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Celowanie w molekuly

Lek przeciwzapalny, przeciwgoraczkowy, przeciwbolowy, ale i majacy korzystne dzialanie
antyagregacyjne. I niepozadane, gdyz drazni btone sluzowa przewodu pokarmowego. Prace nad
aspiryna (ciagle odkrywa sie jej nowe wtasciwosci) ida w kierunku wykorzystania jednych,
zlikwidowania drugich przy zachowaniu jej zasadniczego dziatania leczniczego. Wiele lekow dziata
poprzez enzymy lub receptory. Méwi sie, ze dzialaja ,na cele molekularne”, czyli konkretne
receptory w konkretnych miejscach. I tu wtasnie metody modelowania molekularnego, chemii
kwantowej sa najbardziej przydatnymi narzedziami w tworzeniu nowych lekow, gdyz mozna
wszystko w dos¢ doktadny sposob opisa¢, wyjasnic¢. Jeszcze do niedawna w wiekszosci firm
farmaceutycznych w oparciu o wiedze, badania i pewna intuicje syntetyzowano szereg zwigzkdéw

i sposrdd nich wybierano te, ktére mialy szanse stac sie lekami. Obecnie pierwszym podejsciem, jesli
chodzi o nowy lek, jest modelowanie molekularne. Wybiera sie jakas strukture, a nastepnie
przechodzi do syntezy. Bardziej racjonalnym podejsciem jest zrozumienie mechanizmu, w jaki lek
dziata i potem takie modyfikowanie tej struktury, zeby efekty farmakologiczne byty optymalne -
podkresla prof. Aleksander P. Mazurek* z Narodowego Instytutu Lekéw. - W USA zajmowaliSmy sie
lekami przeciwlekowymi, przeciwwymiotnymi i przeciwdepresyjnymi. Troche tez antybiotykami

i mechanizmami ich dzialania. Spotkatem sie tam z angielskim uczonym, byt to Sir James Black,
laureatem Nagrody Nobla, ktory otrzymat ja za dwa osiagniecia: rozroznianie lekéw ze wzgledu na
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dziatanie agonistyczne, czesciowo agonistyczne i antagonistyczne wtasnie w stosunku do receptorow
i za cymetydyne - pierwszy skuteczny bloker receptoréw histaminowych. Nasza pracownia obecnie
zajmuje sie badaniem réznych struktur nanotechnologicznych i zwiazkéw cyklicznych wegla, a takze
zmodyfikowanych peptydow, ktére by byly mniej wrazliwe na dziatanie enzyméw. W swoich
badaniach zajmowatem sie lekami dziatajacymi na receptory H2 histaminowe, czyli tzw. blokery
receptorow H2 histaminowych - leki, ktére sa stosowane na przyktad w chorobie wrzodowej zotadka.
Nasz zespdl opublikowat w tej dziedzinie sporo prac pionierskich. Farmakologia molekularna to
jeden z kierunkow badan w Zaktadzie Farmacji Podstawowej i Stosowanej, ktorym kieruje prof.
Aleksander Mazurek. Drugim jest nanotechnologia.

Nanoroboty, czyli duze marzenia

Poczatki nanotechnologii to gléwnie trzy nazwiska. Wszystko zaczeto sie od wyktadu stynnego fizyka
Richarda Feynmana (laureata Nagrody Nobla) wygtoszonego w grudniu 1959 r. i zatytutowanego:
LJest wiele miejsca tam na dole". Feynman po raz pierwszy zasugerowatl, ze mozna tworzy¢ malutkie
czasteczki na zasadzie manipulowania pojedynczymi atomami. W 1974 roku naukowiec japonski -
prof. Norio, wymyslit termin ,nanotechnologia”. Eric Dexter zas w latach 80. XX w. rozwijat idee
nanotechnologii i pomysty na nowe nanourzadzenia. Nanotechnologia to bardzo dynamicznie
rozwijajaca sie dziedzina, ktora zajmuje sie sposobami tworzenia i wykorzystania mikroskopijnych
struktur i urzadzen. Mikroskopijnych, czyli mieszczacych sie w skali nanometrycznej, dotyczacych
wielkosci rzedu 0,1 do 100 nm (nanometra, czyli jednej miliardowej metra). Jeden nanometr jest 80
000 razy mniejszy od przekroju ludzkiego wtosa. Komérki ludzkiego organizmu maja zwykle srednice
10 do 20 tys. nanometrow. Chodzi wiec o wynalezienie ,urzadzen” mniejszych niz srednica komorki.
Po co? M.in. po to, by np. naprawi¢ niesprawny z powodu miazdzycy uktad krwionosny, uregulowac
poziom cukru u chorych na cukrzyce, wprowadzi¢ lek niszczacy komorki nowotworowe tylko do tych
komodrek - bez obciazania catego organizmu itp. A idac dalej - zrezygnowac z wielu skomplikowanych
operacji, np. transplantacji. To wszystko przy pomocy tzw. nanorobotéw. Tak mate urzadzenie,

o wielkosci do 100 nanometrdéw, przejdzie swobodnie przez btone komdrkowa do wnetrza komorki,
narzadu, tkanki i zbierze wszelkie potrzebne informacje, niczego po drodze nie niszczac. Komoérka
bedzie dostepna do dalszych testdw bez stosowania biopsji itp. W farmakoterapii chodzi m.in.

