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STRESZCZENIE

Przez co najmniej ostatnie 20 lat w chemii lekow panowat paradygmat ,,jedna choroba, jeden gen, jeden cel
molekularny, jeden lek". Rozwoj biologii systemow i pogtebienie wiedzy o ztozonosci molekularnej chorob
istotnie przesuwaja proces terapeutyczny w kierunku lekow oddziatywajacych na wiele celdw molekularnych,
tj. lekow wielocelowych. W niniejszym artykule przedstawiamy teoretyczne i historyczne podstawy zamie-
rzonej wielocelowosci, w tym korzysci wyptywajace ze stosowania takich lekdw, oraz omawiamy zagadnienia
poszukiwania zwiazkow wiodacych wraz z optymalizacja parametrow farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych. Nastepnie przedstawiamy przeglad najnowszej literatury na temat roznych obszaréw zastosowan
lekow wielocelowych oraz biezacych trendow teoretycznych.

SLOWA KLUCZOWE: biologia systemow, polifarmakologia, leki wielocelowe, choroba Alzheimera, nowotwo-
ry, bioinformatyka, chemoinformatyka

ABSTRACT
MULTITARGET DRUGS - A NEW PARADIGM IN DRUG DESIGN

For at least recent 20 years, nearly all medicinal chemistry efforts have been governed by the paradigm "one
disease, one gene, one molecular target, one drug”. However, our understanding of systems biology and mo-
lecular complexity of human diseases substantially shifted current therapeutic thinking towards drugs acting
upon many molecular targets, i. e. multitarget drugs. In present paper we discuss theoretical and historical
background of intended multitargeting, including benefits of such drugs. The issues of lead-seeking ap-
proaches are covered along with the detailed description of pharmacodynamic and pharmacokinetic parame-
ters optimization. We review recent literature in multitarget drugs field and present current conceptual
trends.

KEYWORDS: systems biology, polypharmacology, multitarget drugs, Alzheimer's disease, cancers, bioinfor-
matics, chemoinformatics

Wstep do ktorych naleza choroby cywilizacyjne, takie jak: cu-
krzyca, nowotwory, choroby neurodegeneracyjne, a wiec
choroby o duzych kosztach spotecznych. Molekularng etio-
logie tych chordb mozna opisa¢ skomplikowana siecia od-
dziatywan pomiedzy réznymi biatkami i czasteczkami sy-
gnatowymi. W wiekszosci tych sieci mamy do czynienia ze

Przemyst farmaceutyczny aktualnie przezywa kryzys in-
nowacyjnosci [1]. Pomimo rozwoju zaawansowanych tech-
nik badawczych, oraz naktadow finansowych na poszukiwa-
nie nowych lekow, liczba wprowadzanych na rynek sub-
stancji leczniczych pozostaje na statym, stosunkowo niskim

poziomie. Wymienia sie wiele przyczyn takiego stanu rze-
czy: od zbyt scistych regulacji dotyczacych wprowadzania
leku do obrotu [2], przez niesprzyjajaca innowacyjnosci
strukture wielkich korporacji [3], az po btedne przekonanie
o nadzwyczajnej skutecznosci pewnych pojedynczych
technik naukowych (np. chemii kombinatorycznej). Na
podstawie osiagnie¢ dynamicznie rozwijajacej sie w ostat-
nim czasie biologii systeméw mozna twierdzi¢, ze slogan:
»jedna choroba, jeden gen, jeden cel molekularny, jeden
lek” jest btedny.

Zaobserwowano, ze selektywne substancje lecznicze,
ktore skutecznie blokuja zadany pojedynczy cel molekular-
ny, bywaja mato skuteczne w przypadku ztozonych choroéb,

zjawiskiem niewrazliwosci fenotypowej (ang. phenotypic
robustness), czyli takiej wtasciwosci topologii sieci, dzieki
ktorej zablokowanie badz usuniecie jednego z jej elemen-
tow nie powoduje wytaczenia catego szlaku, ale tylko (cze-
sto chwilowe) zmniejszenie jego wydajnosci oraz nastepnie
dostosowanie sie choroby do nowych warunkow [4].

W nowotworach prostaty gtownym podejsciem farmako-
logicznym jest tzw. ,,chemiczna kastracja”, ktéra polega
na blokowaniu wytwarzania 5a-dihydrotestosteronu (DHT),
gtownego androgenu prostaty, badz na blokowaniu oddzia-
tywania DHT z receptorem androgenowym, ktorego akty-
wacja prowadzi do wzrostu prostaty. Dostepne leki poczat-
kowo powoduja zahamowanie przerostu, w pewnym jednak
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momencie nowotwor uwalnia sie spod ich dziatania i prze-
staje by¢ farmakologicznie kontrolowalny. Blokada jednego
z elementow sieci powoduje zwiekszenie transkrypcji in-
nych biatek, ktore wczesniej wystepowaty w prostacie w
niskim stezeniu badz wcale [5].

Biologia systemow proponuje catosciowe spojrzenie na
chorobe - podejscie sieciowe, zgodnie z ktorym lek ma
blokowac lub aktywowac wiecej niz jeden cel molekularny,
bedacy elementem danego szlaku sygnatowego. Hopkins, w
swojej pracy z 2008 roku opublikowanej w Nature Chemical
Reviews [6] stwierdza, ze farmakologia systemowa (ang.
network pharmacology) ma szanse by¢ nowym i przetomo-
wym paradygmatem w projektowaniu lekow, interdyscypli-
narnie taczacym w sobie dorobek chemii medycznej, no-
woczesnych metod komputerowych i biologii systemow.

