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SUMMARY

The emergence of new cases of tuberculosis increased incidence of strains of Mycobacterium tuberculosis resistant to multiple
drugs and the negative effects of anti-TB drugs of first and second-line led to renewed interest in natural products in the hope
of discovering new anti-TB drugs. His review covers literature published during the last years about those naturally occurring
compounds with reported growth inhibitory activity in vitro towards sensitive and resistant M. tuberculosis strains. Compounds
with antitubercular activites (MIC < 50 ug/mL or 60 uM) were chosen and grouped according to their source of origin (plants,
bacteria, fungi, marine organisms, etc.) as well as chemical nature (terpenes, steroids, alkaloids, flavonoids, poliketides, peptides,
etc.). In some cases, the selection covers those structurally relevant natural products with low bioactivity (MIC < 128 ug/mL) and
also those semisynthetic derivatives with significant antitubercular activity (MIC < 10 ug/mL). Moreover, this review includes
a special section for those natural products that target genes and enzymes of M. tuberculosis. The special section includes the
most important metabolic pathways.
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STRESZCZENIE

Pojawienie sie nowych przypadkéw zachorowan na gruZlice, zwiekszona czestos¢ wystepowania szczepow Mycobacterium tubercu-
losis opornych na wiele lekow i negatywne skutki stosowania lekéw przeciwgruzliczych pierwszego i drugiego rzutu doprowadzily do
ponownego zainteresowania produktami naturalnymi w nadziei na odkrycie nowych lekéw przeciwgruzliczych. Niniejszy przeglgd
obejmuje literature naukowq opublikowang w ciqggu ostatnich lat dotyczqcq naturalnie wystepujgcych zwigzkéw o dziataniu ha-
mujgcym wzrost zarowno wrazliwych, jak i opornych szczepow M. tuberculosis w warunkach in vitro. Zwigzki o wlasciwosciach
przeciwgruzliczych (MIC < 50 ug/ml lub 60 uM) zostaly wybrane i pogrupowane wedtug zrédta ich pochodzenia (rosliny, bakterie,
grzyby, organizmy morskie itp.) oraz typu chemicznego (terpeny, steroidy, alkaloidy, flawonoidy, poliketydy, peptydy itp.). W niekto-
rych przypadkach wybor odpowiednich struktur produktow naturalnych obejmuje zwiqzki o niskiej aktywnosci biologicznej (MIC
< 128 ug/ml), a takze potsyntetyczne pochodne o niezwykle wysokiej aktywnosci przeciwgruzliczej (MIC < 10 ug/ml). Dodatkowo,
ponizszy przeglad zawiera sekcje produktow naturalnych — genow docelowych i enzymow M. tuberculosis, ktora obejmuje najwaz-
niejsze szlaki metaboliczne pratkow.

Stowa kluczowe: naturalne leki przeciwgruzlicze, oporne szczepy M. tuberculosis, geny i enzymy M. tuberculosis

Wstep

Szacuje sie, ze 1/3 populacji ludno$ci na Swiecie jest
zakazona Mycobacterium tuberculosis, a rocznie odno-
towuje sie 8,9-9,9 mIn nowych przypadkow i nawrotow
choroby (1). A zatem gruZlica nadal pozostaje jedna
z najgrozniejszych i stwarzajacych duze problemy
medyczne choréb zakaznych na $wiecie. Jest druga
najczestsza przyczyna zgonow, zaraz po wirusie HIV,
sposrod choréb zakaznych. Wedtug danych Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia w roku 2012 na gruzlice zacho-
rowato 8,6 mln ludzi, a w wyniku zakazenia zmarto
1,3 min (1).

Pojawianie si¢ nowych szczepow wielolekoopor-
nych pratkow (ang. multidrug resistant tuberculosis
— MDR-TB) oraz pratkéw powodujacych gruzli-
ce z lekoopornoscia wielolekowa o rozszerzonej
opornosci (ang. extensively drug resistant tuberculosis
— XDR-TB) skierowato uwage naukowcéw w kierun-
ku poszukiwania nowych alternatywnych zwiazkow
o dziataniu przeciwpratkowym. Szczegdlnie trudnym
problemem sa zakazenia u pacjentéw z obnizona
odpornoS$cia immunologiczna. Ponadto obecnie do-
stepne i stosowane leki charakteryzuja si¢ wysoka
toksycznoScia, ktéra powoduje liczne, czgsto grozne
dla pacjentow dziatania niepozadane. W zwiazku
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z tym, stale poszukuje si¢ nowych lekéw przeciwgruz-
liczych, a w ostatnich latach obserwowany jest wzrost
zainteresowania badaczy zwiagzkami pochodzenia na-
turalnego, w nadziei odkrycia nowych potencjalnych
tuberkulostatykow (2, 3).

Przeglad piSmiennictwa dotyczy naturalnych
zwiazkéw o dzialaniu hamujacym wzrost wrazli-
wych i opornych szczepéw M. tuberculosis. W pracy

Tab. 1. Tuberkulostatyki wyizolowane z ro$lin

przedstawiono zwiazki o wlaSciwoSciach przeciwgruz-
liczych, dla ktérych warto§¢ minimalnego stezenia
hamujacego wzrost pratkéw (MIC) byla nizsza niz
50 pwg/ml lub 60 uM. Tuberkulostatyki krotko zesta-
wiono w tabelach 1 i 2 wedtug Zrédta pochodzenia
oraz budowy chemicznej. Zestawienie zawiera meta-
bolity wtérne wyizolowane z ro§lin, bakterii, grzybow
i organizméw wodnych.

