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POVZETEK

Za dosego farmakoloskega ucinka v centralnem
zivénem sistemu je nujen predpogoj, da ucinkovina
prehaja preko krvno-mozganske pregrade. Pri raz-
voju ucinkovin z delovanjem v centralnem Zivéevju
moramo zato poleg farmakodinamskih in farmako-
kineti¢nih parametrov optimizirati tudi prehajanje
spojine v mozgane. V preglednem ¢lanku so pred-
stavljeni in silico nacini napovedovanja prehajanja
krvno-mozganske pregrade. Poleg pasivnega pre-
hajanja je potrebno upostevati tudi moznost aktiv-
nega prenosa, ki lahko bistveno vpliva na pre-
hodnost ucinkovine.

KLJUCNE BESEDE:
krvno-moZganska pregrada, napovedovanje
prehajanja, in silico modeli

ABSTRACT

Permeability across blood-brain barrier is a neces-
sity for achieving pharmacological effect in the cen-
tral nervous system. Development of central
nervous system agents requires optimization of
drug permeability into brain additional to enhance-
ment of other pharmacodynamic and pharmacoki-
netic parameters. Herein, in silico methods for
prediction of blood-brain barrier permeability are re-
viewed. Futhermore, special attention is paid to the
possibilty of active transport as a mechanism of
transport as in addition to passive permeability, it
can fundamentaly influence the permeability of cen-
tral nervous system agent.

KEY WORDS:
blood-brain barrier, prediction of permeability, in
silico models

uvoD

Terapija bolezni centralnega Zivénega sistema (CZS) pred-
stavlja v svetu po prodaiji zdravil in v Sloveniji po Stevilu iz-
danih receptov drugo najpomembnejSe podrocje
farmakoterapije takoj za terapijo kardiovaskularnih obolenj

227 farm vestn 2014; 65

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



PREPUSTNOST KRVNO-MOZGANSKE PREGRADE PRI RAZVOJU UCINKOVIN Z DELOVANJEM V OSREDNJEM ZIVCEVJU

(1, 2). To nakazuije veliko potrebo po razvoju novih ucinko-
vin na obeh podrodjih, vendar je razvoj zdravil na podrocju
bolezni CZS, glede na $tevilo novih registriranih zdravil,
manj uspesen. Zaradi tega pri Stevilnih patofizioloskih sta-
njih, kot so Alzheimerjeva bolezen, Parkinsonova bolezen,
nekatere dedne metabolne bolezni in metastaze v mozga-
nih, Se vedno nimamo ustrezne vzroCne terapije. Pri razvoju
uginkovin z delovanjem v CZS velikokrat predstavija naj-
vecdjo oviro krvno-mozganska pregrada (hematoencefalna
bariera — HEB), ki selektivno regulira prehajanje substanc
v CZS. Po nekaterih podatkih kar 98 % spojin, ki kaZejo
farmakolo$ki ucinek v CZS, v zgodnjih fazah razvoja nikoli
ne doseze trga prav zaradi neprehodnosti HEB (3, 4).

Pri razvoju uginkovin z delovanjem v CZS se vedno ve& po-
zornosti preusmerja iz poveCevanja jakosti delovanja k
napovedovanju in nacrtovanju lastnosti spaojin, ki jim bodo
omogocale prehod do njihovih molekulskih tar¢. V ta
namen so bile razvite Stevilne in silico, in vitro ter in vivo
metode za dolocitev in napovedovanje prehajanja HEB. Z
uporabo teh metod se lahko ze v zagetnih fazah izognemo
spojinam, ki sicer izkazujejo zelen ucinek na izolirani tarci,
vendar zaradi neprehajanja HEB in vivo ne bodo dosegle
tega ucinka v predklini¢nih in klini¢nih fazah razvoja. Rezul-
tati meritev nam lahko sluzijo kot vodilo za spremembe
kemijske strukture ucinkovine, ki bodo pri Cloveku
omogocile dosego terapevtskih koncentracij spojine na
mestu delovanja.

