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Pochodne imidazolu jako leki przeciwgruzlicze
Imidazole derivatives as antituberculosis drugs
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Streszczenie

Kazdego roku osiem milionéw oséb zapada na gruzlice, z czego dwa miliony umiera. W miare rozpowszech-
niania sie stosowanych metod terapeutycznych, zaczety pojawiac sie szczepy lekooporne. Odsetek pratkéw opor-
nych na rutynowo stosowane leki wzrést nawet do 20%. Sytuacja taka zmusza do podjecia dzialan zmierzajacych
do poszukiwania nowych substancji leczniczych o podobnej lub wigkszej aktywnosci przeciwpratkowej. Szereg
zwigzkow o zréznicowanej budowie chemicznej, wykazujacych aktywnos¢ przeciwpratkows, przechodzi obecnie
kolejne fazy badan klinicznych. Wsrod testowanych substancji mozna znalez¢ takze dwie bicykliczne pochodne
nitroimidazolu: PA-824 oraz OPC-67683. (Farm Wspét 2012; 5: 192-199)

Stowa kluczowe: gruZlica, leki tuberkulostatyczne, imidazol, nitroimidazol
Summary

Yearly, 8 million people advance to active TB and nearly 2 million victims die of their infection. Long drug
regimen is blamed for the emergence of drug resistant TB. Moreover, 20% of TB isolates are already resistant to the
first line antituberculosis drugs. This situation required to develop new, more active anti-TB substances. Several
novel drug candidates from different groups of chemical compounds undergoing clinical trials. Among them two

