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ABSTRACT

Every year, hundreds of new nucleoside analogues are obtained in laboratories
around the world. As early as in 1964, 3’-azidothymidine (AZT) was first synthe-
sized, which turned out to be the main weapon in the fight against HIV viruses
20 years later. Part I of the review includes nucleosides possessing modifications
in the base moiety or having other heterocyclic bases. Nucleosides modified in the
sugar residue, because of a broad spectrum of examples, will be a subject of part II
and III of the review. In the group of analogues modified in the base moiety the fol-
lowing derivatives among others are listed: 5-iodo-2’-deoxyuridine (IDU), E-5-(2-
bromovinyl)-2’-deoxyuridine (BVDU), capecitabine — prodrug form of fluorouracil,
7-deazaadenosine, BCX4430 (immucillin-A) - 9-deazaadenosine derivative active
against filoviruses such as Ebola virus (EBOV). In the group of nucleosides having
a different heterocyclic base the following derivatives are listed: ribavirin (RBV) and
its analogues — RBV triphosphate is an inhibitor of many viral enzymes involved in
the replication cycle, mizoribine (MZB) - a naturally occurring nucleosidic immu-
nosuppressor, 5-ethynyl-1-f-p-ribofuranosyl-imidazole-4-carboxamide (EICAR)
which suppresses development of murine leukemia cell lines and has a broad spec-
trum of activity against RNA and DNA viruses. The C-nucleosides group includes
e.g. oxazinomycin - a natural antibiotic with growth inhibitory properties against
gram (+), gram (-) bacteria and sarcoma, and formycin A isolated from Streptomy-
ces lavendulae, which has cytostatic and antiviral activity.

Keywords: modified nucleosides, biological activity, molecular targets, mechanism
of action

Stowa kluczowe: nukleozydy modyfikowane, aktywnos¢ biologiczna, cele moleku-
larne, mechanizm dzialania
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WPROWADZENIE

Kazdego roku wlaboratoriach na §wiecie powstajg setki nowych analogéw nukle-
ozydowych. W procesie tym wspotpracuja biolodzy, informatycy, chemicy, farmako-
lodzy ilekarze. Celem jest znalezienie nowych analogdw o wysokiej aktywnosci bio-
logicznej, mozliwie niskiej toksycznosci, ktére moglyby by¢ stosowane w medycynie.
Zbiorowe wysilki rzeszy naukowcow przyniosty wyjatkowe rezultaty. Medycyna zdo-
byta nowe narzedzia w walce z czynnikami chorobotwérczymi, zwlaszcza z wirusami
i nowotworami.

Juz w 1964 roku zsyntezowano po raz pierwszy 3’-azydotymidyne (AZT, 1)
[1], ktéra 20 lat pdzniej okazala si¢ by¢ gléwnym or¢zem w walce z wirusami HIV
[2]. Ogélny mechanizm aktywnosci antywirusowej oraz antynowotworowej analo-
géw nukleozydowych, dzieki ich podobienstwu do substratéw wykorzystywanych
w procesach biosyntezy nukleozyddw i replikacji kwasow nukleinowych (antymeta-
bolity), polega na blokowaniu funkcyjnym zaangazowanych enzymow poprzez wig-
zanie si¢ w centrum aktywnym (inhibicja) samych nukleozydéw lub ich fosforanow
albo poprzez wbudowanie do biosyntezowanego taricucha DNA/RNA, uposledzajac
go poprzez przerwanie elongacji lub zaburzenia strukturalne. AZT na przyklad po
przedostaniu si¢ do zainfekowanej komorki dzigki transporterom nukleozydowym
(NT) systemu aktywnego i biernego, ulega serii reakcji enzymatycznych do aktyw-
nej postaci trifosforanu AZT (AZT-TP). Nastepnie AZT-TP jest rozpoznawany
przez wirusowa odwrotng transkryptaze (HIV-RT) i ulega wbudowaniu w powsta-
jacy taiicuch cDNA (komplementarne DNA) wirusa (Rys. 1) [3].
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Rysunek 1. Mechanizm inhibicji transkrypcji RNA wirusa HIV-1 przez AZT
Figure 1. Mechanism of HIV-1 RNA transcription inhibition by AZT

Znalezienie nowych aktywnych zwiazkow nie jest czeste, a wprowadzenie ich
do aptek jest jeszcze rzadsze. Pomimo syntezowania setek ciagle nowych analogow
rocznie, nieliczne wykazujg aktywno$¢ i pomysélnie przechodza wszystkie testy oraz
badania kliniczne. Inng rzeczg jest to, ze wiele zsyntezowanych analogéw nie zostalo
w pelni przebadanych. Na szczescie rowniez na tym polu obserwuje sie postep dzieki
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rozwojowi badan przesiewowych (ang. high throughput screening, HTS), ktore obej-
muja coraz wiecej zwigzkow.

