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STRESZCZENIE

Tiocukry sa analogami weglowodanow, w ktorych jeden lub kilka atoméw tlenu
zostaly zastapione siarka. Atom siarki obecny w strukturze furanu lub piranu
zmienia wlasciwosci biologiczne weglowodanéw, w poréwnaniu z ich zwierajacymi
atom tlenu odpowiednikami. Tiocukry sa miedzy innymi efektywnymi inhibitorami
réoznych komoérkowych szlakéw enzymatycznych i maja duzy potencjal terapeutyczny,
sa wykorzystywane jako leki w leczeniu cukrzycy oraz choréb infekcyjnych. Ostatnio
prowadzone sa réwniez badania sugerujace wykorzystanie tiocukrow jako lekow w
innych stanach patologicznych czlowieka w tym do leczenia nowotworéw. Badania te
zmierzaja w kierunku opracowania metod syntezy nowych tiocukrow, udoskonalenia
obecnych poprzez stabilizacje wiazan siarkowych oraz analizy in vitro i in vivo ich poten-
cjalnych wlasciwosci terapeutycznych. Najnowsze badania podsumowane w tej pracy sa
pierwszymi i jedynymi doniesieniami na temat tiocukréw i ich zastosowania w medycy-
nie jakie dotad ukazaly si¢ w polskiej literaturze naukowej.

WPROWADZENIE

Nowa era badan nad rola weglowodanéw w systemach biologicznych
zostala rozpoczeta z chwilg identyfikacji rodziny bialek rozpoznajacych i
wiazacych weglowodany (lektyn) [1]. Identyfikacja wlasciwosci lektyn po-
zwolila na opracowanie i rozwiniecie koncepcji kodu cukrowego (ang. sugar
code) bedacego odpowiednikiem kodu aminokwasowego dla bialek czy tez
kodu genetycznego dla kwaséw nukleinowych [2]. Bylo to zaskakujace, po-
niewaz do tej pory weglowodany postrzegano jako Zrédlo energii oraz mate-
rial budulcowy niemal wszystkich struktur komérkowych. Koncepcja kodu
cukrowego zostata m. in. wykorzystana do opracowania nowych terapii, w
ktoérych kluczowa role pelnia weglowodany i ich pochodne. Do roku 2015
FDA (ang. Food and Drug Administration) zatwierdzila ponad 20 nowych le-
kéw bedacych pochodnymi weglowodanéw uzywanych w leczeniu choréb
infekcyjnych i choréb ukladowych cztowieka (Tab. 1). Wéréd nich sa inhibi-
tory a-glukozydazy, leki przeciwwirusowe, leki zapobiegajace krzepnieciu
krwi czy tez stosowane w leczeniu anemii [3].

Rozwj tego kierunku badan z pogranicza biologii, chemii oraz medycyny
byl mozliwy nie tylko dzieki zrozumieniu roli weglowodanéw w systemach
biologicznych, opracowaniu nowych metod ich syntezy oraz identyfikacji w
systemach biologicznych potencjalnych celéw dla nowo zsyntetyzowanych
weglowodandéw oraz ich pochodnych (ang. glyco targeting). Ten ostatni kie-
runek poszukiwan jest $cisle zwigzany z rodzing bialek bedacych recepto-
rami blonowymi, lektynami oraz transporterami weglowodanéw. Lektyny
rozpoznaja specyficznie weglowodany i ich pochodne, biora udziat w endo-
cytozie stymulowanej przez oddzialywania ligand-receptor i wystepuja w
duzym zageszczeniu w niektérych tkankach (np. od 500000 do 500 000 na po-
wierzchni hepatocytow). Transportery weglowodanéw uczestnicza w aktyw-
nym transporcie wybranych weglowodanéw, gtéwnie monocukréw oraz ich
deoksy analogéw. Ich wysoka specyficzno$¢ w stosunku do transportowa-
nych weglowodanéw blokuje mozliwos¢é wykorzystania ich w planowaniu
terapii weglowodanami i ich pochodnymi. Nie oznacza to, ze transportery
weglowodandéw sa catkowicie bezuzyteczne jako cel terapeutyczny, stosuje
sie tutaj koniugaty weglowodanéw z innymi przedstawicielami grup zwigz-
kéw organicznych. Weglowodany relatywnie fatwo wytwarzaja koniugaty z
tluszczami oraz biatkami tworzac glikoproteiny, proteoglikany, peptydogli-
kany, glikolipidy i lipopolisacharydy. Glikokoniugaty zawieraja przewaznie
siedem podstawowych monocukréw: D-glukoze, D-galaktoze, D-mannoze,
D-ksyloze, L-fukoze i kwasy: D-glukuronowy oraz L-iduronowy. Osobna
grupe tworza glikokoniugaty zawierajace trzy funkcjonalne aminocukry: N-
-acetyloglukozoamine i N-acetylogalaktozoamine i kwas sialowy.
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Tabela 1. Wybrane przyklady lekéw na bazie weglowodanéw i ich pochodnych zatwierdzonych przez FDA.

inhibitor a-glukozydazy

inhibitor a-glukozydazy

inhibitor a-glukozydazy

hamuje aktywno$¢ enzymoéw wirusowych, neuraminidaz

hamuje aktywno$¢ enzymoéw wirusowych, neuraminidaz

hamuje jeden z czynnikéw uczestniczacych w krzepnieciu krwi - czynnik Xa

jest analogiem enzymu ludzkiego f-glukocerebrozydazy

dokladny mechanizm dzialania nieznany, posiada wiasciwosé: blokowania

Akarboza cukrzyca

Miglitol cukrzyca

Wogliboza cukrzyca

Relenza grypa - wirus typu AiB
Tamiflu grypa - wirus typu AiB
Arixtra dziatanie przeciwzakrzepowe
Cerezyme choroba Gauchera