Grupa substancji Nazwa rosliny

Nazwa substanciji biologicznie

aktywnej (w j. angielskim) Pi$miennictwo

15- acetoxyorbiculin G

Microtropis japonica salasol A 2)
celahin C
mutangin

Microtropis fokienensis orbiculin G (3)

triptogelin G-2

Kionochaeta ramifera

ramiferin (4)

Seskwiterpeny Beilschmiedia erythrophloia

suberosol B (5)

Polyalthia cerasoides

a-humulene (6)

Camchaya calcarea

goyazensolide
centratherin
lychnophorolide B
isogoyazensolide (7)
isocentratherin
5-epi-isogoyazensolide
5-epi-isocentratherin

Azorella compacta
Mulinum crassifolium

azorellanone

azorellanol
17-acetoksy-13a-hydroxyazorellane
mulinol

(10-12)

Anisochilus harmandii

pimaric acid
9a,13a-epidioxyabiet-8(14)-en-18-oic acid
15-hydroxydehydroabietic acid

(13)

Plectranthus grandidentatus

6p,7a-dihydroxyroyleanone
horminone
6,7-dehydroroyleanone
7o-acetoxy-6Bhydroxyroyleanone

(14)

Salvia africana-lutea

carnosic acid (15)

Diterpeny Callicarpa pilosissima

callicarpic acid (16)

Jungermannia exsertifolia
subsp. cordifolia

ent-3p-hydroxytrachylobane
ent-trachyloban-2-one
ent-3p-acetoxy-19-hydroxytrachylobane
ent-trachyloban-17-al

(17)

Pleurothyrium cinereum

kaurenoic acid

Jatropha integerrima caniojane (20)
Pedilanthus tithymaloides jatrophane-type diterpenes (21)
Pourthiaea lucida (E)-phytol (22)
Calliandra californica escobarine A, B (23)

([ Postepy Fitoterapii 4/2016 |

321 )




Joanna Nowakowska, Krzesimir Ciura, Kaja Rudnicka-Litka

" L1 Nazwa substanciji biologicznie ST
Grupa substancji Nazwa rosliny aktywnej (w j. angielskim) Pismiennictwo
Radermachera boniana bonianic acid A, B (26)
. . . azadiradione
Chisocheton siamensis epoxyazadiradione (27)
. ursolic acid
Arctostaphylos uva ursi oleanolic acid (28)
Triterpeny
Clavija procera aegicerin (30)
Diospyros decandra betulinic acid (31)
Elateriospermun tapos seco-taraxane (32)
Blepharodon nitidum hydroperoxycycloartanes (33)
R. boniana ergosterol peroxide (26)
Steroidy f-sitostenone
Dracena angustifolia ergosterol peroxide (34)
4-methoxy-2-phenylquinoline
Lunasia amara graveolinine (46)
kokusagine
; dictamnine
Zanthoxylum wutaiense +fagarine (47)
Clausena harmandiana 7-hydroksymukonal (50)
Allium stipitatum pyridine N-oxide (51)
Alkaloidy P cerasoides bidebiline E (6)
. liriodenine
Pseuduvaria setosa oxostephanine (52)
Goniothalamus laoticus (-)-nordicentrine (53)
sarmentine
pyrrolidine
; sarmentosine
Piper sarmentosum brachyamide B (54)
pellitorine
brachystamide B
khonklonginol A, B, H
lupinifolinol
. . dehydrolupinifolinol
Eriosema chinense flemichin (55)
eriosemaone A
lupinifolin
. demethoxykanugin
Flawonoidy 3,7-dimethoxyflavone
P lacheolatin B
Derris indica maackiain (56)
karanjachromene
pinnatin
. . pinocembrine
Dalbergia parviflora dalparvone (57)
Kumaryny scopoletin
Fatoua pilosa (58)
isobavachalcone
Chalkony
Helichrysum melanacme chalcone (59)
40.,50-epoksybeilschmin A, B
Lignany Beilschmiedia tsangii beilschmin A, B, D (60)
beilschmin A (164) i B
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" L1 Nazwa substanciji biologicznie ST
Grupa substancji Nazwa rosliny aktywnej (w j. angielskim) Pismiennictwo
Amidy fenylopropanoidowe Litsea hypophaea feruloyltyramine (61)
Pochodne kwasu cynamonowego | D. parviflora dalparvinene (57)
Pochodne kwasu kawowego C. calcarea caffeic acid methyl ester (7)
Kaempferia galanga ethyl p-methoxycinnamate (62)
Pochodne kwasu cynamonowego
Curcuma longa demethoxycurcumin (63)
. a-mangostin
Ksantony Garcinia mangosta a-mangostin-3-sulphate (64)
Pochodne naftalenu rumexneposide A
torachrysone
Rumex nepalensis 67)
Rumex hastatus nepodin-8-O-B-D-glucopyranoside
Antrachinony torachrysone-8-O-B-D-glucopyranoside
chrysophanol-8-O-B-D-glucopyranoside
Ehretia longiflora ehretiquinone (65)
engelharquinone
Engelhardia roxburghiana 2-methoxyjuglone (70)
3-methoxyjuglone
Euclea natalensis 7-methyljuglone (71)
Chinony P lucida a-tocospiro A, B (22)
C. pilosissima a-tocopherol trimer B (16)
Cordia globifera globiferin (73)
g cordiachrome C, B
Aglaia forbesii dezacetylopiramidyaglain D (74)
Bauhinia purpurea bauhinoxepin J (75)
perforamone B, D
Kromony Harrisonia perforata peucin-7-methylether (76)
greveichromenol
L. hypophaea litseakolide L (61)
Estry
B. erythrophloia erythrophloin C (5)
Laktony G. laoticus (+)-altholactone (53)
’ howiinin A
Exocarpus latifolius exocarpic acid (79)
P, cerasoides octadeca-9,11,13-triynoic acid (6)
Oplopanax horridus B
Angelica sinensis polyyne oplopandiol (80)
A. sinensis polyyne (81)
anthelminthicin A, B, C
Kwasy tuszczowe Hydnocarpus anthelminthica chaulmoogric acid (83)
ethyl chaulmoograte
Polyalthia debilis debilisone B, C, E (84)
Polyalthia evecta furanoid polyacetylene (85)
Euphorbia platyphyllos cerebroside (86)
tyrianthinic acids (87)
Ipomoea tyrianthina
Depsydy diffractaic acid (88)
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Grupa substancji