BARIERE CENTRALNEGA
ZIVCNEGA SISTEMA

Komunikacija v ziv&evju poteka s kombinacijo kemicnih in
elektricnih signalov. V poenostavljienem pogledu elektriéni
signali pri nemieliniziranih nevronih vkljuCujejo majhne pre-
mike ionov preko citoplazemske membrane nevronov, kar
povzro¢i odmike od ravnovesja — mirovhega membran-
skega potenciala. Natan&nost, zanesljivost in ponovljivost
teh signalov zagotavljgjo homeostatski mehanizmi, ki
vzdrzujejo konstantno ionsko sestavo zunajcelicne teko-
Cine, ki obdaja nevrone. Pri homeostazi igrajo pomembno
vlogo bariere med krvjo in CZS, ki zagotavijajo za&gito ne-
vronov pred nihanji v ionski sestavi krvi, do katerih prihaja
zaradi vnosa hrane in fizicnega napora. Po nekaterih do-
kazih je bila prav potreba po regulaciji ionske sestave zu-
najceli¢ne tekodine najmodnejsi evolucijski pritisk za razvoj

ucinkovitih barier, hkrati s to funkcijo pa so se vzpostavile
Se druge, na primer vpliv na prehod drugih snovi (kseno-
biotiki, telesu lastni proteini), loCitev nevrotransmiterjev na
perifeni in centralni del (pomembno pri nesinaptiénem si-
gnaliziranju med nevroni) in prepreCevanje navzkriznega si-
gnaliziranja med periferijo in centralnim zivCeviem.

Glavne pregrade so:

* endotelij parenhimske mikrocirkulacije — hematoencefalna
bariera (HEB),

* epitelij horoidnega pleksusa — pregrada med krvjo in ce-
rebrospinalno tekodino (CSF) in

* epitelij pajCevnice (arahnoidea).

Po funkciji in sestavi je najbolie opisana HEB, saj predsta-
vlja po povrsini najvedji stik med krvnim obtokom in CZS,
poleg tega pa je tudi najblizje nevronom.

Tesni stiki med endotelijskimi celicami HEB zmanjsajo pre-
hodnost ionov in drugih majhnih hidrofilnih topliencev preko
paracelularne poti, zaradi zmanjSane nespecificne pinoc-
itoze in transcitoze pa je omejena tudi transcelularna pre-
hodnost. Dodatno oviro za prehod substanc predstavijajo
encimi, ki razgradijo susbstance, preden te dosezejo
nevrone. Najpomembnejsi encimi so acetilholinesteraza,
alkalna fosfataza, y-glutamil transferaza ter monoaminska
oksidaza. Pri zmanjSanju prehodnosti HEB igrajo pomem-
bno vlogo tudi Stevilni prenasalci — ABC prenasalni proteini
5, 6).

2.1 SESTAVA HEMATOENCEFALNE
BARIERE

Glavne celicne komponente HEB so endotelijske celice,
astrociti in periciti (Slika 1). Endotelijske celice tvorijo ne-
prekinjen ovoj na notraniji povrsini kapilar in imajo najvedji
vpliv na prehodnost HEB. V blizini apikalne povrSine so
med seboj povezane s tesnimi stiki. Te celice imajo znacil-
nosti endotelija (izrazanje von Willebrandovega faktorja,
privzem acetiliranega lipoproteina z nizko gostoto (LDL), vi-
soka aktivnost alkalne fosfataze in y-glutamil transferaze)
in epitelija (tesni stiki, nizek nivo pinocitoze). Endotelijske
celice lezijo na bazalni membrani, na kateri se nahajajo tudi
periciti, ki pokrivajo priblizno 22-32 % povrSine endotelija.
Vloga pericitov je regulacija endotelijske proliferacije, an-
giogeneze in vnetnih procesov. Izrastki astrocitov z bazalne
strani pokrivajo endotelijske celice. IzloCajo regulatorna fak-
torja, kot sta transformirajoCi rastni dejavnik 3 (TGF-f) in
interlevkin 6 (IL-6). Negativno nabiti glikokaliks na luminalni
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povrSini mozganskega endotelija deluje kot predfilter, ki
omejuje dostop doloc¢enih molekul do povrsine endotelijske
membrane (5, 7).

