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Ambíciou vysokoškolských skrípt Farmaceutická chémia antiparazitárne pôsobiacich liečiv 

je priblížiť študentom niektoré aspekty objavu antiparazitárne účinných molekúl prírodného 

pôvodu, základy projekcie antiparazitárne aktívnych semisyntetických aj syntetických zlúčenín, 

objasniť ich mechanizmus účinku, veľmi komplexne a zrozumiteľne definovať relevantné vzťahy 

medzi štruktúrou a aktivitou a takisto graficky prehľadne priblížiť možnosti biotransformácie 

niektorých z nich. 

V tomto učebnom texte je primeraná pozornosť venovaná aj stratégii reprofilizácie „klasických“ 

antiparazitárne účinkujúcich liečiv, napríklad v spojitosti s ich protinádorovou 

alebo antifungálnou aktivitou. 

Skriptá sú určené najmä študentom farmaceutických fakúlt, ale možno očakávať, že budú vhodnou 

študijnou literatúrou pre študentov pregraduálneho štúdia na lekárskych fakultách, 

prírodovedeckých fakultách, fakultách s chemickým zameraním 

alebo pre študentov postgraduálneho štúdia. 
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PREDHOVOR 

Vážené kolegyne, vážení kolegovia, 

dovoľujeme si Vám predložiť nové vysokoškolské skriptá Farmaceutická chémia antipa‐ 

razitárne pôsobiacich  liečiv, ktoré približujú aktuálne možnosti  terapie niektorých  infekcií, 

resp. ochorení zapríčinených parazitmi optikou farmaceutických chemikov. 

Zoonózy sú infekcie prenášané v prirodzených podmienkach zo zvierat na človeka. Zoonotic‐ 

ké parazity a tzv. parazitické zoonózy (priame zoonózy, meta‐zoonózy, cyklozoonózy alebo saprozoonó‐ 

zy) celosvetovo „sprevádzajú“ rôzne spoločenstvá ľudí už od predhistorickej epochy – najmä 

od obdobia mladšej doby kamennej (neolitu). Rizikové faktory, ktoré boli spojené s infikova‐ 

ním sa parazitmi, spočívali napríklad v migrácii veľkého počtu ľudí (skupín, etník aj národov) 

do nových oblastí, v  stravovacích zvyklostiach  (najmä konzumácia  tepelne neupraveného, 

resp.  neuvareného  jedla),  „problematickej“  likvidácii  odpadu,  postupnej  urbanizácii, 

zväčšujúcej sa ľudskej populácii a intenzívnejších kontaktoch so zvieratami. Zvieratá sú často 

infikované tzv. všestrannými parazitmi; mnoho tzv. špecifickejších parazitov, ktoré preferujú 

ľudí  ako  finálnych hostiteľov,  si však  takisto vyžaduje pre kompletizáciu  životného  cyklu 

jedného alebo viac medzihostiteľov z ríše zvierat. 

Zmienené aspekty minulosti sa prekrývajú s mnohými identifikovanými príčinami vzniku 

a jasne badateľneho rekurentného výskytu zoonotických ochorení v súčasnosti. 

Mnoho  tzv.  zoonotických  parazitov má napriek dlhej  evolučnej histórii nízku  špeficickosť 

k hostiteľovi, čo  im umožňuje relatívne  ľahko  infikovať rôzne druhy cicavcov vrátane  ľudí, 

resp. parazitovať na nich. 

Akcelerácia  v  projekcii  liečiv  určených  proti  infekciám  /  ochoreniam,  ktorých  príčina 

spočíva v aktivite parazitov, nastala najmä po objavení derivátov avermektínu Williamom 

C. Campbellom a Satoshi Ōmurom. Tieto molekuly boli a stále sú dokázateľne účinné proti 

riečnej  slepote  a  lymfatickej  filariáze. Artemisinín,  účinné  antimalarikum  objavené,  resp. 

efektívne izolované Youyou Tuom, významne zredukovalo morbiditu aj mortalitu pacientov, 

ktorých postihla malária. Zmienené objavy mimoriadne pozitívne prispeli de facto k revolúcii 

v liečbe týchto vyčerpávajúcich ochorení a vydláždili nové cesty v procese vývoja efektívnych, 

selektívne účinkujúcich a bezpečných antiparazitík. 

Parazitické  zoonózy  sužujú  ľudskú  populáciu  najmä  v  ekonomicky  a  sociálne  nie  veľmi 

rozvinutých krajinách. Mnohé (akútne) infekcie vyvolané aktivitou parazitov sú transformo‐ 

vané  do  chronickej  formy  kvôli  oslabeným  odpovediam  imunitného  systému  (IS) 

hostiteľského  organizmu  aj  schopnosti parazitov  vyhýbať  sa  týmto  adaptívnym  reakciám. 

Existencia parazitov je podmienená „kondíciou“ hostiteľa, z ktorého čerpajú všetky potrebné 

benefity. Parazity produkujú rôzne molekuly, ktoré môžu byť pre hostiteľa toxické. 

V krajinách, ktoré možno z rôznych aspektov hodnotiť ako tzv. menej rozvinuté, je okrem 

integrovaného  prístupu  (kapitola  3.2.2)  chemoterapia  najefektívnejším  spôsobom  redukcie 

morbidity aj mortality. 
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Kľúčové princípy  využitia  antiparazitík  zahŕňajú  správnu  voľbu  liečiva,  eventuálne  ich 

kombinácie,  správne  dávkovanie  v  kontexte  individuálnych  podmienok  (vek  pacientov, 

komorbidity, interakcie liečivo – liečivo a pod.) a vhodne zvolenú dĺžku liečby. 

Klinické  využitie  antiparazitík  a  získané praktické  skúsenosti  sú  spojené  s  niekoľkými 

výzvami, ktoré by sa spätne mali odzrkadliť projekcii moderných antiparazitárne pôsobiacich 

liečiv  –  tieto  výzvy  spočívajú  napríklad  v  (niekedy)  limitovanej  účinnosti,  neselektívnosti 

pôsobenia,  vysokej  toxicite  v  prípade  terapeutických  intervencií  a  /  alebo  pri  prevencii 

a vo vytvorenej rezistencii. 

Parazity však nie sú príčinou „iba“ takých infekcií, resp. chorôb, ktoré sú viac alebo menej 

eliminovateľné  antiparazitárne  účinkujúcimi  liečivami.  Rakovina  je  súborom  ochorení 

charakterizovaných  nekontrolovaným  rastom  a  abnormálnou  transformáciou  pôvodne 

normálnych (zdravých) buniek na nádorové bunky (NB), ktoré potom môžu prenikať (nielen) 

do  susedných  tkanív.  Tieto  ochorenia  sú  indukované  mnohými  (pato)fyziologickými 

podmienkami a  faktormi okolitého prostredia. Niektoré  infekcie, ktorých pôvodcov možno 

nájsť medzi vírusmi, baktériami alebo parazitmi, sú u ľudí  takisto úzko spojené s kancero‐ 

génnymi procesmi. 

Napriek tomu, že malária sa sama o sebe nezdá byť príčinou rakoviny, jej incidencia výrazne 

súvisí s endemickým výskytom Burkittovho lymfómu, mimoriadne agresívnej formy lymfómu. 

Endemické oblasti výskytu zmieneného onkologického ochorenia sú súčasne tzv. holoendemic‐ 

kými oblasťami malárie,  t.  j. oblasťami  s vysokou premorenosťou populácie už od detského 

veku s postihnutím väčšiny populácie. Iniciácia vzniku Burkittovho lymfómu si vyžaduje tzv. 

aditívne  transformujúce  intervencie,  ktoré  sú  indukované  napríklad  vírusom  Epsteina 

a Barrovej (z angl. Epstein‐Barr Virus; EBV). 

Schistozomiáza,  opistorcháza  aj  klonorchiáza,  teda  infekcie  spôsobené  červami,  sa 

vyznačujú mimoriadne  vysokým  karcinogénnym potenciálom.  Strongyloides  stercoralis môže 

byť  zásadným  biologickým  kofaktorom  výrazne  prispievajúcim  k  progresii  T‐bunkových 

lymfómov, ktorých vznik a progresia súvisí s aktivitou významne onkogénneho lymfotrop‐ 

ného vírusu T‐buniek ľudí typu 1. 

Pôsobenie niektorých parazitov nemusí byť však z pohľadu indukovania a / alebo progresie 

onkologických  ochorení  úplne  jednoznačné,  resp.  nemusí  byť  vnímané  iba  v  absolútne 

negatívnych súvislostiach. Rôzne protirakovinové mechanizmy spustené niektorými parazit‐ 

mi môžu beneficiálne modulovať približne polovicu  charakteristických procesov a  znakov 

rakoviny. Aktivita týchto parazitov alebo molekúl, ktoré produkujú, môže interferovať in vitro 

aj in vivo s rastom a proliferáciou NB rôzneho typu. 

Pôsobenie  Trypanosoma  cruzi,  parazita  zapríčinujúceho  Chagasovu  chorobu,  má  však 

v progresii rakoviny dvojakú úlohu – kancerogénnu aj protirakovinovú. 

IS ľudí sa v priebehu miliónov rokov vyvíjal spoločne s parazitmi, napríklad s helmintmi. 

Infekcie, ktoré sú nimi spôsobené, indukujú a modulujú u ľudí imunitnú odpoveď. V súčas‐ 

nom tzv. modernom prostredí obklopujúcom ľudskú populáciu existuje určitý nesúlad medzi 

relatívne nízkou incidenciou takýchto infekcií (v porovnaní s dobami dávno minulými) a IS, 

ktorý  sa modifikoval výrazne  frekventovanejšími kontaktmi  s parazitmi  a  infekciami nimi 
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zapríčinenými. Predpokladá sa, že tento nesúlad celosvetovo prispieva k zistenému nárastu 

prípadov zápalových aj autoimunitných ochorení. 

Publikované súvislosti a závery naznačujú, že relatívne nedávne evolučné procesy mohli 

viesť k intenzívnejším alebo zmeneným reakciám IS na úkor vyššej náchylnosti k zmieneným 

typom ochorení alebo porúch. Tento pohľad má široké klinické dôsledky vrátane potenciál‐ 

neho  cieleného  využitia  helmintov  a  molekúl  prírodného  pôvodu  na  moduláciu  IS 

u pacientov, ktorí sú sužovaní chronickými zápalovými ochoreniami. 

Zaujímavá  terapeutická alternatíva budúcnosti by mohla spočívať vo využití mikroRNA 

(z angl. microRNA; miRNA). miRNA plnia rozmanité úlohy v rôznych biologických procesoch 

na posttranskripčnej regulačnej úrovni. V helmintoch bol identifikovaný pomerne veľký počet 

miRNA, ktoré sú dôležité z pohľadu posttranskripčnej regulácie. 

Aktívna infekcia spôsobená helmintmi je o. i. charakterizovaná dysreguláciou tkanivových 

aj cirkulujúcich miRNA v hostiteľských organizmoch cicavcov. miRNA helmintov, ktoré sa 

uvoľnia do obehového systému hostiteľov, môžu byť potenciálnymi cieľmi nielen pre  tera‐ 

peutickú intervenciu, ale sú aj vhodnými „markermi“ pre inovatívnu diagnostiku helmintóz. 

Preliminárne  hodnotenia  in  vivo  na  experimentálnych  animálnych  modeloch  poukázali 

na relevanciu blokovania  špecifických miRNA  s využitím  efektívneho  systému pre  cielené 

doručenie  terapeutika – aplikovaným vektorom  (nosičom) bol  sérotyp 8  rekombinantného 

vírusu spojeného s adenovírusom (z angl. recombinant adeno‐associated virus type 8; rAAV8), 

ktorý sa vyznačuje o. i. nízkou imunogénnosťou. 

rAAV8 obsahuje kapsid z AAV a jednovláknovú DNA, ktorá je lemovaná tzv. invertova‐ 

nými (obrátenými) terminálnymi opakovaniami (z angl. inverted terminal repeats) potrebný‐ 

mi pre zbalenie rAAV8. Replikačný cyklus rAAV8 je závislý od prítomnosti tzv. helper‐vírusu 

– adenovírusu. 

V súčasnosti je však nezodpovedaných príliš veľa otázok v súvislosti s objasnením komplet‐ 

ného súboru biologických funkcií hostiteľských aj parazitárnych miRNA v progresii rôznych 

patologických stavov alebo v kontexte  reálneho praktického využitia cirkulujúcich miRNA 

ako  nových  diagnostických  nástrojov.  Mimoriadne  dôležitá  oblasť  projekcie  inovatívnych 

anthelmintík na platforme nukleových kyselín spočíva v dizajne bezpečných miRNA‐tera‐ 

peutík a precíznom definovaní ich bezpečnostného profilu. 

Veľmi srdečne ďakujeme recenzentom, pánovi Dr. h. c. prof. RNDr. Jozefovi Čižmárikovi, 

PhD.,  emeritnému  profesorovi  z  Katedry  farmaceutickej  chémie  Farmaceutickej  fakulty 

Univerzity  Komenského  v  Bratislave,  a  pánovi  doc.  PharmDr. Oldřichovi  Farsovi,  Ph.D., 

z Ústavu  chemických  léčiv  Farmaceutickej  fakulty Masarykej  univerzity  v  Brne,  za  veľmi 

precízne preštudovanie rukopisu predložených vysokoškolských skrípt, ich mimoriadne cenné 

rady,  podnety,  návrhy,  usmernenia  aj  kritické  pripomienky,  ktoré  nepochybne  prispeli 

k skvalitneniu tohto učebného textu. 

 

 

Bratislava, február 2023    Autori 
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ZOZNAM SKRATIEK A SYMBOLOV 

Poznámka – v skriptách sú používané skratky a symboly odvodené od slovenských termí‐ 

nov aj anglických výrazov. Tieto skratky anglických termínov a slovných spojení sú akcepto‐ 

vané, všeobecne etablované a používané pomerne bežne – napríklad SARS‐CoV‐2  je veľmi 

dobre  známe označenie koronavírusu  2,  spôsobujúceho  ťažký  akútny  respiračný  syndróm 

(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Označenie KSŤARS‐2, ktoré by 

„teoreticky  zodpovedalo“  slovenskému  pomenovaniu  tohto  subcelulárneho  genetického 

parazita, sa určite nepoužíva. 

(+)ssRNA  pozitívne  polarizovaná  jednovláknová  RNA,  t.  j.  jednovláknová 

RNA s pozitívnou polaritou (z angl. positive‐sense single‐stranded 

RNA) 

(–)ssRNA  negatívne  polarizovaná  jednovláknová  RNA,  t.  j.  jednovláknová 

RNA s negatívnou polaritou (z angl. negative‐sense single‐stranded 

RNA) 

Abl‐kinázy  Abelsonove kinázy 

AMK  aminokyselina(‐y) 

ATB  antibiotikum(‐á) 

CA  karboanhydráza (z angl. carbonic anhydrase) 

CNS  centrálny nervový systém 

CYP  cytochróm P450 (izoenzýmový systém) 

DENV  vírus Dengue (z angl. Dengue Virus) 

DHF  7,8‐dihydrofolát 

DHFR  dihydrofolátreduktáza 

DHFS  dihydrofolátsyntáza 

DHPS  dihydropteroátsyntáza 

EBOV  vírus Ebola (z angl. Ebola Virus) 

EBV  vírus Epsteina a Barrovej (z angl. Epstein‐Barr Virus) 

FPGS  folylpolyglutamátsyntáza 

G6PD  glukóza‐6‐fosfátdehydrogenáza  (z  angl.  glucose‐6‐phosphate 

dehydrogenase) 

GABA  kyselina ‐aminomaslová (z angl. ‐aminobutyric acid) 

GIT  gastrointestinálny trakt 

GSH  glutatión 

HAdV  adenovírus(‐y) ľudí (z angl. Human Adenovirus(‐es)) 

HBV  vírus hepatitídy B (z angl. Hepatitis B Virus) 

HCMV  cytomegalovírus ľudí (z angl. Human Cytomegalovirus) 

HCV  vírus hepatitídy C (z angl. Hepatitis C Virus) 

HIV  vírus  imunodeficiencie  ľudí  (z  angl.  Humam  Immunodeficiency 

Virus) 
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hPNP  purínnukleozidfosforylázy  (z) buniek  ľudí  (z  angl. human purine

  nucleoside phosphorylases) 

HSV  vírusy Herpes simplex (z angl. Herpes simplex Viruses) 

CHIKV  vírus Chikungunya (z angl. Chikungunya Virus) 

ch‐AT‐A  vírus chrípky antigénneho typu A 

ch‐AT‐B  vírus chrípky antigénneho typu B 

IoLi  iónové kvapaliny (z angl. ionic liquids) 

IS  imunitný systém 

mAb  monoklonálna protilátka (z angl. monoclonal antibody) 

MERS‐CoV  koronavírus,  spôsobujúci  stredovýchodný  respiračný  syndróm 

(z angl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) 

miRNA  mikroRNA (z angl. microRNA) 

NB  nádorová(‐é) bunka(‐y) 

NF‐κB  (transkripčný) nukleárny faktor κB 

NPZL  nesteroidné protizápalové liečivá 

NS  neštruktúrny (z angl. nonstructural) 

NTD  zanedbávané  (opomínané)  tropické  ochorenia  (z  angl.  neglected 

tropical diseases) 

NTR‐I  nitroreduktáza typu I (z angl. type I nitroreductase) 

NTR‐II  nitroreduktáza typu II (z angl. type II nitroreductase) 

NÚ  nežiaduce účinky 

P‐gp  P‐glykoproteín 

PFOR  pyruvát:feredoxínoxidoreduktáza  (z  angl.  pyruvate:ferredoxin 

oxidoreductase) 

PfPNP  purínnukleozidfosforylázy  (z)  Plasmodium  falciparum  (z  angl. 

Plasmodium falciparum purine nucleoside phosphorylases) 

PNP  purínnukleozidfosforylázy  (z  angl. purine nucleoside phosphory‐ 

lases) 

PRT  fosforibozyltransferázy (z angl. phosphoribosyl transferases) 

rdcDNA  (parciálne) relaxovaná dvojvláknová cirkularizovaná DNA (z angl. 

relaxed double‐stranded circular DNA) 

RdRp  RNA‐dependentná(‐é) RNA‐polymeráza(‐y) 

ROS  reaktívne formy kyslíka (z angl. Reactive Oxygen Species) 

RSV  respiračný syncyciálny vírus (z angl. Respiratory Syncytial Virus) 

SARS‐CoV‐1  koronavírus  1,  spôsobujúci  ťažký  akútny  respiračný  syndróm 

(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1) 

SARS‐CoV‐2  koronavírus  2,  spôsobujúci  ťažký  akútny  respiračný  syndróm 

(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) 

SHMT  serínhydroxymetyltransferáza 

SI  index selektívnosti (z angl. selectivity index) 

SmCA  karboanhydráza v Schistosoma mansoni 
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SmSULT  sulfotransferáza v Schistosoma mansoni 

SR  spojovací reťazec 

STAT3‐signálna dráha  prevodník  signálu  a  aktivátor  transkripcie  3  (z  angl.  signal 

transduction  and  activation  of  transcription‐3  alebo  aj  signal 

transducers and activators of transcription‐3) 

STH  červy prenášané pôdou (z angl. soil‐transmitted helmiths) 

STHI  infekcie spôsobené červami, ktoré sú prenášané pôdou (z angl. soil‐ 

‐transmitted helmith infections) 

Tf  transferín 

Tf‐R‐1  receptor 1 pre transferín 

THF  5,6,7,8‐tetrahydrofolát 

TPP  tiamín‐pyrofosfát (z angl. thiamine pyrophosphate) 

TrxR  tioredoxínreduktáza 

TS  tymidylátsyntáza 

tt  teplota topenia 

VEGF  vaskulárny endoteliálny rastový faktor (z angl. vascular endothelial 

growth factor) 

VVM  väzba (s) vodíkovým mostíkom 

WHO  Svetová  zdravotnícka  organizácia  (z  angl. World Health Organi‐ 

zation) 

ZIKV  vírus Zika (z angl. Zika Virus) 
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ÚVOD 

V zoológii je symbióza definovaná ako existencia dvoch rozdielnych organizmov v úzkom 

spojení,  teda  ich koexistencia. Parazit  je organizmus, ktorý existuje  (žije, prežíva) vo vnútri 

svojho hostiteľa alebo na ňom a nutrienty / potrebné komponenty pre svoju existenciu získava 

dočasne  alebo  trvalo  od  tohto  hostiteľa. Hostiteľ  ukrýva  parazita  a  poskytuje mu  výživu. 

Parazity môžu  byť  na  hostiteľa  prenesené  zvieratami  (parazity  sú  príčinou  zoonotického 

ochorenia), hmyzom a inými vektormi, pôdou alebo vodou. Komenzál sa odlišuje od parazita 

tým,  že  tkanivá  hostiteľa  nie  sú  pre  neho  zdrojom  potravy,  resp.  zložiek  potrebných 

pre existenciu. Parazitizmus je teda opozitný výraz k symbióze. 

V  etymologickom  zmysle  reprezentuje  termín  parazit  široké  spektrum  organizmov, 

v určitom špecifickejšom pohľade sú pod týmto označením chápané najmä prvoky (Protozoa) 

a červy (helminty; Metazoa). Protozoa sú podskupinou tzv. protistov – eukaryotických unice‐ 

lulárnych organizmov, ktoré boli spojené do taxonomickej ríše Protista. Protisty zrejme patria 

medzi  najmenej  prebádané  skupiny  organizmov  v  porovnaní  s  množstvom  získaných 

poznatkov  o  prokaryotoch,  zvieratách,  hubách  alebo  rastlinách.  Tieto  jednobunkové 

organizmy sa vyznačujú nesmiernou morfologickou variabilnosťou na celulárnej úrovni. 

Malária  ohrozuje  zdravie  ľudí  už  storočia.  Zachované  lekárske  záznamy  z  dôb  dávno 

minulých  jednoznačne dokumentujú, že  toto devastujúce ochorenie bolo  rozšírené v  Indii, 

Číne aj Mezopotámii. Dôkazom  toho, že malária „si nevyberala“ a zasiahla všetky skupiny 

v spoločnosti, je napríklad fakt, že ňou trpeli Krištof Kolumbus, Albrecht Dürer, Cesare Borgia 

alebo aj George Washington. 

Napriek  tomu,  že  malária  bola  z  aktualizovaného  zoznamu  tzv.  zanedbávaných 

(opomínaných) tropických ochorení (z angl. neglected tropical diseases; NTD) odstránená, jej 

globálny výskyt  a vysoký počet úmrtí, ktorých  je príčinou,  jednoznačne  indikuje,  že  stále 

znamená veľkú hrozbu pre zdravie populácie. V  súčasnosti  je navyššia  incidencia malárie 

spojená s africkým kontinentom a niektorými ázijskými krajinami. 

Parazitické helminty znepríjemňujú život biliónom ľudí a (domácich) zvierat. Schopnosť 

helmintov  prežiť  privádza  chovateľov  hospodárskych  zvierat  „do  zúrivosti“,  z  pohľadu 

poskytovateľov  zdravotnej  starostlivosti  enormne  zvyšuje  náklady  v  zdravotnom  systéme 

a optikou vedcov je ... fascinujúca. 

Niektoré z najčastejšie sa vyskytujúcich helmintov môžu zvýšiť citlivosť jedinca (hostiteľa) 

voči ochoreniam z  tzv. veľkej  trojice – syndrómu získanej  imunitnej nedostatočnosti  (z angl. 

acquired  immune  deficiency  syndrome), malárii  a  tuberkulóze  –  alebo  zvýšiť morbiditu 

v súvislosti s týmito chorobami. 

V Prílohe 1  (kapitola 4 Príloha) možno nájsť niektoré príklady parazitov, ktoré negatívne 

pôsobia na orgánové systémy / orgány ľudí, resp. hostiteľov. Z tohto stručného prehľadu  je 

zrejmé, že problematika liečby infekcií / ochorení, ktoré sú zapríčinené rôznymi parazitmi, je 

pomerne zložitá. 

Zámerom  autorov  bolo  pripraviť  zrozumiteľný  komplexný  učebný  text,  ktorý  priblíži 

študentom farmácie nielen aktuálne farmakoterapeutické  intervencie proti parazitom, ale aj 
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chemický pohľad na určité možnosti liečby niektorých foriem rakoviny s využitím zlúčenín, 

ktoré sa „klasicky“ považujú za „typické“ antiparazitiká. 

Kľúčové úlohy projekcie perspektívnych protiparazitárne účinkujúcich molekúl spočívajú 

v komplexnej charakterizácii ich biofóru, správnom definovaní farmakofóru, dôkladnej optima‐ 

lizácii  ich chemickej štruktúry v súlade s poznatkami získanými z mimoriadne komplexného 

hodnotenia  vzťahov medzi  štruktúrou  a  biologickou  (antiparazitárnou)  aktivitou,  (detailného) 

poznania mechanizmov  pôsobenia,  biotransformačných  dráh  (definovanie metabofórov)  a  v  ne‐ 

poslednom rade aj toxikologických vlastností (určenie eventuálnych toxikofórov). 

Vysokoškolské  skriptá  sú  vytvorené  z  niekoľkých  logických  celkov  (kapitola  1  –  4). 

V zásade platí, že antiparazitárne pôsobiace molekuly možno formálne rozdeliť na početnú 

skupinu derivátov, ktoré účinkujú proti prvokom a početnú  skupinu molekúl pôsobiacich 

efektívne proti červom (helmitom). Vedomosti o zlúčeninách, ktoré pôsobia proti zástupcom 

z rodu Plasmodium spp., sú kvôli prehľadnosti učebného textu uvedené v samostatnej kapitole 

(kapitola 2). 

V kapitolách 1 – 3  sú komplexne  charakterizované  liečivá účinkujúce proti najčastejším 

parazitom – vybraným prvokom (kapitola 1), zástupcom z rodu Plasmodium spp. (kapitola 2) 

a červom (kapitola 3). V skriptách možno nájsť: 

i) systematické rozdelenie liečiv pôsobiacich proti konkrétnym parazitom 

V rozdeleniach (kapitola 1.1, 2.1 a 3.1) je akcentovaný najmä chemický pohľad na relevantné 

terapeutiká. Alternatívne rozdelenie liečiv by spočívalo v ich striktnej kategorizácii podľa 

aktivity voči konkrétnym parazitom – určitú predstavu možno získať napríklad podľa veľmi 

stručnej alternatívnej klasifikácie v kapitole 1.3.6. Tento prístup by bol absolútne relevant‐ 

ný, ale zrejme nie úplne prehľadný vzhľadom na pomerne veľké množstvo parazitov, proti 

ktorým dokáže dnešná chémia a medicína terapeuticky intervenovať, 

ii) stručný, ale výstižný mechanizmus pôsobenia vybraných molekúl a ich chemickú štruktúru 

V tomto učebnom texte sú prezentované nielen klinicky používané liečivá, ale aj zlúčeniny, 

ktoré sú považované za sľubné antiparazitiká – nachádzajú sa v niektorej z etáp predklinic‐ 

kého  skúšania  alebo  v  niektorej  z  fáz  klinického  skúšania,  resp.  sú  veľmi  vážnymi 

kandidátmi pre tieto hodnotenia. 

V  štruktúre  niektorých  efektívnych  antiparazitík možno  nájsť  vhodne  inkorporovaný 

organometalický fragment. Táto stratégia projekcie  liečiv  je zvolená so zámerom zlepšiť, 

resp. optimalizovať ich farmakodynamické, farmakokinetické aj toxikologické vlastnosti, 

iii) komplexné vzťahy medzi štruktúrou a antiparazitárnou aktivitou 

Časti textu venované hodnoteniu vzťahov štruktúra – aktivita sumarizujú kľúčové poznatky 

de  facto  o  požiadavkách  na  farmakofór,  metabofór  alebo  toxikofór  konkrétnych  skupín 

antiparazitík alebo jednotlivých molekúl. Hodnotenie vzťahov štruktúra – aktivita však nie 

je sústredené „iba“ na antiparazitárne pôsobenie týchto zlúčenín, ale reflektuje aj ich iné 

biologické aktivity. 

Mnohé z molekúl, ktoré  sú klasifikované ako antiparazitiká, obsahujú  tzv. privilegovaný 

štruktúrny motív, resp. privilegovanú štruktúru (kapitola 3.4.2). Nie je preto prekvapujúce, že 
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v  skriptách  možno  nájsť  ucelené  pasáže  venovené  hodnoteniam  vzťahov  štruktúra  – 

antivirotická  aktivita,  štruktúra  –  protinádorová  aktivita,  štruktúra  –  antibakteriálna 

aktivita, štruktúra – antimykobakteriálna aktivita a pod. 

Nitazoxanid  (kapitola  1), niektoré  terapeutiká  zo  skupiny benzimidazolov  (kapitola  3) 

alebo niklozamid (kapitola 3) sú mimoriadne vhodnými príkladmi na priblíženie stratégie 

reprofilizácie liečiv (z angl. drug repurposing), 

iv) prehľadné znázornenie možností biotransformácie vybraných molekúl 

Možnosti biotransformácie  týchto zlúčenín sú vyjadrené buď slovne a / alebo prehľadne 

graficky, 

v) zoznam použitej a odporúčanej literatúry 

Pri písaní týchto skrípt bolo využité široké spektrum odborných textov, ktorých abecedný 

zoznam (usporiadanie podľa priezviska prvého autora tohto textu) uzatvára tzv. hlavnú 

kapitolu 1.6, 2.6 aj 3.6. 

Odborná literatúra, ktorej štúdium je odporúčané v najvyššej miere, je indikovaná grafickým 

symbolom „•“ pred priezviskom prvého autora. 

Kapitola 4 (príloha) je vytvorená: 

i) tabuľkou (Príloha 1 – tabuľka P1), v ktorej je uvedený zoznam parazitov (negatívne) ovplyvňu‐ 

júcich orgánové systémy / orgány v organizme, 

ii) zoznamom odborných zdrojov (Príloha 2), ktoré boli využité pri koncipovaní kapitoly Predhovor 

aj Úvod 

Kapitoly Predhovor a Úvod boli zostavené, rovnako ako všetky ostatné kapitoly v skriptách, 

podľa poznatkov publikovaných vo vedeckých prehľadových / experimentálnych prácach. 

Optimálne formálne riešenie publikovania zoznamu týchto vedeckých prác a odbornych 

textov by zrejme nespočívalo v ich uvedení na konci zmienených kapitol, a preto sú využité 

vedecké zdroje prezentované „oddelene“ v kapitole Príloha. 

Odborná literatúra, ktorej štúdium je odporúčané v najvyššej miere, je indikovaná grafickým 

symbolom „•“ pred priezviskom prvého autora, 

iii)  zoznamom  abecedne  usporiadaných  antiparazitárne  účinkujúcich  liečiv  v  registrovaných 

liekoch  pre  použitie  v  humánnej medicíne  /  schválených  veterinárnych  prípravkoch,  resp.  liečiv 

používaných v kombinovanej terapii (Príloha 3 – tabuľka P2) 

Tento zoznam bol vytvorený podľa voľne dostupnej databázy – ADC‐číselníka a aktuali‐ 

zovaných dokumentov Ústavu štátnej kontroly biopreparátov a liečiv Nitra, ktoré sú voľne 

dostupné na webovom sídle tohto ústavu. 

Hierarchia textu, resp. konsolidovaných odsekov je v skriptách formálne rozlíšená nielen 

číslovaním, ale aj niekoľkými grafickými symbolmi  (okrem kapitoly 1.1, 2.1 aj 3.1)  takto: x 

(titulok s tzv. najvyššiou prioritou; symboly x sú číslice)  x.x  x.xx  grafický symbol „•“ 

 grafický symbol „□“  i) (titulok s tzv. najnižšou prioritou). 
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1 ANTIPARAZITÁRNE PÔSOBIACE LIEČIVÁ 

1.1 ROZDELENIE 

A. Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce zlúčeniny obsahujúce arzén alebo 

bizmut 

Melarzoprol, acetarzol, galan bizmutitý (galan bizmutitý zásaditý) 

B. Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce zlúčeniny obsahujúce antimón 

Stiboglukonan sodný, meglumín‐antimonát 

C. Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá prírodného pôvodu 

a) Alkaloidy 

Emetín, dehydroemetín 

b) Antibiotiká 

Amfotericín B, spiramycín, paromomycín 

D. Syntetické antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá 

a) Nitroimidazoly 

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

tinidazol, aminitrozol 

b) Nitrofurány 

Nifurtimox 

c) Nitrotiazoly 

Nitazoxanid 

d) Naftochinónové zlúčeniny 

Atovachón 

e) Alkylfosfocholíny 

Miltefosín 

f) Benzoxaboroly (v klinickom skúšaní) 

Akoziborol 

g) Zlúčeniny s inou štruktúrou 

Pentamidín, suramín, eflornitín, ketokonazol, fosravukonazol 

E. Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá pre veterinárne použitie 

a) Polyéterové antibiotiká 

Lasalocid, monenzín, salinomycín, narazín, maduramycín 

b) Zlúčeniny prírodného pôvodu 

Febrifugín 
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c) Syntetické zlúčeniny – analógy febrifugínu 

Halofuginón 

d) Syntetické zlúčeniny – izoxazolíny 

Fluralaner, lotilaner, afoxolaner, sarolaner (tieto liečivá patria do skupiny ektoparazitík – sys‐ 

témových insekticídov a akaricídov s antiparazitárnou aktivitou) 

e) Syntetické zlúčeniny – azurily 

Diklazuril, toltrazuril, etanamizuril 

f) Syntetické zlúčeniny s inou štruktúrou 

Nikarbazín, robenidín, klopidol 

F. Antimalaricky pôsobiace liečivá 

Problematika antimalaricky účinkujúcich zlúčenín je obsahom kapitoly 2. 

G. Anthelminticky pôsobiace liečivá 

Problematika anthelminticky účinkujúcich zlúčenín je obsahom kapitoly 3. 

1.2 ÚVOD 

1.2.1 Parazity, stručné rozdelenie a infekcie nimi spôsobené 

• Parazity – príčina ochorení ľudí a zvierat 

Parazity sú skupinou eukaryotických organizmov, v ktorej možno nájsť nielen jednobunko‐ 

vé štruktúrne a organizačne „primitívne“ protozoá (protisty), ale aj komplexné multicelulárne 

červy  (helminty). Termín  parazit  je  odvodený  od  gréckeho  slova  parasitos  a  označuje  buď 

„osobu,  ktorá  ochutnáva  pokrmy mocných  ľudí,  šlachticov,  ktorým  potom  nehrozí  riziko 

otravy“, alebo „hosťa, ktorý prišiel na večeru, a nechce odísť“ (Mehlhorn, 2016). 

Termín  parazit  reprezentuje  v  etymologickom  zmysle  široké  spektrum  organizmov,  ale 

v určitom  špecifickejšom  vnímaní  je  tento  výraz  používaný  najmä  na  označenie  prvokov 

(Protozoa)  a  červov  (helmintov; Metazoa). Parazity môžu byť klasifikované podľa  viacerých 

kritérií (Mohan  Bhargav, 2022), medzi ktoré patrí: 

□ čas, kedy parazitujú na / v hostiteľovi – v súlade s týmto kritériom sa rozdeľujú na dočasné 

parazity a trvalé (permanentné) parazity, 

□ stupeň závislosti – podľa tohto hľadiska sa rozdeľujú na obligatórne parazity a fakultatívne 

parazity, 

□ pozícia (výskyt) – podľa tohto kritéria sú klasifikované na ektoparazity a endoparazity, 

□ veľkosť – tento aspekt ich rozdeľuje na mikroparazity a makroparazity. 

Parazity môžu byť  teda  rozdelené  (aj) na  ektoparazity – usídlia  sa „iba“ na povrchu  tela 

hostiteľa bez  toho, aby prenikli do  tkanív  (napríklad  roztoče alebo kliešte) a  endoparazity – 

existujú (prežívajú) v organizme hostiteľa a zapríčiňujú rôzne infekcie (prvoky alebo červy). 
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Endoparazity môžu byť tzv. obligatórnymi endoparazitmi – nemôžu existovať (prežívať) bez 

hostiteľa (Toxoplasma gondii alebo zástupcovia rodu Plasmodium spp.) alebo tzv. fakultatívnymi 

parazitmi – existujú (prežívajú) buď ako parazity v hostiteľovi alebo voľne (Naegleria fowleri). 

Náhodné  (príležitostné)  parazity  (z  angl.  accidental  parasites;  napríklad  Echinococcus 

granulosus) infikujú nezvyčajných hostiteľov, aberantné parazity (z angl. aberrant parasites) zase 

infikujú hostiteľov, v ktorých ich ďalší vývoj nie je možný (Toxocara canis infikujúca ľudí). 

Ak parazit spôsobí u hostiteľa ochorenie,  je patogénom, schopnosť zapríčiniť ochorenie  je 

definované termínom patogénnosť. Vstup, rast a multiplikácia parazita v organizme hostiteľa 

je  infekciou.  Infekčnosť  je  definovaná  invazívnosťou  aj  schopnosťou  zapríčiniť  ochorenie. 

Interakcia medzi parazitom a imunitným systémom (IS) hostiteľa rezultuje do ochorenia. Proces 

infekcie  je  podmienený  mnohými  faktormi,  napríklad  infikujúcou  dávkou,  virulenciou 

patogénu  a  „kondíciou“  IS  hostiteľa.  Primárne  patogény  infikujú  zdravých  hostiteľov, 

oportunistické patogény infikujú imunokompromitované osoby (organizmy). 

Prenášač  je  osoba  (organizmus),  ktorá  je  napadnutá  parazitom,  ale  najčastejšie  sa  u  nej 

neprejavujú žiadne symptómy. 

Z  klinického  aspektu  môžu  byť  ochorenia,  ktoré  sú  spôsobené  parazitmi,  rozdelené 

na akútne a chronické. 

Medicínsky významné parazity možno veľmi stručne rozdeliť na: 

□  prvoky  (Protozoa)  –  do  tejto  skupiny  patria  kmene meňavkobičíkovce  (Sarcomastigo‐ 

phora), výtrusovce (Apicomplexa) a nálevníky (Ciliophora), 

□ helminty  (Metazoa) – do  tejto skupiny patria kmene hlístovce  (Nematodes) a ploskavce 

(Platyhelminthes); v kmeni ploskavce  sú  zaradené napríklad  triedy pásomnice  (Cestodes) 

a motolice (Trematodes). 

Od čias, kedy Carl Linné ako prvý systematicky klasifikoval živé organizmy do dvoch ríš, 

Animalia a Plantae  (1758), pribudlo enormné množstvo objavov a poznatkov. Tieto  faktory 

do určitej  miery  „skomplikovali“  správnu  a  úplne  jednoznačnú  klasifikáciu  živých 

organizmov. V  starších klasifikačných  systémoch boli  zohľadnené najmä  ich morfologické 

charakteristiky. Dôvody  preklasifikačných  úprav  spočívali  napríklad  v  poznaní  a  precíz‐ 

nejšom  definovaní  ultraštruktúrnych  detailov,  prípadne  enzymatickej  alebo  genetickej 

výbavy.  Súčasné  poznatky  zo  sekvenovania  génov  poukázali  na  fakt,  že  niektoré 

predchádzajúce klasifikácie nemusia byť nevyhnutne v zhode s evolučnou históriou. 

Taxonomická  klasifikácia  parazitov  môže  byť  koncipovaná  v  súlade  s  konvenčnou 

(tradičnou, staršou) alebo modernejšou optikou. Takéto rozdelenia nie sú úplne uniformné 

a môžu sa viac či menej odlišovať – pristupuje sa k rôznym modifikáciám a simplifikáciám, 

resp.  využívajú  sa  iné  sofistikované údaje  a poznatky. Akceptujú  sa  rozdelenia napríklad 

podľa Cavalier‐Smitha alebo Corlissa; s rôznymi rozdeleniami súvisia aj zmeny v nomenkla‐ 

túre. 

Podmienkou  efektívnej  a  jednoznačnej  komunikácie  medzi  vedcami  je  preto  prijatie 

určitého kompromisu medzi aktuálnymi evolučnými prístupmi, resp. ideami a praktickými 

požiadavkami, ktoré sa od nomenklatúrneho systému očakávajú (Parija  Chaudhury, 2022). 
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Aktivita  rôznych  parazitov  je  príčinou  mnohých  ochorení  ľudí  aj  zvierat  (Chemical 

Reviews Editorial, 2014), napríklad: 

□ amébiázy (pôvodcom tohto ochorenia je Entamoeba histolytica), 

□ giardiázy (Giardia lamblia – známa aj ako G. duodenalis alebo G. intestinalis), 

□ babeziózy (kliešte), 

□ tzv. americkej trypanozomiázy – Chagasovho ochorenia (Trypanosoma cruzi), 

□ trypanozomiázy – africkej spavej choroby (T. brucei gambiense a T. brucei rhodesiense; vekto‐ 

rom parazita je mucha tse‐tse), 

□  leishmaniázy  –  kožnej  formy  (Leishmania major,  L.  tropica,  L.  aethiopica,  L.  brasiliensis 

a L. mexicana), muko‐kutánnej formy (L. brasiliensis, L. amazonensis, L. panamensis a L. guya‐ 

nensis) a viscerálnej formy (L. donovani a L. infantum), 

□ toxoplazmózy (T. gondii), 

□ trichomoniázy (Trichomonas vaginalis), 

□ malárie (niekoľko druhov z rodu Plasmodium spp.) 

□ alebo pneumocystózy (mikromycéta). 

Parazity, ktoré  spôsobujú  ochorenia uvedené v predchádzajúcich bodoch, patria medzi 

Protozoa; pneumocystóza  je v  odbornej  literatúre považovaná nielen  za parazitárnu,  ale  aj 

fungálnu infekciu. 

Rôzne helmintózy, napríklad askarióza, trichurióza (trichocefalóza), ankylostomóza alebo 

schistozomiáza, ktorých pôvodcovia patria medzi červy (helminty) – medzi zástupcov kmeňa 

hlístovce (Nematodes), alebo zástupcov triedy pásomnice (Cestodes) aj motolice (Trematodes) – 

sú  takisto  považované  za  parazitárne  infekcie.  Schistozomiáza  je  najčastejšie  spôsobená 

motolicou Schistosoma mansoni, S. hematobium alebo S. japonicum. 

Infekcie, ktoré  sú  zapríčinené  roztočmi  alebo hmyzom  (ektoparazitmi)  a postihujú kožu, 

napríklad  svrab  (pôvodca  tohto  infekčného  ochorenia  je  samička  roztoča  Sarcoptes  scabiei 

variatio hominis), trombidióza (larva roztoča Trombicula autumnalis) alebo pedikulóza (hmyz – 

Pediculus humanus), sú takisto kategorizované medzi parazitárnymi infekciami. 

1.2.2 Zanedbávané (opomínané) tropické ochorenia 

• Charakteristiky zanedbávaných (opomínaných) tropických ochorení 

Leishmaniáza,  trypanozomiáza  –  africká  spavá  choroba,  americká  trypanozomiáza  – 

Chagasovo  ochorenie  aj  schistozomiáza  sú  považované  za  tzv.  zanedbávané  (opomínané) 

tropické  ochorenia  (z  angl.  neglected  tropical  diseases; NTD),  ktoré  častokrát  predstavujú 

významnú bariéru (nielen) v zdravotnom, sociálnom a ekonomickom rozvoji krajiny. NTD sú 

súborom  20  infekčných  ochorení  a  podmienok,  ktoré  postihujú  ľudí  najmä  v  tropických 

a subtropických oblastiach – je to približne šestina celosvetovej populácie (Hotez et al., 2020). 

Addisu a kol. (2019) navrhli používať namiesto slovného spojenia „zanedbávané (opomínané) 

tropické ochorenia“ spojenie „tropické ochorenia, ktoré si vyžadujú mimoriadnu pozornosť“. 
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Typické charakteristiky NTD sú takéto: útrapy spojené s ochoreniami, ktoré ľudstvo sužujú 

už po stáročia, životné podmienky podporujúce chudobu, učitá stigmatizácia ľudí trpiacimi 

týmito  chorobami,  rozšírenie  najmä  v  skupinách  obyvateľov  s  nízkymi  ekonomický‐ 

mi príjmami žijúcich v tzv. vidieckych oblastiach (ekonomicky / politicky nestabilných) krajín, 

limitovaná komerčná dostupnosť  terapeutík určených proti  týmto ochoreniam a historicky 

dokumentovateľná  pravdepodobnosť  úspechu  po  liečebnej  alebo  liečebno‐preventívnej 

intervencii. 

• Pôvodcovia zánedbávaných (opomínaných) tropických ochorení 

Pôvodcami NTD (Hotez et al., 2006; 2020; Molyneux et al., 2005) sú: 

□ parazity – niektoré ochorenia zapríčinené parazitmi, ktoré patria medzi NTD, sú zmiene‐ 

né v predchádzajúcej kapitole, 

□ vírusy – infekcie, ktoré sú vyvolané vírusmi, sa v originálnom zozname NTD publiko‐ 

vanom v r. 2005 nenachádzali (Molyneux et al., 2005). Svetová zdravotnícka organizácia 

(z angl.  World  Health  Organization;  WHO)  však  do  tohto  zoznamu  neskôr  doplnila 

ochorenia (World Health Organization, 2019), ktorých pôvodcami sú napríklad arbovírusy 

(Chen  et  al.,  2018;  Simmonds  et  al.,  2017)  vyvolávajúce  hemoragickú  horúčku Dengue 

(príčinou  tohto ochorenia  je vírus Dengue; z angl. Dengue Virus; DENV) alebo horúčku 

Chikungunya (vírus Chikungunya; z angl. Chikungunya Virus; CHIKV). 

DENV  z  rodu  Flavivirus  (čeľaď  Flaviviridae)  aj  CHIKV  z  rodu  Alphavirus  (Togaviridae) 

obsahujú genóm vytvorený nesegmentovanou pozitívne polarizovanou  jednovláknovou 

RNA,  t.  j.  jednovláknovou  RNA  s  pozitívnou  polaritou  (z  angl.  positive‐sense  single‐ 

‐stranded RNA; (+)ssRNA), 

□ baktérie – napríklad Gram‐negatívna spirochetálna baktéria (!) Treponema pallidum ssp. 

pertenue (Šmajs et al., 2012) spôsobujúca ochorenie yaws, ktoré  je známe aj ako frambézia 

alebo endemická treponematóza, 

□ mykobaktérie – pomaly  rastúce  intracelulárne Mycobacterium  leprae, ktoré  je zaradené 

do tzv. komplexu Mycobacterium tuberculosis. Tento patogén je príčinou lepry (Hansenovej 

choroby), chronického infekčného neurologického a dermatologického ochorenia (Mung‐ 

roo et al., 2020), 

□ huby  – mycetóm  a  chromoblastomykóza  sú  chronické podkožné  infekčné  ochorenia, 

zapríčinené rôznymi hubami, 

□ (neinfekčné) otravy po uštipnutí hadmi. 

Investície do výskumu NTD, do izolácie, resp. projekcie, syntézy a biologického hodnotenia 

biologicky účinných molekúl sú zatiaľ neúmerne nízke vzhľadom na veľkosť populácie, ktorá 

je  týmito ochoreniami postihnutá. Napriek zmieneným nedostatkom však možno v oblasti 

projekcie a hodnotenia nových inovatívnych terapeutík vnímať určité zlepšenia, ktoré spočívajú 

napríklad v stanoveniach in vitro aj in vivo s využitím geneticky projektovaných organizmov, 

v  tzv. molekulových  stanoveniach, multiparametrovej  optimalizácii,  vo  využití  tzv.  štruk‐ 

túrnej biológie, procedúr molekulového modelovania alebo tzv. vysokovýkonného skríningu 
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(z  angl.  high‐throughput  screening;  HTS).  Metódy  HTS  umožnia  rýchle  vyhodnotenie 

(vlastností) tisícov molekúl v reálnom čase (Ferreira et al., 2022). 

• Poznámka k tématickému členeniu učebného textu 

V kapitole 1 je pozornosť upriamená najmä na liečivá účinkujúce proti infekciám, ktoré sú 

zapríčinené parazitmi – protozoami (okrem druhov z rodu Plasmodium spp.), t. j. antiproto‐ 

zoálne pôsobiacim molekulám a sľubným kandidátom na liečivá patriacim do tejto farmako‐ 

dynamickej skupiny. 

Izoxazolíny sú takisto zmienené v rámci kapitoly 1; tieto syntetické liečivá formálne patria 

do skupiny systémových insekticídov a akaricídov s antiparazitárnou aktivitou. 

Problematika liečby malárie, ktorá je spôsobená rôznymi druhmi z rodu Plasmodium spp., 

liečiv, ktoré sú využívané v terapii niekoľkých typov, resp. foriem tohto ochorenia a perspek‐ 

tívnych kandidátov na  liečivá zo skupiny antimalaricky pôsobiacich molekúl  je obsahovou 

náplňou kapitoly 2. Druhy z rodu Plasmodium spp. patria medzi parazity, resp. Protozoa, ale 

vzhľadom na pomerne významné množstvo efektívnych  liečiv proti  týmto organizmom  je 

problematika antimalarík spracovaná v samostatnej kapitole. 

Kapitola  3  je  venovaná  oblasti  anthelminticky  účinkujúcich  zlúčenín  a  perspektívnych 

kanditátov  na  liečivá  určených  na  terapiu  infekcií,  resp.  ochorení,  ktorých  pôvodcami  sú 

parazity – červy (helminty). 

Súčasťou kapitoly 4  je o. i. zoznam abecedne usporiadaných antiparazitárne účinkujúcich 

liečiv v registrovaných liekoch pre použitie v humánnej medicíne / schválených veterinárnych 

prípravkoch, resp. liečiv používaných v kombinovanej terapii (Príloha 3 – tabuľka P2). Tento 

zoznam  bol  vypracovaný  podľa  informácií  z  ADC‐číselníka  (2023)  aj  voľne  dostupných 

dokumentov Ústavu štátnej kontroly biopreparátov a liečiv Nitra (2023). 

1.3 MECHANIZMUS PÔSOBENIA VYBRANÝCH LIEČIV 

A ICH CHEMICKÁ ŠTRUKTÚRA 

1.3.1  Antiparazitárne  (antiprotozoálne)  účinkujúce  zlúčeniny  obsahujúce  arzén 

alebo bizmut 

• Trivalentné zlúčeniny arzénu 

□ Melarzoprol (1.‐1) a acetarzol (1.‐2) 

Toxický  metaloid  arzén  je  bežne  prítomný  v  mnohých  mineráloch,  potrave,  pôde 

aj v ovzduší.  Anorganické  zlúčeniny  arzénu  sa  spravidla  vyznačujú  vysokou  toxicitou, 

organoarzénové molekuly sú toxické menej (Flora, 2015; Hughes et al., 2011). 

Trivalentné zlúčeniny arzénu reagujú rýchlo a reverzibilne s SH‐skupinami rezíduí amino‐ 

kyselín  (AMK) proteínov parazitov. Antiparazitárne pôsobenie melarzoprolu  (1.‐1)  súvisí 

s jeho schopnosťou inhibovať: 

i) pyruvátkinázu –  tento enzým  sa zúčastňuje glykolýzy a  jeho blokáda zapríčiní  stratu 

motility a lýzu bunky, 
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ii) trypanotiónreduktázu – vytvorí sa stabilný komplex medzi zlúčeninou (1.‐1) a SH‐skupi‐ 

nami trypanotiónu. 

Trypanotión je tzv. premosťovaciou zložkou medzi syntézou polyamínov a S‐adenozylme‐ 

tionínom  v  metabolickom  cykle  rôznych  trypanozomatidov  (Cunningham  et  al.,  1994). 

Trypanotiónsyntáza,  trypanotiónreduktáza  a  trypanotión‐S‐transferáza  vytvárajú  kľúčový 

obranný systém T. brucei proti pôsobeniu reaktívnych foriem kyslíka (z angl. Reactive Oxygen 

Species; ROS), pretože tento parazit nedisponuje katalázou (Opperdoes, 1985). 

V  skupine ROS  sú zaradené napríklad  superoxidradikály  (O2
–), peroxid vodíka  (H2O2), 

hydroxylové radikály (OH), singletový kyslík (1O2), peroxylové radikály (ROO), alkoxylové 

radikály  (RO),  lipidové hydroperoxidy  (LOOH) alebo peroxynitrit  (ONOO–). Generovanie 

ROS môže byť najskôr spojené s parciálnou redukciou kyslíka. 

Niektoré ROS sú radikálmi, t.  j. obsahujú nespárovaný elektrón (O2
– alebo OH). ROS sa 

odlišujú reaktívnosťou – H2O2 je najmenej reaktívny, OH je najreaktívnejší – a oxidujú de facto 

akékoľvek biomolekuly, ktoré sa nachádzajú (nielen) v okolí miesta  ich generovania (Santo 

et al., 2016). 

Toxicita ROS súvisí s ich nestabilnosťou a predispozíciou darovať alebo odoberať elektróny 

z molekúl, ktoré sú v ich blízkosti. Existenia živých organizmov môže byť negatívne ovplyv‐ 

nená interferenciou ROS s bio(makro)molekulami – lipidmi, proteínmi a nukleovými kyseli‐ 

nami (Li  Trush, 2016). 

Zachovanie  redoxnej  homeostázy  je  pre  parazity,  podobne  ako  pre  bunky  ľudského 

organizmu, kľúčovým atribútom. Celková hladina ROS v biologickom systéme je podmienená 

mierou  produkcie  a / alebo  eliminácie  ROS  aktivitou  redoxnej  „mašinérie“  v  bunkách. 

Trypanotiónreduktáza  je  unikátny  enzým  zástupcov  čeľade  Trypanosomatidae,  ktorý  však 

v bunkách  cicavcov  absentuje.  Tento  enzým  obsahuje  spermidín,  ktorý  je  konjugovaný 

aktivitou  trypanotiónsyntetázy  s dvomi molekulami glutatiónu  (GSH)  –  je  to  teda N1,N8‐ 

‐bis(glutationyl)spermidín, a katalyzuje NADPH‐dependentnú  redukciu  trypanotióndisul‐ 

fidu  na  trypanotión.  Trypanotión  je  mimoriadne  dôležitým  antioxidačne  účinkujúcim 

enzýmom chrániacim parazita pred oxidačným stresom (Beig et al., 2015). 

Antiparazitárna aktivita acetarzolu (1.‐2) je známa pomerne dlho (da Costa, 1932), problé‐ 

mom (nielen) tohto liečiva je však rozvoj rezistencie voči terapii. 
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1.3.2 Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce zlúčeniny obsahujúce antimón 

• Zlúčeniny obsahujúce pentavalentný antimón 

□  Stiboglukonan  sodný  (1.‐3)  a meglumín‐antimonát  (1.‐4)  interagujú  s  SH‐skupinami 

v AMK proteínov 

Organické soli pentavalentného antimónu, ktoré sa v klinickej praxi objavili už v r. 1945, 

sú  stále využívané na  farmakoterapeutickú  intervenciu proti  leishmaniáze – zmienené  soli 

patria medzi tzv. liečivá voľby. Hlavnými zástupcami tejto skupiny terapeutík sú stibogluko‐ 

nan sodný (1.‐3) a meglumín‐antimonát (1.‐4). 

 

Obidve liečivá sa aplikujú v kombinovanej terapii kožnej aj viscerálnej formy tohto ocho‐ 

renia (Berbert et al., 2018). Stiboglukonan sodný (1.‐3)  je proliečivom, ktoré sa viaže na SH‐ 

‐skupiny prítomné v AMK proteínov parazitov a po intracelulárnej biotransformácii z penta‐ 

valentnej formy na trivalentnú formu inhibuje vytvorenie fosfátov (Gupta et al., 2021). 

1.3.3 Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá prírodného pôvodu 

• Antibiotiká 

□ Amfotericín B (1.‐5) interaguje s ergosterolom v membráne parazitov 

Amfotericín  B  (1.‐5),  makrolidové  antibiotikum  (ATB)  produkované  streptomycétou 

Streptomyces nodosus, je v niektorých krajinách terapeutikom prvej línie v liečbe leishmaniázy 

a tzv. zlatým štandardom v  liečbe  infekcií, ktorých príčinou sú plesne. Rezistencia, resp.  jej 

progresia voči tomuto vysokoúčinnému amfifilnému ATB je de facto minimálna, amfotericín 

B (1.‐5) sa však vyznačuje nedostatočnou rozpustnosťou vo vodnom prostredí pri fyziologickej 

hodnote  pH,  pomerne  limitovanou  schopnosťou  prechádzať  biologickými  membránami 

a relatívne vysokou toxicitou (Fernández‐García et al., 2017). 

Terapeutikum (1.‐5) sa viaže na ergosterol v membráne buniek zástupcov rodu Leishmania 

spp., v ktorej vytvorí kanály, umožní makromolekulám a vode vstúpiť do bunky (parazita) 

a potom nastane jej disrupcia. 

Toxicita amfotericínu B (1.‐5) môže byť do istej miery eliminovaná jeho podaním vo vhod‐ 

nej liekovej forme – liečivo môže byť napríklad komplexované s lipidmi vo forme lipozómov, 

lipidových diskov alebo cholesterylsulfátovej koloidnej suspenzie (Varma et al., 2021). 
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□ Paromomycín (1.‐6) interaguje so 16S‐ribozómovou RNA a inhibuje vytvorenie lipidov 

membrán 

Paromomycín (1.‐6) je širokospektrálne pôsobiace aminoglykozidové ATB, ktoré efektívne 

inhibuje syntézu proteínov interakciou (väzbou) so 16S‐ribozómovou RNA a blokuje aj vytvo‐ 

renie lipidov membrán parazita. Liečivo (1.‐6) je účinné nielen proti L. donovani v terapii NTD 

– viscerálnej  leishmaniázy, ale efektívne eliminuje aj  infekcie, ktoré sú zapríčinené ďalšími 

zástupcami  rodu Leishmania  spp. a niektorými baktériami  (Coser et al., 2020; Ghosh et al., 

2013). 

 

1.3.4 Syntetické antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá 

• Nitroimidazoly 

□ Heterocyklické zlúčeniny obsahujúce NO2‐zoskupenie 

Heterocyklické  zlúčeniny  s NO2‐skupinou  sú  považované  za  proliečivá –  ich  biologické 

(napríklad  antiparazitárne  alebo  antimikróbne) pôsobenie  je podmienené  aktiváciou  tohto 

zoskupenia.  Trypanocídna  aktivita  NO2‐substituovaných  heterocyklických  liečiv  závisí 

od špecifického enzýmu parazita, nitroreduktázy typu I (z angl. type I nitroreductase; NTR‐I), 

ktorý  v  bunkách  cicavcov  absentuje.  Tento mimoriadne  podstatný  rozdiel  vytvorí  priestor 

pre selektívne antiprotozoálne pôsobenie vhodne projektovaných liečiv. 

NTR‐I katalyzuje v štruktúrach parazita dvojelektrónovú redukciu NO2‐skupiny (liečiva), 

a takto sa generujú pre parazita toxické metabolity (Rojo et al., 2014; Wilkinson et al., 2011). 

Zodpovedajúce amíny vzniknú sekvenčnou dvojelektrónovou redukciou NO2‐zoskupenia via 

nitrózo‐  a  hydroxylaminointermediáty,  ako možno  vhodne  znázorniť  na  príklade metro‐ 

nidazolu  (1.‐7)  –  obrázok  1.‐1.  Niekedy  však  vytvorené  intermediáty  môžu  interagovať 

s biomolekulami, a preto sa prejavujú nežiaduce účinky (NÚ) terapie. 

Nestabilný nitroradikál‐anión (1.‐7a) vznikne z NO2‐skupiny jednoelektrónovou redukciou 

a v aeróbnych podmienkach je pôsobením molekulového kyslíka (O2) spätne „reorganizovaný“ 

na NO2‐zoskupenie. Molekulový kyslík je však redukovaný na reaktívny superoxidový anión 

(O2•–). Tento tzv. márny cyklus (z angl. futile cycle) je v mnohých prípadoch spojený s toxickým 

pôsobením zlúčenín (Olender et al., 2018). 
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Obrázok  1.‐1  Aktivácia  metronidazolu  (1.‐7)  bioredukciou  NO2‐skupiny  aktivitou  feredoxínu. 

Vzniknú reaktívne entity – nitritový anión (NO2–) a imidazolový radikál (1.‐7b), ktoré poškodia DNA 

(Ang et al., 2017). PFOR, pyruvát:feredoxínoxidoreduktáza. 

□ Nitroimidazoly – stručná všeobecná charakteristika 

Nitroimidazoly sú veľmi významnou skupinou heterocyklických zlúčenín obsahujúcich 

N‐atóm. Vyznačujú sa vysokou elektrónovou hustotou na cyklickom systéme, resp. nad ním. 

Nitroimidazoly pomerne  ľahko vytvoria  rôzne nekovalentné  interakcie  s bio(makro)mole‐ 

kulami,  napríklad  s DNA  alebo  proteínmi.  Zásluhou  zmienených  vlastností  sa  zlúčeniny 

obsahujúce  nitroimidazolový  štruktúrny  motív  vyznačujú  pomerne  širokým  spektrom 

biologických účinkov. 

Redukcia NO2‐skupiny  je nevyhnutná napríklad pre antiparazitárne alebo antimikróbne 

pôsobenie  týchto molekúl; niektoré možnosti modifikácií sú prehľadne uvedené v kapitole 

1.4.1. 

Vytvorenie  tzv.  produktov  redukcie  v  bunke  je  podmienené  redoxným  potenciálom 

zlúčeniny (de facto jej štruktúrou), podmienkami (anaeróbne alebo aeróbne prostredie, konkrétny 

biologický cieľ, enzymatická výbava bunky a pod.) a počtom elektrónov, ktoré sa redukčných 

transformáciách zúčastňujú (Ang et al., 2017). 

Zmeny substituentov na imidazolovom jadre významne modulujú nielen typ biologickej 

aktivity, ale aj farmakokinetické vlastnosti príslušných derivátov (Goldman, 1982). 

Nitroimidazoly sú slabo bázické, mierne lipofilné zlúčeniny s nízkou hodnotou molekulo‐ 

vej  hmotnosti  (z  angl. molecular weight; MW),  ktoré  pomerne  ľahko  prekonajú  bunkové 
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membrány  a  takmer úplne prechádzajú do krvnej  cirkulácie. V gastrointestinálnom  trakte 

(GIT)  sú  rýchlo absorbované. 5‐Nitroimidazoly  sú v pečeni  rýchlo oxidované v C2‐pozícii 

imidazolového  kruhu  na  hydroxy‐,  acetyl‐  a  karboxyderiváty,  ktoré  potom  podliehajú 

kondenzácii s kyselinou glukurónovou a kyselinou sírovou (Olender et al., 2018) – vstupujú 

do fázy II biotransformácie. 

□ Metronidazol (1.‐7) – liečivo generujúce reaktívne entity 

Proliečivo  metronidazol  (1.‐7)  je  po  vstupe  do  bunky  konvertované  na  krátkodobo 

existujúcu nitroradikál‐aniónovú formu (všeobecná štruktúra: R–NO2
–; 1.‐7a), z ktorej: 

i) v aeróbnych podmienkach vznikne nitritový anión (NO2–) a imidazolový radikál (1.‐7b); 

platí, že molekula obsahujúca NO2
–‐zoskupenie je v tomto prostredí vysokonestabilná. 

Obidve toxické radikálové entity môžu inhibovať syntézu DNA, oxidačne poškodiť – de‐ 

gradovať túto kyselinu (obrázok 1.‐1), a takto zapríčiniť bunkovú smrť (Ang et al., 2017), 

ii) v anaeróbnych podmienkach vznikne postupne príslušný nitrózoderivát (R–NO), voľný 

nitrózoradikál (R–NO) a hydroxylaminometabolit (R–N(H)OH). 

Nitroradikál‐aniónová  forma  (R–NO2
–)  liečiva  môže  degradovať  kľúčové  intraceluláne 

makromolekuly a poškodiť dvojzávitnicu DNA vytvorením kovalentnej väzby a oxidáciou. 

Táto kaskáda inhibuje syntézu nukleovej kyseliny parazita (Patel et al., 2021). 

Elektrónové donory, ktoré sú v celom procese zapojené, sa u jednotlivých parazitov odlišu‐ 

jú. T. vaginalis, E. histolytica a G.  lamblia sú anaeróbne mikroaerofilné protozoá, ktorých fere‐ 

doxín získa elektróny z pyruvát:feredoxínoxidoreduktázy (z angl. pyruvate:ferredoxin oxido‐ 

reductase; PFOR) a potom aktivuje proliečivo  (1.‐7). Redukcia zvýši koncentračný gradient, 

ktorý prioritizuje ďalšie intracelulárne vychytávanie liečiva (Upcroft & Upcroft, 2001). 

