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BN 5 dorové ochorenia st v SR druhou najcastejSou pricinou smrti (23 %) a to
hned za chorobami srdca a ciev (54 %). Vyskyt tumorov ma za posledné desatrocia

stupa a v celosvetovom meradle bol zaznamenany nasledovny trend: v roku 1975 (5.9
miliona novych pripadov), 1980 (6.7), 1985 (7.6), 1990 (8.4) a v roku 2000 (10.3).
Najcastejsia lokalita vyskytu tumorov u muzov a zien v celosvetovom meradle su
nadory pltic (ca 1 miliéon novych ochoreni rocne), zhubné nadory zalidka, prsnika a
hrubého ¢reva s kone¢nikom (vSetky ca 0.8 milidna pripadov) [1, 2].

Umrtnost v celosvetovom meradle na onkologické ochorenia bola nasledovna: 1985 (5
miliénov 0s6b) 1990 (5,6 miliéna) 2000 (viac ako 7 miliénov).

Statistika je neuprosnd, takmer kazdy treti ¢lovek v ekonomicky vyspelych krajinach
sa pocas svojho Zivota stretne s vlastnym onkologickym ochorenim.

V roku 1976 bol u nas zriadeny Narodny onkologicky register (teraz NOR SR) [3]
ktory zbiera a vyhodnocuje vyskyt zhubnych nddorov v celej SR, realizuje
epidemiologické Studie, ktoré indikuju aktualny rozsah, vyvoj, distribuciu ochoreni a
umrti na zhubné nadory a umoznuje odhadnut dalsi vyvoj do budtcna [4]. Ro¢ne sa u
nas eviduje viac ako 21 000 novych pripadov onkologickych ochoreni, z toho ca 11 000
muzov a ca 10 000 zien [5].

Ako vyplyva zo Statistik incidencie a mortality onkologickych ochoreni u ludi, vyvoj
novych lie¢iv v tejto oblasti je velmi vyznamny. Okrem vyssSej ucinnosti, selektivity a
nizsej toxicity novych liekov, je dolezitym aj moznost rozsirenia terapeutickej Skaly
kvoli znamej liekovej rezistencii tumorovych buniek.

V klinickom pouzivani su desiatky liekov proti nddorovym ochoreniam. Niektoré z nich
mozu chorobu vyliecCit, iné potlacit nadorovy rast a predlzit Zivot pacientov.

Na to, aby sa nasla nova uc¢inna latka, je treba preskumat velké mnoZstvo organickych
zlucenin. Kazdoroc¢ne sa v laboratéridch testuju statisice latok (napr. cez
automatizované testy HTPS high-throughput screenings). Z tohto mnozstva nakoniec
iba niekolko sto vykazuje vhodnu anti-neoplastickt aktivitu v naslednych in vitro aj in
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vivo pokusoch. Z nich sa iba niekolko desiatok dostane do testovania na onkologickych
pacientoch, no ro¢ne po dlhom skdsani pribudnu iba 1 - 2 nové latky, ktoré rozsiria
terapeutické moznosti liecby zhubnych nadorov. Vyvoj lieciva sa pocita na 10 rokov a
naklady na jeho vyvoj st enormne vysoké.

NajnovsSie trendy v Medicinskej chémii preferuju racionalny pristup - cielené
navrhovanie (design) novych liecCiv uskutocnovany modernymi metdédami napriklad za
pomoci chemoinformatiky a vypoctovych metdd (in Silico chemistry) a tiez pomocou
modernych pristupov cielenych kombinatoridlnych kniznic (napr. Click Chemistry).

Onkologické ochorenia - predpokladané priciny

Predpoklada sa, Ze 80 % umrti na rakovinu je désledkom zlého Zivotného sStylu alebo
nevhodného zZivotného prostredia. Na zaklade epidemiologickych vyskumov mozno
identifikovat rizikové faktory a hladat cesty ako im predchadzat [6]. K rizikovym
faktorom patria chemické, fyzikalne a biologické faktory:

- tabak (fajcenie sposobuje ca 40 % onkologickych ochoreni)

- alkohol

- nizka hygiena

- chronické zapaly (napr. Helicobacter pylori rakovina zaludka)

- sexualne prenosné virusy (napr. HPV...)

