Nové farmakofory a jejich formulace v medicinalni chemii

Ing. Milan Jakubek, Ph.D.
Ustav BIOCEV — 1. Lékarska fakulta Univerzita Karlova

Medicindlni chemie se zabyva navrhem, pfipravou, charakterizaci a formulaci
molekul/slouéenin, které mohou vykazovat specifickou biologickou aktivitu. [1] Moderni medicinalni
chemie je komplexni, vicerozmérna disciplina, ktera plsobi na rozhrani chemickych (organicka chemie,
analyticka chemie, farmacie, biochemie) a biologickych disciplin (molekularni, bunécna a strukturni
biologie a medicina) [2] a je zcela nepostradatelnou soucasti preklinickych i klinickych fazi vyzkumu a
vyvoje léciv.

Z pohledu klinického vyvoje 1éCiv je v rané fazi vyzkumu a vyvoje cilem identifikovat chemické
slouceniny schopné ovlivnit stav onemocnéni, a to bud utlumenim, zesilenim nebo alternativni
modifikaci zvolené biologické drahy ¢i biologického cile. [2] Tyto slou€eniny musi nejprve podstoupit
narocnou optimalizaci, neZ budou moci byt postoupeny do preklinického vyvoje a klinickych studii pro
vyhodnoceni jejich terapeutické ucinnosti. Tento proces objevovani je sloZity, ¢asové narocny,
multiparametrovy proces, ktery zahrnuje ¢etné sekvencni optimalizaéni kroky. [3,4] V pfipadé malych
molekul syntetického plvodu dochazi ¢asto k vyrazné a narocné strukturni optimalizaci pred
samotnym zahdjenim preklinické a klinické faze vyvoje IécCiv.

Z pohledu souc¢asného vyzkumu a vyvoje jsou nové terapeutické strategie a léCiva zamérena
zejména na lé¢bu onkologickych a infekénich onemocnéni. Medicinalni chemie v této oblasti nabizi dvé
zakladni strategie: a) reformulaci jiz pouzivanych latek (angl. repurposing) a b) navrh novych
farmakoford. Vedle toho medicinalni chemie mUlze na zdkladé chemické struktury pouzitych latek
predikovat jejich mozné vedlejsi Gcinky z pohledu jejich bioaktivity ¢i biodostupnosti.

Vramci vyzkumu a vyvoje byly pfipraveny zejména nové patentové chranéné formulace
klinicky aplikovatelnych latek s radové vyssi rozpustnosti a bioaktivitou na bazi kurkuminoidd a
bazedoxifenu s velmi slibnym potencidlem pro |écbu metastatickych onemocnéni a COVID-19. [5-7]
Dale byly syntetizovany nové farmakofory na bazi strukturniho motivu chelatorti iontti pfechodnych
kovl pro cytoselektivni cileni nadorovych bunék. [8,9] Dalsi oblasti vyzkumu jsou nové farmakofory s
vysokou inhibi¢ni aktivitou TET1 proteinu, [10-12] ktery je zadsadni v oxidaci methylové skupiny
cytosinovych bazi DNA a tim v regulaci genové exprese. Vypracovali jsme synteticky protokol pro
pfipravu statin( a jejich modifikaci jakoZzto latek s vysokym biologickym ucinkem. [13] V rdmci této
prace byla rovnéz popsana chelatace (komplexace) iontl pfechodnych kov( s derivaty prazolovych
[éCiv a diskutovan mozny vztah ziskanych vysledkd k jejich vedlejsim uc¢inkdm. [14] V neposledni fadé
se zabyvame novymi inhibitory enzymu, napft. interleukinl a dihydroorotat dehydrogenazy. [15,16]

Tyto poznatky ukazuji a rozvijeji poznani v oblasti nejen medicinalni chemie, ale maji presah i
do konceptu tzv. next generation medicine s vyuzitim napt. nanorobotickych a supramolekularnich
systémt, na jejichz vyvoji se aktuadlné podilime.
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