneuryny,

a przez to równie¿ transkrypcji genów dla cytokin (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
INF-γ, TNF-α, GM-CSF);

– aktywny immunosupresyjnie w stê¿eniach znacznie ni¿szych ni¿ CsA;
– podobnie jak CsA hamuje jedynie te systemy przekaŸnikowe, które s¹

zwi¹zane ze wzrostem wewn¹trzkomórkowego stê¿enia Ca+2;
– wykazuje silne dzia³anie synergistyczne z niskimi dawkami CsA;
– takrolimus podobnie jak pimekrolimus 5 (Rys. 3) (pochodna askomycyny
– selektywny inhibitor cytokin prozapalnych wytwarzanych przez akty-

wowane limfocyty T i komórki tuczne) s¹ niesteroidowymi lekami immu-
nosupresyjnymi do miejscowego stosowania w stanach zapalnych skóry,
m.in. w zespole atopowego zapalenia skóry (ZAZS), w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skóry oraz w przewlek³ym kontaktowanym zapaleniu
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skóry r¹k. Leki te w 2003 roku zosta³y zarejestrowane w Polsce pod naz-
wami Elidel (pimekrolimus) i Protopic (takrolimus) [21].

Rysunek 3. Struktura takrolimusu 4 i pimekrolimusu 5 [20, 21]
Figure 3. Structures of tacrolimus 4 and pimecrolimus 5 [20, 21]

• Inhibitory TOR – inhibitory szlaku PI3-K/Akt (inhibitory m-TOR)
– rapamycyna, temsirolimus, everolimus – inhibitory kinazy serynowo-treo-

ninowej m-TOR (ang. mammalian target of rapamycin), nale¿¹cej do
szlaku PI3-K, maj¹cego wp³yw na kontrolê wzrostu i prze¿ywalnoœci
komórek. Kinaza m-TOR bierze udzia³ w regulacji inicjacji translacji,
transkrypcji i procesu degradacji bia³ek. Zablokowanie m-TOR unie-
mo¿liwia komórce przejœcie z fazy G1 do S.

Sirolimus (Rapamycyna) 6 (Rys. 4) [22, 23]:
– naturalny antybiotyk makrolidowy produkowany przez szczepy bakterii

z gatunku Streptomyces higroscopicus;
– nie hamuje ona produkcji IL-2, lecz blokuje odpowiedŸ limfocytów T na

egzogenn¹ IL-2 lub IL-4 (etap niewra¿liwy na FK506 i CsA);
– w odró¿nieniu od FK506 i CsA, dzia³aj¹cych na granicy faz Go i G1,

blokuje ona progresjê komórki w cyklu komórkowym w fazie G1;
– CsA wzmaga efekt immunosupresyjny rapamycyny.

Obecnie prowadzonych jest wiele badañ dotycz¹cych zastosowania rapamycyny
w leczeniu nowotworów, np. w terapii raka nerki badano rozpuszczaln¹ w wodzie
pochodn¹ – CCI-779 (temsirolimus) 7 (Rys. 4).
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Rysunek 4. Inhibitory TOR 6-8 oraz lek antyproliferacyjny – AZA 9
Figure 4. TOR inhibitors 6-8 and antiproliferative drug – AZA 9

Ewerolimus (everolimus, pochodna rapamycyny) 8 (Rys. 4) [24]:
– stosowany w transplantologii w zapobieganiu odrzucania przeszczepu;
– dzia³aj¹c na limfocyty prowadzi do zahamowania ich proliferacji i eks-

pansji klonalnej;
– mechanizm dzia³anie opiera siê na inhibicji bia³ka kinazy m-TOR (FRAP),

maj¹cego wp³yw na procesy wzrostu i proliferacji komórek;
– dzia³a na proliferacjê komórek stymulowan¹ czynnikami wzrostu, w tym

miocytów g³adkich œciany naczyñ krwionoœnych;
– w porównaniu z rapamycyn¹ ma wiêksz¹ biodostêpnoœæ i krótszy okres

pó³trwania; dzia³a synergistycznie z CsA (pozwala to na zmniejszenie
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dawki CsA przy zachowanej skutecznoœci, np. w zapobieganiu ostremu
odrzucaniu przeszczepu nerki).

1.2. LEKI ANTYPROLIFERACYJNE (LEKI HAMUJ¥CE PODZIA£Y KOMÓRKOWE)

Azatiopryna (AZA) 9 (Rys. 4) [25]:
– imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny (jeden z pierwszych leków

immunosupresyjnych stosowanych w klinice, przez wiele lat w po³¹czeniu
z GS by³ standardem w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, w 1978
roku zosta³a zast¹piona CsA);

– w organizmie ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego, który
zastêpuje cz¹steczki zasad purynowych prowadz¹c do zahamowania
syntezy kwasów nukleinowych w limfocytach stymulowanych antygenem;

– dzia³a g³ównie na komórki dziel¹ce siê, hamuje proliferacjê limfocytów
T oraz w mniejszym stopniu tak¿e limfocytów B;

– stosowany przede wszystkim w profilaktyce odrzucania przeszczepów,
znajduje tak¿e zastosowanie w leczeniu niektórych chorób autoimmu-
nizacyjnych;

– powa¿nym efektem ubocznym jest hamowanie funkcji szpiku, a tak¿e
jego hepatotoksycznoœæ.