O ile podstawy teoretyczne tej dziedziny sa dopiero
rozwijane, to przeswiadczenie o koniecznosci celowania w
wiecej niz jedno biatko jest juz dos¢ rozpowszechnione
wsrod naukowcow i coraz wiecej zespotow badawczych
pracuje nad lekami wielocelowymi. W prezentowanej pra-
cy przedstawione zostang niektore zagadnienia wiazace sie
z projektowaniem lekow wielocelowych, w tym stosowane
strategie oraz przyktady z literatury ostatnich lat.

Definicja i rys historyczny

Wczesniej wspomniany tradycyjny paradygmat w pro-
jektowaniu lekow, tj. ,,jedna choroba - jeden cel”, polega-
jacy na opracowywaniu lekéw na jeden, starannie wybrany
cel molekularny, dominowat w nauce przez co najmniej
ostatnie 20 lat bedac spetnieniem idei ,,magicznej kuli”
Ehrlicha. Tymczasem, w leczeniu wielu schorzen, aby le-
piej kontrolowa¢ stan pacjenta, badz uniknaé¢ mozliwej
opornosci, zaleca sie podawanie kilku lekow rownoczesnie.
Przyktadowo, w réznych schematach leczenia nadcisnienia,
taczy sie inhibitory konwertazy angiotensyny z lekami diu-
retycznymi, a klasycznym przyktadem mieszanej farmako-
terapii jest podawanie antybiotykow B-laktamowych z in-
hibitorami bakteryjnych B-laktamaz.

Rownoczesne stosowanie kilku lekow wiaze sie jednak z
wieloma niedogodnosciami dla pacjenta i personelu me-
dycznego, dlatego tez powstaty preparaty zawierajace kil-
ka lekow w okreslonych dawkach zawartych w jednej ta-
bletce, lub w innej postaci leku (ang. fixed dose combina-
tions, FDCs) [7]. Firmy farmaceutyczne chetnie wprowa-
dzaja na rynek FDC, gdyz pozwala to na przedtuzenie po-
siadanej przez nie ochrony patentowej starych zwiazkow,
oraz przynosi duze zyski finansowe przy wzglednie niskim
naktadzie srodkow.

Rownolegle do FDC rozwineto sie poszukiwanie lekow
wielocelowych (ang. multitarget drugs, MTD). Definicyjnie
sa to leki zawierajace substancje czynna dziatajaca jedno-
czesnie na wiecej niz jeden cel molekularny (enzym, re-
ceptor itp.).

W praktyce wiekszos¢ zwiazkéw leczniczych spetnia te
definicje, poniewaz zazwyczaj oprocz zasadniczego dziata-
nia terapeutycznego posiadaja one jedno lub wiecej dzia-
tan ubocznych, wywotywanych przez inne niz gtowny cele
molekularne [8]. Jednak w przypadku wtasciwych lekow
wielocelowych nie sa to dziatania niepozadane, ale takie,
ktore pozytywnie wptywaja na przebieg terapii.

Warto tutaj nadmieni¢, iz w literaturze spotyka sie
rowniez inne okreslenia lekow wielocelowych: leki selek-
tywnie nieselektywne (ang. selectively non-selective dru-
gs), podwojne ligandy (ang. dual ligands), potrdjne blokery

(ang. triple blockers), heterodimery (ang. heterodimers),
leki wielofunkcyjne (ang. multifunctional drug), zaprojek-
towane wielokrotne ligandy (ang. designed multiple li-
gands, DML) etc.

Jedno z tych okreslen - leki selektywnie nieselektywne
- dobrze opisuje istote zagadnienia. MTD sa precyzyjnie
wycelowane w kilka biatek, dzieki czemu mozliwe jest jed-
noczesne wptywanie na kilka istotnych mechanizméw skta-
dajacych sie na chorobe.

Sposrod zarejestrowanych lekow, dziatajacych wtasnie
w ten sposob (przyktadowe zestawiono w Tabeli 1), czes¢,
jak chocby zsyntetyzowany przez Paula Jannsena haloperi-
dol [9], odkryto w testach fenotypowych (behawioralnych)
na zwierzetach laboratoryjnych, dopiero zas pozniej usta-
lono profil molekularny ich dziatania. Wielocelowos¢ nie
byta wiec wyraznie zamierzona, ale niejako wytonita sie
jako podstawa molekularna korzystnego profilu lecznicze-
go. Novum ostatnich lat stanowi zastosowanie metod pro-
jektowania i poszukiwania lekow selektywnych do prac nad
lekami typu MTD.

Korzysci z projektowania lekow wielocelowych

Obserwowany wzrost (Ryc. 1) zainteresowania lekami
wielocelowymi wiaze sig z dostrzezeniem wielu zwigzanych
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Ryc. 1. Liczba artykutow zawierajacych zwrot ,multitarget
drug” w poszczegolnych latach. Wedtug Google Scholar. Staty-
styka ta nie uwzglednia innych stosowanych okreslen, ale i tak
dobrze obrazuje wzrost zainteresowania tematyka MTD.

