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STRESZCZENIE

Istnieje nieustanna potrzeba poszukiwania nowych zwigzkow skutecznych w leczeniu zakazen powodowanych
zwlaszcza przez bakterie wielolekooporne. Niniejsza praca stanowi I1I czg$¢ cyklu zwigzanego z poszukiwaniem
lekow do terapii przeciwbakteryjnej i omawia chemioterapeutyki nalezace do grupy chinolonow oraz zwiazki
charakteryzujgce si¢ hybrydowa budowa ztozong z czasteczki chinolonu i innej molekuty.

Artykul przedstawia 11 nowych substancji znajdujacych si¢ na etapie badan klinicznych. Trzy z nich naleza do
grupy chinolonow niefluorowanych (nemonoksacyna, ozenoksacyna i KRP-AM1977X), natomiast sze$¢ stanowia
chinolony posiadajace atom fluoru przy weglu w pozycji 6 pierscienia chinoliny (zabofloksacyna, finafloksacyna,
delafloksacyna, JNJ-Q2, WCK771 oraz KPI-10). Pozostale dwa zwigzki wyrdzniaja si¢ hybrydowa struktura
ztozong z czasteczki chinolonu i innego zwiazku (kadazolid i CBR-2092). Istnieje szansa, ze omdwione zwiazki
w niedalekiej przyszlosci poszerza arsenat lekow przeciwbakteryjnych stanowiac alternatywe dla dotychczas

dostepnych produktow leczniczych.

Stowa kluczowe: nowe antybiotyki, chinolony, fluorochinolony

Nininiejsza praca jest kontynuacja cyklu ,,Poszuki-
wanie nowych preparatow do terapii przeciwbakteryjne;j”
omawiajgcg nowe zwigzki wprowadzone do lecznictwa
chorob bakteryjnych w XXI wieku oraz bedgce na etapie
badan klinicznych. W I cze¢$ci oméwiono nowe antybiotyki
i chemioterapeutyki, ktore zostaly dopuszczone do obrotu
(1), I czes¢ cyklu ukazuje zwiazki z grupy antybiotykow
B-laktamowych i inhibitorow B-laktamaz znajdujgce
si¢ na etapie badan klinicznych (2). W niniejszej czesci
przedstawiono: nowe chemioterapeutyki z grupy chino-
lon6w niefluorowanych, fluorochinolonéw oraz zwiazki
hybrydowe posiadajace w swojej strukturze czasteczke
chinolonu. Wszystkie opisane w tej czgsci zwiazki znaj-
dujg si¢ aktualnie na etapie badan klinicznych.

CHEMIOTERAPEUTYKI Z GRUPY
CHINOLONOW

Od przypadkowego wynalezienia kwasu nalidyk-
sowego, ubocznego produktu syntezy leku przeciwma-

larycznego — chlorochiny i jednocze$nie pierwszego
przedstawiciela grupy chinolonéw mingto ponad pot
wieku (3). W tym czasie zsyntetyzowano dziesiatki
tysigcy innych substancji nalezacych do tej grupy, spo-
$rod ktorych najwieksza skutecznos$¢ przeciwbakteryjng
wykazuja zwiazki posiadajace fluor w pozycji C-6. Ta
modyfikacja przyczynita si¢ do podzialu chinolonow
na cztery generacje, z ktorych pierwsza skupia zwigzki
niefluorowane oraz jedyny fluorochinolon — flumeching
majgca zastosowanie w weterynarii, natomiast kolej-
ne trzy generacje tagczy obecnos¢ fluoru, a roznicuje
spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej. Chinolony
IT generacji cechuja si¢ zwickszong aktywnoscig wo-
bec bakterii Gram-ujemnych i patogenéw atypowych
(Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila
oraz Chlamydii). Sg takze skuteczne wobec szczepow
Pseudomonas aeruginosa i Mycobacterium tuberculo-
sis. Il generacja fluorochinolonéw znalazta zastosowa-
nie w leczeniu zakazen powodowanych przez bakterie
Gram-dodatnie, gtownie paciorkowce i gronkowce,
zazwyczaj oporne na Il generacje fluorochinolonéw.
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III generacj¢ cechuje takze wicksza skuteczno$¢ wobec
patogenow atypowych. Fluorochinolony IV generacji
wyrdzniajg si¢ zwigkszong aktywnos$cia wobec pa-
togendéw beztlenowych i atypowych, a takze bakterii
Gram-dodatnich (3). Swoja skutecznos$¢ chinolony
zawdzigczaja migdzy innymi obecnosci grup: karbok-
sylowej w pozycji C-3 i karbonylowej w pozycji C-4,
ktore sg niezbedne do transportu czasteczki do wngtrza
komorki bakterii, a takze do przytaczenia jej do kom-
pleksu enzym — DNA.