bicyclic nitroimidazole derivatives: PA-824 and OPC-67683 are present. (Farm Wspét 2012; 5: 192-199)
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Jedna z najbardziej rozpowszechnionych i niebez- jest gléwna przyczyna $mierci pacjentéw zakazonych
piecznych choréb zakaznych jest gruzlica. Chorobe wirusem HIV [3]. Odnowienie si¢ gruzlicy jako cho-
te wywotuje Mycobacterium tuberculosis — pratek roby spotecznej zwiazane jest gléwnie ze wzrostem
gruzlicy. Najcze$ciej atakuje on ptuca, ale moze liczby zachorowan na AIDS oraz z niedostateczng
réwniez dochodzi¢ do zakazen innych ukladéw np. kontrola rozprzestrzeniania sie M. tuberculosis. W
kostno-stawowego, limfatycznego, nerwowego czy miare rozpowszechniania sie stosowanych metod tera-
moczowo-plciowego [1]. Wedtug danych Swiatowej peutycznych zaczely pojawiacd sie szczepy lekooporne.
Organizacji Zdrowia (WHO) niemal jedna trzecia Odsetek pratkéw opornych na rutynowo stosowane
populacji ludzkiej jest narazona na zakazenie gruz- leki wzrést nawet do 20%, natomiast na leki drugiego
licg [2]. Kazdego roku osiem milionéw oséb zapada rzutu - do 2% [4]. Aktualnie znanych jest szereg
na te chorobe, z czego dwa miliony umiera. Ponadto, czynnikéw, ktére moga przyczynic sie¢ do wzrostu
prawie pietnascie miliondw o0sdb jest nosicielami podatnosci na gruzlice. Oprécz wspomnianego wirusa
aktywnej postaci TB, a w tej liczbie obserwuje si¢ HIV, ryzyko zakazenia gruzlica roénie u oséb palacych
az dziewie¢ milionéw nowych przypadkéw. Dane te papierosy [5], u cukrzykéw [6] oraz u oséb naduzy-
dotycza gltéwnie krajow rozwijajacych sie. Gruzlica wajacych alkoholu i wyniszczonych niedozywieniem.
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Zaobserwowano réwniez zalezno$¢ pomiedzy rodza-
jem stosowanej diety a czestotliwoscig wystepowania
tej groznej choroby. Wigcej zakazen M. tuberculosis
zanotowano wérdd oséb odzywiajacych sie zgodnie z
zasadami wegetarianskimi [7]. Prawdopodobnie jest to
zwigzane z niedostatkiem niektérych mikroelementdw,
zwlaszcza zelaza, a takze witamin: B12i D. Zauwazono,
ze zwlaszcza brak witaminy D jest przyczyng zwiek-
szonej podatnosci na zakazenie pratkami gruzlicy [8].
Podstawowa metoda leczenia gruzlicy jest stosowanie
preparatow tuberkulostatycznych. Nasilajace sie zja-
wisko lekoopornosci M. tuberculosis, zwtaszcza wobec
powszechnie stosowanych lekéw pierwszego rzutu,
zmusza do podjecia dzialan zmierzajacych do poszu-
kiwania nowych substancji leczniczych o podobnej
lub wiekszej aktywnosci przeciwpratkowej. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) rekomenduje obecnie
terapie przeciwpratkows polegajaca na podawaniu
kombinacji czterech lekdw: izoniazydu (INH), ryfam-
picyny (RIF), pyrazynamidu (PZA) oraz etambutolu
(ETH) lub streptomycyny (SM) przez pierwsze dwa
miesigce leczenia. Przez kolejne cztery miesigce pacjent
powinien przyjmowac tylko izoniazyd lub ryfampicyne
[9,10]. Pétroczna kuracja jest czesto wydtuzana nawet
do dwunastu miesigcy. Niestety, nie w kazdym przy-
padku prowadzi ona do pelnego wyleczenia. Zwigzane
jest to ze zjawiskiem lekoopornosci. Organizacja WHO
szacuje, ze obecnie u okolo pieé¢dziesieciu miliondow
0s6b rozwija si¢ wielolekooporna forma gruzlicy
(MDR-TB). Zdiagnozowanie opornosci wobec lekéw
pierwszego rzutu nie przekresla szansy na catkowite
zwalczenie choroby. Wowczas podaje sie¢ leki drugiego
rzutu, takie jak kapreomycyna, etionamid, kwas para-
aminosalicylowy, kanamycyna lub cykloseryna. Sa
one jednak mniej efektywne, wymagaja podawania
wigkszych dawek i sg bardziej toksyczne. Leczenie za
pomoca terapeutykow drugiego rzutu jest ponadto
dziesie¢ razy drozsze. Czas kuracji wydtuza sie nawet
do dwodch lat. W roku 2006 wyizolowano szeroko leko-
oporne formy M. tuberculosis (XDR-TB). Bakterie te nie
poddawaly sie terapii za pomoca RIF i INH oraz byty
oporne wobec przynajmniej dwdch grup lekéw dru-
giego rzutu [4].  Obecnie stosowane tuberkulostatyki
pierwszego rzutu zostaly wprowadzone kolejno w
latach 1940 (SM), 1950 (INH, PZA), 1960 (EMB) i w
1970 (RIF). Pomimo wielu osiggnie¢ z zakresu wiedzy
biologicznej i genetycznej dotyczacej M. tuberculosis
oraz zrozumienia dla ogromnej potrzeby opracowania
bardziej aktywnych substancji, w ciagu ostatnich blisko
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czterdziestu lat nie wprowadzono zadnych nowych
lekow przeciwgruzliczych, oprocz kongenerow terapeu-
tykéw z grupy ryfamycyn. Ostatnio co najmniej pieé
nowych potencjalnych tuberkulostatykéw przecho-
dzilo badania kliniczne i zostato zakwalifikowanych
do drugiej lub trzeciej fazy tych badan [11].
Wspolczesnie stosowane leki pierwszego i dru-
giego rzutu, ze wzgledu na mechanizm dziatania w
obrebie komorki bakteryjnej, mozna podzieli¢ na:

- hamujace biosynteze elementéw $ciany komor-
kowej (izoniazyd, etambutol, etionamid, cyklo-
seryna),

- hamujace synteze kwasow nukleinowych
(ryfampicyna, chinolony),

- hamujace synteze biatek (streptomycyna, kana-
mycyna),

- hamujace wytwarzanie energii w bfonie komor-
kowej (pyrazynamid).

Terapia przeciwpratkowa polega gtéwnie na stoso-
waniu preparatéw hamujacych procesy metaboliczne
bakterii, ze szczegdlnym naciskiem na leki spowalnia-
jace synteze $ciany komorkowej M. tuberculosis [12].
Dotychczas stosowane leki przeciwgruzlicze wptywaja
zatem na te bakterie, ktore w sposob szybki i aktywny
wzrastajg w zakazonym organizmie. Natomiast
preparaty te wykazujg jedynie niewielkie dziatanie
wobec latentnych form tych mikroorganizmoéw, ktore
moga przetrwaé np. wewnatrz makrofagéw. W ciggu
najblizszych lat powinna pojawic si¢ nowa generacja
lekéw tuberkulostatycznych o odmiennym mecha-
nizmie dziatania. Wérdd tych substancji znajdujg si¢
bicykliczne pochodne nitroimidazolu.

