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Poznanie istoty dzialania wielu $rodkéw farmakologicznych wcigz
jeszcze jest zagadnieniem aktualnym, absorbujagcym uwage licznych
badaczy. Trudne niejednokrotnie do wytlumaczenia, a jednak tak wazne
zagadnienie usilowano rozwiaza¢ za pomoca réznych metod badawczych.
Poznanie wielu cennych faktow, ktorych dostarczyly badania prowa-
dzone w tym kierunku, stanowi niewagtpliwie duzy postep i przyczynilo
sie do wyjasnienia licznych dotychczas niejasnych zjawisk zachodzgcych
w ustroju zywym pod wplywem wprowadzonych lekéw. Nie zdolaly
one jednak catkowicie usunaé¢ wielu jeszcze watpliwosci, ktére nadal
nasuwaja sie przy rozwazaniach nad poznaniem wlasciwych przyczyn
warunkujgcych wystepowanie tych lub innych odczynéw biologicznych
w ustroju. Dlatego tez wszelkie prace dotyczgce zagadniemia zaslugujg
na szczegdlng uwage, zwlaszcza z punktu widzenia farmakologii.

Wiele cennych faktow, dotyczacych tego zagadnienia, dostarczyia
biochemia, ktorej zdobycze w- coraz wigkszym stopniu wykorzystywane
sg dla potrzeb farmakologii. W oparciu o metody biochemiczne i bio-
chemiczne rozumowanie mozna wyjasni¢ szereg zagadnien farmako-
dynamiki.

W ostatnich dziesigtkach lat zaczeto coraz czesciej wysuwac¢ koncepcjg,
e dzialanie $rodkéw farmakologicznych polega w -istocie na wplywie
tych érodkéw na czynnos¢ enzyméw komoérkowych. Przyznaé nalezy, ze
koncepcja powyzsza niewatpliwie ma wiele stusznosci, jesli sie uwzgle-
dni fakt, ze w kazdym procesie zachodzgcym w komodrce zasadniczg role
odgrywaja odpowiednie enzymy.

Wg Daniellego (2) $rodki farmakologiczne dziala¢ mogg jako s$rodk!
przeno$nikowe, aktywujace badz hamujace procesy enzymatyczne. Wia-
domo, ze pewne $rodki farmakologiczne z grupy witamin, jak np. tia-
mina, ryboflawina, amid kwasu nikotynowego i szereg innych, stanowia
grupe czynng niektorych enzyméw i zablokowanie tych grup prqwadglc
moze do ciezkich zaburzeh w ustroju. Przekonano sie rowniez, ze nie-
ktore §rodki farmakologiczne wywoluja duze zakidcenia czynnosci biolo-
gicznych w ustroju na drodze inaktywowania substratu dla odpowied-
nich enzyméw, w zwigzku z czym odpowiedpi enzym nie moze przeja-
wiaé swojej czynnoséci. Udaje sie to uzasadni¢ miedzy innymi na przy-
kladzie dzialania cyjanowodoru (HCN) i jego pochodnych.

Na zasadzie swoistego wplywu na odpowiednie enzymy yvyjaénié
mozna mechanizm dzialania niektérych érodkéw sympatykomimetycz-
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nych z grupy sympatolu (pochodnych oksybenzenu) i efedryny (pochod-
nych benzenu).

Wg pogladu Greena (8) kazda substancja znajdujgca sie w ilosci §la-
dowej w pozywieniu jest niezbednym czynnikiem dla odpowiednich enzy-
mow. Przypuszczenie to zostalo potwierdzone dla witaminy Bi (tiaminy),
witaminy PP (amidu kwasu nikotynowego), witaminy Bg (ryboflawiny)
1in. Tym tez tlumaczy¢ mozna fakt, ze takie witaminy, jak A, D, K, kw.
pteroiloglutaminowy, kwas pantotenowy, liczne hormony oraz wiele
srodkow farmakologicznych wykazuja swoje dzialanie po zastosowaniu
ich w dawkach rzedu kilku mikrograméw na kilogram wagi, a nawet
jeszcze mniejszych, jak to ma miejsce w odniesieniu do witaminy Bys.
" Poglad wysuniety przez Greena pcparty zostal przez innych badaczy
(Woolley, Welch, Welch i Bueding, Danielli (1). Autorzy ci starajg sie
sprowadzi¢ zagadnienia farmakodynamiki do podstaw biochemicznych.
Na poparcie stusznosci tej koncepcji podaje, ze w bardzo wielu przypad-
kach dzialanie Srodkéw farmakologicznych tlumaczyé mozna jako typowe
objawy rozwijajgcego si¢ wtornie na tle zaklécenia czynnosci odpowied-
nich enzymoéow. W takim ujeciu dany $rodek farmakologiczny uwazaé
mozna jako antymetabolit, tj. substancje hamujacg funkcje odpowied-
niego metabolitu. Nazwag zas metabolitu okresla sie substancje, ktore
odgrywajg zasadniczg role w procesach przemiany materii, jak np.
witaminy, hormony, aminokwasy, weglowodany lub inne zwigzki nie-
zbedne dla poszczegblnych faz procesow przemiany materii.

Dalsze badania prowadzone w tym kierunku pozwolily na blizsze
1 bardziej wnikliwe poznanie tego zagadnienia. Przekonano sie, ze liczne
zwigzki zaréwno uzyskane drogg syntetyczng, jak tez niektdére pocho-
dzenia naturalnego mogg wykazywa¢ cechy antymetabolitow, gdy bu-
dowa ich chemiczna zblizona jest do budowy odpowiedniego metabolitu.

Biologiczne dziatanie takich antymetabolitow przejawia¢ sie moze
w rdézny sposob badz jako charakterystyczny objaw mniedoboru odpo-
wiedniej witaminy, hormonu lub enzymu u wyzszych zwierzat, badz
jako zahamowanie wzrostu u drobnoustrojow. Antymetabolity moga
takze warunkowa¢ chemioterapeutyczne dzialanie leku przy infekeyj-
nych schorzeniach ludzi i zwierzat.

