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ABSTRACT

Every year there has been a growing increase in infections caused by strains
of bacteria resistant to multiple drugs. This prompts scientists to search for new
antibiotics that would be able to fight these infections.

New therapeutics used in medicine, which offer greater hopes are nucleoside
antibiotics. They represent a large family of natural compounds exhibiting a variety
of biological functions [1]. These include antifungal, antiviral, antibacterial, insec-
ticides, immunosuppressants or anticancer properties. These broad-spectrum anti-
biotics can be divided into three main groups:

« antibacterial nucleoside antibiotics, responsible for the inhibition of bacte-
rial translocation of phospho-N-acetylpentapeptides, involved in the bio-
synthesis of peptidoglycan cell wall of bacteria;

o antifungal nucleoside antibiotics, which role is to inhibit chitin synthase, or
stopping construction of the cell wall of fungi;

« antiviral antibiotics nucleoside, their mechanism of action is mainly based
on blocking the biosynthesis of proteins by peptide inhibition transferase.

In recent years much attention has been focused on the construction, mecha-
nism of action and biosynthesis of antibiotics [1-3]. The development of genetic
engineering has opened the way for combinatorial biosynthesis and obtaining new
or hybrid compounds. In this work we would like to discuss some of bioactive natu-
rally occurring nucleoside antibiotics, such as tunicamycin (Fig. 6) [19-22], mure-
idomycin (Fig. 8) [31-34], muramycin (Fig. 9) [36] or capuramycin (Fig. 10) [38].

Keywords: nucleoside antibiotics, tunicamycin, mureidomycin, muramycin, capu-
ramycin

Stowa kluczowe: antybiotyki nukleozydowe, tunikamycyna, mureidomycyna, mura-
mycyna, kapuramycyna
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WPROWADZENIE

Rok roczny wzrost zachorowan wywolanych zaréwno przez bakterie Gram-
-dodatnie, jak i Gram-ujemne zmusza do poszukiwan coraz to nowszych terapii
w walce z tymi drobnoustrojami. Nowymi terapeutykami wykorzystywanymi
w lecznictwie, w ktorych poktada sie coraz wicksza nadzieje sa antybiotyki nukle-
ozydowe. Stanowig one bardzo duzg rodzing zwigzkéw naturalnych wykazujgcymi
sie réznorodnymi funkcjami biologicznymi [1]. Zalicza si¢ do nich miedzy, innymi
wlasciwo$ci antygrzybiczne, antywirusowe, antybakteryjne, owadobdjcze, immu-
nosupresyjne czy dzialanie przeciwnowotworowe. Dzigki tak szerokiemu spektrum
dzialania mozemy antybiotyki nukleozydowe podzieli¢ na trzy gtéwne grupy:

« antybiotyki nukleozydowe antybakteryjne, ktére odpowiedzialne za inhi-
bicje translokazy bakteryjnej fosfo-N-acetylomuramylo-pentapeptydowej,
biorgcej udzial w biosyntezie peptydoglikanu $ciany komoérkowej bakterii;

« antybiotyki nukleozydowe o wlasciwosciach antygrzybicznych, ktérych rola
polega na inhibicji syntetazy chityny, czyli powstrzymaniu budowy $ciany
grzybow;

« antybiotyki nukleozydowe o wlasciwosciach antywirusowych, ich mecha-
nizm dziatania opiera si¢ gléwnie na blokowaniu biosyntezy bialek, poprzez
inhibicje peptydowej transferazy.

W ostatnich latach bardzo duzo uwagi skupiono na budowie, mechanizmie
dzialania czy biosyntezie antybiotykéw [1-3]. Rozwo6j inzynierii genetycznej otwo-
rzyt droge do biosyntezy kombinatorycznej i otrzymywania nowych lub hybrydo-
wych zwigzkow.

Mozna by réwniez dokona¢ innego podzialu antybiotykéw nukleozydowych
niz ten oparty na ich wlasciwos$ciach. Méglby by¢ on uzalezniony od budowy, w tym
w szczegolnosci od réznorodnosci zasad nukleinowych w strukturze zwigzku. W tej
pracy pragniemy omowic kilka bioaktywnych, naturalnie wystepujacych antybioty-
kéw nukleozydowych, takich jak mureidomycyna, muramycyna, tunikamycyna czy
kapuramycyna.

