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Malarija 

Prirodni produkti u 
terapiji malarije 

MARINA MARINOVIĆ, GORAN POJE, ZRINl<A RAJIĆ 

Sveučilište u Zagrebu Farmaceutska-biokemijski fakultet, 

Zavod za farmaceutsku kemiju, A. l<ovačića 1, 10000 Zagreb 

Malarija je jedna od najopasnijih tropskih/subtropskih bolesti 
(1). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), broj oboljelih od 
malarije u 2017. procjenjuje se na 219 milijuna, a broj povezanih smrtnih sluča­
jeva iznosio je 435 000 (2). Gotovo polovina svjetske populacije izložena je riziku 
obolijevanja od malarije (slika 1.). Najveći je broj oboljelih i umrlih u Africi, čak 
90 %, dok su najugroženija populacija djeca i trudnice. Područja jugoistočne 
Azije, istočnog Mediterana, zapadnog Pacifika i Južne Amerike također su pod 
povećanim rizikom. Globalno zatopljenje te sve učestalije pojave prirodnih kata­
strofa dovode do toga da se malarija pojavljuje u područjima gdje je već bila 

One or mora cosas in 2017 R Cartified maloria frne since 2000 
Zero cooos in 2017 D No molorio 

R Zero cosGS (.:3 yoors) in 2017 R Not applicoble 

Slika 1 . .,.. Države i područja autohtonih slučajeva malarije u 2000. i njihov status do 2017 godine (2) 
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iskorijenjena (3). Osim toga, zbog migracija stanovništva te putovanja u tropske 
krajeve, malarija se može sporadično javiti i u drugim dijelovima svijeta. 

Malarija je zarazna bolest čiji je uzročnik parazit roda Plasmodium, a prije­
nosnici parazita ženke su komarca roda Anopheles. Malariju kod čovjeka uzro­
kuje pet vrsta, P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae i P. knowlesi, od kojih 
je najopasniji P. falciparum (3). Simptomi se obično pojavljuju 10-15 dana nakon 
uboda zaraženog komarca. Prvi simptomi, povišena tjelesna temperatura, glavo­
bolja i opća slabost, mogu biti blagi i teško prepoznatljivi kao simptomi malarije. 
Ako se pravodobno ne liječi, malarija koju uzrokuje P. falciparum može prijeći u 
teški oblik bolesti, kojeg karakteriziraju anemija, akutno zatajenje bubrega, gubi­
tak svijesti i poremećaji u SŽS-u. U tom slučaju čest je smrtni ishod bolesti ( 4, 5). 

Budući da je životni ciklus parazita vrlo složen, antimalarijski lijekovi imaju 
različite mete i mehanizme djelovanja. Prema selektivnosti na određenu fazu 
životnog ciklusa parazita možemo ih podijeliti na tkivne shizontocide (djeluju 
na egzoeritrocitni stadij parazita u jetri te sprječavaju ulaz parazita u krv), krvne 
shizontocide (djeluju na eritrocitni stadij parazita), gametocide (djeluju na gamete 
plazmodija koje se prenose u komarca, sprječavaju prenošenje bolesti) i sporon­
tocide (djeluju na sporozoite koji u čovjeka ulaze nakon uboda komarca) (6). 

Prema kemijskoj strukturi antimalarijske lijekove možemo podijeliti na 4- i 
8-aminokinoline, aminoalkohole, artemisinine, sulfonamide, antifolate i ostale 
te su njihovi najznačajniji predstavnici prikazani na slici 2. (7). 
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Slika 2 . .- l<emijske strukture najznačajnijih predstavnika pojedinih skupina antimalarika 
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Dugogodišnji napori u istraživanju cjepiva protiv malarije rezultirali su 

