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Uvod

Hradanie elixiru Zivota stredovekymi alchymistami sice neviedlo k Uuspechu, ale
poslednych sto rokov dvadsiateho storocia je svedkom uvedenia do praxe velkého poctu
chemickych lie€iv, ktoré doslovne zachranili nespocetné miliény fudskych zivotov. Spolo¢nost je
hiboko zaviazana vedcom v chemickych laboratériach a diviziach farmaceutického priemysiu,
vyskumnym Ustavom, nemocniciam a univerzitam, ktorych oddanost vede prinieslo nieCo take,
€o by sa v skor3ej dobe bolo povaZovalo za zazrak.

V minulosti bolo patranie po lie€ivych latkach ovplyviiované socialnymi a kulturnymi
faktormi. Jednym z najdéleZitejSich faktorov bola schopnost’ odovzdavat ziskané vedomosti
druhym. Uspech moderného vyskumu lie¢iv v neposlednej miere zavisel od rychleho
a celosvetového uverejfiovania vedeckych vysledkov. Pred tym ako bolo vynajdené pismo sa
vedomosti o lie€ivych u€inkoch urcitych substancii prenasali z generacie na generaciu prevazne
ustne. Prvé pisomné zaznamy klasickych civilizacii Egypta, Grécka, Rimskej riSe, ako aj
africkych, €inskych a indickych kultar a biblickych jazykov opisuju terapeuticky uc¢inok réznych
zmesi z rastlin. Clovek sa pokusal uzdravit Zzutim kéry, korefiov, listov a plodov rastlin. Pred
koncom 19. storocia ucinok liekov bol spojeny s velkou davkou empirizmu. Technolégia vyroby
liekov bola velmi nedokonala. Tinktury, obklady, nalevy a €aje sa vyrabali z vodnych alebo
alkoholovych extraktov rastlin, zivo¢isnych produktov (kosti, tuk), ale aj perlete a mineralov
(ortut). Rozdiel medzi jedom a liekom bol v tomto obdobi vefmi nejasny. Napriklad Paracelsus
v 16 storo€i deklaroval, Ze jedinym rozdielom medzi jedom a liekom je davka. V3etky lieky boli

toxické. Napriek terapeutickym zlyhaniam boli lekari a lieky velmi popularni.
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Upokojujuce spravanie sa lekara pri 16Zku pacienta a davka nie€oho upokojujuceho (aj ked
Casto odpornej chuti alebo vzhladu) priaznivo pésobilo na pacienta presved€iac ho o tom, Ze sa
nie€o urobilo, Ze choroba nebola ignorovana. K podstatnej zmene dochadza v druhej polovici
19. storocia. Priemyselna revolucia priniesla so sebou vyrazny technologicky pokrok, ktory aj

inSpiroval vyvoj v oblasti technolégii vyskumu, vyvoja a vyroby liekov.

Zaciatok storo€ia medicinskej chémie

V druhej polovici 19. storoCia sa do popredia dostavaju nové pripravky z rastlin, ktoré sa
po celom svete stavaju su€astou liekopisov. Kokain sa prvy krat vyextrahoval z listov rastliny
koka v r. 1860. Kyselina salicylova — predchodca aspirinu — sa vyextrahovala z kéry viby uz v r.
1874 a pouzivala sa na lieenie bolesti. Chinin a dalsie alkaloidy boli zname v Cine uz davno,
no antipyreticky chinolin bol pripraveny v laboratériu Ludwigom Knorrom az v r. 1883. Neskér sa
z neho Strukturnou obmenou pripravilo prvé syntetické analgetikum antipyrin. Digitalis z
naprstnika a strofantin, glykozid ziskany zo semien strofantovych rastlin boli rastlinné produkty
pripravované ako lieky na choroby srdca. Opium z maku poskytlo mnozstvo liekov uvolfiujucich
bolest' (6pium, morfin, kodein, heroin). Skutoénym prelomom v lieCeni chordb bol v8ak az zrod
lekarskej mikrobioldgie. Pri vyvoji novych lie€iv namiesto empirie za¢ina mat’ hlavnu ulohu veda.
Mikrobialna tedria chordb viedla k identifikacii mikroorganizmov zodpovednych za tuberkulézu,
choleru a tyfus. NajdoleZitejSim vystupom bakterialnej teérie choréb bol objav a vyroba
smunologik® — lie€iv, ktorych zakladom su €iastoCne purifikované zlozky alebo frakcie krvi
zvierat. V r. 1885 Louis Pasteur vyvinul krali¢iu vakcinu, ktora sa stala bezpe¢nym zdrojom tzv.
aktivnej imunity (imunity, ktora sa vytvorila proti chorobu vyvolavajucim mikroorganizmom
imunitnym systémom organizmu). Neskér sa vyvinuli dalSie vakciny, ktoré zabezpecovali
imunitu organizmu voci réznym baktériam. Robert Koch v roku 1876 prvy krat dokazal, ze Zivy
mikroorganizmus (bacil antraxu) je pévodcom infekénej choroby. V roku 1893 Emil von Behring

vyvinul a zaviedol do praxe oCkovacie séra.