Podkres$li¢ jednak nalezy, ze nie wszystkie analogi metabolitéow sg
ich antymetabolitami. Staje sie to zrozumiale, jedli sie uwzgledni fakt,
ze analog jest zwigzkiem wykazujgcym podobienstwo strukturalne
z metabolitem. Antymetabolit natomiast charakteryzuje sie nie tylko
strukturalnym podobienstwem z metabolitem, ale réwniez tymi biolo-
gicznymi wlasciwosdciami, ktore wigza jego dzialanie na zywy organizm
z dzialaniem metabolitu. :

Przy nieznacznej zmianie chemicznej struktury danego metabolitu
mozna uzyska¢ zwigzek, ktéory po wprowadzeniu do organizmu zwie-
rzecego lub mikroorganizmu wywoluje wystepowanie objawdéw niedo-
boru tego metabolitu. Doda¢ przy tym jednak nalezy, ze wiele innych
substancji moze réwniez dziala¢ antagonistycznie w stosunku do niekto-
rych biologicznie waznych zwigzkéw, nie bedac przy tym typowymi
antymetabolitami.

Tak np. wykaza¢ mozna, ze skrobia lub cukier podawane w nad-
miarze zwierzetom dzialaja antagonistycznie w stosunku do tiaminy.
Dzieje sie to wskutek tego, ze przy zwiekszeniu zawartoSci w pokarmie
weglowodanow zwieksza si¢ znacznie zapotrzebowanie zwierzecia na tia-
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mine, co w efekcie prowadzi do niedoboru tej witaminy w ustroju. Za
inny przyklad stuzy¢ moze nietypowy antagonizm pomiedzy weglanem
wapnia i witaming D. Dodawanie mianowicie wiekszej ilosci tej soli do
pokarmu prowadzi do zaburzeh w gospodarce wapniowo-fosforowej zwie-
rzecia, co w konsekwencji zwieksza zapotrzebowanie przez ustrdj wi-
taminy D.

Wiadomo réwniez, ze niektére substancje mogg reagowa¢ z biologi-
cznie niezbednymi substancjami niszczgc je przy tym, jak np. moze to
mie¢ miejsce z siarczanem sodu, niszczacym tiamineg, po podawaniu go
w duzych ilosciach zwierzetom z pokarmem.

Badania prowadzone nad antymetabclitami nie tylko posiadaly swoje
znaczenie z punktu widzenia czysto naukowego, ale réwniez byly scisle
zwigzane z zagadnieniem praktycznego stosowania tych czynnikow
w lecznictwie. Nagromadzony w tej dziedzinie obszerny i réznorodny
material umozliwia stworzenie teoretycznych koncepcji, pozwalajgcych
na wyjasnienie roli i znaczenia zjawisk konkurencyjnego hamowania
zarowno w procesach fizjologicznych, zachodzgcych w ustroju, jak row-
niez w patogenezie niektérych schorzen. Analiza czynnikéw warunku-
jacych wybiorezosé dzialania antymetabolitow pozwala na racjonalne
i éwiadome wykorzystywanie tych zwigzkéw rowniez w dziedzin'e
chemioterapii i farmakologii. W tych dziedzinach zwlaszcza nauka o an-
tymetabolitach znajduje w ostatnich latach szczegélnie szerokie zasto-
sowanie, stwarzajgc podstawe naukowg do poszukiwan nowych srodkow
leczniczych. Niemniej jednak nadal, jeszcze wielu zjawisk zachodzacych
w zywym ustroju pod wplywem wprowadzonych $rodkéw leczniczych
nie da sie rozwigzaé¢ na plaszczyznie koncepcji antymetabolitow i nieu-
stannie czynione dalsze préby powigzania przyczynowego dwoch cech
zwigzkow chemicznych — budowy i dziatania lbiologicznego — nie zaw-
sze koncza sie powodzeniem.

ZALEZNOSC POMIEDZY BUDOWA CHEMICZNA ANTYMETABOLITU
A JEGO DZIALANIEM

Résnice w budowie chemicznej zwigzkow antagonistycznie dziata-
jacych w stosunku do metabolitow nie daja sie jednak dotychczas ujaé
w 0golny schemat. Niemniej jednak znamy wiele przykladéow wyraznie
ilustrujgcych, jak za pomoca czesto nieznacznych nawet zmian w budo-
wie chemicznej metabolitu uzyska¢ mozna zwigzek dzialajacy antago-
nistycznie w stosunku do danego metabolitu. Znane sg liczne przyklady
wskazujgce, z€ bardzo réznorodne.  zmiany s‘Fruktura].ne dawa¢ mogg
czynne antymetabolity. Niejednokrotnie podwojenie czgsteczki wywoluje
dzialanie antagonistyczne, jak wynika to z przyktadu kw. p-aminoben-
zoesowego i 4,4-dwuaminobenzeosowego.
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Kw. p-aminobenzoesowy 4,4’ -dwuaminobenzyl
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W niektorych przypadkach jedyng roéznice pomiedzy metabolitem
i antymetabolitem stanowi¢ moze przestrzenne rozmieszczenie grup
w czasteczce, Przytoczy¢ tu nalezy przykladowo konkurencyjny anta-
gonizm optycznych antypodéw, jak to ma miejsce w przypadku natu-
ralnych aminokwaséw, np. d-leucyny i l-leucyny, d-tryptofanu i l-tryp-
tofanu w dzialaniu na wzrost bakterii kwasu mlekowego.

