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Streszczenie
3-Bromopirogronian (3-BrPA) jest halogenowanym analogiem kwasu pirogronowego, zna-
nym od ponad czterech dekad jako alkilator atakujący grupy – SH wielu białek. Do komórek 
zwierzęcych dostaje się tak jak mleczan, tj. dzięki działaniu transporterów kwasów mono-
karboksylowych. Wzrost zainteresowania tym związkiem, w ostatnim czasie, wynika głównie 
z nadziei związanej z jego działaniem antynowotworowym. Polega ono na zaburzaniu meta-
bolizmu energetycznego komórek nowotworowych przez hamowanie aktywności enzymów 
szlaku glikolizy (heksokinazy II, dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego, kinazy fos-
foglicerynianowej) oraz łańcucha oddechowego (dehydrogenazy bursztynianowej). Znane 
są dwa przypadki klinicznego zastosowania tego związku w leczeniu chorych z nowotworem 
w zaawansowanym stadium. Stosując 3-BrPA osiągnięto złagodzenie przebiegu reumatoidal-
nego zapalenia stawów u myszy SKG. Związek ten działa także przeciwpasożytniczo: obniża 
żywotność Trypanosoma brucei, zmniejsza wewnątrzkomorkową proliferację Toxoplasma gondii 
i obniża aktywność metaboliczną Schistosoma mansoni. Ma również właściwości przeciwgrzy-
bicze; silnie działa zwłaszcza na Cryptococcus neoformans, a także na Saccharomyces cerevisiae. 
Wykazano również jego hamujące działanie na enzymy bakteryjne: liazę izocytrynianową 
u Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas indigofera oraz liazę metyloizocytry-
nianową, dehydrogenazę bursztynianową i syntazę kwasu acetohydroksylowego Escherichia 
coli. Wszędzie tam, gdzie komórki niepożądane (nowotworowe, pasożytnicze) różnią się od 
prawidłowych intensywniejszą glikolizą i wyższymi potrzebami energetycznymi istnieje szansa 
skutecznego użycia 3-BrPA. Jednak związek ten działa na wszystkie komórki i dlatego wydaje 
się, że jego przyszłość jako farmaceutyku jest zależna od opracowania odpowiednich metod 
jego skutecznego i bezpiecznego stosowania. 

3 – bromopirogronian • alkilator • glikoliza • komórki nowotworowe • pasożyty

Summary 

3-Bromopyruvate (3-BrPA) is an halogenated analogue of pyruvic acid known for over four de-
cades as an alkylating agent reacting with thiol groups of many proteins. It enters animal cells 
like a lactate: via monocarboxylic acid transporters. Increasing interest in this compound, in 
recent times, is mainly due to hopes associated with its anticancer action. It is based on the im-
pairment of energy metabolism of tumor cells by inhibiting enzymes in the glycolysis pathway 
(hexokinase II, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, phosphoglycerate kinase) and the 
oxidative phosphorylation (succinate dehydrogenase). Two cases of clinical application of this 
compound in the treatment of advanced cancers were reported. By using 3-BrPA, rheumatoid 
arthritis in SKG mice has been reduced. This compound has also antiparasitic activity: lowers 
cell viability of Trypanosoma brucei, decreases intracellular proliferation of Toxoplasma gondii 
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Wstęp

3-Bromopirogronian (3-BrPA) jest halogenowanym ana-
logiem kwasu pirogronowego, wykazującym cechy elek-
trofilowego alkilatora. Początkowo, ze względu na jego 
dużą reaktywność wobec grup tiolowych, wykorzysty-
wany był w technikach analitycznych znakowania białek 
[4,51]. W 1969 r. zespół Bakera i Rabina po raz pierwszy 
doniósł o wpływie 3-BrPA na aktywność enzymu – dehy-
drogenazy glutaminianowej [3]. W 1976 r. Fonda, badając 
mechanizm inhibicji dekarboksylazy glutaminianowej, 
dostarczyła dowodów na alkilujące działanie 3-BrPA na 
reszty cysteiny w białkach [20]. Właściwości te zostały 
potwierdzone wynikami badań nad wpływem 3-BrPA na 
aldolazę 2-keto-3-deoksy-6-fosfoglukonianową [35] oraz 
na kompleks dehydrogenazy pirogronianowej u Escheri-
chia coli [1]. 