Nazwa rosliny

Nazwa substancji biologicznie
aktywnej (w j. angielskim)

Pismiennictwo

malabaricone A

Acylofenole Knema glauca dodecanoylphloroglucinol (89)
Hydrochinony alliodorin

C. globifera elacagin (73)
Chromeny cordiachromene

. methyl 7-methoxyanodendroate

Pochodne benzofuranu Z. wutaiense 7-methoxywutaifuranal (47)
Inhibitory biosyntezy kwaséw o . .
tuszczowych E. latifolius exocarpic acid (79, 103)

Rumex sp. torachrysone (67)
Inhibitory biosyntezy PABA

H. anthelminthica anthelminthicin C (83)

Tab. 2. Tuberkulostatyki wyizolowane z bakterii, grzybow i organizméw wodnych

Rodzaj substancji . Nazwa substanciji biologicznie aktywnej o .
czynnej Nazwa organizmu (W j. angielskim) PiSmiennictwo
Pseudopterogorgia bipinnata ;
koralowce karaibskie coraliolide B 8)
Diterpeny P bipinnata - .
koralowce kolumbijskie bipinnapterolide B ©
Pseudopterogorgia elisabethae elisabethin H (19)
Seskwiterpeny Scytonema sp. scytoscalarol (24)
Conoideocrella tenuis hopane-6p3,113,22,27-tetraol (25)
Triterpeny .
.y 3-epi-astrahygrol
Astraeus pteridis 3-epi-astrapteridiol (29)
Stereum hirsutum epidioxysterol (35)
Steroidy
Zvenzea zeai parguesterol A, B (36)
ambiguine K, L, M, N
ambiguine isonitrile A, C, E, | (37)
Fischerella ambigua hapalindole G i H
fischambiguine B (38)
ambiguine G nitrile
o monamphilectine
Hymeniacidon sp. 8,15-diizocyjaniano-11(20)-amphilectene (39)
Neopetrosia proxima neopetrosiamine A (40)
Alkaloid
aloidy Haliclona sp. halicyclamine (41)
ascididemin
diplamine
. . . isodiplamine
pissoclinum nott lissoclinidine (42)
p P- kuanoniamine A, D
11-hydroxyascididemin
shermilamine B
Prosuberites laughlin hymenidin (43)
monobromoisophakellin
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Rodzaj substancji

