350 Kemija, medicina in rac¢unalni$tvo

Proteus 81/8 + April 2019

Razvoj zdravilnih ucinkovin in metode
racunalnisko podprtega nacrtovanja

Katja Valjavec in Andrej Perdih

Razvijanje novih zdravilnih ucinkovin je
kompleksen proces, v katerem poskusamo
odkriti in razviti nove molekule, ki bi bile
uporabne pri zdravljenju razli¢nih bolezen-
skih stanj. Uvedba novega zdravila na trg za
ucinkovito terapevtsko uporabo je zapleten,
dolgotrajen in stroskovno zahteven proces.
Ocenjujejo, da na vsakih milijon ustvarjenih
molekul le ena izmed njih na koncu postane
uporabna za zdravljenje. Celoten postopek
razvoja zdravila traja v povprecju od deset
do petnajst let, finan¢ni vlozek pa znasa tu-
di milijardo evrov ali vec.

Do nedavnega so bile zdravilne uéinkovine
odkrite »po nakljuéju«, obic¢ajno z empiri¢-
nim preiskovanjem naravnih substanc in
kasnejsimi ugodnimi klini¢nimi opaZzanji.
Kljub dokazani ucinkovitosti pri zdravljenju
raznih bolezenskih stanj pa ima vecina tako
odkritih zdravil nezZelene stranske ucinke,
uc¢inkovitost njihovega delovanja je nizka,
omejeno pa je tudi razumevanje mehanizma
samega delovanja. Prav tako je tak pristop
pogosto povezan s Stevilnimi neuspelimi
poskusi, ki le v majhnem odstotku vodijo do
zelenega rezultata.

Pri sodobnih nacinih razvoja ucinkovin,
uporabljenih v farmacevtski industriji in
akademskem okolju, zdravilne ucinkovine
vecinoma nacrtujemo z uporabo racionalno
usmerjenih pristopov. S tem povecamo ver-
jetnost, da bomo na koncu dejansko odkrili

zdravilno uéinkovino s pravimi lastnostmi.
Kljub bolj mehanisti¢nemu nacinu je proces
§e vedno uspesen le v majhnem odstotku
primerov. Poenostavljena shema procesa od-
krivanja uc¢inkovin, s poudarkom na razvoju
aktivne molekule, ki je nosilka terapevtske-
ga ucinka, je prikazana na sliki 1. Hkrati
z razvojem aktivne molekule poteka tudi
razvoj farmacevtske oblike (na primer table-
te, kapsule, kapljic in podobno), ki omogoca
udinkovito dostavo molekule na tar¢no me-
sto delovanja. Prikazani proces uporabljajo
predvsem pri naértovanju zdravilnih uéin-
kovin, ki so manjSe organske molekule, ta
pristop pa vsaj delno lahko uporabimo tudi
za nalrtovanje zdravil, kjer so aktivne mole-
kule bioloskega izvora. V nadaljevanju bomo
podrobneje opisali posamezne korake tega
procesa.

Dolocitev (identifikacija) in ovrednotenje
(validacija) bioloske tarce

Prvi korak do novega zdravila so raziskave,
ki vodijo do dolocitve nove bioloske tarce:
makromolekule, kamor bi se u¢inkovine ve-
zale in kjer bi kazale svoj bioloski ucinek.
S stevilnimi eksperimenti zZelimo potrditi,
da je izbrana bioloska makromolekula po-
membna v obravnavanem patoloskem pro-
cesu, kot je na primer visok krvni tlak,
nastanek rakavih celic, sladkorna bolezen,
bakterijske okuzbe in tako dalje. Posledic-
no bi delovanje na to tarco lahko vodilo do

Slika 1: Shematski prikaz najpomembnejsih korakov v procesu nacrtovanja novih zdravil.
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ugodnega terapevtskega uéinka pri obrav-
navanem bolezenskem stanju. Najpogostej-
e tarCe zdravilnih ucinkovin so proteini
(beljakovine), v nekaterih primerih pa tudi
nukleinske kisline. Med beljakovinami po-
znamo ve¢ skupin tar¢: encime, transmem-
branske in jedrne receptorje, ionske kana-
le, komplekse beljakovina-beljakovina ter
mnoge druge. Ena od pomembnejsih nalog
zaCetnih raziskav nove tarée je tudi dolo-
¢itev njene tridimenzionalne strukture, saj
tako lahko spoznamo potencialna vezavna
mesta za ucinkovine. Metodi, ki se za to
najpogosteje uporabljata, sta proteinska kri-
stalografija in jedrska magnetna resonanca
(anglesko nuclear magnetic resonance, NMR).
Prav tako moramo na zacetku razvoja poi-
skati ustrezno biokemijsko metodo za $tudij
vpliva preiskovane molekule na tarco tako v
umetnem okolju (inz vitro) kot v Zivem or-
ganizmu (in vivo). V teh prvih korakih se

metode molekularne biologije prepletajo s
farmakoloskimi, genetskimi in biokemijski-
mi raziskavami.

