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Firma
farmaceutyczna
zainteresowana
wprowadzeniem na
rynek nowego leku
musi okreœliæ
zapotrzebowanie
na nowe, skuteczne
metody
farmakoterapii.

➤

dr farm. Pawe³ BODERA 

TWORZENIE NOWYCH LEKÓW:
MIEJSCA DOCELOWE I RECEPTORY

Aby lek by³ skuteczny, musi dotrzeæ i za-
dzia³aæ w miejscu docelowym, objêtym proce-
sem chorobowym. Sytuacjê tê dobrze obrazu-
je porównanie choroby do zamka i klucza,
gdzie zamek reprezentuje miejsce objête cho-
rob¹, a klucz to lek. Aby móc otworzyæ zamek
i drzwi w celu wyleczenia choroby, nale¿y zna-
leŸæ odpowiedni, pasuj¹cy do zamka klucz. 

Tradycyjne metody odkrywania nowych le-
ków polegaj¹ na przetestowaniu tysiêcy po-
tencjalnych substancji czynnych pochodzenia
naturalnego i znalezieniu tej substancji, któ-
ra zadzia³a na miejsce docelowe. Taka proce-
dura przypomina poszukiwanie ig³y w stogu
siana. Ryzyko niepowodzenia jest wiêc bar-
dzo wysokie. Warto wiedzieæ, ¿e wiêkszoœæ
leków obecnych na rynku powsta³o w³aœnie
w taki sposób.

Postêp w tworzeniu nowych preparatów
leczniczych doprowadzi³ do bardziej racjo-
nalnego podejœcia. Polega ono na dok³ad-
nym okreœleniu struktury miejsca docelowe-
go po to, aby móc stworzyæ lek dzia³aj¹cy

w po¿¹danym miejscu i prowadz¹cy do mo-
dyfikacji funkcji. Odnosz¹c tê sytuacjê do
zamka i klucza, nale¿y najpierw poznaæ me-
chanizm wewnêtrzny zamka, a nastêpnie wy-
konaæ klucz o kszta³cie pozwalaj¹cym na
otworzenie zamka.

Szczególny nacisk jest po³o¿ony najpierw
na identyfikacjê miejsca docelowego. Takie
podejœcie do zagadnienia traktuje znalezie-
nie miejsca docelowego objêtego chorob¹
jako pierwszy stopieñ w tworzeniu nowego
leku. To jak dok³adna identyfikacja zepsute-
go zamka i stworzenie klucza (leku) pozwa-
laj¹cego na otworzenie w³aœciwych drzwi.

Firma farmaceutyczna zainteresowana
wprowadzeniem na rynek nowego leku musi
okreœliæ zapotrzebowanie na nowe, skuteczne
metody farmakoterapii. Zanim og³osi potrze-
bê stworzenia nowego preparatu leczniczego,
musi oceniæ swoje mo¿liwoœci, kompetencje
i zaawansowanie techniczne oraz zidentyfi-
kowaæ ewentualne trudnoœci i Ÿród³a finan-
sowania badañ. Przeciêtny nak³ad finansowy

New drug design: target sites and receptors

Streszczenie. Tradycyjne metody odkrywania nowych leków polegaj¹ na przetestowaniu tysiê-
cy potencjalnych substancji czynnych pochodzenia naturalnego i znalezieniu tej substancji,
która zadzia³a na miejsce docelowe. Taka procedura przypomina poszukiwanie ig³y w stogu
siana. Postêp w tworzeniu nowych preparatów leczniczych doprowadzi³ do bardziej racjonal-
nego podejœcia. Polega ono na dok³adnym okreœleniu struktury miejsca docelowego po to,
aby móc stworzyæ lek dzia³aj¹cy w po¿¹danym miejscu i prowadz¹cy do modyfikacji funkcji. 

S³owa kluczowe: miejsca wi¹¿¹ce, projektowanie leków, receptory, struktura.

Summary. Typically a drug target is a key molecule involved in a particular metabolic or
signalling pathway that is specific to a disease condition or pathology. An important crite-
rion to determine the medical value of a drug is specificity: the physiological effect of the
drug should be as clearly defined as possible. It has to specifically bind to the target pro-
tein in order to minimise undesired side-effects ago, Fischer and Ehrlich already used
a „lock-and-key” analogy. Some approaches attempt to stop the functioning of the path-
way in the diseased state by causing a key molecule to stop functioning. 
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potrzebny do stworzenia nowego leku waha
siê pomiêdzy 500 a 800 milionów USD.

Tabela 1 przedstawia niektóre grupy leków
i ich sprzeda¿ w roku 2006. Do trzech najle-
piej sprzedaj¹cych siê grup leków nale¿¹: leki
stosowane w chorobie wrzodowej ¿o³¹dka, le-
ki obni¿aj¹ce poziom cholesterolu i trójglice-
rydów oraz leki przeciwdepresyjne. Sprzeda¿
leków z wzmiankowanych 10 grup terapeu-
tycznych wynosi 49% ca³ej sprzeda¿y leków. 