- nevhodna vyziva - za vyznamny karcinogén v potravinach sa poklada aflatoxin,
produkovany plesiou aspergillus flavus, dusitany v mase, decht v ideninéach, rozne
farbiva, prisady a pesticidy maju tiez rizikovy dopad

- nadmerné slnenie (“koza nezabuda”, melanom)

- nedostatocna ochrana pred chemickymi kancerogénnymi latkami (polyaromatické
uhlovodiky, benzén, vinylchlorid, benzidin, anilinové farbiva, N-nitrézoaminy, arzén,
chrom, azbest,...)

- nedostatoc¢na ochrana pred radioaktivnym Zziarenim

- stres a mnoho dalSich

Liecebné postupy onkologickych ochoreni

Viac ako 200 odliSnych typov a lokalizacii zhubnych nadorov vyzaduje odliSné liecebné
postupy a ich kombinacie. Hlavné liecebné postupy stu: chirurgicky zakrok, lieCha
ozarovanim (radioterapia) a chemoterapia.

Mnohé nadory sa daju odstranit chirurgickym zakrokom - ¢asto aj s ¢astou alebo
celym postihnutym organom, pripadne aj s okolitym tkanivom a lymfatickymi uzlinami
v snahe zabranit postupu nddorového procesu a jeho metastazam. Radioterapia sa
pouziva samostatne alebo (a to najcastejSie) v kombindcii s chirurgickou liecbou a s
chemoterapiou. Ionizujlice ziarenie rozneho druhu umoznuje usmrtenie nadorovych
buniek, ktoré su na ionizujuce Ziarenie a nim produkujuce radikaly citlivejSie nez
bunky zdravého tkaniva. Pri chemoterapii sa pouziva Siroké spektrum liekov s
protinddorovymi ucinkami (cytostatikd). Cytostatika maju Specificky ucinok na
nadorové bunky, zasahuju do ich metabolizmu, zastavuju ich delenie a sposobuju ich
programované usmrtenie (apoptozu).

Chemoterapia ma za ulohu Co najucinnejSie zasahovat nadorové bunky, ale dochadza
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tiez k poskodeniu zdravych buniek organizmu. Aj ked v sucasnosti cytostatické lieky
maju viac selektivny uc¢inok na néddorové bunky - hlavne kvoli ich rychlemu deleniu,
predsa sa neda celkom vyhnuit prechodnému poskodeniu aj zdravych buniek réznych
organov. Su to predovSetkym bunky charakterizované rychlym delenim (bunky
vlasovych korienkov, bunky kostnej drene (napr. biele krvinky) a bunky sliznice ¢reva
a zaludka). NajcastejSimi vedlajSimi toxickymi prejavmi chemoterapie byva
vypadavanie vlasov, traviace tazkosti spojené s hnackami ¢i davenim, vyznamné
oslabenie imunity sposobené poklesom bielych krviniek. VSetky priznaky su do¢asné a
po vynechani, ¢i ukonéeni chemoterapie vymiznd.

Chemoterapia sa podava v injekciach, infuziach alebo tabletkach. Je vysoko ucinnd pri
mnohych typoch nadorovych ochoreni a prispieva k ich lie¢eniu. Vhodnou kombinéciu
chemoterapie s chirurgickym zadkrokom a ozarovanim sa dosahuji dobré vysledky.

Dalsie modality predstavuji hormondalnu lie¢bu (najma pri nddoroch prsnika a prostaty
napr. podavanim antihorménov) a imunoterapiu (zvySuje imunologicki schopnost
samotného organizmu likvidovat nddorové bunky).

Casto sa pri lietbe onkologickych ochoreni pouZiva aj kombinécia spomenutych
postupov.

Chemoterapia - mechanizmy ucinku, toxicita

Klasickd chemoterapia je zamerana na rychlo sa deliace bunky v organizme. K tymto
bunkam patria napr. bunky tumorov, ale aj iné bunky napr. biele krvinky (leukocyty),
bunky tvoriace epitel zazivacieho traktu (zaludok, ¢revo), bunky vlasovych korienkov...
Dosial pouzivana chemoterapia liecby onkologickych ochoreni nie je velmi ucinna a
selektivna posobi systémovo na cely organizmus, ¢o je spojené s velkou toxicitou a
nutnostou prerusovat lieCebny postup v pravidelnych intervaloch ¢o ma v neposledne;j
miere za nasledok vznik rezistencie tumorov a dalSej neucinnosti povodnej liecby.