1. BIOSYNTEZA ANTYBIOTYKOW URYDYNONUKLEOZYDOWYCH

Budowa antybiotykéw nukleozydowych jest bardzo zlozona. W swej strukturze
zawieraja duzg liczbe istotnych grup funkcyjnych - niezbednych w mechanizmie
ich dzialania. Wskazuje to réwniez na bardzo nietypowy proces ich biosyntezy.
Z uwagi na szybki rozwdj inzynierii genetycznej oraz dostepnosci coraz to nowych
klastrow genéw - badania nad biosyntezg antybiotykéw nukleozydowych staly sie
przedmiotem zainteresowania wielu osrodkéw badawczych. Wplyneto to na gwal-
towny rozwdj i przyrost wiedzy zaréwno na poziomie genetycznym, jak réwniez
biochemicznym [1].
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Biosynteza antybiotykéw nukleozydowych jest procesem wieloetapowym.
Grupa antybiotykéw takich, jak mureidomycyna, lipozydomycyna (ang. liposi-
domycin), tunikamycyna (ang. tunicamycin) czy kapuramycyna (ang. capuraycin)
okreslane s3 niekiedy jako zwiazki urydyno-nukleozydowe. Do tej grupy zaliczy¢
mozemy cztery podgrupy antybiotykdéw: urydylopepydowe, urydylolipopeptydowe,
urydylolipodisacharydowe oraz urydyloglikozylopeptydowe.

Wisréd pochodnych urydylopeptydowych wazne miejsce zajmuje pacydamy-
cyna (ang. pacidamycin), napsamycyna (ang. napsamycin), mureidomycyna (ang.
mureidomycin), sansanmycyna (ang. sansanmycin). Ich struktura opiera si¢ na pseu-
dotetrapentapetydowym rdzeniu, do ktérego przylaczony jest bardzo rzadko spoty-
kany nukleozyd 3’, 4,5’-enaminourydyny (Rys. 1) [1].
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Mureidomycyna B/D -/Gly m-Tyr Met m-Tyr H,C-CH,
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Sansanmycyna H - m-Tyr Met Tyr HC=CH

Rysunek 1. Struktura chemiczna wybranych urydylopeptydowych antybiotykéw [1]
Figure 1. Chemical structures of representative uridyl-peptide antibiotics [1]

Lipozydomycyna, kaprazamycyna czy muraminomycyna sg gléwnymi przed-
stawicielami antybiotykéw urydylolipopeptydowych. Trzon strukturalny tych
zwigzkow oparty jest na 5’-glicylourydynie (GlyU), w ich budowie obecne sg row-
niez aminorybofuranozyd, diazepanon oraz kwasy tluszczowe o zmiennej dlugosci
tancucha (Rys. 2).
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Rysunek 2. Struktura chemiczna wybranych urydylolipopeptydowych antybiotykéw [1]
Figure 2. Chemical structures of representative uridyl lipopeptide antibiotics [1]

Przedstawicielem kolejnej grupy lekéw nukleozydowych jest tunikamycyna
(Rys. 3). Zaliczana jest ona do klasy antybiotykow urydylolipodisacharydowych. Jej
struktura opiera si¢ w gtéwnej mierze na wystepujacym bardzo rzadko rdzeniu 11
weglowej aminodialdozy, uracylu, N-acetylo-p-glukozaminy (GlcNAc) oraz kwa-
sow ttuszczowych [1].
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Rysunek 3. Struktura chemiczna wybranych urydylolipodisacharydowych antybiotykéow [1]
Figure 3. Chemical structures of representative uridyl lipodisaccharide antibiotics [1]

Wsrdd urydyloglikosylopeptydowych antybiotykéw wyrézniamy m.in. kapu-
ramycyne oraz zwigzki A-503083, A-102395 i A-500359. Gléwny ich trzon struktu-
ralny stanowi 5’-karbamoilourydyna (CarU), do ktérego podstawiony jest nienasy-
cony kwas heksauronowy oraz pierscienn aminokaprolaktamu (Rys. 4).
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Rysunek 4. Struktura chemiczna wybranych urydyloglikosylopeptydowych antybiotykéw [1]
Figure 4. Chemical structures of representative uridyl glicosylpeptide antibiotics [1]

Duzy wklad w rozwdj nauki i poznanie procesu biosyntezy antybiotykdw
nukleozydowych wlozyl Ch. Walsh wraz ze wspdlpracownikami [4-8]. Wykazali
oni, ze w wyniku poréwnania klasteréw gendw biatka biorgcego udzial w biosyn-
tezie pacydamycyny, mureidomycyny czy sansamycyna wykazujg si¢ one bardzo
duzym podobienstwem sekwencyjnym.

