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Abstract

Sulfonamides are one of the oldest antibacterial drugs that remain still in use in humans and animals

treatment. These compounds block the biosynthesis of folate in bacterial cells, thus inhibiting growth

of bacteria. In order to potentiate the pharmacological activity, sulfonamides are often combined with

trimethoprim. The role of those bacteriostatic agents has decreased over the years, mainly due to in-

creasing bacterial resistance which is an effect of the inappropriate use of sulfonamides. There are still

several compounds which are administered in humans to treat not only bacterial infections, but also

protozoan ones (e.g. toxoplasmosis), for instance sulfamethoxazole, sulfacetamide, sulfathiazole. More

number of sulfonamides is used in veterinary. According to this fact, there is a considerable adverse ef-

fect of those compounds on the environment: sulfonamides, after having been excreted from animal or-

ganisms, are present in soil and water, including groundwater. Hence there is a strong need to find

effective methods of sulfonamides degradation in order to protect the environment.

Keywords: sulfonamides, environmental, mushroom enzymes

Corresponding Author: Adrian Podkowa,e-mail: adrian.podkowa@uj.edu.pl

Wstep

Leki z grupy sulfonamidow nalezg do naj-
starszych zwiazkow o dziataniu przeciwbakte-
ryjnym i obecnie sa rdwniez stosowane. Juz w
latach 30. ubieglego wieku zostal opracowany
preparat Prontosil (IG Farben Industrie), ktory
in vivo ulegal przeksztalceniu do czynnej sub-
stancji, sulfanilamidu [1]. Zwiazek ten stal sie
w ten sposéb prekursorem duzej grupy sub-
stangji przeciwbakteryjnych.

Aktualnie w lecznictwie rola lekow z
grupy sulfonamiddw jest mniejsza niz w prze-
sztosci, z powodu ograniczenia ich skutecz-
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nosci wynikajacej z coraz wiekszej opornos¢
bakterii [2,3]. Mimo tego w terapii schorzen
czlowieka nadal stosowane sa niektore z tych
substanciji takie jak np.: sulfametoksazol, sulfa-
cetamid, sulfadiazyna, sulfatiazol, czy sulfasa-
lazyna [4-8]. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
sulfasalazyna znalazta zastosowanie w przy-
padku leczenia nieswoistych choréb zapalnych
jelit, nie zas w farmakoterapii infekcji bakteryj-
nych [8].

Lekami, pochodnymi sulfonamidow, sa
réwniez inne substangje, takie jak furosemid,
indapamid (leki moczopedne, obnizajace ci$-
nienie krwi), celekoksyb (niesteroidowy lek
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przeciwzapalny), glimepiryd (lek hipoglikemi-
zujacy, stosowany w farmakoterapii cukrzycy
typu II) [9,10].

Ostatnia z wymienionych substancji kla-
syfikuje sie najczesciej, jako pochodna sulfony-
lomocznika, ktéra spelnia jednak definicje
sulfonamidow.

W prezentowanej pracy przedstawione
zostaly leki z grupy sulfonamidéw o dziataniu
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybicznym i
przeciwpierwotniakowym, ktdre sa stosowane
w terapii cztowieka i innych ssakow.

Sulfonamidy budowa chemiczna

Sulfonamidy stanowia pochodne amidow
organicznych kwasow sulfonowych. Wzor
ogolny sulfonamidéw przedstawiono na Ryci-
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Rycina 1. Wzér ogolny sulfonamidéw: R1 — grupa or-
ganiczna; R2, R3 — grupa organiczna lub atom wodoru

nie 1.

Wszystkie stosowane obecnie zwiazki z grupy
sulfonamidow naleza do pochodnych p-ami-
nobenzenosulfonamidu, czyli sulfanilamidu.
Jako wolne zwiazki, sulfonamidy bardzo stabo
rozpuszczaja si¢ w wodzie; lepsza rozpuszczal-
noscia cechuja si¢ ich sole w tym przede
wszystkim sodu [11,12].

