NAUKA | PRAKTYKA

TWORZENIE NOWYCH LEKOW:
MIEJSCA DOCELOWE | RECEPTORY

dr farm. Pawet BODERA

New drug design: target sites and receptors

Streszczenie. Tradycyjne metody odkrywania nowych lekéw polegaja na przetestowaniu tysie-
cy potencjalnych substancji czynnych pochodzenia naturalnego i znalezieniu tej substancji,
ktéra zadziata na miejsce docelowe. Taka procedura przypomina poszukiwanie igly w stogu
siana. Postep w tworzeniu nowych preparatéw leczniczych doprowadzit do bardziej racjonal-
nego podejscia. Polega ono na doktadnym okresleniu struktury miejsca docelowego po to,
aby moc stworzy¢ lek dziatajacy w pozagdanym miejscu i prowadzacy do modyfikacji funkgji.
Stowa kluczowe: miejsca wigzace, projektowanie lekéw, 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-

Aby lek byl skuteczny, musi dotrze¢ i za-
dziata¢ w miejscu docelowym, objetym proce-
sem chorobowym. Sytuacje te dobrze obrazu-
je poréwnanie choroby do zamka i klucza,
gdzie zamek reprezentuje miejsce objete cho-
roba, a klucz to lek. Aby moc otworzy¢ zamek
i drzwi w celu wyleczenia choroby, nalezy zna-
lez¢ odpowiedni, pasujacy do zamka klucz.

Tradycyjne metody odkrywania nowych le-
kow polegaja na przetestowaniu tysiecy po-
tencjalnych substancji czynnych pochodzenia

way in the diseased state by causing a key molecule to stop functioning.
Keywords: target site, drug design, structure, receptors.

w pozadanym miejscu i prowadzacy do mo-
dyfikacji funkcji. Odnoszac te sytuacje do
zamka i klucza, nalezy najpierw pozna¢ me-
chanizm wewnetrzny zamka, a nastepnie wy-
kona¢ klucz o ksztalcie pozwalajacym na
otworzenie zamka.

Szczego6lny nacisk jest potozony najpierw
na identyfikacje miejsca docelowego. Takie
podejscie do zagadnienia traktuje znalezie-
nie miejsca docelowego objetego choroba
jako pierwszy stopiefi w tworzeniu nowego

naturalnego i znalezieniu tej substancji, kt6-  leku. To jak doktadna identyfikacja zepsute-  Firma
ra zadziala na miejsce docelowe. Taka proce-  go zamka i stworzenie klucza (leku) pozwa-  farmaceutyczna
dura przypomina poszukiwanie igly w stogu  lajacego na otworzenie wlasciwych drzwi. zainteresowana

siana. Ryzyko niepowodzenia jest wiec bar-
dzo wysokie. Warto wiedzieé¢, ze wickszo$¢
lekéw obecnych na rynku powstalo wtasnie
w taki sposob.

Postep w tworzeniu nowych preparatow

Firma farmaceutyczna zainteresowana
wprowadzeniem na rynek nowego leku musi
okresli¢ zapotrzebowanie na nowe, skuteczne
metody farmakoterapii. Zanim oglosi potrze-
be stworzenia nowego preparatu leczniczego,

wprowadzeniem na
leku

rynek nowego
musi okresli¢

zapotrzebowanie

na nowe, skuteczne

leczniczych doprowadzit do bardziej racjo-  musi oceni¢ swoje mozliwoSci, kompetencje  metody
nalnego podejscia. Polega ono na doklad- i zaawansowanie techniczne oraz zidentyfi- farmakoterapii.
nym okresleniu struktury miejsca docelowe-  kowaé ewentualne trudnoSci i Zrodta finan-

go po to, aby moc stworzy¢ lek dziatajacy  sowania badan. Przecietny naktad finansowy  »
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Tabela 1. Wiodace terapeutyczne grupy lekow (1)

. c Catkowita
Grupy lekéw (mld USD) Sprzedaz sprzedaz
Leki stosowane w chorobie wrzodowej
zofgdka 19,5 6%
Leki obnizajgce poziom cholesterolu
i trojglicerydow 18,9 S%
Leki przeciwdepresyjne 16,2 5%
Leki stosowane w chorobach o
reumatycznych (niesterydowe) 10.9 3%
Inhibitory kanatu wapniowego 9,9 3%
Leki przeciwpsychotyczne 7,7 2%
Doustne leki przeciwcukrzycowe 7,6 2%
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) 7,5 2%
Cefalosporyny i ich potaczenia 6,7 2%
Leki przeciwhistaminowe (ogéine) 6,7 2%
»  potrzebny do stworzenia nowego leku waha
sie pomiedzy 500 a 800 milionéw USD.
Tabela 1 przedstawia niektore grupy lekow
i ich sprzedaz w roku 2006. Do trzech najle-
piej sprzedajacych si¢ grup lekdw naleza: leki
stosowane w chorobie wrzodowej zotadka, le-
ki obnizajace poziom cholesterolu i trojglice-
rydow oraz leki przeciwdepresyjne. Sprzedaz
lekéw z wzmiankowanych 10 grup terapeu-
tycznych wynosi 49% catej sprzedazy lekow.
OKRESLENIE MIEJSCA DOCELOWEGO
Tzw. mapa Wigkszo§¢ chordb, z wyjatkiem tych, kto-
zmiennosci  rych przyczyna sa urazy lub infekcje, ma
genetycznych ~ podtoze genetyczne. Tzw. mapa zmiennoSci
determinuje  genetycznych determinuje indywidualng dla
indywidualng dla  kazdego czlowieka sktonno$¢ do zapadania
kazdego czlowieka  na rOzne choroby, podatno$¢ na dziatanie
skionnos¢ do  rdznych patogendw oraz — co bardzo istotne