Medicinska chémia

Sucasne s vyvojom v oblasti biolégie zacina do oblasti mediciny prenikat aj chémia.
Medznikom vyvoja je rok 1856, kedy William Perkin po neuspesnom pokuse syntetizovat chinin

pripravil farbivo. Jeho objav inicioval vyvoj novych umelych farbiv, priCom sa zistilo, Zze mnohé



z nich maju aj terapeuticky ucinok. Syntetické farbiva a hlavne ich terapeutické ,vedlajsie
aginky* umoznili Nemecku a Svajgiarsku dostat sa na &elo vyvoja v oblasti organickej chémie
a syntézy lieCiv. Prikladom je vyvoj fenacetinu (lie€ivo uvolfiujuce bolest) v r. 1887 Bayerom.
O desat rokov neskér Felix Hoffman (spolo€nost’ Bayer) syntetizoval kyselinu acetylsalicylovu
(aspirin), ktora je nepretrzite na trhu s liekmi uz od roku 1899. Paralelne s vyvojom a vyrobou
prvych chemickych lie€iv sa vyvinuli a do praxe zaviedli aj odpovedajuce spdsoby balenia
jednotlivych davok liekov. UZ v roku 1883 sa priemyselne zaviedla vyroba prvého komeréného
lie€iva (antipyrin) v baleniach vhodnych na pouZivanie pacientom.

Skuto¢ny triumf medicinskej chémie predstavuje az idea ,magického naboja“ Paula
Ehrlicha z r. 1906. V roku 1910 Ehrlichova zlu¢enina arzénu (vyrabana spolo¢nostou Hoechst
ako salvarzan) sa stala prvym liekom na lieCenie syfilisu. Bol to zrod chemoterapie, ktora v
priebehu dvadsiateho storoCia bezprecedentne triumfovala [1-4]. AvSak prvé kroky nového
odvetvia chémie boli spojené aj s vaznymi problémami tej doby. Predovsetkym si musime
uvedomit, ze podavanie chemoterapeutik (zlu€eniny arzénu), na rozdiel od imunologickych
liekov, nebolo prisne kontrolované a boli v daleko vacsej miere predmetom chybnej preskripcie
a zneuzitia. Ich podanie pacientovi bolo riskantné v dobe, kedy pod pojmom injekcia sa
rozumelo otvorenie Zily a vpustanie roztoku lieku do krvného obehu prostrednictvom sklenenych
alebo gumenych trubi€iek. Toto boli neprekonatefné problémy hlavne pre vidieckych lekarov.
Toxicita pouzivanych chemoterapeutik a rizika spojené s ich uzivanim boli pri¢inou ich
nasledného upadku. V dvadsiatych a tridsiatych rokoch 20. storoCia sa lekari domnievali, Ze
buducnost’ lieCby choréb je skér v imunoterapii ako v chemoterapii. Toto obdobie nebolo zvlast
Zi¢livé pre medicinu. Pandémia chripky v r. 1918 — 1920 v pInej miere poukazala na
nepripravenost lekarskych vednych odborov postavit sa proti chorobe. Viac ako 20 miliénov ludi
podlahlo tejto epidémii. V druhom a tretom desatroci 20. storocia technoldgie nového vedného
odboru fyziologie priniesli objavy novych vitaminov, nové vedomosti o horménoch a chémii
Zivych organizmov. V oblasti chemoterapie o€akavana zmena nastala az po rychlom vyvoiji
syntetickej organickej chémie. Era skutoénej medicinskej chémie zadina zadiatkom tridsiatych
rokov dvadsiateho storocia pripravou a terapeutickym vyuzitim antibakterialne u¢innych
sulfénamidov. Chronologicky prehlad objavov vyznamnych syntetickych lie€iv z réznych
terapeutickych oblasti je uvedeny v tab. 1. Obdobie medzi rokmi 1900 az 1935 je
charakteristické pre vyvoj lieiv v oblasti parazitarnych ochoreni, hypnotik (barbituraty), diuretik,
izolovali a identifikovali sa endogénne zliceniny ako neurotransmitery, vitaminy, steroidové a

peptidové hormony a podarila sa Ciasto¢na alebo celkova syntéza mnohych z nich. Nova faza