OKREŒLENIE MIEJSCA DOCELOWEGO

Wiêkszoœæ chorób, z wyj¹tkiem tych, któ-
rych przyczyn¹ s¹ urazy lub infekcje, ma
pod³o¿e genetyczne. Tzw. mapa zmiennoœci
genetycznych determinuje indywidualn¹ dla
ka¿dego cz³owieka sk³onnoœæ do zapadania
na ró¿ne choroby, podatnoœæ na dzia³anie
ró¿nych patogenów oraz – co bardzo istotne
– odpowiedŸ na leki.

Wspó³czesna strategia tworzenia nowych
leków zaczyna siê od badañ nad funkcjono-
waniem ludzkiego organizmu w stanach
zdrowia i choroby. Celem jest zatrzymanie
procesu chorobowego na poziomie komór-
kowym. Zrozumienie roli genów i zwi¹za-
nych z nimi bia³ek pozwoli na okreœlenie
i wyeliminowanie przyczyn wielu chorób.
Leki mog¹ zostaæ tak precyzyjnie zaprojek-
towane, aby dok³adnie oddzia³ywa³y na Ÿró-

d³o procesu chorobowego. Mo¿na zatem
wynaleŸæ i wyprodukowaæ lek dzia³aj¹cy wy-
soce specyficznie (mniej dzia³añ niepo¿¹da-
nych) oraz skutecznie (szerszy indeks tera-
peutyczny), który przywróci równowagê za-
chwian¹ przez chorobê.

Dziêki Human Genome Project (HGP, Pro-
jekt Ludzkiego Genomu) (2) wiemy, ¿e istnie-
je oko³o 3 miliardów nukleotydów tworz¹cych
cz¹steczkê DNA. Tylko niektóre z tych seg-
mentów DNA koduj¹ strukturê bia³ek. Seg-
menty te s¹ zwane genami. Szacuje siê, ¿e
oko³o 30 000-40 000 genów koduje bia³ka.
Dziêki 30-40 tysi¹com genów produkowane
jest wiele milionów rodzajów ró¿nych bia³ek.
Miejsca docelowe dla leków s¹ zwykle bia³ka-
mi lub glikoproteinami, poniewa¿ bia³ka s¹
sk³adnikami enzymów i receptorów, z którymi
leki wchodz¹ w reakcjê. Do chwili obecnej tyl-
ko ok. 500 bia³ek zosta³o okreœlonych jako
miejsca docelowe dla ogromnej iloœci leków
obecnych na rynku. Mo¿liwoœci, jakie daj¹ ba-
dania nad genomem cz³owieka, otworzy³y
drogê do identyfikacji wielu miejsc docelo-
wych dla nowo tworzonych leków.

MIEJSCA DOCELOWE LEKÓW

Istnieje wiele technik stosowanych do
identyfikacji miejsca docelowego dzia³aj¹-
cych leków. Dotychczas najczêœciej stosowa-
n¹ metod¹ by³o zastosowanie radioligandów
(3). Obecnie czêœciej stosowanymi metoda-
mi s¹ sekwencje podlegaj¹ce ekspresji
(ESTs), p³ytki genowe oraz metody kompu-
terowe (in silico) – realizowane na pojedyn-
czych maszynach i systemach klajstrowych,
dzia³aj¹cych w sieciach.

Radioligandy. Klasyczna metoda identyfika-
cji miejsca docelowego leku lub receptorów
polega na przy³¹czeniu do potencjalnych re-
ceptorów tzw. radioligandów w celu ich uwi-
docznienia wœród ogromnej iloœci innych re-
ceptorów. Wyselekcjonowane t¹ metod¹ re-
ceptory s¹ nastêpnie od³¹czane od ligandów,
klonowane, a ich sekwencja nukleotydowa
zostaje odkodowana. Badane cz¹steczki s¹
nastêpnie poddawane testom z wyselekcjono-
wanymi receptorami pod k¹tem ich w³aœci-
woœci biochemicznych i sposobu dzia³ania.

Tabela 1. Wiod¹ce terapeutyczne grupy leków (1)

Tzw. mapa
zmiennoœci

genetycznych
determinuje

indywidualn¹ dla
ka¿dego cz³owieka

sk³onnoœæ do
zapadania na ró¿ne
choroby, podatnoœæ

na dzia³anie ró¿nych
patogenów oraz

odpowiedŸ na leki.
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Dziêki p³ytkom
genowym mo¿liwe jest
szybkie znalezienie
w³aœciwego genu dla
miejsca docelowego
– powoduj¹cego
chorobê.

Wszystkie bia³ka,
nawet te, których
struktury znacznie siê
ró¿ni¹ miêdzy sob¹,
mog¹ nale¿eæ do
rodzin bia³ek
o podobnej budowie
i funkcjach.