Odkrivanje zadetkov in cikel naértovanja
uéinkovin

S tako ovrednoteno makromolekulsko tarco
vstopimo v naslednjo fazo nacrtovanja, rese-
tanja in optimizacije molekul, ki bi se na iz-
brano tarco vezale in povzrocile terapevtski
ucinek. Ta del razvoja ucinkovin se pojavlja
hkrati s srednjimi tremi koraki procesa na
sliki 1. Glede na biolosko ozadje preiskova-
ne tare so nacrtovane molekule lahko zavi-
ralci encimov ali pa modulatorji, aktivatorji,
agonisti, antagonisti razli¢nih receptorjev in
tako dalje.

V prvem koraku nacrtovanja praviloma Se
ne bomo odkrili molekul, ki bi jih Ze lahko
uporabili kot zdravilne u¢inkovine. Razvoj
se pri¢ne z iskanjem zadetkov (anglesko Air

Slika 2: Shema ciklicnega odkrivanja in optimizacije molekul (drug design cycle), ki vodi do novih predklinicnih

kandidatov za zdravilne ucinkovine.
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molecules) - molekul, ki se uspesno vezejo
na preiskovano taro in izrazajo Zeleni bi-
ologki ucinek. V ta namen uporabljamo ci-
kli¢ni proces naértovanja ter optimizacije
zdravilnih u¢inkovin (anglesko drug design
cycle), ki je poenostavljeno prikazan na sliki
2. V tem ciklu preko ve¢ korakov in pono-
vitev nacrtujemo, reSetamo in optimiziramo
nove bioloske molekule, da bi te imele tako
ustrezne vezavne lastnosti na preiskovano
biolosko tarco kot tudi fizikalno-kemijske
(na primer topnost), farmakolosko-toksiko-
loske ter farmakokinetske lastnosti (neto-
ksi¢nost, ustrezna absorpcija in metabolne
lastnosti, dobra topnost spojine in tako dalje).
Cikel naértovanja ucinkovin poenostavljeno
sestavljajo Stirje koraki: naértovanje in rese-
tanje, ki mu sledita izbor in sinteza novih
molekul, ki jih nato biolosko ovrednotimo.
V idealnem primeru potem pridobimo $e
tridimenzionalne strukturne podatke o ve-
zavi zadetka na taro. Ti so nato skupaj s
podatki bioloskega testiranja podlaga za no-
vo ponovitev korakov cikla. Le molekula, ki
ima optimalne lastnosti na ve¢ ravneh, lahko
vstopi v predklini¢ne raziskave, nato v formu-
lacijske studije, kjer ravijemo za potencialno
u¢inkovino primerno farmacevtsko obliko (na
primer tableto, kapsulo in tako dalje), ter na
koncu $e v klini¢ne Studije na bolnikih z dia-
gnozo bolezni. V prispevku se bomo osredo-
tocili predvsem na tehnike cikla, ki jih upora-
bljamo v fazah nacrtovanja molekule, in vlogo
rac¢unalnidkih metod.

V stopnji nacrtovanja najprej postavimo ve¢

pogojev iskanja, s katerimi poskusamo najti
molekule - tako imenovane zadetke (anglesko
hit compounds) -, ki bi biolosko vplivale na tar-
¢o. Ta proces imenujemo resetanje (anglesko
screening). Uporabimo lahko eksperimentalne
tehnike reSetanja, kot je resetanje visoke zmo-
gljivosti (anglesko high-throughpur screening,
HTS), ali metode racunalnisko podprtega na-
rtovanja/reSetanja; v tem primeru govorimo
o virtualnem resetanju (anglesko wvirfual scree-
ning, VS) za preiskovanje realnih ali virtualnih
knjiznic spojin, ki vsebujejo od nekaj deset pa
tudi do nekaj milijonov razli¢nih spojin. Se-
veda pa poleg teh pristopov lahko uporabimo
tudi klasi¢no nalrtovanje na podlagi poznava-
nja kemijske strukture molekul in literaturnih
podatkov.