Topamax ;ﬁgfif)asi](sza migreny

weglanowej

napieciowo-zaleznych kanatéw sodowych; zwiekszania aktywnosci neurotransmit-
er6w GABA na niektére podjednostki receptora GABA-A; hamowania anhydrozy

Latwos¢ z jaka weglowodany tworza koniugaty oraz
ulegaja przeksztalceniom chemicznym znalazla zastoso-
wanie w planowaniu nowych i ulepszaniu starych terapii.
Powstate w ten sposob leki charakteryzuja sie znacznie lep-
szymi parametrami farmakokinetycznymi i farmakodyna-
micznymi niz ich nie sprzezone z weglowodanami odpo-
wiedniki. Modyfikacje takie nie tylko zwiekszaja zdolnosé
lekéw do penetracji blon komérkowych, ale réwniez mo-
dyfikuja ich wlasciwosci fizykochemiczne takie jak polar-
noé¢, rozpuszczalnoéé czy tez stabilnoé¢ w fizjologicznym
pH. Dostepnosé i mnogoséé pochodnych weglowodanéw
tio-, deoksy-, nitro-, amino- wraz z ich poli-hydroksylo-
wym charakterem stwarza mozliwo$¢ wrecz dowolnego
taczenia poszczegélnych elementéw na zasadzie zabawy z
klockami. Przeglad literatury wskazuje, ze jedna z wazniej-
szych grup weglowodanéw majacych olbrzymi potencjat
terapeutyczny sa weglowodany posiadajace w pierécieniu
heteroatom inny niz atom tlenu. Atom tlenu w pierécieniu
cukrowym jest zastapiony atomem azotu czy tez siarki, co
prowadzi do wyraznych zmian fizykochemicznych wtasci-
wosci zmodyfikowanego weglowodanu oraz pociaga za
soba zmiane wlasciwosci biologicznych. Inne pierwiastki,
ktére wprowadzano w te pozycje, takie jak fosfor lub selen,
nie nadawatly pochodnym weglowodanéw interesujacych z
punktu widzenia chemii medycznej wtasciwosci biologicz-
nych. W konsekwencji siarkowe i azotowe pochodne we-
glowodanéw inaczej niz ich tlenowe odpowiedniki reaguja
z komérkowymi enzymami modyfikujacymi cukry, takimi
jak glikozydazy czy glikozylotransferazy. Zmianie ulegaja
réowniez interakcje z lektynami i transporterami weglowo-
danéw m. in. pochodne weglowodanéw posiadajace atom
azotu w pierscieniu weglowym sg inhibitorami hydrolaz
glikozydowych. Podobny efekt wykazano réwniez dla we-
glowodanéw majacych w pierécieniu atom siarki. Grupe
zwigzkéw zawierajacych atom siarki w miejscu tlenu (jako
heteroatom) nazywamy tiocukrami [3-7].

BUDOWA I WEASCIWOSCI TIOCUKROW

W ukladzie okresowym pierwiastkéw siarka usytu-
owana jest w tej samej grupie (drugiej) co tlen. Pomimo
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bliskiego podobieristwa zewnetrznych orbitali, siarka
moze wystepowaé w stanie utlenienia innym niz -2, a
mianowicie +2, +4 oraz +6. Poréwnujac atom tlenu i siar-
ki ten pierwszy jest duzo mniejszy i znacznie bardziej
elektroujemny.

Wtasciwosci fizyczne i chemiczne pochodnych cukréw
posiadajacych atom siarki, tiocukréw, réznig sie od ich
tlenowych analogéw. Zwigzki cukrowe zawierajgce atom
siarki sa bardziej stabilne. Wynika to ze zmniejszonej
mutarotacji wykazywanej przez 5-tioaldozy w poréwna-
niu z ich tlenowymi analogami. Ze wzgledu na wieksza
nukleofilowosé¢ siarki w poréwnaniu z tlenem, wielkos¢
pierscienia tiocukru zalezy od polozenia grupy tiolowej
w obrebie czasteczki weglowodanu. Réznice w budowie
wiaza sie réwniez z mniejszym katem pomiedzy C-S-C
niz pomiedzy C-O-C, dzieki czemu struktura tiocukru
jest bardziej zakrzywiona.

Siarka w weglowodanach wystepuje przewaznie jako
grupa tiolowa najczesciej w pozycji 1 oraz 5 monosachary-
déw oraz tworzy wigzanie glikozydowe w dwucukrach.
Siarka decyduje réwniez o strukturze cyklicznej formy
tiocukréw. Tioheksozy przyjmuja strukture piranu oraz
furanu w zaleznosci od polozenia grupy tiolowej (odpo-
wiednio w pozycji C5 oraz C4) (Ryc. 1). Podobnie jak w
przypadku tlenowych odpowiednikéw 5-tiocukry przyj-
mujace strukture piranu sa stabilniejsze od 4-tiocukréw
wystepujacych w formie furanozowej.

HCOH
CH,OH CH.OH

Rycina 1. Potozenie grupy tiolowej decyduje o strukturze formy cyklicznej tio-
cukréw.
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Rycina 2. Biologicznie aktywne zwigzki organiczne wystepujace w naturze, za-
wierajgce atom siarki: mannostatyna (1), penicylina (2), biotyna (3), linkomycyna
(4), sparsomycyna (5).

Réznice strukturalne pomiedzy tiocukrami a ich tleno-
wymi analogami nie sa duze. Jest to przykltad mimikry
strukturalnej i do leksykonu biologicznego wprowadzo-
no nowe pojecie - gliko-mimikry [8,9].