PFOR  však  rozhodne  nemusí  byť  jediný  aktivátor  nitroimidazolov,  ktorý  je  zastúpený 

v štruktúre týchto patogénov (Ansell et al., 2015). Tioredoxínreduktáza (TrxR) a NTR‐I môžu 

aktivovať 5‐nitroimidazoly; rôzne nitroimidazoly môžu byť biotransformované, resp. aktivo‐ 

vané rôznymi parazitmi rôzne (Leitsch et al., 2016). 

□ Niektoré ďalšie liečivá patriace medzi nitroimidazoly a ich chemické štruktúry 

V skupine nitroimidazolov možno nájsť napríklad 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 rýchlo oxidovaný in vivo na fexinidazol‐sulfoxid a fexinidazol‐ 

‐sulfón. Tieto metabolity sú účinné napríklad proti L. donovani (Wyllie t al., 2012). 
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□ Parazity obsahujú dva typy nitroreduktázy 

V druhoch patriacich do rodu Leishmania spp. boli identifikované a charakterizované dva 

typy NTR podľa kofaktorov a senzitívnosti voči kyslíku (Patterson & Wyllie, 2014; Wyllie et al., 

2013; 2016) – sú to: 

i) kľúčová flavínmononukleotid (FMN)‐dependentná NTR‐I, ktorá katalyzuje dvojelektró‐ 

novú redukčnú reakciu a aktivuje 5‐nitroimidazoly, napríklad fexinidazol (1.‐10), 

ii) cytozolová NTR typu II (z angl. type II nitroreductase; NTR‐II), ktorá katalyzuje jedno‐ 

elektrónovú redukčnú reakciu a aktivuje bicyklické nitroimidazoly. Táto nitroreduktáza 

môže využiť na prenos elektrónu z NAD(P)H na NO2‐skupinu liečiv (ligandov) ako kofak‐ 

tor buď FMN alebo flavínadeníndinukleotid. 

• Nitrofurány 

□ Nifurtimox (1.‐15) – liečivo, z ktorého sú generované reaktívne entity 

Nifurtimox  (1.‐15)  je veľmi  známym  5‐nitrofuránovým  proliečivom  (obrázok  1.‐2), ktoré 

bolo po prvýkrát využité v liečbe dospelých pacientov sužovaných Chagasovou chorobou ešte 

v polovici  60‐tych  rokov minulého  storočia  (Wenger  &  Rohwedder,  1972).  Aktivita  tejto 

zlúčeniny je spojená s generovaním superoxidových aniónov a nitroradikálov, teda v T. cruzi 

indukuje oxidačný stres. 

Nifurtimox  (1.‐15)  bol  v  r.  2020  schválený  americkým Úradom pre potraviny  a  liečivá 

(z angl. U.S. Food and Drug Administration) pre liečbu Chagasovej choroby pre všetky vekové 

skupiny detských pacientov (!). 

Proliečivo (1.‐15) bolo najskôr terapeuticky používané v Latinskej Amerike,  jeho účinnosť 

proti príslušným kmeňom T. cruzi  je však  limitovaná, pôsobí genotoxicky (Wilkinson et al., 

2011) a vyvolá aj NÚ v GIT a centrálnom nervovom systéme (CNS). 

Nifurtimox  (1.‐15)  je aktivitou NTR‐I  redukovaný na zlúčeninu  (1.‐15a), potom vznikne 

nestabilný hydroxylaminointermediát  (1.‐15b), ktorý  je  rozložený na nesaturovaný  (1.‐15c) 

a saturovaný  (1.‐15d)  nitril,  obsahujúci  otvorený  (necyklizovaný)  reťazec  –  obrázok  1.‐2. 

Molekula (1.‐15c) pôsobí trypanocídne (Hall et al., 2011). 
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Obrázok 1.‐2 Aktivácia  in vivo nifurtimoxu  (1.‐15) na  trypanocídne pôsobiaci nitrilový metabolit 

(1.‐15c; Hall et al., 2011). Otvorenie furánového heterocyklu v molekule (1.‐15b) je možné po vytvorení 

cis‐oxímového intermediátu (v schéme nie je znázornený). 

• Nitrotiazoly 

□ Nitazoxanid (1.‐16) – liečivo s mimoriadne sľubným terapeutickým potenciálom 

Širokospektrálne pôsobiace antiparazitikum nitazoxanid (1.‐16)  je rýchlo biotransformo‐ 

vané in vivo (obrázok 1.‐3) na biologicky aktívny metabolit, tizoxanid (1.‐17). 

 

Obrázok  1.‐3 Konverzia  in  vivo  biologicky  aktívneho nitazoxanidu  (1.‐16)  na  biologicky účinný 

metabolit, tizoxanid (1.‐17). 
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Nitazoxanid (1.‐16) aj metabolit (1.‐17) sú biologicky efektívne molekuly. Napriek tomu, že 

nitazoxanid  (1.‐16)  je štruktúrne podobný s metronidazolom  (1.‐7), 5´‐NO2‐skupina  liečiva 

(1.‐16) nie  je biotransformáciou redukovaná, t.  j. „klasická“ redukcia tohto zoskupenia nie  je 

„zodpovedná“ za biologické pôsobenie (Ballard et al., 2010; 2011). 

Amidový  anión  (1.‐18)  nitazoxanidu  (1.‐16)  interferuje  s  vitamínovým  kofaktorom  – 

tiamín‐pyrofosfátom (z angl. thiamine pyrophosphate; TPP) kľúčového enzýmu PFOR. Mole‐ 

kula (1.‐18) odoberie protón z aktivovaného TPP a inhibuje reakciu katalyzovanú enzýmom. 

 

• Naftochinónové zlúčeniny 

□ Atovachón (1.‐19) interferuje s elektrónovým transportným systémom cytochrómu bc1 

Lipofilný atovachón (1.‐19), ktorý  je štruktúrne podobný s ubichinónom, naruší elektró‐ 

nový transportný systém cytochrómu bc1 v mitochondriálnom respiračnom reťazci, blokuje 

transport  elektrónov z  rôznych  enzýmov parazitov, a  takto  je  redukovaný potenciál mito‐ 

chondriálnej membrány (Lewis et al., 2020). 

□ Buparvachón (1.‐20) – priestor na jeho štruktúrnu optimalizáciu existuje 

Buparvachón  (1.‐20)  je  lipofilná hydroxynaftochinónová zlúčenina, pôsobiaca efektívne 

in vitro proti zástupcom rodu Leishmania spp. Nedostatočná aktivita in vivo tohto derivátu je 

dôsledkom nedostatočnej distribúcie z miesta podania a nedostatočnej rozpustnosti vo vod‐ 

nom prostredí. 

 

Ak  je  však OH‐skupina molekuly  (1.‐20)  vhodne modifikovaná  (maskovaná),  napríklad 

viazaním  fosfátovej  alebo  fosfonátovej  skupiny,  potom  projektované  proliečivá  ľahko 
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prechádzajú kožou a umožnia uvoľnenie biologicky aktívneho liečiva (1.‐20) na požadovanom 

mieste (Mäntylä et al., 2004). 

Atovachón (1.‐19) a buparvachón (1.‐20) sú štruktúrne analógy lapacholu, naftochinóno‐ 

vej zlúčeniny prírodného pôvodu s postranným izoprenylovým reťazcom (Li et al., 2018). 

• Alkylfosfocholíny 

□ Miltefosín (1.‐21) – multimodálne účinkujúci fosfolipidový analóg 

Miltefosín  (1.‐21)  je  syntetický  amfifilný  fosfolipidový  analóg  (hexadecylfosfocholín), 

ktorý bol pôvodne projektovaný so zámerom využiť jeho biologické účinky v liečbe onkologic‐ 

kých ochorení. Neskôr bola molekula (1.‐21) schválená v terapii kožnej aj viscerálnej leishma‐ 

niázy, ochorení spôsobených L. braziliensis, L. panamensis aj L. guyanensis (Monge‐Maillo & Ló‐ 

pez‐Vélez, 2015). 

 

Miltefosín (1.‐21) je inkorporovaný do plazmatickej membrány buniek a potom distribuo‐ 

vaný  k  vnútorným membránam.  Toto  liečivo  interferuje  s  fosfocholíncytidyltransferázou, 

a takto  inhibuje  biosyntézu  fosfatidylcholínu,  ktorý  je mimoriadne  dôležitý  pre  prežívanie 

buniek. Kriticky nízke hodnoty fosfatidylcholínu spôsobia apoptózu (Cui et al., 1996). 

Antileishmaniálne  účinný  miltefosín  (1.‐21)  interaguje  s  (Braga,  2019;  Luque‐Ortega 

 Rivas, 2007): 

i) cysteínovými proteázami spojenými s kaspázami – nachádzajú sa v organizmoch, ktoré 

nemajú kaspázy (rastliny, kvasinky alebo protozoálne parazity), 

ii) metionínaminopeptidázou  2  –  podieľa  sa  na  biosyntéze  proteínov,  oprave  tkaniva 

aj degradácii proteínov, 

iii) komponentmi v replikačnom procese parazitov, 

iv) kanálmi pre Ca2+‐ióny a acidokalcizómami, t. j. organelami bohatými na vápnik a fosfá‐ 

ty, v parazitoch – ovplyvnená je homeostáza vápnika, 

v) mitochondriónom  –  štruktúrne  a  funkčne  redukovanými  „mitochodriami“; mitochon‐ 

drión plní dôležité úlohy v procesoch spojených s produkciou energie. 

Miltefosín (1.‐21) sa vyznačuje dostatočnou biologickou dostupnosťou a pomerne dlhým 

polčasom eliminácie (Dorlo et al., 2008) – zaznamenaných je 7 dní pre prvú elimináciu a 31 dní 

pre terminálnu elimináciu. 

Liečivo  (1.‐21)  však  nežiaduco  účinkuje  v  GIT,  spôsobuje  tzv.  príležitostnú  hepato‐ 

aj nefrotoxicitu a má potenciál účinkovať teratogénne (Castelo Branco et al., 2016). 
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• Benzoxaboroly (v klinickom skúšaní) 

□ Akoziborol (1.‐22) – inovatívne terapeutikum modulujúce tzv. faktor špecifickosti 3 

Akoziborol  (1.‐22) cieli na štiepenie a polyadenyláciu  tzv.  faktora špecifickosti 3  (z angl. 

specificity factor 3) – enzým, ktorý je zodpovedný za spracovanie mediátorovej RNA (mRNA) 

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

 

Hlavné  výhody  tejto molekuly,  ktorá  je  efektívna  proti  T.  brucei  gambiense,  spočívajú 

v pomerne dlhom plazmatickom polčase  (približne  400 h)  a dobrej  schopnosti prechádzať 

do CNS (Dickie et al., 2020). 

• Zlúčeniny s inou štruktúrou 

□ Pentamidín (1.‐23) zrejme interaguje s DNA parazitov 

Aromatická  1,5‐bis(4‐amidinofenoxy)‐zlúčenina  pentamidín  (1.‐23)  pravdepodobne  inte‐ 

raguje s dvojzávitnicou DNA a tento proces môže inhibovať jeden alebo viac DNA‐dependent‐ 

ných enzýmov (napríklad topoizomerázy alebo nukleázy) alebo priamo transkripciu. Liečivo 

(1.‐23)  sa  viaže  v  oblastiach  nukleovej  kyseliny  parazita  (trypanozómy),  ktoré  sú  bohaté 

na adenín a tymín, a vytvorí premostenia (prekríženia) medzi dvomi pármi adenínových báz 

(Donkor et al., 2003). 

 

Viazané  amidínové  skupiny  sú  pri  fyziologickej  hodnote  pH  protonizované,  a  teda 

schopnosť  molekuly  (1.‐23)  pasívne  prechádzať  biologickými  membránami  je  znížená 

(Fairlamb, 2003). 

□ Eflornitín (1.‐24) inhibuje mimoriadne dôležitú ornitíndekarboxylázu parazitov 

Eflornitín (1.‐24) je chemicky blízky analóg ornitínu (AMK), ktorý inhibuje ornitíndekar‐ 

boxylázu – mimoriadne dôležitý enzým v syntéze polyamínov (spermínu, spermidínu alebo 

putrescínu)  zastúpených  v  štruktúre  parazitov  (Qu  et  al.,  2003).  Zlúčenina  (1.‐24)  je  tzv. 

suicidálnym inhibítorom, ktorý ireverzibilne interaguje s aktívnym miestom enzýmu chemickou 

reakciou s príslušným cysteínovým rezíduom tohto enzýmu. 
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Liečivo (1.‐24) bolo pôvodne projektované so zámerom inhibovať proliferáciu NB, nepre‐ 

ukázalo však dostatočnú efektívnosť kvôli veľmi rýchlemu tzv. turnoveru ornitíndekarboxy‐ 

lázy v bunkách cicavcov. Ornitíndekarboxyláza v T. brucei gambiense je však veľmi stabilná a jej 

ireverzibilná inhibícia spôsobí dlhodobý nedostatok polyamínov (De Koning, 2020). 

□ Niektoré ďalšie liečivá patriace medzi zlúčeniny s inou štruktúrou a ich chemické štruk‐ 

túry 

V  skupine  zlúčenín  s  inou  štruktúrou možno  nájsť  napríklad  imidazolovú  zlúčeninu, 

ketokonazol (1.‐25) a aj 1,2,4‐triazolový derivát, fosravukonazol (1.‐26). 

 

 

1.3.5 Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá pre veterinárne použitie 

• Polyéterové antibiotiká 

□ Polyéterové iónofory – všeobecná charakteristika 

Polyéterové  iónofory  (If)  tvoria  veľkú  skupinu molekúl  prírodného  pôvodu,  izolovaných 

z Gram‐pozitívnych baktérií z radu Actinomycetales. Väčšina týchto zlúčenín je produkovaná 

zástupcami rodu Streptomyces spp. a Actinomadura spp. 

Termín  iónofor definuje molekulu obsahujúcu niekoľko cyklických éterových zoskupení; 

takáto štruktúra môže viazať katióny, najmä katióny alkalických kovov (M+), a transportovať 

ich  do  bunky  via  celulárne  lipidové membrány.  Prirodzená  iónová  rovnováha  je  potom 

narušená,  zmení  sa  intracelulárna  hodnota  pH,  zvýši  sa  osmotický  tlak,  dochádza  k  tzv. 

vakuolizácii, poškodeniu mitochondrií a bunkovej smrti. 
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Polyéterové If obsahujú niekoľko O‐atómov, ktoré môžu byť súčasťou niekoľkých funkč‐ 

ných  skupín.  Fyzikálno‐chemické  vlastnosti  If  sú  ovplyvnené  prítomnosťou COOH‐, OH‐ 

a CO‐skupiny, tetrahydropyránových aj tetrahydrofuránových kruhov (Versini et al., 2018). 

Vnútorná časť štruktúry polyéterových If vytvorí hydrofilnú kavitu, tzv. vrecko. Polárne 

vrecko má presne definovanú veľkosť a môže vytvoriť komplexy iba s takými iónmi (M+ alebo 

M2+), ktorých veľkosť, resp. priemer je adekvátny k veľkosti tejto kavity. Chemické modifikácie 

môžu významne ovplyvniť schopnosť selektívne viazať konkrétne katióny kovových prvkov. 

Transport iónov M+ aktivitou If sa môže uskutočniť: 

i)  v  neutrálnom  alebo mierne  alkalickom  prostredí  –  polyéterové  If  vymenia  katióny. 

Molekula v aniónovej forme (If‐COO–) viaže ión M+ alebo protón (H+) a potom sa vytvorí 

neutrálny komplex (If‐COO–M+) alebo „formálne nábojovo neutrálny“ If v tzv. kyslej forme 

(If‐COOH). Celkovo  nábojovo  neutrálne molekuly môžu  prechádzať  cez  lipidové dvoj‐ 

vrstvy, 

ii) elektrogénnym transportom v nealkalickom prostredí – ión M+ je priamo komplexovaný 

s If  v  jeho  kyslej  forme  (If‐COOH–M+),  a  takto  difunduje  cez  biologické  membrány. 

COOH‐Skupina polyéterového If nie je chemicky modifikovaná, 

iii) biomimetickým transportom – je to mechanizmus pôsobenia If, ktoré obsahujú amidové 

alebo esterové skupiny (Versini et al., 2018). Zmienený typ transportu iónov M+ prebieha 

v elektrogénnom transportnom móde a súvisí so zámenou katiónov kovov v tzv. pseudo‐ 

cyklickom komplexe. 

Pseudocyklický  komplex  je  vytvorený  chemicky  modifikovaným  polyéterovým  If  a  tzv. 

hosťujúcim  iónom  M+.  If  a  M+  sú  lokalizované  na  jednej  strane  lipidovej  dvojvrstvy 

a difundujú via biologickú membránu. Na druhej strane dvojvrstvy je potom hosťujúci ión 

M+  vymenený  za  tzv. protiión. Hosťujúci  ión M+  a protiión  sú  teda  transportované  via 

lipidovú dvojvrstvu v opozitných smeroch. 

Hydrofóbne  fragmenty  polyéterových  If  zvýšia  lipofilitu  týchto molekúl  a  uľahčia  ich 

difúziu z extracelulárneho prostredia do bunky cez bunkové membrány  (Antonenko et al., 

2015). 

□ Polyéterové iónofory – základná klasifikácia 

Polyéterové If môžu byť klasifikované podľa pôvodu na: 

i) prírodné If (patria tu cyklické If a necyklické If alebo karboxylové If), 

ii) syntetické If. 

Polyéterové If môžu byť rozdelené aj podľa schopnosti vytvoriť komplex s určitým typom iónov 

na: 

i) monovalentné If – transportujú iba monovalentné (M+) ióny. V tejto skupine je zaradený 

napríklad monenzín (v literatúre možno nájsť aj pomenovanie monensín), 

ii) divalentné If – transportujú monovalentné (M+) aj divalentné (M2+) ióny. V tejto skupine 

je klasifikovaný napríklad lasalocid alebo salinomycín (1.‐27). 
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Salinomycín (1.‐27)  je prirodzene sa vyskytujúce polyéterové ATB, ktoré bolo  izolované 

z Gram‐pozitívnej baktérie Streptomyces albus, a využíva sa ako antikokcidiálne efektívne 

liečivo vo veterinárnom lekárstve. 

Pentacyklická  molekula  (1.‐27)  obsahuje  COOH‐skupinu  (obrázok  1.‐4)  a  má  afinitu 

k monovalentným (K+, Na+ alebo Cs+) aj divalentným (Fe2+, Ca2+ alebo Mg2+) iónom – s prefe‐ 

renciou k  iónom K+ v podmienkach  in vitro. Niekedy  je preto označená ako K+‐selektív‐ 

ny membránový If. 

Salinomycín  (1.‐27) pôsobí nielen  antikokcidiálne,  ale  aj protinádorovo,  antimalaricky, 

antifungálne, antivírusovo a protizápalovo (Versini et al., 2018). 

 

Obrázok 1.‐4 Štruktúra salinomycínu (1.‐27), označenie kruhových systémov (A – E) tohto liečiva 

a znázornenie intramolekulovej väzby (s) vodíkovým mostíkom (VVM). 

• Zlúčeniny prírodného pôvodu 

□ Febrifugín (1.‐28) – (toxický) inhibítor enzýmov zo skupiny aminoacyl‐tRNA‐syntetáz 

Febrifugín (1.‐28), pôvodne označený ako dichroín B, je biologicky účinná molekula izolo‐ 

vaná z koreňa a listov čínskej rastliny Dichroa febrifuga Lour. (Saxifragaceae). Koreň aj listy sú 

využívané už stáročia vo východnej Ázii na potlačenie, resp. zmiernenie symptómov horúčky, 

ktoré sprevádzajú maláriu (Jiang et al., 2005). 

 

Zlúčenina (1.‐28) je aj efektívnym antimalarikom, pôsobiacim najmä proti Plasmodium falci‐ 

parum  (kapitola  2). Zistené NÚ  /  toxické  účinky,  ktorými  sa  febrifugín  (1.‐28)  vyznačuje, 

napríklad hnačka, zvracanie a hepatotoxicita, však neumožnia včleniť  toto  liečivo do „rele‐ 

vantného terapeutického arzenálu“ proti malárii (McLaughlin et al., 2014). 
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• Syntetické zlúčeniny – analógy febrifugínu 

□ Halofuginón (1.‐29) – inhibítor enzýmov zo skupiny aminoacyl‐tRNA‐syntetáz 

Halofuginón  (1.‐29)  je  analógom  chinazolínového  alkaloidu  (1.‐28)  a  vo  veterinárnom 

lekárstve  je  používaný  v  liečbe  kokcidiózy  a  kryptosporidiózy  –  ochorení  postihujúcich 

hydinu, resp. hovädzí dobytok. Zlúčenina (1.‐29) inhibuje biosyntézu kolagénu typu I nielen 

u protozoí, ale aj u ľudí. 

Zlúčeniny (1.‐28) a (1.‐29) inhibujú príslušné enzýmy zo skupiny aminoacyl‐tRNA‐syntetáz 

plazmódií aj buniek cicavcov. Tieto enzýmy (prolyl‐tRNA‐syntetázy) plnia centrálnu úlohu 

v translácii proteínov – presne spárujú relevantné tRNA s AMK, a takto definujú genetický 

kód (Pham et al., 2014). 

Halofuginón (1.‐29)  je hodnotený v príslušnej fáze klinického skúšania ako perspektívne 

terapeutikum  Duchenneovej  muskulárnej  dystrofie,  spôsobenej  genetickými  aberáciami 

dystrofínu (Mordechay et al., 2021; Spector et al., 2013). 

 

• Syntetické zlúčeniny – izoxazolíny 

□ Fluralaner (1.‐30), lotilaner (1.‐31), afoxolaner (1.‐32) a sarolaner (1.‐33) – efektívne alosté‐ 

rické modulátory chloridových kanálov riadených kyselinou γ‐aminomaslovou 

Mechanizmus účinku ektoparazitík izoxazolínového typu, t. j. fluralaneru (1.‐30), lotilane‐ 

ru (1.‐31), afoxolaneru (1.‐32) a sarolaneru (1.‐33), spočíva v tom, že účinne alostéricky modu‐ 

lujú (blokujú) chloridové kanály riadené kyselinou ‐aminomaslovou (z angl. ‐butyric acid; 
GABA)  článkonožcov;  inhibícia  chloridových kanálov  riadených L‐glutamátom  je u týchto 

parazitov menej účinná (Gassel et al., 2014). 

 

Izoxazolíny účinkujú v unikátnom väzbovom mieste (NCA‐II) chloridových kanálov riade‐ 

ných GABA. NCA‐II je rozdielne u cicavcov a hmyzu, a preto možno uvažovať o selektívnom 

(cielene selektívne toxickom) pôsobení zmienených molekúl (Casida  Durkin, 2015). Izoxazo‐ 

líny sú formálne zaradené do skupiny ektoparazitík. 
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• Syntetické zlúčeniny – azurily 

□ Diklazuril (1.‐34) zrejme ovplyvňuje syntézu nukleových kyselín 

V skupine azurilových derivátov možno nájsť diklazuril  (1.‐34),  toltrazuril  (1.‐35) alebo 

etanamizuril  (1.‐36). Diklazuril  (1.‐34)  je nukleozidový analóg, o ktorom sa predpokladá, že 

ovplyvňuje syntézu nukleových kyselín a zrejme interferuje s neskorými fázami diferenciácie 

kokcídií. Účinok  tohto  liečiva sa prejaví o.  i. vo vytvorení abnormálne  tenkej steny oocysty 

a nekróze zygoty Eimeria brunetti a E. maxima. Liečivo (1.‐34) naruší transmembránový poten‐ 

ciál mitochondrií a indukuje ultraštruktúrne zmeny v merozoitoch (Verheyen et al., 1988; 1989; 

Zhou et al., 2010). 

 

 

• Syntetické zlúčeniny s inou štruktúrou 

□ Nikarbazín (1.‐37) – antikokcidiálne účinkujúci komplex 

Nikarbazín  (1.‐37)  je komplex vytvorený z 4,4‐dinitrokarbanilidu, ktorý  je nerozpustný 

vo vodnom  prostredí,  a  2‐hydoxy‐4,6‐dimetylpyrimidínu,  zlúčeniny  rozpustnej  vo  vode. 

Tieto  zložky,  ktoré  rýchle  „disociujú“  in  vivo,  sú  v komplexe  zastúpené  v  ekvimolovom 

pomere. 4,4‐Dinitrokarbanilid je antikokcidiálne (kokcidiostaticky aj kokcidiocídne) účinný, 

2‐hydoxy‐4,6‐dimetylpyrimidín podporuje absorpciu 4,4‐dinitrokarbanilidu. 

Antikokcidiálna účinnosť nikarbazínu (1.‐37) v  liečbe kokcidiózy u hydiny  je vyššia ako 

pôsobenie  samotného  4,4‐dinitrokarbanilidu.  Použitie  liečiva  (1.‐37),  vzhľadom  na  jeho 

toxikologické vlastnosti, je limitované tzv. rastovou fázou hydiny (Bacila et al., 2017). 
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1.3.6 Rozdelenie liečiv podľa pôsobenia proti konkrétnym parazitom 

• Alternatívna kategorizácia liečiv zohľadňujúca ich aktivitu proti konkrétnym parazitom 

□ Rozdelenie podľa princípu „parazit versus liečivá“ 

Antiprotozoálne aktívne zlúčeniny možno kategorizovať aj podľa pôsobenia proti konkrét‐ 

nym parazitom (de Souza Fernandes et al., 2021) na liečivá účinkujúce proti druhom z rodu: 

i) Giardia spp. 

Metronidazol (1.‐7), tinidazol (1.‐14), nitazoxanid (1.‐16), mepakrín, furazolidón, 

ii) Leishmania spp. 

Stiboglukonan  sodný  (1.‐3), meglumín‐antimonát  (1.‐4),  amfotericín B  (1.‐5), paromo‐ 

mycín (1.‐6), miltefosín (1.‐21), pentamidín (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),  pentamidín  (1.‐23),  suramín,  eflornitín  (1.‐24),  fosravukonazol 

(1.‐26), 

v) Plasmodium spp. 

Tieto liečivá sú uvedené v kapitole 2. 

1.4 HODNOTENIE VZŤAHOV ŠTRUKTÚRA – AKTIVITA 

1.4.1 Syntetické antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá 

• Nitroimidazoly 

□ Niektoré základné vlastnosti imidazolového systému 

Heterocyklické zlúčeniny sú vytvorené z cyklického systému s inkorporovanými C‐atómami 

aj heteroatómami (kyslík, dusík alebo síra). Tieto zlúčeniny sú vo farmaceutickej chémii veľmi 

extenzívne  využívané  ako  tzv.  smart‐mimetiká  a  (chemicky,  biologicky)  aktívne  jadrá 

komplexných štruktúr. Heterocyklická substitúcia ovplyvní interakčné módy projektovaných 

ligandov s biologickými cieľmi, ich lipohydrofilné aj acidobázické vlastnosti a aj farmakokine‐ 

tické a toxikologické charakteristiky (Ebenezer et al., 2022). 

Imidazol  je  5‐článkovým  planárnym  heterocyklom,  ktorého  inkorporácia  do  štruktúry 

biologicky  aktívnych  zlúčenín  prispieva  k  zvýšeniu  ich  rozpustnosti  v  polárnych 
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rozpúšťadlách. V štruktúre vysokopolárneho „nesubstituovaného“ imidazolu môže byť vodík 

viazaný na N1‐ alebo N3‐atóme. Tento fenomén je definovaný ako tautoméria (kapitola 3.4.2). 

Imidazol, významný výstavbový blok  (súčasť  farmakofóru) štruktúry bioaktívnych zlúčenín 

a liečiv, sa vyznačuje amfotérnymi vlastnosťami – môže byť kyselinou aj zásadou. 

Imidazol  patrí  do  skupiny  aromatických  heterocyklov  –  obsahuje  sextet  ‐elektrónov 
vrátane páru neväzbových elektrónov N1‐atómu. Imidazol môže vytvoriť stabilné kryštalické 

soli protonizáciou sp2‐hybridizovaného N3‐atómu. 

Schopnosť inkorporovaných dusíkov odštiepiť protón, vyjadrená hodnotou acidobázickej 

disociačnej konštanty konjugovanej kyseliny (pKaH),  je rozdielna – hodnota pKaH = 7,1 (pre 

NH‐zoskupenie) versus 14,9  (acidobázické vlastnosti N‐atómu, na ktorom „formálne“ nie  je 

viazaný protón. Tieto vlastnosti sú podobné ako charakteristiky dusíka v pyrole). Bázickosť 

imidazolu  je  vyššia  ako  bázickosť  pyridínu  (pKaH  =  5,2)  kvôli  tzv.  amidínovej  rezonancii 

umožňujúcej rovnomerné rozloženie (pozitívneho) náboja. Pyrol  je však významne slabšou 

bázou (pKaH = 0,4), pretože protonizáciou na N‐atóme sa jeho aromatické vlastnosti eliminujú 

– pár voľných elektrónov vtedy nie je k dispozícii (Tolomeu  Fraga, 2023). 

Imidazol  je vhodným donorom aj akceptorom väzieb  (s) vodíkovým mostíkom  (VVM); 

sp2‐hybridizovaný N3‐atóm pôsobí ako akceptor, N1‐atóm, ktorý je relatívne kyslý, účinkuje 

ako donor (Tolomeu  Fraga, 2023). 

Výpočty  in silico ukázali, že na C4‐ aj C5‐atóme imidazolu  je vyššia elektrónová hustota 

(v týchto pozíciách môžu prebiehať  elektrofilné  reakcie), na C2‐atóme  je  však  elektrónová 

hustota nižšia – tento atóm je k dispozícii pre nukleofilné reakcie. 

Zmienený  heterocyklický  aromatický  systém  je  bioizostérom  karboxamidového 

zoskupenia  –  môže  byť  teda  vnímaný  ako  bioizostér  jednotky  základného  peptidového 

reťazca. V závislosti od substituentov, resp. stratégie substitúcie boli syntetizované relatívne 

malé mimetické oligopeptidy s trans‐ a cis‐konformáciami. Všeobecná štruktúra týchto kon‐ 

formérov je uvedená v publikácii Tolomeua a Fragy (2023). 

Bioizostérická zámena amidu za  imidazol  je považovaná sa vhodnú stratégiu na preko‐ 

nanie  problémov,  ktoré  sú  spojené  s metabolickou  instabilitou  ligandov  kvôli  pôsobeniu 

amidáz (Tolomeu  Fraga, 2023). 

□ Biologické pôsobenie nitroimidazolov 

Nitroimidazoly  sú mimoriadne  významné  heterocyklické  zlúčeniny,  ktoré  sa  vyznačujú 

širokým spektrom biologických účinkov – sú efektívnymi „antimikróbikami“, protinádorovo 

aktívnymi molekulami,  antiparazitikami,  antivirotikami,  antimykobakteriálne pôsobiacimi 

zlúčeninami, antioxidačne účinkujúcimi molekulami aj protizápalovými zlúčeninami  (Patel 

et al., 2021). 

Metronidazol (2‐metyl‐5‐nitroimidazol; 1.‐7), syntetický derivát azomycínu (2‐nitroimid‐ 

azolu),  pôsobí  baktericídne  a  antiparazitárne  (Maeda,  1953).  Azomycín,  produkovaný 

zastupcami  kmeňovActinobacteria  (Streptomyces  eurocidicus  a Nocardia mesenterica)  a  Proteo‐ 

bacteria  (Pseudomonas  fluorescens),  bol  kľúčovým  syntetickým  „prekurzorom“  v  projekcii 

mnohých  nitroimidazolov  vrátane  benznidazolu  (1.‐8),  fexinidazolu  (1.‐10),  ornidazolu 
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(1.‐11),  satranidazolu,  seknidazolu  (1.‐13),  tinidazolu  (1.‐14)  alebo  antimykobakteriálne 

účinných  liečiv  – delamanidu  a pretomanidu. Využitie  azomycínu  v  klinickej praxi  však 

nebolo možné kvôli jeho priveľmi vysokej toxicite. 

Zlúčeniny  (1.‐11),  (1.‐13)  a  (1.‐14)  patria  do  druhej  generácie  5‐nitroimidazolov. Dora‐ 

nidazol (1.‐38), etanidazol (1.‐39), mizonidazol (1.‐40) alebo nimorazol (1.‐41) boli, resp. sú 

využívané ako rádiosenzitizéry v liečbe hypoxických tumorov (Patel et al., 2021). 

 

□ NO2‐Skupina v štruktúre nitromidazolov a jej vplyv na biologickú aktivitu 

NO2‐Skupina sa vyznačuje silným elektrónakceptorným pôsobením, a v štruktúre molekúl 

teda vytvorí lokalizované elektróndeficientné oblasti. Toto stéricky relatívne menej objemné 

zoskupenie interaguje s biologickými nukleofilmi v živých systémoch, napríklad s proteínmi, 

AMK,  nukleovými  kyselinami  a  enzýmami.  Interakcie  môžu  spočívať  v  nukleofilných 

adíciách, prenose elektrónov v oxidačných alebo redukčných procesoch alebo v molekulových 

komplexáciách. Tieto reakcie však indukujú nielen žiadané, ale aj nechcené biologické zmeny 

(Ju & Parales, 2010). 

NO2‐Skupina môže  byť  tzv.  proskupinou  –  bioaktivácia  príslušného  ligandu  (liečiva)  je 

spojená  s enzymatickou  redukciou  tohto zoskupenia, generovaním ROS alebo  reaktívnych 

foriem  dusíka  (z  angl.  Reactive  Nitrogen  Species)  a  indukovaním  biologických  účinkov 

(Wardman, 2001). 

Liečivá, ktoré obsahujú NO2‐zoskupenie, môžu pôsobiť toxicky. Riziko toxického účinku je 

častým dôvodom, kvôli ktorému  sa neuvažuje o  introdukovaní  tejto  skupiny do  štruktúry 

projektovaných  ligandov –  ak  sa  selektívne  toxické  pôsobenie  (napríklad  voči NB)  priamo 

terapeuticky nevyžaduje (Patterson & Wyllie, 2014). 

Hydroxylaminoderiváty,  formujúce  sa z molekúl obsahujúcich NO2‐skupinu,  sú zodpo‐ 

vedné najmä za vznik methemoglobinémie. Kumulatívny účinok nitroradikál‐aniónu, nitrózo‐ 

derivátov  alebo  esterifikovaných hydroxylaminozlúčenín  sa môže prejaviť  v mutagénnom 

a kancerogénnom pôsobení. 

Hodnotenia vzťahov medzi  štruktúrou a genotoxicitou v  skupine aromatických amínov 

objasnili,  že  aktivácia  zlúčenín  typu  Ar–NH2  (Ar  =  (substituované)  aromatické  alebo 

(hetero)aromatické  zoskupenie)  je  iniciovaná  N‐hydroxyláciou  pôsobením  enzymatického 

systému  cytochrómu  P450  1A2  (CYP1A2).  Identický  spôsob  aktivácie  bol  zistený  aj  pre 

nitroarény  po  redukcii  viazanej NO2‐skupiny  aktivitou  bakteriálnych  alebo  parazitárnych 
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NTR. Generovanie  nitréniových  iónov  heterocyklickou  disociáciou  hydroxylamínov  a  ich 

esterov je katalyzované kyslým prostredím. 

Limitácia genotoxického pôsobenia zlúčenín  typu Ar–NH2  je dosiahnuteľná blokovaním 

procesu N‐hydroxylácie (Shamovsky et al., 2011). 2‐CH3‐4‐NO2‐Disubstitúcia na (hetero)aro‐ 

matickom  systéme  nitroimidazolov  by  mohla  úplne  eliminovať  ich  genotoxické  účinky 

(Boechat et al., 2015). 

Entity O2
–, H2O2  a  OH,  ktoré  sú  generované  v  redoxnom  cykle  nitroradikálov, môžu 

takisto pôsobiť kancerogénne (Macherey & Dansette, 2015). 

□ Vhodné kombinácie substituentov na heterocyklickom systéme nitroimidazolov 

Zlepšenie biologickej dostupnosti derivátov metronidazolu (1.‐7) možno docieliť vhodnou 

modifikáciou  substituenta  v  1‐pozícii  –  „pôvodný“  lineárny C2H4OH‐reťazec  je  v  procese 

biotransformácie pomerne ľahko oxidovaný. 

V štruktúre rádiosenzitizujúcich molekúl (1.‐38) – (1.‐41) je NO2‐skupina viazaná v 2‐pozícii 

heterocyklického  systému.  Benznidazol  (1.‐8)  je  zrejme  jediným  2‐nitroimidazolom  a je 

využívaným  antiinfektívom  už  od  60‐tych  rokov minulého  storočia.  Táto  zlúčenina  patrí 

do prvej línie liečby Chagasovej choroby spôsobenej T. cruzi. 

Zlepšenie rozpustnosti liečiva (1.‐8) vo vodnom prostredí aj zlepšený prechod biologickými 

membránami by sa mohli docieliť jeho inkorporáciou do lipidových nanokapsúl (Arrua et al., 

2023). 

Zlúčeniny (1.‐7), (1.‐9) – (1.‐14) obsahujú 5‐NO2‐skupinu aj substituenty v N1‐ a C2‐pozícii 

– vhodný výber týchto zoskupení ovplyvní farmakodynamické aj farmakokinetické vlastnosti 

príslušných derivátov. 

Polčas  eliminácie  ornidazolu  (1.‐11)  a  seknidazolu  (1.‐13),  teda  liečiv  obsahujúcich 

lipofilnejší N1‐substituent, je dlhší ako polčas eliminácie metronidazolu (1.‐7). 

Nimorazol (1.‐41) je výnimkou – táto molekula je rýchlo biotransformovaná na dva hlavné 

metabolity, nimorazol‐N‐oxid a 3‐oxomorfolín, napriek tomu efektívne pôsobí proti T. vagina‐ 

lis a zmienené metabolity liečiva (1.‐41) sú antiparazitárne účinnejšie (Cudmore et al., 2004) 

ako metabolity zlúčeniny (1.‐7). 

Zlúčenina  (1.‐41)  je pomerne dobre  tolerovaná, nevyznačuje sa však úplne optimálnymi 

rádiosenzitizujúcimi  vlastnosťami  (je  de  facto  slabým  rádiosenzitizérom)  kvôli  nízkej 

elektrónovej afinite (Overgaard et al., 1982). 

Vhodná modifikácia uhľovodíkového reťazca nimorazolu (1.‐41) a viazanie 2‐CH3‐skupiny 

sa  odzrkadlila  v  projekcii  a  syntéze  5‐nitroimidazolového  liečiva  tretej  generácie, mori‐ 

nidazolu  (1.‐42).  Táto molekula  bola  schválená  čínskym Úradom  pre  potraviny  a  liečivá 

(z angl. China Food and Drug Administration) v liečbe sexuálne prenosných infekcií, ktoré sú 

spôsobené napríklad Neisseria gonorrheae, Chlamydia  trachomatis alebo Mycoplasma genitalium 

(Ang et al., 2017). 

Zlúčenina (1.‐42) je u ľudí extenzívne biotransformovaná N‐glukuronidáciou na N‐atóme 

6‐článkového  heterocyklu  (dusík morfolínu  je potom  protonizovaný)  a O‐sulfatáciou OH‐ 

‐skupiny spojovacieho 2‐hydroxypropán‐1,3‐diylového reťazca (Gao et al., 2012). 
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Zámena OH‐skupiny v  štruktúre metronidazolu  (1.‐7)  za  4‐pyridín‐1‐ylové  zoskupenie 

(panidazol) potenciuje aktivitu in vitro proti Bacteroides fragilis (Jokipii & Jokipii, 1985). 

Zámena  „klasického“  lineárneho  2‐C2H4OH‐substituenta  v  štruktúre  molekuly  (1.‐7) 

za  2‐CH3‐skupinu  nezníži  antiprotozoálnu  aktivitu  takto  projektovaného  derivátu,  dime‐ 

tridazolu. Toto liečivo však bolo kvôli potenciálnej kancerogénnosti v Európskej únii už dáv‐ 

nejšie deregistrované (European Commission, 1995). 

Antiparazitárne  (antiprotozoálne)  pôsobenie  nitroimidazolov  nemusí  byť  nevyhnutne 

spojené  iba s viazaním NO2‐skupiny v 5‐pozícii heterocyklického systému. Potenciál nitro‐ 

imidazolov a  iných nitroazolov byť  jednoelektrónovo  redukovanými pôsobením  relevant‐ 

ných efektorových systémov, ktoré sa nachádzajú v bunkách cicavcov, je podmienený najmä 

pozíciou NO2‐zoskupenia na heterocyklickom systéme a stúpa v poradí: 4‐NO2‐substituované 

zlúčeniny, 5‐NO2‐substituované zlúčeniny a 2‐NO2‐substituované zlúčeniny. 

2‐Nitroimidazoly majú teda vyšší potenciál ako 5‐nitroimidazoly, v bunkách cicavcov sú 

rýchlejšie  redukované,  pôsobia menej  selektívne  –  dôvod  vyššej  incidencie NÚ  (Wardman, 

1989). Vhodne substituované 4‐nitroimidazoly zo série (1.‐43) pôsobia in vitro proti T. brucei 

rhodesiense aj T. cruzi. 

 

Príslušné vzťahy medzi štruktúrou a aktivitou (Bourdin Trunz et al., 2011) možno formu‐ 

lovať takto: 

i)  bioizostérická  zámena  4‐nitroimidazolového  jadra  za  4‐nitropyrazolové  zoskupenie 

zníži účinnosť, viazanie 2‐CH3‐skupiny, 2´‐F‐ / 2´‐Br‐atómu alebo 2´‐OCF3‐zoskupenia však 

aktivitu eliminuje úplne, 

ii) relatívne dobrá účinnosť príslušných derivátov je zistená vtedy, ak R = 3´‐F, 3´‐Cl, 3´‐Br, 

3´‐CF3  alebo  3´‐NO2. Mierna účinnosť  sa  zistila u  zlúčeniny  s R  =  3´‐OCH3. Ak  je  však 

na aromatickom  jadre  viazaný  klasický  bioizostérický  substituent  R  =  CH3,  vtedy  je 

trypanocídne pôsobenie nízke, 

iii) ak R = 4´‐Cl, 4´‐CF3 alebo 4´‐OCF3, potom sa takto substituované molekuly vyznačujú 

relatívne  dobrou  aktivitou. Ak  je  v  4´‐pozícii  viazaný  F‐atóm  alebo OCH3‐substituent, 
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účinnosť je mierna. V prípade, že R = 4´‐H alebo 4´‐CH3, takto substituované deriváty sú de 

facto neefektívne, 

iv) ak je aromatické jadro nevhodne disubstituované, napríklad zlúčenina obsahuje 2´‐sub‐ 

stituent  spolu  s  3´(5´)‐  alebo  4´‐substituentom, potom  je  trypanocídne pôsobenie  veľmi 

nízke alebo táto disubstitúcia úplne eliminuje aktivitu. 

□ Projekcia antiparazitárne (antiprotozoálne) účinných liečiv obsahujúcich NO2‐skupinu 

Antiparazitárne  účinkujúce  liečivá,  ktoré  obsahujú  NO2‐zoskupenie,  môžu  byť 

klasifikované do dvoch skupín. 

i) Triazoly, imidazoly a štruktúrne podobné heterocykly 

V tejto skupine možno nájsť mimoriadne veľa perspektívnych kandidátov na liečivá. Vhod‐ 

ým príkladom sú zlúčeniny (1.‐44) – (1.‐46), ktoré efektívne pôsobia proti T. cruzi, vyznačujú 

sa relatívne priaznivou (vysokou) hodnotou indexu selektívnosti (z angl. selectivity index; SI) 

 200 a sú vhodnými kandidátmi pre hodnotenia in vivo (Papadopoulou et al., 2013), 

 

ii) Indazolíny 

V tejto skupine je veľký počet perspektívnych kandidátov na liečivá, podobne ako v skupi‐ 

ne  triazolov,  imidazolov a štruktúrne podobných heterocyklov. Štruktúrne pomerne sim‐ 

plexné molekuly (1.‐47) a (1.‐48) mimoriadne účinne eliminujú T. cruzi v podmienkach in vitro, 

vyznačujú  sa  nízkou  nešpecifickou  toxicitou,  ktorá  bola  hodnotená  in vitro  na  VERO‐ 

‐bunkách, a priaznivou SI‐hodnotou (Muro et al., 2014). 
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□ Syntetické deriváty metronidazolu (1.‐7) 

i) Všeobecná štruktúra syntetických derivátov metronidazolu (1.‐7) 

V  štruktúre  rôznych  syntetických  derivátov  zlúčeniny  (1.‐7)  je  najčastejšie  zachovaná 

„biologicky“ významná NO2‐skupina, vhodne modifikovaný je však substituent na N1‐atóme 

a  /  alebo  2‐CH3‐skupina.  Substituent  v  N1‐pozícii môže  obsahovať  rôzne  heterocyklické 

zoskupenia  vrátane  chinolínového,  chinolónového,  triazolového,  indolového,  oxadiazolo‐ 

vého,  pyrazolového  imidazolového  alebo  tiazolového  jadra  a  potom  aj  flavónové, 

hydrazidové, chalkónové alebo aminozoskupenie (Patel et al., 2021). 

ii) Niektoré tiosalicylátové analógy metronidazolu (1.‐7) 

Tiosalicylátové  analógy  (1.‐49a)  a  (1.‐49b)  metronidazolu  (1.‐7)  obsahujú  lipofilný 

S‐atóm (súčasť substituenta X) v rôznych oxidačných stupňoch. V štruktúre týchto molekúl sa 

vytvorí virtuálny 5‐článkový cyklus zásluhou relatívne stabilnej neväzbovej interakcie medzi 

S‐atómom spojovacieho  reťazca  (SR) a O‐atómom CO‐skupiny;  tento kruh  (spolu s aroma‐ 

tickým jadrom) je planárny. Zlúčenina (1.‐49b) je planárnejšia ako molekula (1.‐49a). 

 

Blízky  kontakt O‐  a  S‐atómov  zníži  cytotoxicitu  obidvoch derivátov  (1.‐49a)  a  (1.‐49b). 

Efektívnosť pôsobenia zlúčenín proti E. histolytica  stúpa v poradí  (Salahuddin et al., 2012): 

metronidazol (1.‐7), (1.‐49b) a (1.‐49a). Vyššia aktivita analógov súvisí s vytvorením aditív‐ 

nych hydrofóbnych interakcií s väzbovými miestami TrxR v E. histolytica. 

□ Rádiosenzitizujúca aktivita nitroimidazolov 

Hypoxia je jednou zo zásadných charakteristík mikroprostredia tumoru a plní kľúčovú úlohu 

pri progresii onkologických ochorení, limitovaní „dozoru“ komponentov, resp. efektorov IS 

nad relevantnými celulárnymi procesmi alebo rezistencii NB voči terapii. Hypoxia sa takisto 

veľmi významne podieľa na prehlbovaní nestability genómu nielen produkciou ROS, ale aj 

supresiou (tlmením) procesov, ktoré reparujú poškodenú DNA (Dhani et al., 2015). 

Z  chemického  pohľadu  sú  oxygenomimetickými  rádiosenzitizérmi  najčastejšie 

nitroimidazoly; NO2‐skupina v  ich štruktúre  interaguje s DNA‐radikálmi, produkovanými 

ionizujúcim žiarením, podobne, ako je to v prípade kyslíka. Vytvorené adukty vytvoria zlomy 

vlákien DNA, a teda sú príčinou bunkovej smrti (Wardman, 2007). Rádiosenzitizujúca aktivita 

týchto syntetických molekúl je pozitívne ovplyvnená prítomnosťou NO2‐skupiny. 

2‐Nitroimidazoly  sú  efektívnejšími  rádiosenzitizujúcimi  zlúčeninami  ako  5‐nitroimid‐ 

azoly. Etanidazol (1.‐39) a mizonidazol (1.‐40) síce pôsobia významne rádiosenzitizujúco, ich 
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nevýhoda  však  spočíva  v  nepríjemných  NÚ  aj  limitovaných  možnostiach  relevantných 

kombinácií terapeutických modalít (Overgaard, 1994). 

Selektívne  cytotoxické  pôsobenie  2‐nitroimidazolov  v  hypoxickom  prostredí  je  možné 

zásluhou vyššej elektrónovej afinity –  jednoelektrónovou redukciou NO2‐skupiny aktivitou 

bioredukčných enzýmov vznikne príslušný nitroradikál‐anión, ktorý môže byť v prítomnosti 

kyslíka  opätovne  oxidovaný  alebo,  ak  kyslík  absentuje,  môže  byť  ďalej  redukovaný 

na nukleofilné entity, ktoré indukujú cytotoxicitu. 

Nimorazol  (1.‐41)  je  de  facto  najúspešnejšia  rádiosenzitizujúca  molekula  projektovaná 

na štruktúrnej platforme nitroimidazolov. Molekula (1.‐41) je v klinickom skúšaní ako súčasť 

kombinovanej terapie rakoviny hlavy a rakoviny krku spolu so štandardnou frakcionovanou 

rádioterapiou (Bentzen et al., 2015; Thomson et al., 2014). 

Účinná rádiosenzitizujúca zlúčenina (1.‐50) je efektívnym inhibítorom karboanhydrázy IX 

(z  angl.  carbonic  anhydrase  IX; CAIX)  senzitizujúcim NB  voči  radiácii.  Senzitizácia  súvisí 

s inhibíciou tohto izoenzýmu. Terminálna SO2NH2‐Skupina interaguje s iónmi Zn2+ v kataly‐ 

tickom centre CAIX a v NB ovplyvní hodnotu pH prostredia (Dubois et al., 2013), t. j. naruší 

„homeostázu“ v týchto bunkách. 

 

• Nitrotiazoly 

□ Konverzia nitazoxanidu (1.‐16) na biologicky účinný metabolit 

Nitazoxanid (1.‐16) je nitrotiazolylsalicylamidovým typom molekuly, ktorý bol projekto‐ 

vaný na štruktúrnom pôdoryse niklozamidu (kapitola 3), a obsahuje „premosťovaciu“ pepti‐ 

dovú väzbu. Liečivo  (1.‐16)  je po podaní  per  os  rýchlo konvertované  in  vivo na biologicky 

účinný  tizoxanid  (1.‐17)  –  táto  konverzia  je  znázornená  na  obrázku  1.‐3. Molekula  (1.‐16) 

aj (1.‐17) spolu so štruktúrne optimalizovanými derivátmi sú o. i. efektívne antimykobakte‐ 

riálne liečivá, antibakteriálne terapeutiká alebo antivirotiká (Hemphill et al., 2006; Rossignol, 

2014). 

□ Antiparazitárna aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov 

i) Nitazoxanid (1.‐16) – modifikácie substituentov viazaných na fenylovom jadre 

Derivát  nitazoxanidu  (1.‐16),  v  ktorého  štruktúre  je  „pôvodná“  2‐OC(O)CH3‐skupina 

zamenená za 2‐H‐atóm a súčasne obsahuje ďalšiu NO2‐skupinu v 4‐pozícii, pôsobí selektívne 

giardiacídne  in  vitro  aj  in  vivo,  je  významne menej  toxický  ako metronidazol  (1.‐7)  a má 

predĺžený polčas eliminácie. Zmienené vlastnosti ho posúvajú do pozície vhodného kandidáta 

na liečbu intestinálnych aj systémových infekcií zapríčinených parazitmi (Valladares‐Méndez 

et al., 2014). 
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ii) Nitazoxanid (1.‐16) – zámena 2‐metylkarbonyloxybenzoylového systému za štruktúrne 

motívy nesteroidných protizápalových liečiv 

Molekulová  hybridizácia  je  jednou  z  mimoriadne  efektívnych  stratégií  projekcie  liečiv, 

v kontexte  ktorej  sú  novosyntetizované  chemické  entity  štruktúrnou  kombináciou  dvoch 

alebo viacerých farmakofórov (farmakofórových „jednotiek“) biologicky účinných zlúčenín. 

Veľmi  zjednodušenie možno  povedať,  že  dve  alebo  viac  biologicky  účinných molekúl  je 

štruktúrne kombinovaných do jednej zlúčeniny. 

Výhoda takejto projekcie liečiv vo farmaceutickej chémii spočíva v tom, že si nová entita 

zachová alebo dokonca vylepší žiadané charakteristiky originálnych „templátových“ molekúl 

(teda molekúl, ktoré  sú kombinované). Účinok  rezultujúcej hybridnej zlúčeniny  je duálny, 

alebo táto molekula pôsobí viacerými mechanizmami (Viegas‐Júnior et al., 2007). 

Hybridizácia môže  pozitívne  ovplyvniť  nielen  farmakodynamiku,  afinitu  a  selektívnosť 

pôsobenia liečiva voči biologickému(‐ým) cieľu(‐om) alebo farmakokinetiku, resp. fyzikálno‐ 

‐chemické vlastnosti,  ale  aj optimalizovať  (napríklad vhodne predĺžiť) plazmatický polčas, 

zvýšiť biologickú dostupnosť alebo limitovať toxicitu (ak sa tento aspekt priamo terapeuticky 

nevyžaduje) a rezistenciu ochorenia voči liečbe. 

Mechanizmus  účinku  hybridných  zlúčenín môže  byť  v  zásade  taký,  že  tieto molekuly 

ovplyvnia (de Oliveira Pedrosa et al., 2017): 

a) jeden biologický cieľ 

Dva  alebo viac  farmakofórov  (farmakofórových  „jednotiek“)  integrovaných v  štruktúre 

hybridnej zlúčeniny pôsobí na rovnaký biologický cieľ, 

b) nezávislé a vzájomne „nesúvisiace“ biologické ciele 

Každý  farmakofór  (každá  farmakofórová „jednotka“)  integrovaný v štruktúre hybridnej 

zlúčeniny pôsobí na nezávislé biologické ciele, ktoré priamo so sebou funkčne „nesúvisia“, 

c) „súvisiace“ biologické ciele 

Dva  alebo viac  farmakofórov  (farmakofórových  „jednotiek“)  integrovaných v  štruktúre 

hybridnej zlúčeniny simultánne pôsobia na dva alebo viac biologických cieľov, prípadne 

na dve alebo viac domén toho istého biologického cieľa. 

Hybridné zlúčeniny môžu byť klasifikované podľa väzbového módu dvoch (alebo viacerých) 

podjednotiek,  resp.  farmakofórov biologicky účinných zlúčenín  (de Oliveira Pedrosa et al., 

2017) na: 

a) priamo spojené hybridné molekuly 

Dva alebo viac farmakofórov, resp. biologicky účinných zlúčenín je v štruktúre hybridnej 

zlúčeniny  priamo  spojených  (hydrolyticky)  štiepiteľnou  väzbou,  napríklad  esterovou, 

amidovou, fosfátovou, karbamátovou a pod., 

b) hybridné molekuly obsahujúce spojovací reťazec 

Dva alebo viac farmakofórov, resp. biologicky účinných zlúčenín je v štruktúre hybridnej 

zlúčeniny  spojených  vhodne  zvoleným  SR.  V  rámci  tejto  skupiny  možno  rozlíšiť 

tzv. štiepiteľné hybridy a tzv. neštiepiteľné hybridy, 
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c) zlúčené hybridy 

Dva alebo viac farmakofórov, resp. biologicky účinných zlúčenín sa v štruktúre hybridnej 

zlúčeniny doslova dotýka, 

d) prekrývajúce sa hybridy 

Takéto hybridné zlúčeniny vzniknú prekryvom dvoch alebo viacerých farmakofórov, resp. 

štruktúr biologicky účinných zlúčenín. V rámci zvolenej stratégie je syntetizovaná menšia 

entita, ktorej štruktúra sa môže podstatne odlišovať od štruktúry pôvodných biologicky 

účinných zlúčenín, jej biologické vlastnosti sú však zachované. 

2‐OC(O)CH3‐Benzoylová časť molekuly nitazoxanidu (1.‐16), ktorá je prirodzene vnímaná 

ako  fragment  analgeticky  / protizápalovo pôsobiacej kyseliny  acetylsalicylovej, môže byť 

nahradená inými skupinami, resp. fragmentmi, ktoré vytvárajú štruktúru „klasických“ neste‐ 

roidných  protizápalových  liečiv  (NPZL;  Colín‐Lozano  et  al.,  2017),  napríklad  niektorých 

derivátov  kyseliny  arylpropiónovej  –  ibuprofénu  a  naproxénu  alebo  derivátov  kyseliny 

aryloctovej – indometacínu a diklofenaku. 

Tieto úvahy sú premietnuté do štruktúry hybridných zlúčenín (1.‐51) – (1.‐54), v ktorých je 

mimoriadne dôležitá súčasť farmakofóru, „klasický“ heterocyklický 5´‐NO2‐1´,3´‐tiazol‐2´‐ylo‐ 

vý  systém,  zachovaná  a  v  2‐pozícii  je  cez  reverznú  amidovú  väzbu  (NHCO‐zoskupenie) 

viazaný fragment príslušného NPZL. 

 

 

Molekuly  (1.‐51)  –  (1.‐54)  pôsobia  in  vitro  mimoriadne  efektívne  proti  G.  intestinalis, 

T. vaginalis, L. mexicana, L.  amazonensis  aj T.  cruzi. Zlúčenina  (1.‐53)  obsahujúca  štruktúrny 

motív indometacínu je napríklad proti G. intestinalis 38‐násobne účinnejšia ako metronidazol 

(1.‐7)  a  8‐násobne  účinnejšia  ako  nitazoxanid  (1.‐16). Hodnotené  deriváty možno  označiť 

za veľmi sľubných kandidátov na liečbu giardiázy, trichomoniázy, leishmaniázy a dokonca aj 

infekcií, ktoré sú spôsobené trypanozómami (Colín‐Lozano et al., 2017). 
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□ Antimykobakteriálna aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov 

Nitazoxanid  (1.‐16)  pôsobí  aj  proti  Mycobacterium  tuberculosis;  potenciácia  antimyko‐ 

bakteriálneho pôsobenia  in vitro  je  spojená  s modifikáciou de  facto všetkých  častí  štruktúry 

tohto  liečiva. Niektoré deriváty nitazoxanidu  (1.‐16)  sú  efektívnejšími  antituberkulotikami 

ako „materská“ zlúčenina, ich cytotoxicita  je však vyššia (Odingo et al., 2017). Zistené fakty 

možno  vhodne  graficky  znázorniť  pomocou  tzv.  molekulovej  aktivitnej  mapy.  Spracovanie 

odborných poznatkov v rámci tejto mapy (str. 50, obrázok 1.‐5) a ich grafická vizualizácia bola 

realizovaná Ivanom Malíkom a publikovaná aj učebnici Farmaceutická chémia protivírusových 

a vybraných protinádorových liečiv (Malík, 2022). 

2‐Substituované fenylové jadro nitazoxanidu (1.‐16) nie je nevyhnutné pre antimykobak‐ 

teriálny  účinok  jeho  derivátov  a  môže  byť  nahradené  vhodným  (hetero)aromatickým 

systémom – pyridín‐2‐ylom alebo vhodne substituovaným pyridín‐2‐ylom. 

Potenciácia  antimykobakteriálnej  aktivity  však  môže  súvisieť  s  toxickým  pôsobením 

projektovaných  derivátov. Ak  budú  zo  série  hodnotených  zlúčenín  vybrané  perspektívne 

antituberkulotiká, potom bude mimoriadne dôležité veľmi komplexne hodnotiť vzťahy medzi 

ich  štruktúrou  a  toxicitou,  resp.  veľmi  dôkladne  skúmať  toxikologické  vlastnosti  týchto 

molekúl (Odingo et al., 2017). 

□ Antivirotická aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov 

Komplexné  laboratórne hodnotenia nitazoxanidu  (1.‐16) realizované v ostatných rokoch 

poukázali na významný potenciál klinického využitia tohto liečiva aj iných tiazolidov v liečbe 

infekcií,  ktorých  príčina  spočíva  v  aktivite  rôznych  vírusov.  Antivirotické  pôsobenie 

zmienených zlúčenín môže súvisieť s interferenciou s novými miestami / oblasťami v štruktúre 

týchto biologických entít. 

Molekula (1.‐16) inhibuje in vitro a / alebo in vivo široké spektrum podtypov vírusov chrípky 

antigénneho  typu A  (ch‐AT‐A) vrátane  tzv. vírusu prasacej chrípky  (kmeň H1N1) a vírusu 

vtáčej chrípky (H7N9) a potom aj vírusov chrípky antigénneho typu B (ch‐AT‐B), vírusy, ktoré 

sú rezistentné voči aktivite inhibítorov neuraminidázy, respiračný syncyciálny vírus (z angl. 

Respiratory  Syncytial  Virus;  RSV),  niektoré  koronavírusy,  rotavírusy,  norovírusy,  vírus 

hepatitídy B  (z angl. Hepatitis B Virus; HBV), vírus hepatitídy C  (z angl. Hepatitis C Virus; 

HCV), DENV, vírus žltej zimnice, vírus japonskej encefalitídy, astrovírus, vírus rubeoly a vírus 

imunodeficiencie ľudí (z angl. Humam Immunodeficiency Virus; HIV; Rossignol, 2014). 

Tizoxanid (1.‐17) inhibuje in vitro a / alebo in vivo replikáciu napríklad 16 kmeňov podtypov 

vírusu ch‐AT‐A vrátane H1N1, H3N2, H3N2v, H3N8, H5N9 a H7N1, jedného kmeňa vírusu 

ch‐AT‐B, niektorých rotavírusov, norovírusov, HBV, HCV, DENV typu 2, vírusu žltej zimnice, 

vírusu japonskej encefalitídy a HIV (Rossignol, 2014). 
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Obrázok 1.‐5 Znázornenie niektorých vzťahov medzi štruktúrou, aktivitou proti M. tuberculosis a toxicitou pre nitazoxanid (1.‐16) a jeho deriváty pomocou 

relatívne simplexnej molekulovej aktivitnej mapy (Malík, 2022; Odingo et al., 2017). 
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i) Aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov proti vírusu chrípky antigénneho typu A 

(H1N1) 

Vírusy ch‐AT‐A (druh Influenza A Virus, rod Influenzavirus A) a ch‐AT‐B (Influenza B Virus, 

Influenzavirus B) patria do  čeľade Orthomyxoviridae. Tieto vírusy obsahujú genóm, ktorý  je 

vytvorený z ôsmich segmentov negatívne polarizovanej jednovláknovej RNA, t. j. jednovlák‐ 

novej RNA s negatívnou polaritou  (z angl. negative‐sense single‐stranded RNA;  (–)ssRNA) 

a kóduje 11 rôznych proteínov (Fournier et al., 2012). 

Monovalentná  zámena  „2‐OC(O)CH3    2‐H“  v  štruktúre  nitazoxanidu  (1.‐16)  neruší 

antivirotické pôsobenie takto substituovaného derivátu iba vtedy, ak je v 4‐pozícii aromatic‐ 

kého jadra viazaná OH‐skupina a v 5´‐pozícii je NO2‐skupina. 

V  3‐pozícii  salicylového  fragmentu  je  najvýhodnejším  substituentom H‐atóm;  klasická 

bioizostérická monovalentná zámena „3‐H  3‐CH3“ redukuje antivirotickú aktivitu. 

Vhodná substitúcia v 4´‐pozícii 1´,3´‐tiazol‐2´‐ylového systému môže byť výhodná, naprí‐ 

klad  introdukcia  4´‐SO2CH3‐  alebo  4´‐SO2C2H5‐zoskupenia.  Zlúčeniny  obsahujúce  tieto 

substituenty sa vyznačujú relatívne vysokou hodnotou SI stanovenou in vitro. 

Analóg  obsahujúci  4´‐SCH3‐skupinu  má  však  významne  zníženú  účinnosť,  pretože 

v procese biotransformácie  je síra oxidovaná na sulfoxid  (kapitola 3.4). Eventuálna zámena 

„4´‐SO2C2H5    4´‐H“  alebo  „4´‐SO2C2H5    4‐CF3“  takisto  významne  redukuje  aktivitu 

(Stachulski et al., 2018). 