Chinolony sg jedyna grupa zwiazkow bakteriobdj-
czych, ktérych mechanizm dziatania polega na bez-
posrednim zahamowaniu syntezy bakteryjnego DNA.
Odbywa si¢ to w wyniku inhibicji dwoch enzymow
bakteryjnych: gyrazy DNA odpowiedzialnej za ujemne
superhelikalne skrety nici DNA oraz topoizomerazy [V
rozdzielajacej siostrzane nici tancucha nukleotydowego
(4). Stworzenie nieodwracalnego kompleksu enzym —
DNA z chemioterapeutykiem powoduje blokade proce-
su replikacji i szybka $mier¢ komorki. Mimo istnienia
dwoch punktow uchwytu, wigkszo$¢ chinolonow wyka-
zuje powinowactwo tylko do jednego z tych enzymow.
Istotne jest, ze ostatnio zsyntetyzowane fluorochinolony
(gemifloksacyna i sytafloksacyna) wigzg si¢ do obu
enzymoOw, co znacznie utrudnia narastanie opornosci.

Wyrézniono kilka podstawowych mechanizmow
opornos$ci bakterii na chemioterapeutyki z grupy
chinolonow: i) mutacje genéw kodujacych enzymy,
w wyniku, czego dochodzi do utraty powinowactwa
czasteczki chinolonu do punktu uchwytu; ii) obecnos¢
systemow pomp blonowych czynnie wypompowuja-
cych zwigzek z komoérki (mechanizm efflux) (5), ktore
moga uaktywnia¢ si¢ na skutek kontaktu nie tylko
z chinolonem, ale takze ze zwigzkami lipofilnymi (np.
weglowodory ropy naftowej), co wskazuje na znaczny
udzial skazenia Srodowiska w rozwoju tego rodzaju
opornosci; iii) modyfikacja przepuszczalnosci btony
zewnetrznej u bakterii Gram-ujemnych poprzez za-
mknigcie kanatow porynowych.

Fluorochinolony III i IV generacji stanowia
skuteczna opcje terapeutyczna, dzigki szerokiemu
spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, korzystnej
farmakokinetyce i duzej liczbie aprobowanych wskazan
terapeutycznych. Mimo to, nalezy podkresli¢, ze tylko
w wyjatkowych sytuacjach klinicznych stosuje si¢ je
jako leki pierwszego rzutu (4,6). Na og6t chinolony
stanowiag alternatywe, po ktora nalezy siggnac, gdy
zastosowana terapia jest nieskuteczna lub uzycie lekow
pierwszego rzutu jest niemozliwe lub niewskazane.

Zrédtem informacji dotyczacych poszczegdlnych
faz badan klinicznych przedstawionych ponizej zwiaz-
kéw byly przede wszystkim oficjalne rejestry i baza
danych o badaniach klinicznych (7).