Slika 1: Shematska predstavitev glavnih celicnih komponent krvno-
moZganske pregrade (prirejeno po (5)).

Figure 1: Schematic representation of principal cellular components
of blood-brain barrier (adapted according to (5)).

2.2 TESNI STIKI

Tesni stiki mozganskih endotelijskih celic predstavijajo gla-
vno fizitno oviro, ki omejuje paracelularni prenos in pre-
usmerja prenos snovi predvsem na transcelularno pot.
Molekulske komponente tesnih stikov delimo na tran-
smembranske in submembransko namescene povezo-
valne proteine. Transmembranski proteini so okludin,
celine adhezivne molekule (glikoproteini JAM-A, -B, -C, -
4 in celicnim adhezivnim molekulam podoben protein) ter
veC proteinov iz druzine klavdinov. Citoplazemski submem-
bransko namesc¢eni povezovalni proteini, imenovani tudi
ogrodni proteini, omogocajo vezavo transmembranskih
proteinov na aktinske filamente citoskeleta. Najpomemb-
nejsi ogrodni proteini so zonula occludens-ZO (ZO-1, ZO-
2 in ZO-3), cingulin in paracingulin (5, 7, 8).

PREHAJANJE SNOVI

Vecina majhnih molekul ter plinov vstopa v mozgane s
transcelularno pasivno difuzijo preko lipidnin membran ter
s paracelularno difuzijo. Specificni proteini na apikalni in
bazalni membrani endotelijske celice regulirajo prehod

ionov, hranil in molekul za izgradnjo proteinov ter DNA. Pro-
teini iz druzine ABC prenasalnih proteinov (P-gp, BCRP) se
nahajajo predvsem na apikalni membrani in zmanjsajo
vstop &tevilnih toksinov iz okolja in hrane v CZS, izlo¢ajo
pa tudi Stevilne neuporabne produkte, nastale v mozganih.
Substrati teh proteinov so tudi Stevilne zdravilne ucinkovine
(2, B). Prehod vecjih peptidnih in proteinskin molekul po-
teka s transcitozo, ki je regulirana preko receptorjev ali ne-
specificno z adsorpcijo pozitivno nabitih makromolekul (5).

PARAMETRI ZA OPIS
PREHAJANJA KRVNO-
MOZGANSKE PREGRADE

Parametri za kvantitativno oceno prehajanja HEB posredno
ali neposredno opisujejo bodisi hitrost bodisi obseg preha-
janja (Preglednica 1) (2). Pri razvoju ucinkovin, optimizaciji
spojine vodnice in izbiri kandidatov za nadaljnji razvoj je
kljucnega pomena izbira ustreznih parametrov prehajanja.
Izbira neprimernih kazalcev prehajanja, ki ne napovejo ozi-
roma ne pripomorejo bistveno k razumevanju prehoda
HEB, lahko vodi razvoj novih ucinkovin v slepo ulico ali neu-
spesSen zakljucek.

Preglednica 1: Parametri za oceno prehajanja krvno-moZganske
pregrade
Table 1: Parameters for assesing blood-brain barrier permeability

Simbol Parameter
Koncentracija nevezane
Cow Cow Cosr ucinkovine v plazmi, mozganih
ali CSF
Razmerje med koncentracijo
Ko Cou/ Gy nevezane ucinkovine v mozganih
in plazmi
Razmerje med koncentracijo
B/P J :

ucinkovine v mozganih
in plazmi

Delez nevezane (proste)
ff ucinkovine v plazmi oziroma

mozganih
Navidezna pasivna
ap permeabilnost HEB
Permeabilnostni povrsinski
logPS produkt za hematoencefalno
bariero