Dzialanie antagonistyczne wykazywaé tez mogg homologi, np. metio-
nina i etionina

CHy,—S—CHjs CHy—S—Cy—Hj;
(Ing (l3H2
H—]C—NHg H—('J—N H,
Soon Soo
Metionina Etionina

Czesbo'kroc poréwnujac- z metabolitem jego analog, znacznie sie od
niego roznigcy pod wzgledem struktury chemicznej, stwierdzamy zamiast
antagonizmu slabg aktywno$¢ odpowiedniego metabolitu, podczas gdy
nalezatoby oczekiwaé, ze te strukturalnie zupelnie rézne od metabolitu
zwiazki bedg albo w ogoble nieczynne, lub jedynie okazg sie jego stabymi
konkurentami.

Za przyklad moze stuzy¢ kw. tiazolo-5-sulfonowy, ktéory w doswiad-
czeniach z gronkowcem zlocistym wykazuje w stabszym stopniu aktyw-
nos¢ kwasu nikotynowego, podczas gdy kw. pirydyno-3-sulfonowy jest
antymetabolitem amidu kw. nikotynowego.

N\ _coon S=——S0:H
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Kw. pirydyno-3-sulfonowy

Kw. nikotynowy Kw. tiozdo-sulfonowy

Przy niektorych typach zmian strukturalnych czgsteczki metabolitu
czesto powstaja zwigzki antagonistyczne, z ktérymi metabolit nie moze
konkurowaé¢, lub analogi, dzialanie ktérych w ogole jest nieodwracalne.
Przyczyna tego moze by¢ stopien aktywnosci antymeta:bolitow, w danym

przypadku zazwyczaj znacznie wiekszy niz u odpomadagacych im
metabolitéw.

Jako ogélng zasade mozna przyjgé, ze zazwyczaj nieznaczna zmiana
struktury metabolitu prowadzi do wytworzenia sie bardziej aktywnego
antymetabolitu niz bardziej rozlegla zmiana jego struktury.

Innym -przykladem jest wykryty przypadkowo antagonizm pomig-
dzy strukturalnie bliskimi substancjami, a mianowicie acetylocholing
i allyloizopropylocholing oraz innymi czwartorzedowymi zasadami amo-
nowymi, a takze pomiedzy acetylocholing i atroping.

Te obserwacje przeprowadzone przez farmakologow w okresie
1932—37 1. nie znalazly Wytlumaczema Dopiero w roku 1937 Clark
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wysungl hipoteze tlumaczgcg konkurencyjny antagonizm pomiedzy ace-
tylocholing i czwartorzedowymi zasadami amonowymi. Autor zwrécit
mianowicie uwage na podobienstwo strukturalne substancji leczniczej
i hormonu, widzgc w tym podobienstwie mozliwosé wytlumaczenie spo-
sobu dziatania tych $rodkéw leczniczych. Na przykladzie konkurencyj-
nego antagonizmu pomiedzy podobnymi strukturalnie s$rodkami lecz-
niczymi, takimi jak atropina i acetylocholina, Clark dochodzi do wniosku,
ze kazdy z tych dwoéch antagonistycznie dzialajacych czynnikéw reaguje
odwracalnie z jednym okre§lonym receptorem komorki. Bedac raczej
farmakologiem niz biochemikiem, Clark nie zwrécit uwagi na to, ze jeden
z antagonistow jest metabolitem (acetylocholina). Podkreslal on jednak,
ze acetylocholina stale wystepuje u zwierzagt i na tej podstawie wnosit,
ze w ustroju kazdego zwierzecia istniejg prawdopodobnie okre§lone
receptory, do ktorych ta substancja wykazuje swoiste powinowactwo.

Poglady Clarke na sposdb dzialania niektérych substancji leczniczych
stanowig krok w poznaniu natury dzialania antymetabolitow w dzie-
dzinie farmakologii. Poczgtkowo nie wzbudzily one wiekszego zaintere-
sowania i uznania wéréd farmakologéw i dopiero po kilku latach w miare
rozwoju tej galezi nauki przekonano sie o ich wartosci, zresztg potwier-
dzonej dalszymi- badaniami.

ZASTOSOWANIE ANTYMETABOLITOW W CHEMIOTERAPII

Duze znaczenie dla chemioterapii schorzen bakteryjnych mialy odkry-
cia Woodsa (19) w 1940 r. Autor ten stwierdzil, ze bakteriostatyczne
dziatanie sulfanilamidu i pochodnych zwigzkéw sulfonamidowych catko-
kowicie zostaje zahamowane przez kw. p-aminobenzoesowy, przy czym
dzialanie to posiada charakier konkurencyjny. Na tej podstawie mozna
wnioskowaé, ze mechanizm dzialania lekéw sulfonamidowych polega na
wytworzeniu w komoérce drobnoustroju niedoboru niezbednego meta-
bolitu — kwasu p-aminobenzoesowego, bez ktérego organizm drobno-
ustroju nie jest w stanie rozmnazac¢ sie. Duze znaczenie tego metabolitu
dla rozwoju niektérych drobnoustrojow wrazliwych na zwiazki sulfona-
midowe potwierdzity dwa wazne odkrycia, mianowicie: udato sie wyod-
rebni¢ niektére gatunki drobnoustrojéw niezdolnych do rozwoju bez kw.
p-aminobenzoesowego (Rubbo S. D., Gillespie J. M. (13), Petersen W. H.,
Peterson M. S. (16), a po wtore udalo sie ustali¢, ze substancja ta jest
czescig skladows jednej z witamin, a mianowicie kw. pteroiloglutamino-
wego. W wyniku tego odkrycia zaczeto rozpatrywa¢ zwigzki sulfonami-
dowe jako strukturalne analogi danego metabolitu, przypisujgc im bakte-
riostatyczne dzialanie wiasnie dzieki tym wlasciwosciom.