Wszystkie niezbedne aminokwasy biorgce udzial w procesie biosyntezy pocho-
dza z metabolizmu pierwotnego, oprécz m-tyrozyny (m-Tyr) oraz kwasu 2,3-dia-
minomastowego (Daba) [6]. Podstawione s3 one do dziewigciu biatek wchodzacych
w sklad nierybosomalnej peptydowej syntetazy (NRPS) [9].

Cecha charakterystyczng tego typu syntetazy jest inicjacja reszty aminokwaso-
wej Daba, a dopiero potem nadbudowywany jest fancuch peptydowy w obu kierun-
kach [4].

Na Rysunku 5 zaprezentowana jest biosynteza fragmentéw urydyny i jej
pochodnych z antybiotyku. Goss wraz ze wspolpracownikami wykazali, ze bioge-
neza 3’-deoksy-4,5 -enaminourydyny opiera si¢ na trzech etapach (Rys. 5 a) [10].

W przypadku antybiotykéw typu urydylopeptydowych, np. mureidomycyny
w pierwszym etapie przy udziale dehydrogenazy Pacl1/Pack urydyna jest utleniana
do urydyno-5’-aldehydu (UA). Poddawany jest on nastepnie reakeji 3’4’-dehydra-
tacji i 5’-transaminacji przy udziale enzyméw z rodziny Cupin (Pac13/PacM) oraz
pyridoksal-5’-fosforano (PLP) zaleznej aminotransferazy (Pac5/PacE).

Odkryto, ze w antybiotyku lipopeptydowym (np. kaprazamycynie czy mure-
idomycynie) az sze$¢ genéw (LipK, LipL, LipO, LipP, LipM i LipN) jest niezbed-
nych do utworzenia ugrupowania aminorybozylowego (Rys 5 b). W pierwszym
etapie przy udziale LipL nastepuje oksydacyjna defosforylacja 5’-monofofosfory-
lowej urydyny UMP do UA [11]. Po czym w wyniku dzialania aminotransferazy
UA (LipO) UA przeksztalcana jest w 5’-amino-5’-deoksyurydyne. Zwigzek ten sta-
nowi substrat w reakcji z fosforylazg LipP prowadzacej do otrzymania 5’ -amino-
5’-deoksy-a-D-rybozo-1-fosforanu. W kolejnym etapie pochodna ta przeksztatcana
jest w 5’-amino-5’-deoxy-a-D-rybozo-1-fosforan przy udziale dwoch enzymoéw
wykorzystywanych w reakcjach glikozylacji. Cukier ten przeksztalcany jest nastep-
nie w UDP-5"-amino-5"-deoksy-a-D-ryboze. Aktywatorem tej reakcji jest nukle-
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otydylotransferaza — LipM. Przy udziale glikozylotransferazy LipN pochodna UDP
przenoszona jest do akceptora w celu zsyntetyzowania fragmentu disacharydowego.
[12] Potencjalnym akceptorem w tego typu reakeji jest 5°-C-glicylourydyna [13].

Klaster genéw niezbedny do biosyntezy tunikamycyny zostal juz dobrze
poznany [14, 15]. TunA oraz TunF oznaczajg odpowiednio dehydrataze oraz epi-
meraze, enzymy konieczne do utworzenia unikalnego posredniego eteru enolowego
— UDP-6-deoksy-5,6-eno-N-acetylo-D-galaktozaminy (GalNAc), gdy substratami
reakcji byl UDP-GIcNAc oraz urydyna [16].

Na Rysunku 5b przedstawiona zostata réwniez biosynteza kolejnego antybio-
tyku jakim jest kapuramycyna. Zaklada si¢ CapP jest ATP- kapuramycyno zalezng
transferazg odpowiedzialng za przeniesienie reszty y-fosforanowej z ATP na
grupe 3’-hydroksylowa reszty nienasyconego kwasu heksuronowego w przypadku
A-503083 B [16].