Pri eksperimentalni metodi resetanja visoke
zmogljivosti so aktivnosti ve¢ deset ali sto
tiso¢ spojin iz preiskovanih knjiznic tudi de-
jansko ovrednotene, vendar se je pokazalo, da
je tak pristop zamuden, izredno drag in po-
gosto tudi neucinkovit. Zato sedaj pogosteje
uporabljamo razli¢ico in silico, virtualno re-
Setanje, s katero iz knjiznic najprej izberemo
manjse Stevilo potencialno aktivnih spojin in
le izbrane nato eksperimentalno ovrednotimo
z biologkimi testi (in silico je latinska besedna
zveza, ki se nana$a na procese in poskuse, ki
virtualno potekajo v ra¢unalniku - v silicije-
vem &ipu). Ta postopek imenujemo obogati-
tev (anglesko enrichment) knjiznice. Obogati-
tev se nanasa na dejstvo, da je v podknjiznici
spojin, izbrani na podlagi virtualnega reseta-
nja, ve¢ aktivnih spojin, kot bi jih dobili, ¢e

Slika 3: Pristop
racunalnisko podprtega
nacrtovanja ucinkovin
in virtualnega resetanja
v korakih dolocanja in
optimizacije biolosko
aktivnih molekul.
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bi te spojine v enako veliko knjiznico izbrali
naklju¢no.

Pri virtualnem resetanju uporabljamo razli¢-
ne metode rac¢unalnisko podprtega nalrto-
vanja. Tako robne pogoje iskanja in sifico in
nalrtovanja zadetkov z metodo vitrualnega
reetanja lahko postavimo na podlagi struk-
ture aktivnih ligandov (anglesko /ligand-
-based drug design, LBDD) ali na podlagi
tridimenzionalne strukture tarée (anglesko
structure-based drug design, SBDD). Shemat-
sko to prikazujemo na sliki 3. Odlocitev za
eno ali drugo metodo sprejmemo na podlagi
dosegljivosti in kakovosti tridimenzionalne
strukture bioloske tarle, Ceprav se metodi
lahko tudi prekrivata in lahko metodo na
podlagi strukture aktivnih ligandov tako
uporabljamo tudi, ko je struktura tare Ze
znana.

Ce poznamo tridimenzionalno strukturo
beljakovine, najveckrat uporabljamo meto-
do nalrtovanja na podlagi tarée (SBDD).
Najpomembnejsa metoda je molekulsko si-
dranje spojin v aktivno mesto tare. Na ta
nacin dobimo zaletni vpogled v potrebne
elemente medmolekulskega prepoznavanja
glede na topologijo in elektrostatiko vezav-
nega mesta. V primeru, ko tridimenzionalne
strukture ne poznamo, imamo pa poznane
ligande, ki na tarco delujejo, pa lahko upo-
rabljamo metode, osnovane na strukturi
aktivnih ligandov (LBDD). Najpogostejsa
metoda so farmakoforni modeli, s katerimi
opiSemo splosne lastnosti Ze znanih ligan-
dov, pomembnih za optimalne interakcije.
Ve¢ podrobnosti o teh racunalniskih meto-
dah predstavljamo tudi v lo¢enem poglavju.
Izbor serije zadetkov ne temelji le na podla-
gi ustrezne umestitve v aktivno mesto tarce
ali na podlagi ujemanja molekul s farma-
kofornim modelom, temve¢ morajo mole-
kule za prehod v naslednjo fazo imeti tudi
ustrezne fizikalno-kemijske lastnosti. Tako
s filtriranjem na podlagi razli¢énih molekul-
skih deskriptorjev omejimo kemijski prostor
ter znizamo $tevilo preiskovanih spojin v
knjiznicah. Najpopularnejse merilo izbora je