RTS,S cjepivom (Mosquirix"), koje je odobrila Europska agencija za lijekove 

2015. godine. Navedeno cjepivo razvijeno je prvenstveno radi zaštite djece od 

najsmrtonosnijeg oblika malarije uzrokovanog s P. falciparum, a djeluje potica­

njem imunološkog sustava na djelovanje u prvoj fazi životnog ciklusa P. falcipa­
rum, čime se sprječava ulaz parazita u jetru čovjeka, te posljedična sazrijevanje i 

razmnožavanje parazita, ulaz u krvotok i infekcija eritrocita. SZO je najavila, u 

studenom 2016., da će pokrenuti pilot projekte evaluacije učinkovitosti i sigur­

nosti cjepiva u tri zemlje subsaharskog područja: Gani, Keniji i Malaviju. Osigu­

rano je financiranje za početnu fazu programa, a cijepljenje treba započeti počet­

kom 2019. godine. U slučaju pozitivnog ishoda, ti bi projekti mogli otvoriti put 

za širu primjenu cjepiva te tako spasiti milijune ljudskih života ( 4, 8). 

Iako je broj zabilježenih slučajeva malarije diljem svijeta smanjen od 2010., 

stope smrtnosti već su godinama jako visoke (607 000 umrlih 2010., 435 000 

umrlih 2017. godine) (2). Dodatni problem stvara rezistencija parazita na već 

postojeće antimalarijske lijekove, što dovodi do značajne potrebe za razvojem 

novih lijekova (3 ). U srpnju 2018. registriran je tafenokin, derivat 8-amonokino­

lina, prvi novi antimalarik nakon više od 60 godina (slika 3.). Naime, procjenjuje 

se da je 8,5 milijuna slučajeva malarije u područjima jugoistočne Azije, južne 

Amerike te jugoistočne Afrike uzrokovano parazitom P. vivax. Nakon uboda 

zaraženog komarca parazit krvotokom dospijeva u hepatocite, gdje se može zadr­

žati u obliku hipnozoita te tako uzrokovati povratak bolesti mjesecima, pa čak i 

godinama nakon pojave prvih simptoma. Tafenokin je učinkovit protiv svih faza 

životnog ciklusa P. vivax, uključu­

jući i hipnozoite. Glavna je prednost 

tafenokina, u odnosu na stariji 8-ami­

nokinolin primakin, povećana učin­

kovitost u prevenciji i liječenju bole­

sti pa se može primijeniti u znatno 

nižim dozama (9). 

Prirodni produkti 
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Slika 3. � Struktura tafenokina 

U širem smislu, prirodni produkti su sve kemijske tvari koje sintetiziraju živi 

organizmi, dakle primarni i sekundarni metaboliti živih organizama (10). U 

užem smislu, prirodni produkati su samo sekundarni metaboliti. Za razliku od 

primarnih, sekundarni metaboliti nisu uključeni u fiziološke procese u živom 

organizmu, ali organizmu daju određene prednosti. Antibiotici služe bakteri­

jama za obranu, različiti pigmenti i toksini služe životinjama kako bi upozorile 
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neprijatelja ili ga uništile. Ostali poznati primjeri sekundarnih metabolita su 
ergot alkaloidi, terpeni te brojni steroidi (11, 12). Sekundarni metaboliti često 
ostvaruju farmakološki učinak, stoga nije začuđujuće da su u središtu pozorno­
sti farmaceutske kemije. Štoviše, neki od njih su izravno postali lijekovi, dok su 
drugi poslužili kao spojevi uzori u razvoju novih lijekova. Među najpoznatijim 
prirodnim produktima koji su izravno postali lijekovi valja spomenuti morfin, 
paklitaksel, ciklosporin te lovastatin (12). 

Prirodne produkte vrlo je često moguće izolirati iz organizma tek u malim 
količinama, zbog čega je neophodno razviti sintetske puteve za njihovo dobiva­
nje. Ponekad je potpuna sinteza presložena te se u tom slučaju prirodni produkti 
dobivaju polusintetski od dostupnijeg, srodnog prirodnog produkta. Tipičan 
primjer je paklitaksel, jedan od najpoznatijih i najprimjenjivanijih citostatika. 
Godine 1962. otkriveno je da paklitaksel ima citostatsko djelovanje, dok je nje­
gova struktura utvrđena 1971. godine. No, nedostatak prirodnih resursa zna­
čajno je usporio proizvodnju lijeka. Iako je paklitaksel uspješno sintetiziran, nje­
gova potpuna sinteza bila je prekomplicirana i neekonomična. Početni postupak 
sakupljanja kore i ekstrakcije kasnije je zamijenila polusinteza iz 10-deacetil­
bakatina III dobivenog iz iglica europske tise Taxus baccata L., koja se sve do 
danas koristi kao standardni postupak za proizvodnju paklitaksela (13, 14). 