Nazwa organizmu

Nazwa substanciji biologicznie aktywnej

Pismiennictwo

czynnej (w j. angielskim)
(-)-8-hydroxymanzamine A
. (-)-manzamine F
Haliclona sp. manzamine A (44)
(+)-8-hydroxymanzamine A
Alkaloid batzelladine C, L, M, N
Y Monanchora unguifera dehydrobatzelladine C (45)
crambescidine 800
Pachychalina sp. cyclostelletamines A-F (48)
Trichoderma sp. hirsutellone F (49)
Pochodne antracenu C. tenuis bioxanthracenes (25)
Depsydy Chaetomium brasiliense mollicellin K (66)
(-)-regiolone
Naftalen Phaeosphaeria sp. (3S,4S)-3,4,8-Trihydroxy-3,4-dihydro-1(2H) (68)
. Y naphthalenone
i naftochinony
Eucapsis sp. eucapsitrione (69)
Azafilony Chaetomium cochloides chaetoviridine E (72)
Antybiotyki : ; (-)-abyssomicin C
wielopierscieniowe Verrucosispora maris (-)-atrop-abyssomicin C (77)
Plakortis halichodriodes epiplakinie acid F methy| ester (78)
Kwasy ttuszczowe P '
Phomopsis sp. phomoenamide (82)
Trichoderma sp. trichoderin A, A1, B (90)
Lyngbya majuscula pitiprolamide 91)
Streptomyces sp. sansanmycin A, F, G (92, 93)
Nocardia pseudobrasiliensis nocardithiocin (94)
Peptydy
Mortierella alpina calpinactam (95)
Ophiocordyceps communin cordycommunin (96)
Pullularia sp. pullularin A, C 97)
Streptomyces lydicus lydiamycin A (98)
Aspergillus ochraceus
Asperqillus carbonarius ochratoxin A
Penicillium verrucosum
Streptomyces sp. borrelidin (99)
Inhibitory biosyntezy ; . ;
kwasow tuszczowych Bacillus cereus cis-pentacin
Pseudomonas fluorescens mupirocin
Nocardia sp. thiolactomycin (100, 101)
Pseudomonas sp. pseudopyronine A, B (102)
Myxococcus fuluus myxoporin A
Inhibitory polimerazy RNA Corallococcus coralloides corallopyronin (104)
Sorangium cellulosum ripostatin A
S. cellulosum thuggacin A (105)
Inhibitory réznego typu
Tychonema sp. brunsvicamide B, C (1086)
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Terpeny

Zwiazki o budowie terpenoidow wykazuja wiele
wlasciwoS$ci farmakologicznych, w tym dzialanie
przeciwbakteryjne, przeciwpierwotniakowe, prze-
ciwwirusowe oraz przeciwpratkowe. Aktywnos$é
przeciwpratkowa wykazuja seskwiterpeny, diterpeny
oraz triterpeny. Niezaleznie od budowy chemicznej,
wyzsza aktywnoS¢ biologiczna wykazywaty zwiazki
lipofilowe w poréwnaniu z ich polarnymi analoga-
mi. Terpeny byly giéwnie izolowane z materiatu
ro§linnego oraz z niektoérych gatunkéw koralowcéw
i grzybow. Silne dziatanie przeciwpratkowe wyka-
zaly pochodne dihydroagarofuranoidu wyizolowa-
ne z Microtropis japonica: 15-acetoksyorbikulina
G (MIC 39,6 uM), salasol A (MIC 28,2 uM) i ce-
lahina C (MIC 30,6 uM) w poréwnaniu z etambu-
tolem (MIC 30,6 uM) (2). Siedem seskwiterpenow
z Camchaya calcarea charakteryzowato si¢ row-
nie silnym dziataniem przeciwko M. tuberculosis
H37Ra (7). Diterpen typu kauranu wyizolowano
z Pleurothyrium cinereum i stwierdzono, ze hamuje
wzrost pratkow w 88,6% przy stezeniu 25 ug/ml, co
jest poréwnywalne z izoniazydem, ktéry hamowat
wzrost M. tuberculosis w 94%, przy tym samym steze-
niu (18). Niezwykly zwiazek z grupa C,; pentanordi-
terpenu wyizolowano z koralowca Pseudopterogorgia
elisabethae zamieszkujacego Morze Karaibskie i wy-
kazano, ze hamuje on wzrost pratkow w 51% (w ste-
zeniu 6,25 pg/ml) (19). Nowy triterpen typu seco-
taraksanu, wyizolowany z Elateriospermun tapos,
opisano jako zwiazek wykazujacy silng aktywnos§¢
przeciw M. tuberculosis H37Ra o MIC 3,13 ug/ml,
co bylo poréwnywalne z kanamycyna jako kontro-
la (MIC 3,13 ug/ml) (32).

Steroidy to nieliczna grupa zwigzkow o dzialaniu
przeciwpratkowym. Dwa znane steroidy — nadtle-
nek ergosterolu i B-sitosterol — wyizolowano z lisci
i gatezi R. boniana jako zwiazki przeciwgruzlicze
o warto$ciach MIC odpowiednio 3,5 i 39,5 uM.
Z uwagi na silng aktywnos¢ biologiczna nadtlenku
ergosterolu, brak toksycznosci przeciwko komor-
kom Vero przy stezeniu 200 um i jego szczegdlna
selektywno$¢ (SI > 57), jest on bardzo obiecujacym
lekiem przeciwgruzliczym (26). Przeciwgruzlicza
aktywno$¢ nadtlenku ergosterolu opisano juz wcze-
$niej, po jego izolacji z Dracena angustifolia, ale
z MIC ponizej 2,0 pug/ml (34).

Nowy epidioksysterol, wyodrebniony z grzyba
Stereum hirsutum, wykazat znaczng aktywnoS$¢ przeciw
M. tuberculosis H37Rv (MIC 16 ug/ml) (35). Z ekstrak-
tu otrzymanego z gabki z Morza Karaibskiego Zvenzea
zeai wyizolowano dwa nowe steroidy przeciwgruzlicze,

parguesterol A i B, ktore odznaczaly si¢ nie tylko
wyjatkowa aktywnoS$cia wobec pratkéw (MIC 7,8
i 11,2 ug/ml), ale rowniez mala toksycznoscia wobec
komorek Vero (IC,, 52 ug/ml) i niewielka selektyw-
noscia (SI < 7) (36).