Inne doniesienia poszerzały wiedzę o zakresie działania 
omawianego związku na enzymy szlaków metabolicznych 
komórki, a zwłaszcza: glikolizy – heksokinazę II (HKII) 
[23,60], dehydrogenazę aldehydu 3-fosfoglicerynowego 
(GAPDH) [21,53], kinazę fosfoglicerynianową (PGK) [42] 
oraz fosforylacji oksydacyjnej – dehydrogenazę burszty-
nianową (SDH) [42,49]. Działanie ma szczególny wpływ 

na metabolizm komórek nowotworowych, wykazujących 
tzw. „efekt Warburga”, czyli pozyskujących energię głów-
nie w wyniku glikolizy, mimo obecności tlenu [14,58]. Jako 
pochodna pirogronianu, 3-BrPA pokonuje barierę bło-
nową tą samą drogą – z udziałem transporterów kwasów 
monokarboksylowych (MCT), które ulegają nadekspre-
sji w komórkach nowotworowych [22]. Ów selektywny 
wychwyt oraz inhibicja głównych enzymów odmien-
nego, w porównaniu do zdrowych komórek, metaboli-
zmu energetycznego komórek nowotworowych wskazują 
na potencjał 3-BrPA, jako stosunkowo nietoksycznego – 
w porównaniu z innymi, dotychczas stosowanymi, związ-
kami alkilującymi – wybiórczego i obiecującego preparatu 
przeciwnowotworowego [30,40,41]. 

Opublikowano także dwie prace kazuistyczne dotyczące 
prób leczenia zaawansowanych nowotworów z zastoso-
waniem 3-BrPA [18,31].

3-BrPA znajduje zastosowanie jako związek o właści-
wościach przeciwpasożytniczych. Dowiedziono, iż 
powoduje inhibicję ruchliwości i obniża żywotność Try-
panosoma brucei [5] oraz zmniejsza wewnątrzkomórkową 
proliferację Toxoplasma gondii [13], jak również obniża 
aktywność metaboliczną Schistosoma mansoni [34].

and reduces the metabolic activity of Schistosoma mansoni. It also has antifungal properties; 
particularly it acts strongly on Cryptococcus neoformans, as well as Saccharomyces cerevisiae. An 
inhibitory effect on bacterial enzymes was also described on: isocitrate lyase from Escherichia 
coli, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas indigofera and 2-methylisocitrate lyase, succinate 
dehydrogenase and acetohydroxylic acid synthase from Escherichia coli. Wherever undesirable 
(cancer, parasitic) cells differ from normal by more intense glycolysis and higher energy needs, 
there is a good chance of successful 3-BrPA use. However, this compound acts on all cells and 
it, therefore, seems that its future as a pharmaceutical is dependent upon the development 
of appropriate methods for its effective and safe application.
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3-Bromopirogronian – budowa i reakcja

3-BrPA, o wzorze strukturalnym przedstawionym na 
ryc.1, jest syntetyczną pochodną kwasu pirogronowego. 
Jako jego strukturalny analog może wnikać do komórki 
tą samą drogą. Za pobór 3-BrPA do komórki odpowiadają 
transportery kwasów monokarboksylowych – MCT1, 
kodowane przez gen SLC16A1 [6]. U drożdży Saccharomy-
ces cerevisiae głównym nośnikiem 3-BrPA jest transporter 
Jen1p, jednak nie ma on homologicznego odpowiednika 
w organizmie ludzkim [33].

Alkilacja z zastosowaniem 3-BrPA opiera się na reak-
cji substytucji nukleofilowej SN2 (ryc.2). Elektroujem-
ność atomu bromu wzmaga reaktywność sąsiedniego 
węgla grupy α-karbonylowej wobec nukleofili i cząste-
czek wody. Atom bromu w opisywanym związku zostaje 
zastąpiony przez reagenta nukleofilowego, będącego 
donorem elektronów, jaką jest grupa tiolowa np. w biał-
kach [19,24].

Stabilność związku jest ściśle związana z odczynem śro-
dowiska. 3-BrPA charakteryzuje się krótkim czasem pół-
trwania (około 77 min) w warunkach fizjologicznych, tj. 
w pH 7,4. Okres znacznie się wydłuża po obniżeniu war-
tości pH, jak to się dzieje w tkankach zmienionych nowo-

Wykazano również jego przeciwgrzybicze własności; 
opisano bójcze działanie na wiele szczepów patogen-
nych, zwłaszcza na Cryptococcus neoformans [17] oraz 
hamujące na proliferację wielu szczepów Saccharomy-
ces cerevisiae [33], mogących być potencjalną przyczyną 
zakażeń oportunistycznych [43].