NOWE ZWIAZKI Z GRUPY CHINOLONOW
NIEFLUOROWANYCH

W ciagu ostatnich 10 lat do lecznictwa wprowa-
dzono jeden chinolon niefluorowany: garenoksacyne
(Japonia — 2007 r.). Na etapie badan klinicznych znaj-
duja si¢ natomiast trzy nowe zwigzki: nemonoksacyna,
ozenoksacyna oraz KRP-AM1977X.

Nemonoksacyna (TG-873870) wykazuje szero-
kie spektrum aktywno$ci przeciwbakteryjnej wobec
bakterii Gram-dodatnich z uwzglgdnieniem szczepow
Streptococcus pneumoniae opornych na penicyling
(PRSP, penicillin-resistant S. pneumoniae) i aktualnie
dostepne chinolony, Staphylococcus aureus opornych
na zarejestrowane chinolony oraz metycyling (MRSA,
methicillin-resistant S. aureus), a takze enterokokow
opornych na wankomycyne (VRE, vancomycin-re-
sistant enterococci). Warto§¢ minimalnego stezenia
hamujacego wzrost 90% szczepow (MIC,,, Minimal
Inhibitory Concentration) wynosi 2 pg/mL wobec $red-
nioopornych i opornych na wankomycyne szczepow
S. aureus (8). Nemonoksacyna jest takze skuteczna
wobec patogendw z rodzaju Nocardia (9). Aktywno$é
przeciwbakteryjna tego zwigzku wobec Gram-ujem-
nych paleczek jest porownywalna do lewofloksacyny
i moksyfloksacyny. Zaleta nemonoksacyny jest obni-
zona podatno$¢ na rozwdj opornosci w odniesieniu
do innych fluorochinolonow, poniewaz wymaga
jednoczesnej mutacji nie dwoch, lecz trzech réznych
genow bakteryjnych: gyrd, gyrB i parC. Chinska firma
TaiGen Biotechnology Co. Ltd. ukonczyta II etap badan
klinicznych nad bezpieczenstwem i skutecznos$cig tego
chemioterapeutyku w leczeniu zakazen stopy cukrzyco-
wej. Aktualnie trwa III etap badan klinicznych nad za-
stosowaniem nemonoksacyny w terapii pozaszpitalnego
zapalenia ptuc (CAP, community-acquired pneumonia).
Na podstawie wynikoéw przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze nemonoksacyna (w dawkach 500 mg
oraz 750 mg) podawana doustnie, raz na dobe wykazuje
profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ poréwnywalne do
lewofloksacyny (w dawce 500 mg) w leczeniu CAP.

Ozenoksacyna (T-3912) jest chemioterapeutykiem
posiadajacym aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec
izolatow S. aureus wrazliwych i opornych na mety-
cyling oraz ofloksacyne, Staphylococcus epidermidis,
wlacznie ze szczepami opornymi na ofloksacyne,
PRSP oraz Propionibacterium acnes. Wartosci MIC,
ozenoksacyny wobec tych patogenow sg od 4 do 16 000
razy nizsze w porownaniu do innych fluorochinolonow,
takich jak: nadifloksacyna, ofloksacyna, lewofloksacy-
na oraz antybiotykéw: klindamycyna, erytromycyna
i gentamycyna (10). Wedhug autoréw ozenoksacyna jest
skutecznym chinolonem do stosowania miejscowego,
ktory moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu zakazen
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skory i tkanki podskornej, a dzigki swojej aktywnosci
znacznie skrocic czas podawania leku (10). Co istotne,
mechanizm dzialania tego chemioterapeutyku wykorzy-
stuje powinowactwo zwigzku do obu enzymow: gyrazy
DNA i topoizomerazy 1V, jednoczesnie. Firma Ferrer
Internacional S.A. prowadzi III etap badan klinicznych
nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem ozenoksacyny
w postaci 1% kremu w leczeniu niepgcherzowego i pe-
cherzowego liszajca. Rezultaty II etapu badan ujawnity
skuteczno$¢, bezpieczenstwo i dobra tolerancje leku
u pacjentow z wtornie zakazonymi zmianami urazowy-
mi. Dodatkowo nie zaobserwowano u nich odczynow
fotoalergicznych i fototoksycznych, ani potencjalnych
uczulen.