Leki wielocelowe dziataja kompleksowo, dlatego ze
uwzgledniaja ztozonos¢ molekularnego mechanizmu choro-
by i daja wieksze szanse na wyleczenie pacjenta oraz po-
wstrzymanie procesu chorobowego.

Dodatkowo, w przypadku lekow wielocelowych istnieje
mniejsze ryzyko wystapienia interakcji miedzy réznymi po-
dawanymi lekami, niz podczas terapii ztozonej, co jest
istotnym zyskiem wobec terapii mieszanej. Przyjecie jed-
nego leku jest wygodniejsze dla pacjenta, zmniejsza sie
rowniez ryzyko btednego dawkowania.

Kolejnym zyskiem jest mniejsza ilos¢ dziatan niepoza-
danych. W terapii ztozonej efekty uboczne kumuluja sie,
co pogarsza stan chorego.

Koszt zaprojektowania leku wielocelowego zasadniczo
jest taki sam jak leku jednocelowego, zatem nie wymaga
dodatkowych naktadéw finansowych i czasu [7].
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Tabela 1. Przyktady lekow dziatajacych na kilka celow molekularnych.

Lek Wzor Choroba Cel gtowny Cele poboczne
Fluoksetyna Y H Depresja SERT 5HT1a, 5HT1d, a2, DET, NET,
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\O\C NK1
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5HT - receptor dla serotoniny, a2 - receptor a2, DET - transporter dopaminy, NET - transporter noradrenaliny, NK1- receptor dla
neurokininy 1, PAF- czynnik aktywujacy ptytki, D4 - receptor dopaminowy D4, D2 - receptor dopaminowy D2, H1-receptor histami-
nowy H1, H3 - receptor histaminowy H3, SERT - transporter serotoniny, 5-LO - 5-lipooksygenaza, B1- receptor bradykininy, TX-A2
- receptor A2 dla tromboksanu, AT-1 - receptor dla angiotensyny 1, AT-2 - receptor dla angiotensyny 2, ET, - receptor dla endote-

liny A, COX-2 - cyklooksygenaza 2, GR - receptor glukokorykoidowy.

Wyzwania

Z drugiej jednak strony, opracowanie leku wielocelo-
wego jest procesem trudnym i ztozonym, poniewaz nalezy:
1. uzyskac¢ zwiazek wiodacy dziatajacy na dwa lub na wie-

cej celow molekularnych;

2. uzyskac¢ odpowiedni stosunek aktywnosci wobec réznych
celow molekularnych;

3. uzyska¢ odpowiednia selektywnos¢ wzgledem innych po-
dobnych celow molekularnych, na ktore lek nie powinien
oddziatywac;

4.zachowac¢ odpowiednie wtasciwosci fizykochemiczne,
ktore pozwola na doustne stosowanie przy dobrej farma-
kokinetyce.

Wybor zwiazkéw wiodacych

Podstawowym etapem prac nad nowym lekiem, takze
lekiem wielocelowym, jest wybor zwiazku wiodacego. Jest
to etap o fundamentalnym znaczeniu, gdyz zty zwiazek
wiodacy skazuje caty projekt na porazke. Morphy wyroznit
[10] dwa podejscia w poszukiwaniu zwiazkow wiodacych
dla lekdow wielocelowych: oparte na przesiewaniu (ang.

screening-based), lub oparte na wiedzy (ang. knowledge-
based).

W pierwszym z nich, przesiewa sie zestawy zwiazkow
wobec wybranych kilku celéw molekularnych in vitro, usta-
lajac w ten sposob, ktore z nich beda wobec nich jedno-
czesnie aktywne. Biblioteki poddane przesiewowi moga byc
bardzo obszerne i zréznicowane chemicznie, albo tez bar-
dziej wyspecjalizowane, zawierajace konkretna klase
zwigzkow chemicznych.

W przypadku poszukiwania lekow wielocelowych, prze-
siewy duzych baz zwiazkéw nie zdaty egzaminu [7], nato-
miast z powodzeniem stosuje sie przesiewanie wybranej
grupy zwiazkow z wczesniejszych badan dla ktorych znana
jest aktywnos¢ wobec pierwszego celu molekularnego,
drugiego i nastepnych. Zwiazek majacy najkorzystniejszy
profil receptorowy wybierany jest jako zwiazek wiodacy do
dalszych prac.

Drugie podejscie, oparte na wiedzy, nazywane jest tez
metoda taczenia szkieletow (ang. framework combina-
tion). Typowo, wybiera sie dwa zwiazki, z ktorych kazdy
jest dobrym ligandem dla jednego z dwdch réznych celow
molekularnych, a nastepnie probuje sie potaczy¢ cechy
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strukturalne obu czasteczek w jednej molekule chemicznej Potaczenie elementdw czasteczek przeprowadza sie na
w celu otrzymania zwiazku o podwojnej aktywnosci. Duza trzy sposoby: przez taczenie (ang. link), stopienie (ang.
zaletg takiego podejscia jest mozliwos¢ skorzystania z ob- fuse) lub zlanie (ang. merge) obu czasteczek ze soba, co
fitej wiedzy strukturalnej dostepnej zazwyczaj z poprzed- ilustruje Tabela 2 [7].

nich badan skoncentrowanych na pojedynczych celach te-

rapeutycznych.