zapadania na rozne
choroby, podatnosc
na dzialanie roZnych
patogenow oraz
odpowied? na leki.

— odpowiedz na leki.

Wspdlczesna strategia tworzenia nowych
lekéw zaczyna sie od badan nad funkcjono-
waniem ludzkiego organizmu w stanach
zdrowia i choroby. Celem jest zatrzymanie
procesu chorobowego na poziomie komor-
kowym. Zrozumienie roli genéw i zwiaza-
nych z nimi bialek pozwoli na okreSlenie
i wyeliminowanie przyczyn wielu chorob.
Leki moga zostac tak precyzyjnie zaprojek-
towane, aby doktadnie oddziatywaty na zro-

14

dto procesu chorobowego. Mozna zatem
wynalez¢ i wyprodukowac lek dziatajacy wy-
soce specyficznie (mniej dziatan niepozada-
nych) oraz skutecznie (szerszy indeks tera-
peutyczny), ktéry przywroci rownowage za-
chwiana przez chorobe.

Dzi¢gki Human Genome Project (HGP, Pro-
jekt Ludzkiego Genomu) (2) wiemy, ze istnie-
je okofo 3 miliardéw nukleotyddw tworzacych
czasteczke DNA. Tylko niektore z tych seg-
mentéw DNA koduja strukture biatek. Seg-
menty te s3 zwane genami. Szacuje si¢, ze
okoto 30 000-40 000 gendw koduje bialka.
Dzieki 30-40 tysiacom genow produkowane
jest wiele miliondéw rodzajow roznych biatek.
Miejsca docelowe dla lekéw sg zwykle biatka-
mi lub glikoproteinami, poniewaz biatka sa
sktadnikami enzymow i receptorow, z ktdrymi
leki wchodza w reakcje. Do chwili obecnej tyl-
ko ok. 500 biatek zostalo okreSlonych jako
miejsca docelowe dla ogromnej iloSci lekow
obecnych na rynku. Mozliwosci, jakie dajq ba-
dania nad genomem czlowieka, otworzyly
droge do identyfikacji wielu miejsc docelo-
wych dla nowo tworzonych lekow.

MIEJSCA DOCELOWE LEKOW

Istnieje wiele technik stosowanych do
identyfikacji miejsca docelowego dziataja-
cych lekow. Dotychczas najczesciej stosowa-
na metoda bylo zastosowanie radioligandow
(3). Obecnie czesciej stosowanymi metoda-
mi s3 sekwencje podlegajace ekspresji
(ESTS), plytki genowe oraz metody kompu-
terowe (in silico) — realizowane na pojedyn-
czych maszynach i systemach klajstrowych,
dzialajacych w sieciach.

Radioligandy. Klasyczna metoda identyfika-
cji miejsca docelowego leku lub receptoréow
polega na przytaczeniu do potencjalnych re-
ceptorow tzw. radioligandéw w celu ich uwi-
docznienia wsrdd ogromnej iloSci innych re-
ceptorOw. Wyselekcjonowane ta metoda re-
ceptory sa nastgpnie odlaczane od ligandow,
klonowane, a ich sekwencja nukleotydowa
zostaje odkodowana. Badane czasteczki sa
nastepnie poddawane testom z wyselekcjono-
wanymi receptorami pod katem ich wtasci-
wosci biochemicznych i sposobu dziatania.
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Plytka genowa, znana roéwniez pod nazwa
chipa genowego, to nowa technologia stuza-
ca do analizy zestawu tysigcy genow, okresla-
nia ich interakcji oraz sposobu kontroli funk-
cji biologicznych w organizmie cztowieka. (4)
Mechanizm ekspresji gendéw jest dynamicz-
ny, gdyz reaguja one na zewnetrzne bodzce
bardzo szybko. Poprzez oceng profilu eks-
presji gendw naukowcy potrafia oszacowac
mechanizmy regulacyjne, Sciezki przemian
biochemicznych oraz funkcje komorek.
Dzigki ptytkom genowym mozliwe jest szyb-
kie znalezienie wtaSciwego genu dla miejsca
docelowego — powodujacego chorobe.