pravilo petic (anglesko Rule of Five, ROF),
ki ga je postavil Christopher Lipinski z
analizo velikega §tevila zdravilnih uéinko-
vin. Pravilo petic pravi, da morajo molekule
imeti naslednje lastnosti, da so lahko kandi-
datke za zdravilne u¢inkovine: molska masa
mora biti praviloma manjsa od 500, $tevilo
donorjev vodikove vezi manjse od 5, stevilo
akceptorjev vodikove vezi pa manjse od 10.
Cetrti parameter pravila petic je vrednost
porazdelitvenega koeficienta (logP) spojine
v sistemu oktanol/voda, ki naj bo manj$a od
5. Ceprav obstajajo zdravilne ucinkovine,
ki temu pravilu ne ustrezajo, pa vec¢inoma
kar velja, da spojine, ki krsijo pravilo petic,
tezko »dozivijo« predklini¢no in klini¢no
fazo razvoja. Spojine, ki ustrezajo pravilu
petic, namre¢ omogocajo optimalno absorp-
cijo, porazdelitev, metabolizem in izlocanje
spojine v telesu. Te lastnosti sicer niso ne-
posredno pomembne za vezavo v aktivno
mesto, predstavljajo pa kljuéne parametre za
uspesen konéni razvoj do zdravila. Spojine,
ki jih dobimo po uporabi opisanih filtrov in
robnih pogojev virtualnega resetanja, ime-
nujemo virtualni zadetki (anglesko wvirtual
hits). Ce virtualne zadetke dolo¢imo kot ak-
tivne tudi v bioloskih testih, pa ti postanejo
pravi zadetki in so prvi korak na poti k no-
vim zdravilnim uéinkovinam.

Spojine vodnice in njihova optimizacija
Doloc¢eni (identificirani) zadetki pogosto
$e nimajo optimalne bioloske aktivnosti ter
tudi ostalih lastnosti, da bi lahko posta-
li zdravila. Po opravljenih prvih bioloskih
testiranjih zato zadetkom natanéneje ovre-
dnotimo in potrdimo mehanizem delovanja
v biokemijskih, biofizikalnih in celi¢nih te-
stih. Tiste spojine, za katere smo uspeli na-
tan¢no dolo¢iti mehanizem delovanja in so
tudi kemijsko primerne za nadaljnjo optimi-
zacijo, imenujemo spojine vodnice (anglesko
lead compound).

Glavni cilj optimizacije spojine vodnice,
ki je zadnja faza procesa razvoja zdravil-
ne ucéinkovine, ni le izboljSanje bioloskega
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ucinka, ampak tudi optimizacija farma-
koloskih, farmakokinetskih in metabolnih
lastnosti spojine. V primerjavi s prvo fazo
nartovanja in reSetanja tukaj ni tako ja-
snih smernic. Pogosto uporabljamo kombi-
nacijo metod in silico, splo§nega poznavanja
lastnosti kemijskih skupin ter eksperimen-
talnih podatkov iz opravljenih biologkih in
celicnih eksperimentov. Glavnina dela na tej
stopnji je osredotoCena na preiskovanje raz-
merja med strukturo in delovanjem (anglesko
structure-activity relationship, SAR) odkritega
kemijskega razreda, iz katerega izvira spo-
jina vodnica. V fazi optimizacije sintetizi-
ramo mnozico razlicnih derivatov, ki imajo
podobno jedro kot spojina vodnica, in nanj
vezane razli¢ne substituente, s katerimi sku-
$amo doseci kompromis med aktivnostjo in
selektivnostjo spojin in optimizirati nekatere
fizikalno-kemijske ter farmakologke lastnosti.
Najbolj§im optimiziranim spojinam poleg
poglobljene karakterizacije njihovega meha-

nizma delovanja eksperimentalno ovredno-
timo tudi metabolno stabilnost in toksiko-
loske lastnosti, preden so obravnavane kot
predklini¢ne kandidatke in nadaljujejo pot v
klini¢ne faze raziskav in razvoj farmacevtske
oblike do koné¢nega zdravila.

Metode rac¢unalnisko podprtega
naértovanja uc¢inkovin

Racunalnisko podprto naértovanje uéinko-
vin (anglesko computer—aided drug design,
CADD) je uveljavljeni krovni izraz za apli-
kacijo metod molekulskega modeliranja pri
nalrtovanju in optimizaciji u¢inkovin. Velik
napredek v razvoju racunske kemije v za-
dnjih nekaj desetletijih je omogocil optimal-
nejsi potek naértovanja ucinkovin, uspesne
aplikacije te metodologije pa se kazejo v Ze
registriranih zdravilih, katerih uéinkovine
so bile razvite z uporabo nastetih metod.
Razviti zaviralci pokrivajo razli¢na podro-
ja terapevtske uporabe: od zdravljenja vi-

Preglednica I: Pregled izbranih zdravilnih ucinkovin, nacrtovanih z metodami racunalnisko podprtega nacrtovanja,

ki so v klinicni praksi.