Tabela 2. Sposoby taczenia szkieletow. Przyktady wedtug [3].
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taczenie polega na opracowaniu tacznika (ang. linker),
ktory moze by¢ metabolicznie niestabilny lub stabilny. Je-
den koniec zwiazku oddziatuje na pierwszy z celéw mole-
kularnych, drugi zas na kolejny z nich. Jesli tacznik jest
niestabilny, to mamy do czynienia z substancja podobna do
proleku - po przedostaniu sie do organizmu chorego, lek
rozpada sie na dwie czasteczki, ktore dziataja niezaleznie
na swoje indywidualne cele molekularne.

o]

NLPZ " tacznik
donor NO

)\./©/‘\[0r RH?

N
00

Ryc. 2. Ilustracja potaczenia klasycznego leku z grupy NLPZ z
donorem tlenku azotu [11].

Doskonatym przyktadem taczenia farmakoforéw sa pra-
ce Gasco i wsp. [11]. Zespot ten, za pomoca alkilowego
tacznika, kombinowat ze soba klasyczny NLPZ ibuprofen i
furoksanowe ugrupowania uwalniajace tlenek azotu (Ryc.
2, Tabela 2). W ten sposob uzyskano zwiazki o dziataniu
zaréwno przeciwzapalnym jak i przeciwptytkowym, ale
znacznie mniej uszkadzajace sSluzowke zotadka. Dzieki za-
stosowaniu NLPZ atakujacego kaskade kwasu arachidono-
wego i jednoczesnie donora NO, ktory powoduje wzrost
produkcji sluzu oraz zwiekszenie przeptywu krwi w sluzow-
ce, mozliwe jest stworzenie leku do stosowania w profilak-
tyce miazdzycy bez obawy o uszkodzenie $luzowki zotadka
przy dtugotrwatym podawaniu.

Drugie podejscie taczenia szkieletow polega na bezpo-
srednim taczeniu (,,stapianiu”, ang. fuse) czasteczek, bez
uzycia tacznika. Ishihara i wsp. [12] potaczyli w ten sposob
ze soba hydrofilowego antagoniste receptoréow histamino-
wych H2 i hydrofobowy zwigzek aktywny wobec receptora
gastryny (Tabela 2). Poniewaz farmakofory obu receptorow
nie naktadaja sie, konieczne byto poszukiwanie mozliwego
miejsca wprowadzenia drugiej czasteczki. Ostatecznie
ustalono, ze najkorzystniejsze bedzie potaczenie przez
grupe metylowa. Uzyskany zwiazek wykazywat wysoka ak-
tywnos¢ wobec receptora H2 i catkiem dobra wobec recep-
tora gastryny.

Najciekawszym podejsciem taczenia szkieletow wydaje
sie ,,zlewanie” zwiazkow (ang. merge), poprzez natozenie
podobnych elementéow nalezacych do obu czasteczek w
celu uzyskania pojedynczego aktywnego terapeutycznie
zwiazku. Jest to szczegoélnie efektywne, gdy obie substan-
cje maja kilka wspolnych elementow strukturalnych, np.
pierscien heterocykliczny, grupe hydroksylowa itp. Kogen i
wsp. [13] zastosowali ten schemat w pracy nad podwdjnym
inhibitorem acetylocholinoesterazy (AChE) i biatka trans-
portujacego serotonine (SERT) (Tabela 2).

Podstawa pracy byt szkielet rywastygminy, bedacej in-
hibitorem AChE. Analizujac dane na temat jej aktywnosci
stwierdzono, ze posiada ona trzy istotne elementy farma-
koforowe warunkujace jej aktywnos¢ jako inhibitora AChE,
ale brakuje jej czwartego hydrofobowego elementu od-
dziatywajacego z SERT. Zauwazono réwniez, ze fragment
fenoksyetylowy z czasteczki fluoksetyny, bedacej inhibito-
rem wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), moze uzupet-
ni¢ powyzszy brak. Zwiazek powstaty w wyniku zlania obu
farmakoforow byt nastepnie usztywniony konformacyjnie

przez wprowadzenie siedmiocztonowego pierscienia. Zop-
tymalizowana czasteczka charakteryzuje sie bardzo wyso-

kim powinowactwem do obu celéw molekularnych.

Tabela 3. Poréwnanie dwoch sposobow projektowania cza-

steczki leku wielocelowego.

Cechy charakterystyczne podejscia opartego na przesiewie i na
taczeniu szkieletow w projektowaniu lekow wielocelowych.

Podejscie przesiewowe.

Podejscie oparte na taczeniu

Moze dostarczy¢ nowych, do-
tychczas nieznanych farmako-
forow.

Moze dostarczy¢ ligandow o
kompleksowym dziataniu, kto-
re sa nieosiagalne w taczeniu
szkieletow.

Moze dostarczy¢ ligandow o
lepszych parametrach fizyko-
chemicznych i farmakokine-
tycznych.

Szansa powodzenia jest mata
dla niepowiazanych celow
molekularnych.

szkieletow.

Ma zastosowanie gdy znane
sg ligandy dla kazdego celu
molekularnego.

Wykorzystujac znane dane
dotyczace zaleznosci struktu-
ra-aktywnos¢ pozwala ocenic¢
mozliwosci projektu i utatwic
dalsza optymalizacje.

Pozwala z tatwoscia dostar-
czy¢ lekéw wielocelowych
podawanych  dozylnie lub
uzywanych jako narzedzia
biochemiczne, nawet przy
duzej roznicy obu farmakofo-
row.