Zwigzek KRP-AM1977X jest stabo poznang sub-
stancja posiadajaca wysoka skuteczno$¢ wobec bakterii
Gram-dodatnich wlaczajac szczepy MRSA. Firma Ky-
orin Pharmaceutical Co. Ltd. prowadzi w Japonii I etap
badan klinicznych nad zastosowaniem tego zwigzku
w podaniu doustnym. Warto wspomnie¢, ze KRP-
-AM1977Y jest akronimem okreslajacym parenteralna
postac¢ preparatu, ktory oczekuje na wprowadzenie do
I etapu badan klinicznych (11).

NOWE ZWIAZKI Z GRUPY
FLUOROCHINOLONOW

W ostatnich latach w$réd chemioterapeutykow
z grupy fluorochinolonow siedem zwigzkow otrzyma-
fo zgode na dopuszczenie do obrotu: balofloksacyna
(Korea — 2001 r.), pazufloksacyna (Japonia — 2002
r.), gemifloksacyna (FDA — 2003 r.) tosufloksacyna
(Japonia — 2006 1.), sytafloksacyna (Japonia — 2008 r.),
antofloksacyna (Chiny — 2009 r.) oraz bezyfloksacyna
(FDA-20091.) (1). Obecnie, w trakcie badan klinicz-
nych znajduje si¢ sze$¢ nastepujacych substancji: za-
bofloksacyna, finafloksacyna, delafloksacyna, INJ-Q?2,
WCK771 oraz KPI-10.

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna zabofloksacyny
(DW-224a, PB-101) wobec Gram-dodatnich szczepow
wlacznie z MRSA, opornych na metycyling koagulazo-
-ujemnych gronkowcow, Streptococcus pyogenes, a tak-
ze Enterococcus faecalis jest wyzsza w poréwnaniu do
cyprofloksacyny, moksyfloksacyny oraz gemifloksacy-
ny. Nalezy podkresli¢ szczegolng skutecznos¢ zaboflok-
sacyny wobec S. pneumoniae najczesciej izolowanych
od chorych z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc (16 razy
wiegksza od cyprofloksacyny i moksyfloksacyny). Cho-
ciaz aktywno$¢ zabofloksacyny wobec drobnoustrojow
z rodziny Enterobacteriaceae jest nieco nizsza od po-
zostalych fluorochinolonéw, to zachowuje ona jednak
bardzo dobrg skutecznos¢ wobec Gram-ujemnych pato-
genow drog oddechowych Haemophilus influenzae oraz
Moraxella catarrhalis (MIC, = 0,008 pg/mL oraz 0,03

ug/mL) (12). Wartos¢ minimalnego st¢zenia zaboflok-
sacyny hamujgcego wzrost 50% szczepow (MIC, ) wy-
nosi 0,016 ug/mL wobec Neisseria gonorrhoeae 1 jest
wartoscig pordownywalng do azytromycyny, ale 8 razy
nizszg w odniesieniu do cyprofloksacyny. Dodatkowo
dzigki podwojnemu mechanizmowi wigzania czasteczki
zabofloksacyny z kompleksem enzym — DNA znacznie
spada ryzyko wyksztalcenia opornosci bakterii. Badania
nad bezpieczenstwem stosowania zwigzku DW-224a
nie wykazaty niepozadanego dzialania na osrodkowy
uktad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy oraz uktad
oddechowy z wyjatkiem mozliwego wptywu na wydhu-
zenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym
(13). Firma Dong Wha Pharmaceutical Co. Ltd. prowa-
dzi III etap badan klinicznych nad oceng bezpieczenstwa
1 skutecznosci zabofloksacyny (w dawce 400 mg) po
wielokrotnym podaniu doustnym u pacjentow z ostrym
bakteryjnym zaostrzeniem przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc. Niestety, II etap badan klinicznych kiero-
wanych przez IASO Pharma Inc., dotyczacych zastoso-
wania tej substancji w terapii pozaszpitalnego zapalenia
phuc o umiarkowanym nasileniu zostal zawieszony ze
wzgledow finansowych.