logBB =log (B/P)
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Koncentracija nevezane uc¢inkovine na mestu delovanja je
klju€na za in vivo farmakoloski uc¢inek. Za znotrajcelicne
tarCe bi bilo idealno dolociti koncentracijo nevezane ucin-
kovine v znotrajceli¢ni tekocini. Ker je tak8na dolocCitev te-
zavna, se kot nadomestek uporabljajo koncentracija v
zunajcelicni tekocini, koncentracija v mozganih ali koncen-
tracija uCinkovine v plazmi. Za vecCino spojin je po literatur-
nih podatkih koncentracija nevezane ucinkovine znotraj
celice v mejah trikratnika koncentracije nevezane ucinko-
vine v zunajceli¢ni tekodini. To je tudi v skladu s hipotezo,
da je koncentracija ucinkovine v ravnoteznem stanju enaka
na obeh straneh bioloske membrane, e v distribucijo niso
vklju€eni prenasalci (2).

Klju¢en parameter za oceno distribucijskega ravnotezja
med Kkrvjo in mozgani je razmerje med koncentracijo
nevezane ucinkovine v mozganih in plazmi K, ., saj
vkljuCuje vpliv tako pasivne difuzije kot tudi prenasalnih sis-
temov (2, 9). Vrednost parametra priblizno 1 za neko spo-
jino pomeni, da je ta spojina v distribucijskem ravnotezju
med mozgani in krvjo. TakSna situacija je idealna za razvoj
ucinkovin, saj se lahko v tem primeru koncentracija
nevezane ucinkovine v plazmi uporablja za oceno C, .
Spojine z delovanjem v CZS tipi¢no prehajajo s pasivno di-
fuzijo in niso substrati za prenaSalce. Kadar je vrednost
K, 28 spojino manjsa od 1, je takSna spojina obi¢ajno
substrat za prenaSalce, ki prenasajo substrate v elimina-
torni smeri, ali pa je prehodnost v CZS omejena s slabo
pasivno difuzijo (pogosto pri relativno bolj polarnih spoji-
nah). Primera zdravilne uCinkovine sta atenolol (Cg. / pru
(Clovek) = 0,038 zaradi nizke pasivne prehodnosti HEB) ter
sakvinavir (Kp,uu,CSF = 0,0955 zaradi nizke pasivne prehod-
nosti in izloCanja s P-gp) (2,10). Pri spojinah, za katere ze-
limo doseci prehajanje HEB, je potrebno izvesti modifikacije
kemijske strukture, ki bodo povecale prehajanje HEB s pa-
sivnim transportom ali pa bodo onemogocile izlo€anje s
prenaSalci. Vrednost parametra nad 1 kaze na to, da je
spojina substrat za prenasalne sisteme, ki prenasajo sub-
stance skozi HEB v CZS. Primera sta oksikodon (K, =
3,1 pri podganah) in difenhidramin (pruu = 55 pri
podganah). Prav primera teh zdravilnih ucinkovin kazeta,
da bi lahko razvoj novih ucinkovin vodili tudi v smeri izko-
riSCanja nekaterih prenasalcev za povecanje prehodnosti
HEB. V terapiji je ze poznanih nekaj zdravilnih uginkovin, ki
brez prisotnosti prenasalcev sploh ne bi dosegle CZS (pre-
gabalin, L-DOPA) (2).

Ceprav sta si logaritem razmerja med koncentracijo
ucCinkovine v mozganih in krvi logBB ter K. med seboj
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zelo podobna, naj bi se za optimizacijo prehajanja uporabl-
jal le sledniji. Na logBB mocno vpliva nespecificna vezava
na lipide in/ali proteine v plazmi in mozganih. In vivo izmer-
jene koncentracije ucinkovin je smiselno vedno pretvoriti v
koncentracije nevezane ucinkovine, te pa uporabiti za
izracun pruu (2, 11).
Delez nevezane ucinkovine v plazmi oziroma mozganih
uporabliamo za izracun koncentracije nevezane ucinkovine
v plazmi in mozganih. Gre za eksperimentalno izmerjeno
vrednost, pridoblieno z ravnotezno dializo ali z drugimi
nevro-farmakokineti¢nimi meritvami. Sam razvoj ucinkovine
ne sme temeljiti na optimizaciji deleza nevezane
ucinkovine, saj ta delez nima vpliva na uc¢inkovitost in vivo,
prav tako nima kliniCnega pomena za peroralno uporabl-
jana zdravila. Vecji delez nevezane ucinkovine v plazmi ne
zagotavlja vecCjega deleza nevezane ucinkovine v mozganih
in obratno (2).

