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Sodelavci Katedre za farmacevtsko kemijo izvajamo raziskave zgodnjega odkrivanja in razvoja novih učinkovin. Raziskave
vključujejo načrtovanje, sintezo, biološko in toksikološko vrednotenje novih potencialnih učinkovin ter razvoj novih mole-
kulskih orodij za proučevanje interakcij z biološkimi makromolekulami. Odkrivanje novih učinkovin se začne s strukturno
podprtim računalniškim načrtovanjem ali načrtovanjem na osnovi ligandov, nadaljuje s kemijsko sintezo, izolacijo in
analizo sintetiziranih spojin ter biološkim in varnostnim vrednotenjem delovanja. 
Glavni raziskovalni poudarki so na razvoju novih protibakterijskih učinkovin, protitumornih učinkovin, učinkovin z
delovanjem na imunski sistem in učinkovin za zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni. Z najsodobnejšimi in inovativnimi
pristopi farmacevtske kemije razvijamo zaviralce encimov in modulatorje receptorjev ter ionskih kanalov, ki so validirane
tarče za razvoj novih učinkovin. Pri tem razvijamo nove sintezne poti, nove separacijske in analizne metode za identifikacijo
spojin, nove metode za biološko vrednotenje sintetiziranih spojin in nove antioksidante ter fluorescenčne označevalce. 
Pri toksikološkem vrednotenju spojin posebno pozornost posvečamo raziskavam na področju mehanistične toksikologije.
Proučujemo mehanizme toksičnega delovanja kemikalij in učinkovin ter s toksikološkimi testi podpiramo projekte
zgodnjega razvoja novih učinkovin. Glavna področja toksikoloških raziskav na Katedri vključujejo mehanizme delovanja
motilcev endokrinega sistema, vpliv metabolizma na biološko aktivnost, teste citotoksičnosti, računalniške metode za
napovedovanje toksičnosti, imunotoksičnost ter ocene tveganja. 
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1UVOD S KRATKIM
ZGODOVINSKIM PREGLEDOM

Odgovor na v naslovu zastavljeno vprašanje je dolgoro-
čno gledano zagotovo nikalen, kratkoročno pa lahko člo-
veštvo v boju z mikroorganizmi z razvojem novih proti-

mikrobnih učinkovin in strategij preprečevanja pandemij,
povzročenih z virulentnimi sevi mikroorganizmov, vzdržuje
krhko ravnotežje, pogosto na račun razvoja novih rezi-
stentnih sevov. Bakterijske okužbe so bile poleg virusnih
okužb, najpogosteje črnih koz, vse do naključnega od-
kritja sulfanilamidov in penicilinov konec 20. in v 30. letih
preteklega stoletja ter do njihove široke uporabe po drugi
svetovni vojni najpomembnejši vzrok smrtnosti in razlog
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POVZETEK
Pogosto slišimo rek, da je zgodovina najboljša uči-
teljica za prihodnost. To velja tudi na področju far-
macevtske kemije ali ožje definirano, na področju
načrtovanja, sinteze in vrednotenja novih učinkovin.
Protimikrobne učinkovine odražajo nenehno željo
človeštva, da bi se uspešno spopadlo z boleznimi,
ki so v preteklosti predstavljale glavni razlog za veliko
smrtnost in kratko življenjsko dobo. Ob iztekanju
zelo uspešnega obdobja obvladovanja bakterijskih
okužb je zelo pomembno iskanje novih molekul za
prihodnost. Kljub majhnosti v svetovnem merilu je
Katedra za farmacevtsko kemijo na tem področju v
zadnjih dveh desetletjih opravila odlično raziskovalno
delo s številnimi vrhunskimi rezultati in objavami.

KLJUČNE BESEDE: 
farmacevtska kemija, protimikrobne učinkovine, re-
zistenca

ABSTRACT
It is a well-known saying that history is the best teacher
for the future. This also applies to the field of pharma-
ceutical chemistry, narrowly defined as design, syn-
thesis and evaluation of new drug candidates. An-
timicrobials reflect the continued desire of mankind to
successfully fight with the diseases that have been
the main cause of high mortality and short life ex-
pectancy in the past. Since a very successful period
of control of bacterial infections is reaching the end,
the search for new molecules for the future is very im-
portant. Despite its small size at the global level, the
Chair of pharmaceutical chemistry has done excellent
research work over the past two decades, with a
number of top results and publications in this field.