Mykofenolan mofetylu 11 i sól sodowa kwasu mykofenolowego 12 (Rys. 5)
[26–30]:

Kwas mykofenolowy (MPA) 10 – inhibitor IMPDH, blokuje syntezê puryn
de novo, a w rezultacie nukleotydów guanozynowych i powoduje obumieranie
limfocytów T. W 1995 roku ester morfolinowy kwasu mykofenolowego – myko-
fenolan mofetylu (MMF) 11 zosta³ zatwierdzony przez Amerykañsk¹ Agencjê
ds. ¯ywnoœci i Leków (FDA), jako œrodek zmniejszaj¹cy ryzyko odrzucenia prze-
szczepów narz¹dów, takich jak: nerki, w¹troba i serce. Obecnie lek ten jest sprzeda-
wany równie¿ w Polsce (CellCept®, Roche AG). Inn¹ postaci¹ leku jest sól sodowa
kwasu mykofenolowego 12 (MPS, Myfortic®, Novartis Farma AG). Zarówno MMF
jak i MPS stosuje siê w po³¹czeniu z innymi immunosupresantami, takimi jak
kortykosteroidy, cyklosporyna, czy takrolimus. Nie uda³o siê jednak ca³kowicie
wyeliminowaæ ryzyka odrzucania przeszczepu oraz efektów ubocznych takich jak:
biegunka, wymioty, nudnoœci, ³ysienie, podwy¿szone ryzyko infekcji.
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Rysunek 5. Struktura kwasu mykofenolowego 10, koniugatu z kwasem glukuronowym 10a, mykofenolanu
mofetylu 11 oraz soli sodowej MPA 12 [26]

Figure 5. Structures of mycophenolic acid 10, conjugate with glucuronic acid 10a, mycophenolate mofetil
11 and sodium salt of mycophenolic acid 12 [26]

Wykazano, ¿e dla zachowania biologicznej aktywnoœci MPA niezbêdna jest
obecnoœæ w cz¹steczce fenolowej grupy hydroksylowej oraz grupy metylowej
zwi¹zanej z pierœcieniem aromatycznym. Zsyntetyzowano szereg analogów MPA,
np. 13–16 (Rys. 6) w celu wyeliminowania szkodliwych efektów ubocznych terapii
z jego udzia³em [31–34]. Otrzymane dotychczas analogi m.in. zawieraj¹ce ró¿ne
cykliczne ugrupowania 13, monocykliczne fenole 14 i  niefenolowe analogi 15 oraz
monocykliczne aminy 16, poza nielicznymi wyj¹tkami, odznaczaj¹ siê gorszymi
w³aœciwoœciami farmakologicznymi ni¿ sam kwas mykofenolowy. Zast¹pienie
w pierœcieniu aromatycznym grupy metoksylowej etylow¹ lub winylow¹ prowadzi
do silniejszych inhibitorów IMPDH w porównaniu z MPA, a zast¹pienie laktonowego
pierœcienia innym cyklicznym fragmentem powoduje utratê aktywnoœci. Pochodne,
w których wi¹zanie podwójne o konfiguracji trans zosta³o zast¹pione ró¿nymi
grupami czy wprowadzenie do ³añcucha bocznego heteroatomu prowadzi³y do
znacz¹cego spadku aktywnoœci albo ca³kowitej jej utraty.
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Rysunek 6. Przyk³adowe analogi MPA [26]
Figure 6. Examples of MPA analogs [26]

MPA i jego pochodne, np. 17–20 (Rys. 7) by³y równie¿ testowane klinicznie
w ró¿nych typach nowotworów jednak bez znacz¹cych sukcesów. G³ówn¹ przyczyn¹
niepowodzeñ by³o tworzenie siê koniugatów z kwasem glukuronowym 10a (Rys. 5)
co utrudnia³o utrzymanie odpowiedniego stê¿enia leku dla wykazania aktywnoœci
przeciwnowotworowej.
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Rysunek 7. Analogi MPA o aktywnoœci przeciwnowotworowej [26]
Figure 7. MPA analogs with anticancer activity [26]

 1.3. PRZECIWCIA£A POLIKLONALNE, MONOKLONALNE PRZECIWCIA£A
SKIEROWANE WOBEC RECEPTORÓW IL-2 (ANTY CD25) ORAZ PRZECIWCIA£A

SKIEROWANE PRZECIW LIMFOCYTOM CD52 I CD20

 Najwa¿niejsze stosowane przeciwcia³a monoklonalne: daklizumab (humani-
zowane przeciwcia³o monoklonalne przeciwko receptorowi IL-2), bazyliksymab
(chimeryczne ludzko-mysie przeciwcia³o przeciwko ³añcuchowi alfa receptora dla
IL-2) to przeciwcia³a hamuj¹ce dzia³anie szlaków sygna³owych zale¿nych od IL-2.
Druga grupa to przeciwcia³a lityczne, których funkcja polega na zabijaniu limfocytów.
Do tej grupy nale¿¹ muromonab-CD3 (mysie przeciwcia³o monoklonalne przeciwko
antygenowi CD3 limfocytu T), rituximab (chimeryczne przeciwcia³o przeciw anty-
genowi CD20 limfocytów B), alemtuzumab (CAMPATH – humanizowane przeciw-
cia³o monoklonalne przeciw antygenowi CD52 obecnemu na wszystkich limfocytach)
oraz poliklonalne królicze lub koñskie surowice antylimfocytarne (tymoglobulina
i ATG) [35].