Alkaloidy

Alkaloidy stanowia duza i bardzo zréznicowana
grupe chemiczng metabolitéw wtérnych o skompliko-
wanych strukturach i aktywnosci przeciwbakteryjnej
wobec pratkow gruzlicy M. tuberculosis, w tym wobec
szczep6w opornych na antybiotyki. Z cyjanobakterii
Fischerella ambigua wyizolowano szereg alkaloidow
indolowych wykazujacych silne dziatanie hamujace
wzrost M. tuberculosis H37Rv, a mianowicie ambiguiny:
K (MIC 6,6 uM), L (MIC 11,7 uM), M (MIC 7,5 uM),
N (MIC 46,7 uM), A (MIC 46,7 uM), C (MIC 7,0 uM),
E (MIC 21,0 uM) oraz I (MIC 13,1 uM), a takze ha-
palindol G (MIC 6,8 uM) i H (MIC 58,8 uM) (37).
Ponadto znaczace dziatanie przeciwpratkowe wyka-
zaly zwiazki: fischambiguina B (MIC 2,0 uM) oraz
nitrylowa posta¢ — ambiguina G (MIC 53,7 uM) (38).
Fischambiguine B odznaczata si¢ niska cytotoksycz-
noscig w stosunku do komoérek Vero (IC,, 128 uM),
co sprawia, ze jest bardzo selektywnym tuberkulosta-
tykiem (SI 64).

Silnie dziatajace tuberkulostatyki wyizolowano
takze z niektérych gatunkéw gabek morskich. Na
przyktad z Hymeniacidon sp. otrzymano interesu-
jacy nowy diterpenoidowy alkaloid B-laktamowy
o nazwie monoamfilektyna (MIC 15,3 ug/ml)
oraz znany alkaloid 8,15-diizocyjaniano-11(20)-
-amfilekten (MIC 2,0 wg/ml) (39). Nowy alka-
loid, pochodny bis-piperydyny — neopetrosiami-
ne A wizolowano z gabki Neopetrosia proxima.
Neopetrosiamina A wykazuje silne dziatanie wo-
bec M. tuberculosis H37Rv (MIC 7,5 ug/ml), staba
toksyczno$¢ wobec komorek Vero (IC, 42,4 ug/ml)
i niewielka selektywnos¢ (SI 5,7) (40). Z Haliclona
sp. otrzymano nowy alkaloid, pochodny diaminy te-
tracyklicznej — halicyklamine, ktéra znaczaco hamo-
wata wzrost pratkéw w warunkach tlenowych i bez-
tlenowych (MIC w zakresie 1,0-5,0 ug/ml) (41).

Z rosliny Lunasia amara wyizolowano alkaloidy
chinolinowe: 4-metoksy-2-fenylochinoline, graveolini-
ne i kokusagine, o znacznej aktywnoSci wobec M. fu-
berculosis H37Rv (MIC 16 ug/ml) (46). Dimeryczny
alkaloid o nazwie hirsutellon F, wyizolowany z za-
rodnikow grzybéw Trichoderma sp., wykazywal silng
aktywno$¢ przeciwpratkowa (MIC 3,12 ug/ml) (49).
Inny silny przeciwgruzliczy zwigzek (MIC 6,25 ug/
ml), bedacy dimeryczna pochodna porfiny, o nazwie
bidebilina E, wyizolowano z korzeni P. cerasoides (6).
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Z kolei z kwiatéw Goniothalamus laoticus otrzymano
znany alkaloid aporfinowy: (-)-nordicentrine, wykazu-
jacy znaczng aktywno$¢ wobec pratkow gruzlicy (MIC
12,5 pg/ml) (53).

Flawonoidy

Rownie liczna grupe przeciwpratkowych metabo-
litbw naturalnych stanowia flawonoidy. Trzy nowe
prenylowane flawonoidy: konklonginole A, B i H oraz
pie¢ znanych flawonoidéw: lupinifolinol, dehydrolu-
pinifolinol, flemiching, eriosemaon A i lupinifoline,
wyizolowano z korzeni Eriosema chinense. Odznaczaly
si¢ one znacznym dziataniem na M. tuberculosis
H37Ra (MIC odpowiednio: 25, 50, 25, 25, 12,5, 12,5,
12,5112,5 pug/ml) (55). Dwa nowe flawonoidy, wyizolo-
wane z korzeni Derris indica, réwniez charakteryzowa-
ly si¢ znaczng aktywnoScig przeciwpratkowa (MIC 25
16,25 ug/ml). Ponadto 6 znanych flawonoidéw: deme-
toksykanugina, 3,7-dimetoksyflawon, lacheolatyna B,
makianina, karanjachromen i pinnatyna, odznaczaty
si¢ silnym dziataniem tuberkulostatycznym (MIC
50, 50, 50, 50, 12,5, i 12,5 pug/ml) (56). Z Dalbergia
pawviflora otrzymano znany flawonoid pinocembryne
oraz nowy izoflawon dalparvon, ktére wykazaly sil-
ne i umiarkowane dziatanie przeciw M. tuberculosis
H37Ra (MIC 12,5 oraz 50 ug/ml) (57).