CapS zaliczana jest do S-adenozylometioninowej (SAM) zaleznej karboksylo-
-metylowej transferazy i odpowiedzialna jest za aktywacj¢ ugrupowania kwasu
karboksylowego i przeksztalcenia go w ester metylowy. W obecnos¢ wolnej reszty
L-aminokaprolaktamu, gen CapW przeksztalca wigzanie estrowe w nowe wigzanie
amidowe (Rys. 5¢). CapS oraz CapW pelnia bardzo wazng role w biosyntezie anty-
biotyku. Reakcje przez nig katalizowane stanowig ATP-niezalezng strategie akty-
wagcji grupy karboksylowej i tworzenie mi¢dzyczasteczkowego wigzania amidowego
(17, 18].



24 J. SAMASZKO-FIERTEK, B. DMOCHOWSKA, R. SLUSARZ, J. MADAJ

a)

w i !
0 _N__O 0. N_ _O o _N__0O
OH Y H Y o—H \(/
NF Pactt © Z  Pacty = 5
acl Pac5
HO “oH HO “OH “oH

Urydyna UA

)
NH, OY (0]
\ o Nj ’l:’lacidamycyna
Fee X T2 Mureldomyyna
EOH

Sansanmycyna

3'-Deoksy-4',5'-enamino-
urydyna

i
[e] N. (o]
&
NH, U NH, NH,
N~ LipP <® LipM <®

< J \ /""0P0g2 (N \ / ""ONDP

5 kY § B NTP i F S

HO OH HO OH PPl o OH

5'-Amino-5'-deoksyurydyna 5'-Amino-5'-deoksy-
-a-D-rybozo-1-fosforan
) i
LipO
OYN (o] OY (¢]
PO3H,0 oM
O TR o N
—_—
HO “oH HO “oH
UmMP UA
LipKl
H H
OH | OH |
HaN, N o HaN N. 0
o o r NH, o [j o
NA L N. — ipozydomycyna
M»<©o/ 7 ——>,  Kaprazamycyna
) { > { \ / —> A-90289A
HO OH HO OH WO OH

5'-C-Glicylourydyna

Rysunek 5. Biosynteza antybiotykéw nukleozydowych [10, 12, 18]
Figure 5. Biosynthesis pathways of nucleoside antibiotics [10, 12, 18]
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Figure 5. Continuation

2. WYBRANE ANTYBIOTYKI NUKLEOZYDOWE

2.1. TUNIKAMYCYNA

Jednym z pierwszych odkrytych antybiotykéw nukleozydowych byla tunika-
mycyna. W 1971 r. grupa badawcza pod kierunkiem Takatsuki oraz Tamura wyizo-
lowata jg ze szczepu Streptomyces lysosuperficus nov. sp. [19-21]. Odkrycie tego
inhibitora okazalo si¢ niebywale pomocne w badaniach nad zaleznoscia struktury
a funkecjg glikoprotein. Tunikamycyna okazala si¢ skutecznym inhibitorem w bada-
niach nad reakcjg N-glikozylacji wielu protein. Powstrzymuje ona przylaczenie frag-
mentu cukrowego do bardziej ztozonej struktury (Rys. 6) [22].
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Rysunek 6.  Struktura tunikamycyny i jej analogow [22]
Figure 6. Structures of the various tunicamycin analogs [22]

Struktura tunikamycyny zawiera ugrupowanie urydyny, do ktérego przytaczone
sg dwa O-glikozydowo polaczone cukry wraz z ugrupowaniem kwasu ttuszczowego
(Rys. 6) [22, 23]. Istnieje wiele homologdw tego antybiotyku nukleozydowego rdz-
nigcych sie miedzy sobg przede wszystkim wielkoscig oraz strukturg przylaczonych
kwasow tluszczowych.

Jedynym z najwazniejszych homologéw jest tunikamycyna V. Synteze che-
miczng tego zwigzku zaprezentowal w swojej pracy Goussalt [24].

Wiele glikoprotein zawiera wspdlny rdzen mannozy i GIcNAc w obrebie tancu-
cha oligosacharydowego, ktory poprzez wigzanie N-glikozydowe podstawiony jest
do reszty L-asparaginy.[25] Gléwny rdzen tanicucha oligosacharydowego — w struk-
turze (Man) a—>Manf—>(GIcNAc),. - zakotwiczony jest do noénika lipidowego
dolicholu przed przylaczeniem/transferem sacharydu do bialka.
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Rysunek 7. Synteza pirofosforylodolichylo-GlcNAc [26-28]
Figure 7. Reaction of the synthesis of dolichylpyrophosphoryl-GlcNAc [26-28]

Istotna funkcjg tunikamycyny jest inhibicja enzymu - transferazy GlcNAc-
-1-P - odpowiedzialnego za synteze lipidopolgczonych oligosacharydow. Juz w
pierwszym etapie biosyntezy lipidopolaczonego oligosacharydu uniemozliwia on
tworzenie si¢ pirofosforylodolichylo-GlcNAc (Rys. 7) [26-28]. Odkryto réwniez,
ze uniemozliwia tworzenie si¢ GlcNAc-pirofosforylopoliprenolu w tkankach roslin
oraz grzybow [29, 30].