Mechanizm dzialania i spektrum aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej

Sulfonamidy wykazuja dziatanie bakte-
riostatyczne, co oznacza, ze hamuja na-

mnazanie si¢ bakterii, w ten sposob ograni-
czajac ich wzrost, pozostaja natomiast bez
wplywu na przezywalnos¢ istniejacych drob-
noustrojow [13]. Zwiazki te wykazuja szerokie
spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej;
dzialaja zard6wno na bakterie Gram(+), jak i
Gram(-). Duzym problemem towarzyszacym
farmakoterapii sulfonamidami jest, jak juz
wczesniej napisano, narastajaca antybiotykoo-
porno$¢ drobnoustrojow [2]. Zwiazki te stano-
wia strukturalne analogi kwasu
p-aminobenzoesowego (PABA), ktory wyko-
rzystywany jest przez bakterie do syntezy fo-
lianéw. Sulfonamidy wykazuja dziatanie
hamujace wobec enzymu syntazy dihydropte-
roinianowej, ktéry odpowiada za potaczenie
czasteczki PABA z kwasem dihydropteroino-
wym [14]. Z mechanizmu tego dziatania wy-
nika duza selektywno$¢ dziatania omawianych
zwiazkéw wobec drobnoustrojéw, jako ze ko-
morki ssakéw nie sa zdolne do przeprowadza-
nia biosyntezy kwasu foliowego. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na to, iz inne leki, bedace po-
chodnymi PABA (np. lokalny $rodek znieczu-
lajacy, prokaina) moga ostabia¢ dziatanie
sulfonamidéw wobec komoérek bakterii [15].
Zwiazki sulfonamidowe sa aktywne w ba-
daniach in vitro wobec m.in. bakterii rodzaju
Streptococcus (S. pyogenes i S. pneumoniae),
Haemophilus, Nocardia, Chlamydia (C. tracho-
matis) [16]. Z kolei w przypadku Neissera me-
ningitidis, Shigella ssp., Escherichia coli
stwierdza sie obecnie narastajaca opornosc na
te leki [2]. Sulfonamidy wykazuja takze
dzialanie przeciwpasozytnicze wobec Toxo-
plasma gondii i Plasmodium ssp. oraz przeciw-
grzybicznie wobec Pneumocystis carinii [17,18].

Farmakokinetyka

Sulfonamidy o dzialaniu przeciwbakteryj-
nym dobrze wchlaniajg si¢ po podaniu doust-
nym [19]. Leki te s3 wchtaniane gltéwnie w
jelicie cienkim, natomiast ich metabolizm na-
stepuje przede wszystkim w watrobie (acetyla-
cja w pozycji N4); dystrybuuja do wszystkich
tkanek organizmu, a wigc rowniez moga przed-
ostawac sie przez tozysko do krazenia ptodo-
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wego, gdzie moga osiggaé wysokie stezenia
[19]. W najwigkszej ilosci sulfonamidy sa wy-
dalane przez nerki. Niestety z tym jest
zwigzane ryzyko krystalurii — wytracania nie-
rozpuszczalnych ztogéw sulfonamidow i ich
metabolitéw w postaci krysztatow, ktére moga
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek [20].

Sulfonamidy stosowane w terapii schorzen
czlowieka

Sulfametoksazol

Sulfametoksazol stosowany jest doustnie,
bardzo czesto w postaci preparatéw skojarzo-
nych z trimetoprimem (pod nazwa handlowg
ko-trimoksazol) [20]. Trimetoprim dziata sy-
nergistycznie z sulfonamidem poniewaz ha-
muje reduktaze dihydrofolianowa, kolejnego
po syntazie dihydropteroinianowej enzymu na
szlaku biosyntezy kwasu foliowego. Wskazania
do stosowania sulfametoksazolu wraz
z trimetoprimem to miedzy innymi: zakazenia
drog moczowych, oddechowych oraz ucha
srodkowego. Sulfametoksazol moze by¢ réw-
niez podawany w celu leczenia choréb wy-
wolanych przez pasozytnicze protista
zwierzece (dawniej pierwotniaki) takich jak np.:
Toxoplasma gondi [21]. Trimetoprim, podobnie
jak sulfametoksazol, wchtania sie szybko i pra-
wie catkowicie z przewodu pokarmowego [19].
Zwiazek wraz z trimetoprimem jest dostepny

zar6wno w postaci tabletek jak i syropu.

Sulfacetamid

Sulfacteamid, w postaci soli sodu jest wy-
korzystywany w miejscowym leczeniu bakte-
ryjnych zakazen tkanek oka (np. zapalenia
spojowki, zapalenia rogéwki, a takze profilak-
tycznie po urazach mechanicznych i termicz-
nych w obrebie gatki ocznej). Sulfacetamid
stosowany w lekach, nawet w wysokim
stezeniu nie wykazuje dziatania draznigcego
gatke oczna. Po podaniu do worka spojéwko-
wego moze dojs¢ do wchlonigcia niewielkich
ilosci leku do uktadu krwionosnego, skad nad-
miar sulfacetamidu jest wydalany przez nerki
w postaci niezmienionej. Zwigzek ten bywa
Iaczony z hydroksyetyloceluloza (HEC), co ma

na celu przedtuzenie dzialania sulfonamidu w
obrebie worka spojowkowego [22]. Inaczej niz
w przypadku innych lekéw z omawianej
grupy, reakcje nadwrazliwosci na sulfacetamid
sg rzadko stwierdzane. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze u pacjentdw cierpiacych na zespoét , su-
chego oka” istnieje ryzyko wykrystalizowania
czasteczek sulfacetamidu na rogéwce. W razie
koniecznodci terapii tym lekiem, zalecane jest u
tych os6b rownoczesne nawilzanie oczu (np.
poprze stosowanie preparatéw z grupy tzw.
»sztucznych tez”) [22].