Prirodni produkti često ostvaruju relativno slabi farmakološki učinak, pod­
ložni su metaboličkim promjenama u organizmu ili uzrokuju neželjene nuspo­
jave, zbog čega se nastoje sintetizirati njihovi derivati s boljim učinkom i svoj­
stvima. Brojni su primjeri prirodnih produkata koji su poslužili kao spojevi 
uzori: kokain je bio spoj uzor za lokalne anestetike, penicilin G izoliran iz Peni­
cilinum chrysogenum bio je osnova za razvoj cijele palete antibakterijskih lije­
kova, peptid izoliran iz venoma zmije Bothropis jararaca omogućio je razvoj 
inhibitora angiotenzin-konvertirajućeg enzima, poznatih antihipertenziva (12). 

Sličan trend nalazimo i među lijekovima dostupnim za liječenje malarije: 
kinin i artemisin su prirodni produkti koji se koriste za liječenje te bolesti, dok je 
lapahol poslužio kao spoj uzor za razvoj atovakvona. Spojevi poput harmina i 
manzamina A pokazuju antimalarijsko djelovanje te su dobri spojevi uzori za 
razvoj novih antimalarika. 

Kinin 

Kinin je alkaloid izoliran iz kore kininovca ( Cinchona sp.) (slika 4.). Već se u 17. 
stoljeću osušena kora stabla preoblikovala u prah, a zatim se, pomiješana s teku­
ćinom (najčešće vinom) primjenjivala u liječenju malarije. Pierre Joseph Pelle­
tier i Joseph Caventou su 1820. prvi put izolirali kinin iz kore kininovca. Od 
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Slika 4. I> 

Cinchona ofncinalis 

i struktura 

kinina (17) 

tada, pa sve do sredine 20. stoljeća, ovaj je alkaloid bio jedini dostupni antimala­
rik (15). Upravo je kinin poslužio kao polazni spoj za razvoj novih skupina anti­
malarika, 4- i 8-aminokinolina, kao što su klorokin i primakin (slika 2.) (16). 

Kinin je krvni shizontocid. Mehanizam djelovanja kinina nije u potpunosti 
poznat. Široko rasprostranjena hipoteza uključuje inhibiciju detoksikacije para­
zita. Naime, tijekom eritrocitne faze, plazmodij proteolitički razgrađuje hemo­
globin te koristi globin kao izvor esencijalnih aminokiselina. Ogromna količina 
slobodnog berna koja se oslobađa tijekom razgradnje hemoglobina toksična je i 
za eritrocite i za parazita, stoga se hern procesom biokristalizacije u probavnoj 
vakuoli parazita oksidira do a-hernatina (feriprotoporfirin IX), a nakon toga 
polimerizira u hernozoin (netoksični oblik hemoglobina). Kinin se nakuplja u 
probavnoj vakuoli parazita, gdje se protonira i veže na hemozoin, čime je inhibi­
ran spontani proces biokristalizacije (16). 

Kinin može uzrokovati razne nuspojave kao što su blagi poremećaj sluha, 
glavobolja i mučnina. Teže manifestacije uključuju vrtoglavicu, povraćanje, bol 
u trbuhu, proljev i vizualne simptome, uključujući gubitak vida. Osim toga, kod 
osoba s nedostatkom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze može doći do hemolitičke 
anemije, stoga je njegova primjena danas ograničena, iako se još uvijek koristi 
kao lijek prvog izbora u većini afričkih zemalja (15). 

