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Antywitaminy — wrogowie czy przyjaciele?

Historia witamin — zrédto inspiracji
dla antywitamin

Witaminy to zwigzki organiczne, uczestniczace w prze-
mianach metabolicznych biatek, weglowodandw i ttuszczéw,
konieczne do prawidtowego funkcjonowania organizméw
zywych. Dla zdrowia cztowieka niezbedne sg niewielkie ilosci
witamin (maksymalnie do 100 mg dziennie), ktére z reguty
muszg by¢ dostarczane wraz z pokarmem, poniewaz tylko
nieliczne sg syntezowane w ustroju (A, D), badz przez bak-
terie jelitowe (grupa B, K).

0d odkrycia witamin mineto 100 lat, w tym czasie ustalo-
no ich budowe chemiczng oraz poznano funkcje biologiczna.
Pionierem badan nad witaminami byt holenderski lekarz
Eijkman, ktory w 1897 r. udowodnit zbawienne dziatanie
otrab ryzowych dla ludzi i zwierzat karmionych polerowa-
nym ryzem, czyli ziarnem pozbawionym ostonek. Taki spo-
sob odzywiania byt charakterystyczny dla biednej ludnosci
zamieszkujgcej tereny Azji, przyczyniajgc sie do zwiekszonej
zapadalnosci na beri-beri — chorobe cechujaca sie zburze-
niami ukfadu krazenia i obrzekami obwodowymi, w tym
takze obrzekiem ptuc. Eijkman zaobserwowat, ze otreby
ryzowe zawierajg substancje przeciwdziatajaca beri-beri. Za
swoje odkrycie otrzymat w 1929 . Nagrode Nobla [1]. Bada-
nia nad przyczynami choroby beri-beri prowadzit tez polski
biochemik Kazimierz Funk, ktéry zdofat wyodrebnic z otragb
ryzowych ten nieznany skfadnik, znoszacy chorobotwércze
objawy, nazywajac go witaming (od tac. vita — zycie i amina
— zwigzek posiadajacy grupe aminowsq), co w wolnym ttu-
maczeniu daje nazwe ,amina zycia”. Ostatecznie, strukture
zwigzku wyizolowanego z otrgb, okreslanego pierwotnie

jako aneuryna, ustalit w 1936 r. Williams, ktory opracowat
tez sposdb jego otrzymywania oraz nadat mu nowa nazwe
tiamina (witamina B1).

Obecnie wiadomo, e nie wszystkie znane witaminy
posiadajg funkcje aminowg, jednak zaproponowana przez
Funka nazwa ,witamina” dla substancji zawartych w pozy-
wieniu, niezbednych w niewielkich ilosciach dla zdrowia
ludzi i zwierzat, utrzymata sie z powoddw historycznych.
Odkrycie witaminy B1 stato sie bowiem bodzcem do dal-
szych poszukiwan innych czynnikdw, ktdrych brak w diecie
byt przyczyna takich schorzen, jak znany juz Hipokratesowi
szkorbut (witamina C), krzywica (witamina D), kurza $lepota
(witamina A), krwawienia i krwotoki (witamina K), czy pew-
ne typy niedokrwistosci (witamina B9, B12).

Biologiczna funkcja witamin nierozerwalnie zwigzana jest
z ich specyficzng rolg jako koenzymdw (gtéwnie witaminy
grupy B) lub biosyntetycznych prekursoréw dla kofaktoréw
enzymdw. Nalezy przy tym podkreslié, ze witaminy nie sg
ani zrédtem energii, ani materiatem budulcowym. Poza
tym nazwa konkretnej ,witaminy” nie jest juz odnoszona
do pojedynczego zwigzku, ale czesto do grupy pokrewnych
struktur, ktére charakteryzujg sie podobnym efektem
metabolicznym na poziomie komdrkowym (np. witamina
B12 wystepuje w 6 roznych postaciach, Ci D —w czterech
formach, za$ witamina E — nawet w dwunastu). Ze wzgledu
na ogromng roznorodnosé strukturalng podziat witamin
dokonywany jest jedynie w oparciu o ich wiasciwosci fizy-
kochemiczne na: witaminy rozpuszczalne w ttuszczach (A,
D, E, K, Q-10) oraz rozpuszczalne w wodzie (B1, B2, B6, B9,
B12, C, H, PP). O ile witaminy rozpuszczalne w ttuszczach
mogg by¢ magazynowane w watrobie, o tyle witaminy
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rozpuszczalne w wodzie sg wydalane z organizmu i musza
by¢ ciggle uzupetniane z zewnatrz.