2. NOWE POTENCJALNE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Ze wzglêdu na liczne efekty uboczne (nefrotoksycznoœæ, neurotoksycznoœæ,
zwiêkszenie ryzyka infekcji, cukrzyca bêd¹ca efektem leczenia po transplantacji,
nadciœnienie, hiperlipidemia) poszukuje siê nowych leków immunosupresyjnych.



K. DZIERZBICKA, G. CHOLEWIÑSKI, D. IWASZKIEWICZ-GRZEŒ, P. TRZONKOWSKI76

2.1. BAKUCHIOL I JEGO POCHODNE

Bakuchiol 21 (Rys. 8) jest terpenem izolowanym z nasion Psoralea corylifolia L
[36]. Lecznicze dzia³anie tego zwi¹zku jest wykorzystywane w indyjskiej oraz
chiñskiej medycynie ludowej i wi¹¿e siê z jego aktywnoœci¹ antybakteryjn¹, anty-
oksydacyjn¹. Ostatnio badano równie¿ w³aœciwoœci immunosupresyjne bakuchiolu
i jego pochodnych.

Rysunek 8. Struktura bakuchiolu 21 [36] i sotrastauryny 22 [37]
Figure 8. Structures of bakuchiol 21 [36] and sotrastaurine 22 [37]

Nie stwierdzono znacz¹cego wp³ywu konfiguracji na chiralnym atomie wêgla
oraz geometrii wi¹zania podwójnego w czêœci alifatycznej na aktywnoœæ immuno-
supresyjn¹. Niektóre modyfikacje struktury bakuchiolu maj¹ wyraŸny wp³yw na
inhibicjê limfocytów w testach in vitro. Okaza³o siê, ¿e:

1. zast¹pienie grupy hydroksylowej w pierœcieniu fenylowym grup¹ meto-
ksylow¹ (40) zwiêksza w³aœciwoœci immunosupresyjne. O-Alkilowanie
bakuchiolu 21 przeprowadzono jodkiem metylu 39 w obecnoœci zasady
(Schemat 2);

Schemat 2. O-Metylowanie bakuchiolu [36]
Scheme 2. O-Methylation of bakuchiol [36]

2. wprowadzenie w pozycji orto grupy sprzêgaj¹cej siê z elektronami π
pierœcienia aromatycznego (41, 42) zwiêksza dzia³anie immunosupresyjne,
z wyj¹tkiem pochodnej nitrowej 43 (Schemat 3). Przekszta³cenia syntetyczne
polega³y na formylowaniu pierœcienia fenolowego 21 w obecnoœci chlorku
magnezu (41), reakcji Wittiga (42) oraz mononitrowania (43);
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3. wprowadzenie grupy elektronodonorowej (44, 45) nie wp³ywa znacz¹co na
dzia³anie immunosupresyjne (Schemat 3). Synteza zwi¹zków 44, 45 obejmuje
redukcjê aldehydu 41 oraz pochodnej nitrowej 43.

Schemat 3. Modyfikacje syntetyczne bakuchiolu [36]
Scheme 3. Synthetic modifications of bakuchiol [36]

2.2. SOTRASTAURYNA (AEB071)

Sotrastauryna 22 (Rys. 8) jest selektywnym inhibitorem kinazy bia³kowej C
[37–39]. Kinazy bia³kowe C nale¿¹ do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
(fosforyluj¹cych reszty serynowe i treoninowe). Pe³ni¹ one istotn¹ rolê w regulacji
uk³adu immunologicznego i aktywacji komórek T.

Badania aktywnoœci biologicznej wykaza³y, ¿e mechanizm jest inny ani¿eli
w przypadku cyklosporyny A i sugeruj¹ inhibicjê wczesnej aktywacji komórek T.

Lek immunosupresyjny oparty na sotrastaurynie jest obecnie opracowywany
przez firmê Novartis. Przeprowadzono II fazê badañ klinicznych na zdrowych
ochotnikach i po przeszczepie nerki, w po³¹czeniu z takrolimusem i sol¹ sodow¹
kwasu mykofenolowego. Próby te zosta³y przerwane ze wzglêdu na pojawianie siê
ostrego odrzucania przeszczepu. Planuje siê badania kliniczne sotrastauryny
w po³¹czeniu z ewerolimusem.
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Przy pomocy sotrastauryny uzyskano obiecuj¹ce wyniki w leczeniu ³uszczycy.
Lek by³ dobrze tolerowany podczas 2 tygodni doustnego podawania. Odnotowano
jednak efekty uboczne, takie jak: ból g³owy, wymioty, biegunka. Badania nad
stosowaniem sotrastauryny jako leku immunosupresyjnego wci¹¿ trwaj¹.