U terapiju malarije, 1950-ih godina, uveden je klorokin, koji se pokazao 
vrlo učinkovitim u suzbijanju bolesti. No, već 1 O godina poslije zabilježeni su 
slučajevi rezistencije na navedeni lijek. Potraga za novim lijekovima dovela je do 
otkrića drugog prirodnog produkta koji je danas nezamjenjiv u terapiji malarije: 
artemisinina (12). 
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Artemisinin 

Artemisinin je kemijski spoj s antimalarijskim djelovanjem koji se nalazi u biljci 
Artemisia annua L. (jednogodišnji ili slatki pelin, slika 5.). Otkrio ga je istraži­
vački tim kineske znanstvenice Tu Youyou u okviru znanstvenog projekta (Pro­
ject 523). Cilj projekta bio je pronaći odgovarajući lijek za malariju pretraživa­
njem tradicionalnih kineskih recepata za izradu ljekovitih pripravaka. Proučili 
su više od 2000 recepata te izdvojili često korištene biljke, uključujući i slatki 
pelin. Ekstrakt ove biljke imao je dobro antimalarijsko djelovanje, ali rezultati su 
često varirali i bili nekonzistentni. Rješenje problema profesorica Tu našla je u 
bilješkama autora Ge Honga starima otprilike 1700 godina. Prema njemu, za 
dobivanje »soka« slatkog pelina koriste se isključivo listovi biljke, a ekstrakcija se 
provodi hladnom vodom. Ispravno je zaključila da je upravo visoka temperatura 
potrebna za ekstrakciju etanolom, uzrok nekonzistentnih rezultata te je odlučila 
provesti ekstrakciju eterom koji ima niže vrelište pa su potrebne i niže tempera­
ture pri ekstrakciji. Tako dobiveni ekstrakt biljke pokazao je antimalarijsko dje­
lovanje kod svih ispitanih pokusnih životinja (18). 

Izrazito zadovoljavajuće rezultate pokazala su i klinička ispitivanja na 21 
pacijentu, zbog čega se intenzivnije počelo raditi na izolaciji veće količine aktivne 
tvari i određivanju njene strukture (18). Kao djelatna supstancija ekstrakta iden­
tificiran je artemisinin (slika 5.). U razdoblju kada je lijek otkriven rastuća rezi­
stencija plazmodija na postojeće lijekove dovela je do velikog broja novih slu­
čajeva malarije, pa je artemisinin kao nova terapijska mogućnost bio prava 
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revolucija u liječenju te bolesti. S obzirom na veliki značaj artemisinina, profeso­
rica Tu je za njegovo otkriće 2015. dobila Nobelovu nagradu za fiziologiju i 
medicinu (19). 

Artemisinin je seskviterpenski lakton s endoperoksidnim mostom, koji je 
odgovoran za antimalarijsko djelovanje (slika 5.). Slobodni Fe2+ ioni reduciraju 
endoperoksid te nastaju slobodni radikali artemisinina, a potom i drugi radikali 
i elektrofili koji uzrokuju alkilaciju, oksidaciju i poprečno povezivanje biomole­
kula, zbog čega nastupa smrt stanice. Artemisinin pokazuje selektivnu toksič­
nost prema plazmodiju, odnosno inficiranim eritrocitima, zbog prisutnosti slo­
bodnih Fe2+ iona oslobođenih iz hemoglobina tijekom njegove razgradnje u 
inficiranim eritrocitima. U neinficiranim eritrocitima se Fe2+ nalazi unutar hemo­
globina, pa na njih artemisinin ne djeluje (20). 

Iako su provedene kemijske sinteze artemisinina iz dostupnih bioloških 
prekursora, uključivale su brojne reakcijske korake i niska iskorištenja te nisu 
bile ekonomične (21). Isto tako, razvijene su i metode genetičkog inženjeringa. 
Primjerice, kvasac Saccharomyces cerevisiae genetički je modificiran tako da pro­
izvodi artemisininsku kiselinu, koja se nakon izolacije prevodi u artemisinin 
(22). Danas se artemisinin uglavnom dobiva ekstrakcijom iz listova biljke (23). 