Niedobdr witamin prowadzi do zaburzen fizjologicznych
w funkcjonowaniu organizmu, zwanych awitaminoza, z ko-
lei nadmiar jakiej$ witaminy powoduje hiperwitaminoze.
Natomiast stany czesciowego niedoboru witamin, niepo-
wodujgce wyraznych zmian chorobowych, sg okreslone
jako hipowitaminoza.

Wiele czynnikdw wptywa na stopien, w jakim witamina
jest przyswajana z pozywienia, a nastepnie przeksztatcana
w postac aktywna, spetniajacy okreslong role w organi-
zmie. Wymieni¢ wsrdd nich nalezy obecno$¢ substancji
dziatajacych synergistycznie lub antagonistycznie, a takze
sprzezenia i zaburzenia metaboliczne zwigzane z chorobami
i przyjmowanymi lekami.

Antywitaminy — definicja

Substancjami dziatajgcymi antagonistycznie w stosunku
do witamin sg antywitaminy, ktore, jak sama nazwa wskazu-
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je, zmniejszaja lub znosza specyficzne funkcje witamin [2].
Koncepcja antywitamin narodzita sie na poczatku XX wieku.
Wraz z odkrywaniem kolejnych witamin i poznawaniem
ich roli w procesach fizjologicznych organizméw zywych,
rozpoczeto rownoczesnie synteze ich analogdw. Wiele z ta-
kich syntetycznych pochodnych witamin wykazywato sie
dziataniem biologicznym przeciwstawnym do aktywnosci
macierzystych czasteczek. Dzieki temu badacze nauczyli
sie wywotywac okreslony proces chorobotwdrczy, bedacy
nastepstwem niedozywienia, po to, by go dogtebnie prze-
analizowacizrozumied, a nastepnie znalezé srodek zaradczy.
W dalszych latach, kiedy odkryto, ze substancje o charakterze
antywitamin obecne sg takze w produktach zywnosciowych
pochodzenia roslinnego i zwierzecego, definicje rozszerzono
do kazdego czynnika, ktéry bytby w stanie zablokowac dzia-
tanie witaminy. W tym ujeciu antywitaminy zostaty zaliczone
do sktadnikdéw antyzywieniowych (ANFs — antinutritional
factors) [3]. Wsrdd naturalnych antywitamin wymienic¢ na-
lezy zwtaszcza enzymy, ktdre jako sktadniki pokarmow tez
sg zdolne do inaktywacji witamin (tabela 1).

Tabela 1. Najwazniejsze witaminy i odpowiadajgce im antywitaminy, wystepujgce w produktach pochodzenia

roslinnego i zwierzecego.

Wptyw witaminy na

Rodzaj witaminy organizm ludzki

Odpowiednie antywitaminy

Rodzaj schorzenia jako
wynik niedoboru witaminy
(takze nastepstwo
dziatania antywitaminy)

Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach

A - retinol
(zrédto — B-karoten,

wptyw na proces
widzenia, rozwdj komorek

lipooksygenazy - utleniaja
B-karoten, niszczac zrédto

kurza $lepota, zmniejszenie
odpornosci na infekcje,

masto, mleko, jaja, rozrodczych; czynnik witaminy A uszkodzenia nabtonka

watroba) wzrostowy (soja, groch, jeczmien, ziemniaki)
D — kalcyferol regulacja przemian wapnia | kwas fitowy (fitynowy) - krzywica, osteoporoza
(olej rybi, z6ttko jaj, i fosforu, wptyw na chelatuje jony wapnia,
watroba) mineralizacje kosci uniemozliwiajgc ich przyswajanie
(sezam, rzepak, rosliny
strgczkowe, zboze)
saponiny — glikozydy roslinne
E - tokoferol przeciwutleniacz, wptyw na | oksydaza a-tokoferolu — utlenia | anemia hemolityczna, zanik

(kietki pszenicy, oleje wchtanianie ttuszczow witamine E, unieczynniajac ja miesni szkieletowych
roslinne, z nasion
stonecznika, orzechy,

migdaty)

krwotoki, trudnosci
w mineralizacji kosci

dikumarol
(zgnita stodka koniczyna)

K - menadion
(brokuty, brukselka,
rzepa, ogorek, safata,
awokado, olej sojowy)

] 20

wptyw na proces krzepniecia
krwi, udziat w syntezie
biatek kosci (osteokalcyny)
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Witaminy rozpuszczalne w wodzie

B1 -tiamina
(nierafinowane ziarna
zhéi)

B2 - ryboflawina
(drozdze, watroba,
nerki)