P³ytka genowa, znana równie¿ pod nazw¹
chipa genowego, to nowa technologia s³u¿¹-
ca do analizy zestawu tysiêcy genów, okreœla-
nia ich interakcji oraz sposobu kontroli funk-
cji biologicznych w organizmie cz³owieka. (4)
Mechanizm ekspresji genów jest dynamicz-
ny, gdy¿ reaguj¹ one na zewnêtrzne bodŸce
bardzo szybko. Poprzez ocenê profilu eks-
presji genów naukowcy potrafi¹ oszacowaæ
mechanizmy regulacyjne, œcie¿ki przemian
biochemicznych oraz funkcje komórek.
Dziêki p³ytkom genowym mo¿liwe jest szyb-
kie znalezienie w³aœciwego genu dla miejsca
docelowego – powoduj¹cego chorobê. 

P³ytki genowe (DNA microarrays) to
szklane p³ytki wielkoœci karty kredytowej,
których najwa¿niejszym elementem jest
b³ona z³o¿ona z kilku tysiêcy pól. Na ka¿-
dym z pól znajduje siê niewielka iloœæ DNA,
które mo¿na uwidoczniæ dziêki barwnikom
fluorescencyjnym lub substancjom radioak-
tywnym. Do powierzchni takich p³ytek przy-
czepiaj¹ siê fragmenty kwasów nukleino-
wych komplementarne do badanych genów.
Dziêki temu mo¿na przestudiowaæ ekspre-
sjê bardzo wielu genów odpowiedzialnych
za wystêpowanie licznych schorzeñ w krót-
kim czasie.

Sekwencje podlegaj¹ce ekspresji (ESTs) oraz
metody in silico (5). EST to krótkie, zbudowa-
ne z 200-500 par sekwencje nukleotydów. S¹
one czêœci¹ DNA koduj¹cego strukturê po-
szczególnych bia³ek. EST jest szybk¹ metod¹
odszukania w³aœciwych genów koduj¹cych
poszukiwane bia³ko. Skanowanie sekwencji
nukleotydów mo¿liwe jest dziêki komputero-
wym metodom in silico. Wszystkie bia³ka, na-
wet te, których struktury znacznie siê ró¿ni¹
miêdzy sob¹, mog¹ nale¿eæ do rodzin bia³ek
o podobnej budowie i funkcjach. 

Naukowcy prowadz¹ takie badania z za-
stosowaniem bardzo obszernych baz da-
nych. Ka¿da sekwencja nukleotydowa mo¿e
byæ porównana z sekwencj¹ aminokwasów
bia³ka. Dziêki temu mo¿liwe jest okreœlenie
stopnia komplementarnoœci. Technika ta
znana jest pod nazw¹: threading (6). Polega
ona na okreœleniu struktury odcinka DNA
na podstawie znajomoœci fizykochemicznych
w³aœciwoœci aminokwasów.

POTWIERDZENIE 
MIEJSCA DOCELOWEGO 

Z chwil¹ okreœlenia miejsca docelowego
powoduj¹cego chorobê rozpoczyna siê tzw.
proces potwierdzania. Proces ten ma na celu
potwierdzenie funkcji i wp³ywu miejsca doce-
lowego. Ostateczne zatwierdzenie miejsca
docelowego stanowi seria badañ klinicznych
z udzia³em ludzi. Badanie te s³u¿¹ do oceny
spektrum dzia³ania leku. Takie dzia³anie za-
pewnia optymalne wykorzystanie czasu, œrod-
ków i funduszy na tworzenie nowych leków.

Pytania, na które nale¿y znaæ odpowiedŸ,
brzmi¹:

1. Jaka jest funkcja miejsca docelowego?
2. Na jak¹ œcie¿kê przemian wp³ywa miej-

sce docelowe?
3. Jaki bêdzie dzia³a³ dany lek na inne

funkcje organizmu w wyniku oddzia³y-
wania na miejsce docelowe?

Etapy potwierdzania miejsc docelowych
mo¿na podzieliæ na dwie grupy: laboratoryjne
testy in vitro oraz badania in vivo na zwierzê-
tach. Typowymi testami in vitro s¹ badania z za-
stosowaniem komórek i tkanek. Celem tych ba-
dañ jest ocena funkcji biochemicznych miejsca
docelowego po przy³¹czeniu do niego ligandu
w postaci potencjalnej substancji czynnej. Pod-
czas tych badañ ocenia siê stê¿enie jonów, ak-
tywnoœæ enzymów oraz profil ekspresji genów.

W badaniach in vivo na zwierzêtach anali-
zuje siê zwi¹zek miejsca docelowego z choro-
b¹. Jednym z takich modeli testowych jest
model myszy pozbawionych okreœlonego ge-
nu (knockout mouse). Oczywiste jest istnienie
ró¿nic pomiêdzy ekspresj¹ genów i reakcjami
biochemicznymi u ludzi i zwierz¹t. Niemniej
jednak modele zwierzêce s¹ wa¿nym etapem
badañ nad wp³ywem nowych leków.