Podejmowane są badania nad wpływem 3-BrPA na 
enzymy bakteryjne ważnych szlaków metabolicznych 
– liazę izocytrynianową w cyklu kwasów trójkarboksy-
lowych u Escherichia coli [29], Mycobacterium tuberculosis 
[50] i Pseudomonas indigofera [47], liazę 2-metyloizocytry-
nianową występującą w cyklu metylocytrynianowym 
[25,56], kompleks dehydrogenazy bursztynianowej 
w procesie dekarboksylacji oksydacyjnej [1] oraz syntazę 
kwasu acetohydroksylowego w szlaku biosyntezy amino-
kwasów rozgałęzionych Escherichia coli [44,52].

Dotychczasowe badania dowiodły, iż 3-BrPA działa alkilu-
jąco na enzymy pochodzące zarówno z komórek organi-
zmów eukariotycznych ssaków (szczególnie na komórki 
nowotworowe, ze względu na ich odmienny metabo-
lizm), przywr, pierwotniaków i grzybów oraz na enzymy 
o pochodzeniu prokariotycznym, hamując procesy gliko-
lizy i oddychania komórkowego, obniżając poziom ATP 
i prowadząc do śmierci komórek.

Enzym Szlak metaboliczny Reprezentatywne źródła enzymów Referencje

HKII

Glikoliza

ludzkie komórki nowotworowe SKOV-3,  MDA-
MB-231,

MDA-MB-435
[23,60]

GAPDH

Trypanosoma brucei, królicze komórki 
nowotworowe Vx-2, ludzkie komórki 

nowotworowe HepG2, Hep3B, SK-Hep1, 
pierwotne ludzkie komórki nowotworowe raka 

jelita grubego

[5,21,53]

PGK ludzkie komórki nowotworowe HepG2 [42]

SDH Łańcuch oddechowy ludzkie komórki nowotworowe HepG2 [42,49]

Liaza izocytrynianowa Cykl Krebsa
Escherichia coli, Pseudomonas indigofera , 

Mycobacterium tuberculosis
[29,47,50]

Syntaza kwasu acetohydroksylowego
Biosynteza aminokwasów 

rozgałęzionych
Escherichia coli [44,52]

Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej
Dekarboksylacja 

oksydacyjna
Escherichia coli [1]

Aldolaza 2-keto-3-deoksy-6-fosfoglukonianu Szlak Entnera-Doudoroffa Pseudomonas putida [35]

Tabela 1. Wykaz enzymów hamowanych przez 3-BrPA
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wości na powszechnie stosowane środki przeciwnowo-
tworowe. Jednocześnie, ów swoisty profil metaboliczny, 
umożliwia badanie takich związków, których działanie 
ukierunkowane jest na glikolizę w nowotworach, umoż-
liwiając osiągnięcie zarówno selektywności, jak i sku-
teczności terapeutycznej. Jednym z nich jest 3-BrPA, 
działający hamująco na główne enzymy szlaku glikoli-
tycznego – HKII [23,60], GAPDH [21,53] i PGK [42].

Heksokinaza jest enzymem z klasy transferaz katalizują-
cym ATP-zależną fosforylację glukozy do glukozo-6-fos-
foranu. Reakcja jest fizjologicznie nieodwracalna i jest 
pierwszym stopniem regulacji glikolizy. HKII jest jedną 
z czterech izoform tego enzymu (I-IV), która w odróż-
nieniu od I i III, zachowuje zdolność katalityczną w obu 
domenach, podwajając szybkość tworzenia się glu-
kozo-6-fosforanu [55]. Występuje u ssaków głównie 
w tkankach insulinowrażliwych: mięśni szkieletowych, 
tłuszczowej i w sercu, a jej nadekspresję stwierdzono 
w wielu typach nowotworów [15,46,60]. Metodą flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) wykazano, że 
w guzach następuje co najmniej pięciokrotna amplifi-
kacja genu kodującego HKII [45]. HKII wiąże się z błoną 
mitochondrialną przez zależny od potencjału kanał 
anionowy (VDAC) [38]. Badania z zastosowaniem tech-
nik immunoprecypitacji białek wskazują na tworzenie 
się kompleksów HKII z czynnikiem indukującym apop-
tozę (AIF).