Dodanie drugiej aktywnosci
moze by¢ trudne przy jedno-
czesnym utrzymaniu dobrych

parametrow farmakokine-
tycznych i pierwszej aktyw-
nosci.

Optymalizacja profilow aktywnosci i selektywnosci le-
kow wielocelowych

Po uzyskaniu podwojnego ligandu, nalezy zoptymalizo-
wac wartosc stosunku aktywnosci na oba cele molekularne.
W zaleznosci od potrzeb terapeutycznych, stosunek aktyw-
nosci moze by¢ wyréwnany lub zréznicowany.

Duloksetyna (lek przeciwdepresyjny), bedaca jednocze-
snym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny, dziata na oba cele mniej wigcej z takim samym
powinowactwem chemicznym, dlatego tez jest lekiem le-
piej dziatajacym w poréwnaniu do wczesniej opracowanej
wenlafaksyny, ktora cechowata sie az 30-krotng roznica in
vitro aktywnosci wobec obu celow molekularnych [14].

Zroznicowanie aktywnosci jest szczegdlnie wazne, jesli
w obu celach molekularnych wymagany jest inny poziom
nasycenia w celu otrzymania korzystnego efektu terapeu-
tycznego. Na przyktad klozapina (atypowy neuroleptyk)
dziata najlepiej przy 60% wysyceniu receptoréow D2, dlate-
go jej aktywnosc¢ wobec receptoréow D2 i 5-HT2A w odpo-
wiednio niskim stosunku pozwala na uzyskanie atypowego
efektu neuroleptycznego [15].

Poza uzyskaniem odpowiedniego stosunku aktywnosci,
wazna jest jeszcze selektywnos¢ danego zwiazku chemicz-
nego. Najczesciej problem ten dotyczy sytuacji, kiedy oba
cele opracowanego zwigzku chemicznego sa ze soba spo-
krewnione, np. naleza do jednej rodziny biatek, takich jak
GPCR, czy kinazy. Powstaje wtedy niebezpieczenstwo, ze
przy poszukiwaniu zwiazku wiodacego zachowano takie ce-
chy strukturalne, ktore predysponuja zwiazek do aktywno-
sci na wiecej niz tylko dwa (lub kilka wybranych) biatek z
danej rodziny.
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Witasciwosci fizykochemiczne

Jednym z istotnych elementéw procesu projektowania i
odkrywania lekoéw jest optymalizacja wtasciwosci farmako-
kinetycznych opracowywanej substancji czynnej. W 1997
roku Christopher Lipinski na podstawie analizy wielu struk-
tur zarejestrowanych lekow ogtosit w jednej z prac tzw.
regute Lipinskiego (ang. Lipinski's Rule of Five, RO5) opisu-
jaca zasadnicze cechy fizykochemiczne, ktorymi charakte-
ryzuja sie znane leki o dobrej biodostepnosci przy podaniu
doustnym [16].

Wedtug niej, aby substancja mogta wykazywac korzyst-
na farmakokinetyke po jej podaniu doustnym, nie powinna
tamac wiecej niz jednej z ponizszych regut:

1. Nie wiecej niz 5 donoréw wigzan wodorowych;

2. Nie wiecej niz 10 akceptorow wiazan wodorowych;

3. Masa molowa ponizej 500 daltonow;

4, Wspotczynnik podziatu oktanol-woda (logP) ponizej 5.

Pomimo wykazania pewnych niedoskonatosci powyz-
szych kryteriow, ich modyfikacji czy rozszerzenia, RO5 jest
powszechnie przyjmowana jako standard przy projektowa-
niu lekow, zatem dotyczy rowniez lekow wielocelowych.

Nalezy zauwazy¢, ze najczesciej leki wielocelowe sa
ciezsze i bardziej lipofilowe od typowych obecnie dostep-
nych lekow doustnych. Wynika to z zastosowania strategii
taczenia szkieletdw molekularnych. W wielu przypadkach
udaje sie bowiem uzyskac¢ tylko bardzo niewielki stopien
ich natozenia, co powoduje znaczy wzrost rozmiarow tak
opracowanej czasteczki, a w efekcie spadek jej biodostep-
nosci.

Mimo ze leki wielocelowe uzyskane w wyniku procedury
przesiewania sa Srednio lzejsze i mniej lipofilowe niz te
powstate przy taczeniu szkieletow, to jednak to drugie po-
dejscie jest znacznie wygodniejsza strategia optymaliza-
cyjna. Pozwala ono bowiem na wykorzystanie informacji
strukturalno-farmakologicznej o kazdym z uzytych szkiele-
tow. Mozliwos¢ scistego natozenia dla poszczegdlnych par
rodzin zwiazkéw chemicznych warunkuje uzyskanie w kon-
cowym etapie leku dostepnego doustnie. Ogranicza to tym
samym liczbe par celow molekularnych, na ktére bedzie
mozna wptywac jednoczesnie, stosujac lek wielocelowy. W
niektérych przypadkach uzyskanie takiego zwiazku jest zu-
petnie niemozliwe, albo przynajmniej bardzo utrudnione.