Bezné chemoterapeutika sa delia do skupin podla mechanizmu ich pésobenia [7]:
- alkylacné ¢inidla (cisplatin, nitrogen mustard, cyclophosphamide...)
- inhibitory topoizomeréz I a II (camptothecin, doxorubicin...)

- latky posobiace na nukleové kyseliny RNA / DNA (5-fluorouracil, methotrexate)
- zluceniny s anti-mitotickou aktivitou (taxol, colchicine, vinblastine, vincristine...)

Struktury niektorych z nich pre ndzornost uvddzame na obr. 1.
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Obr. 1: Chemické struktury chemoterapeutik

Zoznam 171 pouzivanych klinickych chemoteraputik s ich Struktirami a vlastnostami
je uverejneny na web stranke NCI USA. [8]

Anti-Angiogenika - nova liecebna modalita

Od roku 2004 sa povolenim pouzivat Avastin (FDA / USA) k zdkladnym trom
terapeutickym postupom (chirurgicka liecba, radio a chemoterapia) dostala nova
lieCebna metdda anti-angiogénna liecba onkologickych ochoreni (v EU od roku 2005).

Angiogenéza (neovaskularizacia)

Vacsina tkaniv v organizme obsahuje hustu siet ciev, ktoré zabezpecuju ich
zadsobovanie zivinami, kyslikom a umoznuju odber nepotrebnych produktov bunec¢ného
metabolizmu.

Angiogenéza je medicinsky pojem, ktory popisuje vznik novych ciev v organizme z uz
existujucich ciev. Organizmus dospelého ¢loveka novotvorbu ciev vyuziva ojedinele
(napr. hojenie ran, reprodukény cyklus, alebo gravidita). Nadmerna angiogenéza je
vSak spojend s mnozstvom ochoreni vratane bujnenia zhubnych nadorov, Co
predurcuje tento biologicky dej ako potencidlne terapeuticky vhodny na lieCbu napr.
onkologickych ochoreni. Ako sa zistili na mnozstve nedévno uskuto¢nenych klinickych
pokusov, inhibitory angiogenézy su vhodné terapeutika vyuzitelné pri spomaleni, ¢i
zastaveni rastu tumorov a ich metastaz. Ich toxicita, ako bolo dokazané, je oproti
beznym chemoterapeutikam velmi nizka, priCom mechanizmus posobenia tychto latok
na tumor je odliSny od klasickych chemoterapeutik.

Tumorova angiogenéza - historia objavu

Judah Folkman z Harvadskej univerzity v Bostone v USA v roku 1971 predpovedal
suvislost medzi rozvojom tumorov a angiogenézou. Vychadzal z predpokladu, zZe
vSetko, ¢o rychlo rastie potrebuje vela Zivin a kyslika. Nador, ktory sa vyvija potrebuje
zabezpecit prisun zivin a kyslika, a teda nutne k progresii potrebuje nové cievy.
Logicky z toho plynie, ze ak sa podari zablokovat prisun nevyhnutnych substancii k
nadoru, napr. zastavenim novotvorby ciev (angiogenéza, neovaskularizacia)
zasobujucich nador, tumor trpi nedostatkom a nemdze rast. Celych 33 rokov trvalo, az
sa nakoniec podarilo dokédzat, Ze nadory mozeme skuto¢ne ,vyhladovat”
farmakologickou cestou, a tym spésobit ich regresiu a spomalenie ochorenia. Klinické
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skusky ukazuju, Ze v blizkej budicnosti budd indikované aj iné druhy ochoreni, kde
tento spdsob lieCby bude pomahat pacientom.