Najwazniejsze witasciwosci
farmakologiczne dwupierscieniowych
pochodnych nitroimidazolu

Pochodne nitroimidazolu wykazujg szeroki zakres
wlasciwosci farmakologicznych [13]. W latach dzie-
wiecdziesigtych ubieglego wieku odkryto, ze pochodne
nitrodiazolu o bicyklicznej strukturze nitroimidazo-
[2,1-b]dihydrooksazolu moga wykazywaé aktywnosé
przeciwgruzlicza [14]. Substancja wiodaca z tej serii
byt 2-etylo-6-nitroimidazo(2,1-b]-2,3-dihydrooksazol,
oznaczony symbolem CGI-17341 (Rycina 1).

Wyniki badan biologicznych wskazywaly, ze
aktywnos¢ tuberkulostatyczna zwigzku CGI-17341
byta poréwnywalna z aktywnoscig izoniazydu (INH)
i ryfampicyny (RIF), a zatem z lekami pierwszego
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Rycina 1. Struktura czasteczki CGI-17341
Figure 1. The structure of CGI-17341

rzutu, oraz byta wyzsza od aktywnosci antybiotykéw,
takich jak streptomycyna i cyprofloksacyna. Ponadto,
preparat ten nie wykazywat krzyzowej opornosci z
INH i RIF. Niestety, omawiana substancja charak-
teryzowala si¢ znaczacg mutagennoscig. W dalszych
badaniach poczyniono kolejne obserwacje dotyczace
relacji pomiedzy dziataniem biologicznym a obecno-
$cig wplywajacych na nie elementéw strukturalnych
czgsteczki. Okazato si¢, ze wprowadzenie atomu
chlorowca w pozycje 2 uktadu imidazooksazolowego
powodowalo szesnastokrotny wzrost aktywnosci
tuberkulostatycznej w badaniach in vitro. Obecnos¢
pierscienia fenylowego, jako podstawnika przy tym
samym atomie wegla, wywotywala dwukrotne zwiek-
szenie dzialania przeciwgruzliczego, jednoczes$nie
powodujac znaczne zmniejszenie efektu mutagennego.
Natomiast dlugi tancuch alkilowy w tejze pozycji
obnizat aktywnos¢ tuberkulostatyczng w warunkach
in vitro. Zauwazono réwniez, ze pochodne z grupa
nitrowag w pozycji 6 ukladu imidazooksazolowego

 adha

pochodne 6-nitro- sg 5

bardziej aktywne od 4 01

pochodnych 5-nitro-
imidazolu

s3 od dwdch do dwoch tysigcy razy mniej aktywne
(w zaleznosci od rodzaju podstawnika przy C-2) od
izomerow z grupa nitrowa w pozycji 5 [15] (Rycina 2).

Sasaki wraz ze wspdlpracownikami (Otsuka
Pharmaceuticals) zsyntetyzowal szereg nitroimida-
zodihydrooksazoli z roznie podstawionymi grupami
tenylowymi przy C-2 [16] (Tabela 1).

Tabela 1. Aktywno$¢ anty-MTb
nitroimidazodihydrooksazoli réznie
podstawionych w pozycji C-2 [16]

Table 1.  Anti-MTb activity of
nitroimidazodihydrooxazoles with
different C-2 substituents

o,N

N (0]
*
R?
R2

1 2 - . MIC
produkt R R konfiguracja (ng/ml)
a H OPh racemat 0,78
b H OCH,Ph racemat 3,13
€ H O(CH,),Ph racemat 1,56
d H |OCH,CH=CHPh| racemat 12,5
e CH, OPh racemat 0,1
f CH, OPh (R) 0,05
g CH, OPh S) 3,13

mate, lipofilowe grupy alkilowe,

halogenoalkilowe lub uktady bicykliczne
potgczone w formie spiro zwiekszajq
aktywnos¢; dtugie tancuchy alkilowe
obnizaja aktywnos¢