Obecnosé siarki w zwigzkach organicznych zmienia
nie tylko ich wlasciwosci chemiczne, ale réwniez i bio-
logiczne. Wyrazem tego jest duza réznorodnosé tej gru-
py zwiazkéw wystepujacych w naturze i posiadajacych
aktywnosé biologiczna. Przykladami sa: biotyna (3), pe-
nicylina (2), linkomycyna (4), sparsomycyna (5) czy tez
mannostatyna (1), ktéra jest silnym inhibitorem man-
nozydazy wyizolowanym z Streptoverticillium verticillus
(Ryc. 2) [3,10] .

W grupie zwigzkéw pochodzenia naturalnego warto
wymienié tiocukry takie jak: 5-tio-D-mannoza (6), salaci-
nol (7), neosalacinol (8), kotalanol (9), neokotalanol (10),
tagetitoksyna (11), tiolaktomycyna (12) (Ryc. 3).

5-tio-D-mannoza zastuguje na wyréznienie gdyz byt
to pierwszy odkryty naturalnie wystepujacy 5-tiocukier.
Zwigzek ten zostal wyizolowany z gabki morskiej Clath-
ria pyramida. 5-tio-D-mannoza jest analogiem piranozy i
posiada atom siarki w pierscieniu.

Innym przykladem tiocukréw wystepujacych natural-
nie sa D-glukozynolany. Zwiazki te sa wtérnymi meta-
bolitami roslinnymi. Ich bogatym Zrédlem sa przedsta-
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Rycina 3. Tiocukry pochodzenia naturalnego: 5-tio-D-mannoza (6), salacinol (7),
neosalacinol (8), kotalanol (9), neokotalanol (10), tagetitoksyna (11), tiolaktomy-
cyna (12), goitryna (13), sinigryna (14).
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wiciele z rodzin Cruciferae, Capparidaceae i Ressedaceac.
D-glukozynolany posrednio odpowiadaja za charakte-
rystyczny smak i zapach roélin z rodziny Brassicaceae.
Podczas rozpadu tkanek roslinnych D-glukozynolany sa
przeksztatcane w tiocyjaniany, izocjany i nitryle z udzia-
tem mirozynazy. Szkielet D-glukozylanéw jest zbudo-
wany z tiocukru potaczonego z sulfonowanym weglem.
Podstawnik R i grupa sulfonowa sa w polozeniu anti.
Jako podstawnik R najczesciej wystepuja pochodne ami-
nokwaséw, w zwigzku z tym moze on mieé charakter ali-
fatyczny, aromatyczny lub heterocykliczny. Grupa sulfo-
nowa decyduje o kwasnym charakterze D-glukozynola-
néw, w roztworach wodnych wystepuja one jako aniony.
W zaleznosci od grupy R zidentyfikowano okoto 80-100
naturalnych D-glukozynolanéw. Typowym przedstawi-
cielem tej grupy zwiazkoéw jest goitryna (13) oraz sinigry-
na (14) wystepujace w nasionach gorczycy (Brassica nigra)
(Ryc. 3).

D-glukozynolany sa o tyle istotne, poniewaz zapoczat-
kowaly badania dotyczace opracowania metod syntezy
chemicznych tiocukréw. Rozwoj tej gatezi chemii miat na
celu zrozumienie mechanizmoéw dziatania tiocukréw, a
po wykazaniu ich przydatnosci jako lekéw wzmocnienia
ich potencjatu terapeutycznego. Opracowano szereg me-
tod chemicznych umozliwiajacych synteze catego spek-
trum tiocukréw: piecio-, szedcio- i siedmioweglowych
oraz ich pochodnych. Ich potencjal terapeutyczny jest
rézny. Najbardziej przydatng terapeutycznie grupa tio-
cukréw sa szescioweglowe tiocukry oraz ich pochodne,
najmniej siedmioweglowe. Piecioweglowe tiocukry wy-
korzystywane jako leki to gléwnie pochodne nukleoty-
dow. Tiocukry sg stosowane jako leki w terapii cukrzycy
typu 2, inwazyjnych choréb bakteryjnych, pasozytni-
czych, wirusowych oraz jako leki przeciwzakrzepowe.
Tiocukry wykazuja réowniez potencjal przeciwnowotwo-
rowy. Nalezy tu jednak wspomnieé, ze do tej pory nie
zostata opracowana zadna terapia przeciwnowotworowa
z uzyciem tiocukréw, a doniesienia na temat ich wtasci-
wosci przeciwnowotworowych maja charakter badan
podstawowych [8,10-13].

TIOCUKRY JAKO LEKI STOSOWANE
W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2

Cukrzyca jest jedna z najpowszechniej wystepujacych
choréb metabolicznych o ztozonej, niejednorodnej etiolo-
gii. Wyrézniamy cukrzyce typu 11 typu 2. Cukrzyca typu
2 charakteryzuje si¢ opornoscig na insuline, a w pézniej-
szych etapach niedoborem insuliny. W efekcie dochodzi
do zahamowania transportu glukozy do wnetrza komo-
rek i zaburzenia jej stezenia we krwi. Jednym z uznanych
sposobow terapii cukrzycy typu 2 jest hamowanie dzia-
tania hydrolaz glikozydowych. Sa to enzymy z klasy hy-
drolaz, przecinajace wigzanie glikozydowe, ktére jest jed-
nym z najsilniejszych wiazan wystepujacych w natural-
nych polimerach. Hydrolazy glikozydowe sg specyficzne
wzgledem rodzaju hydrolizowanych cukréw (np. gliko-
zydazy, galaktozydazy) oraz okreslonego wiazania gliko-
zydowego (np. a-1,4, a-1,6, B-1,4). Uczestnicza one mie-
dzy innymi w trawieniu weglowodanéw dostarczanych
organizmowi. U czlowieka w ten proces zaangazowane
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$wiatlo jelita cienkiego cytoplazma