2.3. LIPOFILOWE AMINOALKOHOLE I DIAMINY

Lipofilowe aminoalkohole i diaminy opisano w literaturze jako zwi¹zki o dzia-
³aniu przeciwpaso¿ytniczym, przeciwbakteryjnym oraz immunomodulacyjnym [40].

Ni¿ej przedstawiona pochodna 48 (Schemat 4) jest przyk³adem substancji
wykazuj¹cej dzia³anie immunosupresyjne w testach in vitro. Zwi¹zek ten otrzymano
z diolu 46, którego pierwszorzêdow¹ grupê hydroksylow¹ selektywnie sulfonowano
za pomoc¹ chlorku metylosulfonowego [40]. Nastêpnie grupa metylosulfonowa
zwi¹zku 47 ulega podstawieniu w reakcji z odpowiedni¹ diamin¹ do produktu 48.

Schemat 4. Synteza lipofilowych diamin [40]
Scheme 4. Preparation of lipophilic diamines [40]

Otrzymano równie¿ aminoalkohole 49, 52 (Schemat 5), które okaza³y siê obie-
cuj¹cymi immunosupresantami w testach DTH wzglêdem OVA, czyli hamuj¹cych
nadwra¿liwoœæ typu póŸnego. Warto zwróciæ uwagê na fakt, i¿ takie pochodne mog¹
okazaæ siê bardzo obiecuj¹ce, gdy¿ przyk³adem nadwra¿liwoœci typu póŸnego jest
reakcja odrzucania gospodarza (GVDH), która to stanowi powa¿ny problem w trans-
plantologii. Aminoalkohol 49 otrzymano dzia³aj¹c na substrat 47 etanoloamin¹,
z kolei produkt 52 uzyskano z alkoholu 50 poprzez reakcjê podstawienia estru kwasu
metylosulfonowego 51 3-aminopropanolem [40].

Schemat 5. Synteza lipofilowych aminoalkoholi [40]
Scheme 5. Preparation of lipophilic aminoalcohols [40]
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2.4. CYKLOLINOPEPTYD A – INHIBITOR IL-1 I IL-2

Cyklolinopeptyd A 23 (Rys. 9) jest cyklicznym nonapeptydem wyizolowanym
z oleju lnianego. Zwi¹zek ten posiada silne w³aœciwoœci immunosupresyjne. Badania
aktywnoœci biologicznej pochodnych cyklolinopeptydu A wykaza³y, ¿e dla zacho-
wania dzia³ania immunosupresyjnego istotne s¹ nastêpuj¹ce elementy strukturalne:
obecnoœæ sekwencji Pro1-Pro2-Phe3-Phe4, geometria cis wokó³ wi¹zania amidowego
Pro1-Pro2 oraz oddzia³ywania typu krawêdŸ–powierzchnia pomiêdzy pierœcieniami
aromatycznymi reszt Phe.

Najnowsze badania wykaza³y, ¿e aktywnoœæ immunosupresyjn¹ porównywaln¹
do cyklosporyny A posiadaj¹ tak¿e liniowe analogi nonapeptydu, jak równie¿
pochodne zawieraj¹ce jednostki β-fenyloalaniny 24 (Rys. 9) zamiast fenyloalaniny
[41]. Dodatkowa grupa metylenowa powoduje znacz¹ce zmiany w konformacji cz¹s-
teczki i nie wykazuje ona oddzia³ywania typu krawêdŸ–powierzchnia pomiêdzy
pierœcieniami aromatycznymi. Natomiast geometria cis wokó³ wi¹zania amidowego
Pro1-Pro2 pozostaje zachowana w c(Ile6-Ile7Leu8-Val9-Pro1-Pro2- β 3Phe3-Phe4-Leu5)
[41].

Rysunek 9. Struktura cyklolinopeptydu A 23 i β -fenyloalaniny 24 [41]
Figure 9. Structures of cyclolinopeptide A 23 and β -phenylalanine 24 [41]

2.5. POCHODNE 5,6-DIHYDROINDOLO[2,1-ααααα]IZOCHINOLINY

Pochodne typu 56 (Schemat 6) s¹ inhibitorami IL-2, IL-10 oraz IFN-γ. Badania
wykonano na komórkach mysiej œledziony zainfekowanych wirusem grypy. IL-2
jest produkowana g³ównie przez komórki pomocnicze T i podczas infekcji grypowej
pe³ni istotn¹ rolê w aktywacji komórek T. Wszystkie z otrzymanych pochodnych
wykaza³y znacz¹ce dzia³anie immunosupresyjne, a tak¿e obni¿enie ¿ywotnoœci komó-
rek, co mo¿e wi¹zaæ siê z hamowaniem produkcji cytokin. Testy ¿ywotnoœci prowa-
dzono w hodowlach komórek œledziony niezainfekowanych myszy [42].
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Substratem w syntezie 56 s¹ pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny 53, które
reaguj¹ z fluorkami aromatycznymi 54 daj¹c aldehyd 55. Nastêpnie zwi¹zek 55 w
obecnoœci fosfazyny 55a (zasada o bardzo du¿ym zat³oczeniu sterycznym) ulega
cyklizacji do 56. Na uwagê zas³uguje fakt, i¿ zastosowanie takich zasad jak: t-BuOK,
LDA, Li-TMP, KH nie dawa³o produktu cyklizacji [42].