B5 - kwas
pantotenowy
(niepolerowane
ziarna zboz, rosliny
straczkowe, otreby
pszenne, drozdze)

B6 — pirydoksyna
(watroba, makrela,
jaja, awokado, mieso)

C — kwas askorbinowy
(owoce jagodowe

i cytrusowe, czerwona
papryka, natka
pietruszki, ziemniaki)

H (B7) - biotyna
(mleko, warzywa,
drozdze, watroba)

PP (B3) - niacyna
(zrédto — tryptofan,
migso, orzechy, ziarna
zb01)

wptyw na ukfad nerwowy,
miesnie szkieletowe,
miesien sercowy

wptyw na skore, ukfad
nerwowy, wchtanianie
jelitowe

wspomaganie pracy serca,
zdolnosci do koncentracji,
poprawianie stanu skory

wptyw na stan skory, uktad
nerwowy i krwionosny

przeciwutleniacz, wptyw
na synteze kolagenu, stan
naczyn krwionosnych

wptyw na stan skory, uktad
nerwowy

wspomaganie uktadu
krwiono$nego,
pokarmowego,
nerowowego, wptyw na stan
skory

neopirytiamina -
konkuruje z witaming B1
(skrzyp polny, ryz)
tiaminaza -

rozktada witamine B1
(surowe migso ryb
stodkowodnych, ostrygi)

chlororyboflawina,
galaktoflawina

kwas tiopanowy - kwas
pantotenosulfonowy

linatyna — tworzenie
nieprzyswajalnych kompleksow
(niedojrzate nasiona Inu),
hydrazyd kwasu
izonikotynowego
4-deoksypirydoksyna

oksydaza askorbinowa (surowe
ogorki)
kwas glukoaskorbinowy

awidyna -

wigze witamine H
(surowe biatko jaj)
streptawidyna

3-acetylopirydyna,
kwas B-pirydyno-3-sulfonowy
i jego amid

beri-beri (zapalenie
wielonerwowe)

stany zapalne skry i bton
$luzowych, Swiattowstret,
zahamowanie wzrostu

zmeczenie, ospatos¢, podatnosc
na infekcje, nadcisnienie;
hamowanie wzrostu bakterii,

ryzyko chordb sercowo-
naczyniowych (np. zawatu)

szkorbut, krwotoki podskdrne

choroby skdrne, uktadu
nerwowego (depresja),
pokarmowego, bdl miesni

pelagra (pekanie i tuszczenie
skory)

Historia antywitamin

Historia badan nad antywitaminami $cisle powigzana jest
z ustalaniem przyczyn choréb wynikajacych z awitaminozy,
ktdre staty sie bodZcem do syntezy analogdw witamin. W ta-
kim tez ujeciu antywitaminy zostang w niniejszym artykule
przedstawione. Zanim jednak syntetyczne antywitaminy
otrzymano, pierwszg substancje o wtasciwosciach antywi-

taminowych wyodrebniono ze Zzrédet naturalnych. W latach
20-tych XX wieku Mellanby zaobserwowat, ze karmienie
szczenigt ptatkami zbozowymi pogarsza stan uwapnienia ich
kosci [4]. Substancje o dziafaniu antagonistycznym w sto-
sunku do witaminy D angielski badacz i lekarz nazwat tok-
saming. Dopiero dekade pdiniej ustalono, ze sktadnikiem
zboza o dziataniu przeciwstawnym do witaminy D byt kwas
fitowy, chelatujgcy jony wapnia, a wiec uniemozliwiajgcy ich
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przyswajanie, a co za tym idzie, pogarszajgcy mineralizacje
kosci (rys.1) [5, 6].

OPOH,
H.0.PO, A .OPOH.
H,0,P0"" " "OPOH,

OPOH,

witamina D, kwas fitowy

Ho"

Rys. 1. Witamina D3 i jej antywitamina (kwas fitowy)

Elvehjem et al. w 1937 roku dowiedli, ze pelagra jest
wynikiem niedoboru kwasu nikotynowego, zas prowadzac
badania nad analogami kwasu nikotynowego, odkryli
3-acetylopirydyne — zwigzek znoszgcy dziatanie witaminy
PP, czyli antywitamine kwasu nikotynowego [7]. Pod3zajac
ich tropem Mcllwain otrzymat sulfonowe analogi kwasu ni-
kotynowego: kwas pirydyno-3-sulfonowy i jego amid, ktore
rowniez posiadaty aktywno$¢ antywitaminowa w stosunku
do kwasu nikotvnowego (rvs.2) [8].