CctMGAM ntMGAM

btona

Rycina 4. Inhibitory stosowane do hamowania dwoch jelitowych hydrolaz gliko-
zydowych w celu leczenia objawéw cukrzycy typu 2. MGAM - a-glukozydaza
zwana maltaza SI - a-dekstrynaza zwana izomaltaza, ct - katalityczna domena
C-koricowa, nt - katalityczna domena N-koricowa. MGAM oraz SI sg zakotwi-
czone w blonie komoérkowej rabka szczoteczkowego enterocytu. Domeny ct i nt
posiadajg aktywnos¢ a-1,4-egzohydrolitycznej glukozydazy. Dodatkowo ntSI
posiada aktywnos¢ glikozydazy a-1,6 (substratem jest izomaltoza) natomiast ctSI
glikozydazy a-1,2 (substratem jest sacharoza). Najskuteczniejsze inhibitory to:
ntMGAM - analog de-O-sulfonowanego ponkoranolu, ctSI - 3’O-metyloponko-
ranol, ct MGAM - blintol czyli kongener salacinolu, ntSI - selenowy analog de-O-
-sulfonowanego ponkoranolu.

sa gléwnie cztery enzymy: dwie a-amylazy wystepuja-
ce w §linie oraz soku trzustkowym, oraz a-glukozydaza
zwana réwniez maltaza (MGAM ) i a-dekstrynaza zwana
izomaltaza (SI) wydzielane z sokiem jelitowym. Sposréd
tej czworki enzyméw dwa pierwsze hydrolizujg zlozone
weglowodany do mniejszych czasteczek, podczas gdy
pozostale rozkladaja je na cukry proste, w tym glukoze.
Regulacja aktywnosci MGAM oraz SI z wykorzystaniem
odwracalnych inhibitoréw glikozydaz pozostaje jednym
z najefektywniejszych sposobéw regulacji poziomu glu-
kozy we krwi u 0s6b z cukrzyca typu 2 (Ryc. 4). Mecha-
nizm dziatania tych lekéw polega na hamowaniu aktyw-
noéci tych enzyméw poprzez zablokowanie ich N- i C-
-korficowych domen katalitycznych. W efekcie prowadzi
to do spowolnienia wchtaniania cukréw prostych z jeli-
ta. Oprécz inhibitoréw o charakterze cukrowym zawie-
rajacych siarke, warto wspomnieé¢ tu o ich kongenerach
zawierajacych w strukturze selen. Przykladem tej grupy
zwiazkoéw jest blintol, selenowy analog salacinolu [14]

Innym takim przykladem leku bedacego inhibito-
rem hydrolaz glikozydowych jest aminocukier akar-
boza (Ryc. 5) [15]. Akarboza jest silnym inhibitorem
a-amylazy, a w mniejszym stopniu a-glukozydazy. Sto-
sowanie jej u pacjentéw powoduje wzdecia oraz dole-
gliwosci jelitowo-zoladkowe wywolywane fermentacja
niestrawionych weglowodanéw.
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5 OH

Rycina 5. Akarboza - inhibitor glikozydaz (15).

Wiekszosé inhibitoréw hydrolaz glikozydowych sta-
nowig weglowodany, w ktérych jeden z atomoéw w pier-
Scieniu zostal zamieniony. Przyktadami takich zmian
moga by¢ zastapienie grupy acetylowej przez drugorze-
dowgq amine lub wstawienie siarki. Inhibitory hydrolaz
glikozydowych zawieraja motyw cukrowy w postaci di-
sacharydow, aminocukréw czy karbocyklicznych analo-
g6éw monosacharydoéw zawierajacych atom wegla w pier-
Scieniu zamiast atomu tlenu i tiocukréw.

Jedna z zalet tiocukréw (mono- i tio-di-sacharydéw)
w poréwnaniu do innych analogéw weglowodanéw sa
ich lepsze wladciwosci farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne po podaniu doustnym oraz brak charaktery-
stycznych dla akarbozy objaw6éw niepozadanych. Zwia-
zane jest to z odwracalnym hamowaniem przez tiocukry
glownie a-glukozydaz zamiast a-amylaz.

Mechanizm dzialania tiocukréw jako odwracalnych
inhibitoréw hydrolaz glikozydowych jest nadal stabo
poznany. Zwiazki te, oprécz bezposdredniego wigzania z
hydrolazami glikozydowymi, moduluja réwniez trans-
port weglowodanéw przez Sciane jelita. Modelowymi
przedstawicielami tej grupy zwigzkéw sa naturalne tio-
cukry: salacinol i kotalanol. Salacinol to silny inhibitor
a-glukozydazy wyizolowany z wodnych wyciagéw ko-
rzeni i fodygi czterech gatunkow roslin z rodzaju Salacia
(Salacia chinensis, Salacia oblonga, Salacia prinoides i Sala-
cia reticulata). Rosliny te sa uzywane w medycynie tra-
dycyjnej na Sri Lance i w Indiach do leczenia cukrzycy.
Aktywnos¢ salacinolu jako inhibitora a-glukozydazy jest
poréwnywalna do efektywnosci innego leku stosowane-
go w leczeniu cukrzycy, aminocukru akarbozy. Salacinol
posiada unikalng strukture zawierajacq piersécierr cukro-
wy z atomem siarki oraz dotgczong w laricuchu bocznym
grupe siarczynowa. Kotalanol, tak jak salacinol, zostal
wyizolowany po raz pierwszy réwniez z tej samej rosli-
ny Salacia reticulata. Posiada on te same wlasciwosci bio-
logiczne jak salacinol oraz zblizong budowe. Salacinol i
kotalanol r6znia sie dtugoscia acyklicznego taricucha po-
lihydroksylowego. Salacinol zbudowany jest z aricucha
cztero-weglowego, natomiast kotalanol zawiera siedmio-
-weglowy tancuch.