Chalkony i kumaryny

Z roSliny Fatoua pilosa wyodrebniono kumaryne
o nazwie skopoletyna oraz chalkon o nazwie isoba-
wachalkon, ktory okazat si¢ stosunkowo silnym tuber-
kulostatykiem (MIC 18 ug/ml) (58). Z Helichrysum
melanacme wyizolowano dwa nowe chalkony wyka-
zujace bardzo silne dziatanie przeciwgruzlicze (MIC
0,05 wg/ml) (59).

Lignany i inne polifenole
Trzy nowe epoksyfuranoidowe lignany: 4o,5a-
-epoksybeilschmina A i B oraz beilschming D, a tak-
ze znane beilschminy A i B, wyizolowane z lisci
Beilschmiedia tsangii, wykazaly dzialanie przeciw-
gruzlicze (MIC 30, 40, 50, 2,5 i 7,5 ug/ml). Zwiazek
beilschmina A byt bardziej aktywny niz etambu-
tol (6,2 wg/ml) (60). Z korzeni Litsea hypophaea
otrzymano znany amid fenylopropanoidowy feruloilo-
tyraming, ktory silnie hamowat wzrost pratkéw (MIC
1,6 ng/ml) (61). Ktacze Kaempferia galanga zawiera
znany p-metoksy-cynamonian etylu, ktéry hamowat
silniej wzrost pratkéw (MIC 0,485 i 0,242 mM),
w poréwnaniu z pirazynamidem (MIC 0,81 mM) (62).
Ponadto pochodna demetoksykurkuminy, wyizolo-
wana z Curcuma longa, wykazywala silne dzialanie

przeciwgruzlicze (MIC 7,182 ug/ml) (63).

Poliketydy i inne zwiazki aromatyczne

Wyrazne dziatanie przeciwgruzlicze (MIC 15,24 uM)
wykazat prenyloksanton o nazwie o-mangostyn, wy-
izolowany z roSliny Garcinia mangosta oraz jego po-
chodna siarczanowa (MIC 6,75 uM) (64). Nowy dep-
sydon o nazwie mollicellina K, otrzymany z grzybow
Chaetomium brasiliense, takze odznaczat si¢ wyrazna
aktywnoscig tuberkulostatyczng (MIC 12,5 ug/ml) (66).
Z korzeni Rumex nepalensis i Rumex hastatus wy-
izolowano nowy przeciwgruzliczy acetyloglukozyd
naftalenu — rumeksnepozyd A — oraz 4 znane zwiaz-
ki, pochodne naftalenu i antrachinonu, o nazwach:
torachryzon, nepodin-8-O-B-D-glukopiranozyd,
torachryzon-8-O-B-D-gluko-piranozyd i chryzofanol-
-8-O-B-D-glukopiranozyd o podobnym dziataniu (MIC
20,7, 6,1, 26,6, 8,9 1 4,1 uM) (67). Dwa naftochinony
wyizolowane z grzyba Phaeosphaeria sp. wykazaly silne
dziatanie przeciwpratkowe (MIC 6,25, 0,39 ug/ml),
przy czym drugi zwiazek wykazywal zarazem silng ak-
tywnos¢ w stosunku do komorek Vero (IC,; 0,33 ug/ml)
oraz brak selektywnosci (SI < 1) (68).

Z sinic Eucapsis sp. wyizolowano nowy antrachinon
o nazwie eukapsitrion, ktory silnie hamowatl wzrost
pratkéw (MIC 3,1 uM) (69). Z korzeni Engelhardia
roxburghiana otrzymano poza tym nowy naftochi-
non — engelharkwinon oraz dwa znane chinony:
2-metoksyjuglon i 3-metoksyjuglon, ktére hamuja M.
tuberculosis H37Rv (MIC 20, 30 i 3,125 ug/ml) (70).
Ponadto 7-metylojuglon, pochodzacy z korzeni Euclea
natalensis, wykazywal silng aktywno$¢ przeciwprat-
kowa (MIC 0,5 pg/ml) i $rednia toksyczno$¢ wobec
limfocytow (SI < 8) (71). Natomiast liScie i gatazki
C. pilosissima zawieraly trimer B a-tokoferolu, ktory
wykazywat silne dziatanie tuberkulostatyczne (MIC
31,2 uM), podobne do dzialania etambutolu (MIC
30,6 uM) (16).

Interesujace wielopier§cieniowe antybioty-
ki: (-)-abyssomycyna C i (-)-atrop-oabyssomycyna C
odznaczaly sie silniejsza aktywnoScig przeciwpratkowa
wobec M. tuberculosis H37Rv (MIC 3,6 i 7,2 uM),
w poréwnaniu do etionamidu (MIC 18 uM) (77). Poza
tym dwa inne zwiazki, pochodne laktonowe: (+)-al-
tolakton oraz howiinina A, wyizolowane z kwiatéw
G. laoticus, wykazywaly silne dzialanie przeciwprat-
kowe (MIC 6,25 pug/ml) (53).