| =y” "OH
e
0 )
witamina PP (B,) 80.H
o ¥
Y-
® P
M
J-acetylopirydyna kwas pirydyno-3-sulfonowy

Rys. 2. Witamina PP i jej antywitaminy (3-acetylopirydyna,
kwas pirydyno-3-sulfonowy)

Z kolei Snell zainspirowany badaniami Mcllwaina grupe
sulfonowg wprowadzit do czasteczki kwasu pantotenowe-
go — tak powstata pierwsza antywitamina B5, czyli kwas
tiopanowy [9]. Poprzez zmudne i systematyczne prace
syntetyczne nad analogami witamin, zwfaszcza PP, B5, B9
amerykanscy badacze szybko dowiedli pewnej zaleznosci,
dotyczacej podstawienia grupy karboksylowej (COOH)
sulfonowa (SO,H), ktdra to wymiana za kazdym razem pro-
wadzita do odwrdcenia wiasciwosci biologicznych nowych
analogéw w stosunku do aktywnosci czasteczek macierzy-
stych. Podobne przeciwstawne dziatanie uzyskano réwniez,
zastepujac grupe karboksylowa (COOH) funkcjg ketonowg
(COR) tak, jak to zostato pierwotnie osiggniete dla 3-ace-
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tylopirydyny, a nastepnie w przypadku aminoacetofenonu
(antywitamina B9), jak i fenylopantotenonu (antywitamina
B5) (rys.3) [10, 11].

H OH
H#HoON OH
oYY
0

witamina B,

Hﬁ OH H.-, OH H P
0 S son e Y
Q Q

kwas tiopanowy fenylopantotenon

Rys. 3. Witamina B5 i jej antywitaminy
kwas tiopanowy, fenylopantotenon)

Pierwotne zastosowania antywitamin

Antywitaminy, jak juz to byto wspomniane, stuzyty
poczatkowo do wywotywania swiadomych niedoboréw
witamin, ktorych skutki badano u bakterii, zwierzat, ludzi
w celu zrozumienia zachodzgcych przemian metabolicznych,
jak i poznania towarzyszacych im zmian patofizjologicznych.
Woolley and White w 1943 r. podajac pirytiamine (anty-
witamine B1) myszom, zaobserwowali, ze zwierzeta juz
po kilku dniach nie byty w stanie stanaé na tylnych tapach
i przewracaty sie, gdy probowaty to zrobic. Szybko staty sie
tez drazliwe, stracity apetyt, a na koniec wpadaty w konwul-
sjeiumieraty (rys.4) [12]. Podanie tiaminy odwracato skutki
wywotane przez pirytiamine, nawet w zaawansowanym sta-
dium choroby. Autorzy odnotowali réwniez, ze pirytiamnia
posiada aktywnosé antybakteryjna, ktdra tez jest znoszona
po podaniu tiaminy. Nieco pdzniej ustalono, ze pirytiamina
jest jedna z najsilniejszych antywitamin B1 [13], podobnie
jak i oksytiamina, ktdra podawana zwierzetom wywotuje
u nich szereg toksycznych objawéw, m. in. ospatos¢, utrate
masy ciata, spowolnienie akcji serca (rys.4) [14].

witamina B,
NH, J OH
-

i i, -

Nlllj/\ml _,-#\_OH = DJ»/\,CIH
I,rL\ = S -

N N

pirytiamina oksyliamina

Rys. 4. Witamina B1 i jej antywitaminy (pirytiamina i oksytiamina)
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W przypadku kwasu glukoaskorbinowego bedacego
antywitaming C, jego oddziatywanie na myszy nie byto
takie oczywiste. Myszy bowiem nie zapadaty na szkorbut,
bo zaspokajaty zapotrzebowanie na witamine C z wtasnych
zasobdw. Jednakze podanie myszom kwasu glukoaskorbino-
wego wywotywato u tych zwierzat doswiadczalnych skutki
niedoboru witaminy C, objawiajace sie w postaci szkorbutu
(rys.5) [15]. Suplementacja witaminy C byta w stanie odwrd-
ci¢ niekorzystne zmiany.

C']HH HO oH
HO .=, 0 0 A 0 0
— HG —
HO OH HO oH
witamina C

kwas glukoaskorbinowy

Rys. 5. Witamina C i jej antywitamina (kwas glukoaskorbimowy)

Wptyw niedoboru witaminy B6 na organizm ludzki bada-
no w latach 50-tych XX wieku z udziatem deoksypirydoksyny
—antagonisty B6, dzieki czemu ustalono, ze indukowany de-
ficyt tej witaminy wywotuje zmiany skorne, ale tez zaburza
dziatanie uktadu nerwowego (rys.6) [16].