Badania z wykorzystaniem m.in. techniki Western 
blotting, przeprowadzone na lizatach komórek HL-60 
(linia komórkowa ludzkiej ostrej białaczki promielocy-
tarnej) inkubowanych z 3-BrPA (100 µM; 1,3,5 h) wyka-
zują, iż po jego zastosowaniu prążek HKII przesuwa 
się znacząco w kierunku wyższej masy, co potwierdza 
kowalencyjną modyfikację HKII w obrębie reszt cyste-
iny, ponieważ działanie tego alkilatora skierowane jest 
na grupy sulfhydrylowe. Modyfikacja hamuje aktyw-
ność enzymatyczną HKII, a także powoduje jej oddyso-
cjowanie od mitochondriów [12]. Jednak Shoshan [51] 
uważa, że inhibicja HKII per se nie powoduje indukowa-
nej śmierci komórki. Kluczowa może się okazać trans-
lokacja AIF spowodowana oderwaniem się kompleksów 
AIF/HKII od błony mitochondrialnej i uwolnieniem 
w ten sposób czynnika indukującego apoptozę do cyto-
solu [12,28].

Innym enzymem glikolitycznym modyfikowanym przez 
3-BrPA jest GAPDH, zależna od NAD+ oksydoreduktaza 
katalizująca reakcję utleniania aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego do 1,3-bisfosfoglicerynianu. Białko zawiera 

tworowo, w których pH płynu zewnątrzkomórkowego 
osiąga wartości 6,5-7,0 [24].

Wpływ na metabolizm energetyczny komórek 
nowotworowych

Metabolizm komórek nowotworowych oparty jest głów-
nie na intensywnej glikolizie zachodzącej w warun-
kach tlenowych [14]. Taki sposób pozyskiwania energii 
przez komórki nowotworowe jest korzystny w warun-
kach mikrośrodowiska tworzonego przez rozwijający 
się nowotwór, w którym dochodzi do hipoksji i kwasicy. 
Otto Warburg, w latach 20 ub.w., zauważył, że tkanki 
guza wątroby przejawiają wzmożoną aktywność gliko-
lityczną, mimo obecności tlenu [58]. Zjawisko również 
zaobserwowano w wielu innych typach nowotworów 
i opisano jako „efekt Warburga”. Na jego wystąpienie 
wpływ mają defekty metaboliczne w mitochondriach, 
częściowo spowodowane mutacjami lub delecjami 
w mtDNA, prowadzącymi do zdefektowania białek łań-
cucha oddechowego, nieprawidłowej ekspresji enzy-
mów metabolicznych oraz niedotlenienia komórek. 
Jest to spowodowane szybkim wzrostem i ekspansją 
guza, wyprzedzającymi zwykle generację unaczynienia, 
a zatem niedostatecznym ukrwieniem tkanki zmienio-
nej nowotworowo [59]. Obecnie wiadomo, że komórki 
nowotworowe wykazują różny stopień nasilenia procesu 
glikolizy w zależności od rodzaju komórki i warunków 
jej wzrostu. W warunkach tlenowych do 60% wytworzo-
nego przez komórki nowotworowe ATP pochodzi z prze-
mian glikolitycznych, podczas gdy prawidłowe komórki 
generują większość ATP przez cykl kwasów trójkarbok-
sylowych i fosforylację oksydacyjną w mitochondriach 
[11,38]. 

Niestety, adaptacja metaboliczna w odpowiedzi na te 
czynniki najczęściej wiąże się ze zmniejszeniem wrażli-

Br

O

OH

O  

 

 

Ryc. 2. Schemat reakcji alkilacji z zastosowaniem 3 – BrPA

Ryc. 1. Wzór strukturalny 3-bromopirogronianu
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lizmem energetycznym komórek linii HepG2 wykazano 
również, iż związek hamuje aktywność SDH w około 70% 
w stężeniu 150 µM, po półgodzinnej inkubacji w medium 
pozbawionym glukozy [42]. 