Ptytki genowe (DNA microarrays) to
szklane plytki wielkoSci karty kredytowe],
ktoérych najwazniejszym elementem jest
btona ztozona z kilku tysiecy pol. Na kaz-
dym z pdl znajduje si¢ niewielka ilo§¢ DNA,
ktére mozna uwidoczni¢ dzigki barwnikom
fluorescencyjnym lub substancjom radioak-
tywnym. Do powierzchni takich plytek przy-
czepiaja sie fragmenty kwasow nukleino-
wych komplementarne do badanych genow.
Dzigki temu mozna przestudiowac ekspre-
sj¢ bardzo wielu gendéw odpowiedzialnych
za wystepowanie licznych schorzen w krot-
kim czasie.

Sekwencje podlegajgce ekspresji (ESTs) oraz
metody in silico (5). EST to krotkie, zbudowa-
ne z 200-500 par sekwencje nukleotydow. Sa
one czescia DNA kodujacego strukture po-
szczegOlnych bialek. EST jest szybka metoda
odszukania wlasciwych gendéw kodujacych
poszukiwane bialko. Skanowanie sekwencji
nukleotydow mozliwe jest dzieki komputero-
wym metodom in silico. Wszystkie biatka, na-
wet te, ktorych struktury znacznie si¢ rdznia
miedzy soba, moga naleze¢ do rodzin bialek
o podobnej budowie i funkcjach.

Naukowcy prowadza takie badania z za-
stosowaniem bardzo obszernych baz da-
nych. Kazda sekwencja nukleotydowa moze
by¢ poréwnana z sekwencjg aminokwasow
biatka. Dzieki temu mozliwe jest okreSlenie
stopnia komplementarnoSci. Technika ta
znana jest pod nazwa: threading (6). Polega
ona na okreSleniu struktury odcinka DNA
na podstawie znajomosci fizykochemicznych
wlasciwosci aminokwasow.
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POTWIERDZENIE
MIEJSCA DOCELOWEGO

Z. chwila okre§lenia miejsca docelowego
powodujacego chorobe rozpoczyna si¢ tzw.
proces potwierdzania. Proces ten ma na celu
potwierdzenie funkcji i wpltywu miejsca doce-
lowego. Ostateczne zatwierdzenie miejsca
docelowego stanowi seria badan klinicznych
z udzialem ludzi. Badanie te stuzag do oceny
spektrum dziatania leku. Takie dzialanie za-
pewnia optymalne wykorzystanie czasu, Srod-
koéw i funduszy na tworzenie nowych lekow.

Pytania, na ktore nalezy zna¢ odpowiedz,
brzmia:

1. Jaka jest funkcja miejsca docelowego?

2. Na jaka Sciezke przemian wplywa miej-
sce docelowe?

3. Jaki bedzie dziatal dany lek na inne
funkcje organizmu w wyniku oddzialy-
wania na miejsce docelowe?

Etapy potwierdzania miejsc docelowych
mozna podzieli¢ na dwie grupy: laboratoryjne
testy in vitro oraz badania in vivo na zwierze-
tach. Typowymi testami in vitro sa badania z za-
stosowaniem komorek i tkanek. Celem tych ba-
dan jest ocena funkcji biochemicznych miejsca
docelowego po przytaczeniu do niego ligandu
W postaci potencjalnej substancji czynnej. Pod-
czas tych badan ocenia si¢ stezenie jondw, ak-
tywno$¢ enzymow oraz profil ekspresji gendw.

W badaniach in vivo na zwierzetach anali-
zuje sie zwigzek miejsca docelowego z choro-
ba. Jednym z takich modeli testowych jest
model myszy pozbawionych okreSlonego ge-
nu (knockout mouse). Oczywiste jest istnienie
roznic pomiedzy ekspresja gendw i reakcjami
biochemicznymi u ludzi i zwierzat. Niemniej
jednak modele zwierzgce sa waznym etapem
badan nad wpltywem nowych lekow.

Ostatnio czesto wykorzystuje si¢ metody
komputerowe (in silico) w badaniach nad no-
wymi substancjami leczniczymi. Jest to meto-
da podobna do opisanej powyzej ESTS. Se-
kwencje DNA domniemanego miejsca doce-
lowego sa porownywane ze znanymi sekwen-
cjami receptoréw potaczonych z ligandami.
Homologia, czyli podobiefstwo sekwencji
i budowy, moze da¢ wskazowki, jaki ligand
najlepiej zareaguje z miejscem docelowym.
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Dzieki plytkom
genowym mozliwe jest
szybkie znalezienie
wlasciwego genu dla
miejsca docelowego

— powodujgcego
chorobe.

Wszystkie bialka,
nawet te, ktorych
struktury znacznie si¢
roznig miedzy sobg,
mogq nalezec do
rodzin bialek

o0 podobnej budowie

i funkcjach.

>
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Miejsca docelowe,
ktore identyfikuje si¢
dzieki plytkom
genowym,

to najczesciej geny,
ktore regulujq
przebieg choroby
lub jg wywolujg.