Ak  je 5´‐NO2‐skupina v  štruktúre nitazoxanidu  (1.‐16) nahradená  s 5´‐CN‐zoskupením, 

potom  takto substituovaný derivát pôsobí „o niečo menej“ efektívne proti vírusu ch‐AT‐A 

(H1N1) a vyznačuje sa porovnateľnou hodnotou SI ako má „materská“ zlúčenina. Zámena 

5´‐NO2‐skupiny za 5´‐SO2CH3‐fragment, 5´‐C(O)OCH3‐skupinu alebo 5´‐H‐atóm je však spoje‐ 

ná s významným poklesom nielen antivirotickej účinnosti, ale aj hodnoty SI (Stachulski et al., 

2018). 

ii) Aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov proti vírusu hepatitídy B 

HBV  je  necytopatickým  hepatotropným  DNA‐vírusom  (veľkosť  vírusovej  entity  je 

približne  42 – 46  nm)  z  rodu  Orthohepadnavirus  (Hepadnaviridae),  ktorý  je  zodpovedný 

za akútnu aj chronickú formu hepatitídy B. Génom HBV je vytvorený parciálne relaxovanou 

dvojvláknovou  cirkularizovanou  DNA  (z  angl.  relaxed  double‐stranded  circular  DNA; 

rdcDNA), kóduje šesť vírusových proteínov a je replikovaný aktivitou reverznej transkriptázy 

(De Clercq et al., 2010). 

2‐OC(O)CH3‐Skupina  liečiva  (1.‐16) nemusí byť nevyhnutnou  štruktúrnou požiadavkou 

pre efektívnu inhibíciu in vitro HBV. Tento výrok platí iba v prípade, ak je 5´‐NO2‐zoskupenie 

zachované – ako napríklad v molekule  tizoxanidu  (1.‐17) – alebo  je klasicky bioizostéricky 

nahradené  s 5´‐Cl‐atómom  („5´‐NO2  5´‐Cl“). Metylácia aromatického  jadra v 3‐, 4‐ alebo 

5‐pozícii,  prípadne  introdukcia  halogénu  do  týchto  pozícií  niekoľkonásobne  zníži  nielen 

aktivitu, ale aj hodnotu SI (Stachulski et al., 2011a). 

Ak  sú molekuly modifikované  tak,  že  je  zvolená  klasická  bioizostérická monovalentná 

zámena  „5´‐NO2    5´‐Br“,  potom  3‐Cl‐substitúcia  (v  5‐pozícii  je  viazaný H‐atóm)  aj  5‐Cl‐ 
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‐modifikácia (v 3‐pozícii  je viazaný H‐atóm) spôsobia „iba nepatrný“ pokles účinnosti takto 

substituovaných derivátov v porovnaní so zlúčeninou, ktorá obsahuje 2‐OH a 5´‐Cl. Hodnoty 

SI‐parametra týchto 5´‐Br‐derivátov sú však nižšie. 

Molekula obsahujúca 2‐OH, 3‐H, 4‐F, 5‐H, 6‐H a 5´‐Br je nielen výrazne menej aktívna, ale 

má aj veľmi nízku selektívnosť pôsobenia (Stachulski et al., 2011a). 

iii) Aktivita nitazoxanidu (1.‐16) a jeho derivátov proti vírusu hepatitídy C 

HCV  z  rodu Hepacivirus  (Flaviviridae)  obsahuje  genóm  vytvorený  lineárnou  (+)ssRNA. 

Tento  vírus  sa  vyznačuje  vysokým  stupňom  genetickej  heterogénnosti,  ktorú  možno 

dokumentovať existenciou  jeho minimálne siedmich hlavných genotypov  (Freedman et al., 

2016). 

Liečivá  (1.‐16)  a  (1.‐17)  sú  pomerne  účinnými  inhibítormi  in  vitro HCV  (genotypu  1B). 

Metylácia aromatického systému v salicylovej časti nitazoxanidu (1.‐16) zníži aktivitu; 3‐CH3‐ 

‐substitúcia  redukuje  účinnosť  relatívne  najmenej,  ale  4‐CH3‐  aj  5‐CH3‐substituovaný 

regioizomér sú de facto inaktívne (Stachulski et al., 2011b). 

Klasická bioizostérická monovalentná zámena „5´‐NO2  5´‐Cl” zvýši aktivitu, zníži však 

hodnotu SI. Ak je 2‐OC(O)CH3‐skupina zamenená za H‐atóm a súčasne platí, že „5´‐NO2  

5´‐Cl”, aktivita projektovaného derivátu  sa významne zníži. Klasická bioizostérická mono‐ 

valentná  zámena  „5´‐NO2    5´‐F”  zapríčiní  de facto  stratu  schopnosti  takto  substituovanej 

molekuly inhibovať HCV (Stachulski et al., 2011b). 

Klasická bioizostérická monovalentná zámena „5´‐NO2  5´‐CF3” (v 4´‐pozícii je H‐atóm) aj 

„4´‐H  4´‐CF3” (v 5´‐pozícii je H‐atóm) je takisto nevýhodná – zníži účinnosť a zvýši cytotoxi‐ 

citu takto substituovaných derivátov (Stachulski et al., 2011b). 

• Alkylfosfocholíny 

□ Miltefosín (1.‐21) a jeho leishmanicídne účinkujúce fluorescentné analógy 

Miltefosín  (1.‐21)  je  štruktúrnym  analógom  lecitínu.  Leishmanicídnu  účinnosť  tohto 

liečiva možno potenciovať syntézou jeho tzv. fluorescentných analógov, napríklad all‐(E)‐13‐ 

fenyltrideka‐6,8,10,12‐tetraenylfosfocholínu, ktoré sa významne akumulujú v  intracelulár‐ 

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

□ Miltefosín (1.‐21) a jeho analógy – niektoré možnosti ovplyvnenia antifungálnej aktivity 

Hydrofóbny  reťazec  analógov  liečiva  (1.‐21)  obsahujúci  16  –  18  metán‐1,1‐diylových 

jednotiek  (simplifikovaný  zápis:  C16  –  C18‐jednotiek)  je  pre  antifungálne  pôsobenie 

nevyhnutný. Skrátenie dĺžky  tohto  reťazca na C12‐jednotiek,  jeho predĺženie  až do C22‐jed‐ 

notiek alebo vloženie esterovej, prípadne amidovej väzby do jeho „strednej časti“ významne 

redukuje antifungálnu účinnosť. 

Štruktúrne  komplexnejšie  alkylglycerolfosfocholíny  sú  menej  efektívne  proti  Candida 

albicans a Cryptococcus neoformans v porovnaní s aktivitou alkylfosfocholínových derivátov. 

Štruktúra miltefosínu  (1.‐21) môže byť vhodne modifikovaná, napríklad N‐substitúciou 

a obmenou na C2‐jednotke cholínovej  časti,  tzv. hlave. Prítomnosť najmenej dvoch  stéricky 
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„malých“  substituentov  na  N‐atóme  je  mimoriadne  dôležitá  pre  antifungálnu  aktivitu 

príslušných derivátov (Ravu et al., 2013). 

• Benzoxaboroly (v klinickom skúšaní) 

□ Benzoxaboroly versus kyseliny fenylborónové 

i) Bór, zlúčeniny bóru a niektoré základné vlastnosti benzoxaborolových zlúčenín 

Bór sa vyznačuje mimoriadnou schopnosťou vytvoriť stabilné elektróndeficientné  trojväz‐ 

bové  centrum  a  niekoľko  nekovalentných  interakcií  aj  kovalentných  väzieb.  Ligandy 

kovalentne viazané na B‐atóme sa môžu podieľať na vytvorení relatívne silných VVM, ktoré 

môžu  zlepšiť  efektívnosť  koordinácie  relevantných  aktívnych  miest.  Tieto  bimodálne 

interakcie  (Das et al., 2022) môžu byť kategorizované na primárne  interakcie a sekundárne 

interakcie. 

Ďalšou z unikátnych vlastností bóru je schopnosť „vychytávať“ neutróny. 

Binárne  zlúčeniny  bóru  s  vodíkom  sa  nazývajú  borány. Významná  skupina  derivátov 

boránov  sú  karborány  (karbaborány)  –  pseudoaromatické  polyhedrálne  klastre,  ktoré 

vzniknú  nahradenín  aspoň  jednej  BH‐skupiny  s  C‐atómom.  Karborány  sú  mimoriadne 

hodnotné bioizostéry  fenylových  skupín  a  adamantánu, pretože  ich veľkosť  aj  lipofilita  je 

porovnateľná.  Prvotná  „dogmatická  teória“  o  tom,  že  zlúčeniny  bóru  sú  veľmi  toxické 

a nestabilné, je už dávno prekonaná. 

Karborány sú potenciálne využiteľné nielen v liečbe neurodegeneratívnych ochorení, resp. 

ochorení CNS, ale aj infekcií, ktoré sú zapríčinené rôznymi mykobaktériami alebo parazitmi. 

Tieto molekuly majú vysoký potenciál využitia aj terapii onkologických ochorení, psoriázy, 

reumatoidnej  artritídy,  niektorých  typov  keratóz,  osteoporózy,  alergickej  rinitídy, 

metabolických ochorení alebo erektilnej dysfunkcie. Metalokarborány sú takisto biologicky 

účinnými molekulami – efektívne inhibujú napríklad homodimérovú proteázu v HIV‐1 (Das 

et al., 2022). 

Štruktúra benzoxaborolov je kombináciou fragmentov kyselín borónových a cyklických 

esterov týchto kyselín. Voľná OH‐skupina a centrum, ktoré má výrazné charakteristiky Lewi‐ 

sovej kyseliny  (B‐atóm),  sú  štruktúrne  faktory, ktoré udeľujú benzoxaborolom mimoriadne 

chemické, fyzikálno‐chemické a biologické vlastnosti. 

Benzoxaboroly majú spravidla vyššiu aciditu ako im zodpovedajúce kyseliny fenylboró‐ 

nové,  čo  možno  vysvetliť  vysokým  pnutím  v  5‐článkovom  heterocyklickom  zoskupení 

benzoxaborolov. Toto pnutie je redukované napríklad viazaním nukleofilných skupín, ktoré 

sú bohaté na elektróny (Li et al., 2011). 

Oxaborolové kruhy sú mimoriadne stabilné a vysoko odolné voči hydrolýze (väzba B–C je 

hydrolyticky stabilná) v porovnaní so stabilitou kyselín borónových. Benzoxaboroly sú aj 

rozpustnejšie vo vodnom prostredí ako zmienené kyseliny (Das et al., 2022). 

Benzoxaboroly  sú  (elektrónovo)  senzitívne  voči  štruktúrnym  zmenám  indukovaným 

substitúciou(‐iami). Dĺžka exocyklickej väzby B–O je v relatívne úzkom rozpätí 1,337 Å – 1,372 

Å, dĺžka endocyklickej väzby B–O sa mení v rozsahu 1,372 Å – 1,412 Å. Dĺžka väzieb C–B 

a C–O  sa pohybuje  v  intervale  1,496 Å  –  1,565 Å,  resp.  1,436 Å  –  1,488 Å. Tieto  rozdiely 
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vyplývajú z intermolekulových interakcií v kryštálovej mriežke aj z elektrónových vlastností 

substituentov. 

Zlúčeniny obsahujúce benzoxaborolový štruktúrny motív sú nielen efektívnymi antipara‐ 

zitikami, ale môžu nájsť uplatnenie aj v terapii reumatoidnej artritídy, zápalových ochorení 

čriev, psoriázy alebo  infekcií, ktorých pôvodcovia patria medzi baktérie, huby, resp. plesne 

(Das  et al.,  2022).  Kyseliny  borónové  sa  takisto  vyznačujú  niektorými  beneficiálnymi 

biologickými účinkami, ktoré sú perspektívne využiteľné napríklad v liečbe kardiovaskulár‐ 

nych,  neurodegeneratívnych, metabolických  alebo  onkologických  ochorení  a  aj  ochorení, 

ktorých príčinou je aktivita húb, mykobaktérií alebo vírusov. Veľmi vítanou charakteristikou 

týchto kyselín je mimoriadna schopnosť pôsobiť ako tzv. pasca pre serín (Das et al., 2022). 

ii) Antiparazitárna (antiprotozoálna) aktivita vybraných zlúčenín 

Vhodný  výber  substituentov  viazaných  v  štruktúre  benzoxaborolov  zvýši  biologickú 

aktivitu a  / alebo  selektívnosť pôsobenia projektovaných  ligandov k  relevantnému biologic‐ 

kému cieľu. Heterocyklické zoskupenie s B‐atómom v štruktúre akoziborolu (1.‐22) je kľúčové 

pre efektívne pôsobenie tohto liečiva proti T. brucei. Zodpovedajúce C‐analógy (1.‐55) a (1.‐56), 

ktoré  neobsahujú  B‐atóm,  aj  acyklické  kyseliny  borónové  (1.‐57)  a  (1.‐58)  sú  de  facto 

antiparazitárne neúčinné (Jacobs et al., 2011). 

 

 

• Zlúčeniny s inou štruktúrou 

□ Pentamidín (1.‐23), jeho kongenéry a deriváty 

i) Modifikácia katiónových skupín pentamidínu (1.‐23) 

Bázické  amidínové  skupiny  viazané  na  aromatických  kruhoch  pentamidínu  (1.‐23)  sú 

pri fyziologickej hodnote pH protonizované. Tieto skupiny môžu byť „teoreticky“ zamenené 

za N‐metylamidínové, N‐izopropylamidínové, imidazolín‐2‐ylové, 1‐metylimidazolín‐2‐ylové 

alebo  1,2,3,4‐tetrazol‐5‐ylové  zoskupenia.  N‐Substitúcie  významne  znížia  cytotoxicitu  – 

napríklad molekula, ktorá obsahuje bis(N‐metyl)amidínovú skupinu, je približne 40‐násobne 

menej toxická ako pentamidín (1.‐23). 

N‐Alkylácia  protonizovaných  fragmentov  však  zníži  účinnosť  syntetizovaných  konge‐ 

nérov  proti T.  brucei  rhodesiense  aj  L.  donovani  v  porovnaní  s  pôsobením molekuly  (1.‐23). 

Zlúčeniny  obsahujúce  bis(1‐metyl)imidazolín‐2‐ylové  alebo  bis(1,2,3,4‐tetrazol‐5‐ylové) 

(1.‐57)
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zoskupenie sú proti T. brucei rhodesiense, P. falciparum aj L. donovani menej účinné. Deriváty 

obsahujúce bis(N‐metyl)amidínové, bis(N‐izopropyl)amidínové alebo bis(imidazolín‐2‐ylové) 

skupiny pôsobia zase efektívnejšie proti P. falciparum. 

ii) Modifikácia spojovacieho reťazca pentamidínu (1.‐23) 

Antiprotozoálne aj cytotoxické pôsobenie derivátov pentamidínu  (1.‐23)  je podmienené 

variabilnosťou dĺžky alifatického SR a súčasne výberom zoskupení, ktoré substituujú amidí‐ 

nové skupiny. Evidentná korelácia medzi dĺžkou SR a cytotoxicitou však zistená nie je. 

Konformačné  obmedzenie  štruktúry  kongenérov  pentamidínu  (1.‐23)  veľmi  precíznou 

modifikáciou SR nemusí nevyhnutne znamenať pokles  ich  trypanocídnej účinnosti  in vitro. 

Zlúčenina (1.‐59) je napríklad 25‐násobne efektívnejšia proti T. brucei rhodesiense – tzv. drug‐ 

‐rezistentnému izolátu KETRI 243As‐10‐3 (Donkor et al., 2003) – ako pentamidín (1.‐23). 

 

iii) Zmena pozície katiónových skupín pentamidínu (1.‐23) 

Zníženie  toxicity  príslušných  derivátov  sa  dosiahne  vtedy,  ak  sú  amidínové  alebo 

bis(N‐izopropyl)amidínové skupiny v 3,3´‐pozícii aromatických systémov a SR je vytvorený 

z 3 – 5 metán‐1,1‐diylových jednotiek. 

iv) Zámeny O‐atómov v spojovacom reťazci pentamidínu (1.‐23) 

2‐Násobná  klasická  bioizostérická  divalentná  zámena  „O  S“  v  SR  rozdielne  ovplyvní 

cytotoxické vlastnosti príslušných bioizostérov pentamidínu (1.‐23) v porovnaní s cytotoxic‐ 

kým pôsobením zlúčenín, v ktorých štruktúre  je uskutočnená 2‐násobná klasická bioizosté‐ 

rická divalentná zámena „O  SO2“ alebo „O  NH“. 

Lipofilnejší  S‐bioizostér  je  približne  2‐násobne  menej  toxický  ako  pentamidín  (1.‐23) 

a SO2‐bioizostér je dokonca viac ako 45‐násobne menej toxický. Molekula, v ktorej štruktúre 

bola uskutočnená 2‐násobná klasická bioizostérická divalentná modifikácia „O  NH“, je však 

4‐násobne toxickejšia ako zlúčenina (1.‐23). 

2‐Násobná klasická bioizostérická divalentná zámena „O  S“ v SR ovplyvní aktivitu proti 

T.  brucei  rhodesiense  iba minimálne; významne vyššia účinnosť  je však  zistená vtedy,  ak  je 

uskutočnená 2‐násobná bioizostérická divalentná modifikácia „O  NH“. 

Ak sú ale obidva O‐atómy v SR klasicky bioizostéricky zamenené za SO2‐skupinu, aktivita 

sa niekoľkonásobne zníži. 

Pokles účinnosti príslušných bioizostérov proti L. donovani  je v  tomto poradí: bioizostér 

s 2‐násobnou  zámenou  „O  NH“, bioizostér  s  2‐násobnou  zámenou  „O   S“, pentamidín 

(1.‐23) a bioizostér s 2‐násobnou zámenou „O  SO2“. 
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Aktivita  príslušných  bioizostérov  proti  P.  falciparum  klesá  v  tomto  poradí:  bioizostér 

s 2‐násobnou  zámenou  „O  NH“,  pentamidín  (1.‐23),  bioizostér  s  2‐násobnou  zámenou 

„O  S“ a bioizostér s 2‐násobnou zámenou „O  SO2“ (Bakunova et al., 2009). 

v) Extenzívnejšia modifikácia substituentov viazaných na aromatické systémy pentamidí‐ 

nu (1.‐23) 

Všetky zlúčeniny zo súboru (1.‐60) sú efektívne proti T. brucei rhodesiense, žiadna z nich však 

nedosahuje  účinnosť  liečiva  (1.‐23).  Ak  je  benzo[b]furán‐2‐ylový  fragment  v  3´‐pozícii 

a súčasne R  =  5‐imidazolín‐2‐yl  a  n  =  6,  takto  substituovaná molekula  je  potom  v  zásade 

rovnako aktívna in vitro proti tomuto protozou ako zlúčenina (1.‐23). 

 

V sérii (1.‐60) sú 5,3´‐disubstitované diamidíny aj bis(N‐izopropyl)amidíny účinnejšie proti 

L. donovani ako 6,3´‐disubstituované analógy. 

Ak je benzo[b]furán‐2‐ylový fragment viazaný v 4´‐pozícii a: 

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

b) R = 5‐imidazolín‐2‐yl a n = 3, 

c) R = 6‐amidinoskupina a n = 3, 

d) R = 6‐imidazolín‐2‐yl a n = 3, 

potom sú takto substituované molekuly proti L. donovani efektívnejšie ako pentamidín (1.‐23). 

Hodnotenia in vitro indikujú, že nie  je korelácia medzi pozíciou protonizovaných skupín 

viazaných  na  benzo[b]furán‐2‐ylovom  jadre  a  antileishmaniálnou  aktivitou  5,4´‐  a  6,4´‐di‐ 

substituovaných kongenérov (Bakunov et al., 2009). 

V sérii (1.‐60) možno nájsť nezanedbateľné množstvo zlúčenín, ktoré eliminujú P. falciparum 

v podmienkach in vitro účinnejšie (Bakunov et al., 2009) ako pentamidín (1.‐23). 

Cytotoxicita in vitro týchto derivátov sa zníži substitúciou na protonizovaných skupinách, 

a  zvýši  s predlžujúcim  sa  SR. Znamená  to,  že  zlúčeniny  obsahujúce  bis(N‐izopropyl)ami‐ 

dinozoskupenie sú menej  toxické ako diamidíny alebo diimidazolíny. Molekuly, v ktorých 

štruktúre sú protonizované skupiny viazané v 6‐pozícii, sú menej  toxické ako  ich 5‐substi‐ 

tuované polohové izoméry (Bakunov et al., 2009). 

□ Eflornitín (1.‐24) a jeho priestorové vlastnosti 

Liečivo (1.‐24), ktoré sa v niektorých krajinách využíva v terapii neskorého štádia africkej 

trypanozomiázy u ľudí, je podávané i.v. vo forme racemátu. Obidva enantioméry eflornitínu 

(1.‐24)  inhibujú  ornitíndekarboxylázu,  ale  ich  afinita  k  tomuto  enzýmu  je  v  podmienkach 

in vitro  rozdielna  –  L‐eflornitín  je  efektívnejším  inhibítorom  ornitíndekarboxylázy  ako 

D‐eflornitín (Boberg et al., 2021). 

(1.‐60)
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1.4.2 Antiparazitárne (antiprotozoálne) účinkujúce liečivá pre veterinárne použitie 

• Polyéterové antibiotiká 

□ Salinomycín (1.‐27) 

Salinomycín (1.‐27) obsahuje okrem štyroch tetrahydropyránových zoskupení a  jedného 

tetrahydrofuránového cyklu aj spiroketalový kruhový systém 6–6–5. Znamená to, že liečivo 

má takého usporiadanie kruhov: 6‐článkový cyklus – 6‐článkový cyklus – 5‐článkový cyklus. 

Zaujímavosťou  je,  že  zoskupenie  6–6–5  sa  v  štruktúre molekúl prírodného pôvodu  veľmi 

frekventovane  neobjavuje.  Usporiadanie  tzv.  vystuženého  spiroketalového  systému,  t. j. 

usporiadanie kruhov B, C a D, je cis. Kruhový systém C liečiva (1.‐27) obsahuje násobnú väzbu 

(obrázok 1.‐4). 

COO–‐Skupina salinomycínu (1.‐27) vytvorí intramolekulovú VVM s H‐atómom OH‐sku‐ 

piny viazanej na C28‐atóme – sú to väzby v tzv. head‐to‐tail‐usporiadaní (obrázok 1.‐4). Tento 

proces umožní  vznik  finálnej pseudocyklickej  štruktúry,  tzv.  crown‐ether‐like‐zoskupenia, 

v ktorom sú O‐atómy orientované smerom do vnútra virtuálneho cyklu a preto môžu vytvoriť 

komplexy s iónmi Na+ alebo K+. 

Vnútorná kavita salinomycínu (1.‐27), resp. salinomycinátového iónu, je zrejme dostatočne 

flexibilná a umožní akomodáciu nielen iónov, ale aj jednej alebo dvoch molekúl vody. 

Externá časť molekuly je hydrofóbna a uľahčí prechod vzniknutého komplexu cez biologic‐ 

ké membrány. Salinomycín (1.‐27) transportuje monovalentné katióny M+ efektívnejšie ako 

divalentné katióny M2+ a dokonca vytvorí komplexy aj s organickými amínmi (Antoszczak, 

2019; Antoszczak et al., 2017; Antoszczak & Huczyński, 2019; Dudev et al., 2022). 

Liečivo  (1.‐27)  má  pomerne  široké  spektrum  biologických  účinkov.  Chemická  zmena 

štruktúry  tejto molekuly nie  je  triviálna, pretože  v prítomnosti minerálnych  kyselín  alebo 

minerálnych zásad je ireverzibilne rozložená. 

i) Protikokcidiálne pôsobenie salinomycínu (1.‐27) a jeho derivátov 

Zámer  potenciovať  in  vitro  antiprotozoálnu  aktivitu  salinomycínu  (1.‐27)  možno 

dosiahnuť napríklad vhodnou modifikáciou zoskupenia obsahujúceho C1‐atóm, t. j. COOH‐ 

‐skupiny  (Antoszczak  et  al.,  2019).  Ester,  v  ktorého  štruktúre  je  OH‐skupina  COOH‐zo‐ 

skupenia  liečiva  (1.‐27) nahradená  s OCH2CF3‐skupinou,  aj  amid,  ktorý  obsahuje  lineárny 

N(H)C4H9‐reťazec namiesto „simplexnej“ OH‐skupiny, by mohli mať sľubný potenciál v liečbe 

trypanozomiázy (Steverding et al., 2016). 

Zámena OH‐skupiny (v rámci COOH‐fragmentu) za C(O)C2H5‐reťazec potenciuje in vitro 

antikokcidiálnu  účinnosť  približne  2‐násobne  v  porovnaní  s  pôsobením  salinomycínu 

(1.‐27).  Výraznejšie  zvýšenie  aktivity  je  zistené  vtedy,  ak  je  OH‐zoskupenie  nahradené 

s C(O)CH(CH3)2‐reťazcom (Hammann et al., 1993). 

Sodná soľ salinomycínu (1.‐27) pôsobí efektívnejšie proti Eimeria tenella ako draselná soľ 

tohto liečiva, ktorá je navyše aj toxickejšia (Hammann et al., 1993). 
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ii) Protinádorová aktivita salinomycínu (1.‐27) a jeho derivátov 

Liečivo (1.‐27) môže senzitizovať NB, ktoré sú rezistentné voči aktivite niektorých protiná‐ 

dorovo aktívnych  liečiv, napríklad doxorubicínu, cisplatiny, gemcitabínu,  temozolomidu, 

etopozidu alebo imatinibu. 

Zámer zvýšiť  in vitro protinádorovú účinnosť salinomycínu (1.‐27) súvisí s (Antoszczak, 

2019; Zhang et al., 2016): 

a) modifikáciou COOH‐skupiny 

Estery  a  amidy  salinomycínu  (1.‐27)  pôsobia  „viac  alebo menej“  protirakovinovo  ako 

salinomycín  (1.‐27) v podmienkach  in vitro; miera protirakovinového účinku  je podmie‐ 

nená  výberom  testovanej  línie NB.  Väčšina  esterov  a  amidov  je  voči  tzv.  normálnym 

(zdravým)  bunkám menej  toxická  ako  konvenčné  cytostatiká,  cisplatina  alebo  doxoru‐ 

bicín, 

b) modifikáciami OH‐skupín 

O‐Acylácia OH‐skupín viazaných na C9‐, C20‐ a C28‐atóme zvýši cytotoxické pôsobenie 

in vitro  príslušných  derivátov  salinomycínu  (1.‐27).  Tieto  O‐acylácie  môžu  rôzne 

modulovať ich toxikologické charakteristiky (Zhang et al., 2016). 

20‐O‐Benzoylsalinomycín  (v  jeho  štruktúre  je OH‐skupina na C20‐atóme „pôvodného“ 

salinomycínu  (1.‐27)  zamenená  za  lipofilnejšie benzoylové  zoskupenie) pôsobí protiná‐ 

dorovo efektívnejšie ako salinomycín (1.‐27), má však aj 100‐násobne vyššiu neurotoxicitu. 

Vhodná orientácia O‐atómov cyklických systémov B – D však môže znížiť toxicitu zlúčenín 

obsahujúcich O‐benzoylový fragment. 

17‐Epimér salinomycínu (1.‐27), t. j. molekula, ktorá má odlišné priestorové usporiadanie 

na C17‐atóme a vyznačuje sa tzv. otvorenejšiou konformáciou v porovnaní so salinomycínom 

(1.‐27), a jeho C20‐O‐benzoylovaný analóg, 17‐epi‐20‐O‐benzoylsalinomycín (1.‐61), majú 

nižšiu antiproliferatívnu aktivitu a nižšiu neurotoxicitu. 

OH‐Skupina na C28‐atóme a vytvorenie VVM medzi H‐atómom tohto hydrofilného zosku‐ 

penia a O‐atómom karboxylátu zrejme nie sú absolútne nevyhnutné faktory pre protinádo‐ 

rové pôsobenie (Borgström et al., 2017). 

Molekula (1.‐62), ktorá sa vyznačuje nielen modifikovaným substituentom na C20, ale aj 

iným  typom  substitúcie  na  kruhu  E, má  porovnateľnú  antiproliferatívnu  účinnosť  ako 

salinomycín (1.‐27), 

c) modifikáciami CO‐skupiny a C‐kruhu 

CO‐Skupina, ktorej súčasťou  je C11‐atóm, sa priamo podieľa na  interakciách s katiónmi. 

Redukcia tejto skupiny na C(OH)‐zoskupenie významne zníži cytostatickú aktivitu in vitro 

(Borgström et al., 2017). 

Zníženie cytostatickej účinnosti nastane aj vtedy, ak  je dvojitá väzba medzi C18‐ a C19‐ 

‐atómom  hydrogenovaná  alebo  OH‐skupina  na  C20‐atóme  oxidovaná  –  jej  oxidáciou 

na CO‐zoskupenie vznikne diketón. 20‐Deoxysalinomycín, ktorý neobsahuje OH‐skupinu 

na  C20‐atóme,  a  ani  18,19‐dihydro‐20‐deoxysalinomycín  sa  však  nevyznačuje  úplne 

optimálnym protirakovinovým pôsobením, 
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d) dimerizáciou 

Dimerizácia  štruktúry  salinomycínu  (1.‐27)  nezaručí  efektívnejšie  a  ani  selektívnejšie 

protinádorové pôsobenie (Antoszczak, 2019) v porovnaní s molekulou (1.‐27), 

e) relatívnou orientáciou O‐atómov v spiroketalových systémoch 

Vzájomná  orientácia  O‐atómov  v  B‐  a  D‐kruhovom  systéme  derivátov  salinomycínu 

(1.‐27) ovplyvní ich protinádorovú účinnosť. Ak sú obidva O‐atómy pod alebo nad rovinou 

C‐kruhu  (obrázok  1.‐4),  príslušné  molekuly  získajú  tzv.  kompaktnejšiu  konformáciu 

a vyznačujú sa významnejšiou biologickou  (protinádorovou) aktivitou. Ak sú však  tieto 

kyslíky na opačných stranách, potom biologické (protinádorové) pôsobenie klesá (Zhang 

et al., 2016). 

• Syntetické zlúčeniny – izoxazolíny 

□ Modifikácie štruktúry izoxazolínových zlúčenín 

Molekuly obsahujúce izoxazolínový cyklus sa vyznačujú rozmanitými biologickými účin‐ 

kami – patria medzi efektívne protizápalové deriváty, protinádorovo pôsobiace zlúčeniny, 

antimalaricky, antifungálne, antibakteriálne, antimykobakteriálne, antioxidačne, antiastma‐ 

ticky,  hypoglykemicky,  antihypertriglyceridemicky  aj  antitromboticky  efektívne  zlúčeniny 

(Kumar  Shankar, 2021). 
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Ektoparazitiká (ektoparaziticídy) zo série (1.‐30) – (1.‐33) patria medzi systémové insekticídy 

a akaricídy s antiparazitárnou aktivitou. Vhodnými predlohovými molekulami pre projekciu 

efektívnych antiparazitík / insekticídov izoxazolínového typu (obrázok 1.‐6) boli zlúčeniny 

zo súboru  (1.‐63)  syntetizované  výskumníkmi  zo  spoločnosti Nissan  Chemical  Industries 

(Mita et al., 2005). 

 

Obrázok  1.‐6  Všeobecná  štruktúra  izoxazolínových  zlúčenín  zo  série  (1.‐63).  Tieto  molekuly 

obsahujú substituovaný (aromatický) kruh A, centrálny heterocyklický kruh B (s viazanou lipofilnou 

5‐CF3‐skupinou), (vhodne substituovaný aromatický) kruh C a postranný reťazec D. 

Absolútna konfigurácia na stereogénnom centre centrálneho kruhu B – C5‐atóme má mimo‐ 

riadny význam pre biologické pôsobenie  izoxazolínov.  (S)‐Enantioméry  týchto zlúčenín sú 

antiparazitárne / insekticídne významne efektívnejšie ako (R)‐enantioméry. Fluralaner (1.‐30) 

a afoxolaner (1.‐32) sú používané v liečbe zvierat vo forme racemátu; lotilaner (1.‐31) a sarola‐ 

ner (1.‐33) sú používané ako (S)‐enantioméry. 

Viazanie nepolárnych elektrónakceptorných skupín v 3‐ a 4‐/5‐pozícii aromatického kruhu 

A  aj  zvýšenie  lipofility  tohto  kruhového  systému  je  pre  insekticídnu  aktivitu  beneficiálne 

(obrázok 1.‐6). Molekuly, ktoré sa vyznačujú najvyššou  insekticídnou účinnosťou, obsahujú 

vhodne 3,5‐disubstituovaný alebo 3,4,5‐trisubstituovaný kruh A (Cassayre et al., 2021). 

Centrálny izoxazolínový kruh B je pre optimálnu interakciu s biologickým cieľom (recepto‐ 

rom)  preferovaný  –  bioizostérické  zámeny  tohto  heterocyklického  zoskupenia,  napríklad 

„izoxazolín    dioxazolín“,  alebo  „izoxazolín    pyrazolín“,  významne  znížia  insekticídne 

pôsobenie.  Tento  fakt  zrejme  súvisí  s  redukovanou  stabilitou  projektovaných  bioizostérov 

v biologických systémoch. Viazanie stéricky menej objemných substituentov, napríklad 4‐F‐ 

‐atómu, nie je spojené s „výrazným“ poklesom účinnosti (Cassayre et al., 2021). 

Veľkosť a elektronegativita, resp. elektrónakceptorné vlastnosti 5‐CF3‐skupiny ovplyvnia 

konformáciu molekuly  aj  väzbovú  afinitu  k NCA‐II. Bioizostérické  zámeny  tejto  lipofilnej 

skupiny  za  menej  lipofilné  zoskupenie,  napríklad  „5‐CF3    5‐CHF2“,  „5‐CF3    5‐CH2F“, 

„5‐CF3  5‐CH3“ alebo „5‐CF3  cyklopropyl“, znížia insekticídnu aktivitu. 

Hodnotenia  in  silico  indikujú,  že  (S)‐enantiomér  fluralaneru  (1.‐30)  vytvorí  dve  VVM 

s rezíduami príslušných AMK chloridových kanálov riadených GABA, (R)‐enantiomér však 

vytvorí  iba  jednu  VVM.  Stereoselektívna  bioaktivita  enantiomérov  fluralaneru  (1.‐30) 

parciálne súvisí s enantiošpecifickými väzbovými afinitami k týmto kanálom (Zhang et al., 

2020b). 
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Absencia „originálnej“ lipofilnej CH3‐skupiny fluralaneru (1.‐30) na aromatickom kruhu C 

významne  zníži  insekticídne  pôsobenie.  „Vhodná miera“  vytesnenia C(O)N(H)R2‐skupiny 

postranného reťazca D z roviny (vzhľadom na rovinu, v ktorej je aromatický systém C) je pre 

aktivitu  dôležitá,  pretože  2,6‐diCH3‐substitúcia  na  kruhu  C  (vzhľadom  na  pozíciu 

C(O)N(H)R2‐zoskupenia) výrazne zníži účinok. CH3‐Skupina však môže byť nahradená C2H5‐ 

‐reťazcom, Cl‐atómom alebo na aromatické  jadro môže byť kondenzovaný ďalší aromatický 

systém. Klasická bioizostérická monovalentná zámena „CH3  F“ alebo „CH3  OCH3“ však 

významne zníži insekticídne pôsobenie. 

Bioizostérická zámena 2‐CH‐skupiny v aromatickom  systéme C  (vzhľadom na  izoxazo‐ 

línový cyklus) v molekule fluralaneru (1.‐30) za N‐atóm, t. j. klasická bioizostérická zámena 

kruhov „fenyl  pyridín‐2‐yl“, zníži insekticídne pôsobenie in vitro. Pyridín‐2‐ylové deriváty 

môžu byť považované za konformačne uzamknutú verziu molekúl zo série (1.‐63). 

Zachovanie N–H‐väzby v „kompletnom“ CONH‐zoskupení postranného reťazca D a kon‐ 

fomačné  vlastnosti  tejto CONH‐skupiny  sú dôležité  pre  optimálnu  interakciu  fluralaneru 

(1.‐30), lotilaneru (1.‐31) a afoxolaneru (1.‐32) s relevantným biologickým cieľom. 

Cyklická éterová skupina a SO2CH3‐zoskupenie v postrannom reťazci sarolaneru (1.‐33) sú 

výhodné štruktúrne charakteristiky nielen z aspektu farmakodynamiky, ale optimalizujú aj 

fyzikálno‐chemické  a  farmakokinetické  vlastnosti  tohto  liečiva.  (S)‐Enantiomér  sarolaneru 

(1.‐33) je antiparazitárne / insektícidne efektívnejší ako racemát alebo (R)‐enantiomér (Curtis 

et al., 2016). 

Inkorporácia vhodne substituovaného 5‐článkového heterocyklu do postranného reťazca D 

(obrázok 1.‐6) zvýši insekticídne pôsobenie. Zmienená modifikácia sa odzrkadlila v projekcii 

nového inovatívneho liečiva z tejto farmakodynamickej skupiny, izocykloseramu (1.‐64). 

 

Zlúčenina  (1.‐64)  pôsobí  efektívne  proti  širokému  spektru  škodcov,  najmä  z  radov 

Lepidoptera, Hemiptera, Coleoptera, Thysanoptera, Diptera a roztočov, ktoré poškodzujú plodiny 

(Cassayre et al., 2021). 

• Syntetické zlúčeniny – azurily 

□ Stereochemické vlastnosti niektorých azurilových zlúčenín 

Diklazuril (1.‐34) obsahuje stereogénne centrum – C‐atóm. Racemická forma tohto liečiva 

je pomerne extenzívne využívaná vo veterinárnom lekárstve v profylaxii aj liečbe kokcidiózy, 

deštruktívneho ochorenia hospodárskych zvierat (hydiny). 
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Ak je príslušný enantiomér zlúčeniny (1.‐34) podaný hydine v krmive v dávke vyššej ako 

0,5  mg/kg,  potom  nie  je  pozorovaný  signifikantný  rozdiel  v  antikokcidiálnom  pôsobení 

racemátu, (R)‐enantioméru a (S)‐enantioméru. Ak je však dávkovanie upravené na 0,5 mg/kg, 

potom  je  antikokcidiálne  pôsobenie  (R)‐enantioméru  významne  efektívnejšie  ako  aktivita 

(S)‐enantioméru. 

V tráviacom systéme hydiny, ktorá je infikovaná vnútorným parazitom z rodu Eimeria spp., 

sú jednotlivé enantioméry enantiomerizované „zásluhou“ vyššej hodnoty pH v infikovaných 

tkanivách.  Racemát,  (R)‐enantiomér  aj  (S)‐enantiomér  sa  vyznačujú  relatívne  vysokou 

antikokcidiálnou  aktivitou,  a  preto  je  efektívna  a  racionálna  terapia  kokcidiózy  založená 

na podaní racemátu (Zhang et al., 2020a). 

1.5 BIOTRANSFORMÁCIA VYBRANÝCH ANTIPARAZITÁRNE 

(ANTIPROTOZOÁLNE) PÔSOBIACICH LIEČIV 

• Metronidazol (1.‐7) 

Metronidazol (1.‐7) je u ľudí aj experimentálnych animálnych modelov vylučovaný močom 

(Dingsdag & Hunter, 2018) v nezmenenej forme alebo vo forme oxidovaných (fáza I biotrans‐ 

formácie) a kondenzovaných (fáza II biotransformácie) metabolitov (1.‐65) – (1.‐70) tak, ako je 

znázornené na obrázku 1.‐7 (str. 63). 

• Nitazoxanid (1.‐16) 

Nitazoxanid  (1.‐16)  je  u  ľudí  biotransformovaný  na  tizoxanid  (1.‐17),  ktorý  vo  fáze  II 

biotransformácie podlieha kondenzácii na tizoxanid‐2‐O‐glukuronid a tizoxanid‐2‐O‐sulfát. 

Minoritnými metabolitmi u ľudí sú x‐OH‐tizoxanid (symbol x označuje pozíciu OH‐skupiny 

na aromatickom jadre), kyselina salicylurónová a 2‐amino‐5‐nitrotiazol (Broekhuysen et al., 

2000). 

• Atovachón (1.‐19) 

Atovachón (1.‐19) zrejme nepodlieha „významnejšej“ biotransformácii in vivo a  je vylučo‐ 

vaný v nezmenej forme (Nixon et al., 2013). 

• Miltefosín (1.‐21) 

Miltefosín  (1.‐21)  je biotransformovaný  in vivo aktivitou  fosfolipázy D a C; prvý enzým 

šiepi  fosfocholíny  „za“  ich  fosfátovou  väzbou  a  „pred“  cholínovou  skupinou  (všeobecný 

pohľad), a takto sa uvoľní cholín. Fosfolipáza C preferenčne štiepi fosfocholíny „pred“  ich 

fosfátovou väzbou zo strany alkylového  reťazca, a takto vznikne príslušný alkohol  (Müller 

 Petry, 2004). 

Biotransformáciou  miltefosínu  (1.‐21)  vznikne  nielen  cholín,  ale  aj  metabolity,  ktoré 

obsahujú  fragment  cholínu.  Tieto  metabolity  sú  potom  opätovne  využité  v  biosyntéze 

mastných kyselín s dlhým reťazcom, resp. pri vytváraní bunkových membrán (Kötting et al., 

1992; Ménez et al., 2007). 
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• Fluralaner (1.‐30) 

Fluralaner  (1.‐30)  je  po  podaní  per  os  alebo  intravenóznom  podaní  biotransformovaný 

de facto v minimálnej miere (Kilp et al., 2014). 

• Etanamizuril (1.‐36) 

Etanamizuril  (1.‐36)  je  relatívne  nové  syntetické  antikokcidiálne  pôsobiace  azurilové 

liečivo  patriace  do  podskupiny  triazínov.  Táto molekula  je  u  hydiny  biotransformovaná 

na niekoľko  hlavných metabolitov  (1.‐71)  –  (1.‐75);  nastane  deacetylácia,  resp.  hydrolýza 

NHCO‐väzby (fáza I biotransformácie), oxidatívna hydroxylácia (fáza I) a potom kondenzácia 

s kyselinou glukurónovou (fáza II) – obrázok 1.‐8 (str. 64; Liu et al., 2020). 

 

Obrázok 1.‐7 Biotransformácia metronidazolu (1.‐7). Glu, glukuronid. 
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Obrázok 1.‐8 Biotransformácia etanamizurilu (1.‐36). Glu, glukuronid. 
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2 ANTIMALARICKY PÔSOBIACE LIEČIVÁ 

2.1 ROZDELENIE 

A. Chinín, jeho deriváty a analógy 

Chinín, chinidín, cinchonín, cinchonidín 

B. 4‐Aminochinolíny a 9‐aminoakridíny 

Chlorochín,  hydroxychlorochín,  piperachín,  amodiachín, mepakrín,  ferochín,  amopyro‐ 

chín, pyronaridín 

C. 8‐Aminochinolíny 

Primachín, pamachín, tafenochín, bulachín, pentachín, chinocid 

D. Chinolylalkoholy a arylalkoholy 

Meflochín, halofantrín, lumefantrín 

E. 2,4‐Diaminopyrimidíny a sulfónamidy 

Pyrimetamín (2,4‐diaminopyrimidín; používa sa v kombinovanej terapii), sulfadoxín, sulfalén 

F. Biguanidy 

Proguanil (používa sa v kombinovanej terapii) 

G. Artemisiníny (1,2,4‐trioxány) a ich deriváty 

a) Prvá generácia artemisinínov (1,2,4‐trioxánov) a ich derivátov 

Artemisinín, dihydroartemisinín, artemeter, arteéter, artesunan sodný 

b) Druhá generácia artemisinínov (1,2,4‐trioxánov) a ich derivátov 

Kyselina artelinová, artelinan sodný, artemisid, artemizón  (relevantná alternatíva k  tomuto 

rozdeleniu je uvedená v kapitole 2.3) 

H. Naftochinónové zlúčeniny 

Atovachón 

I. Antibiotiká a antibakteriálne chemoterapeutiká 

Azitromycín, tetracyklín, oxytetracyklín, doxycyklín, tigecyklín, klindamycín, rifampicín, 

chloramfenikol 

J. Imucilíny (v klinickom skúšaní / hodnotené v experimentoch in vivo) 

a) Prvá generácia imucilínov 

Imucilín‐A (galidesivir), imucilín‐H, imucilín‐G 

b) Druhá generácia imucilínov 

DaDMe‐Imucilín‐G 

K. Chinolóny (v klinickom skúšaní) 

Ciprofloxacín, norfloxacín, trovafloxacín 
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L. Spiroindolóny (v klinickom skúšaní) 

Cipargamín 

M. Polysacharidy (v klinickom skúšaní) 

Sevuparín 

N. Zlúčeniny s inou štruktúrou 

Triklozan, haloxyfop. 

2.2 ÚVOD 

2.2.1 Malária, incidencia a pôvodcovia tohto ochorenia 

• Malária a jej incidencia 

□ Epidémie malárie stiahajú až k počiatkom civilizácie 

Maláriu, z lat. malus aer (zlý vzduch), mimoriadne devastujúce ochorenie krvi, možno zara‐ 

diť medzi najstaršie  choroby, ktoré  sužujú  ľudstvo. Malária  je prenesená na  človeka  a  iné 

cicavce  uštipnutím  samičkou  komára  (moskyta)  Anopheles,  infikovanou  špecifickým 

protozoálnym parazitom(‐mi) z rodu Plasmodium spp. Infekcia sa môže menej často preniesť 

aj z kontaminovaných krvných produktov, alebo môže nastať  tzv. kongenitálna  transmisia 

(Sharma & Awasthi, 2015). 

Veľmi stručný pohľad do histórie indikuje, že malária je mimoriadne závažným ohrozením 

zdravia. Kvôli tomuto ochoreniu prišlo o život mnoho ľudí a predpokladá sa, že bolo príčinou 

aj veľkého počtu fatálnych vojenských porážok a dokonca aj vymiznutia niektorých národov. 

Najstarší dôkaz o existencii parazita patriaceho do rodu Plasmodium spp. pochádza z jantáru 

z pred 30 miliónov rokov, ktorý sa našiel v Dominikánskej republike. Prvé zmienky o malárii 

sa objavili v lekárskych záznamoch zapísaných v Číne už 2700 r. pred Kristom a Ebersovom 

papyruse  (Papyrus Ebersa) –  lekárskom zázname,  resp. medicínskom diele pochádzajúceho 

zo starovekého Egypta. Papyrus Ebersa bol vyhotovený približne o 1200 rokov neskôr, v r. 1550 

pred Kristom (Poinar, 2005; White et al., 2014). 

Horúčka,  ktorá  sa  spravidla  objavovala  u  pacientov  sužovaných  týmto  ochorením,  bola 

pôvodne pripisovaná rôznym nadprirodzeným silám a nahnevaným božstvám – napríklad 

asýrsko‐babylonskému  božstvu  Nerga  zobrazovanému  ako  dvojkrídlová  „entita“. 

Hippokrates  v  4.  storočí  pred  Kristom  však  odmietol  tzv.  démonický  pôvod  malárie 

a definoval  jej  súvislosť  s  výparmi  z močiarov,  ktoré,  ak  boli  inhalované,  zapríčinili  toto 

ochorenie. Elonosia  je grécky termín pre maláriu a doslova znamená „choroba z močiarov“. 

Táto interpretácia bola akceptovaná až de facto do r. 1880, kedy francúzsky vojenský chirurg 

Charles Laveran  odhalil pravú príčinu malárie  (Talapko  et  al.,  2019; Tan  Ahana,  2009). 

Termín malária uplatnil Horace Walpole v r. 1740, vo vedeckej  literatúre sa však objavil až 

o niekoľko dekád neskôr – v r. 1827 (Boualam et al., 2021). 

Na konci 19. storočia si  toto ochorenie vyžiadalo životy  takmer 3 miliónov  ľudí  (Carter 

& Mendis, 2002) a v r. 2018 bolo dokázanou príčinou 405 000 úmrtí. V tom istom roku bolo 

oficiálne  zdokumentovaných  228 miliónov nových prípadov  infikovania  sa  ľudí parazitmi 
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z rodu  Plasmodium  spp. V  r.  2019  bolo  oficiálne  diagnostikovaných  229 miliónov  nových 

prípadov malárie, najmä v oblasti Subsaharskej Afriky,  Južnej Ameriky aj Ázie, a viac ako 

409 000 úmrtí. V r. 2020 tento ukazovateľ dokonca stúpol na viac ako 625 000 úmrtí (World 

Health Organization Malaria Report, 2020; 2021). 

• Pôvodcovia malárie 

□ Niektoré druhy z rodu Plasmodium spp. sú u ľudí pôvodcovia malárie 

Maláriu u  ľudí  spôsobuje niekoľko druhov  z  rodu Plasmodium  spp.  (6 druhov  zo  172), 

zvyšné druhy postihujú vtáky, opice, hospodárske zvieratá, hlodavce a plazy. Druhy patriace 

do  rodu  Plasmodium  spp.,  ktoré  infikujú  ľudí,  sú  Plasmodium  falciparum  (najvirulentnejší 

a najletálnejší druh, ktorý je najrozšírenejší v Afrike), P. vivax (najrozšírenejší druh v juhový‐ 

chodnej Ázii a južnej Amerike), P. malariae, P. ovale curtisi, P. ovale wallikeri a P. knowlesi. 

Tieto druhy sa odlišujú geografickou distribúciou, genómom, mikroskopickou konštitú‐ 

ciou, klinickými prejavmi ochorení, ktorých sú príčinou a vznikom aj progresiou rezistencie 

voči pôsobeniu antimalarík (Gething et al., 2011; Kaur et al., 2010). 

Ak  sa neuskutoční včasný  terapeutický  zásah proti P.  falciparum  (a  iným plazmódiám), 

tento parazit  spôsobí zlyhanie orgánov  (ťažká malária), akumuluje  sa v kapilárach mozgu 

(cerebrálna malária) a zapríčiní kómu, eventuálne smrť. 

P.  falciparum má komplexný vývojový  (životný) cyklus, v ktorom vzniknú morfologicky 

rozdielne  formy existujúce v  stavovcoch a  samičkách komára z  rodu Anopheles  spp. Tento 

cyklus je rozčlenený (Karkalík & Rudá‐Kučerová, 2018) na: 

i) sporogonickú fázu, 

ii) hepatálnu (pre‐erytrocytárnu, extraerytrocytárnu) fázu, 

iii)  nepohlavnú  (asexuálnu)  intraerytrocytárnu  (krvnú)  fázu  –  zodpovednú  za  klinické 

symptómy ochorenia, 

iv) pohlavnú (sexuálnu) intraerytrocytárnu (krvnú) fázu. 

P. vivax a P. ovale môžu v pečeni vytvoriť dormantné hypnozoity, ktoré môžu byť reaktivo‐ 

vané týždne alebo dokonca roky po primárnej infekcii. Patogenéza malárie, ktorej príčinou je 

P. falciparum, súvisí so schopnosťou parazita v nepohlavnej intraerytrocytárnej fáze adherovať 

na endoteliálne bunky v mikrovaskulatúre niekoľkých orgánov. 

Kompletné  sekvenovanie  genómu  P.  faciparum  bolo  uskutočnené  pred  viac  ako  dvomi 

dekádami a publikované v r. 2002. Z vykonaných analýz vyplynulo, že existuje viac ako 500 

génov  tohto parazita, ktoré kódujú zodpovedajúce proteíny a mohli by byť potenciálnymi 

terapeutickými cieľmi. 

2.2.2 Stratégie vývoja antimalarík 

• Rámcový pohľad na možnosti farmakoterapeutických intervencií proti malárii 

□ Faktor rezistencie komplikuje účinnú terapiu malárie 

Rezistencia  P.  falciparum  voči  pôsobeniu  extenzívne  predpisovaných,  resp.  užívaných 

antimalarík významne limituje ich efektívnosť. Aktuálne je zistená rezistencia alebo parciálna 
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rezistencia voči  takmer všetkým  (!)  registrovaným antimalarikám  (Forte et al., 2021), azda 

s výnimkou  arylalkoholovej  zlúčeniny,  lumefantrínu  (2.‐1),  a  pyronaridínu  (2.‐2),  liečiva 

zo skupiny 9‐aminoakridínov. 

 

Kontinuálna hrozba vzniku rezistencie malárie voči liečbe iniciovala odporúčanie využívať 

výhradne  kombinované  farmakoterapeutické  intervencie  (World  Health  Organization 

Malaria Report, 2020). Optimalizácia terapie malárie s využitím aktuálne dostupných (a klinic‐ 

ky používaných) liečiv alebo hľadanie nových efektívnych antimalarík spočíva (Abd‐Rahman 

et al., 2022; Mishra et al., 2017; Muramatsu, 2016): 

i) vo využití takých kombinácií liečiv, v ktorých nie je zastúpený artemisinín 

Niekoľko  príkladov  týchto  kombinácií:  chlorochín  –  sulfadoxín  –  pyrimetamín, 

amodiachín – sulfadoxín – pyrimetamín, atovachón – proguanil, meflochín – sulfadoxín 

– pyrimetamín, chinín – vhodné antibakteriálne chemoterapeutikum (tetracyklín alebo 

doxycyklín) alebo chinín – klindamycín (štruktúry niektorých zmienených liečiv budú uvedené 

v ďalších častiach textu), 

ii) vo využití kombinácií liečiv, v ktorých je zastúpený artemisinín 

Optimalizácia  terapie,  resp.  jej  zlepšenie  spočíva  vo  využití  relevantných  kombinácií 

dostupných liečiv, v nových liečebných režimoch alebo vo zvolení vhodnejších liekových 

foriem, 

iii) v projekcii analógov dostupných liečiv 

V projekcii (a syntéze) analógov sú zohľadnené chemické modifikácie štruktúry „maters‐ 

kých“ liečiv. Túto alternatívu možno realizovať aj bez exaktných vedomostí o biologickom 

cieli alebo o mechanizme pôsobenia „materskej“ molekuly, 

iv) v kovalentnej biterapii 

Farmakofóry dvoch  liečiv, ktoré majú rozdielny alebo podobný mechanizmus antimala‐ 

rického pôsobenia, sú kombinované, a takto je syntetizovaná terapeuticky účinná hybridná 

molekula, 

v) vo využití antimalaricky účinkujúcich zlúčenín prírodného pôvodu a ich derivátov 

Molekuly  prírodného  pôvodu  sú  mimoriadne  významným  zdrojom  tzv.  molekulových 

templátov  (molekulových  vzorov)  pre  projekciu  a  syntézu  nových  biologicky  účinných 

zlúčenín. 
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Pomerne veľký počet antimalaricky efektívnych molekúl bol izolovaný z prírodných zdro‐ 

jov a ich cielená štruktúrna optimalizácia poskytla deriváty s požadovanými farmakodyna‐ 

mickými, farmakokinetickými aj toxikologickými parametrami, 

vi) vo využití zlúčenín, ktoré sú účinné v liečbe iných ochorení (stratégia reprofilizácie liečiv) 

Výhoda tejto stratégie spočíva v skutočnosti, že informácie o (parciálne) farmakodynamic‐ 

kých,  farmakokinetických  aj  toxikologických  vlastnostiach  tzv.  reprofilizovaných  (ale 

klinicky používaných) liečiv sú k dispozícii. Tento prístup súčasne redukuje čas výskumu 

aj ekonomické nároky súvisiace s vývojom liečiv. 

Príklad zmienej stratégie  je potenciálne využitie kombinácie fosfidomycín  (ATB prírod‐ 

ného pôvodu) – piperachín (antimalarikum; číslovanie tejto molekuly je znázornené v ďalšej 

časti textu). Táto kombinácia liečiv je hodnotená vo fáze II klinického skúšania. 

Fosfidomycín  inhibuje  1‐deoxy‐D‐xylulóza‐5‐fosfát‐reduktoizomerázu,  kľúčový  enzým 

v syntéze izoprenoidu. Izoprenoid je zásadným komponentom pre rast parazita, 

vii) v projekcii a využití zlúčenín, ktoré efektívne pôsobia voči novým (biologickým) cieľom 

Meplazumab  je humanizovaná  IgG2‐monoklonálna protilátka  (z  angl. monoclonal  anti‐ 

body; mAb), ktorá pôsobí na multifunkčný transmembránový CD147‐receptor (CD147‐R; 

basigín), patriaci do  tzv.  superrodiny  imunoglobulínov. Tento  receptor,  resp.  signálne 

kaskády  s  ním  spojené,  plnia  dôležité  úlohy  pri  napadnutí  erytrocytov  parazitom 

P. falciparum. Vhodné  ligandy CD147‐R môžu byť preto účinnými  inovatívnymi  liečivami 

v prevencii a terapii malárie, 

viii) v použití tzv. eliminátorov rezistencie voči antimalaricky pôsobiacim liečivám 

Tieto  vlastnosti  sú  dokázateľne  spojené  s  niekoľkými  liečivami  patriacimi  do  skupiny 

blokátorov kanálov pre vápnik, tricyklických antidepresív alebo antihistaminík, 

ix) vo vývoji vakcín proti malárii 

Vakcíny proti malárii by v budúcnosti mohli byť veľmi vítaným dynamickým nástrojom 

pre efektívnu kontrolu a eradikáciu tohto ochorenia. 

2.3 MECHANIZMUS PÔSOBENIA VYBRANÝCH LIEČIV 

A ICH CHEMICKÁ ŠTRUKTÚRA 

2.3.1 4‐Aminochinolíny a 4‐substituované chinolíny 

• Konverzia hemoglobínu na hemozoín (β‐hematín) 

□ Hemoglobín, reaktívny hém, voľný hém a denaturovaný globín 

V  nepohlavnej  intraerytrocytárnej  fáze  vývojového  (životného)  cyklu  druhov  z  rodu 

Plasmodium spp.  je hemoglobín, hlavný komponent červených krviniek hostiteľa, prijímaný 

parazitom  cez  špecifické organely  (cytostómy)  a  transportovaný do potravinových vakuol 

parazita, v ktorých je trávený. Kyslé pH prostredie vo vakuolách (pH = 5,0 – 5,4) je optimálne 

pre správnu funkciu enzýmov, napríklad aspartátových proteáz – plazmepsínov alebo cysteí‐ 

nových proteáz – falcipaínov, ktoré sa podieľajú na biotransformácii hemoglobínu. 
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Hemoglobín  je  vo  vakuolách  oxidovaný  na methemoglobín  a  potom  hydrolyzovaný 

plazmepsínmi na reaktívny hém (a potom na voľný hém) a denaturovaný globín. 

Denaturovaný globín je hydrolyzovaný falcipaínmi a metalopeptidázou obsahujúcou ióny 

Zn2+ na tzv. malé peptidy. Predpokladá sa, že tieto peptidy sú transportované do cytoplazmy 

parazita  aktivitou  tzv.  transportéra pre peptidy,  ktorý  je  v membráne  vakuol. Peptidy  sú 

hydrolyzované  pôsobením  cytozolovej  exopeptidázy,  a  takto  uvoľnené  AMK  sú  využité 

parazitom napríklad pre syntézu proteínov. 

Lipofilný voľný hém, ktorý sa označuje termínom ‐hematín (2.‐3) alebo feriprotoporfyrín 
IX, obsahuje ióny Fe3+ a vznikne (auto)oxidáciou reaktívneho hému (feroprotoporfyrínu IX). 

Feroprotoporfyrín IX obsahuje ióny Fe2+. 

Molekula  (2.‐3)  je pre druhy  z  rodu Plasmodium  spp. mimoriadne  toxická, pretože môže 

generovať ROS a indukovať oxidačný stres. Ak sa však ‐hematín (2.‐3) nachádza vo vakuo‐ 
lách, potom ho tieto parazity dokážu konvertovať na netoxický hemozoín, ktorý je chemicky 

identický s β‐hematínom a vyznačuje sa o. i. paramagnetickými vlastnosťami. 

Paramagnetické molekuly získajú magnetický moment iba v prítomnosti magnetického poľa. 

Paramagnetizmus  hemozoínu  (β‐hematínu)  je  založený  na  nespárovaných  elektrónoch 

v iónoch Fe3+. Dimérový hemozoín je vo forme biokryštálu nerozpustný vo vodnom prostredí 

(Coronado et al., 2014) a chemicky inertný (obrázok 2.‐1). 

Konverzia ‐hematínu (2.‐3) na hemozoín (β‐hematín) je primárny detoxifikačný proces, 

okrem neho sa však uplatňujú aj sekundárne detoxifikačné mechanizmy, ktoré sú  lokalizo‐ 

vané  najmä  v  cytozole,  napríklad  detoxifikácia  účinkom  tripeptidu  –  GSH,  detoxifikácia 

proteínmi viažucimi hém a degradácia voľného hému pôsobením H2O2 (Kumar et al., 2007). 

 

Obrázok 2.‐1 Konverzia hemoglobímu na ‐hematín (2.‐3) a potom na hemozoín (β‐hematín). 

Poznámka – v zásade platí, že termín hém označuje feroprotoporfyrín IX, tento výraz však 

možno chápať aj generalizovane a využiť ho na označenie nielen feroprotoporfyrínu IX, ale aj 

feriprotoporfyrínu IX (de Villiers  Egan, 2021). Dôvod spočíva v tom, že detaily o oxidač‐ 

ných procesoch prebiehajúcich v parazitovi sú objasnené pomerne nedostatočne. Neexistuje 

však pochybnosť o tom, že hemozoín (β‐hematín) obsahuje, rovnako ako α‐hematín (2.‐3), 

ióny Fe3+. Niektorí autori označujú β‐hematín termínom anhydrid hematínu. 
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• 4‐Substituované chinolíny vrátane 4‐aminochinolínov 

□ Hypotézy o antimalarickom pôsobení 4‐substituovaných chinolínov 

4‐Substituované  chinolíny pôsobia  rôznymi mechanizmami; existuje niekoľko hypotéz, 

v súlade  s  ktorými možno  adekvátne  objasniť  antimalarické  účinky  týchto  liečiv  –  je  to 

hypotéza o interkalácii liečiv do DNA, hypotéza založená na pôsobení slabej bázy, hypotéza 

o  pôsobení  ROS  a  feroprotoporfyrínová  hypotéza.  Niekoľko  stručných  téz  o  možných 

mechanizmoch je uvedených v ďalšej časti textu. 

i) Hypotéza o interkalácii liečiva do DNA 

4‐Substituované  chinolíny  sa  viažu  na ‐hematín  (2.‐3)  a  vznikne  komplex  „liečivo  – 

hém“, v ktorom aromatický systém chinolínového zoskupenia príslušného ligandu interaguje 

aromatickou –‐interakciou  s porfyrínovým  jadrom hému. Tento komplex blokuje  ďalšiu 

biokryštalizáciu  (nevznikne  hemozoín),  výsledkom  komplexácie  je  novovytvorený  voľný 

toxický ‐hematín (2.‐3), ktorý potom eliminuje Plasmodium. 

ii) Hypotéza založená na pôsobení slabej bázy 

4‐Substituované  chinolíny  sa  akumulujú  v  kyslých potravinových  vakuolách parazita, 

pretože  tieto  zlúčeniny  sú  slabé  bázy,  ako  indikujú  ich  hodnoty  acidobázickej disociačnej 

konštanty (pKa). Extracelulárna tekutina parazita má hodnotu pH = 7,4; liečivo – slabá báza sa 

teda posunie do kyslejších oblastí vakuol, v ktorých dosiahne vysoké koncentrácie (akumuluje 

sa) a potom 4‐substituované chinolíny interagujú s hémom. 

iii) Hypotéza o účinku reaktívnych foriem kyslíka  /  inhibícii peroxidázového pôsobenia 

hému 

4‐Substituované chinolíny rôzne inhibujú peroxidačnú degradáciu hému, ktorý sa potom 

akumuluje. Zvýšená koncentrácia hému potenciuje reakcie, ktoré sú hémom katalyzované. 

Zvýši sa produkcia ROS a ich aktivitou je parazit eliminovaný (Loria et al., 1999). 

Inhibícia pôsobenia hému, ktoré je podobné peroxidázovej aktivite (z angl. peroxidase‐like), 

zapríčiní akumuláciu H2O2, ktorý interaguje s hémom, a takto sa vytvoria radikály. 

□ Niektoré liečivá patriace medzi 4‐substituované chinolíny a ich chemické štruktúry 

V skupine 4‐substituovaných chinolínov možno nájsť napríklad chlorochín  (2.‐4), hyd‐ 

roxychlorochín  (2.‐5), piperachín  (2.‐6), amodiachín  (2.‐7), mepakrín  (2.‐8),  ferochín  (2.‐9) 

alebo amopyrochín (2.‐10). 