IME SPOJINE

TERAPEVTSKA UPORABA

MEHANIZMA DELOVANJA

Kaptonril Hipertenzija Zaviralec angionezin-konvertaze
ptop Sr¢na kap (ACE)
.. .. . Zaviralec
Zanamivir Protivirusno delovanje .
nevraminidaze
Dorzolamid Glavkom Zaviralec karbonske anhidraze
Indinavir
Ritonavir generacija
Nelfinavir
HIV/ AIDS Zaviralci HIV proteaze
Atazanavir
Tipranavir generacija
Darunavir
Imatinib Kroni¢na mieloi¢na levkemija Zaviralec tirozin kinaze
Rak jeter
Sorafenib Rak ledvic Zaviralec VEGFR kinaze
Rak s¢itnice
Lapatinib Rak dojke Zaviralec EGFR/ ERBB2
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sokega krvnega tlaka, virusnih okuzb (na
primer okuzb z virusom HIV) do razli¢nih
rakavih obolenj. Izbrane zaviralce, razvite s
pomodjo racunalnisko podprtega nacrtova-
nja ucinkovin (anglesko computer—aided drug
design, CADD), prikazuje preglednica 1. V
nadaljevanju podrobneje predstavljamo tri
glavne racunske pristope, ki jih uporabljamo
pri identifikaciji in optimizaciji potencialnih
biolosko aktivnih spojin.

1. Molekulsko sidranje

Z molekulskim sidranjem (anglesko molecu-
lar docking), ki je najpomembnejsa metoda
ra¢unalnisko podprtega nacrtovanja ulin-
kovin, skusamo napovedati tridimenzional-
no strukturo kompleksa med ligandom (to
je ponavadi mala organska molekula, lahko
pa je tudi beljakovina oziroma druga ma-
kromolekula) in tarénim proteinom. Splono
shemo molekulskega sidranja prikazujemo
na sliki 4. S sidranjem enostavno izlo¢imo

prevelike in topolosko neustrezne molekule.
Podatke o tridimenzionalni strukturi belja-
kovine oziroma tarée pridobimo z beljako-
vinsko (proteinsko) rentgensko kristalogra-
fijo (X-ray) ali beljakovinsko jedrsko ma-
gnetno resonanco. Ce je struktura neznana,
lahko v¢asih strukturo beljakovine izracu-
namo z uporabo homolognega modeliranja,
v kolikor je nasa beljakovina dovolj sorodna
drugi z Ze poznano strukturo.

Glavnina programov za molekulsko sidranje
zaradi obseZnega konformacijskega prostora
makromolekulske tarce obravnava static¢no,
kar predstavlja pomembno omejitev doblje-
nih modelov. Zato je bilo razvitih veé¢ tako
imenovanih iskalnih algoritmov (anglesko
search algorithem), ki omogocajo bolj usmer-
jeno (fokusirano) konformacijsko analizo. V
procesu sidranja iskalni algoritem spreminja
le konformacijo ligandov in jih skusa kar
najbolje umestiti v vezavno mesto. Nekateri
programi omogocajo tudi delno ali popolno

Slika 4: Prikaz metode
molekulskega sidranja,
kljucne racunalniske metode
strukturno podprtega
nacrtovanja.
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fleksibilnost molekulske tarce, vendar je ta
pristop zaradi slabe moZnosti vrednotenja
(validacije) rezultatov manj v uporabi. Drug
del vsakega programa za sidranje je cenilna
funkcija (anglesko scoring function), ki izra-
¢una vezavno energijo dobljenega kompleksa
in tako omogo¢i razvricanje izbranih spojin.