Ostatnio czêsto wykorzystuje siê metody
komputerowe (in silico) w badaniach nad no-
wymi substancjami leczniczymi. Jest to meto-
da podobna do opisanej powy¿ej ESTs. Se-
kwencje DNA domniemanego miejsca doce-
lowego s¹ porównywane ze znanymi sekwen-
cjami receptorów po³¹czonych z ligandami.
Homologia, czyli podobieñstwo sekwencji
i budowy, mo¿e daæ wskazówki, jaki ligand
najlepiej zareaguje z miejscem docelowym. ➤
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Miejsca docelowe,
które identyfikuje siê

dziêki p³ytkom
genowym,

to najczêœciej geny,
które reguluj¹

przebieg choroby
lub j¹ wywo³uj¹.

Aby mog³o rozpocz¹æ
siê dzia³anie

terapeutyczne leku,
aktywna cz¹steczka
musi mieæ w³aœciwy

kszta³t i rozmiar,
by móc wpasowaæ siê

w miejsce wi¹¿¹ce
(kieszonkê),

znajduj¹ce siê
na receptorze
lub enzymie.

INTERAKCJE LEKÓW Z MIEJSCAMI
DOCELOWYMI I RECEPTORAMI

Nale¿y podkreœliæ, ¿e miejsca docelowe,
które identyfikuje siê dziêki p³ytkom geno-
wym, to najczêœciej geny, które reguluj¹
przebieg choroby lub j¹ wywo³uj¹. Docelowe
geny daj¹ nam informacjê o bia³kach bior¹-
cych udzia³ w przebiegu choroby. 

Miejsca docelowe substancji terapeutycz-
nych mo¿na zaklasyfikowaæ w trzech katego-
riach:

1. Enzymy. Istnieje ogromna iloœæ enzy-
mów bior¹cych udzia³ w ró¿nych prze-
mianach biochemicznych w ludzkim or-
ganizmie. Leki, oddzia³uj¹c na enzymy,
mog¹ zmieniaæ ich aktywnoœæ.

2. Receptory wewn¹trzkomórkowe znajduj¹
siê w cytoplazmie lub j¹drze komórki.
Leki lub endogenne ligandy musz¹
mieæ charakter hydrofobowy lub po³¹-
czyæ siê z hydrofobowym noœnikiem
tak, by przedostaæ siê przez b³onê ko-
mórkow¹ (podwójna warstwa lipidów)
i po³¹czyæ siê z receptorami wewn¹trz-
komórkowymi. 

3. Receptory powierzchniowe. Tego typu re-
ceptory znajduj¹ siê na powierzchni ko-
mórki i maj¹ wysokie powinowactwo
z cz¹steczkami hydrofilowymi. Sygna³y
pochodz¹ce z zewn¹trz s¹ przesy³ane do
cytoplazmy w³aœnie za poœrednictwem
tych receptorów. Istniej¹ trzy du¿e gru-
py receptorów powierzchniowych: re-
ceptory bia³kowe-G (GPCR), kana³y jo-
nowe oraz katalityczne receptory zale¿-
ne od aktywnoœci enzymatycznej.

Leki hydrofilowe lub rozpuszczalne w wo-
dzie nie przechodz¹ przez b³ony komórkowe.
Znajduj¹ siê one w krwioobiegu przez krótki
okres, trwaj¹cy czêsto kilka sekund, i poœred-
nicz¹ w reakcjach o krótkim czasie trwania.
W przeciwieñstwie do tego cz¹steczki hydro-
fobowe wymagaj¹ noœnika w celu przetrans-
portowania do wnêtrza komórki. Okres pó³-
trwania tych leków wynosi godziny lub dni, co
skutkuje d³u¿szym efektem ich dzia³ania. 

Lek aktywuj¹cy lub wywo³uj¹cy reakcjê
biochemiczn¹ nazywany jest agonist¹, nato-
miast lek przerywaj¹cy, hamuj¹cy lub bloku-

j¹cy po³¹czenie innego agonisty do recepto-
ra to antagonista. Jeœli dochodzi do interak-
cji z enzymem, lek nosi nazwê induktora – je-
œli aktywuje go, lub inhibitora – jeœli dany en-
zym zostaje zdezaktywowany.

Zarówno lek jak i b³ona komórkowa to
w rzeczywistoœci skomplikowane, trójwymia-
rowe struktury. Tylko w³aœciwe klucze mog¹
zostaæ w³o¿one do zamka i spowodowaæ jego
zamkniecie b¹dŸ otwarcie. Oto fakty na te-
mat oddzia³ywañ pomiêdzy lekami i miejsca-
mi docelowymi, o których nale¿y pamiêtaæ:

1. Po³¹czenia ligandów z receptorami s¹
specyficzne.

2. Po³¹czenie mo¿liwe jest tylko w okre-
œlonym punkcie miejsca docelowego.

3. Po³¹czenie powinno byæ odwracalne.
Wi¹zania allosteryczne maj¹ miejsce wte-

dy, gdy dochodzi do przy³¹czenia dwóch cz¹-
steczek w dwóch ró¿nych punktach miejsca
docelowego. Jeœli obie moleku³y s¹ identycz-
ne, mówimy o oddzia³ywaniu homotropo-
wym, jeœli zaœ cz¹steczki ró¿ni¹ siê od siebie,
reakcja ta nazywana jest heterotropow¹.
Kompetytywne po³¹czenie to takie, gdzie
dwa ró¿ne ligandy wspó³zawodnicz¹ o to sa-
mo miejsce. 