Navidezna pasivha permeabilnost HEB (Papp) opisuje
hitrost prehajanja snovi skozi HEB zaradi pasivne difuzije,
ne opisuje pa obsega prehajanja spojine v CZS. Kljub temu
lahko nizka pasivna prehodnost zmanjSa obseg prehajanja
skozi HEB zaradi nizke absorpcije, omejene s po&asno pa-
sivno difuzijo. Visoka prehodnost omogoc&a hitro doseganje
distribucijskega ravnotezja, to pa Se vedno ne zagotavija
visoke koncentracije nevezane uginkovine v CZS. Visoka
vrednost F’app je torej prednost za ucinkovino, vendar Se ni
nujno, da in vivo zagotavlja visoko ucinkovitost. Visoka pa-
sivna prehodnost zahteva visjo lipofilnost (logP), kar pa vodi
do vecjega deleza nespecifitne vezave, hitrejSega metab-
olizma in posledicno nizke koncentracije nevezane
ucinkovine v mozganih (2).

LogPS je zanesljivo in vivo merilo za prehodnost HEB in
predstavlja merilo za enosmerni oCistek spojine iz krvi v
mozgane preko HEB. LogPS posredno napove tudi kon-
centracijo nevezane ucinkovine, saj je slednja odvisna od
celokupne koncentracije ucinkovine v plazmi in logPS pro-
dukta. Zaradi zahtevne dolocitve je ta parameter manj
uporabljan, kljub temu pa so bili postavljeni nekateri in silico
modeli za njegovo napovedovanije (11-13).
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DOLOéANJE PREHODNOSTI
KRVNO-MOZGANSKE
PREGRADE

Razvoj kombinatorne kemije in velikih knjiznic spojin je
moc¢no povecal Stevilo spojin, ki gredo skozi zacetna reSe-
tanja visoke zmogljivosti na dolo¢eni tarci. DoloCanje far-
makokineti¢nih parametrov prehajanja HEB z in vivo
meritvami ter in vitro metodami je zaradi visoke cene in dol-
gotrajnosti neekonomi¢no. Zaradi tega se je pozornost
usmerila predvsem v in silico napovedovanje prehajanja
HEB (3, 14).

5.1 IN SILICO METODE

In silico metode predstavljajo cenejSo in predvsem hitrejSo
alternativo in vitro in in vivo metodam. Modeliranje preha-
janja HEB predstavlja velik izziv v nacrtovanju ucinkovin za-
radi v dolo¢enih primerih nezanesljive kvalitete in kvantitete
eksperimentalnih podatkov. Na osnovi takSnih podatkov je
tezko postaviti uporabno povezavo med molekulsko struk-
turo in izmerjeno porazdelitvijo ucinkovine med krvjo in
CZS. LogPS se navaja kot najprimernejsi indeks za dolo-
¢anje prehodnosti HEB, vendar zaradi pomanjkanja ekspe-
rimentalnih vrednosti za ta parameter vecina in silico
pristopov Se vedno uporablja vrednosti logBB kot merilo
za prehodnost HEB. Klju¢no viogo pri postavitvi modela
igrajo trije parametri, in sicer koli¢ina in kvaliteta podatkov
v modelnem in testnem setu, deskriptoriji ter pristop mo-
deliranja, vsi pa mocno vplivajo na uporabnost in ucinko-
vitost modela (3, 11, 14).

5.1.1 Podatki

Racunalniske modele je potrebno zgraditi na osnovi skrbno
izbranih in analiziranih podatkov. Model bo kljub slabim
vhodnim podatkom uspel postaviti povezavo med mole-
kulskimi deskriptoriji in prehodnostjo HEB, vendar bo kva-
liteta napovedi v takem primeru seveda slaba.