KEY WORDS: 
antimicrobeal drugs, pharmaceutical chemistry, re-
sistence

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I



za relativno počasno podaljševanje pričakovane življenj-
ske dobe. Pogosto so predstavljale ključne mejnike v
evropski zgodovini, kar zlahka razberemo, če omenimo
samo nekatere najbolje dokumentirane in verjetno tudi
najpomembnejše epidemije antičnega sveta in srednjega
veka. Atenska kuga (429–427 pr. n. št.) je pomenila po-
membno prelomnico v peloponeških vojnah in počasen
zaton klasične grške kulture s prehodom v helenizem.
Kljub zelo natančnemu opisu bolezni v Tukididovi drugi
knjigi, še vedno ni znan povzročitelj (1). Če je bil opis
znakov in simptomov ne samo natančen, ampak tudi
pravilen, grški zgodovinopisec po vsej verjetnosti ni opisal
nobene danes znane bolezni. Obstaja seveda možnost,
da je združil opise več različnih obolenj. Dolgo je prevla-
dovala hipoteza o epidemiji črnih koz. Najnovejše razi-
skave to mnenje zavračajo, arheološke in biokemijske
študije kažejo na obliko trebušnega tifusa (2). Epidemija
črnih koz pa je bila skoraj zagotovo odgovorna za na-
slednjo večjo epidemijo, ki se je v času partskih vojn ce-
sarja Marka Avrelija razširila z vzhoda in zajela celoten
imperij (165 do okrog 175). Opisal jo je Galen in je bila
eden izmed najpomembnejših vzrokov za gospodarsko
in vojaško nazadovanje Rimskega cesarstva konec dru-
gega in v začetku tretjega stoletja (3). Za zaključek uvod-
nega dela moramo omeniti dve dokazani epidemiji bu-
bonske kuge, saj so v obeh primerih potrdili prisotnost
gramnegativne bakterije Yersinia pestis v vzorcih iz ome-
njenih obdobij. Prva epidemija (540–541) je prizadela
predvsem vzhodni del Evrope v času vojn vzhodnorim-
skega cesarja Justinijana (527–565) s sasanidsko Perzijo
in jo je v svojih delih podrobno opisal zgodovinar Prokopij
(4, 5). Podobno kot bolj znana epidemija črne smrti
(1346–1353), ki se je v Evropo razširila iz predelov
vzhodno od Črnega in Azovskega morja, je zahtevala
nekje med 20 in 40 % prebivalstva prizadetih področij.
Slednja se je v velikem loku od genoveške kolonije Kaffa
na Krimskem polotoku preko Konstantinopla razširila po
Sredozemlju vse do Iberskega polotoka. V prvi fazi so
bili močno prizadeti predeli današnje Turčije, Bližnjega
vzhoda, Egipta, Balkana, Italije, južne Francije okrog Mar-
seilla in Španije. Od tu se je razširila v Anglijo, preostali
del Francije, centralno Evropo in Skandinavijo in se v
letu 1353 zaključila v ruskih kneževinah (6, 7). Epidemije
raznih virusnih in bakterijskih okužb so se pojavljale tudi
v naslednjih stoletjih, vendar so bile geografsko omejene
in z izjemo epidemij, ki so zdesetkale domorodno prebi-
valstvo Amerik po stiku z Evropejci (8), in pandemije
španske gripe po prvi svetovni vojni (9) niso povzročile
tolikšne smrtnosti med prebivalstvom.  

2ZLATA DObA
PROTIMIKRObNIh
UČINKOVIN

V današnji dobi raznovrstnih, učinkovitih, varnih in poceni
protimikrobnih učinkovin se le redkokdaj zavemo, da so ljudje
že od nekdaj v svoji okolici iskali snovi, ki bi jih zaščitile pred
infekcijskimi boleznimi. Poleg zdravil rastlinskega izvora, medu,
živalskega blata, redkeje urina, so že stari Egipčani, za njimi
pa antični Grki in Rimljani opisali uspehe pri zdravljenju ran z
dermalnim nanosom plesnivega kruha (10). V tem zgodnjem
obdobju so bili nevede v uporabi tudi nekateri sodobni anti-
biotiki, kar kaže odkritje tetraciklinov na kosteh domačinov,
pokopanih v poznoantičnem grobišču v severni Nubiji (11). V
Evropi so kljub poznavanju avripigmenta, realgarja in cinaba-
rita, kasneje tudi belega arzenika, šele s Paracelzom začeli
pogosteje in relativno uspešno uporabljati anorganske proti-
mikrobne učinkovine, ki so jih aplicirali lokalno ali sistemsko
(12). Zlasti zaradi principov »herojske medicine«, ki je pripo-
ročala uporabo najvišjih odmerkov, ki jih je posameznik pre-
nesel, pa so neželeni učinki takšnega zdravljenja pogosto
vodili v še slabši izid zdravljenja, kot sama bolezen. Pravi pre-
boj se je pričel šele v 20. stoletju z raziskavami Paula Ehrlicha
in njegovega iskanja čarobnih krogel, originalno magische