Nie zawsze jednak poszukujemy leku dziatajacego do-
ustnie. Zaleta podejscia taczenia szkieletow za pomoca
tacznikow jest mozliwos¢ szybkiego uzyskania zwigzkow
gotowych do podania dozylnego, dziatajacych na bardzo
zroznicowane cele molekularne. W takim przypadku wiek-
szo$¢ rozwazan fizykochemicznych dotyczacych lekow do-
ustnych nie jest tak istotna.

Biezace trendy
Najpopularniejsze obszary

Projektowanie lekow wielocelowych, jako coraz popu-
larniejsze, doczekato sie wielu prac przegladowych
[10],[17-22] oraz publikacji ksiazkowych [23-25].

Do najpopularniejszych choréb do ktorych leczenia pro-
jektuje sie leki wielocelowe, naleza m. in. nadcisnienie,
bdl i zapalenia, zaburzenia krzepniecia, miazdzyca, depre-
sja, astma i cukrzyca. Najbardziej jednak perspektywiczna
dla MTD dziedzing jest onkologia (Tabela 4). Sposrod nie-
dawno zatwierdzonych, badz znajdujacych sie w zaawan-
sowanych etapach badan klinicznych substancji wielocelo-
wych, znaczaca ich wiekszos¢ ma by¢ stosowana w leczeniu
réznego rodzaju nowotworow. Szczegoélna popularnosé tej

strategii wiaze sie z mozliwym unikaniem powstawania
opornosci nowotworéw dzieki blokadzie wiecej niz jednego
elementu szlaku sygnatowego istotnego dla rozwoju choro-
by.

Dobrym przyktadem jest tutaj Sunitinib, dopuszczony w
2006 roku do stosowania w nowotworze nerkowokomorko-
wym i nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmo-
wego. Jest to lek blokujacy wybidrczo receptory kinaz ty-
rozynowych: receptory dla ptytkowego czynnika wzrostu
(PDGFR), receptory dla czynnika wzrostu srodbtonka na-
czyniowego (VEGFR), oraz biatko KIT i FSM-podobna kinaze
tyrozynowa (FLT3) [26].

Kolejnym stosowanym od 2007 roku lekiem przeciwno-
wotworowym o mnogim mechanizmie dziatania jest Lapati-
nib. Ten podwdjny bloker dziata na wewnatrzkomorkowa
kinaze tyrozynowa receptora naskorkowego czynnika wzro-
stu (EGFR), oraz receptor HER2/neu komorek nowotworo-
wych. Jest on dopuszczony do stosowania w leczeniu gu-
zow litych sutka i ptuc.

Z podobnych wzgleddéw MTD zaczynaja by¢ popularne w
projektowaniu lekow przeciwbakteryjnych, gdzie opornos¢
lekowa staje sie coraz bardziej palacym problemem me-
dycznym, ale tez spotecznym i ekonomicznym.

Z lekami wielocelowymi sa zwigzane bardzo duze na-
dzieje przy poszukiwaniu leku na chorobe Alzheimera. Jest
to schorzenie neurodegeneracyjne o ztozonej etiologii,
spowodowane odktadaniem sie¢ w neuronach B-amyloidu i
biatka t, wysokim poziomem stresu oksydacyjnego, duzym
stezeniem jonow metali i zbyt niskim poziomem acetylo-
choliny. W Tabeli 5 przedstawiono przyktady zwiazkow
wielocelowych o potencjalnym zastosowaniu w chorobie
Alzheimera, za$ w Tabeli 6 w chorobach psychicznych.

Wzrost wielocelowosci

Ostatnio obserwowany jest stopniowy wzrost ilosci za-
twierdzanych lekow wielocelowych. Wedtug Wanga i wsp.
srednia liczba celéow molekularnych nowozatwierdzonych
lekow (analiza dotyczyta lat 2000-2009) wzrosta do 2,5 w
poréwnaniu do 1,8 dla starszych lekow (sprzed 2006 roku)
[40]. Autorzy stawiajq rowniez teze, ze zyski ze sprzedazy
nowego leku sa proporcjonalne od ilosci celow molekular-
nych, na ktére on oddziatuje [41].

Zmiany koncepcyjne

Z punktu widzenia strategii projektowania lekow wielo-
celowych, nalezy wspomnie¢ o wzroscie znaczenia projek-
towania opartego na fragmentach (ang. fragment-based
drug design, FBDD). Zwigzane jest to z dazeniem do opra-
cowywania lekow biodostepnych doustnie, a co za tym
idzie o wzglednie niskiej masie czasteczkowej. FBDD ma
zastapic strategie taczenia szkieletow. [42]

Hopkins zauwazyt, ze niskoczasteczkowe fragmenty sa
bardzo czesto wielocelowymi ligandami, a ich zdolnos¢ do
wigzania sie z duza liczba celéw molekularnych jest bezpo-
srednio zwiazana z ich masa. Proponuje sie zatem przesiew
samych fragmentow, czyli czasteczek czesto wystepuja-
cych jako podstruktury lekow, wobec badanych celéw mo-
lekularnych. Nastepnie sa wybierane i optymalizowane tyl-
ko te, ktore najlepiej wiaza sie z danymi receptorami.

Przewaga FBDD nad podejsciem taczenia szkieletow po-
lega na nizszej masie wyjsciowej optymalizowanej cza-
steczki, a co za tym idzie wiekszej dowolnosci wprowadza-
nia modyfikacji chemicznych przez dodawanie kolejnych
podstawnikow, pierscieni lub innych ugrupowan.
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Tabela 4. Niektore nowe leki wielocelowe stosowane w terapii nowotworéw - zatwierdzone, badz w zaawansowanych badaniach kli-
nicznych. Wedtug [27] i wtasnej kwerendy.