OH
OH OH
HO Y HO™
7 N
witamina B deoksypirydoksyna

Rys. 6. Witamina B6 i jej antywitamina (kwas deoksypirydoksyna)

Klasyfikacja antywitamin

Z biegiem czasu, w miare rozwoju nowych technik i me-
tod poznawczych, wyjasniano mechanizm dziafania witamin
i antywitamin, jak réwniez odkryto nowe mozliwosci ich
zastosowan. Proba uporzadkowania istniejgcych antywi-
tamin zostata podjeta w latach 70-tych ubiegtego wieku
przez Somogyi'ego i Trautner’a [2]. Nie byta to sprawafatwa,
jako ze znane antywitaminy, z powodu swojej strukturalne;j
i mechanistycznej ztozonosci, wymykaty sie jakiejkolwiek
klasyfikacji. Ostatecznie, zostaty podzielone na dwie grupy
w oparciu o0 sposdb dziatania. Taki podziat antywitamin
funkcjonuje skadinad do dnia dzisiejszego (tabela 2) [17].
By¢ moze przezywany obecnie renesans zainteresowania

antywitaminami, po blisko 30-letniej przerwie, przyniesie
w tej kwestii jakies zmiany.

Klasyfikacja antywitamin wg Somogyi‘ego, jak juz to byto
wspomniane, wyréznia dwa typy antywitamin, a mianowicie
typ | —klasa A, czyli inhibitory (pierwotnie wg Somogyi’ego
analogi strukturalne) oraz typ Il — klasa B, czyli modyfika-
tory strukturalne. Inhibitory klasy A to w istocie analogi
strukturalne witamin, ktére hamujg funkcje biatek, uczest-
niczacych w szlakach metabolicznych witamin poprzez
kompetycyjne wigzanie sie z nimi. To glownie antywitaminy
nalezace do klasy A wg Somogyi, daja one, jak do tej pory,
najciekawsze mozliwosci zastosowan praktycznych. Z kolei
modyfikatory strukturalne klasy B posiadajg réznorodng
strukture i role fizjologiczna. Nie wspétzawodniczg bezpo-
$rednio z odpowiadajacymi im witaminami, ale moga np.
ogranicza¢ efektywnos¢ ich dziatania poprzez destrukcje
lub zablokowanie mozliwosci utworzenia formy aktywnej,
czy tez uniemozliwia¢ wychwyt lub transport witamin przez
btone komérkowa.

Co wiecej, klasa A to czgsteczki pomocnicze biatek za-
angazowanych w biosynteze, komdrkowe dostarczanie czy
enzymatyczne transformacje witamin (jak np. pirytiamina
- syntetyczny, niefunkcjonalny analog tiaminy — witaminy
B1). W przeciwienstwie do klasy A, czasteczki klasy B nie
s bezposrednio zaangazowane w szlak przemian enzy-
matycznych witamin, tylko odpowiadajg za przeksztat-
cenie czasteczki danej witaminy w jej niefunkcjonalny
odpowiednik. Przeksztatcenie prowadzace do nieaktywnej
formy witaminy mozna osiggng¢ na rdine sposoby, albo
w wyniku strukturalnej modyfikacji samej witaminy, badz
poprzez zablokowanie wymaganych do jej aktywnosci do-
datkowych kofaktordw takich, jak jony metali. Przyktadami
modyfikatoréw strukturalnych sg zaréwno mate czasteczki
(kwas fitowy), jak i duze biatka (tiaminaza — enzym obecny
w niektdrych rybach i roslinach, ktéry indukuje nieodwra-
calng degradacje B12). W podobny sposab streptawidyna,
dziatajac bezposrednio na strukture docelowej witaminy,
indukuje tworzenie komplekséw supramolekularnych
antywitamina-witamina, jakie obserwuje sie dla dimeru
streptawidyna-biotyna. Taki typ modyfikacji strukturalne;j
przeszkadza dalszemu rozpoznaniu czgsteczkowemu i wy-
chwytowi komdrkowemu witaminy.
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Tabela 2. Klasyfikacja antywitamin wraz z przyktadami komercyjnie dostepnych substancji o aktywnosci antywitaminowej.