Cechg odrdzniajaca finafloksacyne (BAY35-3377)
od pozostalych fluorochinolonow jest 4-8-krotny wzrost
aktywnosci przeciwbakteryjnej w pH 6,0 w poréwna-
niu do pH 7,4. Finafloksacyna wykazuje optymalng
skuteczno$¢ w kwasnym srodowisku w zakresie pH
5,0-6,0. Wartosci MIC w tym zakresie pH sg 8-16 razy
nizsze wobec szczepdw Escherichia coli oraz Kleb-
siella pneumoniae, 4-8 razy nizsze wobec S. aureus,
wiacznie z MRSA oraz 2-4 razy nizsze wobec Pseudo-
monas aeruginosa, w porowaniu do cyprofloksacyny
i lewofloksacyny (14). Finafloksacyna powoduje
takze skuteczng eradykacje szczepow Helicobacter
pylori. Unikatowa aktywnos¢ tego zwigzku w niskim
pH moze przyczyni¢ si¢ do zastosowania go w lecze-
niu ognisk chorobowych zlokalizowanych w obrebie
drog moczowych, btony sluzowej zotadka czy skory.
Nalezy wspomnie¢, ze skuteczno$¢ finafloksacyny
jest takze wysoka wobec wrazliwych 1 opornych na
cyprofloksacyne szczepow Acinetobacter baumannii
wywolujacych zakazenia oportunistyczne u hospitali-
zowanych chorych, zwlaszcza u pacjentow poddawa-
nych intensywnej terapii (15). Co istotne, w badaniach
profilu bezpieczenstwa tego zwigzku nie zaobserwo-
wano dziatan niepozadanych uznanych za typowe
dla fluorochinolonéw, takich jak: zmiany w zapisie
elektrokardiograficznym, neurotoksyczno$¢ czy hipo-
glikemia. W 2009 r. firma MerLion Pharmaceuticals
GmbH ukonczylta z sukcesem dwa projekty badawcze
bedace na Il etapie badan klinicznych. Pierwszy z nich
dotyczyt zastosowania finafloksacyny (400 mg) wraz
z amoksycyling (1000 mg) lub esomeprazolem (40 mg)
w leczeniu zakazen o etiologii H. pylori, natomiast drugi
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projekt obejmowat ocen¢ skutecznos$ci finafloksacyny
(300 mg) w terapii niepowiktanych zakazen dolnych
drog moczowych w leczeniu trzydniowym.

Delafloksacyna (RX-3341, ABT-492) to chemiote-
rapeutyk wysoce skuteczny wobec bakterii Gram-dodat-
nich, cechujacy si¢ anionowym charakterem czasteczki.
Dzigki tej wlasciwoscei, zblizonej do finafloksacyny,
moze by¢ z sukcesem stosowany w zwalczaniu szcze-
pu S. aureus. Wykazuje dobrg tolerancje w kwasnym
srodowisku o pH 5,0-5,5 (16). Spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej delafloksacyny obejmuje izolaty S.
aureus wrazliwe 1 oporne na metycyling; wartosci MIC,,
wynosza odpowiednio 0,008 ug/mL i 0,5 pg/mL, co
powoduje, Ze jest ona jednym z najskuteczniejszych flu-
orochinolonow spos$rod dotychczas zarejestrowanych.
Ponadto, badania in vitro wskazuja, ze delafloksacyna
jest od 2 do 128 razy skuteczniejsza wobec opornych
na lewofloksacyng¢ szczepow S. pneumoniae i S. epi-
dermidis oraz od 4 do 16 razy skuteczniejsza wobec
opornych na cyprofloksacyne izolatow E. coli i K.
pneumonice, w porownaniu do moksyfloksacyny i ge-
mifloksacyny oraz wycofanych z powodu toksycznosci:
trowafloksacyny i gatyfloksacyny. Delafloksacyna
nie wykazuje jednak aktywnosci przeciwbakteryjnej
wobec wrazliwych i1 opornych na zarejestrowane chi-
nolony patogendw: Enterococcus faecium, E. faecalis,
P. aeruginosa oraz z rodzaju Acinetobacter (17). Rib-
-X Pharmaceuticals, Inc. ukonczyt w listopadzie 2011
r. II etap badan klinicznych nad zastosowaniem tego
zwigzku w leczeniu ostrego bakteryjnego zakazenia
skory i tkanki podskornej (ABSSSI, acute bacterial
skin and skin-structure infection).