2.2. MUREIDOMYCYNA
Mureidomycyny (MRDs) klasy A, B, C i D to nowe antybiotyki peptydylonu-

kleozydowe, ktore zostalty wyizolowane z Streptomyces flavidovirens SANK 60486,
(Rys. 8) [31-34].

SCH3
H
O CH (0]
| 3 OH
N NH B
R NH NH COOH
CH30 NH O
= O R2
OH OH
Ry Rz
MRD A H Uracyl
MRD B H Dihydrouracyl

MRD C Glicyna Uracyl
MRD D Glicyna Dihydrouracyl

Rysunek 8.  Struktura mureidomycin typu A, B, C oraz D [31-34]
Figure 8. Structures of MRDs, A, B, C and D [31-34]
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syntez¢ peptydoglikanu Pseudomonas aeruginosa [35].

2.3. MURAMYCYNA

ryzowac 19 naturalnie wystepujacych muramycin (Rys. 9) [36].

Badania nad aktywnoscia biologiczna tych zwigzkéw wykazaly, ze hamuja one

Nowg klasa zwigzkéw naturalnych o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojo-
wych sag muramycyny. W 2002 roku McDonald wraz ze wspélpracownikami wyizo-
lowat je po raz pierwszy z bulionu Streptomyces sp. Wowczas udato im sie scharakte-

Rl RZ R3 Rl RZ R3
o} NH o)
Al s‘f‘\ )I\ Arib | -OMe | B6 ;‘3\ Arib | -OMe
O 11 '|\l NH, 3
OH
[0} NH
A2 SQS\OJL&/);\WJ\NHZ Arib | -OMe | B7 Tak jak B6 Arib | -OH
OH
o) NH
A3 ;"\O)LM/\N* Arib | -OMe | C1 -OH Arib | -OMe
"o NH
H
A4 Tak jak A1 Arib | -OH | C2 -OH Arib | -OH
A5 Tak jak Al -OH C3 -OH Arib | -H
]
B1 E‘KM Arib | -OMe | C4 -OH -OH
O
B2 ;\M Arib | -OMe | D1 -H Arib | -OMe
o]
B3 SQS\M Arib | -OMe | D2 -H Arib | -OH
(0]
B4 *’&M Arib | -OMe | D3 H Arib | H
B5 Tak jak B4 Arib | -OH
Rysunek 9.  Struktury muramycin wyizolowanych przez grupe McDonalds [36]

Figure 9.

Muramycin structures isolated by McDonalds [36]
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Antybiotyki te s3 pochodnymi urydyny, a aktywno$¢ ich w gléwnej mierze
opiera si¢ na inhibicji MraY, kluczowego enzymu biorgcego udzial w wewnatrz-
komorkowej biosyntezie peptydoglikanu $ciany komodrkowej [37]. Budowa mura-
mycin scharakteryzowana zostala z wykorzystaniem jedno- i dwu-wymiarowego
widma NMR oraz spektrometrii mas FT [36].

Gléwnym trzonem wchodzacym sklad budowy muramycyn jest motyw glicy-
lourydynowy. Poprzez mostek aminopropylowy polaczony jest on z ugrupowaniem
peptydowym zbudowanym z reszt L-leucyny (lub L-hydroksyleucyny), L-epikapre-
omycydyny (nonproteinogenicznej pochodnej reszty L-argininy) oraz L-waliny.
Reszta urydyny w pozycji 5° glikozylowana jest resztg aminorybozy, a w niektorych
przypadkach do taricucha bocznego reszty L-hydroksyleucyny przytwierdzony jest
tancuch lipofilowy.

Wisrod 19 zwigzkéw wyrdzniono 4 klasy (A-D). Struktura ich rézni si¢ przede
wszystkim resztg L-leucyny oraz obecnoscia lipofilowego fancucha bocznego oraz
grupa aminowg w czasteczce cukru (Rys. 9).