Lek Choroba Cele molekularne
AB-869 Guzy lite, ostra biataczka szpikowa VEGFR2, FLT3, CSF1R
AMG-706 Rak tarczycy, nie-drobnokomérkowy rak ptuc VEGFR2, FLT1, FLT4, KIT
AST-487 Ostra biataczka szpikowa, rak tarczycy FLT3, KIT

CHIR-258/TKI-258
CHIR-265/RAF-265

Flavopiridol

Dasatinib

GW-786034

Imatinib

JINJ-7706621
Lapatinib
MLN-518

Roscovitine/CYC-202

Sorafenib
Sunitinib
1D-6474

Szpiczak mnogi, ostra biataczka szpikowa
Czerniak

Rak jelita grubego, rak watroby, przewlekta biataczka limfatycz-
na, rak trzustki

Biataczka szpikowa, zaawansowany rak prostaty

Rak nerki, rak sutka

Przewlekta biataczka szpikowa, nowotwory podscieliskowe prze-
wodu pokarmowego

Czerniak

Rak sutka

Ostra biataczka szpikowa,
Nie-drobnokomorkowy rak ptuc

Rak nerki, rak watrobowokomorkowy

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, rak nerki

Nie-drobnokomorkowy rak ptuc, drobnokomoérkowy rak ptuc, szpi-

czak mnogi

FLT3, FGFR3
VEGFR2, BRAF
CDK2, CDK9, CDK5, CDK9

ABL1, SRC

VEGFR2, FLT1, FLT4
ABL1, KIT, PDGFRB

CDK2, AURKB

EGFR

FLT3, KIT

CDK1, CDK2, CDK5, CDK7
VEGFR2, BRAF
PDGFRB,VEGFR2, KIT, FLT3
EGFR, VEGFR2, RET

VEGFR-receptor dla srédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn, FLT3-fsm podobna kinaza tyrozynowa, CSF1R- receptor czynnika
stymulujgcego powstawanie kolonii, KIT-biatko KIT, FGFR3-receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw, BRAF-biatko odpowiedzial-
ne za regulacje sciezki sygnatowej kinaz MAP/ ERK, ABL1- pro onkogen, cytoplazmatyczne i jgdrowe biatko o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej, SRC-kinaza tyrozynowa SRC, CDK-kinazy zalezne od cyklin, PDGFRB-receptor dla ptytkowego czynnika wzrostu typu 8,
AURKB-kinaza Aurory B, EGFR-receptor dla naskdrkowego czynnika wzrostu, RET-receptor dla czynnikdw neurotropowych.

Tabela 5. Przyktady czasteczek wielocelowych o potencjalnym zastosowaniu w chorobie Alzheimera.

Czasteczka Cele molekularne - mechanizm dziatania Zrodto
AP2238 AChE i indukowana acetylocholing agregacji B-amyloidu [28]
12k MAO, AChE [29]
Lipocrine AChE, ROS, indukowana acetylocholing agregacji B-amyloidu [30]
1-BYT ROS, chelatacja jonow [31]
T6FA AChE, ROS [32]
Ladostigil AChE, MAO-B [33]
Caproctamine AChE, receptor M2 [34]

AChE - acetylocholinoesteraza, MAO - monoaminooksydaza, ROS - reaktywne formy tlenu, M2 - receptory muskarynowe 2.

Tabela 6. Przyktady czasteczek wielocelowych o potencjalnym zastosowaniu w chorobach psychicznych.

Czasteczka Choroba Cele molekularne -mechanizm dziatania Zrodto
Wenlafaksyna Depresja SERT, NET, DAT [7]
JNJ-7925476 Depresja SERT, NET, DAT [35]
Zwiazek 2 Depresja SERT, 5-HT12 [36]
Zwiazek 6 Depresja SERT, NK1 [37]
VP1.15 Schizofrenia PDE4, GSK-3 [38]
Lurasidone Schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa a2, D2, 5HT2a, 5HT7, 5HT1a [39]
Blonanserin Schizofrenia 5HT2, D2, a1 [39]
Cariprazine Schizofrenia i choroba afektywna dwubiegunowa D2 i D3 [39]

SERT-transporter serotoniny, NET- transporter noradrenaliny, DAT-transporter dopaminy, 5HT- receptory serotoninowe, NK1- re-
ceptor neurokininy 1, PDE4- fosfodiesteraza 4, GSK-3-kinaza 3 syntazy glikogenu, D2, D3- receptory dla dopaminy.
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Poszukiwanie ligandéw wielocelowych o umiarkowanej
wigzalnosci

Postepy biologii systemow wskazuja jeszcze jeden po-
tencjalny kierunek rozwoju dla lekéw wielocelowych, a
mianowicie poszukiwanie ligandow wielocelowych o umiar-
kowanej wigzalnosci.