Razvitih je bilo veliko modelov na osnovi logBB vrednosti,
vendar je koli¢ina podatkov za postavitev in preverjanje us-
treznosti teh modelov Se vedno relativno majhna (13-15).
Ti podatki so pridoblieni na osnovi razli¢nih eksperimental-
nih protokolov in so pogosto med seboj celo nasprotujoci.
Pasivna difuzija Se vedno predstavlja primaren mehanizem
prenosa spojin iz krvnega obtoka v mozgane, zato se prak-
titno vsi, do sedaj postavlieni, in silico modeli HEB nanasajo
na pasivno difuzijo. Spojine, ki prehajajo tudi z aktivnim
transportom, vedina modelov predstavi kot odstopajoce

toCke. Javno dostopno bazo s podatki za 302 spojini so
postavili z zdruzitvijo in vivo in in vitro podatkov o prehod-
nosti HEB s pasivno difuzijo. Standardna deviacija za vred-
nosti logBB za ta set spojin znaSa okoli 0,3 logaritemske
enote. Noben model, postavljen na osnovi tega seta spajin,
torej ne more napovedati vrednosti logBB z napako manjso
kot 0,3 log enote. To pomeni, da imajo vsi QSPR (kvantita-
tivni odnos med strukturo in lastnostjo) modeli, izpeljani na
tej osnovi, napovedno mo¢ omejeno s kvaliteto podatkov,
uporablienih za postavitev modela (3, 13).

5.1.2 Molekulski deskriptoriji

Prvi poskusi povezave fizikalno-kemijskih lastnosti spojine
in prehodnosti HEB so bili osredotoceni predvsem na lipo-
filnost spojine. Prelom predstavljajo Hanscheve raziskave,
ki so pokazale paraboliC¢en odnos med logP in aktivnostjo
v CZS, podatkih iz le-teh pa kazejo optimalno prehajanje
HEB spojine z logP vrednostmi okoli 2. Lipofilnost spojine
je eden od pomembnih parametrov za prehodnost, z njo
pa je povezanih tudi ve¢ problemov, kot je npr. nizka vo-
dotopnost (3).

Leta 1988 je Young s sodelavci postavil eno izmed prvih
eksaktnih povezav med logBB in molekulskim deskriptor-
jem AlogP (sledniji je definiran kot razlika med porazdelit-
venima koeficientoma oktanol/voda in cikloheksan/voda).
Po trditvah avtorja predstavlja porazdelitev med ciklohek-
sanom in vodo porazdelitev v nepolarnih predelih mozga-
nov, porazdelitev med vodo in oktanolom pa vezavo na
proteine, kar omejuje prehod spojine preko HEB (13, 16).

V sklopu razli¢nih raziskav so bili dolo¢eni deskriptoriji, ki

imajo najvedji vpliv na prehodnost HEB:

* lipofilnost (obi¢ajno podana z logP),

» Stevilo donorjev vodikovih vezi (HBD),

* polarna povrsina (PSA: povrSina vseh polarnih atomov;
obic¢ajno dusikov in kisikov, vklju€no z vezanimi vodiki na
te heteroatome),

* molekulska teza in oblika molekule (cilindri¢na, sfericna),

* Stevilo akceptorjev vodikove vezi (HBA) in

* Stevilo vrtljivih vezi (3, 13, 17, 18).

Deskriptorji so pogosto medsebojno odvisni (neortogo-
nalni), zato je vedno potrebno upostevati spremembe vseh,
ne pa se osredotoCati samo na en parameter (3).

Kot mozni parametri se pri nekaterih modelih pojavijajo tudi
parametri solvatacije (dipolarnost/polarizabilnost (S); kislost
H-vezi (A); bazi¢nost H-vezi (B); McGowanov karakteristicni
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molarni volumen (V); prebitna molarna refrakcija (E)) (16,
17). Pojavijajo se tudi deskriptoriji, ki izhajajo iz kvantno me-
hanskih izracunov (COSMO o-moment), ter Se nekateri
drugi: topilu dostopna polarna povrsina (SASA) in amfifilna
komponenta SASA (dolo¢ena z Monte-Carlo simulacijo
spojine v vodi) (3, 16). Vec¢ino molekulskih deskriptorjev je
mogoce enostavno izraCunati s pomocjo programske
opreme ali pa jih eksperimentalno doloditi (3).