Schemat 6. Otrzymywanie pochodnych 5,6-dihydroindolo[2,1-a] izochinoliny [42]
Scheme 6. Synthesis of derivatives of 5,6-dihydroindolo[2,1-a] isoquinolines [42]

2.6. POCHODNE CHINOLINY

Znane s¹ liczne przyk³ady naturalnych zwi¹zków heterocyklicznych zawieraj¹-
cych w swojej strukturze szkielet chinoliny, a posiadaj¹ce w³aœciwoœci przeciw-
malaryczne, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgruŸlicze,
przeciwnowotworowe. Pochodne 61, 63 (Schemat 7) wykazuj¹ dzia³anie immunosu-
presyjne w stopniu porównywalnym z cyklosporyn¹ A [43].

Badania wykonano metod¹ testu kolorymetrycznego MTT, gdzie proliferacjê
limfocytów T indukowano konkanawalin¹ A. Zwi¹zki te otrzymywano z 3,5-dime-
toksyaniliny 57, któr¹ w pierwszym etapie poddano N-acylowaniu do 58, a nastêpnie
acylowaniu w pierœcieniu aromatycznym. Kolejny etap polega na formylowaniu
ketonu 59 przy u¿yciu mrówczanu etylu i cyklizacji do 5,7-dimetoksychinolin-4(1H)-
-onu 60. 2,6-Dichlorobenzoesan 5,7-dimetoksychinolin-4-ylu 61 otrzymano w reakcji
sprzêgania pochodnej 60 z kwasem 2,6-dichlorobenzoesowym. Z kolei traktowanie
60 chlorkiem p-toluenosulfonowym prowadzi do p-toluenosulfonianu 5,7-dimeto-
ksychinolin-4-ylu 62 [43].
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Schemat 7. Synteza pochodnych chinoliny [43]
Scheme 7. Synthesis of quinoline derivatives [43]

2.7. POCHODNE IMINOCUKRÓW

Iminocukrowe pochodne uwa¿ane s¹ niekiedy za „cukrowe alkaloidy”. Niektóre
z tych zwi¹zków s¹ inhibitorami enzymów reguluj¹cych metabolizm wêglowodanów
(glikozydazy, glikozylotransferazy). Z uwagi na fakt, i¿ takie enzymy bior¹ udzia³
w wa¿nych procesach biologicznych, pochodne iminocukrów s¹ zwi¹zkami o poten-
cjalnym dzia³aniu przeciwnowotworowym, przeciwwirusowym, przeciwcukrzyco-
wym. W literaturze naukowej niewiele jest danych na temat w³aœciwoœci immuno-
supresyjnych tego typu pochodnych. Kastanospermina 25 (Rys. 10) jest jednym
z niewielu zbadanych cukrowych alkaloidów, który wykazuje w³aœciwoœci immuno-
supresyjne [44].

Rysunek 10. Struktura kastanosperminy [44]
Figure 10. Structure of castanospermine [44]
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Jak dot¹d otrzymano i zbadano m.in. iminowe pochodne D-galaktozy 67 (Sche-
mat 8). Spoœród tej grupy zwi¹zków aktywnoœæ immunosupresyjn¹ najbardziej zbli-
¿on¹ do cyklosporyny A wykaza³a pochodna zawieraj¹ca 6 atomów wêgla w ³añcuchu
R (n = 4). Stwierdzono, ¿e aktywnoœæ analogicznych pochodnych L-altrozy 68 okaza³a
siê ni¿sza ani¿eli 67, co wskazuje, ¿e konfiguracja na wêglu C6 ma istotne znaczenie.
Ponadto wyniki tych eksperymentów sugeruj¹, ¿e hydrofobowy ³añcuch alkilowy
na atomie azotu jest istotny dla w³aœciwoœci immunosupresyjnych tych pochodnych.
Jednak dok³adny mechanizm ich dzia³ania nie zosta³ do tej pory poznany. Badania
przeprowadzono metod¹ MTT, polega³y one na oznaczeniu proliferacji splenocytów
u myszy wywo³ywanej konkanawalin¹ A, w obecnoœci badanego zwi¹zku.