2. Farmakoforni modeli

Farmakoforni model je zbirka steri¢nih in
elektronskih omejitev, ki jih mora imeti
molekula za doseganje ugodnih medmole-
kulskih interakeij z biolosko tarco, klju¢nih
za bioloski odziv. Navadno model predsta-
vimo s farmakofornimi elementi, prikazani-
mi v preglednici II, kot so donor/akceptor
vodikove vezi, hidrofobna interkacija, ani-
onski/kationski center ter drugi. Farmako-
forni elementi so toc¢ke v prostoru, obdane
s toleran¢nim radijem, znotraj katerih mora
lezati fragment preiskovane molekule in iz-
kazovati lastnosti, ki jih dolo¢a posamezni
obravnavani element. Nekateri farmakofor-
ni elementi, predvsem donorji ali akceptorji
vodikovih vezi, so zaradi svoje narave in-
terakcij tudi prostorsko usmerjeni. Pri far-
makoforih tako ne gre za opis realne mo-
lekule ali funkcionalne skupine, ampak za
bolj splosen, generaliziran opis intermoleku-

larnega interakcijskega vzorca, ki naj bi ga
imel ligand za uspes$no interakcijo.
Najpogosteje virtualno reSetanje na osnovi
ligandov z uporabo farmakofornih modelov
uporabimo v primeru, ko struktura tarée ni
poznana, imamo pa serijo ligandov z znano
biolosko aktivnostjo. Farmakoforni modeli
niso omejeni izklju¢no le na ligande, ampak
jih lahko zgradimo v kombinaciji s pozna-
vanjem strukture tarée oziroma kompleksa
med tarCo in ligandom, kar imenujemo na
strukturi temelje¢i farmakoforni modeli.

3. Molekulske simulacije

Do sedaj opisane metode racunalnisko pod-
prtega naértovanja omogocajo vpogled v
medmolekulsko prepoznavanje med tarco in
nalrtovano spojino, vendar ne nudijo slike o
obsegu konformacijskega prostora, ki je do-
stopen kompleksu ligand-receptor. Metoda
molekulskega sidranja namre¢ preiskuje le
mozne tridimenzionalne vezavne geometrije
liganda, ne pa tudi tarce, ki je obravnava-
na stati¢no. Dinamicna slika kompleksa je
pogosto nujna za poglobljeno razumevanje
medmolekulskih interakcij med ligandom in
tarco in tudi za uspe$no optimizacijo zadet-
kov. Zato pri nacrtovanju uporabljamo teh-
nike molekulskih simulacij.

Preglednica II: Pregled najpogosteje uporabljenih farmakofornih elementov (levo) in primer tridimenzionalnega

farmakofornega modela molekule (desno).

Farmakoforni Pomen Farmakoforni

element

element

Pomen

Donor
vodikove vezi

Aromatski obro¢

center

Akceptor Hidrofobna
vodikove vezi interakcija
Kationski Interakeija s
center kovinskim ionom
Anionski Steri¢na omejitev
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Slika 5: Poenostavljeni prikaz povrsine potencialne energije molekule in prikaz metode energijske minimizacije

in simulacije molekulske dinamike.

S simulacijami pridobimo informacijo, ka-
tere konformacije obravnavanega sistema
so mozne na povrsini potencialne energije
kompleksa (anglesko potential energy surface,
PES). Ta povrsina je zapletena ve¢dimenzi-
onalna ploskev, ki ponazarja energijo mole-
kule oziroma kompleksa kot funkcijo vseh
moznih konformacij: to je tridimenzionalna
razporeditev atomov v kompleksu. Na sliki
5 je prikazana poenostavljena razli¢ico te
povrsine. Molekulska dinamika (MD) je
najpogosteje uporabljena tehnika molekul-
skih simulacij, s katerimi preiskujemo povr-
§ino potencialne energije.

Pri metodi molekulske dinamike nove kon-
formacije molekul ustvarjamo z uporabo
klasi¢nih gibalnih enacb drugega Newto-
novega zakona, ki ga predstavlja enacba
F = ma. Atomom molekule na zacetku do-
lo¢imo naklju¢ne hitrosti, ki dolo¢ajo tudi
temperaturo sistema. Nato za kratek Casov-
ni interval pustimo, da se atomi gibljejo v
smeri dobljene rezultante sil na vsak atom,
kot to opisujejo Newtonove enacbe gibanja.

Po prete¢enem casu, ki mora biti krajsi od
najhitrejsih gibanj v molekuli in je obiéaf'no
1 ali 2 femtosekundi (fs) (femto = 10~ 5)
izratunamo nove koordinate atomov in nato
dolo¢imo nove rezultante sile na vse atome
ter prej opisani postopek ponovimo. Stevilo
ponovljenih korakov dolo¢a celotni ¢as si-
mulacije. Rezultat simulacije je molekulska
trajektorija (ve¢dimenzionalna krivulja, ki jo
molekula opise pri gibanju), kjer shranimo
tako ustvarjene konformacije molekul in jih
uporabljamo za nadaljnjo vizualizacijo in
analizo.

