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Ambiciou vysokoskolskych skript Farmaceutickd chémia antiparazitirne posobiacich lieciv
je pribliZit Studentom niektoré aspekty objavu antiparazitdrne vicinnych molekil prirodného
povodu, zdklady projekcie antiparazitdrne aktivnych semisyntetickych aj syntetickych zlicenin,
objasnit ich mechanizmus ticinku, vel'mi komplexne a zrozumitel'ne definovat relevantné vztahy
medzi struktiirou a aktivitou a takisto graficky prehl'adne pribliZit moZnosti biotransformdcie
niektorych z nich.

V tomto ucebnom texte je primerand pozornost venovand aj stratégii reprofilizdcie , klasickych”
antiparazitdrne cinkujicich lieciv, napriklad v spojitosti s ich protinddorovou
alebo antifungalnou aktivitou.

Skriptd sii urcené najmi Studentom farmaceutickych fakilt, ale mozno oéakdvat, Ze budu vhodnou
Studijnou literatiirou pre Studentov pregradudlneho stidia na lekdrskych fakultdch,
prirodovedeckych fakultdich, fakultdch s chemickym zameranim

alebo pre studentov postgradudlneho stidia.
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PREDHOVOR

Vazené kolegyne, vazeni kolegovia,

dovolujeme si Vam predlozit nové vysokoskolské skripta Farmaceutickd chémia antipa-
razitdrne posobiacich lieciv, ktoré priblizuja aktudlne moznosti terapie niektorych infekcii,
resp. ochoreni zapric¢inenych parazitmi optikou farmaceutickych chemikov.

Zoondzy su infekcie prendsané v prirodzenych podmienkach zo zvierat na ¢loveka. Zoonotic-
ké parazity a tzv. parazitické zoondzy (priame zoondzy, meta-zoonozy, cyklozoondzy alebo saprozoond-
zy) celosvetovo ,sprevadzaju” rd6zne spolocenstva Iudi uz od predhistorickej epochy — najma
od obdobia mladsej doby kamennej (neolitu). Rizikové faktory, ktoré boli spojené s infikova-
nim sa parazitmi, spocivali napriklad v migracii velkého poctu I'udi (skupin, etnik aj narodov)
do novych oblasti, v stravovacich zvyklostiach (najmad konzumadcia tepelne neupraveného,
resp. neuvaren¢ho jedla), ,problematickej” likvidacii odpadu, postupnej urbanizacii,
zvadsujucej sa Iudskej populécii a intenzivnejsich kontaktoch so zvieratami. Zvieratd su casto
infikované tzv. vSestrannymi parazitmi; mnoho tzv. SpecifickejSich parazitov, ktoré preferuju
Iudi ako findlnych hostitelov, si vSak takisto vyZaduje pre kompletizaciu Zivotného cyklu
jedného alebo viac medzihostitelov z riSe zvierat.

Zmienené aspekty minulosti sa prekryvaju s mnohymi identifikovanymi pri¢inami vzniku
a jasne badateIneho rekurentného vyskytu zoonotickych ochoreni v sti¢asnosti.

Mnoho tzv. zoonotickych parazitov ma napriek dlhej evolucnej histdrii nizku Speficickost
k hostitelovi, ¢o im umozZnuje relativne lahko infikovat r6zne druhy cicavcov vratane Iudi,
resp. parazitovat na nich.

Akcelerdcia v projekcii lie¢iv uréenych proti infekcidm / ochoreniam, ktorych pri¢ina
spociva v aktivite parazitov, nastala najma po objaveni derivatov avermektinu Williamom
C. Campbellom a Satoshi Omurom. Tieto molekuly boli a stéle st dokazatelne G¢inné proti
riecnej slepote a lymfatickej filaridze. Artemisinin, G¢inné antimalarikum objavené, resp.
efektivne izolované Youyou Tuom, vyznamne zredukovalo morbiditu aj mortalitu pacientov,
ktorych postihla maldria. Zmienené objavy mimoriadne pozitivne prispeli de facto k revolucii
v liecbe tychto vycerpavajtcich ochoreni a vydlazdili nové cesty v procese vyvoja efektivnych,
selektivne t¢inkujucich a bezpecnych antiparazitik.

Parazitické zoondzy suzuju ITudskt populdciu najma v ekonomicky a socidlne nie velmi
rozvinutych krajinach. Mnohé (akutne) infekcie vyvolané aktivitou parazitov st transformo-
vané do chronickej formy kvoli oslabenym odpovediam imunitného systému (IS)
hostitel'ského organizmu aj schopnosti parazitov vyhybat sa tymto adaptivnym reakciam.
Existencia parazitov je podmienenad , kondiciou” hostitela, z ktorého éerpaja vsetky potrebné
benefity. Parazity produkujua rozne molekuly, ktoré mozu byt pre hostitela toxické.

V krajindch, ktoré mozno z rdznych aspektov hodnotit ako tzv. menej rozvinuté, je okrem
integrovaného pristupu (kapitola 3.2.2) chemoterapia najefektivnejSim spdsobom redukcie

morbidity aj mortality.



Klicové principy vyuzitia antiparazitik zahrfiaju spravnu volbu lieciva, eventualne ich
kombindcie, spravne davkovanie v kontexte individudlnych podmienok (vek pacientov,
komorbidity, interakcie lie¢ivo — lie¢ivo a pod.) a vhodne zvolenti dizku lie¢by.

Klinické vyuzitie antiparazitik a ziskané praktické skusenosti st spojené s niekolkymi
vyzvami, ktoré by sa spatne mali odzrkadlit projekcii modernych antiparazitarne pdsobiacich
lieciv — tieto vyzvy spocivaju napriklad v (niekedy) limitovanej tcinnosti, neselektivnosti
poOsobenia, vysokej toxicite v pripade terapeutickych intervencii a / alebo pri prevencii
a vo vytvorenej rezistencii.

Parazity vSak nie st pri¢inou ,iba” takych infekcii, resp. chorob, ktoré st viac alebo menej
eliminovatelné antiparazitarne ucinkujucimi lie¢ivami. Rakovina je stiborom ochoreni
charakterizovanych nekontrolovanym rastom a abnormalnou transformaciou povodne
normalnych (zdravych) buniek na nddorové bunky (NB), ktoré potom modzu prenikat (nielen)
do susednych tkaniv. Tieto ochorenia st indukované mnohymi (pato)fyziologickymi
podmienkami a faktormi okolitého prostredia. Niektoré infekcie, ktorych pévodcov mozno
najst medzi virusmi, baktériami alebo parazitmi, sa u Iudi takisto tizko spojené s kancero-
génnymi procesmi.

Napriek tomu, Ze maldria sa sama o sebe nezdd byt pri¢inou rakoviny, jej incidencia vyrazne
suvisi s endemickym vyskytom Burkittovho lymfému, mimoriadne agresivnej formy lymfému.
Endemické oblasti vyskytu zmieneného onkologického ochorenia st sucasne tzv. holoendemic-
kymi oblastami malarie, t. j. oblastami s vysokou premorenostou populdcie uz od detského
veku s postihnutim vacsiny populécie. Inicidcia vzniku Burkittovho lymfomu si vyzaduje tzv.
aditivne transformujuce intervencie, ktoré st indukované napriklad virusom Epsteina
a Barrovej (z angl. Epstein-Barr Virus; EBV).

Schistozomidza, opistorchdza aj klonorchidza, teda infekcie spdsobené cervami, sa
vyznacuju mimoriadne vysokym karcinogénnym potencidlom. Strongyloides stercoralis moze
byt zdsadnym biologickym kofaktorom vyrazne prispievajicim k progresii T-bunkovych
lymfémov, ktorych vznik a progresia suvisi s aktivitou vyznamne onkogénneho lymfotrop-
ného virusu T-buniek I'udi typu 1.

Posobenie niektorych parazitov nemusi byt vSak z pohladu indukovania a / alebo progresie
onkologickych ochoreni tplne jednoznacné, resp. nemusi byt vnimané iba v absolttne
negativnych suvislostiach. R6zne protirakovinové mechanizmy spustené niektorymi parazit-
mi moZu beneficidlne modulovat priblizne polovicu charakteristickych procesov a znakov
rakoviny. Aktivita tychto parazitov alebo molekul, ktoré produkuji, moze interferovat in vitro
aj in vivo s rastom a proliferaciou NB r6zneho typu.

Pdsobenie Trypanosoma cruzi, parazita zapri¢inujiceho Chagasovu chorobu, ma vSak
v progresii rakoviny dvojakt tlohu — kancerogénnu aj protirakovinov.

IS Tudi sa v priebehu miliénov rokov vyvijal spolo¢ne s parazitmi, napriklad s helmintmi.
Infekcie, ktoré st nimi spdsobené, indukuja a moduluji u 'udi imunitnt odpoved. V stcas-
nom tzv. modernom prostredi obklopujucom Iudsku populéciu existuje urcity nestilad medzi
relativne nizkou incidenciou takychto infekcii (v porovnani s dobami ddvno minulymi) a IS,

ktory sa modifikoval vyrazne frekventovanejsimi kontaktmi s parazitmi a infekciami nimi
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zapri¢inenymi. Predpoklada sa, Ze tento nesulad celosvetovo prispieva k zistenému narastu
pripadov zapalovych aj autoimunitnych ochoreni.

Publikované suvislosti a zdvery naznacuju, Ze relativne neddvne evolucné procesy mohli
viest k intenzivnej$im alebo zmenenym reakcidm IS na tkor vyssej nachylnosti k zmienenym
typom ochoreni alebo portich. Tento pohlad ma Siroké klinické dosledky vratane potencidl-
neho cieleného vyuzitia helmintov a molekal prirodného pdévodu na modulédciu IS
u pacientov, ktori st suzovani chronickymi zapalovymi ochoreniami.

Zaujimava terapeuticka alternativa budtcnosti by mohla spocivat vo vyuziti mikroRNA
(z angl. microRNA; miRNA). miRNA plnia rozmanité tlohy v rdznych biologickych procesoch
na posttranskrip¢nej regulacnej trovni. V helmintoch bol identifikovany pomerne velky pocet
miRNA, ktoré st dolezité z pohladu posttranskripcnej reguldcie.

Aktivna infekcia sposobena helmintmi je o. i. charakterizovand dysregulaciou tkanivovych
aj cirkulujucich miRNA v hostitel'skych organizmoch cicavcov. miRNA helmintov, ktoré sa
uvolnia do obehového systému hostitelov, mézu byt potencidlnymi cielmi nielen pre tera-
peutickt intervenciu, ale st aj vhodnymi , markermi” pre inovativnu diagnostiku helmintoz.
Preliminarne hodnotenia in vivo na experimentdlnych animalnych modeloch poukazali
na relevanciu blokovania Specifickych miRNA s vyuzitim efektivneho systému pre cielené
dorucenie terapeutika — aplikovanym vektorom (nosi¢om) bol sérotyp 8 rekombinantného
virusu spojeného s adenovirusom (z angl. recombinant adeno-associated virus type 8, rAAVS),
ktory sa vyznacuje o. i. nizkou imunogénnostou.

rAAVS obsahuje kapsid z AAV a jednovldknova DNA, ktora je lemovana tzv. invertova-
nymi (obratenymi) terminalnymi opakovaniami (z angl. inverted terminal repeats) potrebny-
mi pre zbalenie rAAVS. Replikacny cyklus rAAV8 je zavisly od pritomnosti tzv. helper-virusu
— adenovirusu.

V sticasnosti je vSak nezodpovedanych prili$ vela otazok v stvislosti s objasnenim komplet-
ného stuboru biologickych funkcii hostitel'skych aj parazitdrnych miRNA v progresii roznych
patologickych stavov alebo v kontexte redlneho praktického vyuzitia cirkulujacich miRNA
ako novych diagnostickych nastrojov. Mimoriadne dodlezitd oblast projekcie inovativnych
anthelmintik na platforme nukleovych kyselin spociva v dizajne bezpecnych miRNA-tera-
peutik a preciznom definovani ich bezpecnostného profilu.

Velmi srdeéne dakujeme recenzentom, panovi Dr. h. c. prof. RNDr. Jozefovi Cizmarikovi,
PhD., emeritnému profesorovi z Katedry farmaceutickej chémie Farmaceutickej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave, a panovi doc. PharmDr. Oldfichovi Farsovi, Ph.D.,
z Ustavu chemickych 1é¢iv Farmaceutickej fakulty Masarykej univerzity v Brne, za velmi
precizne prestudovanie rukopisu predlozenych vysokoskolskych skript, ich mimoriadne cenné
rady, podnety, navrhy, usmernenia aj kritické pripomienky, ktoré nepochybne prispeli
k skvalitneniu tohto ué¢ebného textu.

Bratislava, februar 2023 Autori
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ZOZNAM SKRATIEK A SYMBOLOV

Poznimka — v skriptach st pouzivané skratky a symboly odvodené od slovenskych termi-
nov aj anglickych vyrazov. Tieto skratky anglickych terminov a slovnych spojeni st akcepto-
vané, vseobecne etablované a pouZivané pomerne bezne — napriklad SARS-CoV-2 je velmi
dobre zname oznacenie koronavirusu 2, sposobujuceho tazky akutny respiracny syndrom
(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Oznacdenie KSTARS-2, ktoré by
,teoreticky zodpovedalo” slovenskému pomenovaniu tohto subceluldrneho genetického

parazita, sa urcite nepouziva.

(+)ssRNA pozitivne polarizovana jednovlaknova RNA, t. j. jednovlaknova
RNA s pozitivnou polaritou (z angl. positive-sense single-stranded
RNA)

(—)ssRNA negativne polarizovand jednovlaknova RNA, t. j. jednovlaknova

RNA s negativnou polaritou (z angl. negative-sense single-stranded

RNA)

Abl-kinazy Abelsonove kinazy

AMK aminokyselina(-y)

ATB antibiotikum(-4)

CA karboanhydraza (z angl. carbonic anhydrase)

CNS centralny nervovy systém

cYp cytochrom P450 (izoenzymovy systém)

DENV virus Dengue (z angl. Dengue Virus)

DHF 7,8-dihydrofolat

DHFR dihydrofolatreduktaza

DHEFS dihydrofolatsyntaza

DHPS dihydropteroatsyntaza

EBOV virus Ebola (z angl. Ebola Virus)

EBV virus Epsteina a Barrovej (z angl. Epstein-Barr Virus)

FPGS folylpolyglutamatsyntaza

G6PD glukdza-6-fosfatdehydrogendza (z angl. glucose-6-phosphate
dehydrogenase)

GABA kyselina y~-aminomaslova (z angl. y-aminobutyric acid)

GIT gastrointestindlny trakt

GSH glutatiéon

HAdV adenovirus(-y) l'udi (z angl. Human Adenovirus(-es))

HBV virus hepatitidy B (z angl. Hepatitis B Virus)

HCMV cytomegalovirus I'udi (z angl. Human Cytomegalovirus)

HCV virus hepatitidy C (z angl. Hepatitis C Virus)

HIV virus imunodeficiencie Iudi (z angl. Humam Immunodeficiency
Virus)
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hPNP

HSV
CHIKV
ch-AT-A
ch-AT-B
IoLi

IS

mADb
MERS-CoV

miRNA
NB
NF-xB
NPZL
NS
NTD

NTR-I
NTR-II
NU

P-gp
PFOR

PfPNP
PNP

PRT
rdcDNA

RdRp

ROS

RSV
SARS-CoV-1

SARS-CoV-2
SHMT

SI
SmCA

purinnukleozidfosforylazy (z) buniek ludi (z angl. human purine
nucleoside phosphorylases)

virusy Herpes simplex (z angl. Herpes simplex Viruses)

virus Chikungunya (z angl. Chikungunya Virus)

virus chripky antigénneho typu A

virus chripky antigénneho typu B

ionové kvapaliny (z angl. ionic liquids)

imunitny systém

monoklondlna protilatka (z angl. monoclonal antibody)
koronavirus, sposobujuci stredovychodny respiracny syndrom
(z angl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus)
mikroRNA (z angl. microRNA)

nadorova(-¢) bunka(-y)

(transkripény) nukledrny faktor kB

nesteroidné protizapalové lieciva

nestrukturny (z angl. nonstructural)

zanedbavané (opominané) tropické ochorenia (z angl. neglected
tropical diseases)

nitroreduktéaza typu I (z angl. type I nitroreductase)

nitroreduktédza typu Il (z angl. type II nitroreductase)

neziaduce ucinky

P-glykoprotein

pyruvat:feredoxinoxidoreduktaza (z angl. pyruvate:ferredoxin
oxidoreductase)

purinnukleozidfosforylazy (z) Plasmodium falciparum (z angl.
Plasmodium falciparum purine nucleoside phosphorylases)
purinnukleozidfosforylazy (z angl. purine nucleoside phosphory-
lases)

fosforibozyltransferazy (z angl. phosphoribosyl transferases)
(parcialne) relaxovand dvojvlaknova cirkularizovana DNA (z angl.
relaxed double-stranded circular DNA)

RNA-dependentna(-¢) RNA-polymeraza(-y)

reaktivne formy kyslika (z angl. Reactive Oxygen Species)
respiracny syncycialny virus (z angl. Respiratory Syncytial Virus)
koronavirus 1, sposobujuci fazky akutny respiracny syndrom
(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1)
koronavirus 2, sposobujuci tazky akutny respiracny syndrom
(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
serinhydroxymetyltransferaza

index selektivnosti (z angl. selectivity index)

karboanhydraza v Schistosoma mansoni
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SmSULT
SR
STAT3-signalna draha

STH
STHI

Tt
Tf-R-1
THF
TPP
TrxR
TS

e
VEGF

VVM
WHO

ZIKV

sulfotransferaza v Schistosoma mansoni

spojovaci retazec

prevodnik signadlu a aktivator transkripcie 3 (z angl. signal
transduction and activation of transcription-3 alebo aj signal
transducers and activators of transcription-3)

Cervy prendsané podou (z angl. soil-transmitted helmiths)

infekcie sposobené cervami, ktoré su prenasané podou (z angl. soil-
-transmitted helmith infections)

transferin

receptor 1 pre transferin

5,6,7,8-tetrahydrofolat

tiamin-pyrofosfat (z angl. thiamine pyrophosphate)
tioredoxinreduktaza

tymidylatsyntaza

teplota topenia

vaskuldrny endotelidlny rastovy faktor (z angl. vascular endothelial
growth factor)

vdzba (s) vodikovym mostikom

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organi-
zation)

virus Zika (z angl. Zika Virus)
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UvoD

V zooldgii je symbidza definovana ako existencia dvoch rozdielnych organizmov v tizkom
spojeni, teda ich koexistencia. Parazit je organizmus, ktory existuje (Zije, preziva) vo vnutri
svojho hostitela alebo na iom a nutrienty / potrebné komponenty pre svoju existenciu ziskava
docasne alebo trvalo od tohto hostitela. Hostitel ukryva parazita a poskytuje mu vyzivu.
Parazity mozu byt na hostitela prenesené zvieratami (parazity st pri¢inou zoonotického
ochorenia), hmyzom a inymi vektormi, poédou alebo vodou. Komenzdl sa odliSuje od parazita
tym, Ze tkaniva hostitela nie st pre neho zdrojom potravy, resp. zloziek potrebnych
pre existenciu. Parazitizmus je teda opozitny vyraz k symbidze.

V etymologickom zmysle reprezentuje termin parazit Siroké spektrum organizmov,
v urcitom SpecifickejSom pohlade st1 pod tymto oznacenim chapané najma prvoky (Protozoa)
a €ervy (helminty; Metazoa). Protozoa st podskupinou tzv. protistov — eukaryotickych unice-
luldrnych organizmov, ktoré boli spojené do taxonomickej riSe Protista. Protisty zrejme patria
medzi najmenej prebadané skupiny organizmov v porovnani s mnozstvom ziskanych
poznatkov o prokaryotoch, zvieratach, hubach alebo rastlindch. Tieto jednobunkové
organizmy sa vyznacuju nesmiernou morfologickou variabilnostou na celuldrnej tirovni.

Malaria ohrozuje zdravie Iudi uz storocia. Zachované lekarske zaznamy z dob davno
minulych jednozna¢ne dokumentujti, Ze toto devastujlice ochorenie bolo rozsirené v Indii,
Cine aj Mezopotamii. Ddkazom toho, e malaria ,si nevyberala” a zasiahla vietky skupiny
v spolocnosti, je napriklad fakt, Ze fiou trpeli KriStof Kolumbus, Albrecht Diirer, Cesare Borgia
alebo aj George Washington.

Napriek tomu, Ze maldria bola z aktualizovaného zoznamu tzv. zanedbavanych
(opominanych) tropickych ochoreni (z angl. neglected tropical diseases; NTD) odstranens, jej
globalny vyskyt a vysoky pocet umrti, ktorych je pric¢inou, jednoznacne indikuje, ze stale
znamena velkd hrozbu pre zdravie populdcie. V stcasnosti je navyssia incidencia malarie
spojena s africkym kontinentom a niektorymi azijskymi krajinami.

Parazitické helminty zneprijemnuju Zivot bilionom I'udi a (dom4cich) zvierat. Schopnost
helmintov prezit privadza chovatelov hospodarskych zvierat ,do zuarivosti”, z pohladu
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti enormne zvysuje naklady v zdravotnom systéme
a optikou vedcov je ... fascinujica.

Niektoré z najcastejsie sa vyskytujucich helmintov mo6zu zvysit citlivost jedinca (hostitela)
voci ochoreniam z tzv. velkej trojice — syndrému ziskanej imunitnej nedostatocnosti (z angl.
acquired immune deficiency syndrome), maldrii a tuberkuléze — alebo zvysit morbiditu
v suvislosti s tymito chorobami.

V Prilohe 1 (kapitola 4 Priloha) mozno najst niektoré priklady parazitov, ktoré negativne
posobia na organové systémy / organy I'udi, resp. hostitelov. Z tohto stru¢ného prehladu je
zrejmé, Ze problematika liecby infekcii / ochoreni, ktoré st zapricinené réznymi parazitmi, je
pomerne zloZita.

Zamerom autorov bolo pripravit zrozumitelny komplexny ucebny text, ktory pribliZi

Studentom farmdcie nielen aktudlne farmakoterapeutické intervencie proti parazitom, ale aj
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chemicky pohlad na urcité moznosti liecby niektorych foriem rakoviny s vyuzitim zlucenin,
ktoré sa , klasicky” povazuju za , typické” antiparazitika.

Klicové ulohy projekcie perspektivnych protiparazitarne ucinkujucich molekul spocivaja
v komplexnej charakterizdcii ich bioféru, spravnom definovani farmakoféru, dokladnej optima-
lizdcii ich chemickej Struktary v stilade s poznatkami ziskanymi z mimoriadne komplexného
hodnotenia vztahov medzi Struktiirou a biologickou (antiparazitdrnou) aktivitou, (detailného)
poznania mechanizmov pdsobenia, biotransformacnych drih (definovanie metaboférov) a v ne-
poslednom rade aj toxikologickych vlastnosti (uréenie eventudlnych toxikofdrov).

Vysokoskolské skripta st vytvorené z niekolkych logickych celkov (kapitola 1 — 4).
V zéasade plati, Ze antiparazitarne posobiace molekuly mozno formalne rozdelit na pocetnu
skupinu derivatov, ktoré tucinkuju proti prvokom a pocetnt skupinu molekul posobiacich
efektivne proti ervom (helmitom). Vedomosti o zli¢enindch, ktoré posobia proti zadstupcom
z rodu Plasmodium spp., su kvoli prehladnosti u¢ebného textu uvedené v samostatnej kapitole
(kapitola 2).

V kapitolach 1 — 3 sa komplexne charakterizované lie¢iva tcinkujace proti najcastejSim
parazitom — vybranym prvokom (kapitola 1), zdstupcom z rodu Plasmodium spp. (kapitola 2)
a ¢ervom (kapitola 3). V skriptach mozno najst:

i) systematické rozdelenie lieciv pdsobiacich proti konkrétnym parazitom

V rozdeleniach (kapitola 1.1, 2.1 a 3.1) je akcentovany najma chemicky pohlad na relevantné

terapeutikd. Alternativne rozdelenie lie¢iv by spocivalo v ich striktnej kategorizacii podla

aktivity voci konkrétnym parazitom — urcita predstavu mozno ziskat napriklad podla velmi
strucnej alternativnej klasifikacie v kapitole 1.3.6. Tento pristup by bol absoltitne relevant-
ny, ale zrejme nie tplne prehladny vzhladom na pomerne velké mnozstvo parazitov, proti

ktorym dokaze dnesnd chémia a medicina terapeuticky intervenovat,

ii) strucny, ale vystizny mechanizmus pdsobenia vybranych molekiil a ich chemickii struktiiru

V tomto ucebnom texte st prezentované nielen klinicky pouzivané liec¢iva, ale aj zltceniny,
ktoré st povazované za sfubné antiparazitika — nachadzaju sa v niektorej z etap predklinic-
kého skuSania alebo v niektorej z faz klinického skuiSania, resp. sa velmi vaznymi
kandidatmi pre tieto hodnotenia.

V Strukture niektorych efektivnych antiparazitik mozno ndjst vhodne inkorporovany
organometalicky fragment. Tato stratégia projekcie lie¢iv je zvolend so zdmerom zlepsit,

resp. optimalizovat ich farmakodynamické, farmakokinetické aj toxikologické vlastnosti,

iii) komplexné vztahy medzi Struktiirou a antiparazitarnou aktivitou

Casti textu venované hodnoteniu vztahov struktira — aktivita sumarizuja kliéové poznatky
de facto o poziadavkach na farmakofdr, metabofér alebo toxikofér konkrétnych skupin
antiparazitik alebo jednotlivych molekul. Hodnotenie vztahov strukttra — aktivita vsak nie
je sustredené ,iba” na antiparazitarne posobenie tychto zlticenin, ale reflektuje aj ich iné
biologické aktivity.

Mnohé z molekul, ktoré st klasifikované ako antiparazitika, obsahuju tzv. privilegovany

Struktiirny motiv, resp. privilegovanii Struktiiru (kapitola 3.4.2). Nie je preto prekvapujtce, Ze
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v skriptdch moZno najst ucelené pasaZe venovené hodnoteniam vztahov Struktura —
antiviroticka aktivita, Struktira — protinddorova aktivita, Struktura - antibakteridlna
aktivita, Strukttira — antimykobakteridlna aktivita a pod.

Nitazoxanid (kapitola 1), niektoré terapeutika zo skupiny benzimidazolov (kapitola 3)
alebo niklozamid (kapitola 3) s mimoriadne vhodnymi prikladmi na priblizenie stratégie
reprofilizdcie lie¢iv (z angl. drug repurposing),

iv) prehl'adné zndzornenie moZnosti biotransformdcie vybranych molekiil

Moznosti biotransformadcie tychto zltcenin st vyjadrené bud slovne a / alebo prehladne
graficky,

v) zoznam pouZitej a odporiicanej literatiiry

Pri pisani tychto skript bolo vyuzité Siroké spektrum odbornych textov, ktorych abecedny
zoznam (usporiadanie podla priezviska prvého autora tohto textu) uzatvara tzv. hlavna
kapitolu 1.6, 2.6 aj 3.6.

Odborna literattra, ktorej studium je odporiicané v najuyssej miere, je indikovana grafickym
symbolom ,,“ pred priezviskom prvého autora.

Kapitola 4 (priloha) je vytvorena:

i) tabulkou (Priloha 1 — tabulka P1), v ktorej je uvedeny zoznam parazitov (negativne) ovplyviiu-
jucich organové systémy / orgdany v organizme,

ii) zoznamom odbornych zdrojov (Priloha 2), ktoré boli vyuzité pri koncipovani kapitoly Predhovor
aj Uvod

Kapitoly Predhovor a Uvod boli zostavené, rovnako ako vietky ostatné kapitoly v skriptach,
podla poznatkov publikovanych vo vedeckych prehladovych / experimentalnych pracach.
Optimalne formalne rieSenie publikovania zoznamu tychto vedeckych prac a odbornych
textov by zrejme nespocivalo v ich uvedeni na konci zmienenych kapitol, a preto s vyuzité
vedecké zdroje prezentované ,,oddelene” v kapitole Priloha.

Odborna literattra, ktorej studium je odporiicané v najuyssej miere, je indikovana grafickym
symbolom ,,®“ pred priezviskom prvého autora,

iii) zoznamom abecedne usporiadanych antiparazitdrne ucinkujicich lie¢iv v registrovanych
liekoch pre pouzitie v humdnnej medicine / schvdlenych veterindrnych pripravkoch, resp. lie¢iv
pouzivanych v kombinovanej terapii (Priloha 3 — tabul’ka P2)

Tento zoznam bol vytvoreny podla volne dostupnej databazy — ADC-¢iselnika a aktuali-
zovanych dokumentov Ustavu $tatnej kontroly biopreparatov a lie¢iv Nitra, ktoré st volne

dostupné na webovom sidle tohto ustavu.

Hierarchia textu, resp. konsolidovanych odsekov je v skriptach formalne rozliSena nielen
¢islovanim, ale aj niekolkymi grafickymi symbolmi (okrem kapitoly 1.1, 2.1 aj 3.1) takto: x
(titulok s tzv. najvyssiou prioritou; symboly x st ¢islice) — x.x — x.xx — graficky symbol ,, ®*

— graficky symbol ,,0” — i) (titulok s tzv. najnizSou prioritou).



1 ANTIPARAZITARNE POSOBIACE LIECIVA
1.1 ROZDELENIE

A. Antiparazitarne (antiprotozoalne) ucinkujice zlaceniny obsahujtce arzén alebo
bizmut

Melarzoprol, acetarzol, galan bizmutity (galan bizmutity zasadity)

B. Antiparazitarne (antiprotozoalne) ucinkujtce zluceniny obsahujtce antimon

Stiboglukonan sodny, meglumin-antimonat
C. Antiparazitarne (antiprotozoalne) ucinkujuce lieciva prirodného pévodu

a) Alkaloidy

Emetin, dehydroemetin
b) Antibiotika

Amfotericin B, spiramycin, paromomycin
D. Syntetické antiparazitarne (antiprotozoalne) acinkujuice lieciva
a) Nitroimidazoly

Metronidazol, benznidazol, dimetridazol, fexinidazol, ornidazol, ronidazol, seknidazol,

tinidazol, aminitrozol

b) Nitrofurany

Nifurtimox

¢) Nitrotiazoly

Nitazoxanid

d) Naftochinénové zlaceniny

Atovachoén

e) Alkylfosfocholiny
Miltefosin

f) Benzoxaboroly (v klinickom skiisani)
Akoziborol

g) Zluceniny s inou Struktarou

Pentamidin, suramin, eflornitin, ketokonazol, fosravukonazol
E. Antiparazitarne (antiprotozodlne) ucinkujuce lieciva pre veterinarne pouzitie

a) Polyéterové antibiotika

Lasalocid, monenzin, salinomycin, narazin, maduramycin
b) Zluceniny prirodného pévodu

Febrifugin
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¢) Syntetické zlaceniny — analogy febrifuginu

Halofugindén

d) Syntetické zlaceniny — izoxazoliny
Fluralaner, lotilaner, afoxolaner, sarolaner (tieto liecivd patria do skupiny ektoparazitik — sys-
témovijch insekticidov a akaricidov s antiparazitarnou aktivitou)

e) Syntetické zluceniny — azurily

Diklazuril, toltrazuril, etanamizuril

f) Syntetické zluceniny s inou Struktarou
Nikarbazin, robenidin, klopidol

F. Antimalaricky posobiace lieciva

Problematika antimalaricky ticinkujiicich zliicenin je obsahom kapitoly 2.

G. Anthelminticky posobiace lie¢iva

Problematika anthelminticky ticinkujiicich zlucenin je obsahom kapitoly 3.
120VOD

1.2.1 Parazity, stru¢né rozdelenie a infekcie nimi sp6sobené

¢ Parazity - pri¢ina ochoreni I'udi a zvierat

Parazity st skupinou eukaryotickych organizmov, v ktorej mozno najst nielen jednobunko-
vé Struktirne a organizacne , primitivne” protozoa (protisty), ale aj komplexné multiceluldrne
cervy (helminty). Termin parazit je odvodeny od gréckeho slova parasitos a oznacuje bud
,osobu, ktora ochutnava pokrmy mocnych l'udi, Slachticov, ktorym potom nehrozi riziko
otravy”, alebo , hosta, ktory prisiel na veceru, a nechce odist” (Mehlhorn, 2016).

Termin parazit reprezentuje v etymologickom zmysle Siroké spektrum organizmov, ale
v urcitom SpecifickejSom vnimani je tento vyraz pouZzivany najméd na oznacenie prvokov
(Protozoa) a cervov (helmintov; Metazoa). Parazity mozu byt klasifikované podla viacerych
kritérii (Mohan & Bhargav, 2022), medzi ktoré patri:

O Cas, kedy parazitujii na / v hostitelovi — v stlade s tymto kritériom sa rozdeluju na docasné

parazity a troalé (permanentné) parazity,

O stuperi zdvislosti — podla tohto hladiska sa rozdeluju na obligatérne parazity a fakultativne

parazity,
o pozicia (vyskyt) — podla tohto kritéria s klasifikované na ektoparazity a endoparazity,
0 velkost — tento aspekt ich rozdeluje na mikroparazity a makroparazity.

Parazity mozu byt teda rozdelené (aj) na ektoparazity — usidlia sa ,iba” na povrchu tela
hostitela bez toho, aby prenikli do tkaniv (napriklad roztoce alebo klieste) a endoparazity —

existuju (prezivaju) v organizme hostitela a zapri¢inuju rézne infekcie (prvoky alebo cervy).
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Endoparazity mozu byt tzv. obligatérnymi endoparazitmi — nemozu existovat (prezivat) bez
hostitela (Toxoplasma gondii alebo zastupcovia rodu Plasmodium spp.) alebo tzv. fakultativnymi
parazitmi — existuja (prezivaji) bud ako parazity v hostitelovi alebo volne (Naegleria fowleri).

Nihodné (prilezitostné) parazity (z angl. accidental parasites; napriklad Echinococcus
granulosus) infikuji nezvycajnych hostitelov, aberantné parazity (z angl. aberrant parasites) zase
infikuju hostitelov, v ktorych ich d'al$i vyvoj nie je mozny (Toxocara canis infikujtca I'udi).

Ak parazit sposobi u hostitela ochorenie, je patogénom, schopnost zapricinit ochorenie je
definované terminom patogénnost. Vstup, rast a multiplikacia parazita v organizme hostitela
je infekciou. Infekcnost je definovand invazivnostou aj schopnostou zapri¢init ochorenie.
Interakcia medzi parazitom a imunitnym systémom (IS) hostitela rezultuje do ochorenia. Proces
infekcie je podmieneny mnohymi faktormi, napriklad infikujucou davkou, virulenciou
patogénu a ,kondiciou” IS hostitela. Primdrne patogény infikuja zdravych hostitelov,
oportunistické patogény infikuji imunokompromitované osoby (organizmy).

Prendsac je osoba (organizmus), ktord je napadnutd parazitom, ale najcastejsSie sa u nej
neprejavuju ziadne symptomy.

Z Kklinického aspektu moézu byt ochorenia, ktoré st spdsobené parazitmi, rozdelené
na akiitne a chronické.

Medicinsky vyznamné parazity mozno vel'mi stru¢ne rozdelit na:

o prvoky (Protozoa) — do tejto skupiny patria kmene menavkobicikovce (Sarcomastigo-

phora), vytrusovce (Apicomplexa) a nalevniky (Ciliophora),

0 helminty (Metazoa) — do tejto skupiny patria kmene hlistovce (Nematodes) a ploskavce
(Platyhelminthes); v kmeni ploskavce st zaradené napriklad triedy pasomnice (Cestodes)

a motolice (Trematodes).

Od cias, kedy Carl Linné ako prvy systematicky klasifikoval Zivé organizmy do dvoch ris,
Animalia a Plantae (1758), pribudlo enormné mnoZstvo objavov a poznatkov. Tieto faktory
do urditej miery ,skomplikovali” spravnu a uplne jednoznacénu klasifikdciu Zivych
organizmov. V starsich klasifikacnych systémoch boli zohladnené najma ich morfologické
charakteristiky. Dovody preklasifikaénych tprav spocivali napriklad v poznani a preciz-
nejSom definovani ultrastruktarnych detailov, pripadne enzymatickej alebo genetickej
vybavy. Stucasné poznatky zo sekvenovania génov poukazali na fakt, Ze niektoré
predchadzajtce klasifikacie nemusia byt nevyhnutne v zhode s evolu¢nou histériou.

Taxonomicka klasifikacia parazitov moze byt koncipovana v sulade s konvencnou
(tradicnou, starSou) alebo modernejSou optikou. Takéto rozdelenia nie st tplne uniformné
amozu sa viac ¢i menej odliSovat — pristupuje sa k réznym modifikdcidm a simplifikaciam,
resp. vyuzivaju sa iné sofistikované udaje a poznatky. Akceptuju sa rozdelenia napriklad
podla Cavalier-Smitha alebo Corlissa; s rdznymi rozdeleniami stvisia aj zmeny v nomenkla-
tare.

Podmienkou efektivnej a jednoznacnej komunikdcie medzi vedcami je preto prijatie
uréitého kompromisu medzi aktudlnymi evoluénymi pristupmi, resp. ideami a praktickymi

poziadavkami, ktoré sa od nomenklatdrneho systému ocakavaju (Parija & Chaudhury, 2022).
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Aktivita réznych parazitov je pri¢inou mnohych ochoreni Iudi aj zvierat (Chemical
Reviews Editorial, 2014), napriklad:

0 amébiazy (povodcom tohto ochorenia je Entamoeba histolytica),

o giardidzy (Giardia lamblia — zndma aj ako G. duodenalis alebo G. intestinalis),

0 babezidzy (klieste),

O tzv. americkej trypanozomiazy — Chagasovho ochorenia (Trypanosoma cruzi),

O trypanozomiazy — africkej spavej choroby (T. brucei gambiense a T. brucei rhodesiense; vekto-

rom parazita je mucha tse-tse),

0 leishmanidzy — koznej formy (Leishmania major, L. tropica, L. aethiopica, L. brasiliensis
a L. mexicana), muko-kutdnnej formy (L. brasiliensis, L. amazonensis, L. panamensis a L. guya-

nensis) a visceralnej formy (L. donovani a L. infantum),
0 toxoplazmozy (T. gondii),

o trichomonidzy (Trichomonas vaginalis),

0 malarie (niekol'ko druhov z rodu Plasmodium spp.)
o alebo pneumocystdzy (mikromycéta).

Parazity, ktoré sposobuji ochorenia uvedené v predchadzajiacich bodoch, patria medzi
Protozoa; pneumocystdza je v odbornej literatire povaZovand nielen za parazitdrnu, ale aj
fungdlnu infekciu.

Rozne helmintdzy, napriklad askarioza, trichurioza (trichocefaldza), ankylostomoéza alebo
schistozomidza, ktorych pévodcovia patria medzi ¢ervy (helminty) — medzi zastupcov kmena
hlistovce (Nematodes), alebo zastupcov triedy pasomnice (Cestodes) aj motolice (Trematodes) —
su takisto povazované za parazitdrne infekcie. Schistozomidza je najcastejsSie sposobena
motolicou Schistosoma mansoni, S. hematobium alebo S. japonicum.

Infekcie, ktoré su zapri¢inené rozto¢mi alebo hmyzom (ektoparazitmi) a postihuju kozu,
napriklad svrab (povodca tohto infekéného ochorenia je samicka roztoca Sarcoptes scabiei
variatio hominis), trombididza (larva roztoca Trombicula autumnalis) alebo pedikuléza (hmyz -

Pediculus humanus), st takisto kategorizované medzi parazitarnymi infekciami.
1.2.2 Zanedbavané (opominané) tropické ochorenia

¢ Charakteristiky zanedbavanych (opominanych) tropickych ochoreni

Leishmanidza, trypanozomidza — africkd spavd choroba, americkd trypanozomidza -
Chagasovo ochorenie aj schistozomidza sii povazované za tzv. zanedbdvané (opominané)
tropické ochorenia (z angl. neglected tropical diseases; NTD), ktoré castokrat predstavuju
vyznamnu bariéru (nielen) v zdravotnom, socidlnom a ekonomickom rozvoji krajiny. NTD st
suborom 20 infekcnych ochoreni a podmienok, ktoré postihuja Tudi najma v tropickych
a subtropickych oblastiach — je to priblizne Sestina celosvetovej populacie (Hotez et al., 2020).
Addisu a kol. (2019) navrhli pouZivat namiesto slovného spojenia ,,zanedbavané (opominané)

tropické ochorenia” spojenie , tropické ochorenia, ktoré si vyZzaduju mimoriadnu pozornost”.
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Typické charakteristiky NTD st takéto: ttrapy spojené s ochoreniami, ktoré [udstvo suzuja
uZ po starocia, zZivotné podmienky podporujice chudobu, ucita stigmatizacia Tudi trpiacimi
tymito chorobami, rozSirenie najma v skupindch obyvatelov s nizkymi ekonomicky-
mi prijmami zijacich v tzv. vidieckych oblastiach (ekonomicky / politicky nestabilnych) krajin,
limitovana komercnd dostupnost terapeutik urcenych proti tymto ochoreniam a historicky
dokumentovatelnd pravdepodobnost uspechu po liecebnej alebo liecebno-preventivne;

intervencii.

* Pévodcovia zanedbavanych (opominanych) tropickych ochoreni
Povodcami NTD (Hotez et al., 2006; 2020; Molyneux et al., 2005) st:

O parazity — niektoré ochorenia zapri¢inené parazitmi, ktoré patria medzi NTD, st zmiene-
né v predchadzajucej kapitole,

o virusy — infekcie, ktoré st vyvolané virusmi, sa v originalnom zozname NTD publiko-
vanom Vv r. 2005 nenachadzali (Molyneux et al., 2005). Svetova zdravotnicka organizacia
(zangl. World Health Organization, WHO) vSak do tohto zoznamu neskor doplnila
ochorenia (World Health Organization, 2019), ktorych pévodcami st napriklad arbovirusy
(Chen et al., 2018; Simmonds et al., 2017) vyvolavajice hemoragickt hortacku Dengue
(pri¢inou tohto ochorenia je virus Dengue; z angl. Dengue Virus; DENV) alebo horucku
Chikungunya (virus Chikungunya; z angl. Chikungunya Virus; CHIKV).

DENV z rodu Flavivirus (¢elad Flaviviridae) aj CHIKV z rodu Alphavirus (Togaviridae)
obsahuju gendm vytvoreny nesegmentovanou pozitivne polarizovanou jednovldknovou
RNA, t. j. jednovladknovou RNA s pozitivnou polaritou (z angl. positive-sense single-
-stranded RNA; (+)ssRNA),

0 baktérie — napriklad Gram-negativna spirochetalna baktéria (!) Treponema pallidum ssp.
pertenue (Smajs et al., 2012) spdsobujiica ochorenie yaws, ktoré je zndme aj ako frambézia

alebo endemicka treponematdza,

0 mykobaktérie — pomaly rastice intraceluldrne Mycobacterium leprae, ktoré je zaradené
do tzv. komplexu Mycobacterium tuberculosis. Tento patogén je pricinou lepry (Hansenovej
choroby), chronického infekéného neurologického a dermatologického ochorenia (Mung-
roo et al., 2020),

0 huby — mycetém a chromoblastomykdza st chronické podkozné infekéné ochorenia,
zapri¢inené roznymi hubami,
0 (neinfek¢éné) otravy po ustipnuti hadmi.

Investicie do vyskumu NTD, do izoldcie, resp. projekcie, syntézy a biologického hodnotenia
biologicky uc¢innych molekul st zatial netumerne nizke vzhladom na velkost populdcie, ktora
je tymito ochoreniami postihnutd. Napriek zmienenym nedostatkom vSak mozno v oblasti
projekcie a hodnotenia novych inovativnych terapeutik vnimat urcité zlepSenia, ktoré spocivaju
napriklad v stanoveniach in vitro aj in vivo s vyuzitim geneticky projektovanych organizmov,
v tzv. molekulovych stanoveniach, multiparametrovej optimalizacii, vo vyuZiti tzv. Struk-

tarnej bioldgie, procedur molekulového modelovania alebo tzv. vysokovykonného skriningu
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(z angl. high-throughput screening; HTS). Metédy HTS umoznia rychle vyhodnotenie

(vlastnosti) tisicov molekul v realnom case (Ferreira et al., 2022).

* Pozndamka k tématickému cleneniu ucebného textu

V kapitole 1 je pozornost upriamend najma na lieciva ucinkujice proti infekciam, ktoré su
zapric¢inené parazitmi — protozoami (okrem druhov z rodu Plasmodium spp.), t.]. antiproto-
zoalne pdsobiacim molekuldm a slubnym kandidatom na lie¢iva patriacim do tejto farmako-
dynamickej skupiny.

Izoxazoliny su takisto zmienené v rdmci kapitoly 1; tieto syntetické lie¢iva formalne patria
do skupiny systémovych insekticidov a akaricidov s antiparazitarnou aktivitou.

Problematika liecby malarie, ktora je spdsobend réznymi druhmi z rodu Plasmodium spp.,
lieciv, ktoré st vyuzivané v terapii niekol'kych typov, resp. foriem tohto ochorenia a perspek-
tivnych kandidatov na lie¢iva zo skupiny antimalaricky posobiacich molekul je obsahovou
napliiou kapitoly 2. Druhy z rodu Plasmodium spp. patria medzi parazity, resp. Protozoa, ale
vzhladom na pomerne vyznamné mnozstvo efektivnych lie¢iv proti tymto organizmom je
problematika antimalarik spracovand v samostatnej kapitole.

Kapitola 3 je venovanda oblasti anthelminticky ucinkujacich zlticenin a perspektivnych
kanditatov na lie¢iva urcenych na terapiu infekcii, resp. ochoreni, ktorych pévodcami su
parazity — cervy (helminty).

Sacastou kapitoly 4 je o. i. zoznam abecedne usporiadanych antiparazitarne ucinkujtcich
lieciv v registrovanych liekoch pre pouZitie v humannej medicine / schvalenych veterinarnych
pripravkoch, resp. lie¢iv pouZzivanych v kombinovanej terapii (Priloha 3 — tabulka P2). Tento
zoznam bol vypracovany podla informadcii z ADC-¢iselnika (2023) aj volne dostupnych

dokumentov Ustavu $tétnej kontroly biopreparatov a lie¢iv Nitra (2023).

1.3 MECHANIZMUS POSOBENIA VYBRANYCH LIECIV
A ICH CHEMICKA STRUKTURA

1.3.1 Antiparazitirne (antiprotozoalne) ucinkujace zluceniny obsahujtce arzén

alebo bizmut
¢ Trivalentné zltaceniny arzénu

o0 Melarzoprol (1.-1) a acetarzol (1.-2)

Toxicky metaloid arzén je beZzne pritomny v mnohych minerdloch, potrave, pode
aj vovzdusi. Anorganické zluceniny arzénu sa spravidla vyznacuja vysokou toxicitou,
organoarzénové molekuly st toxické menej (Flora, 2015; Hughes et al., 2011).

Trivalentné zltceniny arzénu reaguju rychlo a reverzibilne s SH-skupinami rezidui amino-
kyselin (AMK) proteinov parazitov. Antiparazitdrne posobenie melarzoprolu (1.-1) stvisi
s jeho schopnostou inhibovat:

i) pyruvatkindzu — tento enzym sa zucastiiuje glykolyzy a jeho blokdda zapriéini stratu

motility a lyzu bunky,
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ii) trypanotionreduktazu — vytvori sa stabilny komplex medzi zltéeninou (1.-1) a SH-skupi-

nami trypanotionu.

Trypanotion je tzv. premostovaciou zlozkou medzi syntézou polyaminov a S-adenozylme-
tioninom v metabolickom cykle roznych trypanozomatidov (Cunningham et al., 1994).
Trypanotionsyntdza, trypanotionreduktaza a trypanotion-S-transferaza vytvaraja klvicovy
obranny systém T. brucei proti pdsobeniu reaktivnych foriem kyslika (z angl. Reactive Oxygen
Species; ROS), pretoZe tento parazit nedisponuje kataldzou (Opperdoes, 1985).

V skupine ROS st zaradené napriklad superoxidradikaly (O:*-), peroxid vodika (H202),
hydroxylové radikdly (*OH), singletovy kyslik ('Oz), peroxylové radikdly (ROO"), alkoxylové
radikaly (RO"), lipidové hydroperoxidy (LOOH) alebo peroxynitrit (ONOO-). Generovanie
ROS moze byt najskor spojené s parcidlnou redukciou kyslika.

Niektoré ROS su radikalmi, t. j. obsahuji nesparovany elektron (O alebo *OH). ROS sa
odlisuju reaktivnostou — H202 je najmenej reaktivny, *OH je najreaktivnejsi — a oxiduju de facto
akékolvek biomolekuly, ktoré sa nachadzaju (nielen) v okoli miesta ich generovania (Santo
et al., 2016).

Toxicita ROS stivisi s ich nestabilnostou a predispoziciou darovat alebo odoberat elektrény
z molekul, ktoré su v ich blizkosti. Existenia Zivych organizmov moZe byt negativne ovplyv-
nend interferenciou ROS s bio(makro)molekulami — lipidmi, proteinmi a nukleovymi kyseli-
nami (Li & Trush, 2016).

Zachovanie redoxnej homeostazy je pre parazity, podobne ako pre bunky ludského
organizmu, kl'icovym atributom. Celkova hladina ROS v biologickom systéme je podmienena
mierou produkcie a/alebo eliminacie ROS aktivitou redoxnej ,masinérie” v bunkach.
Trypanotionreduktaza je unikitny enzym zastupcov celade Trypanosomatidae, ktory vSak
v bunkach cicavcov absentuje. Tento enzym obsahuje spermidin, ktory je konjugovany
aktivitou trypanotionsyntetdzy s dvomi molekulami glutationu (GSH) - je to teda N1,N8-
-bis(glutationyl)spermidin, a katalyzuje NADPH-dependentnti redukciu trypanotiondisul-
fidu na trypanotion. Trypanotion je mimoriadne dolezitym antioxidac¢ne ucinkujucim
enzymom chraniacim parazita pred oxidaénym stresom (Beig et al., 2015).

Antiparazitarna aktivita acetarzolu (1.-2) je zndma pomerne dlho (da Costa, 1932), problé-
mom (nielen) tohto lieciva je vSak rozvoj rezistencie voci terapii.

A%—OH

NHz §/§F§\ OH

N SN /©/AS\S OH HO
| HN.__CH
HZNJ\N/)\” \C[)I/ ’

Melarzoprol Acetarzol
(1.-1) (1.-2)
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1.3.2 Antiparazitarne (antiprotozoalne) tacinkujtce zlaceniny obsahujtce antimon
¢ Zluceniny obsahujtce pentavalentny antimon

o Stiboglukonan sodny (1.-3) a meglumin-antimonat (1.-4) interaguja s SH-skupinami
v AMK proteinov

Organické soli pentavalentného antiménu, ktoré sa v klinickej praxi objavili uz v r. 1945,
su stdle vyuzivané na farmakoterapeutickt intervenciu proti leishmanidze — zmienené soli
patria medzi tzv. lie¢ivd volby. Hlavnymi zastupcami tejto skupiny terapeutik su stibogluko-
nan sodny (1.-3) a meglumin-antimonat (1.-4).

o° OH OH
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o o ® HiC-NH  OH
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: /
on oPnE  oHO HO—Sb  HO _)oH
OH HO  OH
Stiboglukonan sodny Meglumin-antimonat
(1.-3) (1.-4)

Obidve lie¢iva sa aplikuju v kombinovanej terapii koZnej aj viscerdlnej formy tohto ocho-
renia (Berbert et al., 2018). Stiboglukonan sodny (1.-3) je prolie¢ivom, ktoré sa viaze na SH-
-skupiny pritomné v AMK proteinov parazitov a po intraceluldrnej biotransformacii z penta-

valentnej formy na trivalentnti formu inhibuje vytvorenie fosfatov (Gupta et al., 2021).
1.3.3 Antiparazitarne (antiprotozoalne) uc¢inkujtce liec¢iva prirodného povodu
* Antibiotika

0 Amfotericin B (1.-5) interaguje s ergosterolom v membrane parazitov

Amfotericin B (1.-5), makrolidové antibiotikum (ATB) produkované streptomycétou
Streptomyces nodosus, je v niektorych krajindch terapeutikom pruej linie v liecbe leishmanidzy
a tzv. zlatym Standardom v liecbe infekcii, ktorych pricinou st plesne. Rezistencia, resp. jej
progresia voci tomuto vysokouéinnému amfifilnému ATB je de facto minimdalna, amfotericin
B (1.-5) sa vSak vyznacuje nedostato¢nou rozpustnostou vo vodnom prostredi pri fyziologickej
hodnote pH, pomerne limitovanou schopnostou prechadzat biologickymi membranami
a relativne vysokou toxicitou (Ferndndez-Garcia et al., 2017).

Terapeutikum (1.-5) sa viaZe na ergosterol v membrane buniek zastupcov rodu Leishmania
spp., v ktorej vytvori kandly, umozni makromolekuldm a vode vstapit do bunky (parazita)
a potom nastane jej disrupcia.

Toxicita amfotericinu B (1.-5) mdze byt do istej miery eliminovana jeho podanim vo vhod-
nej liekovej forme — lie¢ivo moze byt napriklad komplexované s lipidmi vo forme lipozémov,

lipidovych diskov alebo cholesterylsulfatovej koloidnej suspenzie (Varma et al., 2021).
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0 Paromomycin (1.-6) interaguje so 16S-ribozémovou RNA a inhibuje vytvorenie lipidov

membran

Paromomycin (1.-6) je Sirokospektralne pdsobiace aminoglykozidové ATB, ktoré efektivne
inhibuje syntézu proteinov interakciou (vdzbou) so 16S-ribozémovou RNA a blokuje aj vytvo-
renie lipidov membran parazita. Lie¢ivo (1.-6) je ticinné nielen proti L. donovani v terapii NTD
— visceralnej leishmanidzy, ale efektivne eliminuje aj infekcie, ktoré su zaprié¢inené dalSimi
zastupcami rodu Leishmania spp. a niektorymi baktériami (Coser et al., 2020; Ghosh et al.,
2013).
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Amfotericin B Paromomycin
(1.-5) (1.-6)

1.3.4 Syntetické antiparazitarne (antiprotozoalne) acinkujtace lieciva
¢ Nitroimidazoly

0 Heterocyklické zltceniny obsahujice NO2-zoskupenie

Heterocyklické zluceniny s NOz-skupinou st povazované za proliecivd — ich biologické
(napriklad antiparazitarne alebo antimikrébne) pdsobenie je podmienené aktivaciou tohto
zoskupenia. Trypanocidna aktivita NO:z-substituovanych heterocyklickych liec¢iv zavisi
od Specifického enzymu parazita, nitroreduktazy typu I (z angl. type I nitroreductase; NTR-I),
ktory v bunkach cicavcov absentuje. Tento mimoriadne podstatny rozdiel vytvori priestor
pre selektivne antiprotozoalne pdsobenie vhodne projektovanych lieciv.

NTR-I katalyzuje v Struktarach parazita dvojelektronovt redukciu NO2z-skupiny (lieciva),
a takto sa generuju pre parazita toxické metabolity (Rojo et al., 2014; Wilkinson et al., 2011).
Zodpovedajuce aminy vzniknt sekvencnou dvojelektronovou redukciou NO2-zoskupenia via
nitrézo- a hydroxylaminointermediaty, ako mozno vhodne zndzornit na priklade metro-
nidazolu (1.-7) — obrdzok 1.-1. Niekedy v3ak vytvorené intermedidty mozZu interagovat
s biomolekulami, a preto sa prejavujt neZiaduce téinky (NU) terapie.

Nestabilny nitroradikal-anién (1.-7a) vznikne z NOz-skupiny jednoelektronovou redukciou
a v aerébnych podmienkach je posobenim molekulového kyslika (O:) spdtne , reorganizovany”
na NO:z-zoskupenie. Molekulovy kyslik je vSak redukovany na reaktivny superoxidovy anién
(O2*). Tento tzv. marny cyklus (z angl. futile cycle) je v mnohych pripadoch spojeny s toxickym
posobenim zltcenin (Olender et al., 2018).
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Obrazok 1.-1 Aktivacia metronidazolu (1.-7) bioredukciou NOz-skupiny aktivitou feredoxinu.
Vzniknti reaktivne entity — nitritovy anion (NO2) a imidazolovy radikal (1.-7b), ktoré poskodia DNA
(Ang et al., 2017). PFOR, pyruvat:feredoxinoxidoreduktaza.

0 Nitroimidazoly — stru¢na vseobecna charakteristika

Nitroimidazoly st veImi vyznamnou skupinou heterocyklickych zltucenin obsahujtcich
N-atém. Vyznacuju sa vysokou elektronovou hustotou na cyklickom systéme, resp. nad nim.
Nitroimidazoly pomerne lahko vytvoria rozne nekovalentné interakcie s bio(makro)mole-
kulami, napriklad s DNA alebo proteinmi. Zasluhou zmienenych vlastnosti sa zluceniny
obsahujuce nitroimidazolovy Struktirny motiv vyznacuji pomerne Sirokym spektrom
biologickych tcinkov.

Redukcia NO:z-skupiny je nevyhnutnd napriklad pre antiparazitarne alebo antimikrébne
poOsobenie tychto molekul; niektoré moznosti modifikacii st prehladne uvedené v kapitole
1.4.1.

Vytvorenie tzv. produktov redukcie v bunke je podmienené redoxnym potencidlom
zltéeniny (de facto jej Struktiirou), podmienkami (anaerdbne alebo aerdbne prostredie, konkrétny
biologicky ciel, enzymatickd vybava bunky a pod.) a poctom elektrénov, ktoré sa redukcnych
transformaciach zucastiiuju (Ang et al., 2017).

Zmeny substituentov na imidazolovom jadre vyznamne modulujui nielen typ biologickej
aktivity, ale aj farmakokinetické vlastnosti prislusnych derivatov (Goldman, 1982).

Nitroimidazoly su slabo bazické, mierne lipofilné zltéeniny s nizkou hodnotou molekulo-

vej hmotnosti (z angl. molecular weight; MW), ktoré pomerne lahko prekonaju bunkové
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membrany a takmer tplne prechadzaju do krvnej cirkuldcie. V gastrointestindlnom trakte
(GIT) su rychlo absorbované. 5-Nitroimidazoly st v peceni rychlo oxidované v C2-pozicii
imidazolového kruhu na hydroxy-, acetyl- a karboxyderivaty, ktoré potom podliehaju
kondenzAcii s kyselinou glukurénovou a kyselinou sirovou (Olender et al., 2018) — vstupuju

do fazy II biotransformacie.

0 Metronidazol (1.-7) - lie¢ivo generujuce reaktivne entity

Prolie¢ivo metronidazol (1.-7) je po vstupe do bunky konvertované na kratkodobo
existujicu nitroradikal-aniénovu formu (vSeobecna struktara: R-NO:*; 1.-7a), z ktorej:

i) v aerébnych podmienkach vznikne nitritovy anién (NO:) a imidazolovy radikal (1.-7b);

plati, Ze molekula obsahujtica NO:*-zoskupenie je v tomto prostredi vysokonestabilna.

Obidve toxické radikalové entity mézu inhibovat syntézu DNA, oxidac¢ne poskodif — de-

gradovat tato kyselinu (obrazok 1.-1), a takto zapricinit bunkovt smrt (Ang et al., 2017),

ii) v anaerébnych podmienkach vznikne postupne prislusny nitrézoderivat (R-NO), volny

nitrozoradikal (R-NO*) a hydroxylaminometabolit (R-N(H)OH).

Nitroradikél-aniénova forma (R-NO:*) lie¢iva moze degradovat kl7icové intracelulane
makromolekuly a poskodit dvojzavitnicu DNA vytvorenim kovalentnej vazby a oxidaciou.
Tato kaskada inhibuje syntézu nukleovej kyseliny parazita (Patel et al., 2021).

Elektronové donory, ktoré si1 v celom procese zapojené, sa u jednotlivych parazitov odlisu-
ja. T. vaginalis, E. histolytica a G. lamblia st anaerébne mikroaerofilné protozoa, ktorych fere-
doxin ziska elektrony z pyruvat:feredoxinoxidoreduktazy (z angl. pyruvate:ferredoxin oxido-
reductase; PFOR) a potom aktivuje proliecivo (1.-7). Redukcia zvysi koncentra¢ny gradient,
ktory prioritizuje dalSie intraceluldrne vychytavanie lieciva (Upcroft & Upcroft, 2001).

PFOR vsak rozhodne nemusi byt jediny aktivator nitroimidazolov, ktory je zastupeny
v Strukture tychto patogénov (Ansell et al., 2015). Tioredoxinreduktaza (TrxR) a NTR-I m6zu
aktivovat 5-nitroimidazoly; r6zne nitroimidazoly mozu byt biotransformované, resp. aktivo-

vané roznymi parazitmi rozne (Leitsch et al., 2016).