W badaniach przesiewowych wykonywanych in vitro okresla si¢ poziomy
aktywnosci i cytotoksycznosci wyrazonych na kilka sposoboéw. Do najczesciej spo-
tykanych naleza:

+ IC,, - stezenie inhibitorowe (ang. inhibitory concentration), stezenie sub-
stancji badanej, ktore hamuje w 50% patologiczne zmiany komorek wywo-
tywane przez czynnik chorobowy;

« CC,, - stezenie cytotoksyczne (ang. cytotoxic concentration), stezenie bada-
nej substancji powodujgce zmiany cytopatogeniczne zdrowych komorek;

+ EC, - stezenie efektywne (ang. effective concentration), stezenie powodujace
zahamowanie w 50% namnazania wirusa lub komdrek nowotworowych;

+ SI-indeks selektywnosci (ang. selectivity index), to stosunek CC, /IC, .

Wartodci IC,  oraz CC,, mogg by¢ podawane jako stezenia mikromolarne (uM)
lub w mikrogramach na mililitr (ug/mL). Im wyzsza warto$¢ CC,, a wartos¢ IC,
nizsza, tym badany zwiazek wydaje si¢ bardziej obiecujgcy jako przyszly farmaceu-
tyk. Zwiazki wysoce aktywne i selektywne osiggaja wartos¢ IC, rzedu 0,001 pg/mL,
a SI rzedu dziesigtkow tysiecy. Jezeli SI = 1 oznacza to, Ze dany preparat jest réwnie
szkodliwy dla wirusa jak i dla komorki gospodarza. Stwierdzona aktywnos¢ in vitro
nie oznacza jeszcze, ze zwigzek jest aktywny in vivo, na co wplywaja inne czynniki
np. farmakokinetyczne jak uwolnienie (ang. liberation), wchianianie (ang. absorp-
tion), dystrybucja (ang. distribution), metabolizm (ang. metabolism) czy usuwanie
(ang. elimination) — w skrécie LADME. Inne wielkosci okreslajace aktywnos¢ bio-
logiczng to:

+ ID,, - dawka inhibitorowa (ang. inhibitory dose), dawka testowanego prepa-
ratu, ktora redukuje w 50% zmiany patologiczne wywolane przez czynnik
chorobowy w jednowarstwowych kulturach bakterii;

« ED,, - dawka efektywna (ang. effective dose), dawka badanego zwigzku,
ktéra powoduje zahamowanie w 50% namnazania wirusa lub komorek
nowotworowych w stacjonarnych kulturach komérkowych. W badaniach
in vivo symbol ten oznacza dawke, ktéra powoduje 50% spadek $miertelno-
$ci wywotlanej choroba zwierzat doswiadczalnych.

Poza tymi parametrami w testach inhibicji enzymatycznej stosuje si¢ wartosci

uzywane w enzymologii: stalg Michaelisa K i stalg inhibicji K.

Ponizej zaprezentowano przeglad zglaszanych aktywnos$ci biologicznych
pochodnych nukleozydowych posiadajgcych nienaturalny komponent zasadowy.
Jest to pierwsza cze$¢ z cyklu dotyczacego aktywnosci biologicznych modyfiko-
wanych nukleozydéw. Czesci druga i trzecia dotyczy¢ beda pochodnych modyfi-
kowanych w czeéci cukrowej. W zalozeniu przeglad ma zaprezentowa¢ wszystkie
najwazniejsze grupy pochodnych z wyszczegélnieniem reprezentantéw, ktorzy
znalezli zastosowanie w medycynie. Dotozono staran, aby przeglad byl mozliwie
kompletny, zwiezly i obejmowat najnowsze doniesienia.
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1. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA NUKLEOZYDOW POSIADAJACYCH
MODYFIKACJE W CZESCI ZASADOWE]