Po stwierdzeniu, ze &kw. p-aminobenzoesowy jest metabolitem,
a zwiagzki sulfonamidowe s3 jego strukturalnie bliskimi antagonistami,
Fildes (4) wyrazit poglad, ze uzyska¢ mozna czynne zwigzki chemiotera-
peutyczne przeciw schorzeniom infekcyjnym na drodze takiej zmiany
struktury odpowiedniego metabolitu, ktéra doprowadzitaby do utworze-
nia ich antagonistycznie dzialajgcego analogu. Mys$l zostala niezwlocznie
potwierdzona praktycznie. Sukcesy uzyskiwane przez wprowadzenie
do lecznictwa coraz to nowych pochodnych sulfonamidowych oraz pierw-



104 PIOTR KUBIKOWSKI Nr 1

sze rewelacyjne wyniki stosowania penicyliny wzbudzily duze nadzieje
na zwyciestwo nad schorzeniami bakteryjnymi.

W rzeczywistodci badania Woodsa mialy ogromne znaczenie, stworzyty
bowiem logiczng podstawe pozwalajgcg zrozumieé¢ dzialanie bardzo sku-
tecznych i szeroko stosowanych w praktyce zwigzkéw sulfonamidowych
i daly nowy kierunek badaniom nad lekami chemioterapeutycznymi.

Stwierdzenie, ze antymetabolity mogg byé pozytecznymi sSrodkami
leczniczymi, jak to wynika z przykladu sulfonamidéw, pozwalalo przy-
puszcza¢, ze inne antymetabolity moga okazaé sie réwniez skutecznymi
lekami w praktyce. Prace prowadzone w tym kierunku doprowadzily
do zsyntetyzowania kilku analogéw czynnikdéw wzrostowych i przekonano
sie, ze niektére z nich rzeczywiscie hamujg rozmnazanie sie szeregu
drobnoustrojéw, przy czym ich dzialanie mozna zahamowaé odpowied-
nimi metabolitami. Wspomnie¢ tu mozna o kwasie indoloakrylowym,
hamujgcym wzrost bakterii duru na drodze antagonizmu z tryptofanem
(Fildes (5), kw. pirydyno-3-sulfonowym wykazujgcym dzialanie antago-
nistyczne w stosunku do kwasu nikotynowego (Mc Ilwain (9), pirytiami-
nie wykazujgcej dzialanie antagonistyczne do tiaminy oraz pantoilotau-
rynie — antagoniscie kw. pantotenowego (Snell E. E. 15), ktéra okazala
sie skutecznym Srodkiem w leczeniu infekeji eksperymentalnej, wywo-
tanej paciorkowcem hemolitycznym. Niektére z tych analogéw hamo-
waty wprawdzie rozwodj drobnoustrojéw in vivo, nie wykazywaly jednak
wyraznego dzialania in vivo i nie znalazly dotad praktycznego zastoso-
wanila.

Jeszcze wigksze zainteresowanie wzbudzil inny analog kwasu panto-
tenowego fenylopantotenon, ktory odznaczal sie zdolnosciag hamowania
wzrostu wielu mikroorganizmoéow, a roéwnoczesnie byl nieszkodliwy dla
zwierzat (Woolley D. W., Gollyer M. L. 17). Zwigzek ten okazal sie rownie
skuteczny, jak chinina w infekcji zarazkiem malarii (Marshall 12).

Wyniki te zapoczgtkowaly Wbadania nad syntezg nowych s$rodkéw
przeciwzimniczych. Doprowadzito to do wykrycia kilku pochdodnych
pirymidyny skutecznych w leczeniu tego schorzenia. Podstawg tych
badan byly doniesienia stwierdzajgce, ze uracyl, cytozvna i tymina wcho-
dzg w sklad kwaséw nukleinowych, z ktorych zwlaszcza kw. dezoksyry-
bonukleinowy odgrywa wazng role w podziale komoérek. Na tej podsta-
wie mozna byloby przypuszcza¢, ze antymetabolity zasad pirymi-
dynowych moga okazaé¢ sie czynnikami skutecznymi przy leczeniu infek-
cji. Przebadano dzialanie kilkuset podobnych zwigzkéw. System, ktérym
sie postugiwano byta kontrola wzrostu szczepu Lactobacillus casei. Oka-
zalo sig, ze zwigzki nalezgce do grupy 2, 4-dwuamino 5-arylo-6-alkilopi-
rymidyny dziatajg zabdjczo na L. rasei, dla podtrzymania wzrostu kto-
rych niezbedny jest kw. pteroiloglutaminowy. Przekonano sie rowniez,
ze toksycznos¢ tych zwigzkoéw znacznie sie zmniejsza w obecnosci ty-
miny (Falco E. A., Goodwin L. S., Hitchings G. H., Rillo J. M., Russel
P. B. 3). Zwiagzki te okazaly sie skuteczne w leczeniu malarii ekspery-
mentalnej. Najwieksze zainteresowanie wérod nich wzbudzit 5-p-chloro-
fenylo-6) etylowy analog dwuaminopirymidyny. (2,4-dwuamino (5~p-chlo-
rofenylo (-6-etylopirymidyna). Zwigzek ten stosowany w dawce dziennej
1 mg chroni zwierzeta (myszy) przed infekcjg. Jest on przy tym matlo
toksyczny dla wyzszych organizméw i dlatego mégt znalezé zastosowanie
w lecznictwie (Daraprin, Pirimetamina).



Nr 1 ZASTOSOWANIE ANTYMETABOLITOW 105

C9H;
Cl —</ \>—~// o NH,
 —— i\\ —_— //
NH; Y
Daraprim

Druga grupg preparatéw przeciwzimniczych zastugujacych na uwage
to pochodne dwuguanidyny, ktore rowniez cdznaczaja sie¢ antagonizmem
dc pochodnych pirymidyny. ,

Najbardziej aktywnym zwigzkiem tej grupy, ktory znalazi szerokie
zostosowanie w lecznictwie, jest N’ -n-chlorofenylo-N3-izopropylodwu-
guanidyna (Paludryna).