0 Niektoré d'alsie lieciva patriace medzi nitroimidazoly a ich chemické Struktury

V skupine nitroimidazolov mozno najst napriklad benznidazol (1.-8), dimetridazol (1.-9),
fexinidazol (1.-10), ornidazol (1.-11), ronidazol (1.-12), seknidazol (1.-13) alebo tinidazol
(1.-14). Fexinidazol (1.-10) je rychlo oxidovany in vivo na fexinidazol-sulfoxid a fexinidazol-
-sulfon. Tieto metabolity st i¢inné napriklad proti L. donovani (Wyllie t al., 2012).
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o Parazity obsahuja dva typy nitroreduktazy

V druhoch patriacich do rodu Leishmania spp. boli identifikované a charakterizované dva
typy NTR podla kofaktorov a senzitivnosti voci kysliku (Patterson & Wyllie, 2014; Wyllie et al.,
2013; 2016) — st to:

i) kl'icovd flavinmononukleotid (FMN)-dependentna NTR-I, ktora katalyzuje dvojelektro-

novu reduként reakciu a aktivuje 5-nitroimidazoly, napriklad fexinidazol (1.-10),

ii) cytozolova NTR typu II (z angl. type II nitroreductase; NTR-II), ktora katalyzuje jedno-
elektronovt reduként reakciu a aktivuje bicyklické nitroimidazoly. Tato nitroreduktaza
moze vyuzit na prenos elektronu z NAD(P)H na NO:z-skupinu lieciv (ligandov) ako kofak-
tor bud FMN alebo flavinadenindinukleotid.

¢ Nitrofurany

o Nifurtimox (1.-15) — liecivo, z ktorého st generované reaktivne entity

Nifurtimox (1.-15) je velmi zndmym 5-nitrofuranovym proliecivom (obrazok 1.-2), ktoré
bolo po prvykrat vyuzité v liecbe dospelych pacientov suzovanych Chagasovou chorobou este
v polovici 60-tych rokov minulého storocia (Wenger & Rohwedder, 1972). Aktivita tejto
zltuceniny je spojend s generovanim superoxidovych anidonov a nitroradikalov, teda v T. cruzi
indukuje oxidacny stres.

Nifurtimox (1.-15) bol v r. 2020 schvéleny americkym Uradom pre potraviny a lie¢iva
(z angl. U.S. Food and Drug Administration) pre liecbu Chagasovej choroby pre vsetky vekové
skupiny detskych pacientov (!).

Prolie¢ivo (1.-15) bolo najskor terapeuticky pouzivané v Latinskej Amerike, jeho ucinnost
proti prislusnym kmenom T. cruzi je vSak limitovand, posobi genotoxicky (Wilkinson et al.,
2011) a vyvola aj NU v GIT a centralnom nervovom systéme (CNS).

Nifurtimox (1.-15) je aktivitou NTR-I redukovany na zltceninu (1.-15a), potom vznikne
nestabilny hydroxylaminointermediat (1.-15b), ktory je rozlozeny na nesaturovany (1.-15c)
a saturovany (1.-15d) nitril, obsahujaci otvoreny (necyklizovany) retazec — obrazok 1.-2.
Molekula (1.-15¢) pdsobi trypanocidne (Hall et al., 2011).
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Obrazok 1.-2 Aktivacia in vivo nifurtimoxu (1.-15) na trypanocidne podsobiaci nitrilovy metabolit
(1.-15¢; Hall et al., 2011). Otvorenie furdnového heterocyklu v molekule (1.-15b) je mozné po vytvoreni

cis-oximového intermedidtu (v schéme nie je zndzorneny).
¢ Nitrotiazoly

o Nitazoxanid (1.-16) — lie¢ivo s mimoriadne slubnym terapeutickym potencialom

Sirokospektralne posobiace antiparazitikum nitazoxanid (1.-16) je rychlo biotransformo-

vané in vivo (obrazok 1.-3) na biologicky aktivny metabolit, tizoxanid (1.-17).
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Obrazok 1.-3 Konverzia in vivo biologicky aktivneho nitazoxanidu (1.-16) na biologicky ucinny
metabolit, tizoxanid (1.-17).
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Nitazoxanid (1.-16) aj metabolit (1.-17) st biologicky efektivne molekuly. Napriek tomu, Ze
nitazoxanid (1.-16) je Struktirne podobny s metronidazolom (1.-7), 5'-NOz-skupina lie¢iva
(1.-16) nie je biotransformaciou redukovans, t. j. ,klasickd” redukcia tohto zoskupenia nie je
,zodpovednd” za biologické posobenie (Ballard et al., 2010; 2011).

Amidovy anion (1.-18) nitazoxanidu (1.-16) interferuje s vitaminovym kofaktorom -
tiamin-pyrofosfatom (z angl. thiamine pyrophosphate; TPP) klticového enzymu PFOR. Mole-

kula (1.-18) odoberie protén z aktivovaného TPP a inhibuje reakciu katalyzovanu enzymom.
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Biologicky aktivny

* Naftochinonové zlaceniny

0 Atovachén (1.-19) interferuje s elektronovym transportnym systémom cytochromu bcl
Lipofilny atovachon (1.-19), ktory je Struktirne podobny s ubichinénom, narusi elektrd-

novy transportny systém cytochrému bcl v mitochondridlnom respiracnom retazci, blokuje

transport elektronov z réznych enzymov parazitov, a takto je redukovany potencial mito-

chondrialnej membrany (Lewis et al., 2020).

0 Buparvachén (1.-20) — priestor na jeho Struktarnu optimalizaciu existuje

Buparvachén (1.-20) je lipofilna hydroxynaftochindnova zltcenina, posobiaca efektivne
in vitro proti zastupcom rodu Leishmania spp. Nedostatocna aktivita in vivo tohto derivatu je
dosledkom nedostatocnej distribticie z miesta podania a nedostatocnej rozpustnosti vo vod-

nom prostredi.
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Ak je vSsak OH-skupina molekuly (1.-20) vhodne modifikovana (maskovand), napriklad

viazanim fosfatovej alebo fosfonatovej skupiny, potom projektované proliecivi lahko
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prechadzaju koZou a umoznia uvolnenie biologicky aktivneho lie¢iva (1.-20) na pozadovanom
mieste (Mantyla et al., 2004).
Atovachén (1.-19) a buparvachén (1.-20) su Struktirne analdgy lapacholu, naftochinéno-

vej zluceniny prirodného povodu s postrannym izoprenylovym retazcom (Li et al., 2018).
¢ Alkylfosfocholiny
o Miltefosin (1.-21) —- multimodalne ucinkujuci fosfolipidovy analég

Miltefosin (1.-21) je synteticky amfifilny fosfolipidovy analdg (hexadecylfosfocholin),
ktory bol povodne projektovany so zamerom vyuZit jeho biologické ti¢inky v liecbe onkologic-
kych ochoreni. Neskor bola molekula (1.-21) schvalena v terapii koZnej aj visceralnej leishma-

nidzy, ochoreni sposobenych L. braziliensis, L. panamensis aj L. guyanensis (Monge-Maillo & Lo-
pez-Vélez, 2015).
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(1.-21)

Miltefosin (1.-21) je inkorporovany do plazmatickej membrany buniek a potom distribuo-
vany k vnatornym membranam. Toto lie¢ivo interferuje s fosfocholincytidyltransferazou,
a takto inhibuje biosyntézu fosfatidylcholinu, ktory je mimoriadne dolezity pre prezivanie
buniek. Kriticky nizke hodnoty fosfatidylcholinu spdsobia apoptdzu (Cui et al., 1996).

Antileishmanidlne ucinny miltefosin (1.-21) interaguje s (Braga, 2019; Luque-Ortega
& Rivas, 2007):

i) cysteinovymi protedzami spojenymi s kaspdzami — nachddzajt sa v organizmoch, ktoré

nemaju kaspazy (rastliny, kvasinky alebo protozoalne parazity),

ii) metioninaminopeptidazou 2 — podiela sa na biosyntéze proteinov, oprave tkaniva

aj degradacii proteinov,

iii) komponentmi v replikacnom procese parazitov,

iv) kanalmi pre Ca*-iény a acidokalcizomami, t. j. organelami bohatymi na vapnik a fosfa-

ty, v parazitoch — ovplyvnena je homeostdza vapnika,

v) mitochondrionom — Strukturne a funkcne redukovanymi ,mitochodriami”; mitochon-

drion plni dolezité tlohy v procesoch spojenych s produkciou energie.

Miltefosin (1.-21) sa vyznacuje dostatocnou biologickou dostupnostou a pomerne dlhym
polc¢asom eliminacie (Dorlo et al., 2008) — zaznamenanych je 7 dni pre prvu eliminaciu a 31 dni
pre terminalnu elimindciu.

Lie¢ivo (1.-21) vSak neZiaduco ucinkuje v GIT, spOsobuje tzv. prileZitostni hepato-

aj nefrotoxicitu a ma potencial tcinkovat teratogénne (Castelo Branco et al., 2016).
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¢ Benzoxaboroly (v klinickom skiisSani)

0 Akoziborol (1.-22) — inovativne terapeutikum modulujuce tzv. faktor Specifickosti 3

Akoziborol (1.-22) cieli na Stiepenie a polyadenyldciu tzv. faktora Specifickosti 3 (z angl.
specificity factor 3) — enzym, ktory je zodpovedny za spracovanie mediatorovej RNA (mRNA)

a génovu expresiu (Wall et al., 2018).

F
H OH
N

B\
o)
CF; O
CHj,

H3C

Akoziborol
(1.-22)

Hlavné vyhody tejto molekuly, ktora je efektivna proti T. brucei gambiense, spocivaju
v pomerne dlhom plazmatickom polcéase (priblizne 400 h) a dobrej schopnosti prechadzat
do CNS (Dickie et al., 2020).

¢ Zluceniny s inou Struktarou
o Pentamidin (1.-23) zrejme interaguje s DNA parazitov

Aromatickd 1,5-bis(4-amidinofenoxy)-zlucenina pentamidin (1.-23) pravdepodobne inte-
raguje s dvojzavitnicou DNA a tento proces moze inhibovat jeden alebo viac DNA-dependent-
nych enzymov (napriklad topoizomerazy alebo nukleazy) alebo priamo transkripciu. Lie¢ivo
(1.-23) sa viaZe v oblastiach nukleovej kyseliny parazita (trypanozémy), ktoré su bohaté
na adenin a tymin, a vytvori premostenia (prekrizenia) medzi dvomi parmi adeninovych baz
(Donkor et al., 2003).

O~ O0
HN NH
NH, NH;
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(1.-23)

Viazané amidinové skupiny su pri fyziologickej hodnote pH protonizované, a teda
schopnost molekuly (1.-23) pasivne prechddzat biologickymi membranami je zniZena
(Fairlamb, 2003).

0 Efl ornitin (1.-24) inhibuje mimoriadne d6lezita ornitindekarboxylazu parazitov

Eflornitin (1.-24) je chemicky blizky analdg ornitinu (AMK), ktory inhibuje ornitindekar-
boxylazu — mimoriadne dolezity enzym v syntéze polyaminov (sperminu, spermidinu alebo
putrescinu) zastipenych v Strukture parazitov (Qu et al.,, 2003). Zlacenina (1.-24) je tzv.
suiciddlnym inhibitorom, ktory ireverzibilne interaguje s aktivnym miestom enzymu chemickou

reakciou s prislusnym cysteinovym reziduom tohto enzymu.
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Liecivo (1.-24) bolo povodne projektované so zdmerom inhibovat proliferaciu NB, nepre-
ukazalo vSak dostatocnu efektivnost kvoli velmi rychlemu tzv. turnoveru ornitindekarboxy-
lazy v bunkach cicavcov. Ornitindekarboxyldza v T. brucei gambiense je vSak velmi stabilna a jej

ireverzibilna inhibicia spdsobi dlhodoby nedostatok polyaminov (De Koning, 2020).
0 Niektoré d'alsie lieciva patriace medzi zluceniny s inou struktarou a ich chemické struk-
tary

V skupine zlucenin s inou Struktarou mozno najst napriklad imidazolova zluceninu,

ketokonazol (1.-25) a aj 1,2,4-triazolovy derivat, fosravukonazol (1.-26).
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1.3.5 Antiparazitarne (antiprotozoalne) ucinkujtce lieciva pre veterinarne pouzitie
¢ Polyéterové antibiotika
0 Polyéterové idnofory — vSeobecna charakteristika

Polyéterové ionofory (If) tvoria velka skupinu molekul prirodného povodu, izolovanych
z Gram-pozitivnych baktérii z radu Actinomycetales. VacSina tychto zltéenin je produkovana
zastupcami rodu Streptomyces spp. a Actinomadura spp.

Termin idénofor definuje molekulu obsahujtcu niekolko cyklickych éterovych zoskupeni;
takato Struktara moze viazat katidny, najma katiény alkalickych kovov (M), a transportovat
ich do bunky via celularne lipidové membrany. Prirodzend idnova rovnovaha je potom

narusend, zmeni sa intraceluldrna hodnota pH, zvysi sa osmoticky tlak, dochddza k tzv.

vakuolizacii, poskodeniu mitochondrii a bunkovej smrti.
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Polyéterové If obsahuju niekolko O-atomov, ktoré mozu byt sucastou niekolkych funkc-

nych skupin. Fyzikadlno-chemické vlastnosti If si ovplyvnené pritomnostou COOH-, OH-

a CO-skupiny, tetrahydropyranovych aj tetrahydrofurdnovych kruhov (Versini et al., 2018).

Vnutornd cast Struktury polyéterovych If vytvori hydrofilna kavitu, tzv. vrecko. Poldrne

vrecko ma presne definovanu velkost a moze vytvorit komplexy iba s takymi ionmi (M* alebo

M?), ktorych velkost, resp. priemer je adekvatny k velkosti tejto kavity. Chemické modifikacie

mozu vyznamne ovplyvnif schopnost selektivne viazat konkrétne kationy kovovych prvkov.

Transport idnov M+ aktivitou If sa moze uskutocnit:

i) v neutrdlnom alebo mierne alkalickom prostredi — polyéterové If vymenia kationy.
Molekula v aniénovej forme (If~COO-) viaze ién M* alebo protén (H*) a potom sa vytvori
neutralny komplex (I-COO-M*) alebo ,formalne nabojovo neutralny” If v tzv. kyslej forme
(IFCOOH). Celkovo nabojovo neutralne molekuly mozu prechadzat cez lipidové dvoj-

vrstvy,

ii) elektrogénnym transportom v nealkalickom prostredi — ién M* je priamo komplexovany
sIf v jeho kyslej forme (IFCOOH-M*), a takto difunduje cez biologické membrany.
COOH-Skupina polyéterového If nie je chemicky modifikovana,

iii) biomimetickym transportom — je to mechanizmus posobenia If, ktoré obsahuju amidové
alebo esterové skupiny (Versini et al., 2018). Zmieneny typ transportu iénov M* prebieha
v elektrogénnom transportnom mode a stvisi so zamenou katiénov kovov v tzv. pseudo-
cyklickom komplexe.

Pseudocyklicky komplex je vytvoreny chemicky modifikovanym polyéterovym If a tzv.
hostujucim ionom M. If a M* st lokalizované na jednej strane lipidovej dvojvrstvy
a difunduju via biologickt membranu. Na druhej strane dvojvrstvy je potom hostujuci ion
M* vymeneny za tzv. protiion. Hostujuci ion M* a protiion st teda transportované via
lipidova dvojvrstvu v opozitnych smeroch.

Hydrofébne fragmenty polyéterovych If zvySia lipofilitu tychto molekdl a ulahcia ich

diftiziu z extraceluldrneho prostredia do bunky cez bunkové membrany (Antonenko et al.,
2015).

0 Polyéterové ionofory — zakladna klasifikacia

Polyéterové If mozu byt klasifikované podla pévodu na:
i) prirodné If (patria tu cyklické If a necyklické If alebo karboxylové If),
i) syntetické If.

Polyéterové If moézu byt rozdelené aj podla schopnosti vytvorit komplex s urcitym typom idnov

na:

i) monovalentné If — transportuju iba monovalentné (M) idny. V tejto skupine je zaradeny
napriklad monenzin (v literatire mozno najst aj pomenovanie monensin),

ii) divalentné If — transportuji monovalentné (M) aj divalentné (M?") iény. V tejto skupine
je klasifikovany napriklad lasalocid alebo salinomycin (1.-27).
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Salinomycin (1.-27) je prirodzene sa vyskytujice polyéterové ATB, ktoré bolo izolované
z Gram-pozitivnej baktérie Streptomyces albus, a vyuziva sa ako antikokcididlne efektivne
liecivo vo veterindrnom lekarstve.

Pentacyklickd molekula (1.-27) obsahuje COOH-skupinu (obrazok 1.-4) a ma afinitu
k monovalentnym (K*, Na* alebo Cs*) aj divalentnym (Fe?", Ca?* alebo Mg?) iénom — s prefe-
renciou k iénom K* v podmienkach in vitro. Niekedy je preto oznadena ako K*-selektiv-
ny membranovy If.

Salinomycin (1.-27) posobi nielen antikokcididlne, ale aj protinddorovo, antimalaricky,

antifungalne, antivirusovo a protizapalovo (Versini et al., 2018).

Salinomycin
(1.-27)

Obrazok 1.-4 Strukttra salinomycinu (1.-27), oznacenie kruhovych systémov (A — E) tohto lieciva

a znazornenie intramolekulovej véazby (s) vodikovym mostikom (VVM).
¢ Zluceniny prirodného povodu
o Febrifugin (1.-28) — (toxicky) inhibitor enzymov zo skupiny aminoacyl-tRNA-syntetaz
Febrifugin (1.-28), pévodne oznaceny ako dichroin B, je biologicky ti¢inna molekula izolo-
vana z korena a listov ¢inskej rastliny Dichroa febrifuga Lour. (Saxifragaceae). Koren aj listy st
vyuZivané uz starodia vo vychodnej Azii na potladenie, resp. zmiernenie symptémov horticky,
ktoré sprevadzaji maldriu (Jiang et al., 2005).
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Febrifugin
(1.-28)
Zltcenina (1.-28) je aj efektivnym antimalarikom, pdsobiacim najma proti Plasmodium falci-
parum (kapitola 2). Zistené NU / toxické téinky, ktorymi sa febrifugin (1.-28) vyznacuje,
napriklad hnacka, zvracanie a hepatotoxicita, vSéak neumoznia vélenif toto liecivo do ,rele-

vantného terapeutického arzendlu” proti maldrii (McLaughlin et al., 2014).
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¢ Syntetické zluceniny — analégy febrifuginu
0 Halofuginon (1.-29) - inhibitor enzymov zo skupiny aminoacyl-tRNA-syntetaz

Halofuginon (1.-29) je analégom chinazolinového alkaloidu (1.-28) a vo veterinarnom
lekarstve je pouzivany v liecbe kokcididzy a kryptosporidiézy — ochoreni postihujucich
hydinu, resp. hovadzi dobytok. Zltcenina (1.-29) inhibuje biosyntézu kolagénu typu I nielen
u protozoi, ale aj u Tudi.

Zltceniny (1.-28) a (1.-29) inhibujt prislusné enzymy zo skupiny aminoacyl-tRNA-syntetaz
plazmddii aj buniek cicavcov. Tieto enzymy (prolyl-tRNA-syntetdzy) plnia centralnu alohu
v translacii proteinov — presne sparuju relevantné tRNA s AMK, a takto definuju geneticky
kod (Pham et al., 2014).

Halofuginoén (1.-29) je hodnoteny v prislusnej faze klinického skti$ania ako perspektivne
terapeutikum Duchenneovej muskularnej dystrofie, sposobenej genetickymi aberaciami
dystrofinu (Mordechay et al., 2021; Spector et al., 2013).
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¢ Syntetické zluceniny — izoxazoliny

o Fluralaner (1.-30), lotilaner (1.-31), afoxolaner (1.-32) a sarolaner (1.-33) — efektivne alosté-
rické modulatory chloridovych kanalov riadenych kyselinou y-aminomaslovou
Mechanizmus ucinku ektoparazitik izoxazolinového typu, t. j. fluralaneru (1.-30), lotilane-
ru (1.-31), afoxolaneru (1.-32) a sarolaneru (1.-33), spociva v tom, Ze ucinne alostéricky modu-
luja (blokujui) chloridové kanaly riadené kyselinou y~aminomaslovou (z angl. y~butyric acid;
GABA) ¢lankonoZcov; inhibicia chloridovych kandlov riadenych L-glutamatom je u tychto

parazitov menej ucinna (Gassel et al., 2014).
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Lotilaner
(1.-31)

Izoxazoliny ucinkuju v unikdtnom vazbovom mieste (NCA-II) chloridovych kandlov riade-
nych GABA. NCA-II je rozdielne u cicavcov a hmyzu, a preto moZzno uvazZovat o selektivnom
(cielene selektivne toxickom) posobeni zmienenych molekul (Casida & Durkin, 2015). Izoxazo-

liny st formalne zaradené do skupiny ektoparazitik.
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Afoxolaner Sarolaner
(1.-32) (1.-33)
¢ Syntetické zluceniny — azurily
o Diklazuril (1.-34) zrejme ovplyviiuje syntézu nukleovych kyselin

V skupine azurilovych derivatov mozno najst diklazuril (1.-34), toltrazuril (1.-35) alebo
etanamizuril (1.-36). Diklazuril (1.-34) je nukleozidovy analdg, o ktorom sa predpoklada, Ze
ovplyvnuje syntézu nukleovych kyselin a zrejme interferuje s neskorymi fazami diferencidcie
kokcidif. U¢inok tohto liediva sa prejavi o. i. vo vytvoreni abnormaélne tenkej steny oocysty
a nekrdze zygoty Eimeria brunetti a E. maxima. Liecivo (1.-34) narusi transmembranovy poten-
cidl mitochondrii a indukuje ultrastruktirne zmeny v merozoitoch (Verheyen et al., 1988; 1989;
Zhou et al., 2010).
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¢ Syntetické zlaceniny s inou struktirou
o Nikarbazin (1.-37) — antikokcidialne uc¢inkujtci komplex
Nikarbazin (1.-37) je komplex vytvoreny z 4,4-dinitrokarbanilidu, ktory je nerozpustny
vo vodnom prostredi, a 2-hydoxy-4,6-dimetylpyrimidinu, zltceniny rozpustnej vo vode.
Tieto zloZzky, ktoré rychle ,disociuju” in vivo, si v komplexe zastipené v ekvimolovom
pomere. 4,4-Dinitrokarbanilid je antikokcidialne (kokcidiostaticky aj kokcidiocidne) tcinny,
2-hydoxy-4,6-dimetylpyrimidin podporuje absorpciu 4,4-dinitrokarbanilidu.
Antikokcidialna tc¢innost nikarbazinu (1.-37) v liecbe kokcididézy u hydiny je vyssia ako
pOsobenie samotného 4,4-dinitrokarbanilidu. PouZitie liec¢iva (1.-37), vzhladom na jeho

toxikologické vlastnosti, je limitované tzv. rastovou fazou hydiny (Bacila et al., 2017).
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1.3.6 Rozdelenie lieciv podl'a posobenia proti konkrétnym parazitom

¢ Alternativna kategorizacia lieciv zohl'adnujuca ich aktivitu proti konkrétnym parazitom

0 Rozdelenie podla principu ,parazit versus lieciva”

Antiprotozoalne aktivne zliceniny mozno kategorizovat aj podla pdsobenia proti konkrét-
nym parazitom (de Souza Fernandes et al., 2021) na lieciva ucinkujace proti druhom z rodu:

i) Giardia spp.

Metronidazol (1.-7), tinidazol (1.-14), nitazoxanid (1.-16), mepakrin, furazolidon,

ii) Leishmania spp.

Stiboglukonan sodny (1.-3), meglumin-antimonat (1.-4), amfotericin B (1.-5), paromo-

mycin (1.-6), miltefosin (1.-21), pentamidin (1.-23), alopurinol,

iii) Trichomonas spp.

Metronidazol (1.-7),

iv) Trypanosoma spp.

Melarzoprol (1.-1), triparsamid (triparzamid), benznidazol (1.-8), nifurtimox (1.-15),
akoziborol (1.-22), pentamidin (1.-23), suramin, eflornitin (1.-24), fosravukonazol
(1.-26),

v) Plasmodium spp.

Tieto lieciva su uvedené v kapitole 2.

1.4 HODNOTENIE VZTAHOV STRUKTURA - AKTIVITA

1.4.1 Syntetické antiparazitarne (antiprotozoalne) acinkujtace lieciva
¢ Nitroimidazoly

0 Niektoré zakladné vlastnosti imidazolového systému

Heterocyklické zlii¢eniny st vytvorené z cyklického systému s inkorporovanymi C-atémami
aj heteroatomami (kyslik, dusik alebo sira). Tieto zlic¢eniny s vo farmaceutickej chémii vel'mi
extenzivne vyuzivané ako tzv. smart-mimetikd a (chemicky, biologicky) aktivne jadra
komplexnych struktur. Heterocyklicka substitticia ovplyvni interakéné mody projektovanych
ligandov s biologickymi cielmi, ich lipohydrofilné aj acidobazické vlastnosti a aj farmakokine-
tické a toxikologické charakteristiky (Ebenezer et al., 2022).

Imidazol je 5-clankovym plandrnym heterocyklom, ktorého inkorpordcia do Struktary

biologicky aktivnych zlacenin prispieva k zvySeniu ich rozpustnosti v polarnych
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rozpustadlach. V struktare vysokopolarneho ,nesubstituovaného” imidazolu moze byt vodik
viazany na N1- alebo N3-atome. Tento fenomén je definovany ako tautoméria (kapitola 3.4.2).
Imidazol, vyznamny vystavbovy blok (stcast farmakoféru) struktary bioaktivnych zlaéenin
a liec¢iv, sa vyznacuje amfotérnymi vlastnostami — moZze byt kyselinou aj zasadou.

Imidazol patri do skupiny aromatickych heterocyklov — obsahuje sextet z-elektrénov
vratane paru nevazbovych elektronov N1-atomu. Imidazol moZe vytvorit stabilné krystalické
soli protonizaciou sp>-hybridizovaného N3-atému.

Schopnost inkorporovanych dusikov odstiepit proton, vyjadrend hodnotou acidobazickej
disociacnej konstanty konjugovanej kyseliny (pKaH), je rozdielna — hodnota pKaH = 7,1 (pre
NH-zoskupenie) versus 14,9 (acidobazické vlastnosti N-atdbmu, na ktorom ,formdlne” nie je
viazany proton. Tieto vlastnosti st podobné ako charakteristiky dusika v pyrole). Bazickost
imidazolu je vyssSia ako bazickost pyridinu (pK.H = 5,2) kvoli tzv. amidinovej rezonancii
umoznujuicej rovnomerné rozloZenie (pozitivneho) naboja. Pyrol je vSak vyznamne slabSou
bazou (pK.H = 0,4), pretoZe protonizdciou na N-atome sa jeho aromatické vlastnosti eliminuju
— par volnych elektronov vtedy nie je k dispozicii (Tolomeu & Fraga, 2023).

Imidazol je vhodnym donorom aj akceptorom vézieb (s) vodikovym mostikom (VVM);
sp>-hybridizovany N3-atom posobi ako akceptor, N1-atdm, ktory je relativne kysly, ucinkuje
ako donor (Tolomeu & Fraga, 2023).

Vypocty in silico ukazali, Ze na C4- aj C5-atdme imidazolu je vyssia elektrénova hustota
(v tychto pozicidch m6Zu prebiehat elektrofilné reakcie), na C2-atome je vSak elektronova
hustota niZSia — tento atom je k dispozicii pre nukleofilné reakcie.

Zmieneny heterocyklicky aromaticky systém je bioizostérom karboxamidového
zoskupenia — modze byt teda vnimany ako bioizostér jednotky zdkladného peptidového
retazca. V zavislosti od substituentov, resp. stratégie substittcie boli syntetizované relativne
malé mimetické oligopeptidy s trans- a cis-konformaciami. VSeobecna Struktura tychto kon-
formérov je uvedend v publikacii Tolomeua a Fragy (2023).

Bioizostérickd zamena amidu za imidazol je povazovand sa vhodnu stratégiu na preko-
nanie problémov, ktoré su spojené s metabolickou instabilitou ligandov kvoli posobeniu
amidaz (Tolomeu & Fraga, 2023).

0 Biologické pésobenie nitroimidazolov

Nitroimidazoly st mimoriadne vyznamné heterocyklické zltceniny, ktoré sa vyznacuju
Sirokym spektrom biologickych téinkov — st efektivnymi ,antimikrobikami”, protinadorovo
aktivnymi molekulami, antiparazitikami, antivirotikami, antimykobakteridlne posobiacimi
zltéeninami, antioxida¢ne ucinkujucimi molekulami aj protizdpalovymi zltceninami (Patel
et al., 2021).

Metronidazol (2-metyl-5-nitroimidazol; 1.-7), synteticky derivat azomycinu (2-nitroimid-
azolu), posobi baktericidne a antiparazitarne (Maeda, 1953). Azomycin, produkovany
zastupcami kmenovActinobacteria (Streptomyces eurocidicus a Nocardia mesenterica) a Proteo-
bacteria (Pseudomonas fluorescens), bol kliicovym syntetickym ,prekurzorom” v projekcii

mnohych nitroimidazolov vratane benznidazolu (1.-8), fexinidazolu (1.-10), ornidazolu
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(1.-11), satranidazolu, seknidazolu (1.-13), tinidazolu (1.-14) alebo antimykobakteridlne
ucinnych lie¢iv — delamanidu a pretomanidu. Vyuzitie azomycinu v klinickej praxi vSak
nebolo mozné kvoli jeho privelmi vysokej toxicite.

Zltceniny (1.-11), (1.-13) a (1.-14) patria do druhej generdcie 5-nitroimidazolov. Dora-
nidazol (1.-38), etanidazol (1.-39), mizonidazol (1.-40) alebo nimorazol (1.-41) boli, resp. su

vyuzivané ako radiosenzitizéry v liecbe hypoxickych tumorov (Patel et al., 2021).
N N N
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0 NO2z-Skupina v Struktare nitromidazolov a jej vplyv na biologickua aktivitu

NO:-Skupina sa vyznacuje silnym elektronakceptornym pdsobenim, a v Struktiire molekul
teda vytvori lokalizované elektrondeficientné oblasti. Toto stéricky relativne menej objemné
zoskupenie interaguje s biologickymi nukleofilmi v Zivych systémoch, napriklad s proteinmi,
AMK, nukleovymi kyselinami a enzymami. Interakcie moéZzu spocivat v nukleofilnych
adicidch, prenose elektronov v oxida¢nych alebo redukcnych procesoch alebo v molekulovych
komplexdcidch. Tieto reakcie vSak indukuju nielen Ziadané, ale aj nechcené biologické zmeny
(Ju & Parales, 2010).

NO:-Skupina moze byt tzv. proskupinou — bioaktivacia prislusného ligandu (lieciva) je
spojena s enzymatickou redukciou tohto zoskupenia, generovanim ROS alebo reaktivnych
foriem dusika (z angl. Reactive Nitrogen Species) a indukovanim biologickych uéinkov
(Wardman, 2001).

Lieciva, ktoré obsahuju NO2-zoskupenie, m6zu posobif toxicky. Riziko toxického tcinku je
¢astym dovodom, kvoli ktorému sa neuvazuje o introdukovani tejto skupiny do Struktary
projektovanych ligandov — ak sa selektivne toxické pdsobenie (napriklad voci NB) priamo
terapeuticky nevyzaduje (Patterson & Wyllie, 2014).

Hydroxylaminoderivaty, formujlace sa z molekal obsahujtcich NOz-skupinu, sti zodpo-
vedné najma za vznik methemoglobinémie. Kumulativny téinok nitroradikal-aniénu, nitrézo-
derivatov alebo esterifikovanych hydroxylaminozlticenin sa moze prejavit v mutagénnom
a kancerogénnom podsobeni.

Hodnotenia vztahov medzi Struktirou a genotoxicitou v skupine aromatickych aminov
objasnili, Ze aktivacia zlucenin typu Ar-NH: (Ar = (substituované) aromatické alebo
(hetero)aromatické zoskupenie) je iniciovana N-hydroxylaciou posobenim enzymatického
systému cytochromu P450 1A2 (CYP1A2). Identicky spdsob aktivacie bol zisteny aj pre

nitroarény po redukcii viazanej NOz-skupiny aktivitou bakterialnych alebo parazitarnych
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NTR. Generovanie nitréniovych iéonov heterocyklickou disocidciou hydroxylaminov a ich
esterov je katalyzované kyslym prostredim.

Limitdcia genotoxického pdsobenia zlucenin typu Ar-NH: je dosiahnutelna blokovanim
procesu N-hydroxylacie (Shamovsky et al., 2011). 2-CHs-4-NOz-Disubstitticia na (hetero)aro-
matickom systéme nitroimidazolov by mohla dplne eliminovat ich genotoxické ucinky
(Boechat et al., 2015).

Entity O2*-, H202 a *OH, ktoré st generované v redoxnom cykle nitroradikalov, mozu

takisto posobit kancerogénne (Macherey & Dansette, 2015).

0 Vhodné kombinacie substituentov na heterocyklickom systéme nitroimidazolov

ZlepSenie biologickej dostupnosti derivatov metronidazolu (1.-7) moZno docielit vhodnou
modifikdciou substituenta v 1-pozicii — , pévodny” linedrny C:HsOH-retazec je v procese
biotransformacie pomerne lahko oxidovany.

V Strukture radiosenzitizujucich molekul (1.-38) — (1.-41) je NO2-skupina viazana v 2-pozicii
heterocyklického systému. Benznidazol (1.-8) je zrejme jedinym 2-nitroimidazolom a je
vyuzivanym antiinfektivom uz od 60-tych rokov minulého storocia. Tato zltcenina patri
do prvej linie liecby Chagasovej choroby sposobenej T. cruzi.

Zlepsenie rozpustnosti lie¢iva (1.-8) vo vodnom prostredi aj zlepSeny prechod biologickymi
membranami by sa mohli docielit jeho inkorporaciou do lipidovych nanokapsul (Arrua et al.,
2023).

Zltceniny (1.-7), (1.-9) — (1.-14) obsahuji 5-NO:z-skupinu aj substituenty v N1- a C2-pozicii
—vhodny vyber tychto zoskupeni ovplyvni farmakodynamické aj farmakokinetické vlastnosti
prislusnych derivatov.

Polcas eliminacie ornidazolu (1.-11) a seknidazolu (1.-13), teda lieciv obsahujtcich
lipofilnejsi N1-substituent, je dlhsi ako polcas elimindcie metronidazolu (1.-7).

Nimorazol (1.-41) je vynimkou — tato molekula je rychlo biotransformovana na dva hlavné
metabolity, nimorazol-N-oxid a 3-oxomorfolin, napriek tomu efektivne posobi proti T. vagina-
lis a zmienené metabolity lieciva (1.-41) st antiparazitarne ucinnejsie (Cudmore et al., 2004)
ako metabolity zlticeniny (1.-7).

Zltcenina (1.-41) je pomerne dobre tolerovana, nevyznacuje sa vsak uplne optimalnymi
radiosenzitizujucimi vlastnostami (je de facto slabym radiosenzitizérom) kvoli nizkej
elektronovej afinite (Overgaard et al., 1982).

Vhodna modifikdcia uhlovodikového retazca nimorazolu (1.-41) a viazanie 2-CHs-skupiny
sa odzrkadlila v projekcii a syntéze 5-nitroimidazolového lieciva tretej generdcie, mori-
nidazolu (1.-42). Tato molekula bola schvélend ¢inskym Uradom pre potraviny a lieciva
(z angl. China Food and Drug Administration) v liecbe sexualne prenosnych infekcii, ktoré st
sposobené napriklad Neisseria gonorrheae, Chlamydia trachomatis alebo Mycoplasma genitalium
(Ang et al., 2017).

Zltcenina (1.-42) je u I'udi extenzivne biotransformovana N-glukuroniddciou na N-atéme
6-¢lankového heterocyklu (dusik morfolinu je potom protonizovany) a O-sulfatdciou OH-

-skupiny spojovacieho 2-hydroxypropan-1,3-diylového retazca (Gao et al., 2012).
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Zamena OH-skupiny v Struktdre metronidazolu (1.-7) za 4-pyridin-1-ylové zoskupenie
(panidazol) potenciuje aktivitu in vitro proti Bacteroides fragilis (Jokipii & Jokipii, 1985).

Zamena ,klasického” linedrneho 2-C:HiOH-substituenta v Struktire molekuly (1.-7)
za 2-CHs-skupinu neznizi antiprotozoalnu aktivitu takto projektovaného derivatu, dime-
tridazolu. Toto liecivo vSak bolo kvoli potencidlnej kancerogénnosti v Eurdpskej tinii uz dav-
nejsie deregistrované (European Commission, 1995).

Antiparazitarne (antiprotozoalne) pdsobenie nitroimidazolov nemusi byt nevyhnutne
spojené iba s viazanim NO:-skupiny v 5-pozicii heterocyklického systému. Potencial nitro-
imidazolov a inych nitroazolov byt jednoelektronovo redukovanymi pdsobenim relevant-
nych efektorovych systémov, ktoré sa nachadzaji v bunkach cicavcov, je podmieneny najma
poziciou NOz-zoskupenia na heterocyklickom systéme a stiipa v poradi: 4-NO:z-substituované
zltéeniny, 5-NOz-substituované zlticeniny a 2-NOz-substituované zlaceniny.

2-Nitroimidazoly maju teda vyssi potencial ako 5-nitroimidazoly, v bunkach cicavcov su
rychlej$ie redukované, pdsobia menej selektivne — dovod vyssej incidencie NU (Wardman,
1989). Vhodne substituované 4-nitroimidazoly zo série (1.-43) pdsobia in vitro proti T. brucei

rhodesiense aj T. cruzi.
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Prislusné vztahy medzi struktarou a aktivitou (Bourdin Trunz et al., 2011) mozno formu-

lovaft takto:

i) bioizostérickd zdmena 4-nitroimidazolového jadra za 4-nitropyrazolové zoskupenie
znizi uéinnost, viazanie 2-CHs-skupiny, 2'-F- / 2"-Br-atému alebo 2'-OCFs-zoskupenia vSak
aktivitu eliminuje tplne,

ii) relativne dobra ucinnost prislusnych derivatov je zistena vtedy, ak R = 3"-F, 3'-Cl, 3"-Br,
3’-CFs alebo 3’-NO:. Mierna ucinnost sa zistila u zluceniny s R = 3’-OCHs. Ak je vSak
na aromatickom jadre viazany klasicky bioizostéricky substituent R = CHs, vtedy je

trypanocidne pdsobenie nizke,

iii) ak R = 4'-Cl, 4’-CFs alebo 4"-OCFs, potom sa takto substituované molekuly vyznacuja

relativne dobrou aktivitou. Ak je v 4’-pozicii viazany F-atém alebo OCHs-substituent,
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ucinnost je mierna. V pripade, Ze R =4"-H alebo 4’-CHjs, takto substituované derivaty sa de
facto neefektivne,

iv) ak je aromatické jadro nevhodne disubstituované, napriklad zltcenina obsahuje 2"-sub-
stituent spolu s 3'(5")- alebo 4’-substituentom, potom je trypanocidne posobenie velmi

nizke alebo tato disubstitiicia tiplne eliminuje aktivitu.
0 Projekcia antiparazitarne (antiprotozoalne) acinnych lie¢iv obsahujtcich NOz-skupinu
Antiparazitarne ucinkujuce lieciva, ktoré obsahuju NO:-zoskupenie, moézu byt
klasifikované do dvoch skupin.
i) Triazoly, imidazoly a Struktarne podobné heterocykly

V tejto skupine mozno najst mimoriadne vela perspektivnych kandidatov na lie¢iva. Vhod-
ym prikladom su zltceniny (1.-44) — (1.-46), ktoré efektivne posobia proti T. cruzi, vyznacuja
sa relativne priaznivou (vysokou) hodnotou indexu selektivnosti (z angl. selectivity index; SI)

>200 a st vhodnymi kandidatmi pre hodnotenia in vivo (Papadopoulou et al., 2013),

cl
/\N® O
Cl N N Cl
N—N /@:N\ NO
- NH N 2
<\ »\ Cl S>_ M—N/ -
N~ "NO n\=N
(1.-44) (1.-45): n =3
(1.-46): n=4

ii) Indazoliny

V tejto skupine je velky pocet perspektivnych kandidatov na lie¢iva, podobne ako v skupi-
ne triazolov, imidazolov a $truktirne podobnych heterocyklov. Strukttirne pomerne sim-
plexné molekuly (1.-47) a (1.-48) mimoriadne i¢inne eliminuja T. cruzi v podmienkach in vitro,
vyznacuju sa nizkou neSpecifickou toxicitou, ktora bola hodnotena in vitro na VERO-

-bunkach, a priaznivou SI-hodnotou (Muro et al., 2014).

0
N’ _\—NH
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CH3 CH3
(1.-47) (1.-48)
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0 Syntetické derivaty metronidazolu (1.-7)

i) VSeobecna Struktara syntetickych derivatov metronidazolu (1.-7)

V Struktare réznych syntetickych derivatov zlaceniny (1.-7) je najcastejSie zachovana
,biologicky” vyznamna NO:-skupina, vhodne modifikovany je vSak substituent na N1-atéme
a / alebo 2-CHs-skupina. Substituent v N1-pozicii moze obsahovat ro6zne heterocyklické
zoskupenia vratane chinolinového, chinolénového, triazolového, indolového, oxadiazolo-
vého, pyrazolového imidazolového alebo tiazolového jadra a potom aj flavonoveé,
hydrazidové, chalkénové alebo aminozoskupenie (Patel et al., 2021).

ii) Niektoré tiosalicylatové analogy metronidazolu (1.-7)

Tiosalicylatové analogy (1.-49a) a (1.-49b) metronidazolu (1.-7) obsahuju lipofilny
S-atom (sucast substituenta X) v réznych oxidacnych stuprioch. V struktire tychto molekul sa
vytvori virtudlny 5-clankovy cyklus zasluhou relativne stabilnej nevazbovej interakcie medzi
S-atdbmom spojovacieho retazca (SR) a O-atomom CO-skupiny; tento kruh (spolu s aroma-

tickym jadrom) je plandrny. Zltcenina (1.-49b) je plandrnejsia ako molekula (1.-49a).

HaG,
o
CH; O
N= (1.-49a): X = S(0)
%rN\/\X (1.-49b): X =5(0),
®
0y NG
(1.-49)

Blizky kontakt O- a S-atdmov zniZi cytotoxicitu obidvoch derivatov (1.-49a) a (1.-49b).
Efektivnost pdsobenia zlucenin proti E. histolytica stupa v poradi (Salahuddin et al., 2012):
metronidazol (1.-7), (1.-49b) a (1.-49a). VysSsia aktivita analogov savisi s vytvorenim aditiv-

nych hydrofébnych interakcii s vazbovymi miestami TrxR v E. histolytica.

0 Radiosenzitizujuca aktivita nitroimidazolov

Hypoxia je jednou zo zdsadnyjch charakteristik mikroprostredia tumoru a plni kl'iicovii tllohu
pri progresii onkologickych ochoreni, limitovani ,, dozoru” komponentov, resp. efektorov IS
nad relevantnymi celuldrnymi procesmi alebo rezistencii NB voci terapii. Hypoxia sa takisto
velmi vyznamne podiela na prehlbovani nestability genému nielen produkciou ROS, ale aj
supresiou (tlmenim) procesov, ktoré reparuju poskodentt DNA (Dhani et al., 2015).

Z chemického pohladu st oxygenomimetickymi radiosenzitizérmi najcastejSie
nitroimidazoly; NO:-skupina v ich Struktture interaguje s DNA-radikdlmi, produkovanymi
ionizujacim Ziarenim, podobne, ako je to v pripade kyslika. Vytvorené adukty vytvoria zlomy
vlakien DNA, a teda su pri¢inou bunkovej smrti (Wardman, 2007). Radiosenzitizujtca aktivita
tychto syntetickych molekul je pozitivne ovplyvnend pritomnostou NO:z-skupiny.

2-Nitroimidazoly sa efektivnejsimi radiosenzitizujucimi zliceninami ako 5-nitroimid-

azoly. Etanidazol (1.-39) a mizonidazol (1.-40) sice pdsobia vyznamne radiosenzitizujico, ich
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nevyhoda vsak spodiva v neprijemnych NU aj limitovanych moznostiach relevantnych
kombinadcii terapeutickych modalit (Overgaard, 1994).

Selektivne cytotoxické pdsobenie 2-nitroimidazolov v hypoxickom prostredi je mozné
zasluhou vyssej elektronovej afinity — jednoelektronovou redukciou NOz-skupiny aktivitou
bioredukénych enzymov vznikne prislusny nitroradikal-anién, ktory moze byt v pritomnosti
kyslika opdtovne oxidovany alebo, ak kyslik absentuje, moze byt dalej redukovany
na nukleofilné entity, ktoré indukuju cytotoxicitu.

Nimorazol (1.-41) je de facto najaspesnejSia radiosenzitizujuca molekula projektovana
na Struktirnej platforme nitroimidazolov. Molekula (1.-41) je v klinickom sktiSani ako sticast
kombinovanej terapie rakoviny hlavy a rakoviny krku spolu so Standardnou frakcionovanou
radioterapiou (Bentzen et al., 2015; Thomson et al., 2014).

Utinna radiosenzitizujtica zlGéenina (1.-50) je efektivnym inhibitorom karboanhydrazy IX
(z angl. carbonic anhydrase IX; CAIX) senzitizujucim NB voci radidcii. Senzitizdcia stvisi
s inhibiciou tohto izoenzymu. Termindlna SO.NH:-Skupina interaguje s ionmi Zn?* v kataly-
tickom centre CAIX a v NB ovplyvni hodnotu pH prostredia (Dubois et al., 2013), t. j. narusi
,homeostdzu” v tychto bunkach.

3 O\
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N=( \
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®

0
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@ /N\\

0" S0
(1.-50)

* Nitrotiazoly

o Konverzia nitazoxanidu (1.-16) na biologicky a¢inny metabolit

Nitazoxanid (1.-16) je nitrotiazolylsalicylamidovym typom molekuly, ktory bol projekto-
vany na Struktarnom podoryse niklozamidu (kapitola 3), a obsahuje ,, premostovaciu” pepti-
dovua vazbu. Lie¢ivo (1.-16) je po podani per os rychlo konvertované in vivo na biologicky
uéinny tizoxanid (1.-17) — tato konverzia je zndzornend na obrazku 1.-3. Molekula (1.-16)
aj (1.-17) spolu so Struktirne optimalizovanymi derivatmi su o. i. efektivne antimykobakte-
ridlne lie¢iva, antibakteridlne terapeutika alebo antivirotika (Hemphill et al., 2006; Rossignol,
2014).

0 Antiparazitarna aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov

i) Nitazoxanid (1.-16) — modifikacie substituentov viazanych na fenylovom jadre

Derivat nitazoxanidu (1.-16), v ktorého Strukture je , povodnd” 2-OC(O)CHs-skupina
zamenena za 2-H-atdm a sticasne obsahuje dalSiu NO:-skupinu v 4-pozicii, pdsobi selektivne
giardiacidne in vitro aj in vivo, je vyznamne menej toxicky ako metronidazol (1.-7) a ma
prediZeny poléas eliminacie. Zmienené vlastnosti ho postvaja do pozicie vhodného kandidata
na liecbu intestindlnych aj systémovych infekcii zapricinenych parazitmi (Valladares-Méndez
et al., 2014).
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ii) Nitazoxanid (1.-16) — zdmena 2-metylkarbonyloxybenzoylového systému za Struktarne
motivy nesteroidnych protizapalovych lie¢iv

Molekulovd hybridizdcia je jednou z mimoriadne efektivnych stratégii projekcie lieciv,
v kontexte ktorej st novosyntetizované chemické entity Struktdrnou kombinaciou dvoch
alebo viacerych farmakoforov (farmakoférovych ,jednotiek”) biologicky ucinnych zltucenin.
Velmi zjednoduSenie mozno povedat, Ze dve alebo viac biologicky ucinnych molekul je
Struktirne kombinovanych do jednej zltceniny.

Vyhoda takejto projekcie lieciv vo farmaceutickej chémii spociva v tom, ze si nova entita
zachova alebo dokonca vylepsi Ziadané charakteristiky originalnych , templatovych” molekul
(teda molekdil, ktoré st kombinované). Ué¢inok rezultujicej hybridnej zlGéeniny je dualny,
alebo tato molekula posobi viacerymi mechanizmami (Viegas-Junior et al., 2007).

Hybridizdcia moze pozitivne ovplyvnit nielen farmakodynamiku, afinitu a selektivnost
posobenia lieciva voci biologickému(-ym) cielu(-om) alebo farmakokinetiku, resp. fyzikalno-
-chemické vlastnosti, ale aj optimalizovat (napriklad vhodne prediZit) plazmaticky poléas,
zvysit biologickti dostupnost alebo limitovat toxicitu (ak sa tento aspekt priamo terapeuticky
nevyZzaduje) a rezistenciu ochorenia voci liecbe.

Mechanizmus ucinku hybridnych zlicenin mozZe byt v zadsade taky, Ze tieto molekuly
ovplyvnia (de Oliveira Pedrosa et al., 2017):

a) jeden biologicky ciel

Dva alebo viac farmakoforov (farmakoférovych ,jednotiek”) integrovanych v Struktare

hybridnej zltceniny posobi na rovnaky biologicky ciel,

b) nezavislé a vzajomne ,nesuvisiace” biologické ciele

Kazdy farmakofor (kazda farmakofdérova ,jednotka”) integrovany v Struktire hybridnej

zltceniny pdsobi na nezavislé biologické ciele, ktoré priamo so sebou funkcne ,nestivisia”,

¢) ,suvisiace” biologické ciele

Dva alebo viac farmakoférov (farmakoférovych ,jednotiek”) integrovanych v Struktare

hybridnej zltceniny simultanne posobia na dva alebo viac biologickych cielov, pripadne

na dve alebo viac domén toho istého biologického ciela.

Hybridné zltéeniny moézu byt klasifikované podla vizbového médu dvoch (alebo viacerych)
podjednotiek, resp. farmakoforov biologicky ucinnych zlaéenin (de Oliveira Pedrosa et al.,
2017) na:

a) priamo spojené hybridné molekuly

Dva alebo viac farmakoférov, resp. biologicky uéinnych zlucenin je v Struktire hybridnej

zltéeniny priamo spojenych (hydrolyticky) Stiepitelnou vazbou, napriklad esterovou,

amidovou, fosfatovou, karbamatovou a pod.,

b) hybridné molekuly obsahujtice spojovaci retazec

Dva alebo viac farmakoférov, resp. biologicky uéinnych zlucenin je v Struktire hybridnej

zlueniny spojenych vhodne zvolenym SR. V ramci tejto skupiny mozno rozlisit

tzv. Stiepitelné hybridy a tzv. nestiepitel'né hybridy,
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¢) zlacené hybridy

Dva alebo viac farmakoforov, resp. biologicky uéinnych zltcenin sa v Struktare hybridnej

zltcéeniny doslova dotyka,

d) prekryvajuce sa hybridy

Takéto hybridné zltceniny vzniknt prekryvom dvoch alebo viacerych farmakoforov, resp.

Struktur biologicky ucéinnych zlucenin. V ramci zvolenej stratégie je syntetizovana mensia

entita, ktorej struktara sa mozZe podstatne odliSovat od Struktury povodnych biologicky

ucinnych zlacenin, jej biologické vlastnosti si vSak zachované.

2-OC(O)CHs-Benzoylova cast molekuly nitazoxanidu (1.-16), ktora je prirodzene vnimana
ako fragment analgeticky / protizapalovo posobiacej kyseliny acetylsalicylovej, moze byt
nahradena inymi skupinami, resp. fragmentmi, ktoré vytvaraju Struktaru , klasickych” neste-
roidnych protizapalovych lie¢iv (NPZL; Colin-Lozano et al., 2017), napriklad niektorych
derivatov kyseliny arylpropionovej — ibuprofénu a naproxénu alebo derivatov kyseliny
aryloctovej — indometacinu a diklofenaku.

Tieto tvahy st premietnuté do Struktary hybridnych zltcenin (1.-51) — (1.-54), v ktorych je
mimoriadne dolezita sticast farmakoféru, , klasicky” heterocyklicky 5-NO»-1",3"-tiazol-2"-ylo-
vy systém, zachovand a v 2-pozicii je cez reverznu amidovu vdzbu (NHCO-zoskupenie)

viazany fragment prislusného NPZL.

8 S 3 S
02N S N OZN N

H O. N Cl
C'@o cl

(1.-53) (1.-54)

Molekuly (1.-51) — (1.-54) poOsobia in vitro mimoriadne efektivne proti G. intestinalis,
T. vaginalis, L. mexicana, L. amazonensis aj T. cruzi. Zlacenina (1.-53) obsahujuca Struktarny
motiv indometacinu je napriklad proti G. intestinalis 38-nasobne ucinnejSia ako metronidazol
(1.-7) a 8-nasobne ucinnejsia ako nitazoxanid (1.-16). Hodnotené derivaty mozZno oznacit
za vel'mi slubnych kandidatov na liecbu giardidzy, trichomonidzy, leishmanidzy a dokonca aj

infekcii, ktoré st1 sposobené trypanozémami (Colin-Lozano et al., 2017).
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0 Antimykobakteridlna aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov

Nitazoxanid (1.-16) posobi aj proti Mycobacterium tuberculosis; potencidcia antimyko-
bakterialneho pdsobenia in vitro je spojena s modifikaciou de facto vSetkych casti Struktury
tohto lieciva. Niektoré derivaty nitazoxanidu (1.-16) su efektivnej$imi antituberkulotikami
ako ,materska” zlicenina, ich cytotoxicita je vSak vyssia (Odingo et al., 2017). Zistené fakty
mozno vhodne graficky zndzornit pomocou tzv. molekulovej aktivitnej mapy. Spracovanie
odbornych poznatkov v rdmci tejto mapy (str. 50, obrdzok 1.-5) a ich graficka vizualizacia bola
realizovand Ivanom Malikom a publikovana aj ucebnici Farmaceutickd chémia protivirusovych
a vybranych protinddorovych lieciv (Malik, 2022).

2-Substituované fenylové jadro nitazoxanidu (1.-16) nie je nevyhnutné pre antimykobak-
teridlny ucinok jeho derivatov a moZe byt nahradené vhodnym (hetero)aromatickym
systémom — pyridin-2-ylom alebo vhodne substituovanym pyridin-2-ylom.

Potencidcia antimykobakteridlnej aktivity vSak moze suvisiet s toxickym pdsobenim
projektovanych derivatov. Ak budu zo série hodnotenych zltcenin vybrané perspektivne
antituberkulotika, potom bude mimoriadne dolezité velmi komplexne hodnotit vztahy medzi
ich Struktarou a toxicitou, resp. velmi dokladne skimat toxikologické vlastnosti tychto
molekul (Odingo et al., 2017).

o Antiviroticka aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov

Komplexné laboratdérne hodnotenia nitazoxanidu (1.-16) realizované v ostatnych rokoch
poukazali na vyznamny potencial klinického vyuZzitia tohto lie¢iva aj inych tiazolidov v liecbe
infekcii, ktorych pri¢ina spociva v aktivite roznych virusov. Antivirotické poOsobenie
zmienenych zlicenin moéZe suvisiet s interferenciou s novymi miestami / oblastami v struktare
tychto biologickych entit.

Molekula (1.-16) inhibuje in vitro a / alebo in vivo Siroké spektrum podtypov virusov chripky
antigénneho typu A (ch-AT-A) vratane tzv. virusu prasacej chripky (kmeni HIN1) a virusu
vtacej chripky (H7N9) a potom aj virusov chripky antigénneho typu B (ch-AT-B), virusy, ktoré
su rezistentné voci aktivite inhibitorov neuraminidazy, respiracny syncycialny virus (z angl.
Respiratory Syncytial Virus; RSV), niektoré koronavirusy, rotavirusy, norovirusy, virus
hepatitidy B (z angl. Hepatitis B Virus; HBV), virus hepatitidy C (z angl. Hepatitis C Virus;
HCV), DENV, virus Zltej zimnice, virus japonskej encefalitidy, astrovirus, virus rubeoly a virus
imunodeficiencie udi (z angl. Humam Immunodeficiency Virus; HIV; Rossignol, 2014).

Tizoxanid (1.-17) inhibuje in vitro a / alebo in vivo replikaciu napriklad 16 kmenov podtypov
virusu ch-AT-A vratane HIN1, H3N2, H3N2v, H3N8, H5N9 a H7N1, jedného kmena virusu
ch-AT-B, niektorych rotavirusov, norovirusov, HBV, HCV, DENV typu 2, virusu zltej zimnice,
virusu japonskej encefalitidy a HIV (Rossignol, 2014).
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C. Zamena 2-substituovaného fenylu

- za pyridin-2-yl a potom bioizostérické ' Kombinacia substituentov:
\, _ Zameny na 1,3 -tiazol-2"-ylovom systéme | a) 4'-H a 5'-CF;: zvj3enie aktivity’, ALE zvy3enie toxicity,

b) 4'-CH; a 5'-NO,: zvysenie aktivity’, ALE zvysenie toxicity.

+ Kombinacia substituentov:
. E a) 2-NH,, 2-N(H)CHj; alebo 2-N(H)C(O)CHj: eliminécia aktivity,
Tt ~ 1 b) 2-OCHj, alebo 2-COOH: elimindcia aktivity,

A. Zamena substituenta v 2-pozicii A o A -
(5"Nitro-1",3 ~tiazol-2 yloy P ¢) 2-C(O)OC(CH,),C,Hs: zvysenie aktivity , ALE zvySenie toxicity.

i e fragment je zachovany)

“vzhladom na i¢innost nitazoxanidu (1.-16)

Nitazoxanid «
(1.-16)

B. Zamena 2-substituovaného fenylu (5 -nitro-1",3 -tiazol-2 ~ylovy fragment je zachovany) za:
a) alkyl alebo cykloalkyl (metyl, cyklohexyl alebo 2-OH-cyklohexyl): elimindcia aktivity,
b) pyridin-2-yl: zvy3enie aktivity”, i

¢) 4-OCH;-pyridin-2-yl alebo 5-OCHj-pyridin-2-yl: zvysenie aktivity . :

Obrazok 1.-5 Znazornenie niektorych vztahov medzi strukttrou, aktivitou proti M. tuberculosis a toxicitou pre nitazoxanid (1.-16) a jeho derivaty pomocou

relativne simplexnej molekulovej aktivitnej mapy (Malik, 2022; Odingo et al., 2017).
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i) Aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov proti virusu chripky antigénneho typu A
(HIN1)

Virusy ch-AT-A (druh Influenza A Virus, rod Influenzavirus A) a ch-AT-B (Influenza B Virus,
Influenzavirus B) patria do celade Orthomyxoviridae. Tieto virusy obsahuji genoém, ktory je
vytvoreny z 6smich segmentov negativne polarizovanej jednovldknovej RNA, t. j. jednovlak-
novej RNA s negativnou polaritou (z angl. negative-sense single-stranded RNA; (-)ssRNA)
a kdduje 11 roznych proteinov (Fournier et al., 2012).

Monovalentna zamena ,2-OC(O)CHs x 2-H” v Struktare nitazoxanidu (1.-16) nerusi
antivirotické posobenie takto substituovaného derivatu iba vtedy, ak je v 4-pozicii aromatic-
kého jadra viazana OH-skupina a v 5’-pozicii je NOz-skupina.

V 3-pozicii salicylového fragmentu je najvyhodnejSim substituentom H-atéom; klasicka
bioizostéricka monovalentnd zamena ,,3-H x 3-CHs” redukuje antiviroticku aktivitu.

Vhodna substittcia v 4'-pozicii 1',3’-tiazol-2"-ylového systému moze byt vyhodna, napri-
klad introdukcia 4'-SO:CHs- alebo 4'-50:C:Hs-zoskupenia. Zluceniny obsahujice tieto
substituenty sa vyznacuju relativne vysokou hodnotou SI stanovenou in vitro.

Analdg obsahujuci 4'-SCHs-skupinu ma vSak vyznamne zniZenu ucinnost, pretoZe
v procese biotransformadcie je sira oxidovana na sulfoxid (kapitola 3.4). Eventudlna zdmena
,4-S02C2Hs x 4’-H” alebo ,4-SO2C2Hs x 4-CFs” takisto vyznamne redukuje aktivitu
(Stachulski et al., 2018).

Ak je 5-NOz-skupina v Strukture nitazoxanidu (1.-16) nahradend s 5-CN-zoskupenim,
potom takto substituovany derivat pdsobi ,0 nieco menej” efektivne proti virusu ch-AT-A
(HIN1) a vyznacuje sa porovnatelnou hodnotou SI ako ma , materska” zlicenina. Zdmena
5-NOz-skupiny za 5'-50:CHs-fragment, 5’-C(O)OCHs-skupinu alebo 5’-H-atom je vSak spoje-
na s vyznamnym poklesom nielen antivirotickej ti¢éinnosti, ale aj hodnoty SI (Stachulski et al.,
2018).

ii) Aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov proti virusu hepatitidy B

HBV je necytopatickym hepatotropnym DNA-virusom (velkost virusovej entity je
priblizne 42 -46 nm) z rodu Orthohepadnavirus (Hepadnaviridae), ktory je zodpovedny
za akutnu aj chronicka formu hepatitidy B. Génom HBV je vytvoreny parcidlne relaxovanou
dvojvladknovou cirkularizovanou DNA (z angl. relaxed double-stranded circular DNA;
rdcDNA), kéduje Sest virusovych proteinov a je replikovany aktivitou reverznej transkriptazy
(De Clercq et al., 2010).