□ Chlorochín (2.‐4) je aj efektívnym inhibítorom laktátdehydrogenázy 

Toto  liečivo účinkuje proti P.  falciparum  aj  tak,  že  inhibuje  laktátdehydrogenázu, veľmi 

dôležitý enzým v tzv. glykolytickej dráhe tohto parazita. Chlorochín (2.‐4) je kompetitívnym 

inhibítorom, ktorý súťaží s kofaktorom NADH (Cortopassi et al., 2011). 

□ Ferochín (2.‐9) – multimodálne účinkujúce antimalarikum 

Strategická  inkorporácia ferocenylového zoskupenia do štruktúry veľmi dobre známych 

antimalarík bola realizovaná už od polovice 90‐tych rokov minulého storočia a projekcia aj 

komplexné hodnotenie týchto molekúl stále pokračuje. Ferocenylové deriváty chinínu a ani 
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meflochínu však nedosahovali „očakávanú“ antimalarickú aktivitu – zrejme kvôli ich nesta‐ 

bilnosti v kyslom prostredí (Dive  Biot, 2008). 

Ferochín  (2.‐9)  sa  zrejme  vyznačuje multimodálnym  antimalarickým  pôsobením.  Toto 

liečivo vytvorí komplex s ‐hematínom  (2.‐3) v stoichiometrickom pomere 1  : 1, a  takto  je 

inhibované vytvorenie hemozoínu (β‐hematínu) – t. j. blokuje sa konverzia ‐hematínu (2.‐3) 
na β‐hematín. 

Vložený metalocénový  fragment významne moduluje  tvar, objem, acidobázické,  lipohyd‐ 

rofilné aj elektrónové vlastnosti molekuly (2.‐9), čo sa premietne do jej farmakodynamického 

profilu (Dive & Biot, 2008). Aktuálne výskumy dokazujú, že toto efektívne antimalarikum sa 

vyznačuje aj protinádorovou aktivitou (Kondratskyi et al., 2017). 
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2.3.2 8‐Aminochinolíny 

• Primachín (2.‐11) 

□ Primachín (2.‐11) – zdroj reaktívnych foriem kyslíka 

Primachín (2.‐11) môže generovať ROS tak, že  jeho 8‐aminoskupina podlieha autooxidá‐ 

cii – na tomto zoskupení sa vytvorí aniónový radikál a vzniknuté oxidanty (O2
–, H2O2 a OH; 

obrázok 2.‐2) oxidačne poškodia kľúčové komponenty parazita. 

 

Obrázok 2.‐2 Chemická štruktúra a) primachínu (2.‐11) a b) generovanie ROS (O2
–, H2O2 a OH) 

aktivitou 8‐aminochinolínov, napríklad liečiva (2.‐11). Ar, aromatický alebo (hetero)aromatický systém. 

• Tafenochín (2.‐12) 

□ Tafenochín (2.‐12) – dlhodobo pôsobiace antimalarikum 

Predpokladá  sa,  že  antiplazmodiálny  účinok  tafenochínu  (2.‐12)  je  podmienený  jeho 

aktiváciou systémom CYP (izoenzýmami CYP 2D) a generovaním reaktívnych metabolitov, 

napríklad H2O2. Stéricky objemná 3‐(trifluórmetyl)fenoxyskupina tohto liečiva blokuje priamu 

oxidáciu v 5‐pozícii, a takto je zdôvodnená pomalá eliminácia zlúčeniny (2.‐12) a jej dlhodobé 

pôsobenie (Campo et al., 2015; Frampton, 2018). 

Obavy z liečby tafenochínom (2.‐12) a inými 8‐aminochinolínmi vyplývajú z hemolytickej 

toxicity v prípade využitia  týchto  terapeutík u pacientov s deficienciou glukóza‐6‐fosfátde‐ 

hydrogenázy (z angl. glucose‐6‐phosphate dehydrogenase; G6PD) a tzv. všeobecnej hemato‐ 

toxicity,  primárnej methemoglobinémie,  ktorá  by  sa mohla  prejaviť  u  všetkých  pacientov 

(Baird, 2019). 

Ar‐NO2

[e‐]
Ar‐NO2

O2

O‐O + Ar‐NO2

[e‐]
O‐O

2H+
HO‐OH

2 HOHO‐OHPrimachín

(2.‐11)

N
HN

O
CH3

NH2

CH3
*

a) b)



  84 

 

Zdá sa, že hemolytický potenciál tafenochínu (2.‐12) koreluje u ľudí s aktivitou G6PD. Defi‐ 

ciencia G6PD,  t.  j.  genetické  ochorenie  s  rôznymi polymorfizmami  jedného  nukleotidu,  je 

spojené s chromozómom X. Táto porucha v rôznej (negatívnej) miere ovplyvní aktivitu G6PD. 

Methemoglobinémia  je  charakterizovaná  zvýšenou  hladinou  methemoglobínu,  ktorý  je 

nosičom oxidovanej formy železa (Fe3+) a znižuje kapacitu proteínu viazať kyslík (Lu  Derby‐ 

shire, 2020). 

• Niektoré ďalšie liečivá patriace medzi 8‐aminochinolíny a ich chemické štruktúry 

V skupine 8‐aminochinolínov možno nájsť napríklad pamachín (2.‐13), bulachín (2.‐14), 

pentachín  (2.‐15)  alebo  chinocid  (2.‐16).  Liečivo  (2.‐13)  je  štruktúrnym  predchodcom 

primachínu (2.‐11) a bolo syntetizované ešte v 20‐tych rokoch minulého storočia. Významná 

limitácia extenzívnejšieho klinického používania pamachínu (2.‐13) spočívala v jeho relatívne 

vysokej toxicite. 
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2.3.3 2,4‐Diaminopyrimidíny a sulfónamidy 

• Folátová biosyntetická dráha v parazitárnych protozoách 

□ Folátová biosyntetická dráha a niektoré dôležité enzýmy v tejto dráhe 

Folátová biosyntetická dráha parazitárnych protozoí  je kriticky dôležitá pre ich existenciu. 

Dihydropteroátsyntáza  (DHPS) katalyzuje viazanie  sa kyseliny 4‐aminobenzoovej  (z  angl. 

para‐aminobenzoic acid; PABA) na 6‐hydroxymetyl‐7,8‐dihydropterínpyrofosfát – vznikne 

7,8‐dihydropteroát. 

Dihydrofolátsyntáza (DHFS) „pridá“  jednu glutamátovú skupinu (z L‐glutamátu) na 7,8‐ 

‐dihydropteroát, a  takto vznikne 7,8‐dihydrofolát  (DHF). Folylpolyglutamátsyntáza  (FPGS) 

môže „pridať“ ďalšie glutamátové fragmenty. 

Vytvorený DHF vstúpi do tzv. folátového cyklu. Dihydrofolátreduktáza (DHFR) redukuje 

DHF (súčasne sa NADPH oxiduje na NADP+) na 5,6,7,8‐tetrahydrofolát (THF), ktorý je prekur‐ 

zorom dôležitých kofaktorov. Tieto kofaktory sú vyžadované na syntézu purínových nukleo‐ 

tidov – tymidylátu a niektorých AMK. 

Serínhydroxymetyltransferáza  (SHMT)  prenesie  postranný  reťazec  serínu  na  THF 

(zo serínu potom vznikne glycín), a takto vznikne N5,N10‐metyléntetrahydrofolát – je agen‐ 

som transportujúcim  jednu uhlíkovú  jednotku, ktorá  je potrebná na konverziu 2´‐deoxyuri‐ 

dín‐monofosfátu  na  2´‐deoxytymidín‐monofosfát  katalytickou  aktivitou  tymidylátsyntázy 

(TS). 2´‐Deoxytymidín‐monofosfát je potom k dispozícii pre syntézu pyrimidínových nukleo‐ 

tidov. 

V parazitárnych protozoách vytvorí DHFR a TS bifunkčný enzým DHFR – TS, ktorý je hlav‐ 

ným zdrojom pyrimidínových báz. Redukovaný folát v bunkách cicavcov prenáša kyselinu 

folovú (z potravy) do bunky a DHFR redukuje túto kyselinu na THF. Bunky cicavcov nedispo‐ 

nujú s DHPS a ani s DHFS (Anderson, 2005). 

• Pyrimetamín (2.‐17) 

□ Pyrimetamín (2.‐17) – efektívny inhibítor dihydrofolátreduktázy 

Pyrimetamín (2.‐17) je účinným inhibítorom DHFR. Terapeuticky je využívaný synergiz‐ 

mus pôsobenia  liečiva  (2.‐17)  a dlhodobo účinkujúceho  sulfónamidu,  sulfadoxínu  (2.‐18), 

ktorý je efektívnym inhibítorom DHPS. Zlúčenina (2.‐17) bola pôvodne projektovaná v 40‐ – 

50‐tych rokoch minulého storočia ako antagonista kyseliny folovej so zámerom jej uplatnenia 

v liečbe onkologických ochorení. 

Molekuly  (2.‐17) a  (2.‐18) pôsobia  (v kombinácii) v cytozole zástupcov  rodu Plasmodium 

spp. – narušia syntézu kyseliny folovej týchto parazitov. 

• Sulfadoxín (2.‐18) 

□ Sulfadoxín (2.‐18) – účinný inhibítor dihydropteroátsyntázy 

Sulfadoxín (2.‐18) interferuje s biosyntézou THF, dôležitého kofaktora v syntéze nukleo‐ 

vých kyselín aj AMK. Aktivita sulfadoxínu (2.‐18) inhibuje DHPS, súťaží s PABA o inkorpo‐ 

ráciu do folátov, a takto preruší folátovú biosyntetickú dráhu v parazitoch. 
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Extenzívne využívanie kombinácie pyrimetamín (2.‐17) – sulfadoxín (2.‐18) však zvýšilo 

rezistenciu parazita. Bodové mutácie v cieľových enzýmoch PfDHFR a PfDHPS vo folátovej 

biosyntetickej dráhe sú zodpovedné za túto rezistenciu. Inhibítory DHFR sú preto terapeu‐ 

ticky využívané najmä proti senzitívnym kmeňom (Ishengoma et al., 2019; Nzila, 2006). 

 

2.3.4 Artemisiníny (1,2,4‐trioxány) a ich deriváty 

• Artemisiníny (1,2,4‐trioxány) – efektívne antimalariká 

□ Možné mechanizmy antimalarického pôsobenia artemisinínov 

Zlúčeniny patriace do skupiny artemisinínov môžu eliminovať druhy z rodu Plasmodium 

spp. zrejme viacerými spôsobmi. Tieto mechanizmy sú stručne uvedené v nasledujúcej časti. 

i) Pôsobenie radikálových entít 

Artemisiníny  eliminujú parazitov  z  rodu Plasmodium  spp.  tzv.  radikálovým mechaniz‐ 

mom – nie generovaním ROS, ale pôsobením voľného radikálu spojeného s endoperoxidom, 

prípadne aktivitou derivátu obsahujúceho uhlíkový radikál (!). 

Artemisinín  (2.‐19)  je  aktivovaný  homolytickým  štiepením  endoperoxidového mostíka, 

ktoré  je  inicializované  hémom  v  tráviacich  vakuolách  parazita. Aktivované  liečivo  (2.‐19) 

alkyluje a poškodí proximálne proteíny vo vnútri parazita, najmä cysteínové rezíduá multi‐ 

funkčných  cysteínových  proteáz.  Príslušné  celulárne  dráhy  a  procesy  sú  potom  narušené 

a parazit je eliminovaný. 

Hém  je  v  tráviacich  vakuolách  zdrojom  Fe2+‐iónov,  ktoré  reagujú  s  H2O2  –  vznikne 

oxyradikál a Fe3+‐ióny. Stabilný cytotoxický uhlíkový radikál (!)  je vytvorený z oxyradikálu 

a voči Plasmodium, nachádzajúcemu sa v erytrocytoch, pôsobí letálne – môže alkylovať hém, 

blokuje jeho polymerizáciu na hemozoín (β‐hematín), a takto indukuje vytvorenie toxických 

ROS (detailnejšie poznatky sú uvedené v časti iii) tejto kapitoly). 

Dihydroartemisinín (DHA; 2.‐20)  je biologicky (antimalaricky,  imunosupresívne) aktív‐ 

nym metabolitom artemisinínu  (2.‐19). Hlavná  limitácia molekuly  (2.‐20) však  tkvie v „nie 

úplne  optimálnej“  stabilite  kvôli  hemiacetalovej  OH‐skupine.  Vhodné  modifikácie  tejto 

zlúčeniny  spočívajú  napríklad  v  tzv. maskovaní OH‐skupiny  a  vytvorení  vhodnej  éterovej 

alebo esterovej väzby, prípadne v konjugácii so správne zvolenou sacharidovou jednotkou – 

touto stratégiou vzniknú zopovedajúce DHA‐O‐glykozidy (Yu et al., 2020). 

ii) Interferencia so zásobani vápnika 

Aktivácia  endoperoxidu  je  podmienená  železom,  aktivované  artemisiníny  pôsobia 

na sarkoplazmatické  retikulum  /  endoplazmatické  retikulum Ca2+‐ATPázy  v  P.  falciparum, 

a takto  sa  zasiahne do  zásob vápnika. Artemisiníny vytvoria po  zvýšení  ich koncentrácie 
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v infikovaných erytrocytoch kovalentné adukty so špecifickými proteínmi, ktoré sú spojené 

s membránami. 

 

iii) Aktivita reaktívnych intermediátov alkylujúcich hém 

Antimalarické  pôsobenie  artemisinínov  nie  je  podmienené  „iba“  samotným  štiepením 

endoperoxidovej väzby, ale aj schopnosťou reaktívnych  intermediátov alkylovať hém a  iné 

proximálne biologické ciele (Patel et al., 2021). 

□ Liečivá patriace do prvej generácie artemisinínov  (1,2,4‐trioxánov) a  ich derivátov a  ich 

chemické štruktúry 

V  skupine  artemisinínov  (1,2,4‐trioxánov)  prvej  generácie  a  ich derivátov možno nájsť 

napríklad artemisinín (2.‐19), DHA (2.‐20), artemeter (2.‐21), arteéter (artemotil; 2.‐22) alebo 

artesunan sodný (2.‐23), t. j. sodnú soľ kyseliny artesunovej. 

 

 

□ Liečivá patriace do druhej generácie artemisinínov (1,2,4‐trioxánov) a ich derivátov a ich 

chemické štruktúry 

V skupine artemisinínov  (1,2,4‐trioxánov) druhej generácie a  ich derivátov možno nájsť 

napríklad artelinan sodný  (2.‐24), artemizón  (artemisón; 2.‐25) alebo kyselinu artemisovú 

(2.‐26). 
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□ Alternatívna klasifikácia artemisinínov 

Artemisiníny (1,2,4‐trioxány) môžu byť klasifikované aj podľa pôvodu a stratégie projekcie 

(Kumari et al., 2019) na: 

A. Zlúčeniny prírodného pôvodu 

Artemisinín, 

B. Semisyntetické deriváty artemisinínu 

a) Prvá generácia artemisinínov 

Dihydroartemisinín,  artemeter,  arteéter,  kyselina  artesunová,  artesunan  sodný,  kyselina 

artelinová,  artelinan  sodný  (kyselina artelinová aj artelinan  sodný  sú v  tomto  rozdelení 

„na hrane“ – v niektorých odborných zdrojoch sú klasifikované medzi liečivami z druhej 

generácie artemisinínov), 

b) Druhá generácia artemisinínov 

b1) Monoméry projektované na štruktúrnom pôdoryse artemisinínov 

Artemizón, 

b2) Hybridy artemisinínov 

b3) Éterové a esterové deriváty artemisinínov 

b4) Diméry projektované na štruktúrnej platforme artemisinínov 

b5) Triméry a tetraméry projektované na štruktúrnej platforme artemisinínov. 

Nové  stratégie  v  projekcii  a  syntéze  príslušných  derivátov  artemisinínov,  napríklad 

širokého spektra hybridných zlúčenín, zvýšia ich antimalarický účinok in vivo aj pôsobením 

na viac  relevantných biologických  cieľov, optimalizujú  farmakokinetické parametre, zvýšia 

odolnosť voči neželanej biotransformácii  in vivo a minimalizujú  toxické pôsobenie  (Kumari 

et al., 2019). 

Kyselina artemisová

(2.‐26)

H2C OH
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H

H
CH3



  89 

2.3.5 Naftochinónové zlúčeniny 

• Atovachón (1.‐19) 

□ Atovachón (1.‐19) – účinný inhibítor komplexu cytochrómu bc1 

Atovachón  (1.‐19) patrí do skupiny naftochinónových zlúčenín, ktoré sú využívané  (aj) 

v kombinácii  s  biguanidovým  liečivom,  proguanilom,  v  terapii  akútnej  nekomplikovanej 

malárie. Tento typ malárie je spôsobený nielen P. falciparum, ale aj P. falciparum / P. vivax, ktoré 

sú rezistentné voči aktivite chlorochínu (2.‐4). 

Pozornosť  vedeckej  komunity  sa detailnejšie  upriamila  na naftochinónové  zlúčeniny  – 

perspektívne  antimalariká najmä  od doby,  kedy  sa dokázalo,  že naftochinónový derivát, 

hydroxylapachol, je účinný proti P. lophurae, ktoré infikovalo kačice (Sharma  Anand, 1997). 

Chinónové zlúčeniny môžu byť ľahko jednoelektrónovo redukované na hydroxychinóny; 

obidve formy sú ľahko interkonvertovateľné. 

Liečivo (1.‐19) je štruktúrne podobné ubichinónu – pôsobí ako ubichinónový reduktázový 

inhibítor, ktorý inhibuje komplex cytochrómu bc1, t. j. ubichinol:cytochróm c‐oxidoreduktázu, 

mitochondriálny elektrónový transportný reťazec v druhoch z rodu Plasmodium spp. aj v iných 

parazitoch, via kompetitívnu  inhibíciu viazania  sa ubichinolu. Aktivita atovachónu  (1.‐19) 

spôsobí kolaps mitochondriálneho membránového potenciálu parazita  (Nixon et al., 2013). 

Akumulácia ubichinolu generuje významné množstvo ROS (Egwu et al., 2021). 

2.3.6 Antibiotiká a antibakteriálne chemoterapeutiká 

• Azitromycín (2.‐27) 

□ Azitromycín (2.‐27) – nielen efektívne antibiotikum? 

Makrolidy sú molekuly, ktoré obsahujú jeden alebo viac laktónových kruhov s 8 – 62 ató‐ 

mami.  Väčšina makrolidov má  jedno  laktónové  zoskupenie  s  14,  15  alebo  16  atómami. 

Makrolidy môžu byť vytvorené z jednoduchých alebo komplexných laktónov obsahujúcich 

aminický alebo amidový dusík,  tiazolové alebo oxazolové  jadro. Tieto molekuly môžu byť 

klasifikované  podľa  času  potrebného  na  prejavenie  sa  ich  účinkov  voči  zástupcom  z  rodu 

Plasmodium  spp.  na  tzv.  pomaly  účinkujúce  makrolidy  a tzv.  rýchlo  účinkujúce  makrolidy 

(Pessanha de Carvalho et al., 2021). 

Azitromycín (2.‐27)  je semisyntetickým makrolidovým ATB, ktoré sa vyznačuje širokým 

spektrom biologického pôsobenia, výhodnými farmakokinetickými aj toxikologickými vlast‐ 

nosťami.  Antimalarická  aktivita  tohto  liečiva  bola  charakterizovaná  Walterom  Reedom. 

Azitromycín  (2.‐27)  je  pomaly  účinkujúce  antimalarikum,  inhibujúce  syntézu  proteínov 

v organelách parazita na ribozómoch, ktoré sú podobné prokaryotom – apikoplastoch (Sidhu 

et al., 2007). 

Budúcnosť  azitromycínu  (2.‐27)  ako  perspektívneho  antimalarika  je  však  „pomerne 

neistá“, pretože zatiaľ neboli publikované relevantné štúdie, ktoré by potvrdili výhody tohto 

liečiva v porovnaní s už etablovanými antimalarikami (van Eijk & Terlouw, 2011). 
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• Tetracyklíny 

□ Klasifikácia tetracyklínov 

Tetracyklíny môžu byť klasifikované do týchto skupín (Pessanha de Carvalho et al., 2021): 

A. Tetracyklíny prvej generácie 

B. Tetracyklíny druhej generácie 

C. Glycylcyklíny 

Tigecyklín 

D. Nové teracyklíny 

Eravacyklín, sarecyklín, omadacyklín. 

Tigecyklín,  je  semisyntetickým  9‐terc‐butylglycylamidoderivátom  minocyklínu,  ktorý 

účinkuje pomerne sľubne proti niektorým druhom z rodu Plasmodium spp. 

• Linkozamidy 

□ Linkozamidy – všeobecná charakteristika 

Linkozamidy sú skupinou ATB štruktúrne odvodených od molekúl prírodného pôvodu, 

linkomycínu a celesticetínu, produkovanými mnohými zástupcami rodu Streptomyces spp. 

Linkozamidy obsahujú (Pessanha de Carvalho et al., 2021): 

i) substituovaný prolínový štruktúrny motív, 

ii) SR vytvorený amidovou (peptidovou) väzbou, 

iii) pomerne nezvyčajnú tiooktózovú cukornú zložku – 6‐amino‐6,8‐dideoxy‐1‐tio‐D‐erytro‐ 

‐‐D‐galaktopyranozid. 

Klindamycín  vznikne  zámenou OH‐skupiny  postranného  reťazca  za  lipofilný Cl‐atóm. 

Liečba malárie samotným klindamycínom nie je úplne efektívna, preto sa toto terapeutikum 

používa v napríklad v kombinácii s chinínom (Pessanha de Carvalho et al., 2021). 
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2.3.7 Imucilíny (v klinickom skúšaní / hodnotené v experimentoch in vivo) 

• Niektoré biologické ciele imucilínov vrátane záchranných enzýmov v Plasmodium fal‐ 

ciparum 

□ Všeobecná charakteristika a niektoré biologické ciele imucilínov 

Imucilíny sú chemicky stabilné inhibičné zlúčeniny – analógy, ktoré majú podobné štruk‐ 

túrne  charakteristiky  ako  tranzitné  (prechodné)  stavy  N‐ribozyltransferáz.  Tieto  enzýmy 

katalyzujú  prenos  cukorného  β‐D‐ribofuranózového  alebo  β‐2´‐deoxy‐D‐ribofuranózového 

fragmentu z purínových alebo pyrimidínových nukleozidov. Existujú dve hlavné skupiny 

N‐ribozyltransferáz – hydrolázy a fosforylázy.  Imucilíny  imitujú  (mimikujú) v zmienených 

tranzitných stavoch ribokatióny a vlastnosti odstupujúcich skupín. 

Biologickými cieľmi imucilínov sú enzýmy spojené s ochoreniami u ľudí, tieto entity však 

pôsobia aj na enzýmy parazitov, baktérií a vírusov. 

□ Plasmodium falciparum – purínový auxotrof, záchranné enzýmy parazita a terapeutická 

intervencia proti týmto enzýmom 

P.  falciparum existuje v metabolicky bohatom prostredí buniek  ľudí a  je  tzv. purínovým 

auxotrofom podobne ako T. vaginalis, pôvodca trichomoniázy. 

Purínové prekurzory pre syntézu nukleových kyselín sú získané tzv. záchrannými dráhami 

(z angl. salvage pathways), v ktorých sú utilizované enzýmy podobné enzýmom využívaným 

hostiteľskými cicavčími bunkami (s niekoľkými výnimkami). 

Purínnukleozidfosforylázy (z angl. purine nucleoside phosphorylases; PNP) sú parazitárne 

záchranné  enzýmy  pre  puríny.  Tieto  enzýmy  majú  homológy  v  hostiteľských  bunkách 

cicavcov. PNP katalyzujú fosforolýzu 6‐oxypurínových nukleozidov a 2′‐deoxynukleozidov 

na nukleobázu a ribózu alebo 2‐deoxyribóza‐1‐fosfáty. „Uvoľnená“ purínová báza je dostup‐ 

ná pre tzv. záchranné dráhy, na ktorých participujú fosforibozyltransferázy (z angl. phospho‐ 

ribosyl transferases; PRT), nachádzajúce sa v bunkách hostiteľa aj v štruktúrach parazita. 

Mechanizmus  reakcie  katalyzovanej  purínnukleozid‐fosforibozylázou  v  P.  falciparum 

a tranzitný  stav  je znázornený na obrázku 2.‐3; mechanizmus  reakcie katalyzovanej 6‐oxo‐ 

purínfosforibozyltransferázou a tranzitný stav je znázornený na obrázku 2.‐4. 

Purínová PRT v P. falciparum „akceptuje“ hypoxantíny, guanín aj xantín (v tomto poradí 

de facto klesá biologický význam týchto molekúl), jej aktivitou vzniknú purínové nukleozid‐ 

‐5´‐monofosfáty – RNA‐ a DNA‐prekurzory, ktoré sú konvertované na všetky puríny. Hypo‐ 

xantín je v P. falciparum centrálnym metabolitom. 

Niektoré protozoá, vrátane T. vaginalis, obsahujú alternatívne záchranné dráhy a alterna‐ 

tívny enzým, ktorý participuje na  týchto dráhach. Zmienený enzým  je homotrimér, enzým 

PNP z P. falciparum (PfPNP) je však hexamér (Evans et al., 2018). 

Hypotéza o efektívnom pôsobení antimalarík blokujúcich PNP – blokovanie PNP by zabránilo 

vytvoreniu hypoxantínu, ktorý  je najdôležitejším zdrojom purínov v P.  falciparum a  je kľúčo‐ 

vou molekulou pre vytvorenie kofaktorov aj nukleových kyselín. 
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V  infikovaných erytrocytoch však existujú dva zdroje hypoxantínu. Znamená  to, že PNP 

z buniek ľudí (hPNP) a PfPNP vytvárajú „zásoby“ hypoxantínu. 

Enzýmy  hPNP  a  PfPNP  obsahujú  podobný,  úplne  disociovaný  ribokatión.  Vhodne 

projektované ligandy týchto enzýmov imitujú (mimikujú) ich tranzitný stav a môžu vytvoriť 

silné interakcie s hPNP aj PfPNP. 

Tieto analógy sa vyznačujú schopnosťou konvertovať potenciál relevantného enzýmu pre 

katalýzu (reakcií) na väzbovú energiu. Vyššia katalytická účinnosť enzýmu zvýši predpoklad, 

že tieto analógy vytvoria silnejšie interakcie s enzýmom. 

Projekcia relevantných  inhibítorov hPNP a PfPNP  je založená na systematickom hľadaní 

analógov, ktoré by sa vyznačovali vysokou afinitou k týmto enzýmom (Evans et al., 2018). 

Selektívne  inhibítory  hPNP majú  potenciál  využitia  v  liečbe  pacientov,  ktorých  sužujú 

lymfómy z T‐buniek, alebo v  terapii autoimunitných ochorení vrátane psoriázy, Crohnovej 

choroby alebo reumatoidnej artritídy (Hernández  Boto, 2014). 

Analógy inhibujúce tranzitné stavy hPNP a PfPNP možno rozdeliť do niekoľkých skupín 

na analógy: 

i) prvej generácie (spravidla sa „o niečo“ efektívnejšie viažu na hPNP), 

ii) druhej generácie (spravidla sa „o niečo“ efektívnejšie viažu na hPNP), 

iii) tretej generácie (tieto analógy sú zastúpené relatívne najmenej). 

Niektoré z týchto zlúčenín sú proliečivá, ktoré sú konvertované enzýmami ľudí, parazitov 

alebo vírusov na biologicky aktívnu formu (Evans et al., 2018). 

 

Obrázok 2.‐3 Mechanizmus reakcie katalyzovanej purínnukleozidfosforibozylázou a tranzitný stav 

v tejto reakcii. 
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Obrázok 2.‐4 Mechanizmus  reakcie katalyzovanej 6‐oxopurínfosforibozyltransferázou a tranzitný 

stav v tejto reakcii. Použité skratky a symboly: Hx, hypoxantín; X, xantín; G, guanín; IMP, inozín‐5′‐ 

‐monofosfát; XMP,  xantozín‐5′‐monofosfát; GMP,  guanozín‐5′‐monofosfát; α‐D‐PRib‐PP,  α‐D‐ribo‐ 

furanozyl‐5‐fosfát‐1‐difosfát; PPi, pyrofosfát. 

2.3.8 Spiroindolóny (v klinickom skúšaní) 

• Cipargamín (2.‐28) 

□ Cipargamín (2.‐28) – „narušiteľ“ homeostázy iónov v Plasmodium falciparum 

Cipargamín (2.‐28) je novým perspektívnym liečivom zo skupiny spiroindolónov, ktoré sa 

nachádza vo fáze II klinického skúšania. Táto molekula perturbuje homeostázu iónov parazita 

a zvýši rigidnosť membrán buniek hostiteľa (Bouwman et al., 2020; Spillman et al., 2013). 

 

2.3.9 Polysacharidy (v klinickom skúšaní) 

• Sevuparín 

□ Sevuparín – inhibítor cytoadherencie infikovaných erytrocytov 

Sevuparín je polysacharid štruktúrne príbuzný s heparínom, vyznačuje sa antiadhezívny‐ 

mi  vlastnosťami,  nepôsobí  však  antitromboticky,  a  teda má  redukovanú  antikoagulačnú 

aktivitu. Sevuparín inhibuje cytoadherenciu infikovaných erytrocytov na vaskulárny endotel 

aj neinfikované erytrocyty a blokuje aj vniknutie a  sekvestráciu merozoitov  (Leitgeb et al., 

2017). 
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2.3.10 Zlúčeniny s inou štruktúrou 

• Triklozan (2.‐29) a haloxyfop (2.‐30) 

□ Triklozan (2.‐29) a haloxyfop (2.‐30) – inovatívne inhibítory NADH‐dependentnej enoyl‐ 

reduktázy (FabI) 

Triklozan  (triklozán;  2.‐29)  aj  haloxyfop  (2.‐30)  inhibuje  NADH‐dependentnú  enoyl‐ 

‐ACP‐reduktázu (FabI), ktorá redukuje proteín enoyl‐ACP (z angl. enoyl‐acyl‐carrier protein), 

resp. acetyl‐CoA‐karboxylázu tzv. FAS‐II‐dráhy (z angl. type II fatty acid synthesis pathway) 

v druhoch z rodu Plasmodium spp. Táto dráha  je nevyhnutná pre  intraerytrocytárnu (krvnú) 

fázu replikácie parazitov. 

 

2.4 HODNOTENIE VZŤAHOV ŠTRUKTÚRA – AKTIVITA 

2.4.1 Chinín, jeho deriváty a analógy 

• Niektoré štruktúrne aspekty chinínu (2.‐31), jeho derivátov a analógov 

□ Stereochemické vlastnosti 

Chinín (2.‐31), jeho deriváty a analógy obsahujú 5 stereogénnych centier – sú to atómy C3, 

C4, C8, C9 a N1. Celkový počet stereoizomérov nie  je 32 ale „iba“ 16  (!), pretože absolútne 

konfigurácie  na  C4‐  a  N1‐atóme  chinuklidínového  bicyklického  systému  sú  vzájomne 

podmienené. 

Chinín  (2.‐31)  sa  vyznačuje  (1S,3R,4S,8S,9R)‐absolútnou  konfiguráciou,  pre  chinidín 

(2.‐32) je charakteristická (1S,3R,4S,8R,9S)‐absolútna konfigurácia. Optické izoméry obidvoch 

molekúl majú všetky antimalarickú aktivitu. Chinín (2.‐31), chinidín (2.‐32), cinchonín a cin‐ 

chonidín sú páry diastereoizomérov, často sú však označené termínom pseudoenantioméry. 

C8‐Epiméry,  t.  j. deriváty s  (3R,4S,8R,9R)‐ alebo  (3R,4S,8S,9S)‐absolútnou konfiguráciou, 

aj C9‐epiméry  molekúl  (2.‐31)  a  (2.‐32)  sú  antimalaricky  inaktívne  alebo  majú  zníženú 

účinnosť (Gorka et al., 2013). 
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□ Jednoduché väzby schopné rotácie 

V  štruktúre  molekúl  (2.‐31),  (2.‐32),  ich  derivátov  a  analógov  sa  nachádza  niekoľko 

jednoduchých väzieb schopných rotácie, ktoré môžu modulovať biologické pôsobenie týchto 

zlúčenín (Caner et al., 2003) – sú to väzby medzi: 

i) C4´a C9 a aj medzi C9 a C8 – rotácie okolo obidvoch väzieb podmieňujú tzv. hlavné kon‐ 

formácie týchto alkaloidov, 

ii) C9 a O‐atómom viazaným na uhlíku C9 – rotácia väzby ovplyvní vytvorenie intramo‐ 

lekulovej VVM medzi N1‐atómom a vodíkom OH‐skupiny, 

iii) C3 a C10 a aj medzi C6´ a O‐atómom 6´‐OCH3‐skupiny – 6´‐OCH3‐zoskupenie zrejme nie 

je nevyhnutné pre antimalarickú aktivitu. 

□ Spojovací reťazec a jeho modifikácie 

SR  derivátov  a  analógov  chinínu  (2.‐31) môže  významne  ovplyvniť  ich  antimalarické 

pôsobenie. 

Antimalarická aktivita je eliminovaná modifikáciou sekundárnej OH‐skupiny na C9‐atóme 

(modifikáciou sekundárneho alkoholu). C9‐Atóm je stereogénnym centrom. Dysterapeutické 

obmeny, ktoré  sa  týkajú  tohto OH‐zoskupenia,  spočívajú napríklad v oxidácii, esterifikácii 

alebo v „podobných“ zásahoch do štruktúry. 

□ Bicyklické chinuklidínové zoskupenie 

Alkylovaný terciárny amín viazaný na C9‐atóme  je pre antimalarické pôsobenie dôležitý, 

bicyklická chinuklidínová časť v štruktúre derivátov a analógov však nie je pre antimalarickú 

aktivitu nevyhnutná. 

• Niektoré fyzikálno‐chemické vlastnosti chinolínov, ich rozdelenie a eventuálne štruktúr‐ 

ne modifikácie 

□ Niektoré fyzikálno‐chemické aspekty týkajúce sa chinoinového jadra 

Chinolín  (1‐azanaftalén  alebo benzo[b]pyridín)  je heterocyklická  aromatická  zlúčenina 

obsahujúca  N‐atóm.  Tento  heterocyklus  je  slabou  terciárnou  bázou,  charakterizovanou 

hodnotou pKa = 9,50,  resp. Kb = 4,85. Lipofilita chinolínu  je vyjadrená hodnotou  logaritmu 

rozdeľovacieho koeficienta (log P) stanoveného v rozdeľovacom systéme oktán‐1‐ol / „voda“; 

log P = 2,04. 

Chinolín môže reakciami s kyselinami vytvoriť soli a môžu na ňom prebiehať elektrofilné 

aj nukleofilné  substitučné  reakcie.  Táto molekula  nie  je  pre  človeka  po  perorálnom  alebo 

inhalačnom podaní toxická (Marella et al., 2013). 

□ Rozdelenie chinolínov 

Chinolíny majú z pohľadu  farmaceutickej chémie mimoriadny význam. Tieto heterocyk‐ 

lické aromatické štruktúry môžu byť klasifikované (Yadav & Shah, 2021) podľa substitúcie na: 

i) aminochinolíny 

2‐Aminochinolíny,  3‐aminochinolíny,  4‐aminochinolíny,  5‐aminochinolíny,  8‐amino‐ 

hydrochinolíny, 2,8‐diaminochinolíny, 4‐amidochinolíny, 
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ii) hydroxychinolíny 

4‐Hydroxychinolíny, 8‐hydroxychinolíny, 

iii) oxychinolíny 

2‐Oxychinolíny, 4‐oxychinolíny, 5‐oxychinolíny, 8‐oxychinolíny, 4,6,7‐trioxychinolíny, 

iv) kondenzované chinolíny 

v) komplexy kovov a chinolínov 

vi) oxochinolíny 

2‐Oxochinolíny, 4‐oxochinolíny, 

vii) chinolíny s alkylovým substituentom 

2‐Substituované  chinolíny,  3‐substituované  chinolíny,  4‐substituované  chinolíny, 

3,6‐disubstituované chinolíny, 

viii) iné chinolíny. 

□ Niektoré modifikácie 4´‐/8´‐aminochinolínového jadra 

4´‐/8´‐Aminochinolínové zoskupenie (obrázok 2.‐5) inhibuje vytvorenie hemozoínu (β‐he‐ 

matínu); iné heterocykly môžu zlepšiť / optimalizovať lipohydrofilné vlastnosti alebo schop‐ 

nosť príslušného derivátu interagovať s hémom. 

 

Obrázok 2.‐5 Znázornenie niektorých možností modifikácie štruktúry chinínu (2.‐31). 

Lipofilný  2´‐CF3‐substituent,  ktorý  je  napríklad  v  štruktúre meflochínu  (štruktúra  tohto 

liečiva je uvedená na obrázku 2.‐6) a jeho derivátov, zvýši antimalarické pôsobenie. 

Hybridy  chinolínu  s „biologicky aktívnymi“ heterocyklami alebo niektorými známymi 

liečivami majú pomerne sľubnú antimalarickú aktivitu. Heterocykly plnia veľmi dôležité úlohy 

v projekcii  liečiv  –  napríklad  modifikácia  chlorochínu  (2.‐4)  spočívajúca  v  inkorporácii 

heterocyklických štruktúr je mimoriadne atraktívna stratégia. 

• Projekcia bischinolínových zlúčenín a ich antimalarický účinok 

□ Vytvorenie bischinolínových molekúl – jedna zo stratégií ako limitovať rezistenciu 

Existuje  niekoľko  stratégií,  ako  predísť  vzniku  rezistencie  voči  liečbe  založenej 

na chlorochíne  (2.‐4) –  jedna z nich spočíva v projekcii bischinolínových molekúl premos‐ 

tením  dvoch  4‐aminochinolínových  zoskupení  vhodným  SR,  ktorý môže mať  variabilnú 

dĺžku, a teda variabilné chemické vlastnosti. 
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□ Stérické vlastnosti bischinolínov 

Aktivita bischinolínov proti kmeňom rezistentným voči pôsobeniu chlorochínu (2.‐4)  je 

vysvetlená  stérickými  zábranami  aj  efektívnejšou  akumuláciou  týchto molekúl  v  kyslých 

tráviacich vakuolách parazita zásluhou štyroch pozitívne ionizovateľných centier – (protoni‐ 

zovaných) N‐atómov. 

□ Spojovací reťazec bischinolínov 

Dĺžka SR významne ovplyvňuje účinnosť dimérov chlorochínu (2.‐4) – napríklad molekúl 

zo série (2.‐33) – voči kmeňom, ktoré sú rezistentné k pôsobeniu chlorochínu (2.‐4). Najefektív‐ 

nejšia  substancia  z  tohto  súboru  (s  n  =  12) mimoriadne  účinne  inhibuje  vytvorenie  hemo‐ 

zoínu (β‐hematínu). 

 

Bischinolínové  zlúčeniny  zo  série  (2.‐34),  ktoré  sú  štruktúrne  podobné  cinchonidínu, 

efektívne eliminujú kmene rezistentné voči pôsobeniu chlorochínu (2.‐4), ich nevýhoda však 

spočíva vo vysokej toxicite in vivo (hodnotené na experimentálnych animálnych modeloch). 

□ Vhodné efektorové miesta v štruktúre parazitov pre interakcie s bischinolínmi 

Predpokladá sa, že efektorové miesta (receptory) parazita obsahujú dve negatívne nabité 

skupiny  (alebo  ich môže byť viac) a planárnu oblasť, ktorá  je bohatá na ‐elektróny  (Ayad 
et al., 2001; Ismail, 1996; Kaur et al., 2010). 

• Štruktúrna diverzita antimalarík odvodených od chinínu (2.‐31) 

□ „Blízke, a predsa rozdielne“ antimalariká 

Štruktúrna  rôznorodosť  antimalarík  odvodených  od  chinínu  (2.‐31)  je  znázornená 

na obrázku 2.‐6. 

Tieto  zlúčeniny  sa  odlišujú nielen  farmakodynamickými  aspektmi,  fyzikálno‐chemický‐ 

mi (solubilita,  lipofilita a pod.), resp. farmakokinetickými vlastnosťami, ale aj parametrami, 

ktoré charakterizujú ich biologickú dostupnosť. 

Výpočty hodnôt  log P pre  rozdeľovací  systém  oktán‐1‐ol  /  „voda“ pomocu niekoľkých 

metód  indikujú, že dlhodobo pôsobiaci  lumefantrín  (2.‐1), ktorý  je známy aj pod názvom 

benflumetol, patrí medzi najlipofilnejšie antimalariká. Lipofilita tohto liečiva je vyššia (Alia 
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et al., 2020) ako lipofilita chlorochínu (2.‐4), piperachínu (2.‐6), amodiachínu (2.‐7), artemi‐ 

sinínu (2.‐19), DHA (2.‐20), artemeteru (2.‐21), arteéteru (2.‐22) alebo meflochínu (2.‐35). 

 

Obrázok 2.‐6 Štruktúrna rozmanitosť v projekcii antimalarík štruktúrne odvodených od chinínu 

(2.‐31). 

Liečivo  (2.‐1)  obsahuje  stereogénne  centrum  –  C‐atóm.  Stereochemické  vlastnosti 

lumefantrínu  (2.‐1),  resp.  jeho  enantiomérov  ovplyvnia  farmakokinetické  ukazovatele  aj 

biologickú dostupnosť najmä vtedy, ak  sú  tieto enantioméry podané per os; antimalarické 

pôsobenie enantiomérov je de facto veľmi porovnateľné. 

Stereochemické usporiadanie substituentov na C‐atóme v SR moduluje biotransformáciu 

in vivo  (hodnotené na  experimentálnych  animálnych modeloch) príslušných  enantiomérov 

zlúčeniny  (2.‐1) napríklad  tak,  že  (+)‐lumefantrín  a  (–)‐lumefantrín  sú  biotransformované 

izoenzýmami CYP (CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2C19) v percentuálne rôznej miere (Gabani 

et al., 2021). 
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Meflochín (2.‐35) môže byť vnímaný ako štruktúrne simplexnejší analóg chinínu (2.‐31), 

ktorého „originálny“ chinuklidínový fragment bol substituovaný s piperidínovým kruhom. 

Molekula  (2.‐35) obsahuje  stereogénne  centrum – C‐atóm, v klinike  je však využívaný ako 

racemát. Toto liečivo sa vyznačuje relatívne dlhým plazmatickým polčasom, ktorý je približne 

2 – 4  týždne.  Používanie  meflochínu  (2.‐35)  však  može  byť  sprevádzané  depresiami, 

psychózami a nočnými morami. 

Obidva enantioméry meflochínu (2.‐35) sú antimalaricky účinné, ale (‐)‐(11R,12S)‐meflo‐ 

chín interaguje s adenozínovými receptormi v mozgu a je zodpovedný za nežiaduce neurolo‐ 

gické účinky (Schmidt et al., 2012). 

Niektoré aspekty hodnotenia vzťahov štruktúra – aktivita pre 8‐aminochinolínové liečivo, 

primachín (2.‐11), a jeho deriváty sú uvedené v kapitole 2.4.3. 

2.4.2 4‐Aminochinolíny a 9‐aminoakridíny 

• Chlorochín (2.‐4) 

□ Niektoré možnosti substitúcie na chinolínovom systéme a ich vplyv na biologické pôso‐ 

benie 

Antimalarickú aktivitu derivátov chlorochínu (2.‐4) možno modulovať viacerými štruk‐ 

túrnymi variáciami na chinolínovom systéme, napríklad: 

i)  7‐Cl‐substitúcia  zvýši  aktivitu,  presun  Cl‐atómu  do  6‐pozície  (zmena  pozície  tohto 

substituenta na aromatickom jadre v smere: 7‐Cl  6‐Cl) však účinnosť tohto polohového 

izoméru zníži. Zlúčeniny projektované v kontexte klasickej bioizostérickej monovalentnej 

zámeny „7‐Cl  7‐Br“ alebo „7‐Cl  7‐I“ majú porovnateľnú antimalarickú aktivitu (Madrid 

et al., 2005) ako chlorochín (2.‐4), 

ii) klasická bioizostérická monovalentná zámena 7‐Cl‐atómu na bicyklickom (hetero)aro‐ 

matickom  systéme  za  elektróndonorné NH2‐  alebo OCH3‐zoskupenie, prípadne  za  „ne‐ 

vhodnú“  elektrónakceptornú  skupinu,  napríklad  NO2‐skupinu,  zníži  pôsobenie  takto 

substituovaných derivátov. 

□ Vplyv spojovacieho reťazca na biologické pôsobenie 

Antimalarickú  účinnosť  a  toxikologické  charakteristiky  derivátov  chlorochínu  (2.‐4) 

možno modulovať aj viacerými štruktúrnymi variáciami v SR, napríklad: 

i) diaminoreťazec v 4‐pozícii chinolínového kruhu zlúčeniny  (2.‐4) premostí dve vlákna 

DNA vytvorením elektrostatických interakcií medzi obidvomi N‐atómami reťazca liečiva 

a fosfátovými skupinami v DNA, 

ii) skrátenie uhľovodíkového reťazca na 2 – 3 metán‐1,1‐diylové jednotky alebo jeho predĺ‐ 

ženie na 10 – 12 takýchto jednotiek potenciuje aktivitu proti kmeňom P. falciparum, ktoré sú 

rezistentné voči pôsobeniu chlorochínu (2.‐4), 

iii) antimalarická účinnosť aj toxikologické charakteristiky chlorochínu (2.‐4) sú podmiene‐ 

né prítomnosťou všetkých troch N‐atómov. Klasická bioizostérická zámena ktoréhokoľvek 

z  nich  za  uhlíky,  resp.  skupiny,  ktoré  obsahujú  uhlík,  t.  j.  „N   CH“  v  chinolínovom 
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systéme, „NH  CH2“ v SR alebo „N  CH“ v bázickej časti, významne zníži alebo úplne 

eliminuje antimalarickú aktivitu projektovaných bioizostérov (Korotchenko et al., 2015). 

□ Vplyv modifikácie bázickej časti na biologické pôsobenie 

Relatívne  významnú  potenciáciu  antimalarického  účinku  derivátov  chlorochínu  (2.‐4) 

možno dosiahnuť modifikáciou bázickej skupiny: 

i) bázické zoskupenie  je nevyhnutné pre akumuláciu liečiva (2.‐4) v tráviacich vakuolách 

parazita. Zlúčeniny obsahujúce sekundárny alebo terciárny amín sa vyznačujú najvyššou 

antimalarickou aktivitou, molekuly obsahujúce primárny amín sú mierne účinné. 

Chlorochín (2.‐4) sa v tráviacich vakuolách nachádza v dikatiónovej forme – protonizovaný 

je N1‐atóm chinolínového jadra aj N‐atóm v bázickej časti, 

ii) hydroxychlorochín (2.‐5), ktorý má v porovnaní s chlorochínom (2.‐4) redukovanú toxi‐ 

citu,  vznikne  klasickou  bioizostérickou  monovalentnou  zámenou  jednej  C2H5‐skupiny 

na N‐atóme  zlúčeniny  (2.‐4)  za hydrofilnejšie C2H4OH‐zoskupenie. V  súčasnosti  je však 

liečivo (2.‐5) používané pomerne zriedkavo, napríklad v prípade terapeutickej intervencie 

pri reumatoidnej artritíde, 

iii)  zámena  N(C2H5)2‐skupiny  za  metabolicky  stabilné  zoskupenie  (napríklad  terc‐bu‐ 

‐tyl)  alebo  heterocyklický  kruh  (piperidín‐1‐yl,  pyrolidín‐1‐yl,  piperazín‐1‐yl, morfolín‐ 

‐4‐yl a pod.) potenciuje antimalarické pôsobenie derivátov chlorochínu  (2.‐4) s krátkym 

reťazcom v bázickej časti (Stocks et al., 2002). Molekuly (2.‐37) a (2.‐38) efektívne inhibujú 

K1‐kmene P. falciparum, ktoré sú rezistentné voči aktivite chlorochínu (2.‐4), 

 

iv) vloženie spirocyklického zoskupenia a ferocenylovej skupiny podstatne zvýši antima‐ 

larickú účinnosť (Biot et al., 2006; Wani et al., 2015). Projektovaný derivát (2.‐39) zo skupiny 

trioxaferochínov je vysokoefektívnym antimalarikom s duálnym módom pôsobenia. 

 

Toto hybridné liečivo je zložené z častí dvoch farmakofórov obsahujúcich 1,2,4‐trioxánový 

systém a (substituované) 4‐aminochinolínové zoskupenie. Tieto fragmenty sú kovalentne 

(2.‐37)
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premostené ferocenylovou skupinou (Wani et al., 2015). Detailnejšie poznatky o molekule 

(2.‐39) sú uvedené v ďalšej časti textu. 

• Hydroxychlorochín (2.‐5) nie je „iba“ antimalaricky účinnou molekulou 

□ Hydroxychlorochín  (2.‐5)  versus  koronavírus  2,  spôsobujúci  ťažký  akútny  respiračný 

syndróm 

Hydroxychlorochín (2.‐5) je menej toxickým hydroxyderivátom chlorochínu (2.‐4). Liečivo 

(2.‐5) je slabou bázou, ktorá v endozómoch a lyzozómoch zvýši hodnotu pH. Tieto intracelu‐ 

lárne organely sú veľmi dôležité pre fúziu membrán. Acidifikácia je nevyhnutná pre dozrieva‐ 

nie a správnu funkciu endozómov. 

Hydroxychlorochín (2.‐5) efektívne  inhibuje vstup koronavírusu 2, spôsobujúceho  ťažký 

akútny  respiračný  syndróm  (z  angl.  Severe  Acute  Respiratory  Syndrome  Coronavirus  2; 

SARS‐CoV‐2) do bunky hostiteľa a prispieva aj k oslabeniu zápalovej odpovede. Pôsobenie 

hydroxychlorochínu  (2.‐5) proti SARS‐CoV‐2  je zrejme potenciované  (Andreani et al., 2020; 

Mégarbane  Scherrmann, 2020) simultánne podaným azitromycínom (2.‐27). 

• Ferochín (2.‐9) 

□ Ferocenylové zoskupenie v molekule ferochínu (2.‐9) 

Ferochín (2.‐9) je prvým registrovaným organometalickým liečivom, v ktorého štruktúre je 

ferocenylová skupina kovalentne včlenená medzi 4‐aminochinolínové zoskupenie a bázický 

N,N‐dialkylamín (obrázok 2.‐7). Molekula (2.‐9) patrí do skupiny antimalarík tretej generácie. 

Organometalický  komplex  je všeobecne definovaný  ako  zlúčenina obsahujúca  atóm kovu, 

ktorá má aspoň jednu priamu kovalentnú väzbu kov – uhlík (Gasser et al., 2011). 

 

Obrázok 2.‐7 Znázornenie štruktúrnych fragmentov ferochínu (2.‐9) a vytvorenia intramolekulovej 

väzby  (s) vodíkovým mostíkom  (VVM) medzi H‐atómom na  sekundárnom aminickom dusíku N11 

a terciárnym N24‐atómom postranného reťazca. 

□ Rotácia ferocenylového fragmentu a jeho základné vlastnosti 

Metalocénová  jednotka  (metalocén)  je  termín  používaný  na  označenie  zlúčeniny,  ktorá  je 

zložená z atómu prechodného prvku (kovu) a dvoch koordinovaných cyklopentadienylových 

ligandov vytvárajúcich  tzv.  sendvičovú  štruktúru. Cyklopentadienylové anióny sú v paralel‐ 

ných rovinách a vyznačujú sa rovnakou dĺžkou aj silou väzieb (Santos et al., 2017). 
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Prvé  publikačné  zmienky  o  reálnej  sendvičovej  štruktúre  ferocénu  sú  ešte  z  polovice 

minulého storočia a pochádzajú od Wilkinsona et al. (1952) aj Fischera a Pfaba (1952). 

Ferocén  [Fe(η5‐C5H5)]2  je  v  zákrytovej  konformácii  (z  angl.  eclipsed  conformation;  časť  a) 

na obrázku  2.‐8)  so  symetriou  D5h  alebo  v  nezákrytovej  konformácii  (z  angl.  staggered 

conformation; časť b) na obrázku 2.‐8) so symetriou D5d. 

 

Obrázok 2.‐8 Znázornenie a) zákrytovej konformácie (z angl. eclipsed conformation) so symetriou 

D5h a b) nezákrytovej konformácie (z angl. staggered conformation) so symetriou D5d. 

V kontexte jednej staršej hypotézy je ferocén v kryštalickom stave pravdepodobne preferen‐ 

čne v nezákrytovej konformácii, pretože sa medzi cyklopentadienylovými skupinami vytvorí 

niekoľko  intermolekulových  CH–‐interakcií  (Brock    Fu,  1997).  Niektoré  aktuálnejšie 

poznatky  však  skôr nasvedčujú  situácii,  že  v  kryštalickom  stave  je pre  ferocén príznačná 

rotačná flexibilnosť (Bear et al., 2020). 

Cyklopentadienylové kruhy ferocénu môžu prakticky voľne rotovať pozdĺž osi spájajúcej 

ich ťažiská, ak táto rotácia nie je limitovaná substituentmi v 1‐ a 1´‐pozícii. Bariéra vnútornej 

rotácie cyklopentadienylových kruhov hodnotená štúdiami elektrónovej difrakcie v plynnej 

fáze je iba 4 kJ/mol. 

Unikátna  štruktúra  ferocénu,  ktorú  pomenovali Woodward  et  al.  (1952),  sa  vyznačuje 

výnimočnou  kombináciou  niekoľkých  priaznivých  vlastností.  Tieto  charakteristiky možno 

stručne sumarizovať (Astruc, 2017) – štruktúra ferocénu: 

i) je stabilná do 400 °C (má hodnotu tt = 172,5 °C) s Fe‐atómom – centrom, ktoré má saturo‐ 

vanú elektrónovú konfiguráciu ako kryptón (Kr), 

ii) je reaktívna – pôsobí ako tzv. superaromatický elektrofil, 

iii) môže byť vhodným donorom elektrónov, 

iv) má vysokú hodnotu molového objemu aj molovej refraktivity, 

v) môže byť mierne reverzibilne oxidovaná, 

vi) je dobre rozpustná vo všetkých bežných organických rozpúšťadlách, 

vii) je odolná voči pôsobeniu vody, je stabilná na vzduchu a voči svetlu, 

viii)  je široko využiteľná v organických syntézach, resp. v príprave biologicky účinných 

zlúčenín, 

ix) vyznačuje sa vysokou kapacitou chemickej modifikácie, 

x) bola navrhnutá ako arénový bioizostér, ktorý by vhodne moduloval farmakodynamické 

aj farmakokinetické vlastnosti projektovaných liečiv, 

Nezákrytová 

konformácia

Zákrytová 

konformácia

Fe Fe

Rýchla rotácia

a) b)
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xi) má nízku toxicitu, 

xii) je syntetizovateľná pri minimálnych ekonomických požiadavkách. 

□ Vplyv štruktúrnej organizácie ferochínu (2.‐9) na biologickú účinnosť 

Liečivo  (2.‐9)  sa vyznačuje planárnou  chiralitou zásluhou nesymetricky 1,2‐substituova‐ 

nej ferocenylovej skupiny (obrázok 2.‐9). Ferochín (2.‐9) je často terapeuticky využívaný ako 

racemát, pretože efektívne antimalarické pôsobenie je asociované s touto racemickou formou. 

 

Obrázok 2.‐9 Optické enantioméry ferochínu (2.‐9), t. j. (1´S)‐(–)‐ferochín (2.‐40) a (1´R)‐(+)‐ferochín 

(2.‐41). 

Opticky čisté enantioméry ferochínu (2.‐9), t.  j. (1´S)‐(–)‐ferochín (2.‐40) a (1´R)‐(+)‐fero‐ 

chín (2.‐41), účinkujú in vitro proti parazitom porovnateľne, racemát je však mierne aktívnejší 

in vivo proti P. vinckei vinckei. (1´R)‐(+)‐Enantiomér (2.‐41) je účinnejší proti tomuto plazmódiu 

ako (1´S)‐(–)‐enantiomér (2.‐40), čo naznačuje ich rozdielne farmakokinetické vlastnosti. Cyto‐ 

toxicita obidvoch enantiomérov je de facto porovnateľná (Dive & Biot, 2008; Wani et al., 2015). 

□  Vytvorenie  intramolekulových  väzieb  vodíkovým  mostíkom  v  štruktúre  ferochínu 

(2.‐9) a ich vplyv na biologickú účinnosť 

V molekule (2.‐9) sa medzi H‐atómom viazaným na sekundárny aminický dusík N11 a ter‐ 

ciárnym aminickým dusíkom N24 vytvorí silná intramolekulová VVM s dĺžkou 2,17 Å. Táto 

nekovalentná  interakcia  (obrázok  2.‐7)  stabilizuje  štruktúru  neutrálneho  ferochínu  (2.‐9). 

Vytvorenie VVM, na ktorej participuje laterálny reťazec ferochínu (2.‐9), prispieva k: 

i) udržaniu geometrickej identity, 

ii) potenciácii antimalarickej aktivity tohto liečiva. 

Intramolekulová VVM v  liečive  (2.‐9)  je silnejšia ako VVM medzi N‐atómom  flexibilnej‐ 

šieho laterálneho reťazca chlorochínu (2.‐4) a H‐atómom viazaným na sekundárnom dusíku. 

Zlúčenina, v ktorej štruktúre je H‐atóm na N11‐atóme klasicky bioizostéricky monovalent‐ 

ne zamenený za CH3‐skupinu („H  CH3“): 

i) má podobné fyzikálno‐chemické vlastnosti ako ferochín (2.‐9), 

ii) inhibuje vytvorenie hemozoínu (β‐hematínu), 

iii)  je  významne menej účinná  voči  kmeňom,  ktoré  sú  buď  susceptibilné  (citlivé)  alebo 

rezistentné voči aktivite chlorochínu (2.‐4). 
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□ Eventuálna bioizostérická modifikácia alkylového reťazca v štruktúre ferochínu (2.‐9) 

Bioizostérická  modifikácia,  napríklad  vloženie  ferocenylového  zoskupenia  namiesto 

alkylového reťazca,  je dysterapeutickým zásahom – takto projektovaný derivát neinteraguje 

s receptorom, resp. s príslušnými efektorovými miestami parazita. 

□ Význam  ferocenylovej  skupiny  ferochínu  (2.‐9)  v  kontexte  biologickej  aktivity  tohto 

liečiva 

Ferocenylová skupina ferochínu (2.‐9): 

i) interferuje s lipidovými štruktúrami a umožní terapeutiku (2.‐9) ovplyvniť transportný 

systém, ktorý je zapojený do mechanizmu rezistencie voči liečbe malárie, 

ii) pomáha zvýšiť koncentráciu  tohto  liečiva na správnom mieste v štruktúre parazita – 

vytvorenie hemozoínu (β‐hematínu) je potom efektívne inhibované (Biot et al., 2005; 2009; 

Delhaes et al., 2002; Chavain et al., 2008), 

iii) je redoxne aktívnym centrom, zvýši oxidačný stres produkciou reaktívnych •OH‐entít 

via Fentonovu reakciu (Dive & Biot, 2008). 

□ Lipofi lita, acidobázické a elektrónové vlastnosti ferochínu (2.‐9) 

Ferochín (2.‐9) je lipofilnejším liečivom ako chlorochín (2.‐4) – ferochín (2.‐9) má hodnotu 

logaritmu distribučného koeficientu pri hodnote pH = 7,4 (log D7,4) 2,95; chlorochín (2.‐4) má 

hodnotu  log D7,4  =  0,85  –  a  je  charakterizovaný  aj  nižšími  hodnotami  acidobázickej  pKa‐ 

‐konštanty (pKa1 = 8,19 a pKa2 = 6,99 versus 10,03 a 7,94). 

Elektróndonorné vlastnosti ferocenylovej skupiny a vytvorenie silnej VVM medzi H‐ató‐ 

mom  na  sekundárnom  N11  a  „terminálnym“  terciárnym  aminickým  N24  môže  prispieť 

k nižšej pKa‐hodnote. Liečivo (2.‐9) pôsobí antimalaricky efektívnejšie ako chlorochín (2.‐4) 

a je preferenčne lokalizované na rozhraní vodnej a lipidovej fázy. 

□ Význam N‐atómu chinolínového jadra pre biologickú účinnosť ferochínu (2.‐9) 

N‐Atóm  chinolínového  systému  ferochínu  (2.‐9)  je  zrejme  nevyhnutný  pre  interakciu 

s hemozoínom (β‐hematínom) – vytvoria sa amino–‐ aj katión–‐interakcie. Prvá interakcia 
je spojená s pôsobením neutrálnej formy ferochínu (2.‐9), druhá interakcia je vytvorená medzi 

protonizovaným N‐atómom a cieľovým biologickým miestom. 

□ Význam 4‐aminochinolínovej skupiny pre biologickú účinnosť ferochínu (2.‐9) 

4‐Aminochinolínové  zoskupenie  je  kľúčové  pre  vytvorenie  aromatických  –‐interakcií 
ligandu s hemozoínom  (β‐hematínom). 7‐Cl‐Substitúcia  (najmä elektrónakceptorný účinok 

tohto substituenta)  je dôležitá pre modulovanie distribúcie náboja na 4‐aminochinolínovom 

jadre (Dive & Biot, 2008). 

□ Hydroxyderiváty ferochínu (2.‐9) 

Zlúčeniny zo série (2.‐42), ktoré štruktúrne imitujú hydroxychlorochín (2.‐5), t. j. (2.‐42a) – 

(2.‐42c), sú „o niečo“ menej účinné antimalariká ako ferochín (2.‐9). 
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Tieto deriváty však možno považovať za efektívne antivirotiká (Biot et al., 2006) pôsobiace 

relatívne selektívne proti koronavírusu 1, spôsobujúcemu  ťažký akútny respiračný syndróm 

(z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1; SARS‐CoV alebo SARS‐CoV‐1). 

□ Polyaminoderiváty ferochínu (2.‐9) 

Tieto molekuly sú selektívne vychytávané parazitmi z rodu Plasmodium spp. mechanizmom, 

ktorý  je  podmienený  membránovým  potenciálom,  a  takto  sú  akumulované  vo  vnútri 

parazitov (Niemand et al., 2013). Zlúčeniny zo série (2.‐43), t.  j. (2.‐43a) a (2.‐43b), efektívne 

eliminujú kmeň NF54 (Stringer et al., 2019), ktorý  je senzitívny voči pôsobeniu chlorochínu 

(2.‐4). 

□ Trioxaferochíny 

Trioxachíny  sú  hybridné molekuly  obsahujúce  dve  kovalentne  prepojené  zoskupenia, 

ktoré tvorili významnú súčasť príslušných farmakofórov, t. j. cyklický 1,2,4‐trioxánový systém 

a 4‐aminochinolínové jadro. 

Deriváty  trioxaferochínu, napríklad molekula  (2.‐39), sú hybridné zlúčeniny obsahujúce 

dve  kovalentne  prepojené  zoskupenia  (súčasti  farmakofórov)  –  cyklický  1,2,4‐trioxánový 

systém a 4‐aminochinolínové  jadro. 4‐Aminochinolínový fragment  je dôležitou štruktúrnou 

podmienkou vysokej antimalarickej aktivity týchto zlúčenín (Bellot et al., 2010). Ferocenylový 

fragment obidve „farmakofórové“ skupiny prepája (Wani et al., 2015). 

Trioxaferochíny patriace do prvej generácie (Robert et al., 2002) boli mimoriadne efektívne 

proti kmeňom P. falciparum, rezistentným voči pôsobeniu chlorochínu (2.‐4). Úspech týchto 

molekúl  bol  povzbudením  pre  ďalšiu  projekciu  a  hodnotenie  in  vitro  iných  súborov 

hybridných derivátov obsahujúcich ferocenylové zoskupenie. 
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□ Rutenochín (2.‐44) – antimalaricky účinný derivát ferochínu (2.‐9) 

Rutenochín (2.‐44) a jeho analógy sú približne rovnako účinné proti kmeňom P. falciparum, 

ktoré  sú  susceptibilné  (D10)  alebo  rezistentné  (K1) voči pôsobeniu  chlorochínu  (2.‐4),  ako 

ferochín  (2.‐9).  Tento  poznatok  zdôrazňuje  význam  lipofility  ferocenylového  fragmentu 

(Blackie et al., 2007) v kontexte antimalarického účinku derivátov ferochínu (2.‐9). 