W grupie analogéw modyfikowanych w czesci zasadowej najwigcej jest
pochodnych pirymidynowych [4]. Historycznie pierwszym opisanym analo-
giem nukleozydowym o dzialaniu antywirusowym byla 5-jodo-2’-deoksyurydyna
(IDU, 2, Rys. 1.1.). Syntez¢ wykonal Prusoff [5] w 1959 r., a w 1961 r. Hermann [6]
wykazal aktywnos¢ in vitro przeciw herpeswirusom. Ze wzgledu na kardiotoksycz-
no$¢, jest ona wykorzystywana jedynie do leczenia miejscowego i zewnetrznego np.
w leczeniu infekcji rogéwki. Modyfikacje w pozycji 5 nukleozydéw pirymidyno-
wych przyniosty wiele aktywnych biologicznie pochodnych. Poszukujac pochod-
nych o lepszych wlasciwosciach terapeutycznych — wigkszej wartosci SI, przebadano
szereg zwigzkow i okres§lono wymagania strukturalne dla podstawnika w pozyciji 5.
Podstawniki o charakterze nienasyconym, tworzace uklad sprzezony z pierécieniem
pirymidynowym okazaly si¢ najkorzystniejsze [7]. W 1976 r. w zespole Walkera
otrzymano E-5-(2-bromowinylo)-2’-deoksyurydyne (BVDU, Zostex®, 3) [8]. War-
to$¢ IC,  przeciw herpeswirusom wyniosta 0,008 pg/mL przy SI > 25 000. Tak wyjat-
kowg selektywno$¢ ttumaczy sie selektywna fosforylacja wirusowg kinaza tymidy-
nowy (dTK), co ogranicza dzialanie tylko do zainfekowanych komorek.

N
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7:R! = OH, R*=alkil; 8: R' = H, R? = alkil.

Rysunek 1.1. Przykladowe analogi pirymidynowe modyfikowane w czgéci zasadowej
Figure 1.1.  Exemplary pyrimidine analogues modified in the base residue

Inne analogi z tej grupy jak 5-fluoro-2’-deoksyurydyna (FDU, 4), trifluoroty-
midyna (TFT, 5), 5-nitro-2’-deoksyurydyna (6) nie s zalezne od wirusowej kinazy
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tymidynowej i ich mechanizm dzialania jest inny [9]. Dzialajg jako inhibitory syn-
tazy tymidylanowej i wykazuja wysoka aktywnos¢ przeciw wirusom nieposiadaja-
cym wiasnej dTK jak np. mutant HSV TK". FDU jest stosowane takze wleczeniu raka
jelita grubego jako cytostatyk [10]. Z nowszych osiggnie¢ mozna przytoczy¢ dwie
analogiczne grupy zwigzkow 7 i 8 zgtoszonych przez McGuigana [11, 12]. Posiadaja
one charakterystyczny uktad dwupierscieniowy 6-alkilo-2,3-dihydrofurano-{2,3-d]
pirymidyn-2(1H)-onu. Pochodne 7 wykazaly w badaniach in vitro bardzo wysoka
aktywno$¢ przeciw wirusowi Varicella-zoster (VZV) - 300-krotny wzrost aktywnos¢
w poréwnaniu z acyklowirem. Zwigzki z grupy 8 sa nieaktywne wobec VZV, ale za
to wykazujg dobrg aktywno$¢ przeciw ludzkiemu cytomegalowirusowi (HCMV) na
poziomie 1 uM przy cytotoksycznosci na poziomie 300 uM.

TFT (5, Viroptic®) zostala zsyntezowana po raz pierwszy przez Heidelbergera
w 1964 r. [13]. Jest lekiem stosowanym w zewnetrznym leczeniu zapalenia rogowki
i spojowki wywotanego wirusem HSV-1 i 2, a takze w profilaktyce i leczeniu zaka-
zenia oka wirusem VV [14, 15]. Juz pierwsze badania w 1964 r. wskazaly réwniez
na aktywno$¢ przeciwnowotworowsa tego zwigzku. Jednak badania zostaly wstrzy-
mane na wiele lat z powodu niezadowalajacych wynikéw farmakokinetycznych.
W komorce TFT jest fosforylowana przez ludzkg kinaze tymidynowa do aktywnej
formy monofosforanowej, ktéra jest skutecznym inhibitorem syntazy tymidylano-
wej wigzacym sie w miejscu aktywnym enzymu. Dodatkowo monofosforan moze
by¢ dalej fosforylowany do trifosforanu i inkorporowany do DNA zaburzajac jego
replikacje [16]. Pochodna 5 jest szybko hydrolizowana w organizmie przez fosfory-
laze¢ tymidynowg. Podanie jej razem z inhibitorem fosforylazy - typiracylem popra-
wito wla$ciwosci farmakokinetyczne i pod nazwg Lonsurf® produkt leczniczy z TFT
zostal dopuszczony w 2015 r. przez FDA do stosowania w leczeniu ztosliwego raka
jelita grubego.