TYPY ODDZIA£YWAÑ

Rodzaje po³¹czeñ pomiêdzy cz¹steczkami,
które mog¹ mieæ znaczenie terapeutyczne,
a receptorami lub enzymami bardzo zale¿¹
od kszta³tu i rozmiaru moleku³. Aby mog³o
rozpocz¹æ siê dzia³anie terapeutyczne leku,
aktywna cz¹steczka musi mieæ w³aœciwy
kszta³t i rozmiar, by móc wpasowaæ siê
w miejsce wi¹¿¹ce (kieszonkê), znajduj¹ce
siê na receptorze lub enzymie. Kolejnym
wa¿nym czynnikiem jest charakter wi¹zania.
Si³y przyci¹gania musz¹ byæ wystarczaj¹co
silne, aby przyci¹gn¹æ i umiejscowiæ cz¹-
steczkê we w³aœciwym miejscu. Typy wi¹zañ
pomiêdzy cz¹steczkami mo¿na podzieliæ na:
wi¹zania kowalencyjne, oddzia³ywanie elek-
trostatyczne obecne dziêki wi¹zaniom wo-
dorowym lub si³om van der Waalsa. Im sil-
niejsze wi¹zanie pomiêdzy aktywn¹ cz¹-
steczk¹ a miejscem wi¹zania, tym bardziej
d³ugotrwa³e oddzia³ywanie.

➤
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Wi¹zania kowalencyjne nale¿¹ do silnych
oddzia³ywañ. Tworzenie tych wi¹zañ jest
mo¿liwe dziêki uwspólnianiu elektronów
kr¹¿¹cych po zewnêtrznych orbitalach ato-
mów. Choæ ten typ oddzia³ywañ jest d³ugo-
trwa³y, to niewiele po³¹czeñ lek–receptor
ma charakter wi¹zañ kowalencyjnych. 

Oddzia³ywania elektrostatyczne to wza-
jemne przyci¹ganie siê lub odpychanie cz¹-
steczek o trwa³ym rozk³adzie ³adunku elek-
trycznego. W strukturach makrocz¹steczko-
wych receptorów i enzymów istniej¹ ³adunki
jonowe, które przyci¹gaj¹ przeciwnie na³a-
dowane cz¹steczki. Oddzia³ywanie elektro-
statyczne ma mniejsz¹ si³ê ni¿ wi¹zania ko-
walencyjne. Ten typ oddzia³ywañ jest bar-
dziej powszechny w po³¹czeniach lek–recep-
tor. Oddzia³ywania elektrostatyczne mo¿na
podzieliæ na dwa typy: wi¹zania wodorowe
i si³y van der Waalsa.

Wi¹zanie wodorowe to s³abe oddzia³ywa-
nie elektrostatyczne pomiêdzy elektroujem-
nym atomem a atomem wodoru, który jest
kowalencyjnie po³¹czony z innym atomem
elektroujemnym, np. z tlenem lub azotem.
W wi¹zaniu tym wodór pe³ni rolê mostka ³¹-
cz¹cego dwa elektroujemne atomy. Wi¹za-
nia wodorowe s¹ o wiele s³absze ni¿ wi¹za-
nia kowalencyjne, ale s¹ one odpowiedzial-
ne za utrzymywanie trójwymiarowej struktu-
ry zwi¹zku oraz za wzajemne oddzia³ywania
z³o¿onych moleku³. Si³y van der Waalsa s¹
bardzo s³abymi oddzia³ywaniami zachodz¹-
cymi pomiêdzy wszystkimi typami neutral-
nych atomów.

Trzeci typ stanowi¹ oddzia³ywania hydro-
fobowe. Nie s¹ to wi¹zania w œcis³ym tego
s³owa znaczeniu, gdy¿ ³¹czenie siê fragmen-
tów hydrofobowych jest zjawiskiem wtór-
nym, wywo³anym „niechêci¹” do cz¹steczek
wody. Ten typ oddzia³ywania wystêpuje w le-
kach rozpuszczalnych w t³uszczach o wyso-
kim powinowactwie do lipidów obecnych
w cytoplazmie komórki.

ENZYMY

Enzymy to cz¹steczki czynne biologicznie,
które katalizuj¹ reakcje biochemiczne.
Wszystkie enzymy to bia³ka. Stanowi¹ one

matryce, dziêki którym mo¿liwe jest ³¹cze-
nie siê substratów, ich reakcje, przemiany
i powstawanie nowych produktów. Miejsca,
do których przy³¹czaj¹ siê substraty, zwane
s¹ „miejscami aktywnymi”. Dziêki trójwy-
miarowej strukturze miejsc aktywnych enzy-
my posiadaj¹ specyficzne funkcje, co ozna-
cza, ¿e ka¿dy rodzaj enzymu katalizuje od-
powiedni¹ reakcjê biochemiczn¹.