Dotychczas pozadane byty raczej leki selektywnie nie-
selektywne, ale o wysokim powinowactwie dla zadanych
celow molekularnych. Tymczasem prace Csermely’ego i
wsp. [43] nad zachowaniem sieci metabolicznych i sygna-
towych sugeruja, ze czesciowa blokada kilku, najlepiej
dos¢ rozproszonych, elementéow Sciezek sygnatowych daje
najlepszy efekt systemowy, lepszy niz ten uzyskany przez
scista blokade wybranego, nawet najwazniejszego poje-
dynczego celu molekularnego. Mamy tu do czynienia ze
zjawiskiem lezacym np. u podstaw synergizmu niektérych
potaczen terapeutycznych, gdzie do leku dodaje sie bardzo
mata dawke innej substancji leczniczej (np. morfina i ka-
nabinoidy), uzyskujac spotegowany efekt leczniczy.

Powyzsze obserwacje ttumacza wzrastajaca popular-
nos¢ w naukach farmaceutycznych stosowania matych, ale
wysoce wielocelowych czasteczek leczniczych. Interesuja-
cym przyktadem potencjalnej skutecznosci takich lekow
jest memantyna - czasteczka o masie zaledwie 179 u oraz
nietypowej, ,nie-lekopodobnej” budowie (adamantan z
grupa aminowa) (Ryc. 3). Wiagzalnos¢ memantyny z recep-
torem NMDA jest raczej niska (ICso~1uM), ale mimo to uzy-
skano dobre wyniki w leczeniu choroby Alzheimera, przy
duzo nizszej toksycznosci w poréwnaniu do innych, bar-
dziej ,,klasycznych” lekow [44].

NH;

Ryc. 3. Wz6r memantyny.

Podsumowanie

Powyzej opisane przyktady pokazuja, ze projektowanie
lekow wielocelowych jest obecnie bardzo popularnym te-
matem wielu prac badawczych. Obserwujemy powolne
przesuwanie sie paradygmatu chemii medycznej w strone
swiadomego wykorzystania zebranej do tej pory wiedzy na
temat ztozonosci szlakow sygnatowych i metabolicznych w
organizmach zywych.

Wyzwania stojace przed naukowcami dotycza przede
wszystkim rozwiniecia odpowiednich narzedzi (w tym no-
wych i interdyscyplinarnych metod obliczeniowych [45]),
ktore pozwala na skuteczne osigganie zamierzonych profi-
low aktywnosci lekow wielocelowych.

Prace nad metodami in silico i doswiadczalnymi, pro-
wadzace do skutecznego rozwiazywania probleméw wielo-
celowosci, beda wymagaty wiele wysitku, przede wszystkim
koncepcyjnego. Nasza grupa badawcza na Wydziale Farma-
ceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego sta-
wia sobie za cel interdyscyplinarne prace taczace nauki
chemiczne, biologiczne i systemowe w celu jak najlepszego
zrozumienia ztozonych procesow odpowiedzialnych za po-
wstanie i przebieg choréb cywilizacyjnych. Przyktady juz
osiagnietych sukcesow krajowych i zagranicznych pokazuja
mozliwosci nowego paradygmatu, zachecajac badaczy oraz

firmy farmaceutyczne do poszukiwania juz nie magicznej
kuli Ehrlicha ale - wedtug okreslenia Rotha [46] - magicznej
dubeltowki (ang. magic shotgun), ktora jednym strzatem
trafi w ztozonga etiologie choroby.

Wykaz skrotow

5HT receptor dla serotoniny
5-LO lipooksygenaza
ABL1 proonkogen, cytoplazmatyczne i jadrowe biatko o

aktywnosci kinazy tyrozynowej
AChE acetylocholinoesteraza
AT-1 receptor dla angiotensyny 1
AT-2 receptor dla angiotensyny 2
AURKB  kinaza Aurory B
B1 receptor bradykininy

BRAF biatko odpowiedzialne za regulacje Sciezki sygnato-
wej kinaz MAP/ ERK

CDK kinazy zalezne od cyklin
COX-2  cyklooksygenaza

CSF1IR  receptor czynnika stymulujacego powstawanie kolo-
nii

D2,D4 receptory dla dopaminy

DET transporter dopaminy
DHT 5a-dihydrotestosteron
DML zaprojektowane wielokrotne ligandy, ang. designed

multiple ligands
EGFR receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu
ETa receptor dla endoteliny

FBDD projektowanie lekow oparte na fragmentach, ang.
fragment-based drug design

FDC preparaty zawierajace kilka lekow w okreslonych
dawkach zawartych w jednej tabletce lub innej po-
staci leku, ang. fixed dose combinations

FGFR3  receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow

FLT3 fsm podobna kinaza tyrozynowa

GR receptor glukokortykoidowy

GSK-3 kinaza 3 syntazy glikogenu

KIT biatko KIT

M2 receptor muskarynowy

MAO monoaminioksydaza

MTD leki wielocelowe, ang. multitarget drugs
NET transporter noradrenaliny

NK1 receptor dla neurokininy

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

PAF czynnik aktywujacy ptytki

PDE4 fosfodiesteraza 4

PDGFRB receptor dla ptytkowego czynnika wzrostu typu B
RET receptor dla czynnikow neurotropowych

RO5 reguta Lipinskiego

ROS reaktywne formy tlenu

SERT transporter serotoniny

SRC kinaza tyrozynowa SRC

TX-A2 receptor A2 dla tromboksanu

VEGFR  receptor dla srodbtonkowego czynnika wzrostu na-
czyn

a2 receptor alfa 2
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