Sposob dziatania Przyktady Cel terapeutyczny Zastosowanie
Al prontosil B9 syntetaza lek bakteriostatyczny
inhibitory sulfanilamid dihydropteroilowa (DHPS)
biosyntezy witamin
A2 amprolium Bl | defosforylacja kokcydiostatyk
inhibitory pirofosforanu tiaminy (weterynaria)
wchtaniania
i transportu
A3 warfaryna K reduktaza epoksydu lek antykoagulacyjny
inhibitory acenokumarol witaminy K (VKOR) (pierwotnie pestycyd)
enzymow
uczestniczacych
w szlaku metotreksat B9 reduktaza lek antyproliferacyjny
Klasa A metabolicznym aminopteryna dihydrofolianowa (DHFR) | iantybakteryjny
inhibitory witaminy nowotwory,
transplantologia,
reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczyca
metronidazol Bl pirofosfokinaza tiaminy lek przeciwpasozytniczy
i przeciwbakteryjny
metsulfuron Bl syntaza kwasu herbicyd
metylu hydroksyoctowego
zalezna od pirofosforanu
tiaminy
klomazon Bl | synteza 5-fosforanu herbicyd
deoksycelulozy
Klasa B modyfikatory kwas fitowy D kofaktor jondw metali srodek antyodzywczy
modyfikatory strukturalne Ca%, Zn*, Fe?
streptawidyna H biotyna analiza biochemiczna;
biotechnologia
izoniazyd B6 | nieaktywny kompleks lek antybakteryjny
z pirydoksyna (mykobakterie — gruzlica)

Antywitaminy o komercyjnym potencjale gamy lekéw, od antykoagulantéw, poprzez antybiotyki,
po srodki przeciwnowotworowe. Wart wspomnienia jest
chociazby prontosil — lek z grupy sulfonamidéw o aktyw-
nosci antywitaminowej. Odkryty przez Domagka w 1935 r.
prontosil — barwnik azowy — byt pierwszym dostepnym
w handlu srodkiem przeciwbakteryjnym dla ludzi, a takze
zrédtem inspiracji do poszukiwania innych lekéw sulfona-
midowych o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych (rys.7)
[18]. Domagk, skadingd urodzony w tagowie (woj. lubuskie),
otrzymat za to odkrycie Nagrode Nobla w 1939 r. Prontosil

Antywitaminy staty sie niezwykle uzyteczne w odsta-
nianiu skomplikowanych tamigtéwek Natury. To dzieki nim
poznano szlaki metaboliczne witamin, ale znaczaca rola
antywitamin wynika przede wszystkim z ich zastosowan
medycznych badz agrarnych. Antywitaminy daja przede
wszystkim wiele mozliwosci terapeutycznego wykorzystania
w leczeniu chordb powigzanych ze szlakami metabolicz-
nymi witamin, co zaowocowato otrzymaniem szerokiej

] 2
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zainicjowat nie tylko ere sulfonamidéw, ale zintensyfikowat
szeroko zakrojone badania nad analogami witamin, ktére
wkrétce doprowadzity do wprowadzenia na rynek lekoéw
przeciwnowotworowych (metotreksat i aminopteryna —
antywitaminy B9).

HN 0

O
N

prontosil H

Rys. 7. Struktura prontosilu

0d czasu odkrycia prontosilu wiele antywitamin zostato
klinicznie przetestowanych, ale w zasadzie tylko nieliczne
zostaty zatwierdzone jako leki, gtéwnie te, wptywajace na
szlak metaboliczny witaminy K i B9 [17], co nie znaczy, ze
skutecznych srodkéw terapeutycznych nie poszukiwano
i wsrdd innych antywitamin. Juz np. w latach 40-tych ob-
serwowano, ze kwas tiopanowy (antywitamina B5) chroni
szczury przed infekcjami bakteryjnymi wywotanymi przez
paciorkowce (Streptococcus), ale dziatanie to byto zbyt
stabe, aby mogto znalez¢ terapeutyczne zastosowanie [19].
Z kolei fenylopantotenon (antywitamina B5) wykazywat
aktywnos$¢ antymalaryczng porédwnywalng z aktywnoscig
chininy [20], jak réwniez posiadat dziatanie przeciwpaso-
2ytnicze. Natomiast 2,3-dichloronaftochinon (antywitamina
K), w odréznieniu od znanych antykoagulantéw warfaryny
iacenokumarolu, okazat sie dobrym srodkiem przeciwgrzy-
biczym [21]. Sama warfaryna, zanim zostata zarejestrowana
jako Srodek leczniczy, byta trutkg na szczury i pestycydem
(rys.8) [22].

o
0
0 witamina K ,“
Gl )
o)
= "|'~- ___._-_'5-‘
o

2, Fdichloranaftochinon

warfaryna

Rys. 8. Witamina K i jej antywitaminy
(2,3-dichloronaftochinon, warfaryna)