Kolejnymi przedstawicielami naturalnych tiocukréw
wystepujacymi w roslinach rodzaju Salacia sa ponkoranol
i salaprinol. Zwiazki te zsyntetyzowano po raz pierwszy
w laboratorium i do czasu ich identyfikacji i izolacji z Sa-
lacia prinoides zaliczano je do tiocukrow syntetycznych.
Z ros$lin z rodzaju Salacia oprécz tiocukréw wyizolowa-
no réwniez ich de-O-sulfonowane odpowiedniki, ktére
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w nazwie posiadajg przedrostek neo. Desulfonowe po-
chodne tiocukréw oraz C-5 diastereoizomery wykazuja
wieksza niz tiocukry aktywnos¢ jako inhibitory hydrolaz
glikozydowych. Wskazuje sie, ze kluczowgq role odgrywa
tu podstawnik przy atomie C-3 w faricuchu bocznym.

Zastapienie grupy siarczynowej taricuchem alifatycz-
nym w serii sztucznych pochodnych kotalanolu, salaci-
nolu i ponkoranolu zwieksza hydrofobowos¢ czasteczki
oraz oddzialywania z aminokwasami centrum aktywne-
go hydrolaz glikozydowych. Zwieksza to potencjat tych
pochodnych naturalnych tiocukréw jako inhibitoréw
hydrolaz glikozydowych. Nalezy wspomnie¢, ze siarka
jako heteroatom moze by¢ zastapiona przez selen, co w
niektérych przypadkach wzmacnia wiasciwosci inhibito-
ra [15-18].

Sukces kliniczny tych naturalnych tiocukréw zapo-
czatkowal wzrost zainteresowania tiocukrami jako grupa
zwiazkoéw potencjalnie przydatnych klinicznie. Przelozy-
to sie to na opracowanie kilkunastu metod syntezy no-
wych syntetycznych tiocukréw posiadajacych odmienne
od ich naturalnych odpowiednikéw wltasciwosci bioche-
miczne [19]. Pierwszym syntetycznym tiocukrem o wila-
Sciwosciach inhibitora B-glikozydazy byla 5-tio-D-ksylo-
piranoza [17], a nastepnie 5-tio-D-glukoza (16) (Ryc. 6).
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Rycina 6. Przyklady inhibitoréw B-glikozydazy: 5-tio-D-glukoza (16), 5-tio-D-
-ksylopiranoza (17).

Zastapienie atomu tlenu siarka w D-glukozie zmie-
nilo wlasciwosci biologiczne glukozy nie zmieniajac jej
struktury przestrzennej. 5-tio-D-glukoza jako przyktad
mimikry glukozy zmieniata catkowicie metabolizm cu-
kréw u szczuréw, bedac przy tym nietoksyczna (wartos¢
LD50 - 14 g/kg). U szczuréw po podaniu tej mimikry D-
-glukozy zaobserwowano glikozurie, hiperglikemie oraz
zmniejszenie ilosci glikogenu w watrobie wraz z upo-
§ledzeniem transportu glukozy przez blone komérkowa
[20,21]. 5-tio-D-glukoza jest réwniez stabym inhibitorem
drozdzowej a-glikozydazy oraz B-glikozydazy z migda-
t6w. Innymi przykladami inhibitoréw hydrolaz glikozy-
dowych z siarka w pierscieniu sg: 1-deoksy pochodna
tiomannozy i 5-tioglukopiranozyloamina.

TIOCUKRY JAKO LEKI PRZECIWBAKTERYJNE
I PRZECIWWIRUSOWE

Pierwsza pochodng tiocukru o wlasciwosciach prze-
ciwbakteryjnych byla wyizolowana ze Streptomyces gri-
seus albomycyna (Ryc. 7) [18]. Albomycyna zaliczana jest
do sideromycyn, zwigzkéw ktoére charakteryzuje kowa-
lencyjne potaczenia sideroforu z antybiotykiem, specy-
ficznie rozpoznawanych przez receptory wystepujace w
Scianie komoérkowej bakterii gram-ujemnych i gram-do-
datnich [22].
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Rycina 7. Albomycyna (18).

Albomycyna jest aktywna przeciwko bakteriom, kt6-
re aktywnie transportuja zelazo do wnetrza komoérki. Do
tej grupy zaliczamy prawie wszystkie gatunki rodziny
Enterobacteriaceae z wyjatkiem rodzajow Proteus i Mor-
ganella oraz niektére patogenne gatunki gram-dodatnie:
Staphylococcus ureus i Streptococcus pneumoniae. Opornoscé
bakterii rodzajéw Proteus i Morganella na albomycyne jest
zwiazana z brakiem systemu aktywnego transportu zela-
za. Wprowadzanie antybiotyku do komorki bakteryjnej
z wykorzystaniem mechanizmu aktywnego transportu
zelaza nazwano taktyka konia trojariskiego. Gdy pato-
gen pobiera zelazo z takiego sideroforu, pobiera takze
antybiotyk, ktéry go zabija. Albomycyna jako antybiotyk
zawiera tiorybozyl pirymidyny, ktéry hamuje dzialanie
bakteryjnej syntetazy tRNA. Albomycyna stuzy réwniez
jako zrédlo 4’-tionukleozydoéw uzyskiwanych po jej en-
zymatycznej hydrolizie [23].