2-OC(O)CHs-Skupina lieciva (1.-16) nemusi byt nevyhnutnou Struktirnou poziadavkou
pre efektivnu inhibiciu in vitro HBV. Tento vyrok plati iba v pripade, ak je 5'-NOz-zoskupenie
zachované — ako napriklad v molekule tizoxanidu (1.-17) — alebo je klasicky bioizostéricky
nahradené s 5’-Cl-atdémom (,,5-NO:z x 5'-C1”). Metyldcia aromatického jadra v 3-, 4- alebo
5-pozicii, pripadne introdukcia halogénu do tychto pozicii niekolkondsobne znizi nielen
aktivitu, ale aj hodnotu SI (Stachulski et al., 2011a).

Ak st molekuly modifikované tak, Ze je zvolena klasicka bioizostérickda monovalentna

zdmena ,5-NO2 x 5-Br”, potom 3-Cl-substitucia (v 5-pozicii je viazany H-atém) aj 5-Cl-
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-modifikdcia (v 3-pozicii je viazany H-atdom) spOsobia ,iba nepatrny” pokles u¢innosti takto
substituovanych derivatov v porovnani so zltiéeninou, ktora obsahuje 2-OH a 5’-Cl. Hodnoty
Sl-parametra tychto 5’-Br-derivatov st vSak niZsie.

Molekula obsahujtica 2-OH, 3-H, 4-F, 5-H, 6-H a 5'-Br je nielen vyrazne menej aktivna, ale

ma aj velmi nizku selektivnost posobenia (Stachulski et al., 2011a).
iii) Aktivita nitazoxanidu (1.-16) a jeho derivatov proti virusu hepatitidy C

HCV z rodu Hepacivirus (Flaviviridae) obsahuje gendém vytvoreny linedrnou (+)ssRNA.
Tento virus sa vyznacuje vysokym stupriom genetickej heterogénnosti, ktord mozno
dokumentovat existenciou jeho minimalne siedmich hlavnych genotypov (Freedman et al.,
2016).

Lieciva (1.-16) a (1.-17) st pomerne tucinnymi inhibitormi in vitro HCV (genotypu 1B).
Metylacia aromatického systému v salicylovej casti nitazoxanidu (1.-16) zniZi aktivitu; 3-CHs-
-substiticia redukuje ucinnost relativhe najmenej, ale 4-CHs- aj 5-CHs-substituovany
regioizomér su de facto inaktivne (Stachulski et al., 2011b).

Klasicka bioizostéricka monovalentna zamena ,,5-NO:z x 5'-Cl” zvys$i aktivitu, znizi vSak
hodnotu SI. Ak je 2-OC(O)CHs-skupina zamenena za H-atdm a sticasne plati, ze ,5-NO:z x
5-Cl”, aktivita projektovaného derivatu sa vyznamne znizi. Klasicka bioizostérickd mono-
valentna zadmena ,5-NO:z x 5-F” zapricini de facto stratu schopnosti takto substituovanej
molekuly inhibovat HCV (Stachulski et al., 2011b).

Klasicka bioizostérickd monovalentnd zdmena ,5-NO:z x 5'-CFs” (v 4’-pozicii je H-atom) aj
4 -H x4 -CFs” (v 5’ -pozicii je H-atom) je takisto nevyhodna — znizi a¢innost a zvysi cytotoxi-
citu takto substituovanych derivatov (Stachulski et al., 2011b).

¢ Alkylfosfocholiny

o Miltefosin (1.-21) a jeho leishmanicidne tcinkujuce fluorescentné analogy

Miltefosin (1.-21) je Struktirnym analégom lecitinu. Leishmanicidnu ucinnost tohto
lie¢iva mozno potenciovat syntézou jeho tzv. fluorescentnych analégov, napriklad all-(E)-13-
fenyltrideka-6,8,10,12-tetraenylfosfocholinu, ktoré sa vyznamne akumuluji v intracelular-

nom prostredi parazita (Saugar et al., 2007).

0 Miltefosin (1.-21) a jeho analdgy — niektoré moznosti ovplyvnenia antifungalnej aktivity

Hydrofébny retazec analogov lied¢iva (1.-21) obsahujaci 16 — 18 metdn-1,1-diylovych
jednotiek (simplifikovany zapis: Cis — Cisjednotiek) je pre antifungdlne podsobenie
nevyhnutny. Skrétenie dizky tohto retazca na Cr-jednotiek, jeho prediZenie az do Cx-jed-
notiek alebo vloZenie esterovej, pripadne amidovej vazby do jeho , strednej casti” vyznamne
redukuje antifungalnu tcinnost.

Strukturne komplexnejsie alkylglycerolfosfocholiny st menej efektivne proti Candida
albicans a Cryptococcus neoformans v porovnani s aktivitou alkylfosfocholinovych derivatov.

Strukttra miltefosinu (1.-21) mdze byt vhodne modifikovana, napriklad N-substitticiou

a obmenou na C:-jednotke cholinovej casti, tzv. hlave. Pritomnost najmenej dvoch stéricky
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,malych” substituentov na N-atome je mimoriadne dolezitd pre antifungdlnu aktivitu

prislusnych derivatov (Ravu et al., 2013).
¢ Benzoxaboroly (v klinickom skiisSani)
o Benzoxaboroly versus kyseliny fenylboronové

i) Bor, zlGceniny béru a niektoré zakladné vlastnosti benzoxaborolovych zlacenin

Bor sa vyznacuje mimoriadnou schopnostou vytvorit stabilné elektrondeficientné trojvaz-
bové centrum a niekolko nekovalentnych interakcii aj kovalentnych vazieb. Ligandy
kovalentne viazané na B-atdme sa mozu podielat na vytvoreni relativne silnych VVM, ktoré
mozu zlepsit efektivnost koordindcie relevantnych aktivnych miest. Tieto bimodalne
interakcie (Das et al., 2022) m6zZu byt kategorizované na primarne interakcie a sekundarne
interakcie.

Dalsou z unikdtnych vlastnosti béru je schopnost , vychytdvat” neutrény.

Bindrne zluceniny béru s vodikom sa nazyvaju borany. Vyznamna skupina derivatov
boranov su karborany (karbaborany) — pseudoaromatické polyhedralne klastre, ktoré
vznikni nahradenin aspon jednej BH-skupiny s C-atomom. Karborany st mimoriadne
hodnotné bioizostéry fenylovych skupin a adamantanu, pretoze ich velkost aj lipofilita je
porovnatelna. Prvotna , dogmatickd tedria” o tom, Ze zliceniny béru sa velmi toxické
a nestabilné, je uz davno prekonana.

Karborany su potencialne vyuzitené nielen v liecbe neurodegenerativnych ochoreni, resp.
ochoreni CNS, ale aj infekcii, ktoré st zapricinené roznymi mykobaktériami alebo parazitmi.
Tieto molekuly maja vysoky potencidl vyuZzitia aj terapii onkologickych ochoreni, psoriazy,
reumatoidnej artritidy, niektorych typov keratdz, osteopordzy, alergickej rinitidy,
metabolickych ochoreni alebo erektilnej dysfunkcie. Metalokarborany su takisto biologicky
uéinnymi molekulami — efektivne inhibuji napriklad homodimérovu protedzu v HIV-1 (Das
et al., 2022).

Struktura benzoxaborolov je kombinaciou fragmentov kyselin borénovych a cyklickych
esterov tychto kyselin. Volna OH-skupina a centrum, ktoré ma vyrazné charakteristiky Lewi-
sovej kyseliny (B-atom), su Struktarne faktory, ktoré udeluji benzoxaborolom mimoriadne
chemické, fyzikalno-chemické a biologické vlastnosti.

Benzoxaboroly maju spravidla vyssiu aciditu ako im zodpovedajuce kyseliny fenylboro-
nové, ¢o mozno vysvetlit vysokym pnutim v 5-élankovom heterocyklickom zoskupeni
benzoxaborolov. Toto pnutie je redukované napriklad viazanim nukleofilnych skupin, ktoré
su bohaté na elektrony (Li et al., 2011).

Oxaborolové kruhy sa mimoriadne stabilné a vysoko odolné voci hydrolyze (vdazba B-C je
hydrolyticky stabilnd) v porovnani so stabilitou kyselin borénovych. Benzoxaboroly su aj
rozpustnejsie vo vodnom prostredi ako zmienené kyseliny (Das et al., 2022).

Benzoxaboroly st (elektréonovo) senzitivne voci Strukturnym zmendm indukovanym
substitticiou(-iami). DiZka exocyklickej vizby B-O je v relativne tizkom rozpiti 1,337 A - 1,372
A, dizka endocyklickej vazby B-O sa meni v rozsahu 1,372 A - 1,412 A. Dizka vizieb C-B
a C-O sa pohybuje v intervale 1,496 A - 1,565 A, resp. 1,436 A - 1,488 A. Tieto rozdiely
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vyplyvaju z intermolekulovych interakcii v krystalovej mriezke aj z elektrénovych vlastnosti
substituentov.

Zltceniny obsahujiice benzoxaborolovy struktirny motiv st nielen efektivnymi antipara-
zitikami, ale m6Zu najst uplatnenie aj v terapii reumatoidnej artritidy, zapalovych ochoreni
Criev, psoridzy alebo infekcii, ktorych povodcovia patria medzi baktérie, huby, resp. plesne
(Das etal., 2022). Kyseliny boronové sa takisto vyznacuju niektorymi beneficidlnymi
biologickymi ti¢inkami, ktoré su perspektivne vyuzitelné napriklad v liecbe kardiovaskular-
nych, neurodegenerativnych, metabolickych alebo onkologickych ochoreni a aj ochoreni,
ktorych pricinou je aktivita hub, mykobaktérii alebo virusov. Velmi vitanou charakteristikou

tychto kyselin je mimoriadna schopnost pdsobit ako tzv. pasca pre serin (Das et al., 2022).
ii) Antiparazitarna (antiprotozoalna) aktivita vybranych zlacenin

Vhodny vyber substituentov viazanych v Struktire benzoxaborolov zvysi biologicku
aktivitu a / alebo selektivnost posobenia projektovanych ligandov k relevantnému biologic-
kému cielu. Heterocyklické zoskupenie s B-atomom v struktare akoziborolu (1.-22) je klicové
pre efektivne pdsobenie tohto lie¢iva proti T. brucei. Zodpovedajice C-analdgy (1.-55) a (1.-56),
ktoré neobsahuju B-atéom, aj acyklické kyseliny boronové (1.-57) a (1.-58) su de facto

antiparazitarne neduc¢inné (Jacobs et al., 2011).

et ¢

(1.-55) (1.-56)
oH 0« oH
@( \©:B\ ©\'C3')/N\©:B\
I OH
© CHj
(1.-57) (1.-58)

¢ Zluceniny s inou Struktarou
0 Pentamidin (1.-23), jeho kongenéry a derivaty
i) Modifikacia kationovych skupin pentamidinu (1.-23)

Bazické amidinové skupiny viazané na aromatickych kruhoch pentamidinu (1.-23) su
pri fyziologickej hodnote pH protonizované. Tieto skupiny moézu byt ,teoreticky” zamenené
za N-metylamidinové, N-izopropylamidinové, imidazolin-2-ylové, 1-metylimidazolin-2-ylové
alebo 1,2,3,4-tetrazol-5-ylové zoskupenia. N-Substitticie vyznamne znizia cytotoxicitu —
napriklad molekula, ktord obsahuje bis(N-metyl)amidinovt skupinu, je priblizne 40-nasobne
menej toxickd ako pentamidin (1.-23).

N-Alkylacia protonizovanych fragmentov vsak zniZi ucinnost syntetizovanych konge-
nérov proti T. brucei rhodesiense aj L. donovani v porovnani s posobenim molekuly (1.-23).

Zluceniny obsahujuce bis(1-metyl)imidazolin-2-ylové alebo bis(1,2,3,4-tetrazol-5-ylové)
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zoskupenie su proti T. brucei rhodesiense, P. falciparum aj L. donovani menej u¢inné. Derivaty
obsahujuice bis(N-metyl)amidinové, bis(N-izopropyl)amidinové alebo bis(imidazolin-2-ylové)
skupiny posobia zase efektivnejsie proti P. falciparum.

ii) Modifikacia spojovacieho retazca pentamidinu (1.-23)

Antiprotozoalne aj cytotoxické pdsobenie derivatov pentamidinu (1.-23) je podmienené
variabilnostou diZky alifatického SR a siiéasne vyberom zoskupenti, ktoré substituuji amidi-
nové skupiny. Evidentn4 korel4cia medzi dikou SR a cytotoxicitou viak zistena nie je.

Konformac¢né obmedzenie Struktury kongenérov pentamidinu (1.-23) velmi preciznou
modifikaciou SR nemusi nevyhnutne znamenat pokles ich trypanocidnej ucinnosti in vitro.
Zltcenina (1.-59) je napriklad 25-nasobne efektivnejsia proti T. brucei rhodesiense — tzv. drug-
-rezistentnému izolatu KETRI 243As-10-3 (Donkor et al., 2003) — ako pentamidin (1.-23).

NH

NH,

o\\\\-A/\o

HN

NH,
(1.-59)

iii) Zmena pozicie katiéonovych skupin pentamidinu (1.-23)

Znizenie toxicity prislusnych derivatov sa dosiahne vtedy, ak st amidinové alebo
bis(N-izopropyl)amidinové skupiny v 3,3’-pozicii aromatickych systémov a SR je vytvoreny
z 3 — 5 metan-1,1-diylovych jednotiek.

iv) Zameny O-atdomov v spojovacom retazci pentamidinu (1.-23)

2-Nasobna klasicka bioizostéricka divalentna zamena , O xS” v SR rozdielne ovplyvni
cytotoxické vlastnosti prislusnych bioizostérov pentamidinu (1.-23) v porovnani s cytotoxic-
kym posobenim zltcenin, v ktorych Struktare je uskutocnend 2-nasobna klasickd bioizosté-
ricka divalentna zamena ,,O x SO2” alebo ,,O x NH”.

Lipofilnejsi S-bioizostér je priblizne 2-nasobne menej toxicky ako pentamidin (1.-23)
a SO2-bioizostér je dokonca viac ako 45-ndsobne menej toxicky. Molekula, v ktorej Strukttire
bola uskuto¢nend 2-nasobna klasicka bioizostéricka divalentna modifikacia ,O x NH”, je vSak
4-nasobne toxickejsia ako zlucenina (1.-23).

2-Nasobna klasickd bioizostéricka divalentna zamena ,, O x S” v SR ovplyvni aktivitu proti
T. brucei rhodesiense iba minimdlne; vyznamne vyssia ucinnost je vsak zistena vtedy, ak je
uskutocnena 2-nasobna bioizostéricka divalentna modifikacia ,,O x NH”.

Ak st ale obidva O-atdmy v SR klasicky bioizostéricky zamenené za SO2-skupinu, aktivita
sa niekol’kondsobne zniZi.

Pokles ucinnosti prislusnych bioizostérov proti L. donovani je v tomto poradi: bioizostér
s 2-nasobnou zamenou , O x NH”, bioizostér s 2-nasobnou zamenou ,,O x S”, pentamidin

(1.-23) a bioizostér s 2-nasobnou zamenou ,, O x SO2”.
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Aktivita prislusnych bioizostérov proti P. falciparum klesd v tomto poradi: bioizostér
s 2-nasobnou zamenou , O x NH”, pentamidin (1.-23), bioizostér s 2-nasobnou zamenou

,O x §” a bioizostér s 2-nasobnou zamenou ,,O x SO (Bakunova et al., 2009).

v) Extenzivnejsia modifikacia substituentov viazanych na aromatické systémy pentamidi-
nu (1.-23)

Vsetky zltceniny zo suboru (1.-60) st efektivne proti T. brucei rhodesiense, Ziadna z nich vsak
nedosahuje ucinnost liec¢iva (1.-23). Ak je benzo[b]furdn-2-ylovy fragment v 3’-pozicii
asucasne R = 5-imidazolin-2-yl a n = 6, takto substituovana molekula je potom v zasade
rovnako aktivna in vitro proti tomuto protozou ako zlticenina (1.-23).

NH NH
’ _§_< CH3 ’
Hy  NH=

| R-
R H

(1.-60) n=3-6

V sérii (1.-60) st 5,3’ -disubstitované diamidiny aj bis(N-izopropyl)amidiny tcinnejsie proti
L. donovani ako 6,3’-disubstituované analéogy.

Ak je benzo[b]furan-2-ylovy fragment viazany v 4’-pozicii a:

a) R = 5-amidinoskupina a n = 3, 4 alebo 6,

b) R = 5-imidazolin-2-ylan =3,

¢) R = 6-amidinoskupina an =3,

d) R = 6-imidazolin-2-yl an =3,
potom st takto substituované molekuly proti L. donovani efektivnejSie ako pentamidin (1.-23).

Hodnotenia in vitro indikuju, Ze nie je koreldcia medzi poziciou protonizovanych skupin
viazanych na benzo[b]furan-2-ylovom jadre a antileishmanialnou aktivitou 5,4~ a 6,4"-di-
substituovanych kongenérov (Bakunov et al., 2009).

V sérii (1.-60) moZno najst nezanedbatelné mnozZstvo zltcenin, ktoré eliminuju P. falciparum
v podmienkach in vitro Giéinnejsie (Bakunov et al., 2009) ako pentamidin (1.-23).

Cytotoxicita in vitro tychto derivatov sa znizi substitiiciou na protonizovanych skupindch,
a zvysi s predlzujucim sa SR. Znamena to, ze zluceniny obsahujiace bis(N-izopropyl)ami-
dinozoskupenie st menej toxické ako diamidiny alebo diimidazoliny. Molekuly, v ktorych
Strukttre su protonizované skupiny viazané v 6-pozicii, si menej toxické ako ich 5-substi-

tuované polohové izoméry (Bakunov et al., 2009).
0 Efl ornitin (1.-24) a jeho priestorové vlastnosti

Liecivo (1.-24), ktoré sa v niektorych krajindch vyuZziva v terapii neskorého stadia africkej
trypanozomidzy u l'udi, je poddvané i.v. vo forme racematu. Obidva enantioméry eflornitinu
(1.-24) inhibuju ornitindekarboxyldzu, ale ich afinita k tomuto enzymu je v podmienkach

in vitro rozdielna — L-eflornitin je efektivnej$im inhibitorom ornitindekarboxyldzy ako
D-eflornitin (Boberg et al., 2021).
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1.4.2 Antiparazitarne (antiprotozoalne) ucinkujuce lie¢iva pre veterinarne pouzitie
¢ Polyéterové antibiotika
o Salinomycin (1.-27)

Salinomycin (1.-27) obsahuje okrem Styroch tetrahydropyranovych zoskupeni a jedného
tetrahydrofuranového cyklu aj spiroketalovy kruhovy systém 6-6-5. Znamena to, Ze lie¢ivo
ma takého usporiadanie kruhov: 6-clankovy cyklus — 6-¢lankovy cyklus — 5-¢lankovy cyklus.
Zaujimavostou je, Ze zoskupenie 6-6-5 sa v Struktire molekul prirodného povodu velmi
frekventovane neobjavuje. Usporiadanie tzv. vystuZeného spiroketalového systému, t.].
usporiadanie kruhov B, C a D, je cis. Kruhovy systém C lie¢iva (1.-27) obsahuje ndsobnt vazbu
(obrazok 1.-4).

COO--Skupina salinomycinu (1.-27) vytvori intramolekulova VVM s H-atémom OH-sku-
piny viazanej na C28-atome — st to vazby v tzv. head-to-tail-usporiadani (obrazok 1.-4). Tento
proces umozni vznik findlnej pseudocyklickej Struktury, tzv. crown-ether-like-zoskupenia,
v ktorom st O-atomy orientované smerom do vnutra virtualneho cyklu a preto mézu vytvorit
komplexy s iénmi Na* alebo K.

Vnutorna kavita salinomycinu (1.-27), resp. salinomycinatového ioénu, je zrejme dostatocne
flexibilnd a umozni akomoddciu nielen i6nov, ale aj jednej alebo dvoch molekul vody.

Externa cast molekuly je hydrofébna a ul'ah¢i prechod vzniknutého komplexu cez biologic-
ké membrany. Salinomycin (1.-27) transportuje monovalentné kationy M+ efektivnejsie ako
divalentné kationy M? a dokonca vytvori komplexy aj s organickymi aminmi (Antoszczak,
2019; Antoszczak et al., 2017; Antoszczak & Huczynski, 2019; Dudev et al., 2022).

Liecivo (1.-27) ma pomerne Siroké spektrum biologickych tcinkov. Chemickd zmena
Struktiry tejto molekuly nie je trividlna, pretoZze v pritomnosti mineralnych kyselin alebo

mineralnych zdsad je ireverzibilne rozloZena.
i) Protikokcididlne posobenie salinomycinu (1.-27) a jeho derivatov

Zamer potenciovat in vitro antiprotozoalnu aktivitu salinomycinu (1.-27) mozno
dosiahnut napriklad vhodnou modifikdciou zoskupenia obsahujticeho C1-atém, t. j. COOH-
-skupiny (Antoszczak et al.,, 2019). Ester, v ktorého Strukture je OH-skupina COOH-zo-
skupenia lie¢iva (1.-27) nahradend s OCH:CFs-skupinou, aj amid, ktory obsahuje linedrny
N(H)CsHo-retazec namiesto ,simplexnej” OH-skupiny, by mohli mat sfubny potencial v liecbe
trypanozomiazy (Steverding et al., 2016).

Zamena OH-skupiny (v rdmci COOH-fragmentu) za C(O)CzHs-retazec potenciuje in vitro
antikokcididlnu tucinnost priblizne 2-nasobne v porovnani s podsobenim salinomycinu
(1.-27). VyraznejSie zvySenie aktivity je zistené vtedy, ak je OH-zoskupenie nahradené
s C(O)CH(CHs)z-retazcom (Hammann et al., 1993).

Sodna sol salinomycinu (1.-27) posobi efektivnejSie proti Eimeria tenella ako draselna sol

tohto lieciva, ktora je navyse aj toxickej$ia (Hammann et al., 1993).
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ii) Protinadorova aktivita salinomycinu (1.-27) a jeho derivatov
Liecivo (1.-27) moze senzitizovat NB, ktoré st rezistentné voci aktivite niektorych protina-
dorovo aktivnych lieciv, napriklad doxorubicinu, cisplatiny, gemcitabinu, temozolomidu,
etopozidu alebo imatinibu.
Zamer zvysit in vitro protindadorovt uéinnost salinomycinu (1.-27) suvisi s (Antoszczak,
2019; Zhang et al., 2016):
a) modifikaciou COOH-skupiny
Estery a amidy salinomycinu (1.-27) posobia ,viac alebo menej” protirakovinovo ako
salinomycin (1.-27) v podmienkach in vitro; miera protirakovinového uéinku je podmie-
nena vyberom testovanej linie NB. VacSina esterov a amidov je vodi tzv. normalnym
(zdravym) bunkdm menej toxickd ako konvencné cytostatika, cisplatina alebo doxoru-
bicin,
b) modifikaciami OH-skupin
O-Acylacia OH-skupin viazanych na C9-, C20- a C28-atome zvysi cytotoxické posobenie
in vitro prisluSnych derivatov salinomycinu (1.-27). Tieto O-acyldcie moézu rozne
modulovat ich toxikologické charakteristiky (Zhang et al., 2016).
20-O-Benzoylsalinomycin (v jeho strukture je OH-skupina na C20-atéme , povodného”
salinomycinu (1.-27) zamenena za lipofilnejSie benzoylové zoskupenie) pdsobi protina-
dorovo efektivnejsie ako salinomycin (1.-27), mé v8ak aj 100-nadsobne vyssiu neurotoxicitu.
Vhodn4 orientdcia O-atémov cyklickych systémov B — D vSak modze znizit toxicitu zltcenin
obsahujutcich O-benzoylovy fragment.
17-Epimér salinomycinu (1.-27), t. j. molekula, ktord ma odlisné priestorové usporiadanie
na C17-atéme a vyznacuje sa tzv. otvorenejsiou konformdciou v porovnani so salinomycinom
(1.-27), a jeho C20-O-benzoylovany analdg, 17-epi-20-O-benzoylsalinomycin (1.-61), maju
nizsiu antiproliferativnu aktivitu a niZSiu neurotoxicitu.
OH-Skupina na C28-atéme a vytvorenie VVM medzi H-atomom tohto hydrofilného zosku-
penia a O-atomom karboxylatu zrejme nie st absoltitne nevyhnutné faktory pre protinddo-
rové posobenie (Borgstrom et al., 2017).
Molekula (1.-62), ktorad sa vyznacuje nielen modifikovanym substituentom na C20, ale aj
inym typom substitticie na kruhu E, ma porovnatelnu antiproliferativnu tcinnost ako
salinomycin (1.-27),
¢) modifikdciami CO-skupiny a C-kruhu
CO-Skupina, ktorej sucastou je Cl1-atém, sa priamo podiela na interakciach s katiénmi.
Redukcia tejto skupiny na C(OH)-zoskupenie vyznamne znizi cytostatickt aktivitu in vitro
(Borgstrom et al., 2017).
Znizenie cytostatickej i¢innosti nastane aj vtedy, ak je dvojitd viazba medzi C18- a C19-
-atbmom hydrogenovand alebo OH-skupina na C20-atome oxidovana — jej oxidaciou
na CO-zoskupenie vznikne diketon. 20-Deoxysalinomycin, ktory neobsahuje OH-skupinu
na C20-atome, a ani 18,19-dihydro-20-deoxysalinomycin sa vsSak nevyznacuje uplne

optimalnym protirakovinovym pdsobenim,
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17-epi-20-O-Benzoylsalinomycin
(1.-61)

(1.-62)

d) dimerizaciou

Dimerizacia Struktury salinomycinu (1.-27) nezaruci efektivnejSie a ani selektivnejsie
protinddorové pdsobenie (Antoszczak, 2019) v porovnani s molekulou (1.-27),

e) relativnou orientaciou O-atomov v spiroketalovych systémoch

Vzajomnd orientacia O-atébmov v B- a D-kruhovom systéme derivatov salinomycinu
(1.-27) ovplyvni ich protinddorovt t¢innost. Ak st1 obidva O-atémy pod alebo nad rovinou
C-kruhu (obrazok 1.-4), prislusné molekuly ziskaju tzv. kompaktnejsiu konformdciu
a vyznacuju sa vyznamnejSiou biologickou (protinddorovou) aktivitou. Ak st vSak tieto
kysliky na opac¢nych stranach, potom biologické (protinadorové) poésobenie klesa (Zhang
et al., 2016).

¢ Syntetické zluceniny — izoxazoliny
0 Modifikacie Struktary izoxazolinovych zldcenin

Molekuly obsahujtice izoxazolinovy cyklus sa vyznacuju rozmanitymi biologickymi tcin-
kami — patria medzi efektivne protizdpalové derivaty, protinddorovo posobiace zluceniny,
antimalaricky, antifungalne, antibakteridlne, antimykobakteridlne, antioxidacne, antiastma-
ticky, hypoglykemicky, antihypertriglyceridemicky aj antitromboticky efektivne zlticeniny
(Kumar & Shankar, 2021).
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Ektoparazitikd (ektoparaziticidy) zo série (1.-30) — (1.-33) patria medzi systémové insekticidy
a akaricidy s antiparazitarnou aktivitou. Vhodnymi predlohovymi molekulami pre projekciu
efektivnych antiparazitik / insekticidov izoxazolinového typu (obrazok 1.-6) boli zluceniny
zo suboru (1.-63) syntetizované vyskumnikmi zo spolocnosti Nissan Chemical Industries
(Mita et al., 2005).

Centralny kruh

(1-63 2

Obrazok 1.-6 VSeobecna sStruktdra izoxazolinovych zlucenin zo série (1.-63). Tieto molekuly
obsahuju substituovany (aromaticky) kruh A, centralny heterocyklicky kruh B (s viazanou lipofilnou

5-CFs-skupinou), (vhodne substituovany aromaticky) kruh C a postranny retazec D.

Absolatna konfiguracia na stereogénnom centre centralneho kruhu B — C5-atome ma mimo-
riadny vyznam pre biologické pdsobenie izoxazolinov. (S)-Enantioméry tychto zltcenin su
antiparazitarne / insekticidne vyznamne efektivnejsie ako (R)-enantioméry. Fluralaner (1.-30)
a afoxolaner (1.-32) st pouzivané v liecbe zvierat vo forme racematu; lotilaner (1.-31) a sarola-
ner (1.-33) st pouzivané ako (S)-enantioméry.

Viazanie nepoldrnych elektronakceptornych skupin v 3- a 4-/5-pozicii aromatického kruhu
A aj zvysenie lipofility tohto kruhového systému je pre insekticidnu aktivitu beneficidlne
(obrazok 1.-6). Molekuly, ktoré sa vyznacuju najvyssou insekticidnou tcinnostou, obsahuju
vhodne 3,5-disubstituovany alebo 3,4,5-trisubstituovany kruh A (Cassayre et al., 2021).

Centralny izoxazolinovy kruh B je pre optimalnu interakciu s biologickym cielom (recepto-
rom) preferovany - bioizostérické zdmeny tohto heterocyklického zoskupenia, napriklad
»izoxazolin x dioxazolin”, alebo ,izoxazolin x pyrazolin”, vyznamne znizia insekticidne
poOsobenie. Tento fakt zrejme stvisi s redukovanou stabilitou projektovanych bioizostérov
v biologickych systémoch. Viazanie stéricky menej objemnych substituentov, napriklad 4-F-
-atdmu, nie je spojené s ,vyraznym* poklesom ucinnosti (Cassayre et al., 2021).

Velkost a elektronegativita, resp. elektronakceptorné vlastnosti 5-CFs-skupiny ovplyvnia
konformaciu molekuly aj vdazbovua afinitu k NCA-II. Bioizostérické zameny tejto lipofilnej
skupiny za menej lipofilné zoskupenie, napriklad ,5-CFs x 5-CHF2", ,5-CFs x 5-CH:F”,
,5-CFs x 5-CHs" alebo ,,5-CFs x cyklopropyl”, zniZia insekticidnu aktivitu.

Hodnotenia in silico indikuja, Ze (S)-enantiomér fluralaneru (1.-30) vytvori dve VVM
s reziduami prislusnych AMK chloridovych kandlov riadenych GABA, (R)-enantiomér vsak
vytvori iba jednu VVM. Stereoselektivna bioaktivita enantiomérov fluralaneru (1.-30)
parcialne suvisi s enantioSpecifickymi vazbovymi afinitami k tymto kandlom (Zhang et al.,
2020b).
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Absencia ,,origindlnej” lipofilnej CHs-skupiny fluralaneru (1.-30) na aromatickom kruhu C
vyznamne zniZi insekticidne pdsobenie. , Vhodna miera” vytesnenia C(O)N(H)R2?-skupiny
postranného retazca D z roviny (vzhladom na rovinu, v ktorej je aromaticky systém C) je pre
aktivitu dolezitd, pretoze 2,6-diCHs-substiticia na kruhu C (vzhladom na poziciu
C(O)N(H)R?-zoskupenia) vyrazne znizi ticinok. CHs-Skupina vSak moze byt nahradend C2Hs-
-retazcom, Cl-atdémom alebo na aromatické jadro moéze byt kondenzovany dalsi aromaticky
systém. Klasicka bioizostérickd monovalentnd zdmena ,,CHs x F“ alebo ,,CHs x OCHs” vsak
vyznamne zniZzi insekticidne pdsobenie.

Bioizostérickd zdmena 2-CH-skupiny v aromatickom systéme C (vzhladom na izoxazo-
linovy cyklus) v molekule fluralaneru (1.-30) za N-atom, t. j. klasicka bioizostérickd zamena
kruhov ,fenyl x pyridin-2-yl“, zniZi insekticidne posobenie in vitro. Pyridin-2-ylové derivaty
mozZu byt povaZzované za konformacne uzamknuta verziu molekul zo série (1.-63).

Zachovanie N-H-vazby v , kompletnom” CONH-zoskupeni postranného retazca D a kon-
fomacné vlastnosti tejto CONH-skupiny st doleZité pre optimdlnu interakciu fluralaneru
(1.-30), lotilaneru (1.-31) a afoxolaneru (1.-32) s relevantnym biologickym cielom.

Cyklicka éterova skupina a SO2CHs-zoskupenie v postrannom retazci sarolaneru (1.-33) st
vyhodné Struktarne charakteristiky nielen z aspektu farmakodynamiky, ale optimalizuja aj
fyzikalno-chemické a farmakokinetické vlastnosti tohto lieciva. (S)-Enantiomér sarolaneru
(1.-33) je antiparazitarne / insekticidne efektivnejsi ako racemat alebo (R)-enantiomér (Curtis
et al., 2016).

Inkorporacia vhodne substituovaného 5-¢lankového heterocyklu do postranného retazca D
(obrazok 1.-6) zvysi insekticidne posobenie. Zmienena modifikacia sa odzrkadlila v projekcii

nového inovativneho lieciva z tejto farmakodynamickej skupiny, izocykloseramu (1.-64).

CHs o

Q
O N N\/CH3
H
O

Izocykloseram
(1.-64)

Zltcenina (1.-64) posobi efektivne proti Sirokému spektru Skodcov, najmad z radov
Lepidoptera, Hemiptera, Coleoptera, Thysanoptera, Diptera a roztocov, ktoré poskodzuju plodiny
(Cassayre et al., 2021).

* Syntetické zluceniny — azurily
0 Stereochemické vlastnosti niektorych azurilovych zlacenin

Diklazuril (1.-34) obsahuje stereogénne centrum — C-atom. Racemicka forma tohto lieciva
je pomerne extenzivne vyuzivand vo veterinarnom lekarstve v profylaxii aj liecbe kokcidiozy,

destruktivneho ochorenia hospodarskych zvierat (hydiny).
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Ak je prislusny enantiomér zluceniny (1.-34) podany hydine v krmive v davke vysSej ako
0,5 mg/kg, potom nie je pozorovany signifikantny rozdiel v antikokcididlnom posobeni
racematu, (R)-enantioméru a (S)-enantioméru. Ak je vsak davkovanie upravené na 0,5 mg/kg,
potom je antikokcididlne posobenie (R)-enantioméru vyznamne efektivnejsie ako aktivita
(S)-enantioméru.

V traviacom systéme hydiny, ktora je infikovana vnutornym parazitom z rodu Eimeria spp.,
su jednotlivé enantioméry enantiomerizované , zasluhou” vyssej hodnoty pH v infikovanych
tkanivach. Racemat, (R)-enantiomér aj (S)-enantiomér sa vyznacuju relativne vysokou
antikokcididlnou aktivitou, a preto je efektivna a raciondlna terapia kokcidiozy zalozena

na podani racematu (Zhang et al., 2020a).

1.5 BIOTRANSFORMACIA VYBRANYCH ANTIPARAZITARNE
(ANTIPROTOZOALNE) POSOBIACICH LIECIV

e Metronidazol (1.-7)

Metronidazol (1.-7) je u T'udi aj experimentalnych animalnych modelov vylu¢ovany mocom
(Dingsdag & Hunter, 2018) v nezmenenej forme alebo vo forme oxidovanych (faza I biotrans-
formacie) a kondenzovanych (faza II biotransformacie) metabolitov (1.-65) — (1.-70) tak, ako je

znazornené na obrazku 1.-7 (str. 63).
¢ Nitazoxanid (1.-16)

Nitazoxanid (1.-16) je u Iudi biotransformovany na tizoxanid (1.-17), ktory vo faze II
biotransformadcie podlieha kondenzacii na tizoxanid-2-O-glukuronid a tizoxanid-2-O-sulfat.
Minoritnymi metabolitmi u I'udi st x-OH-tizoxanid (symbol x oznacuje poziciu OH-skupiny
na aromatickom jadre), kyselina salicylurénova a 2-amino-5-nitrotiazol (Broekhuysen et al.,
2000).

e Atovachon (1.-19)

Atovachon (1.-19) zrejme nepodlieha ,, vyznamnejsej” biotransformacii in vivo a je vyluco-

vany v nezmenej forme (Nixon et al., 2013).
* Miltefosin (1.-21)

Miltefosin (1.-21) je biotransformovany in vivo aktivitou fosfolipazy D a C; prvy enzym
Siepi fosfocholiny ,za” ich fosfatovou vazbou a ,pred” cholinovou skupinou (vSeobecny
pohlad), a takto sa uvoIni cholin. Fosfolipaza C preferencne stiepi fosfocholiny , pred” ich
fosfatovou vazbou zo strany alkylového retazca, a takto vznikne prislusny alkohol (Miiller
& Petry, 2004).

Biotransformdaciou miltefosinu (1.-21) vznikne nielen cholin, ale aj metabolity, ktoré
obsahuju fragment cholinu. Tieto metabolity su potom opdtovne vyuzité v biosyntéze
mastnych kyselin s dlhym retazcom, resp. pri vytvarani bunkovych membran (Kotting et al.,
1992; Ménez et al., 2007).
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¢ Fluralaner (1.-30)

Fluralaner (1.-30) je po podani per os alebo intravendéznom podani biotransformovany
de facto v minimdlnej miere (Kilp et al., 2014).
¢ Etanamizuril (1.-36)

Etanamizuril (1.-36) je relativne nové syntetické antikokcididlne poOsobiace azurilové
lie¢ivo patriace do podskupiny triazinov. Tato molekula je u hydiny biotransformovana
na niekolko hlavnych metabolitov (1.-71) — (1.-75); nastane deacetyldcia, resp. hydrolyza
NHCO-vézby (faza I biotransformdcie), oxidativna hydroxylacia (faza I) a potom kondenzacia

s kyselinou glukurénovou (faza II) — obrazok 1.-8 (str. 64; Liu et al., 2020).
CH

3
N= o)
HO © ,N?
o0 CH3
N= (1.-67) N=( Glu
ng\/\OH ng\/\o
® ®
oMo oMo
(1.-66) (1.-68)
HO HO
o) CH,
N= N= N= ,Glu
g(N\/\OH g(N\/\OH ng\/\O
® ® ®
oMo oMo oMo
(1.-65) Metronidazol (1.-69)
(1.-7)
CHs
N=( SOgH
®
oMo
(1.-70)

Obrazok 1.-7 Biotransformacia metronidazolu (1.-7). Glu, glukuronid.
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Etanamizuril

(1.-36)
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Obrazok 1.-8 Biotransformacia etanamizurilu (1.-36). Glu, glukuronid.

(1.-73)

—_—
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2 ANTIMALARICKY POSOBIACE LIECIVA
2.1 ROZDELENIE

A. Chinin, jeho derivaty a analogy
Chinin, chinidin, cinchonin, cinchonidin
B. 4-Aminochinoliny a 9-aminoakridiny
Chlorochin, hydroxychlorochin, piperachin, amodiachin, mepakrin, ferochin, amopyro-

chin, pyronaridin

C. 8-Aminochinoliny

Primachin, pamachin, tafenochin, bulachin, pentachin, chinocid

D. Chinolylalkoholy a arylalkoholy

Meflochin, halofantrin, lumefantrin
E. 2,4-Diaminopyrimidiny a sulfénamidy
Pyrimetamin (2,4-diaminopyrimidin; pouZziva sa v kombinovanej terapii), sulfadoxin, sulfalén
F. Biguanidy
Proguanil (pouziva sa v kombinovanej terapii)
G. Artemisininy (1,2,4-trioxany) a ich derivaty
a) Prvd generdcia artemisininov (1,2,4-trioxanov) a ich derivatov

Artemisinin, dihydroartemisinin, artemeter, arteéter, artesunan sodny

b) Druha generdcia artemisininov (1,2,4-trioxdnov) a ich derivatov
Kyselina artelinova, artelinan sodny, artemisid, artemizon (relevantnd alternativa k tomuto

rozdeleniu je uvedend v kapitole 2.3)

H. Naftochindnové zluceniny

Atovachon

I. Antibiotika a antibakterialne chemoterapeutika
Azitromycin, tetracyklin, oxytetracyklin, doxycyklin, tigecyklin, klindamycin, rifampicin,

chloramfenikol
J. Imuciliny (v klinickom skiisani / hodnotené v experimentoch in vivo)

a) Prvd generdcia imucilinov
Imucilin-A (galidesivir), imucilin-H, imucilin-G
b) Druha generdcia imucilinov

DaDMe-Imucilin-G

K. Chinolény (v klinickom skusani)

Ciprofloxacin, norfloxacin, trovafloxacin
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L. Spiroindolony (v klinickom skiisani)

Cipargamin

M. Polysacharidy (v klinickom skiisani)

Sevuparin

N. Zluceniny s inou Struktarou
Triklozan, haloxyfop.

2.2 UVOD

2.2.1 Maldria, incidencia a povodcovia tohto ochorenia
e Malaria a jej incidencia
0 Epidémie malarie stiahaju az k pociatkom civilizacie

Maldriu, z lat. malus aer (zly vzduch), mimoriadne devastujice ochorenie krvi, mozno zara-
dit medzi najstarsie choroby, ktoré suzuju Iudstvo. Maldria je prenesena na c¢loveka a iné
cicavce uStipnutim samickou komadra (moskyta) Amnopheles, infikovanou Specifickym
protozoalnym parazitom(-mi) z rodu Plasmodium spp. Infekcia sa m6Ze menej casto preniest
aj z kontaminovanych krvnych produktov, alebo moZe nastat tzv. kongenitalna transmisia
(Sharma & Awasthi, 2015).

Velmi strucny pohlad do historie indikuje, Ze malaria je mimoriadne zavaznym ohrozenim
zdravia. Kvoli tomuto ochoreniu prislo o Zivot mnoho I'udi a predpoklada sa, Ze bolo pricinou
aj velkého poctu fatdlnych vojenskych porazok a dokonca aj vymiznutia niektorych narodov.
Najstarsi dokaz o existencii parazita patriaceho do rodu Plasmodium spp. pochadza z jantaru
z pred 30 miliénov rokov, ktory sa nasiel v Dominikdnskej republike. Prvé zmienky o maldrii
sa objavili v lekarskych zéznamoch zapisanych v Cine uz 2700 r. pred Kristom a Ebersovom
papyruse (Papyrus Ebersa) — lekdrskom zazname, resp. medicinskom diele pochadzajiceho
zo starovekého Egypta. Papyrus Ebersa bol vyhotoveny pribliZzne o 1200 rokov neskor, v r. 1550
pred Kristom (Poinar, 2005; White et al., 2014).

Horucka, ktord sa spravidla objavovala u pacientov suzovanych tymto ochorenim, bola
povodne pripisovand roznym nadprirodzenym sildm a nahnevanym bozstvam — napriklad
asyrsko-babylonskému bozstvu Nerga zobrazovanému ako dvojkridlova ,entita”.
Hippokrates v 4. storo¢i pred Kristom vSak odmietol tzv. démonicky povod malarie
a definoval jej suvislost s vyparmi z mociarov, ktoré, ak boli inhalované, zapricinili toto
ochorenie. Elonosia je grécky termin pre maldriu a doslova znamena ,,choroba z mociarov”.
Tato interpretacia bola akceptovana az de facto do r. 1880, kedy franctzsky vojensky chirurg
Charles Laveran odhalil pravt pri¢inu malarie (Talapko et al., 2019; Tan & Ahana, 2009).
Termin maldria uplatnil Horace Walpole v r. 1740, vo vedeckej literatare sa vSak objavil az
o niekol'ko dekad neskor — v r. 1827 (Boualam et al., 2021).

Na konci 19. storocia si toto ochorenie vyziadalo Zivoty takmer 3 milidnov Iudi (Carter
& Mendis, 2002) a v r. 2018 bolo dokdzanou pri¢inou 405 000 imrti. V tom istom roku bolo

oficidlne zdokumentovanych 228 miliénov novych pripadov infikovania sa Iudi parazitmi
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zrodu Plasmodium spp. V r. 2019 bolo oficidlne diagnostikovanych 229 miliénov novych
pripadov malérie, najmé v oblasti Subsaharskej Afriky, Juznej Ameriky aj Azie, a viac ako
409 000 tmrti. V r. 2020 tento ukazovatel dokonca stipol na viac ako 625 000 tmrti (World
Health Organization Malaria Report, 2020; 2021).

e Povodcovia malarie

o Niektoré druhy z rodu Plasmodium spp. st u I'udi povodcovia malarie

Malariu u Tudi sposobuje niekolko druhov z rodu Plasmodium spp. (6 druhov zo 172),
zvysné druhy postihuju vtaky, opice, hospodarske zvieratd, hlodavce a plazy. Druhy patriace
do rodu Plasmodium spp., ktoré infikuju I'udi, st Plasmodium falciparum (najvirulentnejsi
a najletalnejsi druh, ktory je najrozsirenejsi v Afrike), P. vivax (najrozsirenejsi druh v juhovy-
chodnej Azii a juznej Amerike), P. malariae, P. ovale curtisi, P. ovale wallikeri a P. knowlesi.

Tieto druhy sa odlisuju geografickou distribuciou, gendmom, mikroskopickou konstita-
ciou, klinickymi prejavmi ochoreni, ktorych st pri¢inou a vznikom aj progresiou rezistencie
voci posobeniu antimalarik (Gething et al., 2011; Kaur et al., 2010).

Ak sa neuskutoc¢ni véasny terapeuticky zasah proti P. falciparum (a inym plazmodiam),
tento parazit sposobi zlyhanie organov (tazka malaria), akumuluje sa v kapilarach mozgu
(cerebralna maldria) a zapric¢ini kému, eventudlne smrt.

P. falciparum ma komplexny vyvojovy (Zivotny) cyklus, v ktorom vzniknti morfologicky
rozdielne formy existujiice v stavovcoch a samickach komara z rodu Anopheles spp. Tento

cyklus je rozéleneny (Karkalik & Ruda-Kucerova, 2018) na:
i) sporogonicku fazu,
ii) hepatalnu (pre-erytrocytarnu, extraerytrocytarnu) fazu,
iif) nepohlavnu (asexualnu) intraerytrocytarnu (krvnu) fadzu — zodpovedna za klinické
symptédmy ochorenia,
iv) pohlavnu (sexudlnu) intraerytrocytarnu (krvnua) fazu.

P. vivax a P. ovale m6Zu v peceni vytvorit dormantné hypnozoity, ktoré mézu byt reaktivo-
vané tyzdne alebo dokonca roky po primarnej infekcii. Patogenéza malarie, ktorej pricinou je
P. falciparum, stivisi so schopnostou parazita v nepohlavnej intraerytrocytarnej faze adherovat
na endotelidlne bunky v mikrovaskulatire niekolkych organov.

Kompletné sekvenovanie genomu P. faciparum bolo uskutocnené pred viac ako dvomi
dekddami a publikované v r. 2002. Z vykonanych analyz vyplynulo, Ze existuje viac ako 500
génov tohto parazita, ktoré koduju zodpovedajice proteiny a mohli by byt potencidlnymi

terapeutickymi cielmi.
2.2.2 Stratégie vyvoja antimalarik
* Ramcovy pohl'ad na moznosti farmakoterapeutickych intervencii proti malarii

o Faktor rezistencie komplikuje G¢innt terapiu malarie

Rezistencia P. falciparum voci pdsobeniu extenzivne predpisovanych, resp. uzivanych

antimalarik vyznamne limituje ich efektivnost. Aktualne je zistend rezistencia alebo parcialna
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rezistencia voci takmer vsetkym (!) registrovanym antimalarikdm (Forte et al., 2021), azda
s vynimkou arylalkoholovej zltceniny, lumefantrinu (2.-1), a pyronaridinu (2.-2), lie¢iva

zo skupiny 9-aminoakridinov.

/ Cl “CH, HN NQ
O.
O B CHa
—
cl Cl N cl

Lumefantrin Pyronaridin
(2.-1) (2.-2)

Kontinualna hrozba vzniku rezistencie malarie voci liecbe iniciovala odportacanie vyuzivat
vyhradne kombinované farmakoterapeutické intervencie (World Health Organization
Malaria Report, 2020). Optimalizacia terapie maldrie s vyuZzitim aktualne dostupnych (a klinic-
ky pouzivanych) lie¢iv alebo hladanie novych efektivnych antimalarik spociva (Abd-Rahman
et al., 2022; Mishra et al., 2017; Muramatsu, 2016):

i) vo vyuziti takych kombindcii lieciv, v ktorych nie je zastipeny artemisinin

Niekolko prikladov tychto kombindcii: chlorochin - sulfadoxin - pyrimetamin,

amodiachin - sulfadoxin — pyrimetamin, atovachon - proguanil, meflochin — sulfadoxin

— pyrimetamin, chinin — vhodné antibakterialne chemoterapeutikum (tetracyklin alebo

doxycyklin) alebo chinin — klindamycin (Struktiiry niektorych zmienenych lie¢iv budi uvedené

v dalsich Castiach textu),

ii) vo vyuziti kombindcii lie¢iv, v ktorych je zastipeny artemisinin

Optimalizdcia terapie, resp. jej zlepSenie spociva vo vyuziti relevantnych kombindacii

dostupnych lie¢iv, v novych lieCebnych rezimoch alebo vo zvoleni vhodnejsich liekovych

foriem,

iii) v projekcii analégov dostupnych lieciv

V projekcii (a syntéze) analdgov st zohladnené chemické modifikacie Struktury , maters-

kych” lie¢iv. Ttto alternativu moZno realizovat aj bez exaktnych vedomosti o biologickom

cieli alebo 0 mechanizme pdsobenia , materskej” molekuly,

iv) v kovalentnej biterapii

Farmakofoéry dvoch lieciv, ktoré maja rozdielny alebo podobny mechanizmus antimala-

rického posobenia, st kombinované, a takto je syntetizovana terapeuticky ti¢inna hybridna

molekula,

v) vo vyuziti antimalaricky ucinkujucich zltucéenin prirodného povodu a ich derivatov

Molekuly prirodného poévodu su mimoriadne vyznamnym zdrojom tzv. molekulovych

templdtov (molekulovych vzorov) pre projekciu a syntézu novych biologicky ucinnych

zltiCenin.
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Pomerne velky pocet antimalaricky efektivnych molekul bol izolovany z prirodnych zdro-
jov aich cielena Struktirna optimalizacia poskytla derivaty s poZadovanymi farmakodyna-
mickymi, farmakokinetickymi aj toxikologickymi parametrami,

vi) vo vyuziti zlucenin, ktoré st ti¢inné v liecbe inych ochoreni (stratégia reprofilizdcie lieciv)
Vyhoda tejto stratégie spociva v skutocnosti, Ze informacie o (parcialne) farmakodynamic-
kych, farmakokinetickych aj toxikologickych vlastnostiach tzv. reprofilizovanych (ale
klinicky pouZzivanych) lieciv su1 k dispozicii. Tento pristup sticasne redukuje ¢as vyskumu
aj ekonomické ndroky stivisiace s vyvojom lieciv.

Priklad zmienej stratégie je potencidlne vyuZitie kombindcie fosfidomycin (ATB prirod-
ného povodu) — piperachin (antimalarikum; ¢islovanie tejto molekuly je zndzornené v dalSej
Casti textu). Tato kombindcia lie¢iv je hodnotena vo faze II klinického skdSania.
Fosfidomycin inhibuje 1-deoxy-D-xyluloza-5-fosfat-reduktoizomerdzu, klicovy enzym
v syntéze izoprenoidu. Izoprenoid je zdsadnym komponentom pre rast parazita,

vii) v projekcii a vyuziti zltcenin, ktoré efektivne posobia voci novym (biologickym) cielom
Meplazumab je humanizovand IgG2-monoklondlna protilatka (z angl. monoclonal anti-
body; mAb), ktord posobi na multifunkény transmembranovy CD147-receptor (CD147-R;
basigin), patriaci do tzv. superrodiny imunoglobulinov. Tento receptor, resp. signalne
kaskddy s nim spojené, plnia dolezité ulohy pri napadnuti erytrocytov parazitom
P. falciparum. Vhodné ligandy CD147-R mozu byt preto ucinnymi inovativnymi liecivami
V prevencii a terapii maldrie,

viii) v pouZziti tzv. elimindtorov rezistencie voc¢i antimalaricky pdsobiacim liecivam

Tieto vlastnosti s dokazatelne spojené s niekolkymi lie¢ivami patriacimi do skupiny
blokatorov kanalov pre vapnik, tricyklickych antidepresiv alebo antihistaminik,

ix) vo vyvoji vakcin proti maldarii

Vakciny proti maldrii by v budtcnosti mohli byt velmi vitanym dynamickym nastrojom

pre efektivnu kontrolu a eradikaciu tohto ochorenia.

2.3 MECHANIZMUS POSOBENIA VYBRANYCH LIECIV
A ICH CHEMICKA STRUKTURA

2.3.1 4-Aminochinoliny a 4-substituované chinoliny
* Konverzia hemoglobinu na hemozoin (f-hematin)

0 Hemoglobin, reaktivny hém, voIny hém a denaturovany globin

V nepohlavnej intraerytrocytarnej faze vyvojového (Zivotného) cyklu druhov z rodu
Plasmodium spp. je hemoglobin, hlavny komponent ¢ervenych krviniek hostitela, prijimany
parazitom cez Specifické organely (cytostomy) a transportovany do potravinovych vakuol
parazita, v ktorych je traveny. Kyslé pH prostredie vo vakuolach (pH = 5,0 — 5,4) je optimalne
pre spravnu funkciu enzymov, napriklad aspartatovych protedz — plazmepsinov alebo cystei-

novych protedz - falcipainov, ktoré sa podielaji na biotransforméacii hemoglobinu.
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Hemoglobin je vo vakuoldch oxidovany na methemoglobin a potom hydrolyzovany
plazmepsinmi na reaktivny hém (a potom na voI'ny hém) a denaturovany globin.

Denaturovany globin je hydrolyzovany falcipainmi a metalopeptidazou obsahujticou iény
Zn? na tzv. malé peptidy. Predpoklada sa, Ze tieto peptidy su transportované do cytoplazmy
parazita aktivitou tzv. transportéra pre peptidy, ktory je v membrane vakuol. Peptidy su
hydrolyzované pdsobenim cytozolovej exopeptidazy, a takto uvolnené AMK su vyuzité
parazitom napriklad pre syntézu proteinov.

Lipofilny voIny hém, ktory sa oznacuje terminom a-hematin (2.-3) alebo feriprotoporfyrin
IX, obsahuje i6ny Fe** a vznikne (auto)oxidaciou reaktivneho hému (feroprotoporfyrinu IX).
Feroprotoporfyrin IX obsahuje iény Fe?".

Molekula (2.-3) je pre druhy z rodu Plasmodium spp. mimoriadne toxickd, pretoze moze

generovat ROS a indukovat oxidac¢ny stres. Ak sa vSak a-hematin (2.-3) nachadza vo vakuo-
lach, potom ho tieto parazity dokazu konvertovat na netoxicky hemozoin, ktory je chemicky
identicky s f-hematinom a vyznacuje sa o. i. paramagnetickymi vlastnostami.

Paramagnetické molekuly ziskaja magneticky moment iba v pritomnosti magnetického pola.
Paramagnetizmus hemozoinu (f-hematinu) je zaloZeny na nesparovanych elektronoch
v ionoch Fe*. Dimérovy hemozoin je vo forme biokrystalu nerozpustny vo vodnom prostredi
(Coronado et al., 2014) a chemicky inertny (obrazok 2.-1).

Konverzia a-hematinu (2.-3) na hemozoin (8-hematin) je primarny detoxifikacny proces,
okrem neho sa vsak uplatiiuja aj sekundarne detoxifikacné mechanizmy, ktoré su lokalizo-
vané najmd v cytozole, napriklad detoxifikacia ucinkom tripeptidu — GSH, detoxifikacia

proteinmi viazucimi hém a degradacia voIného hému pésobenim H>0O: (Kumar et al., 2007).

CHa  HiC

Aminokyseliny
(AMK)

) HsC

Biotransformacia  H,C
v Plasmodium

N . , .
CH, Biotransformacia
v Plasmodium

Hemozoin
CHs, (f-Hematin)

Hemoglobin

HO o S

a-Hematin
(2.-3)

Obrazok 2.-1 Konverzia hemoglobimu na a-hematin (2.-3) a potom na hemozoin (-hematin).

Pozndmka — v zasade plati, Ze termin hém oznacuje feroprotoporfyrin IX, tento vyraz vsak
mozno chépat aj generalizovane a vyuzit ho na oznacenie nielen feroprotoporfyrinu IX, ale aj
feriprotoporfyrinu IX (de Villiers & Egan, 2021). Dovod spociva v tom, Ze detaily o oxidac-
nych procesoch prebiehajtcich v parazitovi st objasnené pomerne nedostato¢ne. Neexistuje
vSak pochybnost o tom, Ze hemozoin (f-hematin) obsahuje, rovnako ako a-hematin (2.-3),

iony Fe®. Niektori autori oznacuju f-hematin terminom anhydrid hematinu.
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¢ 4-Substituované chinoliny vratane 4-aminochinolinov

0 Hypotézy o antimalarickom pésobeni 4-substituovanych chinolinov

4-Substituované chinoliny p6sobia r6znymi mechanizmami; existuje niekolko hypotéz,
v sulade s ktorymi mozno adekvatne objasnit antimalarické ucinky tychto lieciv — je to
hypotéza o interkaldcii lie¢iv do DNA, hypotéza zaloZena na posobeni slabej bazy, hypotéza
o posobeni ROS a feroprotoporfyrinova hypotéza. Niekolko struénych téz o moznych

mechanizmoch je uvedenych v dalSej casti textu.
i) Hypotéza o interkaldcii lieciva do DNA

4-Substituované chinoliny sa viazu na a-hematin (2.-3) a vznikne komplex ,liecivo —
hém”, v ktorom aromaticky systém chinolinového zoskupenia prislusného ligandu interaguje
aromatickou 7—zinterakciou s porfyrinovym jadrom hému. Tento komplex blokuje dalsiu
biokrystalizaciu (nevznikne hemozoin), vysledkom komplexacie je novovytvoreny volny
toxicky a-hematin (2.-3), ktory potom eliminuje Plasmodium.
ii) Hypotéza zaloZena na posobeni slabej bazy

4-Substituované chinoliny sa akumuluju v kyslych potravinovych vakuolach parazita,
pretoze tieto zluceniny su slabé bazy, ako indikuju ich hodnoty acidobazickej disociacnej
konStanty (pKa). Extraceluldrna tekutina parazita ma hodnotu pH = 7,4; lieivo — slaba baza sa
teda posunie do kyslejsich oblasti vakuol, v ktorych dosiahne vysoké koncentracie (akumuluje
sa) a potom 4-substituované chinoliny interaguju s hémom.
iii) Hypotéza o tcinku reaktivnych foriem kyslika / inhibicii peroxidazového posobenia
hému

4-Substituované chinoliny r6zne inhibuju peroxida¢na degradaciu hému, ktory sa potom
akumuluje. ZvySend koncentracia hému potenciuje reakcie, ktoré st hémom katalyzované.
Zvysi sa produkcia ROS a ich aktivitou je parazit eliminovany (Loria et al., 1999).

Inhibicia pdsobenia hému, ktoré je podobné peroxidazovej aktivite (z angl. peroxidase-like),

zapricini akumuldciu H20, ktory interaguje s hémom, a takto sa vytvoria radikaly.

0 Niektoré lie¢iva patriace medzi 4-substituované chinoliny a ich chemické Struktary

V skupine 4-substituovanych chinolinov moZno najst napriklad chlorochin (2.-4), hyd-
roxychlorochin (2.-5), piperachin (2.-6), amodiachin (2.-7), mepakrin (2.-8), ferochin (2.-9)
alebo amopyrochin (2.-10).

0 Chlorochin (2.-4) je aj efektivnym inhibitorom laktatdehydrogenazy

Toto liecivo ucinkuje proti P. falciparum aj tak, Ze inhibuje laktatdehydrogenazu, velmi
dolezity enzym v tzv. glykolytickej drdhe tohto parazita. Chlorochin (2.-4) je kompetitivhym
inhibitorom, ktory sufazi s kofaktorom NADH (Cortopassi et al., 2011).

0 Ferochin (2.-9) —- multimodalne tcinkujtce antimalarikum

Strategicka inkorporacia ferocenylového zoskupenia do Struktary vel'mi dobre zndmych
antimalarik bola realizovand uz od polovice 90-tych rokov minulého storocia a projekcia aj

komplexné hodnotenie tychto molekul stile pokracuje. Ferocenylové derivaty chininu a ani
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meflochinu vSak nedosahovali ,,ocakdvant” antimalaricku aktivitu — zrejme kvoli ich nesta-
bilnosti v kyslom prostredi (Dive & Biot, 2008).

Ferochin (2.-9) sa zrejme vyznacuje multimodalnym antimalarickym posobenim. Toto
lie¢ivo vytvori komplex s a-hematinom (2.-3) v stoichiometrickom pomere 1 : 1, a takto je
inhibované vytvorenie hemozoinu (f-hematinu) - t. j. blokuje sa konverzia e-hematinu (2.-3)
na f-hematin.