vyskumu zacina v roku 1933 objavom antibakterialnych sulfénamidov. Zagiatkom Styridsiatych
rokov dvadsiateho storoc€ia sa objavuju délezZité antibiotika (penicilin, tetracyklin a streptomycin),
ktoré nahradzaju sulfénamidy a uspesne lie€ia vtedy nebezpecnu tuberkulézu. Nastava pokrok
aj v lieCeni zapalovych, pulmonalnych a gastrointestinalnych chordéb. Dekada po roku 1950 je
dekadou psychotropnych lie€iv. Prvy délezity velky trankvilizér chlérpromazin bol objaveny
v roku 1950. Potom nasledovali objavy malych trankvilizérov meprobamatu (1954) a
chlérdiazepoxidu (1960). Od tohto €asu su prvykrat dostupné lie€iva na lieCenie schizofrénie,
uzkosti a akutnych depresii. V tomto obdobi dochadza k délezitému pokroku v oblasti vyvoja
lieCiv srdcovocievnych chorbb (rezerpin, metyldopa). Zlata éra lieiv kardiovaskularneho
systému nastava vSak koncom Sestdesiatych a zaciatkom sedemdesiatych rokov dvadsiateho
storocia (B-blokatory, antagonisty kalcia,
antihypertenziva). V sucasnosti je mozné medikamentovou terapiou lie€it alebo aspon
kompenzovat mnohé choroby. Takto sa vyhral boj s bakterialnymi a hubovymi infekciami,
dosiahol sa vyznamny pokrok pri lie€be duSevnych, plucnych, gastrointestinalnych, zapalovych,
kardiovaskularnych ochoreni a existuje aj chemoterapia urcitych foriem rakoviny a leukémie.
Vyvoj chemickych lie€iv znacne ovplyvnila biochémia a molekulova biolégia. Objasnenie

funkcie enzymov a zavedenie koncepcie receptorov naslo uplatnenie aj v chémii lieCiv.
Empiricky sa zistilo, Ze enzymy su dobrymi miestami pésobenia lie€iv. Napriklad po objave
a charakterizovani hydratazy kyseliny uhli€itej v roku 1933 vd'aka Stastnej nahode nasledoval
objav, Ze sulfanilamid, aktivny metabolit prontosilu (sulfa-lie€ivo), inhibuje tento enzym, a jeho
inhibicia vedie k zvySeniu vylu€ovania sodika mo€om (natriurézy) a k exkrécii vody. Sulfanilamid
sa stal prototypom vyvoja lepSich inhibitorov hydratazy kyseliny uhli€itej (acetazolamid),
a neskor aj u€innejsich diuretik (hydrochlértiazid, furosemid). Existuje aj Strukturna genealdgia,
ktora spaja sulfanilamid s omnoho zloZitejSimi sulfénamidmi (sulfatiazol), sulfonylmo€ovinami
(tolbutamid), ktoré sa pouZivaju na lie€enie cukrovky Il. typu, a s diuretikami, ktoré sa pouzivaju
na lieGenie opuchu, glaukému a esencialnej hypertenzie (obr. 1). Struktirna schéma na obr. 1, a
iné podobné schémy vyvoja chemickych lie€iv nazorne ilustruju skuto€nost, Zze postupny vyvoj
lieCiv v réznych terapeutickych oblastiach sa moze interpretovat ako chemicka diverzifikacia,
ktora sa pévodne zacCala spontanne. Po sérii nahodnych objavov biologicky aktivnych zli¢enin
sa urcité chemické struktury dalej zdokonalovali s ciefom zlepSenia svojho biologického U€inku
alebo najdenia novych oblasti terapeutického pouzitia.

Moderna éra medicinskej chémie je charakterizovana skutonostou, Zze nové lieciva sa

vyvijaju za ovela striktnejSich podmienok, pricom vacsia pozornost sa venuje zlepSeniu kvality



Zivota. V sucasnosti vyvoj novych lie€iv nie je ohrani¢eny len tvorivostou chemikov, ale je
vysledkom plodného dialégu medzi bioldgmi a chemikmi. Tento dialog, zaloZzeny na
biochemickych mechanizmoch pdsobenia lie€iv, prameni z poznania Struktury biomakromolekul
a ich funkcie v organizme, a stava sa podnetom na projektovanie novych chemickych Struktur.
Molekulova bioldégia ma v su€asnosti velky vplyv na proces vyskumu a vyvoja novych lieCiv.
Spolu s genomikou, bioinformatikou a Struktirnou genomikou je nositefom bezprecedentného
vyvoja v tomto storodi. V tab. 2 je uvedeny suc€asny status niektorych chordb. Je zrejmé, Ze
mnohé dblezité choroby sa v su€asnosti nedaju uplne vyliecit. Tato skuto¢nost dava Sancu a

napln vyskumu v oblasti medicinskej chémie do buducnosti.