Stosowany od lat 50-tych XX wieku w leczeniu gruzlicy
izoniazyd (hydrazyd kwasu izonikotynowego) to antywita-

mina B6, poniewaz tworzy z pirydoksyng nieaktywne pota-
czenia, unieczynniajac ja. Wsrdd antywitamin B1 znajduje
sie metronidazol, chemioterapeutyk do zwalczania infekgji
pasozytniczych, hamujacy aktywnosé pirofosfokinazy
tiaminy [23] oraz amprolium, ktéry utrudnia wchfanianie
i transport witaminy B1 [24]. Amprolium jest kokcydiosta-
tykiem dodawanym do pasz, zapobiegajgcym chorobie
pasozytniczej zwierzat, wywotywanej przez pierwotniaki
z rodzaju Eimeria. Poza tym do antywitamin B1 zalicza sie
herbicydy takie, jak metsulfuron metylu, inhibujacy zalez-
na od tiaminy synteze kwasu hydroksyoctowego [25] oraz
klomazon wptywajacy na biosynteze roslinnych terpendw
(rys.9) [26].

g\

amprolium

Hﬁ/N““ -~ ©/\5<

metsulfuron metylu

Klomazon

Rys. 9. Handlowo dostepne antywitaminy B1 (amprolium,
metsulfuron metylu, klomazon)

Antagonistami witamin sg rowniez antybiotyki struktural-
nie niepowiagzane z witaminami, ktére je dezaktywuja, np.
dziatanie witaminy K zmniejszaja tetracykliny, a neomycyna
powoduje jej hipowitaminoze. Antywitaming C jest penicy-
lina. Z kolei chloramfenikol i tetracykliny wykazuja dziatanie
antagonistyczne w stosunku do witamin grupy B. Poza tym
erytromycyna, nowobiocyna i wankomycyna utrudniaja
przyswajanie witamin B i C [3].

Najmniej szczescia z punktu widzenia komercyjnych
zastosowan, zwtaszcza majac na uwadze wysitek wtozony
w synteze tak duzej liczby analogdw, mieli jak dotad, kan-
dydaci z rodziny antywitamin B12, poniewaz mimo wielu
staran, zaden z nich nie zostat jeszcze wprowadzony na
rynek. Obserwowane obecnie odrodzenie zainteresowania
badaniami nad witaming B12, moze wkrétce te sytuacje
zmienic [27].

Posumowanie

Antywitaminy fgczono poczatkowo z groznymi, a nawet
$miertelnymi chorobami. Jednak pomimo tej pierwszej, nie-
atrakcyjnej skadinad oceny, badania nad antywitaminami
doprowadzity do znaczgcych, czesto wrecz ekscytujgcych
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odkry¢, koniecznych do poznania i zrozumienia wielu
szlakdw metabolicznych waznych dla Zycia i zdrowia czto-
wieka. Antywitaminy staty sie inspiracjg do opracowywania
lekéw przeciwnowotworowych, przeciwzakrzepowych
i antybiotykow, a takze srodkow stosowanych w rolnictwie
i weterynarii.

Dajacy sie aktualnie zauwazy¢ trend powrotu do kon-
cepcji antywitamin $cisle wigze sie z odkryciem roli rybo-
przetacznikdw w regulacji szlakdw metabolicznych [28-31].
Ryboprzetaczniki (riboswitches) to fragmenty sekwencji
mRNA, ktore kontrolujg ekspresje okreslonych gendéw
w odpowiedzi na rézne stezenia metabolitdw, ktorymi
mogg by¢ wiasnie witaminy. Znany jest ryboprzetacznik
wigzacy tiamine (B1), ryboprzetacznik zalezny od mononu-
kleotydu flawinowego —koenzymu B2, czy ryboprzetacznik
powigzany z adenozylokobalaming — aktywng formg B12.
Ryboprzetaczniki popularne sg przede wszystkim wsrdd
bakterii, ale tez grzybdw i roslin, ktére w ten sposdb regulujg
synteze i transport witamin (u cztowieka zidentyfikowano
dotad tylko dwa rodzaje ryboprzetacznikéw). Najbardziej
rozpowszechniony ryboprzetgcznik bakteryjny, oznaczony
jako THI-BOX, zalezny jest od pirofosforanu tiaminy. THI-
-BOX wystepuje rowniez u innych organizméw eukario-
tycznych. Wzrost stezenia pirofosforanu tiaminy prowadzi
do obnizenia ekspresji gendw odpowiedzialnych za synteze
tiaminy. Sekwencja czesci wigzacej THI-BOX jest bardzo
zachowawcza u roznych organizméw: bakterii, grzybow,
roslin. Z tego wzgledu ryboprzetaczniki wydajg sie by¢ in-
teresujgcym celem terapeutycznym, poniewaz ewentualne
leki nakierowane na nie, nie powinny wykazywac znacza-
cych efektow ubocznych u ludzi. Poza tym z powodu swej
wysokiej specyficznosci ryboprzetaczniki mogg stuzy¢ jako
narzedzia diagnostyczne (sensory). Duze nadzieje zwigzane
sg rowniez z projektowaniem sztucznych ryboprzetacznikdw,
ktore rozpoznawatyby rdzne czasteczki, niekoniecznie natu-
ralne metabolity, bo to pozwolitoby ingerowac w ekspresje
okre$lonego genu, bez zaburzania pozostatych szlakdw
metabolicznych w organizmie.