0
HNJ\O/\/\/

Rysunek 1.2. Struktura kapecytabiny
Figure 1.2.  Structure of capecitabine

Réwniez do grupy pirymidynowych analogéw modyfikowanych w czesci
zasadowej mozna zakwalifikowaé kapecytabine (9, Rys. 1.2.) [17]. Jest to nukle-
ozyd hipermodyfikowany posiadajacy w czesci zasadowej podstawnik fluorkowy
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W pozycji 5 cytozyny oraz podstawnik N*-pentoksykarbonylowy. Dodatkowo zwig-
zek jest pozbawiony grupy 5’OH. Kapecytabina jest formg prolekowa, ktéra dzigki
enzymom nadprodukowanym w guzie nowotworowym uwalnia fluorouracyl, ktéry
nastepnie jest przeprowadzany enzymatycznie w formy aktywne: monofosforan
5-fluoro-2’-deoksyurydyny bedacy inhibitorem syntazy tymidylanowej oraz tri-
fosforan 5-fluoro-2’-deoksyurydyny ulegajacy inkorporacji do DNA. Ogranicza to
wystepowanie powaznych efektéw ubocznych obecnych przy bezposrednim poda-
niu fluorouracylu. W pierwszym etapie grupe N*-alkoksykarbonylowg usuwa kar-
boksyloesteraza, nastgpnie grupe egzoaminowg cytozyny deaminaza cytydynowa
przeksztalca w grupe karbonylowg i ostatecznie fluorouracyl jest uwalniany dzieki
fosforylazie tymidynowej. Kapecytabina (9) stosowana jest w leczeniu raka piersi,
raka zoladka oraz jelita grubego i jest znana pod nazwa handlowa Xeloda®.
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Rysunek 1.3. Przykladowe analogi purynowe modyfikowane w czeéci zasadowej
Figure 1.3.  Exemplary purine analogues modified in the base residue

Wiréd purynowych pochodnych posiadajacych modyfikacje w czedci zasado-
wej mozna wymieni¢ N*-alkilowane pochodne 2’-deoksyguanozyny, ktére wykazuja
wlasciwosci inhibitorowe zaréwno wobec polimeraz wirusowych jak i organizmoéw
wyzszych. Dodatkowo pochodna N’-fenylowa (10, Rys. 1.3.) [18] okazala si¢ by¢
selektywnym inhibitorem kinazy tymidynowej herpeswiruséw. Odrebng grupa
zwigzkéw aktywnych sg pochodne typu deazaadenozyny. Np. 7-deazaadenozyna
(tubercydyna, 11) badana przez De Clerqa [19, 20] okazala si¢ by¢ aktywna prze-
ciw wirusom DNA oraz RNA takim jak wirus polio (IC,, = 0,007 ug/ml), rinowi-
rus (IC,, = 0,03 pg/ml) czy wirus zapalenia jamy ustnej VSV (IC,, = 0,007 pg/ml).
Jednak jest réwniez bardzo toksyczna. 3-Deazaadenozyna (12) zsyntezowana
w zespole Townsenda i Robinsa [21] w 1966 r. rowniez okazala si¢ aktywna przeciw
wielu wirusom RNA jak RSV i VSV. Mechanizm dzialania polega na zaktdcaniu
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transmetylacji wirusowego RNA przez inhibicje procesu hydrolizy S-adenozylo-
-homocysteiny (SAH) [19]. Ta pochodna nie ulega réwniez enzymatycznej deami-
nacji, co przedluza jej dziatanie w organizmie. Co wigcej, uwaza si¢, Ze moze ulegaé
przeksztalceniu do 3-deazaadenozylohomocysteiny, ktéra jest inhibitorem wiruso-
wych metylotransferaz. Jako inhibitor SAH, pochodna 12 wykazuje réwniez aktyw-
nos¢ przeciwnowotworowg. W linii komérkowej raka piersi MCF-7 IC,, wyniosto
0,055 + 0,013 uM [22].

Sposréd pochodnych modyfikowanych w pozycji N° mozna wymienié
N°-cyklopentyloadenozyne (13, CPA), ktéra dziala jako selektywny agonista recep-
tora adenozynowego A1 o aktywnosci K, = 0,0003 uM [23]. Receptory nukleotydowe
sa wszechobecne, oddziatujg z nukleotydami uwalnianymi aktywnie na zewnatrz
komorki zaréwno w stanie normalnym jak i w stanach chorobowych. Receptory ule-
gaja aktywacji i przekazujg sygnaly do wnetrza komorki w procesach regulujacych
takie funkcje jak skurcze miesni, czynnosci serca czy przekazywanie sygnatéw ner-
wowych [24]. CPA ma gtéwnie dzialanie sercowo-naczyniowe o niewielkim wply-
wie behawioralnym. CPA jest powszechnie stosowana w badaniach nad receptorami
adenozynowymi oraz stala sie strukturg liderowa dla wielu pochodnych.