0 sposoby dostarczania do organizmu substancji, ktére izolowane sa nietrwate, wiec trzeba stosowac
metody, ktére powoduja ich tworzenie sie w organizmie albo wspomagaja ich fizjologiczne
wytwarzanie. Jest to zawsze wprowadzanie do ustroju jakiegos dodatkowego elementu; np.
ksenobiotyki - substancje wprowadzane z zewnatrz - jedna rzecz koryguja, druga moga rozregulowac.
Nanotechnologie daja szanse, ze czes¢ tych elementow ryzyka zostanie wyeliminowana i w
przypadku wielu substancji leczniczych poprawi sie ich wchtanianie, dystrybucja, biotransformacja

i wydalanie - dopowiada Profesor. Science fiction? Wszystko wskazuje na to, Ze nie. Nanotechnologia
to absolutna rewolucja w diagnostyce, farmakoterapii, terapii. Oczywiscie, nie nastapi to szybko.

Fulereny w stuzbie...zdrowia

Czym sa nanostruktury? To zwiazki chemiczne sktadajace sie z kilkudziesieciu, kilkuset a nawet
ponad tysigca atomdéw wegla, tworzace zamknietq, regularng, pusta w srodku kule, elipsoide lub po
rozbudowie nawet rurke. Nazwa ,fuleren” ma interesujaca historie. Pochodzi od nazwiska...
architekta amerykanskiego, a do nanotechnologii trafita dzieki przypadkowemu skojarzeniu. R.
Buckminster Fuller postanowit podzieli¢ Ziemie na trojkaty, aby stworzy¢ idealne mapy. Poczatkiem
byt dwudziestoscian foremny, ktérego kazda $ciana byla trojkatem réwnobocznym. Zaczat je dzieli¢
na coraz to mniejsze i tak powstata koputa, ktérej wszystkie elementy sa prawie identyczne. Na
podstawie tej konstrukcji zbudowano domy, pawilony, hale, m.in. kulisty pawilon Expo w Kanadzie
w 1967 dla prezentacji amerykanskiej. Harold Croto, Robert Curl i Richard Smalley, wynalazcy
fulerenow, laureaci Nagrody Nobla w 1996, przyznali, Zze im ta koncepcja skonstruowania modelu



pierwszego fulerenu C60 domkneta sie, gdy ja skojarzyli z koputa budynku wystawowego w Dallas,
ktory projektowal Buckminster Fuller. Nowe spojrzenie na architekture dato im ostateczna
odpowiedZ na pytanie, jaka ma byé budowa przestrzenna tych zwiazkéw. W zartach nazwali swoje
zwiazki ,Bucky balls" (w wolnym ttumaczeniu ,jaja Buckiego"), co zostato w pierwszej publikacji
przerobione na ,Buckminster fulleren". I tak fuleren ztozony z 60 atomow wegla ma ksztatt
futbolowej pitki o wymiarach okoto 1 nanometra.

Respirocyty, klotocyty, dendrymery, kropki ...

Obecnie rozwiniete sa badania nad tzw. respirocytami (wynalazek Roberta Freitasa), czyli nosnikami
tlenu - strukturami zastepujacymi czerwone krwinki. Jak wiadomo, przenosza z ptuc do tkanek tlen,
a w drodze powrotnej zabieraja dwutlenek wegla, ktéry jest uwalniany w ptucach i wydychany.
Respirocyty beda to robily znacznie wydajniej, poniewaz w ich wnetrzu moze panowac cisnienie az
do 1000 atmosfer (normalnie w krwinkach czerwonych panuje cisnienie 0,5 atmosfery). GdybySmy
wprowadzili do krazenia litr zawiesiny respirocytéw, to moglibysmy na dnie basenu wstrzymywac
oddech przez 4 godziny! Freitas opisat rowniez sztuczna mechaniczng ptytke krwi, tzw. ,klotocyta”,
ktora moze uczestniczy¢ w procesie hemostazy 100 do 1000 razy szybciej i 10 000 razy efektywniej
niz jej naturalny odpowiednik- trombocyt. Sztuczne biate krwinki - , microbivory” zaprojektowane
rowniez przez Freitasa mogtyby dziata¢ 1000 razy szybciej niz naturalne leukocyty i usuwac¢ 1000
razy wiecej bakterii, a takze patogeny, takie jak grzyby, wirusy, pasozyty. Mato tego. Prébuje sie
skonstruowac elementy, ktére by sie zachowywaly jak elementy krwi. Dalsza koncepcja to
wypehienie strukturami weglowymi, spetniajacymi okreslone funkcje, catego uktadu krwionosnego
tak, zeby byt ,sztywny” tzn. bez miazdzycy itp.