Aby moglo rozpoczgé
si¢ dzialanie
terapeutyczne leku,
aktywna czgsteczka
musi miec¢ wlasciwy
ksztalt i rozmiar,

by moc wpasowac si¢
w miejsce wigzgce
(kieszonke),
znajdujgce sie

na receptorze

lub enzymie.

INTERAKCJE LEKOW Z MIEJSCAMI
DOCELOWYMI | RECEPTORAMI

Nalezy podkredli¢, ze miejsca docelowe,
ktore identyfikuje si¢ dzigki ptytkom geno-
wym, to najczeSciej geny, ktore reguluja
przebieg choroby lub ja wywotuja. Docelowe
geny daja nam informacje o biatkach biorg-
cych udziat w przebiegu choroby.

Miejsca docelowe substancji terapeutycz-
nych mozna zaklasyfikowac w trzech katego-
riach:

1. Enzymy. Istnieje ogromna ilo$¢ enzy-
mow bioracych udzial w roznych prze-
mianach biochemicznych w ludzkim or-
ganizmie. Leki, oddzialujac na enzymy,
moga zmienia¢ ich aktywnos¢.

2. Receptory wewngtrzkomorkowe znajduja
si¢ w cytoplazmie lub jadrze komorki.
Leki lub endogenne ligandy musza
mie¢ charakter hydrofobowy lub pota-
czy¢ sie¢ z hydrofobowym nos$nikiem
tak, by przedostac si¢ przez blone ko-
morkowa (podwdjna warstwa lipidow)
1 polaczy¢ si¢ z receptorami wewnatrz-
komorkowymi.

3. Receptory powierzchniowe. Tego typu re-
ceptory znajduja si¢ na powierzchni ko-
morki i maja wysokie powinowactwo
z czasteczkami hydrofilowymi. Sygnaty
pochodzace z zewnatrz sg przesytane do
cytoplazmy wiasnie za poSrednictwem
tych receptorow. Istniejg trzy duze gru-
py receptoroOw powierzchniowych: re-
ceptory biatkowe-G (GPCR), kanaly jo-
nowe oraz katalityczne receptory zalez-
ne od aktywnosci enzymatyczne;j.

Leki hydrofilowe Iub rozpuszczalne w wo-
dzie nie przechodzg przez btony komérkowe.
Znajduja sie one w krwioobiegu przez krotki
okres, trwajacy czesto kilka sekund, i posred-
nicza w reakcjach o krotkim czasie trwania.
W przeciwiefistwie do tego czasteczki hydro-
fobowe wymagaja noSnika w celu przetrans-
portowania do wnetrza komorki. Okres pol-
trwania tych lekow wynosi godziny lub dni, co
skutkuje dluzszym efektem ich dziatania.

Lek aktywujacy lub wywotujacy reakcje
biochemiczng nazywany jest agonistq, nato-
miast lek przerywajacy, hamujacy lub bloku-
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jacy potaczenie innego agonisty do recepto-
ra to antagonista. Jesli dochodzi do interak-
cji z enzymem, lek nosi nazwe induktora — je-
§li aktywuje go, lub inhibitora — jesli dany en-
zym zostaje zdezaktywowany.

Zardéwno lek jak i btona komorkowa to
w rzeczywistoSci skomplikowane, trojwymia-
rowe struktury. Tylko wtasciwe klucze moga
zosta¢ wlozone do zamka i spowodowac jego
zamkniecie badz otwarcie. Oto fakty na te-
mat oddzialywan pomi¢dzy lekami i miejsca-
mi docelowymi, o ktorych nalezy pamietac:

1. Polaczenia ligandéw z receptorami sa

specyficzne.

2. Potlaczenie mozliwe jest tylko w okre-

Slonym punkcie miejsca docelowego.

3. Polaczenie powinno by¢ odwracalne.

Wiazania allosteryczne maja miejsce wte-
dy, gdy dochodzi do przytaczenia dwdch cza-
steczek w dwoch réznych punktach miejsca
docelowego. Jesli obie molekuly sa identycz-
ne, méwimy o oddzialywaniu homotropo-
wym, jeSli za$ czasteczki r6znig si¢ od siebie,
reakcja ta nazywana jest heterotropowa.
Kompetytywne potlaczenie to takie, gdzie
dwa rozne ligandy wspolzawodnicza o to sa-
mo miejsce.

TYPY ODDZIALYWAN

Rodzaje potaczen pomiedzy czasteczkami,
ktére moga mie¢ znaczenie terapeutyczne,
a receptorami lub enzymami bardzo zaleza
od ksztaltu i rozmiaru molekul. Aby mogto
rozpocza¢ sie dziatanie terapeutyczne leku,
aktywna czasteczka musi mie¢ wiaSciwy
ksztalt i rozmiar, by moc wpasowal sie
w miejsce wigzace (kieszonke), znajdujace
si¢ na receptorze lub enzymie. Kolejnym
waznym czynnikiem jest charakter wigzania.
Sily przyciagania musza by¢ wystarczajaco
silne, aby przyciagna¢ i umiejscowi¢ cza-
steczke we wilaSciwym miejscu. Typy wigzan
pomiedzy czasteczkami mozna podzieli¢ na:
wigzania kowalencyjne, oddzialywanie elek-
trostatyczne obecne dzicki wigzaniom wo-
dorowym lub sifom van der Waalsa. Im sil-
niejsze wiazanie pomiedzy aktywna cza-
steczka a miejscem wiazania, tym bardziej
dtugotrwate oddziatywanie.
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Wiazania kowalencyjne naleza do silnych
oddzialywan. Tworzenie tych wiazan jest
mozliwe dzigki uwspdlnianiu elektronow
krazacych po zewnetrznych orbitalach ato-
moéw. Choé ten typ oddziatywan jest dtugo-
trwaly, to niewiele potaczen lek-receptor
ma charakter wigzan kowalencyjnych.