Najnowszym osiggnieciem w tej grupie zwigzkow jest pochodna ozna-
czona symbolem BCX4430 (14, immucylina-A, 9-(4-amino-4’-deoxy-f-D-
rybofuranozylo)-9-deazaadenina) [25]. Jest to pochodna 9-deazaadenozyny,
w ktdrej pierscieniu cukrowym atom tlenu zastgpiono azotem, dlatego mozna ja
kwalifikowaé zaréwno do pochodnych C-nukleozydowych oraz do nukleozydow
modyfikowanych w cze$ci cukrowej (pochodna nitrocykliczna). Znaczenie tego
zwigzku wynika z potwierdzonej aktywnosci przeciwko filowirusom takim jak
wirus Ebola (EBOV) oraz wirus Marburg na poziomie EC, = 11,8 uM, EC, = 25,4
uM i CC,, > 100 uM dla EBOV (szczep Kikwit) oraz EC_ = 4,4 uM, EC,, = 10,5 uM
i CC,, =242 uM dla MARV (szczep Musoke), co zostalo opisane w Nature w 2014 .
Zwigzek ten wykazuje rowniez aktywno$ci wobec wielu innych rodzin wiruséw.
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Rysunek 1.4. Przykladowe C-nukleozydy
Figure 1.4.  Exemplary C-nucleosides

Do grupy C-nukleozyddéw nalezy takze oksazynomycyna [26] (15, Rys. 1.4.).
W swej strukturze przypomina jeden z najczesciej spotykanych naturalnych mody-
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fikowanych nukleozydéw - pseudourydyne (v, 16). Oksazynomycyna jest natural-
nym antybiotykiem produkowanym przez niektdre bakterie z rodzaju Streptomyces
i wykazuje wlasciwosci hamujace wzrost bakterii gram-dodatnich, gram-ujemnych,
a takze niektdrych typow nowotworéw — migsakow. Kolejnym przykladem C-nukle-
ozydow moze by¢ formycyna A (17) wyizolowana ze Streptomyces lavendula. For-
mycyna A posiada pewne aktywnosci cytostatyczne, antywirusowe i moze stanowic¢
punkt wyjscia w poszukiwaniu nowych aktywnych zwigzkéw [27].
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Rysunek 1.5. Struktura azacytydyny (18) i decytabiny (19)
Figure 1.5.  Structure of azacitidine (18) and decitabine (19)

Zmiana usytuowania heteroatomu w pierscieniach zasad azotowych, wymiana
endocyklicznego atomu azotu na atom wegla lub inny heteroatom nie sg jedynie
mozliwymi modyfikacjami mogacymi przynies¢ nowa aktywno$¢ biologiczna.
Znane s3 rowniez przyklady, gdy dodanie nowego heteroatomu réwniez powoduje
powstanie aktywnosci. Przedstawicielami tej grupy sg zsyntezowana po raz pierw-
szy w 1964 r. przez Piskalaego i Sorma [28] 5-azacytydyna (18, 5-AzaC, Vidaza®,
Rys. 1.5.) i jej analog 2’-deoksyrybozowy decytabina (19, DAC, Dacogen®) [29].
5-Azacytydyna jest pirymidynowym analogiem inhibujagcym metylotransferaze
DNA, jest antymetabolitem cytydyny, ktory po fosforylacji do trifosforanu ulega
inkorporacji do RNA, a po deoksygenacji w pozycji 2’ réwniez do DNA, gdzie imi-
tuje cytydyne [30].

Metylotransferaza DNA rozpoznaje w nici dwunukleotydowe sekwencje
5-AzaCG jako miejsca substratowe i wigze si¢ kowalencyjnie z resztg 5-azacyto-
zynowa w pozycji 6. Z powodu obecnoéci atomu azotu w sasiedniej pozycji wia-
zanie to nie moze ulec rozerwaniu po metylacji reszty azacytozynowej na nor-
malnej drodze beta-eliminacji i enzym pozostaje trwale zwiazany [31]. Metylacja
DNA, czynnik epigenetyczny, jest odpowiedzialna za wytworzenie i utrzymywa-
nie wlasciwej specyfikacji tkankowej poprzez regulacje ekspresji odpowiednich
genow. W komorkach nowotworowych obserwuje sie zaburzony profil metylacji
DNA np. hipermetylacja jest zwigzana z progresja guzow, zatrzymaniem rozni-
cowania, zespotem mielodysplatycznym i ostra bialaczka szpikowa [32]. 5-AzaC
i DAC sa obecnie najbardziej zaawansowanymi lekami w epigenetycznych tera-
piach antynowotworowych. Uwaza sie, ze za aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
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5-AzaC odpowiada zaréwno wywolywana hipometylacja oraz bezposrednia cyto-
toksyczno$¢ na nietypowe komorki hematopoetyczne (krwiotwdrcze) szpiku
kostnego. Hipometylacja moze odtworzy¢ normalne funkcjonowanie gendéw
odpowiedzialnych za réznicowanie i proliferacje, efekt cytotoksyczny powoduje
$mier¢ szybko dzielgcych sie komorek nowotworowych, w ktérych nie funkcjonujg
juz mechanizmy kontroli wzrostu. Komorki niedzielgce sie s w znacznej mierze
odporne na dzialanie 5-azacytydyny.