Sulfatiazol

Sulfatiazol kolejny lek z grupy sulfonami-
dow, podobnie jak sulfacetamid, stosowany jest
miejscowo. Krem zawierajacy sulfatiazol, w
postaci przede wszystkim soli srebra, wyko-
rzystuje sie¢ do leczenia oparzen i odlezyn na
skorze oraz w przypadku owrzodzenia pod-
udzi. Potagczenie sulfonamidu ze srebrem
skutkuje nasilonym dziataniem przeciwbakte-
ryjnym; wykazano réwniez skutecznos¢ tego
skojarzenia przeciwko niektérym wirusom
(Herpes simplex, Varicella zoster virus) [23].

Sulfatiazol jest aczony réwniez z nafazo-
ling, zwigzkiem o dziataniu adrenomimetycz-
nym (nafazolina jest nieselektywnym agonista
receptoréw a), w postaci kropli do nosa. Pre-
parat ten znajduje zastosowanie m.in. w miej-
scowym leczeniu infekcyjnych zapalen blony
Sluzowej nosa oraz zatok przynosowych u osob
powyzej 12 roku zycia [24].

Sulfasalazyna

W przeciwienstwie do sulfametoksazolu,
sulfasalazyna nalezy do sulfonamidéw stabo
wchtaniajacych sie z przewodu pokarmowego
oraz posiada inne zastosowanie. Lek ten jest
wykorzystywany w farmakoterapii nieswo-
istych choréb zapalnych jelit (NZ]), przede
wszystkim w chorobie Le$niowskiego-Crohna
[8]. Sulfasalazyne stosuje sie takze w reumatoi-
dalnym zapaleniu stawow, jako lek z tzw.
grupy lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD - Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs) [25]. Mechanizm dzialania sulfasala-
zyny w wymienionychschorzeniach autoim-
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munologicznych nie jest poznany; w hipote-
zach wykazuje si¢ wplyw przeciwzapalny oraz
immunosupresyjny. Omawiany zwiazek jest
rozkladany w swietle jelita do sulfapirydyny
oraz 5-aminosalicylanu. O ile drugi z wymie-
nionych metabolitéw wykazuje korzystne
dziatanie przeciwzapalne w NZJ, tak sulfapiry-
dyna odpowiada za wigkszos$¢ dziatan nie-
pozadanych macierzystego leku; mozna do
nich zaliczy¢ m.in. ostra hemolizg, anemieg,
agranulocytoze, a takze odwracalng nieptod-
nos¢ u mezczyzn. Pomimo braku korzystnych
dzialan ze strony sulfapirydyny, stwierdzono
nizsza skutecznos¢ samego 5-aminosalicylanu
(mesalazyny) w farmakoterapii choroby Les-
niowskiego-Crohna w poréwnaniu z sulfasala-
zyna (mesalazyna i sulfapirydyna) [26].

Sulfonamidy stosowane w weterynarii

Najwazniejszymi wskazaniami do stoso-
wania sulfonamidéw u zwierzat gospodarskich
nalezy miedzy innymi: leczenie choréb zakaz-
nych, nie tylko o etiologii bakteryjnej, ale row-
niez wywolanych przez pierwotniaki.
Wymienié nalezy promienice (aktynomykoze),
kokcydioze, nekrobacyloze, zanokcice, zolze
czy toksoplazmoze, a takze infekcje w obrebie

drog oddechowych, stawdéw oraz wymion [27].

Sulfadiazyna

Sulfadiazyna nie jest stosowana w Polsce;
w innych krajach lek ten wystepuje w postaci
kremu, ktory wykorzystywany jest w leczeniu
podobnych schorzen, jak w przypadku sulfa-
tiazolu. W Polsce lek ten wystepuje wylacznie
w polaczeniu z trimetoprimem (w stosunku
5:1), co ma na celu nasilenie dziatania przeciw-
bakteryjnego. Skojarzenie tych zwiazkow wy-
korzystywane jest w leczeniu réznych zakazen
u zwierzat, wlaczajac w to infekcje drég mo-
czowych, uktadu pokarmowego i oddecho-
wego, a takze skory. Sulfadiazyne i trimetoprim
stosuje sig i.v. lub p.o. m.in. u pséw, kotéow oraz
koni [27].