Cl —/< >\—NH—C—NH—C—NH. Cs3 H;
—_— I It
NH NH
Paludryna

Dzialanie tych zwigzkow na L. casei hamuje kwas pteroiloglutami-
nowy. Wspomnieé¢ poza tym mnalezy, ze niektore z tych pochodnych jak
np. 2-tio-4-5- 2’,4,~-dwuchlorofenoksy-pirymidyna, chronia zwierzeta przed
infekcja wirusows (wirus ospy). Zwigzek ten wykazuje duze podobien-
stwo z tyming i uracylem. Nie ustalono jednak, czy jest on antagonisty
tych metabolitow. ' '

Podobnie jak pochodne pirymidyny o dzialaniu przeciwmalarycznym
analogi te sa znacznie mniej toksyczne dla wyzszych zwierzat niz dla
czynnika infekcyjnego. Przyczyna tego wybiorczego dzialania nie jest
dotychczas zupelnie jasna. Doda¢ przy tym nalezy, ze jlos¢ zwigzkow
wykazujacych antagonistyczne dzialanie do wiruséw jest nadzwy-
czaj mala.

Badania nad dzialaniem metabolitow przyczynity sie do wykrycia i po-
znania wlasciwosci pratkobojezych kwasu paraaminosalicylowego, ktory
znalazl szerokie zastosowanie w leczeniu gruzlicy.

Kwas p-aminosalicylowy PAS okazal sig bardzo toksyczny dla prat-
kow gruzlicy, a stosunkowo lbardzo malo toksyczny dla wyzszych zwie-
rzat (Lehmann J. 10). Podawanie duzych dawek 10—20 g tego zwiazku
chorym na gruzlice, a takze zwierzetom laboratoryjnym zakazonym gruz-
licg, daje bardzo wyrazny, cho¢ nie calkowicie pelny efekt leczniczy.

COOH | COOH
| \
7\ —OH ]7 \‘
N\ \‘
|
NH; NH.,
Kw. p-aminosalicylowy (PAS) Kw. p-aminobenzoesowy

Dodaé nalezy, ze w ‘badaniach nad mechanizmem dzialania tego
zwigzku wykazano, iz utrudnia on przyswajanie tlenu przez laseczniki
gruzlicy. Zwigzek ten laczac sie z reduktonem bakterii wylacza go
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z przemiany materii. Kw. p-aminobenzoesowy dziala antagonistycznie,
wypierajac kwas p.~aminosalicylowy z polaczenia z reduktonem.

Znaczenie praktyczne w leczeniu gruzlicy posiada hydrazyd kw. izo-
nikotynowego (Rimifon, Izoniazyd) oraz hydrazyd izopropylowy tego
kwasu (Marsilid). Ze wszystkich lekéw przeciwgruzliczych zwiazki te
wykazaly najsilniejsze wlaSciwosei tuberkulostatyczne. Mechanizm ich
dzialania nie jest dostatecznie jeszcze poznany ani tez nie S3 znane
metabolity niweczgce ich dzialanie.

Wiele jeszcze jednak spraw zwigzanych 2z mechanizmem dzialania
antymetabolitéw jest niejasnych. Trudny jest réwniez miedzy innymi
do wytlumaczenia mechanizm dzialania kwasu p-aminobenzoesowego
PABA na riketsje. Wiadomo, ze metabolit ten w minimalnych dawkach
jest czynnikiem wzrostu dla wielu drobnoustrojéw. Przeciwnie zas
w duzych dawkach hamuje wazrost riketsji, grzybéw oraz niektérych
bakterii.

ZASTOSOWANIE ANTYMETABOLITOW W ROZNYCH DZIEDZINACH
MEDYCYNY

Zastosowanie antymetabolitow w lecznictwie nie ogranicza sie jednak
wylgcznie tylko do leczenia chordb infekcyjnych. Zwigzki te znajdujg
rowniez zastosowanie i w innych dziedzinach medycyny. W oparciu
o koncepcje antymetabolitow mozna wytlumaczyé mechanizm dziata-
nia wielu srodkéw farmakologicznych. Poznanie réwniez zasad dzialania
antymetabolitow pozwala na zsyntetyzowanie wieln analogébw odpo-
wiednich metabolitéw i skutecznego ich stosowania w leczeniu niekté-
rych chordéb. ~

W tym krotkim referacie trudno wymienié, nawet pobieznie, liczne
przyklady ilustrujgce osiggniecia do$wiadczalne o dzialaniu antymeta-
bolitow i o ich wykorzystaniu w lecznictwie. Ograniczam sie tylko do
najwazniejszych odpowiednio podbudowanych eksperymentalnie.

Jako jeden z takich przykladow stuzyé moga $rodki przeciwhi-
staminowe, ktére — jak twierdzg Wolley (16) i Gaddum (17) — sa
typowymi antymetabolitami histaminy. Poglad ten nie jest jednak podzie-
lany przez wszystkich farmakologéw i biochemikéw. Pierwsze zwigzki
0 dzialaniu przeciwhistaminowym wykryte zostaly przypadkowo w roku
1933 przez Fourneau i Bovet (6) w trakcie poszukiwania antagonistéw
adrenaliny. Zwigzki te, pochodne etylenodwumetyloaminy, znosity skurcz
migsni gladkich wywolany histaming, odznaczaly sie jednak stosunkowo
duza toksycznoscia. Podzniej zsyntetyzowane wykazujg juz znacznie
bardziej korzystne wlasciwosci. Dalsze badania prowadzone w tym kie-
runku wykazaly, ze zwigzki tego typu sg trukturalne analogami hista-
miny. Cho¢ niewatpliwie nie zachodzi tu tak uderzajace podobienstwo
pomiedzy metabolitem i antymetabolitem, jak np. przy sulfanilamidzie
i kw. p-aminobenzoesowym.