Czasteczka wykorzystywana w terapii sa tzw. dendrymery, ktorych nazwa pochodzi od rozgatezionej
korony drzewa (gr. dendron - drzewo). Na koncach ich gatazek mozna zawiesi¢ przeciwciala -
czujniki wykrywajace np. komérki nowotworowe, ale i czasteczki lekéw. Naukowcy z Kalifornii
zaprojektowali tzw. kropki kwantowe, czyli nanokrysztaty potprzewodnika umieszczone

w proteinowej otoczce, mogace stuzy¢ jako doreczyciele mikroskopijnych porcji lekow do komdrek
zmienionych nowotworowo. Wstrzykiwane zywym myszom, w trakcie eksperymentow, bezbtednie
kierowaly sie do wczesniej wytypowanych przez uczonych tkanek. Role prototypowych nawigatoréw
peily opracowane specjalnie w tym celu peptydy.

*Prof. A.P. Mazurek w latach 80. otrzymat stypendium z Fundacji Fogarty ego na wyjazd do
Department of Pharmacology w City University w Nowym Jorku, gdzie podczas 5-letniego pobytu
zetknat sie z badaniami z zakresu oddzialywan miedzymolekularnych i farmakologia kwantowg, ktora
daje mozliwos¢ zrozumienia procesow oddziatywania leku na organizm na poziomie molekularnym;
po powrocie ,przeszczepil" ten kierunek badan na grunt polski - przyp. aut.

Badania z zakresu oddzialywan miedzymolekularnych i farmakologia kwantowa daja mozliwos¢
zrozumienia proceséw oddzialywania leku na organizm na poziomie molekularnym. Metody
modelowania molekularnego to gtéwnie teoria. Pokazujg one jednak, co moze sie w organizmie
wydarzy¢, a co nie. Przy metodach teoretycznych mozna wymodelowac zjawiska, ktorych nie da sie
obecnie w sposob eksperymentalny skonstruowac i badaé. Oczywiscie, kto§ moze powiedzie¢: ale
w organizmie zywym srodowisko jest skomplikowane, wiele czynnikéw odgrywa role, wiec model
teoretyczny oddziatywania leku na receptory nie jest w petni adekwatny do rzeczywistosci. Jednak
jezeli na podstawie modelowania molekularnego wiemy, ze bariera energetyczna dopuszczajaca
zajscie jakiegos procesu jest tak ogromna, ze zadne otoczenie ani czynniki fizyczne czy chemiczne
tego nie zmienia, to mamy gwarancje, ze nic sie nie wydarzy. Natomiast, gdy okreslimy, ze jest to
niewielka wartos¢, to mozemy powiedzie¢, ze zajscie danej reakcji jest mozliwe. To bardzo duzy
potencjat informacji. Bo moment dipolowy czasteczek w roztworze mozna okresli¢ na trzy sposoby:
zajrze¢ do stownika chemicznego, samemu zmierzy¢ eksperymentalnie albo usia$é do komputera i w



utamkach sekund go policzy¢. Ponadto w modelowaniu molekularnym sa rézne poziomy przyblizen
opisu zjawisk, mozliwa jest takze wizualizacja. Niezbedne jest, wedltug mnie, trzymanie sie trzech
zasad: 1/ trzeba wiedzie¢, co policzy¢ i jaki problem rozwiazac; 2/ trzeba wiedzie¢ jak to zrobi¢,
jakiej metody uzy¢ i 3/ trzeba mie¢ na czym policzy¢, czyli trzeba mie¢ dostep do zaplecza
komputerowego i odpowiednich programéw.

prof. Aleksander P. Mazurek z Narodowego Instytutu Lekow.
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Informacje dnia: Badacze przeanalizowali diagnozy schizofrenii u dzieci i mtodziezy w Polsce
Analiza glosu z uzyciem Al moze wspiera¢ diagnostyke chorob serca Szes¢ milionéw Polakéw
choruje na przewlekte choroby ptuc Polskie nosniki lekéw wciaz testowane na orbicie By niepewnosé
byla mniej przykra Nie chcemy zmuszaé do popularyzacji Badacze przeanalizowali diagnozy
schizofrenii u dzieci i mtodziezy w Polsce Analiza gtosu z uzyciem Al moze wspiera¢ diagnostyke
chordb serca Szes¢ milionow Polakow choruje na przewlekte choroby pluc Polskie nosniki lekow
wciaz testowane na orbicie By niepewnos¢ byta mniej przykra Nie chcemy zmuszac¢ do popularyzacji
Badacze przeanalizowali diagnozy schizofrenii u dzieci i mtodziezy w Polsce Analiza gtosu z uzyciem
Al moze wspiera¢ diagnostyke chordb serca Sze$¢ milionéw Polakow choruje na przewlekte choroby
ptuc Polskie nos$niki lekéw wciaz testowane na orbicie By niepewnosé byta mniej przykra Nie chcemy
zmuszaé do popularyzacji
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