Enzymy przyspieszaj¹ reakcje, ale same nie
zu¿ywaj¹ siê, nie staj¹ siê czêœci¹ produktów
koñcowych. International Union of Bioche-
mists (7) dzieli enzymy na szeœæ klas zale¿nie
od pe³nionej przez nie funkcji (tabela 2).

W niektórych przypadkach, aby mog³o
dojœæ do reakcji, enzymy wymagaj¹ obecno-
œci koenzymów (kofaktorów). Kofaktory to
witaminy, jony metali, kwasy i zasady. Ich
rola polega na transportowaniu lub przyj-
mowaniu elektronów b¹dŸ te¿ na wchodze-
niu w reakcje utleniania – redukcji. Po za-
koñczeniu reakcji kofaktory zostaj¹ uwol-
nione. Nie s¹ one w³¹czane w struktury pro-
duktów koñcowych. Energiê potrzebn¹ do
przemian biochemicznych dostarcza ATP
(kwas adenozynotrójfosforowy).

Reakcje enzymatyczne mo¿na zahamo-
waæ, dodaj¹c egzogenne cz¹steczki. Leki s¹
najczêœciej stosowane w tym w³aœnie celu.
Ich zadaniem jest nie dopuœciæ do przebiegu
reakcji biochemicznej. 

Reakcje enzymatyczne
mo¿na zahamowaæ,
dodaj¹c egzogenne
cz¹steczki. Leki s¹
najczêœciej stosowane
w tym w³aœnie celu.
Ich zadaniem jest
nie dopuœciæ do
przebiegu reakcji
biochemicznej. 

Tabela 2. Klasyfikacja enzymów

➤
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Istniej¹ nastêpuj¹ce
klasy receptorów:

superrodzina
receptorów

bia³kowych-G
(GPCRs), receptory
kana³ów jonowych,

kinazy tyrozyny oraz
receptory

wewn¹trzkomórkowe.

Wiêkszoœæ
powszechnie

przepisywanych
leków dzia³a

za poœrednictwem
receptorów GPCR.

Szacuje siê, ¿e wiêcej
ni¿ 30% leków

wp³ywa na tê grupê
receptorów.

Leki dzieli siê na inhibitory kompetytyw-
ne i niekompetytywne. Inhibitory kompe-
tytywne rywalizuj¹ z innymi substratami
o dostêp do miejsca aktywnego, podczas
gdy niekompetytywne przy³¹czaj¹ siê do
miejsca allosterycznego, jednoczeœnie
wp³ywaj¹c na miejsce aktywne a w konse-
kwencji równie¿ na przemiany biochemicz-
ne substratów. 

Leki stosuje siê równie¿ w celu zahamo-
wania reakcji enzymatycznych przebiegaj¹-
cych w organizmie pod wp³ywam chorobo-
twórczych patogenów. Przyk³adem jest inhi-
bitor odwrotnej transkryptazy oraz inhibitor
proteazy – leki stosowane w zaka¿eniu wiru-
sem HIV.

RECEPTORY I PRZEKAZYWANIE
SYGNA£ÓW 

Komórki komunikuj¹ siê miêdzy sob¹, aby
koordynowaæ funkcje biochemiczne organi-
zmu. Jeœli system komunikacji zostanie
przerwany b¹dŸ te¿ przekazana wiadomoœæ
nie bêdzie kompletna, funkcje naszego or-
ganizmu równie¿ zostan¹ zaburzone. Jako
przyk³ad mo¿e pos³u¿yæ mutacja bia³ka p53,
prowadz¹ca do niekontrolowanego rozrostu
komórek i rozwoju choroby nowotworowej. 

Na powierzchni komórki obecne s¹ setki
receptorów. Dzia³aj¹ one jak anteny wy-
chwytuj¹ce sygna³y pochodz¹ce ze œrodowi-
ska zewn¹trzkomórkowego. Sygna³y te mo-
g¹ pochodziæ ze Ÿróde³ endogennych, takich
jak neurotransmitery, cytokiny i hormony,
lub ze Ÿróde³ egzogennych, np.: wirusów i le-
ków. Po otrzymaniu sygna³ów receptory
przekazuj¹ je do wnêtrza komórki. We-
wn¹trz komórki sygna³ powoduje kaskadê
reakcji biochemicznych. 

Sygna³y mog¹ dzia³aæ bezpoœrednio, tak jak
w przypadku kana³ów jonowych, gdzie odpo-
wiedni sygna³ powoduje otwarcie lub zam-
kniêcie kana³u, pozwalaj¹c na migracjê jo-
nów. Niektóre sygna³y maj¹ o wiele bardziej
z³o¿ony charakter i bior¹ udzia³ w przy³¹cza-
niu ligandu do receptora. Skutkiem tego
przy³¹czenia s¹ zmiany konformacyjne (zmia-
ny kszta³tu) receptora, które prowadz¹ do
dalszych przemian.

Istniej¹ nastêpuj¹ce klasy receptorów:
superrodzina receptorów bia³kowych-G
(GPCRs), receptory kana³ów jonowych, ki-
nazy tyrozyny oraz receptory wewn¹trzko-
mórkowe.