 

□ Toxicita ferochínu (2.‐9) a jeho derivátov 

Toxicita liečiva môže byť „akceptovateľná vtedy, ak liečivo poškodzuje organizmus menej 

ako je poškodenie organizmu samotným ochorením“. Projekcia efektívnych antimalarík (a aj 

liečiv z iných farmakodynamických skupín), ktoré by pôsobili čo najselektívnejšie voči uvažova‐ 

nému(‐ým)  biologickému(‐ým)  cieľu(‐om)  pri  minimalizácii  terapeuticky  nezamýšlanej 

toxicity je však absolútnou prioritou. 

Spirocyklizácia  v  bázickej  časti  derivátu  (2.‐39)  zo  skupiny  trioxachínov  zníži  toxicitu, 

a preto by táto molekula mohla byť veľmi sľubnou terapeutickou alternatívou (Bellot et al., 

2010) voči ferochínu (2.‐9). 

• Pyronaridín (2.‐2) 

□ Štruktúra pyronaridínu (2.‐2) 

Pyronaridín (2.‐2) nie je novou zlúčeninou; v Číne sa používa v liečbe malárie približne 30 

rokov.  Toto  liečivo  je  de  facto  štruktúrnou  kombináciou  9‐aminoakridínového  fragmentu 

mepakrínu  (2.‐8)  a  postranného  reťazca  amodiachínu  (2.‐7).  Pyronaridín  (2.‐2)  je  nielen 

efektívnym antimalarikom, ale vyznačuje sa aj veľmi sľubnou aktivitou in vitro proti vírusu 

Ebola (z angl. Ebola Virus; EBOV). 

□ Antivirotické  pôsobenie  pyronaridínu  (2.‐2)  –  interakcie  tohto  liečiva  s  efektorovými 

miestami vírusu Ebola 

Predpokladá sa, že molekula  (2.‐2)  interaguje s glykoproteínom v EBOV  (Lane & Ekins, 

2020) via aromatické –‐interakcie s rezíduom príslušnej AMK. Interakcie medzi ligandom 

(2.‐2) a vírusovou entitou by mohli byť posilnené vytvorením interakcie katión (protonizované 

centrum ligandu)– (rezíduum aromatickej AMK glykoproteínu v EBOV). 

□ Antivirotické  pôsobenie  pyronaridínu  (2.‐2)  –  interakcie  tohto  liečiva  s  efektorovými 

miestami koronavírusu 2, spôsobujúceho ťažký akútny respiračný syndróm 

Zlúčenina (2.‐2) efektívne inhibuje aj SARS‐CoV‐2 v podmienkach in vitro (Gendrot et al., 

2020). Predpokladá sa, že pyronaridín  (2.‐2)  interaguje s väzbovou doménou  relevantného 

receptora vírusu (Puhl et al., 2021), tzv. hrotového glykoproteínu (spike‐glykoproteínu). 
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2.4.3 8‐Aminochinolíny 

• Primachín (2.‐11) a tafenochín (2.‐12) 

□ Modifikácie štruktúrnych kompartmentov primachínu (2.‐11) a ich vplyv na farmakody‐ 

namické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti projektovaných derivátov 

Zlepšenie biologickej dostupnosti, redukciu toxicity a / alebo prolongované antimalarické 

pôsobenie derivátov liečiva (2.‐11) možno dosiahnuť vhodnými modifikáciami bicyklického 

8‐aminochinolínového systému  (8‐aminochinolíny substituované na kruhu), SR  (8‐amino‐ 

chinolíny modifikované v SR), alebo primárnej NH2‐skupiny. 

Deriváty  primachínu  (2.‐11)  však  nemusia  byť  „iba“  efektívne  antimalariká,  ale  aj 

protinádorovo  pôsobiace  zlúčeniny,  antibakteriálne,  antimykobakteriálne,  antifungálne, 

antivírusovo, protizápalovo, antioxidačne alebo antikonvulzívne účinkujúce molekuly. 

Hlavný zámer modifikovať terminálnu NH2‐skupinu, napríklad inkorporovaním vhodne 

substituovaného (substituent R) reverzného amidu N(H)C(O)R, karbamátovej 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(R1)(R2)  alebo  časti 

vorinostatu,  spočíva  v  snahe  zvýšiť metabolickú  stabilitu  príslušných  derivátov  tak,  aby 

nevznikli biologicky (antimalaricky alebo protinádorovo) inaktívne metabolity a ani toxický 

karboxyprimachín (Kaur et al., 2011; Zorc et al., 2019). 

□ Základy projekcie antimalaricky účinných hybridných zlúčenín na štruktúrnej platfor‐ 

me primachínu (2.‐11) 

Antimalaricky  efektívne  hybridné  zlúčeniny  projektované  na  štruktúrnej  platforme 

primachínu  (2.‐11)  môžu  obsahovať  aj  farmakofórovú  časť  chlorochínu  (2.‐4),  artemisi‐ 

nínu  (2.‐19) a  jeho derivátov, vhodne substituovaného  tetraoxánu, rôznych peptidov alebo 

AMK, biologicky účinných molekúl obsahujúcich ferocenylové zoskupenie – napríklad konju‐ 

gáciou s primachínom (2.‐11) vzniknú tzv. primacény – vhodne substituovaného chinoxalín‐ 

‐N‐oxidu, atorvastatínu alebo unikátneho skvaramidového zoskupenia. 

Tieto  zoskupenia podieľajúce  sa na vytvorení  farmakofórov  sú v  štruktúre primachínu 

(2.‐11) viazané na (pôvodnú) NH2‐skupinu tohto liečiva (Zorc et al., 2019). 

Primachín  (2.‐11) môže byť konjugovaný napríklad  s  rôznymi AMK  (Zorc  et al., 2019), 

obsahujúcimi: 

i) voľnú terminálnu NH2‐skupinu, 

ii) SR a terminálnu NH2‐skupinu L‐lyzínu alebo L‐ornitínu, 

iii) SR a COOH‐skupinu kyseliny asparágovej alebo kyseliny glutámovej, 

iv) COOH‐skupinu C‐terminálneho konca kyseliny asparágovej alebo kyseliny glutámo‐ 

vej. 

Konjugáty  obsahujúce  katiónové  AMK  sú  antimalaricky  účinnejšie  ako  konjugáty, 

v ktorých štruktúre sú inkorporované aniónové skupiny alebo lipofilné zoskupenia (kyselín). 
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□ Dimerizácia primachínu (2.‐11) a jej vplyv na biologické pôsobenie 

V kontexte projekcie biologicky  efektívnych  zlúčenín  je dimerizácia  8‐aminochinolínov 

menej preskúmanou stratégiou ako dimerizácia ich 4‐aminoanalógov. 

Homodiméry primachínu  (2.‐11),  v  ktorých  štruktúre  sú  dve  „jednotky“  liečiva  (2.‐11) 

spojené  jednou  ureoskupinou  (zlúčenina  I),  dvomi  ureoskupinami  (II),  alebo  SR,  ktorý 

obsahuje dve ureoskupiny spojené CH2‐mostíkom (III), rôzne inhibujú MCF7‐bunkovú líniu 

adenokarcinómu prsníka a sú rôzne selektívne k týmto NB. 

Zlúčenina II efektívne a vysokoselektívne inhibuje proliferáciu MCF7‐bunkovej línie, mole‐ 

kula I je menej účinná, ale vysokoselektívna, dimér III však pomerne slabo inhibuje proliferáciu 

týchto NB. Molekuly I a II efektívne inhibujú aj vývojový cyklus P. falciparum (kmeňa NF54) 

v erytrocytárnom štádiu (Levatić et al., 2018; Pavić et al., 2014; 2019; Šimunović et al., 2009). 

SR medzi dvoma „jednotkami“ primachínu (2.‐11) môže byť aj fragment dikarboxylových 

kyselín obsahujúci 4 – 8 C‐atómov – napríklad kyseliny jantarovej, fumarovej, maleínovej, 

glutarovej, adipovej, pimelovej, suberovej alebo itakónovej. 

Dĺžka  aj  typ  SR  medzi  dvoma  aminoskupinami  významne  moduluje  antimalarické 

a antiproliferatívne pôsobenie príslušných dimérov. 

Dimér, ktorý obsahuje reťazec z kyseliny fumarovej, najúčinnejšie inhibuje in vitro vývojo‐ 

vý (životný) cyklus P. berghei. Dimér, ktorý obsahuje reťazec z kyseliny adipovej, efektívne 

inhibuje  in  vitro proliferáciu MCF7‐bunkovej  línie. Vysoká  selektívnosť  antiproliferatívneho 

účinku voči týmto NB je zistená pre diméry obsahujúce reťazec z kyseliny fumarovej a kyse‐ 

liny suberovej (Pavić et al., 2019). 

□ Tafenochín (2.‐12) – efektívne antimalarikum a perspektívne antivirotikum 

Tafenochín (2.‐12), 5‐fenoxyderivát primachínu (2.‐11), môže byť vnímaný ako proliečivo, 

ktoré  je  aktivované  v pečeni pôsobením  izoenzýmu CYP2D6 na  aktívny metabolit  (Najjar 

& Karaman,  2019).  Tafenochín  (2.‐12)  je  antimalaricky  niekoľkonásobne  účinnejší, menej 

toxický a má dlhší plazmatický polčas (Shiraki et al., 2011) ako liečivo (2.‐11). Zlúčenina (2.‐12) 

obsahuje  stereogénne  centrum,  je  však  aplikovaná  v  racemickej  forme  (Brocks & Mehvar, 

2003). 

Hodnotenia  in silico  indikujú, že tafenochín (2.‐12) by mohol  inhibovať hlavnú proteázu 

(z angl. main protease; Mpro) v SARS‐CoV‐2. Toto liečivo pravdepodobne nekovalentne interaguje 

s aktívnym miestom Mpro. Hydrofóbne chinolínové jadro je lokalizované v blízkosti katalytic‐ 

kých diád Mpro, vytvorí VVM s postranným reťazcom rezídua príslušnej AMK, a takto blokuje 

prístup  substrátov  k  aktívnemu  miestu.  Pentán‐1,4‐diaminozoskupenie  interaguje 

s relevantnými AMK hlboko v tzv. podjednotke S2 v Mpro; terminálna (primárna) aminoskupi‐ 

na vytvorí dve VVM s O‐atómami v rezíduách AMK enzýmu. 

O‐(3‐CF3‐Fenyl)‐zoskupenie liečiva vytvorí hydrofóbne interakcie s rezíduami AMK v tzv. 

S1‐podjednotke; zmienené neväzbové kontakty  sú  stabilizované dvomi VVM medzi F‐ató‐ 

mami a fragmentmi AMK v tzv. hlavnom reťazci Mpro. Tieto interakcie indukujú významné 

konformačné zmeny v tzv. oblasti slučky (z angl. loop region) enzýmu (Chen et al., 2022). 
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2.4.4 Biguanidy 

• Proguanil (2.‐45) 

□ Proguanil – modifikácie na aromatickom systéme 

Elektrónakceptorné  substituenty  viazané  na  aromatickom  jadre  derivátov  proguanilu 

(2.‐45)  spravidla potenciujú  antimalarické pôsobenie, CN‐skupina však  eliminuje  tento  typ 

biologickej  aktivity.  Klasická  bioizostérická  monovalentná  zámena  „4´‐Cl    4´‐Br“  alebo 

„4´‐Cl  4´‐I“ nezníži účinnosť, viazanie ďalšieho substituenta do 2´‐ alebo 6´‐pozície ju však 

úplne eliminuje. 3´,4´‐Disubstitúcia na aromatickom systéme  (chlórproguanil)  je prospešná 

v kontexte zámeru potenciovať aktivitu. 

□ Proguanil – substitúcia na N‐atómoch 

Eventuálna  alkylácia N1‐, N2‐  alebo N4‐atómu  významne  zníži  alebo  úplne  eliminuje 

antimalarické pôsobenie (Crowther et al., 1951). 

 

□ Atoguanil – kombinácia atovachónu (1.‐19) a proguanilu (2.‐45) 

Atoguanil je komplexná soľ v klinickom skúšaní vytvorená z atovachónu (1.‐19) – OH‐sku‐ 

pina je deprotonizovaná – a proguanilu (2.‐45) – NH‐zoskupenie, ktoré je „bližšie“ k aromatic‐ 

kému jadru, je protonizované. 

2.4.5 Artemisiníny (1,2,4‐trioxány) a ich deriváty 

• Všeobecný pohľad na biologické účinky artemisinínov 

□ Artemisiníny sú nielen efektívnymi antimalarikami 

Artemisiníny  (1,2,4‐trioxány)  sa  vyznačujú  pomerne  širokou  paletou  biologických 

účinkov.  Tieto  zlúčeniny  sú  nielen  účinnými  antimalarikami,  ale  aj  antivirotikami, 

antibakteriálnymi  liečivami,  antimykobakteriálnymi  zlúčeninami,  anobezikami,  protirako‐ 

vinovo pôsobiacimi molekulami, antidiabetikami, protizápalovými liečivami, antifibrotikami 

alebo zlúčeninami, ktoré sa uplatňujú v liečbe leishmaniázy. Imunomodulačné účinky týchto 

molekúl sú takisto pomerne dobre známe. 

• Artemisinín (2.‐19) 

□ Pôvod artemisinínu (2.‐19) 

Štruktúrne komplexné liečivo (2.‐19) prírodného pôvodu je seskviterpénový laktón, ktorý 

bol  prvýkrát  izolovaný  čínskymi  výskumníkmi  v  r.  1972  z  rastliny  Artemisia  annua L. 

(Asteraceae). Táto rastlina  je využívaná v tradičnej čínskej medicíne už viac ako 2000 rokov 

na tlmenie symptómov zimnice a horúčky. Zásadný progres v izolácii artemisinínu (2.‐19) bol 

spojený s bádaním Youyoua Tua, ktorý sa nechal inšpirovať detailami metód využitia rastlín 
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Artemisia, publikovanými v r. 1963 v knihe Ge Honga Zhou Hou Bei Ji Fang (Praktické terapie 

pre núdzové situácie). Youyou Tu bol za svoje úsilie ocenený v r. 2015 Nobelovou cenou v oblasti 

fyziológie a medicíny (Guo, 2016). 

□ Tetracyklický systém artemisinínu (2.‐19) 

Artemisinín (2.‐19) obsahuje  tetracyklické  jadro a unikátny peroxidový mostík,  t.  j. 1,2,4‐ 

‐trioxánový kruh, ktorý  je pre antimalarickú aktivitu kľúčový. Deoxyartemisinín, v ktorého 

štruktúre tento mostík absentuje, je antimalaricky neúčinný (Patel et al., 2021). 

Kruhy  tetracyklického  systému  zlúčeniny  (2.‐19), ktorá má  (3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)‐ 

‐absolútnu konfiguráciu, sú označené písmenami A – D, majú špecifickú konformáciu a vzájomne 

špecifickú orientáciu (obrázok 2.‐10). 

6‐Článkový kruh A je v stoličkovej konformácii, 7‐článkový cyklus B obsahuje éterový mos‐ 

tík, 6‐článkový kruh C obsahuje éterový aj peroxidový mostík a 6‐článkový cyklus D je v tzv. 

vytočenej stoličkovej konformácii (Alia et al., 2020). 

Cykly A a B, A a D aj C a D sú vo vzájomnej cis‐orientácii  (cis‐spojení), kruhy B a C sú 

vo vzájomnej trans‐orientácii (trans‐spojení). 

 

Obrázok 2.‐10 Označenie cyklického systému v štruktúre artemisinínu (2.‐19). 

□ Biologická dostupnosť artemisinínu (2.‐19) a jeho derivátov 

Artemisinín (2.‐19) je „veľmi problematicky“ rozpustný nielen vo vodnom prostredí, ale aj 

v lipofilných rozpúšťadlách, z GIT je nedostatočne absorbovaný a jeho biologická dostupnosť 

je pomerne nízka  (8 – 10 %). Liečivo  (2.‐19) podlieha rýchlej a extenzívnej biotransformácii 

in vivo. Senzitívnosť parazitov z rodu Plasmodium spp. voči pôsobeniu artemisinínu (2.‐19) sa 

však postupne redukuje. 

Deoxyartemisinín vznikne  in vivo vo fáze I biotransformácie artemisinínu (2.‐19). Tento 

metabolit,  ktorý  neobsahuje  peroxidový mostík  (1,2,4‐trioxánový  kruh)  ale  „iba“  éterové 

premostenie (v cykle C sú dve éterové zoskupenia), je antimalaricky de facto neúčinný, pôsobí 

však protizápalovo a antiulcerózne. 

10‐Deoxoartemisinín vznikne „odstránením“ CO‐skupiny v 10‐pozícii, t.  j. modifikáciou 

„CO    CH2“, má  zachovaný  endoperoxidový mostík  (1,2,4‐trioxánový  kruh),  a  preto  sa 

vyznačuje významnou antimalarickou aktivitou – vyššou ako v prípade artemisinínu (2.‐19). 

Tento syntetický derivát artemisinínu (2.‐19) pôsobí aj protinádorovo a protiangiózne. 

Biologická  dostupnosť  artemisinínových  zlúčenín  stúpa  v  poradí:  dihydroartemisinín 

(DHA; 2.‐20) – vznikne redukciou 10‐CO‐skupiny na 10‐C(OH)H‐zoskupenie – artemisinín 

(2.‐19)  a  10‐deoxoartemisinín.  Znamená  to,  že  strata  peroxidového mostíka  (1,2,4‐trioxá‐ 
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nového kruhu) by mohla negatívne ovplyvniť nielen antimalarickú účinnosť, ale aj mieru 

absorpcie z GIT, resp. biologickú dostupnosť (Balint, 2001; Fu et al., 2021). 

• Zlúčeniny štruktúrne odvodené od artemisinínu (2.‐19) 

□ Dihydroartemisinín (DHA; 2.‐20) a niektoré jeho štruktúrne modifikácie 

DHA (2.‐20), ktorý  je známy aj pod označením artenimol, vznikne redukciou CO‐skupi‐ 

ny artemisinínu (2.‐19). Obmeny štruktúry DHA (2.‐20) viedli k syntéze artesunanu sodného 

(2.‐23)  –  toto  liečivo  je  rozpustné vo vode,  artemeteru  (2.‐21)  aj  arteéteru  (2.‐22)  – obidva 

deriváty sú rozpustné v lipofilných médiách. 

Zlúčeniny  (2.‐20)  –  (2.‐23),  u  ktorých  bola  zistená  významne  zvýšená  antimalarická 

aktivita,  patria  do  prvej  terapeutickej  línie  –  sú  súčasťou  kombinovanej  terapie  založenej 

na artemisiníne (2.‐19) a jeho derivátoch. 

• Farmakokinetické vlastnosti artemisinínov 

□ Farmakokinetické parametre artemisinínov – prvotný „kameň úrazu“ 

Artemisiníny  sú  účinné  a  bezpečné  antimalariká,  ktoré  rýchlo  eliminujú  parazita, 

vyznačujú sa však „zľahka problematickými“ farmakokinetickými vlastnosťami, napríklad: 

i) polčasy ich eliminácie sú relatívne krátke – menej ako 5 h, 

ii) majú relatívne nízku biologickú dostupnosť. 

Využitie artemisinínov v monoterapeutickej intervencii voči malárii  je pomerne diskuta‐ 

bilné, a preto sa uplatňujú v kombinovanej terapii. 

• Prvá generácia artemisinínov versus druhá generácia artemisinínov 

□ Niektoré rozdiely medzi liečivami patriacimi do prvej generácie artemisinínov a druhej 

generácie artemisinínov 

Liečivá,  ktoré  sú  zaradené  do  prvej  generácie  a  druhej  generácie  artemisinínov, majú 

rozdielne: 

i) biologické pôsobenie, 

ii) farmakokinetické parametre, 

iii) toxikologické charakteristiky. 

• Prvá generácia artemisinínov 

□ Ovplyvnenie toxikologických vlastností artemisinínov 

Zníženie  toxicity artemisinínu  (2.‐19) aj DHA  (2.‐20)  sa docielilo projekciou a  syntézou 

alkylovaných derivátov DHA (2.‐20), t. j. artemeteru (2.‐21) a artéteru (2.‐22). Tieto deriváty 

sú účinné in vitro aj in vivo proti tzv. multidrug‐rezistentným formám malárie. 

□ Niektoré nevýhody artemisinínov z prvej generácie 

Niektoré úskalia vyplývajúce z použitia artemisinínov patriacich do prvej generácie spočí‐ 

vajú  v  pomerne  vysokých  ekonomických  nákladoch  na  liečbu,  neadekvátnej  biologickej 
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dostupnosti týchto liečiv, ich nedostatočných polčasoch eliminácie a problematickej (relatívne 

vysokej) toxicite (Patel et al., 2021). 

□ Kyselina artesunová a artesunan sodný (2.‐23) 

Kyselina artesunová je semisyntetickým derivátom – hemiacetylová OH‐skupina v DHA 

(2.‐20)  je acetylovaná s kyselinou  jantarovou. Esterová väzba v štruktúre kyseliny artesu‐ 

novej je ľahko štiepená, a takto vznikne biologicky aktívny DHA (2.‐20). Reálna terapeutická 

využiteľnosť  tejto  kyseliny  je  však  otázna  kvôli  ľahkej  hydrolýze  esterovej  väzby  a  veľmi 

krátkemu plazmatickému polčasu (20 – 30 min). 

Esterová väzba v štruktúre artesunanu sodného (2.‐23) je rýchle štiepená a uvoľní sa DHA 

(2.‐20). Vyhovujúca rozpustnosť liečiva (2.‐23) vo vodnom prostredí  je asociovaná s prítom‐ 

nosťou karboxylátovej skupiny (Kumari et al., 2019). 

• Druhá generácia artemisinínov 

□ Niektoré beneficiálne štruktúrne modifikácie 

Vhodné  zmeny  v  štruktúre  liečiv  z  prvej  generácie  artemisinínov  zlepšili  biologickú 

dostupnosť  a  minimalizovali  toxicitu  zlúčenín  patriacich  do  druhej  generácie.  Projekcia 

perspektívnych  artemisinínov  z  druhej  generácie  súvisí  so  štruktúrnymi  modifikáciami 

na C6‐, C10‐, C11‐ a C16‐atóme artemisinínu (2.‐19). 

Stéricky  objemné  substituenty  v  C6‐pozícii  artemisínu  (2.‐19),  napríklad  benzyl  alebo 

2‐morfolinoetoxyfenyl, môžu zlepšiť antimalarické pôsobenie in vitro aj in vivo. 

Zvýšenie  stability  aj  odolnosti  voči  hydrolýze možno  dosiahnuť  projekciou  vhodných 

analógov, ktoré majú na C10‐atóme viazané C–O‐, C–C‐ alebo C–N‐zoskupenie. 

Vhodná modifikácia  substituenta  na  C11  zníži  neurotoxické  pôsobenie  projektovaných 

derivátov (Patel et al., 2021). 

Projekcia a syntéza hybridných zlúčenín, ktorých jedna časť je vytvorená z fragmentu, resp. 

farmakofóru  artemisinínových derivátov,  je veľmi vhodnou  alternatívou,  ako potenciovať 

antimalarické pôsobenie. 

□ Kyselina artelinová (2.‐46) 

Kyselina  artelinová  (2.‐46)  je  derivátom  artemisinínu  (2.‐19),  sodná  soľ  tejto  kyseliny 

(2.‐24) má podobnú antimalarickú účinnosť ako artemeter (2.‐21) alebo artéter (2.‐22). 
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• Štruktúra artemisinínov versus ich biologické účinky 

□ Význam peroxidového (1,2,4‐trioxánového) mostíka v štruktúre artemisinínov 

Biologické pôsobenie artemisinínov priamo súvisí s ich špecifickou chemickou štruktúrou. 

Charakteristický  endoperoxidový mostík  (1,2,4‐trioxánové  zoskupenie)  v  štruktúre  týchto 

liečiv môže byť vo vnútri  infikovaných erytrocytov štiepený. Analógy artemisinínov, ktoré 

neobsahujú zmienený fragment, sú antimalaricky neúčinné. 

Štiepením endoperoxidového mostíka vzniknú vysokoreaktívne radikály uhlíka (!), ktoré 

môžu  alkylovať  susceptibilné  celulárne metabolity,  a  takto  generovať  ROS. Aktivita  ROS 

potom eliminuje parazita (Patel et al., 2021). 

□ Chemizmus antimalarického pôsobenia artemisinínov 

Artemisiníny sú de facto proliečivami špecificky aktivovanými intracelulárnym prostredím 

a / alebo vnútorným prostredím parazita. 

Pôvodne  sa  predpokladalo,  že  voľné  Fe2+‐ióny  sú  aktivačným  faktorom  artemisinínu 

(2.‐19). Toto  liečivo  je „rozložené“ v procese, ktorý  je podmienený železom – nastane  tzv. 

konverzia  artemisinínu  (2.‐19)  na  radikály  uhlíka  via  generovanie  oxyradikálov  a  potom 

elektrónovým  preusporiadaním. Niektorí  autori  usudzujú,  že  pravdepodobnejšia  alternatíva 

zrejme spočíva v pôsobení hému ako aktivátora artemisinínu (2.‐19). 

□ Liečivá štruktúrne odvodené od artemisinínu (2.‐19), ktoré sú schválené v terapii malárie 

V  tejto  skupine  liečiv  možno  nájsť  napríklad  DHA  (2.‐20),  dvojzložkovú  kombináciu 

artemeter (2.‐21) – lumefantrín (2.‐1), arteéter (2.‐22), artesunan sodný (2.‐23) alebo artemizón 

(2.‐25). 

□ Ďalšie antimalariká odvodené od artemisinínu (2.‐19), ktoré sú účinné in vivo 

V tejto skupine liečiv možno nájsť kyselinu artemisovú (2.‐26) alebo arteanuín B (2.‐47), 

lipofilný seskviterpénový ‐laktón. 

 

• Protinádorové pôsobenie artemisinínov a niektoré možnosti projekcie perspektívnych 

protinádorovo účinkujúcich liečiv na štruktúrnej platforme týchto unikátnych zlúčenín 

□ Rakovina a tumorigenéza 

Rakovina je všeobecný termín označujúci viac ako 200 malignít, ktoré sa vzájomne odlišujú 

genetickou  podstatou,  etiológiou,  progresiou  a  finálnym  klinickým  prejavom. Onkologické 

ochorenia sú charakterizované nekontrolovanou proliferáciou a rastom buniek a aj ich rozšíre‐ 

ním do vzdialených orgánov a tkanív, metastázami (Malík, 2022; Ward et al., 2021). 
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Tumorigenéza  (alternatívne  termíny  sú  tumorogenéza,  karcinogenéza alebo  kancerogenéza)  je 

viackrokovým  procesom  vyúsťujúcim  do  vytvorenia NB  a  nádorového  tkaniva  /  ložiska. 

V tomto nesmierne  zložitom procese  sú  reflektované genetické  zmeny  (Malík,  2022; Ward 

et al., 2021) vrátane tzv. malých zmien v sekvencii DNA (napríklad bodové mutácie), alebo 

rozsiahlejšie chromozómové aberácie (translokácie, delécie a amplifikácie) a zmeny, ktoré sú 

asociované s dysfunkciou epigenetickej kontroly (aberantná metylácia DNA alebo acetylácia 

histónov). 

V  r.  2020  bolo  oficiálne  diagnostikovaných  viac  ako  19,3  miliónov  nových  prípadov 

onkologických  ochorení  a  oficiálne  potvrdených  viac  ako  10,0  miliónov  úmrtí,  ktorých 

príčinou bol  tento  typ ochorenia. Štatistické ukazovatele z databázy GLOBOCAN, ktorá  je 

vytvorená  a  každoročne  aktualizovaná Medzinárodnou  agentúrou  pre  výskum  rakoviny 

(z angl.  International Agency  for Research on Cancer), za r. 2020 poukazujú na možné 20% 

riziko,  že  človek  bude  do  75.  roku  života  sužovaný  rakovinou  a  možné  10%  riziko, 

že onkologické ochorenie bude príčinou jeho úmrtia (Ferlay et al., 2021). 

□ Terpenoidy – vhodné štruktúry pre projekciu efektívnych protinádorovo účinkujúcich 

molekúl 

i) Základné rozdelenie terpenoidov 

Prírodné (prirodzene sa vyskytujúce) terpenoidy obsahujú variabilný počet izoprénových 

(2‐metylbuta‐1,3‐diénových) jednotiek, tzv. C5‐jednotiek, ktoré sú vzájomne spojené v smere 

hlava – hlava (z angl. head‐to‐head) alebo hlava – chvost (z angl. head‐to‐tail). Terpenoidmi sú 

monoterpény (C10), seskviterpény (C15), diterpény (C20) a triterpény (C30). 

Prírodné (prirodzene sa vyskytujúce) terpénové laktóny tvoria veľkú skupinu biologicky 

účinných molekúl  –  patria  sem  napríklad  ‐laktóny  (obsahujú  5‐článkový  heterocyklický 
tetrahydrofuránový  systém)  alebo  ‐laktóny  (obsahujú  6‐článkový  heterocyklický  tetra‐ 
hydropyránový systém). Artemisinín (2.‐19) je zástupcom seskviterpénových laktónov (Ren 

 Kinghorn, 2020). 

Pôsobenie zlúčeniny (2.‐19) proti NB  je zrejme založené aj na podobných mechanizmoch, 

ktoré súvisia s jej antimalarickým účinkom. NB obsahujú vyššiu koncentráciu iónov Fe2+ ako 

normálne (zdravé) bunky. Detailnejší pohľad je prezentovaný v ďalšej časti textu. 

ii) Homeostáza železa a jej narušenie v nádorových bunkách 

Železo  je kľúčovým prechodným prvkom pre prežitie všetkých živých organizmov kvôli 

jeho nezastupiteľnému významu v metabolických procesoch vrátane syntézy DNA, transportu 

kyslíka a elektrónovému transportu. 

Ľudský  organizmus  však  železo  syntetizovať  nedokáže,  a  preto  ho  prijíma  v  potrave. 

Železo z potravinových zdrojov  je absorbované v duodenum vo  forme  iónov Fe2+ aktivitou 

duodenálneho  cytochrómu  b.  Tieto  ióny  sú  do  enterocytov  transportované  divalentným 

transportérom  kovov  1  (z  angl. divalent metal  transporter  1).  Ióny  Fe2+  potom  „opúšťajú“ 

enterocyty pôsobením  efluxnej pumpy pre  železo  –  feroportínu, ktorý  sa  spája  s oxidázou 

hefaestínom, a takto sú ióny Fe2+ oxidované na Fe3+. Transferín (Tf) môže viazať dva ióny Fe3+, 
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selektívne interagovať (viazať sa) s receptorom 1 pre transferín (Tf‐R‐1) a potom je endocytózou 

transportovaný do bunky. 

Tf‐R‐1 a hepcidín – hlavný  regulátor pre  systémovú homeostázu železa –  sú nadmerne 

exprimované na membráne NB niektorých typov nádorov, výskyt feroportínu je nižší. Relatív‐ 

ne nízka hodnota pH v endozómoch a lyzozómoch destabilizuje väzbu medzi Fe3+ a Tf a uvoľ‐ 

nené ióny sú potom intracelulárne redukované na Fe2+. 

Ióny Fe2+, ktoré sú zastúpené v NB v pomerne vysokej koncentrácii, katalyzujú produkciu 

ROS, ktoré poškodzujú biomolekuly – proteíny, uhľovodíky, lipidy a DNA. NB sa vyznačujú 

minimálnou,  resp.  limitovanou  expresiou  antioxidačne  účinkujúcich  enzýmov,  ktoré  sú 

schopné zhášať radikálové entity (Maitra  Dutta, 2020). 

iii) Protinádorová aktivita niektorých artemisinínov 

Oxidačné  štiepenie  peroxidového mostíka  (1,2,4‐trioxánového  zoskupenia)  v  štruktúre 

artemisinínov katalytickou aktivitou intracelulárnych iónov Fe2+ potom generuje ROS, a takto 

indukuje  oxidačný  stres,  poškodenie  DNA,  alkyláciu  cieľových  proteínov  a  selektívnu 

apoptózu. 

Artemisinín (2.‐19) inhibuje aj metastatické procesy, signálne dráhy v NB a angiogenézu 

(Fröhlich et al., 2016). 

DHA (2.‐20) aj kyselina artesunová supresorujú špecifické signálne dráhy (Ren  King‐ 

horn,  2020)  a  inaktivujú  in  vivo  fibroblasty  asociované  s  rakovinou  (hodnotené na  experi‐ 

mentálnych  animálnych  modeloch).  Obidve  molekuly  sú  aktuálne  súčasťou  niekoľkých 

klinických štúdií fokusovaných na terapiu niektorých onkologických ochorení. 

iv) Niekoľko vhodných štruktúrnych modifikácií, ktoré môžu potenciovať protinádorový 

účinok zlúčenín projektovaných na štruktúrnom pôdoryse artemisinínov 

Redukcia 10‐CO‐skupiny artemisinínu (2.‐19) na 10‐C(OH)H‐zoskupenie zvýši cytotoxické 

pôsobenie (Ren  Kinghorn, 2020). 

Mimoriadne zaujímavé stratégie v projekcii protinádorovo účinných molekúl vychádzajú‐ 

cich  zo  štruktúry  artemisinínov  spočívajú  v  precíznom  návrhu,  syntéze  a  (najčastejšie) 

hodnotení  in  vitro dimérových  aj hybridných derivátov. Tieto  cielené prístupy môžu výz‐ 

namne potenciovať farmakodynamiku, zvýšiť selektívnosť pôsobenia, zlepšiť farmakokinetické 

a toxikologické ukazovatele a aj limitovať rezistenciu príslušných línií NB voči aktivite takto 

navrhnutých zlúčenín (Zhang et al., 2018). 

a) Projekcia dimérových zlúčenín 

Dva monoméry  artemisinínov môžu  byť  spojené  do  diméru  správne  zvoleným  SR  – 

najčastejšie cez C10‐pozíciu v ich štruktúre. 

SR  v  týchto  symetrických  alebo  asymetrických  diméroch  však  nie  je  dôležitý  „iba“ 

z pohľadu  premostenia  dvoch  monomérových  jednotiek  artemisinínov  alebo  udržania 

celkovej geometrie projektovaných dimérov. Štruktúra SR, t. j. jeho dĺžka, zastúpenie jedno‐ 

duchých aj násobných väzieb, heteroatómov, acyklických funkčných skupín, (hetero)cyklic‐ 

kých nearomatických / aromatických fragmentov, typ aj počet stereogénnych centier,  je pre 

protinádorovú aktivitu zásadná. 
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Zdanlivo štruktúrne simplexná modifikácia SR môže veľmi významne modulovať schopnosť 

derivátov inhibovať proliferáciu rôznych línií NB. 

Niektoré homodiméry artemisinínu  (2.‐19),  t.  j.  symetrické diméry vytvorené vhodným 

premostením  dvoch  molekúl  liečiva  (2.‐19),  ktoré  majú  voľnú  OH‐skupinu  viazanú 

na uhľovodíkovom  skelete  SR,  sú  efektívnejšie  protinádorové  zlúčeniny  ako  štruktúrne 

podobné homodiméry bez zmieneného hydrofilného zoskupenia. 

Zaujímavým  poznatkom  je,  že  stabilita  zvoleného  SR,  napríklad  jeho  odolnosť  voči 

eventuálnemu  hydrolytickému  štiepeniu,  je  dôležitejším  faktorom  pre  potenciáciu 

antimalarického pôsobenia dimérov ako pre ich protinádorovú aktivitu. 

Vyššia  protinádorová  účinnosť  symetrických  aj  asymetrických  dimérov  artemisinínov 

súvisí s ich polyvalenciou – schopnosťou vytvoriť viacero interakcií s relevantným(‐i) biologic‐ 

kým(‐i)  cieľom(‐mi),  t.  j.  receptormi, DNA  alebo  so  sekvenčne  špecifickým  transkripčným 

nukleárnym  faktorom  κB  (NF‐κB).  NF‐κB  plní  mimoriadne  dôležité  úlohy  v  celulárnych 

signálnych dráhach, odpovediach IS a pri progresii niektorých typov rakoviny (Fröhlich et al., 

2016). 

Diméry pôsobia pomerne často významne menej cytotoxicky voči normálnym (zdravým, 

netransformovaným) bunkám ako monoméry. Znamenalo by to, že biotransformačné dráhy 

v normálnych bunkách, resp. v bunkách, na ktoré pôsobia monoméry, sú aktivitou dimérov 

ovplyvnené  v menšom  rozsahu.  Možno  preto  formulovať  hypotézu,  že  aktívne  centrá 

enzýmov, ktoré môžu byť inhibované monomérmi, by nemuseli byť inhibované (blokované) 

stéricky objemnejšími dimérmi. 

Detoxifikačné procesy v NB, t. j. „zbavenie sa“ cytotoxicky účinných zlúčenín transportom 

do  extracelulárneho  priestoru,  môžu  byť  sprostredkované  aktivitou  transmembránových 

transportných  proteínov,  napríklad  P‐glykoproteínu  (P‐gp)  alebo  proteínu  asociovaného 

s rezistenciou voči pôsobeniu viacerých liečiv (z angl. multidrug resistance‐associated protein). 

Diméry  biologicky  účinných  zlúčenín môžu  inhibovať  tento  transport,  a teda  hypotéza, 

podľa  ktorej  by  diméry  artemisinínov  mohli  efektívne  inhibovať  P‐gp,  resp.  transport 

mediovaný P‐gp, je logická (Fröhlich et al., 2016; Chow  Chan, 2009). 

Projekcia trimérov artemisinínov však nemusí automaticky byť najvhodnejšou stratégiou 

v projekcii protinádorovo vysokoefektívnych zlúčenín. Hodnotenie aktivity in vitro skupiny 

trimérových  derivátov  obsahujúcich  tri  monoméry  DHA  (2.‐20)  napríklad  ukázalo,  že 

schopnosť  testovaných  trimérov  inhibovať  proliferáciu  in  vitro  HeLa‐,  K562‐,  HepG2‐ 

aj  H322‐bunkovej  línie  nebola  štaticky  významnejšia  ako  inhibičná  aktivita  príslušných 

dimérov (Zou et al., 2021), 

b) Projekcia hybridných zlúčenín 

Rakovina je (aj) geneticky podmienené ochorenie, na ktorého vzniku a progresii sa podieľa 

mnoho  biologických  procesov.  Výskyt  tzv.  mutátorového  fenotypu,  t.  j.  zvýšenie  rýchlosti 

(miery) mutácie NB,  indikuje možnosť  rozvoja  adaptívnej  rezistencie  tumorov.  Projekcia 

protinádorových liečiv, ktoré by simultánne vysokoefektívne pôsobili na viac ako jeden biolo‐ 

gický cieľ, je preto vysokorelevantnou stratégiou. 
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Limitácia „klasických“ (nehybridizovaných, tzv. pôvodných) artemisinínov môže spočívať 

aj v ich genotoxickej aktivite (Ren  Kinghorn, 2020). 

Projekcia a syntéza hybridných zlúčenín na štruktúrnom pôdoryse artemisinínov sa teší 

mimoriadnej pozornosti farmaceutických chemikov. Doteraz bolo pripravených a hodnotených 

niekoľko stoviek (tisícov?)  takýchto derivátov, pre názornosť  je v  tejto časti učebného  textu 

uvedených iba niekoľko príkladov. 

Hybridná  zlúčenina  (2.‐48)  obsahujúca  farmakofór  artemisinínu  (2.‐19)  a  ferocenylové 

zoskupenie  je mimoriadne efektívna  in vitro proti  tzv. divokému  typu bunkovej  línie  lymfo‐ 

blastómu ľudí (CCRF‐CEM‐bunková línia) aj proti leukemickým bunkám rezistentným voči 

viacerým  liečivám  (CEM/ADR5000‐bunková  línia).  Tieto  NB  (bunkové  línie)  nadmerne 

exprimujú P‐gp. 

Vloženie  uhľovodíkového  SR medzi  artemisinínové  (2.‐19)  a  ferocenylové  zoskupenie 

zásadne neovplyvní schopnosť derivátu (2.‐49) inhibovať in vitro obidve línie NB v porovnaní 

s inhibičnou schopnosťou zlúčeniny (2.‐48). 

Vloženie  egonolového  fragmentu  zvýši  aktivitu  proti  CCRF‐CEM‐bunkovej  línii,  ale 

významne  redukuje  inhibičné  pôsobenie  proti  nádorovým  CEM/ADR5000‐bunkám. 

Vhodným príkladom tejto modifikácie je zlúčenina (2.‐50). 

 

 

Zvýšenie  selektívnosti  inhibičného  pôsobenia  proti  CCRF‐CEM‐bunkovej  línii  možno 

dosiahnuť vhodnou projekciou účinných symetrických dimérov artemisinínov, ktorých SR 

obsahuje ferocenylový systém. 

Hybridná  molekula  (2.‐48)  je  niekoľkonásobne  efektívnejším  inhibítorom  proliferácie 

týchto bunkových línií ako doxorubicín, je účinná in vitro proti cytomegalovírusu ľudí (z angl. 

Human Cytomegalovirus; HCMV) aj 3D7‐kmeňu P. falciparum (Reiter et al., 2014). 
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Diméry a hybridy artemisinínu (2.‐19) a jeho derivátov s vhodnými bioaktívnymi moleku‐ 

lami prírodného pôvodu, napríklad s  tymochinónom, sa vyznačujú nielen vyššou antima‐ 

larickou,  ale  aj  antileukemickou  a  anti‐HCMV‐aktivitou v porovnaní  s  „východiskovými“ 

zlúčeninami. Hybridné molekuly zo série (2.‐51) sú vhodným príkladom (Fröhlich et al., 2018). 

 

• Artemisiníny – veľmi sľubné širokospektrálne antivirotiká 

□ Vybrané artemisiníny a ich účinky proti niektorým DNA‐, RNA‐ aj retrovírusom 

Artemisinín  (2.‐19)  down‐reguluje  in  viro  E6‐  aj  E7‐proteín  (Mondal  Chatterji,  2015) 

onkogénneho papilomavírusu 39 ľudí (z angl. Human Papillomavirus 39; HPV 39). Toto liečivo 

efektívne inhibuje in vitro aj replikačný cyklus HCV (Obeid et al., 2013). 

Artesunan,  resp.  jeho  sodná  soľ  (2.‐23)  účinne  inhibuje  replikáciu  pomerne  širokého 

spektra DNA‐, RNA‐ aj retrovírusov vrátane HCMV, vírusov Herpes simplex  (z angl. Herpes 

simplex Viruses; HSV), vírusu Epsteina a Barrovej (z angl. Epstein‐Barr Virus; EBV), HBV, HCV, 

vírusu imunodeficiencie ľudí typu 1 (z angl. Human Immunodeficiency Virus Type 1; HIV‐1) 

aj  typu  2  (z  angl. Human  Immunodeficiency Virus  Type  2; HIV‐2)  a  polyomavírusov  BK 

(Auerochs et al., 2011; Efferth et al., 2008). 

DHA (2.‐20) inhibuje HCMV aj vírus Zika (z angl. Zika Virus; ZIKV), artemizón (2.‐25) je 

efektívnym inhibítorom HCMV a vyznačuje sa synergickou antivírusovou aktivitou v kombi‐ 

nácii s  inými schválenými aj experimentálnymi anti‐HCMV‐liečivami  (Flobinus et al., 2014; 

Han et al., 2019). 

Hodnotenia in silico naznačujú, že artemisinín (2.‐19) a niektoré  jeho deriváty, napríklad 

DHA (2.‐20), efektívne interagujú s cysteínovým rezíduom aj s rezíduami niekoľkých ďalších 

AMK  v  aktívnom  väzbovom  mieste  Mpro  v  SARS‐CoV‐2  vytvorením  2  –3  aditívnych 

konvenčných  VVM  (počet  VVM  je  podmienený  výberom  liečiva).  O‐Atómy  príslušných 

ligandov sú akceptormi týchto väzieb (Badraoui et al., 2022). 

Zo  skupiny  artemisinínov  účinkuje  arteanuín  B  (2.‐47)  proti  SARS‐CoV‐2  relatívne 

najefektívnejšie v podmienkach in vitro. DHA (2.‐20) a artesunan sodný (2.‐23) majú takmer 

podobnú („o niečo nižšiu“) aktivitu ako zlúčenina (2.‐47); „rovnocenný“ účinok by mohol byť 

klinicky dosiahnuteľný po intravenóznom podaní. 

Lumefantrín  (2.‐1)  má  sľubný  terapeutický  potenciál  zásluhou  dosiahnutia  vysokej 

koncentrácie v plazme a pľúcach po viacnásobnom podaní. Lumefantrín (2.‐1) a arteanuín B 

(2.‐47) pôsobia v tzv. post‐entry‐fáze infikovania sa SARS‐CoV‐2 (Cao et al., 2020). 

   



  119 

2.4.6 Naftochinónové zlúčeniny 

• Atovachón (1.‐19) 

□  Interakcie  atovachónu  (1.‐19)  s katalytickým  jadrom komplexu bc1  (aj) v Plasmodium 

falciparum 

3‐OH‐Skupina  atovachónu  (1.‐19)  interaguje  VVM  s  N‐atómom  imidazolového  jadra 

histidínu (His‐181) v tzv. Rieskeho proteíne, ktorý je jednou z podjednotiek katalytického jadra 

komplexu bc1. 4‐CO‐Skupina chinónového kruhu liečiva (1.‐19) interaguje via molekuly vody 

s kyselinou glutámovou (Glu272) cytochrómu b. Aditívne hydrofóbne interakcie medzi lipo‐ 

filným  trans‐4‐Cl‐fenylovým  systémom molekuly  (1.‐19)  s  rezíduami postranných  reťazcov 

určitých AMK prispievajú k antimalarickej aktivite. 

trans‐Izomér atovachónu (1.‐19) účinkuje antimalaricky významne efektívnejšie ako cis‐ 

‐izomér (Siregar et al., 2015). 

Atovachón (1.‐19) je kompetitívnym inhibítorom koenzýmu Q. Molekula (1.‐19) „zamkne“ 

konformáciu Rieskeho komplexu voči viažucemu sa konforméru, a takto imobilizuje vzniknu‐ 

tý  klaster  a  redukuje  alebo  blokuje presun  elektrónov. Tento proces  vyvolá  nielen  kolaps 

potenciálu membrán mitochondrií,  ale  ovplyvní  aj metabolické  enzýmy,  ktoré  sú  závislé 

od elektrónového  transportného  reťazca,  napríklad  dihydroorotátdehydrogenázu  (Barton 

et al., 2010). 

Esterifikácia ani éterifikácia 3‐OH‐skupiny liečiva (1.‐19) s využitím vhodného alkylového 

zoskupenia, fenylovej alebo benzylovej skupiny nepôsobí dysterapeuticky. Príslušné deriváty 

majú porovnateľnú účinnosť in vitro proti P. falciparum ako atovachónu (1.‐19) a sú významne 

efektívnejšími antimalarikami ako chlorochín (2.‐4) alebo chinín (2.‐31). Hodnotenie in silico 

však  indikuje,  že  zvýšenie  lipofility  nezlepší  schopnosť  týchto  derivátov  byť  pasívne 

absorbovanými po podaní per os (El Hage et al., 2009). 

2.4.7 Imucilíny (v klinickom skúšaní / hodnotené v experimentoch in vivo) 

• Prvá generácia imucilínov 

□ Štruktúra imucilínov z prvej generácie 

Imucilín‐H (2.‐52) a imucilín‐G (2.‐53) sú deriváty iminoribitolových C‐glykozidov (2.‐54), 

v  ktorých  je  inkorporovaný  cukorný  iminoribitolový  štruktúrny motív  a  9‐deazapurínové 

jadro. Nahradením metabolicky  labilnej  glykozidovej  väzby  C–N  s  väzbou  C–C  vzniknú 

biotransformačne stabilné analógy (Cheviet et al., 2019) s vyššou pKa‐hodnotou pre N7‐atóm 

nukleobázy (obrázok 2.‐11). 

Využitie  imucilínov však nemusí byť nevyhnutne  spojené  iba  s perspektívami v  liečbe 

malárie. Protonizovaná forma sľubného terapeutika (2.‐52), známeho aj ako forodesin alebo 

mundesin (protonizovaný je N‐atóm pyrolidínového cyklu), je chemicky stabilným analógom 

oxykarbéniového iónu (v tranzitnom stave) a efektívne interaguje s aktívnym centrom hPNP. 

Aktivitou imucilínu‐H (2.‐52) je tento enzým inhibovaný. 
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Obrázok 2.‐11 Štruktúra derivátov iminoribitolových C‐glykozidov (2.‐54) imitujúcich oxóniový ión 

tranzitného stavu. 

Imucilín‐H (2.‐52) je v príslušných fázach klinických hodnotení fokusovaných na hľadanie 

efektívnych a bezpečných modalít v  liečbe hematologických neoplázií, napríklad  leukémie 

z T‐buniek alebo autoimunitných ochorení (Korycka et al., 2007). 

□ Selektívnosť biologického pôsobenia imucilínov z prvej generácie 

Zlúčeniny  z  prvej  generácie  imucilínov  nepôsobia  dostatočne  selektívne  voči  PfPNP – 

selektívnosť účinku  je kľúčový aspekt, ktorý  je nevyhnutné zohľadniť v projekcii efektívnych 

antimalarík  patriacich  do  tejto  skupiny.  Významné  zvýšenie  selektívnosti  však  možno 

dosiahnuť napríklad 5´‐SCH3‐substitúciou (Evans et al., 2018). 

□ Imucilín‐A – galidesivir (2.‐55) 

Pôvodný zámer projekcie imucilínu‐A, známeho aj ako galidesivir (2.‐55), spočíval v snahe 

získať  liečivo,  ktoré  by účinkovalo proti T.  vaginalis, purínovému  autrofickému protozou, 

ktorý v purínovej záchrannej dráhe exprimuje zriedkavú PNP (TvPNP) a spôsobuje trichomo‐ 

niázu (Rinaldo‐Matthis et al., 2007). 

Nedostatočné  antitrichomoniázové  pôsobenie  galidesiviru  (2.‐55)  súvisí  s  faktom,  že 

T. vaginalis obsahuje aj  iné záchranné enzýmy a navyše ani úloha TvPNP nie  je z pohľadu 

dodávania purínov absolútne zásadná (Evans et al., 2018). 
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Experimentálna zlúčenina  (2.‐55) patrí do skupiny  tzv. glykomimetík  (pseudocukrov) – 

chemických entít, ktoré sú štruktúrne podobné cukrom. Tieto molekuly, vyznačujúce sa širokým 

spektrom  biologického  pôsobenia, môžu  byť  rozdelené  podľa  veľkosti  tzv.  pseudocukornej 

jednotky a pôvodu (Tsunoda et al., 2022) na: 

i) 6‐článkové pseudocukry – v tejto skupine je zaradený napríklad streptomycín, akarbóza, 

miglitol, miglustat alebo migalastat, 

ii) 5‐článkové pseudocukry (ribomimetiká) – túto početnú skupinu možno rozdeliť na: 

a)  syntetické  ribomimetiká  –  patrí  sem  napríklad  antiviroticky  účinný  peramivir, 

entekavir, abakavir alebo lamivivudín, 

b) ribomimetiká prírodného pôvodu (prirodzene sa vyskytujúce ribomimetiká). 

Ribomimetiká prírodného pôvodu a štruktúrne príbuzné molekuly môžu byť klasifiko‐ 

vané do dvoch skupín. Patria sem: 

a) S‐, N‐ a C‐ribomimetiká – v ich štruktúre je O‐atóm, súčasť cyklického systému cukornej 

jednotky, klasicky bioizostéricky divalentne zamenený za S‐atóm, NH‐skupinu, resp. CH‐ 

‐zoskupenie (na C‐atóme môžu byť okrem vodíka viazané aj vhodné exocyklické substi‐ 

tuenty).  Tieto  biologicky  účinné  molekuly  majú  na  tzv.  pseudocukornom  fragmente 

viazanú jednu alebo dve OH‐skupiny a sú potom rozlíšiteľné od alkaloidov, ktoré obsahujú 

pyrolidínový heterocyklus. 

Niektoré albomycíny, salacinol, neosalacinol, kotalanol, neokotalanol, ponkoranol, neo‐ 

ponkoranol, salaprinol aj neosalaprinol sú S‐ribomimetikami (tiofuranózami). 

Broussonetín A – J, niektoré radikamíny, nektrisín, pramanicín, virgaricín alebo guala‐ 

mycín patria medzi N‐ribomimetiká. C‐Azaukleozidový (adenozínový) analóg galidesi‐ 

vir  (2.‐55; podrobnosti sú uvedené v ďalšej  časti  textu)  je syntetickou štruktúrne príbuznou 

molekulou k N‐ribomimetikám prírodného pôvodu. 

V skupine C‐ribomimetík (karbafuranóz) možno nájsť napríklad aristeromycín, neplano‐ 

cín A, allosamidín alebo trehalozín, 

b) nukleozidové / nukleotidové ATB – obsahujú ribózu, ktorá je (významne) modifikova‐ 

ná na C5‐atóme. V tejto skupine je zaradený napríklad nikomycín (nikkomycín), kapraza‐ 

mycín B alebo tunikamycín (tunicamycín). 

Nukleozidy sú endogénne zlúčeniny, podieľajúce sa nielen na „výstavbe“ (syntéze) DNA 

alebo RNA, ale aj na regulácii rôznych biologických procesov vrátane celulárnej signalizácie, 

enzymatickej  aktivity  alebo  biotransformácie  (metabolizmu).  Nové  analógy  nukleozidov 

môžu obsahovať modifikovanú heterocyklickú bázu, cukornú jednotku a glykozidovú väzbu. 
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Azanukleozidy sú analógy, v ktorých štruktúre je endocyklický O‐atóm klasicky bioizostéric‐ 

ky divalentne zamenený za NH‐skupinu (Zhang et al., 2022). 

NH‐Zoskupenie môže pôsobiť ako tzv. aditívny donor VVM a vplyv heteroatómu môže 

potenciovať interakcie azanukleozidov s biologickým(‐i) cieľom(‐mi). Tieto nukleozidy môžu 

byť klasifikované podľa spojenia medzi cukornou (pseudocukornou) jednotkou a nukleobázou (Zhang 

et al., 2022) na: 

a) C‐azanukleozidy, 

b) N‐azanukleozidy. 

C‐Azanukleozidový analóg galidesivir (2.‐55) efektívne inhibuje in vitro aj in vivo RNA‐de‐ 

pendentné RNA‐polymerázy (RdRp) rôznych vírusov. Zlúčenina je trojnásobne fosforylovaná 

na príslušnú antiviroticky účinnú trifosfátovú formu, ktorá je potom analógom adenozín‐5´‐ 

‐trifosfátu (ATP) – je rozpoznaná RdRp, inkorporovaná (vo forme monofosfátu) do štruktúry 

vírusovej  RNA,  spôsobí  predčasnú  (neobligatórnu)  termináciu  predlžovania  reťazca 

nukleovej kyseliny, a takto inhibuje replikáciu vírusov (Julander et al., 2021). 

Biologicky  aktívna  forma  galidesiviru  (2.‐55)  vytvorí  niekoľko  hydrofóbnych  interakcií 

a niekoľko VVM  s  príslušnými  rezíduami AMK  v  RdRp,  3´‐OH‐skupina  ligandu  umožní 

adíciu ďalšieho nukleotidu (Taylor et al., 2016; Zhang et al., 2020). Štúdie in silico naznačujú, 

že galidesivir‐trifosfát má vyššiu afinitu k RdRp v SARS‐CoV‐2 ako ATP (Mishra & Rathore, 

2022). 

Liečivo  (2.‐55),  ktoré  je  relatívne  dobrým  donorom  elektrónov,  účinne  interferuje 

s replikačným  cyklom  viacerých RNA‐vírusov patriacich do  čeľade  Filoviridae,  Flaviviridae, 

Phenuiviridae, Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Pneumoviridae aj Picornaviridae (Julander et al., 

2021). 

Zaujímavosťou je, že galidesivir (2.‐55) môže byť mimoriadne sľubnou alternatívou v liečbe 

aj  profylaxii  hereditárneho  angioedému,  zriedkavej  genetickej  poruchy  prejavujúcej  sa 

výrazným  opuchom  kože,  gastrointestinálneho  traktu  a  horných  dýchacích  ciest  (Hwang 

et al., 2019). 

• Druhá generácia imucilínov 

□ Štruktúra imucilínov z druhej generácie 

Zmena viazania sa iminoribitolového kruhu na bázické jadro vhodnejšie imituje tranzitný 

stav  PNP.  Táto  modifikácia  si  však  vyžaduje  odstránenie  2′‐OH‐skupiny  z  cukorného 

fragmentu, aby sa nevytvorila nestabilná hemiaminalová štruktúra a eliminovalo sa aj jedno 

stereogénne centrum. 

□ DADMe‐Imucilín‐G (2.‐56) 

Imucilíny patriace do druhej generácie sú síce znázornené v neutrálnej forme, pri fyziolo‐ 

gickej  hodnote  pH  je  však  ich  N‐atóm  protonizovaný,  a  takto  imitujú  (oxóniový)  katión 

tranzitného stavu  (Evans et al., 2018). DADMe‐Imucilín‐G  (2.‐56), známy aj ako ulodesin, 

ktorého N‐atóm nearomatického cyklického systému je pri fyziologickej hodnote pH protoni‐ 

zovaný, kompletne inhibuje PfPNP a blokuje vývojový (životný) cyklus P. falciparum. 
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• Tretia generácia imucilínov 

□ Flexibilnosť je vítanou štruktúrnou charakteristikou 

Perspektívne  liečivá  patriace  do  tretej  generácie  imucilínov  v  základnom  rozdelení 

(kapitola 2.1) absentujú. Dôvod spočíva v tom, že zatiaľ sú „iba“ v iniciálnych fázach veľmi 

komplexného hodnotenia. Štruktúra týchto molekúl je flexibilnejšia v porovnaní s molekulami 

z prvej generácie alebo druhej generácie imucilínov. Zvýšenie flexibilnosti (Clinch et al., 2009; 

Taylor et al., 2007) sa dosiahne: 

i) otvorením (štiepením) iminoribitolového kruhu, a takto vzniknú iminoalkoholové reťaz‐ 

ce, ktoré sú viazané na 9‐deazapurínový systém, 

ii)  zámenou  pyrolidínového  (pyrolidíniového)  kruhu  za  serinolový  reťazec.  Zlúčenina 

SerMe‐Imucilín‐G (2.‐57) je vhodným príkladom takto projektovaného inhibítora. 

 

2.5  BIOTRANSFORMÁCIA  VYBRANÝCH  ANTIMALARICKY  PÔSOBIACICH 

LIEČIV 

• Chinín (2.‐31) 

Štúdie realizované v podmienkach in vitro indikujú, že chinín (2.‐31) je biotransformovaný 

izoenzýmovými systémami CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 na 2´‐OH‐me‐ 

tabolit (2.‐58), ktorý môže byť oxidatívne 6´‐O‐dezmetylovaný (2.‐59), alebo môže byť biotrans‐ 

formovaný na 2´‐oxochininónovú štruktúru (2.‐61). Liečivo (2.‐31) podlieha v experimentoch 

in vitro nielen oxidatívnej hydroxylácii na chinolínovom jadre a oxidácii na chinuklidínovom 

systéme  (obrázok  2.‐12),  ale  aj N‐oxidácii  na  „nearomatickom“ N‐atóme  (Marcsisin  et al., 

2013). 
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Obrázok 2.‐12 Niekoľko metabolitov (2.‐58) – (2.‐61) chinínu (2.‐31), biotransformovaného in vitro. 
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Obrázok 2.‐13 Biotransformácia in vivo ferochínu (2.‐9) na metabolity (2.‐62) – (2.‐68). 
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• Chlorochín (2.‐4) a hydroxychlorochín (2.‐5) 

Chlorochín  (2.‐4)  je  biotransformovaný  in  vivo  u  ľudí  na  N‐dezetylchlorochín 

aj di‐N,N‐dezetylchlorochín. Zaujímavé zistenie je, že chinolínové jadro liečiva (2.‐4) je rezis‐ 

tentné  voči  pôsobeniu  enzýmov  izoenzýmových  systémov  CYP2C8  a  CYP3A4,  ktoré 

sprostredkujú približne  80 % biotransformácie  4‐aminochinolínových  zlúčenín  (Browning, 

2014; Projean et al., 2003). Biotransformácia hydroxychlorochínu (2.‐5) sa odlišuje od biotrans‐ 

formácie liečiva (2.‐4) de facto iba počtom identifikovaných metabolitov (Browning, 2014). 

• Ferochín (2.‐9) 

Liečivo (2.‐9) je biotransformované in vivo najmä na dva antimalaricky účinné metabolity, 

N‐dezmetylferochín (2.‐62) a di‐N,N‐dezmetylferochín (2.‐63); metabolity (2.‐64) – (2.‐68) sú 

de facto minoritné (str. 125, obrázok 2.‐13). 

Molekula (2.‐62) je významne efektívnejším antimalarikom (Dive & Biot, 2008) ako chloro‐ 

chín (2.‐4). 

• Primachín (2.‐11) 

Primachín (2.‐11) môže byť biotransformovaný in vivo tromi biotransformačnými dráhami 

(Avula et al., 2018). 

□ Biotransformačná dráha I 

Táto  dráha  zahŕňa  priamu  kondenzáciu  (konjugáciu)  terminálnej NH2‐skupiny  liečiva 

(2.‐11)  s  kyselinou  glukurónovou,  glukózou,  „karbamátom“  alebo  aktivovanou  kyselinou 

octovou.  N‐Karbamoylácia  zlúčeniny  (2.‐11)  sa  uskutoční  aktivitou  karbamoyltransferáz, 

po tomto procese nasleduje konjugácia s kyselinou glukurónovou pôsobením UDP‐glukuro‐ 

nozyltransferáz – vznikne primachín‐N‐karbamoylglukuronid (2.‐69; Glu, glukuronid), alebo 

metylácia účinkom metyltransferáz – vznikne primachín‐metylkarbamát (2.‐70). 

 

□ Biotransformačná dráha II 

Táto dráha zahŕňa oxidatívnu hydroxyláciu zlúčeniny (2.‐11) v rôznych pozíciách chinolí‐ 

nového jadra, a takto vzniknú mono‐, di‐ alebo dokonca trihydroxylované metabolity. Tieto 

hydroxylované metabolity sú v ďalšej fáze biotransformácie kondenzované s kyselinou gluku‐ 

rónovou. 

5‐Hydroxymetabolit  (2.‐71),  ktorý  je  spontánne  konvertovaný  cez  „biotransformačný 

intermediát“ (2.‐72) na tzv. 5,6‐orto‐chinónový metabolit (2.‐73),  je spájaný s terapeutickým 
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pôsobením nielen primachínu (2.‐11), ale aj iných 8‐aminochinolínov, napríklad tafenochínu 

(2.‐12). 

 

□ Biotransformačná dráha III 

Táto  dráha  zahŕňa  oxidatívnu  deamináciu  (dezamináciu)  liečiva  (2.‐11)  na  terminálnej 

NH2‐skupine aminoalkylového postranného reťazca, po ktorej nasledujú oxidačné a konden‐ 

začné procesy. Niektoré metabolity tejto biotranformačnej dráhy, molekuly (2.‐74) – (2.‐76), sú 

znázornené na obrázku 2.‐14. 

 

Obrázok 2.‐14 Niektoré metabolity biotransformácie in vivo primachínu (2.‐11) – biotransformačnej 

dráhy III. 
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Oxidatívna  deaminácia  (dezaminácia)  je  sprostredkovaná  enzýmami  zo  skupiny 

monoaminooxidáz. Detailnejší pohľad na biotransformáciu primachínu  (2.‐11)  je prezento‐ 

vaný napríklad v publikácii Avulu et al. (2018). 

• Tafenochín (2.‐12) 

Biologické pôsobenie tafenochínu (2.‐12) je spojené s jeho aktiváciou na 5,6‐orto‐chinónový 

metabolit (2.‐73) pôsobením izoenzýmov CYP2D6 (Ebstie et al., 2016). 

• Proguanil (2.‐45) 

Proguanil (2.‐45) je biotransformovaný in vivo (aj) na cykloguanil (2.‐77), ktorý je približne 

10‐násobne efektívnejším antimalarikom (Crowther & Levi, 1953) ako „referenčná“ molekula 

(2.‐45). Cykloguanil (2.‐77) relatívne efektívne inhibuje DHFR. Ďalší metabolit, 4‐chlórbigua‐ 

nid, ktorý vznikne odštiepením izopropylového reťazca,  je však antimamalaricky neúčinný 

(Zhou et al., 2009). 