Sulfadimetoksyna

Sulfadimetoksyna jest lekiem o szerokim
spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej, i jest
stosowana w zakazeniach drég oddechowych,
pokarmowych oraz moczowych u wielu gatun-
koéw zwierzat, wlaczajac w to psy, konie, owce,
kroliki, Swinie, kury oraz indyki. Moze by¢ ko-
jarzona z trimetoprimem (roztwoér doustny);
dostepny jest rowniez preparat do wstrzykiwan
zawierajacy, oprocz sulfadimetoksyny, sulfa-
dymidyne oraz sulfatiazol. Omawiany zwigzek
cechuje sie dtugim okresem karencji (tj. czasem,
jaki musi uplynac¢ od zastosowania srodka u
zwierzecia do dokonania uboju w celach kon-
sumpcyjnych) [27].

Sulfadymidyna

Jako pojedyncza substancja, zwiazek ten
nie jest dostepny w preparatach do leczenia
zwierzat, wystepuje jednak w produktach sko-
jarzonych (z sulfadimetoksyna i sulfatiazolem)
[27].

Sulfametoksazol

Podobnie jak w przypadku terapii scho-
rzen cztowieka, sulfametoksazol wystepuje w
postaci preparatdw skojarzonych z trimetopri-
mem (p.o.). Omawiany sulfonamid jest zareje-
strowany do stosowania w leczeniu chordb
pséw i kotow, za$ u zwierzat gospodarskich
jego dawkowanie nie zostato ustalone. Wska-
zania do stosowania sulfametoksazolu sg po-
dobne jak w przypadku innych lekow
sulfonamidowych [27].

Sulfonamidy - problemem srodowisko-
wym

Z uwagi na do$¢ szerokie zastosowanie
lekéw z grupy sulfonamidéw w weterynarii, w
tym u zwierzat gospodarskich, istotnym jest za-
gadnienie zanieczyszczania srodowiska przez
te zwiazki oraz ich kumulacji w wodzie grun-
towej i glebie. Podane do organizmu zwierze-
cia, sulfonamidy ulegaja przeksztalceniu do
metabolitow, usuwanych nastepnie do $rodo-
wiska naturalnego. Wiadomo, Ze niektére moga
ponownie by¢ przeksztatcane do zwigzkow
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macierzystych, przyczyniajac sie w ten sposéb
do zanieczyszczenia $srodowiska naturalnego
[28]. Sulfonamidy sa adsorbowane w osadach
dennych, ktére bywaja wykorzystywane do na-
wozenia gruntow, co moze skutkowac zanie-
czyszczeniem wod powierzchniowych oraz
gruntowych [29]. Oczyszczalnie $ciekdw nie
usuwaja z kolei catej puli sulfonamidow;
sprawnosc¢ procesu oczyszczania w przypadku
tej grupy zwiazkow nie przekracza 85% [29].
Z uwagi na polarny charakter sulfonamiddw,
latwo dystrybuuja one w $rodowisku natural-
nym oraz cechuja si¢ dtugim czasem przeby-
wania w nim [30].

Na problem ten zwrdcila uwage E. Ada-
mek, ktora opracowata sposoby remediacji sul-
fonamidéw ze S$rodowiska naturalnego
polegajacych na zastosowaniu m.in. proceséw
fotokatalitycznych, polegajacych na naswietla-
niu probki przez promieniowanie UV-A, VIS,
czy stosowaniu katalizatorow: TiOp, FeClj
i TiOy/FeClj [31-33]. Z tego wzgledu, ze stoso-
wany sposob remediacji sulfonamidéw w nie-
ktérych przypadkach byl mato skuteczny —
biotransformacja tych lekéw w organizmach
ssakow jest w niektdrych przypadkach na po-
ziomie zaledwie 25% nalezy rozwazy¢ inne
mozliwos$ci. Pewna nadzieje mozna pokiadaé w
kulturach in vitro grzybow jadalnych, ktére z
dobrym efektem wykorzystano do remediacji
[34,35]. Proces bioremediacji w wyniku
dzialania grzybéw wykorzystuje inne mecha-
nizmy niz te, ktdre wystepuja u bakterii [34, 35].
Gléwna przewaga, jaka maja grzyby nad bak-
teriami w procesie rozktadu materii jest to, ze
nie wymagajq one wstepnego przygotowania
pod konkretne zanieczyszczenie. Zazwyczaj
bakterie musza by¢ poczatkowo prezentowane
na dziatanie zanieczyszczenia, aby zapoczatko-
wac synteze enzymow degradujacych badz
transformujacych dane zanieczyszczenie.
W tym przypadku rodzaj skazenia musi znaj-
dowac si¢ w znacznym stezeniu, w innym wy-
padku nie nastapi indukcja syntezy enzyméw
bakteryjnych. Z tego powodu bakterie moga
degradowac zanieczyszczenia tylko od pew-
nego stezenia [35]. Lang (1995) opisuje, ze
grzyby bialej zgnilizny drewna wykazuja nie-