Metoédy a postupy modernej medicinskej chémie

V suc€asnosti chemici disponuju efektivnymi metdédami, ktoré im umoznuju optimalizaciu
farmakologickej aktivity a profilu ur€itej biologicky aktivnej zlu€eniny. Tieto metddy sa skladaju
jednak z intuitivnych pristupov [1-3], ako je syntéza analdgov, izomérov a izostérov, modifikacia
cyklickych systémov, ale zahrnuju aj poCitacovo podporované projektovanie (identifikacia
farmakoférov molekulovym modelovanim [4—6] a optimalizacia aktivity prostrednictvom
kvantitativnych vztahov medzi Strukturou a aktivitou). Na zaciatku kazdého procesu, Ci ide o
identifikaciu novej chemickej struktury alebo o novy mechanizmus ucinku, je chemik
zodpovedny za ¢o mozno najrychlejsi vyvoj aktivnejSich zlu€enin, ktoré budu viac selektivne a
mene;j toxické. Zakladné in vitro biologické testy zlu¢enin slizia na najdenie takych molekul,
ktoré sa intenzivne viazu na receptory alebo enzymy. Takéto molekuly sa oznacuju ako nosné
Struktury (angl. ,hits®). Hlavnym kritériom vyberu nosnej zlu€eniny je ur€ena hodnota afinity,
ktorou je oby€ajne hranica 50 mikromélov. Navrh, €i objav novej nosnej Struktury je kfu€ovym
krokom kazdého vyskumného programu. Sucasne je to aj najproblematickejsie stadium vyvoja
nového lieciva.

V minulosti pouzivané postupy vyvoja novych lie€iv davali bud velky priestor nahode
(skrining, ,Stastné” objavy), alebo im chybala originalita (képie terapeutik). Rozvoj velmi citlivych
biochemickych metdd zalozenych na experimentoch s radioligandmi, poznatky molekulovej
bioldgie, ktoré umoznuju lepSiu charakterizaciu receptorov a moznosti modernych pocitacovych
metdd nam teraz dovoluju projektovat lie€iva na vedeckejSom zaklade. Napriek znacnému

technologickému pokroku kfu€ovou informaciou pre racionalny vyvoj lieCiva je poznanie pévodu



a pric¢iny choroby alebo v krajnom pripade aspori biochemického procesu, ktory sa narusil.

Moderny medicinsko-chemicky vyskum zahffa tri hlavné kroky [1,2]:

e Proces objavu, ktory spociva v identifikacii a vyrobe novych aktivnych zli¢enin. Tieto
zlu€eniny sa obyC€ajne nazyvaju nosnymi Struktarami. M6zu sa ziskat' z prirodnych zdrojov,
syntézou, biotechnologickym procesom alebo vyprojektovanim metédami molekulového
modelovania.

e Proces optimalizacie obsahuje synteticki modifikaciu nosnych Struktur s cielom zlepsit
ucinok, selektivitu a potlacit' toxicitu. Charakteristickym pre tento proces je najdenie a
vyuzitie vztahov medzi Struktarou a aktivitou.

e Proces vyvoja zahffia optimalizaciu syntetickych postupov na hromadnu vyrobu lie€iva a
modifikaciu jeho farmakokinetickych vliastnosti takym smerom, aby bolo vhodné pre klinické
pouzitie. Tento proces obsahuje aj pripravu liekovych foriem, ktoré sa lepSie absorbuju alebo
su lepSie rozpustné vo vode, eliminaciu neziaducich prejavov ako neprijemna chut,

podrazdenie alebo bolest v mieste vpichu injekcie.

Zakladné kroky pri objave lie€iva

Primarnou ulohou medicinskeho chemika pri vyvoji novych lie€iv je identifikacia nosne;j
Struktury a jej nasledna modifikacia s cielom ziskania vhodného kandidata na lie€ivo, ktoré sa
pripadne zavedie do klinickej praxe [1-4]. Aby sa tato poZiadavka mohla naplnit, je nevyhnutné
uskuto€nit’ niekolko postupnych krokov. Prvym krokom je identifikacia miesta ucinku, ktoré je
cielom pdsobenia vyvijaného terapeutika, a ur€enie jeho ulohy pre urcitu chorobu. Momentalne
sa vyuziva na terapiu chemickymi lie€ivami len viac ako 400 cielov, pricom sa odhaduje, ze
existuje 10 krat viac potencialnych miest ucinku lie€iv, ktoré sa mézu vyuzivat' v budicnosti.
Nasledne je nevyhnutné vyvinut a pochopit biochemické procesy, ktoré su doleZité pre chorobu.
Poznany molekulovy mechanizmus choroby priamo riadi vyskum a formuluje mozny spdsob
liedby s cielom spomalenia alebo zastavenia chorobného procesu. Dalej je potrebné vyvinut
biologické testy (spésob skriningu velkého mnoZstva chemickych zlu€enin na biologicku aktivitu
a kvantifikacia biologickej aktivity). Napr. vysoko vykonny skrining (automatizovany) méze za rok
vyhodnotit az 5x107 zlu&enin. Vlastny medicinsko-chemicky vyskum a vyvoj uginnych lieciv
spociva v dneSnej dobe na pristupe racionalneho projektovania lie€iv. Spoc€iva v hladani

ligandov (chemické zluceniny), ktoré sa viazu na receptory a su jedinecné pre ovplyvnenie



choroby, ktora sa ma liecit. Délezitu ulohu ma priestorova struktura receptora a jeho komplexov
s ligandmi ziskana metddou réontgenovej Strukturnej analyzy alebo nuklearnou magnetickou
spektroskopiou. Na hladanie potrebnych nosnych Struktur chemici vyuzivaju vykonné pocitacove
programy. Pocita moZze vybrat také zlu€eniny, ktoré sa budu s najvacsSou pravdepodobnostou
viazat’ na receptor. Takéto zlu€eniny sa nasledne testuju. Objav lie€iva teda pozostava z tychto
hlavnych krokov.