Vlozeny metalocénovy fragment vyznamne moduluje tvar, objem, acidobazické, lipohyd-
rofilné aj elektrénové vlastnosti molekuly (2.-9), ¢o sa premietne do jej farmakodynamického
profilu (Dive & Biot, 2008). Aktudlne vyskumy dokazuju, ze toto efektivne antimalarikum sa

vyznacuje aj protinddorovou aktivitou (Kondratskyi et al., 2017).

CH, é CH,3 r CHs

Chlorochin Hydroxychlorochin
(2.-4) (2.-5)
(CHg
N._CHs
[Nj\/EN] OH
N N HN
/ — =
Cl N N~ ClI ClI N
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|
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2.3.2 8-Aminochinoliny
¢ Primachin (2.-11)

0 Primachin (2.-11) - zdroj reaktivnych foriem kyslika

Primachin (2.-11) mo6ze generovat ROS tak, Ze jeho 8-aminoskupina podlieha autooxida-
cii — na tomto zoskupeni sa vytvori aniéonovy radikal a vzniknuté oxidanty (O:*-, H202 a *OH;

obrazok 2.-2) oxidac¢ne poskodia kl1icové komponenty parazita.

a) b) O,
CHs; [e] . '\ B .
H N)*\/\/ NH, Ar-NO, Ar-NO, 0-O +Ar-NO,

N - e
| 0-O —— HO-OH

= O/CH3 -

Primachin HO-OH 2HO
(2.-11)

Obrazok 2.-2 Chemicka Struktura a) primachinu (2.-11) a b) generovanie ROS (O2*, H20:2 a *OH)

aktivitou 8-aminochinolinov, napriklad lieciva (2.-11). Ar, aromaticky alebo (hetero)aromaticky systém.
¢ Tafenochin (2.-12)

0 Tafenochin (2.-12) — dlhodobo posobiace antimalarikum

Predpoklada sa, Ze antiplazmodialny ucinok tafenochinu (2.-12) je podmieneny jeho
aktivaciou systémom CYP (izoenzymami CYP 2D) a generovanim reaktivnych metabolitov,
napriklad H202. Stéricky objemna 3-(trifluérmetyl)fenoxyskupina tohto lie¢iva blokuje priamu
oxidaciu v 5-pozicii, a takto je zdovodnend pomald elimindcia zltéeniny (2.-12) a jej dlhodobé
posobenie (Campo et al., 2015; Frampton, 2018).

Obavy z liecby tafenochinom (2.-12) a inymi 8-aminochinolinmi vyplyvaji z hemolytickej
toxicity v pripade vyuzitia tychto terapeutik u pacientov s deficienciou glukoéza-6-fosfatde-
hydrogenazy (z angl. glucose-6-phosphate dehydrogenase; G6PD) a tzv. vSeobecnej hemato-
toxicity, primarnej methemoglobinémie, ktord by sa mohla prejavit u vsetkych pacientov
(Baird, 2019).
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Zdd sa, Ze hemolyticky potencial tafenochinu (2.-12) koreluje u I'udi s aktivitou G6PD. Defi-
ciencia G6PD, t. j. genetické ochorenie s réznymi polymorfizmami jedného nukleotidu, je
spojené s chromozédmom X. Tato porucha v roznej (negativnej) miere ovplyvni aktivitu G6PD.
Methemoglobinémia je charakterizovana zvySenou hladinou methemoglobinu, ktory je
nosicom oxidovanej formy Zeleza (Fe*) a zniZuje kapacitu proteinu viazat kyslik (Lu & Derby-
shire, 2020).

* Niektoré dalSie lieciva patriace medzi 8-aminochinoliny a ich chemické struktary

V skupine 8-aminochinolinov moZno ndjst napriklad pamachin (2.-13), bulachin (2.-14),
pentachin (2.-15) alebo chinocid (2.-16). Liec¢ivo (2.-13) je Struktdrnym predchodcom
primachinu (2.-11) a bolo syntetizované este v 20-tych rokoch minulého storocia. Vyznamna

limitacia extenzivnejsieho klinického pouzivania pamachinu (2.-13) spocivala v jeho relativne
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2.3.3 2,4-Diaminopyrimidiny a sulfénamidy
¢ Folatova biosynteticka draha v parazitarnych protozoach

o Folatova biosynteticka draha a niektoré dolezité enzymy v tejto drahe

Folatova biosynteticka draha parazitarnych protozoi je kriticky doleZitd pre ich existenciu.
Dihydropteroadtsyntaza (DHPS) katalyzuje viazanie sa kyseliny 4-aminobenzoovej (z angl.
para-aminobenzoic acid; PABA) na 6-hydroxymetyl-7,8-dihydropterinpyrofosfat — vznikne
7,8-dihydropteroat.

Dihydrofolatsyntaza (DHFS) , pridd” jednu glutamatovt skupinu (z L-glutamatu) na 7,8-
-dihydropteroat, a takto vznikne 7,8-dihydrofolat (DHF). Folylpolyglutamatsyntaza (FPGS)
moze ,pridat” dalsie glutamatové fragmenty.

Vytvoreny DHEF vstupi do tzv. folatového cyklu. Dihydrofolatreduktaza (DHFR) redukuje
DHE (sticasne sa NADPH oxiduje na NADP*) na 5,6,7,8-tetrahydrofolat (THF), ktory je prekur-
zorom dolezitych kofaktorov. Tieto kofaktory su vyZadované na syntézu purinovych nukleo-
tidov — tymidylatu a niektorych AMK.

Serinhydroxymetyltransferaza (SHMT) prenesie postranny retazec serinu na THF
(zo serinu potom vznikne glycin), a takto vznikne N5,N10-metyléntetrahydrofolat — je agen-
som transportujucim jednu uhlikovt jednotku, ktora je potrebna na konverziu 2’-deoxyuri-
din-monofosfatu na 2’-deoxytymidin-monofosfat katalytickou aktivitou tymidylatsyntazy
(TS). 2’-Deoxytymidin-monofosfat je potom k dispozicii pre syntézu pyrimidinovych nukleo-
tidov.

V parazitarnych protozoach vytvori DHFR a TS bifunkény enzym DHEFR — TS, ktory je hlav-
nym zdrojom pyrimidinovych baz. Redukovany folat v bunkéch cicavcov prendsa kyselinu
folovu (z potravy) do bunky a DHFR redukuje tato kyselinu na THF. Bunky cicavcov nedispo-
nujii s DHPS a ani s DHFS (Anderson, 2005).

* Pyrimetamin (2.-17)
0 Pyrimetamin (2.-17) — efektivny inhibitor dihydrofolatreduktazy

Pyrimetamin (2.-17) je tc¢innym inhibitorom DHFR. Terapeuticky je vyuzivany synergiz-
mus pOsobenia lieciva (2.-17) a dlhodobo ucinkujiceho sulfénamidu, sulfadoxinu (2.-18),
ktory je efektivnym inhibitorom DHPS. Zltucéenina (2.-17) bola povodne projektovand v 40- —
50-tych rokoch minulého storocia ako antagonista kyseliny folovej so zdmerom jej uplatnenia
v liecbe onkologickych ochoreni.

Molekuly (2.-17) a (2.-18) pdsobia (v kombindcii) v cytozole zastupcov rodu Plasmodium
spp. —narusia syntézu kyseliny folovej tychto parazitov.
¢ Sulfadoxin (2.-18)
0 Sulfadoxin (2.-18) — tcinny inhibitor dihydropteroatsyntazy

Sulfadoxin (2.-18) interferuje s biosyntézou THEF, dolezitého kofaktora v syntéze nukleo-

vych kyselin aj AMK. Aktivita sulfadoxinu (2.-18) inhibuje DHPS, sutazi s PABA o inkorpo-

raciu do folatov, a takto prerusi folatovt biosyntetickti drahu v parazitoch.
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Extenzivne vyuzivanie kombindcie pyrimetamin (2.-17) — sulfadoxin (2.-18) vsak zvysilo
rezistenciu parazita. Bodové mutdcie v cielovych enzymoch PfDHFR a PfDHPS vo folatovej
biosyntetickej drahe st zodpovedné za tato rezistenciu. Inhibitory DHFR sa preto terapeu-

ticky vyuzivané najma proti senzitivnym kmeniom (Ishengoma et al., 2019; Nzila, 2006).

NH, 0
N HZNO—S\:O N
HN—C Cl HN— N
N= —
CHs H,C-O  O-CHs
Pyrimetamin Sulfadoxin
(2.-17) (2.-18)

2.3.4 Artemisininy (1,2,4-trioxdny) a ich derivaty
¢ Artemisininy (1,2,4-trioxany) — efektivne antimalarika
0 Mozné mechanizmy antimalarického posobenia artemisininov

Zltceniny patriace do skupiny artemisininov mézu eliminovat druhy z rodu Plasmodium

spp.- zrejme viacerymi sposobmi. Tieto mechanizmy st strué¢ne uvedené v nasledujticej Casti.
i) Posobenie radikalovych entit

Artemisininy eliminuju parazitov z rodu Plasmodium spp. tzv. radikdlovym mechaniz-
mom — nie generovanim ROS, ale pdsobenim voIného radikalu spojeného s endoperoxidom,
pripadne aktivitou derivatu obsahujaceho uhlikovy radikal (!).

Artemisinin (2.-19) je aktivovany homolytickym Stiepenim endoperoxidového mostika,
ktoré je inicializované hémom v traviacich vakuolach parazita. Aktivované liecivo (2.-19)
alkyluje a poskodi proximalne proteiny vo vnutri parazita, najma cysteinové rezidua multi-
funkénych cysteinovych protedz. Prislusné celularne drahy a procesy st potom narusené
a parazit je eliminovany.

Hém je v traviacich vakuoldch zdrojom Fe*-iénov, ktoré reaguju s HxO: — vznikne
oxyradikal a Fe*-iény. Stabilny cytotoxicky uhlikovy radikal (!) je vytvoreny z oxyradikalu
a voci Plasmodium, nachddzajucemu sa v erytrocytoch, posobi letdlne — moze alkylovat hém,
blokuje jeho polymerizaciu na hemozoin (f-hematin), a takto indukuje vytvorenie toxickych
ROS (detailnejSie poznatky st uvedené v casti iii) tejto kapitoly).

Dihydroartemisinin (DHA; 2.-20) je biologicky (antimalaricky, imunosupresivne) aktiv-
nym metabolitom artemisininu (2.-19). Hlavna limitdcia molekuly (2.-20) vsak tkvie v ,nie
uplne optimalnej” stabilite kvoli hemiacetalovej OH-skupine. Vhodné modifikacie tejto
zltéeniny spocivaju napriklad v tzv. maskovani OH-skupiny a vytvoreni vhodnej éterovej
alebo esterovej vazby, pripadne v konjugécii so spravne zvolenou sacharidovou jednotkou —

touto stratégiou vzniknt zopovedajuce DHA-O-glykozidy (Yu et al., 2020).
ii) Interferencia so zasobani vapnika

Aktivacia endoperoxidu je podmienend Zzelezom, aktivované artemisininy posobia
na sarkoplazmatické retikulum / endoplazmatické retikulum Ca?-ATPazy v P. falciparum,

a takto sa zasiahne do zasob vapnika. Artemisininy vytvoria po zvySeni ich koncentracie
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v infikovanych erytrocytoch kovalentné adukty so Specifickymi proteinmi, ktoré s spojené

s membranami.

Artemisinin Dihydroartemisinin
(2.-19) (DHA,; 2.-20)
iii) Aktivita reaktivnych intermediatov alkylujucich hém
Antimalarické posobenie artemisininov nie je podmienené ,iba” samotnym Stiepenim

endoperoxidovej véazby, ale aj schopnostou reaktivnych intermediatov alkylovat hém a iné

proximalne biologické ciele (Patel et al., 2021).
0 Lie¢iva patriace do prvej generdcie artemisininov (1,2,4-trioxanov) a ich derivatov a ich
chemické struktary

V skupine artemisininov (1,2,4-trioxanov) prvej generdcie a ich derivatov mozno najst
napriklad artemisinin (2.-19), DHA (2.-20), artemeter (2.-21), arteéter (artemotil; 2.-22) alebo

artesunan sodny (2.-23), t. j. sodnt sol kyseliny artesunovej.

Arteéter
(2.-21) (2.-22)

Artesunan sodny
(2.-23)

0 Lieciva patriace do druhej generdcie artemisininov (1,2,4-trioxanov) a ich derivatov a ich
chemické struktary

V skupine artemisininov (1,2,4-trioxanov) druhej generdcie a ich derivatov mozno najst
napriklad artelinan sodny (2.-24), artemizon (artemison; 2.-25) alebo kyselinu artemisovu
(2.-26).
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o Alternativna klasifikacia artemisininov
Artemisininy (1,2,4-trioxany) mozu byt klasifikované aj podla pévodu a stratégie projekcie
(Kumari et al., 2019) na:
A. Zluceniny prirodného povodu
Artemisinin,
B. Semisyntetické derivaty artemisininu

a) Prvd generdcia artemisininov
Dihydroartemisinin, artemeter, arteéter, kyselina artesunovd, artesunan sodny, kyselina
artelinova, artelinan sodny (kyselina artelinova aj artelinan sodny st v tomto rozdeleni
,Ma hrane” — v niektorych odbornych zdrojoch st klasifikované medzi lieivami z druhej
generdcie artemisininov),
b) Druha generdcia artemisininov
b1) Monoméry projektované na struktarnom podoryse artemisininov
Artemizodn,
b2) Hybridy artemisininov
b3) Eterové a esterové derivaty artemisininov
b4) Diméry projektované na Struktarnej platforme artemisininov
b5) Triméry a tetraméry projektované na strukturnej platforme artemisininov.
Nové stratégie v projekcii a syntéze prislusnych derivatov artemisininov, napriklad
sirokého spektra hybridnych zltcenin, zvysia ich antimalaricky ucinok in vivo aj posobenim
na viac relevantnych biologickych cielov, optimalizuji farmakokinetické parametre, zvysia

odolnost voci nezelanej biotransformdcii in vivo a minimalizuji toxické pdsobenie (Kumari
et al., 2019).
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2.3.5 Naftochindnové zluceniny
¢ Atovachon (1.-19)

0 Atovachon (1.-19) — tcinny inhibitor komplexu cytochrému bcl

Atovachon (1.-19) patri do skupiny naftochinénovych zlucenin, ktoré su vyuzivané (aj)
v kombindcii s biguanidovym lie¢ivom, proguanilom, v terapii akutnej nekomplikovanej
maldrie. Tento typ maldrie je spdsobeny nielen P. falciparum, ale aj P. falciparum / P. vivax, ktoré
su rezistentné voci aktivite chlorochinu (2.-4).

Pozornost vedeckej komunity sa detailnejSie upriamila na naftochindénové zltceniny —
perspektivne antimalarika najma od doby, kedy sa dokazalo, Ze naftochinénovy derivat,
hydroxylapachol, je u¢inny proti P. lophurae, ktoré infikovalo kacice (Sharma & Anand, 1997).

Chindnové zliceniny mozu byt lahko jednoelektréonovo redukované na hydroxychinony;
obidve formy st Iahko interkonvertovatelné.

Liecivo (1.-19) je Struktiirne podobné ubichindnu — posobi ako ubichinénovy reduktazovy
inhibitor, ktory inhibuje komplex cytochrému bcl, t. j. ubichinol:cytochrém c-oxidoreduktazu,
mitochondridlny elektrénovy transportny retazec v druhoch z rodu Plasmodium spp. aj v inych
parazitoch, via kompetitivnu inhibiciu viazania sa ubichinolu. Aktivita atovachonu (1.-19)
spOsobi kolaps mitochondridlneho membranového potencidlu parazita (Nixon et al., 2013).

Akumuldcia ubichinolu generuje vyznamné mnoZzstvo ROS (Egwu et al., 2021).
2.3.6 Antibiotika a antibakteridlne chemoterapeutika
* Azitromycin (2.-27)

0 Azitromycin (2.-27) — nielen efektivne antibiotikum?

Makrolidy st molekuly, ktoré obsahuju jeden alebo viac laktonovych kruhov s 8 — 62 ato-
mami. Vadsina makrolidov ma jedno lakténové zoskupenie s 14, 15 alebo 16 atomami.
Makrolidy mozu byt vytvorené z jednoduchych alebo komplexnych laktéonov obsahujacich
aminicky alebo amidovy dusik, tiazolové alebo oxazolové jadro. Tieto molekuly mozu byt
klasifikované podla casu potrebného na prejavenie sa ich ticinkov voci zastupcom z rodu
Plasmodium spp. na tzv. pomaly ticinkujiice makrolidy a tzv. rychlo tcinkujiice makrolidy
(Pessanha de Carvalho et al., 2021).

Azitromycin (2.-27) je semisyntetickym makrolidovym ATB, ktoré sa vyznacuje Sirokym
spektrom biologického pdsobenia, vyhodnymi farmakokinetickymi aj toxikologickymi vlast-
nostami. Antimalaricka aktivita tohto liec¢iva bola charakterizovand Walterom Reedom.
Azitromycin (2.-27) je pomaly ucinkujuce antimalarikum, inhibujice syntézu proteinov
v organelach parazita na ribozémoch, ktoré si podobné prokaryotom — apikoplastoch (Sidhu
et al., 2007).

Budtcnost azitromycinu (2.-27) ako perspektivneho antimalarika je vsak ,pomerne
neista”, pretoze zatial neboli publikované relevantné studie, ktoré by potvrdili vyhody tohto

lieciva v porovnani s uz etablovanymi antimalarikami (van Eijk & Terlouw, 2011).
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¢ Tetracykliny

o Klasifikacia tetracyklinov

Tetracykliny mozu byt klasifikované do tychto skupin (Pessanha de Carvalho et al., 2021):
A. Tetracykliny prvej generacie
B. Tetracykliny druhej generacie
C. Glycylcykliny

Tigecyklin
D. Nové teracykliny

Eravacyklin, sarecyklin, omadacyklin.

Tigecyklin, je semisyntetickym 9-terc-butylglycylamidoderivatom minocyklinu, ktory
uéinkuje pomerne slubne proti niektorym druhom z rodu Plasmodium spp.

¢ Linkozamidy

0 Linkozamidy - vSeobecna charakteristika

Linkozamidy st skupinou ATB Struktirne odvodenych od molekul prirodného povodu,
linkomycinu a celesticetinu, produkovanymi mnohymi zastupcami rodu Streptomyces spp.
Linkozamidy obsahuju (Pessanha de Carvalho et al., 2021):

i) substituovany prolinovy struktarny motiv,

ii) SR vytvoreny amidovou (peptidovou) vazbou,

iii) pomerne nezvycajnu tiookt6zovu cukornu zlozku — 6-amino-6,8-dideoxy-1-tio-D-erytro-

-a-D-galaktopyranozid.

Klindamycin vznikne zdmenou OH-skupiny postranného retazca za lipofilny Cl-atém.

Liecba maldrie samotnym klindamycinom nie je iplne efektivna, preto sa toto terapeutikum

pouziva v napriklad v kombindcii s chininom (Pessanha de Carvalho et al., 2021).
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2.3.7 Imuciliny (v klinickom skiisSani / hodnotené v experimentoch in vivo)

* Niektoré biologické ciele imucilinov vratane zachrannych enzymov v Plasmodium fal-
ciparum
0 VSeobecna charakteristika a niektoré biologické ciele imucilinov

Imuciliny st1 chemicky stabilné inhibi¢né zliceniny — analdgy, ktoré maja podobné Struk-
tarne charakteristiky ako tranzitné (prechodné) stavy N-ribozyltransferaz. Tieto enzymy
katalyzuju prenos cukorného B-D-ribofurandzového alebo p-2'-deoxy-D-ribofurandézového
fragmentu z purinovych alebo pyrimidinovych nukleozidov. Existuji dve hlavné skupiny
N-ribozyltransferdz — hydrolazy a fosforyldzy. Imuciliny imituja (mimikujii) v zmienenych
tranzitnych stavoch ribokatiény a vlastnosti odstupujutcich skupin.

Biologickymi cielmi imucilinov st enzymy spojené s ochoreniami u I'udi, tieto entity vSak

posobia aj na enzymy parazitov, baktérii a virusov.

0 Plasmodium falciparum — purinovy auxotrof, zachranné enzymy parazita a terapeuticka

intervencia proti tymto enzymom

P. falciparum existuje v metabolicky bohatom prostredi buniek I'udi a je tzv. purinovym
auxotrofom podobne ako T. vaginalis, povodca trichomoniazy.

Purinové prekurzory pre syntézu nukleovych kyselin st ziskané tzv. zdchrannymi drihami
(z angl. salvage pathways), v ktorych st utilizované enzymy podobné enzymom vyuzivanym
hostitelskymi cicavéimi bunkami (s niekolkymi vynimkami).

Purinnukleozidfosforylazy (z angl. purine nucleoside phosphorylases; PNP) st parazitarne
zachranné enzymy pre puriny. Tieto enzymy maja homoldgy v hostitelskych bunkach
cicavcov. PNP katalyzuju fosforolyzu 6-oxypurinovych nukleozidov a 2'-deoxynukleozidov
na nukleobdzu a rib6zu alebo 2-deoxyriboza-1-fosfaty. ,Uvolnena” purinova baza je dostup-
na pre tzv. zachranné drahy, na ktorych participuju fosforibozyltransferazy (z angl. phospho-
ribosyl transferases; PRT), nachadzajice sa v bunkach hostitela aj v Strukturach parazita.

Mechanizmus reakcie katalyzovanej purinnukleozid-fosforibozyldzou v P. falciparum
a tranzitny stav je znazorneny na obrazku 2.-3; mechanizmus reakcie katalyzovanej 6-oxo-
purinfosforibozyltransferdzou a tranzitny stav je zndzorneny na obrazku 2.-4.

Purinova PRT v P. falciparum ,akceptuje” hypoxantiny, guanin aj xantin (v tomto poradi
de facto klesa biologicky vyznam tychto molekul), jej aktivitou vzniknti purinové nukleozid-
-5"-monofosfaty — RNA- a DNA-prekurzory, ktoré si konvertované na vsetky puriny. Hypo-
xantin je v P. falciparum centralnym metabolitom.

Niektoré protozoa, vratane T. vaginalis, obsahuju alternativne zdchranné drahy a alterna-
tivny enzym, ktory participuje na tychto drahach. Zmieneny enzym je homotrimér, enzym
PNP z P. falciparum (PfPNP) je vSak hexamér (Evans et al., 2018).

Hypotéza o efektivnom posobeni antimalarik blokujiicich PNP — blokovanie PNP by zabranilo
vytvoreniu hypoxantinu, ktory je najdoleZitejsim zdrojom purinov v P. falciparum a je kl1ico-

vou molekulou pre vytvorenie kofaktorov aj nukleovych kyselin.
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V infikovanych erytrocytoch vsak existuju dva zdroje hypoxantinu. Znamena to, ze PNP
z buniek Iudi (hPNP) a P/PNP vytvaraju ,,zasoby” hypoxantinu.

Enzymy hPNP a PfPNP obsahuju podobny, uplne disociovany ribokatiéon. Vhodne
projektované ligandy tychto enzymov imituju (mimikujt) ich tranzitny stav a mézu vytvorit
silné interakcie s hPNP aj P/PNP.

Tieto analogy sa vyznacuju schopnostou konvertovat potencidl relevantného enzymu pre
katalyzu (reakcii) na vizbovu energiu. Vyssia katalyticka aéinnost enzymu zvysi predpoklad,
Ze tieto analdgy vytvoria silnejSie interakcie s enzymom.

Projekcia relevantnych inhibitorov hPNP a PfPNP je zalozend na systematickom hladani
analogov, ktoré by sa vyznacovali vysokou afinitou k tymto enzymom (Evans et al., 2018).

Selektivne inhibitory hPNP maja potencial vyuzitia v lie¢be pacientov, ktorych suzujua
lymféomy z T-buniek, alebo v terapii autoimunitnych ochoreni vratane psoridzy, Crohnovej
choroby alebo reumatoidnej artritidy (Hernandez & Boto, 2014).

Analégy inhibujtce tranzitné stavy hPNP a PfPNP mozno rozdelit do niekolkych skupin
na analdogy:

i) prvej generacie (spravidla sa , 0 nieco” efektivnejsie viazu na hPNP),

ii) druhej generacie (spravidla sa ,,0 nieco” efektivnejsie viazu na hPNP),

iii) tretej generacie (tieto analdgy su zastiipené relativne najmenej).

Niektoré z tychto zlucenin su proliecivd, ktoré sit konvertované enzymami Iudi, parazitov

alebo virusov na biologicky aktivnu formu (Evans et al., 2018).
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Obrazok 2.-3 Mechanizmus reakcie katalyzovanej purinnukleozidfosforibozylazou a tranzitny stav

v tejto reakcii.
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Obrazok 2.-4 Mechanizmus reakcie katalyzovanej 6-oxopurinfosforibozyltransferazou a tranzitny
stav v tejto reakcii. Pouzité skratky a symboly: Hx, hypoxantin; X, xantin; G, guanin; IMP, inozin-5"-
-monofosfat; XMP, xantozin-5'-monofosfat; GMP, guanozin-5-monofosfat; a-D-PRib-PP, a-D-ribo-
furanozyl-5-fosfat-1-difosfat; PPi, pyrofosfat.

2.3.8 Spiroindolony (v klinickom skiisani)

¢ Cipargamin (2.-28)

o Cipargamin (2.-28) — ,narusitel” homeostazy iénov v Plasmodium falciparum
Cipargamin (2.-28) je novym perspektivnym lie¢ivom zo skupiny spiroindolénov, ktoré sa

nachadza vo faze II klinického sktiSania. Tato molekula perturbuje homeostazu iénov parazita

a zvysi rigidnost membran buniek hostitela (Bouwman et al., 2020; Spillman et al., 2013).
CHs
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F NH
N C
Cl N

N
o

Cipargamin
(2.-28)

Y

2.3.9 Polysacharidy (v klinickom skiisani)
¢ Sevuparin
0 Sevuparin — inhibitor cytoadherencie infikovanych erytrocytov

Sevuparin je polysacharid Struktrne pribuzny s heparinom, vyznacuje sa antiadhezivny-
mi vlastnostami, nepdsobi vSak antitromboticky, a teda ma redukovant antikoagula¢nu
aktivitu. Sevuparin inhibuje cytoadherenciu infikovanych erytrocytov na vaskuldrny endotel
aj neinfikované erytrocyty a blokuje aj vniknutie a sekvestraciu merozoitov (Leitgeb et al.,
2017).
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2.3.10 Zluceniny s inou struktarou
¢ Triklozan (2.-29) a haloxyfop (2.-30)

o Triklozan (2.-29) a haloxyfop (2.-30) — inovativne inhibitory NADH-dependentnej enoyl-
reduktazy (Fabl)

Triklozan (triklozan; 2.-29) aj haloxyfop (2.-30) inhibuje NADH-dependentnt enoyl-
-ACP-reduktazu (Fabl), ktora redukuje protein enoyl-ACP (z angl. enoyl-acyl-carrier protein),
resp. acetyl-CoA-karboxylazu tzv. FAS-II-drdhy (z angl. type II fatty acid synthesis pathway)
v druhoch z rodu Plasmodium spp. Tato dréha je nevyhnutnd pre intraerytrocytarnu (krvnu)

fazu replikdcie parazitov.

Cl OH O CH,
/©/ o\©\ /( I [j\ )S(OH
FsC cl o)
Cl Cl O
Triklozan Haloxyfop

(2.-29) (2.-30)
2.4 HODNOTENIE VZTAHOV STRUKTURA - AKTIVITA

2.4.1 Chinin, jeho derivaty a analogy
* Niektoré Strukturne aspekty chininu (2.-31), jeho derivatov a analégov

o Stereochemické vlastnosti

Chinin (2.-31), jeho derivaty a analogy obsahuju 5 stereogénnych centier — s1 to atémy C3,
C4, C8, C9 a N1. Celkovy pocet stereoizomérov nie je 32 ale ,iba” 16 (!), pretoze absolttne
konfiguracie na C4- a Nl-atome chinuklidinového bicyklického systému st vzdjomne
podmienené.

Chinin (2.-31) sa vyznacuje (15,3R,4S,85,9R)-absolutnou konfiguraciou, pre chinidin
(2.-32) je charakteristicka (15,3R,45,8R,95)-absolttna konfiguracia. Optické izoméry obidvoch
molekul maja vsetky antimalaricka aktivitu. Chinin (2.-31), chinidin (2.-32), cinchonin a cin-
chonidin st pary diastereoizomérov, ¢asto st vSak oznacené terminom pseudoenantioméry.

C8-Epiméry, t. j. derivaty s (3R,4S,8R,9R)- alebo (3R,4S5,8S,95)-absolttnou konfiguraciou,
aj C9-epiméry molekul (2.-31) a (2.-32) st antimalaricky inaktivne alebo maji zniZenu
ucinnost (Gorka et al., 2013).

Chinin Chinidin
(2.-31) (2.-32)
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0 Jednoduché vizby schopné rotacie

V Struktare molekul (2.-31), (2.-32), ich derivatov a analégov sa nachddza niekolko
jednoduchych vazieb schopnych rotacie, ktoré mézu modulovat biologické posobenie tychto

zltucenin (Caner et al., 2003) — su to vazby medzi:

i) C4’a C9 a aj medzi C9 a C8 — rotacie okolo obidvoch vazieb podmienuju tzv. hlavné kon-

formicie tychto alkaloidov,

ii) C9 a O-atdmom viazanym na uhliku C9 - rotdcia vazby ovplyvni vytvorenie intramo-

lekulovej VVM medzi N1-atdmom a vodikom OH-skupiny,

iii) C3 a C10 a aj medzi C6" a O-atémom 6'-OCHs-skupiny — 6'-OCHzs-zoskupenie zrejme nie

je nevyhnutné pre antimalaricka aktivitu.
0 Spojovaci retazec a jeho modifikacie

SR derivatov a analdgov chininu (2.-31) mdze vyznamne ovplyvnit ich antimalarické
pOsobenie.

Antimalaricka aktivita je eliminovana modifikaciou sekundarnej OH-skupiny na C9-atéme
(modifikaciou sekundarneho alkoholu). C9-Atom je stereogénnym centrom. Dysterapeutické
obmeny, ktoré sa tykaju tohto OH-zoskupenia, spocivaju napriklad v oxidacii, esterifikacii

alebo v ,,podobnych” zasahoch do Struktury.

0 Bicyklické chinuklidinové zoskupenie
Alkylovany tercidarny amin viazany na C9-atome je pre antimalarické pdsobenie ddleZity,
bicyklicka chinuklidinova cast v Strukture derivatov a analdgov vSak nie je pre antimalaricka

aktivitu nevyhnutna.

¢ Niektoré fyzikalno-chemické vlastnosti chinolinov, ich rozdelenie a eventualne struktar-
ne modifikacie
0 Niektoré fyzikalno-chemické aspekty tykajtce sa chinoinového jadra

Chinolin (1-azanaftalén alebo benzo[blpyridin) je heterocyklickd aromatickd zltucenina
obsahujuca N-atom. Tento heterocyklus je slabou tercidrnou bdazou, charakterizovanou
hodnotou pKa = 9,50, resp. Kv = 4,85. Lipofilita chinolinu je vyjadrend hodnotou logaritmu
rozdelovacieho koeficienta (log P) stanoveného v rozdelovacom systéme oktan-1-ol / ,voda”;
log P =2,04.

Chinolin mo6Ze reakciami s kyselinami vytvorit soli a mézu na fiom prebiehat elektrofilné
aj nukleofilné substitu¢né reakcie. Tato molekula nie je pre cloveka po perordlnom alebo

inhala¢nom podani toxickd (Marella et al., 2013).

o Rozdelenie chinolinov

Chinoliny maja z pohladu farmaceutickej chémie mimoriadny vyznam. Tieto heterocyk-

lické aromatické Struktiury mozu byt klasifikované (Yadav & Shah, 2021) podla substitiicie na:
i) aminochinoliny

2-Aminochinoliny, 3-aminochinoliny, 4-aminochinoliny, 5-aminochinoliny, 8-amino-

hydrochinoliny, 2,8-diaminochinoliny, 4-amidochinoliny,
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ii) hydroxychinoliny
4-Hydroxychinoliny, 8-hydroxychinoliny,
iii) oxychinoliny
2-Oxychinoliny, 4-oxychinoliny, 5-oxychinoliny, 8-oxychinoliny, 4,6,7-trioxychinoliny,
iv) kondenzované chinoliny
v) komplexy kovov a chinolinov
vi) oxochinoliny
2-Oxochinoliny, 4-oxochinoliny,
vii) chinoliny s alkylovym substituentom
2-Substituované chinoliny, 3-substituované chinoliny, 4-substituované chinoliny,
3,6-disubstituované chinoliny,
viii) iné chinoliny.
0 Niektoré modifikacie 4'-/8"-aminochinolinového jadra
4’-/8’-Aminochinolinové zoskupenie (obrazok 2.-5) inhibuje vytvorenie hemozoinu (3-he-

matinu); iné heterocykly moézu zlepsit / optimalizovat lipohydrofilné vlastnosti alebo schop-

nost prislusného derivatu interagovat s hémom.

HNE{

v

Y 4-Aminochinolinové
N/ jadro

8-Aminochinolinové

Chinin
(2.-31)

jadro

Obrazok 2.-5 Znazornenie niektorych moznosti modifikacie strukttiry chininu (2.-31).

Lipofilny 2’-CFs-substituent, ktory je napriklad v Struktire meflochinu (Struktira tohto
lieciva je uvedend na obrdzku 2.-6) a jeho derivatov, zvysi antimalarické posobenie.

Hybridy chinolinu s ,biologicky aktivnymi” heterocyklami alebo niektorymi zndmymi
lieivami maji pomerne sIubnti antimalaricka aktivitu. Heterocykly plnia vel'mi doleZité tlohy
v projekcii lie¢iv — napriklad modifikacia chlorochinu (2.-4) spocivajica v inkorporacii

heterocyklickych Struktur je mimoriadne atraktivna stratégia.
¢ Projekcia bischinolinovych zltcenin a ich antimalaricky tcinok

0 Vytvorenie bischinolinovych molekul - jedna zo stratégii ako limitovat rezistenciu

Existuje niekolko stratégii, ako predist vzniku rezistencie voci liecbe zaloZenej
na chlorochine (2.-4) — jedna z nich spociva v projekcii bischinolinovych molekul premos-
tenim dvoch 4-aminochinolinovych zoskupeni vhodnym SR, ktory moéze mat variabilnt

di¥ku, a teda variabilné chemické vlastnosti.
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o Stérické vlastnosti bischinolinov

Aktivita bischinolinov proti kmefiom rezistentnym voci pésobeniu chlorochinu (2.-4) je
vysvetlend stérickymi zabranami aj efektivnejSou akumulaciou tychto molekul v kyslych
traviacich vakuolach parazita zasluhou Styroch pozitivne ionizovatelnych centier — (protoni-

zovanych) N-atdmov.

0 Spojovaci retazec bischinolinov

DiZka SR vyjznamne ovplyviiuje Géinnost dimérov chlorochinu (2.-4) — napriklad molekul
zo série (2.-33) — voci kmeniom, ktoré su rezistentné k pdsobeniu chlorochinu (2.-4). Najefektiv-

nejsia substancia z tohto suboru (s n = 12) mimoriadne G¢inne inhibuje vytvorenie hemo-

CH3 N
HO_» 4N + OH

CHs;

( = A
N._ CH3 o _

N N

HN NH
n

Nk

O O
(2.-33) (2.-34)

zoinu (f-hematinu).

Bischinolinové zltuceniny zo série (2.-34), ktoré st Struktarne podobné cinchonidinu,
efektivne eliminuju kmene rezistentné voci pésobeniu chlorochinu (2.-4), ich nevyhoda vsak

spociva vo vysokej toxicite in vivo (hodnotené na experimentalnych animalnych modeloch).

0 Vhodné efektorové miesta v Struktare parazitov pre interakcie s bischinolinmi

Predpoklada sa, Ze efektorové miesta (receptory) parazita obsahuju dve negativne nabité
skupiny (alebo ich méze byt viac) a plandrnu oblast, ktora je bohatd na zelektrény (Ayad
et al., 2001; Ismail, 1996; Kaur et al., 2010).

e Struktarna diverzita antimalarik odvodenych od chininu (2.-31)

o ,Blizke, a predsa rozdielne” antimalarika

Strukttirna roéznorodost antimalarik odvodenych od chininu (2.-31) je znazornena
na obrazku 2.-6.

Tieto zltcéeniny sa odliSuju nielen farmakodynamickymi aspektmi, fyzikdlno-chemicky-
mi (solubilita, lipofilita a pod.), resp. farmakokinetickymi vlastnostami, ale aj parametrami,
ktoré charakterizuja ich biologickt dostupnost.

Vypocty hodnot log P pre rozdelovaci systém oktan-1-ol / ,voda” pomocu niekolkych
metod indikuji, Ze dlhodobo posobiaci lumefantrin (2.-1), ktory je zndmy aj pod ndzvom

benflumetol, patri medzi najlipofilnejSie antimalarika. Lipofilita tohto lieciva je vyssia (Alia
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et al., 2020) ako lipofilita chlorochinu (2.-4), piperachinu (2.-6), amodiachinu (2.-7), artemi-
sininu (2.-19), DHA (2.-20), artemeteru (2.-21), arteéteru (2.-22) alebo meflochinu (2.-35).

| CH;
N NP NH,
H _CH
3Cj HN o CHs | NS
H3C\/N\/\)\*CH3 = O/CH3
Pamachin Primachin
(2.-13) (2.-11)
HO.
N
H
X
~
N~ CF,
CF;
Meflochin —=
(2.-35)
(2.-31)
F
3C O OH ¥ N
N/\/\CH3

Halofantrin
(2.-36)

Lumefantrin
(2.-1)

Obrazok 2.-6 Struktirna rozmanitost v projekcii antimalarik $truktirne odvodenych od chininu
(2.-31).

Liec¢ivo (2.-1) obsahuje stereogénne centrum - C-atém. Stereochemické vlastnosti
lumefantrinu (2.-1), resp. jeho enantiomérov ovplyvnia farmakokinetické ukazovatele aj
biologickt dostupnost najma vtedy, ak st tieto enantioméry podané per os; antimalarické
pOsobenie enantiomérov je de facto velmi porovnatelné.

Stereochemické usporiadanie substituentov na C-atdbme v SR moduluje biotransformaciu
in vivo (hodnotené na experimentalnych animalnych modeloch) prislusnych enantiomérov
zluceniny (2.-1) napriklad tak, Ze (+)-lumefantrin a (-)-lumefantrin st biotransformované
izoenzymami CYP (CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2C19) v percentudlne rdznej miere (Gabani
et al., 2021).
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Meflochin (2.-35) moze byt vnimany ako Struktirne simplexnejsi analég chininu (2.-31),
ktorého , originalny” chinuklidinovy fragment bol substituovany s piperidinovym kruhom.
Molekula (2.-35) obsahuje stereogénne centrum — C-atom, v klinike je vSak vyuZivany ako
racemat. Toto lieCivo sa vyznacuje relativne dlhym plazmatickym polc¢asom, ktory je priblizne
2 -4 tyzdne. Pouzivanie meflochinu (2.-35) vSak moze byt sprevadzané depresiami,
psychdzami a noénymi morami.

Obidva enantioméry meflochinu (2.-35) st antimalaricky uc¢inné, ale (-)-(11R,12S)-meflo-
chin interaguje s adenozinovymi receptormi v mozgu a je zodpovedny za neziaduce neurolo-
gické ucinky (Schmidt et al., 2012).

Niektoré aspekty hodnotenia vztahov Struktara — aktivita pre 8-aminochinolinové liecivo,

primachin (2.-11), a jeho derivaty sti uvedené v kapitole 2.4.3.
2.4.2 4-Aminochinoliny a 9-aminoakridiny
¢ Chlorochin (2.-4)

0 Niektoré moznosti substitucie na chinolinovom systéme a ich vplyv na biologické poso-

benie

Antimalaricka aktivitu derivatov chlorochinu (2.-4) mozno modulovat viacerymi Struk-
tarnymi variaciami na chinolinovom systéme, napriklad:

i) 7-Cl-substittcia zvySsi aktivitu, presun Cl-atomu do 6-pozicie (zmena pozicie tohto

substituenta na aromatickom jadre v smere: 7-Cl — 6-Cl) vSak ti¢innost tohto polohového

izoméru zniZi. Zluceniny projektované v kontexte klasickej bioizostérickej monovalentnej

zameny ,,7-Cl x 7-Br” alebo ,,7-Cl x 7-1“ maju porovnatelnti antimalaricka aktivitu (Madrid

et al., 2005) ako chlorochin (2.-4),

ii) klasicka bioizostérickd monovalentnd zdmena 7-Cl-atému na bicyklickom (hetero)aro-
matickom systéme za elektrondonorné NHz- alebo OCHs-zoskupenie, pripadne za ,ne-
vhodnu” elektronakceptornt skupinu, napriklad NOz-skupinu, zniZi posobenie takto

substituovanych derivatov.

o Vplyv spojovacieho retazca na biologické posobenie

Antimalaricka ucinnost a toxikologické charakteristiky derivatov chlorochinu (2.-4)

mozno modulovat aj viacerymi Struktdrnymi varidciami v SR, napriklad:

i) diaminoretazec v 4-pozicii chinolinového kruhu zltceniny (2.-4) premosti dve vldkna
DNA vytvorenim elektrostatickych interakcii medzi obidvomi N-atdmami retazca lieciva

a fosfatovymi skupinami v DNA,

i) skratenie uhlovodikového refazca na 2 — 3 metan-1,1-diylové jednotky alebo jeho predi-
Zenie na 10 — 12 takychto jednotiek potenciuje aktivitu proti kmenom P. falciparum, ktoré st
rezistentné voci pdsobeniu chlorochinu (2.-4),

iii) antimalaricka tc¢innost aj toxikologické charakteristiky chlorochinu (2.-4) st podmiene-
né pritomnostou vSetkych troch N-atémov. Klasicka bioizostérickd zamena ktoréhokolvek

z nich za uhliky, resp. skupiny, ktoré obsahuja uhlik, t. j. ,N x CH” v chinolinovom
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systéme, ,NH x CH2" v SR alebo ,N x CH” v bazickej ¢asti, vyznamne zniZi alebo tiplne
eliminuje antimalaricka aktivitu projektovanych bioizostérov (Korotchenko et al., 2015).
0 Vplyv modifikacie bazickej casti na biologické pdsobenie
Relativne vyznamnu potencidciu antimalarického ucinku derivatov chlorochinu (2.-4)
mozno dosiahnut modifikaciou bazickej skupiny:
i) bazické zoskupenie je nevyhnutné pre akumuldaciu lie¢iva (2.-4) v traviacich vakuolach
parazita. Zluéeniny obsahujtce sekundarny alebo tercidrny amin sa vyznacuja najvyssou
antimalarickou aktivitou, molekuly obsahujice primarny amin sti mierne tcinné.
Chlorochin (2.-4) sa v traviacich vakuoldch nachadza v dikationovej forme — protonizovany
je N1-atém chinolinového jadra aj N-atom v bazickej casti,
ii) hydroxychlorochin (2.-5), ktory ma v porovnani s chlorochinom (2.-4) redukovanu toxi-
citu, vznikne klasickou bioizostérickou monovalentnou zdmenou jednej C:Hs-skupiny
na N-atéme zltuceniny (2.-4) za hydrofilnejsie C:H4sOH-zoskupenie. V sticasnosti je vSak
liec¢ivo (2.-5) pouzivané pomerne zriedkavo, napriklad v pripade terapeutickej intervencie
pri reumatoidnej artritide,
iii) zamena N(C:Hs)-skupiny za metabolicky stabilné zoskupenie (napriklad terc-bu-
-tyl) alebo heterocyklicky kruh (piperidin-1-yl, pyrolidin-1-yl, piperazin-1-yl, morfolin-
-4-yl a pod.) potenciuje antimalarické posobenie derivatov chlorochinu (2.-4) s kratkym
retazcom v bazickej casti (Stocks et al., 2002). Molekuly (2.-37) a (2.-38) efektivne inhibuja
K1-kmene P. falciparum, ktoré su rezistentné voci aktivite chlorochinu (2.-4),

/\/N AN
HN \T(CHs HN N

CHs M\/H\/A

(2.-37) (2.-38)

iv) vloZenie spirocyklického zoskupenia a ferocenylovej skupiny podstatne zvysi antima-
larickd tcinnost (Biot et al., 2006; Wani et al., 2015). Projektovany derivat (2.-39) zo skupiny
trioxaferochinov je vysokoefektivnym antimalarikom s dudlnym moédom posobenia.
Ehs
o”\T-CH3
HN/\Z::ﬁf\N
H
N Fe

Derivat (2.-39) trioxaferochinov

Toto hybridné liecivo je zlozené z ¢asti dvoch farmakoforov obsahujtcich 1,2,4-trioxanovy

systém a (substituované) 4-aminochinolinové zoskupenie. Tieto fragmenty st kovalentne

100



premostené ferocenylovou skupinou (Wani et al., 2015). Detailnejsie poznatky o molekule
(2.-39) st uvedené v dalsej casti textu.

¢ Hydroxychlorochin (2.-5) nie je ,iba” antimalaricky c¢innou molekulou

o Hydroxychlorochin (2.-5) versus koronavirus 2, sposobujuci tazky akuatny respiracny
syndrom

Hydroxychlorochin (2.-5) je menej toxickym hydroxyderivatom chlorochinu (2.-4). Liecivo
(2.-5) je slabou bazou, ktora v endozémoch a lyzozémoch zvysi hodnotu pH. Tieto intracelu-
larne organely st velmi doleZzité pre fiziu membran. Acidifikdcia je nevyhnutna pre dozrieva-
nie a spravnu funkciu endozémov.

Hydroxychlorochin (2.-5) efektivne inhibuje vstup koronavirusu 2, spdsobujtceho tazky
akutny respiraény syndrém (z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2;
SARS-CoV-2) do bunky hostitela a prispieva aj k oslabeniu zapalovej odpovede. Posobenie
hydroxychlorochinu (2.-5) proti SARS-CoV-2 je zrejme potenciované (Andreani et al., 2020;

Mégarbane & Scherrmann, 2020) simultdnne podanym azitromycinom (2.-27).
¢ Ferochin (2.-9)
0 Ferocenylové zoskupenie v molekule ferochinu (2.-9)

Ferochin (2.-9) je prvym registrovanym organometalickym lie¢ivom, v ktorého Struktdre je
ferocenylova skupina kovalentne vclenend medzi 4-aminochinolinové zoskupenie a bazicky
N,N-dialkylamin (obrazok 2.-7). Molekula (2.-9) patri do skupiny antimalarik tretej generdcie.

Organometalicky komplex je vSeobecne definovany ako zltidenina obsahujiica atom kovu,

ktord ma aspon jednu priamu kovalentnti vazbu kov — uhlik (Gasser et al., 2011).

________

i : PRl N : CH3 :

i N 24 Q Vytvorenie VVM

| N Fe [N

EC| N i "= Bézicka N,N-dimetylaminoskupina

_____________________

4-Aminochinolinové Ferocenylovy
zoskupenie systém

Ferochin
(2.-9)

Obrazok 2.-7 Znazornenie struktarnych fragmentov ferochinu (2.-9) a vytvorenia intramolekulovej
vazby (s) vodikovym mostikom (VVM) medzi H-atémom na sekundarnom aminickom dusiku N11

a terciarnym N24-atémom postranného retazca.
0 Rotacia ferocenylového fragmentu a jeho zakladné vlastnosti

Metalocénovd jednotka (metalocén) je termin pouZivany na oznacenie zluceniny, ktora je
zloZena z atomu prechodného prvku (kovu) a dvoch koordinovanych cyklopentadienylovych
ligandov vytvarajucich tzv. sendvicovu Struktiiru. Cyklopentadienylové aniény su v paralel-

nych rovinach a vyznacuju sa rovnakou diZkou aj silou vizieb (Santos et al., 2017).
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Prvé publikacné zmienky o redlnej sendvicovej Strukture ferocénu su este z polovice
minulého storocia a pochadzaju od Wilkinsona et al. (1952) aj Fischera a Pfaba (1952).

Ferocén [Fe(n®>-CsHs))z je v zdkrytovej konformdcii (z angl. eclipsed conformation; cast a)
na obrdzku 2.-8) so symetriou Ds: alebo v mnezikrytovej konformidcii (z angl. staggered

conformation; ¢ast b) na obrazku 2.-8) so symetriou Dsa.

a) b)
— Rychla rotacia |
F:e F:e
—_ N
Zakrytova Nezakrytova
konformacia konformacia

Obrazok 2.-8 Znazornenie a) zakrytovej konformacie (z angl. eclipsed conformation) so symetriou
Dsi a b) nezékrytovej konformacie (z angl. staggered conformation) so symetriou Dsa.

V kontexte jednej starSej hypotézy je ferocén v krystalickom stave pravdepodobne preferen-
¢ne v nezakrytovej konformacii, pretoze sa medzi cyklopentadienylovymi skupinami vytvori
niekolko intermolekulovych CH-zinterakcii (Brock & Fu, 1997). Niektoré aktudlnejsie
poznatky vsak skor nasvedcuju situdcii, Ze v krystalickom stave je pre ferocén priznacna
rotacna flexibilnost (Bear et al., 2020).

Cyklopentadienylové kruhy ferocénu mozu prakticky volne rotovat pozdiZ osi spajajtice]
ich taZziska, ak tato rotacia nie je limitovand substituentmi v 1- a 1’-pozicii. Bariéra vnutornej
rotacie cyklopentadienylovych kruhov hodnotena Studiami elektronovej difrakcie v plynnej
faze je iba 4 kJ/mol.

Unikdtna struktira ferocénu, ktord pomenovali Woodward et al. (1952), sa vyznacuje
vynimoc¢nou kombindciou niekolkych priaznivych vlastnosti. Tieto charakteristiky mozno
struc¢ne sumarizovat (Astruc, 2017) — struktura ferocénu:

i) je stabilna do 400 °C (ma hodnotu t:=172,5 °C) s Fe-atdmom — centrom, ktoré ma saturo-

vanu elektronovu konfiguraciu ako kryptén (Kr),

ii) je reaktivna — posobi ako tzv. superaromaticky elektrofil,

iii) moze byt vhodnym donorom elektronov,

iv) md vysokd hodnotu molového objemu aj molovej refraktivity,

v) moze byt mierne reverzibilne oxidovana,

vi) je dobre rozpustna vo vSetkych beznych organickych rozpustadlach,

vii) je odolna voci posobeniu vody, je stabilna na vzduchu a voci svetlu,

viii) je Siroko vyuziteInd v organickych syntézach, resp. v priprave biologicky tucinnych
zltGcéenin,

ix) vyznacuje sa vysokou kapacitou chemickej modifikdcie,

x) bola navrhnuté ako arénovy bioizostér, ktory by vhodne moduloval farmakodynamické

aj farmakokinetické vlastnosti projektovanych lieciv,
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xi) ma nizku toxicitu,
xii) je syntetizovatelnd pri minimalnych ekonomickych poziadavkach.
0 Vplyv struktarnej organizacie ferochinu (2.-9) na biologicka acinnost
Liecivo (2.-9) sa vyznacuje planarnou chiralitou zasluhou nesymetricky 1,2-substituova-

nej ferocenylovej skupiny (obrazok 2.-9). Ferochin (2.-9) je casto terapeuticky vyuzivany ako

racemat, pretoZe efektivne antimalarické pdsobenie je asociované s touto racemickou formou.

Asymetricky 1,2-disubstituovana Asymetricky 1,2-disubstituovana
ferocenylova skupina ferocenylova skupina
------ , CH3 Ei H3C\N I""": NH
: ¥ CHy |
Nife i o Y e ‘O
| | | (] ! |
cl N = g = cl
(1°S)-(-)-Ferochin ¥ (1'R)-(+)-Ferochin
(2.-40) ¥ (2.-41)

Obrazok 2.-9 Optické enantioméry ferochinu (2.-9), t. j. (1'S)-(-)-ferochin (2.-40) a (1'R)-(+)-ferochin
(2.-41).

Opticky cisté enantioméry ferochinu (2.-9), t. j. (1'S)-(-)-ferochin (2.-40) a (1'R)-(+)-fero-
chin (2.-41), tcinkujt in vitro proti parazitom porovnatelne, racemat je vSak mierne aktivnejsi
in vivo proti P. vinckei vinckei. (1'R)-(+)-Enantiomér (2.-41) je t¢innejsi proti tomuto plazmoddiu
ako (1'S)-(-)-enantiomér (2.-40), ¢o naznacuje ich rozdielne farmakokinetické vlastnosti. Cyto-
toxicita obidvoch enantiomérov je de facto porovnatelna (Dive & Biot, 2008; Wani et al., 2015).
0 Vytvorenie intramolekulovych vizieb vodikovym mostikom v Struktare ferochinu
(2.-9) a ich vplyv na biologicku ucinnost

V molekule (2.-9) sa medzi H-atdmom viazanym na sekunddrny aminicky dusik N11 a ter-
cidrnym aminickym dusikom N24 vytvori silnd intramolekulova VVM s dizkou 2,17 A. Tato
nekovalentnd interakcia (obrdzok 2.-7) stabilizuje Struktdru neutralneho ferochinu (2.-9).

Vytvorenie VVM, na ktorej participuje lateralny retazec ferochinu (2.-9), prispieva k:

i) udrzaniu geometrickej identity,

ii) potenciacii antimalarickej aktivity tohto lieciva.

Intramolekulova VVM v liecive (2.-9) je silnejSia ako VVM medzi N-atomom flexibilnej-
Sieho lateralneho retazca chlorochinu (2.-4) a H-atémom viazanym na sekundarnom dusiku.

Zltcenina, v ktorej Strukture je H-atom na N11-atome klasicky bioizostéricky monovalent-

ne zameneny za CHs-skupinu (,H x CHs"):
i) ma podobné fyzikalno-chemické vlastnosti ako ferochin (2.-9),
ii) inhibuje vytvorenie hemozoinu (f-hematinu),
iii) je vyznamne menej uc¢inna voci kmeniom, ktoré s bud susceptibilné (citlivé) alebo

rezistentné voci aktivite chlorochinu (2.-4).
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0 Eventudlna bioizostéricka modifikacia alkylového retazca v Struktare ferochinu (2.-9)

Bioizostérickd modifikdcia, napriklad vlozenie ferocenylového zoskupenia namiesto
alkylového retazca, je dysterapeutickym zasahom - takto projektovany derivat neinteraguje

s receptorom, resp. s prislusnymi efektorovymi miestami parazita.

0 Vyznam ferocenylovej skupiny ferochinu (2.-9) v kontexte biologickej aktivity tohto
lieciva
Ferocenylova skupina ferochinu (2.-9):
i) interferuje s lipidovymi Struktirami a umozni terapeutiku (2.-9) ovplyvnit transportny
systém, ktory je zapojeny do mechanizmu rezistencie voci liecbe maldrie,
ii) pomaha zvysit koncentraciu tohto lieciva na spravnom mieste v Struktiare parazita —

vytvorenie hemozoinu (B-hematinu) je potom efektivne inhibované (Biot et al., 2005; 2009;
Delhaes et al., 2002; Chavain et al., 2008),

iii) je redoxne aktivnym centrom, zvysi oxidacny stres produkciou reaktivnych *OH-entit

via Fentonovu reakciu (Dive & Biot, 2008).

o Lipofilita, acidobazické a elektronové vlastnosti ferochinu (2.-9)

Ferochin (2.-9) je lipofilnejsim lie¢ivom ako chlorochin (2.-4) — ferochin (2.-9) ma hodnotu
logaritmu distribu¢ného koeficientu pri hodnote pH = 7,4 (log D74) 2,95; chlorochin (2.-4) ma
hodnotu log D74 = 0,85 — a je charakterizovany aj niz$imi hodnotami acidobézickej pKa-
-konstanty (pKa1 = 8,19 a pKaz = 6,99 versus 10,03 a 7,94).

Elektréndonorné vlastnosti ferocenylovej skupiny a vytvorenie silnej VVM medzi H-at6-
mom na sekundarnom N11 a ,termindlnym” tercidarnym aminickym N24 moze prispiet
k nizSej pKa-hodnote. Liecivo (2.-9) pdsobi antimalaricky efektivnejSie ako chlorochin (2.-4)

a je preferencne lokalizované na rozhrani vodnej a lipidovej fazy.
0 Vyznam N-atému chinolinového jadra pre biologicka uc¢innost ferochinu (2.-9)

N-Atém chinolinového systému ferochinu (2.-9) je zrejme nevyhnutny pre interakciu
s hemozoinom (B-hematinom) — vytvoria sa amino-7 aj katién—z-interakcie. Prva interakcia
je spojend s posobenim neutralnej formy ferochinu (2.-9), druhd interakcia je vytvorena medzi

protonizovanym N-atomom a cielovym biologickym miestom.
0 Vyznam 4-aminochinolinovej skupiny pre biologicka uc¢innost ferochinu (2.-9)

4-Aminochinolinové zoskupenie je kl1icové pre vytvorenie aromatickych 7z—7z-interakcii
ligandu s hemozoinom (f-hematinom). 7-Cl-Substitticia (najma elektronakceptorny uéinok
tohto substituenta) je doleZitd pre modulovanie distribtcie naboja na 4-aminochinolinovom
jadre (Dive & Biot, 2008).

0 Hydroxyderivaty ferochinu (2.-9)

Zltceniny zo série (2.-42), ktoré Struktirne imituju hydroxychlorochin (2.-5), t. j. (2.-42a) -

(2.-42c¢), st ,,0 nie¢o” menej cinné antimalarika ako ferochin (2.-9).
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OH
HNE'}‘/\/ (2.-42a): R = H
m Fe R (2.-42b): R = CH,
|
Cl N/ @ (2.'42(:): R= C2H5

(2.-42)

Tieto derivaty vSak mozno povazovat za efektivne antivirotika (Biot et al., 2006) posobiace
relativne selektivne proti koronavirusu 1, spdsobujucemu tazky akutny respiraény syndrom
(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1; SARS-CoV alebo SARS-CoV-1).

0 Polyaminoderivaty ferochinu (2.-9)

Tieto molekuly st selektivne vychytdvané parazitmi z rodu Plasmodium spp. mechanizmom,
ktory je podmieneny membrdnovym potencidlom, a takto st akumulované vo wvnutri
parazitov (Niemand et al., 2013). Zltceniny zo série (2.-43), t. j. (2.-43a) a (2.-43b), efektivne
eliminuju kmeni NF54 (Stringer et al., 2019), ktory je senzitivny voci pdsobeniu chlorochinu
(2.-4).

0 Trioxaferochiny

Trioxachiny st hybridné molekuly obsahujice dve kovalentne prepojené zoskupenia,
ktoré tvorili vyznamnu stcast prislusnych farmakoforov, t.j. cyklicky 1,2,4-trioxanovy systém
a 4-aminochinolinové jadro.

Derivaty trioxaferochinu, napriklad molekula (2.-39), st hybridné zliceniny obsahujice
dve kovalentne prepojené zoskupenia (sucasti farmakoférov) — cyklicky 1,2,4-trioxanovy
systém a 4-aminochinolinové jadro. 4-Aminochinolinovy fragment je doleZitou Struktirnou
podmienkou vysokej antimalarickej aktivity tychto zltéenin (Bellot et al., 2010). Ferocenylovy
fragment obidve ,farmakoforové” skupiny prepaja (Wani et al., 2015).

Trioxaferochiny patriace do prvej generdcie (Robert et al., 2002) boli mimoriadne efektivne
proti kmetiom P. falciparum, rezistentnym voéi posobeniu chlorochinu (2.-4). Uspech tychto
molekdl bol povzbudenim pre dalSiu projekciu a hodnotenie in vitro inych suborov

hybridnych derivatov obsahujucich ferocenylové zoskupenie.
NH,
(2.-43a): R'=H

2= o
R H.r‘\/\N/\/N\/\NH2

2
HN/@\N,R H
. R' 2.-43b): Rl= ~ NH
NH

(2.-43)
R?= TJJJ/\/NM\/\N/\/\/NHZ

NH,
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0 Rutenochin (2.-44) — antimalaricky a¢inny derivat ferochinu (2.-9)

Rutenochin (2.-44) a jeho analogy su pribliZne rovnako tucinné proti kmetiom P. falciparum,
ktoré su susceptibilné (D10) alebo rezistentné (K1) voci pdsobeniu chlorochinu (2.-4), ako
ferochin (2.-9). Tento poznatok zdoraziiuje vyznam lipofility ferocenylového fragmentu

(Blackie et al., 2007) v kontexte antimalarického ucinku derivatov ferochinu (2.-9).