Oddzialywania elektrostatyczne to wza-
jemne przyciaganie si¢ lub odpychanie cza-
steczek o trwalym rozkladzie tadunku elek-
trycznego. W strukturach makroczasteczko-
wych receptorow i enzymoOw istnieja fadunki
jonowe, ktore przyciagaja przeciwnie nata-
dowane czasteczki. Oddziatywanie elektro-
statyczne ma mniejsza sile niz wiazania ko-
walencyjne. Ten typ oddzialywan jest bar-
dziej powszechny w polaczeniach lek-recep-
tor. Oddzialywania elektrostatyczne mozna
podzieli¢ na dwa typy: wiazania wodorowe
i sily van der Waalsa.

Wiazanie wodorowe to slabe oddziatywa-
nie elektrostatyczne pomiedzy elektroujem-
nym atomem a atomem wodoru, ktory jest
kowalencyjnie potaczony z innym atomem
elektroujemnym, np. z tlenem lub azotem.
W wiazaniu tym wodor petni role mostka ta-
czacego dwa elektroujemne atomy. Wiaza-
nia wodorowe sa o wiele stabsze niz wigza-
nia kowalencyjne, ale sa one odpowiedzial-
ne za utrzymywanie tréjwymiarowej struktu-
ry zwigzku oraz za wzajemne oddzialywania
ztozonych molekutl. Sity van der Waalsa sa
bardzo stabymi oddziatywaniami zachodza-
cymi pomiedzy wszystkimi typami neutral-
nych atomow.

Trzeci typ stanowig oddzialywania hydro-
fobowe. Nie sa to wigzania w Scistym tego
sfowa znaczeniu, gdyz faczenie si¢ fragmen-
tow hydrofobowych jest zjawiskiem wtor-
nym, wywotanym ,,niechecia” do czasteczek
wody. Ten typ oddziatywania wystepuje w le-
kach rozpuszczalnych w ttuszczach o wyso-
kim powinowactwie do lipidow obecnych
w cytoplazmie komorki.

ENZYMY
Enzymy to czasteczki czynne biologicznie,

ktore katalizuja reakcje biochemiczne.
Wszystkie enzymy to biatka. Stanowia one
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matryce, dzigki ktorym mozliwe jest tacze-
nie si¢ substratoéw, ich reakcje, przemiany
i powstawanie nowych produktéw. Miejsca,
do ktorych przyltaczaja sie substraty, zwane
sa ,miejscami aktywnymi”. Dzieki trojwy-
miarowe;j strukturze miejsc aktywnych enzy-
my posiadaja specyficzne funkcje, co ozna-
cza, ze kazdy rodzaj enzymu katalizuje od-
powiednig reakcje biochemiczna.

Enzymy przyspieszaja reakcje, ale same nie
zZuzywaja si¢, nie staja si¢ czescia produktow
koficowych. International Union of Bioche-
mists (7) dzieli enzymy na sze$¢ klas zaleznie
od pelnionej przez nie funkcji (tabela 2).

W niektorych przypadkach, aby mogto
dojs¢ do reakcji, enzymy wymagaja obecno-
Sci koenzymdw (kofaktorow). Kofaktory to
witaminy, jony metali, kwasy i zasady. Ich
rola polega na transportowaniu lub przyj-
mowaniu elektronéw badz tez na wchodze-
niu w reakcje utleniania — redukcji. Po za-
koficzeniu reakcji kofaktory zostaja uwol-
nione. Nie sa one wlaczane w struktury pro-
duktéw koncowych. Energi¢e potrzebna do
przemian biochemicznych dostarcza ATP
(kwas adenozynotrojfosforowy).

Reakcje enzymatyczne mozna zahamo-
wac, dodajac egzogenne czasteczki. Leki sa
najczesciej stosowane w tym witadnie celu.
Ich zadaniem jest nie dopusci¢ do przebiegu
reakcji biochemiczne;.

Tabela 2. Klasyfikacja enzymow
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Reakcje enzymatyczne
mozna zahamowacd,
dodajgc egzogenne
czgsteczki. Leki sq
najczesciej stosowane
w tym wlasnie celu.
Ich zadaniem jest

nie dopuscic¢ do
przebiegu reakcji
biochemicznej.