Uwidacznia sig¢ to na przykladzie wzoréw strukturalnych hist a-
miny, benadrylu, pirybenzaminy i antystyny. ,

W miare zmiany struktury chemicznej czynnych $rodkéw przeciw-
histaminowych podobienstwo ich budowy z budowa histaminy wyste-
puje mniej wyraznie. Wtasciwcsci natomiast przeciwhistaminowe mogag
byé¢ nie tylko nadal utrzymame. ale nawet jeszcze bardziej wyrazne, co
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niezupelnie zgodne byloby z zalozeniem. Jednakze mozna stwierdzié

pewne wspélne wlasciwosci chemiczne istotne dla tych zwigzkéw. Pra-

wie wszystkie zwigzki tego typu posiadajg azot w postaci aminy trze-

ciorzednej. Wiele z nich posiada poza tym wspdlne ugrupowanie amino-
H

etanowe CHy,—CHo—N wystepujgce rowniez w histaminie. Niektore
H

z nich np. antystyna (2-N-benzylo-N-fenyloamino metylo-imidazolina),
posiada uklad imidazolowy. Istniejace wiec poddbienstwo budowy hista-
miny i §rodkéw przeciwhistaminowych musi nasuwa¢ mysl, ze dzialaja
one jako antymetabolity histaminy wchedzac w sklad biologicznie waz-
nych ugrupowan na miejsce histaminy i w ten sposéb uniemozliwiaja
jej dziatanie. Istnieje tu jednak szereg niejasnoSci, nie dajacych sie
wytlumaczy¢ wymienionym rozumowaniem, gdyz z jednej strony znane
sg przypadki dziatania przeciwhistaminowego srodkéw o zupeinie odreb-
nej budowie chemicznej od histaminy, a z drugiej strony zwigzki bardzo
podobne do tego metabolitu nie usuwaja Ws-zysﬁkich obja:wé'w wywo-
lanych przez histaming, np. nie moga wplywaé na wzmoéone wydzie-
lanie soku zolgdkowego wywolanego histaming. Nie mozna rowniez
orzec; czy mechanizm dzialania wszystkich srodkow przeciwhistamino-
wych jest ten sam. Naturalnie nie nalezy lgczyé¢ 'te|go _typu aktywnoséci
z dzialaniem histaminazy fermentu niszczacego histamine.

Mozliwe, ze swoiste dzialanie $rodkéw przeciwhistaminowych zwigzane
jest réwniez z ich wlagciwosciami miejscowo-znieczulajgcymi, parasym-
patykolitycznymi, przeciwskurczowymi i przeciwbolowymi.

Cechy antymetabolitow posiadaja takze §rod-
ki pobudzajace ukiad cholinergiczny poprzez blokade
czynnogci esterazy cholinowej. Wiaza sig one z esterazg cholinowg umie-
mozliwiajac w ten sposéb rozpad acetylocholiny.

Do érodkéw cholinergicznych dzialajagcych na drodze tego mecha-
nizmu nalezy alkaloid fizostygmina oraz zwiazki syntetyczne, jak pro-
stygmina, pirydostygmina i inne.
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Zwiazki te w slabszym lub silniejszym stopniu blokuja odwracalnie
czynno$¢ strazy cholionowej, zaleznie od zmiany ugrupowan w cza-
steczce. Trwale uszkadzajg esteraze cholinowg estry alifatyczne i aro-
matyczne kwasow fosforowych. Wiazg si¢ one z esterazami i po-
wodujg ich inaktywizacje we krwi i tkankach. Zwigzki te odznaczajgce
sie bardzo duzg toksycznoscig dla zwierzat znalazty zastosowanie jako
srodki owadobojcze. Nalezy tu miedzy innymi: pirofosforan czteroetylowy
(TEPP), czterofosforan szescioetylowy, amid pirofosforanu osmionety-

lowego (OMPA), Parathion i in. Lotne estry fosforowe o nadzwyazaj
silnym dziataniu trujagcym moga wywolaé zatrucie nie tylko przez drogi
oddechowe i przewod pokarmowy, ale rowniez i przez skore. Najmniej
trujacy z tej grupy DFP moze mieé zastosowanie w lecznictwie. Inne,
jak Tabun, Sarin, Soman itp. wytwarzane byly jako gazy bojowe (Ner-

vengase).
(CH3),CH— O\//O
P
/
(CHg)sCH— 0~ \F
DFP — fluorofosforan dwuizopropylowy
(CHj3)» —N\//O CyH.— O\//() (CH;.;)_)C—-ICH—O\//O
P P P
CH;
OH/\CN CH.:;/\F CH,-_;/\F
Tabun Sarin Soman

Blokowanie enzymu nastepuje tu prawdopodobnie wskutek silnego
zwigzania sie tych srodkéw w miejscu wiagzania estrowego esterazy cho-
linowej i jej fosforylowanie. Antagonistycznie dzialajace §rodki, jak np.
kwas nikotyno-hydroksamowy moze rozbijaé ten kompleks i w ten
sposob reaktywowaé czynnos¢ enzymu. (Waser 20) PodoBnie dziala row-
niez PAM (N-metylojodek 2-aldoksymo-pirydazyny).

J

s
CHg—N(T—CH—N OH CH-’“T “— C\NHOH
| ‘
N N/
PAM

Kw. nikotyno-hydroksamowy

*

Na podobnej zasadzie dzialajg §rodki sympatykomimetyczne z grupy
sympatolu i efedryny, Zwiazki nalezgce do tych grup w odréznieniu od
zwigzkéw nalezacych do grupy adrenaliny nie wykazujg wplywu pobu-
dzajacego na te elementy protroplazmatyczne, ktére pobudza bezposre-

dnio adrenalina, blokujg jedynie dziatanie aminooksydazy niszczgcej
adrenaline.