 

• Artemizón (2.‐25) 

Liečivo (2.‐25) je biotransformované in vivo nielen na dehydrogenovaný metabolit (2.‐78), 

ale podlieha aj oxidácii v 5‐ a / alebo 7‐pozícii (Gibhard et al., 2021) – vytvoria sa metabolity 

(2.‐79) a (2.‐80). Metabolity, ktoré vzniknú oxidáciou kruhu artemizónu (2.‐25) v 5‐/7‐pozícii 

a zároveň  obsahujú  dehydrogenovaný  tiomorfolín‐S,S‐dioxidové  zoskupenie,  boli  takisto 

identifikované (Grobler et al., 2014). Cyklický amín na C10‐atóme blokuje biotransformáciu 

in vivo artemizónu (2.‐25) na DHA (2.‐20), ktorý je pri fyziologických podmienkach chemicky 

labilný (Parapini et al., 2015). 

 

• Cipargamín (2.‐28) 

Cipargamín (2.‐28) je extenzívne biotransformovaný in vivo (Huskey et al., 2016) – znázor‐ 

nené sú štruktúry hlavných metabolitov (2.‐81) – (2.‐84). 
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3 ANTHELMINTICKY PÔSOBIACE LIEČIVÁ 

3.1 ROZDELENIE 

A. Piperazín a jeho deriváty 

Dietylkarbamazín, soli piperazínu 

B. Benzimidazoly 

Albendazol,  fenbendazol,  flubendazol,  kambendazol,  mebendazol,  oxfendazol, 

oxibendazol, parbendazol, tiabendazol, triklabendazol 

C. Imidazotiazoly 

Levamizol 

D. Zlúčeniny amidínového typu 

Pyrantel, morantel, oxantel 

E. Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly 

Klozantel, rezorantel, niklozamid, rafoxanid, dizofenol, nitroxynil 

F. Makrocyklické laktóny 

a) Avermektíny 

Ivermektín, abamektín, doramektín, eprinomektín, selamektín 

b) Milbemycíny 

Moxidektín, milbemycín‐oxím 

G. Chinolíny 

Pyrvínium‐pamoát 

H. Pyrazinoizochinolóny 

Oxamnichín 

I. Sulfónamidy 

Klorsulon 

J. Spiroindoly 

Derkvantel 

K. Deriváty aminoacetonitrilu 

Monepantel 

L. Cyklické oktadepsipeptidy 

Emodepsid 

M. Organofosfáty 

Haloxon, trichlorfon (metrifonát), dichlorvos, naftalofos 
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N. Zlúčeniny s inou štruktúrou 

Prazikvantel. 

3.2 ÚVOD 

3.2.1 Helminty, helmintózy a ich liečba 

• Helminty – rozdelenie a ochorenia, ktorých sú pôvodcami 

□ Stručné rozdelenie medicínsky významných helmintov 

Črevné helminty sú viacbunkové organizmy s vyvinutou tráviacou, nervovou, exkretoric‐ 

kou  a  reprodukčnou  sústavou. Medicínsky  významné helminty patria do  týchto  kmeňov 

(Kompaníková et al., 2019): 

i) okrúhlovce (Nemathelminthes) – do tohto kmeňa patria triedy: 

a) črevné hlístovce (Nematoda) – zástupcami sú Enterobius vermicularis (mrľa detská), Ascaris 

lumbricoides (hlísta detská; škrkavka detská), Ancylostoma duodenale (machovec ľudský) aj 

Trichinella spiralis (svalovec špirálovitý), 

b)  tkanivové hlístovce  (Nematoda) – zástupcami sú Toxocara canis  (škrkavka psia), T. cati 

(škrkavka mačacia) aj Dracunculus medinensis (vlasovec medinský), 

ii) ploskavce (Plathelminthes) – do tohto kmeňa patria triedy: 

a) motolice  (Trematodes) – zástupcami sú krvné motolice Schistosoma mansoni, S. haemato‐ 

bium, S. japonicum (tieto tri druhy motolíc sú zastúpené najčastejšie a zapríčiňujú približne 

90 % prípadov schistozomiázy), S. mekongi, S. intercalatum aj S. guineensis, 

b) pásomnice (Cestodes) – zástupcami sú Taenia saginata (pásomnica dlhá), T. solium (pásom‐ 

nica  dlhočlánková),  Hymenolepis  nana  (pásomnica  detská)  aj  Echinococcus  granulosus 

(pásomnička pečeňová). 

□ Ochorenia, ktorých príčinou je aktivita helmintov 

Infekčné ochorenia, ktorých pôvodcami sú červy (helminty), znamenajú závažný globálny 

zdravotný  problém. Helmintmi  je  infikovaných  viac  ako  2  bilióny  ľudí  –  približne  25 % 

svetovej populácie (Hotez, 2018). Značný podiel na týchto infekciách (z angl. soil‐transmitted 

helmith infections; STHI) majú červy prenášané pôdou (z angl. soil‐transmitted helmiths; STH) 

–  najčastejšími  sú  A. lumbricoides,  Trichuris  trichiura  (bičíkovec  tenkohlavý)  a  dva  druhy 

machovcov, Necator americanus (machovec americký) a A. duodenale. Tieto helminty sú potom 

primárnou príčinou spomalenia fyzického rastu aj intelektuálneho vývoja najmä (ale nie iba) 

v marginalizovaných skupinách obyvateľstva, ekonomicky menej rozvinutých krajinách alebo 

v  tzv.  endemických  oblastiach  sveta.  STHI  sú  najrozšírenejšie  infekčné  ochorenia  zo  sku‐ 

piny NTD (Montresor et al., 2020). 

Infekcie  spôsobené  helmintmi  môžu  utlmiť  efektívne  odpovede  IS  voči  ochoreniu 

COVID‐19 (z angl. COronaVIrus Disease‐19), ktorého pôvodcom je SARS‐CoV‐2, v jeho skorej 

fáze, a takto v populácii zvýšiť morbiditu a mortalitu. Tieto infekcie môžu takisto limitovať 

efektívnosť vakcín proti zmienenému RNA‐vírusu (Abdoli, 2020). 
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Helmintózy  vyvolajú  u  hospodárskych  zvierat  znížený  príjem  potravy  (nechutenstvo), 

zapríčinia pokles hmotnosti, produktívnosti alebo neplodnosť, čo ovplyvní nielen ich celkový 

zdravotný stav, ale  implikuje aj ekonomické straty v poľnohospodárstve a potravinárskom 

priemysle (Charlier et al., 2020; Lane et al., 2015). Prevencia helmintóz u týchto zvierat spočíva 

v aplikovaní nefarmakologických stratégií (vhodný výber pastvín a ich biologická kontrola, 

suplementácia výživovými doplnkami alebo šľachtenie). Ak však infekcie prepuknú rýchlo, je 

zásadné  pristúpiť  k využitiu  účinných  anthelmintík.  Efektívnosť  terapie  a  kontrola  šírenia 

helmintóz je však častokrát limitovaná vznikom rezistencie. Prevalencia rezistencie sa zvyšuje 

globálne a možno predpokladať jej ďalší nárast (aj) kvôli veľmi frekventovanému, a nie vždy 

opodstatnenému podávaniu liečiv (Zajíčková et al., 2020). 

• Niektoré aspekty projekcie nových anthelmintík 

□ Niekoľko stratégií pre získanie (nových) anthelminticky účinných molekúl 

Projekcia nových anthelmintík, ktoré by boli účinné proti helmintom  s „vybudovanou“ 

rezistenciou voči aktivite tzv. klasických anthelmintík, spočíva (Fei et al., 2018; Liu et al., 2020; 

Zajíčková et al., 2020): 

i) v syntéze nových chemických entít 

V projekcii týchto molekúl sú zohľadnené poznatky o perspektívnych biologických cieľoch, 

na ktoré môžu pôsobiť (kapitola 3.3.1) – napríklad inhibícia konkrétnych enzýmov eliminu‐ 

je helminty, 

ii) v syntéze, resp. izolácii derivátov známych anthelminticky pôsobiacich liečiv 

Avermektíny a milbemycíny patria medzi najznámejšie anthelmintiká. Poznatky genetic‐ 

kého inžinierstva umožnili „projektovať“ kmeň Streptomyces avermitilis MHJ1011 (kapitola 

3.3.7), ktorý produkuje štruktúrne príbuznú molekulu, tenvermektín, 

iii) v reprofilizácii liečiv 

Výhoda  tejto  stratégie,  t.  j.  terapeutického využitia príslušnými  regulačnými  autoritami 

schválených  liečiv v  iných  indikáciách, ako  sú  tie, pre ktoré boli pôvodne  registrované, 

spočíva v dostupnosti údajov o týchto molekulách. Relevantné informácie (farmakodyna‐ 

mické,  farmakokinetické aj  toxikologické parametre a pod.) boli získané v „pôvodnom“ 

predklinickom a klinickom hodnotení. Tieto poznatky môžu akcelerovať proces projekcie 

(nielen) anthelminticky účinných zlúčenín. 

V prípade reprofilizácie však môže byť problematické dávkovanie reprofilizovaných liečiv. 

Požadované dávky týchto zlúčenín pre vyvolanie anthelmintického účinku môžu prevy‐ 

šovať množstvá, ktoré boli hodnotené pri  toxikologických  štúdiách v  rámci pôvodných 

registračných procesov, 

iv) vo využití biologicky účinných molekúl prírodného pôvodu 

Medicínsky významné rastliny sú mimoriadne veľkorysým zdrojom primárnych aj sekun‐ 

dárnych metabolitov. Primárne metabolity, t. j. uhľovodíky, lipidy a proteíny, sú nutrient‐ 

mi, sekundárne metabolity sú hlavnými bioaktívnymi molekulami. 

Sekundárne metabolity patria do troch hlavných skupín: 
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a) terpény (mono‐ a seskviterpény, saponíny a glykozidy), 

b) fenolové molekuly (taníny a flavonoidy – antokyaníny, flavóny, flavonoly a izoflavo‐ 

noidy), 

c) molekuly obsahujúce N‐atóm (alkaloidy a neproteínogénne AMK). 

Rastlinné  sekundárne metabolity  sa vyznačujú  širokým  spektrom biologických účinkov 

vrátane anthelmintického pôsobenia. 

Skladba, resp. kombinácia bioaktívnych molekúl  je však podmienená využitými časťami 

rastlín aj podmienkami pre rast (teplota, kvalita pôdy, obdobie, v ktorom bol realizovaný 

zber rastlín a pod.). 

3.2.2 Kontrola dynamiky šírenia helmintóz 

• Dynamika šírenia helmintóz versus tzv. integrovaný prístup 

□ Integrovaný prístup – spôsob významnej redukcie incidencie infekcií, ktorých pôvodcami 

sú červy prenášané pôdou 

Kontrola dynamiky šírenia helmintóz spočíva v aplikovaní tzv. integrovaného prístupu, ktorý 

zahŕňa správne sanitačné opatrenia, edukáciu v oblasti hygieny, zlepšenú diagnostiku vrátane 

implementácie  inovatívnych  sérologických  diagnostických  prístupov  a  automatizovaných 

prístupov  s  extenzívnejším využitím výpočtovej  techniky,  a pravidelné podávanie  anthel‐ 

minticky účinných  chemoterapeutík  (Montresor  et  al.,  2020; Pullan  et  al.,  2014). Ciele pre 

limináciu STHI, ktorých realizácia do r. 2030 je odporúčaná WHO, spočívajú (Montresor et al., 

2020): 

i) v eliminácii alebo „aspoň“ vo významnej redukcii morbidity spojenej s aktivitou STH 

v skupine detí v predškolskom a školskom veku 

V  štátoch,  ktoré  začali  s  programami  preventívnej  chemoterapie  (preventívne  využitie 

chemických liečiv), bolo pomerne skoro pozorované zníženie morbidity aj celkové zníženie 

prevalencie STHI, 

ii) v redukcii množstva liečiv, resp. „tabliet“, ktoré sú potrebné v preventívnej chemoterapii 

STHI (zníženie frekvencie podávania preventívnej chemoterapie) pri zohľadnení všetkých 

lokálnych špecifických faktorov – regionálnych alebo na úrovni štátu(‐ov), 

iii) vo zvýšení domácej finančnej podpory pre efektívnu preventívnu chemoterapiu STHI, 

iv)  vo  vytvorení  účinných  programov  pre  kontrolu  STHI  v  skupine  dospelých  osôb, 

tehotných žien a žien v reprodukčnom veku, 

v) vo vytvorení efektívnych programov pre kontrolu  incidencie a šírenia strongyloidózy 

určených pre deti v školskom veku 

Táto infekcia je vyvolaná Strongyloides stercoralis, môže zapríčiť dermatologické a gastroin‐ 

testinálne problémy, chronickú malnutríciu a v prípade imunokompromitovaných pacien‐ 

tov môže mať dokonca fatálne následky. Globálna prevalencia strongyloidózy bola dlhodo‐ 

bo  podhodnotená  (aj)  kvôli  nedostatočnej  senzitívnosti  diagnostických metód.  Liečivom 

voľby v terapii strongyloidózy je ivermektín, 
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vi)  v  zabezpečení  univerzálneho  prístupu  k  prinajmenšom  základným  sanitačným 

štandardom a hygienickým opatreniam v oblastiach s endemických výskytom STHI 

Adekvátna  sanitácia  je  absolútne  nevyhnutnou  podmienkou  pre  zachovanie  benefitov 

preventívnej chemoterapie a základným predpokladom pre limitovanie morbidity spojenej 

s aktivitou STH. 

V  endemických  oblastiach  však  nie  je  samotná  preventívna  chemoterapia  dostatočne 

účinným nástrojom pre limitovanie STHI. 

3.3 MECHANIZMUS PÔSOBENIA VYBRANÝCH LIEČIV 

A ICH CHEMICKÁ ŠTRUKTÚRA 

3.3.1 Biologické ciele pre anthelminticky účinkujúce liečivá 

• Niektoré „klasické“ aj perspektívne biologické ciele pre efektívne pôsobenie anthelmin‐ 

tík 

□ Niekoľko príkladov „klasických“ aj perspektívnych biologických cieľov 

Proteíny  helmintov,  napríklad  iónové  kanály  alebo mikrotubuly,  a  ich  bioenergetické 

dráhy  boli  dlhodobo  hlavnými  biologickými  cieľmi  pre  pôsobenie  anthelmintík  (Köhler, 

2001). Extenzívne terapeutické využívanie ligandov, ktoré interferovali s týmito cieľmi, však 

„podporilo“ významný rozvoj rezistencie voči liečbe infekcií, ktoré sú u ľudí aj hospodárskych 

zvierat spôsobené helmintmi. 

Niektoré perspektívne inovatívne možnosti terapie môžu byť spojené s využitím agonistov 

nikotínových  receptorov,  napríklad  širokospektrálne  antiparazitárne  pôsobiaceho  triben‐ 

dimidínu  (symetrického  diamidínového  derivátu  amidantelu)  alebo  antagonistov  týchto 

receptorov, liečiv inhibujúcich signálnu kaskádu proteínkinázy C alebo molekúl, ktoré interfe‐ 

rujú s tzv. enzýmami sýtiaceho bodu (z angl. chokepoint enzymes) helmintov. 

Zmienené enzýmy, napríklad zo skupiny karnitín‐palmitoyltransferáz alebo lyzín‐deacety‐ 

láz v Nematodes, buď unikátne „spracujú“ metabolit, alebo ho vytvoria. Inhibícia enzymatickej 

aktivity poškodí helminty, pretože  v  ich  štruktúre  absentujú  alternatívne dráhy, ktoré  by 

kompenzovali príslušné enzymatické funkcie (Tyagi et al., 2018). 

3.3.2 Piperazín a jeho deriváty 

• Piperazín 

□ Piperazín je relatívne slabým GABA‐mimetikom 

Piperazín účinkuje ako slabé parciálne GABA‐mimetikum v A. suum, ktorému reverzibilne 

paralyzuje svalstvo (Holden‐Dye  Walker, 2014). 

• Dietylkarbamazín (3.‐1) 

□ Dietylkarbamazín (3.‐1) interferuje s metabolizmom kyseliny arachidónovej 

Dietylkarbamazín (3.‐1) je de facto jedným z najstarších syntetických liečiv, ktoré sú použí‐ 

vané v liečbe lymfatickej filariózy – ochorenia zapríčineného filáriami vrátane Brugia malayi 

a Wucheria  bancrofti  (Geary  et  al.,  2010).  Táto molekula  aktivuje  defenzívne mechanizmy 
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buniek  hostiteľa,  interferuje  s metabolizmom  kyseliny  arachidónovej  parazitov  a  uľahčí 

adherenciu  buniek  IS  na  živé  larvy  červov  (mikrofilarárie),  ktoré  sú  potom  eliminované 

(Maizels & Denham, 1992; Piessens & Beldekas, 1979). 

 

3.3.3 Benzimidazoly 

• ‐Tubulín je významným biologickým cieľom benzimidazolových zlúčenín 

□ Benzimidazoly účinkujú relatívne selektívne voči ‐tubulínu helmintov 

‐Tubulín helmintov patrí medzi najdôležitejšie biologické  ciele, ktorému  je v projekcii 

efektívnych  anthelmintík  venovaná mimoriadna  pozornosť. Anthelminticky  účinné  benz‐ 

imidazolové molekuly (benzimidazol‐2‐karbamáty) selektívne interagujú s monomérom ‐tu‐ 
bulínu a inhibujú polymerizáciu mikrotubulov helmintov. 

Väzbové miesto  benzimidazol‐2‐karbamátov  je  lokalizované  pravdepodobne  v  blízkosti 

väzbového miesta pre kolchicín. Benzimidazoly (alternatívne pomenovania sú 1H‐1,3‐benz‐ 

imidazoly alebo 1H‐benzo[d]imidazoly) de facto neinteragujú s ‐tubulínom buniek cicavcov 
(Aguayo‐Ortiz et al., 2013). 

•  Niektoré  liečivá  patriace  medzi  benzimidazoly  /  benzimidazol‐2‐karbamáty  a  ich 

chemické štruktúry 

□ Príklady benzimidazolov (ne)obsahujúcich karbamátové zoskupenie 

V tejto skupine možno nájsť napríklad albendazol (3.‐2), fenbendazol (3.‐3), flubendazol 

(3.‐4), kambendazol (3.‐5) – karbamátová väzba, t. j. R1N(H)C(O)OR‐zoskupenie, v tejto mole‐ 

kule je súčasťou substitenta viazaného v 5‐pozícii aromatického systému, mebendazol (3.‐6), 

oxfendazol  (fenbendazol‐sulfoxid;  3.‐7),  oxibendazol  (3.‐8),  parbendazol  (3.‐9)  a  trikla‐ 

bendazol (3.‐10) – táto zlúčenina neobsahuje karbamátovú väzbu. 
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Triklabendazol  (3.‐10)  je využívaný v  liečbe  fascioliázy, ochorenia spôsobeného Fasciola 

hepatica, u ľudí aj zvierat od 80‐tych rokov minuleho storočia. Americký úrad pre potraviny 

a liečivá (z angl. Food Drug Administration) schválil  jeho používanie u ľudí, ktorých sužuje 

toto ochorenie a dovŕšili minimálne 26 rokov (Marcos et al., 2021). 

Zlúčenina (3.‐10) pôsobí efektívne in vitro proti L. amazonensis, tento účinok je potenciovaný 

(Borges et al., 2023) simultánne podaným amfotericínom B (1.‐5). 

• Proliečivá benzimidazolov a ich chemické štruktúry 

□ Projekcia proliečiv aj prekurzorov benzimidazolov – optimalizácia farmakokinetických 

a fyzikálno‐chemických parametrov 

Nedostatočná rozpustnosť benzimidazol‐sulfidov aj benzimidazol‐sulfoxidov vo vode je 

príčinou ich nedostatočnej absorpcie z GIT a potom aj nízkej biologickej dostupnosti. Prolieči‐ 

vami  / prekurzormi benzimidazolových anthelmintík  sú napríklad  febantel –  je proliečivom 

fenbendazolu (3.‐3), tzv. pro‐benzimidazolová molekula tiofanát (3.‐11) –  je prekurzorom (!) 

karbendazímu, alebo netobimín (3.‐12) – je proliečivom albendazolu (3.‐2). 
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3.3.4 Imidazotiazoly 

• Levamizol (3.‐13) 

□ Levamizol (3.‐13) pôsobí agonisticky na nikotínové receptory pre acetylcholín 

Levamizol  (3.‐13)  je  agonista  nikotínových  receptorov  pre  acetylcholín  v muskulatúre 

Nematodes, ktorý prolongovane  tieto  receptory  aktivuje. Pôsobenie molekuly  (3.‐13) naruší 

neuromuskulárnu koordináciu helmintov a paralyzuje ich (Lanusse et al., 2016). Vzhľadom 

na rôzne NÚ vrátane závažnej agranulocytózy u zvierat nie je v liečbe infekcií, ktorých príči‐ 

nou sú parazity, používaná. 

Liečivo  (3.‐13) má  však  aj  imunomodulačné  účinky  a môže  byť  cennou  alternatívnou 

terapeutickou  modalitou  pre  detských  pacientov  so  steroid‐senzitívnym  nefrotickým 

syndrómom (Mühlig et al., 2019). 

 

3.3.5 Zlúčeniny amidínového typu 

• Pyrantel (3.‐14), morantel (3.‐15) a oxantel (3.‐16) 

□  Pyrantel  (3.‐14), morantel  (3.‐15)  a  oxantel  (3.‐16)  pôsobia  ako  agonisty  nikotínových 

receptorov pre acetylcholín 

Liečivá  (3.‐14)  –  (3.‐16)  sú  agonistami  nikotínových  receptorov  pre  acetylcholín 

v muskulatúre Nematodes, ktoré vyvolajú kontrakciu aj spastickú paralýzu týchto helmintov 

(Martin, 1997). 

 

   

Levamizol

(3.‐13)

N

N
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3.3.6 Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly 

• Klozantel (3.‐17), niklozamid (3.‐18), rafoxanid (3.‐19) a nitroxynil (3.‐20) 

□ Klozantel  (3.‐17), niklozamid  (3.‐18),  rafoxanid  (3.‐19) a nitroxynil  (3.‐20) účinkujú ako 

rozpájače oxidatívnej fosforylácie 

Lipofilné molekuly (3.‐17) – (3.‐20) prestupujú do mitochondrií helmintov, rozpájajú oxida‐ 

tívnu  fosforyláciu  (Martin,  1997)  a  inhibujú  syntézu  ATP.  Nikozamid  (3.‐18)  je  veľmi 

perspektívne terapeutikum, ktoré o. i. inhibuje expresiu proteínu AR‐V7, hlavného tzv. splice‐ 

‐variantu  androgénneho  receptora  (AR), AR patrí medzi nukleárne  receptory  a možno ho 

klasifikovať  v  skupine  receptorov  steroidových  hormónov,  AR‐V7  je  veľmi  významne 

exprimovaný pri rakovine prostaty (Liu et al., 2014). 

 

 

3.3.7 Makrocyklické laktóny 

• Avermektíny a mylbemycíny 

□ Interakcie avermektínov a mylbemycínov s iónovými kanálmi 

Avermektíny a mylbemycíny interagujú s pentamérovými iónovými chloridovými kanál‐ 

mi  riadenými  glutamátom,  ktoré  sa  nachádzajú  v  neurónoch  alebo  svalových  bunkách 

parazitov (helmintov). Každá podjednotka týchto kanálov obsahuje približne 500 AMK, má 

N‐ aj C‐terminálny koniec a extracelulárny povrch. Každá podjednotka takisto obsahuje štyri 

transmembránové α‐helixy – M1, M2, M3 a M4. Glutamát sa viaže v ortostérických väzbových 

miestach, ktoré sa nachádzajú na rozhraní medzi dvomi podjednotkami (Martin et al., 2021). 

Permeabilita  bunkových membrán  pre  ióny Cl–  sa  zvýši  aktivitou molekúl  z  obidvoch 

skupín, únik týchto iónov hyperpolarizuje bunky a paralyzuje helminty (Martin, 1997). 
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□ Niektoré úskalia pri použití avermektínov a mylbemycínov vo veterinárnom lekárstve 

Niektoré  plemená  psov  majú  zmutovaný  gén  ABCB1,  čo  sa  prejaví  vo  vytvorení 

nefunkčného P‐gp. V dôsledku zmienenej mutácie sú avermektíny aj mylbemycíny v organiz‐ 

me týchto zvierat akumulované. 

□ Niektoré ďalšie liečivá patriace medzi avermektíny a mylbemycíny a ich chemické štruk‐ 

túry 

V skupine avermektínov možno nájsť molekuly prírodného pôvodu a ich semisyntetické 

deriváty,  t.  j.  ivermektín,  resp.  zmes  ivermektínu  B1a  (3.‐21)  a  ivermektínu  B1b  (3.‐22), 

abamektín  B1a  (3.‐23),  doramektín  (3.‐24),  eprinomektín  (3.‐25)  a  selamektín  (3.‐26). 

Abamektín B1b je štruktúrne „takmer identický“ s abamektínom B1a (3.‐23) a obsahuje menej 

lipofilný substituent R = CH(CH3)2. 

Avermektíny, ktoré sú produkované S. avermitilis, možno klasifikovať na 2 hlavné skupiny 

rozlíšiteľné písmenami A a B. V týchto skupinách  je zaradených 8 podtypov avermektínov 

(A1a, A2a, A1b, A2b, B1a, B2a, B1b  a B2b). Rozdiely medzi  avermektínmi A  a avermektínmi B 

spočívajú v prítomnosti / neprítomnosti 5‐CH3‐ alebo 5‐OH‐skupiny. 

Ivermektín je pozitívnym alostérickým modulátorom inhibičných iónových chloridových 

kanálov riadených glutamátom v Nematodes aj u hmyzu. Existuje niekoľko teórií o anthelmin‐ 

tickom pôsobení tohto liečiva a niektoré z nich možno stručne spomenúť. 

Klasická  teória  ponúka model,  v  ktorom  sa  ivermektín  viaže  v  alostérickom  väzbovom 

mieste  vo  vonkajšej membráne  fosfolipidovej dvojvrstvy  transmembránovej  oblasti  týchto 

pentamérových  kanálov  a  selektívne  ich  otvára.  Alostérické  väzbové  miesto  je  odlišné 

od ortostérického  väzbového miesta  pre  glutamát. Aktivácia  kanálov  je  relatívne  pomalá 

a progresívna. Liečivo takto inhibuje svalstvo, nervy a iné tkanivá červov. 

Ivermektín  však môže  v súlade  s  tzv.  imunomodulačnou  teóriou  aj  inhibovať  schopnosť 

Nematodes  potláčať  (supresorovať)  odpovede  IS  hostiteľa  uvoľnením  imunomodulačných 

molekúl. Tieto molekuly ochraňujú parazita, ktorý potom môže v hostiteľovi existovať (Martin 

et al., 2021). 

Efektívne  antiparazitikum  selamektín  (3.‐26) účinne  inhibuje v podmienkach  in  vitro  aj 

zmutované formy dekaprenylfosforyl‐β‐D‐ribóza‐oxidázy (DprE1), ktorá  je zásadná pre rast 

M. tuberculosis, pretože sa podieľa na syntéze mykobakteriálneho arabinogalaktanu (Ezquerra‐ 

‐Aznárez et al., 2022). 

Metódy genetického inžinierstva umožnili „vytvoriť“ kmeň S. avermitilis MHJ1011 produ‐ 

kujúci  tenvermektín  (Fei  et  al.,  2018).  Tento  16‐článkový makrocyklický  laktón  je  zmes 

tenvermektínu A (25‐metyl‐22,23‐dihydroavermektín; R = CH3 vo všeobecnej štruktúre iver‐ 

mektínov) a tenvermektínu B (25‐etyl‐22,23‐dihydroavermektín; R = C2H5) v pomere 3  : 1. 

Účinnosť  tenvermektínu  proti  T.  trichiura  je  vyššia  ako  pôsobenie  ivermektínu. 

Tenvermektín má podobné toxikologické charakteristiky ako ivermektín. 

Moxidektín (3.‐27) je zástupca mylbemycínov, ktorý má rovnaký aglykón ako avermek‐ 

tíny, t. j. 16‐článkový spiroketalový makrolidový kruhový systém. Toto liečivo však v pozícii 
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C13 neobsahuje cukornú zložku – L‐oleandrózu – typickú pre štruktúru avermektínov a má 

aj kvalitatívne iný typ alkenylového substituenta na C25. 

Liečivá  zo  skupiny  avermektínov  pôsobia  nematocídne  spravidla  efektívnejšie  ako 

mylbemycíny zásluhou viazania cukorného fragmentu (Martin et al., 2021). 
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3.3.8 Chinolíny 

• Pyrvínium‐pamoát (3.‐28) 

□ Pyrvínium‐pamoát (3.‐28) zrejme účinkuje ako inhibítor respirácie aeróbov 

Liečivo (3.‐28) pôsobí proti Cryptosporidium parvum a P. falciparum – navrhnutý mechaniz‐ 

mus účinku pyrvínium‐pamoátu (3.‐28) proti intestinálnym helmintom pravdepodobne spočíva 

v inhibícii respirácie aeróbov alebo interferencii liečiva s utilizáciou exogénnej glukózy (Esumi 

et  al.,  2004). Aktuálne výskumy naznačujú,  že molekula  (3.‐28) môže viacerými  spôsobmi 

oddialiť alebo inhibovať proliferáciu NB pri nádorovom ochorení hrubého čreva, karcinóme 

pľúc, prostaty a prsníka alebo pri niektorých hematologických malignitách. Pravdepodobné 

mechanizmy protinádorového účinku zlúčeniny (3.‐28) sú uvedené napríklad v prehľadovej 

publikácii Momtazi‐borojeniho et al. (2018). 

 

3.3.9 Pyrazinoizochinolóny 

• Oxamnichín (3.‐29) 

□ Oxamnichín (3.‐29) interferuje s celulárnymi metabolickými funkciami parazitov 

Proliečivo oxamnichín  (3.‐29) pôsobí  efektívne najmä proti S. mansoni. Táto  zlúčenina  je 

po absorpcii parazitom sulfónovaná aktivitou jeho endogénnej sulfotransferázy (SmSULT) – 
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obrázok 3.‐1. V prítomnosti kofaktora, 3´‐fosfoadenozín‐5´‐fosfosulfátu,  je sulfátová skupina 

„prenesená“ na voľnú OH‐skupinu oxamnichínu (3.‐29). 

Metabolit (3.‐30) je nestabilný, podlieha spontánnemu rozkladu (obrázok 3.‐1) – OS(O)2OH‐ 

‐zoskupenie odstupuje ľahšie ako „originálna“ OH‐skupina, a takto vznikne reaktívna elektro‐ 

filná molekula (3.‐31). Vytvorená entita môže alkylovať nielen DNA – znázornené komplexom 

(3.‐32) – ale aj proteíny a iné nukleofilné makromolekuly. Parazit  je eliminovaný narušením 

jeho celulárnych metabolických  funkcií  (Patrick, 2013; Pica‐Mattoccia et al., 2006; Valentim 

et al., 2013). 

Pozitívny  náboj  na  N‐atóme  cyklu  oxamnichínu  (3.‐29)  pravdepodobne  prispieva 

k významným elektrostatickým  interakciám medzi bioaktívnou  formou  liečiva a negatívne 

nabitou fosfodiesterovou skupinou v DNA (da Silva et al., 2017). 

 

Obrázok 3.‐1 Chemizmus pôsobenia oxamnichínu (3.‐29) proti S. mansoni. 

3.3.10 Sulfónamidy 

• Klorsulon (3.‐33) 

□ Klorsulon (3.‐33) je potenciálnym inhibítorom karboanhydráz parazitov 

Klorsulon  (3.‐33) kompetitívne  inhibuje niektoré enzýmy helmintov, ktoré  sa podieľajú 

na glykolýze a konvertujú glukózu. Tieto enzýmy obsahujú ióny Mg2+ ako kofaktor, napríklad 

fosfoglycerátkináza  alebo  fosfoglyceromutáza  (Lago  et  al.,  2018). Klorsulon  (3.‐33)  bloku‐ 

je oxidáciu glukózy na acetát a propionát. Táto biologicky účinná molekula je klinicky využí‐ 

vaná vo veterinárnom lekárstve proti motoliciam z čeľade Fasciolidae – F. hepatica aj F. gigantica. 

Liečivo (3.‐33) obsahuje dve S(O)2NH2‐skupiny viazané na aromatickom systéme, ktoré sú 

rozpoznané  ako  zoskupenia  interagujúce  s  iónmi  Zn2+.  Z  tohto  dôvodu  bolo  navrhnuté, 



  152 

že klorsulon  (3.‐33)  by mohol  efektívne  inhibovať  CA  parazitov,  napríklad  v  S.  mansoni 

(Ferraroni et al., 2022). 

3.3.11 Spiroindoly 

• Derkvantel (3.‐34) 

□ Derkvantel  (3.‐34)  je  antagonistom  špecifického podtypu nikotínových  cholinergných 

receptorov 

Tento semisyntetický 2‐deoxoderivát parahekvamidu pôsobí ako antagonista B‐podtypu 

nikotínových  cholinergných  receptorov  helmintov. Derkvantel  (3.‐34)  je  pre  organizmus 

hostiteľa  menej  toxický  ako  parahekvamid.  V  parazitoch  existujú  tri  typy  nikotínových 

cholinergných receptorov (Woods et al., 2012): 

i) N‐typ – preferenčne je aktivovaný nikotínom, 

ii) L‐typ – preferenčne je aktivovaný levamizolom (3.‐13) a kompetitívne antagonizovaný 

parahekvamidom, 

iii)  B‐typ  –  preferenčne  je  aktivovaný  beféniom  a  kompetitívne  antagonizovaný  para‐ 

hekvamidom aj derkvantelom (3.‐34). 

Liečivo (3.‐34) patrí medzi najnovšie anthelminticky pôsobiace zlúčeniny, ktorých použitie 

bolo schválené príslušnými regulačnými inštitúciami. Niektoré helminty sú však voči tomuto 

terapeutiku,  resp. niektorým  kombináciám  obsahujúcim derkvantel  (3.‐34)  odolnejšie  (Liu 

et al.,  2020)  vrátane  kombinovania  derkvantelu  (3.‐34)  s  abamektínom  (zmes  abamektí‐ 

nu B1a  (3.‐23)  a  abamektínu B1b). Presná príčina  zvýšenej  odolnosti  nie  je úplne  známa  – 

v určitých lokalitách sú helminty rezistentnejšie voči aktivite abamektínu a takisto je známe, 

že monoterapia založená na použití derkvantelu (3.‐34) proti Haemonchus contortus  je menej 

efektívna (Lamb et al., 2017). 

 

3.3.12 Deriváty aminoacetonitrilu 

• Monepantel (3.‐35) 

□ Monepantel (3.‐35) je pozitívnym alostérickým modulátorom špecifického acetylcholíno‐ 

vého receptora 

Monepantel  (3.‐35)  je  pozitívnym  alostérickým modulátorom  špecifického  acetylcholí‐ 

nového receptora, iónového kanála MPTL‐1, ktorý je pre Nematodes unikátny. Aktivita liečiva 

(3.‐35)  senzitizuje MPTL‐1‐receptor  voči  stimulom.  Tento  kanál  potom  zostane  otvorený, 
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čo spôsobí nekontrolovateľné prúdenie (tok) iónov, depolarizáciu svalových buniek a paralý‐ 

zu helmintov (Rufener et al., 2010). 

 

Monepantel (3.‐35) patrí medzi relatívne najnovšie anthelmintiká, napriek tomu sa však 

proti  jeho pôsobeniu objavila  rezistencia – zrejme prvýkrát bola zistená a charakterizovaná 

u Teladorsagia  circumcincta  aj  T.  colubriformis  (Scott  et  al.,  2013),  ktoré  na Novom  Zélande 

infikovali hospodárske zvieratá (stáda kôz). 

3.3.13 Cyklické oktadepsipeptidy 

• Emodepsid 

□ Emodepsid je unikátnym multimodálne účinkujúcim anthelmintikom 

Emodepsid, semisynteticý derivát (cyklooktadepsipeptid) molekuly PF1022A, je produk‐ 

tom fermentácie huby Mycelia sterilia. Širokospektrálne anthelminticky pôsobiaci emodepsid 

eliminuje helminty minimálne dvomi mechanizmami (Epe & Kaminsky, 2013; Harder et al., 

2005), ktoré sú založené na jeho interakciách s: 

i)  tzv.  presynaptickým  receptorom,  ktorý  je  podobný  latrofilínu  (z  angl.  presynaptic 

latrophilin‐like receptor; HC110‐R), 

ii) kanálmi pre K+‐ióny, ktoré sú aktivované Ca2+‐iónmi (SLO‐1). 

Emodepsid účinkuje multimodálne proti extraintestinálnym  štádiám Nematodes, a preto 

patrí medzi  najsľubnejších  kandidátov  na  liečbu  onchocerciázy  ľudí,  tzv.  riečnej  slepoty 

spôsobenej Onchocerca volvulus (Krücken et al., 2021). 

Mikrofilaricídne  aj makrofilaricídne  pôsobiaci  emodepsid  obsahuje  dva  heterocyklické 

morfolínové kruhy viazané v 4‐pozícii aromatického jadra rezídua kyseliny (R)‐fenylmlieč‐ 

nej –  táto  substitúcia prispieva k zvýšeniu  rozpustnosti vo vodnom prostredí aj zlepšeniu 

biologickej dostupnosti v porovnaní s molekulou PF1022A. V štruktúre emodepsidu sú všetky 

N‐atómy terciárne a väzba N–H absentuje. 

3.3.14 Organofosfáty 

• Trichlorfon (3.‐36) 

□ Trichlorfon (3.‐36) – efektívne anthelmintikum, ktoré je však pre ľudí toxické 

Trichlorfon  (metrifonát; 3.‐36)  je dobre známa a pomerne  často využívaná organofosfo‐ 

rová  zlúčenina,  ktorá  inhibuje  acetylcholínesterázu  –  enzým  zodpovedný  za  odbúravanie 

(degradáciu)  acetylcholínu  v  štruktúrach  helmintov  (Lago  et  al.,  2018).  Pôvodne mal  byť 
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metrifonát  (3.‐36)  využívaný  ako  insekticíd,  anthelmintický  účinok  tohto  proliečiva  bol 

charakterizovaný Lebrunom a Cerfom v 60‐tych  rokoch minulého  storočia. V  súčasnosti  je 

metrifonát  (3.‐36)  celosvetovo  frekventovane  používaný  v  poľnohospodárstve  aj  vodnom 

hospodárstve ako ochrana chovov rýb pred parazitmi. 

Účinné anthelmintikum (3.‐36) sa však môže akumulovať v životnom prostredí aj organiz‐ 

moch a u ľudí spôsobí mimoriadne závažné ochorenia, napríklad rakovinu pľúc alebo leukémiu 

(Dich et al., 1997). 

 

3.3.15 Zlúčeniny s inou štruktúrou 

• Prazikvantel (3.‐37) 

□  Prazikvantel  (3.‐37)  je  „nestorom“ medzi  anthelmintikami,  ktorý má  aj  v  súčasnosti 

„čo povedať“ 

Liečivo  (3.‐37)  sa  viaže  na  parazitárnu  glutatión‐S‐transferázu  a  zmení  intracelulárnu 

koncentráciu Ca2+‐iónov zvýšením permeability membrán parazitov pre tieto ióny. Zvýšený 

influx Ca2+‐iónov vyvolá muskulárnu kontrakciu, a helminty sú takto eliminované (Harnett, 

1988). 

 

Prazikvantel (3.‐37) je využívaný už viac ako 40 rokov – je liečivom voľby v terapii infekcií, 

ktoré  sú  spôsobené motolicami,  schistozómami.  Liečivo  aktivuje  špecifický  iónový  kanál 

(Sm.TRPMPZQ)  v  S.  mansoni,  indukuje  vstup  iónov  Ca2+,  naruší  ich  homeostázu,  mení 

architektúru tegumentu parazitov, a takto ich eliminuje (Waechtler et al., 2023). Zatiaľ nebolo 

presvedčivo  a  úplne  jednoznačne  dokumentované,  že  si  schistozómy  proti  prazikvantelu 

(3.‐37) vytvorili „významnú“ rezistenciu – do budúcnosti však túto možnosť vylúčiť nemožno. 

Účinnosť liečiva (3.‐37)  je zachovaná a zvyšuje sa s  jeho dávkou v intervale 10 – 60 mg / kg 

hmotnosti pri jednorazovom podaní (Fukushige et al., 2021). 
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3.4 HODNOTENIE VZŤAHOV ŠTRUKTÚRA – AKTIVITA 

3.4.1 Piperazín a jeho deriváty 

• Dietylkarbamazín (3.‐1) 

□  Planárnosť  derivátov  dietylkarbamazínu  (3.‐1)  je  dôležitou  štruktúrnou  požiadavkou 

pre anthelmintickú aktivitu 

Piperazínový  kruh  aj  CH3‐substituent  na  N‐atóme  sú  dôležité  štruktúrne  atribúty 

pre anthelmintické pôsobenie liečiva (3.‐1). Pôvodne sa predpokladalo, že substitúcia týchto 

zoskupení, t. j. ich „kompletné“ nahradenie, eliminuje účinnosť (Sturm et al., 1977), skutočnosť 

však bude zrejme zložitejšia. 

Potenciácia aktivity proti Litomosoides carinii aj Dipetalonema viteae je dosiahnuteľná záme‐ 

nou  pôvodnej  C(O)N(C2H5)2‐skupiny  za  bioizostérický  C(O)OC2H5‐reťazec.  Významná 

mikrofilaricídna  účinnosť  je  spojená  s  tzv.  vyšším  bioizostérom  dietylkarbamazínu  (3.‐1), 

ktorý má na piperazín‐1,4‐diylovom systéme viazanú CH3‐skupinu v 2‐ aj 5‐pozícii. Vysoká 

aktivita proti L. carinii  je zaznamenaná aj vtedy, ak  je C(O)N(C2H5)2‐skupina bioizostéricky 

zamenená  za  C(O)OC2H5‐zoskupenie  a  súčasne  je  CH3‐substituent  na  N‐atóme  cyklu 

zamenený za C2H4‐piperidín‐1‐ylový fragment. 

C(O)N(C2H5)2‐Skupina môže byť nahradená vhodným, štruktúrne komplexnejším zosku‐ 

pením.  V  projekcii  takýchto  filaricídne  efektívnych  derivátov  je  však  nevyhnutné  vziať 

do úvahy planárnosť finálnej molekuly – musí byť zachovaná – aj medziatómové vzdialenosti 

inkorporovaných heteroatómov (Sharma, 1986). 

3.4.2 Benzimidazoly 

• Privilegovaná štruktúra 

□ Benzimidazoly patria medzi privilegované štruktúry 

Slovné spojenie privilegovaná štruktúra (z angl. privileged structure) použil zrejme ako prvý 

Ben Evans vo vzťahu k  1,4‐benzodiazepín‐2‐ónovým  zlúčeninám  a  ich  antagonistickému 

pôsobeniu voči periférnym receptorom pre cholecystokinín. Tieto deriváty obsahovali „jeden 

molekulový (štruktúrny) motív, ktorý bol schopný poskytnúť  ligandy pre rôzne receptory“ 

(Evans et al., 1988). 

Zmienené slovné spojenie teda charakterizuje štruktúrne motívy so schopnosťou vytvoriť 

interakcie (väzby) s relatívne širokou paletou biologických cieľov. Privilegované štruktúry sú 

integrálnou súčasťou efektívnych a selektívnych ligandov pre tieto ciele. 

Benefit spočíva v tom, že privilegované štruktúry priaznivo modulujú vlastnosti ligandov, 

ktoré sú podobné vlastnostiam liečiv (z angl. drug‐like properties). Drug‐likeness‐vlastnosti, t. j. 

podobnosť  vlastností  ligandu  a  liečiva,  sú  definované  molekulovými  charakteristikami 

vrátane  lipofility,  veľkosti  molekuly  a  jej  flexibilnosti,  efektívnej  lipofility  (kvalitatívny 

parameter  súvisiaci  s veľkosťou molekuly), počtu cyklických  systémov, počtu  tzv.  ťažkých 

prvkov,  distribúcie  elektrónov,  prítomnosti  a  počtu  stereogénnych  centier,  farmakofóru, 
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biodostupnosti, transportných vlastností, metabolickej stability, afinity k proteínom, toxicity 

(toxikofóru) aj reaktívnosti (Wei et al., 2020). 

Enormné množstvo publikovaných poznatkov dovoľuje de facto variabilnejšiu interpretáciu 

pôvodnej  definície  privilegovanej  štruktúry.  Platí  však,  že  kľúčová  (jadrová,  centrálna, 

ústredná) štruktúra  ligandu môže byť považovaná za privilegovanú štruktúru vtedy, ak  je 

pravdepodobné,  že  deriváty  tohto  ligandu  interagujú  s  niekoľkými  proteínovými 

(receptorovými) cieľmi a k  týmto cieľom majú významne vyššiu afinitu a selektívnosť ako  iné 

štruktúry (Zhao & Dietrich, 2015). 

Benzimidazoly  patria  do  skupiny  privilegovaných  štruktúr  a  vyznačujú  sa mimoriadne 

širokým  spektrom biologických účinkov. Molekuly z  tejto „štruktúrnej“  skupiny  sú nielen 

účinné  anthelmintiká,  ale  aj  vysokoefektívne  protinádorovo  pôsobiace  zlúčeniny, 

antifungálne účinné molekuly, antivirotiká, „antimikróbiká“, antimykobakteriálne pôsobiace 

liečivá,  antidiabetiká,  antipsychotiká,  antikonvulzíva,  analgetiká, protizápalovo účinkujúce 

deriváty,  antialergiká,  antiastmatiká,  antiulceróza,  diuretiká,  antikoagulanciá,  antihyper‐ 

tenzíva, antioxidanty alebo hepatoprotektíva  (Gohda et al., 2021; Vasava et al., 2020; Yadav 

& Ganguly, 2015). 

V odbornej literatúre sa možno stretnúť aj s termínom ihla (z angl. needle), ktorý definuje 

de facto  opozitné  vlastnosti  príslušného  zoskupenia  –  tzv.  ihla  je  fragmentom  biologicky 

účinnej  molekuly  vytvárajúcim  špecifické  interakcie  s  jedným  konkrétnym  biologickým 

cieľom (Boehm et al., 2000). 

Takáto  nízkomolekulová  ihla  (MW  <  300  Da)  je  zbavená  akýchkoľvek  nepotrebných 

štruktúrnych faktorov, ktoré by mohli byť príčinou toxicity alebo metabolickej nestabilnosti. 

Neskoršia  štruktúrna  optimalizácia, napríklad  introdukcia vhodného postranného  reťazca, 

sama  o  sebe  neznamená  projektovanie  „nadmerne  veľkej“ molekuly,  ktorá  by mala  byť 

problematická  z pohľadu  biologickej dostupnosti.  Ihla  a  jej deriváty  sú  spravidla  relatívne 

jednoducho a lacno syntetizovateľné (Boehm et al., 2000). 

• Tautoméria 

□ Tautoméria, dezmotropia a tautomérový polymorfizmus 

Tautoméria  je  termín definujúci schopnosť molekuly zmeniť vlastnú štruktúru prenosom 

protónu medzi dvoma blízkymi funkčnými skupinami. Tento proces je výsledkom adaptácie 

zlúčeniny v rôznych prostrediach. Možno predpokladať, že tautomérové formy takejto molekuly 

(tautoméry) ovplyvňujú vytvorenie interakcií s relevantným biologickým cieľom. 

Tautoméria je teda zistená pri zlúčenine, ktorej konštitučné izoméry sa odlišujú konektivitou 

H‐atómu a sú vzájomne v dynamickej rovnováhe. Existujúce tautoméry sú ľahko vzájomne 

konvertovateľné; túto schopnosť možno schématicky znázorniť napríklad vo forme: 

G–X–Y=Z  X=Y–Z–G. 

Atómy, ktoré spájajú skupiny X, Y, a Z, sú zvyčajne C, H, O alebo S; G je zoskupenie, ktoré 

v procese izomerizácie odstupuje a má / nemá väzbový pár elektrónov. 

Prototropia je prípad, kedy odstupuje protón H+. 
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Dezmotropy  sú  (minimálne dve)  izolovateľné  stabilné  tautomérové pevné  formy molekúl 

(ligandov,  liečiv). Ak  tieto  formy  zlúčenín  nie  sú  izolovateľné, potom  ich možno definovať 

„simplexným“  termínom  tautoméry. Dezmotropia však nie  je  totožná  s polymorfizmom a ani 

s tautomérovým polymorfizmom. 

Polymorfizmus charakterizuje fenomén, kedy ten istý tautomér kryštalizuje v dvoch alebo 

viacerých formách kryštálov. Kryštálové štruktúry sú rôzne, ale vedú k  identickým kvapal‐ 

ným alebo plynným „formám“ pri dodržaní mimoriadne dôležitej podmienky – žiadna z väzieb 

nie  je  porušená  a  ani  novovytvorená  (Elguero,  2011).  Polymorfy  sú  súborom  kryštálov 

(Gavezzotti, 2007), ktoré: 

i) majú identické chemické zloženie, 

ii) sú vytvorené z molekúl s rovnakou molekulovou konektivitou – môžu však existovať 

v rôznych konformáciách zásluhou rotácií okolo jednoduchých väzieb, 

iii) sa výrazne odlišujú trojrozmernými translačne periodickými operáciami týkajúcimi sa 

ich symetrie. 

Tautomérový polymorfizmus definuje stav, kedy sú dva alebo viac konštitučných izomérov 

(ktoré  sú  interkonvertované v  roztoku alebo  tavenine) považované za  identickú  chemickú 

zlúčeninu a  ich kryštalické  formy patria do kategórie polymorfov  (Wang et al., 2018; Zhang 

et al., 2004). 

□ Tautoméria benzimidazolového systému 

Kruhový  systém,  v  ktorom  je  benzén  kondenzovaný  s  imidazolovým  jadrom  v  jeho 

4‐ a 5‐pozícii,  je kompletne planárny.  Imidazolový heterocyklus  je zvyčajne zjednodušene 

znázornený tak, že H‐atóm v tomto zoskupení sa kovalentne viaže na N1‐atóm. V skutočnosti 

však nastane veľmi rýchla výmena protónu medzi obidvoma dusíkmi v pozícii 1 a 3. Tautomé‐ 

ria udržiava 5‐ a 6‐pozíciu chemicky ekvivalentnú – číslovanie pozícií je uvedené pre molekulu 

albendazolu (3.‐2). 

Ak  je však H‐atóm  (viazaný na dusíku) napríklad klasicky bioizostéricky monovalentne 

zamenený za CH3‐skupinu  („H  CH3“), potom  tautoméria možná nie  je, a  teda môžu byť 

izolované a charakterizované dva rozdielne izoméry (Keri et al., 2015). 

Bicyklické  (hetero)aromatické  benzimidazoly môžu mať  kyslé  aj  zásadité  vlastnosti  – 

s kyselinami vytvoria soli alebo sú v prítomnosti silných zásad ionizované (Grimmett, 2002). 

□ Dezmotropia v molekule albendazolu (3.‐2) 

Albendazol (3.‐2) môže vytvoriť dve stabilné (rôzne) polymorfné formy kryštálov, ktoré sú 

enantiotropicky príbuzné. Tieto dezmotropy  sú na obrázku 3.‐2 prezentované  štruktúrami 

(3.‐38) a (3.‐39). 

V štruktúre tautomérovej pevnej formy (3.‐38), t. j. dezmotropu (3.‐38), nenastane pre stabi‐ 

litu nevýhodná repulzia medzi voľným elektrónovým párom N‐atómu benzimidazolového 

systému a O‐atómom 2‐N(H)C(O)‐skupiny. Významne stabilizujúcim faktorom je vytvorenie 

intramolekulovej VVM. 
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Molekula  (3.‐39)  reprezentuje  imidovú  formu  benzimidazolového  zoskupenia;  táto 

tautomérová  pevná  forma  (dezmotrop)  je  takisto  stabilizovaná  intramolekulovou  VVM. 

Monoméry (3.‐38) a (3.‐39) môžu vytvoriť zásluhou intermolekulových VVM dimérové zosku‐ 

penia (Chattah et al., 2015; Pranzo et al., 2010). 

 

Obrázok  3.‐2  Znázornenie  dvoch  stabilných  polymorfných  kryštalických  foriem  albendazolu 

(3.‐2), ktoré sú reprezentované molekulami (3.‐38) a (3.‐39). VVM, väzby vodíkovým mostíkom. 

• Síra a niektoré vlastnosti tohto prvku 

□ Síra v štruktúre biologicky účinných molekúl 

Unikátne chemické vlastnosti síry významne modulujú biologické pôsobenie syntetických 

molekúl  aj  zlúčenín  prírodného  pôvodu. Zámena  karbocyklických  alebo  heterocyklických 

aromatických  systémov  za  kruhy  obsahujúce  S‐atóm(‐y) môže  efektívne modulovať,  resp. 

optimalizovať  komplementaritu  aj  interakcie  medzi  ligandom(‐mi)  a  jeho  /  ich  biologic‐ 

kým(‐i) cieľom(‐mi). Precízny výber vhodnej konformácie tzv. malých molekúl v projekcii liečiv je 

fundamentálnym  kritériom. Chemické modifikácie  tzv.  jadrového  štruktúrneho motívu  (z angl. 

core  scaffold)  vhodným  výberom  viazaných  substituentov môže  zlepšiť  väzbovú  afinitu 

nezávisle od kontaktov medzi ligandom a biologickým cieľom. 

Selektívne rozpoznanie a uprednostnenie konforméra týmto cieľom zníži početnosť takých 

konformácií  ligandu,  ktoré majú  voči  biologickému  cieľu minimálnu  afinitu  alebo  de  facto 

nemajú žiadnu afinitu. Tento  jav zníži neselektívnosť biologického pôsobenia  ligandu, môže 

zvýšiť jeho biotransformačnú stabilitu a / alebo redukovať toxické účinky. 

Ovplyvnenie  konformačných  vlastností  ligandov možno  docieliť  napríklad  vytvorením 

intramolekulových VVM, vytvorením relatívne malých cyklických systémov alebo vhodných 

makrocyklov,  využitím  priťahujúcich  alebo  repulzných  neväzbových  interakcií,  intramo‐ 

lekulových interakcií dipól – dipól, vhodným viazaním F‐atómov alebo začlenením správne 

zvolených heterocyklických systémov obsahujúcich síru. 

Intramolekulové  nekovalentné  interakcie,  na  ktorých  participuje  S‐atóm,  môžu  významne 

modulovať  konfomačné  aspekty  príslušných  ligandov  a  ovplyvniť  ich  biologické  účinky 

vrátane  toxikologických  charakteristík  (Beno  et  al.,  2015).  Tieto  interakcie  sú  stručne 

charakterizované v ďalšej časti textu. 

i) ‐Diery 

Divalentná síra môže vytvoriť dve  tzv. σ‐diery; každá z nich zodpovedá  jednej σ‐väzbe. 

Tieto σ‐diery sú vo všeobecnosti „koncentrované“ pozdĺž distálneho konca S‐atómu zo strany 

(3.‐38)
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príslušnej  kovalentnej  σ‐väzby.  Vytvorený  uhol  R–S  A  (A  je  elektronegatívny  prvok, 

napríklad halogén, O‐ alebo N‐atóm) má zvyčajne hodnotu okolo 180°. 

Existujúce σ‐diery umožnia nielen intramolekulové, ale aj intermolekulové interakcie S‐atómu 

s Lewisovými bázami. Vytvorené diery môžu indukovať konformačnú stabilizáciu zlúčenín, 

ktorá  potom  môže  ovplyvniť  interakčný  mód  bioaktívnych  molekúl  s  konkrétnymi 

biologickými cieľmi (Pennington et al., 2015). 

Detailnejšie poznatky o σ‐dierach sú uvedené v časti v) interakcia síra – halogén aj Sulfidy – 

všeobecná charakteristika. 

ii) Interakcie síra – kyslík 

Interakcie „1,4 O  S“ (čísla označujú pozíciu atómov v uvažovanom systéme) sa vytvoria 

napríklad medzi S‐atómom a O‐atómami alkoholových alebo éterových skupín (systémy sp3), 

ktoré  sú  donormi  elektrónového  páru,  alebo  O‐atómami  amidových  alebo  esterových 

zoskupení  a  aj  ketónov,  ktoré  sa  vyznačujú  geometrickými  obmedzeniami  kvôli  prítom‐ 

nosti ‐elektrónového väzbového systému. 

Možno predpokladať, že intramolekulové interakcie „1,5 O  S“ budú energeticky priazni‐ 

vejšie ako  interakcie „1,4 O   S“, pretože rozšírená geometria umožní efektívnejšie prekry‐ 

tie medzi voľným elektrónovým párom donorového atómu a σ*‐orbitalmi v C–S. 

Nokodazol  vznikne  bioizostérickou  zámenou  laterálneho  lipofilného  fenylového  jadra 

mebendazolu  (3.‐6)  za  iný  lipofilný  cyklus,  2‐tienyl. Nokodazol  inhibuje  tzv.  divoký  typ 

(z angl. wild type) Abelsonových kináz (Abl‐kináz) aj ich Thr315Ile‐zmutované formy väzbou 

v mieste  pre  ATP  týchto  enzýmov.  Abl‐kinázy  sú  mimoriadne  dôležitými  centrálnymi 

regulátormi signálnych procesov „v zdraví aj chorobe“. 

Kľúčové interakcie spočívajú vo vytvorení VVM medzi nokodazolom a CO‐ aj NH‐skupi‐ 

nami základného reťazca v príslušnej AMK (Met318). 

Klasická bioizostérická divalentná zámena NH‐zoskupenia v benzimidazolovom systéme 

za S‐atóm potenciuje inhibičné pôsobenie projektovaných bioizostérov, pretože sa nevytvorí 

pre účinok nevýhodná intramolekulová VVM medzi NH‐skupinou benzimidazolového jadra 

a O‐atómom CO‐skupiny reťazca viazaného v 2‐pozícii. 

iii) Interakcie síra – dusík 

S‐Atóm môže byť oxidovaný na SO‐zoskupenie, N‐atóm môže byť súčasťou (hetero)aroma‐ 

tickej  skupiny  –  napríklad  v molekule  rabeprazolu,  inhibítora  gastrickej H+/K+‐ATPázovej 

protónovej pumpy. 

Inhibičná  aktivita  rabeprazolu  spočíva  vo  vytvorení  intramolekulovej  neväzbovej 

interakcie „1,4 N ··· S“, ktorou  sa priblíži N‐atóm pyridínového kruhu k  imíniovému  iónu 

(vytvorenom v benzimidazolovom zoskupení; vznikne protonizovaná forma liečiva). Tento 

proces akceleruje generovanie vysokoreaktívneho sulfénamidového intermediátu v parietál‐ 

nych  bunkách  žalúdka.  H+/K+‐ATPáza  je  inhibovaná  via  reakciu  cysteínového  rezídua 

s aktivovanou  elektrofilnou  sulfénamidovou  štruktúrou  a  vytvorením  disulfidovej  väzby 

(S–S; Hayashi et al., 2008). 
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iv) Interakcie síra – aromatický systém (interakcie S–‐elektrónový systém) 

Tieto  nekovalentne  interakcie  významne  ovplyvňujú  funkcie  niektorých  receptorov 

spojených  s G‐proteínom. Možno  predpokladať,  že  interakcie  S ···   v proteínoch  sú  tzv. 
aditívnym stabilizačným faktorom (okrem „klasických“ van der Waalsových interakcií), ktoré 

uľahčujú poskladanie proteínov a prenos elektrónov v nich (Morgan et al., 1978). 

Racionalizácia interakcií S ···  bola podporená objasnením vytvorenia tzv. charge‐transfer‐ 
‐komplexov,  nezvyčajne  silných  van  der  Waalsových  interakcií,  a  interakcií  –  medzi 

S‐atómami a aromatickými kruhmi. 

v) Interakcie síra – halogén 

V tomto type interakcií figuruje S‐atóm ako donor voľného elektrónového páru, t. j. Lewi‐ 

sova  báza  (!)  –  rozdiel  v  porovnaní  s  vlastnosťami  síry  definovanými  v  časti  i)  ‐Diery. 
Halogény (Cl‐, Br‐ alebo I‐atóm) obsahujú tzv. ‐diery s rôznou magnitúdou, ktorá je podmie‐ 

nená elektróndonornými alebo elektrónakceptornými charakteristikami skupín, na ktoré sú 

halogény viazané. 

Halogény majú  tri páry nezdieľaných  elektrónov, ktoré vytvoria  tzv.  opasok negatívneho 

elektrostatického potenciálu okolo ich centrálnej oblasti a generujú pozitívnu ‐dieru na vonkajšej 
časti  ich povrchu, resp. „umožnia  jej existenciu“. Vyššia polarizovateľnosť a nižšia hodnota 

elektronegativity  atómu  halogénu  sú  faktory,  ktoré  zvýšia  „pozitívnosť“  ‐diery  aj  silu 
halogénovej väzby. 

Halogénová väzba  je  tzv. priťahujúca  interakcia medzi oblasťou pozitívneho elektrostatic‐ 

kého potenciálu v kovalentne viazanom atóme halogénu a negatívnou oblasťou  / miestom 

iného atómu (napríklad S‐atómu) alebo skupiny. Sila tejto interakcie klesá v závislosti od typu 

halogénu takto: I (vytvorí relatívne najsilnejšiu halogénovú väzbu), Br a Cl (vytvorí relatívne 

najslabšiu halogénovú väzbu). 

Vysoká elektronegativita F‐atómu (elektronegativita halogénov klesá v poradí: F, Cl, Br a I) 

však „posúva“ elektróny výraznejšie k  tomuto prvku, ktorý  je aj najmenej polarizovateľný 

v porovnaní s Cl, Br alebo  I. V  tomto prípade  je  tzv. ‐diera „výraznejšie neutralizovaná“, 
možnosť  jej  vytvorenia  je  „menej  pravdepodobná“,  túto  alternatívu  však  nemožno  úplne 

vylúčiť (Politzer et al., 2007). 

Interakcie síra – halogén patria vo farmaceutickej chémii medzi najmenej preskúmané. 

vi) Intermolekulové interakcie O ··· σ*‐orbital v C–S 

Intermolekulové  interakcie medzi  nízko  položeným  σ*‐orbitalom  v C–S  ligandu,  ktorý 

obsahuje S‐atóm, a proteínovým cieľom  sú  relatívne zriedkavé –  je  to  čiastočne  spôsobené 

geometrickými požiadavkami na tieto interakcie. 

□ Nukleofilné a redoxné vlastnosti síry 

Síra  sa  vyznačuje  významnou  nukleofilnosťou  a  unikátnymi  redoxnými  vlastnosťami. 

Väzby S–H a C–S sú slabšie ako „do istej miery“ analogické väzby O–H a C–O. Ak sú obidva 

O‐ a S‐atómy  súčasne  inkorporované v alylovej alebo benzylovej  skupine, ktorá môže byť 
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stabilizovaná rezonanciou (v disociovaných radikáloch), potom sú disociačné energie (energie 

disociácie) väzieb C–S a C–O približne rovnaké. 

Disociačná energia väzby O–O je nižšia ako disociačná energia väzby S–S. Dôvod spočíva 

vo vyššej repulzii „susediacich“ voľných elektrónových párov O‐atómu v kratšej väzbe O–O 

(1,47 Å) v porovnaní s S‐atómami, ktoré vytvoria dlhšiu väzbu S–S (približne 2,04 Å). Väzba 

S–S sa vyznačuje aditívnou ‐väzbovou interakciou. 
Dvojitá väzba C=S je významne slabšia ako väzba C=O, pretože nielen σ‐väzba v zoskupení 

C–S, ale aj ‐väzba v C=S sú podstatne slabšie ako väzby C–O a C=O (Oae & Doi, 1991). 
S‐Atóm  je stéricky objemnejší ako O‐ alebo N‐atóm, tento fakt dokumentuje hodnota  ich 

van der Waalsového polomeru – hodnota 1,80 Å pre S‐atóm v porovnaní s hodnotou 1,52 Å 

pre O‐atóm alebo 1,55 Å pre N‐atóm. 

□  Oxidačné  stupne  síry  inkorporovanej  v  štruktúre  (nielen)  biologicky  významných 

molekúl 

Síra  je  jedným  z  kľúčových  prvkov  potrebných  pre  život. Reaktívne  entity  síry  (z  angl. 