Lll)(;z- Klasyfikacja Wiasciwosci biochemiczne
Usuwajg lub dodajg atom wodoru podczas
! Oksydoreduktazy reakcji utlenienia lub redukgiji.
Przenosza grupy funkcyjne z jednej czas-
teczki do drugiej. Kinazy to wysoko wyspe-
2 Transferazy cjalizowane transferazy, ktére przenoszg
fosforan z ATP na inng czasteczke.
3 Hydrolazy Hydrolizujg r6zne grupy funkcyjne.
Enzymy katalizujgce usunigcie lub przyta-
4 Liaz czenie czgsteczki wody, amoniaku lub
y dwutlenku wegla skutkujgce powstaniem
podwojnego wigzania.
Enzymy konwertujace substraty do ich form
5 |zomerazy izomerycznych.
. Enzymy tworzgce wigzania pomigdzy
6 Ligazy czagsteczkami.
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Istniejg nastepujgce
klasy receptorow:
superrodzina
receptorow
biatkowych-G
(GPCRs), receptory
kanalow jonowych,
kinazy tyrozyny oraz
receptory
wewngtrzkomorkowe.

Wiekszos¢
powszechnie
przepisywanych
lekow dziatla

za posrednictwem
receptorow GPCR.
Szacuje sie, Ze wiecej
niz 30% lekow
wplywa na te grupe
receptorow.

Leki dzieli si¢ na inhibitory kompetytyw-
ne i nieckompetytywne. Inhibitory kompe-
tytywne rywalizuja z innymi substratami
o dostep do miejsca aktywnego, podczas
gdy niekompetytywne przyltaczaja si¢ do
miejsca allosterycznego, jednocze$nie
wplywajac na miejsce aktywne a w konse-
kwencji rOwniez na przemiany biochemicz-
ne substratow.

Leki stosuje sie rowniez w celu zahamo-
wania reakcji enzymatycznych przebiegaja-
cych w organizmie pod wplywam chorobo-
tworczych patogendw. Przyktadem jest inhi-
bitor odwrotnej transkryptazy oraz inhibitor
proteazy — leki stosowane w zakazeniu wiru-
sem HIV.

RECEPTORY | PRZEKAZYWANIE
SYGNALOW

Komorki komunikuja sie migedzy soba, aby
koordynowac¢ funkcje biochemiczne organi-
zmu. Jesli system komunikacji zostanie
przerwany badZ tez przekazana wiadomosc¢
nie bedzie kompletna, funkcje naszego or-
ganizmu rowniez zostang zaburzone. Jako
przyktad moze postuzy¢ mutacja biatka p53,
prowadzaca do niekontrolowanego rozrostu
komorek i rozwoju choroby nowotworowe;j.

Na powierzchni komorki obecne sa setki
receptorow. Dzialaja one jak anteny wy-
chwytujace sygnaly pochodzace ze Srodowi-
ska zewnatrzkomodrkowego. Sygnaly te mo-
ga pochodzic¢ ze Zrodet endogennych, takich
jak neurotransmitery, cytokiny i hormony,
lub ze Zrodet egzogennych, np.: wirusow i le-
kow. Po otrzymaniu sygnalow receptory
przekazuja je do wnetrza komorki. We-
wnatrz komorki sygnat powoduje kaskade
reakcji biochemicznych.

Sygnaly moga dziafaé bezposrednio, tak jak
w przypadku kanaléw jonowych, gdzie odpo-
wiedni sygnal powoduje otwarcie lub zam-
knigcie kanalu, pozwalajac na migracje jo-
now. Niektore sygnaly maja o wiele bardziej
zlozony charakter i biora udziat w przylacza-
niu ligandu do receptora. Skutkiem tego
przylaczenia sg zmiany konformacyjne (zmia-
ny ksztaltu) receptora, ktdre prowadzg do
dalszych przemian.
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Istnieja nastepujace klasy receptorow:
superrodzina receptoréw biatkowych-G
(GPCRs), receptory kanatow jonowych, ki-
nazy tyrozyny oraz receptory wewnatrzko-
morkowe.

SUPERRODZINA RECEPTOROW
BIALKOWYCH-G (GPCRS)

GPCRs reprezentuja prawdopodobnie
najwazniejsza klase biatkowych miejsc doce-
lowych. Sa to receptory, ktore zawsze sa wia-
czone w szlaki przekazywania sygnalow z ze-
wnatrz do §rodka komorki. Istnieje ogromna
liczba choréb spowodowanych nieprawidto-
wa funkcja receptoréw GPCR. Wigkszos¢
powszechnie przepisywanych lekoéw dziata
wlasnie za poSrednictwem receptordéw
GPCR. Szacuje sig, ze wigcej niz 30% lekow
wplywa na te grupe receptorow.

Charakterystyczng cecha tej superrodziny
receptordw (istnieje duza rdéznorodnos$¢ ro-
dzin i podtypOw receptordw z tej grupy) jest
siedem domen, ktore przechodza przez bto-
n¢ komorkowa.