Na przyktad w przypadku muramycyn typu A5 oraz C4 nieobecna jest reszta
aminorybozy. Zwiazki te sa produktami hydrolizy muramycin. Pozostate roznice
w budowie w serii A i B wynikaja z réznej dtugosci lipofilowego fancucha bocznego,
ktory dodatkowo w przypadku klasy A jest funkcjonalizowany reszta guanidynowa
lub hydroksyguanidynowa w pozycji w. Natomiast w serii B jest rozgaleziony.

Muramycyny klasy C posiadaja niesfunkcjonalizowang reszte L-hydroksyleu-
cyny, a w przypadku serii D reszta L-leucyny nie wystepuje.

Wirdd wszystkich muramycynn najwieksza aktywnos$¢ biologiczng przypisuje
sie muramycynie Al. Wykazuje si¢ ona wysoka aktywnoscia gtéwnie przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim (Staphylococcus MIC: 2-16 ng/ml Enterococcus MIC:
16-64 ug/ml), ale réwniez kilka bakterii Gram-ujemnych (E. coli MIC: do 0,03 g/ml)
[36].

2.4. KAPURAMYCYNA

Kapuramycyna stanowi kolejny przyktad antybiotyku nukleozydowego. Wyizo-
lowana zostal po raz pierwszy w 1986 roku ze szczepu Streptomyces griseus 446-S3.
Juz w 1988 roku Seto, Clardy wraz ze swoimi wspotpracownikami opublikowali
strukture tego antybiotyku bazujac na wynikach otrzymanych z analizy widm NMR,
analizy X-Ray oraz chemicznej degradacji (Rys. 10) [38].
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Rysunek 10. Struktura kapuramycyny [38]
Figure 10. Capuramycin structure [38]

Gléwny rdzen struktury kapuramycyny stanowi nukleozyd L-taluronoami-
dowy, do ktdrego przylaczony jest kwas 4-deoksy-4-heksenowuronowy. Dodatkowo
do reszty kwasu za pomocg wigzania peptydowego podstawiony jest 2(S)-aminoka-
prolaktam [38].

Antybiotykom nukleozydowym typu kapuramycyn przypisuje si¢ szczegdlna
role w inhibicji bakteryjnej translokazy typu I. Enzym ten odgrywa szczegdlnie
wazng role w biosyntezie fragmentu peptydoglikanu $ciany komorkowej bakterii
Mycobacterium tuberculosis (Mtb).

Wrhasciwosci 1 efektywnos$¢ dzialania tego leku daje nadzieje dla wielu osdb
zakazonych Mtb. Z doniesierr Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wynika ze
na calym $wiecie z 42 mln oséb zakazonych HIV/AIDS okolo jednej trzeciej jest
zakazonych Mtb, z czego niestety w znacznej cze$ci nowych przypadkéw wykryto
szczepy wielolekowej opornosci-Mtb. Szczepy te odpowiedzialne sa za wzrost
zachorowania na gruzlice (TB), ktdrej czas leczenia siega nawet do 20-28 miesiecy.
Dlatego tak wazne jest opracowanie nowej skutecznej terapii w walce ze szczepami
opornymi-Mtb [39].

W kapuramycynie i jej analogach poklada si¢ nadzieje w skutecznej terapii
schorzen wywolanych réwniez szczepami Mycobacterium.

W literaturze pojawily sie doniesienia o nowych analogach kapuramycyny
(Rys. 11), ktérych niewielkie stezenie antybiotyku rzedu 2,58 ug/ml (dla UT-01320)
wystarczy do skutecznego zwalczania infekcji, a dodatkowo wykazuje si¢ bardzo
szerokim spektrum dziatania przeciwko szczepom Mtb [38].
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UT-01309 (4)
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Rysunek 11.  Kapuramycyna i przykladowe jej analogi [38]
Figure 11.  Structures of capuramycin and its analogs [38]

UWAGI KONCOWE

Pojawienie sie szczepow opornych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
wymusza poszukiwanie coraz to nowszych kuracji. Wykorzystywanie antybiotykow
nukleozydowych w lecznictwie zwieksza skuteczno$¢ leczenia ztozonych infekeji.
A niewatpliwy rozwoj biotechnologii i inZynierii genetycznej pozwala na pozyski-
wanie nowych analogéw i modelowanie nowych, bardziej aktywnych lekow.
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