Niektore pochodne kwasow ttuszczowych takze
okazaly si¢ aktywne przeciwpratkowo. Na przyktad
z ro§liny P. cerasoides otrzymano zwigzek o silnym
dziataniu (MIC 6,25 ug/ml) (6). Zwiazek wyizolowa-
ny z kory pnia Oplopanax horridus i korzeni Angelica
sinensis, H37Ra (MIC 61,5 ug/ml) oraz M. tubercu-
losis H37Rv (wykazywal aktywno$¢ przeciwpratkowa
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MIC 50,2 uwg/ml), a pokrewny zwigzek falcarindiol
réwniez wykazywal silng aktywno$¢ przeciwprat-
kowa (MIC 6,2 pug/ml) i niewielkg selektywnos$¢
przeciwgruzlicza (SI 6,2) (80). Z Angelica sinensis
wyizolowano ponadto zwiazek o nazwie poliin, ktory
charakteryzowatl sie silng aktywnoS$cia przeciwprat-
kowa wobec patogennego szczepu Erdmana (MIC
1,4 wg/ml) i umiarkowana aktywno$ciag wobec szczepu
H37Rv (MIC 25,3 ug/ml) (81).

Silne dziatanie przeciwgruzlicze obserwowano w przy-
padku nowego metabolitu fomenamid, ktéry wyizolo-
wano z grzyba Phomopsis sp. (MIC 6,25 ug/ml) (82).
Z nasion Hydnocarpus anthelminthica otrzymano zwiazKki,
ktére wykazywaly silna aktywnoS¢ wobec M. tuberculosis:
antelmintycyne A (MIC 5,54 uM), B (MIC 16,7 uM)
i C (MIC 4,38 uM) oraz kwas czalmugrowy (MIC
9,82 uM) i czalmugran etylu (MIC 16,8 uM) (83). Trzy
nowe zwiazki przeciwpratkowe wyizolowano z korzeni
Polyalthia debilis, ktore silnie hamowaly wzrost M. tuber-
culosis H37Ra (MIC 25, 12,5 1 25 pug/ml) (84). Badanie
C. globifera pozwolito na identyfikacj¢ hydrochinonu
— alliodorinu i dwoch chromenéw — elaeaginu i kardio-
chromenu, ktére wykazaly znaczna aktywnoS¢ przeciw-
gruzlicza (MIC 12,5 ug/ml) (73).

Peptydy

Interesujace naturalne produkty z tej grupy obej-
muja trzy nowe aminolipopeptydy: trichoderyny A,
Al oraz B, wyizolowane z grzybow Trichoderma sp.
zasiedlajacych gabki morskie, ktére wykazaly aktyw-
nos¢ przeciwpratkowa wobec M. tuberculosis H37Rv
w warunkach tlenowych i beztlenowych (MIC 0,12,
2,01 0,13 pg/ml) (90). Ze szczepu Streptomyces sp.
otrzymano nowe peptydy: sansanmycyny A, F i G,
wykazujace wyrazng aktywnos¢ przeciwgruzliczg (MIC
16 ug/ml) (92, 93). Patogenne bakterie Nocardia pseu-
dobrasiliensis wytwarzaja tiopeptyd nokardiotiocyne,
silnie hamujacy wzrost wrazliwych szczepéw M. tuber-
culosis H37Rv oraz szczepu opornego na ryfampicy-
ne (MIC 0,025-6,25 1 0,025-46,25 ug/ml) (94). Z kolei
nowe cyklopeptydy — zwiazek o nazwie kordykommu-
nina, wyizolowany z grzyba Ophiocordyceps commu-
nin (MIC 15 uM) (96) oraz zwiazek lydiamycyna A,
pochodzacy ze szczepu Streptomyces lydicus, hamowaty
wzrost szczepu M. tuberculosis H37Rv i opornego na
antybiotyki szczepu 246 odpowiednio w stezeniach
12,5 oraz 25 pg/ ml (98).

Swoiste substancje przeciwpratkowe

Inhibitory biosyntezy kwasow ttuszczowych

Poszukiwanie nowych inhibitoréw ligazy mikotio-
lowej doprowadzito do odkrycia wysoce aktywnych

produktow naturalnych: ochratoksyny (IC, 2,5 uM),
borrelidyny (IC,, 2,0 uM), cis-pentacyny (IC,, 4,0 uM)
oraz mupirocyny (IC,, 5,0 uM) (99). Poza tym
nowe zwiazki pokrewne: pseudopyroniny A (MIC
3,125 ug/ml) i B (MIC 0,78-1,56 ug/ml), wyizolowane
z Pseudomonas sp., wykazaly nie tylko silna aktywno$¢
przeciwpratkowa, ale rowniez aktywnos¢ w stosunku
do enoilo-acylo-reduktazy bakteryjnej (biatka no$ni-
kowego Fab I). Poza tym pseudopyronina B hamowata
enzym Fab-I (IC,, 3,8 uM) (102). Wczesniej opisane
wlasciwosci przeciwgruzlicze kwasu eksokarpowego
sugeruja, ze hamuje on metabolizm kwaséw ttusz-
czowych (79). Na podstawie dalszych badan ustalono,
ze zwiazek ten hamuje biosynteze kwasu mikolowego
i ze jest prawdopodobnie inhibitorem niektorych
enzymow w ukladzie FAS-II (103).