/CH3
=%
i CH
X R.“ 3
Cl N =¥
Rutenochin
(2.-44)

0 Toxicita ferochinu (2.-9) a jeho derivatov

Toxicita lie¢iva moze byt , akceptovatelna vtedy, ak liecivo posSkodzuje organizmus menej
ako je poskodenie organizmu samotnym ochorenim”. Projekcia efektivnych antimalarik (a aj
lieciv z inych farmakodynamickych skupin), ktoré by pdsobili ¢o najselektivnejsie voci uvazova-
nému(-ym) biologickému(-ym) cielu(-om) pri minimalizdcii terapeuticky nezamyslanej
toxicity je vSak absoluitnou prioritou.

Spirocyklizacia v bazickej casti derivatu (2.-39) zo skupiny trioxachinov zniZi toxicitu,
a preto by tato molekula mohla byt velmi slubnou terapeutickou alternativou (Bellot et al.,
2010) voci ferochinu (2.-9).
¢ Pyronaridin (2.-2)

o Struktira pyronaridinu (2.-2)

Pyronaridin (2.-2) nie je novou zliéeninou; v Cine sa pouZiva v lietbe malarie priblizne 30
rokov. Toto liecivo je de facto Struktirnou kombindciou 9-aminoakridinového fragmentu
mepakrinu (2.-8) a postranného retazca amodiachinu (2.-7). Pyronaridin (2.-2) je nielen

efektivnym antimalarikom, ale vyznacuje sa aj velmi sfubnou aktivitou in vitro proti virusu
Ebola (z angl. Ebola Virus; EBOV).

O Antivirotické posobenie pyronaridinu (2.-2) — interakcie tohto lieciva s efektorovymi

miestami virusu Ebola

Predpoklada sa, Ze molekula (2.-2) interaguje s glykoproteinom v EBOV (Lane & Ekins,
2020) via aromatické 7—zinterakcie s reziduom prislusnej AMK. Interakcie medzi ligandom
(2.-2) a virusovou entitou by mohli byt posilnené vytvorenim interakcie kation (protonizované

centrum ligandu)-7 (reziduum aromatickej AMK glykoproteinu v EBOV).

o0 Antivirotické posobenie pyronaridinu (2.-2) — interakcie tohto lieciva s efektorovymi
miestami koronavirusu 2, spoésobujtceho tazky akatny respira¢ny syndrom

Zltcenina (2.-2) efektivne inhibuje aj SARS-CoV-2 v podmienkach in vitro (Gendrot et al.,
2020). Predpoklada sa, Ze pyronaridin (2.-2) interaguje s vazbovou doménou relevantného

receptora virusu (Puhl et al., 2021), tzv. hrotového glykoproteinu (spike-glykoproteinu).
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2.4.3 8-Aminochinoliny
¢ Primachin (2.-11) a tafenochin (2.-12)

0 Modifikacie struktarnych kompartmentov primachinu (2.-11) a ich vplyv na farmakody-

namické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti projektovanych derivatov

Zlepsenie biologickej dostupnosti, redukciu toxicity a / alebo prolongované antimalarické
posobenie derivatov lie¢iva (2.-11) mozno dosiahnut vhodnymi modifikaciami bicyklického
8-aminochinolinového systému (8-aminochinoliny substituované na kruhu), SR (8-amino-
chinoliny modifikované v SR), alebo primarnej NHz-skupiny.

Derivaty primachinu (2.-11) vSak nemusia byt ,iba” efektivne antimalarika, ale aj
protinddorovo poOsobiace zluceniny, antibakteridlne, antimykobakteridlne, antifungalne,
antivirusovo, protizdpalovo, antioxidacne alebo antikonvulzivne tcinkujice molekuly.

Hlavny zdmer modifikovat termindlnu NHz-skupinu, napriklad inkorporovanim vhodne
substituovaného (substituent R) reverzného amidu N(H)C(O)R, karbamatovej N(H)C(O)OR-
-skupiny, fragmentu urey N(H)C(O)N(H)R, hydroxyurey N(H)C(O)N(H)OR, acylsemikarb-
azidového zoskupenia N(H)C(O)N(H)N(H)C(O)R, N(H)C(O)N(H)N(H)C(O)N(H)R-bisureo-
vej skupiny, ureidoamidového fragmentu N(H)C(O)N(H)C(R)HC(O)N(R')(R?) alebo casti
vorinostatu, spociva v snahe zvysit metabolicka stabilitu prislusnych derivatov tak, aby
nevznikli biologicky (antimalaricky alebo protinddorovo) inaktivne metabolity a ani toxicky
karboxyprimachin (Kaur et al., 2011; Zorc et al., 2019).

0 Zaklady projekcie antimalaricky uc¢innych hybridnych zltcenin na Struktarnej platfor-
me primachinu (2.-11)

Antimalaricky efektivne hybridné zltceniny projektované na Struktirnej platforme
primachinu (2.-11) m6zu obsahovat aj farmakoférovu cast chlorochinu (2.-4), artemisi-
ninu (2.-19) a jeho derivatov, vhodne substituovaného tetraoxanu, roznych peptidov alebo
AMK, biologicky ti¢innych molekul obsahujacich ferocenylové zoskupenie —napriklad konju-
gdaciou s primachinom (2.-11) vzniknu tzv. primacény — vhodne substituovaného chinoxalin-
-N-oxidu, atorvastatinu alebo unikdtneho skvaramidového zoskupenia.

Tieto zoskupenia podielajice sa na vytvoreni farmakoférov su v Struktire primachinu
(2.-11) viazané na (povodnt) NHz-skupinu tohto lieciva (Zorc et al., 2019).

Primachin (2.-11) mdze byt konjugovany napriklad s r6znymi AMK (Zorc et al., 2019),
obsahujucimi:

i) volnt termindlnu NHz-skupinu,

ii) SR a termindlnu NH2z-skupinu L-lyzinu alebo L-ornitinu,

iii) SR a COOH-skupinu kyseliny asparagovej alebo kyseliny glutamovej,

iv) COOH-skupinu C-termindlneho konca kyseliny asparagovej alebo kyseliny glutamo-

vej.

Konjugaty obsahujace kationové AMK st antimalaricky ucinnejSie ako konjugaty,

v ktorych struktare st inkorporované aniénové skupiny alebo lipofilné zoskupenia (kyselin).
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0 Dimerizacia primachinu (2.-11) a jej vplyv na biologické pdsobenie

V kontexte projekcie biologicky efektivnych zlicenin je dimerizdcia 8-aminochinolinov
menej preskimanou stratégiou ako dimerizacia ich 4-aminoanalégov.

Homodiméry primachinu (2.-11), v ktorych Struktare st dve ,jednotky” lieciva (2.-11)
spojené jednou ureoskupinou (zlicenina I), dvomi ureoskupinami (II), alebo SR, ktory
obsahuje dve ureoskupiny spojené CHz-mostikom (III), r6zne inhibujut MCF7-bunkovt liniu
adenokarcindomu prsnika a st rozne selektivne k tymto NB.

Zltcenina II efektivne a vysokoselektivne inhibuje proliferaciu MCF7-bunkovej linie, mole-
kula I'je menej ti¢inna, ale vysokoselektivna, dimér III vSak pomerne slabo inhibuje proliferaciu
tychto NB. Molekuly I a II efektivne inhibuja aj vyvojovy cyklus P. falciparum (kmenia NF54)
v erytrocytarnom stadiu (Levatic et al., 2018; Pavic et al., 2014; 2019; Simunovic et al., 2009).

SR medzi dvoma ,jednotkami” primachinu (2.-11) moze byt aj fragment dikarboxylovych
kyselin obsahujuci 4 — 8 C-atémov — napriklad kyseliny jantarovej, fumarovej, maleinovej,
glutarovej, adipovej, pimelovej, suberovej alebo itakonove;j.

Dirka aj typ SR medzi dvoma aminoskupinami vyznamne moduluje antimalarické
a antiproliferativne posobenie prislusnych dimérov.

Dimér, ktory obsahuje retazec z kyseliny fumarovej, najucinnejsie inhibuje in vitro vyvojo-

vy (Zivotny) cyklus P. berghei. Dimér, ktory obsahuje retazec z kyseliny adipovej, efektivne

inhibuje in vitro proliferaciu MCF7-bunkovej linie. Vysoka selektivnost’ antiproliferativneho
uéinku vodi tymto NB je zistend pre diméry obsahujtice retazec z kyseliny fumarovej a kyse-

liny suberovej (Pavic et al., 2019).

0 Tafenochin (2.-12) — efektivne antimalarikum a perspektivne antivirotikum

Tafenochin (2.-12), 5-fenoxyderivat primachinu (2.-11), moze byt vnimany ako proliecivo,
ktoré je aktivované v peceni posobenim izoenzymu CYP2D6 na aktivny metabolit (Najjar
& Karaman, 2019). Tafenochin (2.-12) je antimalaricky niekolkondsobne ucinnejsi, menej
toxicky a ma dlhsi plazmaticky polcas (Shiraki et al., 2011) ako liecivo (2.-11). Zltéenina (2.-12)
obsahuje stereogénne centrum, je vSak aplikovana v racemickej forme (Brocks & Mehvar,
2003).

Hodnotenia in silico indikuju, Ze tafenochin (2.-12) by mohol inhibovat hlavna protedzu
(z angl. main protease; Mr) v SARS-CoV-2. Toto liecivo pravdepodobne nekovalentne interaguje
s aktivnym miestom Mrr. Hydrofobne chinolinové jadro je lokalizované v blizkosti katalytic-
kych didd Mrr, vytvori VVM s postrannym retazcom rezidua prislusnej AMK, a takto blokuje
pristup substratov k aktivnemu miestu. Pentdn-1,4-diaminozoskupenie interaguje
s relevantnymi AMK hlboko v tzv. podjednotke 52 v Mpw; termindlna (primdrna) aminoskupi-
na vytvori dve VVM s O-atdmami v reziduach AMK enzymu.

O-(3-CFs-Fenyl)-zoskupenie lie¢iva vytvori hydrofébne interakcie s reziduami AMK v tzv.
S1-podjednotke; zmienené nevazbové kontakty st stabilizované dvomi VVM medzi F-ato-
mami a fragmentmi AMK v tzv. hlavnom retazci Mrr. Tieto interakcie indukuju vyznamné

konformaéné zmeny v tzv. oblasti slucky (z angl. loop region) enzymu (Chen et al., 2022).
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2.4.4 Biguanidy
¢ Proguanil (2.-45)
0 Proguanil - modifikacie na aromatickom systéme

Elektronakceptorné substituenty viazané na aromatickom jadre derivatov proguanilu
(2.-45) spravidla potenciuju antimalarické posobenie, CN-skupina vSak eliminuje tento typ
biologickej aktivity. Klasicka bioizostérickd monovalentna zamena ,4'-Cl x 4’-Br” alebo
,4'-Cl x 4’-1” neznizi uéinnost, viazanie dalSieho substituenta do 2’- alebo 6 -pozicie ju vSak
uplne eliminuje. 3’,4'-Disubstitticia na aromatickom systéme (chlérproguanil) je prospesna

v kontexte zameru potenciovat aktivitu.

0 Proguanil - substitacia na N-atdémoch

Eventudlna alkyldcia N1-, N2- alebo N4-atomu vyznamne zniZi alebo tplne eliminuje

antimalarické posobenie (Crowther et al., 1951).

C'\“@ NH NH CH,
1NJ\NJ\NJ\CH3
H H H

Proguanil
(2.-45)

0 Atoguanil — kombinacia atovachénu (1.-19) a proguanilu (2.-45)

Atoguanil je komplexna sol v klinickom skti$ani vytvorena z atovachénu (1.-19) - OH-sku-
pina je deprotonizovand — a proguanilu (2.-45) - NH-zoskupenie, ktoré je , blizsie” k aromatic-
kému jadru, je protonizované.

2.4.5 Artemisininy (1,2,4-trioxdny) a ich derivaty
* VSeobecny pohl'ad na biologické tc¢inky artemisininov
0 Artemisininy st nielen efektivnymi antimalarikami

Artemisininy (1,24-trioxdny) sa vyznacuji pomerne Sirokou paletou biologickych
ucinkov. Tieto zlaceniny st nielen uéinnymi antimalarikami, ale aj antivirotikami,
antibakteridlnymi lie¢ivami, antimykobakteridlnymi zlti¢eninami, anobezikami, protirako-
vinovo podsobiacimi molekulami, antidiabetikami, protizapalovymi lie¢ivami, antifibrotikami

alebo zltceninami, ktoré sa uplatiiuju v liecbe leishmaniazy. Imunomodulacné ucinky tychto

molekul st takisto pomerne dobre zname.
¢ Artemisinin (2.-19)
o Povod artemisininu (2.-19)

Strukttirne komplexné lie¢ivo (2.-19) prirodného povodu je seskviterpénovy laktén, ktory
bol prvykrat izolovany c¢inskymi vyskumnikmi v r. 1972 z rastliny Artemisia annuaL.
(Asteraceae). Tato rastlina je vyuzivana v tradi¢nej ¢inskej medicine uz viac ako 2000 rokov
na tlmenie symptomov zimnice a hortucky. Zisadny progres v izoldcii artemisininu (2.-19) bol

spojeny s badanim Youyoua Tua, ktory sa nechal inSpirovat detailami metdd vyuZzitia rastlin
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Artemisia, publikovanymi v r. 1963 v knihe Ge Honga Zhou Hou Bei |i Fang (Praktické terapie
pre niidzové situdcie). Youyou Tu bol za svoje tsilie oceneny v r. 2015 Nobelovou cenou v oblasti

fyziologie a mediciny (Guo, 2016).
o Tetracyklicky systém artemisininu (2.-19)

Artemisinin (2.-19) obsahuje tetracyklické jadro a unikitny peroxidovy mostik, t. j. 1,2,4-
-trioxanovy kruh, ktory je pre antimalarickua aktivitu kl7icovy. Deoxyartemisinin, v ktorého
Strukture tento mostik absentuje, je antimalaricky neucinny (Patel et al., 2021).

Kruhy tetracyklického systému zluceniny (2.-19), ktora ma (3R,5aS,6R,8aS,9R,125,12aR)-
-absolutnu konfiguraciu, st oznacené pismenami A — D, maju specifickii konformdciu a vzdjomne
Specifickii orientdciu (obrazok 2.-10).

6-Clankovy kruh A je v stolickovej konformécii, 7-¢lankovy cyklus B obsahuje éterovy mos-
tik, 6-clankovy kruh C obsahuje éterovy aj peroxidovy mostik a 6-¢lankovy cyklus D je v tzv.
vytocenej stolickovej konformacii (Alia et al., 2020).

Cykly AaB, AaD aj C a D st vo vzajomnej cis-orientacii (cis-spojeni), kruhy B a C su
Vo vzajomnej trans-orientacii (trans-spojent).

Kruhové systémy A - D:

a) Specificka konformacia,
b) vzajomne Specificka orientacia.

Artemisinin
(2.-19)

Obrazok 2.-10 Oznacenie cyklického systému v Struktare artemisininu (2.-19).
0 Biologicka dostupnost artemisininu (2.-19) a jeho derivatov

Artemisinin (2.-19) je ,vel'mi problematicky” rozpustny nielen vo vodnom prostredj, ale aj
v lipofilnych rozpustadlach, z GIT je nedostatocne absorbovany a jeho biologickd dostupnost
je pomerne nizka (8 — 10 %). Liecivo (2.-19) podlieha rychlej a extenzivnej biotransformacii
in vivo. Senzitivnost parazitov z rodu Plasmodium spp. voci posobeniu artemisininu (2.-19) sa
vSak postupne redukuje.

Deoxyartemisinin vznikne in vivo vo faze I biotransformécie artemisininu (2.-19). Tento
metabolit, ktory neobsahuje peroxidovy mostik (1,2,4-trioxanovy kruh) ale ,iba” éterové
premostenie (v cykle C st dve éterové zoskupenia), je antimalaricky de facto netcinny, posobi
vSak protizapalovo a antiulcerdzne.

10-Deoxoartemisinin vznikne , odstranenim” CO-skupiny v 10-pozicii, t. j. modifikaciou
»,CO x CH2”, ma zachovany endoperoxidovy mostik (1,24-trioxanovy kruh), a preto sa
vyznacuje vyznamnou antimalarickou aktivitou — vysSou ako v pripade artemisininu (2.-19).
Tento synteticky derivat artemisininu (2.-19) posobi aj protinadorovo a protiangiozne.

Biologickd dostupnost artemisininovych zlicenin stipa v poradi: dihydroartemisinin
(DHA; 2.-20) — vznikne redukciou 10-CO-skupiny na 10-C(OH)H-zoskupenie — artemisinin

(2.-19) a 10-deoxoartemisinin. Znamena to, Ze strata peroxidového mostika (1,2,4-trioxa-
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nového kruhu) by mohla negativne ovplyvnit nielen antimalaricka tcinnost, ale aj mieru

absorpcie z GIT, resp. biologicku dostupnost (Balint, 2001; Fu et al., 2021).
¢ Zluceniny Struktarne odvodené od artemisininu (2.-19)

0 Dihydroartemisinin (DHA; 2.-20) a niektoré jeho Struktirne modifikacie

DHA (2.-20), ktory je zndmy aj pod oznacenim artenimol, vznikne redukciou CO-skupi-
ny artemisininu (2.-19). Obmeny Struktary DHA (2.-20) viedli k syntéze artesunanu sodného
(2.-23) — toto liecivo je rozpustné vo vode, artemeteru (2.-21) aj arteéteru (2.-22) — obidva
derivaty st rozpustné v lipofilnych médiach.

Zltceniny (2.-20) — (2.-23), u ktorych bola zistend vyznamne zvySend antimalaricka
aktivita, patria do prvej terapeutickej linie — st sucastou kombinovanej terapie zaloZenej

na artemisinine (2.-19) a jeho derivatoch.
* Farmakokinetické vlastnosti artemisininov

0 Farmakokinetické parametre artemisininov — prvotny , kamen arazu”
Artemisininy st d¢inné a bezpecné antimalarika, ktoré rychlo eliminuju parazita,
vyznacuju sa vsak ,zlahka problematickymi” farmakokinetickymi vlastnostami, napriklad:
i) polcasy ich elimindcie st relativne kratke — menej ako 5 h,
ii) maju relativne nizku biologickt dostupnost.
Vyuzitie artemisininov v monoterapeutickej intervencii voc¢i malarii je pomerne diskuta-
bilné, a preto sa uplatiiuju v kombinovanej terapii.
* Prvd generdcia artemisininov versus druhd generdcia artemisininov
0 Niektoré rozdiely medzi liecivami patriacimi do prvej generdcie artemisininov a druhej
generdcie artemisininov

Liec¢iva, ktoré st zaradené do prvej gemerdcie a druhej generdcie artemisininov, maju

rozdielne:
i) biologické pdsobenie,
ii) farmakokinetické parametre,
iii) toxikologické charakteristiky.
* Prvd generdcia artemisininov
0 Ovplyvnenie toxikologickych vlastnosti artemisininov
Znizenie toxicity artemisininu (2.-19) aj DHA (2.-20) sa docielilo projekciou a syntézou
alkylovanych derivatov DHA (2.-20), t. j. artemeteru (2.-21) a artéteru (2.-22). Tieto derivaty

su ucinné in vitro aj in vivo proti tzv. multidrug-rezistentnym formam maldrie.

0 Niektoré nevyhody artemisininov z prvej generdcie
Niektoré uskalia vyplyvajuce z pouzitia artemisininov patriacich do prvej generdcie spoci-

vaju v pomerne vysokych ekonomickych nakladoch na liecbu, neadekvatnej biologickej
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dostupnosti tychto lieciv, ich nedostato¢nych polcasoch elimindcie a problematickej (relativne
vysokej) toxicite (Patel et al., 2021).

o Kyselina artesunova a artesunan sodny (2.-23)

Kyselina artesunova je semisyntetickym derivatom — hemiacetylovd OH-skupina v DHA
(2.-20) je acetylovana s kyselinou jantarovou. Esterova vézba v Struktire kyseliny artesu-
novej je lahko Stiepend, a takto vznikne biologicky aktivny DHA (2.-20). Redlna terapeuticka
vyuzitelnost tejto kyseliny je vSak otdzna kvoli lahkej hydrolyze esterovej vazby a velmi
kratkemu plazmatickému polcasu (20 — 30 min).

Esterova vazba v strukttre artesunanu sodného (2.-23) je rychle Stiepena a uvolni sa DHA
(2.-20). Vyhovujuca rozpustnost lieciva (2.-23) vo vodnom prostredi je asociovana s pritom-

nostou karboxylatovej skupiny (Kumari et al., 2019).
® Druhd generdcia artemisininov

0 Niektoré beneficidlne Struktarne modifikacie

Vhodné zmeny v Strukture lie¢iv z prvej generdcie artemisininov zlepsili biologicku
dostupnost a minimalizovali toxicitu zltcenin patriacich do druhej generdcie. Projekcia
perspektivnych artemisininov z druhej generdcie suvisi so Struktirnymi modifikdciami
na C6-, C10-, C11- a C16-atome artemisininu (2.-19).

Stéricky objemné substituenty v Cé6-pozicii artemisinu (2.-19), napriklad benzyl alebo
2-morfolinoetoxyfenyl, m6zu zlepsit antimalarické posobenie in vitro aj in vivo.

Zvysenie stability aj odolnosti voéi hydrolyze mozno dosiahnut projekciou vhodnych
analogov, ktoré maji na C10-atome viazané C-O-, C-C- alebo C-N-zoskupenie.

Vhodna modifikacia substituenta na C11 zniZi neurotoxické pdsobenie projektovanych
derivatov (Patel et al., 2021).

Projekcia a syntéza hybridnych zlticenin, ktorych jedna ¢ast je vytvorena z fragmentu, resp.
farmakofdéru artemisininovych derivatov, je velmi vhodnou alternativou, ako potenciovat

antimalarické posobenie.

0 Kyselina artelinova (2.-46)

Kyselina artelinova (2.-46) je derivatom artemisininu (2.-19), sodnd sol tejto kyseliny

(2.-24) ma podobnu antimalaricka t¢innost ako artemeter (2.-21) alebo artéter (2.-22).

OH
Kyselina artelinova
(2.-46)
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e Struktara artemisininov versus ich biologické tcinky

0 Vyznam peroxidového (1,2,4-trioxanového) mostika v struktare artemisininov

Biologické posobenie artemisininov priamo suvisi s ich Specifickou chemickou struktarou.
Charakteristicky endoperoxidovy mostik (1,2,4-trioxanové zoskupenie) v Strukture tychto
lieciv moze byt vo vnutri infikovanych erytrocytov Stiepeny. Analdgy artemisininov, ktoré
neobsahujui zmieneny fragment, st antimalaricky netacinné.

Stiepenim endoperoxidového mostika vznikni vysokoreaktivne radikély uhlika (1), ktoré
mozZu alkylovat susceptibilné celuldrne metabolity, a takto generovat ROS. Aktivita ROS

potom eliminuje parazita (Patel et al., 2021).

0 Chemizmus antimalarického pésobenia artemisininov

Artemisininy su de facto proliecivami Specificky aktivovanymi intracelularnym prostredim
a / alebo vnutornym prostredim parazita.

Pévodne sa predpokladalo, Ze voIné Fe*-iony su aktivainym faktorom artemisininu
(2.-19). Toto liec¢ivo je ,rozlozené” v procese, ktory je podmieneny Zelezom — nastane tzv.
konverzia artemisininu (2.-19) na radikaly uhlika via generovanie oxyradikalov a potom
elektronovym preusporiadanim. Niektori autori usudzuju, Ze pravdepodobnejsia alternativa

zrejme spociva v pdsobeni hému ako aktivatora artemisininu (2.-19).

o Lieciva Struktarne odvodené od artemisininu (2.-19), ktoré st schvalené v terapii malarie
V tejto skupine lie¢iv mozno najst napriklad DHA (2.-20), dvojzlozkovii kombinaciu

artemeter (2.-21) — lumefantrin (2.-1), arteéter (2.-22), artesunan sodny (2.-23) alebo artemizon

(2.-25).

0 Dalsie antimalarika odvodené od artemisininu (2.-19), ktoré st G¢inné in vivo

V tejto skupine lie¢iv mozno ndjst kyselinu artemisovu (2.-26) alebo arteanuin B (2.-47),

lipofilny seskviterpénovy y-lakton.

CH;
(0]
H,C
3 o)
o

H

CH»

Arteanuin B

(2.-47)

¢ Protinadorové pdsobenie artemisininov a niektoré moznosti projekcie perspektivnych

protinadorovo ucinkujucich lie¢iv na Struktarnej platforme tychto unikatnych zlucenin

0 Rakovina a tumorigenéza

Rakovina je vSeobecny termin oznacujuci viac ako 200 malignit, ktoré sa vzajomne odlisuju
genetickou podstatou, etiologiou, progresiou a findlnym klinickym prejavom. Onkologické
ochorenia st charakterizované nekontrolovanou proliferaciou a rastom buniek a aj ich rozsire-

nim do vzdialenych organov a tkaniv, metastdzami (Malik, 2022; Ward et al., 2021).
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Tumorigenéza (alternativne terminy su tumorogenéza, karcinogenéza alebo kancerogenéza) je
viackrokovym procesom vyustujucim do vytvorenia NB a nadorového tkaniva / loZiska.
V tomto nesmierne zloZitom procese su reflektované genetické zmeny (Malik, 2022; Ward
et al., 2021) vratane tzv. malych zmien v sekvencii DNA (napriklad bodové mutdacie), alebo
rozsiahlejSie chromozémové aberacie (translokacie, delécie a amplifikdcie) a zmeny, ktoré st
asociované s dysfunkciou epigenetickej kontroly (aberantna metylacia DNA alebo acetylacia
histonov).

V 1. 2020 bolo oficidlne diagnostikovanych viac ako 19,3 miliénov novych pripadov
onkologickych ochoreni a oficidlne potvrdenych viac ako 10,0 miliénov umrti, ktorych
pri¢inou bol tento typ ochorenia. Statistické ukazovatele z databazy GLOBOCAN, ktor4 je
vytvorena a kaZdorocne aktualizovana Medzinarodnou agentarou pre vyskum rakoviny
(z angl. International Agency for Research on Cancer), za r. 2020 poukazuji na mozné 20%
riziko, ze clovek bude do 75. roku zivota suzZovany rakovinou a mozné 10% riziko,

ze onkologické ochorenie bude pric¢inou jeho tmrtia (Ferlay et al., 2021).

0 Terpenoidy — vhodné Struktary pre projekciu efektivnych protinadorovo ucinkujacich
molekul
i) Zakladné rozdelenie terpenoidov

Prirodné (prirodzene sa vyskytujice) terpenoidy obsahuja variabilny pocet izoprénovych
(2-metylbuta-1,3-diénovych) jednotiek, tzv. Cs-jednotiek, ktoré si vzdjomne spojené v smere
hlava —hlava (z angl. head-to-head) alebo hlava — chvost (z angl. head-to-tail). Terpenoidmi st
monoterpény (Cu), seskviterpény (Cis), diterpény (Cz) a triterpény (Cao).

Prirodné (prirodzene sa vyskytujice) terpénové laktony tvoria velku skupinu biologicky
uéinnych molektl — patria sem napriklad plaktony (obsahuju 5-clankovy heterocyklicky
tetrahydrofurdnovy systém) alebo &laktony (obsahuju 6-¢lankovy heterocyklicky tetra-
hydropyranovy systém). Artemisinin (2.-19) je zastupcom seskviterpénovych laktonov (Ren
& Kinghorn, 2020).

Pdsobenie zltuceniny (2.-19) proti NB je zrejme zalozené aj na podobnych mechanizmoch,
ktoré stvisia s jej antimalarickym tcinkom. NB obsahuju vyssiu koncentraciu iéonov Fe?* ako
normalne (zdravé) bunky. Detailnejsi pohl'ad je prezentovany v dalsej casti textu.

ii) Homeostaza Zeleza a jej narusenie v nadorovych bunkach

Zelezo je kliicovym prechodnym prvkom pre prezitie vetkych Zivych organizmov kvéli
jeho nezastupitelnému vyznamu v metabolickych procesoch vratane syntézy DNA, transportu
kyslika a elektrénovému transportu.

Ludsky organizmus vSak Zelezo syntetizovat nedokdZe, a preto ho prijima v potrave.
Zelezo z potravinovych zdrojov je absorbované v duodenum vo forme iénov Fe? aktivitou
duodendlneho cytochromu b. Tieto idny st do enterocytov transportované divalentnym
enterocyty posobenim efluxnej pumpy pre Zelezo — feroportinu, ktory sa spdja s oxidazou

hefaestinom, a takto st iény Fe?* oxidované na Fe*. Transferin (Tf) moze viazat dva idény Fe®,
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selektivne interagovat (viazat sa) s receptorom 1 pre transferin (Tf-R-1) a potom je endocytézou
transportovany do bunky.

Tf-R-1 a hepcidin — hlavny reguladtor pre systémovu homeostdzu Zeleza — st nadmerne
exprimované na membrane NB niektorych typov nddorov, vyskyt feroportinu je nizsi. Relativ-
ne nizka hodnota pH v endozédmoch a lyzozoémoch destabilizuje viazbu medzi Fe* a Tf a uvol-
nené idny su potom intraceluldrne redukované na Fe?".

Iény Fe*, ktoré su zastipené v NB v pomerne vysokej koncentracii, katalyzuja produkciu
ROS, ktoré poskodzuju biomolekuly — proteiny, uhlovodiky, lipidy a DNA. NB sa vyznacuju
minimalnou, resp. limitovanou expresiou antioxida¢ne ucinkujacich enzymov, ktoré su
schopné zhasat radikalové entity (Maitra & Dutta, 2020).

iii) Protinadorova aktivita niektorych artemisininov

Oxidacné Stiepenie peroxidového mostika (1,2,4-trioxanového zoskupenia) v Struktare
artemisininov katalytickou aktivitou intraceluldrnych iénov Fe? potom generuje ROS, a takto
indukuje oxidaény stres, poskodenie DNA, alkyldciu cielovych proteinov a selektivnu
apoptozu.

Artemisinin (2.-19) inhibuje aj metastatické procesy, signalne drahy v NB a angiogenézu
(Frohlich et al., 2016).

DHA (2.-20) aj kyselina artesunova supresoruju Specifické signalne drdhy (Ren & King-
horn, 2020) a inaktivuju in vivo fibroblasty asociované s rakovinou (hodnotené na experi-
mentalnych animalnych modeloch). Obidve molekuly st aktudlne sucastou niekolkych
klinickych stadii fokusovanych na terapiu niektorych onkologickych ochoreni.

iv) Niekol'ko vhodnych Struktarnych modifikacii, ktoré mo6zu potenciovat protinadorovy
ucinok zlucenin projektovanych na struktarnom podoryse artemisininov

Redukcia 10-CO-skupiny artemisininu (2.-19) na 10-C(OH)H-zoskupenie zvysi cytotoxické
poOsobenie (Ren & Kinghorn, 2020).

Mimoriadne zaujimavé stratégie v projekcii protinddorovo ucinnych molekul vychadzaja-

cich zo Struktiry artemisininov spocivaju v preciznom ndvrhu, syntéze a (najcastejsie)

hodnoteni in vitro dimérovych aj hybridnych derivatov. Tieto cielené pristupy mozu vyz-
namne potenciovat farmakodynamiku, zvysit selektivnost pdsobenia, zlepSit farmakokinetické
a toxikologické ukazovatele a aj limitovat rezistenciu prislusnych linii NB voci aktivite takto
navrhnutych zltucenin (Zhang et al., 2018).
a) Projekcia dimérovych zliacenin

Dva monoméry artemisininov mozu byt spojené do diméru spravne zvolenym SR -
najcastejsie cez C10-poziciu v ich Strukture.

SR v tychto symetrickych alebo asymetrickych diméroch vSak nie je dolezity ,iba”
z pohladu premostenia dvoch monomérovych jednotiek artemisininov alebo udrzania
celkovej geometrie projektovanych dimérov. Strukttra SR, t. j. jeho diZka, zastipenie jedno-
duchych aj nasobnych véazieb, heteroatémov, acyklickych funkénych skupin, (hetero)cyklic-
kych nearomatickych / aromatickych fragmentov, typ aj pocet stereogénnych centier, je pre

protinddorovu aktivitu zdsadnd.
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Zdanlivo struktirne simplexna modifikacia SR moze vel'mi vyznamne modulovat schopnost
derivatov inhibovat proliferaciu roznych linii NB.

Niektoré homodiméry artemisininu (2.-19), t. j. symetrické diméry vytvorené vhodnym
premostenim dvoch molekul lie¢iva (2.-19), ktoré maju volni OH-skupinu viazana
na uhlovodikovom skelete SR, st efektivnejsSie protinddorové zluceniny ako Strukturne
podobné homodiméry bez zmieneného hydrofilného zoskupenia.

Zaujimavym poznatkom je, Ze stabilita zvoleného SR, napriklad jeho odolnost voci
eventudlnemu hydrolytickému Stiepeniu, je dolezitejsim faktorom pre potencidciu
antimalarického posobenia dimérov ako pre ich protinddorovu aktivitu.

Vyssia protinddorova tcinnost symetrickych aj asymetrickych dimérov artemisininov
suvisi s ich polyvalenciou — schopnostou vytvorit viacero interakcii s relevantnym(-i) biologic-
kym(-i) cielom(-mi), t. j. receptormi, DNA alebo so sekvencne Specifickym transkripénym
nukledrnym faktorom kB (NF-kB). NF-«B plni mimoriadne dolezité tulohy v celuldrnych
signalnych drahach, odpovediach IS a pri progresii niektorych typov rakoviny (Frohlich et al.,
2016).

Diméry podsobia pomerne c¢asto vyznamne menej cytotoxicky voc¢i normalnym (zdravym,
netransformovanym) bunkdm ako monoméry. Znamenalo by to, Ze biotransformacné drahy
v normalnych bunkach, resp. v bunkach, na ktoré poésobia monoméry, su aktivitou dimérov
ovplyvnené v mensom rozsahu. MoZzno preto formulovat hypotézu, Ze aktivne centra
enzymov, ktoré mozu byt inhibované monomérmi, by nemuseli byt inhibované (blokované)
stéricky objemnejsimi dimérmi.

Detoxifika¢né procesy v NB, t. j. ,zbavenie sa” cytotoxicky u¢innych zlticenin transportom
do extraceluldrneho priestoru, mozu byt sprostredkované aktivitou transmembranovych
transportnych proteinov, napriklad P-glykoproteinu (P-gp) alebo proteinu asociovaného
s rezistenciou voci posobeniu viacerych lieciv (z angl. multidrug resistance-associated protein).

Diméry biologicky ucinnych zltcenin mozu inhibovat tento transport, a teda hypotéza,
podla ktorej by diméry artemisininov mohli efektivne inhibovat P-gp, resp. transport
mediovany P-gp, je logicka (Frohlich et al., 2016; Chow & Chan, 2009).

Projekcia trimérov artemisininov vSak nemusi automaticky byt najvhodnejSou stratégiou
v projekcii protinddorovo vysokoefektivnych zltcenin. Hodnotenie aktivity in vitro skupiny
trimérovych derivatov obsahujucich tri monoméry DHA (2.-20) napriklad ukdzalo, Ze
schopnost testovanych trimérov inhibovat proliferaciu in vitro HeLa-, K562-, HepG2-
aj H322-bunkovej linie nebola Staticky vyznamnejSia ako inhibicnd aktivita prislusnych
dimérov (Zou et al., 2021),

b) Projekcia hybridnych zlicenin

Rakovina je (aj) geneticky podmienené ochorenie, na ktorého vzniku a progresii sa podiela
mnoho biologickych procesov. Vyskyt tzv. mutdtorového fenotypu, t. j. zvySenie rychlosti
(miery) mutdcie NB, indikuje moZnost rozvoja adaptivnej rezistencie tumorov. Projekcia
protinadorovych lieciv, ktoré by simultanne vysokoefektivne posobili na viac ako jeden biolo-

gicky ciel, je preto vysokorelevantnou stratégiou.
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Limitdcia , klasickych” (nehybridizovanych, tzv. p6vodnych) artemisininov moZze spocivat
aj v ich genotoxickej aktivite (Ren & Kinghorn, 2020).

Projekcia a syntéza hybridnych zltéenin na Struktirnom podoryse artemisininov sa tesi
mimoriadnej pozornosti farmaceutickych chemikov. Doteraz bolo pripravenych a hodnotenych
niekolko stoviek (tisicov?) takychto derivatov, pre ndzornost je v tejto casti uéebného textu
uvedenych iba niekolko prikladov.

Hybridna zltcenina (2.-48) obsahujica farmakofér artemisininu (2.-19) a ferocenylové
zoskupenie je mimoriadne efektivna in vitro proti tzv. divokému typu bunkovej linie lymfo-
blastomu Iudi (CCRF-CEM-bunkova linia) aj proti leukemickym bunkam rezistentnym voci
viacerym lie¢ivam (CEM/ADR5000-bunkova linia). Tieto NB (bunkové linie) nadmerne
exprimuju P-gp.

Vlozenie uhlovodikového SR medzi artemisininové (2.-19) a ferocenylové zoskupenie
zasadne neovplyvni schopnost derivatu (2.-49) inhibovat in vitro obidve linie NB v porovnani
s inhibi¢nou schopnostou zltéeniny (2.-48).

Vlozenie egonolového fragmentu zvysi aktivitu proti CCRF-CEM-bunkovej linii, ale
vyznamne redukuje inhibi¢né poOsobenie proti nadorovym CEM/ADR5000-bunkam.
Vhodnym prikladom tejto modifikacie je zlticenina (2.-50).

(2.-48) (2.-49)

(2.-50)

Zvysenie selektivnosti inhibicného posobenia proti CCRF-CEM-bunkovej linii moZno
dosiahnut vhodnou projekciou ucinnych symetrickych dimérov artemisininov, ktorych SR
obsahuje ferocenylovy systém.

Hybridnd molekula (2.-48) je niekolkondsobne efektivnejSim inhibitorom proliferacie
tychto bunkovych linii ako doxorubicin, je ti¢inna in vitro proti cytomegalovirusu I'udi (z angl.
Human Cytomegalovirus; HCMV) aj 3D7-kmenu P. falciparum (Reiter et al., 2014).
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Diméry a hybridy artemisininu (2.-19) a jeho derivatov s vhodnymi bioaktivnymi moleku-

lami prirodného pdvodu, napriklad s tymochinénom, sa vyznacuja nielen vysSou antima-
larickou, ale aj antileukemickou a anti-HCMV-aktivitou v porovnani s , vychodiskovymi”

zltéeninami. Hybridné molekuly zo série (2.-51) st vhodnym prikladom (Frohlich et al., 2018).

CHs O CHj
o) f CHj
HsC
o n=1,2
(2.-51)

¢ Artemisininy — vel'mi sI'ubné sirokospektralne antivirotika
0 Vybrané artemisininy a ich ucinky proti niektorym DNA-, RNA- aj retrovirusom

Artemisinin (2.-19) down-reguluje in viro E6- aj E7-protein (Mondal & Chatterji, 2015)
onkogénneho papilomavirusu 39 Iudi (z angl. Human Papillomavirus 39; HPV 39). Toto lie¢ivo
efektivne inhibuje in vitro aj replikacny cyklus HCV (Obeid et al., 2013).

Artesunan, resp. jeho sodna sol (2.-23) ucinne inhibuje replikdciu pomerne Sirokého
spektra DNA-, RNA- aj retrovirusov vratane HCMV, virusov Herpes simplex (z angl. Herpes
simplex Viruses; HSV), virusu Epsteina a Barrovej (z angl. Epstein-Barr Virus; EBV), HBV, HCV,
virusu imunodeficiencie Tudi typu 1 (z angl. Human Immunodeficiency Virus Type 1; HIV-1)
aj typu 2 (z angl. Human Immunodeficiency Virus Type 2; HIV-2) a polyomavirusov BK
(Auerochs et al., 2011; Efferth et al., 2008).

DHA (2.-20) inhibuje HCMV aj virus Zika (z angl. Zika Virus; ZIKV), artemizon (2.-25) je
efektivnym inhibitorom HCMYV a vyznacuje sa synergickou antivirusovou aktivitou v kombi-
nacii s inymi schvalenymi aj experimentalnymi anti-HCMV-lie¢ivami (Flobinus et al., 2014;
Han et al., 2019).

Hodnotenia in silico naznacuju, ze artemisinin (2.-19) a niektoré jeho derivaty, napriklad
DHA (2.-20), efektivne interaguju s cysteinovym reziduom aj s reziduami niekolkych dalSich
AMK v aktivnom vazbovom mieste Mo v SARS-CoV-2 vytvorenim 2 -3 aditivnych
konvenénych VVM (pocet VVM je podmieneny vyberom lieciva). O-Atémy prislusnych
ligandov st akceptormi tychto vézieb (Badraoui et al., 2022).

Zo skupiny artemisininov tucinkuje arteanuin B (2.-47) proti SARS-CoV-2 relativne
najefektivnejsie v podmienkach in vitro. DHA (2.-20) a artesunan sodny (2.-23) maju takmer
podobn (,,0 nieco nizsiu”) aktivitu ako zltcenina (2.-47); ,rovnocenny” ticinok by mohol byt
klinicky dosiahnutelny po intravenéznom podani.

Lumefantrin (2.-1) ma slubny terapeuticky potencidl zasluhou dosiahnutia vysokej
koncentrdcie v plazme a plticach po viacndsobnom podani. Lumefantrin (2.-1) a arteanuin B
(2.-47) posobia v tzv. post-entry-faze infikovania sa SARS-CoV-2 (Cao et al., 2020).
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2.4.6 Naftochindnové zluceniny

e Atovachon (1.-19)

0 Interakcie atovachdnu (1.-19) s katalytickym jadrom komplexu bcl (aj) v Plasmodium
falciparum

3-OH-Skupina atovachénu (1.-19) interaguje VVM s N-atomom imidazolového jadra
histidinu (His-181) v tzv. Rieskeho proteine, ktory je jednou z podjednotiek katalytického jadra
komplexu bcl. 4-CO-Skupina chinénového kruhu lie¢iva (1.-19) interaguje via molekuly vody

s kyselinou glutdmovou (Glu272) cytochromu b. Aditivne hydrofébne interakcie medzi lipo-
filnym trans-4-Cl-fenylovym systémom molekuly (1.-19) s reziduami postrannych retazcov
urcitych AMK prispievaju k antimalarickej aktivite.

trans-Izomér atovachénu (1.-19) tcinkuje antimalaricky vyznamne efektivnejsie ako cis-
-izomér (Siregar et al., 2015).

Atovachoén (1.-19) je kompetitivnym inhibitorom koenzymu Q. Molekula (1.-19) ,,zamkne”
konformaciu Rieskeho komplexu vodi viaZucemu sa konforméru, a takto imobilizuje vzniknu-
ty klaster a redukuje alebo blokuje presun elektrénov. Tento proces vyvola nielen kolaps
potencidlu membran mitochondrii, ale ovplyvni aj metabolické enzymy, ktoré su zavislé
od elektronového transportného retazca, napriklad dihydroorotatdehydrogendzu (Barton
et al., 2010).

Esterifikdcia ani éterifikacia 3-OH-skupiny lieciva (1.-19) s vyuzitim vhodného alkylového
zoskupenia, fenylovej alebo benzylovej skupiny nepdsobi dysterapeuticky. Prislusné derivaty
maju porovnatelnt ucinnost in vitro proti P. falciparum ako atovachénu (1.-19) a st vyznamne
efektivnejSimi antimalarikami ako chlorochin (2.-4) alebo chinin (2.-31). Hodnotenie in silico
vSak indikuje, Ze zvySenie lipofility nezlepsi schopnost tychto derivatov byt pasivne

absorbovanymi po podani per os (E1 Hage et al., 2009).
2.4.7 Imuciliny (v klinickom skiisani / hodnotené v experimentoch in vivo)
* Prvad generdcia imucilinov

o Struktira imucilinov z proej generdcie

Imucilin-H (2.-52) a imucilin-G (2.-53) su derivaty iminoribitolovych C-glykozidov (2.-54),
v ktorych je inkorporovany cukorny iminoribitolovy Struktirny motiv a 9-deazapurinové
jadro. Nahradenim metabolicky labilnej glykozidovej vazby C-N s vazbou C-C vzniknu
biotransformacne stabilné analdgy (Cheviet et al., 2019) s vy$sou pKa-hodnotou pre N7-atom
nukleobdzy (obrdzok 2.-11).

Vyuzitie imucilinov vSak nemusi byt nevyhnutne spojené iba s perspektivami v liecbe
maldrie. Protonizovana forma slubného terapeutika (2.-52), zndmeho aj ako forodesin alebo
mundesin (protonizovany je N-atom pyrolidinového cyklu), je chemicky stabilnym analégom
oxykarbéniového iénu (v tranzitnom stave) a efektivne interaguje s aktivnym centrom hPNP.

Aktivitou imucilinu-H (2.-52) je tento enzym inhibovany.
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Obrazok 2.-11 Strukttra derivéatov iminoribitolovych C-glykozidov (2.-54) imitujticich oxéniovy ién
tranzitného stavu.
Imucilin-H (2.-52) je v prislusnych fazach klinickych hodnoteni fokusovanych na hladanie
efektivnych a bezpecénych modalit v liecbe hematologickych neopldzii, napriklad leukémie

z T-buniek alebo autoimunitnych ochoreni (Korycka et al., 2007).

o Selektivnost biologického posobenia imucilinov z prvej generdcie

Zltceniny z prvej generdcie imucilinov neposobia dostatocne selektivne voci PfPNP —
selektivnost tiCinku je klicovy aspekt, ktory je nevyhnutné zohladnit v projekcii efektivnych
antimalarik patriacich do tejto skupiny. Vyznamné zvySenie selektivnosti vSak mozno
dosiahnut napriklad 5-SCHs-substittciou (Evans et al., 2018).

0 Imucilin-A - galidesivir (2.-55)

P6vodny zadmer projekcie imucilinu-A, zndmeho aj ako galidesivir (2.-55), spocival v snahe
ziskat lie¢ivo, ktoré by ucinkovalo proti T. vaginalis, purinovému autrofickému protozou,
ktory v purinovej zachrannej drahe exprimuje zriedkavia PNP (TvPNP) a sposobuje trichomo-
niazu (Rinaldo-Matthis et al., 2007).

Nedostatocné antitrichomonidzové posobenie galidesiviru (2.-55) suvisi s faktom, Zze
T. vaginalis obsahuje aj iné zdchranné enzymy a navySe ani uloha TvPNP nie je z pohladu

dodavania purinov absoliitne zdsadnd (Evans et al., 2018).
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Experimentdlna zlacenina (2.-55) patri do skupiny tzv. glykomimetik (pseudocukrov) —
chemickych entit, ktoré st struktiirne podobné cukrom. Tieto molekuly, vyznacujtice sa Sirokym
spektrom biologického podsobenia, mozu byt rozdelené podla velkosti tzv. pseudocukornej
jednotky a povodu (Tsunoda et al., 2022) na:

i) 6-clankové pseudocukry - v tejto skupine je zaradeny napriklad streptomycin, akarboza,

miglitol, miglustat alebo migalastat,

ii) 5-clankové pseudocukry (ribomimetika) — tito pocetntt skupinu mozno rozdelit na:

a) syntetické ribomimetika - patri sem napriklad antiviroticky ucinny peramivir,

entekavir, abakavir alebo lamivivudin,

b) ribomimetika prirodného pévodu (prirodzene sa vyskytujiice ribomimetika).

Ribomimetika prirodného pévodu a Strukturne pribuzné molekuly mo6zu byt klasifiko-
vané do dvoch skupin. Patria sem:

a) S-, N- a C-ribomimetika — v ich Strukture je O-atom, stcast cyklického systému cukornej

jednotky, klasicky bioizostéricky divalentne zameneny za S-atom, NH-skupinu, resp. CH-

-zoskupenie (na C-atdbme mozu byt okrem vodika viazané aj vhodné exocyklické substi-

tuenty). Tieto biologicky ucinné molekuly maju na tzv. pseudocukornom fragmente

viazanu jednu alebo dve OH-skupiny a st potom rozlisiteIné od alkaloidov, ktoré obsahuju

pyrolidinovy heterocyklus.

Niektoré albomyciny, salacinol, neosalacinol, kotalanol, neokotalanol, ponkoranol, neo-

ponkoranol, salaprinol aj neosalaprinol si1 S-ribomimetikami (tiofuranézami).

Broussonetin A - J, niektoré radikaminy, nektrisin, pramanicin, virgaricin alebo guala-

mycin patria medzi N-ribomimetika. C-Azaukleozidovy (adenozinovy) analog galidesi-

vir (2.-55; podrobnosti sii uvedené v dalsej Casti textu) je syntetickou Struktéirne pribuznou

molekulou k N-ribomimetikam prirodného povodu.

V skupine C-ribomimetik (karbafurandéz) mozno najst napriklad aristeromycin, neplano-

cin A, allosamidin alebo trehalozin,

b) nukleozidové / nukleotidové ATB — obsahuju ribozu, ktord je (vyznamne) modifikova-

na na C5-atome. V tejto skupine je zaradeny napriklad nikomycin (nikkomycin), kapraza-

mycin B alebo tunikamycin (tunicamycin).

Nukleozidy st endogénne zltceniny, podielajtce sa nielen na , vystavbe” (syntéze) DNA
alebo RNA, ale aj na reguldcii r6znych biologickych procesov vratane celularnej signalizacie,
enzymatickej aktivity alebo biotransformdcie (metabolizmu). Nové analégy nukleozidov

moZu obsahovat modifikovanu heterocyklicki bazu, cukornt jednotku a glykozidova véazbu.
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Azanukleozidy su analdgy, v ktorych strukture je endocyklicky O-atém klasicky bioizostéric-
ky divalentne zameneny za NH-skupinu (Zhang et al., 2022).

NH-Zoskupenie moze posobit ako tzv. aditivny donor VVM a vplyv heteroatomu moze
potenciovat interakcie azanukleozidov s biologickym(-i) cielom(-mi). Tieto nukleozidy m6zu
byt klasifikované podl'a spojenia medzi cukornou (pseudocukornou) jednotkou a nukleobdzou (Zhang
et al., 2022) na:

a) C-azanukleozidy,
b) N-azanukleozidy.

C-Azanukleozidovy analdg galidesivir (2.-55) efektivne inhibuje in vitro aj in vivo RNA-de-
pendentné RNA-polymerazy (RdRp) roznych virusov. Zlucenina je trojndsobne fosforylovana
na prislusnu antiviroticky uéinnu trifosfatova formu, ktora je potom analdgom adenozin-5'-
-trifosfatu (ATP) — je rozpoznana RdRp, inkorporovana (vo forme monofosfatu) do Struktary
virusovej RNA, sposobi predcasnti (neobligatérnu) terminaciu predlZovania retazca
nukleovej kyseliny, a takto inhibuje replikaciu virusov (Julander et al., 2021).

Biologicky aktivna forma galidesiviru (2.-55) vytvori niekolko hydrofébnych interakcii
aniekolko VVM s prislusnymi reziduami AMK v RdRp, 3’-OH-skupina ligandu umozni
adiciu dalSieho nukleotidu (Taylor et al., 2016; Zhang et al., 2020). Studie in silico naznacuja,
ze galidesivir-trifosfat ma vyssiu afinitu k RdRp v SARS-CoV-2 ako ATP (Mishra & Rathore,
2022).

Lie¢ivo (2.-55), ktoré je relativne dobrym donorom elektrénov, uéinne interferuje
s replikaénym cyklom viacerych RNA-virusov patriacich do celade Filoviridae, Flaviviridae,
Phenuiviridae, Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Pneumoviridae aj Picornaviridae (Julander et al.,
2021).

Zaujimavostou je, ze galidesivir (2.-55) m6Ze byt mimoriadne sIubnou alternativou v liecbe
aj profylaxii hereditdrneho angioedému, zriedkavej genetickej poruchy prejavujucej sa
vyraznym opuchom koZe, gastrointestindlneho traktu a hornych dychacich ciest (Hwang
et al., 2019).

® Druhd generdcia imucilinov

o Struktara imucilinov z druhej generdcie

Zmena viazania sa iminoribitolového kruhu na bazické jadro vhodnejsie imituje tranzitny
stav. PNP. Tato modifikdcia si vSak vyzaduje odstranenie 2'-OH-skupiny z cukorného
fragmentu, aby sa nevytvorila nestabilna hemiaminalova Struktara a eliminovalo sa aj jedno

stereogénne centrum.

o DADMe-Imucilin-G (2.-56)

Imuciliny patriace do druhej generdcie st sice znazornené v neutralnej forme, pri fyziolo-
gickej hodnote pH je vSak ich N-atom protonizovany, a takto imituju (oxoéniovy) kation
tranzitného stavu (Evans et al., 2018). DADMe-Imucilin-G (2.-56), zndmy aj ako ulodesin,
ktorého N-atdm nearomatického cyklického systému je pri fyziologickej hodnote pH protoni-
zovany, kompletne inhibuje PfPNP a blokuje vyvojovy (Zivotny) cyklus P. falciparum.
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(2.-56)
¢ Tretia generdcia imucilinov

0 Flexibilnost je vitanou Struktirnou charakteristikou

Perspektivne lie¢iva patriace do tretej gemerdcie imucilinov v zdkladnom rozdeleni
(kapitola 2.1) absentuju. Dovod spociva v tom, Ze zatial su ,iba” v inicidlnych fazach vel'mi
komplexného hodnotenia. Strukttra tychto molekl je flexibilnej$ia v porovnani s molekulami
z proej generdcie alebo druhej generdcie imucilinov. Zvysenie flexibilnosti (Clinch et al., 2009;
Taylor et al., 2007) sa dosiahne:

i) otvorenim (Stiepenim) iminoribitolového kruhu, a takto vzniknti iminoalkoholové retaz-

ce, ktoré s viazané na 9-deazapurinovy systém,

ii) zdmenou pyrolidinového (pyrolidiniového) kruhu za serinolovy retazec. Zlucenina

SerMe-Imucilin-G (2.-57) je vhodnym prikladom takto projektovaného inhibitora.

ARy

NH2

SerMe-Imucilin-G
(2.-57)

2.5 BIOTRANSFORMACIA VYBRANYCH ANTIMALARICKY POSOBIACICH
LIECIV

¢ Chinin (2.-31)

Stadie realizované v podmienkach in vitro indikujt, Ze chinin (2.-31) je biotransformovany
izoenzymovymi systémami CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 na 2’-OH-me-
tabolit (2.-58), ktory moze byt oxidativne 6'-O-dezmetylovany (2.-59), alebo moZe byt biotrans-
formovany na 2’-oxochinindnovu $truktaru (2.-61). Liecivo (2.-31) podlieha v experimentoch
in vitro nielen oxidativnej hydroxyldcii na chinolinovom jadre a oxid4cii na chinuklidinovom

systéme (obrazok 2.-12), ale aj N-oxidacii na ,nearomatickom” N-atome (Marcsisin et al.,
2013).
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[Oxidacia]

>

Redoxny cyklus

Chinin
(2.-31)

[Redukcia]

(2.-60)

Obrazok 2.-12 Niekolko metabolitov (2.-58) — (2.-61) chininu (2.-31), biotransformovaného in vitro.
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Obrazok 2.-13 Biotransformdcia in vivo ferochinu (2.-9) na metabolity (2.-62) — (2.-68).
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¢ Chlorochin (2.-4) a hydroxychlorochin (2.-5)

Chlorochin (2.-4) je biotransformovany in vivo u Iudi na N-dezetylchlorochin
aj di-N,N-dezetylchlorochin. Zaujimavé zistenie je, Ze chinolinové jadro lieciva (2.-4) je rezis-
tentné vocdi podsobeniu enzymov izoenzymovych systémov CYP2C8 a CYP3A4, ktoré
sprostredkuju priblizne 80 % biotransformdcie 4-aminochinolinovych zltcenin (Browning,
2014; Projean et al., 2003). Biotransformacia hydroxychlorochinu (2.-5) sa odliSuje od biotrans-
formadcie lieciva (2.-4) de facto iba poctom identifikovanych metabolitov (Browning, 2014).

¢ Ferochin (2.-9)

Liecivo (2.-9) je biotransformované in vivo najma na dva antimalaricky t¢inné metabolity,
N-dezmetylferochin (2.-62) a di-N,N-dezmetylferochin (2.-63); metabolity (2.-64) — (2.-68) st
de facto minoritné (str. 125, obrazok 2.-13).

Molekula (2.-62) je vyznamne efektivnejsim antimalarikom (Dive & Biot, 2008) ako chloro-
chin (2.-4).

e Primachin (2.-11)

Primachin (2.-11) mo6Ze byt biotransformovany in vivo tromi biotransformacnymi drahami
(Avula et al., 2018).

0 Biotransformacna draha I

Tato draha zahffia priamu kondenzaciu (konjugaciu) termindlnej NHz-skupiny lieciva
(2.-11) s kyselinou glukurénovou, glukozou, ,karbamatom” alebo aktivovanou kyselinou
octovou. N-Karbamoyldcia zltceniny (2.-11) sa uskutoéni aktivitou karbamoyltransferaz,
po tomto procese nasleduje konjugacia s kyselinou glukurénovou posobenim UDP-glukuro-
nozyltransferdz — vznikne primachin-N-karbamoylglukuronid (2.-69; Glu, glukuronid), alebo

metyldcia té¢inkom metyltransferdz — vznikne primachin-metylkarbamat (2.-70).

CHs; H CHs; H
N O N O
© ©
-CH -
= o CH; = o CH3
Primachin-N-karbamoylglukuronid Primachin-metylkarbamat
(2.-69) (2.-70)

0 Biotransformacna draha II

Tato draha zahfma oxidativnu hydroxylaciu zlaceniny (2.-11) v rdznych pozicidch chinoli-
nového jadra, a takto vzniknt mono-, di- alebo dokonca trihydroxylované metabolity. Tieto
hydroxylované metabolity st v dalSej faze biotransformacie kondenzované s kyselinou gluku-
réonovou.

5-Hydroxymetabolit (2.-71), ktory je spontdnne konvertovany cez ,biotransformacny

intermediat” (2.-72) na tzv. 5,6-orto-chindnovy metabolit (2.-73), je spdjany s terapeutickym
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posobenim nielen primachinu (2.-11), ale aj inych 8-aminochinolinov, napriklad tafenochinu

(2.-12).

CHs CH, CHs,
N N N
» | |
-CH P
= OC 3 N OCH3 AN o
OH 0] 0]
2.-71) (2.-72) (2.-73)

0 Biotransformacna draha III

Tato dradha zahfnia oxidativhu deamindciu (dezamindciu) lie¢iva (2.-11) na termindlnej
NH2-skupine aminoalkylového postranného retazca, po ktorej nasleduju oxida¢né a konden-
zacné procesy. Niektoré metabolity tejto biotranformacnej drahy, molekuly (2.-74) - (2.-76), su

znazornené na obrazku 2.-14.

| /CH3

Primachin

(2.-11)
CH;
N (@)
N O

| — [
O/CH3 &/\@\O/CHS

(0]

(2.-74)

\ (2.-76)
CHy /
HN)\/\H/O\CHs
o
| AN
~ o CHs

(2.-75)

\ 7

Obrazok 2.-14 Niektoré metabolity biotransformacie in vivo primachinu (2.-11) — biotransformacnej

dréhy IIL.
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Oxidativna deamindcia (dezaminacia) je sprostredkovana enzymami zo skupiny
monoaminooxiddz. Detailnejsi pohlad na biotransformdaciu primachinu (2.-11) je prezento-

vany napriklad v publikdcii Avulu et al. (2018).
¢ Tafenochin (2.-12)

Biologické posobenie tafenochinu (2.-12) je spojené s jeho aktivaciou na 5,6-orto-chinénovy
metabolit (2.-73) posobenim izoenzymov CYP2D6 (Ebstie et al., 2016).
¢ Proguanil (2.-45)

Proguanil (2.-45) je biotransformovany in vivo (aj) na cykloguanil (2.-77), ktory je priblizne
10-néasobne efektivnej$im antimalarikom (Crowther & Levi, 1953) ako , referen¢na” molekula

(2.-45). Cykloguanil (2.-77) relativne efektivne inhibuje DHFR. Dal$i metabolit, 4-chlérbigua-

nid, ktory vznikne odstiepenim izopropylového retazca, je vSak antimamalaricky netcinny

(Zhou et al., 2009).
N °N

HzN)\\N/‘iCH3

CHs

Cykloguanil
(2.-77)

e Artemizon (2.-25)

Liecivo (2.-25) je biotransformované in vivo nielen na dehydrogenovany metabolit (2.-78),
ale podlieha aj oxidécii v 5- a / alebo 7-pozicii (Gibhard et al., 2021) — vytvoria sa metabolity
(2.-79) a (2.-80). Metabolity, ktoré vzniknu oxidaciou kruhu artemizénu (2.-25) v 5-/7-pozicii
a zdrovenl obsahuju dehydrogenovany tiomorfolin-S,S-dioxidové zoskupenie, boli takisto
identifikované (Grobler et al., 2014). Cyklicky amin na C10-atéme blokuje biotransforméciu
in vivo artemizonu (2.-25) na DHA (2.-20), ktory je pri fyziologickych podmienkach chemicky
labilny (Parapini et al., 2015).