SUPERRODZINA RECEPTORÓW
BIA£KOWYCH-G (GPCRS)

GPCRs reprezentuj¹ prawdopodobnie
najwa¿niejsz¹ klasê bia³kowych miejsc doce-
lowych. S¹ to receptory, które zawsze s¹ w³¹-
czone w szlaki przekazywania sygna³ów z ze-
wn¹trz do œrodka komórki. Istnieje ogromna
liczba chorób spowodowanych nieprawid³o-
w¹ funkcj¹ receptorów GPCR. Wiêkszoœæ
powszechnie przepisywanych leków dzia³a
w³aœnie za poœrednictwem receptorów
GPCR. Szacuje siê, ¿e wiêcej ni¿ 30% leków
wp³ywa na tê grupê receptorów.

Charakterystyczn¹ cech¹ tej superrodziny
receptorów (istnieje du¿a ró¿norodnoœæ ro-
dzin i podtypów receptorów z tej grupy) jest
siedem domen, które przechodz¹ przez b³o-
nê komórkow¹. 

Wewn¹trz komórki receptory serpentyno-
we ³¹cz¹ siê w bia³ka-G (bia³ka regulacyjne
nukleotydu guaniny). Podjednostki α, β i γ
to trzy czêœci sk³adowe bia³ek-G. Z chwil¹
przy³¹czenia siê ligandu, np.: leku lub neu-
rotransmitera do receptora na powierzchni
komórki, receptor zmienia swój kszta³t.
Zmiana kszta³tu receptora indukuje prze-
miany w trzyczêœciowym skupisku podjed-
nostek α, β i γ w obrêbie komórki. Pojawia
siê reakcja fosforylacji (polegaj¹ca na doda-
niu grupy fosforowej, do danego zwi¹zku
chemicznego), dziêki której GDP (difosfo-
ran guanozyny) ulega przemianie do GTP
(trifosforanu guanozyny): 

GDP + fosforan → GTP. 

Reakcja ta uaktywnia cz¹steczkê efektoro-
w¹ i sygna³ jest przekazywany dalej wzd³u¿
szlaku. Po zadzia³aniu enzymu GTP-azy,
który hydrolizuje GTP do GDP, usuwaj¹c
grupê fosforanow¹. Trzyczêœciowa podjed-
nostka powraca do stanu nieaktywnego. Ta-
ki receptor jest ponownie gotowy to przeka-
zywania kolejnych sygna³ów.
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Zaburzenia
receptorów GPCR
prowadz¹ do wielu
chorób, m.in. astmy,
nadciœnienia
têtniczego, stanów
zapalnych, chorób
sercowo-
-naczyniowych,
chorób
nowotworowych,
schorzeñ przewodu
pokarmowego oraz
centralnego uk³adu
nerwowego. 

Zaburzenia receptorów GPCR prowadz¹
do wielu chorób, m.in. astmy, nadciœnienia
têtniczego, stanów zapalnych, chorób ser-
cowo-naczyniowych, chorób nowotworo-
wych, schorzeñ przewodu pokarmowego
oraz centralnego uk³adu nerwowego. Dziê-
ki Human Genome Projekt wiemy, ¿e sza-
cunkowa liczba receptorów GPCR wynosi
ok. 1000. Obecne na rynku farmaceutycz-
nym wystêpuj¹ leki dzia³ajace jedynie na 50
receptorów GPCR. Istniej¹ zatem olbrzy-
mie mo¿liwoœci rozwoju rynku nowych le-
ków, których miejscami docelowymi by³yby
w³aœnie receptory GPCR.

RECEPTORY KANA£ÓW JONOWYCH

Istniej¹ dwa g³ówne typy receptorów ka-
na³ów jonowych: kana³y zale¿ne od ligandu
i kana³y zale¿ne od napiêcia. Dodatkowo
aktywnoœæ niektórych kana³ów jonowych
jest regulowana dziêki receptorom GPCR
lub poprzez aminokwasy.

Do rodziny kana³ów zale¿nych od ligandu
nale¿y tzw. rodzina cys-loop, czyli: receptor
nikotynowy, receptory kwasu gammaamino-
mas³owego [GABAA i GABAC], receptory
glicynowe, receptory 5-HT3 oraz niektóre ka-
na³y anionowe aktywowane glutaminia-
nem). Charakterystyczn¹ cech¹ tej rodziny
receptorów jest ich budowa z³o¿ona z piêciu
podjednostek (dwie oznaczone jako α, jedna
jako β, jedna – γ oraz δ). Do naturalnych li-
gandów ³¹cz¹cych siê z t¹ rodzin¹ kana³ów

jonowych nale¿y: acetylocholina, GABA,
glicyna i kwas asparaginowy. S¹ to w wiêk-
szoœci transmitery synaptyczne.

W stanie spoczynku kana³y s¹ nieprze-
puszczalne dla jonów. Po przy³¹czeniu siê li-
gandu do receptora i tym samym jego akty-
wacji kana³ jonowy otwiera siê do œrednicy
ok. 6.5 Å (6,5 x 10-10). Pozwala to na migra-
cjê zewn¹trzkomórkowych jonów sodu do
wnêtrza komórki. Kaskada kolejnych prze-
mian prowadzi do wzmocnienia sygna³u.