Przedstawione właściwości 3-BrPA zachęciły badaczy 
do podjęcia prób zastosowania go do walki z komór-
kami nowotworowymi. Badania nad wpływem 3-BrPA 
na metabolizm energetyczny przeprowadzano na wielu 
nowotworowych liniach komórkowych oraz na mode-
lach zwierzęcych. Ich szczegółowe omówienie znajduje 
się w pracy przeglądowej „The anticancer agent 3-bro-
mopyruvate: a simple but powerful molecule taken from 
the lab to the bedside” [2]

Oprócz omówionych właściwości sugerowana jest rów-
nież protekcyjna funkcja 3-BrPA w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawów. Wykorzystując mysi model tej 
choroby (myszy SKG) oraz badania in vitro na komórkach 
zaangażowanych w proces zapalny (limfocyty wytwa-
rzające interleukinę 17 – Th17, komórki dendryczne – 
DCs oraz limfocyty T regulatorowe – Treg) wykazano, że 
można złagodzić ten proces stosując 3-BrPA. Wykorzy-
stano to, że podstawowe w tego typu zapaleniu komórki 
Th17 i DCs wykazują znacznie intensywniejszą glikolizę 
niż inne  z powodu m.in. dużej aktywności HKII. Poda-
nie 3-BrPA, który jest silnym inhibitorem tego enzymu, 
spowodowało wygaszenie aktywności komórek Th17, 
zahamowało aktywację DCs oraz ułatwiło różnicowanie 
komórek Treg. Osiągnięto złagodzenie procesu reumato-
idalnego zapalenia stawów [39].

3-bromopirogronian – próby zastosowań klinicznych

Podjęto także ryzyko terapeutycznego zastosowania 
omawianego alkilatora. Dotychczas udokumentowano 
dwie próby zastosowania 3-BrPA u ludzi z nowotwo-
rami. Pierwsza próba [31], pochodząca z 2012 r., doty-
czyła przypadku regresji pierwotnego guza wątroby 
w przebiegu zaawansowanego raka wątrobowokomór-
kowego w postaci fibrolamelarnej (FLC), w wyniku 
podawania 3-BrPA metodą TACE u szesnastolatka. 
Pacjent, od postawienia diagnozy przeżył dwa lata, 
znacznie dłużej niż prognozowano. Terapia 3-BrPA 
poprawiła również jakość jego życia. Zmarł jednak 
z powodu przeciążenia wątroby, spowodowanego nie-
skuteczną detoksykacją i brakiem możliwości usuwania 
resztek martwych komórek pozostałych po działaniu 
3-BrPA.

Inny przypadek, opisany w 2014 r. [18], to 28-letni męż-
czyzna ze zdiagnozowanym czerniakiem złośliwym, w IV 
stopniu zaawansowania. 3-BrPA podawano w powol-
nej infuzji dożylnej w celu zmniejszenia ewentualnego 
toksycznego działania na układ krwiotwórczy, wątrobę 
i nerki. Wpływ 3-BrPA na nowotwór oceniano mierząc 
aktywność LDH w surowicy. Pacjent zmarł kilka miesięcy 
po rozpoczęciu leczenia z powodu powikłań związanych 
z zaawansowanym stadium nowotworu.

resztę cysteiny (Cys152) w centrum katalitycznym. 
Wysoki poziom mRNA oraz ekspresji GAPDH wykryto 
m.in. w nowotworach jelita grubego [53], płuc [54] 
i trzustki [36], natomiast nadekspresję genu kodującego 
to białko stwierdzono w późnym stadium patologicznym 
ludzkiego raka stercza [48]. 

Ganapathy-Kanniappan i wsp. w 2009 r. przedstawili 
dowody na kowalencyjną modyfikację GAPDH przez 
dołączenie reszty pirogronianu pochodzącej z 3-BrPA. 
W teście in vitro (przeprowadzonym na oczyszczonym 
białku) aktywność tego enzymu gwałtownie spadła po 
inkubacji z alkilatorem w stężeniu 100 µM. Ten sam 
zespół przeprowadził również badania na trzech liniach 
komórkowych ludzkiego raka wątrobowokomórkowego: 
HepG2, Hep3B i SK-Hep1 oraz linii króliczego nowo-
tworu wątroby VX-2, z których jednoznacznie wynika, 
iż aktywność GAPDH we wszystkich lizatach komórko-
wych poddanych działaniu 3-BrPA w różnych stężeniach 
wykazywała spadek zależny od dawki tego alkilatora 
[21]. Inny zespół badawczy dowiódł, iż traktowanie 
komórek HepG2 3-BrPA o stężeniu 150 µM przez 30 min 
w 37˚C jest wystarczające do nieodwracalnej modyfika-
cji i hamowania aktywności GAPDH o 90%, podczas gdy 
przeżywalność komórek w tych warunkach była jesz-
cze niemal stuprocentowa [42]. Wprawdzie nie zbadano 
dotąd szlaków sygnałowych łączących inhibicję GAPDH 
z wejściem komórki w proces apoptozy, jednak za bar-
dzo prawdopodobne można uznać, iż alkilacji poddana 
zostaje reaktywna reszta Cys152. Modyfikacja może być 
przyczyną translokacji enzymu do jądra komórkowego 
i jego bezpośredniej ubikwitynacji i degradacji [10].