J

Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy strukturg a sitg dzialania tuberkulostatycznego 6-nitroimidazo(2,1-b]-2,3-

dihydrooksazoli

Figure 2. Structure — tuberculostatic activity relationships in 6-nitroimidazo([2,1-b]-2,3-dihydrooxazoles
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Poczatkowo otrzymano cztery racemiczne zwigzki
(a-d). Wartosci MIC wyznaczone w badaniach aktyw-
nosci tuberkulostatycznej przeciwko szczepom Tb
H37Rv wynosily dla nich odpowiednio: 0,78; 3,13;
1,56 i 12,5 pug/ml. Najlepszy rezultat otrzymano dla
pochodnej z grupa fenoksymetylowa w pozycji C-2
(zwiazek a). Nastepnie zsyntetyzowano pochodna,
w ktorej, oprocz grupy fenoksymetylowej znalazt sie
dodatkowo podstawnik metylowy w tym samym poto-
zeniu. Warto$¢ MIC dla zwigzku e w poréwnaniu z a
byta blisko o$miokrotnie nizsza i wynosita 0,1 ug/ml.
W trakcie dalszych badan zauwazono, ze enancjo-
mery zwigzku e r6znig si¢ miedzy sobg sila dziatania
przeciwpratkowego. Forma (R) okazala sie bardziej
aktywna (MIC = 0,05 pug/ml) od formy (S) (MIC = 3,13
pg/ml). W celu zwigkszenia biodostepnoéci tych dobrze
rokujacych substancji, podjeto préoby wprowadzenia
hydrofilowych podstawnikéw zlozonych z reszt amin
cyklicznych, w pozycje 4 piericienia benzenowego.
Jednak poziom aktywnosci przeciwgruzliczej nowo
otrzymanych pochodnych obnizyt si¢ istotnie w
stosunku do niepodstawionych zwigzkéw wyjscio-
wych. Aby poprawi¢ parametry farmaceutyczne, do
czasteczek takich dodatkowo wprowadzono lipofi-
lowe grupy fenoksylowe w pozycje 4 pierscienia owej
aminy cyklicznej. Testy farmakologiczne wykazaly,
ze szczegblnie zwigzki z ugrupowaniem CF, i OCF,;
sg bardzo dobrymi tuberkulostatykami i to zaréwno
w badaniach in vitro jak i in vivo. Substancja z grupa
trifluorometoksylowa okazata si¢ bardziej aktywna od
izoniazydu. Zwiazek ten, oznaczony symbolem OPC-
67683, wykorzystywany jest do dalszych intensywnych
badan farmakologicznych i klinicznych (Rycina 3).

W warunkach in vitro charakteryzuje si¢ on dosko-
nala aktywnoscig wobec opornych na leki szczepow
pratkéw gruzlicy, a przy tym nie wykazuje opornosci

O,N
2\ N

krzyzowej ze stosowanymi lekami pierwszego rzutu.
Dowiedziono réwniez jego efektywnoéci w niskich
dawkach oraz przy rzadkim stosowaniu [17]. Ze
wzgledu na dlugi okres péttrwania, brak metabolizmu
przez enzymy cytochromu P450 oraz wykazang u
myszy skuteczno$¢ w uposéledzeniu odpornosci, moze
by¢ uzyteczny u pacjentéw z jednoczesnie wystepu-
jaca gruzlicg i AIDS. Lek ten nie wykazuje dziatania
antagonistycznego wobec tzw. lekéw pierwszego
rzutu, takich jak: ryfampicyna, izoniazyd, etambu-
tol i streptomycyna, a udowodniono jego synergizm
z ryfampicyna oraz etambutolem w warunkach in
vitro. Mechanizmy dziatania tuberkulostatycznego
zwigzku OPC-67683 i izoniazydu s bardzo zblizone
i polegajg na hamowaniu syntezy kwaséw mykolo-
wych - gtéwnych sktadnikéw $ciany komorkowe;j
M. tuberculosis [17]. Roznica w dziataniu pomiedzy
tym nitroimidazodihydrooksazolem a INH polega na
tym, ze OPC-67683 jest inhibitorem syntezy kwaséw
metoksy- oraz ketomykolowych, natomiast izoniazyd
hamuje powstawanie wszystkich rodzajéw tych spe-
cyficznych kwaséw tluszczowych [17]. OPC-67683 jest
prolekiem. Jest aktywowany przez jeden z enzymoéw M.
tuberculosis — Rv3547, ktory redukuje grupe nitrowa.
Wykazuje on dzialanie przeciwko szczepom opornym
na ryfampicyne, etambutol, pyrazynamid, izoniazyd
oraz streptomycyne. Nie jest mutagenny, a czas terapii
uzyskanym lekiem prawdopodobnie bedzie mozna
skroci¢ do dwoch miesiecy. Ostatnio substancja ta
przeszla pomyslnie drugi etap badan klinicznych [18].