Kolejnym antybiotykiem bedacym pochodna tiocu-
kréow jest tiolaktomycyna. Zostal on wyizolowany z ga-
tunku Nocardia sp., a nastepnie rowniez zsyntetyzowany
w laboratorium. Cecha charakterystyczna tiolaktomycy-
ny oraz jej pochodnych jest obecnoé¢ nienasyconego lak-
tonu oraz siarki wystepujacej jako heteroatom. Tiolakto-
mycyna w poréwnaniu z innymi tiocukrami charaktery-
zuje sie zwiekszona lipofilnoscia. Cecha ta jest zwiazana
z brakiem w strukturze tego zwiazku grup funkcyjnych
oraz obecnoscig nienasyconego taricucha piecioweglowe-
go wystepujacego w pozycji C5 laktonu. Za wiasciwosci
biologiczne tiolaktomycyny oraz jej pochodnych odpo-
wiedzialne jest ugrupowanie laktonu. Antybiotyk ten
oraz jego pochodne wykazuja szerokie spektrum dziata-
nia obejmujacym nie tylko drobnoustroje, ale tez niektére
pasozyty i rosliny. Jako podstawowy mechanizm dziata-
nia tej grupy antybiotykéw przyjmuje si¢ hamowanie en-
zymoéw nalezacych do klasy FASII, odpowiedzialnych za
synteze kwaséw ttuszczowych w bakteriach, pasozytach
oraz roélinach. Tiolaktomycyna jest réwniez inhibitorem
bakteryjnych enzymoéw FabB, FabF oraz FabH, ponadto
blokuje synteze kwaséw mykolowych zaréwno u prat-
kéw saprofitycznych Mycobacterium smegmatis jak i pato-
gennych dla czlowieka szczepéw Mycobacterium tubercu-
losis. Modyfikacje tiolaktomycyny polegajace na dodaniu

www.postepybiochemii.pl



grup funkcyjnych w pozycji C-5 pierécienia laktonowego
zwiekszaly antybakteryjny potencjal takich pochodnych.
Wiaze sie to ze $SciSlejszym przyleganiem antybiotyku
do czesci aktywnej hamowanych przez niego enzymoéw.
Kolejne analogi tiolaktomycyny zawierajace alkaliczne
grupy hydrofobowe w pozycji C3 i C5 hamuja wzrost
czynnika etiologicznego malarii: Plasmodium falciparum
oraz innych patogennych dla czlowieka pierwotniakéw z
rodzaju Trypanosoma [24,25].

Tagetitoksyna jest fitotoksyna produkowang przez pa-
togen roslinny Pseudomonas syringae pv. Tagetis. Zwiazek
ten jest inhibitorem chloroplastowej polimerazy RNA,
co czyni z niego potencjalny herbicyd. Oprécz tego ta-
getitoksyna jest inhibitorem bakteryjnej polimerazy
RNA Escherichia coli i Thermus thermophilus oraz hamuje
aktywnos¢ eukariotycznej polimerazy III RNA. Mecha-
nizm hamowania polega na stabilizacji kompleksu Poli-
meraza/RNA/DNA i spowolnieniu procesu dodawania
kolejnych nukleotydéw do nowo powstajgcej nici RNA,
co w rezultacie prowadzi do zatrzymania syntezy RNA.
Tagetitoksyna nie dziala na pozostate eukariotyczne po-
limerazy RNA, réwniez jej celem nie sa polimerazy RNA
bakteriofagow T7 i SP6 [26,27].

Ostatnim przyktadem tiocukréw i ich pochodnych wy-
kazujacych wtasciwosci przeciwbakteryjne sa tioanalogi
trehalozy. Trehaloza jest disacharydem, w ktérym dwie
czasteczki glukozy sa polaczone elastycznym wiaza-
niem a-1,1-glikozydowym. Zwigzek ten sluzy bakteriom
jako zZrédlo energii. Tioanalogi trehalozy blokuja trans-
port oraz wykorzystanie dwucukréw jako zZrédio energii
przez bakterie i w efekcie spowalniaja ich wzrost [28].

Obecnos¢ siarki w strukturze antybiotyku nie zawsze
jest zwigzana z jego podwyzszonymi wilasciwosciami
antybakteryjnymi w poréwnaniu do tlenowych analo-
goéw, czego interesujacym przykiadem jest tiopochodna
neaminy, zsyntetyzowana w 1979 roku przez kanadyj-
skich badaczy. Fragment neaminy jest aktywnym kom-
ponentem amino glukozydowych antybiotykéw. Podczas
gdy neamina charakteryzuje si¢ minimalnym stezeniem
hamujacym (ang. minimal inhibitory concentration, MIC) 8
mg/mL, zaskakujaco tioneamina jest biologicznie stabo
aktywna i przy stezeniu 250 mg/mL nie powoduje zaha-
mowania wzrostu Staphylococus aureus. Wynika stad, ze
siarka jako element taczacy obydwa biologicznie aktyw-
ne komponenty specyficznie obniza aktywnos¢ biologicz-
na tioneaminy [29].