Enzymem, którego wrażliwość na działanie 3-BrPA 
udowodniono, jest PGK. Jest białkiem enzymatycznym 
z klasy transferaz, katalizującym konwersję 1,3-bis-fos-
foglicerynianu do 3-fosfoglicerynianu.

Pereira da Silva i wsp., badając wpływ 3-BrPA na wybrane 
enzymy glikolityczne w ludzkich komórkach HepG2, 
wykazali 70% spadek aktywności PGK po inkubacji 
z 3-BrPA (150 µM, 30 min, 37˚C) w stosunku do kontroli 
[42]. W 1995 r. Jones i wsp. donieśli o wpływie 3-BrPA na 
aktywność metaboliczną plemników dzika euroazjatyc-
kiego (Sus scrofa) podkreślając znaczną inhibicję GAPDH 
(80% utrata aktywności po 30 s inkubacji z 0,5 mM 3-BrPA) 
i PGK (80% hamowanie w identycznych warunkach) [27].

Wydaje się, że 3-BrPA może wpływać na metabolizm 
energetyczny komórki także poza szlakiem glikolizy. 
Dowodzą tego wyniki badań przeprowadzonych nad 
wpływem tego związku na SDH. Enzym ten jest białkiem 
żelazo-siarkowym, tworzy kompleks II łańcucha odde-
chowego, przemiany zachodzącej w wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej. Katalizuje reakcję w cyklu kwasów 
trójkarboksylowych, utleniania bursztynianu do fuma-
ranu, przy jednoczesnej redukcji ubichinonu. 

W 1971 r. przedstawiono dowody na nieodwracalną inhi-
bicję SDH przez 3-BrPA [49]. Podczas badań nad metabo-
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W 1993 r. wykazano, że 3-BrPA, jako inhibitor enzy-
mów glikolitycznych, znacząco wpływa na metabolizm 
T. brucei, zmniejszając przeżywalność pasożyta. W stę-
żeniu IC50 wynoszącym 5,6 µM wstrzymuje wyrzut piro-
gronianu powodując hamowanie GAPDH, natomiast 
w IC50= 13,4 µM zmniejsza ruchliwość Trypanosoma bru-
cei. Oba procesy są niemal całkowicie hamowane przez 
3-BrPA w stężeniu powyżej 25 µM. Wykazano również, 
że enzym GAPDH, pochodzący z komórek pasożyta, jest 
niemal 20-krotnie bardziej wrażliwy na działanie 3-BrPA 
niż erytrocytarny [5]. Natomiast Vanderheyden i wsp. 
opublikowali wyniki badań nad regulacją pH wewnątrz-
komórkowego (pHi) Trypanosoma brucei na różnych eta-
pach rozwoju tego świdrowca. Zdolność do regulacji pHi 
jest podstawowa dla tego pasożyta, bo większość z jego 
enzymów wykazuje aktywność w wąskim zakresie pH. 
Stosowano wiele analogów pirogronianu, w tym 3-BrPA 
(10 mM). Związki te powodowały znaczący spadek pHi, 
jak również zmniejszały poziom wypływu pirogronianu 
i H+ z komórek. Wyniki potwierdzają hipotezę, mówiącą, 
iż w postaciach bytujących w krwiobiegu gospodarza 
głównym mechanizmem kontroli wewnątrzkomórko-
wego pH jest wyrzut pirogronianu z towarzyszącym mu 
wypływem protonów [57]. 

Schistosoma mansoni jest jednym z najbardziej rozpo-
wszechnionych gatunków z rodzaju Schistosoma. Ta 
rozdzielnopłciowa przywra bytuje w naczyniach krwiono-
śnych żywiciela ostatecznego, którym może być człowiek. 
Jej metabolizm oparty jest głównie na glikolizie. Wywo-
łuje schistosomatozę, występującą endemicznie w Afryce, 
części Ameryki Południowej oraz na Karaibach [8].