Po dostaniu si¢ do komoérki dzigki odpowiednim transporterom nukleozy-
dowym, 5-AzaC ulega fosforylacji do monofosforanu przez kinaze urydynowo-
-cytydynowa (UCK), nastepnie do difosforanu przez kinaz¢ PNMP (monofosforan
pirymidynonukleozydowy) i w koficu do formy trifosforanowej przez kinazy NDP
(difosforan nukleozydowy). Trifosforan 5-AzaC (5-AzaC-TP) ulega inkorporacji
do syntezowanego RNA zaburzajac jego dojrzewanie i hamujac w ten sposdéb syn-
teze bialek. Rownolegle 5-AzaC-DP ulega deoksygenacji dzieki dzialaniu reduktazy
rybonukleotydowej dajac pochodng 2-deoksyrybozowa, czyli difosforan decytabiny.
Kinazy NDP przeprowadzaja finalng fosforylacje tej pochodnej, ktéra nastepnie
ulega fatwo wbudowaniu do syntezowanej nici DNA. Azacytydyna jest najbardziej
toksyczna w fazie S cyklu komdrkowego. W leczeniu obserwuje si¢ powazne objawy
uboczne jak anemia, neutropenia, trombocytopenia, nudnos$ci, wymioty, goraczka
i biegunka. Stosowana jest gléwnie w leczeniu zespolu mielodysplastycznego
(MDS) - zaburzenia hematopoetycznych komoérek macierzystych uniemozliwiaja-
cego rdznicowanie i dojrzewanie komorek krwi, ktore moze prowadzi¢ do ostrych
form bialtaczki szpikowej. W 2004 r. FDA zatwierdzilo stosowanie 5-azacytydyny
w tym przypadku. Z powodu toksyczno$ci nerkowej proby zastosowania w innych
chorobach nowotworowych nie powiodly sie. Decytabina jest stosowna réwniez
w przypadku ostrej biataczki szpikowej. Znane sa réwniez doniesienia o aktywnosci
5-azaC wzgledem wirusa HIV-1 [33] oraz wirusa HTLV-1 (ludzki wirus T-limfotro-
powy) towarzyszacego czesto MDS [34].

2. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA NUKLEOZYDOW POSIADAJACYCH
INNE ZASADY HETEROCYKLICZNE

W tej grupie zwigzkow najwyzsza aktywno$¢ antywirusowa majg zwigzki
o heterocyklicznych pierscieniach pieciocztonowych zawierajacych azot. Rybawi-
ryna (20, Rys. 2.1.), czyli 1-(B-p-rybofuranozylo)-3-karboksyamido-1,2,4-triazol
(RBV) jest sztandarowym przykladem. Zwiazek ten zaprojektowano i uzyskano
w 1972 r. w zespole Robinsa i zgodnie z zalozeniem okazat si¢ by¢ aktywny zaréwno
przeciw wirusom DNA jak RNA [35]. RBV ulega fosforylacji w komdrce dzigki
kinazie adenozynowej do 5-monofosforanu i nastepnie dzieki odpowiednim kina-
zom do trifosforanu, ktéry jest inhibitorem wielu enzymdw wirusowych bioracych
udzial w cyklu replikacyjnym np.: wirusowej polimerazy RNA (wirusy grypy),
metylotransferazy poksywiruséw, odwrotnej transkryptazy HIV [36].
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Rysunek 2.1. Rybawiryna i jej przyktadowe analogi
Figure 2.1.  Ribavirin and its analogues