Oprocz wlasciwosci antybakteryjnych tiocukry maja
rowniez wladciwosci antywirusowe. Najbardziej spekta-
kularnym tego przykladem jest ukierunkowana i racjo-
nalna synteza tiosialozydow jako lekéw przeciwwiruso-
wych [30]. Zwiazki te zostaly zsyntetyzowane zgodnie
z koncepcja, wedlug ktorej tiosalozydy jako pochodne
kwasu neuraminowego polfaczone z ugrupowaniem cu-
krowym za pomoca mostku siarczkowego sa przykladem
mimikry receptoréw komorkowych wykorzystywanych
przez wirusy podczas infekcji komérek eukariotycznych.
Mechanizm dzialania przeciw wirusowego tiosalozydow
jest zwigzany z hamowaniem dzialania specyficznej wi-
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rusowej a-glukozydazy-neuraminidazy. Replikacja, mie-
dzy innymi wirusa grypy oraz jego infekcyjnosc zalezy
od aktywnosci tego enzymu. Neuroaminidaza umozliwia
wirusom grypy opuszczenie komoérek poprzez rozpad
btony komérkowej zarazonej komorki. Enzym ten umozli-
wia takze przylaczenie wirusa do blony komoérkowej, po-
niewaz neuroamidaza ma duze powinowactwo do kwa-
su sialowego receptoréw blonowych. Hamowanie neu-
raminidazy nie eliminuje catkowicie infekcji wirusowej,
ale czastki wirusowe po zablokowaniu neuraminidazy
tworza agregaty lub pozostaja zwigzane z powierzchnig
komoérki zakazonej, co zapobiega rozprzestrzenieniu sie
wirusa i ulatwia eliminacje wirusa komoérkom uktadu od-
pornosciowego [30]. Ta sama koncepcja zostata wykorzy-
stana do hamowania infekcji innych wiruséw nalezacych
do rotawiruséw i wykorzystujacych pochodne kwasu sia-
lowego podczas infekcji [8].

Kolejna grupa pochodnych tiocukréow wykazujacych
wladciwosci przeciwwirusowe sa tio-nukleozydy. Uzy-
skano wiele pochodnych tionukleozydéw, ktére hamo-
waly w testach in vitro namnazanie wiruséw HIV, jednak
okazywaly sie one, z jednym wyjatkiem, zbyt toksyczne
dla czltowieka i nie zostaly dopuszczone jako leki [31]. Z
grupy tych zwiazkéw tylko tiopochodna L-cytydyny jest
stosowana obecnie jako lek przeciwko wirusowi HIV [32].
Niewykluczone ze dolacza do niej 4’tioarabinonukleozy-
dy, ktére wykazuja bardzo wysoka aktywnos¢ przeciw-
wirusowa dla wiruséw cytomegalii oraz herpeswiruséw
[33].

TIOCUKRY JAKO LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

W roku 1995 zespot kierowany przez Kuszmanna opra-
cowal metode syntezy 6-deoksy-5-tio-D-glukozy. Umoz-
liwilo to synteze 4-cjanofenylo 1,5-ditio-D-ksylopiranozy.
Zwigzek ten jest znany jako Beciparcil (Ryc. 8) [19] i jest
uzywany jako Srodek zapobiegajacy krzepnieciu krwi.
Na bazie Beciparcilu powstato kilka jego pochodnych o
zblizonych do zwigzku wyjsciowego wlasciwosciach bio-
logicznych [34].
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Rycina 8. Beciparcil (19).

TIOCUKRY JAKO POTENCJALNE LEKI
PRZECIWNOWOTWOROWE

Badania nad biologicznymi wtasciwosciami tiocukréw
koncentrowaly sie réwniez na prébach wykorzystania
tej grupy zwiazkéw do leczenia nowotworéw. Badania
te w przeciwienistwie do przedstawionych powyzej za-
stosowan praktycznych tiocukréw jako lekéw, nigdy nie
wyszly poza obszar badan in vitro przeprowadzanych
na nowotworowych liniach komérkowych. 5-tio-D-glu-
koza obniza przezywalnos¢ komoérek nowotworowych
w hodowli prowadzonej w warunkach hipoksji. Efekt
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ten tlumaczy sie zablokowaniem transportu glukozy do
wnetrza komoérki i jej ,zagtodzeniem” [35]. Nasz zesp6t
potwierdzil te doniesienia, ponadto wykazalismy, ze
nie tylko 5-tio-D-glukoza, ale réwniez i inny monotiosa-
charyd zawierajacy siarke, 5-tio-D-fruktoza (Ryc. 9) [20]
obniza przezywalnosé komoérek réznych linii nowotwo-
rowych: hormono-zaleznych MCF-7 (rak sutka) i HelLa
(rak szyjki macicy) oraz hormono-niezaleznych LoVo
(rak jelita grubego), A549 (rak ptuc) i linii komérek bia-
taczki szpikowej (K562). Jednak najbardziej obiecujaca
grupa tiocukrow o potencjale przeciwnowotworowym
okazaly sie 1,4-tio-di-sacharydy (Ryc. 9). Zbudowane sa
one z dwoéch monosacharydéw potgczonych mostkiem
siarczkowym bedacym mimikra wigzania glikozydowe-
go. Najsilniejszy efekt cytotoksyczny zaobserwowalismy
dla 1,4-tio-di-sacharydu, ktéry ma grupy hydroksylowe
w pierscieniu cukru zablokowane grupami acetylowymi.
Obecnos¢ grup acetylowych zwieksza lipofilnosc¢ takiej
czasteczki, co prawdopodobnie w konsekwencji zwiek-
sza stezenie wewnatrzkomoérkowe tego tiocukru. Obec-
nie trwaja badania majace ustali¢ mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego tych zwiazkéw oraz drogi ich
transportu do wnetrza komoérki nowotworowej [36,37]
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Rycina 9. 5-tio-D-fruktoza (20), 1,4-tiodisacharyd (21).

Inny zesp6! pracowat nad ocena wlasciwosci przeciw-
nowotworowych kompleksu zlozonego z chlorku zlota
polaczonego z tiocukrem tio-pB-D-glukozg. Zwigzek ten
hamowal, w zakresie stezeri mikromolowych, rozwdj li-
nii komoérkowej glejaka o dwa rzedy wielkosci silniej niz
karmustyna, lek obecnie stosowany w terapii glejakéw.
Dotaczenie do kompleksu tiocukru zmienito rozpuszczal-
noé¢ i tym samym biodostepnoéc tego zwiazku. Leczenie
szczuréw z glejakami ztosliwymi tym nowym zwigzkiem
bylo dobrze tolerowane i doprowadzito do drastyczne-
go spadku wzrostu guza. Lek silnie hamowat reduktaze
glutationu i tioredoksyny, jednak nie zaobserwowano
zaklécania rownowagi redoks w komorce. Najprawdo-
podobniej wlasciwosci antyproliferacyjne tego zwigzku
wynikajg ze zdolnoéci do hamowania aktywnosci topo-
izomerazy I [38].