Zwigzek INJ-Q2 (JNJ-32729463), podobnie jak
niektore pozostate fluorochinolony, posiada aktywnos¢
bakteriobdjcza wobec szerokiego spektrum bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Wartosci MIC,
wobec szczepow S. aureus wrazliwych na metycyling
wynosza 0,008 pg/mL, natomiast wobec MRSA - 0,12
ug/mL. Patogeny wyizolowano od pacjentow z ABSS-
SI. Zwiazek INJ-Q2 wykazuje wigksza aktywnos¢ od
moksyfloksacyny (16 razy), lewofloksacyny i cypro-
floksacyny (co najmniej 128 razy) wobec S. pneumo-
niae. W przypadku bakterii Gram-ujemnych, warto$ci
MIC, zwigzku JNJ-Q2 wynoszg 0,004 pg/mL wobec H.
influenzae, 0,015 pg/mL wobec M. catarrhalis (18) oraz
0,03 pg/mL wobec N. gonorrhoeae (19). Jesli chodzi
o mechanizm dziatania, zwigzek JNJ-Q2 takze posiada
powinowactwo do obu enzymow jednoczesnie, ponadto
badania przedkliniczne ujawnily, Ze nie jest usuwany
z komorki przy uzyciu sytemu efflux. W styczniu
2011 r. zostat ukonczony II etap badan klinicznych nad
bezpieczenstwem, skutecznoscia i tolerancja zwigzku
INJ-32729463 (250 mg) w porownaniu z linezolidem
w leczeniu chorych z powiktanymi zakazeniami skory
i tkanki podskornej. Jednakze, 11 etap badan klinicznych

dotyczacych zastosowania tego zwigzku w leczeniu
pacjentow wymagajacych hospitalizacji z powodu po-
zaszpitalnego zapalenia pluc zostal zawieszony. Jako
oficjalng przyczyng podano ukonczenie rekrutacji bez
wystarczajacej liczby uczestnikoéw, co jak podkresla
podmiot odpowiedzialny, nie ma wptywu na bezpie-
czenstwo i skutecznos¢ produktu. Oba projekty doty-
czyly doustnej postaci leku i byly prowadzone przez
firme¢ Furiex Pharmaceuticals, Inc.