Innym mechanizmem dziatania rybawiryny o szczegdlnym znaczeniu jest jej
mutagennos¢ wynikajaca z mozliwosci wbudowania jej do kwaséw nukleinowych.
W wyniku rotacji grupy karboksyamidowej RBV moze tworzy¢ pary zaréwno z ura-
cylem jak i cytozyng. Mutacja wirusow jest zjawiskiem czestym i naturalnym ponie-
waz mechanizmy naprawcze wirusowego materiatu genetycznego sa duzo bardziej
prymitywne i ograniczone, niz w syntezie komdrkowych kwaséw nukleinowych.
Szybko$¢ mutowania wirusow jest ich przewaga, bo potrafia sie tatwo uodparnia¢
i dostosowywac. Jednak dodanie kolejnego czynnika mutujgcego moze spowodowac
nadmiar zmian, ktdre koniczg sie tzw. katastrofg z nadmiaru btedéw, czyli masowym
wymieraniem wirusa (ang. error catastrophe) [37]. Problemem jest toksycznos¢ ryba-
wiryny (CC,; = ok. 200 ug/mL), co moze wynikac z faktu, Ze jej 5’-monofosforan jest
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH) - istotnego enzymu
w szlaku biosyntezy de novo nukleotydéw purynowych, co w efekcie prowadzi do
hamowania biosyntezy RNA i DNA w komoérce. Dodatkowo, ze wzgledu na brak
w erytrocytach odpowiedniej fosfatazy do hydrolizy trifosforanu RBV, obserwuje sie
w nich kumulacje RBV-TP. Prowadzi to do najczeéciej spotykanego dziatania nie-
pozadanego RBV - odwracalnej anemii hemolitycznej. Jednak ze wzgledu na silng
aktywno$¢ przeciw wielu wirusom (np. HCV) zostata dopuszczona do leczenia.

Rybawiryne wykorzystano jako zwigzek liderowy i zsyntezowano wiele nowych
pochodnych [38-40]. Modyfikowano zaréwno czes¢ cukrows jak i zasadowq poprzez
wprowadzenie zamiast rybozy podstawnika acyklicznego, blokowanie grup OH lub
wprowadzenie hydrofobowego podstawnika do pierscienia 1,2,4-triazolu. Na przy-
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ktad zwigzek acykliczny 22 posiadajacy podstawnik fenyloalkinylowy w pozycji 5,
posiada ciekawe wlasciwosci skierowane przeciw wirusowi HCV. Réwniez przeciw
wirusowi HCV aktywno$¢ wykazat zwigzek 21, ktory posiada zwykla ryboze, ale
rézni si¢ od rybawiryny w obrebie czesci zasadowej. Zwigzek 23 z kolei wykazal
zdolno$¢ hamowania namnazania si¢ komorek raka ptuc A549 [41].
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Rysunek 2.2. Inne azolowe analogi nukleozydowe
Figure 2.2.  Other azole nucleoside analogues

Inng grupg zwigzkéw sg pochodne typu mizorybiny [42] (24, Bredinin®,
Rys. 2.2.) i 5-etynylo-1-f-p-rybofuranozyloimidazolo-4-karboksyamidu [43]
(EICAR, 25) posiadajace zamiast kanonicznej zasady azotowej imidazol. Mizo-
rybina jest wystepujacym naturalnie, dopuszczonym do handlu w Japonii lekiem
immunosupresorowym. Hamuje synteze¢ zasad purynowych w limfocytach. Podo-
bienstwo do rybozydu AICA (substrat w biosyntezie nukleozydéw purynowych)
powoduje, ze jest dobrym inhibitorem IMPDH. Ta aktywnos$¢ jest selektywna
wzgledem limfocytdw, dlatego lek ten nie wykazuje silnej toksycznoséci i mogt zostaé
dopuszczony do handlu. EICAR z kolei wykazuje si¢ dzialaniem hamujacym roz-
woj biataczki w liniach komdérkowych mysiej bialaczki P388 i L1210, oraz szerokim
spektrum aktywnos$ci przeciw RNA i DNA wirusom przewyzszajac rybawiryne
czgsto 10-100-krotnie pod wzgledem aktywnosci. Wiecej szczegélow dotyczacych
aktywnosci biologicznych analogdéw nukleozydowych posiadajacych piecioczio-
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nowe pierscienie heterocykliczne zawierajace azot mozna znalez¢ w pracy Zeidler,
Baraniak, Ostrowski [44].

W tym punkcie mozna wspomnie¢ réwniez o tiazofurynie (26), czyli
2-f-p-rybofuranozylotiazolo-4-karboksyamidzie [45, 46]. Jest to rowniez zwigzek
posiadajacy zwigzany wiazaniem glikozydowym pierscien pieciocztonowy nalezacy
do klasy C-nukleozydow. Zwigzek ten wykazuje silne dzialanie antybiataczkowe.
Otrzymano szereg azolowych nukleozydéw roéznigcych si¢ aranzacja heteroato-
moéw w pierscieniu pigciocztonowym oraz podstawnikami. Wykazuja one korzystne
wlasciwosci przeciw szczegdlnie niebezpiecznym wirusom jak arenawirusy, flawiwi-
rusy i alfawirusy. Selenazofuryna [47] (27) réznigca si¢ od tiazofuryny jedynie tym,
ze zamiast atomu siarki w pierécieniu azolowym posiada atom selenu, jest szczegol-
nie aktywna przeciw wirusom zottej febry oraz wirusom grypy A i B.