Artemisinin se slabo otapa u vodi, što rezultira slabom apsorpcijom i bio­
raspoloživosti nakon peroralne primjene. Ovaj lijek također karakteriziraju zna­
čajna metabolička razgradnja tijekom prvog prolaska kroz jetru i kratko poluvri­
jeme života što može uzorkovati nepotpuno uklanjanje parazita iz tijela i remisiju 
bolesti (24). S obzirom na navedene nedostatke razvijeni su polusintetski derivati 
artemisinina: artemeter i artesunat (slika 6.). Artemeter je lipofilniji u odnosu na 
artemisinin, dobro se apsorbira iz gastrointestinalnog sustava te se može primje­
njivati peroralno. Artesunat u orga-
nizmu vrlo brzo neenzimski prelazi 
u aktivni dihidroartemisinin. Zbog 
prisutstva slobodne karboksilne sku­
pine u strukturi topljiv je u vodi te 
se može primjenjivati intravenski. 
Ovaj put primjene posebno je zna­
čajan za bolesnike s teškim oblicima 
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malarije budući da ostali putovi pri- Slika 6. I>- Polusintetski derivati artemisinina 

mjene nisu mogući (25). 
Artemisinini se mogu samostalno koristiti za liječenje nekomplicirane 

malarije, ali zbog visokokg postotka remisije SZO preporuča astemisininsku 
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kombiniranu terapiju ( engl. artemisinine combination therapy, ACT) koja uz 
artemisinin uključuje i antimalarik iz druge skupine lijekova (primjerice meflo­
kin ili amodiakin). Kod težih stadija malarije, iz već spomenutih razloga, pred­
nost se daje artesunatu, a posebno jer smanjuje broj smrtnih slučajeva uzrokova­
nih teškom malarijom (26). 

U terapijskim dozama artemisinini se dobro podnose. Nuspojave su slične 
simptomima malarije: mučnina, povraćanje, anoreksija. Teža nuspojava jest 
alergijska reakcija, dok su kod primjena viših doza zabilježeni slučajevi upale 
jetre (27). 

Od lapahola do atovakvona 

Atovakvon je antimalarik iz skupine hidroksinaftokinona. Inhibira enzim ubi­
kvinon reduktazu i prijenos elektrona u respiratornom lancu zbog čega dolazi 
do poremećaja mitohondrijskog membranskog potencijala i smanjene sinteze 
ATP-a (24). Često se koristi u kombinaciji s progvanilom, koji smanjuje koncen­
traciju atovakvona potrebnu za inhibiciju enzima parazita. Osim u liječenju mala­
rije, atovakvon se koristi i u terapiji pneumocistoze (28). 

Atovakvon je razvijen iz prirodnog produkta lapahola, kojeg nalazimo u 
kori biljaka iz porodice Bignoniaceae (slika 7.). Ekstrakt kore još se u 19. stoljeću 
koristio za liječenje malarije i vrućice (29). Otkriće lapahola kao sastavnice eks­
trakta usmjerilo je pažnju znanstvenika na istraživanje hidroksinaftokinona i 
sintezu brojnih derivata. Neki od njih su pokazali dobro antimalarijsko djelova­
nje pri testiranju na zaraženim guskama, međutim nakon p.o. primjene kod paci­
jenata učinak bi izostao. Razlog je bio slaba p.o. apsorpcija i brza metabolička 
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Slika 7 . ._ Razvoj atovakvona 
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razgradnja. Daljnja istraživanja dovela su do otkrića lapinona, koji je nakon i. v. 

primjene pokazao dobar antimalarijski učinak. Konačno je razvijen atovakvon, 
spoj snažnog antimalarijskog djelovanja, značajno poboljšane p.o. apsorpcije i 
slabije metaboličke razgradnje (30, 31). 

Antibiotici u terapiji malarije 

U terapiji i profilaksi malarije koriste se i prirodni produkti bakterija ili njihovi 
polusintetski derivati, odnosno antibiotici. U liječenju malarije antibiotici poka­
zuju odgođeni učinak uništenja (engl. deleyed kill effect), zbog čega se u terapiji 
akutne malarije koriste jedino uz brzodjelujući lijek poput kinina ili artesunata. 
Pri tome brzodjelujući klasični antimalarik smanjuje koncentraciju parazita, dok 
antibiotik uništava preostale parazite ili one koji su rezistentni (25). 