%k
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Jest rzeczg wazng, ze niektore objawy charakterystyczne dla niedoboru
odpowiedniego metabolitu, czasem moga by¢ pozadane i okaza¢ sie ko-
rzystne w leczeniu lub zapobieganiu pewnych schorzen. Jako przykiad
przytoczy¢ mozna znang historie odkrycia wlasciwosci zwigzkow dwu-
- kumarolowych.

Jak wiadomo, zwigzki te znacznie przediuzajg czas krzepliwosci krwi,
hamujgec w watrobie synteze protrombiny. Objaw powyzszy jest réwniez
charakterystyczny dla niedoboru witaminy K. Przekonano sie nastep-
nie, ze witamina K znosi krwawienie wywolane przez 3,3-metyleno-bis-
4-oksykumaryne, chociaz antagonizm pomiedzy tymi dwoma zwigzkami
nie posiada w pelni konkurencyjnego charakteru, a poza tym, mimo
ze dla zahamowania krwawienia wywotanego tym zwigzkiem nalezy
zastcsowaé bardzo duze dawki witaminy K, to jednak w przypadku
przedawkowania dwukumarolu podana w nadmiarze witamina K usuwa
objawy krwawienia.

Poznanie wlasciwosci 3,3-metyleno-bis-4-oksykumaryny (dwukuma-
rolu) zapoczatkowalo synteze szeregu dalszych pochodnych, ktére zna-
lazty obecnie szerokie zastosowanie w leczeniu i zapobieganiu stanom
zakrzepowych. Sa to: Pelentan, Marcoumar, Sintrom, Warfarin, Cyklo-

kumarol.

J OH 0
, )| | |
//\}‘ \‘—CH;; i//\H/%_CHO 7 \/\l
\‘»\/,\\ /// \\/\/zo 0= \/ \\/7
l 0
3,3'-metyleno-bis-4-oksykumaryna
Metylonaftochinon (Dwukumarol)

Podobne dziatanie wykazujg roéwniez pochodne fenylo-indandionu
znane pod nazwa Danilon, Dindewan, Hedulin i in. Sg one réwniez anta-

gonistami witaminy K.
OH

|
NN

vl

7N

N
2-fenyloindan-1’3-dion

Rowniez i w tym przypadku istniejgcy antagonizm znajduje swoje

odzwierciedlenie w podobienstwie budowy chemicznej.
X

Innym przykladem wykorzystania w lecznictwie odpowiednio dobra-
nych analogéw odno$nych metabolitow sluzy¢ moga zwigzki wykazujace
dzialanie antagonistyczne do kwasu foliowego. N

Kwas foliowy (pteroiloglutamincwy) jest n}ezbednym_ ozynmklem
wzrostu dla niektérych bakterii. U zwierzat wyzszych posiada on duzy
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wplyw na hematopoeze. Bierze on poza tym udzial w syntezie nukleo-
proteidéw, jader komorkowych.

Jednym z charakterystycznych objawéw niedoboru kwasu foliowego .
jest wyrazna leukopenia, ilo§¢ bialych krwinek obniza sie przy tym
bardzo znacznie. Wiadomo ro6wniez, ze przy takich schorzeniach, jak
bialaczka, obserwuje sie¢ przeciwne zjawisko. W zwigzku z tym powstata
my$l stosowania antagonistéow kwasu foliowego do leczenia tego scho-
rzenia. \

Jednym z takich analogéw o dzialaniu antagonistycznym okazal sie
kwas 4-amino-pteroiloglutaminowy, czyli aminopteryna. Zwiazek ten,
uzyskany przez zastgpienie w kwasie foliowym grupy OH w po-
zycji H grupg NHp, wykazuje dzialanie antagonistyczne w stosunku
do kwasu pteroiloglutaminowego zaréwno w mikroorganizmie, jak
i u zwierzat wyzszych. Zastosowany w ostrych postaciach bialaczki
dawal pewna poprawg wywolujac dluzsze remisje. Okazal sie jednakze
Zbyt toksyczny, w nastepstwie czego nie znalazl zastosowania w ledz-
nictwie. Ponadto kw. foliowy nie znosi groznych nastepstw zastosowanej
w nadmiarze amincpteryny.

W celu zmniejszenia toksycznosci i ewentualnie zwigkszenia aktyw-
aminopteryny, w ktorej wodor w pozycji 10 zastapiony zostal grupa
dzialanie antymetaboliczne, w ktérych atomy wodoru w réznych polo-
zeniach czgsteczki zastapiono grupami metylowymi (CHs). Z pochodnych
tych na wigkszg uwage zaslugiwala ametopteryna, metylowa pochodna
aminopteryny, w ktorej woddr w pozycji 10 zastapiony zostal grups
metylows. Zwigzek ten okazal sie okolo 10 razy mniej toksycany miz
aminopteryna. Niemniej jednak wywiera on jeszcze szkodliwe dzialanie
na szpik kostny i blone sluzowg przewodu pokarmowego oraz spermo-
geneze.
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Reasumujgc, mozna stwierdzi¢, ze stosowanie zwigzkow antagonistycz-
nych do kw. foliowego w terapii przeciwnowotworowe]j jest ograniczone
ze wzgledu na ich dzialanie toksyczne, ktérego nie usuwa kwas foliowy
ani witamina Bje. Bardziej skutecznym zwigzkiem usuwajgcym objawy
toksyczne wywolane przez antagonistyczne analogi kwasu foliowego
okazal sie kwas folinowy (kw. formylo-folinowy) tzw. citrovorum factor
(leukoworyna) niezbedny biokatalizator w syntezie zwigzkow purynowych
i pirymidynowych.