Wewnatrz komorki receptory serpentyno-
we facza sie¢ w biatka-G (bialka regulacyjne
nukleotydu guaniny). Podjednostki o, Bi y
to trzy czeSci skladowe biatek-G. Z chwila
przylaczenia si¢ ligandu, np.: leku lub neu-
rotransmitera do receptora na powierzchni
komorki, receptor zmienia swoj ksztalt.
Zmiana ksztaltu receptora indukuje prze-
miany w trzyczeSciowym skupisku podjed-
nostek o, Bi y w obrebie komorki. Pojawia
sie reakcja fosforylacji (polegajaca na doda-
niu grupy fosforowej, do danego zwiazku
chemicznego), dzigki ktorej GDP (difosfo-
ran guanozyny) ulega przemianie do GTP
(trifosforanu guanozyny):

GDP + fosforan — GTP.

Reakcja ta uaktywnia czasteczke efektoro-
wa i sygnal jest przekazywany dalej wzdtuz
szlaku. Po zadzialaniu enzymu GTP-azy,
ktory hydrolizuje GTP do GDP, usuwajac
grupe fosforanowa. Trzyczesciowa podjed-
nostka powraca do stanu nieaktywnego. Ta-
ki receptor jest ponownie gotowy to przeka-
zywania kolejnych sygnatow.
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Tabela 3. Wybrane leki oraz ich docelowe receptory

Lek Kategoria terapeutyczna

Miejsce docelowe lek

Omeprazol (Losec®, AstraZeneca)

Przewdd pokarmowy/metabolizm

Kanat jonowy

Simwastatyna (Zocor®, Pfizer)

Uktad sercowo-naczyniowy

Inhibitor enzymu

Atorwastatyna (Lipitor®, Pfizer)

Uktad sercowo-naczyniowy

Inhibitor enzymu

Amlodypina (Norvasc®, Pfizer)

Uktad sercowo-naczyniowy

Kanat jonowy

Lanzoprazol (Takepron®, Takeda)

Przewdd pokarmowy/metabolizm

Kanat jonowy

Loratadyna (Claritin®, Schering)

Uktad oddechowy

Kanat jonowy

Fluoksetyna (Prozac®, Eli Lilly) Centralny uktad nerwowy GPCR
Olanzapina (Zyprexa®, Eli Lilly) Centralny uktad nerwowy GPCR
Paroksetyna (Seroksat®, GlaxoSmithKline) Centralny uktad nerwowy GPCR
Sertralina (Zoloft®, Pfizer) Centralny uktad nerwowy GPCR

Zaburzenia receptoréw GPCR prowadza
do wielu chordb, m.in. astmy, nadci$nienia
tetniczego, stanow zapalnych, choréb ser-
cowo-naczyniowych, choréb nowotworo-
wych, schorzef przewodu pokarmowego
oraz centralnego ukfadu nerwowego. Dzig-
ki Human Genome Projekt wiemy, ze sza-
cunkowa liczba receptorow GPCR wynosi
ok. 1000. Obecne na rynku farmaceutycz-
nym wystepuja leki dzialajace jedynie na 50
receptorOw GPCR. Istnieja zatem olbrzy-
mie mozliwo$ci rozwoju rynku nowych le-
kow, ktorych miejscami docelowymi bylyby
wtlasnie receptory GPCR.

RECEPTORY KANALOW JONOWYCH

Istnieja dwa gtéwne typy receptorow ka-
natéw jonowych: kanaly zalezne od ligandu
i kanaly zalezne od napiecia. Dodatkowo
aktywno§¢ niektorych kanatow jonowych
jest regulowana dzigki receptorom GPCR
lub poprzez aminokwasy.

Do rodziny kanatéw zaleznych od ligandu
nalezy tzw. rodzina cys-loop, czyli: receptor
nikotynowy, receptory kwasu gammaamino-
mastowego [GABA, i GABA(], receptory
glicynowe, receptory 5-yy3 oraz niektore ka-
naly anionowe aktywowane glutaminia-
nem). Charakterystyczna cecha tej rodziny
receptorow jest ich budowa ztozona z pieciu
podjednostek (dwie oznaczone jako o, jedna
jako B, jedna — y oraz §). Do naturalnych li-
gandow laczacych sie z ta rodzing kanatow
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jonowych nalezy: acetylocholina, GABA,
glicyna i kwas asparaginowy. Sa to w wigk-
szoSci transmitery synaptyczne.

W stanie spoczynku kanaly sa nieprze-
puszczalne dla jonow. Po przylaczeniu sig li-
gandu do receptora i tym samym jego akty-
wacji kanal jonowy otwiera si¢ do Srednicy
ok. 6.5 A (6,5 x 10-19). Pozwala to na migra-
cje zewnatrzkomoOrkowych jonéw sodu do
wnetrza komorki. Kaskada kolejnych prze-
mian prowadzi do wzmocnienia sygnatu.

Otwieranie i zamykanie kanaléw zalez-
nych od napigcia regulowane jest przez po-
tencjal btonowy. Charakterystyczna cecha
tych receptoréw jest obecnos¢ czterech do-
men, z ktorych kazda sklada si¢ z szeSciu re-
giondw rozpigtych na btonie komodrkowe;j.