Otwieranie i zamykanie kana³ów zale¿-
nych od napiêcia regulowane jest przez po-
tencja³ b³onowy. Charakterystyczn¹ cech¹
tych receptorów jest obecnoœæ czterech do-
men, z których ka¿da sk³ada siê z szeœciu re-
gionów rozpiêtych na b³onie komórkowej. 

Spoœród kana³ów jonowych zale¿nych od
napiêcia mo¿na wyró¿niæ kana³y sodowe,
wapniowe oraz potasowe, których funkcj¹
jest regulacja nap³ywu odpowiednich jonów
do wnêtrza komórki, czego wynikiem jest dal-
sze przekazywanie sygna³u. Do chorób spo-
wodowanych zaburzeniami kana³ów jono-
wych nale¿¹ choroby sercowo-naczyniowe,
nadciœnienie têtnicze i choroby centralnego
uk³adu nerwowego.

KINAZY TYROZYNOWE

Ta klasa receptorów przesy³a sygna³y prze-
kazywane przez hormony i czynniki wzrostu.
Receptory te s¹ zbudowane z domeny ze-
wn¹trzkomórkowej wi¹¿¹cej siê z ligandem

Tabela 3. Wybrane leki oraz ich docelowe receptory

Do chorób
spowodowanych
zaburzeniami
kana³ów jonowych
nale¿¹ choroby
sercowo-naczyniowe,
nadciœnienie têtnicze
i choroby
centralnego uk³adu
nerwowego.
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tycznej. Zadaniem kinaz jest umo¿liwienie
przebiegu procesu fosforylacji. Fosforyla-
cja reguluje niemal wszystkie aspekty ¿ycia
komórki.

Ligand przy³¹cza siê do receptorów,
a nastêpnie receptory ³¹cz¹ siê ze sob¹
i ulegaj¹ dimeryzacji. Takie dzia³anie akty-
wuje enzymy znajduj¹ce siê wewn¹trzko-
mórkowo. W wyniku tych przemian bia³ka
ulegaj¹ fosforylacji.

Spoœród innych receptorów kinaz mo¿na
wymieniæ kinazy seryny/treoniny, kinazy
bia³kowe oraz kinazy bia³kowe aktywowane
mitogenami (kinazy MAP). Do naturalnych
ligandów ³¹cz¹cych siê z receptorami kinaz
nale¿¹: insulina, transformuj¹cy czynnik
wzrostu-beta (TGF-β) oraz p³ytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF).

RECEPTORY WEWN¥TRZKOMÓRKOWE

Receptory wewn¹trzkomórkowe (j¹drowe)
znajduj¹ siê w cytoplazmie lub w j¹drze ko-
mórki. Ligandy endogenne, takie jak hormo-
ny i leki, ³¹cz¹c siê z tymi receptorami, akty-
wuj¹ lub hamuj¹ procesy transkrypcji genów.
Istnieje ogromna superrodzina receptorów
wewn¹trzkomórkowych. Ich cech¹ charakte-
rystyczn¹ jest ³añcuch polipeptydowi zbudo-
wany z oddzielnych domen.

PERSPEKTYWY BADAWCZE

Badania obejmuj¹ce oddzia³ywania lek –
receptor/enzym, nie zawsze s¹ mo¿liwe do
przeprowadzenia na ¿ywych organizmach
posiadaj¹cych docelowy receptor. Zamiast
tego jednak, badania biochemiczne mo¿na
wykonywaæ z u¿yciem zwi¹zku imituj¹cego
miejsce docelowe. Bardzo czêsto w anali-
zach tych wykorzystuje siê luminescencjê lub
fluorescencjê. Dziêki temu mo¿liwe jest
przeœledzenie szlaku przemian w czasie
i przestrzeni umo¿liwiaj¹ce oszacowanie ilo-
œciowe reakcji. 

Mo¿liwe jest monitorowanie wielu parame-
trów, np. stê¿enia wolnych jonów, potencja-
³ów b³onowych, aktywnoœci poszczególnych
enzymów, wskaŸnika powstawania protonów,

transportu cz¹steczek przenosz¹cych sygna³y
oraz ekspresji genów.

Wstêpne analizy s¹ tworzone w celu w³¹-
czenia fizjologicznych lub enzymatycznych
miejsc docelowych do screeningu aktywno-
œci biologicznej potencjalnych zwi¹zków te-
rapeutycznych. Analizy biologiczne s¹ na-
stêpnie potwierdzane podczas przeprowa-
dzania specyficznych testów biochemicz-
nych i analiz obejmuj¹cych ca³¹ komórkê po
to, by dobrze oceniæ i scharakteryzowaæ od-
dzia³ywania pomiêdzy zwi¹zkami docelowy-
mi. Kolejnym etapem badañ s¹ szeroko za-
krojone i wielooœrodkowe, randomizowane
badania kliniczne.
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