Novy anti-angiogénny liek (Avastin) nep6sobi priamo na geneticky nestale bunky
tumoru, ale brani vzniku novych ciev, ktoré by nador zasobovali krvou. Liecba
neposkodzuje iné zdravé tkanivd ani uz existujuce cievy, ale je zamerana len na
inhibiciu tvoriacich sa nadorovych ciev. Nova liecba je GspeSna aj pri zabraneniu
vzniku metastdaz. Ukazuje sa tiez, ze kombindcia anti-angiogénnej liecby s
chemotarapiou, alebo radioterapiou je terapeuticky vyhodna.

Mechanizmus tumorovej angiogenézy

Tumor vysiela do svojho okolia difiziou rastové faktory bielkovinovej povahy (napr.
existujucich ciev z blizkeho okolia (angiogenéza), ¢o na druhej strane vedie k rastu
tumoru a tvorbe metastdz (obr. 2). Metastazy vznikaju v dosledku migracie
nadorovych buniek cievami do vzdialenych casti organizmu, kde vytvaraju nové
nadorové loziska. Cievy, ktoré vyzivuju nador, si abnormaélne (iny priemer, Struktura,
priepustnost...) a su tieZ neorganizované (obr. 3). Ak zabrdnime rastovym faktorom
napr. blokovanim klucového proteinu VEGF p6sobit na okolité tkanivo, cievy v nom
nedostavaju signdl na ich aktivaciu a vznik novych ciev, ¢im sa zablokuje dalsi rozvoj
nadoru.

Novy onkologicky liek ,Avastin“ obsahuje ucinnu latku protein Bevacizumab, ktora
zabranuje vytvaraniu ciev tak, ze blokuje VEGF rastovy faktor (obr. 5). Vynimocnost
jeho ucinnej zlozky spociva v tom, ze liecivo je vysoko selektivne a neposkodzuje
normalne cievy ani iné tkaniva. Jeho toxicita je nizka. [9, 10]

Tumor

Obr. 2: Medzibunkovd komunikdcia tumoru s cievami prostrednictvom proteinu VEGF
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Obr. 4: Usporiadany cievny systém zdravého tkaniva

Obr. 5: Antiangiogénne pésobenie inhibitora VEGF brdniaceho v medzibunkovej
komunikdcii tumoru s cievami zdravého tkaniva (komplex tcinnej protilatky a
rastového faktora). [9]
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V predchéddzajicom texte sme spomenuli len jeden z hlavnych mechanizmov
angiogenézy. Neovaskularizacia je vSak v skutocnosti zlozity proces a existuje viacero
ciest a podpornych mechanizmov vzniku novych ciev vhodnych na terapeuticku
intervenciu (napr. protedzy - matrixové metaloproteinazy, integriny, tubuliny
endotelidlnych buniek...)

Anti-Angiogenika - sucasny stav
Vedecké publikacie

Dosial bolo publikovanych viac ako 42 200 vedeckych clankov (Tabulka 1) tykajucich
sa angiogenézy (zdroj ISI Web of Knowledge) [11]. Grafické vyjadrenie narastu poctu
publikacii zretelne ukazuje exponencidlny narast informécii s pribudajicimi rokmi.
(Graf 1)

Tabulka 1: Pocet vedeckych publikdcii o Anti-Angiogenikdch

Rok 1990 1995 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Pocet vedeckych
publikacii

106 934 2903 3323 3919 4459 4928 5098 5545

20061584

I_—‘
T T T T
publikacie "angiogpenasis™

Graf 1: Grafické vyjadrenie ndrastu poctu publikdcii

Vacsinou sa jedna o publikdcie medicinsky a molekuldarno - biologicky zamerané
skimajiuce mechanizmus novotvorby ciev. Z oblasti chémie je publikovanych len okolo
1 000 vedeckych prac z celkového pocCtu a tieto sa zaoberaju hladanim vhodnych
inhibitorov angiogenézy.