Biorgc to wszystko pod uwage trzeba stwierdzi¢, ze dla
witamin i ich antywitamin powstaty nowe, interesujgce
obszary tworczych eksploatacji, ktorych finat moze przynies¢
nowe, zaskakujace odkrycia.
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Antywitaminy K i B9 w zastosowaniach medycznych

Witaminy i antywitaminy z powodu swych wzajemnych
relacji, uzupetniajg sie. Podawanie antywitamin prowadzi do
specyficznych transformacji metabolicznych i oferuje wiele
istotnych terapeutycznych mozliwosci. Wiekszo$¢ witamin
wchodzi w sktad koenzymoéw, stad tez antywitaminy moga
blokowac caty koenzym, ale i katalizowany proces. Anty-
witaminy mogg miec¢ rézne mechanizmy dziatania, ktdre
prowadzg do niszczenia witamin lub ich unieczynnienia
w wyniku tworzenia nierozpuszczalnych komplekséw, ale tez
zaktdcajg wehtanianie badz szlaki metaboliczne, w ktdrych
witaminy uczestnicza. Czesto antywitaminy sg po prostu
inhibitorami kompetycyjnymi, wptywajgcymi na przebieg
reakcji enzymatycznych w sposdb odwracalny, co oznacza,
ze dostarczenie duzej ilosci witaminy znosi to dziafanie.
Antywitaminami dla jednej witaminy mogg by¢ zwigzki
o réznej budowie [1].

Z punktu widzenia medycznych zastosowan najbardzie;
interesujace sg antywitaminy Ki B9. Wybrane przykfady za-
twierdzonych lekdw o charakterze antywitamin K i B9 zostaty
zebrane w tabeli 1 (na podst. kanadyjskiej bazy danych www.
drugbank.ca) [1]. Dlatego tez to wtasnie antywitaminy K oraz
B9 zostang pokrdtce omdéwione ponizej z uwzglednieniem
opisu szlakéw metabolicznych macierzystych czasteczek.

Antywitaminy K

Antywitaminy K przeciwdziataja skutkom fizjologicznym
wywotywanym w organizmie za posrednictwem witaminy K,
ktora okreslana jest mianem czynnika przeciwkrwotoczne-
go. Sama witamina K zostata odkryta na poczatku 20-tego
wieku przez Dam’a [2]. Wkrétce, dzieki intensywnym bada-

Tabela 1. Przyktady zarejestrowanych lekow o aktywnosci
antywitaminowej (www.drugbank.ca.)

Nazwa substancji Cel Typ
aktywnej terapeutyczny klasyfikacji
uwzgledniajacy
sposob dziatania
metotreksat witamina B9 A3
trimetreksat witamina B9 A3
permetreksed witamina B9 A3
dapson witamina B9 Al
sulfanilamid witamina B9 Al
sulfametoksazol | witamina B9 Al
warfaryna witamina K A3
dicumarol witamina K A3
fenindion witamina K A3
acenokumarol witamina K A3

niom wykazano, ze bierze ona udziat w metabolizmie kosci
(w syntezie biatek kosci, np. osteoklacyny) oraz kaskadzie
warunkujgcej zjawisko krzepniecia krwi. Jednak dopiero
poczawszy od lat 70-tych, po odkryciu protrombiny (czynnik
krzepniecia I1), doktadnie wyjasniano i ustalano role oraz
specyficzny mechanizm dziatania witaminy K [3]. Okazato
sie, ze witamina K jest kofaktorem dla biatek krzepniecia
krwi (czynniki II, VII, IX, X), odpowiedzialnym za potransla-
cyjng karboksylacje obecnych w ich strukturze reszt kwasu
glutaminowego do kwasu y-karboksyglutaminowego. Ta
specyficzna modyfikacja ma zasadnicze znaczenie w pro-
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