Inhibitory polimerazy RNA

Stwierdzono, ze takie substancje jak myksopory-
na (pochodzaca z Myxococcus fulvus), korallopyroni-
na (z Corallococcus coralloides) i 14-cztonowy makro-
lakton ripostatyna A (z Sorangium cellulosum) silnie
hamuja bakteryjna polimeraze¢ RNA (RNAP, enzym
bioracy udzial w funkcjach transkrypcyjnych drob-
noustrojow) (IC,, odpowiednio: 1,0, 4,0 i 0,8 uM).
Interesujacy jest fakt, ze zwiazki te silnie hamuja
RNAP bakterii, natomiast nie wptywaja na ten en-
zym (RNAP-II) u ssakdw, jak zaobserwowano w przy-
padku ryfamycyny (leku pierwszego rzutu w leczeniu
gruzlicy) (104).

Inhibitory biosyntezy kwasu p-aminobenzoesowego

Pochodna naftalenu o nazwie torachryzon (MIC
12,6 uM), opisana wczesniej jako sktadnik roslin
z rodzaju Rumex sp., silnie hamuje biosyntez¢ kwasu
p-aminobenzoesowego (PABA). Reakcja ta zachodzi
u bakterii, a aktywnoS$¢ torazchryzonu (8,3 uM) byla
poréwnywalna z abyssomycyna C (67). Ponadto od-
mienna strukturalnie, ale o podobnym dziataniu prze-
ciwgruzliczym, anthelmintycyna C (MIC 11,3 uM),
wyizolowana z H. anthelminthica, takze hamuje szlak
biosyntezy PABA i ma podobng aktywno$¢ do abys-
somycyny C (83).

Inne inhibitory

Wykazano, ze antybiotyk makrolidowy tugga-
cyna A (MIC 8,0 ug/ml), wyizolowany z bakterii
Sluzowych S. cellulosum, dziala na M. tuberculosis.
Tuggacyna A hamuje w komorkach pratkow transport
elektronéw. Powoduje to catkowite zahamowanie zu-
zycia tlenu oraz utlenianie zredukowanego NADH
w btonie cytoplazmatycznej (105). Z sinic Tycho-
nema sp. otrzymano dwa nowe cykloheksapeptydy:
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brunswikamid B (IC,, 7,3uM) i C (IC,, 8,0 uM), ktdre
hamuja biatkowa fosfataze tyrozynowa B w M. tubercu-
losis (MptpB), bioraca udziat w szlakach interferono-
y-zaleznych. Enzym MptpB jest potencjalnym celem
w terapii przeciwgruzliczej, poniewaz komorki prat-
kéw wydzielaja go, aby zaklécié mechanizm obronny
komorek gospodarza (106).

Podsumowanie

Wymienione przeciwgruzlicze produkty naturalne
i niektdre ich pochodne zostaly wyizolowane z ro§lin,
glonéw, grzybdw, sinic i gabek. Zwiazki te, o indeksach
selektywnosci SI > 10 i warto$ciach MIC < 10 ug/ml,
moga by¢ uwazane za obiecujace substancje do dal-
szych badan w zakresie rozwoju nowych lekéw prze-
ciwgruzliczych. Przykladem niech beda nastepujace
zwiazki: egiceryna, nadtlenek ergosterolu, pargu-
esterol A oraz fischambiguina B, z uwagi na ich silne
dzialanie przeciwpratkowe, niska lub nieznaczna tok-
syczno$¢ wobec komodrek Vero i ich przeciwgruzlicze
indeksy selektywnoSci wyzsze niz 10.

W ciagu ostatnich 5 lat nastapit postep w po-
szukiwaniu nowych naturalnych tuberkulostatykéw
dziatajacych na okreslone szczepy M. tuberculosis.
Stwierdzono, ze takie zwiazki jak kwas eksokarpowy,
ochratoksyna A, borrelidyna, cis-pentacyna i mu-
pirocyna oddziatywaja na biosynteze niezbednych
sktadnikéw Scian komérkowych pratkéw, hamu-
jac w ten sposéb metabolizm kwaséw mikolowych.
Poza tym myksoporyna A, korallopyronina A i ri-
postatyna A sa inhibitorami bakteryjnej polimerazy
RNA (RNAP), nie wchodzac w interakcje z polime-
raza RNA ssakéw (RNAP-II). Wykazano ponadto,
ze tuggacyna A hamuje utlenianie NADH, a dwa
kolejne zwiazki — cykloheksapeptydy brunswikami-
dy B i C — wykazywaly hamowanie enzymu MptpB,
ktory jest waznym czynnikiem przemian zwigzkow
fosforowych. Inhibitorami biosyntezy kwasu PABA
okazaly sie zwiazki torachryzon i anthelmintycyna C.
Interesujacym wydaje sie fakt, Ze wymienione wyzej
substancje roslinne — myksoporyna A, korallopyroni-
na A, ripostatyna A, torachryzon oraz anthelmintycy-
na C — swoiScie hamuja RNAP bakterii i biosynteze
PABA, a zatem z praktycznego punktu widzenia
moga by¢ brane pod uwage w kontekScie nowych
lekéw tuberkulostatycznych (1).
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