Zwigzek WCK771 cechuje si¢ lepsza od zrejestro-
wanych na rynku fluorochinolonéw, skutecznoscia
wobec opornych na metycyling i wankomycyne szcze-
poéw S. aureus, gronkowcoéw opornych na aktualnie do-
stepne chinolony oraz bakterii beztlenowych. Wartosci
MIC, ,, wynoszg odpowiednio 0,03 pg/mL i 1 pg/mL
wobec szpitalnych i pozaszpitalnych izolatow S. aureus
(20). Ponadto, zwiazek WCK771 wykazuje zblizona
do lewofloksacyny aktywno$¢ przeciwbakteryjng in
vitro 1 in vivo wobec S. pneumoniae wrazliwych na
zarejestrowane chinolony (21). Strukturalnie, zwigzek
WCK771 wystgpuje w postaci uwodnionej soli kwasu
2-amino-5-guanidynopentanowego (argininy) i izomeru
optycznego S nadifloksacyny. Ze wzgledu na to, ze
konfiguracja S jest przede wszystkim odpowiedzialna
za aktywno$¢ przeciwbakteryjng, zwiazek ten jest od 2
do 4 razy skuteczniejszy w poréwnaniu do racemicznej
mieszaniny form nadifloksacyny. Substancja WCK771
w formie parenteralnej ukonczyta Il etap badan klinicz-
nych dotyczacych leczenia zakazen o etiologii MRSA
kierowanych przez firm¢ Wockhardt Ltd. Z kolei, zwig-
zek okreslany akronimem WCK2349 stanowi doustna
postac tej substancji, ktora takze zakonczyta II etap
badan klinicznych w terapii tych samych schorzen (22).
Oba projekty byly prowadzone w Indiach.

Zwiagzek KPI-10 (WQ-3813) znajduje si¢ w naj-
wczesniejszym stadium badan klinicznych sposrdd po-
zostatych fluorochinolonow: etapie I badan prowadzo-
nych przez firm¢ Kalidex Pharmaceuticals. Podobnie
jak poprzednicy, zwiazek KPI-10 wykazuje aktywnos¢
przeciwbakteryjng wobec szerokiego spektrum bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych z uwzglednieniem
szczepow opornych na aktualnie dostgpne chemiote-
rapeutyki z tej grupy. Na podstawie analizy warto$ci
MIC, zaobserwowano, ze zwigzek jest kilkakrotnie
skuteczniejszy wobec wrazliwych i lekoopornych
patogenow S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae,
S. pyogenes, Streptococcus agalactiae i E. faecalis, ale
z pomini¢ciem E. faecium, w pordéwnaniu do lewoflok-
sacyny, cyprofloksacyny, moksyfloksacyny i gatyflok-
sacyny (23). Wykazano takze bardzo dobrg skutecznos¢
substancji KPI-10 wobec szczepdw N. gonorrhoeae
opornych na cyprofloksacyne i penicyline (wartosci
MIC, ,,= 0,06/0,12 pg/mL).

Firma Kalidex Pharmaceuticals informuje o dosko-
nalym profilu bezpieczenstwa, korzystnej farmakokine-
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tyce, a takze skutecznos$ci zwigzku KPI-10 w badaniach
in vivo.

PRZECIWBAKTERYJNE ZWIAZKI
O CHARAKTERZE HYBRYD ZAWIERAJACE
W SWOJEJ STRUKTURZE CHINOLONY

Jednym z ostatnich osiggnie¢ naukowcow w walce
z lekoopornymi bakteriami jest rozw6j hybrydowych
chemioterapeutykdw, ktore sktadaja si¢ zdwoch zwigz-
kéw o odmiennym mechanizmie dziatania, potaczonych
ze sobg.

Kadazolid (ACT-179811) jest hybryda ztozona
z dwoch farmakofordw, z grupy oksazolidynonow i chi-
nolonow. Kluczowym elementem w kombinacji tych
dwodch farmakoforéw byto zapewnienie wlasciwego
potaczenia tych struktur, w celu otrzymania optymalne-
go dzialania przeciwbakteryjnego (24). W pazdzierniku
2012 r. firma Actelion Ltd. ukonczyta Il etap badan
klinicznych nad skutecznoscig i bezpieczenstwem
kadazolidu w terapii biegunek o etiologii Clostridium
difficile. Rezultaty badan potwierdzily dobra tolerancje
leku przyjmowanego w postaci doustnej dwa razy na
dobe, a takze jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.