Drugim, niezwykle obiecujacym potencjalnym
tuberkulostatykiem z grupy bicyklicznych pochodnych
nitroimidazolu jest zwiazek oznaczony symbolem
PA-824. Pod wzgledem chemicznym jest to substancja
o strukturze skondensowanej nitroimidazooksazyny
[19-21] (Rycina 4).

|_|/CH3
"”/‘/O O
N OCF,

Rycina 3. Struktura zwigzku OPC-67683
Figure 3. The structure of OPC-67683
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Rycina 4. Struktura zwiazku PA-824
Figure 4. The structure of PA-824

Wazng zaleta tego zwigzku jest brak opornosci
krzyzowej z innymi lekami tuberkulostatycznymi [22],
oraz potwierdzenie aktywnosci w warunkach in vivo
wobec bakterii niereplikujacych. Mechanizm dziatania
PA-824 polega gléwnie na tworzeniu rodnikow wyka-
zujacych zdolno$¢ uszkadzania DNA M. tuberculosis
[23]. Ponadto zauwazono, ze podobnie jak OPC-67683,
réwniez PA-824 hamuje syntez¢ kwaséw mykolowych
[22]. W najblizszych latach PA-824 moze stac si¢ glow-
nym lekiem stosowanym w leczeniu gruzlicy. Obecnie
znajduje sie on w III fazie badan klinicznych.

(0)) 2
pochodne 2-nitro fr— | N/|l1
bardziej aktywne 3
niz 3-nitro 4

5

6

podstawnik w pozycji
innej niz para powoduje

‘R
zmniejszenie aktywnosci

8 <
7

Ostatnio opublikowane rezultaty badan zaleznosci
pomiedzy strukturg nitroimidazodihydrooksazyn a
sila ich dziatania tuberkulostatycznego wskazaly na
pewne elementy strukturalne, ktérych obecno$¢ w
czasteczce jest warunkiem koniecznym pojawienia
sie aktywnosci [24,25]. Wystgpieniu dziatania prze-
ciwpratkowego sprzyja konfiguracja S na chiralnym
atomie wegla C-6 w pierscieniu oksazynowym, a
sztywny uklad bicykliczny zapobiega zmianom tej
konfiguracji. Podobnie jak w przypadku nitroimidazo-
dihydrooksazoli, pochodne 2-nitro s3 bardziej aktywne
niz te z grupa nitrowa w pozycji 3. Zauwazono takze
znaczacy wplyw rodzaju atomu w pozycji 8 bicyklicz-
nej czasteczki na jej aktywnos¢ tuberkulostatyczng.
Najkorzystniejsza jest w tym celu obecnos¢ atomu o
charakterze elektronodonorowym, a wérdéd nich pre-
ferowany jest atom tlenu. Zastgpienie go atomem azotu
lub siarki nie wptywalo niekorzystnie na wartosci MIC
w warunkach aerobowych. Natomiast w warunkach
beztlenowych, pochodne 8-aza i 8-tia zwigzku PA-824
wykazywaly zmniejszong aktywno$¢ tuberkulosta-
tyczna, odpowiednio 10- i 5-krotnie, w poréwnaniu
z podstawowg strukturg PA-824. Obecno$¢ atomu o
charakterze elektronodonorowym w tej pozycji jest
konieczna ze wzgledu na mozliwo$¢ utworzenia wigza-

obecnos¢ atomu tlenu w
pozycji 8 powoduje wzrost
aktywnosci w warunkach
beztlenowych

enancjomery S sg

W pozycji para
preferowana duza grupa
lipofilowa; mate
podstawniki z niska
elektroujemnoscia

W= aktywne, R - nieaktywne
.