W ramach badań nad antyschistosomalnym działaniem 
różnych leków sprawdzono również działanie 3-BrPA. 
Zastosowano metodę mikrokalorymetryczną, która 
służy do pomiaru ilości wytwarzanego ciepła (aktyw-
ności metabolicznej). Wykazano, iż po zastosowaniu 
0,5 mM 3-BrPA aktywność metaboliczna S. mansoni była 
na granicy detekcji, natomiast w obecności glukozy (20 
mM) i takiego samego stężenia alkilatora aktywność 
wynosiła już około 10% wartości kontrolnej [34].

Przeciwgrzybicze działanie 3-bromopirogronianu

Oprócz pasożytów, także grzyby stały się obiektem badań 
nad leczniczym zastosowaniem 3-BrPA. W ostatnich 
latach opublikowano prace wskazujące na przeciwgrzy-
bicze działanie 3-BrPA wobec drożdży Saccharomyces cere-
visiae oraz patogennego szczepu Cryptococcus neoformans.

Przeprowadzono badania nad mechanizmami cytotok-
syczności oraz transportu 3-BrPA w komórkach drożdży 
Saccharomyces cerevisiae [33]. Ten zazwyczaj niepato-
genny gatunek jest popularnym, eukariotycznym mode-
lem do badań zarówno genetycznych, jak i z zakresu 
biologii molekularnej. W przypadku pacjentów z deficy-
tami odporności drożdżak ten może powodować zakaże-
nia oportunistyczne, kolonizując m.in. układ oddechowy, 
moczowo-płciowy, czy pokarmowy [43].

Wpływ 3-BrPA na organizmy pasożytnicze

Podjęto wiele prób na poziomie laboratoryjnym zastoso-
wania 3-BrPA także do innych działań terapeutycznych. 
Odnotowano wpływ 3-BrPA na organizmy pasożytni-
cze będące czynnikiem etiologicznym chorób również 
u ludzi: Toxoplasma gondii, Trypanosoma brucei oraz Schi-
stosoma mansoni. 

Toxoplasma gondii jest bezwzględnie wewnątrzkomórko-
wym pierwotniakiem pasożytniczym, którego żywicie-
lem pośrednim może być człowiek, u którego wywołuje 
toksoplazmozę, natomiast ostatecznym są zwierzęta 
z rodziny kotowatych. Szacuje się, iż zakażenie tym 
pasożytem dotyczy około 1/3 ludności świata. Infek-
cja pierwotna przebiega zazwyczaj bezobjawowo, jed-
nak zakażenie T. gondii stwarza poważne zagrożenie dla 
kobiet w okresie ciąży, ze względu na możliwość powsta-
nia uszkodzeń płodu, a także u pacjentów z obniżoną 
odpornością [37].

Stosowane metody leczenia ograniczają się do działa-
nia na tachyzoity, aktywną postać wegetatywną paso-
żyta, bez lub z niewielkim wpływem na bradyzoity, 
pozostające w cystach tkankowych i charakteryzujące 
się skrajnym zmniejszeniem tempa wzrostu. Głównym 
źródłem energii bradyzoitów jest szlak glikolityczny. 
W 2015 r. przeprowadzono badania na linii komórkowej 
nabłonka nerki makaka Macaca mulatta LLC-MK2, zainfe-
kowanej tachyzoitami szczepu RH T. gondii. Wykazano, 
że 3-BrPA w stężeniu 10 µM jest skuteczny w zwalcza-
niu wewnątrzkomórkowej proliferacji pasożyta, która 
zmniejsza się o 42% po 24-godzinnym działaniu. Ponadto 
omawiany alkilator nie wykazywał negatywnego dzia-
łania na komórki LLC-MK2, których przeżywalność po 
6 dniach trwania doświadczenia sięgała 93%. W cyto-
wanej pracy przedstawiono również wyniki badań nad 
łącznym działaniem 3-BrPA (10 µM) oraz atowakwonu 
(50 nM), leku z grupy naftalenów, stosowanego również 
w zakażeniach Toxoplasma gondii u pacjentów z HIV/
AIDS. Łączne działanie tych związków w 73% hamowało 
wewnątrzkomórkową proliferację T. gondii, w porówna-
niu do hodowli kontrolnej, po 24 godzinach inkubacji. 
Zaobserwowano również, iż 3-BrPA indukuje tworzenie 
struktur podobnych do cyst tkankowych w komórkach 
zakażonych tachyzoitami Toxoplasma gondii [13] i choć 
autorzy cytowanej pracy nie komentują tego, można się 
domyślać, że struktury te są dla zaatakowanych komó-
rek bezpieczniejsze niż wolna, aktywna postać pasożyta.