Nosna Struktara (angl. lead) je prototyp zli¢eniny so zaujimavou biologickou aktivitou, avSak
nevhodnou pre trh. Preto sa musi uskutoénit’ jej nasledna optimalizacia. Ciefom je: 1)
optimalizovat biologicku aktivitu, 2) redukovat toxicitu a iné neziaduce ucinky

3) vyriesit problémy s transportom lie€iv do organizmu. Touto oblastou sa zaobera
farmakokinetika. Farmakokinetika kontroluje rozlicné parametre, ktoré riadia nahodny transport
lieCiva medzi miestom aplikacie a koncovym miestom jeho ucinku. Po odzneni biologického
ucinku zabezpecuju eliminaciu alebo destrukciu lie€iva. V chronologickom poriadku pri
farmakokinetickej faze nastavaju tieto deje: absorpcia, distribucia, metabolizmus a eliminacia. 4)
Hlavnym ciefom medicinskeho chemika je maximalne zvy3enie aktivity a minimalizacia
neziaducich efektov vychodiskovej zlu€eniny (tzv. nosnej Struktury). Najvacsia biologicka
odpoved sa dosiahne vtedy, ked projektované lie€ivo je maximalne priestorovo podobné miestu
jeho ucinku. Za idealnych podmienok teda chemik mdze z presnych vedomosti o mieste U€inku
(enzym, receptor, protein, nukleova kyselina) vyprojektovat lieivo optimalnej velkosti, tvaru,
hydrofilno-lipofilnej charakteristiky a dispozicie funkénych skupin. Cim sa dosiahne lep$ie
zosuladenie medzi receptorom a projektovanou molekulou, tym selektivnejSie bude u€inkovat
ako lie€ivo, ktoré vyvola len oCakavanu biologicku odpoved. Touto oblastou sa zaobera
farmakodynamika. Farmakodynamicka faza priamo hovori o povahe a kvalite interakcie lie€iva

s interakEénym miestom biologického objektu.

Zdroje nosnych zlu€enin (leads)

Analyza spdsobov objavov vedie k rozliSeniu piatich réznych stratégii, ktorymi je mozné
vyvinut novu nosnu Strukturu.
e Stastna nahoda (nahodné pozorovania, napr. penicilin, nitroglycerin, alkyladné
kancerostatika)

e Nahodny skrining (antibakterialne sulfénamidy, chlérpromazin, imipramin)



e Cieleny skrining - metabolity nosnych zlu€enin (aspirin, paracetamol, niektoré ACE
inhibitory)
- klinické pozorovania vedlajSich ucinkov (klonidin, mexiletin)

e Chemicka modifikacia - prirodné zlu€eniny (kokain, morfin, ...)

- ,Me too* lie€iva (cimetidin, rantidin; enalapril, ramipril)

- ,hit* z ndhodného skriningu (statiny)

- prirodné substraty receptorov a enzymov
o Vyuzitie genetiky, genomiky a proteomiky pri vyvoji novych lie€iv. Tento postup je zalozeny

na skutoCnosti, Ze vacsina lieCiv ucinkuje na proteinoch.

Optimalizacia nosnej struktury, racionalne metédy projektovania lieciv

Prvym krokom objavu novej nosnej Struktury je identifikacia farmakoféra (€ast molekuly, ktora je
zodpovedna za pozadovanu biologicku aktivitu). V naslednom kroku sa projektuju a syntetizuju
analogy s cielom maximalizacie aktivity a redukovania vedlajSich ucinkov. Nasledne nasleduje
modifikacia nefarmakoférovej oblasti lieCiva s ciefom zlepSenia farmakokinetickych parametrov
prostrednictvom vybalansovania lipofilnych a hydrofilnych vliastnosti lie€iva. V su€asnosti sa vo
vSetkych Stadiach vyvoja nového lieCiva uspesne vyuzivaju metoédy CADD [6, 7]. CADD (angl.
Computer-Aided Drug Design) je vednym odborom, ktory sa zaobera hfadanim zlu€enin s
potencialnym terapeutickym uginkom, a ktoré spinaji pozadované kritéria (vysoka uéinnost a
Specificita, minimalna toxicita, dobra biologicka dostupnost). CADD je zaloZeny na vyuZiti
pocitacov, informatiky, Statistiky, matematiky, chémie, fyziky, bioldgie a mediciny. VyuZiva
pocitacovu grafiku na zobrazovanie a manipulaciu s chemickymi Strukturami s ciefom syntézy
“in computro” novych molekul, uréenia ich konformacie a odhadu podobnosti (alebo
nepodobnosti) suboru zlu¢enin. CADD aj obsahuje vypocet interakénej energie medzi
molekulami lie€iva a hypotetickymi alebo experimentalne zistenymi Struktirami makromolekul
(receptory). CADD objasniuje procesy rozpoznavania ligandov na molekulovej urovni a tiez
stimuluje kreativitu vedcov, ktori sa zaoberaju vyskumom a vyvojom lieCiv.