Simulacijski ¢asi bioloskih sistemov, ki jih
omogocajo trenutno dostopni racunalniki,
se v najboljem primeru gibljejo od nekaj
mikrosekund (10'6 sekunde) do milise-
kund (1073 sekunde) in so §e vedno krajsi
od realnih casov, potrebnih za simulacijo
vezave ligandov in velikih konformacijskih
sprememb, ki se zgodijo v ¢asu ene sekunde
ali ve¢. Za tako dolge izracune potrebujemo
zmogljive rac¢unalni§ke gruce oziroma su-
perracunalnike.
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Poleg molekulske dinamike povrsino poten-
cialne energije kompleksa lahko preiskujemo
tudi s tehniko energijske minimizacije, ki je
enostavnejsa in racunsko manj zahtevna kot
metoda mulekulske dinamike. Pri tej me-
todi iS¢emo na povrsini potencialne ener-
gije stacionarne tocke, najpogosteje lokalne
minimume, v katerih ima molekula najbolj
ugodno energijo glede na lokalno okolico; te
predstavljajo reprezentativne konformacije
sistema (slika 5).

Sklep

Razvijanje novega zdravila je kompleksen
velstopenjski proces, katerega klju¢ni del
sta odkritje in razvoj nove biolosko aktiv-
ne molekule — zdravilne uc¢inkovine. V¢asih
je razvijanje zdravilnih u¢inkovin temeljilo
na eksperimentalnih podatkih in naklju¢nih
odkritjih, v zadnjih desetletjih pa so metode
rac¢unalnisko podprtega nacrtovanja postale
obi¢ajne na vseh stopnjah nacrtovanja, re-
$etanja in optimizacije bodoc¢ih zdravilnih
ucinkovin. Za tako nacrtovanje najveckrat
uporabljamo dostopne podatke o tridimenzi-
onalni strukturi makromolekulskih tar¢ in/
ali podatke o aktivnih ligandih. Glavni me-
todi nadrtovanja sta molekulsko sidranje in
uporaba farmakofornih modelov. Tem pri-
stopom se pridruzujejo $e fizikalno osnova-
ne metode molekulskih simulacij, kot je na
primer molekulska dinamika, ki omogocajo
natanc¢nejsi vpogled v dinamicne lastnosti
obravnavane tarce in s tem pridobitev bolj
realne atomisti¢ne slike obravnavanega sis-
tema. Uvedba racunalnisko podprtega na-
¢rtovanja tako omogoca ucinkovitejsi razvoj
novih zdravil in je Ze pomembno prispeva-
la pri odkritju ve¢ zdravilnih ué¢inkovin za
nove ucinkovite nacine zdravljenja razli¢nih
bolezni.

Slovaréek:

Bioloska tarca: Bioloska makromolekula, ki je udelezena
v patoloskem procesu in katere modulacija bi nudila
moznost terapeviskega ucinka.

Farmakoforni model: Zbirka stericnih in elektronskih
omejitev, ki jim mora molekula zadostiti za optimalno
interakcijo z biolosko tarco.

Konformacija molekule: Tridimenzionalna
razporeditev atomov, ki sestavljajo molekulo.

Ligand: Molekula, ki tvori kompleks z biolosko molekulo
in ki spremeni njeno delovanje.

Molekulska dinamika: Tehnika molekulskih simulacij
za preiskovanje potencialne povrsine molekule = uporabo
drugega Newtonovega zakona.

Molekulsko sidranje: Tehnika molekulskega
modeliranja, s katero izracunamo konformacijo kompleksa
med ligandom in biolosko tarco.

Spojina vodnica: Spojina, ki je biolosko aktivna in ima
potrjen potencial za nadaljnji razvgj.

Virtualno resetanje: Metode racunalniskega
preiskovanja/resetanja virtualnih knjiznic za
identifikacijo novih aktivnih molekul.

Zadetek: Spojina, ki je biolosko aktivna, vendar Se nima
popolnoma potrjenega potenciala za nadaljnji razvoj.
Zdravilna u¢inkovina: Molekula v zdravilu,

ki je nosilka terapevtskega delovanja.
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