(2.-78)

* Cipargamin (2.-28)
Cipargamin (2.-28) je extenzivne biotransformovany in vivo (Huskey et al., 2016) — znazor-

nené su Struktury hlavnych metabolitov (2.-81) — (2.-84).
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3 ANTHELMINTICKY POSOBIACE LIECIVA

3.1 ROZDELENIE

A. Piperazin a jeho derivaty

Dietylkarbamazin, soli piperazinu

B. Benzimidazoly

Albendazol, fenbendazol, flubendazol,

oxibendazol, parbendazol, tiabendazol, triklabendazol

C. Imidazotiazoly

Levamizol

D. Zluc¢eniny amidinového typu

Pyrantel, morantel, oxantel

E. Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly

Klozantel, rezorantel, niklozamid, rafoxanid, dizofenol, nitroxynil

F. Makrocyklické laktony

a) Avermektiny

Ivermektin, abamektin, doramektin, eprinomektin, selamektin

b) Milbemyciny
Moxidektin, milbemycin-oxim
G. Chinoliny
Pyrvinium-pamoat
H. Pyrazinoizochinolony

Oxamnichin

I. Sulfénamidy

Klorsulon

J. Spiroindoly

Derkvantel

K. Derivaty aminoacetonitrilu
Monepantel

L. Cyklické oktadepsipeptidy
Emodepsid

M. Organofosfaty

Haloxon, trichlorfon (metrifonat), dichlorvos, naftalofos

kambendazol, mebendazol, oxfendazol,
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N. Zluceniny s inou Struktarou

Prazikvantel.
3.2 UVOD

3.2.1 Helminty, helmint6zy a ich liecba
¢ Helminty — rozdelenie a ochorenia, ktorych st p6vodcami

0 Strucéné rozdelenie medicinsky vyznamnych helmintov

Crevné helminty st viacbunkové organizmy s vyvinutou traviacou, nervovou, exkretoric-
kou a reprodukénou stustavou. Medicinsky vyznamné helminty patria do tychto kmetov
(Kompanikova et al., 2019):

i) okrahlovce (Nemathelminthes) — do tohto kmena patria triedy:

a) crevné hlistovce (Nematoda) — zastupcami st Enterobius vermicularis (mrla detska), Ascaris
lumbricoides (hlista detskad; skrkavka detska), Ancylostoma duodenale (machovec Tudsky) aj

Trichinella spiralis (svalovec Spiralovity),

b) tkanivové hlistovce (Nematoda) — zastupcami st Toxocara canis (Skrkavka psia), T. cati

(Skrkavka macacia) aj Dracunculus medinensis (vlasovec medinsky),
ii) ploskavce (Plathelminthes) — do tohto kmena patria triedy:

a) motolice (Trematodes) — zastupcami su krvné motolice Schistosoma mansoni, S. haemato-
bium, S. japonicum (tieto tri druhy motolic st zastipené najcastejsie a zapri¢inuju priblizne
90 % pripadov schistozomiazy), S. mekongi, S. intercalatum aj S. guineensis,

b) pasomnice (Cestodes) — zastupcami st Taenia saginata (pasomnica dlha), T. solium (pasom-
nica dlhoclankova), Hymenolepis nana (pasomnica detskd) aj Echinococcus granulosus

(pasomnicka pecenova).
0 Ochorenia, ktorych pri¢inou je aktivita helmintov

Infek¢éné ochorenia, ktorych povodcami st €ervy (helminty), znamenaji zavazny globalny
zdravotny problém. Helmintmi je infikovanych viac ako 2 biliony Iudi — priblizne 25 %
svetovej populdcie (Hotez, 2018). Znacny podiel na tychto infekcidch (z angl. soil-transmitted
helmith infections; STHI) maju €ervy prenasané podou (z angl. soil-transmitted helmiths; STH)
— najcastejSimi sa A. lumbricoides, Trichuris trichiura (bicikovec tenkohlavy) a dva druhy
machovcov, Necator americanus (machovec americky) a A. duodenale. Tieto helminty st potom
primarnou pric¢inou spomalenia fyzického rastu aj intelektualneho vyvoja najma (ale nie iba)
v marginalizovanych skupindch obyvatelstva, ekonomicky menej rozvinutych krajinach alebo
v tzv. endemickych oblastiach sveta. STHI st najrozsirenejsie infekéné ochorenia zo sku-
piny NTD (Montresor et al., 2020).

Infekcie spdsobené helmintmi mozu utlmit efektivne odpovede IS voci ochoreniu
COVID-19 (z angl. COronaVIrus Disease-19), ktorého pdvodcom je SARS-CoV-2, v jeho skorej
faze, a takto v populacii zvysit morbiditu a mortalitu. Tieto infekcie mdZzu takisto limitovat

efektivnost vakcin proti zmienenému RNA-virusu (Abdoli, 2020).
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Helmintézy vyvolaju u hospodarskych zvierat znizeny prijem potravy (nechutenstvo),
zapricinia pokles hmotnosti, produktivnosti alebo neplodnost, ¢o ovplyvni nielen ich celkovy
zdravotny stav, ale implikuje aj ekonomické straty v polnohospodarstve a potravindrskom
priemysle (Charlier et al., 2020; Lane et al., 2015). Prevencia helmint6z u tychto zvierat spociva
v aplikovani nefarmakologickych stratégii (vhodny vyber pastvin a ich biologicka kontrola,
suplementdcia vyzivovymi doplnkami alebo slachtenie). Ak vSak infekcie prepuknt rychlo, je
zdsadné pristapit k vyuzitiu tcinnych anthelmintik. Efektivnost terapie a kontrola Sirenia
helmintdz je vSak castokrat limitovand vznikom rezistencie. Prevalencia rezistencie sa zvysuje
globalne a mozno predpokladat jej dalsi narast (aj) kvoli velmi frekventovanému, a nie vzdy

opodstatnenému poddavaniu lieciv (Zajickova et al., 2020).
* Niektoré aspekty projekcie novych anthelmintik

0 Niekol'ko stratégii pre ziskanie (novych) anthelminticky a¢innych molekul

Projekcia novych anthelmintik, ktoré by boli ti¢inné proti helmintom s ,,vybudovanou”
rezistenciou vodi aktivite tzv. klasickych anthelmintik, spociva (Fei et al., 2018; Liu et al., 2020;
Zajickova et al., 2020):

i) v syntéze novych chemickych entit

V projekcii tychto molekul st zohladnené poznatky o perspektivnych biologickych cieloch,

na ktoré mozu posobit (kapitola 3.3.1) — napriklad inhibicia konkrétnych enzymov eliminu-

je helminty,

ii) v syntéze, resp. izoldcii derivatov znamych anthelminticky posobiacich lieciv

Avermektiny a milbemyciny patria medzi najznamejsie anthelmintika. Poznatky genetic-

kého inzinierstva umoznili , projektovat” kmen Streptomyces avermitilis MHJ1011 (kapitola

3.3.7), ktory produkuje struktirne pribuznt molekulu, tenvermektin,

iii) v reprofilizacii lie¢iv

Vyhoda tejto stratégie, t. j. terapeutického vyuzitia prislusSnymi regulaénymi autoritami

schvalenych lie¢iv v inych indikacidch, ako su tie, pre ktoré boli povodne registrované,

spociva v dostupnosti idajov o tychto molekulach. Relevantné informacie (farmakodyna-
mické, farmakokinetické aj toxikologické parametre a pod.) boli ziskané v , povodnom”
predklinickom a klinickom hodnoteni. Tieto poznatky mo6zu akcelerovat proces projekcie

(nielen) anthelminticky tc¢innych zltcenin.

V pripade reprofilizacie vSiak mo6Ze byt problematické davkovanie reprofilizovanych lieciv.

Pozadované davky tychto zlacenin pre vyvolanie anthelmintického t¢inku moézu prevy-

Sovat mnozstva, ktoré boli hodnotené pri toxikologickych stidiach v ramci povodnych

registra¢nych procesov,

iv) vo vyuziti biologicky tc¢innych molekul prirodného pé6vodu

Medicinsky vyznamné rastliny st mimoriadne velkorysym zdrojom primarnych aj sekun-

darnych metabolitov. Primdrne metabolity, t. j. uhlovodiky, lipidy a proteiny, st nutrient-

mi, sekunddrne metabolity st hlavnymi bioaktivnymi molekulami.

Sekundarne metabolity patria do troch hlavnych skupin:
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a) terpény (mono- a seskviterpény, saponiny a glykozidy),
b) fenolové molekuly (taniny a flavonoidy — antokyaniny, flavony, flavonoly a izoflavo-
noidy),

c) molekuly obsahujtice N-atom (alkaloidy a neproteinogénne AMK).

Rastlinné sekundarne metabolity sa vyznacuja Sirokym spektrom biologickych ucinkov
vratane anthelmintického pdsobenia.

Skladba, resp. kombinacia bioaktivnych molekul je vSak podmienena vyuZitymi ¢astami
rastlin aj podmienkami pre rast (teplota, kvalita pody, obdobie, v ktorom bol realizovany

zber rastlin a pod.).
3.2.2 Kontrola dynamiky Sirenia helmint6z
* Dynamika Sirenia helmint6z versus tzv. integrovany pristup

0 Integrovany pristup — spdsob vyznamnej redukcie incidencie infekcii, ktorych povodcami
su Cervy prenasané podou

Kontrola dynamiky Sirenia helmint6z spociva v aplikovani tzv. integrovaného pristupu, ktory
zahfnia spravne sanita¢né opatrenia, edukaciu v oblasti hygieny, zlepsent diagnostiku vratane
implementacie inovativnych sérologickych diagnostickych pristupov a automatizovanych
pristupov s extenzivnej$im vyuzitim vypoctovej techniky, a pravidelné podavanie anthel-
minticky uc¢innych chemoterapeutik (Montresor et al., 2020; Pullan et al., 2014). Ciele pre
liminaciu STHI, ktorych realizacia do r. 2030 je odporucana WHO, spocivaju (Montresor et al.,
2020):

i) v elimindcii alebo ,,asponi” vo vyznamnej redukcii morbidity spojenej s aktivitou STH
v skupine deti v predskolskom a Skolskom veku

V Statoch, ktoré zacali s programami preventivnej chemoterapie (preventivne vyuzitie
chemickych lie¢iv), bolo pomerne skoro pozorované zniZzenie morbidity aj celkové zniZenie

prevalencie STHI,

ii) v redukcii mnozstva lieciv, resp. ,tabliet”, ktoré st potrebné v preventivnej chemoterapii
STHI (zniZenie frekvencie podavania preventivnej chemoterapie) pri zohladneni vsetkych

lokalnych Specifickych faktorov — regionalnych alebo na tirovni statu(-ov),
iii) vo zvySeni domdcej finanénej podpory pre efektivnu preventivnu chemoterapiu STHI,

iv) vo vytvoreni ucinnych programov pre kontrolu STHI v skupine dospelych osob,

tehotnych Zien a Zien v reprodukénom veku,

v) vo vytvoreni efektivnych programov pre kontrolu incidencie a Sirenia strongyloidézy
uréenych pre deti v skolskom veku

Téato infekcia je vyvolana Strongyloides stercoralis, moze zapricit dermatologické a gastroin-
testinalne problémy, chronickti malnutriciu a v pripade imunokompromitovanych pacien-
tov moZe mat dokonca fatdlne nasledky. Globalna prevalencia strongyloid6zy bola dlhodo-
bo podhodnotend (aj) kvoli nedostatocnej senzitivnosti diagnostickych metdd. Liecivom

volby v terapii strongyloiddzy je ivermektin,
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vi) v zabezpeceni univerzalneho pristupu k prinajmensom zakladnym sanitacnym
Standardom a hygienickym opatreniam v oblastiach s endemickych vyskytom STHI
Adekvatna sanitdcia je absolitne nevyhnutnou podmienkou pre zachovanie benefitov
preventivnej chemoterapie a zakladnym predpokladom pre limitovanie morbidity spojenej
s aktivitou STH.

V endemickych oblastiach vSak nie je samotnd preventivna chemoterapia dostatocne

uéinnym nastrojom pre limitovanie STHI.

3.3 MECHANIZMUS POSOBENIA VYBRANYCH LIECIV
A ICH CHEMICKA STRUKTURA

3.3.1 Biologické ciele pre anthelminticky tcinkujtce lieciva

* Niektoré ,klasické” aj perspektivne biologické ciele pre efektivne posobenie anthelmin-
tik
o Niekol'ko prikladov ,klasickych” aj perspektivnych biologickych ciel'ov

Proteiny helmintov, napriklad iéonové kandly alebo mikrotubuly, a ich bioenergetické
drahy boli dlhodobo hlavnymi biologickymi cielmi pre pdsobenie anthelmintik (Kohler,
2001). Extenzivne terapeutické vyuzivanie ligandov, ktoré interferovali s tymito ciel'mi, vSak
,podporilo” vyznamny rozvoj rezistencie voci liecbe infekcii, ktoré st u I'udi aj hospodarskych
zvierat sposobené helmintmi.

Niektoré perspektivne inovativne moznosti terapie mozu byt spojené s vyuzitim agonistov
nikotinovych receptorov, napriklad Sirokospektrdlne antiparazitarne posobiaceho triben-
dimidinu (symetrického diamidinového derivatu amidantelu) alebo antagonistov tychto
receptorov, lie¢iv inhibujacich signadlnu kaskadu proteinkinazy C alebo molekul, ktoré interfe-
ruja s tzv. enzymami sytiaceho bodu (z angl. chokepoint enzymes) helmintov.

Zmienené enzymy, napriklad zo skupiny karnitin-palmitoyltransferaz alebo lyzin-deacety-
laz v Nematodes, bud unikditne ,,spracuji” metabolit, alebo ho vytvoria. Inhibicia enzymatickej
aktivity poskodi helminty, pretoZe v ich Struktdre absentuju alternativne drahy, ktoré by

kompenzovali prislusné enzymatické funkcie (Tyagi et al., 2018).
3.3.2 Piperazin a jeho derivaty
¢ Piperazin
0 Piperazin je relativne slabym GABA-mimetikom
Piperazin ucinkuje ako slabé parcidlne GABA-mimetikum v A. suum, ktorému reverzibilne
paralyzuje svalstvo (Holden-Dye & Walker, 2014).
¢ Dietylkarbamazin (3.-1)
o Dietylkarbamazin (3.-1) interferuje s metabolizmom kyseliny arachidonove;j
Dietylkarbamazin (3.-1) je de facto jednym z najstarsich syntetickych lieciv, ktoré s pouzi-
vané v liecbe lymfatickej filariézy — ochorenia zapricineného filariami vratane Brugia malayi

a Wucheria bancrofti (Geary et al.,, 2010). Tato molekula aktivuje defenzivne mechanizmy
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buniek hostitela, interferuje s metabolizmom kyseliny arachidénovej parazitov a ulahci
adherenciu buniek IS na Zzivé larvy €ervov (mikrofilararie), ktoré su potom eliminované
(Maizels & Denham, 1992; Piessens & Beldekas, 1979).

0
(\NJ\NK/\CHg,

N
H3;C CH3

Dietylkarbamazin
(3.-1)

3.3.3 Benzimidazoly
¢ fTubulin je vyznamnym biologickym cielom benzimidazolovych zlacenin
0 Benzimidazoly G¢inkuju relativne selektivne voci ftubulinu helmintov

S Tubulin helmintov patri medzi najdoleZitejsie biologické ciele, ktorému je v projekcii
efektivnych anthelmintik venovand mimoriadna pozornost. Anthelminticky ucinné benz-
imidazolové molekuly (benzimidazol-2-karbamaty) selektivne interaguji s monomérom f-tu-
bulinu a inhibuju polymerizaciu mikrotubulov helmintov.

Véazbové miesto benzimidazol-2-karbamatov je lokalizované pravdepodobne v blizkosti
vazbového miesta pre kolchicin. Benzimidazoly (alternativne pomenovania su 1H-1,3-benz-

imidazoly alebo 1H-benzoldlimidazoly) de facto neinteraguju s ftubulinom buniek cicavcov
(Aguayo-Ortiz et al., 2013).

e Niektoré lieciva patriace medzi benzimidazoly / benzimidazol-2-karbamaty a ich
chemické struktary

o Priklady benzimidazolov (ne)obsahujucich karbamatové zoskupenie

V tejto skupine mozno najst napriklad albendazol (3.-2), fenbendazol (3.-3), flubendazol
(3.-4), kambendazol (3.-5) — karbamatova vazba, t. j. R'N(H)C(O)OR-zoskupenie, v tejto mole-
kule je sticastou substitenta viazaného v 5-pozicii aromatického systému, mebendazol (3.-6),
oxfendazol (fenbendazol-sulfoxid; 3.-7), oxibendazol (3.-8), parbendazol (3.-9) a trikla-

bendazol (3.-10) — tato zliicenina neobsahuje karbamatovua vazbu.
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Albendazol Fenbendazol
(3.-2) (3.-3)
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Triklabendazol (3.-10) je vyuzivany v liecbe fasciolidzy, ochorenia sposobeného Fasciola
hepatica, u Tudi aj zvierat od 80-tych rokov minuleho storocia. Americky trad pre potraviny
a lie¢iva (z angl. Food Drug Administration) schvalil jeho pouzivanie u I'udi, ktorych suzuje
toto ochorenie a dovrsili minimalne 26 rokov (Marcos et al., 2021).

Zltcenina (3.-10) pdsobi efektivne in vitro proti L. amazonensis, tento t¢inok je potenciovany

(Borges et al., 2023) simultdanne podanym amfotericinom B (1.-5).
¢ Prolieciva benzimidazolov a ich chemické struktary

o Projekcia prolieciv aj prekurzorov benzimidazolov — optimalizacia farmakokinetickych

a fyzikalno-chemickych parametrov

Nedostatocna rozpustnost benzimidazol-sulfidov aj benzimidazol-sulfoxidov vo vode je
pri¢inou ich nedostatoénej absorpcie z GIT a potom aj nizkej biologickej dostupnosti. Prolieci-
vami | prekurzormi benzimidazolovych anthelmintik si napriklad febantel — je proliecivom
fenbendazolu (3.-3), tzv. pro-benzimidazolova molekula tiofanat (3.-11) — je prekurzorom (!)

karbendazimu, alebo netobimin (3.-12) — je proliecivom albendazolu (3.-2).
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3.3.4 Imidazotiazoly

e Levamizol (3.-13)

o0 Levamizol (3.-13) posobi agonisticky na nikotinové receptory pre acetylcholin

Levamizol (3.-13) je agonista nikotinovych receptorov pre acetylcholin v muskulatare

Nematodes, ktory prolongovane tieto receptory aktivuje. Posobenie molekuly (3.-13) narusi

neuromuskularnu koordindciu helmintov a paralyzuje ich (Lanusse et al., 2016). Vzhladom

na rozne NU vratane zdvaznej agranulocytozy u zvierat nie je v lie¢be infekcii, ktorych prici-

nou su parazity, pouzivana.

Lie¢ivo (3.-13) ma vSak aj imunomodulacné ucinky a moze byt cennou alternativnou

terapeutickou modalitou pre detskych pacientov so steroid-senzitivnym nefrotickym

syndrémom (Miihlig et al., 2019).

O~

Levamizol
(3.-13)

3.3.5 Zluceniny amidinového typu

¢ Pyrantel (3.-14), morantel (3.-15) a oxantel (3.-16)

0 Pyrantel (3.-14), morantel (3.-15) a oxantel (3.-16) posobia ako agonisty nikotinovych

receptorov pre acetylcholin

Lieciva (3.-14) — (3.-16) st agonistami nikotinovych receptorov pre acetylcholin

v muskulattre Nematodes, ktoré vyvolaju kontrakciu aj spastickti paralyzu tychto helmintov

(Martin, 1997).

N HsC N N
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Pyrantel Morantel
(3.-14) (3.-15)

Oxantel
(3.-16)

146



3.3.6 Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly
¢ Klozantel (3.-17), niklozamid (3.-18), rafoxanid (3.-19) a nitroxynil (3.-20)
o Klozantel (3.-17), niklozamid (3.-18), rafoxanid (3.-19) a nitroxynil (3.-20) acinkuja ako
rozpajace oxidativnej fosforylacie

Lipofilné molekuly (3.-17) — (3.-20) prestupujui do mitochondrii helmintov, rozpéjaju oxida-
tivnu fosforylaciu (Martin, 1997) a inhibuju syntézu ATP. Nikozamid (3.-18) je wvel'mi
perspektivne terapeutikum, ktoré o. i. inhibuje expresiu proteinu AR-V7, hlavného tzv. splice-
-variantu androgénneho receptora (AR), AR patri medzi nukledrne receptory a mozno ho

klasifikovat v skupine receptorov steroidovych hormoénov, AR-V7 je velmi vyznamne

exprimovany pri rakovine prostaty (Liu et al., 2014).
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3.3.7 Makrocyklické laktony
¢ Avermektiny a mylbemyciny

0 Interakcie avermektinov a mylbemycinov s ionovymi kanalmi

Avermektiny a mylbemyciny interagujui s pentamérovymi ionovymi chloridovymi kanal-
mi riadenymi glutamatom, ktoré sa nachddzaju v neurénoch alebo svalovych bunkach
parazitov (helmintov). Kazda podjednotka tychto kanalov obsahuje priblizne 500 AMK, ma
N- aj C-terminalny koniec a extracelularny povrch. Kazda podjednotka takisto obsahuje Styri
transmembranové a-helixy — M1, M2, M3 a M4. Glutamat sa viaZe v ortostérickych vazbovych
miestach, ktoré sa nachddzaji na rozhrani medzi dvomi podjednotkami (Martin et al., 2021).

Permeabilita bunkovych membran pre iony Cl- sa zvysi aktivitou molekul z obidvoch

skupin, tnik tychto idnov hyperpolarizuje bunky a paralyzuje helminty (Martin, 1997).
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0 Niektoré uskalia pri pouziti avermektinov a mylbemycinov vo veterinarnom lekarstve

Niektoré plemend psov maju zmutovany gén ABCBI, ¢o sa prejavi vo vytvoreni
nefunkéného P-gp. V dosledku zmienenej mutacie st avermektiny aj mylbemyciny v organiz-

me tychto zvierat akumulované.

0 Niektoré dalSie lie¢iva patriace medzi avermektiny a mylbemyciny a ich chemické Struk-
tary

V skupine avermektinov mozno najst molekuly prirodného povodu a ich semisyntetické
derivaty, t. j. ivermektin, resp. zmes ivermektinu Bi. (3.-21) a ivermektinu Buw (3.-22),
abamektin Bi. (3.-23), doramektin (3.-24), eprinomektin (3.-25) a selamektin (3.-26).
Abamektin Buw je Struktirne ,takmer identicky” s abamektinom Bua (3.-23) a obsahuje menej
lipofilny substituent R = CH(CH:)2.

Avermektiny, ktoré st produkované S. avermitilis, mozno klasifikovat na 2 hlavné skupiny
rozliSitelné pismenami A a B. V tychto skupinach je zaradenych 8 podtypov avermektinov
(A1a, Az2a, A1, A2, B1a, B2a, B @ B2b). Rozdiely medzi avermektinmi A a avermektinmi B
spocivaju v pritomnosti / nepritomnosti 5-CHs- alebo 5-OH-skupiny.

Ivermektin je pozitivnym alostérickym moduldtorom inhibicnych iénovych chloridovych
kanalov riadenych glutamatom v Nematodes aj u hmyzu. Existuje niekol'ko teérii o anthelmin-
tickom posobeni tohto lie¢iva a niektoré z nich mozZno stru¢ne spomenut.

Klasickd tedria ponuika model, v ktorom sa ivermektin viaze v alostérickom vadzbovom
mieste vo vonkajSej membrane fosfolipidovej dvojvrstvy transmembranovej oblasti tychto
pentamérovych kandlov a selektivne ich otvara. Alostérické vazbové miesto je odliSné
od ortostérického vazbového miesta pre glutamat. Aktivacia kanalov je relativne pomala
a progresivna. Liecivo takto inhibuje svalstvo, nervy a iné tkaniva cervov.

Ivermektin vSak moze v sulade s tzv. imunomodulacnou teériou aj inhibovat schopnost
Nematodes potlacat (supresorovat) odpovede IS hostitela uvolnenim imunomodulaénych
molekul. Tieto molekuly ochranuju parazita, ktory potom moze v hostitelovi existovat (Martin
et al., 2021).

Efektivne antiparazitikum selamektin (3.-26) tcinne inhibuje v podmienkach in vitro aj
zmutované formy dekaprenylfosforyl-f-D-riboza-oxidazy (DprE1), ktord je zasadna pre rast
M. tuberculosis, pretoZe sa podiela na syntéze mykobakteridlneho arabinogalaktanu (Ezquerra-
-Aznarez et al., 2022).

Metddy genetického inZinierstva umoznili , vytvorit” kmen S. avermitilis MHJ1011 produ-
kujuci tenvermektin (Fei et al., 2018). Tento 16-clankovy makrocyklicky lakton je zmes
tenvermektinu A (25-metyl-22,23-dihydroavermektin; R = CHs vo vSeobecnej Strukttre iver-
mektinov) a tenvermektinu B (25-etyl-22,23-dihydroavermektin; R = C2Hs) v pomere 3 : 1.
Utinnost tenvermektinu proti T. trichiura je vyssia ako pdsobenie ivermektinu.
Tenvermektin ma podobné toxikologické charakteristiky ako ivermektin.

Moxidektin (3.-27) je zastupca mylbemycinov, ktory ma rovnaky aglykon ako avermek-
tiny, t. j. 16-clankovy spiroketalovy makrolidovy kruhovy systém. Toto liec¢ivo vSak v pozicii
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C13 neobsahuje cukornt zlozku — L-oleandrézu — typicku pre Struktiru avermektinov a ma
aj kvalitativne iny typ alkenylového substituenta na C25.
Lieciva zo skupiny avermektinov posobia nematocidne spravidla efektivnejSie ako

mylbemyciny zasluhou viazania cukorného fragmentu (Martin et al., 2021).
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Selamektin Moxidektin
(3.-26) (3.-27)

3.3.8 Chinoliny
¢ Pyrvinium-pamoat (3.-28)
0 Pyrvinium-pamoat (3.-28) zrejme ticinkuje ako inhibitor respiracie aer6bov

Liecivo (3.-28) posobi proti Cryptosporidium parvum a P. falciparum — navrhnuty mechaniz-
mus ucinku pyrvinium-pamoatu (3.-28) proti intestindlnym helmintom pravdepodobne spociva
v inhibicii respiracie aerdbov alebo interferencii lie¢iva s utilizaciou exogénnej glukézy (Esumi
et al.,, 2004). Aktudlne vyskumy naznacuji, Ze molekula (3.-28) moZe viacerymi spdsobmi
oddialit alebo inhibovat proliferaciu NB pri nddorovom ochoreni hrubého ¢reva, karcinéme
pltc, prostaty a prsnika alebo pri niektorych hematologickych malignitach. Pravdepodobné

mechanizmy protinddorového ucinku zltceniny (3.-28) st uvedené napriklad v prehladovej

publikacii Momtazi-borojeniho et al. (2018).

CHs
N
HsC X
/
Ne | H—CHs
CH3 N

Pyrvinium-pamoat
(3.-28)

3.3.9 Pyrazinoizochinoldny
* Oxamnichin (3.-29)

0 Oxamnichin (3.-29) interferuje s celularnymi metabolickymi funkciami parazitov

Proliecivo oxamnichin (3.-29) posobi efektivne najma proti S. mansoni. Tato zlicenina je

po absorpcii parazitom sulfénovana aktivitou jeho endogénnej sulfotransferazy (SmSULT) —
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obrazok 3.-1. V pritomnosti kofaktora, 3’-fosfoadenozin-5'-fosfosulfatu, je sulfatova skupina
,prenesend” na volniu OH-skupinu oxamnichinu (3.-29).

Metabolit (3.-30) je nestabilny, podlieha spontannemu rozkladu (obrazok 3.-1) - OS(O)0OH-
-zoskupenie odstupuje Iahsie ako ,,origindlna” OH-skupina, a takto vznikne reaktivna elektro-
filnd molekula (3.-31). Vytvorena entita moze alkylovat nielen DNA — zndzornené komplexom
(3.-32) — ale aj proteiny a iné nukleofilné makromolekuly. Parazit je eliminovany narusenim
jeho celularnych metabolickych funkcii (Patrick, 2013; Pica-Mattoccia et al., 2006; Valentim
et al., 2013).

Pozitivny ndboj na N-atome cyklu oxamnichinu (3.-29) pravdepodobne prispieva
k vyznamnym elektrostatickym interakciam medzi bioaktivnou formou lie¢iva a negativne

nabitou fosfodiesterovou skupinou v DNA (da Silva et al., 2017).
H H
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N._ _CHjs YCH;;
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Obrazok 3.-1 Chemizmus pdsobenia oxamnichinu (3.-29) proti S. mansoni.
3.3.10 Sulfénamidy
¢ Klorsulon (3.-33)

0 Klorsulon (3.-33) je potencidlnym inhibitorom karboanhydraz parazitov

Klorsulon (3.-33) kompetitivne inhibuje niektoré enzymy helmintov, ktoré sa podielaju
na glykolyze a konvertuju glukézu. Tieto enzymy obsahuju idny Mg? ako kofaktor, napriklad
fosfoglyceratkinaza alebo fosfoglyceromutaza (Lago et al., 2018). Klorsulon (3.-33) bloku-
je oxidaciu glukdzy na acetat a propionat. Tato biologicky u¢inna molekula je klinicky vyuzi-
vana vo veterinarnom lekarstve proti motoliciam z celade Fasciolidae — F. hepatica aj F. gigantica.

Liecivo (3.-33) obsahuje dve S(O)NHz-skupiny viazané na aromatickom systéme, ktoré su

rozpoznané ako zoskupenia interagujice s ionmi Zn?*. Z tohto dovodu bolo navrhnuté,
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ze klorsulon (3.-33) by mohol efektivne inhibovat CA parazitov, napriklad v S. mansoni
(Ferraroni et al., 2022).

3.3.11 Spiroindoly
¢ Derkvantel (3.-34)

0 Derkvantel (3.-34) je antagonistom Specifického podtypu nikotinovych cholinergnych

receptorov

Tento semisynteticky 2-deoxoderivat parahekvamidu pdsobi ako antagonista B-podtypu
nikotinovych cholinergnych receptorov helmintov. Derkvantel (3.-34) je pre organizmus
hostitela menej toxicky ako parahekvamid. V parazitoch existuja tri typy nikotinovych
cholinergnych receptorov (Woods et al., 2012):

i) N-typ — preferencne je aktivovany nikotinom,

ii) L-typ — preferencne je aktivovany levamizolom (3.-13) a kompetitivne antagonizovany

parahekvamidom,

iii) B-typ — preferencne je aktivovany beféniom a kompetitivne antagonizovany para-

hekvamidom aj derkvantelom (3.-34).

Liecivo (3.-34) patri medzi najnovsie anthelminticky pdsobiace zluceniny, ktorych pouzitie
bolo schvalené prislusnymi regulacnymi institiciami. Niektoré helminty st vSak voci tomuto
terapeutiku, resp. niektorym kombindcidm obsahujacim derkvantel (3.-34) odolnejsie (Liu
etal., 2020) vratane kombinovania derkvantelu (3.-34) s abamektinom (zmes abamekti-
nu Bia (3.-23) a abamektinu Bw). Presna pric¢ina zvySenej odolnosti nie je iplne zndma —
v urcitych lokalitach sa helminty rezistentnejsie voci aktivite abamektinu a takisto je zname,
Ze monoterapia zaloZena na pouziti derkvantelu (3.-34) proti Haemonchus contortus je menej
efektivna (Lamb et al., 2017).

H5C
Os.__NH, 0= CHs
Cl ~S%
o 0 J
~ (@)
Cl n_NH
§ 2
NH, O
Klorsulon Derkvantel
(3.-33) (3.-34)

3.3.12 Derivaty aminoacetonitrilu
* Monepantel (3.-35)

0 Monepantel (3.-35) je pozitivnym alostérickym modulatorom Specifického acetylcholino-
vého receptora

Monepantel (3.-35) je pozitivhym alostérickym moduldtorom Specifického acetylcholi-

nového receptora, idonového kanala MPTL-1, ktory je pre Nematodes unikitny. Aktivita lieciva

(3.-35) senzitizuje MPTL-1-receptor voci stimulom. Tento kandl potom zostane otvoreny,
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¢o sposobi nekontrolovatelné pradenie (tok) idonov, depolarizaciu svalovych buniek a paraly-

zu helmintov (Rufener et al., 2010).

N
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| CF3
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o
+f 'CHz
CF; N/
Monepantel
(3.-35)

Monepantel (3.-35) patri medzi relativne najnovsie anthelmintika, napriek tomu sa vSak
proti jeho pdsobeniu objavila rezistencia — zrejme prvykrat bola zistend a charakterizovana
u Teladorsagia circumcincta aj T. colubriformis (Scott et al., 2013), ktoré na Novom Zélande

infikovali hospodarske zvierata (stada koz).

3.3.13 Cyklické oktadepsipeptidy

* Emodepsid

0 Emodepsid je unikatnym multimodalne Gc¢inkujacim anthelmintikom

Emodepsid, semisynteticy derivat (cyklooktadepsipeptid) molekuly PF1022A, je produk-
tom fermentacie huby Mycelia sterilia. Sirokospektralne anthelminticky posobiaci emodepsid
eliminuje helminty miniméalne dvomi mechanizmami (Epe & Kaminsky, 2013; Harder et al.,
2005), ktoré su zaloZené na jeho interakcidch s:

i) tzv. presynaptickym receptorom, ktory je podobny latrofilinu (z angl. presynaptic

latrophilin-like receptor; HC110-R),

ii) kandlmi pre K*-iény, ktoré st aktivované Ca?-iéonmi (SLO-1).

Emodepsid tcinkuje multimodélne proti extraintestindlnym Stadidm Nematodes, a preto
patri medzi najsIubnejSich kandidatov na liecbu onchocercidzy ludi, tzv. rie¢nej slepoty
sposobenej Onchocerca volvulus (Kriicken et al., 2021).

Mikrofilaricidne aj makrofilaricidne pdsobiaci emodepsid obsahuje dva heterocyklické
morfolinové kruhy viazané v 4-pozicii aromatického jadra rezidua kyseliny (R)-fenylmliec-
nej — tato substiticia prispieva k zvySeniu rozpustnosti vo vodnom prostredi aj zlepSeniu

biologickej dostupnosti v porovnani s molekulou PF1022A. V Struktiire emodepsidu st vSetky

N-atodmy tercidarne a vizba N-H absentuje.
3.3.14 Organofosfaty
¢ Trichlorfon (3.-36)

o Trichlorfon (3.-36) — efektivne anthelmintikum, ktoré je vSak pre l'udi toxické

Trichlorfon (metrifonat; 3.-36) je dobre znama a pomerne casto vyuzivana organofosfo-
rova zlucenina, ktord inhibuje acetylcholinesterdzu — enzym zodpovedny za odburavanie

(degradaciu) acetylcholinu v Struktirach helmintov (Lago et al., 2018). P6vodne mal byt
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metrifonat (3.-36) vyuzivany ako insekticid, anthelminticky tcinok tohto prolieciva bol
charakterizovany Lebrunom a Cerfom v 60-tych rokoch minulého storocia. V sticasnosti je
metrifonat (3.-36) celosvetovo frekventovane pouzivany v polnohospodarstve aj vodnom
hospodarstve ako ochrana chovov ryb pred parazitmi.

U¢inné anthelmintikum (3.-36) sa vak mdze akumulovat v zivotnom prostredi aj organiz-
moch a u I'udi sposobi mimoriadne zavazné ochorenia, napriklad rakovinu pItc alebo leukémiu
(Dich et al., 1997).

CHj3
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Trichlorfon
(3.-36)

3.3.15 Zluceniny s inou Struktarou

¢ Prazikvantel (3.-37)

0 Prazikvantel (3.-37) je ,nestorom” medzi anthelmintikami, ktory ma aj v sucasnosti

€0 povedat”

Lie¢ivo (3.-37) sa viaZe na parazitdrnu glutation-S-transferdzu a zmeni intracelularnu
koncentraciu Ca?-iénov zvySenim permeability membran parazitov pre tieto idny. Zvyseny
influx Ca*-iénov vyvold muskularnu kontrakciu, a helminty su takto eliminované (Harnett,
1988).
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Prazikvantel
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Prazikvantel (3.-37) je vyuzivany uz viac ako 40 rokov — je liecivom volby v terapii infekcii,
ktoré su spdsobené motolicami, schistozomami. Liecivo aktivuje Specificky ionovy kandl
(Sm.TRPMprzq) v S. mansoni, indukuje vstup iénov Ca?, narusi ich homeostdzu, meni
architektiru tegumentu parazitov, a takto ich eliminuje (Waechtler et al., 2023). Zatial nebolo
presvedcivo a uplne jednoznacne dokumentované, ze si schistozdmy proti prazikvantelu
(3.-37) vytvorili ,, vyznamna” rezistenciu — do budticnosti vsak tito mozZnost vylucit nemozno.
Utinnost lie¢iva (3.-37) je zachovana a zvysuje sa s jeho davkou v intervale 10 — 60 mg / kg

hmotnosti pri jednorazovom podani (Fukushige et al., 2021).
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3.4 HODNOTENIE VZTAHOV STRUKTURA - AKTIVITA

3.4.1 Piperazin a jeho derivaty
¢ Dietylkarbamazin (3.-1)

0 Planarnost derivatov dietylkarbamazinu (3.-1) je délezitou Struktarnou poziadavkou

pre anthelminticka aktivitu

Piperazinovy kruh aj CHs-substituent na N-atome su ddleZité Struktarne atribaty
pre anthelmintické pdsobenie lie¢iva (3.-1). Pévodne sa predpokladalo, Ze substittcia tychto
zoskupeni, t. j. ich ,, kompletné” nahradenie, eliminuje ti¢innost (Sturm et al., 1977), skuto¢nost
vSak bude zrejme zlozitejsia.

Potencidcia aktivity proti Litomosoides carinii aj Dipetalonema viteae je dosiahnutelna zame-
nou pdvodnej C(O)N(C:Hs)-skupiny za bioizostéricky C(O)OC:Hs-retazec. Vyznamna
mikrofilaricidna tcinnost je spojend s tzv. vySSim bioizostérom dietylkarbamazinu (3.-1),
ktory ma na piperazin-1,4-diylovom systéme viazant CHs-skupinu v 2- aj 5-pozicii. Vysoka
aktivita proti L. carinii je zaznamenana aj vtedy, ak je C(O)N(CzHs)2-skupina bioizostéricky
zamenend za C(O)OC:Hs-zoskupenie a sucasne je CHs-substituent na N-atéme cyklu
zameneny za C:Hs-piperidin-1-ylovy fragment.

C(O)N(CzHs)2-Skupina moze byt nahradena vhodnym, struktirne komplexnej$im zosku-
penim. V projekcii takychto filaricidne efektivnych derivatov je vSak nevyhnutné vziat
do uvahy plandrnost findlnej molekuly — musi byt zachovana — aj medziatémové vzdialenosti

inkorporovanych heteroatomov (Sharma, 1986).
3.4.2 Benzimidazoly
¢ Privilegovana struktara

0 Benzimidazoly patria medzi privilegované Struktary

Slovné spojenie privilegovand Struktiira (z angl. privileged structure) pouzil zrejme ako prvy
Ben Evans vo vztahu k 1,4-benzodiazepin-2-6novym zlicenindm a ich antagonistickému
poOsobeniu vodi periférnym receptorom pre cholecystokinin. Tieto derivaty obsahovali ,jeden
molekulovy (Struktarny) motiv, ktory bol schopny poskytnut ligandy pre rdzne receptory”
(Evans et al., 1988).

Zmienené slovné spojenie teda charakterizuje Struktirne motivy so schopnostou vytvorit
interakcie (vazby) s relativne Sirokou paletou biologickych cielov. Privilegované struktury st
integralnou sucastou efektivnych a selektivnych ligandov pre tieto ciele.

Benefit spociva v tom, Ze privilegované struktiry priaznivo moduluju vlastnosti ligandov,
ktoré st podobné vlastnostiam lie¢iv (z angl. drug-like properties). Drug-likeness-vlastnosti, t. j.
podobnost vlastnosti ligandu a lieciva, st definované molekulovymi charakteristikami
vratane lipofility, velkosti molekuly a jej flexibilnosti, efektivnej lipofility (kvalitativny
parameter suvisiaci s velkostou molekuly), poc¢tu cyklickych systémov, poctu tzv. tazkych

prvkov, distribtcie elektronov, pritomnosti a poctu stereogénnych centier, farmakoforu,
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biodostupnosti, transportnych vlastnosti, metabolickej stability, afinity k proteinom, toxicity
(toxikoforu) aj reaktivnosti (Wei et al., 2020).

Enormné mnozstvo publikovanych poznatkov dovoluje de facto variabilnejsiu interpretaciu
povodnej definicie privilegovanej Struktary. Plati vSak, Ze klucovd (jadrovd, centrdlna,
ustrednd) struktura ligandu modze byt povazovana za privilegovanua Strukturu vtedy, ak je
pravdepodobné, Zze derivaty tohto ligandu interaguju s niekolkymi proteinovymi
(receptorovymi) cielmi a k tymto ciefom maja vyznamne vyssiu afinitu a selektivnost’ ako iné
Struktury (Zhao & Dietrich, 2015).

Benzimidazoly patria do skupiny privilegovanych Struktar a vyznacuju sa mimoriadne
Sirokym spektrom biologickych tucinkov. Molekuly z tejto ,Struktirnej” skupiny st nielen
uc¢inné anthelmintika, ale aj vysokoefektivne protinddorovo posobiace zluceniny,
antifungdlne u¢inné molekuly, antivirotika, ,antimikrébika”, antimykobakteridlne pdsobiace
lie¢ivd, antidiabetikd, antipsychotikd, antikonvulziva, analgetikd, protizdpalovo tucinkujace
derivaty, antialergikd, antiastmatikd, antiulcerdza, diuretikd, antikoagulancid, antihyper-
tenziva, antioxidanty alebo hepatoprotektiva (Gohda et al., 2021; Vasava et al., 2020; Yadav
& Ganguly, 2015).

V odbornej literattire sa mozno stretnuf aj s terminom ihla (z angl. needle), ktory definuje
de facto opozitné vlastnosti prislusného zoskupenia — tzv. ihla je fragmentom biologicky
ucéinnej molekuly vytvarajacim Specifické interakcie s jednym konkrétnym biologickym
ciefom (Boehm et al., 2000).

Takato nizkomolekulova ihla (MW < 300 Da) je zbavena akychkolvek nepotrebnych
Struktirnych faktorov, ktoré by mohli byt pri¢inou toxicity alebo metabolickej nestabilnosti.
Neskorsia Struktirna optimalizacia, napriklad introdukcia vhodného postranného retazca,
sama o sebe neznamena projektovanie ,nadmerne velkej” molekuly, ktora by mala byt
problematicka z pohladu biologickej dostupnosti. Ihla a jej derivaty su spravidla relativne

jednoducho a lacno syntetizovatelné (Boehm et al., 2000).
e Tautoméria

0 Tautoméria, dezmotropia a tautomérovy polymorfizmus

Tautoméria je termin definujuci schopnost molekuly zmenit vlastna Struktiru prenosom
protonu medzi dvoma blizkymi funkénymi skupinami. Tento proces je vysledkom adaptacie
zltéeniny v roznych prostrediach. Mozno predpokladat, Ze tautomérové formy takejto molekuly
(tautoméry) ovplyviiuju vytvorenie interakcii s relevantnym biologickym cielom.

Tautoméria je teda zistena pri zlucenine, ktorej konstitucné izoméry sa odlisujua konektivitou
H-atomu a st vzdjomne v dynamickej rovnovahe. Existujice tautoméry su I'ahko vzajomne

konvertovatelné; tito schopnost mozno schématicky zndzornit napriklad vo forme:
G-X-Y=Z <> X=Y-Z-G.
Atomy, ktoré spajaju skupiny X, Y, a Z, st zvycajne C, H, O alebo S; G je zoskupenie, ktoré

Vv procese izomerizacie odstupuje a ma / nema vazbovy par elektronov.

Prototropia je pripad, kedy odstupuje proton H*.

156



Dezmotropy s (minimalne dve) izolovatelné stabilné tautomérové pevné formy molekul
(ligandov, lieciv). Ak tieto formy zlucenin nie sii izolovatelné, potom ich mozZno definovat
,simplexnym” terminom tautoméry. Dezmotropia vSak nie je totoznd s polymorfizmom a ani
s tautomérovym polymorfizmom.

Polymorfizmus charakterizuje fenomén, kedy ten isty tautomér krystalizuje v dvoch alebo
viacerych formach krystalov. Krystalové struktary st rozne, ale vedu k identickym kvapal-
nym alebo plynnym , formam” pri dodrzani mimoriadne dolezitej podmienky — ziadna z véazieb
nie je porusend a ani novovytvorena (Elguero, 2011). Polymorfy su suborom krystalov
(Gavezzotti, 2007), ktoré:

i) maja identické chemické zlozenie,

ii) st vytvorené z molekul s rovnakou molekulovou konektivitou — m6Zu vsak existovat

v roznych konformdcidch zasluhou rotacii okolo jednoduchych vazieb,

iii) sa vyrazne odliSuju trojrozmernymi translacne periodickymi operaciami tykajacimi sa

ich symetrie.

Tautomérovy polymorfizmus definuje stav, kedy st dva alebo viac konstitucnych izomérov
(ktoré su interkonvertované v roztoku alebo tavenine) povazované za identickti chemicku

zluceninu a ich krystalické formy patria do kategorie polymorfov (Wang et al., 2018; Zhang
et al., 2004).

0 Tautoméria benzimidazolového systému

Kruhovy systém, v ktorom je benzén kondenzovany s imidazolovym jadrom v jeho
4- a 5-pozicii, je kompletne plandrny. Imidazolovy heterocyklus je zvycajne zjednodusene
znazorneny tak, Ze H-atom v tomto zoskupeni sa kovalentne viaze na N1-atom. V skutoénosti
vSak nastane velmi rychla vymena proténu medzi obidvoma dusikmi v pozicii 1 a 3. Tautomé-
ria udrziava 5- a 6-poziciu chemicky ekvivalentnt — ¢islovanie pozicii je uvedené pre molekulu
albendazolu (3.-2).

Ak je vSak H-atom (viazany na dusiku) napriklad klasicky bioizostéricky monovalentne
zameneny za CHs-skupinu (,H x CHs”), potom tautoméria mozna nie je, a teda mozu byt
izolované a charakterizované dva rozdielne izoméry (Keri et al., 2015).

Bicyklické (hetero)aromatické benzimidazoly mozu mat kyslé aj zdsadité vlastnosti —

s kyselinami vytvoria soli alebo st1 v pritomnosti silnych zasad ionizované (Grimmett, 2002).

o0 Dezmotropia v molekule albendazolu (3.-2)

Albendazol (3.-2) moze vytvorit dve stabilné (rozne) polymorfné formy krystalov, ktoré su
enantiotropicky pribuzné. Tieto dezmotropy st na obrazku 3.-2 prezentované Struktdrami
(3.-38) a (3.-39).

V Strukttre tautomérovej pevnej formy (3.-38), t. j. dezmotropu (3.-38), nenastane pre stabi-
litu nevyhodna repulzia medzi voInym elektronovym parom N-atomu benzimidazolového
systému a O-atémom 2-N(H)C(O)-skupiny. Vyznamne stabilizujicim faktorom je vytvorenie

intramolekulovej VVM.
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Molekula (3.-39) reprezentuje imidovt formu benzimidazolového zoskupenia; tato
tautomérova pevna forma (dezmotrop) je takisto stabilizovand intramolekulovou VVM.
Monoméry (3.-38) a (3.-39) mozu vytvorit zasluhou intermolekulovych VVM dimérové zosku-
penia (Chattah et al., 2015; Pranzo et al., 2010).

H
S N S '{l
- L
NH —N
N =Q N9
\H__Q: CHs \H__O. CH
Vytvorenie VVM Vytvorenie VVM

(3.-38) (3.-39)

Obrazok 3.-2 Znazornenie dvoch stabilnych polymorfnych krystalickych foriem albendazolu
(3.-2), ktoré su reprezentované molekulami (3.-38) a (3.-39). VVM, vizby vodikovym mostikom.

¢ Sira a niektoré vlastnosti tohto prvku
0 Sira v Struktuare biologicky acinnych molekul

Unikatne chemické vlastnosti siry vyznamne moduluja biologické pdsobenie syntetickych
molekdl aj zlucenin prirodného pdévodu. Zamena karbocyklickych alebo heterocyklickych
aromatickych systémov za kruhy obsahujice S-atdm(-y) moze efektivhe modulovat, resp.
optimalizovat komplementaritu aj interakcie medzi ligandom(-mi) a jeho / ich biologic-
kym(-i) ciefom(-mi). Precizny vyber vhodnej konformdcie tzv. malych molekil v projekcii lieciv je
fundamentdlnym kritériom. Chemické modifikacie tzv. jadrového struktiirneho motivu (z angl.
core scaffold) vhodnym vyberom viazanych substituentov moze zlepsit vazbovu afinitu
nezavisle od kontaktov medzi ligandom a biologickym cielom.

Selektivne rozpoznanie a uprednostnenie konforméra tymto cielom zniZi pocetnost takych
konformacii ligandu, ktoré maja voci biologickému cielu minimalnu afinitu alebo de facto
nemaju ziadnu afinitu. Tento jav zniZi neselektivnost biologického posobenia ligandu, moze
zvysit jeho biotransformacnu stabilitu a / alebo redukovat toxické ucinky.

Ovplyvnenie konformacnych vlastnosti ligandov mozno docielit napriklad vytvorenim
intramolekulovych VVM, vytvorenim relativne malych cyklickych systémov alebo vhodnych
makrocyklov, vyuzitim pritahujucich alebo repulznych nevazbovych interakcii, intramo-
lekulovych interakcii dipdl — dipdl, vhodnym viazanim F-atomov alebo zaclenenim spravne
zvolenych heterocyklickych systémov obsahujucich siru.

Intramolekulové nekovalentné interakcie, na ktorych participuje S-atdbm, mdzu vyznamne
modulovat konfomacné aspekty prislusnych ligandov a ovplyvnit ich biologické ucinky
vratane toxikologickych charakteristik (Beno et al.,, 2015). Tieto interakcie su struc¢ne

charakterizované v dalSej casti textu.
i) o-Diery
Divalentna sira moze vytvorit dve tzv. o-diery; kazda z nich zodpoveda jednej o-vazbe.

Tieto o-diery st vo vSeobecnosti , koncentrované” pozdlz distdlneho konca S-atomu zo strany
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prislusnej kovalentnej o-vazby. Vytvoreny uhol R-S--A (A je elektronegativny prvok,
napriklad halogén, O- alebo N-atom) ma zvycajne hodnotu okolo 180°.

Existujuce o-diery umoZnia nielen intramolekulové, ale aj intermolekulové interakcie S-atomu
s Lewisovymi bazami. Vytvorené diery mozu indukovat konformacnu stabilizaciu zlticenin,
ktora potom mozZe ovplyvnit interakény mod bioaktivnych molektal s konkrétnymi
biologickymi cielmi (Pennington et al., 2015).

Detailnejsie poznatky o o-dierach st uvedené v Casti v) interakcia sira — halogén aj Sulfidy —
vseobecnd charakteristika.

ii) Interakcie sira — kyslik

Interakcie ,1,4 O --- S” (¢isla oznacuju poziciu atdmov v uvazovanom systéme) sa vytvoria
napriklad medzi S-atdomom a O-atémami alkoholovych alebo éterovych skupin (systémy sp?),
ktoré st donormi elektrénového paru, alebo O-atdémami amidovych alebo esterovych
zoskupeni a aj ketonov, ktoré sa vyznacuju geometrickymi obmedzeniami kvoli pritom-
nosti 7-elektrénového vazbového systému.

Mozno predpokladat, Ze intramolekulové interakcie ,1,5 O --- S” budu energeticky priazni-
vejsie ako interakcie ,1,4 O -+ S§”, pretoZe rozsirena geometria umozni efektivnejsie prekry-
tie medzi volnym elektrénovym parom donorového atému a o*-orbitalmi v C-S.

Nokodazol vznikne bioizostérickou zadmenou laterdlneho lipofilného fenylového jadra
mebendazolu (3.-6) za iny lipofilny cyklus, 2-tienyl. Nokodazol inhibuje tzv. divoky typ
(z angl. wild type) Abelsonovych kindz (Abl-kindz) aj ich Thrsislle-zmutované formy vazbou
v mieste pre ATP tychto enzymov. Abl-kindzy sa mimoriadne ddlezitymi centralnymi
regulatormi signalnych procesov , v zdravi aj chorobe”.

Klicové interakcie spocivaju vo vytvoreni VVM medzi nokodazolom a CO- aj NH-skupi-
nami zakladného retazca v prislusnej AMK (Met318).

Klasicka bioizostéricka divalentnd zdmena NH-zoskupenia v benzimidazolovom systéme
za S-atom potenciuje inhibi¢né pdsobenie projektovanych bioizostérov, pretoze sa nevytvori
pre ucinok nevyhodnd intramolekulova VVM medzi NH-skupinou benzimidazolového jadra
a O-atdbmom CO-skupiny retazca viazaného v 2-pozicii.

iii) Interakcie sira — dusik

S-Atom moze byt oxidovany na SO-zoskupenie, N-atdm mozZe byt stcastou (hetero)aroma-
tickej skupiny — napriklad v molekule rabeprazolu, inhibitora gastrickej H*/K*-ATPazovej
protonovej pumpy.

Inhibi¢nd aktivita rabeprazolu spociva vo vytvoreni intramolekulovej nevazbovej
interakcie ,1,4 N --- S”, ktorou sa priblizi N-atém pyridinového kruhu k iminiovému iénu
(vytvorenom v benzimidazolovom zoskupeni; vznikne protonizovana forma lieciva). Tento
proces akceleruje generovanie vysokoreaktivneho sulfénamidového intermediatu v parietal-
nych bunkach Zaludka. H*/K*-ATPaza je inhibovana via reakciu cysteinového rezidua
s aktivovanou elektrofilnou sulfénamidovou Struktirou a vytvorenim disulfidovej vazby
(5-S; Hayashi et al., 2008).
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iv) Interakcie sira — aromaticky systém (interakcie S-z-elektronovy systém)

Tieto nekovalentne interakcie vyznamne ovplyvnuja funkcie niektorych receptorov
spojenych s G-proteinom. Mozno predpokladat, Ze interakcie S --- 7 v proteinoch su tzv.
aditivnym stabiliza¢nym faktorom (okrem ,klasickych” van der Waalsovych interakcii), ktoré
ulahcuju poskladanie proteinov a prenos elektrénov v nich (Morgan et al., 1978).

Racionalizacia interakcii S -+ 7bola podporena objasnenim vytvorenia tzv. charge-transfer-
-komplexov, nezvycajne silnych van der Waalsovych interakcii, a interakcii 77 medzi

S-atdmami a aromatickymi kruhmi.
v) Interakcie sira — halogén

V tomto type interakcii figuruje S-atém ako donor voIného elektrénového paru, t. j. Lewi-
sova baza (!) — rozdiel v porovnani s vlastnostami siry definovanymi v casti i) o-Diery.
Halogény (Cl-, Br- alebo I-atdém) obsahuju tzv. o-diery s roznou magnitidou, ktord je podmie-
nena elektrondonornymi alebo elektréonakceptornymi charakteristikami skupin, na ktoré su
halogény viazané.

Halogény maju tri pary nezdielanych elektrénov, ktoré vytvoria tzv. opasok negativneho
elektrostatického potencidlu okolo ich centralnej oblasti a generuju pozitivnu o-dieru na vonkajsej
casti ich povrchu, resp. ,umoznia jej existenciu”. Vyssia polarizovatelnost a niz§ia hodnota
elektronegativity atdému halogénu su faktory, ktoré zvysia ,pozitivnost” o-diery aj silu
halogénovej vizby.

Halogénovd vizba je tzv. pritahujica interakcia medzi oblastou pozitivneho elektrostatic-
kého potencidlu v kovalentne viazanom atéme halogénu a negativnou oblastou / miestom
iného atému (napriklad S-atému) alebo skupiny. Sila tejto interakcie klesa v zavislosti od typu
halogénu takto: I (vytvori relativne najsilnejsiu halogénovu vazbu), Br a Cl (vytvori relativne
najslabsiu halogénovu vazbu).

Vysoka elektronegativita F-atomu (elektronegativita halogénov klesa v poradi: F, Cl, Bra)
vSak ,posuva” elektrony vyraznejsie k tomuto prvku, ktory je aj najmenej polarizovatelny
v porovnani s Cl, Br alebo I. V tomto pripade je tzv. o-diera ,vyraznejSie neutralizovana”,
moznost jej vytvorenia je ,menej pravdepodobnd”, tato alternativu vSak nemozno uplne
vylucit (Politzer et al., 2007).

Interakcie sira — halogén patria vo farmaceutickej chémii medzi najmenej preskimané.

vi) Intermolekulové interakcie O --- ¢*-orbital v C-S

Intermolekulové interakcie medzi nizko poloZzenym o*-orbitalom v C-S ligandu, ktory
obsahuje S-atom, a proteinovym cielom su relativne zriedkavé — je to Ciastocne sposobené

geometrickymi poziadavkami na tieto interakcie.

0 Nukleofilné a redoxné vlastnosti siry

Sira sa vyznacuje vyznamnou nukleofilnostou a umnikdtnymi redoxnymi vlastnostami.
Viazby S-H a C-S st slabsie ako ,,do istej miery” analogické vazby O-H a C-O. Ak st obidva

O- a S-atomy stcasne inkorporované v alylovej alebo benzylovej skupine, ktora moze byt
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stabilizovana rezonanciou (v disociovanych radikaloch), potom st disociac¢né energie (energie
disocidcie) vazieb C-S a C-O priblizne rovnaké.

Disociacna energia vazby O-O je nizsia ako disociacna energia vazby S-S. Dovod spociva
vo vy$sej repulzii , susediacich” volnych elektréonovych parov O-atomu v kratSej vazbe O-O
(1,47 A) v porovnani s S-atémami, ktoré vytvoria dlhsiu vizbu S-S (priblizne 2,04 A). Vizba
S-S sa vyznacuje aditivnou 7-vazbovou interakciou.

Dvojita vazba C=S je vyznamne slabsia ako vdazba C=0O, pretoze nielen ¢o-vazba v zoskupeni
C-S, ale aj 7=vdzba v C=S su podstatne slabsie ako vazby C-O a C=O (Oae & Doi, 1991).

S-Atom je stéricky objemnejsi ako O- alebo N-atém, tento fakt dokumentuje hodnota ich
van der Waalsového polomeru — hodnota 1,80 A pre S-atém v porovnani s hodnotou 1,52 A
pre O-atém alebo 1,55 A pre N-atom.

o Oxidacné stupne siry inkorporovanej v Struktare (nielen) biologicky vyznamnych
molekul

Sira je jednym z kliicovych prvkov potrebnych pre zivot. Reaktivne entity siry (z angl.
Reactive Sulfur Species) plnia mimoriadne dolezité ulohy v bunkovej signalizacii, redoxnej
homeostdze aj regulacii biotransformacie. S-Atdm je velmi vyznamny pre Zivot kvoli Sirokému
rozsahu dostupnych oxidaénych stupriov, ktoré st od -2 do +6 (Lau & Pluth, 2019). Niekolko

prikladov zltcenin, v ktorych ma sira:

i) oxidacny stupen —2: klastre Fe-S a tioly,

ii) oxidac¢ny stupen —1: polysulfany, polysulfidy a disulfidy,

iii) oxidacny stupen 0: kyseliny sulfénové a sulfoxidy,

iv) oxidacny stupen +1: tiosulfinaty,

v) oxidacny stupen +2: kyseliny sulfinové a sulfény,

vi) oxidacny stupen +3: tiosulfonaty,

vii) oxidac¢ny stupen +4: kyseliny sulfénové,

viii) oxidacny stupen +5: tiosulfaty,

ix) oxidaény stupen +6: sulfaty.

Interakcie medzi sirou a proteinmi, ktoré obsahuju aromatické Struktury, t. j. interakcie
S-atdmu s aromatickymi skupinami rezidui AMK v proteinoch, st z pohladu rozpoznania
tychto biologickych cielov mimoriadne dolezité.

0 Sulfidy — vSeobecna charakteristika

Sulfidy, ktorych vSeobecnd Struktura je R'-S-R? (R, R? = alkyl alebo aryl), m6zu byt konver-
tované na sulfoxidy R'-S5(O)-R? alebo sulfény R'-5(0)—R?. V sulfoxidoch je viazany sp3-hybri-
dizovany S-atém obsahujuci volny elektronovy par, a teda sira je stereogénnym centrom.
Nechiralne (achiralne) sulféony vzniknti oxidaciou sulfoxidov (Scott & Njardarson, 2018; Surur
et al., 2019).