Schemat 8. Otrzymywanie iminowej pochodnej D-galaktozy 68 [45]
Scheme 8. Synthesis of the iminosugar derivative of D-galactose 68 [45]

Do syntezy iminowej pochodnej D-galaktozy 67 u¿yto alkoholu 63 posiadaj¹cego
chronion¹ grupê aminow¹. Reakcja z metanolanem sodu powoduje podstawienie
grupy benzyloksylowej w reszcie karboksybenzylowej przez metoksyl i cyklizacjê
do laktonu 64. Nastêpnie hydroliza estru 64 daje alkohol 65 z niechronion¹ grup¹
aminow¹. Z kolei redukcyjna aminacja zwi¹zku 65 prowadzi do trzeciorzêdowej
aminy 66. Ostatnim etapem jest deprotekcja reszt alkoksylowych do zwi¹zku 67
[45].

Wyjœciowy alkohol 63 otrzymano w mieszaninie z dwoma innymi cyklicznymi
izomerami 75, 76 z odpowiedniego tioglikozydu 69 (Schemat 9). Grupê tiolow¹
usuwa siê w reakcji rodnikowej z NBS. Otrzymany w ten sposób hemiacetal 70
przeprowadzono z wykorzystaniem reakcji Wittiga w alken 71, który to zosta³ utle-
niony do ketonu 72. Zwi¹zek ten traktowano hydroksyloamin¹, a uzyskany w ten
sposób oksym 73 redukowano glinowodorkiem litu  a produkt redukcji traktowano
chloromrówczanem benzylu. Cyklizacja 74 zachodzi na skutek aminortêciowania,
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nastêpnie reakcji z NaBH4 w obecnoœci tlenu, co pozwoli³o na otrzymanie trzech
izomerycznych, daj¹cych siê wyizolowaæ alkoholi 63, 75, 76 z wydajnoœciami
odpowiednio 26 %, 29 % i 10 %. Autorzy wyjaœnili brak czwartego mo¿liwego
izomeru stereoselektywnoœci¹ reakcji aminortêciowania pochodnej 74 [46].

Schemat 9. Droga syntezy hydroksylowej pochodnej D-galaktozy 64 [46]
Scheme 9. Synthetic pathway to the hydroxyl derivative of D-galactose 64 [46]

2.8. POCHODNE WITAMINY D3

1,25-Dihydroksywitamina D3 (kalcytriol) 26 (Rys. 11) jest zwi¹zkiem charaktery-
zuj¹cym siê znacz¹c¹ aktywnoœci¹ immunosupresyjn¹ zarówno w badaniach in vitro,
jak i in vivo. Jednak istotnym efektem ubocznym podczas stosowania kalcytriolu 26
jest hiperkalcemia, st¹d przeprowadzono liczne jego modyfikacje strukturalne,
w tym dotycz¹ce budowy ³añcucha bocznego. Pochodna 27 (ZK 191784) nie powo-
duje hiperkalcemii, ponadto zwi¹zek ten jest obiecuj¹cy jako potencjalny lek prze-
ciwko ³uszczycy. Cz¹steczka 27 zawiera w swojej strukturze ³añcuch boczny z frag-
mentem 1,3-oksazolu.
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Rysunek 11. Witamina D3 i jej pochodne [47–49]
Figure 11. Vitamin D3 and its derivatives [47–49]

Substratem wyjœciowym w syntezie ZK 191784 27 by³a pochodna 28, z kolei
³añcuch boczny zwi¹zku 27 otrzymano w nastêpuj¹cej sekwencji reakcji (Schemat
10) [47–49].

Schemat 10. Synteza ³añcucha bocznego pochodnej 83 (ZK 191784) [47]
Scheme 10. Synthesis of side-chain of the derivative 83 (ZK 191784) [47]

Cyklopropylowy analog malonianu dietylu 77 poddano selektywnej hydrolizie
i sprzêganiu z HOSU w obecnoœci DIC do aktywnego estru 78. W kolejnym etapie
78 reaguje z 2-hydroksy(n-heksyloamin¹) daj¹c alkohol 80, który to poddano utle-
nianiu Swerna. Tak otrzymany keton 81 cyklizuje pod wp³ywem kwasu do pochodnej
oksazolu 82. Nastêpnie reakcja z estrem dimetylowym kwasu metanofosfonowego
w obecnoœci zasady prowadzi do produktu 83. U¿yt¹ w syntezie 2-hydroksy(n-
heksyloaminê) 79 otrzymano w reakcji 1,2-epoksyheksanu 84 z dibenzylamin¹,
a nastêpnie uwodornieniu w obecnoœci katalizatora (Schemat 11).
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Schemat 11. Otrzymywanie 2-hydroksy(n-heksyloaminy) [47]
Scheme 11. Preparation of 2-hydroxy(n-hexylamine) [47]

Tak otrzyman¹ pochodn¹ oksazolu 83 po³¹czono z 28 reakcji w warunkach
reakcji Wittiga–Hornera (Schemat 12). Nastêpnie keton 86 zredukowano do alkoholu,
który to rozseparowano na dwa optycznie czyste diastereoizomery za pomoc¹ chro-
matografii, uzyskuj¹c alkohol 87 o konfiguracji S na wêglu 24. Drugi diastereoizomer
(konfiguracja R na wêglu 24) daje siê utleniæ do ketonu 86 za pomoc¹ MnO2 i ponow-
nie przetwarzaæ w ¿¹dany alkohol 87 (S24). Fotochemiczna izomeryzacja 87 (S24)
do 5Z oraz deprotekcja obydwu grup hydroksylowych daje koñcowy produkt 88.