Klinické pokusy

V stcasnosti prebieha v NCI USA niekolko sto klinickych pokusov zameranych na
overenie ucinnosti antiangiogenik v pokusoch priamo na onkologickych pacientoch.
[12]

Anti-angiogénne lieciva v klinickej praxi a pokusoch

V stucasnosti dochadza k prelomu v liecbe tumorov napr. hrubého creva a obliciek.
Jedna z najvacsich autorit pre licencovanie liec¢iv - Federalny urad pre kontrolu
potravin a lie¢iv FDA v USA1 uznal v poslednej dobe na zaklade pozitivnych vysledkov
rozsiahlych klinickych studii na onkologickych pacientoch tri uCinné inhibitory
angiogenézy. (Obr. 6) [13]
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Bevacizumab (Avastin®) - 26.2.2004 (protein - monoklonalna protilatka proti VEGF),
Licenciu dostala firma Genetech

Sorafenib tosylate (Nexavar®) - 20.12.2005, Licenciu dostala firma Bayer Pharms
Sunitinib malate (Sutent®) - 26.1.2006, Licenciu dostala firma CPPI CV
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Obr. 6 Strukttry novych anti-angiogenik neddvno zavedenych do klinickej praxe

Farmaceutické firmy si cenia vSetky naklady na vyvoj tychto lie¢iv pomerne vysoko.
Podavanie antiangiogénnych liekov je dlhodobé (mesiace, roky) a odhadnuta cena
lieCby je nasledovna: Avastin (ca 121 € / den), Nexavar (ca 170 € / den), Sutent (ca 151
€ / den). Nova lieCba pacientov pri uvedenych nakladoch nie je nizka a predstavuje
sumu pre zdravotné poistovne, bliziacu sa 2 milionom SK za rok.

V slovenskej tla¢i vySiel neddvno ¢lanok ohladom skusenosti s podavanim anti-
angiogénneho Sutentu na Narodnom Onkologickom Ustave NOU v Bratislave.

Sutent na Slovensku (z tlace, Plus 1 den, 30.5.2007):

Pacienti s pokrocilou rakovinou obliCiek a traviacej sustavy ziskali novy
prelomovy liek. Lieci aj nadory, s ktorymi si chemoterapia ani ozarovanie
nedokazali poradit. Prelomovy liek Sutent s ucCinnou latkou sunitinib dokaze
zmensit nador a je velmi Uucinny aj proti metastazam. Je to vobec prvy liek, ktory
prenikd priamo do vnutra nddoru a postupne ho rozoziera. “Zablokuje rast
nadoru a brani rozsireniu rakoviny. V porovnani s doterajsou liecbou dokaze az
dvojnésobne predlzit ¢as, pocas ktorého nédor nerastie,” vysvetluje urolég a
Specialista na onkoldgiu Jozef Mardiak (NOU). Liek zatial pomdaha pacientom,
metastazami. Tieto zhubné ochorenia boli ¢asto odolné proti chemoterapii i
ozarovaniu. Novy liek je preto nadejou aj pre tych, ktori mohli doteraz len ¢akat
na zazrak. Onkolég Jozef Sufliarsky neetri chvalami: “Je to to najlepsie, ¢o sme
doteraz mali na liecbu tychto diagnéz. Liek navySe ucinkuje dlhodobo. V
budicnosti by mohol pomahat aj pri mnohych dalsich nadorovych ochoreniach,”
tvrdi. Odbornici uz preveruju ucinky sunitinibu proti rakovine plic a prsnika.
Novy liek uz mézu uZivat aj pacienti na Slovensku. Musia v$ak spiiat presné
kritérid, liecbu schvaluje revizny lekar, potom ju v plnej miere uhradi zdravotna
poistovna.

Ostatné inhibitory ako Vatalanib, AG0123676, ZD6474, Anti-VEGF-R2, CEP7055... st
v Stadiu klinickych skuSok na onkologickych pacientoch a na trh sa mézu dostat az
neskor.

Sucasny stav jasne deklaruje potrebu vyvoja novych antiangiogénnych liekov ktoré,
ako sa ukazuje predstavuju prinos pre liecbu onkologickych ochoreni. Vyvoj takychto
lieCiv je predmetom vyskumu medicinskej chémie.
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Medicinska chémia - vyvoj novych chemoterapeutik