Prvi tetraciklin bio je klortetraciklin, izoliran 1945., iz bakterije Strepto­
myces aureofaciens (slika 8.). Temeljem njega razvijeni su i drugi tetraciklini, a 
svi oni inhibiraju sintezu proteina u bakterijama i djeluju bakteriostatski (32). 
Doksiciklin je polusintetski tetraciklin, koji se koristi i u profilaksi i u terapiji 
malarije (slika 8.). U literaturi je opisano nekoliko mogućih mehanizama djelo­
vanja. Smatra se da doksiciklin inhibira sintezu proteina u mitohondrijima plaz­
modija te smanjuje aktivnost mitohondrijskih enzima, primjerice dihidroorotat 
dehidrogenaze, bitne za sintezu pirimidina (33). Novija istraživanja upućuju na 
njegov negativni učinak na apikoplast plazmodija, mjesto sinteze lipida. Doksi­
ciklin pokazuje shizontocidni učinak, ali ne djeluje na gamete plazmodija (34). 
Često se kombinira s kininom ili artesunatom za liječenje nekomlicirane i kom­
plicirane malarije te u profilaksi bolesti. Ne smiju ga koristiti djeca mlađa od 8 
godina ili trudnice jer se ugrađuje u kosti i zube (25). 

Slika 8. I> 
Tetrac ik l in i  u 

terapiji mala rije 

OH 

/
N '-.. 
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Druga skupina antibiotika koji se koriste u liječenju malarije su makrolidi 
(slika 9.). U bakterijama se makrolidi vežu za SOS podjedinicu ribosoma, inhibi­
raju translokaciju i zaustavljaju sintezu proteina, dok u plazmodiju inhibiraju 
sintezu proteina u apikoplastu (35). 
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Eritromicin, najstariji predstavnik, izoliran je  1952. iz Streptomyces eryth­
reus. Njegov glavni nedostatak je osjetljivost na kiselinu u želucu, zbog čega 
dolazi do stvaranja  ketala i gastrointestinalnih nuspojava (36). Problem je  rije­
šen razvojem druge generacije povećane stabilnosti u kiselom mediju. Metilira­
njem hidroksilne skupine eritromicina na položaju C6 dobiven je klaritromicin, 
čime je  ujedno poboljšana i oralna bioraspoloživost. Uvođenjem metiliranog 
dušika na položaj Cl O makrolidnog prstena dobiven je azalid azitromicin. Ovom 
promjenom u strukturi lijeka postignute su mnoge prednosti: bolja penetracija 
u makrofage, fibroblaste i polimorfonukelarne neutrofile, nakupljanje u kiselim 
vakuolama mikroorganizma, dulje poluvrijeme života, a poboljšana je i aktiv­
nost protiv Gram-negativnih bakterija i parazita (37). 

Ostal i  prirodni produkti s antimalarijskim dje lovanjem 

Postoje mnogi drugi prirodni produkti koji pokazuju antimalarijsko djelovanje 
te su potencij alni kandidati za razvoj antimalarijskih lijekova. Neki od njih pri­
kazani su u tablici 1. 

Biljke Peganum harmala i Eurycoma longifolia (slika 10.) više od dva tisuć­
ljeća koriste se u orijentalnoj medicini za liječenje malarije i karcinoma (38). 
Djelatne supstancije  ekstrakta biljke su harmin (slika 10.) i srodni alkaloidi har­
malin, harmalol i harman. In vitro i in vivo studije  dokazale su da harmin ima 
antimalarijsko djelovanje (39). Njegov mogući mehanizam djelovanja inhibicija 
je proteina toplinskog šoka 90 iz P. falciparum, koji je  nužan za normalni razvoj 
parazita te ima ulogu u razvoju rezistencije na postojeće lijekove. Prema tome, 
derivati harmina mogli bi biti antimalarici s novim mehanizmom djelovanja, 
koj i  bi ujedno omogućavali djelovanje postojećih lijekova na rezistentne sojeve 
parazita ( 40). 
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Tablica 1 . ., Osta l i  pr irodn i  produkti s ant imalarijsk im djelovanjem (29) 

Prirodni produkt Izvor 

Yingzhaosu A 
Artabotrys uncinatus (Lam .)  
Merr. (por. Annonaceae) 

Cryptolepis sanguinolenta 
l<riptolepin (L ind l . )  Sch ltr. (por. 