Sposrod kanatow jonowych zaleznych od
napiecia mozna wyr6zni¢ kanaly sodowe,
wapniowe oraz potasowe, ktorych funkcja
jest regulacja naptywu odpowiednich jonow
do wnetrza komorki, czego wynikiem jest dal-
sze przekazywanie sygnatu. Do chordb spo-
wodowanych zaburzeniami kanatéw jono-
wych naleza choroby sercowo-naczyniowe,
nadci$nienie tetnicze i choroby centralnego
ukfadu nerwowego.

KINAZY TYROZYNOWE

Ta klasa receptordw przesyta sygnaly prze-
kazywane przez hormony i czynniki wzrostu.
Receptory te sa zbudowane z domeny ze-
wnatrzkomorkowej wigzacej sie z ligandem
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Zaburzenia
receptorow GPCR
prowadzg do wielu
chorob, m.in. astmy,
nadcisnienia
tetniczego, stanow
zapalnych, chorob
sercowo-
-naczyniowych,
chorob
nowotworowych,
schorzen przewodu
pokarmowego oraz
centralnego ukladu
nerwowego.

Do chorob
spowodowanych
zaburzeniami
kanatow jonowych
nalezq choroby
sercowo-naczyniowe,
nadcisnienie tetnicze
i choroby
centralnego uktadu
nerwowego.
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oraz z cytoplazmatycznej czeSci enzyma-
tycznej. Zadaniem kinaz jest umozliwienie
przebiegu procesu fosforylacji. Fosforyla-
cja reguluje niemal wszystkie aspekty zycia
komorki.

Ligand przytacza si¢ do receptorow,
a nastepnie receptory lacza sie ze sobg
i ulegaja dimeryzacji. Takie dzialanie akty-
wuje enzymy znajdujace si¢ wewnatrzko-
morkowo. W wyniku tych przemian biatka
ulegaja fosforylacji.

Sposrod innych receptoréw kinaz mozna
wymieni¢ kinazy seryny/treoniny, kinazy
biatkowe oraz kinazy biatkowe aktywowane
mitogenami (kinazy MAP). Do naturalnych
ligandéw faczacych sie z receptorami kinaz
naleza: insulina, transformujacy czynnik
wzrostu-beta (TGF-B) oraz plytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF).

RECEPTORY WEWNATRZKOMORKOWE

Receptory wewnatrzkomodrkowe (jadrowe)
znajduja si¢ w cytoplazmie lub w jadrze ko-
morki. Ligandy endogenne, takie jak hormo-
ny i leki, taczac sie z tymi receptorami, akty-
wuja lub hamuja procesy transkrypcji genow.
Istnieje ogromna superrodzina receptorow
wewnatrzkomorkowych. Ich cecha charakte-
rystyczng jest fancuch polipeptydowi zbudo-
wany z oddzielnych domen.

PERSPEKTYWY BADAWCZE

Badania obejmujace oddzialywania lek —
receptor/enzym, nie zawsze s3 mozliwe do
przeprowadzenia na zywych organizmach
posiadajacych docelowy receptor. Zamiast
tego jednak, badania biochemiczne mozna
wykonywaé z uzyciem zwigzku imitujacego
miejsce docelowe. Bardzo czesto w anali-
zach tych wykorzystuje si¢ luminescencje lub
fluorescencje. Dzieki temu mozliwe jest
przeSledzenie szlaku przemian w czasie
1 przestrzeni umozliwiajace oszacowanie ilo-
Sciowe reakcji.

Mozliwe jest monitorowanie wielu parame-
trow, np. stezenia wolnych jonow, potencja-
tow btonowych, aktywnosci poszczegdlnych
enzymOw, wskaznika powstawania protonow,

transportu czgsteczek przenoszacych sygnaly
oraz ekspresji genow.

Wstepne analizy s3 tworzone w celu wia-
czenia fizjologicznych lub enzymatycznych
miejsc docelowych do screeningu aktywno-
Sci biologicznej potencjalnych zwiazkow te-
rapeutycznych. Analizy biologiczne s3 na-
stepnie potwierdzane podczas przeprowa-
dzania specyficznych testow biochemicz-
nych i analiz obejmujacych cata komodrke po
to, by dobrze ocenic i scharakteryzowa¢ od-
dzialywania pomiedzy zwigzkami docelowy-
mi. Kolejnym etapem badan sa szeroko za-
krojone i wielooSrodkowe, randomizowane
badania kliniczne.

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy
doktorskiej: ,Dziatanie przeciwutleniajace,
radioprotekcyjne a struktura izoflawonoéw
i ich pochodnych glikozydowych”, napisanej
pod kierunkiem prof. dr hab. lwony Wawer
(Wydziat Farmaceutyczny Akademiii Medycz-
nej w Warszawie, 2004). Od 5 lat zajmuje sie
zawodowo nadzorowaniem bezpieczenstwa
farmakoterapii.
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