Prostrednictvom biologickych testov na ludskych tumorovych bunec¢nych linidch v
National Cancer Institute v USA [14] bol na PRIF UK najdeny novy nosny skelet (T3) s
dobrou antineoplastickou aktivitou pohybujicou sa v rozmedzi GI,, = 10° az 10® mol/l
(obr. 7) [15]. Objaveny skelet obsahuje aromatické kruhy spojené konjugovanym
systémom trojice dvojitych vazieb. Z tohto hladiska je mozné skumat korelaciu
Struktury s biologickou aktivitou modifikaciou elektrénovej distribucie (“push - pull”)
pomocou vhodne umiestnenych substituentov. Uvedeny nosny skelet (T3) sa da
pripravit kondezacoiu 7-substituovanych kyselin 2-oxo-2H-chromén-3-yletanovych (T1)
spolu so 7-substituovanym 4-oxo-4H-chromén-3-karbaldehydom (T2). UskutocCiiuje sa
syntéza vhodnych prekurzorov novych typov aktivnych antineoplastickych zli¢enin
(T3).

Obr. 7: Syntéza nového nosného konjugovaného skeletu T3. V schéme je vyjadrend
zamysland skala donornych a akceptornych substituentov pre hladanie vztahu
strukttra a biologickd aktivita na bdze “push - pull” systému

NCI testovanie

Celosvetovu veduicu poziciu pri vyvoji novych chemoterapeutik ma prestizny ustav The
National Cancer Institute (NCI) so sidlom v Bethesde, Maryland, USA [16]. NCI prave
oslavuje jeho 70 ro¢ny tradiciu vyskumu a vyvoja kancerostatik.

Testovanie na anti-neoplasticku aktivitu sa uskutocnuje in vitro spésobom na 60
typoch ludskych tumorovych bunecnych linidch pochadzajucich z réznych organov.
Bioldgovia skimaju vplyv experimentalnych zli¢enin v koncentraciach 10° - 10® M na
populac¢né zastupenie buniek roznych tumorov. Experiment je robeny automatizovane
- roboticky s velkou priepustnostou. Bunky tumorov sa kultivuji za podmienok
vhodnych na ich rast. Jednotlivé linie sa po 48 h posobeni aktivnych zli¢enin
porovnavaju s kontrolou (tou istou bunecnou liniou ku ktorej za inak rovnakych
podmienok nebol pridany roztok experimentdlnej zli¢eniny). Vysledky sa urcujd po
pridavku leukoformy farbiva ktoré sfarbi len zivé bunky. Intenzita zafarbenia sa urcuje
po preplachnuti kultury kolorimetricky a idaje sa prepocitavaju na hodnoty biologickej
aktivity GI,, (Growth Inhibition, koncentracia potrebna na 50 % spomalenie delenia
tumorovych buniek).

Medicinska chémia - vyvoj novych anti-angiogenik
CAM testovanie (ChorioAllantoic Membrane assay)

Na nasom pracovisku sme zaviedli testovanie potencialnych anti-angiogenik pomocou
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biologického testu CAM co je skratka pochdadzajica z jeho nédzvu Chorioallantoic
Membrane Assay. V praxi sa jedna o kultivaciu embryi prepelice japonskej v petriho
miskach. Inkubdacia sa robi vo vlh¢enom biologickom termostate pri teplote 37.8 °C
pocas 10 dni kedy sa uskuto¢nuje pokus. Experimentdlne zli¢eniny sa nandasaju v
polymérnom nosici na vyvijajicu sa vaskulatiru CAM membrany vtacieho embrya. V
pripade anti-angiogénnej aktivity dochadza k lokalnemu defektu v tvorbe ciev v oblasti
s nosicom experimentalnej zliceniny (obr. 8).

Obr. 8: 12 drniové embryo prepelice japonskej kultivované ex-ovo v petriho miske pocas
CAM testu.