Znacznie lepsze natomiast wyniki w leczeniu schorzen nowotworowych
udalo sie uzyskaé za pomocg antymetabolitow zasad purynowych. Préby
stosowania tego rodzaju antymetabolitéw, ktore moglyby zablokowaé
w pewnym okreslonym stadium kolejnogé proceséw enzymatycznych
zwigzanych z syntezg nukleoproteidow, oparte byly na obserwacjach,
ze mutujace szczepy bakterii réznig sie od szczepéw  niemutujacych
wiekszym zapotrzebowaniem na puryny i pirymidyny. Wykazano, ze
mozna wybiérczo hamowat wzrost drobnoustrojow niemutujgcych, nie
dodajac do pozywki zasad purynowych miezbednych tylko dla szczepéw
mutujacych, nasunelo to my$l o analogii komorek normalnych i nowo-
tworowych, a w konsekwencji mozliwo$¢ znalezienia odpowiednich an-
tymetabolitéw, ktére wchodzac do drobiny kwasu nukleinowego unie-
mozliwialyby mu spelnienie specyficznej roli w komorce..

Prace zapoczatkowane przez Browna doprowadzily do zsyntetyzowa-
nia bardzo wielu odpowiednich antymetabolitéow, z ktérych jednakze
nieliczne tylko znalazly zastosowanie w praktyce.

Do wazniejszych zwiazkéw przebadanych w tym kierunku nalezg:
amino-T-hydroksy-tréjzolopirymidyn, czyli 8-azaguanina, 2,6-dwuami-
nopuryna i g6-merkaptopuryna. ’ ‘

Dwa pierwsze zwiazki wykazuja bardzo nietrwale dzialanie, a przy
tym odznaczajg si¢ duza toksycznoscig. Natomiast 6-merkaptopuryna
(purinetol) dawata wymiki bardzo zachecajace, a przy tym byla znacznie
mniej toksyczna. Wg badan (Clarke’a, Stock’a, Hitchings’a i in.
zwigzek ten jest antagonista adeniny i hypoksantyny, hamuje wzrost
miesaka 180 u myszy, nowotworu, na ktéry nie dzialat zaden z badanych
dotad zwiazkow przeciwpurynowych. 6-merkaptopuryna znalazla zasto-
sowanie w leczeniu ostrej i przewleklej biataczki szpikowe].
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2-6-dwuaminopuryna

Préby stosowania odpowiednich antymetabolitow w leczeniu nowo-
twordw, stanowia niewatpliwie pewien postep w terapii. Nie speinily
jednak pokladanych nadziei. Wywolujac czesto wyrazng 1 nawet dtuzszg
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poprawe w niektorych postaciach nowotwordw, nie leczg jednak tego -
schorzenia podobnie zresztg jak antybiotyki azateryna, antymetabolit
aminokwasu seryny.

*

Ciekawie, ale niezbyt jeszcze jasno przedstawia sie antagonizm po-
miedzy serotoning a jej niektérymi analogami. Woolley i Shaw sgdza,
ze 5-hydroksytryptamina (5-HT) zwana roéwniez serotoning lub entera-
ming jest niezbednym czynnikiem utrzymujagcym normalne funkcje
umystowe. Niedobér metabolitu w moézgu moze przypuszczalnie mie¢
wplyw na powstawanie chordb psychicznych. Ciekawe jest réwniez, ze
niektére srodki, jak np. dwuetylamid kw. lisergowego, powodujgce za-
burzenia psychiczne podobne do schizofrenii, okazaly sie¢ antagonistami
serotoniny. Podobne wtlasciwosci posiada poza tym adrenochrom — pro-
dukt utlenienia adrenaliny oraz rezerpina zastosowana w duzych dawkach.

Nalezy tu podkresli¢, ze zwiazki powyzsze, wykazujace podobienstwo
strukturalne z serotoning poprzez grupe indolows, dzialaja jako jej an-
tymetabolity. Dzialanie antyserotoninowe nie przejawia si¢ jednak zaw-
sze cbjawami zaburzenia psychicznego, czego dowodem moze byc
dzialanie np. 2-bromo-dwuetylo-kw. lysergowego. (Brom LSD), ktoéry
jest nawet silniejszym antagonista serotoniny niz LSD. Woolley i Shaw
(18) zsyntetyzowali i poddali prébom klinicznym kilka typow antagoni-
stow serotoniny, z ktdrych najbardziej zastugiwalyby na uwage:

2-metylo-3-etylo-5-aminoindol,
J-metylo-3-etylo-5-nitroindol,
2-metylo-3-etylo-5-dwumetyloaminoidol,
2-5-dwumetyloserotonina,
2-metylo-5-chlorgramina (Quadbeck — 1954).
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Zwiazki te w eksperymencie wykazaly dzialanie przeciwserotoninowe.
Najsilniej dzialala chloropochodna. Zwigzek ten okazal sie czynnym na-
wet po podaniu doustnym, inne wykazaly swoéj antagonizm jedynie
in vitro.
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Juz z kilku przytoczonych w ciggu niniejszego referatu przykltadow
widaé, ze tak doniosle w biochemii zjawisko, jakim jest istnienie i rola
antymetbolitow wykracza znacznie poza ramy te] specjalnosci. Oczy-
wiscie nie jest ono w stanie wyjasni¢ wszystkich przypadkow antagoni-
zmoéw leku, z ktérymi spotyka sie farmakolog. Nie jest to zreszta ani
konieczne, ani tez mozliwe. Omawiane zjawisko - jest przeciez tylko
jednym z wielu, jakie zachodzg w zywym organizmie, i rozpatrywane
by¢ moze tylko na poziomie komorki, podczas gdy w innych antago-
nizmach farmakologicznych biorg czestokro¢ udzial réozne narzady, co
nadaje im bardziej czynnosciowy charakter.

Dzig, kiedy farmakologia komorki przestaje by¢ pojeciem golostownym,
nalezy przypuszczaé, ze metodyka antymetabolitow odda szczegélne ustugi
w rozwoju tej wlasnie dziedziny.
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