CADD metdédy sa v oblasti vyskumu a vyvoja lie€iv za€ali intenzivne vyuzivat zaciatkom
90-tych rokov dvadsiateho storocia. Rychly vyvoj v oblasti pocitaového priemyslu umoznil
budovanie vysoko vykonnych pocitacovych laboratérii, ktoré zabezpecuju dostatoénu kapacitu
potrebnu na teoretické vypoCty v ramci CADD. V suc€asnosti sa vyuzivaju prakticky vo vSetkych

terapeutickych oblastiach vyvoja liegiv. Struktirne riadené projektovanie liegiv bolo Uspes$né pri



vyvoji novych lie€iv v réznych terapeutickych oblastiach. V klinickej praxi su napriklad inhibitory
HIV proteazy amprenavir (Agenerase®) a nelfinavir (Viracept®), inhibitor neuraminidazy
zanamivir (Relenza®), inhibitor tymidylatsyntetazy raltitrexed (Tomudex®), inhibitor Abelsonove;
tyrozinkinazy imitinab mezylat (Gleevec®), ktoré sa vyvinuli pomocou $truktirne riadeného
projektovania lieCiv. Pre vyvoj v poslednom obdobi je charakteristickym ¢oraz intenzivnejsie
vyuzivanie novych technolégii vyvinutych biologickym sektorom (bioinformatika, chemicka
genomika) alebo novych metdd na baze mikro a nanotechnologii. Tieto metddy vyskumu lieciv
nie su sice eSte tak dokonalé, aby sa mohli pouzivat' v rutinnom technologickom vyskume
farmaceutického priemyslu, no intenzivny vyvoj novych a modifikacia existujucich technolégii su

zarukou ich transformacie na pokrocilé technolégie biofarmaceutického priemysiu.

Perspektivy pre 21. storocie

Vyvoj v oblasti medicinskej chémie v nasledujucich sto rokoch mozno rozdelit do niekolkych
etap. Niektoré klu€ové momenty tohto vyvoja, na ktorych sa zhoduju experti svetovych

farmaceutickych spolo¢nosti sa daju zhrnut do tychto momentov [8]:

e Celera Genomics (USA) a International Human Genome Project — dekédovanie
97 — 99% ludského gendmu. MoZnosti integrovania genomickych informacii do procesov
vyskumu a vyvoja novych lieCiv.

e 2001 Imatinib — nova skupina kancerostatik (inhibitory receptorovych tyrozinkinaz) vyvinuta
racionalnymi metdédami vyvoja lieCiv. ZacCiatok novej éry chemickych lieCiv v oblasti
onkologickej terapie.

e Buducich 10 — 15 rokov — proteinové terapeutika. Vyvinie sa a zavedie do klinickej praxe
viacero lie€iv na baze proteinov, protilatok a peptidov. Predpoklada sa, ze po r. 2015 az
polovica novych liekov bude z tejto kategorie.

e  Strukturna proteomika — zaobera sa uréovanim trojrozmernej $truktary proteinov na
atomovej urovni rozliSenia s cielom lepsSie pochopit vztah medzi sekvenciou, Struktarou
a funkciou proteinov na SirSej gendémovej Skale. 3D Struktury izolovanych individualnych
proteinov poskytuju ¢asto malo informacii o ich funkcii v ramci bunky. DéleZité vitalne
funkcie bunky sa uskutocCriuju pomocou Strukturovanych suborov proteinov (komplexy
proteinov). V su€asnosti Strukturna bioldgia Studuje nielen 3D Struktdru jednotlivych

proteinov, ale zacina vyvijat znacné usilie aj pri Studiu velkych komplexov. Prikladom



takéhoto Studia je projekt uréenia viac ako 700 proteinov z archabaktérie Methanobacterium
thermoautotrophicum (znama aj ako Methanothermobacter thermoautotrophicus). Na
urcenie 3D Struktury sa pouzila nuklearna magneticka rezonancia a rontgenova Strukturna
analyza.

e Integracia chémie s biologickym vyskumom. VVyvoj, anotacia a zavedenie sond
nizkomolekulovych latok v biologii umozni Studovat’ biologické procesy v ich prirodzenom
usporiadani. Molekulova analyza umozni lepSiu charakterizaciu jednotlivych chorobnych
stavov. V sucasnosti pre mnohé choroby stale mame k dispozicii relativne primitivne opisy
chorobnych stavov ako klinickych jednotiek, ale nie ako molekulovych procesov. Napr.
rakovina.