Diarylsulfidy R'-S-R? (R', R? = aryl) st menej koplandrne Struktury ako ich bioizostéry —
diarylétery R'-O-R? (R', R? = aryl). Ligandy so vSeobecnou Struktarou R'-S-R? (R!, R? = alkyl
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alebo aryl) méZu vyznamne interagovat s relevantnymi biologickymi cielmi — tzv. o-diery
S-atomu sua zdrojom pozitivheho elektrostatického potencidlu a modzZu interagovat
s ,elektrondonornymi” N- a O-atdmami (Beno et al., 2015).

Prvykrat bola pozornost na o-diery upriamend zrejme v kontexte interakcii medzi
kovalentne viazanymi halogénmi a volnymi elektronovymi parmi Lewisovych baz (viac
informdcii je uvedenych v casti Sira v Struktire biologicky tcinnyjch molekil). Oblast
na ,elektrénovo bohatom” povrchu niektorych zlicenin obsahujucich halogén, ktora sa
vyznacuje relativne pozitivnym elektrostatickym potencidlom, tzv. o-diera, je parcidlne
lokalizovana na povrchu spojenom s atdbmom halogénu. Tento povrch mé opac¢nu orientaciu
ako os viazby C-atom-halogén. Schopnost zltcéenin so vSeobecnou struktirou Ar-X (Ar = aryl;
X = Cl, Br alebo I) akceptovat elektrony je proporciondlna velkosti a relativnej magnitide
o-diery (Clark et al., 2007).

Makrocyklické systémy, ktoré obsahuju S-S-vazby, sa mimoriadne atraktivne Struktirne
motivy v kontexte projekcie efektivnych inhibitorov interakcii protein — protein (Beno et al.,
2015).

Tiofény, ktorych miera, resp. stupenl aromatickosti je nizsi ako aromatickost benzénu, sa
nevyznacuju vlastnostami typickymi pre sulfidy; S-atdém tiofénového jadra ,odolava”
alkylacii aj oxid4cii.
¢ Sira v Strukture benzimidazolovych anthelmintik

0 Sira inkorporovana v postrannom retazci benzimidazolov

S-Atom je sucastou alifatického, resp. postranného retazca viazanom na centralnom
benzimidazolovom jadre albendazolu (3.-2), fenbendazolu (3.-3) alebo oxafendazolu (3.-7).
Tento lipofilny atém modze byt aj stcastou substituenta v 2-pozicii benzimidazolov — takto je
to napriklad v Struktare kambendazolu (3.-5) alebo triklabendazolu (3.-10). Sira nachadza-
juca sa v postrannom retazci moze byt oxidovana do L. aj II. stupnia.

Sirokospektralne anthelminticky posobiaci tiabendazol (2-(4-tiazol-1-yl)benzimidazol)
modze byt povazovany za Strukturneho predchodcu kambendazolu (3.-5); nevyhoda
tiabendazolu spocivala v jeho rychlej biotransformacnej inaktivacii in vivo na hydrofilnejsi
5-hydroxytiabendazol.

Zamena 1,3-tiazol-4-ylového heterocyklu v 2-pozicii tiabendazolu za tiokarbamatové
zoskupenie potenciuje anthelmintické pésobenie vytvoreného derivatu, parbendazolu (3.-9).
o Sulfidy - prolieciva

Albendazol (3.-2) podlieha rychlej oxidéacii, ktord je mediovana najma CYP3A4 a flavin-
monooxygendzou — vznikne anthelminticky aktivny rikobendazol (albendazol-sulfoxid)
a potom inaktivny albendazol-sulfén.

Farmakokinetické vlastnosti albendazol-sulfoxidu st podmienené pritomnostou stereo-
génneho centra — S-atému. (+)-Albendazol-sulfoxid je eutomérom, t. . takym stereoizomérom,
ktory sa vyznacuje poZadovanou vyssiou biologickou u¢innostou, a je zodpovedny za anthel-

minticka aktivitu. V tejto savislosti mozno doplnit aj definiciu terminu distomér — je to
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stereoizomér, ktory ma (z dvojice prisluSnych enantiomérov) nizSiu biologickt ucinnost
(Capece et al., 2000). Parazity vsak biotransformuju albendazol (3.-2) najmad redukénymi
a hydrolytickymi reakciami (Capece et al., 2009), a preto je u nich detegovana pritomnost
predovsetkym nezmeneného liec¢iva (3.-2).

Konverzia sulfidov na sulfoxidy vsak nie je jednosmernym ireverzibilnym procesom.
V tomto zmysle je mnoho sulfoxidovych Struktur senzitivnych a st ,spatne” konvertované

na zodpovedajtce sulfidové analégy (Surur et al., 2019).

0 Sulfoxidy — vSeobecna charakteristika

Znazornenie urcitej Specifickosti vazby medzi S- a O-atdmom v molekule sulfoxidov moze
byt takéto: S=O, S*—O- alebo S—O. Sulfoxidy st poldrnejsie zltuceniny ako zodpovedajtice
sulfidy, a preto sa vyznacuju zlepSenou rozpustnostou vo vodnom prostredi.

Stereochemické vlastnosti sulfoxidov podmieniuja ich farmakodynamické aj farmakoki-
netické vlastnosti. Z praktickych dovodov moze byt S-atom v Strukture chirdlnych sulfoxidov
povazovany za stabilné sp*>-hybridizované stereogénne centrum so Styrmi neekvivalentnymi
sp*-orbitalmi. Prislusné enantioméry su spravidla konfiguracne stereochemicky stabilné (Surur
et al., 2019).

Semipolarne vlastnosti jednoduchej vazby S—O v sulfoxidoch podmieniuji tcinnost
omeprazolu, rabeprazolu, lanzoprazolu a pantoprazolu, resp. ich sulfoxidov proti P. falci-
parum. Zda sa, ze O-atdbm v zoskupeni S—O je stcastou farmakoféru ako miesto s najnega-
tivnejsim elektrénovym potencidlom, ktoré udrzuje z pohladu aktivity pozadovanu nukleofil-
nost tychto inhibitorov proténovej pumpy. Nukleofilné centrd st teda tzv. magnetmi

pre elektrofilné miesta receptorov parazita (Riel et al., 2002).

0 Substituenty na benzimidazolovom jadre moduluja anthelminticku aktivitu

H-Atém v 1-pozicii je pre anthelmintické posobenie benzimidazolov spravidla klticovy —
vynimkou je napriklad (aj) fungicidne tcinkujtci benomyl alebo perspektivne liecivo (3.-40).
Substituenty v jeho 2- a 5-/6-pozicii vyznamne moduluji anthelminticky tcinok; v 1-, 4- a 7-
-polohe by mal byt spravidla viazany H-atom.

Zltcenina (3.-40), ktora ,nie je substituovand” v 5- a ani 6-pozicii na aromatickom jadre
(v tychto polohach je viazany vodik), a obsahuje vhodné zoskupenie na N1-atéme aj lipofil-
nu skupinu v 2-pozicii (Sawant & Kawade, 2011), posobi proti ddzdovke Pheretima posthuma
efektivnejSie ako albendazol (3.-2).

N
Ny
K[(chm

ol
(3.-40)

Benzimidazol-2-karbamaty sa vyznacuju vysokou anthelmintickou aktivitou, problémom
by vSak mohla byt ich vyznamne problematickd rozpustnost vo vodnom prostredi, a teda aj

nedostato¢na absorpcia z GIT po podani per os. ZlepSenie farmakodynamickych aj farmako-
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kinetickych ukazovatelov mozno dosiahnut napriklad viazanim vhodnej 2-alkyl-/2-arylkarbo-
nylaminoskupiny; tieto charakteristiky st zlepSené aj v pripade 5-alkyl-/5-aryltiobenzimid-
azol-2-karbamatov a ich sulfoxidov.

Klasicka bioizostéricka divalentna zamena ,S x O, ktorou vzniknu 5-alkoxy-/5-aryloxy-
benzimidazol-2-karbamaty, neposobi dysterapeuticky — dokazom je anthelminticka aktivita
oxibendazolu (3.-8) alebo luxabendazolu. Luxabendazol je Struktiirne podobny albendazolu
(3.-2), ale v 5-pozicii ma namiesto SCsHr-retazca viazany OS(O)2-(4-F-fenyl)-substituent.

5-Aminobenzimidazoly sa spravidla nevyznacuju mimoriadne vyznamnou anthelmintic-
kou ucinnostou (Gaba & Mohan, 2016), azda okrem kambendazolu (3.-5).

0 Substituenty na benzimidazolovom jadre modulujtce aktivitu izoenzymov cytochromu
P450

Vyskyt a aktivita biotransformacnych enzymov podmienuju spdsob aj rozsah, v akom bude
xenobiotium (lie¢ivo) biotransformované — enzymy takto ovplyvnuju jeho biologické aktivity
vratane NU a toxikologickych aspektov. Relativne frekventované podavanie biologicky
efektivnych zlacenin ludom aj zvieratdm moze zdsadne ovplyvnit indukciu / inhibiciu tychto
enzymov.

Niektoré benzimidazolové zltuceniny vyznamne moduluja in vivo aktivitu biotransfor-
macnych izoenzymov systému CYP. Albendazol (3.-2), fenbendazol (3.-3) aj mebendazol
(3.-6) st induktormi CYP1A — enzymu vyznamne biotransformujtceho tieto anthelmintika,
ktoré mozu potom modulovat vlastnt biotransformaciu.

Substitucia v 2-pozicii skupinami, ktoré znizia celkova polaritu molekuly, posilni alebo
prinajmensom zachova schopnost takto substituovanych derivatov indukovat CYP1A.
Zvysenie polarity molekuly zasluhou hydrofilného substituenta v 2- alebo 5-polohe tlmi
(supresoruje) indukciu tohto izoenzymu.

Napriek tomu, Ze sira nie je Struktdrnou podmienkou pre indukciu CYP1A, prislusné
sulfidy a sulfoxidy su efektivnymi induktormi zmieneného izoenzymu. Dvojnasobna oxidacia
S-atému v molekule albendazolu (3.-2) sposobi, Ze takyto metabolit — albendazol-sulfén —
neindukuje CYP1A.

Zmenu indukujticeho vplyvu lieciva voci CYP1A na inhibiciu nielen tohto enzymu, ale aj
inych izoforiem mozno dosiahnut substiticiou na jednom N-atéme benzimidazolového

systému, t. j. bioizostérickou zdmenou H-atomu (Velik et al., 2004).
* Reprofilizacia anthelmintik patriacich medzi benzimidazoly
o Protinadorové posobenie

Predklinické hodnotenia in vitro a in vivo (hodnotenia vykonané na experimentdlnych
animalnych modeloch) benzimidazolovych zlacenin, ktoré sa vyznacuju ,klasickym”
anthelmintickym pdsobenim, indikuju, Ze tieto molekuly mézu byt vhodnymi kandidatmi
pre reprofilizaciu (repurposing) v onkologii (Nath et al., 2020).

Albendazol (3.-2), fenbendazol (3.-3), flubendazol (3.-4), mebendazol (3.-6), oxibendazol

(3.-8) aj parbendazol (3.-9) su podla vysledkov experimentov in vitro vyhodnotené ako
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mimoriadne efektivne protinddorovo poésobiace zluceniny, ktoré redukuju alebo eliminuju
proliferaciu AsPC-1 a BxPC-3-bunkovych linii rakoviny pankreasu, PTJ64i- a PT]86i-bunko-
vych linii paragangliomu aj HT-29- a SW48-bunkovych linii kolorektalneho karcindmu, resp.
redukuja (limituja) viabilitu tychto linii NB (Florio et al., 2021).

Liecivo (3.-9) roznymi mechanizmami vyznamne inhibuje in vitro aj viabilitu, proliferaciu,
klonogénnost a migraciu Capan-2-bunkovej linie rakoviny pankreasu. Antiproliferativna
ucinnost voci tymto NB je zrejme podmienend vhodnym vyberom substituenta v 6-pozicii
benzimidazolového systému - linedrny alkylovy alebo alkoxylovy retazec je vyhodnej-
Sia alternativa ako zoskupenie, ktoré obsahuje arylovy kruh a ktoré je s benzimidazolovym
jadrom spojené S- alebo CO-mostikom.

Viicsia konformacnd sloboda v tejto casti molekuly je pravdepodobne klicovym faktorom, ktory
ovplyvni antiproliferativne pdsobenie; vyssia lipofilita zlticenin vSak nie je pre potencidciu ich
uéinnosti zdsadnd, resp. s mnou nekoreluje. Antiproliferativna aktivita vybranych
benzimidazolov klesd v poradi (Florio et al., 2019): parbendazol (3.-9), oxibendazol (3.-8),
mebendazol (3.-6) a fenbendazol (3.-3).

Parbendazol (3.-9) v kombindcii s gemcitabinom synergicky ovplyvni viabilitu NB
Capan-2-bunkovej linie a mohol by sa uplatnit v liecbe rakoviny pankreasu (Florio et al., 2019).

Albendazol (3.-2), fenbendazol (3.-3), flubendazol (3.-4), mebendazol (3.-6), oxibendazol
(3.-8) aj parbendazol (3.-9):

i) vyhovuju Lipinského pravidlam piatich

Mozno predpokladat dobrt (dostato¢nti) pasivnu absorpciu uvedenych lie¢iv po podani

per os. Najvyssia biodostupnost po tomto spdsobe podania je predikovana pre parbendazol

(3.-9) a oxibendazol (3.-8), potom nasleduje albendazol (3.-2). Relevancia Lipinského

pravidiel piatich je zvyraznena najma vtedy, ak sa uvazuje o klinickom vyuZziti tychto lie¢iv

v humdannej medicine,

ii) pravdepodobne nebudu interagovat s P-gp

P-gp ulahcuje, resp. sa priamo podiela na efluxe protinddorovo pdsobiacich lie¢iv z NB,

a takto zniZuje efektivnost protinadorovej terapie. P-gp je nadmerne exprimovany v NB

a patri medzi vyznamné faktory, participujiice na vzniku a progresii rezistencie tychto

buniek, resp. onkologického ochorenia voci liec¢be (Florio et al., 2021; Zhang et al., 2021),

iii) niektoré z tychto lie¢iv pravdepodobne mozu prechadzat bariérou medzi krvou
a mozgom

Oxibendazol (3.-8) a parbendazol (3.-9) pravdepodobne mozu prechadzat aj bariérou medzi
krvou a mozgom, a teda by mohli byt potencidlne vyuZitelné v terapeutickej intervencii

proti mozgovym tumorom (Florio et al., 2021).

Rikobendazol (albendazol-sulfoxid) a oxfendazol (fenbendazol-sulfoxid), ktoré patria
medzi kliové metabolity albendazolu (3.-2), resp. fenbendazolu (3.-3), obsahuju stereogénne
centrum — S-atém.

Anthelminticka aktivita (R)-rikobendazolu v podmienkach in vivo je vyssia ako ticinnost

(S)-rikobendazolu (Vural et al.,, 2020). Antiproliferativne pdsobenie in vitro nielen tohto
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(R)-enantioméru, ale aj (R)-oxfendazolu proti takmer vSetkym bunkovym liniam, ktoré st
spomenuté v predchddzajlicej casti textu (okrem rezistentnej SW48-bunkovej linie), je
vyznamne vysSie ako antiproliferativna aktivita prislusnych (S)-enantiomérov (Florio et al.,
2021).

Vaskularny endotelidlny rastovy faktor (z angl. vascular endothelial growth factor; VEGF)
je povazovany za najdoleZitejsi regulator vytvarania ciev krvného riecista, ktory ulahcuje
proliferaciu buniek endotelu. VEGF je vsak aj klucovym regulatorom neovaskularizacie
sprevadzajucej onkologické ochorenia. Biologické uc¢inky VEGF st mediované relevantnymi
receptormi (VEGF-R; Musumeci et al., 2012), t. j. VEGF-1-R, VEGF-2-R (p0sobenie agonistu
na obidva typy receptorov urychluje, resp. podporuje angiogenézu) a VEGF-3-R (p6sobenie
agonistu na tento typ receptora urychluje, resp. podporuje lymfangiogenézu). Efektivne
antagonisty VEGF-2-R obsahuju (Mahdy et al., 2020):

i) planarny (hetero)aromaticky systém, na ktorom je viazand minimalne jedna skupina

posobiaca ako akceptor VVM,
ii) centralny aromaticky kruh, ktory je de facto spojovacim fragmentom,

iii) skupinu, ktora je akceptorom VVM a sucasne donorom VVM (napriklad amidova

skupina),

iv) termindlne hydrofébne zoskupenie.

Hodnotenie in silico indikuje, Ze zo série zlufenin (3.-2) — (3.-10) su efektivnhymi
antagonistami VEGF-2-R najmé albendazol (3.-2), fenbendazol (3.-3) a mebendazol (3.-6).
Tieto ligandy su v aktivnom mieste uvedeného receptora stabilizované roznymi elektrostatic-
kymi interakciami. Miera stabilizacie ligandov klesd v poradi: fenbendazol (3.-3),
mebendazol (3.-6) a albendazol (3.-2).

Najvyssia afinita k VEGF-2-R je zistena in silico vtedy, ak sa v 5-pozicii tychto lieciv, resp.
ich derivatov nachddza stéricky objemny substituent a v 2-pozicii je N(H)C(O)OCHs-zoskupe-
nie (Abo Elmaaty et al., 2022).

0 Antifungalne pésobenie

Patogénna kvasinka C. neoformans je pric¢inou letalnej infekcie CNS T'udi, tzv. kryptokokovej
meningitidy (Mourad & Perfect, 2018). Specifickd podjednotka mikrotubulového proteinu
tejto kvasinky, p-tubulin, plni kl1i¢ovii tlohu pri vytvoreni mitotického vretienka.

Interakcie benzimidazolov s -tubulinom lokalne rozvina protein, podielaju sa na vytvo-
reni abnormalnej konformacie, inhibuju polymerizaciu (nielen) tychto podjednotiek, inhibuju
vytvorenie mikrotubulov aj delenie buniek. Tieto inhibi¢né procesy st pre C. neoformans
letalne (de Oliveira & Rodrigues, 2021).

Albendazol (3.-2), flubendazol (3.-4) aj mebendazol (3.-6) interaguju in silico s f-tubulinom
v C. neoformans silnejSie ako s B-tubulinom v bunkdach [udi. Tieto liec¢iva vytvoria VVM
(interaguje NH- aj CO-skupina karbamatovej vdzby tychto molekul) s reziduami AMK
B-tubulinu. O-Atém difenyléterového fragmentu flubendazolu (3.-4) aj mebendazolu (3.-6)
sa takisto podiela na vytvoreni VVM s reziduami prislusnych AMK (Sutar et al., 2021).
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Problematickd rozpustnost benzimidazolov vo vodnom prostredi je dosledkom ich planar-
nej Struktary, vytvorenia silnych aromatickych 77z-interakcii s relevantnymi biologickymi
cielmi a intermolekulovych VVM v ich krystalovej mriezke.

Zluceniny (3.-2), (3.-4) a (3.-6) su rozpustné iba v dimetylformamide, dimetylsulfoxide
a v silnych / koncentrovanych kyselinach, ¢o limituje mozZnosti projekcie vhodnych liekovych
foriem vo farmaceutickej faze interakcie lie¢iva s organizmom (Sutar et al., 2021).

Termin iénové kvapaliny (z angl. ionic liquids; IoLi) definuje organické soli, ktorych teplota
topenia je nizsia ako 100 °C a, v zavislosti od vyberu katiénov aj anidonov, su pri izbovej teplote
v tekutom skupenstve. Transformacia ionizovatelnych lie¢iv na vhodné IoLi je stratégiou,
ktora zlepsi rozpustnost vo vodnom a / alebo lipofilnom prostredi, redukuje alebo eliminuje
,krystalickost” a polymorfizmus, zlepsi tzv. loading lie¢iv do prislusnych systémov pre ich
cielené dodanie (cieleny delivering), ¢co moze optimalizovat / zlepsit biodostupnost (Huang
et al., 2020).

Zltceniny (3.-2), (3.-4) a (3.-6) mdzu byt konvertované na IoLi reakciou s dokusanom
sodnym. Albendazol-dokusat, flubendazol-dokusat a mebendazol-dokusat st porovna-
telne u¢inné alebo dokonca efektivnejsie in vitro proti C. neoformans ako lipofilné lieciva (3.-2),
(3.-4) a (3.-6).

Plati, Ze zmienené , dokusatové soli” st velmi dobre rozpustné v organickych rozpus-
tadlach a maju vyssiu biologickii dostupnost, ak st podané vo vyhovujucom lipidovom
vehikule. Tieto IoLi mdzu byt vhodne inkorporované do polymérovych miciel, ktoré su

vhodné pre podanie per os (Sutar et al., 2021).
¢ Protizapalové posobenie benzimidazolov

0 Benzimidazoly inhibujt nielen izoformy cyklooxygenazy

Benzimidazoly inhibuju izoformy cyklooxygenazy (COX) COX-1 a COX-2, posobia ako
agonisty kanabinoidovych receptorov (CB-R) CB1-R a CB2-R, st antagonistami receptorov
pre bradykinin (B-R) B1-R a B2-R, st efektivnymi anticytokinmi, st antagonistami ionovych
kanalov (TRPV-1), ktoré umoznia prechodny influx Ca?-i6nov, a efektivne inhibuju aj
proteinkindzy (Veerasamy et al., 2021).

Hodnotenie vztahov medzi Struktirou a protizdpalovou aktivitou tychto molekul je

mimoriadne komplexné, mozno vSak formulovat urcité simplifikacie a vSeobecné zavery:

i) protizapalova aktivita benzimidazolovych zlicenin je vyznamne podmienena vhodnym
vyberom substituenta(-ov) na atémoch N1, C2, C5 a C6 — ¢islovanie pozicii atdbmov je

uvedené pre struktaru albendazolu (3.-2),

ii) efektivne protizapalovo posobiace liec¢iva na Struktirnom pddoryse benzimidazolov
mozno ziskat nielen zachovanim vodika (viazanym na N1), ale aj vhodnou klasickou
bioizostérickou monovalentnou zamenou tohto atému (,,H x CHs), introdukciou vhodného
arylového, (hetero)arylového, cykloalkylového, heterocyklického alebo polyhydroxy-
(cukorného) substituenta alebo zvolenim relevantnych kombindcii tychto zoskupeni.

Zmienené fragmenty st kovalentne spojené s N1-atbmom spravne vybranym SR,
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iii) vhodne substituovana aminoskupina v 2-pozicii (napriklad ako sucast 2-N(H)C(O)R-
-zoskupenia obsahujticeho sekundarny N-atém) alebo spravne zvoleny (hetero)aromaticky
substituent v 2-polohe, ktory obsahuje N-atom, nie je absolutne nevyhnutna Struktirna

poziadavka, introdukcia tychto fragmentov do molekuly vSak zvysi protizapalovu aktivitu,

iv) arylové alebo (hetero)arylové zoskupenie na C5- alebo C6-atdme potenciuje protizapa-
lovt ti¢innost; predpoklada sa vSak, Ze na C4- a ani C7-atome aromatického jadra nie je via-
zany dalsi substituent — okrem vodika (Veerasamy et al., 2021).

¢ Antimikrébne pésobenie benzimidazolov

0 Benzimidazoly st antimikrébne tcinkujtcimi zltceninami

Vzhladom na mimoriadne Sirokti paletu benzimidazolovych zlicenin s vyznamnym
antimikrébnym posobenim nie je ticelné v kontexte zamerania tohto ucebného textu vel'mi
detailne informovat o hodnoteni vztahov $trukttra — antimikrébna aktivita.

Skupina antimikrébne efektivnych benzimidazolov mdze byt rozdelena na monosubsti-
tuované (1-substituované a 2-substituované), disubstituované (1,2-/2,5-/2,6-disubstituované),
trisubstituované (1,2,3-/1,2,5-/1,2,6-/2,5,6-trisubstituované) a tetrasubstituované (1,2,5,6-tetra-
substituované) benzimidazoly, bis(benzimidazoly), zlacené (,fizované”) benzimidazoly
a komplexy benzimidazolov s kovmi (Bansal et al., 2019).

V tejto Casti je uvedenych aspon niekol'ko strukturnych aspektov, ktoré sa tykaju antimik-
robne efektivnych benzimidzolov (Bansal et al., 2019):

i) v 1- alebo 2-pozicii je poZadovand stéricky objemna skupina obsahujtica aromaticky alebo

(hetero)aromaticky Struktarny motiv (napriklad vhodne substituovany 5-clankovy (hete-

ro)aromaticky systém obsahujtici O- alebo S-atdm, pripadne 1-benzylova skupina, na ktorej

su viazané elektronakceptorné substituenty) alebo alifaticky retazec, v ktorom st inkorpo-
rované heteroatomy. Vhodné elektrénové vlastnosti 1-/2-substituenta prispeju k potenciacii
antimikrobnej aktivity,

ii) stéricky menej objemny substituent s vyraznymi elektronakceptornymi vlastnostami

(alkyl-/arylamidinoskupina, Cl alebo NOz) v 5-/6-pozicii zvysi t€innost, introdukcia takejto

skupiny vSak zrejme nie je pre antimikrobne pdsobenie absoltutne klucova,

iii) antimikrébne u¢inné bis(benzimidazoly), zlucené (,,fazované”) benzimidazoly a kom-

plexy benzimidazolov s kovmi obsahuju vhodne zvoleny substituent v 1- alebo 2-pozicii.
¢ Antivirotické p6sobenie benzimidazolov
0 Benzimidazoly Gc¢inkuju proti roznym DNA-, RNA- aj retrovirusom

Benzimidazolové derivaty posobia efektivne proti roznym DNA-, RNA- aj retrovirusom
(Kanwal et al., 2019), napriklad proti HSV, HCMV, adenovirusom ludi (z angl. Human
Adenoviruses; HAdV), HBV — zmienené obligatorne subceluldrne genetické parazity patria medzi
DNA-virusy; HCV, virusu Coxsackie, rotavirusom (RNA-virusy) alebo HIV (retrovirus).

Vhodné substituenty viazané vo vhodnych poziciach benzimidazolového systému podmie-

nujua spektrum aj mieru antivirusového uéinku (Yadav & Ganguly, 2015).
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Ak sa pri charakterizovani nezivych virusov pouzije termin parazit, jeho interpretacia je
rozdielna v porovnani s , klasickymi” Zivymi parazitmi (Jankowski, 2020) — v pripade virusov
je vyjadrenim deficiencie vnatornych defenzivnych mechanizmov hostitelskych (infikova-

nych) buniek vo¢i cudzim organickym biosystémom, entitdm (Casticiam).
¢ Antihypertenzivne posobenie benzimidazolov

0 Antihypertenzivne ucinkujuce benzimidazoly interaguju s receptormi typu 1 pre angio-
tenzin II

2-Pozicia v Struktire benzimidazolov by v kontexte ich antihypertenzivneho pdsobenia,
t.j. z pohladu interakcii tychto lie¢iv s reziduami relevantnych AMK receptorov typu 1
pre angiotenzin II (ATi-receptorov), mala byt substituovana s alkylovou alebo alkoxylovou
skupinou. ZvySenie vazodilata¢ného posobenia mozno dosiahnut viazanim vhodne substi-
tuovaného fenylového systému do 2-pozicie benzimidazolového zoskupenia (Bansal & Sila-
kari, 2012; Gaba & Mohan, 2016).

Vyhodné interakcie (vytvorenie VVM) medzi N3-atomom benzimidazolov a reziduami
prislusnych AMK v struktare ATi-receptorov st mozné iba vtedy, ak je 4-pozicia v tychto
bicyklickych molekuldch ,nesubstituovand”, t. j. v 4-pozicii je H-atom, a v 1-pozicii sa
nachadza stéricky objemna bifenylova skupina.

Kombinacia vysokolipofilného 1-bifenylmetylového zoskupenia, na ktorom je viazana
kysla skupina, napriklad COOH alebo jej neklasicky bioizostér — tetrazol, zvysi biologicku
dostupnost takto projektovanych antagonistov po ich podani per os.

H-Atém v 5-pozicii bicyklického (hetero)aromatického systému je zrejme pre antihyper-
tenzivnu aktivitu vyhodny, 6-pozicia by mala byt bud , nesubstituovana” (viazany je H-atom)
alebo by v tejto polohe mal byt vhodny alkyl — stéricky objemny lipofilny substituent.

Introdukcia volnej COOH-skupiny do 7-pozicie bicyklického benzimidazolového jadra je
pre antihypertenzivnu aktivitu vyhodna, esterifikdcia OH-skupiny v COOH-fragmente zlepsi
biologickt dostupnost zltcenin po podani per os (Gaba & Mohan, 2016).

3.4.3 Imidazotiazoly
e Levamizol (3.-13)

o Niektoré struktarne aspekty levamizolu (3.-13)

Molekula (3.-13) obsahuje fenylovy kruh a heterosubstituovany bicyklicky [3.3.0]okténovy
systém. Tioureové zoskupenie, ktoré je integrované v cykle, umozni ,ist mieru” konjugdacie
s [3.3.0]okténovym jadrom, delokalizaciu nasobnej vazby v HC=N-zoskupeni a volnymi
elektronovymi parmi vytvori urcité premostenie medzi N- a S-atomom.

Relativne rigidna Struktira levamizolu (3.-13) ziska konformdciu, ktora pripomina
pismeno , L” (z angl. L-shaped) — dva kruhové systémy tohto lieciva st1 vo vzadjomnom takmer
perpendikuldrnom uporiadani.

Lipofilna zlti¢enina (3.-13) moze vytvorit intermolekulovit VVM prostrednictvom volného

elektréonového paru N-atomu.
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Predikovana hodnota acidobazickej disociacnej konstanty (pKa) levamizolu (3.-13) je 7,0;
tento parameter je blizky fyziologickej hodnote pH, ¢o indikuje, Ze pri fyziologickych
podmienkach bude zastiipena neutrdlna aj protonizovand forma tohto lie¢iva (Hansen et al.,
2012).

0 Anthelminticka aktivita levamizolu (3.-13)

Racemicka zmes — tetramizol — je zlozena z D-levamizolu a levamizolu (3.-13). L-Izomér
((S)-izomér), t.j. lieCivo (3.-13), posobi proti uréitym helmintom vyznamne efektivnejSie ako

racemat alebo D-izomér (Amery & Bruynseels, 1992).

0 Antiangiogénne posobenie levamizolu (3.-13) a jeho derivatov

Levamizol (3.-13) je nielen anthelmintikom efektivne ucinkujicim napriklad proti filarii
Loa loa, pricine loidzy rozsirenej v oblastiach strednej Afriky (Zouré et al., 2011), ale jeho
biologické ucinky sti rozmanitejSie. Zlacenina (3.-13) posobi protinddorovo (Nageshwari
& Merugu, 2017) aj imunomodulacne (Fang et al., 2022).

Hypotéza o antiangiogénnom posobeni levamizolu (3.-13) a jeho derivitoch — ak je protonizovana
forma lieciva (3.-13) zodpovedna za antiangiogénny tcinok, potom by jeho vhodné pozitivne
nabité analdgy (pripravené N-alkyldciou) mohli byt potencidlnymi inhibitormi angiogenézy
(Hansen et al., 2012).

Angiogenéza, rozsirenie systému krvného riecista ako odpoved na spotrebu kyslika, resp.
jeho deficienciu, je klicovym atribttom pre rast a reparaciu buniek, tkaniv aj organov.
Angiogenéza je v obdobi dospievania Standardnym fyziologickym procesom potrebnym pri
hojeni ran, menstruacnom cykle alebo v tehotenstve.

Aberantnd angiogenéza (neStandardnd angiogenéza, angiogenéza ,,mimo ocakdvania”) je charakte-
risticka pre patologické procesy a poruchy, pri ktorych st stimuly pre rast excesivne, a takisto
je zdsadnym faktorom pre transformdciu benigneho tkaniva na tkanivo maligne. LoZisko
tumoru je infiltrované novymi krvnymi cievami a zdsobené kyslikom aj nutrientmi, o umozni
jeho rast a rozsirenie do roznych casti organizmu - vznik metastdz. Rovnovaha medzi
stimulatormi a inhibitormi rastu buniek, organov aj tkaniv je potom porusena — napriklad
pri rakovine, sclerosis multiplex, reumatoidnej artritide alebo endometriéze (Carmeliet, 2005).

(S)-Levamizol-hydrochlorid inhibuje angiogenézu in vitro aj in vivo (hodnotené na experi-
mentélnych animdalnych modeloch) pravdepodobne ovplyvnenim VEGF-signalnej drahy.
NH-Skupina tohto lieciva zrejme nemusi byt pre antiangiogénne podsobenie absolttne
nevyhnutnd a opravnene mozno uvazovat o vhodnej klasickej bioizostérickej monovalentnej
zamene (,H x CHs"). N-Metyllevamizol-triflat, niektoré iné N-alkylované analogy aj
4-bromlevamizol-oxalat su efektivnejsimi inhibitormi angiogenézy in vitro (Hansen et al.,
2012) ako zltcenina (3.-13).

o0 Imunomodulacné pésobenie derivatov levamizolu (3.-13)

Racemické derivaty levamizolu (3.-13), ktoré st vhodne substituované v 4-pozicii
fenylového jadra (4-F, 4-CN alebo 4-fenyl), efektivne moduluja odpovede IS, ¢o azda bude

v budtcnosti vyuzitelné v liecbe amyotrofickej lateralnej sklerézy (Baugh et al., 2023).
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3.4.4 Zluceniny amidinového typu
¢ Pyrantel (3.-14), morantel (3.-15) a oxantel (3.-16)

o Niekol'ko struktarnych modifikacii zItcenin amidinového typu a ich vplyv na anthelmin-
ticka ucinnost

Pyrantel (3.-14), morantel (3.-15) aj oxantel (3.-16) st vytvorené z tzv. aromatickej hlavovej
skupiny (z angl. head group), ktora je Struktirne pomerne simplexna, SR a tzv. chvostovej
skupiny (z angl. tail group), ktora je pozitivne ionizovatelna (Sheehan et al., 2016). Zmeny
v tychto zoskupeniach mo6Zzu vyznamne modulovat anthelmintické posobenie projekto-
vanych derivatov.

i) Modifikacia tzv. hlavovej skupiny

V Strukture pyrantelu (3.-14) aj morantelu (3.-15) je viazany lipofilny 2-tienylovy hetero-
cyklus, ktorého zdmena za 3-tienyl, fenyl alebo 2-furyl znizi anthelminticka aktivitu. V tomto
poradi klesd aj ucinnost derivatov, v ktorych Struktire st zmienené cyklické systémy
inkorporované.

Vysoka tcinnost anthelmintik amidinového typu je spojend s vhodnou CHs-substitticiou —
tato skupina musi byt v 2-pozicii voci SR, je teda viazana v 3-pozicii (hetero)aromatického
systému. Prislusné regioizoméry st anthelminticky neaktivne.

Optimalna anthelminticka u¢innost sa dosiahne inkorporaciou spravne vybranej pozitivne
ionizovatelnej skupiny.

ii) Modifikacia spojovacieho retazca

Typ SR je mimoriadne ddleZity pre anthelmintické pdsobenie. Ucinnost prislusnych
derivatov zltcenin (3.-14) a (3.-15) je vSak zniZzena vtedy, ak neobsahuju trans-vinylén, ale
etan-1,2-diyl alebo ak je ich SR vytvoreny cis-vinylénom. Molekuly s cis-vinylénom st
anthelminticky najmenej aktivne.

iii) Modifikacia tzv. chvostovej skupiny

V kontexte optimalizdcie anthelmintickej aktivity je tetrahydropyrimidinovy kruh vyhod-
nejsSou Struktarnou alternativou ako viazanie napriklad cyklického imidazolinového zosku-
penia. NCHs-Skupina je pre tcinok klicovd, klasicka bioizostérickd monovalentna zamena
»,CHs x H” na N-atome znizi posobenie. Ak je vSak CHs-substituent klasicky bioizostéricky
monovalentne nahradeny stéricky objemnejsim alkylom, napriklad linedrnym C:Hs- alebo
CsHr-retazcom, anthelmintické posobenie takto substituovanych bioizostérickych zlucenin je

de facto eliminované.
0 Mnozstvo volnej bazy ovplyvni anthelminticka G¢innost

Anthelminticka aktivita soli pyrantelu (3.-14), t.j. pyrantel-pamoatu, pyrantel-citratu,
pyrantel-chloridu a pyrantel-tartratu, je priamoumerne proporciondlna mnoZstvu volnej

bazy. Farmakokinetické vlastnosti soli morantelu (3.-15) — morantel-tartratu, morantel-fuma-

ratu a morantel-citratu, sa mierne odlisuju.
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3.4.5 Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly
* Niklozamid (3.-18)

0 Niektoré strukturne charakteristiky a biologické uc¢inky niklozamidu (3.-18)

Zltcenina (3.-18) sa vyznacuje takmer plandrnou konformadciou, ktora je podporena vytvo-
renou intramolekulovou VVM, t. j. interakciou N-H - O-H. Monoméry niklozamidu (3.-18)
su vsak spojené do retazcov zasluhou interakcie(-{) O-H -+ O. Tieto retazce obsahuju Styri
molekuly niklozamidu (3.-18) vhodne usporiadané v tzv. pseudosymetrickej jednotke (Solvago
& Bond, 2015).

Niklozamid (3.-18) je nielen efektivhym antiparazitikom, pdsobiacim napriklad proti
pasomniciam, ale vyznacuje sa vyznamne SirsSim terapeutickym potencidlom. Toto liecivo
reguluje mnohé signalne drahy vratane Wnt/p-kateninu, mTORC1, STAT3 (detailnejsie
informacie st uvedené v dalSej casti textu) alebo NF-«kB.

Terapeutikum (3.-18) je, resp. moze byt vyuzitelné v liecbe rakoviny, infekcii, ktoré su
sposobené virusmi, baktériami alebo mykobaktériami, moZe byt perspektivnou alternativou
v terapii metabolickych ochoreni vratane diabetes mellitus 2. typu, neurologickych ochoreni,
endometridzy, neuropatickej bolesti, reumatoidnej artritidy alebo systémovej sklerdzy (Chen
et al., 2018).

O Antiparazitarne pésobenie niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov
Niklozamid (3.-18) aj niektoré derivaty tohto lieCiva zo série (3.-41) efektivne inhibuju

in vitro parazit T. gondii.

(3.-41)

Zakladna Struktura (3.-41) derivatov a analégov niklozamidu (3.-18) obsahuje na aroma-
tickych jadrach viazané skupiny R! — R7, antiparazitarna aktivita je uvazovanou substitticiou

ovplyvnend takto (Fomovska et al., 2012):

i) vyber R!-substituenta — tolerované R'-skupiny (napriklad OH- alebo C(O)O-fenyl-sku-
pina) sa mozu podielat na vytvoreni intra- alebo intermolekulovych VVM. Efekt tychto
substituentov vSak moéze byt utlmeny vplyvom inych atémov alebo zoskupeni, ktoré su
viazané na aromatickom kruhu. Substituent R = OH v Strukture derivatov (3.-41) automa-

ticky negarantuje, Ze tieto molekuly budu antiparazitarne ucinné,
ii) vyber R*-substituenta — elektrénové vlastnosti vhodnych R3-substituentov (napriklad Cl
alebo CHs) st pre aktivitu dolezité, vplyv tychto skupin (atomov) vSak moZze byt utlmeny

posobenim inych atémov alebo zoskupeni, ktoré st viazané na aromatickom kruhu,
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iii) vyber R*-substituenta — vhodné R*-atomy (napriklad Cl, niekedy aj H) / R*-skupiny st
pre aktivitu doleZité, vplyv tychto zoskupeni vSak moézZe byt utlmeny ucéinkom inych
atomov alebo skupin, ktoré st viazané na aromatickom kruhu,

iv) vyber R’-substituenta — ak plati, Ze R' = OH a R? = R® = R* = H, potom su alkylové
substituenty R° tolerované a ich stérické vlastnosti s pre aktivitu dolezité. Ak R>=halogén
alebo halogenovany substituent, aktivita je pomerne mierna.

V pripade, Ze R° = alkoxyskupina alebo O-fenyl, takato substitticia posobi dysterapeuticky.
Kombindcia stérickych a elektrénovych vlastnosti spravne zvolenych R5-substituentov
prispieva k potencidcii ucinnosti,

v) vyber Ré-substituenta — ak st viazané vhodné R'-, R3- a Ré-substituenty, potom elektron-
donorné vlastnosti R'-skupiny, vlastnosti R*>-substituenta a elektronakceptorné charakteris-
tiky vhodného Ré-zoskupenia (NOz, niekedy aj H) moduluji aktivitu. Vplyv Ré-skupiny
na ucinnost vSak nemusi byt zdsadny vtedy, ak je spravne zvolené zoskupenie R,

vi) vyber R7-substituenta — ak plati, Ze R' = OH a R? = R® = R* = H, potom dualna substitticia
(substituent R®> a R”) elektronakceptornymi atomami alebo zoskupeniami (Cl alebo CFs)
zvysi aktivitu. Ak vsak plati, Ze R°> = R” = CHs, potom je takto substituovana zltcenina

antiparazitarne inaktivna.

Z uvedenych zisteni je zrejmé, Ze kombinované elektronové vlastnosti R>- a R7-substituenta

vyznamne moduluji antiparazitarnu tcinnost lieciva (3.-18).
0 Protinadorové pésobenie niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov

i) Inhibicia in vitro vybranych bunkovych linii aktivitou niklozamidu (3.-18) a jeho deri-

vatov

Schopnost niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov inhibovat in vitro MDA-MB-231-
aj MCF7-bunkov liniu rakoviny prsnika, PC3- aj DU-145-bunkovt liniu rakoviny prostaty,
HeLa-bunkova liniu rakoviny krcka maternice, HL-60-bunkova liniu promyelocytovej
leukémie, NF-kB a KRAS-onkogén (virusovy onkogén V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma) je
podmienena variabilnostou zoskupeni viazanych na aromatickych systémoch tychto zltcenin
(Tang et al., 2017).

a) Bioizostérické zameny 4'-NO:-skupiny a / alebo Cl-atému(-ov)

Nielen klasickd bioizostérickda monovalentna zdmena 4'-NOx-skupiny za 4'-F alebo 4'-CFs,
ale aj ,odstranenie” Cl-atdmov, t. j. dvojnasobna klasicka bioizostérickda monovalentna
modifikacia ,,Cl x H”, vyznamne ovplyvni protinadorové posobenie takto projektovanych
ligandov, resp. ich schopnost inhibovat NF-«xB. Inhibicia tohto biologického ciela moze
suvisiet s inhibiciou proliferacie HL-60-bunkovej linie promyelocytovej leukémie.
Klasické bioizostérické monovalentné zdmeny ,2'-Cl x 2°-H", a ,,4’-NO2 x 4’-H” a sticasna
3’,5"-diCFs-substittcia potenciuju inhibiciu proliferacie HL-60-bunkovej linie v porovnani
s inhibiénym t¢inkom niklozamidu (3.-18).

V pripade, Ze zmena v Struktare prislusného derivatu spociva ,iba” v klasickej bioizo-

stérickej monovalentnej zamene ,4’-NO: x 4’-CFs”, potom je inhibicia proliferacie HL-60-
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-buniek ucinkom tohto bioizostéru efektivnejSia v porovnani s aktivitou niklozamidu
(3.-18), inhibicia oxidativnej fosforylacie je vSsak menej ti¢inna.
Rozpojenie oxidativnej fosforylacie od transportu elektrénov v mitochodridch a umoznenie
translokacie protéonov cez vnutornd membranu mitochondrii aktivitou hodnotenych
ligandov mdze potenciovat inhibiciu proliferacie NB.
4’-CFs-Substituovany bioizostér je aj slabsim inhibitorom proliferacie HL-60-bunkovej linie
ako 3',5'-diCFs-substituovany derivat.
Ak je 2'-Cl-atom aj 4’-NOz-skupina z molekuly (3.-18) ,,odstranend”, t. j. tieto zoskupenia
su klasicky bioizostéricky monovalentne zamenené v zmysle ,2'-Cl x2'-H” a ,,4’-NOz x
4’-H”, a F-atom je v 3'- aj 5-pozicii, potom vytvoreny 3’,5'-diF-substituovany derivat
inhibuje oxidativnu fosforylaciu mierne efektivnejsie ako substancia (3.-18) a porovnatelne
inhibuje NF-xB (Tang et al., 2017).
Ak sa uplatni klasicka bioizostérickd monovalentna modifikdcia ,2'-Cl x 2"-H” a zaroven
plati, Ze ,,4"-NO2 x 4"-CHs" alebo ,,4-NO:2 x 4"-OCHs”, vzniknuté bioizostéry nielen inhi-
buji NF-xB, ale maju aj vyssi potencidl v manazmente oxidativnej fosforylacie v porovnani
s niklozamidom (3.-18),
b) Zameny 2-OH-skupiny
Zamena volnej 2-OH-skupiny za linedrny OC2HsNH:z-retazec umozni vytvorenej zlacenine
efektivnejsie interagovat s bunkami MDA-MB-231-linie. NH2-Skupina projektovaného
O-alkylaminoderivatu (volnej bazy) moze byt protonizovand, vznikne sol, a takto sa
zlepsia niektoré farmaceutické aj farmakokinetické ukazovatele. Liecivo moze byt potom
efektivne podané per os, pretoZe sa zlepsi jeho rozpustnost vo vodnom prostredi.
Dialkylsubstitiicia na NHz-skupine uvazovaného OC:2HsNHz-retazca vSak niekolkonasob-
ne znizi antiproliferativne poOsobenie. OC:Hs-Piperazinoderivat si zachova urdité
antiproliferativne ucinky, je vSak niekolkondsobne menej efektivhym protinddorovym
lie¢ivom ako molekula obsahujtica necyklicky OC2HsNH2-substituent.
Vyznamné zvySenie antiproliferativnej aktivity v porovnani s pdsobenim OC:Hs-piperazi-
noderivatu je spojené s cyklizaciou uhfovodikového retazca, t.j. s viazanim O-piperidin-
-4-ylového substituenta na aromatické jadro; vytvorend molekula sa vyznacuje aj zlepsenou
rozpustnostou vo vode.
PrediZenie etan-1,2-diylového retazca o jednu metan-1,1-diylovt jednotku na propén-
-1,3-diyl alebo o ,,dalsiu” etdn-1,2-diylovt jednotku na butan-1,4-diyl zniZi protinddorovu
aktivitu projektovanych homologov (Chen et al., 2013),
ii) Derivaty niklozamidu (3.-18) — efektivne inhibitory in vitro aj in vivo Wnt/f-kateninovej
signalnej drahy
Wnt/p-kateninova prevodnikovd signdlna draha je vytvorend mnohymi vzdjomne
interagujticimi extraceluldrnymi ligandmi, transmembranovymi receptoromi / koreceptormi,
intraceluldrnymi molekulami a transkripénymi faktormi vratane p-kateninu. Tato drdha
reguluje klticové celularne funkcie, napriklad diferencidciu, proliferaciu a migraciu buniek,

udrZuje stabilitu genému, reguluje apoptézu a podiela sa aj na obnoveni kmenovych buniek.
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Wnt (preloZené produkty Wnt-génu), t. j. glykoproteiny bohaté na cystein, st produkované
bunkami a uvolnené do extracelularneho matrixu. Wnt aktivuju signalizaciu, ktora je
mediovana receptormi, napriklad Fzd-transmembranovym receptorom (z angl. Frizzled trans-
membrane receptor). V skupine Wnt-proteinov existuje minimdlne 19 produkovanych
(a z bunky uvolnenych) glykoproteinov, ktorych Strukttra je naprie¢ druhmi — od bezstavov-
cov po cicavce — evoluéne vysoko konzervativna (nemenna).

Multifunkény protein f-katenin je klicovym komponentom tzv. kathedrinového proteino-
vého komplexu. Stabilizacia komplexu je zdsadnd pre aktivaciu Wnt/p-kateninovej signalizacie
(Yu et al., 2021). Dysregulacia tejto drahy vSak ma spojitost so vznikom a progresiou réznych
ochoreni vratane rakoviny (Li et al., 2021).

Zdd sa, ze niklozamid (3.-18) je unikdtnym lie¢ivom medzi Struktirne podobnymi salicyl-
anilidovymi anthelmintikami v kontexte ich schopnosti inhibovat Wnt/g-kateninovt
prevodnikovu signalnu drahu in vitro aj in vivo (hodnotené na experimentalnych animalnych
modeloch), napriklad v modeloch kolorektalneho karcindmu. Funkéna odpoved tejto drahy
je podmienend ,minimdlnou” zmenou (Mook Jr. et al, 2013) v Struktare lie¢iva
(3.-18).

Vhodna acyldcia 2-OH-skupiny, t. j. modifikdcia zmieneného hydrofilného zoskupenia
na 2-OC(O)C7His, neznizi inhibi¢na aéinnost in vitro projektovaného perspektivneho prolieciva
vo¢i Wnt/-kateninovej prevodnikovej signalnej drahe. Tato zlucenina podobnou mierou
redukuje in vitro p-katenin a navySe je charakterizovana vyhodnejSimi farmakokinetickymi
ukazovatelmi — vy3Sou koncentraciou v plazme a predlZenim doby, pocas ktorej vlastné
ucinné agens, niklozamid (3.-18), interaguje s relevantnym biologickym cielom.

Derivaty, ktoré vzniknt zdmenou 4'-NO:-skupiny za elektrénakceptornu acetoylovd,
benzoylovd, amidovu alebo sulfonylovt skupinu, st vSak iba slabymi inhibitormi. Molekuly,
ktoré su vytvorené klasickymi bioizostérickymi monovalentnymi zamenami ,4-NO2z x
4’-CFs” a ,4’-NO:2 x 4’-Cl”, si zachovaju podobnu inhibi¢nt aktivitu ako niklozamid (3.-18).
Regioizoméry odlisujice sa poziciou CFs-zoskupenia, resp. Cl-atdbmu na aromatickom jadre,
su vSak menej efektivnymi inhibitormi (Mook Jr. et al., 2015),

iii) Niklozamid (3.-18) — ucinny inhibitor in vitro prevodnika signalu a aktivatora
transkripcie 3

Prevodnik signdlu a aktivator transkripcie 3, tzv. STAT3-signdlna drdha (z angl. signal
transduction and activation of transcription-3 alebo aj signal transducers and activators
of transcription-3), plni mimoriadne dolezité ulohy v reguldcii kl'1icovych biologickych procesov
vratane rastu buniek, ich proliferacie, diferencidcie a prezivania (Yu & Jove, 2004).

STAT3 - protein obsahujuci 770 AMK a 6 domén, ktoré su funkéne konzervativne - je
¢lenom rodiny 7 proteinov (STAT1 — 4, 5a, 5b a 6), ktoré mdzu byt aktivované rdoznymi
rastovymi faktormi a cytokinmi; tieto proteiny st potom translokované do jadra a reguluju
génovu transkripciu.

Perzistentna (aberantnd) aktivacia STAT3-signalnej drahy, resp. hyperaktivacia prislus-

ného STAT3-proteinu stimuluje angiogenézu tumoru, ulah¢i ,,anik” tumoru pred aktivitou
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komponentov IS, je jednou z pricin vzniku metastdz a dokonca sa podiela na rezistencii voci
apoptoze, ktord je indukovana konvenénymi protinddorovymi terapeutikami. STAT3-Sig-
nalna drdha je preto mimoriadne atraktivhym biologickym ciefom v liecbe réznych typov
rakoviny (Wu et al., 2020; Zou et al., 2020).

Niklozamid (3.-18) efektivne inhibuje aktivaciu aj transkripéna funkciu STAT3-signalnej
drahy, a takto indukuje inhibiciu rastu NB, narusi ich bunkovy cyklus a indukuje apoptoézu
(Ren et al., 2010; Wu et al., 2020).

Simultanne realizované bioizostérické monovalentné zameny ,2-OH x 2-H”, ,,4-H x 4-C1”,
,5-Cl x 5-5(0)NH>", ,2’-Cl x 2"-H” a ,,4"-NO2 x 4"-C(O)OC(CHs):” v strukttre niklozami-
du (3.-18) potenciuju inhibiciu STAT3-signalnej drahy v porovnani s inhibi¢nou aktivitou
,materského” lie¢iva (Wang et al., 2021).

0 Antivirotické posobenie niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov

Niklozamid (3.-18) mo6ze byt povazZovany za Sirokospektralne antivirotikum (Xu et al.,
2020c), ktoré ticinkuje proti koronavirusom, flavivirusom (ZIKV, niekolkym sérotypom virusu
sposobujucemu hemoragickti horticku Dengue, virusu zapadonilskej hortcky, virusu Zltej
zimnice, virusu japonskej encefalitidy alebo HCV), niektorym filovirusom (napriklad proti
EBOV), rinovirusom Iudi, HAdV, CHIKYV alebo EBV.

i) Aktivita niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov proti koronavirusom

Koronavirusy st zastupcami dvoch podceladi, Coronavirinae a Torovirinae, patriacich
do éelade Coronaviridae a radu Nidovirales. Pod¢elad’ Coronavirinae je rozdelena na Styri hlavné
rody — a-koronavirusy (a-Coronavirus), p-koronavirusy (p-Coronavirus), y-koronavirusy (y-Co-
ronavirus) a 6-koronavirusy (6-Coronavirus).

Zoonoticky druh SARS-CoV-2 je zastupcom rodu p-koronavirusov, v ktorom st zaradené
aj iné zoonotické virusy, napriklad SARS-CoV-1 alebo koronavirus, sposobujuci stredovy-
chodny respiracny syndrom (z angl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus;
MERS-CoV).

SARS-CoV-2 spdsobuje nizsiu smrtnost ako agresivny SARS-CoV-1, ktory sa prvykrat
objavil v ¢inskej provincii Kuang-Tung v r. 2002, alebo MERS-CoV, ktorého prvotny vyskyt sa
spdja s mestom DZzidda v Saudskej Arabii v r. 2012 (Forni et al., 2017; Yan et al., 2020).

SARS-CoV-2 je ovalny obaleny virus obsahujici nesegmentovany linearny (+)ssRNA-ge-
nom. Priemer virusovej Castice je priblizne 60 — 140 nm, povrch pripomina pri vizualizacii
pod mikroskopom korunu. Koronavirusy maju zo vsetkych RNA-virusov najvacsi gendm,
jeho velkost je od 27 kD do 32 kD (Li, 2016).

Niklozamid (3.-18) je niekolkondasobne efektivnejsim inhibitorom SARS-CoV-2 in vitro ako
chlorochin (2.-4) alebo remdezivir (Jeon et al., 2020). Klasicka bioizostéricka monovalentna
zadmena ,,5-Cl x 5-Br” v Strukture lieciva (3.-18) zvysi inhibi¢nu aktivitu in vitro takto modi-
fikovaného analdgu (Shamim et al., 2021).

Simultanne klasické bioizostérické monovalentné zameny ,2’-Cl x 2°-H” a ,,3"-H x 3'-C1”
(de facto ,,posun” substituenta na aromatickom jadre: 2’-Cl — 3'-Cl) v anilidovej casti

molekuly (3.-18) niekolkondsobne zvysSia anti-SARS-CoV-2-aktivitu in vitro vytvoreného
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bioizostérického lie¢iva. Eventualna aditivna zamena ,4-NO: x 4-H” sa na inhibi¢nom
poOsobenti in vitro negativne neprejavi. VSetky uvedené modifikacie (,,2"-Cl x 2"-H"” a ,,3"-H x
3’-Cl” v prvom pripade, ,2'-Cl x 2"-H”, ,3’-H x 3-Cl” a tzv. aditivna ,4-NO: x 4'-H”
v druhom pripade) zvySia stabilitu projektovanych perspektivnych antivirotik nielen
v plazme, ale aj voc¢i posobeniu hepatalnych enzymov in vitro, a teda indikuju zlepSenie ich
biologickej dostupnosti po podani per os (Juang et al., 2022).

Ak by vSak tzv. aditivna zdmena spocivala v modifikacii ,4-NO:2 x 4'-F”, rezultujici
bioizostér by bol proti SARS-CoV-2 neefektivny (Juang et al., 2022).

ii) Aktivita niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov proti virusu Zika

ZIKV patri do celade Flaviridae, v ktorej s zaradené obalené RNA-virusy obsahujuce
(+)ssRNA-genom. Velkost gendmu ZIKV je pribliZzne 10,8 kb a kéduje jediny polyproteinovy
prekurzor. Multifunkény nestruktarny (z angl. nonstructural; NS) protein 3 (NS3) spolu
s transmembranovym kofaktorom NS2B, ktory stabilizuje spravnu orientaciu proteinov tzv.
jadrovej Struktary a je stucastou vrecka pre vazbu substratu, vytvoria serinovu protedzu
NS3 - NS2B podobnt chymotrypsinu. Tato protedza plni kl7icovi tlohu v replikaénom cykle
virusu (Zhu et al., 2019).

Niklozamid (3.-18) sa podla dokovacej analyzy (Li et al., 2017) pravdepodobne viaze
na rozhrani medzi NS3 - NS2B vo vnatornom dobre definovanom hydrofébnom vrecku,
ktoré je lokalizované v susedstve vysokopoldrnej oblasti. Tato interferencia molekuly (3.-18)
s NS3 — NS2B zapricini akumuldciu nefunkéného polyproteinového prekurzora virusu.

Strukturny motiv kyseliny salicylovej v lie¢ive (3.-18) je ,fitovany” do tohto vrecka
a vytvori hydrofébne a aromatické 77-interakcie s reziduami okolitych AMK. 2-OH-Skupina
vytvori VVM s O-atémom relevantnej AMK (Arg24) v tzv. skelete NS3-proteinu ZIKV, 5-Cl-
-substituent smeruje , dole” a vytvori halogénové interakcie vo vnutri vazbového hydrofébne-
ho vrecka. Obidve interakcie st klicové (Shamim et al., 2021) z pohladu vazbovej afinity
a aktivity niklozamidu (3.-18).

Anilidovy Struktarny motiv smeruje von z tohto vrecka do oblasti ,vystavenej
rozpustadlu” a 4’-NO:z-skupina vytvori solny mostik s prislusnymi AMK (Arg28 a Arg59).

Predpoklada sa, Ze analdgy, ktoré su diskutované v dalSej casti textu, ziskaja vo vazbovom

mieste rovnaku vizbovu konformaciu ako zltcenina (3.-18).

a) Modifikacia salicylovej ¢asti molekuly niklozamidu (3.-18)

Aromaticky systém salicylového Struktarneho motivu je lokalizovany v hlbokom hydro-
fébnom vrecku. Stéricky relativne objemnejSie substituenty st zrejme priestorovou
prekazkou a ich viazanie potom limituje i¢innost (Shamim et al., 2021).

2-OH-Skupina salicylového fragmentu je pre posobenie niklozamidu (3.-18) proti ZIKV
kl'icovd; zdmena tejto skupiny za linearne 2-OC2HsNHo>- alebo cyklické 2-O-piperidin-4-ylo-
vé zoskupenie eliminuje aktivitu. Klasickd bioizostérickd monovalentna zdmena ,,5-Cl x
5-F” a ani ,,5-Cl x 5-Br” neznizi i¢inok; 5-Br-substituovany derivat sa vyznacuje aj relativne

vyhodnymi farmakokinetickymi parametrami.
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Ur¢ita zmena pozicie 5-Cl-substituenta sa zda byt v kontexte antivirotickej aktivity prislus-
ného polohového izoméru akceptovatelna — je to modifikacia v zmysle ,,posunu” substi-
tuenta na aromatickom systéme: 5-Cl — 4-Cl.

Elektrondonorna OCHs-skupina v 4-pozicii (stcasne s ,5-Cl x 5-H”) alebo v 5-pozicii
(,5-Cl x 5-OCHs") vyznamne znizi ti¢innost. 5-CHs-Substittcia iba mierne redukuje antivi-
rotické podsobenie, z farmakodynamického aj farmakokinetického aspektu je vsSak
vyhodnejsia 2,6-diOH-substitticia (sticasne s ,,5-Cl x 5-H”).

Elektronakceptorna 5-NO:z-skupina (,5-Cl x 5-NO:") de facto eliminuje posobenie takto
projektovaného bioizostéru proti ZIKV (Shamim et al., 2021). Zmena pozicie tohto
zoskupenia (5-NO2 — 3-NOg; v 5-pozicii je viazany H-atdm) vSak zvysi inhibi¢ny vplyv
na vytvorenie interakcie NS3 — NS2B, a takto efektivnejSie inhibuje funkcie proteazy virusu.
Zmieneny derivat sa vyznacuje aj zlepSenymi farmakokinetickymi ukazovatelmi (Li et al.,

2020) v porovnani s lie¢ivom (3.-18),

b) Modifikacia anilidovej ¢asti molekuly niklozamidu (3.-18)

Zamena 4'-NOz-skupiny za substituent s vhodnymi elektronovymi vlastnostami moze
zlepsit farmakokinetické, resp. fyzikalno-chemické vlastnosti prislusnych derivatov
a analégov niklozamidu (3.-18). Klasickd bioizostérickd monovalentnd zdmena ,4'-NO2 x
4’-H"” sice znizi aktivitu, ale takto substituovany derivat je lepSie rozpustny vo vodnom
prostredi a ma zlepSent schopnost prechadzat biologickymi membranami.

Klasicka bioizostéricka monovalentna zdmena, ktora zvysi aktivitu relevantnych analdogov
proti ZIKV, je napriklad ,4'-NO:z x 4’-CN“ alebo ,4"-NO: x 4’-CFs” (spolu s 2'-H- alebo
2’-Cl-substituentom).