Trypanosoma brucei to pierwotniak pasożytujący we 
krwi kręgowców, wywołujący u ludzi zakaźną trypa-
nosomozę afrykańską, zwaną śpiączką afrykańską oraz 
naganę u bydła. Przenoszony jest przez muchy z rodzaju 
tse-tse i występuje endemicznie w rejonie Afryki sub-
saharyjskiej. Metabolizm pasożyta opiera się na charak-
terystycznej dla niego odmianie szlaku glikolitycznego 
zachodzącego w glikosomach, w którym pirogronian jest 
uwalniany do krwiobiegu gospodarza [5,57]. 
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Zaobserwowano również spadek poziomu wewnątrzko-
mórkowego ATP: o 20% po 15 min, 40% po 30 min oraz 
55% po godzinnej inkubacji z 3-BrPA w stężeniu wyno-
szącym 1/8 MIC [17]. 

Podsumowanie

Wnioski płynące z wyników przeprowadzonych dotych-
czas badań nad terapeutycznym zastosowaniem 3-BrPA 
są niejednoznaczne.

Niewątpliwie 3-BrPA, związek o małej cząsteczce i pro-
stej budowie, względnie tani w produkcji, ma właści-
wości bardzo istotne z punktu widzenia potrzeb terapii 
wielu chorób i niszczenia czynników chorobotwórczych, 
takich jak: komórki nowotworowe, pasożyty, grzyby 
i bakterie. Należą do nich: bardzo dobra rozpuszczal-
ność w wodzie, łatwe wnikanie do komórek, a nade 
wszystko bardzo skuteczne ograniczanie wytwarzania 
ATP przez hamowanie głównych szlaków energotwór-
czych komórki, przede wszystkim glikolizy i, w mniej-
szym stopniu, łańcucha oddechowego. Wszędzie tam, 
gdzie komórki niepożądane (nowotworowe, pasożyt-
nicze) różnią się od prawidłowych intensywniejszą gli-
kolizą i wyższymi potrzebami energetycznymi istnieje 
szansa skutecznego użycia 3-BrPA. Oczywiście ten zwią-
zek działa na wszystkie komórki i dlatego wydaje się, że 
jego przyszłość jako farmaceutyku jest zależna od opra-
cowania odpowiednich metod jego skutecznego i bez-
piecznego stosowania. 

Jako analog pirogronianu, 3-BrPA wnika do komórek 
S. cerevisiae tą samą drogą – przez transporter Jen1p. 
Dowiedziono, że związek ten hamuje proliferację droż-
dży w minimalnym stężeniu hamującym wynoszącym 
1,8 mM, w pożywce pozbawionej glukozy [33].

Cryptococcus neoformans jest grzybem podstawkowym, 
za wirulencję którego odpowiadają: polisacharydowa 
otoczka, wytwarzanie melaniny i zdolność do proli-
feracji w temperaturze 5-40˚C [7,16]. Stanowi czynnik 
etiologiczny kryptokokozy, choroby będącej istotną 
przyczyną śmiertelności pacjentów z obniżoną odpor-
nością, zwłaszcza z HIV/AIDS oraz poddanych immu-
nosupresji. Leczenie opiera się na łącznym stosowaniu 
amfoterycyny B oraz fluorocytozyny lub flukonazolu, co 
w porównaniu do stosowania wyłącznie amfoterycyny B, 
jest mniej toksyczne i bardziej skuteczne [17,26]. Na leki 
te jednak grzyby szybko nabywają oporności [9]. 

Zespół prof. Stanisława Ułaszewskiego wykazał w 2013 
r., iż 3-BrPA może być obiecującym lekiem przeciwkryp-
tokokowym, ze względu na dużą toksyczność na Cryp-
tococcus neoformans w niskich dawkach i nieznaczną 
cytotoksyczność wobec zdrowych komórek ssaczych. 
Nie jest również substratem dla pomp zaangażowanych 
w zjawisko oporności plejotropowej (PDR), zatem nie 
może być usuwany z komórki i nie generuje fenotypów 
opornych. Wartość minimalnego stężenia hamującego 
3-BrPA wobec C. neoformans była najniższa spośród testo-
wanych 110 szczepów grzybów i wynosiła 0,12-0,15 mM. 
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