Zwigzek CBR-2092 jest hybryda sktadajaca si¢
z dwoch farmakoforow, z grupy ryfamycyn i chino-
lonéw. Posiada aktywno$¢ przeciwbakteryjng ryfam-
picyny na skutek inhibicji polimerazy RNA, a takze
wykazuje powinowactwo do gyrazy DNA i topoizome-
razy 1V, dzigki czemu jest skuteczny wobec szczepow
opornych na ryfampicyne. Zwigzek CBR-2092 niestety
nie wykazuje aktywno$ci wobec patogenow opornych
na aktualnie dostgpne chinolony, a takze wobec bakterii
Gram-ujemnych (25). W oparciu o badania in vivo, firma
2M BioTech L.P. prowadzi I etap badan klinicznych nad
zastosowaniem tej hybrydy w leczeniu utrzymujacych
si¢ zakazen gronkowcowych. Prawdopodobna przy-
czyng braku aktywnosci przeciwbakteryjnej zwiazkoéw
hybrydowych wobec bakterii Gram-ujemnych jest ich
zmniejszona mozliwos¢ przechodzenia przez btong ze-
wnetrzng, wynikajaca z wielkos$ci czasteczki. Niemniej
jednak niewatpliwa zaletg zwigzkow hybrydowych jest
niezwykle trudne dla drobnoustrojéw indukowanie
mutacji wobec tych substancji, co stanowi szans¢ na
zatrzymanie niebezpiecznego trendu zwiekszajacej si¢
lekoopornosci.

PODSUMOWANIE

Chemioterapeutyki z grupy chinolonéw zajmuja
istotng pozycje wsrdd lekow przeciwbakteryjnych
w terapii umiarkowanych i cigzkich zakazen powodo-
wanych gtownie przez bakterie Gram-ujemne. W nie-
ktorych schorzeniach, takich jak: odmiedniczkowe
zapalenie nerek, rzezaczka czy zakazenia o etiologii
P. aeruginosa, chinolony stanowig leki z wyboru, nie-
jednokrotnie zastepujac terapie cefalosporynami czy
aminoglikozydami. Nie ulega watpliwosci, ze jest to
najintensywniej rozwijajaca si¢ klasa zwigzkow prze-
ciwbakteryjnych, sposrod ktorych az dziesie¢ znajduje
si¢ na etapie badan klinicznych, a osiem zostato wpro-
wadzonych do lecznictwa w ciggu ostatnich 11 lat.

Sposroéd tak licznej grupy substancji czynnych —
kandydatéw na produkty lecznicze warto podkreslic¢ ne-
monoksacyng, ktorej powinowactwo do trzech punktow
uchwytu réznych enzymédw bakteryjnych jest zrodlem
obnizonej podatnosci na wytwarzanie opornosci, a tak-
ze finafloksacyng i delafloksacyne — fluorochinolony
wykazujace wysoka skuteczno$¢ przeciwbakteryjna
w niskim zakresie pH, dzigki czemu mogg by¢ z po-
wodzeniem stosowane w zakazeniach zlokalizowanych
w obrebie drog moczowych, blony §luzowej zotadka
oraz skory.

Niezwykle trudno jest odnalez¢ istotne cechy wy-
rézniajace zwiazki pretendujgce do wejscia na rynek
jako produkty lecznicze, poniewaz sa one najczgsciej
na wczesnym etapie badan klinicznych. Co wigcej,
firmy farmaceutyczne sponsorujace badania wskazuja
jedynie na szereg zalet tych zwigzkow, a dostepnosé
publikacji naukowych umozliwiajaca weryfikacje tych
informacji jest niejednokrotnie ograniczona. Niemniej
jednak, zwigzki te sg szansg na zahamowanie opornosci
i niewatpliwie nadziejg na sukces w walce z patogena-
mi wielolekopornymi. Pozostaje oczekiwa¢ takze, ze
rozwo6j badan w obszarze poszukiwania skutecznych
zwigzkoéw hybrydowych rowniez przyniesie pomyslne
rezultaty.
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