Apocynaceae) 

l<u rkumin  
Curcuma tanga L .  
(por. Z ing iberaceae) 

Gedun i n  
Azadirachta indica A.Juss. 
(por.Mel iaceae) 

Vernoda l in  
Vemonia amygdalina Dei .  
(por. Asteraceae) 

Febrifug i n  
Dichroa febrifuga Lour. 
(por. Hydrangeaceae) 

Slika 10 . ., Peganum 

harmala, Eurycoma longifolia i 

struktura harmina (41, 42) 

Mehan izam djelovanja 

Aktivacija u prisutnosti Fe2• iona 
oslobođen ih razgradnjom hemog lob ina 
u i nfic i ran im eritrocitima.  produkcija 
s lobodn ih  rad i kala 

l n terka lac ija DNA 

Antioksidativno djelovanje 

l nh ibitor PfHSP90 

N ije poznat 

N ije poznat 

Peganum harma{a Ew:vcoma fongifhlia listovi 

'a�" 

HARMIN H 

Manzamini su jedinstvena grupa alkaloida podrijetlom iz različitih vrsta 
morskih spužvi koje nastanjuju Tihi i Indijski ocean. U strukturi sadrže sustav 
heterocikličkih prstenova povezan �-karbolinskim motivom. So sada je poznato 
više od 100 različitih manzamina izoliranih iz 16 različitih morskih spužvi (43). 
Manzamini ostvaruju brojne biološke učinke: citotoksični, antimikrobni, insek­
ticidni i protuupalni ( 44). Najpoznatiji i prvi otkriven je manzamin A, izoliran 
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1986. iz morske spužve roda Haliclona, podrijetlom iz mora kod japanskog otoka 
Okinawa (slika 11.) ( 45). Nekoliko alkaloida iz ove skupine pokazuje in vitro i in 
vivo antimalarijsko djelovanje na rezistentne sojeve plazmodija. Štoviše, neki 
pokazuju jači učinak od klasičnih antimalarika poput klorokina i artemisinina, 
što ih čini obećavajućim spojevima uzorima za razvoj novih antimalarika (46). 

Zaključak 

Slika 11. -4 Morska spužva 

iz roda Halic/ona (47) i 

struktura manzamina A 

111 1 1 • Razvoj rezistencije na postojeće antimalarike predstavlja pro­
blem i izazov na svjetskoj razini, te se nameće potreba za razvojem novih i učin­
kovitijih lijekova. Brojne istraživačke skupine sintetiziraju knjižnice spojeva i 
modificiraju strukture postojećih lijekova nastojeći otkriti nove farmakofore, no 
za sada bez većih uspjeha. Možda bismo se trebali vratiti prirodi, njenom bogat­
stvu i raznolikosti pri traženju spojeva uzora za razvoj novih i boljih antimala­
rika, ali i lijekova općenito. Spomenuti spojevi harmin i manzamin A predmet 
su proučavanja brojnih znanstvenika te bi mogli pokazati dobre rezultate. 

Zahvale 
1mm @ " ""  t iww Pisanje ovoga rada financijski je pomogla Hrvatska zaklada za 
znanost (projekt UIP-05-2017-5160). Rad doktorandice Marine Marinović 
financiran je iz » Projekta razvoja karijera mladih istraživača - izobrazba novih 
doktora znanosti« Hrvatske zaklade za znanost koji je financirala Europska unija 
iz Europskog socijalnog fonda. 
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Natural products i n  malaria 
therapy 

M .  Marinović, G .  Poje ,  z. Raj ić 

A b s t r a c t Malaria is an infectious disease that mainly affects tropical and 
subtropical parts of the world. Despite numerous therapeutics 

options, disease eradication is hampered by the development of the resistence. 
Many of the known antimalarial drugs are secondary metabolites, i.e. natural 
products. Quinine and artemisinine were directly isolated from plants, whereas 
others are semisynthetic. Arthemeter and artesunate were obtained by modi­
fying the artemisinine structure, while atovaquone was developed from a natu­
ra! product lapachole. Antibiotics used in the treatment of malaria (macrolides 
and doxycycline) are eighter natural products isolated from bacterial species or 
their semisynthetic derivatives. Some other plant families produce secondary 
metabolites with antimalarial activity also, which might serve as lead compo­
unds for the development of novel antimalarial drugs. 
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