Innym przedstawicielem tiocukrow o potencjalnych
wlasciwosciach przeciwnowotworowych sa oligo-p-
(1—-3)-tioglukany. Zwigzki te hamuja in vitro prolifera-
cje komoérek nowotworowych jelita grubego, zmniejsza-
ja ekspresje onkogenéw w komorkach nowotworowych
oraz in vivo pobudzaja system odpornosciowy organizmu
zwiekszajac, m. in. proces fagocytozy. Nalezy wspomnie¢,
Ze ten ostatni efekt jest cechg wspdlna oligoglukanéw, ale
wprowadzenie wigzania siarkowego do oligoglukanow
stabilizuje ich siarkowe pochodne i tym samym wydtuza
czas ich dzialania w organizmie jako immunostymulato-
réw co najmniej trzykrotnie [39].
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PODSUMOWANIE

Postepy w opracowaniu nowych metod wprowadza-
nia atomu siarki w strukture piranu i furanu umozliwity
synteze nowych siarkowych analogéw weglowodanow
z obiecujacymi wlasciwosciami terapeutycznymi. Do
dwoéch najwazniejszych metod zalicza sie metode opraco-
wana przez nasz zesp6l, polegajaca na stereo selektywnej
koniugaciji tioli ze sprzezonym ukladem cukrowym (ang.
tio-click) i prowadzaca do dwucukréw polaczonych most-
kiem siarkowym [40] oraz metode Scanlana polegajaca na
reakcji cyklizacji tio-piranéw z wykorzystaniem rodni-
kow [41-44]. Metody te umozliwiaja miedzy innymi do-
taczanie do szkieletu cukrowego nowych grup funkcyj-
nych. Grupy te reprezentuja rézne kategorie aglikonéw
np.: izoksazole, adamantany, struktury piersScieniowe
na bazie benzoesanu etc. i spelniaja role farmakoforéw
zwiekszajacych wilasciwosci farmakologiczne siarkowych
analogéw weglowodanéw. W przeciwienstwie do tiocu-
kréw syntetycznych zaskakujaco mato wiadomo na temat
drog biosyntezy tiocukréw naturalnych. Nie ma zadnych
danych na temat szlaku biosyntezy 5-tio-D-glukozy. Do
tej pory nie zidentyfikowano Zzadnego genu kodujacego
biatka zaangazowane w synteze tego tiocukru. Podobna
sytuacja jest w przypadku procesu biosyntezy albomy-
cyny. Wykorzystujac metody genomiki poréwnawczej
zidentyfikowano co prawda in silico w genomie S. griseus
cluster genowy odpowiedzialny prawdopodobnie za bio-
synteze albomycyny. Bez dowodéw doswiadczalnych
doniesienie to pozostaje tylko hipotezg. Tym samym za-
proponowany przez autoré6w model biosyntezy wyko-
rzystujacy reakcje wolnorodnikowa oczekuje weryfikacji
[45]. Nic nie wiadomo na temat biosyntezy salacinolu,
kotalanolu i ponkoranolu. Sugeruje sie, ze atom siarki
wraz z przyleglymi atomami wegla pochodzi od metioni-
ny, aczkolwiek ta hipoteza réwniez oczekuje weryfikacji.
Stosunkowo najwiecej wiadomo na temat biosyntezy glu-
kozynolanéw, jednak i tutaj pozostaje do rozstrzygniecia
kwestia pochodzenia atomu siarki obecnego w tej kla-
sie zwiazkow. Jako zZrédlo siarki wskazywany jest tutaj
glutation albo metionina [46].

Biorac pod uwage mnogos¢ obecnie wykorzystywa-
nych farmakoforéw do produkcji lekéw, nieograniczo-
ne wrecz mozliwoéci wstawiania ich do siarkowych po-
chodnych weglowodanéw oraz obecne zastosowanie tio-
cukrow do leczenie szerokiej gamy patologii cztowieka,
przysztoéé chemii medycznej moze nalezeé¢ do tiocukréw.
Drugi kierunek badan zwigzany z tiocukrami dotyczy nie
tyle syntezy nowych, obiecujacych pod wzgledem zasto-
sowan w medycynie tiocukrow, a raczej opisania szlakow
biochemicznych biosyntezy tiocukréw naturalnych wraz
z okresleniem komponentéw genetycznych i bialkowych
bioracych udziat w tych procesach.
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ABSTRACT

Thiosugars are carbohydrate analogs in which one or few of the oxygen atoms were replaced by sulfur. The sulfur atom which is present
in the furan and pyran structures, changes biological properties of carbohydrates, as compared to their oxygen analogs. Among others,
thiosugars are effective inhibitors of various cellular and enzymatic pathways and also have great therapeutic potential. They are used
as a drugs in diabetes and infectious diseases treatment. Recent evidence suggests that these compounds may have therapeutic proper-
ties and be also used in the treatment of some pathological conditions, including cancer diseases. This research are aimed towards the
development and improvement of the current methods of synthesis of new thiosugars through stabilization of sulfur bonds and in vitro
and in vivo analysis of their potential therapeutic properties. In this work the summary of the latest reports about thiosugars and their
application in the medicine is presented for the first time in the Polish language literature.
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