e Génova terapia. Predmetom farmakogenomiky je urCenie genetickych determinantov
réznych ucinkov liekov v fudskej populacii s cielom vyvoja ,individualnej terapie®. Popri
viacerych vyhodach (napriklad menej alebo ziadne neziaduce Ucinky liekov, lepSia odozva
organizmu na lie€bu) terapia liekmi zaloZzena na genetickom profile individualneho pacienta
mdze viest k vyznamnému znizeniu nakladov na vyskum a ¢asu trvania klinickych studii.

e Smerom k osobnej medicine. Vdaka farmakogenomike budu v buducnosti farmaka omnoho
viac prispésobené pacientovi. Je to dané skuto¢nostou, Ze enzymy, ktoré metabolizuju
lieiva su u ludi polymorfné, z oho vyplyvaju rozdiely ucinku lie€iv. Farmakogenomika
umozni identifikovat' skupiny pacientov, pre ktorych bude vyhodny urcity liek.

e Objav ,Zivého prameria“. Regeneraéna a omladzovacia medicina bude mat ddleZitu ulohu.
Prvej polovici 21. storo€ia bude dominovat’ vyuzitie ludskych génov, proteinov, protilatok a
buniek na nahradenie, opravu a obnovenie toho, ¢o sa poskodilo chorobou, poranilo
urazom, alebo ¢asom opotrebovalo. Predpoklada sa, Ze o 20 rokov bude 30-50% novych
lie€iv fudskych génov, proteinov a protilatok.

e Druha polovica 21. storoCia — zavedenie protetiky ,atdmovej Skaly“ na opravu a obnovenie
funkcie ludského tela, a bude zviazané s najdblezitejSou revollciou 21. storodia —

inzinierstvom na atémovej Urovni (angl. atomic-scale engineering).

Vyucovanie medicinskej chémie v ramci chemickych vednych odborov

Z historickych dévodov sa medicinska chémia vyucuje najma na farmaceutickych

fakultach, ktorych hlavnym cielom je pripravit vzdelanych odbornikov pre lekarensku prax.
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Existuje niekolko dévodov vyu€by medicinskej chémie aj na chemickych fakultach univerzit. Su

to najma nasledovné dévody [9]:

e Mnohi Studenti chémie by chceli pracovat vo farmaceutickom priemysle a vyskume, avdak
medicinska chémia, vyskum a vyvoj lie€iv nie su sucastou ich Studijnych programov.

o Farmaceutické fakulty vychovavaju farmaceutov — lekarnikov. Ich primarnym poslanim je
vyuéba farmaceutickych predmetov, ktoré nie su atraktivne pre Studentov chémie.

o Studenti chémie a farmacie maju rozdielne poziadavky na vyudbu. Existuje v3ak urgité
prekryvanie sa obsahu Studia — napr. chapanie Struktury a skupin lieCiv.

e Medicinska chémia je intelektualne stimulujuci a naro¢ny vedny odbor chémie.

e Medicinska chémia patri medzi najinovativnejsie chemické odbory.

e Mnohi Studenti chémie chceli pévodne Studovat lekarske vedné odbory.

Z tychto dévodov, ako aj na zaklade potrieb odbornej praxe by Studenti chémie
mali mat’ moZnost navstevovat kurzy medicinskej chémie (aj v pripade existencie
farmaceutického Studia na univerzite). Chemické fakulty by mali mat predmet ,medicinska
chémia“ v trvalej ponuke. Témy by mali byt blizke zaujmom Studentov. Mozno vyuzit vyu€ovacie
programy, napr. Molecular Conceptor Courseware™. V zaujme zabezpe&enia trvalej existencie
a rozvoja tohto vedného odboru by na chemickych fakultach malo byt aj organizované PhD
Studium vo vednom odbore ,medicinska chémia“. Najviac etablované je studium medicinskej
chémie na chemickych odboroch americkych vysokych $kol. Podla prognéz by do roku 2015
mala kazda chemicka fakulta v USA ponukat predmet ,medicinska chémia“ [9].
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Tab. 1