Reactive  Sulfur  Species) plnia mimoriadne dôležité úlohy  v  bunkovej  signalizácii,  redoxnej 

homeostáze aj regulácii biotransformácie. S‐Atóm je veľmi významný pre život kvôli širokému 

rozsahu dostupných oxidačných stupňov, ktoré sú od –2 do +6 (Lau & Pluth, 2019). Niekoľko 

príkladov zlúčenín, v ktorých má síra: 

i) oxidačný stupeň –2: klastre Fe–S a tioly, 

ii) oxidačný stupeň –1: polysulfány, polysulfidy a disulfidy, 

iii) oxidačný stupeň 0: kyseliny sulfénové a sulfoxidy, 

iv) oxidačný stupeň +1: tiosulfináty, 

v) oxidačný stupeň +2: kyseliny sulfínové a sulfóny, 

vi) oxidačný stupeň +3: tiosulfonáty, 

vii) oxidačný stupeň +4: kyseliny sulfónové, 

viii) oxidačný stupeň +5: tiosulfáty, 

ix) oxidačný stupeň +6: sulfáty. 

Interakcie medzi  sírou a proteínmi, ktoré obsahujú aromatické  štruktúry,  t.  j.  interakcie 

S‐atómu s aromatickými skupinami  rezíduí AMK v proteínoch, sú z pohľadu  rozpoznania 

týchto biologických cieľov mimoriadne dôležité. 

□ Sulfidy – všeobecná charakteristika 

Sulfidy, ktorých všeobecná štruktúra je R1–S–R2 (R1, R2 = alkyl alebo aryl), môžu byť konver‐ 

tované na sulfoxidy R1–S(O)–R2 alebo sulfóny R1–S(O)2–R2. V sulfoxidoch je viazaný sp3‐hybri‐ 

dizovaný S‐atóm  obsahujúci voľný  elektrónový pár,  a  teda  síra  je  stereogénnym  centrom. 

Nechirálne (achirálne) sulfóny vzniknú oxidáciou sulfoxidov (Scott & Njardarson, 2018; Surur 

et al., 2019). 

Diarylsulfidy R1–S–R2 (R1, R2 = aryl) sú menej koplanárne štruktúry ako ich bioizostéry – 

diarylétery R1–O–R2 (R1, R2 = aryl). Ligandy so všeobecnou štruktúrou R1–S–R2 (R1, R2 = alkyl 
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alebo aryl) môžu významne  interagovať  s  relevantnými biologickými  cieľmi –  tzv. σ‐diery 

S‐atómu  sú  zdrojom  pozitívneho  elektrostatického  potenciálu  a  môžu  interagovať 

s „elektróndonornými“ N‐ a O‐atómami (Beno et al., 2015). 

Prvýkrát  bola  pozornosť  na  σ‐diery  upriamená  zrejme  v  kontexte  interakcií  medzi 

kovalentne  viazanými  halogénmi  a  voľnými  elektrónovými  pármi  Lewisových  báz  (viac 

informácií  je  uvedených  v  časti  Síra  v  štruktúre  biologicky  účinných  molekúl).  Oblasť 

na „elektrónovo  bohatom“  povrchu  niektorých  zlúčenín  obsahujúcich  halogén,  ktorá  sa 

vyznačuje  relatívne  pozitívnym  elektrostatickým  potenciálom,  tzv.  σ‐diera,  je  parciálne 

lokalizovaná na povrchu spojenom s atómom halogénu. Tento povrch má opačnú orientáciu 

ako os väzby C‐atóm–halogén. Schopnosť zlúčenín so všeobecnou štruktúrou Ar−X (Ar = aryl; 

X = Cl, Br alebo  I) akceptovať elektróny  je proporcionálna veľkosti a  relatívnej magnitúde 

σ‐diery (Clark et al., 2007). 

Makrocyklické  systémy, ktoré obsahujú  S–S‐väzby,  sú mimoriadne  atraktívne  štruktúrne 

motívy v kontexte projekcie efektívnych inhibítorov interakcií proteín – proteín (Beno et al., 

2015). 

Tiofény, ktorých miera, resp. stupeň aromatickosti  je nižší ako aromatickosť benzénu, sa 

nevyznačujú  vlastnosťami  typickými  pre  sulfidy;  S‐atóm  tiofénového  jadra  „odoláva“ 

alkylácii aj oxidácii. 

• Síra v štruktúre benzimidazolových anthelmintík 

□ Síra inkorporovaná v postrannom reťazci benzimidazolov 

S‐Atóm  je  súčasťou  alifatického,  resp.  postranného  reťazca  viazanom  na  centrálnom 

benzimidazolovom jadre albendazolu (3.‐2), fenbendazolu (3.‐3) alebo oxafendazolu (3.‐7). 

Tento lipofilný atóm môže byť aj súčasťou substituenta v 2‐pozícii benzimidazolov – takto je 

to napríklad v štruktúre kambendazolu (3.‐5) alebo triklabendazolu (3.‐10). Síra nachádza‐ 

júca sa v postrannom reťazci môže byť oxidovaná do I. aj II. stupňa. 

Širokospektrálne  anthelminticky  pôsobiaci  tiabendazol  (2‐(4‐tiazol‐1‐yl)benzimidazol) 

môže  byť  považovaný  za  štruktúrneho  predchodcu  kambendazolu  (3.‐5);  nevýhoda 

tiabendazolu spočívala v  jeho  rýchlej biotransformačnej  inaktivácii  in vivo na hydrofilnejší 

5‐hydroxytiabendazol. 

Zámena  1,3‐tiazol‐4‐ylového  heterocyklu  v  2‐pozícii  tiabendazolu  za  tiokarbamátové 

zoskupenie potenciuje anthelmintické pôsobenie vytvoreného derivátu, parbendazolu (3.‐9). 

□ Sulfidy – proliečivá 

Albendazol  (3.‐2) podlieha rýchlej oxidácii, ktorá  je mediovaná najmä CYP3A4 a  flavín‐ 

monooxygenázou  –  vznikne  anthelminticky  aktívny  rikobendazol  (albendazol‐sulfoxid) 

a potom inaktívny albendazol‐sulfón. 

Farmakokinetické vlastnosti albendazol‐sulfoxidu  sú podmienené prítomnosťou  stereo‐ 

génneho centra – S‐atómu. (+)‐Albendazol‐sulfoxid je eutomérom, t. j. takým stereoizomérom, 

ktorý sa vyznačuje požadovanou vyššiou biologickou účinnosťou, a je zodpovedný za anthel‐ 

mintickú  aktivitu.  V  tejto  súvislosti možno  doplniť  aj  definíciu  termínu  distomér  –  je  to 
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stereoizomér,  ktorý má  (z  dvojice  príslušných  enantiomérov)  nižšiu  biologickú  účinnosť 

(Capece  et  al.,  2000).  Parazity  však  biotransformujú  albendazol  (3.‐2)  najmä  redukčnými 

a hydrolytickými  reakciami  (Capece  et  al.,  2009),  a preto  je u nich detegovaná prítomnosť 

predovšetkým nezmeneného liečiva (3.‐2). 

Konverzia  sulfidov  na  sulfoxidy  však  nie  je  jednosmerným  ireverzibilným  procesom. 

V tomto zmysle  je mnoho sulfoxidových štruktúr senzitívnych a sú „spätne“ konvertované 

na zodpovedajúce sulfidové analógy (Surur et al., 2019). 

□ Sulfoxidy – všeobecná charakteristika 

Znázornenie určitej špecifickosti väzby medzi S‐ a O‐atómom v molekule sulfoxidov môže 

byť  takéto:  S=O,  S+–O–  alebo  SO.  Sulfoxidy  sú polárnejšie  zlúčeniny  ako  zodpovedajúce 

sulfidy, a preto sa vyznačujú zlepšenou rozpustnosťou vo vodnom prostredí. 

Stereochemické  vlastnosti  sulfoxidov  podmieňujú  ich  farmakodynamické  aj  farmakoki‐ 

netické vlastnosti. Z praktických dôvodov môže byť S‐atóm v štruktúre chirálnych sulfoxidov 

považovaný za stabilné sp3‐hybridizované stereogénne centrum so štyrmi neekvivalentnými 

sp3‐orbitalmi. Príslušné enantioméry sú spravidla konfiguračne stereochemicky stabilné (Surur 

et al., 2019). 

Semipolárne  vlastnosti  jednoduchej  väzby  SO  v  sulfoxidoch  podmieňujú  účinnosť 

omeprazolu, rabeprazolu,  lanzoprazolu a pantoprazolu, resp.  ich sulfoxidov proti P.  falci‐ 

parum. Zdá sa, že O‐atóm v zoskupení SO  je súčasťou farmakofóru ako miesto s najnega‐ 

tívnejším elektrónovým potenciálom, ktoré udržuje z pohľadu aktivity požadovanú nukleofil‐ 

nosť  týchto  inhibítorov  protónovej  pumpy.  Nukleofilné  centrá  sú  teda  tzv.  magnetmi 

pre elektrofilné miesta receptorov parazita (Riel et al., 2002). 

□ Substituenty na benzimidazolovom jadre modulujú anthelmintickú aktivitu 

H‐Atóm v 1‐pozícii  je pre anthelmintické pôsobenie benzimidazolov spravidla kľúčový – 

výnimkou je napríklad (aj) fungicídne účinkujúci benomyl alebo perspektívne liečivo (3.‐40). 

Substituenty v jeho 2‐ a 5‐/6‐pozícii významne modulujú anthelmintický účinok; v 1‐, 4‐ a 7‐ 

‐polohe by mal byť spravidla viazaný H‐atóm. 

Zlúčenina  (3.‐40), ktorá „nie  je substituovaná“ v 5‐ a ani 6‐pozícii na aromatickom  jadre 

(v týchto polohách je viazaný vodík), a obsahuje vhodné zoskupenie na N1‐atóme aj lipofil‐ 

nú skupinu v 2‐pozícii (Sawant & Kawade, 2011), pôsobí proti dážďovke Pheretima posthuma 

efektívnejšie ako albendazol (3.‐2). 

 

Benzimidazol‐2‐karbamáty sa vyznačujú vysokou anthelmintickou aktivitou, problémom 

by však mohla byť ich významne problematická rozpustnosť vo vodnom prostredí, a teda aj 

nedostatočná absorpcia z GIT po podaní per os. Zlepšenie farmakodynamických aj farmako‐ 
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kinetických ukazovateľov možno dosiahnuť napríklad viazaním vhodnej 2‐alkyl‐/2‐arylkarbo‐ 

nylaminoskupiny; tieto charakteristiky sú zlepšené aj v prípade 5‐alkyl‐/5‐aryltiobenzimid‐ 

azol‐2‐karbamátov a ich sulfoxidov. 

Klasická bioizostérická divalentná zámena „S  O“, ktorou vzniknú 5‐alkoxy‐/5‐aryloxy‐ 

benzimidazol‐2‐karbamáty, nepôsobí dysterapeuticky – dôkazom je anthelmintická aktivita 

oxibendazolu (3.‐8) alebo luxabendazolu. Luxabendazol je štruktúrne podobný albendazolu 

(3.‐2), ale v 5‐pozícii má namiesto SC3H7‐reťazca viazaný OS(O)2‐(4‐F‐fenyl)‐substituent. 

5‐Aminobenzimidazoly  sa  spravidla nevyznačujú mimoriadne významnou  anthelmintic‐ 

kou účinnosťou (Gaba  Mohan, 2016), azda okrem kambendazolu (3.‐5). 

□ Substituenty na benzimidazolovom jadre modulujúce aktivitu izoenzýmov cytochrómu 

P450 

Výskyt a aktivita biotransformačných enzýmov podmieňujú spôsob aj rozsah, v akom bude 

xenobiotium (liečivo) biotransformované – enzýmy takto ovplyvňujú jeho biologické aktivity 

vrátane  NÚ  a  toxikologických  aspektov.  Relatívne  frekventované  podávanie  biologicky 

efektívnych zlúčenín ľuďom aj zvieratám môže zásadne ovplyvniť indukciu / inhibíciu týchto 

enzýmov. 

Niektoré  benzimidazolové  zlúčeniny  významne modulujú  in  vivo  aktivitu  biotransfor‐ 

mačných  izoenzýmov  systému CYP. Albendazol  (3.‐2),  fenbendazol  (3.‐3)  aj mebendazol 

(3.‐6) sú induktormi CYP1A – enzýmu významne biotransformujúceho tieto anthelmintiká, 

ktoré môžu potom modulovať vlastnú biotransformáciu. 

Substitúcia v 2‐pozícii  skupinami, ktoré znížia celkovú polaritu molekuly, posilní alebo 

prinajmenšom  zachová  schopnosť  takto  substituovaných  derivátov  indukovať  CYP1A. 

Zvýšenie  polarity molekuly  zásluhou  hydrofilného  substituenta  v  2‐  alebo  5‐polohe  tlmí 

(supresoruje) indukciu tohto izoenzýmu. 

Napriek  tomu,  že  síra  nie  je  štruktúrnou  podmienkou  pre  indukciu CYP1A,  príslušné 

sulfidy a sulfoxidy sú efektívnymi induktormi zmieneného izoenzýmu. Dvojnásobná oxidácia 

S‐atómu v molekule albendazolu  (3.‐2) spôsobí, že  takýto metabolit – albendazol‐sulfón – 

neindukuje CYP1A. 

Zmenu indukujúceho vplyvu liečiva voči CYP1A na inhibíciu nielen tohto enzýmu, ale aj 

iných  izoforiem  možno  dosiahnuť  substitúciou  na  jednom  N‐atóme  benzimidazolového 

systému, t. j. bioizostérickou zámenou H‐atómu (Velík et al., 2004). 

• Reprofilizácia anthelmintík patriacich medzi benzimidazoly 

□ Protinádorové pôsobenie 

Predklinické  hodnotenia  in  vitro  a  in  vivo  (hodnotenia  vykonané  na  experimentálnych 

animálnych  modeloch)  benzimidazolových  zlúčenín,  ktoré  sa  vyznačujú  „klasickým“ 

anthelmintickým pôsobením,  indikujú, že  tieto molekuly môžu byť vhodnými kandidátmi 

pre reprofilizáciu (repurposing) v onkológii (Nath et al., 2020). 

Albendazol (3.‐2), fenbendazol (3.‐3), flubendazol (3.‐4), mebendazol (3.‐6), oxibendazol 

(3.‐8)  aj  parbendazol  (3.‐9)  sú  podľa  výsledkov  experimentov  in  vitro  vyhodnotené  ako 
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mimoriadne  efektívne  protinádorovo  pôsobiace  zlúčeniny,  ktoré  redukujú  alebo  eliminujú 

proliferáciu AsPC‐1 a BxPC‐3‐bunkových línií rakoviny pankreasu, PTJ64i‐ a PTJ86i‐bunko‐ 

vých línií paragangliomu aj HT‐29‐ a SW48‐bunkových línií kolorektálneho karcinómu, resp. 

redukujú (limitujú) viabilitu týchto línií NB (Florio et al., 2021). 

Liečivo (3.‐9) rôznymi mechanizmami významne inhibuje in vitro aj viabilitu, proliferáciu, 

klonogénnosť  a  migráciu  Capan‐2‐bunkovej  línie  rakoviny  pankreasu.  Antiproliferatívna 

účinnosť voči  týmto NB  je  zrejme podmienená vhodným výberom  substituenta v  6‐pozícii 

benzimidazolového  systému  –  lineárny  alkylový  alebo  alkoxylový  reťazec  je  výhodnej‐ 

šia alternatíva ako zoskupenie, ktoré obsahuje arylový kruh a ktoré je s benzimidazolovým 

jadrom spojené S‐ alebo CO‐mostíkom. 

Väčšia konformačná sloboda v tejto časti molekuly je pravdepodobne kľúčovým faktorom, ktorý 

ovplyvní antiproliferatívne pôsobenie; vyššia lipofilita zlúčenín však nie je pre potenciáciu ich 

účinnosti  zásadná,  resp.  s  ňou  nekoreluje.  Antiproliferatívna  aktivita  vybraných 

benzimidazolov klesá v poradí  (Florio et al., 2019): parbendazol  (3.‐9), oxibendazol  (3.‐8), 

mebendazol (3.‐6) a fenbendazol (3.‐3). 

Parbendazol  (3.‐9)  v  kombinácii  s  gemcitabínom  synergicky  ovplyvní  viabilitu  NB 

Capan‐2‐bunkovej línie a mohol by sa uplatniť v liečbe 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) vyhovujú Lipinského pravidlám piatich 

Možno predpokladať dobrú (dostatočnú) pasívnu absorpciu uvedených liečiv po podaní 

per os. Najvyššia biodostupnosť po tomto spôsobe podania je predikovaná pre parbendazol 

(3.‐9)  a  oxibendazol  (3.‐8),  potom  nasleduje  albendazol  (3.‐2).  Relevancia  Lipinského 

pravidiel piatich je zvýraznená najmä vtedy, ak sa uvažuje o klinickom využití týchto liečiv 

v humánnej medicíne, 

ii) pravdepodobne nebudú interagovať s P‐gp 

P‐gp uľahčuje, resp. sa priamo podieľa na efluxe protinádorovo pôsobiacich  liečiv z NB, 

a takto znižuje efektívnosť protinádorovej  terapie. P‐gp  je nadmerne exprimovaný v NB 

a patrí medzi  významné  faktory, participujúce  na  vzniku  a progresii  rezistencie  týchto 

buniek, resp. onkologického ochorenia voči liečbe (Florio et al., 2021; Zhang et al., 2021), 

iii)  niektoré  z  týchto  liečiv  pravdepodobne  môžu  prechádzať  bariérou  medzi  krvou 

a mozgom 

Oxibendazol (3.‐8) a parbendazol (3.‐9) pravdepodobne môžu prechádzať aj bariérou medzi 

krvou a mozgom, a teda by mohli byť potenciálne využiteľné v terapeutickej  intervencii 

proti mozgovým tumorom (Florio et al., 2021). 

Rikobendazol  (albendazol‐sulfoxid)  a oxfendazol  (fenbendazol‐sulfoxid), ktoré patria 

medzi kľúčové metabolity albendazolu (3.‐2), resp. fenbendazolu (3.‐3), obsahujú stereogénne 

centrum – S‐atóm. 

Anthelmintická aktivita (R)‐rikobendazolu v podmienkach in vivo je vyššia ako účinnosť 

(S)‐rikobendazolu  (Vural  et  al.,  2020).  Antiproliferatívne  pôsobenie  in vitro  nielen  tohto 
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(R)‐enantioméru, ale aj  (R)‐oxfendazolu proti  takmer všetkým bunkovým  líniám, ktoré sú 

spomenuté  v  predchádzajúcej  časti  textu  (okrem  rezistentnej  SW48‐bunkovej  línie),  je 

významne vyššie ako antiproliferatívna aktivita príslušných (S)‐enantiomérov (Florio et al., 

2021). 

Vaskulárny endoteliálny rastový faktor (z angl. vascular endothelial growth factor; VEGF) 

je  považovaný  za  najdôležitejší  regulátor  vytvárania  ciev  krvného  riečišťa,  ktorý  uľahčuje 

proliferáciu  buniek  endotelu.  VEGF  je  však  aj  kľúčovým  regulátorom  neovaskularizácie 

sprevádzajúcej onkologické ochorenia. Biologické účinky VEGF sú mediované relevantnými 

receptormi (VEGF‐R; Musumeci et al., 2012), t.  j. VEGF‐1‐R, VEGF‐2‐R (pôsobenie agonistu 

na obidva typy receptorov urýchľuje, resp. podporuje angiogenézu) a VEGF‐3‐R (pôsobenie 

agonistu  na  tento  typ  receptora  urýchľuje,  resp.  podporuje  lymfangiogenézu).  Efektívne 

antagonisty VEGF‐2‐R obsahujú (Mahdy et al., 2020): 

i) planárny  (hetero)aromatický  systém,  na  ktorom  je  viazaná minimálne  jedna  skupina 

pôsobiaca ako akceptor VVM, 

ii) centrálny aromatický kruh, ktorý je de facto spojovacím fragmentom, 

iii)  skupinu,  ktorá  je  akceptorom VVM  a  súčasne  donorom VVM  (napríklad  amidová 

skupina), 

iv) terminálne hydrofóbne zoskupenie. 

Hodnotenie  in  silico  indikuje,  že  zo  série  zlúčenín  (3.‐2)  –  (3.‐10)  sú  efektívnymi 

antagonistami VEGF‐2‐R najmä albendazol  (3.‐2),  fenbendazol  (3.‐3) a mebendazol  (3.‐6). 

Tieto ligandy sú v aktívnom mieste uvedeného receptora stabilizované rôznymi elektrostatic‐ 

kými  interakciami.  Miera  stabilizácie  ligandov  klesá  v  poradí:  fenbendazol  (3.‐3), 

mebendazol (3.‐6) a albendazol (3.‐2). 

Najvyššia afinita k VEGF‐2‐R je zistená in silico vtedy, ak sa v 5‐pozícii týchto liečiv, resp. 

ich derivátov nachádza stéricky objemný substituent a v 2‐pozícii je N(H)C(O)OCH3‐zoskupe‐ 

nie (Abo Elmaaty et al., 2022). 

□ Antifungálne pôsobenie 

Patogénna kvasinka C. neoformans je príčinou letálnej infekcie CNS ľudí, tzv. kryptokokovej 

meningitídy  (Mourad &  Perfect,  2018).  Špecifická  podjednotka mikrotubulového  proteínu 

tejto kvasinky, β‐tubulín, plní kľúčovú úlohu pri vytvorení mitotického vretienka. 

Interakcie benzimidazolov s β‐tubulínom lokálne rozvinú proteín, podieľajú sa na vytvo‐ 

rení abnormálnej konformácie, inhibujú polymerizáciu (nielen) týchto podjednotiek, inhibujú 

vytvorenie mikrotubulov  aj  delenie  buniek.  Tieto  inhibičné  procesy  sú  pre  C.  neoformans 

letálne (de Oliveira & Rodrigues, 2021). 

Albendazol (3.‐2), flubendazol (3.‐4) aj mebendazol (3.‐6) interagujú in silico s β‐tubulínom 

v C. neoformans  silnejšie  ako  s  β‐tubulínom  v  bunkách  ľudí.  Tieto  liečivá  vytvoria  VVM 

(interaguje  NH‐  aj  CO‐skupina  karbamátovej  väzby  týchto  molekúl)  s  rezíduami  AMK 

β‐tubulínu. O‐Atóm difenyléterového  fragmentu flubendazolu  (3.‐4) aj mebendazolu  (3.‐6) 

sa takisto podieľa na vytvorení VVM s rezíduami príslušných AMK (Sutar et al., 2021). 
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Problematická rozpustnosť benzimidazolov vo vodnom prostredí je dôsledkom ich planár‐ 

nej  štruktúry, vytvorenia  silných  aromatických –‐interakcií  s  relevantnými biologickými 

cieľmi a intermolekulových VVM v ich kryštálovej mriežke. 

Zlúčeniny  (3.‐2),  (3.‐4)  a  (3.‐6)  sú  rozpustné  iba  v  dimetylformamide,  dimetylsulfoxide 

a v silných / koncentrovaných kyselinách, čo limituje možnosti projekcie vhodných liekových 

foriem vo farmaceutickej fáze interakcie liečiva s organizmom (Sutar et al., 2021). 

Termín iónové kvapaliny (z angl. ionic liquids; IoLi) definuje organické soli, ktorých teplota 

topenia je nižšia ako 100 °C a, v závislosti od výberu katiónov aj aniónov, sú pri izbovej teplote 

v tekutom  skupenstve. Transformácia  ionizovateľných  liečiv  na  vhodné  IoLi  je  stratégiou, 

ktorá zlepší rozpustnosť vo vodnom a / alebo lipofilnom prostredí, redukuje alebo eliminuje 

„kryštalickosť“ a polymorfizmus, zlepší  tzv.  loading  liečiv do príslušných systémov pre  ich 

cielené dodanie  (cielený delivering),  čo môže optimalizovať  / zlepšiť biodostupnosť  (Huang 

et al., 2020). 

Zlúčeniny  (3.‐2),  (3.‐4)  a  (3.‐6) môžu  byť  konvertované  na  IoLi  reakciou  s  dokusanom 

sodným.  Albendazol‐dokusát,  flubendazol‐dokusát  a mebendazol‐dokusát  sú  porovna‐ 

teľne účinné alebo dokonca efektívnejšie in vitro proti C. neoformans ako lipofilné liečivá (3.‐2), 

(3.‐4) a (3.‐6). 

Platí,  že  zmienené „dokusátové  soli“  sú veľmi dobre  rozpustné v organických  rozpúš‐ 

ťadlách  a majú  vyššiu  biologickú  dostupnosť,  ak  sú  podané  vo  vyhovujúcom  lipidovom 

vehikule.  Tieto  IoLi môžu  byť  vhodne  inkorporované  do  polymérových miciel,  ktoré  sú 

vhodné pre podanie per os (Sutar et al., 2021). 

• Protizápalové pôsobenie benzimidazolov 

□ Benzimidazoly inhibujú nielen izoformy cyklooxygenázy 

Benzimidazoly  inhibujú  izoformy cyklooxygenázy  (COX) COX‐1 a COX‐2, pôsobia ako 

agonisty kanabinoidových receptorov  (CB‐R) CB1‐R a CB2‐R, sú antagonistami receptorov 

pre bradykinin (B‐R) B1‐R a B2‐R, sú efektívnymi anticytokínmi, sú antagonistami iónových 

kanálov  (TRPV‐1),  ktoré  umožnia  prechodný  influx  Ca2+‐iónov,  a  efektívne  inhibujú  aj 

proteínkinázy (Veerasamy et al., 2021). 

Hodnotenie  vzťahov  medzi  štruktúrou  a  protizápalovou  aktivitou  týchto  molekúl  je 

mimoriadne komplexné, možno však formulovať určité simplifikácie a všeobecné závery: 

i) protizápalová aktivita benzimidazolových zlúčenín je významne podmienená vhodným 

výberom  substituenta(‐ov)  na  atómoch N1, C2, C5  a C6  –  číslovanie  pozícií  atómov  je 

uvedené pre štruktúru albendazolu (3.‐2), 

ii)  efektívne protizápalovo pôsobiace  liečivá na  štruktúrnom pôdoryse benzimidazolov 

možno  získať  nielen  zachovaním  vodíka  (viazaným  na N1),  ale  aj  vhodnou  klasickou 

bioizostérickou monovalentnou zámenou tohto atómu („H  CH3), introdukciou vhodného 

arylového,  (hetero)arylového,  cykloalkylového,  heterocyklického  alebo  polyhydroxy‐ 

(cukorného)  substituenta  alebo  zvolením  relevantných  kombinácií  týchto  zoskupení. 

Zmienené fragmenty sú kovalentne spojené s N1‐atómom správne vybraným SR, 
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iii) vhodne substituovaná aminoskupina v 2‐pozícii (napríklad ako súčasť 2‐N(H)C(O)R‐ 

‐zoskupenia obsahujúceho sekundárny N‐atóm) alebo správne zvolený (hetero)aromatický 

substituent v 2‐polohe, ktorý obsahuje N‐atóm, nie  je absolútne nevyhnutná  štruktúrna 

požiadavka, introdukcia týchto fragmentov do molekuly však zvýši protizápalovú aktivitu, 

iv) arylové alebo (hetero)arylové zoskupenie na C5‐ alebo C6‐atóme potenciuje protizápa‐ 

lovú účinnosť; predpokladá sa však, že na C4‐ a ani C7‐atóme aromatického jadra nie je via‐ 

zaný ďalší substituent – okrem vodíka (Veerasamy et al., 2021). 

• Antimikróbne pôsobenie benzimidazolov 

□ Benzimidazoly sú antimikróbne účinkujúcimi zlúčeninami 

Vzhľadom  na  mimoriadne  širokú  paletu  benzimidazolových  zlúčenín  s  významným 

antimikróbnym pôsobením nie  je účelné v kontexte zamerania  tohto učebného  textu veľmi 

detailne informovať o hodnotení vzťahov štruktúra – antimikróbna aktivita. 

Skupina antimikróbne efektívnych benzimidazolov môže byť rozdelená 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),  zlúčené  („fúzované“)  benzimidazoly 

a komplexy benzimidazolov s kovmi (Bansal et al., 2019). 

V tejto časti je uvedených aspoň niekoľko štruktúrnych aspektov, ktoré sa týkajú antimik‐ 

róbne efektívnych benzimidzolov (Bansal et al., 2019): 

i) v 1‐ alebo 2‐pozícii je požadovaná stéricky objemná skupina obsahujúca aromatický alebo 

(hetero)aromatický štruktúrny motív (napríklad vhodne substituovaný 5‐článkový (hete‐ 

ro)aromatický systém obsahujúci O‐ alebo S‐atóm, prípadne 1‐benzylová skupina, na ktorej 

sú viazané elektrónakceptorné substituenty) alebo alifatický reťazec, v ktorom sú inkorpo‐ 

rované heteroatómy. Vhodné elektrónové vlastnosti 1‐/2‐substituenta prispejú k potenciácii 

antimikróbnej aktivity, 

ii)  stéricky menej  objemný  substituent  s  výraznými  elektrónakceptornými  vlastnosťami 

(alkyl‐/arylamidinoskupina, Cl alebo NO2) v 5‐/6‐pozícii zvýši účinnosť, introdukcia takejto 

skupiny však zrejme nie je pre antimikróbne pôsobenie absolútne kľúčová, 

iii) antimikróbne účinné bis(benzimidazoly), zlúčené („fúzované“) benzimidazoly a kom‐ 

plexy benzimidazolov s kovmi obsahujú vhodne zvolený substituent v 1‐ alebo 2‐pozícii. 

• Antivirotické pôsobenie benzimidazolov 

□ Benzimidazoly účinkujú proti rôznym DNA‐, RNA‐ aj retrovírusom 

Benzimidazolové deriváty pôsobia efektívne proti rôznym DNA‐, RNA‐ aj retrovírusom 

(Kanwal  et  al.,  2019),  napríklad  proti  HSV,  HCMV,  adenovírusom  ľudí  (z  angl.  Human 

Adenoviruses; HAdV), HBV – zmienené obligatórne subcelulárne genetické parazity patria medzi 

DNA‐vírusy;  HCV,  vírusu  Coxsackie,  rotavírusom  (RNA‐vírusy)  alebo  HIV  (retrovírus). 

Vhodné substituenty viazané vo vhodných pozíciách benzimidazolového systému podmie‐ 

ňujú spektrum aj mieru antivírusového účinku (Yadav  Ganguly, 2015). 
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Ak sa pri charakterizovaní neživých vírusov použije  termín parazit,  jeho  interpretácia  je 

rozdielna v porovnaní s „klasickými“ živými parazitmi (Jankowski, 2020) – v prípade vírusov 

je  vyjadrením deficiencie  vnútorných defenzívnych mechanizmov  hostiteľských  (infikova‐ 

ných) buniek voči cudzím organickým biosystémom, entitám (časticiam). 

• Antihypertenzívne pôsobenie benzimidazolov 

□ Antihypertenzívne účinkujúce benzimidazoly interagujú s receptormi typu 1 pre angio‐ 

tenzín II 

2‐Pozícia v štruktúre benzimidazolov by v kontexte  ich antihypertenzívneho pôsobenia, 

t. j.  z  pohľadu  interakcií  týchto  liečiv  s  rezíduami  relevantných AMK  receptorov  typu  1 

pre angiotenzín  II  (AT1‐receptorov), mala byť substituovaná s alkylovou alebo alkoxylovou 

skupinou. Zvýšenie vazodilatačného pôsobenia možno dosiahnuť viazaním vhodne substi‐ 

tuovaného fenylového systému do 2‐pozície benzimidazolového zoskupenia (Bansal  Sila‐ 

kari, 2012; Gaba  Mohan, 2016). 

Výhodné  interakcie  (vytvorenie VVM) medzi N3‐atómom benzimidazolov a  rezíduami 

príslušných AMK v  štruktúre AT1‐receptorov  sú možné  iba vtedy, ak  je 4‐pozícia v  týchto 

bicyklických  molekulách  „nesubstituovaná“,  t.  j.  v  4‐pozícii  je  H‐atóm,  a  v  1‐pozícii  sa 

nachádza stéricky objemná bifenylová skupina. 

Kombinácia  vysokolipofilného  1‐bifenylmetylového  zoskupenia,  na  ktorom  je  viazaná 

kyslá  skupina, napríklad COOH alebo  jej neklasický bioizostér –  tetrazol, zvýši biologickú 

dostupnosť takto projektovaných antagonistov po ich podaní per os. 

H‐Atóm v  5‐pozícii bicyklického  (hetero)aromatického  systému  je  zrejme pre  antihyper‐ 

tenzívnu aktivitu výhodný, 6‐pozícia by mala byť buď „nesubstituovaná“ (viazaný je H‐atóm) 

alebo by v tejto polohe mal byť vhodný alkyl – stéricky objemný lipofilný substituent. 

Introdukcia voľnej COOH‐skupiny do 7‐pozície bicyklického benzimidazolového jadra je 

pre antihypertenzívnu aktivitu výhodná, esterifikácia OH‐skupiny v COOH‐fragmente zlepší 

biologickú dostupnosť zlúčenín po podaní per os (Gaba  Mohan, 2016). 

3.4.3 Imidazotiazoly 

• Levamizol (3.‐13) 

□ Niektoré štruktúrne aspekty levamizolu (3.‐13) 

Molekula (3.‐13) obsahuje fenylový kruh a heterosubstituovaný bicyklický [3.3.0]okténový 

systém. Tioureové zoskupenie, ktoré je integrované v cykle, umožní „istú mieru“ konjugácie 

s [3.3.0]okténovým  jadrom,  delokalizáciu  násobnej  väzby  v  HC=N‐zoskupení  a  voľnými 

elektrónovými pármi vytvorí určité premostenie medzi N‐ a S‐atómom. 

Relatívne  rigidná  štruktúra  levamizolu  (3.‐13)  získa  konformáciu,  ktorá  pripomína 

písmeno „L” (z angl. L‐shaped) – dva kruhové systémy tohto liečiva sú vo vzájomnom takmer 

perpendikulárnom uporiadaní. 

Lipofilná zlúčenina (3.‐13) môže vytvoriť intermolekulovú VVM prostredníctvom voľného 

elektrónového páru N‐atómu. 
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Predikovaná hodnota acidobázickej disociačnej konštanty (pKa) levamizolu (3.‐13)  je 7,0; 

tento  parameter  je  blízky  fyziologickej  hodnote  pH,  čo  indikuje,  že  pri  fyziologických 

podmienkach bude zastúpená neutrálna aj protonizovaná forma tohto liečiva (Hansen et al., 

2012). 

□ Anthelmintická aktivita levamizolu (3.‐13) 

Racemická zmes – tetramizol – je zložená z D‐levamizolu a levamizolu (3.‐13). L‐Izomér 

((S)‐izomér), t. j. liečivo (3.‐13), pôsobí proti určitým helmintom významne efektívnejšie ako 

racemát alebo D‐izomér (Amery  Bruynseels, 1992). 

□ Antiangiogénne pôsobenie levamizolu (3.‐13) a jeho derivátov 

Levamizol (3.‐13)  je nielen anthelmintikom efektívne účinkujúcim napríklad proti filárii 

Loa  loa,  príčine  loiázy  rozšírenej  v  oblastiach  strednej Afriky  (Zouré  et  al.,  2011),  ale  jeho 

biologické  účinky  sú  rozmanitejšie.  Zlúčenina  (3.‐13)  pôsobí  protinádorovo  (Nageshwari 

 Merugu, 2017) aj imunomodulačne (Fang et al., 2022). 

Hypotéza o antiangiogénnom pôsobení levamizolu (3.‐13) a jeho derivátoch – ak je protonizovaná 

forma liečiva (3.‐13) zodpovedná za antiangiogénny účinok, potom by jeho vhodné pozitívne 

nabité  analógy  (pripravené N‐alkyláciou) mohli byť potenciálnymi  inhibítormi  angiogenézy 

(Hansen et al., 2012). 

Angiogenéza, rozšírenie systému krvného riečišťa ako odpoveď na spotrebu kyslíka, resp. 

jeho  deficienciu,  je  kľúčovým  atribútom  pre  rast  a  reparáciu  buniek,  tkanív  aj  orgánov. 

Angiogenéza je v období dospievania štandardným fyziologickým procesom potrebným pri 

hojení rán, menštruačnom cykle alebo v tehotenstve. 

Aberantná angiogenéza (neštandardná angiogenéza, angiogenéza „mimo očakávania“) je charakte‐ 

ristická pre patologické procesy a poruchy, pri ktorých sú stimuly pre rast excesívne, a takisto 

je  zásadným  faktorom  pre  transformáciu  benígneho  tkaniva  na  tkanivo malígne.  Ložisko 

tumoru je infiltrované novými krvnými cievami a zásobené kyslíkom aj nutrientmi, čo umožní 

jeho  rast  a  rozšírenie  do  rôznych  častí  organizmu  –  vznik  metastáz.  Rovnováha  medzi 

stimulátormi a  inhibítormi  rastu buniek, orgánov aj tkanív  je potom porušená – napríklad 

pri rakovine, sclerosis multiplex, reumatoidnej artritíde alebo endometrióze (Carmeliet, 2005). 

(S)‐Levamizol‐hydrochlorid inhibuje angiogenézu in vitro aj in vivo (hodnotené na experi‐ 

mentálnych  animálnych  modeloch)  pravdepodobne  ovplyvnením  VEGF‐signálnej  dráhy. 

NH‐Skupina  tohto  liečiva  zrejme  nemusí  byť  pre  antiangiogénne  pôsobenie  absolútne 

nevyhnutná a oprávnene možno uvažovať o vhodnej klasickej bioizostérickej monovalentnej 

zámene  („H    CH3“).  N‐Metyllevamizol‐triflát,  niektoré  iné  N‐alkylované  analógy  aj 

4‐brómlevamizol‐oxalát  sú  efektívnejšími  inhibítormi  angiogenézy  in  vitro  (Hansen  et  al., 

2012) ako zlúčenina (3.‐13). 

□ Imunomodulačné pôsobenie derivátov levamizolu (3.‐13) 

Racemické  deriváty  levamizolu  (3.‐13),  ktoré  sú  vhodne  substituované  v  4‐pozícii 

fenylového  jadra  (4‐F, 4‐CN alebo 4‐fenyl), efektívne modulujú odpovede  IS,  čo azda bude 

v budúcnosti využiteľné v liečbe amyotrofickej laterálnej sklerózy (Baugh et al., 2023). 
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3.4.4 Zlúčeniny amidínového typu 

• Pyrantel (3.‐14), morantel (3.‐15) a oxantel (3.‐16) 

□ Niekoľko štruktúrnych modifikácií zlúčenín amidínového typu a ich vplyv na anthelmin‐ 

tickú účinnosť 

Pyrantel (3.‐14), morantel (3.‐15) aj oxantel (3.‐16) sú vytvorené z tzv. aromatickej hlavovej 

skupiny  (z angl. head group), ktorá  je štruktúrne pomerne simplexná, SR a  tzv. chvostovej 

skupiny  (z angl.  tail group), ktorá  je pozitívne  ionizovateľná  (Sheehan et al., 2016). Zmeny 

v týchto  zoskupeniach  môžu  významne  modulovať  anthelmintické  pôsobenie  projekto‐ 

vaných derivátov. 

i) Modifikácia tzv. hlavovej skupiny 

V štruktúre pyrantelu (3.‐14) aj morantelu (3.‐15)  je viazaný lipofilný 2‐tienylový hetero‐ 

cyklus, ktorého zámena za 3‐tienyl, fenyl alebo 2‐furyl zníži anthelmintickú aktivitu. V tomto 

poradí  klesá  aj  účinnosť  derivátov,  v ktorých  štruktúre  sú  zmienené  cyklické  systémy 

inkorporované. 

Vysoká účinnosť anthelmintík amidínového typu je spojená s vhodnou CH3‐substitúciou – 

táto skupina musí byť v 2‐pozícii voči SR,  je  teda viazaná v 3‐pozícii  (hetero)aromatického 

systému. Príslušné regioizoméry sú anthelminticky neaktívne. 

Optimálna anthelmintická účinnosť sa dosiahne inkorporáciou správne vybranej pozitívne 

ionizovateľnej skupiny. 

ii) Modifikácia spojovacieho reťazca 

Typ  SR  je  mimoriadne  dôležitý  pre  anthelmintické  pôsobenie.  Účinnosť  príslušných 

derivátov zlúčenín  (3.‐14) a  (3.‐15)  je však znížená vtedy, ak neobsahujú  trans‐vinylén, ale 

etán‐1,2‐diyl  alebo  ak  je  ich  SR  vytvorený  cis‐vinylénom.  Molekuly  s  cis‐vinylénom  sú 

anthelminticky najmenej aktívne. 

iii) Modifikácia tzv. chvostovej skupiny 

V kontexte optimalizácie anthelmintickej aktivity je tetrahydropyrimidínový kruh výhod‐ 

nejšou štruktúrnou alternatívou ako viazanie napríklad cyklického  imidazolínového zosku‐ 

penia. NCH3‐Skupina  je pre účinok  kľúčová, klasická bioizostérická monovalentná  zámena 

„CH3  H“ na N‐atóme zníži pôsobenie. Ak  je však CH3‐substituent klasicky bioizostéricky 

monovalentne  nahradený  stéricky  objemnejším  alkylom,  napríklad  lineárnym C2H5‐  alebo 

C3H7‐reťazcom, anthelmintické pôsobenie takto substituovaných bioizostérických zlúčenín je 

de facto eliminované. 

□ Množstvo voľnej bázy ovplyvní anthelmintickú účinnosť 

Anthelmintická  aktivita  solí  pyrantelu  (3.‐14),  t. j.  pyrantel‐pamoátu,  pyrantel‐citrátu, 

pyrantel‐chloridu  a  pyrantel‐tartrátu,  je  priamoúmerne  proporcionálna množstvu  voľnej 

bázy. Farmakokinetické vlastnosti solí morantelu (3.‐15) – morantel‐tartrátu, morantel‐fuma‐ 

rátu a morantel‐citrátu, sa mierne odlišujú. 
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3.4.5 Halogenované salicylanilidy a nitrofenoly 

• Niklozamid (3.‐18) 

□ Niektoré štruktúrne charakteristiky a biologické účinky niklozamidu (3.‐18) 

Zlúčenina (3.‐18) sa vyznačuje takmer planárnou konformáciou, ktorá je podporená vytvo‐ 

renou intramolekulovou VVM, t. j. interakciou N–H ∙∙∙ O–H. Monoméry niklozamidu (3.‐18) 

sú však  spojené do  reťazcov zásluhou  interakcie(‐í) O–H ∙∙∙ O. Tieto  reťazce obsahujú  štyri 

molekuly niklozamidu (3.‐18) vhodne usporiadané v tzv. pseudosymetrickej jednotke (Solvago 

& Bond, 2015). 

Niklozamid  (3.‐18)  je  nielen  efektívnym  antiparazitikom,  pôsobiacim  napríklad  proti 

pásomniciam,  ale  vyznačuje  sa  významne  širším  terapeutickým  potenciálom.  Toto  liečivo 

reguluje  mnohé  signálne  dráhy  vrátane  Wnt/β‐katenínu,  mTORC1,  STAT3  (detailnejšie 

informácie sú uvedené v ďalšej časti textu) alebo NF‐κB. 

Terapeutikum  (3.‐18)  je,  resp. môže byť využiteľné v  liečbe  rakoviny,  infekcií, ktoré  sú 

spôsobené vírusmi, baktériami alebo mykobaktériami, môže byť perspektívnou alternatívou 

v  terapii metabolických ochorení vrátane diabetes mellitus 2.  typu, neurologických ochorení, 

endometriózy, neuropatickej bolesti, reumatoidnej artritídy alebo systémovej sklerózy (Chen 

et al., 2018). 

□ Antiparazitárne pôsobenie niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov 

Niklozamid  (3.‐18)  aj  niektoré deriváty  tohto  liečiva  zo  série  (3.‐41)  efektívne  inhibujú 

in vitro parazit T. gondii. 

 

Základná štruktúra (3.‐41) derivátov a analógov niklozamidu (3.‐18) obsahuje na aroma‐ 

tických jadrách viazané skupiny R1 – R7, antiparazitárna aktivita je uvažovanou substitúciou 

ovplyvnená takto (Fomovska et al., 2012): 

i) výber R1‐substituenta –  tolerované R1‐skupiny  (napríklad OH‐ alebo C(O)O‐fenyl‐sku‐ 

pina) sa môžu podieľať na vytvorení  intra‐ alebo  intermolekulových VVM. Efekt  týchto 

substituentov však môže byť utlmený vplyvom  iných atómov alebo zoskupení, ktoré sú 

viazané na aromatickom kruhu. Substituent R1 = OH v štruktúre derivátov (3.‐41) automa‐ 

ticky negarantuje, že tieto molekuly budú antiparazitárne účinné, 

ii) výber R3‐substituenta – elektrónové vlastnosti vhodných R3‐substituentov (napríklad Cl 

alebo CH3) sú pre aktivitu dôležité, vplyv týchto skupín (atómov) však môže byť utlmený 

pôsobením iných atómov alebo zoskupení, ktoré sú viazané na aromatickom kruhu, 

(3.‐41)

N
H

OR1

R3

R4

R6
R7

R5R2
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iii) výber R4‐substituenta – vhodné R4‐atómy (napríklad Cl, niekedy aj H) / R4‐skupiny sú 

pre  aktivitu  dôležité,  vplyv  týchto  zoskupení  však môže  byť  utlmený  účinkom  iných 

atómov alebo skupín, ktoré sú viazané na aromatickom kruhu, 

iv) výber R5‐substituenta – ak platí, že R1 = OH a R2 = R3 = R4 = H, potom  sú alkylové 

substituenty R5 tolerované a ich stérické vlastnosti sú pre aktivitu dôležité. Ak R5 = halogén 

alebo halogenovaný substituent, aktivita je pomerne mierna. 

V prípade, že R5 = alkoxyskupina alebo O‐fenyl, takáto substitúcia pôsobí dysterapeuticky. 

Kombinácia  stérických  a  elektrónových  vlastností  správne  zvolených  R5‐substituentov 

prispieva k potenciácii účinnosti, 

v) výber R6‐substituenta – ak sú viazané vhodné R1‐, R3‐ a R6‐substituenty, potom elektrón‐ 

donorné vlastnosti R1‐skupiny, vlastnosti R3‐substituenta a elektrónakceptorné charakteris‐ 

tiky vhodného R6‐zoskupenia  (NO2, niekedy aj H) modulujú aktivitu. Vplyv R6‐skupiny 

na účinnosť však nemusí byť zásadný vtedy, ak je správne zvolené zoskupenie R5, 

vi) výber R7‐substituenta – ak platí, že R1 = OH a R2 = R3 = R4 = H, potom duálna substitúcia 

(substituent R5  a R7)  elektrónakceptornými  atómami  alebo  zoskupeniami  (Cl  alebo CF3) 

zvýši aktivitu. Ak však platí, že R5 = R7 = CH3, potom  je  takto  substituovaná zlúčenina 

antiparazitárne inaktívna. 

Z uvedených zistení je zrejmé, že kombinované elektrónové vlastnosti R5‐ a R7‐substituenta 

významne modulujú antiparazitárnu účinnosť liečiva (3.‐18). 

□ Protinádorové pôsobenie niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov 

i) Inhibícia in vitro vybraných bunkových línií aktivitou niklozamidu (3.‐18) a jeho deri‐ 

vátov 

Schopnosť  niklozamidu  (3.‐18)  a  jeho  derivátov  inhibovať  in  vitro  MDA‐MB‐231‐ 

aj MCF7‐bunkovú líniu rakoviny prsníka, PC3‐ aj DU‐145‐bunkovú líniu rakoviny prostaty, 

HeLa‐bunkovú  líniu  rakoviny  krčka  maternice,  HL‐60‐bunkovú  líniu  promyelocytovej 

leukémie,  NF‐κB  a  KRAS‐onkogén  (vírusový  onkogén  V‐Ki‐ras2  Kirsten  rat  sarcoma)  je 

podmienená variabilnosťou zoskupení viazaných na aromatických systémoch týchto zlúčenín 

(Tang et al., 2017). 

a) Bioizostérické zámeny 4´‐NO2‐skupiny a / alebo Cl‐atómu(‐ov) 

Nielen klasická bioizostérická monovalentná zámena 4´‐NO2‐skupiny za 4´‐F alebo 4´‐CF3, 

ale  aj  „odstránenie“ Cl‐atómov,  t.  j.  dvojnásobná  klasická  bioizostérická monovalentná 

modifikácia „Cl  H“, významne ovplyvní protinádorové pôsobenie takto projektovaných 

ligandov,  resp.  ich  schopnosť  inhibovať NF‐κB.  Inhibícia  tohto biologického  cieľa môže 

súvisieť s inhibíciou proliferácie HL‐60‐bunkovej línie promyelocytovej leukémie. 

Klasické bioizostérické monovalentné zámeny „2´‐Cl  2´‐H“, a „4´‐NO2  4´‐H“ a súčasná 

3´,5´‐diCF3‐substitúcia potenciujú inhibíciu proliferácie HL‐60‐bunkovej línie v porovnaní 

s inhibičným účinkom niklozamidu (3.‐18). 

V prípade, že zmena v  štruktúre príslušného derivátu  spočíva „iba“ v klasickej bioizo‐ 

stérickej monovalentnej zámene „4´‐NO2  4´‐CF3“, potom je inhibícia proliferácie HL‐60‐ 
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‐buniek  účinkom  tohto  bioizostéru  efektívnejšia  v  porovnaní  s  aktivitou  niklozamidu 

(3.‐18), inhibícia oxidatívnej fosforylácie je však menej účinná. 

Rozpojenie oxidatívnej fosforylácie od transportu elektrónov v mitochodriách a umožnenie 

translokácie  protónov  cez  vnútornú  membránu  mitochondrií  aktivitou  hodnotených 

ligandov môže potenciovať inhibíciu proliferácie NB. 

4´‐CF3‐Substituovaný bioizostér je aj slabším inhibítorom proliferácie HL‐60‐bunkovej línie 

ako 3´,5´‐diCF3‐substituovaný derivát. 

Ak je 2´‐Cl‐atóm aj 4´‐NO2‐skupina z molekuly (3.‐18) „odstránená“, t. j. tieto zoskupenia 

sú klasicky bioizostéricky monovalentne zamenené v zmysle „2´‐Cl  2´‐H“ a „4´‐NO2  

4´‐H“,  a  F‐atóm  je  v  3´‐  aj  5´‐pozícii,  potom  vytvorený  3´,5´‐diF‐substituovaný  derivát 

inhibuje oxidatívnu fosforyláciu mierne efektívnejšie ako substancia (3.‐18) a porovnateľne 

inhibuje NF‐κB (Tang et al., 2017). 

Ak sa uplatní klasická bioizostérická monovalentná modifikácia „2´‐Cl  2´‐H“ a zároveň 

platí, že „4´‐NO2  4´‐CH3“ alebo „4´‐NO2  4´‐OCH3“, vzniknuté bioizostéry nielen  inhi‐ 

bujú NF‐κB, ale majú aj vyšší potenciál v manažmente oxidatívnej fosforylácie v porovnaní 

s niklozamidom (3.‐18), 

b) Zámeny 2‐OH‐skupiny 

Zámena voľnej 2‐OH‐skupiny za lineárny OC2H4NH2‐reťazec umožní vytvorenej zlúčenine 

efektívnejšie  interagovať  s  bunkami  MDA‐MB‐231‐línie.  NH2‐Skupina  projektovaného 

O‐alkylaminoderivátu  (voľnej  bázy) môže  byť  protonizovaná,  vznikne  soľ,  a  takto  sa 

zlepšia niektoré farmaceutické aj farmakokinetické ukazovatele. Liečivo môže byť potom 

efektívne podané per os, pretože sa zlepší jeho rozpustnosť vo vodnom prostredí. 

Dialkylsubstitúcia na NH2‐skupine uvažovaného OC2H4NH2‐reťazca však niekoľkonásob‐ 

ne  zníži  antiproliferatívne  pôsobenie.  OC2H4‐Piperazinoderivát  si  zachová  určité 

antiproliferatívne  účinky,  je  však  niekoľkonásobne menej  efektívnym  protinádorovým 

liečivom ako molekula obsahujúca necyklický OC2H4NH2‐substituent. 

Významné zvýšenie antiproliferatívnej aktivity v porovnaní s pôsobením OC2H4‐piperazi‐ 

noderivátu  je spojené s cyklizáciou uhľovodíkového reťazca, t. j. s viazaním O‐piperidín‐ 

‐4‐ylového substituenta na aromatické jadro; vytvorená molekula sa vyznačuje aj zlepšenou 

rozpustnosťou vo vode. 

Predĺženie  etán‐1,2‐diylového  reťazca  o  jednu  metán‐1,1‐diylovú  jednotku  na propán‐ 

‐1,3‐diyl alebo o „ďalšiu“ etán‐1,2‐diylovú jednotku na bután‐1,4‐diyl zníži protinádorovú 

aktivitu projektovaných homológov (Chen et al., 2013), 

ii) Deriváty niklozamidu (3.‐18) – efektívne inhibítory in vitro aj in vivo Wnt/β‐katenínovej 

signálnej dráhy 

Wnt/β‐katenínová  prevodníková  signálna  dráha  je  vytvorená  mnohými  vzájomne 

interagujúcimi extracelulárnymi ligandmi, transmembránovými receptoromi / koreceptormi, 

intracelulárnymi  molekulami  a  transkripčnými  faktormi  vrátane  β‐katenínu.  Táto  dráha 

reguluje  kľúčové  celulárne  funkcie, napríklad diferenciáciu, proliferáciu a migráciu buniek, 

udržuje stabilitu genómu, reguluje apoptózu a podieľa sa aj na obnovení kmeňových buniek. 
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Wnt (preložené produkty Wnt‐génu), t. j. glykoproteíny bohaté na cysteín, sú produkované 

bunkami  a  uvoľnené  do  extracelulárneho  matrixu.  Wnt  aktivujú  signalizáciu,  ktorá  je 

mediovaná receptormi, napríklad Fzd‐transmembránovým receptorom (z angl. Frizzled trans‐ 

membrane  receptor).  V  skupine  Wnt‐proteínov  existuje  minimálne  19  produkovaných 

(a z bunky uvoľnených) glykoproteínov, ktorých štruktúra je naprieč druhmi – od bezstavov‐ 

cov po cicavce – evolučne vysoko konzervatívna (nemenná). 

Multifunkčný proteín β‐katenín je kľúčovým komponentom tzv. kathedrínového proteíno‐ 

vého komplexu. Stabilizácia komplexu je zásadná pre aktiváciu Wnt/β‐katenínovej signalizácie 

(Yu et al., 2021). Dysregulácia tejto dráhy však má spojitosť so vznikom a progresiou rôznych 

ochorení vrátane rakoviny (Li et al., 2021). 

Zdá sa, že niklozamid (3.‐18) je unikátnym liečivom medzi štruktúrne podobnými salicyl‐ 

anilidovými  anthelmintikami  v  kontexte  ich  schopnosti  inhibovať  Wnt/β‐katenínovú 

prevodníkovú signálnu dráhu in vitro aj in vivo (hodnotené na experimentálnych animálnych 

modeloch), napríklad v modeloch kolorektálneho karcinómu. Funkčná odpoveď tejto dráhy 

je  podmienená  „minimálnou“  zmenou  (Mook  Jr.  et  al.,  2013)  v štruktúre  liečiva 

(3.‐18). 

Vhodná  acylácia  2‐OH‐skupiny,  t.  j. modifikácia  zmieneného  hydrofilného  zoskupenia 

na 2‐OC(O)C7H15, nezníži inhibičnú účinnosť in vitro projektovaného perspektívneho proliečiva 

voči Wnt/β‐katenínovej  prevodníkovej  signálnej  dráhe.  Táto  zlúčenina  podobnou mierou 

redukuje  in vitro  β‐katenín a navyše  je charakterizovaná výhodnejšími  farmakokinetickými 

ukazovateľmi  –  vyššou  koncentráciou  v  plazme  a  predlžením  doby,  počas  ktorej  vlastné 

účinné agens, niklozamid (3.‐18), interaguje s relevantným biologickým cieľom. 

Deriváty,  ktoré  vzniknú  zámenou  4´‐NO2‐skupiny  za  elektrónakceptornú  acetoylovú, 

benzoylovú, amidovú alebo sulfonylovú skupinu, sú však iba slabými inhibítormi. Molekuly, 

ktoré  sú  vytvorené  klasickými  bioizostérickými  monovalentnými  zámenami  „4´‐NO2   

4´‐CF3“ a „4´‐NO2  4´‐Cl“, si zachovajú podobnú inhibičnú aktivitu ako niklozamid (3.‐18). 

Regioizoméry odlišujúce sa pozíciou CF3‐zoskupenia, resp. Cl‐atómu na aromatickom jadre, 

sú však menej efektívnymi inhibítormi (Mook Jr. et al., 2015), 

iii)  Niklozamid  (3.‐18)  –  účinný  inhibítor  in  vitro  prevodníka  signálu  a  aktivátora 

transkripcie 3 

Prevodník  signálu  a  aktivátor  transkripcie  3,  tzv.  STAT3‐signálna dráha  (z  angl.  signal 

transduction  and  activation  of  transcription‐3  alebo  aj  signal  transducers  and  activators 

of transcription‐3), plní mimoriadne dôležité úlohy v regulácii kľúčových biologických procesov 

vrátane rastu buniek, ich proliferácie, diferenciácie a prežívania (Yu & Jove, 2004). 

STAT3  – proteín obsahujúci  770 AMK  a  6 domén, ktoré  sú  funkčne konzervatívne  –  je 

členom  rodiny  7  proteínov  (STAT1  –  4,  5a,  5b  a  6),  ktoré môžu  byť  aktivované  rôznymi 

rastovými faktormi a cytokínmi; tieto proteíny sú potom translokované do  jadra a regulujú 

génovú transkripciu. 

Perzistentná  (aberantná)  aktivácia  STAT3‐signálnej  dráhy,  resp.  hyperaktivácia  prísluš‐ 

ného STAT3‐proteínu stimuluje angiogenézu  tumoru, uľahčí „únik“  tumoru pred aktivitou 
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komponentov IS, je jednou z príčin vzniku metastáz a dokonca sa podieľa na rezistencii voči 

apoptóze,  ktorá  je  indukovaná  konvenčnými  protinádorovými  terapeutikami.  STAT3‐Sig‐ 

nálna  dráha  je  preto mimoriadne  atraktívnym  biologickým  cieľom  v  liečbe  rôznych  typov 

rakoviny (Wu et al., 2020; Zou et al., 2020). 

Niklozamid (3.‐18) efektívne  inhibuje aktiváciu aj transkripčnú funkciu STAT3‐signálnej 

dráhy, a takto indukuje inhibíciu rastu NB, naruší ich bunkový cyklus a indukuje apoptózu 

(Ren et al., 2010; Wu et al., 2020). 

Simultánne realizované bioizostérické monovalentné zámeny „2‐OH  2‐H“, „4‐H  4‐Cl“, 

„5‐Cl  5‐S(O)2NH2“, „2´‐Cl  2´‐H“ a „4´‐NO2  4´‐C(O)OC(CH3)3“ v štruktúre niklozami‐ 

du  (3.‐18)  potenciujú  inhibíciu  STAT3‐signálnej dráhy  v  porovnaní  s  inhibičnou  aktivitou 

„materského“ liečiva (Wang et al., 2021). 

□ Antivirotické pôsobenie niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov 

Niklozamid  (3.‐18) môže byť považovaný  za  širokospektrálne  antivirotikum  (Xu  et  al., 

2020c), ktoré účinkuje proti koronavírusom, flavivírusom (ZIKV, niekoľkým sérotypom vírusu 

spôsobujúcemu hemoragickú horúčku Dengue,  vírusu  západonílskej horúčky,  vírusu  žltej 

zimnice, vírusu  japonskej encefalitídy alebo HCV), niektorým  filovírusom  (napríklad proti 

EBOV), rinovírusom ľudí, HAdV, CHIKV alebo EBV. 

i) Aktivita niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov proti koronavírusom 

Koronavírusy  sú  zástupcami  dvoch  podčeľadí,  Coronavirinae  a  Torovirinae,  patriacich 

do čeľade Coronaviridae a radu Nidovirales. Podčeľaď Coronavirinae je rozdelená na štyri hlavné 

rody – α‐koronavírusy (α‐Coronavirus), β‐koronavírusy (β‐Coronavirus), γ‐koronavírusy (γ‐Co‐ 

ronavirus) a δ‐koronavírusy (δ‐Coronavirus). 

Zoonotický druh SARS‐CoV‐2 je zástupcom rodu β‐koronavírusov, v ktorom sú zaradené 

aj  iné  zoonotické  vírusy, napríklad  SARS‐CoV‐1  alebo  koronavírus,  spôsobujúci  stredový‐ 

chodný  respiračný  syndróm  (z  angl.  Middle  East  Respiratory  Syndrome  Coronavirus; 

MERS‐CoV). 

SARS‐CoV‐2  spôsobuje  nižšiu  smrtnosť  ako  agresívny  SARS‐CoV‐1,  ktorý  sa  prvýkrát 

objavil v čínskej provincii Kuang‐Tung v r. 2002, alebo MERS‐CoV, ktorého prvotný výskyt sa 

spája s mestom Džidda v Saudskej Arábii v r. 2012 (Forni et al., 2017; Yan et al., 2020). 

SARS‐CoV‐2  je oválny obalený vírus obsahujúci nesegmentovaný  lineárny (+)ssRNA‐ge‐ 

nóm. Priemer vírusovej  častice  je približne 60 – 140 nm, povrch pripomína pri vizualizácii 

pod mikroskopom korunu. Koronavírusy majú  zo všetkých RNA‐vírusov najväčší genóm, 

jeho veľkosť je od 27 kD do 32 kD (Li, 2016). 

Niklozamid (3.‐18) je niekoľkonásobne efektívnejším inhibítorom SARS‐CoV‐2 in vitro ako 

chlorochín  (2.‐4) alebo remdezivir  (Jeon et al., 2020). Klasická bioizostérická monovalentná 

zámena „5‐Cl  5‐Br“ v štruktúre liečiva (3.‐18) zvýši inhibičnú aktivitu in vitro takto modi‐ 

fikovaného analógu (Shamim et al., 2021). 

Simultánne klasické bioizostérické monovalentné zámeny „2´‐Cl  2´‐H“ a „3´‐H  3´‐Cl“ 

(de facto  „posun“  substituenta  na  aromatickom  jadre:  2´‐Cl    3´‐Cl)  v  anilidovej  časti 

molekuly  (3.‐18)  niekoľkonásobne  zvýšia  anti‐SARS‐CoV‐2‐aktivitu  in  vitro  vytvoreného 
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bioizostérického  liečiva.  Eventuálna  aditívna  zámena  „4´‐NO2    4´‐H“  sa  na  inhibičnom 

pôsobení in vitro negatívne neprejaví. Všetky uvedené modifikácie („2´‐Cl  2´‐H“ a „3´‐H  

3´‐Cl“  v  prvom  prípade,  „2´‐Cl    2´‐H“,  „3´‐H    3´‐Cl“  a  tzv.  aditívna  „4´‐NO2    4´‐H“ 

v druhom  prípade)  zvýšia  stabilitu  projektovaných  perspektívnych  antivirotík  nielen 

v plazme, ale aj voči pôsobeniu hepatálnych enzýmov in vitro, a teda indikujú zlepšenie ich 

biologickej dostupnosti po podaní per os (Juang et al., 2022). 

Ak  by  však  tzv.  aditívna  zámena  spočívala  v modifikácii  „4´‐NO2    4´‐F“,  rezultujúci 

bioizostér by bol proti SARS‐CoV‐2 neefektívny (Juang et al., 2022). 

ii) Aktivita niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov proti vírusu Zika 

ZIKV  patrí  do  čeľade  Flaviridae,  v  ktorej  sú  zaradené  obalené  RNA‐vírusy  obsahujúce 

(+)ssRNA‐genóm. Veľkosť genómu ZIKV je približne 10,8 kb a kóduje jediný polyproteínový 

prekurzor. Multifunkčný  neštruktúrny  (z  angl.  nonstructural;  NS)  proteín  3  (NS3)  spolu 

s transmembránovým kofaktorom NS2B, ktorý stabilizuje správnu orientáciu proteínov tzv. 

jadrovej  štruktúry  a  je  súčasťou  vrecka  pre  väzbu  substrátu,  vytvoria  serínovú  proteázu 

NS3 – NS2B podobnú chymotrypsínu. Táto proteáza plní kľúčovú úlohu v replikačnom cykle 

vírusu (Zhu et al., 2019). 