Chemoinformatika a in Silico predikcie

Vzhladom na to, ze predchadzajice metddy testovania velkého mnozstva organickych
zlucenin bud jednotlivo, alebo pomocou kombinatoridlnych kniznic a robotickych HTPS
testov boli len malo tspesné v pomere k velkému mnozstvu testovanych zlucCenin,
vedci hladaju racionédlne sposoby navrhovania vhodnych Struktir organickych molekul
tak, aby dosiahli pozadovany biologicky efekt rychlo a podla moznosti bez prilis
vysokych financnych vstupov. Raciondlne designovanie lieciv sa uskutocnuje napr. za
pomoci chemoinformatiky t.j. zozbieraniu dostupnych informécii o struktirach a
bioaktivitach ucinnych zlucenin ktoré boli dosial objavené napr. ndhodou, alebo HTPS
metddami. Tieto udaje potom tvoria vstupnu informéciu pre pocitacové spracovanie a
predikciu novych struktur ktorych predpovedana biologicka aktivita musi byt overena
po ich syntéze naslednym vhodnym biologickym testom. V pripade, ze sa potvrdi
aktivita takejto zluCeniny robi sa optimalizacia jej biologickej aktivity prostrednictvom
chemickych zmien na aktivnom skelete, sleduju sa toxikologické vlastnosti a aktivita
na predklinickych pokusoch na bunecnych linidch, zvieratach a nakoniec ak je to
vhodné aj na pacientoch. Pocitacové In Silico metddy vyuzivaju jednak informécie o
Strukture organickych zlucenin, ako aj dostupné informacie ohladom samotného
vybraného biologického ciela (napr. proteinu ktorého funkcia sa ma inhibovat).
Informécie o proteine sa daju ziskat, ak su dostupné, prostrednictvom analyzy RTG-
krystalografickych udajov proteinu, alebo proteinu s jeho inhibitorom. Alternativou
RTG §truktur st NMR struktury biologickych molekul. Vhodnym zdrojom informadcii je
volne pristupna Strukturna databaza proteinov The RCSB PDB z USA [17].
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Click Chemistry pristup vyvoja novych lieciv

,Click chemistry” metéda je novy pristup spdjania dvoch molekul, pomocou
»dokonalych” chemickych reakcii. Jej vyuzitie je velmi vyznamné napr. z hladiska
vyvoja novych lieCiv.

Click chemistry technika bola nedavno zavedena nositelom Nobelovej ceny prof. B.K.
Sharplessom zo Scripps Research Institute v USA (2001). Jedna sa o revoluc¢ny pristup
pre navrhovanie velmi ucinnych inhibitorov pomocou vhodne zvolenej
kombinatoridlnej kniznice ktora sa nechd kultivovat so samotnym biologickym cielom
(napr. proteinom za fyziologickych podmienok). Biomolekula (enzym, protein, signalna
molekula...) si dokdZze sama na mieru usit vlastny inhibitor. Click Chemistry funguje
takym spdsobom, Ze samotna biomolekula naviaze vo svojom aktivhom mieste
farmakoforické (tie, ktoré sa viazu na aminokyselinové zvysky v proteine) casti
ligandov z kniznice a to tak, ze si biomolekula vyberie z ligandov len tie, ktoré sa jej
najlepsie hodia do kavity aktivneho miesta a maju tieZ vhodnu diZku linkerov na vznik
nevratnej vazby cez 1,2,3-triazol vznikajlci po aktivnej zrazke ramienok na ligandoch.
Biologicky ciel takymto sposobom katalyzuje Huisgenovu cykloadiciu medzi prisne
vybranym parom ligandov (s alkinovym a azidovym linkerom vhodnej dizky) dokonca
za fyziologickych podmienok (nekatalyzovana Huisgenova cykloadicia vyzaduje aspon
5 h pri 100 °C). Takto vznika velmi stabilny heteroaromaticky 1,2,3-triazolovy mostik.
Biomolekula samotna spoji najlepSie sa hodiace ligandy kniznice a vytvori novu
molekulu ,ideé&lne” vyplhajicu kavitu a sediacu v aktivhom mieste. Vzniknuta
molekula funguje potom ako vysoko aktivny kompetetivny inhibitor daného proteinu.
(Obr. 9) Click chemicky pristup spaja chemoinformatiku, kombinatoridlnu chémiu a
molekuldrnu bioldgiu ako interdisciplinarny pristup vyvoja novych lieciv.

Tdentification of The Most Active AChE Inhibitor Yet Known

1T e
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Obr. 9: Vyvoj dosial najucinnejsieho inhibitora acetylcholinesterdzy pomocou Click
Chemistry kombinatoridlnej kniznice. Zo 104 moznych produktov kniznice samotny
enzym katalyzoval vznik len jednej (Struktura vpravo) ktord sa najlepsie hodi do
aktivneho miesta a jej inhibicnd ucinnost je v oblasti femto moldrnej koncentrdcie.
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