Udaje o uvedeni niektorych délezitych liegiv do praxe

Rok INN (lie€ivo) Vyrobny nazov (liek)
1869 chloralhydrat
1875 kyselina salicylova
1885 fenazon Antipyrin®
1888 fenacetin
1897 aminofenazén Pyramidon®
1898 benzokain Anestezin®
1899 kyselina acetylsalicylova Aspirin®
1908 barbital Veronal®
1910 arzfenamin Salvarsan®
1912 fenobarbital Luminal®
1921 prokain Novocain®
1923 mepakrin Atebrin®
1923 suramin Germanin®
1924 nitroglycerin Nitrolingual®
1927 pamaquin Plasmochin®
1930 oxedrin Sympatol®
1931 tetrakain Pantocain®
1932 hexobarbital Evipan®
1933 sulfachryzoidin Prontosil®
1936 sulfanilamid Prontalbin®
1945 chlorochin Resochin®
1945 metyltiouracil Thyrantin®
od 1948 polosyntetické tetracykliny
1949 dikumarol Dicuman®
1949 kyselina p-aminosalicylova PAS®
1950 lidokain Xylocain®
1952 chlérpromazin Megaphen®
1952 izoniazid Neoteben®
1952 chloramfenikol Leukomycin®
1953 tiopental Trapanal®
1955 prednizolén Decortin H®
1956 tolbutamid Tolbutamid®
1957 fosfestrol Honvan®
od 1958 sulfénamidy s dlhou dobou

ucinku
1958 cyklofosfamid Endoxan®
1958 rolitetracyklin Reverin®
1958 halotan Fluothan®
1959 griseofulvin Likuden®
od 1959 saluretika
1960 chlérdiazepoxid Librium®
1961 warfarin Coumadin®
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Tab. 1 — pokraCovanie

od 1962
1962
1964
1964
1967
1967
1969
1970
od 1974
1974
1975
1979
1980
1981
1981
1982
1984
1985
1985
1987
1987
1988
1989
1991
1992
1995
1996
1996
1997
1997
2000
2001
2001
2002
2003
2003
2004
2005
2006
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2011

polosyntetické peniciliny
verapamil
o-metyldopa
furosemid
klonidin
etambutol
glibenklamid
Trimetoprim
polosyntetické cefalosporiny
Enfluran
Nifedipin
cisplatina
praziquantel
kaptopril
cimetidin
etretinat
taxomifén
ofloxazin
interferon alfa 2a
zidovudin
mefloquin
erytropoietin
lovastatin
halofantrin
filgrastim
dorzolamid
saquinavir
docetaxel
valsartan
zileuton
moxifloxacin
imatinib
fluoxetin
aripirazol
vardenafil
rosuvanstatin
pemetrexed
pramlintid
ranolazin
sunitinib
lapatinib
etravirin
dronedaron
ticagrelor
apixaban
vandetanib

Isoptin®
Presinol®
Lasix®
Catapresan®
Myambutol®
Euglucon®

Ethrane®
Adalat®
Platinex®
Cesol®
Lopirin®
Tagamet®
Tigason®
Taxomifen
Tarivid®
Roferon®
Retrovir®
Lariam®
Erypo®
Mevinacor®
Halfan®
Neupogen®
Trusopt®
Invirase®
Taxotere®
Diovan®

Zyflo®

Avelox®
Glevec®

Prozac Weekly®
Abilify®
Levitra®
Crestor®
Alimta®
Symlin®
Ranexa®
Sutent®
Tykerb®
Intelence
Multagq®
Possia®
Eliquis®
Caprelsa®

®

®
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Tab. 2

Stav niektorych ochoreni

Ochorenia, ktoré sa daju lie€it’, alebo
existuje ich prevencia

Ochorenia, ktoré sa
daju zmiernit’

Ochorenia, pri ktorych sa
lie€ba vyvija

cholera

zaskrt

zapal pluc

eryzipel

meningokokovy zapal mozgovych blan

osypky

Cierny kasel

zubny kaz

detska obrna
reumaticka horucka
Sarlach

ovdie kiahne
stafylokokova sepsa
subakutna bakterialna endokarditida
tuberkuléza

tyfus

avitaminoéza

astma

cukrovka

ochorenia srdca
schizofrénia

syfilis a iné pohlavné
choroby

AIDS

Alzheimerova choroba
artritida

rakovina

cirh6za

virdzy

genetické ochorenia
genitalny herpes
Huntingtonova choroba
chripka

skleréza multiplex
Parkinsonova choroba
plucna fibréza

senilita, geriatrické problémy
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antibiotika

1935
D= ey Cippror Qo o Oy
prontosil sulfanilamid l sulfadiazin sulfatiazol
hypoglykemika OSO NH—{ HSCOSO NH—<
1955 N/CH -CH,-CH,-CH, N’CH -CH,-CH,-CH,
karbutamid tolbutamid
diuretika
1949 2 N- —_— R ¢
)L /« »\ HO@SOZNHZ — g
SO,NH,
H,NO,S SO,NH,
acetazolamid karzenid diklofenamid
antihypertenziva antiglaukomika l
.C,H,
Hﬁ N cH "
Cl N (o) \Ir 3
II o oN — dalsie sulfénamidy lS\ SO,NH,
H,NO,S CO,H 7N ", //S\\O
furosemid diazoxid ©
dorzolamid
Obr. 1

Schématické znazornenie lie€iv, ktoré sa vyvinuli zo sulfanilamidu. Jednoducha
chemicka Struktura iniciovala vznik antibiotik, hypoglykemik, diuretik, antihypertenziv a
antiglaukomik
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