HO

Rysunek 2.3. Struktura szowdomycyny
Figure 2.3.  Structure of showdomicine

Waznym nukleozydem posiadajagcym piecioczlonowy pierscien heterocy-
kliczny, nalezacym do grupy C-nukleozydéw jest szowdomycyna (28, 2-f-D-
rybofuranozylomaleimid, ang. showdomycin, Rys. 2.3.), ktéra zostala wyodrebniona
z Streptomyces showdoensis [48]. Zwiazek ten hamuje wzrost bakterii gram-ujemnych
i gram-dodatnich, a w szczegdlnosci jest aktywny w stosunku do bakterii Streptococ-
cus haemolyticus i Streptococcus pyogenes. Wykazuje rowniez aktywnos¢ przeciwno-
wotworowg w stosunku do linii komdrkowej raka szyjki macicy (HeLa). Reszta male-
imidowa szowdomycyny tworzy wigzanie kowalencyjne z reszta tiolowa cysteiny
w miejscu aktywnym odpowiednich enzymoéw. Zastosowanie techniki ABPP (ang.
activity-based protein profiling), ktora stuzy do typowania nowych celéw terapeu-
tycznych w szczepach bakterii, wykazato, Ze 28 dziata jako inhibitor kompetencyjny
enzymoéw odpowiedzialnych m.in. za biosynteze $ciany komoérkowej, biosynteze
nukleotydéw oraz odporno$¢ na stres oksydacyjny [49].
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Rysunek 2.4. Struktura ETCAR
Figure 2.4.  Structure of ETCAR

Rosngcym zainteresowaniem ciesza si¢ pochodne posiadajace zamiast kano-
nicznej zasady azotowej ugrupowanie 1,2,3-triazolu. Powodem zainteresowania
ta grupg zwiazkoéw na pewno jest tatwos¢ syntezy (click-chemistry [50]) dzigki
1,3-dipolarnej cykloaddycji. Jednak jak do tej pory nie zgtoszono istotnych aktyw-
noéci. Przyktadem poszukiwan w tej grupie zwigzkéw moze by¢ 5-etynylo-1-$-p-
rybofuranozylo-1H-[1,2,3]-triazolokarboksyamid (29, ETCAR, Rys. 2.4.) i jego
pochodne [51]. W kontek$cie mozliwo$ci wykorzystania 1,3-dipolarnej cykloaddy-
cji pomiedzy azydkiem a alkinem katalizowanej miedzig (CuAAC - ang. Cu-Cata-
lyzed Azide-Alkyne Cycloaddition) w chemii nukleozydéw warto przytoczy¢ szeroka
prace przegladowg Amblard’a [52].

UWAGI KONCOWE

Pomystowo$¢ chemikéw, wspomagana obserwacja natury, pozwolila otrzyma¢
bogatg palete pochodnych o réznych typach modyfikacji i wielu réznych aktyw-
nosciach biologicznych - przeciwwirusowych, antybiotykowych i antynowotworo-
wych. Jakkolwiek pierwsze proby syntezy nukleozydéw byly prowadzone juz w dru-
giej dekadzie XX w. przez Helfericha i Fischera, jednak dopiero prace sir Todda
(Nagroda Nobla w 1957 r.) daly wlasciwy rozped do rozwoju chemii nukleozydoéw,
ktéra przezywala swoj rozkwit w latach sze§¢dziesigtych i siedemdziesiatych XX
wieku. Wybuch epidemii wirusa HIV-1 w nastepnej dekadzie dat kolejny impuls do
poszukiwania nowych analogéw nukleozydowych, gdy okazalo sie, ze AZT skutecz-
nie hamuje rozmnazanie si¢ wirusa. Zainteresowanie chemig nukleozyddw oraz ich
aktywnos$ciami biologicznymi trwa nieprzerwanie az do dzisiaj. Ogrom pracy jaki
juz zostal wykonany, liczba i réznorodno$¢ otrzymanych pochodnych sa tak duze,
ze nie sposob ich objaé w tak skrétowym opracowaniu. Wielu chemikéw bioorgani-
kow zadaje sobie dzi$ pytanie, czy aby chemia nukleozydow sie nie wyczerpata i czy
mozna jeszcze wymysli¢ co§ nowego w tej dziedzinie. Jednak ostanie doniesienia
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o aktywnosci immucyliny-A wzgledem wirusa Ebola oraz dopuszczony w 2013 r. do
handlu sofosbuwir (lek przeciw zakazeniu HCV), ktéry bedzie opisany w kolejnej
cze$ci przegladu sugerujg, ze chemia nukleozyddw ciggle ma potencjal do zmienia-
nia $§wiata i warto si¢ nig zajmowac.
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