Schemat 12. Synteza pochodnej 88 (ZK 191784) [47, 49]
Scheme 12. Synthesis of the derivative 88 (ZK 191784) [47, 49]

Otrzymanie aldehydu 85 by³o równie¿ interesuj¹cym wyzwaniem syntetycznym
(Schemat 13). W pierwszym etapie, witaminê D2 89 traktowano ciek³ym ditlenkiem
siarki. Powsta³y w tej reakcji cykliczny sulfon 90 posiada w³aœciwie zorientowany
pierœcieñ cykloheksylowy. Grupê hydroksylow¹ przekszta³cono w ester tert-butylo-
dimetylosililowy, po czym grupê sulfonow¹ zdjêto poprzez ogrzewanie 91 z NaHCO3
we wrz¹cym etanolu. W celu wprowadzenia drugiego podstawnika hydroksylowego,
pochodn¹ 92 utleniano ditlenkiem selenu w obecnoœci N-tlenku N-metylomorfoliny.
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W tej reakcji powstaj¹ dwa diastereoizomeryczne produkty 93 i 94 w stosunku 6:1,
które uda³o siê rozseparowaæ w postaci pochodnych tert-butylodimetylosililowych.
Uzyskan¹ w ten sposób pochodn¹ 95 przekszta³cono w odpowiedni sulfon i poddano
ozonolizie otrzymuj¹c aldehyd 96. Nastêpnie addukt 96 ogrzewano z NaHCO3 we
wrz¹cym etanolu.

Schemat 13. Synteza aldehydu 97 – substratu do otrzymywania pochodnej 88 [49]
Scheme 13. Synthesis of aldehyde 97 – the substrate for preparation of compound 88 [49]

2.9. N-PODSTAWIONE IMIDAZOLIDIN-2-ONY
ORAZ N-TETRAHYDROPIRYMIDIN-2(1H)-ONY

W ostatnich latach otrzymano i zbadano heterocykliczne pochodne: N-alkilo
imidazolidin-2-ony 29 oraz N-alkilo tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30 (Rys. 12)
[50]. W³aœciwoœci immunosupresyjne badano na podstawie pomiaru inhibicji spleno-
cytów myszy indukowanych konkanawalin¹ A w obecnoœci danego zwi¹zku. Na
podstawie testów aktywnoœci biologicznej ustalono, ¿e pochodne 29 zawieraj¹ce
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pierœcieñ 5-cz³onowy posiadaj¹ lepsze w³aœciwoœci immunosupresyjne, ani¿eli N-
tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30. Ponadto obecnoœæ atomu halogenu w pierœcieniu
aromatycznym wyraŸnie zwiêksza inhibicjê splenocytów, a najbardziej aktywnym
zwi¹zkiem w przebadanej serii okaza³ siê analog 31.

Rysunek 12. N-Imidazolidin-2-ony 29, 31 oraz N-tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30 [50]
Figure 12. N-Imidazolidin-2-ones 29, 31 and N-tetrahydropyrimidin-2(1H)-ones 30 [50]

Synteza tych zwi¹zków obejmuje reakcje odpowiednich amin z izocyjanianem
2-chloroetylu b¹dŸ izocyjanianem 3-chloropropylu, w zale¿noœci od docelowej
wielkoœci pierœcienia (Schemat 14). Nastêpnie N,N’-dipodstawione moczniki 97,
98 ulegaj¹ cyklizacji do produktów 29, 30.

Schemat 14. Synteza N-imidazolidin-2-onów 29 oraz N-tetrahydropirymidin-2(1H)onów 30 [50]
Scheme 14. Synthesis of N-imidazolidin-2-ones 29 and N-tetrahydropyrimidin-2(1H)-ones 30 [50]

2.10. POCHODNE 3-METYLOIZOKSAZOLO[5,4-e][1,2,4]TRIAZEPIN-4-ONU

3-Metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-ony 32 (Rys. 13) sk³adaj¹ siê
z dwóch skondensowanych pierœcieni: 5-cz³onowego pierœcienia izoksazolu oraz
7-cz³onowego fragmentu triazepinowego. Spoœród otrzymanych analogów 32
wyodrêbniono klika o znacznej aktywnoœci immunosupresyjnej w testach in vivo,
porównywalnej z CsA, np. pochodna spirocykloheksylowa 33.
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Rysunek 13. Struktura pochodnych 3-metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-onu [51]
Figure 13. Structure of derivatives of 3-methylisoxazolo[5,4-e] [1,2,4]triazepin-4-one [51]

3-Metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-ony 32 otrzymano z wykorzysta-
niem azydku kwasu 5-amino-3-metylo-4-izoksazolokarboksylowego 99 (Schemat
15). W reakcji z pochodnymi hydrazyny zachodzi podstawienie anionu azydkowego
na wêglu acylowym. Nie obserwowano natomiast charakterystycznego dla azydków
acylowych przegrupowania Curtiusa. W kolejnym etapie hydrazyd 100 traktowano
odpowiednim reagentem karbonylowym [51, 52].