obnizajg aktywnos¢

Rycina 5. Zalezno$ci SAR dla pochodnych nitroimidazooksazyny

Figure 5. SAR for nitroimidazooxazine derivatives
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nia wodorowego pomiedzy czasteczka substancji czyn-
nej a miejscem aktywnym enzymu nitroreduktazy.
Wprowadzenie w pozycje 8 ugrupowania - CH,- niemal
catkowicie eliminowalo dziatanie przeciwgruzlicze, ito
zarowno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych.
Korzystny wplyw wykazywal natomiast podstawnik
o charakterze lipofilowym polaczony poprzez grupe
alkoksylowg z asymetrycznym atomem wegla C-6.
Zauwazono réwniez pozytywny wplyw ugrupowania
trifluorometoksylowego umiejscowionego w pozycji
para pierécienia aromatycznego (Rycina 5).

Dowiedziono takze, ze bicykliczne pochodne
nitroimidazolu - zaréwno o budowie nitroimidazo-
dihydrooksazolowej, jak i nitroimidazotetrahydro-
pirymidynowej, bedace izomerami typu [5,1-b], nie
wykazuja istotnej aktywnosci przeciwgruzliczej [26,27]
(Rycina 6).

ON
N
| NJ\ n=1,X=0
R n=2,X=N
) "
n

Rycina 6. Struktura matoaktywnych
tuberkulostatycznie izomerdéw [5,1-b],
dwupierscieniowych pochodnych
nitroimidazolu

The structure of less active isomers [5,1-b],
bicyclic nitroimidazole derivatives

Figure 6.

Szereg zwigzkow o zrdznicowanej budowie che-
micznej, wykazujacych aktywnos¢ przeciwpratkows,
przechodzi obecnie kolejne fazy badan klinicznych
[28-30]. W najblizszych latach, farmakologiczne zasoby
pulmonologéw powinny wzbogacic si¢ o przynajmniej
kilka nowych, skutecznych lekéw. Wsrod testowanych
substancji mozna znalez¢ takze omdéwione wezeéniej,
dwie bicykliczne pochodne nitroimidazolu: PA-824
oraz OPC-67683.

Kazdego roku ukazuje si¢ szereg doniesien nauko-
wych, opisujacych zwiazki nalezace do réznego rodzaju
grup chemicznych i prezentujacych wyniki wstepnych
badan tuberkulostatycznych, przeprowadzonych dla
tych wlasnie substancji. Dwie, znane od szeregu lat,
pochodne imidazolu o dzialaniu przeciwgrzybiczym
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- klotrimazol i ekonazol (Rycina 7), zostaly poddane
testom przeciwgruzliczym w warunkach in vitro i ex
vivo [31]. Otrzymane rezultaty wskazaly, ze badane
azole wykazuja wladciwosci hamujace wzrost M. tuber-
culosis, a warto$ci MIC w obu przypadkach wynosza
0,12 pg/ml. Klotrimazol i ekonazol sg zatem substan-
cjami o wyzszej aktywnosciniz powszechnie stosowana
ryfampicyna, dla ktérej MIC = 0,2 pg/ml. Autorzy ci
zauwazyli takze synergizm dzialania wymienionych
pochodnych imidazolu uzytych w kombinacjach z
ryfampicyna i izoniazydem.
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Rycina 7. Struktury chemiczne klotrimazolu
i ekonazolu
Figure 7. Chemical structures of clotrimazole and

econazole

Podsumowanie

W drugiej potowie XX wieku zostal opracowany
szereg lekow wykorzystywanych do zwalczania prat-
kow gruzlicy. Aby terapia byla skuteczna, zalecane
jest $ciste przestrzeganie ustalonych regul. Niestety,
brak konsekwencji wérdd pacjentéw poddawanych
leczeniu spowodowal powstanie nowych, lekoopornych
form Mycobacterium tuberculosis. Niezbedne stato sie
zatem opracowywanie nowych tuberkulostatykdw,
zwalczajacych bakterie wedlug innego mechanizmu
dzialania. Poszukiwania potencjalnych lekéw zaowo-
cowaly wykryciem szeregu obiecujacych substancji,
takze wsrod dwupierécieniowych pochodnych nitro-
imidazolu. Nalezy mie¢ nadzieje, ze po pomyslnym
zakonczeniu badan klinicznych, zwigzki te w istotny
sposob przyczynia sie do zahamowania ekspansji tej
groznej choroby wérdd ludnosci praktycznie wszyst-
kich krajow $wiata.
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