Substituenty v 4’-pozicii, ktoré nevytvoria VVM s reziduom prislusnej AMK (Arg28), vSak
vyznamne zniZia antivirotické posobenie. Derivat, ktory je netcinny proti ZIKV, vznikne
aj redukciou 4"-NOz-skupiny.

27,6"-diCl-Substittucia (pri zachovani 4’ -NO:z-skupiny) priaznivo ovplyvni farmakokinetiku,
a iba mierne znizi ac¢innost. Urcitd zmena pozicie Cl-substituenta na aromatickom jadre
(2’-Cl - 3’-C]) je z pohl'adu farmakodynamiky aj farmakokinetiky tolerovana.

Klasicka bioizostérickd monovalentna zamena ,2"-Cl x 2"-OCHs" sa priaznivo odzrkadli
na antivirotickom posobeni aj farmakokinetickych ukazovateloch takéhoto analdgu
(Shamim et al., 2021).

iii) Aktivita niklozamidu (3.-18) a jeho derivatov proti adenovirusom l'udi

HAJdV st neobalené virusy obsahujtce linearny dsDNA-gendém s velkostou okolo 36 kb,
ktory koduje priblizne 35 génov. Tieto virusy zahfmaji najmenej 70 rdznych sérotypov, ktoré
su rozdelené do siedmich druhov (A — G). Druhy A - G patria do rodu Mastadenovirus z ¢elade
Adenoviridae (Robinson et al., 2013).

Infekcie spdsobené HAdAV st najcastejsie liecené cidofovirom, acyklickym nukleozidovym
fosfondtovym analdgom cytozinu, ktory inhibuje replikdciu virusovej DNA a je tzv. termina-

torom predlZzovania retazca tejto nukleovej kyseliny. Cidofovir vSak nema uspokojivi
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biologickti dostupnost, vyznacuje sa pomerne dlhym plazmatickym polcasom a vyznamnou
nefrotoxicitou (Cundy et al., 1996; Wachsman et al., 1996).

Brincidofovir je lipidovym konjugatom cidofoviru, ktory je charakterizovany zvysenou
biologickou dostupnostou po podani per os, znizenou cytotoxicitou a zvysenou anti-HAdV-
-tcinnostou v porovnani s cidofovirom (Hostetler, 2009). Dlhodoba lie¢ba brincidofovirom
vSak vyvola NU, napriklad na GIT (Alvarez-Cardona et al., 2020).

Niklozamid (3.-18) vyznamne inhibuje progresiu infekcii spdosobenych HAdV (Marrugal-
-Lorenzo et al., 2019), problém vsak spociva v jeho nie tplne priaznivych toxikologickych
vlastnostiach, relativne tizkom bezpec¢nostnom okne a nizkej hodnote SI.

Hodnota SI zlticeniny (3.-18) a dalsich molektl, ktoré su diskutované v tejto casti textu, je
vyjadrena pomerom medzi stanovenymi hodnotami , biologickych” deskriptorov CCso (kon-
centrdcia zluceniny, ktora pdsobi cytotoxicky na 50 % buniek) a ICso (50% hodnota z maxi-
malnej inhibi¢nej koncentracie).

Klasicka bioizostérickd monovalentnd zdmena ,2-OH x 2-H” vyznamne zredukuje
udinnost.

Zmena pozicie 2’-Cl-atdomu na aromatickom jadre (2'-Cl — 3’-Cl) neznizi anti-HAdV-poso-
benie tohto regioizoméru, a ani jeho toxicitu. Klasicka bioizostérickd monovalentna zdmena
,2'-Cl x 2’-F* zvysi aktivitu, zvysi hodnotu SI, potenciuje vSak toxicitu.

Zvysenie antivirotického posobenia aj selektivnosti mozno dosiahnut napriklad klasickou
bioizostérickou monovalentnou modifikaciou ,,2'-Cl x 2"-H”.

Potenciaciu anti-HAdV-ucinnosti aj vyznamné zvysSenie hodnoty parametra SI mozno
docielit nahradenim 2’-Cl-4’-NO:-fenylového zoskupenia za 3'-F-5'-CFs-fenylovt skupinu
alebo modifikaciou amidovej casti, ktord spociva v inkorporacii fragmentu vhodnej AMK,
napriklad L-valinu.

Tato zmena v spojovacej Casti, t. j. Struktiirna varidcia retazca medzi dvomi aromatickymi
jadrami (Xu et al., 2020a), zvysi flexibilnost projektovanej molekuly (3.-42) a zlepsi aj jej farma-
kokinetické ukazovatele.

Ak derivat niklozamidu (3.-18) obsahuje 3'-F-5-CFs-fenylové zoskupenie, modifikacia
,5-Cl x 5-CHs” v salicylovej casti vyznamne znizi anti-HAdV-tc¢innost. Zmena pozicie 5-Cl-
-atdbmu na aromatickom jadre (5-Cl — 4-Cl) zachova antivirotické pdsobenie projektovaného

regioizoméru, zvysi vSak jeho cytotoxicitu a znizi hodnotu SI (Xu et al., 2020a).

H3C.__CHjs
OH O H Cl
N ﬁl
(@)
NO,
Cl

(3.-42)

Zvysenie anti-HAdV-udinku, vyznamné zniZenie cytotoxicity in vitro a nizku cytotoxicitu

in vivo (hodnotené na experimentalnych animalnych modeloch) mozno dosiahnut
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inkorporovanim vhodného 4’-cykloalkylaminosubstituenta (Xu et al, 2020b) - tieto
charakteristiky st spojené s derivatom (3.-43).

H CHa

N
OH O b

Cl

Iz

Cl
(3.-43)

Klasicka bioizostérickd monovalentna zdmena CHs-skupiny viazanej na 5-¢lankovom
cyklickom zoskupeni zltceniny (3.-43) za H-atom, t. j. ,CHs x H”, vSak znizi anti-HAdV-akti-
vitu vzniknutého analdgu, zvysi jeho toxicitu a zaroven znizi hodnotu SI (Xu et al., 2020b).

Zamena cykloalkylového substituenta za relativne kratky linedrny alebo rozvetveny alkyl
(C2Hs-, CsHr-, CH(CHs)2- alebo CH2CH(CHs)2-skupina) takisto nie je priazniva — zmienené

modifikacie zniZia aktivitu, zvyS$ia cytotoxicitu a zniZia hodnotu SI (Xu et al., 2020b).
3.4.6 Makrocyklické laktony
* Avermektiny

0 VSeobecna charakteristika avermektinov s dorazom na ivermektin

Tieto zliceniny su vytvorené zo Styroch casti (Martin et al., 2021) — obsahuju:

i) disacharidovu zlozku,

ii) benzofuranové zoskupenie,

iii) laktonovy cyklus,

iv) spiroketalovu skupinu.

Prirodzene sa vyskytujice avermektiny st ziskané fermentacnymi procesmi z aktinomycé-
ty S. avermitilis. Tieto molekuly pdsobia anthelminticky, akaricidne aj insekticidne. Fermen-
taciou bolo ziskanych 8 rozdielnych avermektinov, ktoré vytvaraju Styri pary homoldégov.
Kazdy par obsahuje majoritny komponent (a-komponent) aj minoritny komponent (b-kom-
ponent) — st zvycajne produkované v pomere od 80 : 20 do 90 : 10.

Sucastou farmakoforu tychto lieciv je 16-clankovy makrocyklicky laktonovy kruh viazany
s tetrahydrofuranovym, spiroketalovym a disacharidovym zoskupenin. Interakcia s idnovymi
kanalmi v transmembranovej oblasti si vyZaduje ,redukovany benzofuranovy” fragment,
spiroketalova skupina interaguje s M1-transmembranovym a-helixom a disacharidova jednot-
ka zostane mimo kandla. Stérické vlastnosti (r6zne substituovaného) spiroketalového zosku-
penia analogov ivermektinu ovplyviiuju ich schopnost interagovat s kandlmi, pretoze
priestor vazbového vrecka biologického ciela je limitovany.

Ivermektin, semisynteticky 22,23-dihydroderivat avermektinu, je zmesou ivermektinu B1a
(3.-21) a ivermektinu B (3.-22); tieto molekuly sa odliSuju R-substituentom a obsahuju dve
»jednotky” L-oleandrdzy. Ivermektin je tzv. endektocidom — posobi efektivne proti ektoparazi-

tom aj endoparazitom.
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Doramektin (3.-24), eprinomektin (3.-25) a selamektin (3.-26) st lie¢iva strukttrne podob-
né s ivermektinom; molekula (3.-26) vSak obsahuje iba jednu , jednotku” L-oleandrdzy.

5-OH-Skupina (v ,susedstve” 4-CHs-zoskupenia) na bicyklickom systéme avermektinov je
pre ich aktivitu kl'icovd; aj relativne menej vyznamnda modifikacia tohto zoskupenia je spojena
so stratou ucinnosti (Zhang et al., 2019).

L-Oleandrodza v Struktire prirodzene sa vyskytujuacich avermektinov nie je v C2"'-pozicii
funkcionalizovana a kvoli blizkosti anomérneho centra nie je derivatizacia v tejto polohe
(na C2'"'-atéme) absolutne typicka struktirna modifikacia — nie je vSak vylucena.

»~Aminosubstituent” v C4"’-pozicii L-oleandrdzy s vhodnymi stereochemickymi a stéricky-

mi vlastnostami vyznamne moduluje biologické aktivity avermektinov (Pitterna et al., 2009).

0 Tenvermektin — Struktdra ovplyvni aj toxikologické vlastnosti

Tenvermektin A aj tenvermektin B posobia velmi efektivne proti Tetranychus cinnabarinus,
Bursaphelenchus xylophilus, Caenorhabditis elegans aj Mythimna separata. Tieto insekticidne
ucinné molekuly nevykazuju skriZzent rezistenciu voci chlorantraniliprolu, spinosadu a ani
avermektinu, a aj preto st vhodnymi kandidatmi pre projekciu lieciv s uplatnenim vo vete-
rinarnom lekarstve, resp. v projekcii biologicky ucinnych molekul, ktoré by mohli byt
vyuzitelné v polnohospodarstve. Tenvermektin B je proti T. cinnabarinus aj B. xylophilus
ucinnejsi ako tenvermektin A (Wan et al., 2017; Zhu et al., 2021).

Akutna toxicita tenvermektinu A je vyznamne niZsia ako akttna toxicita tenvermektinu
(zmes tenvermektinu A a tenvermektinu B), ¢o indikuje, Ze dika substituenta R v pozicii C25
(postranny retazec) vyrazne ovplyvni toxikologické vlastnosti (Fei et al., 2018).

Projekcia anthelminticky efektivnych molekdl je spojend s niekolkymi vyzvami, ktoré
suvisia napriklad s nemoznostou dlhodobého zachovania klinicky relevantnych Stadii
v podmienkach in vitro alebo, v pripade helmintov parazitujucich na Tudoch, realizacie
adekvatnych studii in vivo na experimentalnych animalnych modeloch. Inicidlne fazy procesu
objavovania anthelmintik si vyzaduju pouzitie nastrojov a zdrojov, ktoré su vyznamne
optimalizované nielen pre Iudsky organizmus, ale aj ,populdrne modelové” organizmy.
C. elegans medzi tieto organizmy rozhodne patri.

Vacsina doterajsich Studii fokusovanych na C. elegans vyuziva geneticky vysoko
homogénnu populdciu — tato populdcia vSak nemusi byt definovand takymi dodlezitymi
biologickymi charakteristikami, ktoré sa spolocné medzi ro6znymi druhmi parazitov. Nové
platformy umoziujice konsolidované Statistické a genomické Studie st mimoriadne vitané,

pretoze ziskané vystupy mo6zu poukdzat na spojitost s ochoreniami u 'udi (Cook et al., 2017).

0 Doramektin (3.-24) - liecivo z tretej generdcie avermektinov s optimalizovanou lipofilitou

Doramektin (3.-24), lie¢ivo patriace do tretej generdcie avermektinov, ma zasluhou cyklo-
hexylového zoskupenia na C25 optimalnejsie lipofilné vlastnosti ako ini zastupcovia z tejto
skupiny. Optimalizacia lipofility sa odzrkadli v jeho vyssej endoparazitickej (proti Nematodes)
aj ektoparazitickej, resp. insekticidnej aktivite (Eddi et al., 1993; Jones et al., 1993).

,Cyklopropylkarbamatovy” analog, ktory vznikne modifikaciou volnej OH-skupiny

na C4’’-atdbme doramektinu (3.-24) tak, Ze namiesto tohto hydrofilného zoskupenia je viazany
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OC(O)N(H)-cyklopropyl, je vyznamne efektivnejsim insekticidom ako zlacdenina (3.-24).
Potencidcia ucinnosti suvisi s vytvorenim silnych VVM s reziduami AMK receptora
pre GABA.

Modifikacia substituenta na C25 (Zhang et al., 2019) sa na insekticidnej aktivite — posobeni

in vitro proti Mythimna sepatara, Plutella xylostella a Ostrinia nubilalis — odzrkadli takto:

i) karbamatové zoskupenie, ktoré je sucastou tohto substituenta, je pre i¢inok vyhodnejsie
ako esterova skupina,

i) kratSie alkyly st vyhodnejsie ako relativne dlhsie alkylové skupiny. Linearne alkylové
zoskupenia st vyhodnejsie ako rozvetvené alkylové skupiny,

iii) (substituované) aromatické skupiny vyznamne znizia aktivitu v porovnani s posobenim
C25-alkylderivatov,

iv) derivat obsahujuci OC(O)N(H)-cyklopropylové zoskupenie na C25 je efektivnejSim
insekticidom ako molekula, ktord ma v tejto pozicii viazany lipofilnejsi a stéricky objemnej-
$1 OC(O)N(H)-cyklohexyl.

0 Moxidektin (3.-27) ma redukovanu toxicitu

Moxidektin (3.-27) neobsahuje disacharidovy fragment a substituent viazany na spiroke-
talovom zoskupeni je stéricky relativne objemnejsi. Toto lieCivo teda menej ovplyvnuje

receptory pre glutamat hostitela a ma redukovanu toxicitu (Martin et al., 2021).
3.4.7 Pyrazinoizochinoldny
* Oxamnichin (3.-29)

0 Projekcia oxamnichinu (3.-29)

Oxamnichin (3.-29) bol projektovany eSte v 60-tych rokoch minulého storocia podla
Strukttirne flexibilného mirasanu, ktory obsahoval postranny pf-aminoetylaminoretazec. Pocet
moznych konformdcii derivatov mirasanu bol limitovany rigidifikdciou viazaného retazca.

Vyber vhodného elektronaceptorného zoskupenia na aromatickom jadre potenciuje aktivi-
tu; klasicka bioizostérickd monovalentna zamena ,,NO:z x Cl” znizi Gc¢innost. V tomto kontexte
je dolezity vplyv susedného aromatického kruhu na bazické vlastnosti N-atému inkorporo-
vaného v cykle. Vyrazne elektrondeficientny aromaticky kruh (zasluhou NO:-substittcie)
,vtiahne” volny elektrénovy par N-atomu, ktorého bazickost sa potom znizi. Zmieneny faktor
ovplyvni hodnotu acidobazickej pKa-konstanty — lie¢ivo je menej ionizované, a teda moze
efektivnejSie prechddzat membranami buniek creva a cielovych buniek (Patrick, 2013).

Sekundarny N-atém postranného retazca je optimalnou volbou; zltéeniny obsahujtce
primarny alebo terciarny dusik st i¢inné menej.

DI1hsi alkylovy retazec(-ce) alebo acylové skupiny na N-atdme zniZia antischistozomidlne
posobenie kvoli nevhodnym stérickym vlastnostiam. Rozvetvenie alkylu na dusiku sucasne
so zvysenim lipofility zvysi u¢innost zasluhou efektivnejsich van der Waalsovych interakcii

medzi prislusnym ligandom a hydrofébnou oblastou vdazbového miesta.
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PrediZenie alebo rozvetvenie uhlovodikového refazca medzi cyklickym systémom a N-at6-

mom eliminuje aktivitu (Patrick, 2013).

o Interakcie oxamnichinu (3.-29) so sulfotransferazou v Schistosoma mansoni

Obidva enentioméry prolieciva (3.-29) interaguju v centralnej kavite SmSULT parazita
podobne. Priestorovd  orientdcia  piperidinozoskupenia a  ,jeho” postrannej
CH:N(H)CH(CHs)-skupiny v Struktiire obidvoch enantiomérov moze byt variabilna
zasluhou stereogénneho centra — C-atdmu. Termindlne CHs-zoskupenie tychto opticky
aktivnych zlacenin je orientované rovnakym smerom.

Pozicia CH2OH-skupiny, ktora interaguje s enzymom, je pomerne konzervativna, tato cast
je cielovym miestom sulfondcie (obrazok 3.-1). Pozicie rezidui AMK, ktoré v centralnej kavite
obklopujui oxamnichin (3.-29), sa vyznamne neodlisuju.

Molekula vody sa nachadza v takej vzdialenosti od N-atomu piperidinofragmentu (R)-(-)-
-enantioméru lieciva (3.-29), ktord je vhodnd pre vytvorenie VVM. Priestorova orientdcia
(5)-(+)-enantioméru vsak limituje moznost, aby bola molekula vody lokalizovana rovnako ako
pri jej interakcii s (R)-(-)-enantiomérom. V blizkosti (S)-(+)-enantioméru su vsak dve
molekuly vody, ktoré mdzu vytvorit van der Waalsove interakcie (Taylor et al., 2015).

CH:N(H)CH(CHzs)2-Retazec v struktre obidvoch enantiomérov vytvori s reziduom
prislusnej AMK proteinu ,, podobné” VVM. NO:-Skupina (S)-(+)-enantioméru vytvori VVM
s relevantnym reziduom AMK v SmSULT, NO:-zoskupenie (R)-(-)-enantioméru je vSak
orientované rozdielne zasluhou vyznamnej rotdcie v priestore (vzhladom na orientdciu
NO:z-skupiny (S)-(+)-enantioméru) a je preto logické, Ze vytvorend VVM bude slabsia.

(S)-(+)-Enantiomér, vyznacujici sa vyhodnej$imi (,,lepsimi”) stérickymi parametrami pre
interakciu v centralnej kavite SmSULT, ma vyssiu afinitu k tomuto proteinu ako (R)-(-)-enan-
tiomér. Ak je parazit vystaveny pdsobeniu racematu, tento aktivujtci enzym potom prefe-
rencne interaguje s CH20H-skupinou (S)-(+)-enantioméru (Taylor et al., 2015).

Zamena CH:OH-retazca za CHO-zoskupenie (projekcia 6-formyloxamnichinu) nie je
dysterapeutickd modifikdacia, pretoZe aldehydova skupina je redukovana in vivo aktivitou
reduktaz cloveka alebo S. mansoni (de Almeida et al., 2008).

Modifikdcia CH2N(H)CH(CHs)2-retazca nemusi nevyhnutne znizit aktivitu pri vhodnej
inkorporacii N-atému do jeho Struktary; zmeny v tejto casti molekuly vSak moézu zhorsit
nielen farmakokinetické ukazovatele, ale aj zvysit toxicitu pripravenych analégov a derivatov
(Barberato Filho et al., 2002).

0 Derivaty oxamnichinu (3.-29) — perspektivne anthelmintika

Rezistencia S. mansoni aj inych motolic voci posobeniu lieciva (3.-29) je zaloZena na jednobo-
dovej alebo viacbodovych mutdciach (Chevalier et al., 2016) v aktivhom mieste SmSULT, resp.
v aktivnych miestach analogickych enzymov, ktoré zabrdnia sulfondcii molekuly (3.-29).

Ferocenylovy (3.-44), rutenocenylovy (3.-45) aj benzylovy (3.-46) derivat oxamnichinu
(3.-29) je ucinny in vitro proti roznym vyvojovym Stadidm S. mansoni aj S. haematobium.
Zluceniny (3.-44) — (3.-46) sa nachadzaju v prislusnych fazach predklinického hodnotenia
(Buchter et al., 2020).
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3.4.8 Derivaty aminoacetonitrilu
* Monepantel (3.-35)

0 Stereochémia ovplyvni anthelminticka uc¢innost monepantelu (3.-35)

V Struktdre monepantelu (3.-35) sa nachadza stereogénne centrum — C-atém. (S)-Enantio-
mér je anthelminticky efektivnej$i v porovnani s posobenim racematu, aktivita (R)-enantio-
méru je de facto minimalna. Regioizomér obsahujuci 4-CN-skupinu je menej t¢inny. Klasicka
bioizostérickd monovalentnd zdmena ,,.SCFs x CFs” alebo ,SCFs x OCFs” znizi pdsobenie
prislusnych bioizostérickych zlticenin (Kaminsky et al., 2008).

Hybridna zltéenina (3.-47) vznikne inkorporaciou ferocenylového fragmentu do struktury
lieciva (3.-35). Spojovacia Struktirna jednotka , povodného” morantelu (3.-35) bola nahradena
/ modifikovana zmienenou organometalickou skupinou so zdmerom zabezpecit o. i. taky
mechanizmus poOsobenia, ktory je ,typicky” pre organometalické zltceniny — vyhodné
redoxné vlastnosti Fe?jadra ferocenylu potenciuju generovanie toxickych ROS via reakciu
Fentonovho typu.

V procese projekcie molekuly (3.-47) sa takisto predpokladalo, Ze fukéné skupiny viazané
na aromatickych systémoch budi vhodne modulovat farmakodynamiku, lipofilitu,
farmakokinetické vlastnosti aj toxicitu.

Derivat (3.-47) ucinkuje proti Dirofilaria immitis podobne mierne ako ivermektin. Plati vSak,
ze proti H. contortus a T. colubriformis je zlicenina (3.-47) menej ti¢innd ako monepantel (3.-35),

jej vsak spociva v selektivnejsom anthelmintickom posobeni (Hess et al., 2016).

N
Il
O
sy
CF | H _CF
® Fe S
=
(3.-47)
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3.4.9 Organofosfaty
¢ Trichlorfon (3.-36)

o Trichlorfon (3.-36) je proliecivom ucinného, ale toxického dichlorvosu

Trichlorfon (3.-36) je proliecivom dichlorvosu — pri fyziologickych podmienkach (vo vod-
nom prostredi) podlieha molekula (3.-36) oxidativnej dehalogendcii / preusporiadaniu.
C(OH)HCCIs-Skupina prolieciva (3.-36) je konvertovana na OC(H)=CCl-zoskupenie.

Dichlorvos je de facto organofosfatovym pesticidom pouzivanym proti réznym druhom
Skodcov. Tato zlucenina sa vyuziva(la) napriklad v polnohospodarstve, doméacnostiach,
v chove ryb alebo dokonca ako zmakéovadlo a spomalovac horenia (!) v priemysle. V mito-
chondridch experimendlnych animalnych modelov (experimenty in vivo) sa vSak aktivitou
dichlorvosu znizi mnozstvo GSH a vyznamne sa zvysi mnozstvo ROS (Sisman, 2010; Wani
et al., 2014).

3.4.10 Zluceniny s inou Struktarou
¢ Prazikvantel (3.-37)

0 Vhodna introdukcia S(O)2NHz-skupiny alebo hybridizacia mo6ze potenciovat anthelmin-
ticka acinnost

Efektivne anthelmintikum (3.-37) obsahuje stereogénne centrum — C11b-atém; eutomérom
je (R)-enantiomér tejto molekuly. Pyrazino[2,1-alizochinolinové jadro sa podiela na vytvo-
reni farmakofdru.

Prazikvantel (3.-37) vSak nema uplne optimalne organoleptické, a ani farmakokinetické
vlastnosti, a preto je otazka projekcie a syntézy novych antischizostomalne tcinnych lieciv
stale mimoriadne aktudlna.

V stcasnosti sa pri hladani efektivne posobiacich terapeutik proti motoliciam uplatriiuju tri
stratégie (Ribeiro da Silva et al., 2017):

i) syntéza analogov prazikvantelu (3.-37),

ii) projekcia novych farmakoférovych modelov anthelminticky téinnych zltcenin

Molekulové modelovanie je v projekcii ligandov — tzv. malyjch molekiil vyuzivané velmi

aktivne, pretoZe prislusSnymi metédami moZno simulovat a predikovat komplexné chemic-

ké aj biologické fenomény vratane rozpoznania molekuly ligandu relevantnym biologic-
kym cielom, (anthelmintickej) aktivity in vitro aj in vivo alebo farmakokinetickych profilov

(Xiang et al., 2012),

iii) objav novych zlacenin rezultujici zo skriningovych programov s relativne velkym

rozsahom.

Niektoré zakladné aspekty z hodnotenia vztahov Struktira — aktivita v kontexte posobenia
prazikvantelu (3.-37) a jeho derivatov proti S. mansoni a S. japonicum st vyjadrené na obrazku
3.-3 vo forme tzv. molekulovej aktivitnej mapy (str. 187). Specifika vplyvu konkrétnych
Struktiirnych zmien na uéinok projektovanych derivatov proti S. mansoni alebo S. japonicum st

v tejto mape uvedené explicitne (Ribeiro da Silva et al., 2017).
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Molekulova aktivitnd mapa (obrdzok 3.-3) vSak pontka mierne simplifikovany pohlad
na hodnotenie vztahov Struktira — aktivita proti tymto motoliciam. Cyklohexylovy systém nie
je podmienkou efektivneho pdsobenia proti S. mansoni, ak sa uvazuje o inovativnom
mechanizme inhibi¢ného pdsobenia novoprojektovanych zltucenin.

Zamena C(O)-cyklohexylového zoskupenia na N2-atome za vhodnu X-S(O)NHz-skupinu
(X = lateralny retazec, ktory obsahuje vhodne vclenené aromatické jadra a heteroatémy
vratane Se) potenciuje antischistozomidlnu aktivitu. Projektované molekuly obsahujace
primarnu S(O):2NHz-skupinu efektivne inhibuji novy biologicky ciel v S. mansoni — CA-enzym
(SmCA).

Toto zoskupenie interaguje , klasicky” s ionmi Zn?" interakénym modom, ktory je typicky
pre efektivne inhibitory CA, z aktivneho miesta enzymu vytesni molekulu vody a vytvori aj
stabilizujuce VVM s reziduami prislusnych AMK — O-atém v S(O)2NHz-skupine je akceptorom
VVM.

Aromatické jadra, ktoré st vhodne inkorporované v X-substituente, vytvoria hydrofébne
interakcie s aromatickymi systémami rezidui AMK v enzyme.

ZreteInd vyzva v projekcii ligandov tohto typu spociva v ziskani molekul, ktoré by sa
vyznacovali excelentnou (alebo aspon dobrou) selektivnostou, a teda by inhibovali CA parazita,
a nie CA I Tudi (Angeli et al., 2022).

Potenciaciu aktivity in vivo proti tzv. mladym aj dospelym formdm S. japonicum mozno
docielit projekciou vhodnych hybridnych zlaéenin (Dong et al, 2014) — napriklad
kovalentnym spojenim OH-skupiny v termindlnom COOH-zoskupeni kyseliny artesunovej
(kapitola 2) a atomu C10 v aromatickom fragmente prazikvantelu (3.-37; vznikne kovalentné
premostenie C(O)O-C10).
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Pozicia N2 - modifikdcie substituenta viazaného na N2-atéme a ich vplyv na anthelminticka aktivitu:

i) redukcia CO-skupiny - vzniknt de facto neaktivne derivaty,

ii) menej ucinné zluceniny vzniknu aj predlzenim vzdialenosti medzi N-atbmom a cyklohexylom,

iii) zvySenie poctu CH,-jednotiek v cykle prispieva k potencidcii aktivity. Posobenie klesa vtedy, ak prislusny derivat
obsahuje: cyklohexyl > cyklopentyl > cyklobutyl > cyklopropyl,

iv) vloZenie heteroatomov do cyklohexylového zoskupenia nepotenciuje aktivitu,

v) zamena cyklohexylu za alifaticky substituent alebo aromaticky systém - vzniknti menej ti¢inné zliceniny,

vi) zamena cyklohexylskupiny za CH,Cl-retazec - vznikne efektivnejSie anthelmintikum ako prazikvantel (3.-37),
vii) viazanie CO-skupiny v 4-pozicii cyklohexylového kruhu - vzniknu efektivnejSie anthelmintika ako prazikvantel

(3.-37), pretoze sa limituje moZnost vytvorenia hlavnych metabolitov tohto lieciva.

Pozicia C3: viazanie CO-skupiny alebo lipofilného zoskupenia zmeni
3 konformaciu molekuly - vznikn(i anthelminticky menej Gi¢inné
& _ alebo neddinné derivity.

Pozicia C11b: (R)-enantiomér je eutomérom.

1
Substittacia na C10: 10 *'Ng ~O

i) mdéZu vznikntf menej ucinné 9 _{ 6 Pozicia C4: redukcia CO-skupiny zniZi anthelmintické posobenie.
a
iv4 ; - 8 %7
. dffl:waty Pmt} S n:ufnsc_mz, Pozicia C6: substiticia CH,-skupiny (substitticia H-atdémov) znizi
il) mo6zu vzniknat zltceniny Prazikvantel ‘e e .
A 2 . e ¢ 3 ; anthelmintické posobenie.
posobiace efektivnejSie proti S. japonicum, (3.-37)
iii) bioizostéricka zdmena aromatického systému Pozicia C7: rozSirenim cyklu (vlozenim dalSej CH,-skupiny) vznikne
za iny (hetero)aromatick}'/ systém (okrem tiofénu) epsiprantel, ktorého absorpcia z GIT je vyznamne limitovana a ktor)'/
znizi anthelmintické posobenie. posobi iba proti pasomniciam (Cestodes) - de facto véetky zmeny v tejto

pozicii zniZia anthelminticku aktivitu.

Obrazok 3.-3 Znazornenie niektorych vztahov struktira — antischizostomalna aktivita (Ribeiro da Silva et al., 2017) pre prazikvantel (3.-37).
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3.5 BIOTRANSFORMACIA VYBRANYCH ANTHELMINTICKY
POSOBIACICH LIECIV

¢ Albendazol (3.-2) a fenbendazol (3.-3)

Albendazol (3.-2) a fenbendazol (3.-3) patria medzi anthelminticky Sirokospektralne ti¢in-
kujace lieciva, ktoré podliehaju extenzivnej biotransformacii in vitro aj in vivo — oxidaciou
vznikne paleta metabolitov vratane prislusnych sulfoxidov. Hydroxymetabolit (3.-48)
aj sulfoxid (3.-49) albendazolu (3.-2) su vytvorené aktivitou izoenzymu CYP2]2
v podmienkach in vitro, Struktary tychto metabolitov st uvedené na obrazku 3.-4a).

a)
S N HO._~_S
T,
N 0] O
H o cH, )/_
Albendazol Hydroxyalbendazol
(3.-2) (3.-48)
(.S?
ARG S
N )
H o ch,
Albendazol-sulfoxid
(3.-49)
b)
S N S N
IO, ——
N o) HO N o
H o ThH, O CH,
Fenbendazol Hydroxyfenbendazol
(3.-3) (3.-50)

Saese N

Fenbendazol-sulfoxid
(3.-51)

Obrazok 3.-4 Hlavné metabolity biotransformdcie a) albendazolu (3.-2) a b) fenbendazolu (3.-3).

V molekule albendazol-sulfoxidu (3.-49) sa nachadza stereogénne centrum — S-atém,
a preto vznikne (-)-albendazol-sulfoxid aj (+)-albendazol-sulfoxid. Tieto enantioméry maju
odlisné farmakokinetické vlastnosti. Izoenzymovy systém CYP Tudi a prezavavcov

preferencne biotransformuje (-)-albendazol-sulfoxid na albendazol-sulfén; koncentracia
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(-)-enantioméru je teda nizSia ako koncentracia (+)-albendazol-sulfoxidu. Eutomér
(+)-albendazol-sulfoxid zostane v systémovej cirkuldcii dlhsie a vo vysSej koncentracii,
ovplyvni ciefové biologické miesto a je hlavnou mierou zodpovedny za anthelminticka
aktivitu (Capece et al., 2000).

Biotransformacné procesy v parazitoch spocivaju najméa v redukcii a hydrolyze. Vzhladom
k faktu, Ze u nich dominuje sulforedukény mechanizmus, zistena bola relativne vysoka
koncentracia albendazolu (3.-2). Anthelminticka ac¢innost lieciva (3.-2) je vyssia (Solana et al.,
2001) ako pdsobenie albendazol-sulfoxidu (3.-49).

Fenbendazol (3.-3) je posobenim izoenzymov CYP2J2 a CYP2C19 in vitro oxidativne
hydroxylovany na hydroxyfenbendazol (3.-50); dalsi metabolit, fenbendazol-sulfoxid (3.-51),
je generovany in vitro aktivitou izoenzymu CYP3A4 (Wu et al., 2013). Struktry tychto

metabolitov si1 znazornené na obrazku 3.-4b).

¢ Levamizol (3.-13)

Levamizol (3.-13) je biotransformovany in vivo pomerne extenzivne; struktary vybranych
metabolitov (3.-52) — (3.-65) su1 znazornené na obrazku 3.-5 (Wolford et al., 2012).

¢ Pyrantel (3.-14)

Biotransformdcia pyrantelu (3.-14) in vivo bola po prvykrat v centre pozornosti
vyskumnikov uz pred niekolkymi dekadami. Toto lie¢ivo je u roznych zivocisnych druhov
(ovce, osipané, telatd, psy a potkany) biotransformované nielen na pomerne velky pocet
metabolitov, ale variabilné percento z podanej davky je vylucované v nezmenenej forme.
Lipofilné aromatické 2-tienylové jadro zluceniny (3.-14) nie je metabolicky intaktné, je
nestabilné a podlieha oxidativnej hydroxyldcii v 5-pozicii. Vo vodnom prostredi (v organizme
zvierat) sa potom vdzba medzi C5 a S-atdbmom rozstiepi a kruh sa otvori.

(Cyklickd) amidinova funkénd skupina je ,zodpovednd” za vyrazné bazické vlastnosti
pyrantelu (3.-14) a umozni vytvorenie tzv. monobazickych soli. Zriedené vodné roztoky soli
zltcéeniny (3.-14) st vSak na svetle nestabilné a fotoizomerizaciou vznikne cis-izomér tohto
lie¢iva. N-CHs-Propan-1,3-diaminofragment v tetrahydropyrimidinovom cykle je relativne

rezistentny voci pésobeniu biotransformujtcich enzymov / vody (Faulkner et al., 1972).

¢ Soli morantelu (3.-15)

Tieto zliceniny st eliminované z organizmu vacsinou v nezmenenej forme (Sheehan et al.,
2016).

¢ Soli oxantelu (3.-16)

Oxantel-pamoat je v podmienkach in vitro biotransformacne stabilny (Palmeirim et al.,
2021).
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Obrazok 3.-5 Vybrané metabolity (3.-52) — (3.-65) z biotransformacie levamizolu (3.-13). Glu, glukuronid.
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¢ Klozantel (3.-17)

Halogenované salicylanilidy nie st extenzivne biotransformované, vylucuju sa najma
v nezmenenej forme. Neznamena to vsak, ze tieto lieciva vobec nepodliehaji biotransformac-
nym procesom.

Velmi zaujimavé metabolity vzniknt napriklad biotransformaciou zltuceniny (3.-17)
u oviec. Tato molekula je monodejodovana v 5- a 3-pozicii — vznikne 3-monojoédklozantel
a 5-monojodklozantel.

Identickad biotransformacna cesta vSak nie je zistend napriklad u hovadzieho dobytka
(Michiels et al., 1987). Amidové zoskupenie v Strukture klozantelu (3.-17) nie je hydrolyticky
Stiepené in vivo.

* Niklozamid (3.-18)

Biotransformaciou niklozamidu (3.-18) in vitro vzniknu dva hlavné metabolity — 3-hyd-
roxyniklozamid, generovany oxidativnou hydroxylaciou v 3-pozicii aromatického systému
salicylového fragmentu lie¢iva (3.-18), a niklozamid-2-O-glukuronid, produkt kondenzacie
s kyselinou glukuronovou vo faze II biotransformacie. Amidova vazba lie¢iva (3.-18) nie je
hydrolyticky Stiepena in vivo kvoli stérickym limitacidm, resp. intramolekulovej VVM vytvo-

renej substituentmi v 1- a 2-pozicii aromatického jadra (Lu et al., 2016).

* Rafoxanid (3.-19)

Hovadzi dobytok biotransformuje rafoxanid (3.-19) vo vyrazne obmedzenej miere (1 —
2,5 %) —hydrolyzou amidovej vazby vznikne kyselina 3,5-dijodsalicylova (Dedek et al., 1978).

Zistilo sa, ze halogenované salicylanilidy nie st biotransformované kondenzaciou s GSH
kvOli stérickym limitacidm a stabilite tychto lie¢iv (Douch, P.G. & Buchanan, L.L., 1978).

* Monepantel (3.-35)

Monepantel-sulfon je hlavnym metabolitom in vivo monepantelu (3.-35; Karadzovska
et al., 2009).

¢ Prazikvantel (3.-37)

Biotransformdcia prazikvantelu (3.-37) in vitro je podmienend jeho stereochemickymi
aspektmi — (R)-enantiomér (3.-66) je biotransformovany rozdielne ako (S)-enantiomér (3.-67).
Ak exaktné miesto oxidacie v Strukture obidvoch enantiomérov nie je jednoznacne verifiko-
vané, potom je indikované plnym sivym kriuzkom (Vendrell-Navarro et al., 2020) — obrazok
3.-6.

Obidva enantioméry su biotransformované na cis-4’-hydroxyprazikvantel (3.-70), trans-
-4’-hydroxyprazikvantel (3.-71), metabolit (3.-72) aj (3.-73). Enantioselektivna biotransfor-
macia je reprezentovana metabolitom (3.-68), resp. (3.-69). Alternativa konverzie cis-izoméru

(3.-70) na trans-izomér (3.-71) v podmienkach in vitro je zndzornena na obrazku 3.-6.
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Obrazok 3.-6 Biotransformacia prazikvantelu (3.-37) in vitro. PIné sivé kruzky indikuju, Ze exaktné miesto oxidacie nie je jednoznacne verifikované.
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Prazikvantel (3.-37) podlieha po absorpcii extenzivnemu first-pass-efektu v peceni, a teda
jeho biologicka dostupnost moze byt zvysSend, ak je podany spolu s jedlom (Castro et al., 2000).
Hlavnymi metabolitmi in vivo st cis-4’-hydroxyprazikvantel (3.-70) a trans-4’-hydroxy-
prazikvantel (3.-71); ich aktivita proti S. mansoni je priblizne 4- — 10-ndsobne nizsia ako

posobenie molekuly (3.-37).
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Assessment Procedure for Loiasis (RAPLOA). PLoS Negl. Trop. Dis. 2011, 5, art. no. e1210 (11 s.), doi:
10.1371/journal.pntd.0001210
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4 PRILOHA

Priloha 1 - tabul'ka P1 Klasifikacia vybranych parazitov (negativne) ovplyviiujucich organové systémy / organy v organizme (Mohan, A.; & Bhargav, K.M.
Host-parasite relationship and clinical manifestations. In: Textbook of Parasitic Zoonoses. Microbial Zoonoses (Parija, S.Ch.; & Chaudhury, A., Eds.); Springer
Nature Singapore: Singapur, 2022; 11 — 19, doi: 10.1007/978-981-16-7204-0_2; literatiira je uvedend v kapitole 1.6)

Systém v organizme Protozoa Nematodes Cestodes Trematodes
Gastrointestinalny trakt Entamoeba histolytica, Giardia, =~ Ascaris lumbricoides, Diphyllobothrium latum, Fasciolopsis buski,
Balantidium coli, Enterobius vermicularis, Taenia saginata a T. solium, Schistosoma mansoni a S. japo-
Cryptosporidium, povodcovia ankylostomézy, — Hymenolepis nana nicum
Cyclospora, Isospora Trichuris trichiura, Capillaria,
Trichostrongylus,
Strongyloides stercoralis
Respiracny systém Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides, Echinococcus granulosus Paragonimus westermani,
Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis, Schistosoma spp.
Cryptosporidium Ancylostoma duodenale,

Necator americanus, Diro-
filaria spp., Toxocara spp.,

povodcovia filariazy

Centralny nervovy systém Plasmodium falciparum, Gnathostoma, Taenia solium, Schistosoma,
Trypanosoma brucei a T. cruzi,  Angiostrongylus, Echinococcus granulosus, Paragonimus
Entamoeba histolytica, Toxocara, Strongyloides, Sparganum larva
Leishmania spp., Baylisascaris, Dracunculus,
Toxoplasma gondii Onchocerca volvulus

Oko Acanthamoeba, Giardia, Angiostrongylus, Taenia solium, Schistosoma,
Trypanosoma cruzi, Trichinella, Brugia, Echinococcus Fasciola
Leishmania, Dirofilaria, Loa loa,
Plasmodium falciparum Onchocerca, Toxocara

205



Priloha 1 - tabul'ka P1 Pokracovanie

Systém v organizme Protozoa Nematodes Cestodes Trematodes
Oko Toxoplasma gondii Thelazia, Baylisascaris, - -
(pokracovanie) Whuchereria bancrofti
Obehovy systém, Plasmodium spp., Babesia, Whuchereria bancrofti, - Schistosoma
lymfaticky systém Toxoplasma, Leishmania spp.,  Brugia spp.,

Trypanosoma cruzi a T. brucei ~ Mansonella spp.
Kardiovaskularny systém Trypanosoma cruzi a T. brucei,  Trichinella spp., Echinococcus granulosus, -
Entamoeba histolytica, Dirofilaria spp., Taenia solium
Toxoplasma gondii,
Naegleria fowleri,
Sarcocystis spp.
Pecen, Entamoeba histolytica, Toxocara, Capillaria, Echinococcus Schistosoma,
zl¢ové cesty Plasmodium, Babesia, Strongyloides, Ascaris Fasciola,
Trypanosoma cruzi a T. brucei, Opisthorchis,
Leishmania, Toxoplasma Clonorchis
gondii, Cryptosporidium,
Cystoisospora
Genitourinarny systém - Wuchereria bancrofti, Echinococcus, Schistosoma
Onchocerca volvulus, Taenia solium
Dioctophyme renale
Koza, makké tkaniva, Trypanosoma brucei a T. cruzi,  Gnathostoma, Echinococcus, Schistosoma

svaly

Leishmania,

Entamoeba histolytica

povodcovia ankylostomoézy,

Trichinella, Dirofilaria,
Onchocerca, Loa loa,
Mansonella

Taenia solium,

Sparganum larva
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Priloha 2 - Zoznam pouzitej a odporacanej literattiry pri koncipovani kapitol Predhovor a Uvod

e Cai, P.; Gobert, G.N.; & McManus, D.P. MicroRNAs in parasitic helminthiases: Current status and
future perspectives. Trends Parasitol. 2016, 32, 71 — 86, doi: 10.1016/j.pt.2015.09.003

Callejas, B.E.; Martinez-Saucedo, D.; & Terrazas, L.I. Parasites as negative regulators of cancer. Biosci.
Rep. 2018, 38, art. no. BSR20180935 (8 s.), doi: 10.1042/BSR20180935

Dunne, D.W.; & Cooke, A. A worm’s eye view of the immune system: consequences for evolution
of human autoimmune disease. Nat. Rev. Immunol. 2005, 5, 420 — 426, doi: 10.1038/nri1601

He, X,; Xie, J.; Zhang, D.; Su, Q.; Sai, X; Bai, R.; Chen, Ch.; Luo, X.; Gao, G.; & Pan, W. Recombinant
adeno-associated virus-mediated inhibition of microRNA-21 protects mice against the lethal
schistosome infection by repressing both IL-13 and transforming growth factor beta 1 pathways.
Hepatology 2015, 61, 2008 — 2017, doi: 0.1002/hep.27671

Chellan, P.; & Sadler, P.J. Enhancing the activity of drugs by conjugation to organometallic
fragments. Chemistry 2020, 26, 8676 — 8688, doi: 10.1002/chem.201904699

Jones, R. Manure Matters: Historical, Archaeological and Ethnographic Perspectives, 1. Vyd. (Jones,
R., Ed.); Ashgate Publishing Limited: Farnham, Velka Britania, 2012; 249 s., ISBN 9781138107625

Ledger, M.L.; & Mitchell, P.D. Tracing zoonotic parasite infections throughout human evolution. Int.
J. Osteoarchaeol. 2022, 32, 553 — 564, doi: 10.1002/0a.2786

* Mohan, A.; & Bhargav, K.M. Host—parasite relationship and clinical manifestations. In: Textbook
of Parasitic Zoonoses. Microbial Zoonoses (Parija, S.Ch.; & Chaudhury, A., Eds.); Springer Nature
Singapore: Singapur, 2022; 11 — 19, doi: 10.1007/978-981-16-7204-0_2 (literatiira je uvedend aj v kapitole 1.6)

Moss, W.; Shah, S.N.; & Morrow, R.H. The history of malaria and its control. In: International
Encyclopedia of Public Health (Quah, S.R.; & Heggenhougen, H.K., Eds.); Elsevier Academic Press
(elektronickd verzia) 2008; 389 — 398, doi: 10.1016/B978-012373960-5.00374-9

e Sobotkova, K.; Parker, W.; Leva, J.; Razkova, J.; Lukes, J.; & Jirki Pomajbikova, K. Helminth
therapy — from the parasite perspective. Trends Parasitol. 2019, 35, 501 — 515, doi: 10.1016/j.pt.2019.04.009

Subash, K.R.; & Padmavathi, Sh. Chemotherapy of parasitic infections. In: Textbook of Parasitic
Zoonoses. Microbial Zoonoses (Parija, 5.Ch.; & Chaudhury, A., Eds.); Springer Nature Singapore:
Singapur, 2022; 75 - 82, doi: 10.1007/978-981-16-7204-0_8

Van Tong, H.; Brindley, P.J.; Meyer, Ch.G.; & Velavan, Th.P. Parasite infection, carcinogenesis and
human malignancy. EBioMedicine 2017, 15, 12 — 23, doi: 10.1016/j.ebiom.2016.11.034

World Health Organization. The NTD road map: together towards 2030, 2019. Dostupné na webo-
vom sidle: https://www.who.int/teams/control-of-neglected-tropical-diseases (pristup: 18. november
2022)
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Priloha 3 - tabul'ka P2 Zoznam abecedne usporiadanych antiparazitarne ucinkujucich lieciv v registrovanych liekoch pre pouzitie v humannej medicine /
schvalenych veterinarnych pripravkoch, resp. lie¢iv pouzivanych v kombinovanej terapii (ADC-¢iselnik (PharmINFO, Bratislava, 2023), dostupné na webovom
sidle: https://www.adc.sk/ (pristup: 13. januar 2023); Ustav statnej kontroly biopreparatov a lie¢iv Nitra, dostupné na webovom sidle:
http://www.uskvbl.sk/?page_id=62 (pristup: 13. januar 2023; literatiira je uvedend v kapitole 1.6)

Liec¢ivo; CAS

Chemické pomenovanie

Abamektin - zmes abamektinu B1. a abamektinu Buw

Abamektin B1,; CAS: 65195-55-3
(I'R,2R,35,4'5,65,8'R,10'E,12'5,13'S,14'E,16'E,20'R,21'R,24'S)-2-[(25)-Butan-2-yl]-21',24'-dihydroxy-12'-[(2R,45,5S,65)-5-[(25,45,5S,6S)-5-hy droxy-4-metoxy-6-
-metyloxan-2-ylJoxy-4-metoxy-6-metyloxan-2-ylJoxy-3,11',13',22'-tetrametylspiro[2,3-dihydropyran-6,6'-3,7,19-trioxatetracyklo[15.6.1.148.0202¢] pentakoza-
-10,14,16,22-tetraén]-2'-6n

Abamektin Bw; CAS: 65195-56-4
(I'R,2R,35,4'5,65,8'R,10'E,12'5,13'S,14'E,16'E,20'R,21'R,24'S)-21',24'-Dihydroxy-12'-[ (2R 45,55,6S)-5-[(25,4S5,5S,6S)-5-hy droxy-4-metoxy-6-metyloxan-2-yl]-
oxy-4-metoxy-6-metyloxan-2-ylJoxy-3,11',13',22'-tetrametyl-2-propan-2-ylspiro[2,3-dihydropyran-6,6'-3,7,19-trioxatetracyklo[ 15.6.1.148.02024| pentakoza-
-10,14,16,22-tetraén]-2'-6n

Albendazol; CAS: 54965-21-8

Metyl [5-(propyltio)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]karbamat

Amfotericin B; CAS: 1397-89-3, 30652-87-0

Kyselina  (1R,3S,5R,6R,9R,11R,155,16R,17R,185,19E,21E,23E,25E,27E,29E,31E,33R,355,36R,375)-33-{[(2R,35,45,55,6R)-4,5-diamino-3-hydroxy-6-metyltetra-
hydro-2H-pyran-2-ylJoxy}-1,3,5,6,9,11,17,37-oktahydroxy-15,16,18-trimetyl-13-ox0-14,39-dioxabicyklo[33.3.1]Jnonatriakonta-19,21,23,25,27,29,31-heptaén-36-
-karboxylova

Artemisinin (vyZivovy doplnok); CAS: 63968-64-9
(38R,5a5,6R,8aS,9R,125,12aR)-3,6,9-Trimetyloktahydro-3H-3,12-epoxy|[1,2]dioxepino[4,3-i]lizochromén-10(12H)-6n

Atovachon; CAS: 94015-53-9

2-[(1R,4R)-4-(4-Chldrfenyl)cyklohexyl]-3-hydroxynaftalén-1,4-dién

Azitromycin (nie je primdrne antiparazitikom; siicast kombinovanej liecby); CAS: 83905-01-5
(2R,45,11R,125,14R)-11-{[(25)-4-(Dimetylamino)-3-hydroxy-6-metyltetrahydro-2 H-pyran-2-yl]oxy}-5-etyl-3,4,12-trihydroxy-9-{[(25,55)-5-hydroxy-4-metoxy-
-4,6-dimetyltetrahydro-2H-pyran-2-ylloxy}-1,2,4,8,10,12,14-heptametyl(aza)cyklopentadekan-7-6n
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Priloha 3 — tabul'ka P2 Pokracovanie

Lieéivo; CAS

Chemické pomenovanie

Doramektin; CAS: 117704-25-3
(I'R,254'5,55,6R,8'R,10'E,12'R,13'S,14'E,20'R,21'R,24'5)-6-Cyklohexyl-21',24'-dihydroxy-12"-{[(2R,4S5,55,65)-5-{[(2S5,45,55,65)-5-hy droxy-4-metoxy-6-metyl-
oxan-2-ylJoxy}-4-metoxy-6-metyloxan-2-ylJoxy}-5,11',13',22'-tetrametyl-5,6-dihydro-3',7',19'-trioxaspiro(pyran-2,6'-tetracyklo[15.6.1.148.0202]pentakoza}-
-10',14',16',22'-tetraén)-2'-6n

Doxycyklin (nie je primdrne antiparazitikom; siicast kombinovanej liecby); CAS: 564-25-0
(45,4aR,55,5aR,6R,12aR)-4-(Dimetylamino)-1,5,10,11,12a-pentahydroxy-6-metyl-3,12-dioxo-44,5,54,6-tetrahy dro-4H-tetracén-2-karboxamid

Emodepsid; CAS: 155030-63-0
(3S,6R,95,12R,155,18R,215,24R)-4,6,10,16,18,22-Hexametyl-3,9,15,21-tetrakis(2-metylpropyl)-12,24-bis(4-morfolinobenzyl)-1,7,13,19-tetraoxo-4,10,16,22-
tetra(aza)cyklotetrakozan-2,5,8,11,14,17,20,23-oktanon

Eprinomektin; CAS: 123997-26-2
N-[(25,3R 4S,65)-6-{(25,35,45,6R)-6-[(1'R,2R,35,4'S,65,8'R,10'E,12'5,13'S,14'E, 16'E,20'R 21'R 24'S)-2-Butén-2-yl-21',24"-dihydroxy-3,11',13',22"-tetrametyl-2"-
-oxospiro(2,3-dihydropyran-6,6'-3,7,19-trioxatetracyklo[15.6.1.148.02024]pentakoza-10,14,16,22-tetraén)-12'"-ylJoxy-4-metoxy-2-metyloxan-3-yl}oxy-4-

-metoxy-2-metyloxan-3-yl]acetamid

Fenbendazol; CAS: 43210-67-9
Metyl [5-(fenyltio)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]karbamat

Flubendazol; CAS: 31430-15-6
Metyl [5-(4-fludrbenzoyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl]karbamat

Galan bizmutity (galan bizmutity zasadity); CAS: 99-26-3
Kyselina 2,7-dihydroxy-1,3,2-benzodioxabismol-5-karboxylova; oxobismutanylium-4-karboxy-2,6-dihydroxyfenolat

Hydroxychlorochin; CAS: 118-42-3
2-({4-[(7-Chlorchinolin-4-yl)amino]pentyl}(etyl)amino)etanol

Chloramfenikol (nie je primdrne antiparazitikom; siicast kombinovanej liecby); CAS: 56-75-7
2,2-Dichlér-N-[(1R,2R)-1,3-dihydroxy-1-(4-nitrofenyl)propan-2-yl]acetamid
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Priloha 3 — tabul'ka P2 Pokracovanie

Lieéivo; CAS

Chemické pomenovanie

Ivermektin — zmes ivermektinu Bi. a ivermektinu B

Ivermektin B1.; CAS: 71827-03-7
(I'R,2R,4'5,55,6R,8'R,10'E,12'5,13'S,14'E,16'E,20'R,21'R,24'S)-6-[(2S)-Butan-2-yl]-21',24'-dihydroxy-12'-{[(2R,45,55,65)-5-{[(25,4S,55,65)-5-hydroxy-4-metoxy-6-
-metyltetrahydro-2H-pyran-2-ylJoxy}-4-metoxy-6-metyltetrahydro-2H-pyran-2-ylloxy}-5,11',13',22"-tetrametyl-3,4,5,6-tetrahydro-2'H-spiro[ pyran-2,6'-
-[3,7,19]trioxatetracyklo[15.6.1.148.0202¢]pentakoza-10,14,16,22-tetraén]-2"-6n

Ivermektin Bw; CAS: 70209-81-3
(I'R,2RA4'S,55,6R,8'R,10'E,12'5,13'S,14'E,16'E,20'R,21'R,24'S)-21',24'-Dihydroxy-12'-{[ (2R 4S5,55,65)-5-{[(25,45,55,65)-5-hy droxy-4-metoxy-6-metyltetrahydro-
-2H-pyran-2-ylJoxy}-4-metoxy-6-metyltetrahydro-2H-pyran-2-ylJoxy}-6-izopropyl-5,11',13',22'-tetrametyl-3,4,5,6-tetrahydro-2'H-spiro[ pyrdn-2,6'-
-[3,7,19]trioxatetracyklo[15.6.1.148.02024]pentakoza-10,14,16,22-tetraén]-2'-6n

Ketokonazol; CAS: 65277-42-1
4-[4-({(2R 4S)-2-[ (1H-Imidazol-1-yl)metyl]-2-(2,4-dichlérfenyl)-1,3-dioxolan-4-yljmetoxy)fenyl]piperazin-1-karboxamid

Klindamycin (nie je primdrne antiparazitikom; sicast kombinovanej liecby); CAS: 18323-44-9
(25,4R)-N-{(15,25)-2-Chlor-1-[(2R,3R,45,5R,6R)-3,4,5-trihy droxy-6-(metyltio)tetrahydro-2 H-pyran-2-ylpropyl}-1-metyl-4-propylpyrolidin-2-karboxamid

Klorsulon; CAS: 60200-06-8
4-Amino-6-(1,2,2-trichloretenyl)benzén-1,3-disulfonamid

Klozantel; CAS: 57808-65-8
N-{5-Chlor-4-[(4-chldérfenyl)(kyano)metyl]-2-metylfenyl}-2-hydroxy-3,5-dijdédbenzamid

Mebendazol; CAS: 31431-39-7
Metyl (5-benzoyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)karbamat

Metronidazol; CAS: 443-48-1
2-(2-Metyl-5-nitro-1H-imidazolyl)etanol
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Priloha 3 — tabul'ka P2 Pokracovanie

Lieéivo; CAS

Chemické pomenovanie

Milbemycin-oxim — zmes etylderivatu a metylderivatu v pomere 7 : 3
(1R,4S5,5'S,6R,6'R,8R,10Z,13R,14Z,20R,21Z,245)-6'-Etyl-24-hydroxy-21-hydroxyimino-5',11,13,22-tetrametylspiro[3,7,19-trioxatetracyklo[15.6.1.1#8.02024]penta-
koza-10,14,16,22-tetraén-6,2'-oxan]-2-6n (70 %)
(1R,4S5,5'S,6R,6'R,8R,10Z,13R,14Z,20R,21Z,24S)-24-Hydroxy-21-hydroxyimino-5',6',11,13,22-pentametylspiro[3,7,19-trioxatetracyklo[15.6.1.148.02024] pentako-
-za-10,14,16,22-tetraén-6,2'-oxan]-2-6n (30 %)

Monepantel; CAS: 887148-69-8

(5)-N-{2-Kyano-1-[5-kyano-2-(trifludrmetyl)fenoxy]propan-2-yl}-4-[(trifludrmetyl)tio]benzamid

Moxidektin; CAS: 113507-06-5

(IR,4S,4'E,5'S,6R,6'S,8R,10E,13R,14E,16E,20R,21R,245)-21,24-Dihydroxy-4'-metoxyimino-5',11,13,22-tetrametyl-6'"-[ (E)-4-metylpent-2-én-2-yl]spiro[3,7,19-tri-
oxatetracyklo[15.6.1.148.02024]pentakoza-10,14,16,22-tetraén-6,2"-oxan]-2-6n

Niklozamid; CAS: 50-65-7

5-Chlor-N-(2-chlér-4-nitrofenyl)-2-hydroxybenzamid

Oxibendazol; CAS: 20559-55-1

Metyl (5-propoxy-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)karbamat

Oxytetracyklin (nie je primdrne antiparazitikom; siicast' kombinovanej liecby); CAS: 2058-46-0
(4S,4aR,55,5aR,6S5,12aR)-4-(Dimetylamino)-1,5,6,10,11,12a-hexahydroxy-6-metyl-3,12-dioxo-4,44,5,5a-tetrahy drotetracén-2-karboxamid

Prazikvantel (prazichantel); CAS: 55268-74-1

2-(Cyklohexankarbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-pyrazino[2,1-alisochinolin-4(116H)-6n

Proguanil; CAS: 500-92-5

1-{(E)-Amino-[(4-chlérofenyl)amino]metylidén}-2-(propan-2-yl)iminometandiamin

Pyrantel; CAS: 15686-83-6

(E)-1-Metyl-2-[2-(tiofén-2-yl)etén-1-yl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin

Rafoxanid; CAS: 22662-39-1

N-[3-Chlor-4-(4-chlorfenoxy)fenyl]-2-hydroxy-3,5-dijdédbenzamid
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Priloha 3 — tabul'ka P2 Pokracovanie

Lieéivo; CAS

Chemické pomenovanie

Rifampicin (nie je primdrne antiparazitikom; siicast’ kombinovanej liecby); CAS: 13292-46-1
(25,12Z,14E,165,17S,18R,19R,20R,215,22R,235,24E)-5,6,9,17,19-Pentahydroxy-23-metoxy-2,4,12,16,18,20,22-heptametyl-8-{(E)-[ (4-metylpiperazin-1-yl)imino]-
metyl}-1,11-dioxo-1,2-dihydro-2,7-(epoxypentadeka[1,11,13]triénimino)nafto[2,1-b]furan-21-ylacetat

Selamektin; CAS: 220119-17-5
(1R,45,5'S,6R,6'S,8R,10E,125,135,14E,16E,20R,21E,245)-6'-Cyklohexyl-24-hydroxy-21-hydroxyimino-12-[(2R,4S,5S,6S)-5-hy droxy-4-metoxy-6-metyloxan-2-
-ylJoxy-5',11,13,22-tetrametylspiro[3,7,19-trioxatetracyklo[15.6.1.148.0224]pentakoza-10,14,16,22-tetraén-6,2'-oxan]-2-6n

Spiramycin; CAS: 24916-50-5
2-[(4R,55,65,7R,9R,10R,11E,13E,16R)-6-{[(25,3R,4R,5S,6R)-5-{[(25,55,6S)-4,5-Dihydroxy-4,6-dimetyloxan-2-yl]oxy}-4-(dimetylamino)-3-hydroxy-6-metyl-
oxan-2-ylJoxy}-10-{[(2R,5S,6R)-5-(dimetylamino)-6-metyloxan-2-ylJoxy}-4-hydroxy-5-metoxy-9,16-dimetyl-2-oxo-1-oxacyklohexadeka-11,13-dién-7-yl]etanal

Tetracyklin (nie je primdrne antiparazitikom; siucast kombinovanej liecby); CAS: 60-54-8
(4S,4a5,5aS5,12aS5)-4-(Dimetylamino)-1,4,44,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-metyl-1,11-dioxo-2-naftracénkarboxamid
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