Schemat 15. Otrzymywanie 3-metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-onów [51, 52]
Scheme 15. Preparation of 3-methylisoxazolo[5,4-e] [1,2,4]triazepin-4-ones [51, 52]

2.11. ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab jest litycznym cia³em monoklonalnym, antygenem glikoproteiny
CD52 znajduj¹cej siê na powierzchni limfocytów. Preparat ten powoduje rozpad
limfocytów B oraz T i u¿ywa siê go przede wszystkim w leczeniu nowotworów
hematologicznych. Zastosowanie tego leku podczas przeszczepu w¹troby z innymi
immunosupresantami (steroidy, inhibitory kalcyneuryny) pozwoli³o na obni¿enie
ryzyka ostrego odrzutu b¹dŸ wyd³u¿enia czasu do jego wyst¹pienia. Dotyczy³o to
zw³aszcza grupy dzieci, u których leczenie alemtuzumabem ³¹czono z takrolimusem.
Podobny efekt zaobserwowano po przeszczepie nerki, gdzie dodatkowo mo¿liwa
by³a redukcja immunosupresji podtrzymuj¹cej do jednego leku – sirolimusu.
Najnowszym zastosowaniem alemtuzumabu (III faza badania klinicznego) jest
immunosupresyjne leczenie stwardnienia rozsianego [53–55].
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2.12. DEPSIPEPTYDY

Didemnina B 101 i tamandaryna A i B 102 (Rys. 14) stanowi¹ grupê naturalnych
depsipeptydów izolowanych z organizmów morskich (odpowiednio z Trididemnum
solidum – os³onicy karaibskiej oraz z ¿achwy brazylijskiej). Zwi¹zki te wykazuj¹
interesuj¹ce w³aœciwoœci biologiczne, w tym przeciwnowotworowe i immunosupre-
syjne. Obecnie w USA prowadzone s¹ badania kliniczne didemniny B 101 w leczeniu
chorób nowotworowych, a jej mechanizm dzia³ania jest wci¹¿ badany [56].

Rysunek 14. Budowa didemniny B i tamandaryny A i B [56]
Figure 14. Structures of didemnin-B and tamandarin A and B [56]

PODSUMOWANIE

Badania z zakresu transplantologii doœwiadczalnej koncentruj¹ siê od wielu lat
na mo¿liwoœciach wyidukowania stanu tolerancji immunologicznej na przeszcze-
piony narz¹d (czyli braku odpowiedzi immunologicznej na œciœle zdefiniowany anty-
gen b¹dŸ antygeny bez potrzeby stosowania leków immunosupresyjnych), a przynaj-
mniej zahamowania procesu odrzucania. St¹d, dzia³anie projektowanych leków
immunosupresyjnych opiera siê o regulacjê wêz³owych elementów procesu odrzuca-
nia alloprzeszczepu.

Przez wiele lat ostre epizody komórkowego odrzucenia przeszczepu stanowi³y
g³ówny problem w utrzymaniu transplantacji organów. W konsekwencji, projekto-
wanie leczenia immunosupresyjnego i wykorzystywanych w nim czynników skupi³o
siê na zapobieganiu ostrym odrzutom przeszczepionych narz¹dów charakteryzuj¹cych
siê infiltracj¹ organu przez komórki jednoj¹drzaste. Patofizjologiczna podstawa tej
koncepcji opiera siê o centraln¹ rolê limfocytów T i ich aktywacjê przez komórki
prezentuj¹ce antygen. W ostatnim czasie coraz wiêksz¹ rolê, szczególnie w odrzu-
caniu przewlek³ym, przypisuje siê tak¿e odrzucaniu humoralnemu, które mediowane
jest przez alloprzeciwcia³a [57]. Staranne analizy szlaków zaanga¿owanych w stymu-
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lacjê indukcji obu typów reakcji odrzucania doprowadzi³y do identyfikacji wielu
kluczowych elementów, w tym sygna³ów kostymuluj¹cych i reaguj¹cych na nie
receptorów czy enzymów wymaganych do syntezy DNA w czasie aktywacji cyklu
komórkowego limfocytów T [58]. Œwiadomoœæ istnienia tych komórek oraz mo¿li-
woœæ ich iloœciowej oceny pozwoli³y rzuciæ wiêcej œwiat³a na mechanizmy le¿¹ce
u podstaw kontroli odpowiedzi immunologicznej i jej zmian po przeszczepie alloge-
nicznym i ta wiedza jest Ÿród³em inspiracji dla tworzenia nowych leków immunosu-
presyjnych, które nie tylko maj¹ zapobiegaæ odrzucaniu przeszczepu, ale równie¿
pozbawionych niekorzystnych dzia³añ ubocznych.
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