zwykte zdolnosci do przeksztatcania opornych
zanieczyszczen takich jak wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA). Grzyby
biatej zgnilizny drewna sa réwniez stosowane
w bioremediacji gleb skazonych metalami
ciezkimi, dzieki zdolnosci do ich akumulacji
[36]. Istnieja doniesienia na temat wykorzysta-
nia enzymdéw pochodzacych z grzybéw jadal-
nych w bioremediacji lekéw, ktore przedostaja
sie do srodowiska lub przemysle farmaceu-
tycznym. W analizie farmaceutycznej lakaza
znalazta zastosowanie w jednoczesnym roz-
roznianiu morfiny i kodeiny dzieki specjalnie
przygotowanemu sensorowi zawierajgcemu
immobilizowana lakaze oraz dehydrogenaze
glukozy. Jest to metoda selektywna, szybka i
tania dla rozréznienia morfiny i kodeiny w jed-
nym roztworze [37].

Innym przyktadem wykorzystania tego sa-
mego enzymu jest zastosowanie lakazy do de-
gradacji lekéw np.: 17a-etynyloestradiolu [38].
Z kolei Dabrowska (2018) wykazata zdolnos¢
grzybni L. edodes do degradacji antybiotykow
[36].

Podsumowanie

Znaczenie sulfonamidéw w farmakoterapii
ludzi zmniejszyto si¢ w ostatnich latach.
Gléwnym powodem jest narastajaca opornosc
drobnoustrojow, do czego przyczynilo sie
niewtasciwe stosowanie tych substancji. Pro-
blem niewrazliwo$ci bakterii na stosowane leki
dotyczy rowniez innych lekéw, a wiec antybio-
tykéw czy fluorochinolonéw. Dzieki potacze-
niu sulfonamidéw z trimetoprimem wcigz
jednak mozliwe jest skuteczne leczenie wybra-
nych chordb zakaznych u cztowieka.

Z kolei w weterynarii sulfonamidy naleza
do czesto uzywanych lekéw przeciwbakteryj-
nych, co stwarza powazne zagrozenie dla sro-
dowiska. Wobec tego faktu bardzo istotne jest
zagadnienie skutecznej biodegradacji
zwigzkow sulfonamidowych, co moze przy-
czyni¢ sie do zmniejszenia zanieczyszczenia
wod i gleby. Nadzieja na rozwiazanie tego pro-
blemu sa mozliwosci biodegradacyjne grzybéw
nadrewnowych.



28-a volumo

MIR N-ro 1 (110)

Junio 2018

Resumo

Sulfonamidoj estas unu el la plej malnovaj
antibakteriaj drogoj, kiujn ankoraii oni uzas por
kuraci homojn kaj bestojn. Ci tiuj komponajoj blo-
kas la biosintezon de folika acido en bakteriaj
celoj, tiel malhelpante kreskon de bakterioj. Por
certigi la farmakologian efikon, la sulfonamidojn
oni ofte aplikas kun trimetoprimo. La rolo de tiuj
bakteriostatikaj substancoj malpliigis dum la
jaroj Cefe pro kreskanta rezisto de bakterioj, kio
estas efiko de la netaiiga uzo de sulfonamidoj.
Estas ankoraii kelkaj komponajoj, kiuj estas ad-
ministritaj al homoj por kuraci ne nur bakteriajn
infektojn, sed ankaii protozoajn (ekzemple tokso-
plasmozon), sulfametoksazolon, sulfacetamidon,
sulfatiazolon. Pli da nombro de sulfonamidoj
estas uzataj e bestkuracisto. Laii Ci tiu fakto, ek-
zistas konsiderinda adversa efiko de tiuj kompo-
najoj en la medio.: Sulfonamidoj estas metabolitaj
de bestoj kaj transiras al grundo kaj akvo, inklu-
zive de grundaj akvoj. Sekve ekzistas forta bezono
por trovi efikajn metodojn de sulfonamidoj-de-
gradado por protekti la medion.
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