Niklozamid  (3.‐18)  sa  podľa  dokovacej  analýzy  (Li  et  al.,  2017)  pravdepodobne  viaže 

na rozhraní medzi NS3 – NS2B  vo  vnútornom  dobre  definovanom  hydrofóbnom  vrecku, 

ktoré je lokalizované v susedstve vysokopolárnej oblasti. Táto interferencia molekuly (3.‐18) 

s NS3 – NS2B zapríčiní akumuláciu nefunkčného polyproteínového prekurzora vírusu. 

Štruktúrny motív  kyseliny  salicylovej  v  liečive  (3.‐18)  je  „fitovaný“  do  tohto  vrecka 

a vytvorí hydrofóbne a aromatické –‐interakcie s rezíduami okolitých AMK. 2‐OH‐Skupina 

vytvorí VVM s O‐atómom relevantnej AMK (Arg24) v tzv. skelete NS3‐proteínu ZIKV, 5‐Cl‐ 

‐substituent smeruje „dole“ a vytvorí halogénové interakcie vo vnútri väzbového hydrofóbne‐ 

ho  vrecka. Obidve  interakcie  sú  kľúčové  (Shamim  et  al.,  2021)  z  pohľadu  väzbovej  afinity 

a aktivity niklozamidu (3.‐18). 

Anilidový  štruktúrny  motív  smeruje  von  z  tohto  vrecka  do  oblasti  „vystavenej 

rozpúšťadlu“ a 4´‐NO2‐skupina vytvorí soľný mostík s príslušnými AMK (Arg28 a Arg59). 

Predpokladá sa, že analógy, ktoré sú diskutované v ďalšej časti textu, získajú vo väzbovom 

mieste rovnakú väzbovú konformáciu ako zlúčenina (3.‐18). 

a) Modifikácia salicylovej časti molekuly niklozamidu (3.‐18) 

Aromatický systém salicylového štruktúrneho motívu je lokalizovaný v hlbokom hydro‐ 

fóbnom  vrecku.  Stéricky  relatívne  objemnejšie  substituenty  sú  zrejme  priestorovou 

prekážkou a ich viazanie potom limituje účinnosť (Shamim et al., 2021). 

2‐OH‐Skupina salicylového  fragmentu  je pre pôsobenie niklozamidu (3.‐18) proti ZIKV 

kľúčová; zámena tejto skupiny za lineárne 2‐OC2H4NH2‐ alebo cyklické 2‐O‐piperidín‐4‐ylo‐ 

vé zoskupenie  eliminuje aktivitu. Klasická bioizostérická monovalentná zámena „5‐Cl  

5‐F“ a ani „5‐Cl  5‐Br“ nezníži účinok; 5‐Br‐substituovaný derivát sa vyznačuje aj relatívne 

výhodnými farmakokinetickými parametrami. 
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Určitá zmena pozície 5‐Cl‐substituenta sa zdá byť v kontexte antivirotickej aktivity prísluš‐ 

ného polohového izoméru akceptovateľná –  je to modifikácia v zmysle „posunu“ substi‐ 

tuenta na aromatickom systéme: 5‐Cl  4‐Cl. 

Elektróndonorná OCH3‐skupina  v  4‐pozícii  (súčasne  s  „5‐Cl    5‐H“)  alebo  v  5‐pozícii 

(„5‐Cl  5‐OCH3“) významne zníži účinnosť. 5‐CH3‐Substitúcia iba mierne redukuje antivi‐ 

rotické  pôsobenie,  z  farmakodynamického  aj  farmakokinetického  aspektu  je  však 

výhodnejšia 2,6‐diOH‐substitúcia (súčasne s „5‐Cl  5‐H“). 

Elektrónakceptorná  5‐NO2‐skupina  („5‐Cl    5‐NO2“)  de  facto  eliminuje  pôsobenie  takto 

projektovaného  bioizostéru  proti  ZIKV  (Shamim  et  al.,  2021).  Zmena  pozície  tohto 

zoskupenia  (5‐NO2  3‐NO2; v 5‐pozícii  je viazaný H‐atóm) však zvýši  inhibičný vplyv 

na vytvorenie interakcie NS3 – NS2B, a takto efektívnejšie inhibuje funkcie proteázy vírusu. 

Zmienený derivát sa vyznačuje aj zlepšenými farmakokinetickými ukazovateľmi (Li et al., 

2020) v porovnaní s liečivom (3.‐18), 

b) Modifikácia anilidovej časti molekuly niklozamidu (3.‐18) 

Zámena  4´‐NO2‐skupiny  za  substituent  s  vhodnými  elektrónovými  vlastnosťami môže 

zlepšiť  farmakokinetické,  resp.  fyzikálno‐chemické  vlastnosti  príslušných  derivátov 

a analógov niklozamidu (3.‐18). Klasická bioizostérická monovalentná zámena „4´‐NO2  

4´‐H“ síce zníži aktivitu, ale  takto substituovaný derivát  je  lepšie rozpustný vo vodnom 

prostredí a má zlepšenú schopnosť prechádzať biologickými membránami. 

Klasická bioizostérická monovalentná zámena, ktorá zvýši aktivitu relevantných analógov 

proti ZIKV,  je napríklad „4´‐NO2  4´‐CN“ alebo „4´‐NO2  4´‐CF3“  (spolu s 2´‐H‐ alebo 

2´‐Cl‐substituentom). 

Substituenty v 4´‐pozícii, ktoré nevytvoria VVM s rezíduom príslušnej AMK (Arg28), však 

významne znížia antivirotické pôsobenie. Derivát, ktorý je neúčinný proti ZIKV, vznikne 

aj redukciou 4´‐NO2‐skupiny. 

2´,6´‐diCl‐Substitúcia (pri zachovaní 4´‐NO2‐skupiny) priaznivo ovplyvní farmakokinetiku, 

a iba mierne zníži účinnosť. Určitá zmena pozície Cl‐substituenta na aromatickom  jadre 

(2´‐Cl  3´‐Cl) je z pohľadu farmakodynamiky aj farmakokinetiky tolerovaná. 

Klasická bioizostérická monovalentná zámena „2´‐Cl  2´‐OCH3“ sa priaznivo odzrkadlí 

na antivirotickom  pôsobení  aj  farmakokinetických  ukazovateľoch  takéhoto  analógu 

(Shamim et al., 2021). 

iii) Aktivita niklozamidu (3.‐18) a jeho derivátov proti adenovírusom ľudí 

HAdV sú neobalené vírusy obsahujúce lineárny dsDNA‐genóm s veľkosťou okolo 36 kb, 

ktorý kóduje približne 35 génov. Tieto vírusy zahŕňajú najmenej 70 rôznych sérotypov, ktoré 

sú rozdelené do siedmich druhov (A – G). Druhy A – G patria do rodu Mastadenovirus z čeľade 

Adenoviridae (Robinson et al., 2013). 

Infekcie spôsobené HAdV sú najčastejšie liečené cidofovirom, acyklickým nukleozidovým 

fosfonátovým analógom cytozínu, ktorý inhibuje replikáciu vírusovej DNA a je tzv. terminá‐ 

torom  predlžovania  reťazca  tejto  nukleovej  kyseliny.  Cidofovir  však  nemá  uspokojivú 
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biologickú dostupnosť, vyznačuje sa pomerne dlhým plazmatickým polčasom a významnou 

nefrotoxicitou (Cundy et al., 1996; Wachsman et al., 1996). 

Brincidofovir  je  lipidovým konjugátom cidofoviru, ktorý  je charakterizovaný zvýšenou 

biologickou dostupnosťou po podaní per os, zníženou cytotoxicitou a zvýšenou anti‐HAdV‐ 

‐účinnosťou v porovnaní s cidofovirom (Hostetler, 2009). Dlhodobá liečba brincidofovirom 

však vyvolá NÚ, napríklad na GIT (Alvarez‐Cardona et al., 2020). 

Niklozamid (3.‐18) významne inhibuje progresiu infekcií spôsobených HAdV (Marrugal‐ 

‐Lorenzo et al., 2019), problém však  spočíva v  jeho nie úplne priaznivých  toxikologických 

vlastnostiach, relatívne úzkom bezpečnostnom okne a nízkej hodnote SI. 

Hodnota SI zlúčeniny (3.‐18) a ďalších molekúl, ktoré sú diskutované v tejto časti textu, je 

vyjadrená pomerom medzi stanovenými hodnotami „biologických“ deskriptorov CC50 (kon‐ 

centrácia zlúčeniny, ktorá pôsobí cytotoxicky na 50 % buniek) a  IC50  (50% hodnota z maxi‐ 

málnej inhibičnej koncentrácie). 

Klasická  bioizostérická  monovalentná  zámena  „2‐OH    2‐H“  významne  zredukuje 

účinnosť. 

Zmena pozície 2´‐Cl‐atómu na aromatickom jadre (2´‐Cl  3´‐Cl) nezníži anti‐HAdV‐pôso‐ 

benie tohto regioizoméru, a ani  jeho toxicitu. Klasická bioizostérická monovalentná zámena 

„2´‐Cl  2´‐F“ zvýši aktivitu, zvýši hodnotu SI, potenciuje však toxicitu. 

Zvýšenie antivirotického pôsobenia aj selektívnosti možno dosiahnuť napríklad klasickou 

bioizostérickou monovalentnou modifikáciou „2´‐Cl  2´‐H“. 

Potenciáciu  anti‐HAdV‐účinnosti  aj  významné  zvýšenie  hodnoty  parametra  SI možno 

docieliť  nahradením  2´‐Cl‐4´‐NO2‐fenylového  zoskupenia  za  3´‐F‐5´‐CF3‐fenylovú  skupinu 

alebo modifikáciou amidovej  časti, ktorá  spočíva v  inkorporácii  fragmentu vhodnej AMK, 

napríklad L‐valínu. 

Táto zmena v spojovacej časti, t. j. štruktúrna variácia reťazca medzi dvomi aromatickými 

jadrami (Xu et al., 2020a), zvýši flexibilnosť projektovanej molekuly (3.‐42) a zlepší aj jej farma‐ 

kokinetické ukazovatele. 

Ak  derivát  niklozamidu  (3.‐18)  obsahuje  3´‐F‐5´‐CF3‐fenylové  zoskupenie, modifikácia 

„5‐Cl  5‐CH3“ v salicylovej časti významne zníži anti‐HAdV‐účinnosť. Zmena pozície 5‐Cl‐ 

‐atómu na aromatickom jadre (5‐Cl  4‐Cl) zachová antivirotické pôsobenie projektovaného 

regioizoméru, zvýši však jeho cytotoxicitu a zníži hodnotu SI (Xu et al., 2020a). 

 

Zvýšenie anti‐HAdV‐účinku, významné zníženie cytotoxicity in vitro a nízku cytotoxicitu 

in  vivo  (hodnotené  na  experimentálnych  animálnych  modeloch)  možno  dosiahnuť 
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inkorporovaním  vhodného  4´‐cykloalkylaminosubstituenta  (Xu  et  al.,  2020b)  –  tieto 

charakteristiky sú spojené s derivátom (3.‐43). 

 

Klasická  bioizostérická  monovalentná  zámena  CH3‐skupiny  viazanej  na  5‐článkovom 

cyklickom zoskupení zlúčeniny (3.‐43) za H‐atóm, t. j. „CH3  H“, však zníži anti‐HAdV‐akti‐ 

vitu vzniknutého analógu, zvýši jeho toxicitu a zároven zníži hodnotu SI (Xu et al., 2020b). 

Zámena cykloalkylového substituenta za relatívne krátky lineárny alebo rozvetvený alkyl 

(C2H5‐, C3H7‐, CH(CH3)2‐ alebo CH2CH(CH3)2‐skupina)  takisto nie  je priaznivá – zmienené 

modifikácie znížia aktivitu, zvýšia cytotoxicitu a znížia hodnotu SI (Xu et al., 2020b). 

3.4.6 Makrocyklické laktóny 

• Avermektíny 

□ Všeobecná charakteristika avermektínov s dôrazom na ivermektín 

Tieto zlúčeniny sú vytvorené zo štyroch častí (Martin et al., 2021) – obsahujú: 

i) disacharidovú zložku, 

ii) benzofuránové zoskupenie, 

iii) laktónový cyklus, 

iv) spiroketalovú skupinu. 

Prirodzene sa vyskytujúce avermektíny sú získané fermentačnými procesmi z aktinomycé‐ 

ty S. avermitilis. Tieto molekuly pôsobia anthelminticky, akaricídne aj insekticídne. Fermen‐ 

táciou bolo získaných 8  rozdielnych avermektínov, ktoré vytvárajú  štyri páry homológov. 

Každý pár obsahuje majoritný komponent (a‐komponent) aj minoritný komponent (b‐kom‐ 

ponent) – sú zvyčajne produkované v pomere od 80 : 20 do 90 : 10. 

Súčasťou farmakofóru týchto liečiv je 16‐článkový makrocyklický laktónový kruh viazaný 

s tetrahydrofuránovým, spiroketalovým a disacharidovým zoskupenín. Interakcia s iónovými 

kanálmi  v  transmembránovej  oblasti  si  vyžaduje  „redukovaný  benzofuránový“  fragment, 

spiroketalová skupina interaguje s M1‐transmembránovým α‐helixom a disacharidová jednot‐ 

ka zostane mimo kanála. Stérické vlastnosti (rôzne substituovaného) spiroketalového zosku‐ 

penia  analógov  ivermektínu  ovplyvňujú  ich  schopnosť  interagovať  s  kanálmi,  pretože 

priestor väzbového vrecka biologického cieľa je limitovaný. 

Ivermektín, semisyntetický 22,23‐dihydroderivát avermektínu, je zmesou ivermektínu B1a 

(3.‐21) a ivermektínu B1b (3.‐22); tieto molekuly sa odlišujú R‐substituentom a obsahujú dve 

„jednotky“ L‐oleandrózy. Ivermektín je tzv. endektocidom – pôsobí efektívne proti ektoparazi‐ 

tom aj endoparazitom. 
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Doramektín (3.‐24), eprinomektín (3.‐25) a selamektín (3.‐26) sú liečivá štruktúrne podob‐ 

né s ivermektínom; molekula (3.‐26) však obsahuje iba jednu „jednotku“ L‐oleandrózy. 

5‐OH‐Skupina (v „susedstve“ 4‐CH3‐zoskupenia) na bicyklickom systéme avermektínov je 

pre ich aktivitu kľúčová; aj relatívne menej významná modifikácia tohto zoskupenia je spojená 

so stratou účinnosti (Zhang et al., 2019). 

L‐Oleandróza v štruktúre prirodzene sa vyskytujúcich avermektínov nie je v C2´´‐pozícii 

funkcionalizovaná  a  kvôli  blízkosti  anomérneho  centra  nie  je  derivatizácia  v  tejto  polohe 

(na C2´´‐atóme) absolútne typická štruktúrna modifikácia – nie je však vylúčená. 

„Aminosubstituent“ v C4´´‐pozícii L‐oleandrózy s vhodnými stereochemickými a stérický‐ 

mi vlastnosťami významne moduluje biologické aktivity avermektínov (Pitterna et al., 2009). 

□ Tenvermektín – štruktúra ovplyvní aj toxikologické vlastnosti 

Tenvermektín A aj tenvermektín B pôsobia veľmi efektívne proti Tetranychus cinnabarinus, 

Bursaphelenchus  xylophilus,  Caenorhabditis  elegans  aj  Mythimna  separata.  Tieto  insekticídne 

účinné molekuly nevykazujú skríženú rezistenciu voči chlorantraniliprolu, spinosadu a ani 

avermektínu, a aj preto sú vhodnými kandidátmi pre projekciu liečiv s uplatnením vo vete‐ 

rinárnom  lekárstve,  resp.  v  projekcii  biologicky  účinných  molekúl,  ktoré  by  mohli  byť 

využiteľné  v poľnohospodárstve.  Tenvermektín  B  je  proti  T.  cinnabarinus  aj  B.  xylophilus 

účinnejší ako tenvermektín A (Wan et al., 2017; Zhu et al., 2021). 

Akútna toxicita tenvermektínu A je významne nižšia ako akútna toxicita tenvermektínu 

(zmes tenvermektínu A a tenvermektínu B), čo indikuje, že dĺžka substituenta R v pozícii C25 

(postranný reťazec) výrazne ovplyvní toxikologické vlastnosti (Fei et al., 2018). 

Projekcia  anthelminticky  efektívnych molekúl  je  spojená  s  niekoľkými  výzvami,  ktoré 

súvisia  napríklad  s  nemožnosťou  dlhodobého  zachovania  klinicky  relevantných  štádií 

v podmienkach  in vitro  alebo,  v  prípade  helmintov  parazitujúcich  na  ľuďoch,  realizácie 

adekvátnych štúdií in vivo na experimentálnych animálnych modeloch. Iniciálne fázy procesu 

objavovania  anthelmintík  si  vyžadujú  použitie  nástrojov  a  zdrojov,  ktoré  sú  významne 

optimalizované  nielen  pre  ľudský  organizmus,  ale  aj  „populárne modelové“  organizmy. 

C. elegans medzi tieto organizmy rozhodne patrí. 

Väčšina  doterajších  štúdií  fokusovaných  na  C.  elegans  využíva  geneticky  vysoko 

homogénnu  populáciu  –  táto  populácia  však  nemusí  byť  definovaná  takými  dôležitými 

biologickými charakteristikami, ktoré  sú  spoločné medzi  rôznymi druhmi parazitov. Nové 

platformy umožňujúce konsolidované  štatistické a genomické  štúdie  sú mimoriadne vítané, 

pretože získané výstupy môžu poukázať na spojitosť s ochoreniami u ľudí (Cook et al., 2017). 

□ Doramektín (3.‐24) – liečivo z tretej generácie avermektínov s optimalizovanou lipofilitou 

Doramektín (3.‐24), liečivo patriace do tretej generácie avermektínov, má zásluhou cyklo‐ 

hexylového zoskupenia na C25 optimálnejšie  lipofilné vlastnosti ako  iní zástupcovia z  tejto 

skupiny. Optimalizácia lipofility sa odzrkadlí v jeho vyššej endoparazitickej (proti Nematodes) 

aj ektoparazitickej, resp. insekticídnej aktivite (Eddi et al., 1993; Jones et al., 1993). 

„Cyklopropylkarbamátový“  analóg,  ktorý  vznikne  modifikáciou  voľnej  OH‐skupiny 

na C4´´‐atóme doramektínu (3.‐24) tak, že namiesto tohto hydrofilného zoskupenia je viazaný 
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OC(O)N(H)‐cyklopropyl,  je  významne  efektívnejším  insekticídom  ako  zlúčenina  (3.‐24). 

Potenciácia  účinnosti  súvisí  s  vytvorením  silných  VVM  s  rezíduami  AMK  receptora 

pre GABA. 

Modifikácia substituenta na C25 (Zhang et al., 2019) sa na insekticídnej aktivite – pôsobení 

in vitro proti Mythimna sepatara, Plutella xylostella a Ostrinia nubilalis – odzrkadlí takto: 

i) karbamátové zoskupenie, ktoré je súčasťou tohto substituenta, je pre účinok výhodnejšie 

ako esterová skupina, 

ii) kratšie alkyly sú výhodnejšie ako relatívne dlhšie alkylové skupiny. Lineárne alkylové 

zoskupenia sú výhodnejšie ako rozvetvené alkylové skupiny, 

iii) (substituované) aromatické skupiny významne znížia aktivitu v porovnaní s pôsobením 

C25‐alkylderivátov, 

iv)  derivát  obsahujúci OC(O)N(H)‐cyklopropylové  zoskupenie  na  C25  je  efektívnejším 

insekticídom ako molekula, ktorá má v tejto pozícii viazaný lipofilnejší a stéricky objemnej‐ 

ší OC(O)N(H)‐cyklohexyl. 

□ Moxidektín (3.‐27) má redukovanú toxicitu 

Moxidektín (3.‐27) neobsahuje disacharidový fragment a substituent viazaný na spiroke‐ 

talovom  zoskupení  je  stéricky  relatívne  objemnejší.  Toto  liečivo  teda  menej  ovplyvňuje 

receptory pre glutamát hostiteľa a má redukovanú toxicitu (Martin et al., 2021). 

3.4.7 Pyrazinoizochinolóny 

• Oxamnichín (3.‐29) 

□ Projekcia oxamnichínu (3.‐29) 

Oxamnichín  (3.‐29)  bol  projektovaný  ešte  v  60‐tych  rokoch  minulého  storočia  podľa 

štruktúrne flexibilného mirasanu, ktorý obsahoval postranný β‐aminoetylaminoreťazec. Počet 

možných konformácií derivátov mirasanu bol limitovaný rigidifikáciou viazaného reťazca. 

Výber vhodného elektrónaceptorného zoskupenia na aromatickom jadre potenciuje aktivi‐ 

tu; klasická bioizostérická monovalentná zámena „NO2  Cl“ zníži účinnosť. V tomto kontexte 

je dôležitý vplyv susedného aromatického kruhu na bázické vlastnosti N‐atómu  inkorporo‐ 

vaného  v  cykle. Výrazne  elektróndeficientný  aromatický  kruh  (zásluhou NO2‐substitúcie) 

„vtiahne“ voľný elektrónový pár N‐atómu, ktorého bázickosť sa potom zníži. Zmienený faktor 

ovplyvní hodnotu  acidobázickej pKa‐konštanty  –  liečivo  je menej  ionizované,  a teda môže 

efektívnejšie prechádzať membránami buniek čreva a cieľových buniek (Patrick, 2013). 

Sekundárny N‐atóm  postranného  reťazca  je  optimálnou  voľbou;  zlúčeniny  obsahujúce 

primárny alebo terciárny dusík sú účinné menej. 

Dlhší alkylový reťazec(‐ce) alebo acylové skupiny na N‐atóme znížia antischistozomiálne 

pôsobenie kvôli nevhodným stérickým vlastnostiam. Rozvetvenie alkylu na dusíku súčasne 

so zvýšením lipofility zvýši účinnosť zásluhou efektívnejších van der Waalsových interakcií 

medzi príslušným ligandom a hydrofóbnou oblasťou väzbového miesta. 
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Predĺženie alebo rozvetvenie uhľovodíkového reťazca medzi cyklickým systémom a N‐ató‐ 

mom eliminuje aktivitu (Patrick, 2013). 

□ Interakcie oxamnichínu (3.‐29) so sulfotransferázou v Schistosoma mansoni 

Obidva  enentioméry  proliečiva  (3.‐29)  interagujú  v  centrálnej  kavite  SmSULT  parazita 

podobne.  Priestorová  orientácia  piperidinozoskupenia  a  „jeho“  postrannej 

CH2N(H)CH(CH3)2‐skupiny  v  štruktúre  obidvoch  enantiomérov  môže  byť  variabilná 

zásluhou  stereogénneho  centra  –  C‐atómu.  Terminálne  CH3‐zoskupenie  týchto  opticky 

aktívnych zlúčenín je orientované rovnakým smerom. 

Pozícia CH2OH‐skupiny, ktorá interaguje s enzýmom, je pomerne konzervatívna, táto časť 

je cieľovým miestom sulfonácie (obrázok 3.‐1). Pozície rezíduí AMK, ktoré v centrálnej kavite 

obklopujú oxamnichín (3.‐29), sa významne neodlišujú. 

Molekula vody sa nachádza v takej vzdialenosti od N‐atómu piperidinofragmentu (R)‐(–)‐ 

‐enantioméru  liečiva  (3.‐29),  ktorá  je  vhodná  pre  vytvorenie VVM.  Priestorová  orientácia 

(S)‐(+)‐enantioméru však limituje možnosť, aby bola molekula vody lokalizovaná rovnako ako 

pri  jej  interakcii  s  (R)‐(–)‐enantiomérom.  V  blízkosti  (S)‐(+)‐enantioméru  sú  však  dve 

molekuly vody, ktoré môžu vytvoriť van der Waalsove interakcie (Taylor et al., 2015). 

CH2N(H)CH(CH3)2‐Reťazec  v  štrukúre  obidvoch  enantiomérov  vytvorí  s  rezíduom 

príslušnej AMK proteínu „podobné“ VVM. NO2‐Skupina (S)‐(+)‐enantioméru vytvorí VVM 

s relevantným  rezíduom  AMK  v  SmSULT,  NO2‐zoskupenie  (R)‐(–)‐enantioméru  je  však 

orientované  rozdielne  zásluhou  významnej  rotácie  v  priestore  (vzhľadom  na  orientáciu 

NO2‐skupiny (S)‐(+)‐enantioméru) a je preto logické, že vytvorená VVM bude slabšia. 

(S)‐(+)‐Enantiomér, vyznačujúci sa výhodnejšími („lepšími“) stérickými parametrami pre 

interakciu v centrálnej kavite SmSULT, má vyššiu afinitu k tomuto proteínu ako (R)‐(–)‐enan‐ 

tiomér. Ak  je parazit vystavený pôsobeniu racemátu,  tento aktivujúci enzým potom prefe‐ 

renčne interaguje s CH2OH‐skupinou (S)‐(+)‐enantioméru (Taylor et al., 2015). 

Zámena  CH2OH‐reťazca  za  CHO‐zoskupenie  (projekcia  6‐formyloxamnichínu)  nie  je 

dysterapeutická modifikácia,  pretože  aldehydová  skupina  je  redukovaná  in  vivo  aktivitou 

reduktáz človeka alebo S. mansoni (de Almeida et al., 2008). 

Modifikácia CH2N(H)CH(CH3)2‐reťazca  nemusí  nevyhnutne  znížiť  aktivitu  pri  vhodnej 

inkorporácii N‐atómu do  jeho  štruktúry;  zmeny  v  tejto  časti molekuly  však môžu  zhoršiť 

nielen farmakokinetické ukazovatele, ale aj zvýšiť toxicitu pripravených analógov a derivátov 

(Barberato Filho et al., 2002). 

□ Deriváty oxamnichínu (3.‐29) – perspektívne anthelmintiká 

Rezistencia S. mansoni aj iných motolíc voči pôsobeniu liečiva (3.‐29) je založená na jednobo‐ 

dovej alebo viacbodových mutáciách (Chevalier et al., 2016) v aktívnom mieste SmSULT, resp. 

v aktívnych miestach analogických enzýmov, ktoré zabránia sulfonácii molekuly (3.‐29). 

Ferocenylový  (3.‐44),  rutenocenylový  (3.‐45)  aj  benzylový  (3.‐46)  derivát  oxamnichínu 

(3.‐29)  je  účinný  in  vitro  proti  rôznym  vývojovým  štádiám  S.  mansoni  aj  S.  haematobium. 

Zlúčeniny  (3.‐44)  –  (3.‐46)  sa  nachádzajú  v  príslušných  fázach  predklinického  hodnotenia 

(Buchter et al., 2020). 
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3.4.8 Deriváty aminoacetonitrilu 

• Monepantel (3.‐35) 

□ Stereochémia ovplyvní anthelmintickú účinnosť monepantelu (3.‐35) 

V štruktúre monepantelu (3.‐35) sa nachádza stereogénne centrum – C‐atóm. (S)‐Enantio‐ 

mér je anthelminticky efektívnejší v porovnaní s pôsobením racemátu, aktivita (R)‐enantio‐ 

méru je de facto minimálna. Regioizomér obsahujúci 4‐CN‐skupinu je menej účinný. Klasická 

bioizostérická monovalentná  zámena  „SCF3   CF3“  alebo  „SCF3   OCF3“  zníži  pôsobenie 

príslušných bioizostérických zlúčenín (Kaminsky et al., 2008). 

Hybridná zlúčenina (3.‐47) vznikne inkorporáciou ferocenylového fragmentu do štruktúry 

liečiva (3.‐35). Spojovacia štruktúrna jednotka „pôvodného“ morantelu (3.‐35) bola nahradená 

/ modifikovaná  zmienenou  organometalickou  skupinou  so  zámerom  zabezpečiť  o.  i.  taký 

mechanizmus  pôsobenia,  ktorý  je  „typický“  pre  organometalické  zlúčeniny  –  výhodné 

redoxné vlastnosti Fe2+‐jadra  ferocenylu potenciujú generovanie  toxických ROS via  reakciu 

Fentonovho typu. 

V procese projekcie molekuly (3.‐47) sa takisto predpokladalo, že fukčné skupiny viazané 

na  aromatických  systémoch  budú  vhodne  modulovať  farmakodynamiku,  lipofilitu, 

farmakokinetické vlastnosti aj toxicitu. 

Derivát (3.‐47) účinkuje proti Dirofilaria immitis podobne mierne ako ivermektín. Platí však, 

že proti H. contortus a T. colubriformis je zlúčenina (3.‐47) menej účinná ako monepantel (3.‐35), 

jej však spočíva v selektívnejšom anthelmintickom pôsobení (Hess et al., 2016). 
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3.4.9 Organofosfáty 

• Trichlorfon (3.‐36) 

□ Trichlorfon (3.‐36) je proliečivom účinného, ale toxického dichlorvosu 

Trichlorfon (3.‐36)  je proliečivom dichlorvosu – pri fyziologických podmienkach (vo vod‐ 

nom  prostredí)  podlieha  molekula  (3.‐36)  oxidatívnej  dehalogenácii  /  preusporiadaniu. 

C(OH)HCCl3‐Skupina proliečiva (3.‐36) je konvertovaná na OC(H)=CCl2‐zoskupenie. 

Dichlorvos  je de  facto organofosfátovým pesticídom používaným proti  rôznym druhom 

škodcov.  Táto  zlúčenina  sa  využíva(la)  napríklad  v  poľnohospodárstve,  domácnostiach, 

v chove rýb alebo dokonca ako zmäkčovadlo a spomaľovač horenia (!) v priemysle. V mito‐ 

chondriách  experimenálnych  animálnych modelov  (experimenty  in  vivo)  sa však  aktivitou 

dichlorvosu zníži množstvo GSH a významne sa zvýši množstvo ROS (Şişman, 2010; Wani 

et al., 2014). 

3.4.10 Zlúčeniny s inou štruktúrou 

• Prazikvantel (3.‐37) 

□ Vhodná introdukcia S(O)2NH2‐skupiny alebo hybridizácia môže potenciovať anthelmin‐ 

tickú účinnosť 

Efektívne anthelmintikum (3.‐37) obsahuje stereogénne centrum – C11b‐atóm; eutomérom 

je (R)‐enantiomér tejto molekuly. Pyrazino[2,1‐a]izochinolínové  jadro sa podieľa na vytvo‐ 

rení farmakofóru. 

Prazikvantel  (3.‐37) však nemá úplne optimálne organoleptické, a ani  farmakokinetické 

vlastnosti, a preto  je otázka projekcie a syntézy nových antischizostomálne účinných  liečiv 

stále mimoriadne aktuálna. 

V súčasnosti sa pri hľadaní efektívne pôsobiacich terapeutík proti motoliciam uplatňujú tri 

stratégie (Ribeiro da Silva et al., 2017): 

i) syntéza analógov prazikvantelu (3.‐37), 

ii) projekcia nových farmakofórových modelov anthelminticky účinných zlúčenín 

Molekulové modelovanie  je v projekcii  ligandov –  tzv. malých molekúl využívané veľmi 

aktívne, pretože príslušnými metódami možno simulovať a predikovať komplexné chemic‐ 

ké aj biologické fenomény vrátane rozpoznania molekuly  ligandu relevantným biologic‐ 

kým cieľom, (anthelmintickej) aktivity in vitro aj in vivo alebo farmakokinetických profilov 

(Xiang et al., 2012), 

iii)  objav  nových  zlúčenín  rezultujúci  zo  skríningových  programov  s  relatívne  veľkým 

rozsahom. 

Niektoré základné aspekty z hodnotenia vzťahov štruktúra – aktivita v kontexte pôsobenia 

prazikvantelu (3.‐37) a jeho derivátov proti S. mansoni a S. japonicum sú vyjadrené na obrázku 

3.‐3  vo  forme  tzv.  molekulovej  aktivitnej  mapy  (str.  187).  Špecifiká  vplyvu  konkrétnych 

štruktúrnych zmien na účinok projektovaných derivátov proti S. mansoni alebo S. japonicum sú 

v tejto mape uvedené explicitne (Ribeiro da Silva et al., 2017). 
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Molekulová  aktivitná mapa  (obrázok  3.‐3)  však  ponúka mierne  simplifikovaný  pohľad 

na hodnotenie vzťahov štruktúra – aktivita proti týmto motoliciam. Cyklohexylový systém nie 

je  podmienkou  efektívneho  pôsobenia  proti  S.  mansoni,  ak  sa  uvažuje  o  inovatívnom 

mechanizme inhibičného pôsobenia novoprojektovaných zlúčenín. 

Zámena C(O)‐cyklohexylového zoskupenia na N2‐atóme za vhodnú X‐S(O)2NH2‐skupinu 

(X  =  laterálny  reťazec,  ktorý  obsahuje  vhodne  včlenené  aromatické  jadrá  a  heteroatómy 

vrátane  Se)  potenciuje  antischistozomiálnu  aktivitu.  Projektované  molekuly  obsahujúce 

primárnu S(O)2NH2‐skupinu efektívne inhibujú nový biologický cieľ v S. mansoni – CA‐enzým 

(SmCA). 

Toto zoskupenie interaguje „klasicky“ s iónmi Zn2+ interakčným módom, ktorý je typický 

pre efektívne inhibítory CA, z aktívneho miesta enzýmu vytesní molekulu vody a vytvorí aj 

stabilizujúce VVM s rezíduami príslušných AMK – O‐atóm v S(O)2NH2‐skupine je akceptorom 

VVM. 

Aromatické jadrá, ktoré sú vhodne inkorporované v X‐substituente, vytvoria hydrofóbne 

interakcie s aromatickými systémami rezíduí AMK v enzýme. 

Zreteľná výzva v projekcii  ligandov  tohto  typu  spočíva v  získaní molekúl, ktoré by  sa 

vyznačovali excelentnou (alebo aspoň dobrou) selektívnosťou, a teda by inhibovali CA parazita, 

a nie CA II ľudí (Angeli et al., 2022). 

Potenciáciu aktivity  in vivo proti  tzv. mladým aj dospelým  formám S.  japonicum možno 

docieliť  projekciou  vhodných  hybridných  zlúčenín  (Dong  et  al.,  2014)  –  napríklad 

kovalentným spojením OH‐skupiny v terminálnom COOH‐zoskupení kyseliny artesunovej 

(kapitola 2) a atómu C10 v aromatickom fragmente prazikvantelu (3.‐37; vznikne kovalentné 

premostenie C(O)O‐C10). 
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Obrázok 3.‐3 Znázornenie niektorých vzťahov štruktúra – antischizostomálna aktivita (Ribeiro da Silva et al., 2017) pre prazikvantel (3.‐37). 
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3.5 BIOTRANSFORMÁCIA VYBRANÝCH ANTHELMINTICKY 

PÔSOBIACICH LIEČIV 

• Albendazol (3.‐2) a fenbendazol (3.‐3) 

Albendazol (3.‐2) a fenbendazol (3.‐3) patria medzi anthelminticky širokospektrálne účin‐ 

kujúce  liečivá, ktoré podliehajú  extenzívnej biotransformácii  in  vitro  aj  in  vivo  – oxidáciou 

vznikne  paleta  metabolitov  vrátane  príslušných  sulfoxidov.  Hydroxymetabolit  (3.‐48) 

aj sulfoxid  (3.‐49)  albendazolu  (3.‐2)  sú  vytvorené  aktivitou  izoenzýmu  CYP2J2 

v podmienkach in vitro, štruktúry týchto metabolitov sú uvedené na obrázku 3.‐4a). 

 

Obrázok 3.‐4 Hlavné metabolity biotransformácie a) albendazolu (3.‐2) a b) fenbendazolu (3.‐3). 

V molekule  albendazol‐sulfoxidu  (3.‐49)  sa  nachádza  stereogénne  centrum  –  S‐atóm, 

a preto vznikne (–)‐albendazol‐sulfoxid aj (+)‐albendazol‐sulfoxid. Tieto enantioméry majú 

odlišné  farmakokinetické  vlastnosti.  Izoenzýmový  systém  CYP  ľudí  a  prežúvavcov 

preferenčne  biotransformuje  (–)‐albendazol‐sulfoxid  na  albendazol‐sulfón;  koncentrácia 
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(–)‐enantioméru  je  teda  nižšia  ako  koncentrácia  (+)‐albendazol‐sulfoxidu.  Eutomér 

(+)‐albendazol‐sulfoxid  zostane  v  systémovej  cirkulácii  dlhšie  a  vo  vyššej  koncentrácii, 

ovplyvní  cieľové  biologické miesto  a  je  hlavnou mierou  zodpovedný  za  anthelmintickú 

aktivitu (Capece et al., 2000). 

Biotransformačné procesy v parazitoch spočívajú najmä v redukcii a hydrolýze. Vzhľadom 

k faktu,  že  u  nich  dominuje  sulforedukčný  mechanizmus,  zistená  bola  relatívne  vysoká 

koncentrácia albendazolu (3.‐2). Anthelmintická účinnosť liečiva (3.‐2) je vyššia (Solana et al., 

2001) ako pôsobenie albendazol‐sulfoxidu (3.‐49). 

Fenbendazol  (3.‐3)  je  pôsobením  izoenzýmov  CYP2J2  a  CYP2C19  in  vitro  oxidatívne 

hydroxylovaný na hydroxyfenbendazol (3.‐50); ďalší metabolit, fenbendazol‐sulfoxid (3.‐51), 

je  generovaný  in  vitro  aktivitou  izoenzýmu  CYP3A4  (Wu  et  al.,  2013).  Štruktúry  týchto 

metabolitov sú znázornené na obrázku 3.‐4b). 

• Levamizol (3.‐13) 

Levamizol (3.‐13) je biotransformovaný in vivo pomerne extenzívne; štruktúry vybraných 

metabolitov (3.‐52) – (3.‐65) sú znázornené na obrázku 3.‐5 (Wolford et al., 2012). 

• Pyrantel (3.‐14) 

Biotransformácia  pyrantelu  (3.‐14)  in  vivo  bola  po  prvýkrát  v  centre  pozornosti 

výskumníkov už pred niekoľkými dekádami. Toto  liečivo  je u rôznych živočíšnych druhov 

(ovce,  ošípané,  teľatá,  psy  a  potkany)  biotransformované  nielen  na  pomerne  veľký  počet 

metabolitov,  ale  variabilné percento  z podanej dávky  je  vylučované  v  nezmenenej  forme. 

Lipofilné  aromatické  2‐tienylové  jadro  zlúčeniny  (3.‐14)  nie  je  metabolicky  intaktné,  je 

nestabilné a podlieha oxidatívnej hydroxylácii v 5‐pozícii. Vo vodnom prostredí (v organizme 

zvierat) sa potom väzba medzi C5 a S‐atómom rozštiepi a kruh sa otvorí. 

(Cyklická)  amidínová  funkčná  skupina  je  „zodpovedná“  za  výrazné  bázické  vlastnosti 

pyrantelu (3.‐14) a umožní vytvorenie tzv. monobázických solí. Zriedené vodné roztoky solí 

zlúčeniny (3.‐14) sú však na svetle nestabilné a fotoizomerizáciou vznikne cis‐izomér  tohto 

liečiva. N‐CH3‐Propán‐1,3‐diaminofragment  v  tetrahydropyrimidínovom  cykle  je  relatívne 

rezistentný voči pôsobeniu biotransformujúcich enzýmov / vody (Faulkner et al., 1972). 

• Soli morantelu (3.‐15) 

Tieto zlúčeniny sú eliminované z organizmu väčšinou v nezmenenej forme (Sheehan et al., 

2016). 

• Soli oxantelu (3.‐16) 

Oxantel‐pamoát  je v podmienkach  in  vitro biotransformačne  stabilný  (Palmeirim  et  al., 

2021).  
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Obrázok 3.‐5 Vybrané metabolity (3.‐52) – (3.‐65) z biotransformácie levamizolu (3.‐13). Glu, glukuronid. 
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• Klozantel (3.‐17) 

Halogenované  salicylanilidy  nie  sú  extenzívne  biotransformované,  vylučujú  sa  najmä 

v nezmenenej forme. Neznamená to však, že tieto liečivá vôbec nepodliehajú biotransformač‐ 

ným procesom. 

Veľmi  zaujímavé  metabolity  vzniknú  napríklad  biotransformáciou  zlúčeniny  (3.‐17) 

u oviec. Táto molekula  je monodejódovaná v 5‐ a 3‐pozícii – vznikne 3‐monojódklozantel 

a 5‐monojódklozantel. 

Identická  biotransformačná  cesta  však  nie  je  zistená  napríklad  u  hovädzieho  dobytka 

(Michiels et al., 1987). Amidové zoskupenie v štruktúre klozantelu (3.‐17) nie je hydrolyticky 

štiepené in vivo. 

• Niklozamid (3.‐18) 

Biotransformáciou niklozamidu  (3.‐18)  in vitro vzniknú dva hlavné metabolity – 3‐hyd‐ 

roxyniklozamid, generovaný oxidatívnou hydroxyláciou v 3‐pozícii aromatického systému 

salicylového fragmentu liečiva (3.‐18), a niklozamid‐2‐O‐glukuronid, produkt kondenzácie 

s kyselinou glukurónovou vo  fáze  II biotransformácie. Amidová väzba  liečiva  (3.‐18) nie  je 

hydrolyticky štiepená in vivo kvôli stérickým limitáciám, resp. intramolekulovej VVM vytvo‐ 

renej substituentmi v 1‐ a 2‐pozícii aromatického jadra (Lu et al., 2016). 

• Rafoxanid (3.‐19) 

Hovadzí dobytok  biotransformuje  rafoxanid  (3.‐19)  vo  výrazne  obmedzenej miere  (1  – 

2,5 %) – hydrolýzou amidovej väzby vznikne kyselina 3,5‐dijódsalicylová (Dedek et al., 1978). 

Zistilo sa, že halogenované salicylanilidy nie sú biotransformované kondenzáciou s GSH 

kvôli stérickým limitáciám a stabilite týchto liečiv (Douch, P.G. & Buchanan, L.L., 1978). 

• Monepantel (3.‐35) 

Monepantel‐sulfón  je  hlavným metabolitom  in  vivo monepantelu  (3.‐35; Karadzovska 

et al., 2009). 

• Prazikvantel (3.‐37) 

Biotransformácia  prazikvantelu  (3.‐37)  in  vitro  je  podmienená  jeho  stereochemickými 

aspektmi – (R)‐enantiomér (3.‐66) je biotransformovaný rozdielne ako (S)‐enantiomér (3.‐67). 

Ak exaktné miesto oxidácie v štruktúre obidvoch enantiomérov nie je jednoznačne verifiko‐ 

vané, potom je indikované plným sivým krúžkom (Vendrell‐Navarro et al., 2020) – obrázok 

3.‐6. 

Obidva enantioméry sú biotransformované na cis‐4’‐hydroxyprazikvantel (3.‐70), trans‐ 

‐4’‐hydroxyprazikvantel  (3.‐71), metabolit  (3.‐72)  aj  (3.‐73).  Enantioselektívna  biotransfor‐ 

mácia je reprezentovaná metabolitom (3.‐68), resp. (3.‐69). Alternatíva konverzie cis‐izoméru 

(3.‐70) na trans‐izomér (3.‐71) v podmienkach in vitro je znázornená na obrázku 3.‐6. 

 



  192 

 

Obrázok 3.‐6 Biotransformácia prazikvantelu (3.‐37) in vitro. Plné sivé krúžky indikujú, že exaktné miesto oxidácie nie je jednoznačne verifikované.
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Prazikvantel (3.‐37) podlieha po absorpcii extenzívnemu first‐pass‐efektu v pečeni, a teda 

jeho biologická dostupnosť môže byť zvýšená, ak je podaný spolu s jedlom (Castro et al., 2000). 

Hlavnými metabolitmi  in vivo  sú  cis‐4’‐hydroxyprazikvantel  (3.‐70) a  trans‐4’‐hydroxy‐ 

prazikvantel  (3.‐71);  ich  aktivita  proti  S. mansoni  je  približne  4‐  –  10‐násobne  nižšia  ako 

pôsobenie molekuly (3.‐37). 
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4 PRÍLOHA 

Príloha 1 – tabuľka P1 Klasifikácia vybraných parazitov (negatívne) ovplyvňujúcich orgánové systémy / orgány 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; literatúra je uvedená v kapitole 1.6) 

Systém v organizme  Protozoa  Nematodes  Cestodes  Trematodes 

Gastrointestinálny trakt  Entamoeba histolytica, Giardia, 

Balantidium coli, 

Cryptosporidium, 

Cyclospora, Isospora 

Ascaris lumbricoides, 

Enterobius vermicularis, 

pôvodcovia ankylostomózy, 

Trichuris trichiura, Capillaria, 

Trichostrongylus, 

Strongyloides stercoralis 

Diphyllobothrium latum, 

Taenia saginata a T. solium, 

Hymenolepis nana 

Fasciolopsis buski, 

Schistosoma mansoni a S. japo‐ 

nicum 

Respiračný systém  Entamoeba histolytica, 

Toxoplasma gondii, 

Cryptosporidium 

Ascaris lumbricoides, 

Strongyloides stercoralis, 

Ancylostoma duodenale, 

Necator americanus, Diro‐

filaria spp.,Toxocara spp., 

pôvodcovia filariázy 

Echinococcus granulosus  Paragonimus westermani, 

Schistosoma spp. 

Centrálny nervový systém  Plasmodium falciparum, 

Trypanosoma brucei a T. cruzi, 

Entamoeba histolytica, 

Leishmania spp., 

Toxoplasma gondii 

Gnathostoma, 

Angiostrongylus, 

Toxocara, Strongyloides, 

Baylisascaris, Dracunculus, 

Onchocerca volvulus 

Taenia solium, 

Echinococcus granulosus, 

Sparganum larva 

Schistosoma, 

Paragonimus 

Oko  Acanthamoeba, Giardia, 

Trypanosoma cruzi, 

Leishmania, 

Plasmodium falciparum 

Angiostrongylus, 

Trichinella, Brugia, 

Dirofilaria, Loa loa, 

Onchocerca, Toxocara 

Taenia solium, 

Echinococcus 

Schistosoma, 

Fasciola 
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Príloha 1 – tabuľka P1 Pokračovanie 

Systém v organizme  Protozoa  Nematodes  Cestodes  Trematodes 

Oko 

(pokračovanie) 

Toxoplasma gondii  Thelazia, Baylisascaris, 

Wuchereria bancrofti 

–  – 

Obehový systém, 

lymfatický systém 

Plasmodium spp., Babesia, 

Toxoplasma, Leishmania spp., 

Trypanosoma cruzi a T. brucei 

Wuchereria bancrofti, 

Brugia spp., 

Mansonella spp. 

–  Schistosoma 

Kardiovaskulárny systém  Trypanosoma cruzi a T. brucei, 

Entamoeba histolytica, 

Toxoplasma gondii, 

Naegleria fowleri, 

Sarcocystis spp. 

Trichinella spp., 

Dirofilaria spp., 

Echinococcus granulosus, 

Taenia solium 

– 

Pečeň, 

žlčové cesty 

Entamoeba histolytica, 

Plasmodium, Babesia, 

Trypanosoma cruzi a T. brucei, 

Leishmania, Toxoplasma 

gondii, Cryptosporidium, 

Cystoisospora 

Toxocara, Capillaria, 

Strongyloides, Ascaris 

Echinococcus  Schistosoma, 

Fasciola, 

Opisthorchis, 

Clonorchis 

Genitourinárny systém  –  Wuchereria bancrofti, 

Onchocerca volvulus, 

Dioctophyme renale 

Echinococcus, 

Taenia solium 

Schistosoma 

Koža, mäkké tkanivá, 

svaly 

Trypanosoma brucei a T. cruzi, 

Leishmania, 

Entamoeba histolytica 

Gnathostoma, 

pôvodcovia ankylostomózy, 

Trichinella, Dirofilaria, 

Onchocerca, Loa loa, 

Mansonella 

Echinococcus, 

Taenia solium, 

Sparganum larva 

Schistosoma 
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Príloha 3 –  tabuľka P2 Zoznam abecedne usporiadaných antiparazitárne účinkujúcich  liečiv v registrovaných  liekoch pre použitie v humánnej medicíne  / 

schválených veterinárnych prípravkoch, resp. liečiv používaných v kombinovanej terapii (ADC‐číselník (PharmINFO, Bratislava, 2023), dostupné na webovom 

sídle:  https://www.adc.sk/  (prístup:  13.  január  2023);  Ústav  štátnej  kontroly  biopreparátov  a  liečiv  Nitra,  dostupné  na  webovom  sídle: 

http://www.uskvbl.sk/?page_id=62 (prístup: 13. január 2023; literatúra je uvedená v kapitole 1.6) 

Liečivo; CAS 

Chemické pomenovanie 

Abamektín – zmes abamektínu B1a a abamektínu B1b 

Abamektín B1a; CAS: 65195‐55‐3 

(1ʹR,2R,3S,4ʹS,6S,8ʹR,10ʹE,12ʹS,13ʹS,14ʹE,16ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐2‐[(2S)‐Bután‐2‐yl]‐21ʹ,24ʹ‐dihydroxy‐12ʹ‐[(2R,4S,5S,6S)‐5‐[(2S,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐ 

‐metyloxán‐2‐yl]oxy‐4‐metoxy‐6‐metyloxán‐2‐yl]oxy‐3,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametylspiro[2,3‐dihydropyrán‐6,6ʹ‐3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐ 

‐10,14,16,22‐tetraén]‐2ʹ‐ón 

Abamektín B1b; CAS: 65195‐56‐4 

(1ʹR,2R,3S,4ʹS,6S,8ʹR,10ʹE,12ʹS,13ʹS,14ʹE,16ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐21ʹ,24ʹ‐Dihydroxy‐12ʹ‐[(2R,4S,5S,6S)‐5‐[(2S,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐metyloxán‐2‐yl]‐ 

oxy‐4‐metoxy‐6‐metyloxán‐2‐yl]oxy‐3,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametyl‐2‐propán‐2‐ylspiro[2,3‐dihydropyrán‐6,6ʹ‐3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐ 

‐10,14,16,22‐tetraén]‐2ʹ‐ón 

Albendazol; CAS: 54965‐21‐8 

Metyl [5‐(propyltio)‐1H‐benzo[d]imidazol‐2‐yl]karbamát 

Amfotericín B; CAS: 1397‐89‐3, 30652‐87‐0 

Kyselina  (1R,3S,5R,6R,9R,11R,15S,16R,17R,18S,19E,21E,23E,25E,27E,29E,31E,33R,35S,36R,37S)‐33‐{[(2R,3S,4S,5S,6R)‐4,5‐diamino‐3‐hydroxy‐6‐metyltetra‐ 

hydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐1,3,5,6,9,11,17,37‐oktahydroxy‐15,16,18‐trimetyl‐13‐oxo‐14,39‐dioxabicyklo[33.3.1]nonatriakonta‐19,21,23,25,27,29,31‐heptaén‐36‐ 

‐karboxylová 

Artemisinín (výživový doplnok); CAS: 63968‐64‐9 

(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)‐3,6,9‐Trimetyloktahydro‐3H‐3,12‐epoxy[1,2]dioxepino[4,3‐i]izochromén‐10(12H)‐ón 

Atovachón; CAS: 94015‐53‐9 

2‐[(1R,4R)‐4‐(4‐Chlórfenyl)cyklohexyl]‐3‐hydroxynaftalén‐1,4‐dión 

Azitromycín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 83905‐01‐5 

(2R,4S,11R,12S,14R)‐11‐{[(2S)‐4‐(Dimetylamino)‐3‐hydroxy‐6‐metyltetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐5‐etyl‐3,4,12‐trihydroxy‐9‐{[(2S,5S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐ 

‐4,6‐dimetyltetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐1,2,4,8,10,12,14‐heptametyl(aza)cyklopentadekán‐7‐ón 
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Príloha 3 – tabuľka P2 Pokračovanie 

Liečivo; CAS 

Chemické pomenovanie 

Doramektín; CAS: 117704‐25‐3 

(1ʹR,2S,4ʹS,5S,6R,8ʹR,10ʹE,12ʹR,13ʹS,14ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐6‐Cyklohexyl‐21ʹ,24ʹ‐dihydroxy‐12ʹ‐{[(2R,4S,5S,6S)‐5‐{[(2S,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐metyl‐ 

oxán‐2‐yl]oxy}‐4‐metoxy‐6‐metyloxán‐2‐yl]oxy}‐5,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametyl‐5,6‐dihydro‐3ʹ,7ʹ,19ʹ‐trioxaspiro(pyrán‐2,6ʹ‐tetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza}‐ 

‐10ʹ,14ʹ,16ʹ,22ʹ‐tetraén)‐2ʹ‐ón 

Doxycyklín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 564‐25‐0 

(4S,4aR,5S,5aR,6R,12aR)‐4‐(Dimetylamino)‐1,5,10,11,12a‐pentahydroxy‐6‐metyl‐3,12‐dioxo‐4a,5,5a,6‐tetrahydro‐4H‐tetracén‐2‐karboxamid 

Emodepsid; CAS: 155030‐63‐0 

(3S,6R,9S,12R,15S,18R,21S,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)cyklotetrakozán‐2,5,8,11,14,17,20,23‐oktanón 

Eprinomektín; CAS: 123997‐26‐2 

N‐[(2S,3R,4S,6S)‐6‐{(2S,3S,4S,6R)‐6‐[(1ʹR,2R,3S,4ʹS,6S,8ʹR,10ʹE,12ʹS,13ʹS,14ʹE,16ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐2‐Bután‐2‐yl‐21ʹ,24ʹ‐dihydroxy‐3,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametyl‐2ʹ‐ 

‐oxospiro(2,3‐dihydropyrán‐6,6ʹ‐3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐10,14,16,22‐tetraén)‐12ʹ‐yl]oxy‐4‐metoxy‐2‐metyloxán‐3‐yl}oxy‐4‐ 

‐metoxy‐2‐metyloxán‐3‐yl]acetamid 

Fenbendazol; CAS: 43210‐67‐9 

Metyl [5‐(fenyltio)‐1H‐benzo[d]imidazol‐2‐yl]karbamát 

Flubendazol; CAS: 31430‐15‐6 

Metyl [5‐(4‐fluórbenzoyl)‐1H‐benzo[d]imidazol‐2‐yl]karbamát 

Galan bizmutitý (galan bizmutitý zásaditý); CAS: 99‐26‐3 

Kyselina 2,7‐dihydroxy‐1,3,2‐benzodioxabismol‐5‐karboxylová; oxobismutanýlium‐4‐karboxy‐2,6‐dihydroxyfenolát 

Hydroxychlorochín; CAS: 118‐42‐3 

2‐({4‐[(7‐Chlórchinolín‐4‐yl)amino]pentyl}(etyl)amino)etanol 

Chloramfenikol (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 56‐75‐7 

2,2‐Dichlór‐N‐[(1R,2R)‐1,3‐dihydroxy‐1‐(4‐nitrofenyl)propán‐2‐yl]acetamid 
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Príloha 3 – tabuľka P2 Pokračovanie 

Liečivo; CAS 

Chemické pomenovanie 

Ivermektín – zmes ivermektínu B1a a ivermektínu B1b 

Ivermektín B1a; CAS: 71827‐03‐7 

(1ʹR,2R,4ʹS,5S,6R,8ʹR,10ʹE,12ʹS,13ʹS,14ʹE,16ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐6‐[(2S)‐Bután‐2‐yl]‐21ʹ,24ʹ‐dihydroxy‐12ʹ‐{[(2R,4S,5S,6S)‐5‐{[(2S,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐ 

‐metyltetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐4‐metoxy‐6‐metyltetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐5,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametyl‐3,4,5,6‐tetrahydro‐2ʹH‐spiro[pyrán‐2,6ʹ‐ 

‐[3,7,19]trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐10,14,16,22‐tetraén]‐2ʹ‐ón 

Ivermektín B1b; CAS: 70209‐81‐3 

(1ʹR,2R,4ʹS,5S,6R,8ʹR,10ʹE,12ʹS,13ʹS,14ʹE,16ʹE,20ʹR,21ʹR,24ʹS)‐21ʹ,24ʹ‐Dihydroxy‐12ʹ‐{[(2R,4S,5S,6S)‐5‐{[(2S,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐metyltetrahydro‐ 

‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐4‐metoxy‐6‐metyltetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]oxy}‐6‐izopropyl‐5,11ʹ,13ʹ,22ʹ‐tetrametyl‐3,4,5,6‐tetrahydro‐2ʹH‐spiro[pyrán‐2,6ʹ‐ 

‐[3,7,19]trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐10,14,16,22‐tetraén]‐2ʹ‐ón 

Ketokonazol; CAS: 65277‐42‐1 

4‐[4‐({(2R,4S)‐2‐[(1H‐Imidazol‐1‐yl)metyl]‐2‐(2,4‐dichlórfenyl)‐1,3‐dioxolán‐4‐yl}metoxy)fenyl]piperazín‐1‐karboxamid 

Klindamycín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 18323‐44‐9 

(2S,4R)‐N‐{(1S,2S)‐2‐Chlór‐1‐[(2R,3R,4S,5R,6R)‐3,4,5‐trihydroxy‐6‐(metyltio)tetrahydro‐2H‐pyrán‐2‐yl]propyl}‐1‐metyl‐4‐propylpyrolidín‐2‐karboxamid 

Klorsulon; CAS: 60200‐06‐8 

4‐Amino‐6‐(1,2,2‐trichlóretenyl)benzén‐1,3‐disulfónamid 

Klozantel; CAS: 57808‐65‐8 

N‐{5‐Chlór‐4‐[(4‐chlórfenyl)(kyano)metyl]‐2‐metylfenyl}‐2‐hydroxy‐3,5‐dijódbenzamid 

Mebendazol; CAS: 31431‐39‐7 

Metyl (5‐benzoyl‐1H‐benzo[d]imidazol‐2‐yl)karbamát 

Metronidazol; CAS: 443‐48‐1 

2‐(2‐Metyl‐5‐nitro‐1H‐imidazolyl)etanol 
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Príloha 3 – tabuľka P2 Pokračovanie 

Liečivo; CAS 

Chemické pomenovanie 

Milbemycín‐oxím – zmes etylderivátu a metylderivátu v  pomere 7 : 3 

(1R,4S,5ʹS,6R,6ʹR,8R,10Z,13R,14Z,20R,21Z,24S)‐6ʹ‐Etyl‐24‐hydroxy‐21‐hydroxyimino‐5ʹ,11,13,22‐tetrametylspiro[3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]penta‐ 

koza‐10,14,16,22‐tetraén‐6,2ʹ‐oxán]‐2‐ón (70 %) 

(1R,4S,5ʹS,6R,6ʹR,8R,10Z,13R,14Z,20R,21Z,24S)‐24‐Hydroxy‐21‐hydroxyimino‐5ʹ,6ʹ,11,13,22‐pentametylspiro[3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentako‐ 

‐za‐10,14,16,22‐tetraén‐6,2ʹ‐oxán]‐2‐ón (30 %) 

Monepantel; CAS: 887148‐69‐8 

(S)‐N‐{2‐Kyano‐1‐[5‐kyano‐2‐(trifluórmetyl)fenoxy]propán‐2‐yl}‐4‐[(trifluórmetyl)tio]benzamid 

Moxidektín; CAS: 113507‐06‐5 

(1R,4S,4ʹE,5ʹS,6R,6ʹS,8R,10E,13R,14E,16E,20R,21R,24S)‐21,24‐Dihydroxy‐4ʹ‐metoxyimino‐5ʹ,11,13,22‐tetrametyl‐6ʹ‐[(E)‐4‐metylpent‐2‐én‐2‐yl]spiro[3,7,19‐tri‐ 

oxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐10,14,16,22‐tetraén‐6,2ʹ‐oxán]‐2‐ón 

Niklozamid; CAS: 50‐65‐7 

5‐Chlór‐N‐(2‐chlór‐4‐nitrofenyl)‐2‐hydroxybenzamid 

Oxibendazol; CAS: 20559‐55‐1 

Metyl (5‐propoxy‐1H‐benzo[d]imidazol‐2‐yl)karbamát 

Oxytetracyklín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 2058‐46‐0 

(4S,4aR,5S,5aR,6S,12aR)‐4‐(Dimetylamino)‐1,5,6,10,11,12a‐hexahydroxy‐6‐metyl‐3,12‐dioxo‐4,4a,5,5a‐tetrahydrotetracén‐2‐karboxamid 

Prazikvantel (prazichantel); CAS: 55268‐74‐1 

2‐(Cyklohexánkarbonyl)‐2,3,6,7‐tetrahydro‐1H‐pyrazino[2,1‐a]isochinolín‐4(11bH)‐ón 

Proguanil; CAS: 500‐92‐5 

1‐{(E)‐Amino‐[(4‐chlórofenyl)amino]metylidén}‐2‐(propán‐2‐yl)iminometándiamín 

Pyrantel; CAS: 15686‐83‐6 

(E)‐1‐Metyl‐2‐[2‐(tiofén‐2‐yl)etén‐1‐yl]‐1,4,5,6‐tetrahydropyrimidín 

Rafoxanid; CAS: 22662‐39‐1 

N‐[3‐Chlór‐4‐(4‐chlórfenoxy)fenyl]‐2‐hydroxy‐3,5‐dijódbenzamid 

   



  212 

Príloha 3 – tabuľka P2 Pokračovanie 

Liečivo; CAS 

Chemické pomenovanie 

Rifampicín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 13292‐46‐1 

(2S,12Z,14E,16S,17S,18R,19R,20R,21S,22R,23S,24E)‐5,6,9,17,19‐Pentahydroxy‐23‐metoxy‐2,4,12,16,18,20,22‐heptametyl‐8‐{(E)‐[(4‐metylpiperazín‐1‐yl)imino]‐ 

metyl}‐1,11‐dioxo‐1,2‐dihydro‐2,7‐(epoxypentadeka[1,11,13]triénimino)nafto[2,1‐b]furán‐21‐ylacetát 

Selamektín; CAS: 220119‐17‐5 

(1R,4S,5ʹS,6R,6ʹS,8R,10E,12S,13S,14E,16E,20R,21E,24S)‐6ʹ‐Cyklohexyl‐24‐hydroxy‐21‐hydroxyimino‐12‐[(2R,4S,5S,6S)‐5‐hydroxy‐4‐metoxy‐6‐metyloxán‐2‐ 

‐yl]oxy‐5ʹ,11,13,22‐tetrametylspiro[3,7,19‐trioxatetracyklo[15.6.1.14,8.020,24]pentakoza‐10,14,16,22‐tetraén‐6,2ʹ‐oxán]‐2‐ón 

Spiramycín; CAS: 24916‐50‐5 

2‐[(4R,5S,6S,7R,9R,10R,11E,13E,16R)‐6‐{[(2S,3R,4R,5S,6R)‐5‐{[(2S,5S,6S)‐4,5‐Dihydroxy‐4,6‐dimetyloxán‐2‐yl]oxy}‐4‐(dimetylamino)‐3‐hydroxy‐6‐metyl‐ 

oxán‐2‐yl]oxy}‐10‐{[(2R,5S,6R)‐5‐(dimetylamino)‐6‐metyloxán‐2‐yl]oxy}‐4‐hydroxy‐5‐metoxy‐9,16‐dimetyl‐2‐oxo‐1‐oxacyklohexadeka‐11,13‐dién‐7‐yl]etanál 

Tetracyklín (nie je primárne antiparazitikom; súčasť kombinovanej liečby); CAS: 60‐54‐8 

(4S,4aS,5aS,12aS)‐4‐(Dimetylamino)‐1,4,4a,5,5a,6,11,12a‐oktahydro‐3,6,10,12,12a‐pentahydroxy‐6‐metyl‐1,11‐dioxo‐2‐naftracénkarboxamid 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IVAN MALÍK, FILS ANDRIAMAINTY 

FARMACEUTICKÁ CHÉMIA ANTIPARAZITÁRNE PÔSOBIACICH LIEČIV 

Vydala Univerzita Komenského v Bratislave, 2023 

Za odbornú a jazykovú stránku zodpovedajú autori. 

Rozsah 213 strán, 13,75 AH, prvé vydanie, 

vyšlo ako elektronická publikácia 

ISBN 978‐80‐223‐5636‐7 (online) 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ISBN 978‐80‐223‐5636‐7 (online) 