5.1.3 Metode za postavitev modelov

Po izraGunu vrednosti za molekulske deskriptorje in zbranih
eksperimentalnih podatkih o prehodnosti HEB je potrebno
identificirati QSPR model, ki poveze ti dve vrednosti. Naj-
pogosteje uporabliane metode so zbrane v Preglednici 2
(3,9, 14).

Preglednica 2: In silico metode, ki se uporabljajo pri napovedovanju
prehodnosti hematoencefalne bariere

Table 2: In silico methods used in prediction of blood-brain barrier
permeability

Metoda

Komentar

Najveckrat uporabljana statisticna metoda
za dolocitev linearnega odnosa med
deskriptorji in logBB. Najvec¢jo omejitev pri
tej metodi predstavlja neortogonalnost
(matemati¢na odvisnost) deskriptorjev.

Multipla linearna
regresija

Analiza glavne
komponente, Statistine metode za dolocitev linearnega
regresija glavne odnosa, ki se vedno bolj pogosto
komponente, metoda | uporabljgjo pri postavitvi QSPR modelov
delnih najmanjsih prehajanja HEB.

kvadratov (PLS)

Omogoca razdelitev velikega Stevila spojin

Linearna .
. v razrede (CZS + in - spajineg), omogoca
diskriminantna i .. L i
) tudi dolocitev klju¢nih komponent, ki
analiza

najve¢ prispevajo k nekemu procesu.
Zdruzuje elemente genetskega algoritma in
PLS, hkrati pa Se vedno omogoca
enostavno interpretacijo linearne povezave
med spremenljivkami.

Genetska metoda
delnih ngjmanjsih
kvadratov

Nevronske mreze,
metoda podpornih | Omogocajo doloCitev nelinearnega
vektorjev, odlocitvena | odnosa med deskriptorji in logBB.

drevesa

Zelo pomembna metoda v razvoju novih ucinkovin je tudi
analiza podstruktur, ki se uporablja za razumevanije in na-
povedovanje molekularnih lastnosti. Za klasifikacijo spojin,

ki nimajo poznane HEB prehodnosti, se uporabijo poda-
tkovni seti spojin, ki dokazano prehajajo HEB. Oba seta
spojin se racunalnisko fragmentirata na manjse strukturne
enote. Sledi izracun frekvence pojavnosti teh enot v obeh
skupinah in nato medsebojna primerjava, ki omogoca na-
poved dolocenih molekulskih lastnosti in tudi same pre-
hodnosti krvno-mozganske pregrade (3).

5.1.4 Tipi in silico modelov

NajpreprostejSi modeli so tako imenovani »rules of thumb«

modeli. Ti predstavljajo enostavno vodilo glede vrednosti

molekulskih deskriptorjev, ki favorizirajo prehajanje preko

HEB. Na osnovi zdruzenih izsledkov Stevilnih raziskav so

izoblikovali 5 preprostih pravil:

1. Ce je vsota atomov N in O v molekuli manj$a ali enaka
5, potem obstaja velika verjetnost, da bo spojina pre-
hajala HEB.

2. Ceje (ClogP - (N + O)) > 0, bo vrednost logBB verjetno
pozitivna (ClogP —izracunan logP), kar nakazuje dobro
prehajanje.

3. Zadobro prehodnost HEB naj bi bila vrednost PSA pod
dolo¢eno mejo. Mejo nekateri postavljajo pri 90 A2 ve-
¢ina pa nekje pri vrednostinh 60-70 Az,

4. Molska masa spojine naj bi bila manjSa od 450.

5. Vrednost porazdelitvenega koeficienta logD (pri fiziolo-
Skem pH) naj bi bila v obmocju od 1 do 3 (3, 4, 19).

Naslednji nivo kompleksnosti predstavljajo klasifikacijski
modeli CZS + /-, ki predstavljajo alternativo kvantitativnim
napovednim modelom. Ti modeli klasificirajo spojine na os-
novi njihove zmoznosti/nezmoznosti prehajanja v CZS
(CZS + ali CZS - spajine). Meje za dologitev sposobnosti
prehajanja spojin so pri razli¢nih modelih razli¢ne. Mejne
vrednosti logBB se v vecini primerov gibljejo okoli vrednosti
0 oziroma 0,3, razpon pa sega od —1 do 0,63. Mozna je
tudi razdelitev na osnovi farmakologkega udinka. Ce spo-
jina dosega farmakolo$ki uginek, se uvrsti med CZS + spo-
jine, Ge pa uginka ne izkazuje, pa med CZS - spojine (20).
CZS + spojine morajo za dosego udinka preiti HEB, pri
CZS - spojinah pa odsotnost udinka $e ne pomeni nepre-
hajanja HEB, saj uCinkovina lahko prehaja HEB, vendar ne
doseze zadostne koncentracije za dosego ucinka. Pre-
majhna koncentracija na mestu delovanja je lahko posle-
dica obseznega metabolizma, aktivnega izloCanja ali celo
posledica dejstva, da spojina sploh ne interagira s tar€o
(premajhna udinkovitost) (19, 21). Razdelitev lahko izve-
demo tudi s pomocjo odlocitvenih dreves na osnovi de-
skriptorjev, ki so povezani s prehodnostjo bariere (9).
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Najvi§je na hierarhi¢ni lestvici modelov za doloCanje pre-
hodnosti HEB pa se nahajajo QSPR modeli na osnovi po-
datkov o logBB, kjer se postavi matematic¢na zveza med
deskriptoriji in parametrom prehajanja HEB (19).

POMEN AKTIVNEGA
PRENOSA

PrenaSalci, ki z aktivnim prenosom prenasajo spojine preko
HEB, so pomembni za ohranjanje normalnega fiziolosSkega
stanja. Tega nacina prenosa pogosto ne upostevamo pri
nacrtovanju ucinkovin, kjer lahko ti prenasalci bodisi pove-
¢ajo ali pa zmanjsajo prehajanje ucinkovin preko HEB. Za
napovedovanje koncentracije proste ucinkovine v mozga-
nih v teh primerih nimamo dobrih in vitro ter in vivo mode-
lov. Problemati¢na je tudi prenosljivost podatkov iz zivalskih
modelov na &loveka, saj celice HEB razli¢nih Zivalskih vrst
izrazajo razli¢ne prenasalce v razlicnem obsegu. Kot primer
lahko navedemo, da glodavci v celicah HEB izrazajo vedje
koli¢ine P-gp kot Clovek (12). Koncentracija spojine v ce-
rebrospinalni tekoCini prav tako ni primerna za napoved
koncentracije spojine v mozganih, saj P-gp na barieri med
krvjo in cerebrospinalno tekocCino ¢rpa spojine preferen¢no
v cerebrospinalno tekocino, P-gp, izrazen na endotelijskin
celicah v HEB, pa iz mozganov v kri (2).

SKLEP

Razumevanije procesov prehajanja HEB je klju¢no za uspe-
Sen razvoj ucinkovin z delovanjem v centralnem Zivénem
sistemu. Optimizacija prehajanja spojin z delovanjem v CZS
mora temeljiti na parametrih, ki ¢im bolj celovito ter tudi
mehanisti¢no opisujejo prehod HEB. Potrebno se je usme-
riti v boljSe in zanesljivejSe napovedovanije prehajanja HEB,
zazeleno pa bi bilo vkljuciti tudi moznost napovedovanja
aktivnega prenosa, saj lahko imajo prenasSalni proteini bi-
stven vpliv na prehajanje krvno-mozganske pregrade. Pre-
udarna uporaba racunalniskin metod skupaj z in vitro in in
vivo metodami doloCanja prehodnosti HEB lahko v prihod-
nosti mocno poveca uspesnost razvoja novih zdravilnih
ucinkovin z delovanjem v centralnem ziv&evju.
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