Kugeln oz. Zauberkugeln, poimenovanih enako kot krogle, ki
naj bi jih po ljudskem verovanju uporabljali za ubijanje volk-
odlakov (13). Druga prelomnica pa so Flemingovo naključno
odkritje penicilina (14) in Domagkove raziskave, ki so privedle
do protibakterijskih sulfanilamidov. Uvedbi sulfanilamidov in
betalaktamskih antibiotikov v zdravljenje bakterijskih okužb v
30-ih in 40-ih letih 20. stoletja sta sprožili zlato dobo protimi-
krobnih učinkovin, ko so bile v naslednjih tridesetih letih odkrite
skoraj vse strukturne skupine danes uporabljanih protimi-
krobnih učinkovin naravnega, polsinteznega in sinteznega iz-
vora (preglednica 1). S proučevanjem vzorcev prsti iz različnih
dežel so izolirali protimikrobno delujoče produkte sekundar-
nega metabolizma, npr. streptomicin, s čimer so prvič v zgo-
dovini omogočili zdravljenje tuberkuloze, in vankomicin, ki je
kot širokospektralni antibiotik prišel v klinično uporabo leta
1958. Sredi 60. let prejšnjega stoletja so bile možnosti odkritja
novih strukturnih vrst naravnih antibiotikov po klasični poti
praktično izčrpane (15). Ker naravne spojine niso bile načrto-
vane kot zdravilne učinkovine, ampak so bile posledica dol-
gotrajne evolucije mikroorganizmov v specifičnih razmerah
okolja, je večina imela številne neželene lastnosti z vidika far-
makokinetike ali toksikologije. Logična je bila sprememba v
razmišljanju in iskanje novih spojin sinteznega izvora, zlasti
kinolonov, oz. sintezna modifikacija naravnih antibiotikov (16). 
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Uporaba, včasih tudi povsem neracionalna, velikih količin
antibiotikov za obvladovanje okužb pri živalih in ljudeh, upo-
raba protimikrobnih učinkovin v živinoreji in nenadzorovano
vračanje učinkovin v naravo so glavni razlogi za zelo hiter
pojav odpornosti, rezistence, na protimikrobne učinkovine,
ki pridejo v klinično uporabo. Odpornost na več protimi-
krobnih učinkovin pri patogenih je značilna za zadnjih tride-
set let in bistveno zmanjšuje našo sposobnost zdravljenja
okužb z antibiotiki. Glede na stopnjo rezistence bakterijske
seve delimo na multirezistentne, ki so odporni proti vsaj eni
učinkovini v najmanj treh različnih skupinah protibakterijskih

učinkovin, zelo rezistentne, odporne proti vsem učinkovinam
dveh ali več skupin učinkovin, in panrezistentne, ki so od-
porni skoraj proti vsem učinkovinam iz vseh skupin proti-
bakterijskih učinkovin (17). Navadno se rezistenca pojavi v
nekaj letih po prihodu nove protimikrobne učinkovine na
tržišče, pogosto že v obdobju kliničnega vrednotenja po-
samezne molekule. V zadnjih desetletjih sta opazna še dva
fenomena v razvoju novih protimikrobnih učinkovin. Prvi je
prehod od širokospektralnih učinkovin, ki so jih za zdravljenje
bakterijskih okužb z velikim uspehom uporabljali v desetletjih
po drugi svetovni vojni, v iskanje bolj specifičnih molekul z
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Preglednica 1: Seznam skupin protimikrobnih učinkovin z najpomembnejšimi predstavniki in letnico odkritja.
Table 1: List of groups of antimicrobial compounds with the most important representatives and the year of their discovery.

Skupina protimikrobnih učinkovin INN najpomembnejših predstavnikov Leto odkritja

Sulfanilamidi sulfanilamid
sulfametoksazol

1930
1938

Betalaktamski antibiotiki benzilpenicilin 
ampicilin
amoksicilin
cefazolin
cefaleksin
cefuroksim
aztreonam

1929
1958
1958
1967
1967
1971
1982

Tetraciklini tetraciklin 1953

Aminoglikozidi streptomicin 
neomicin
gentamicin

1943
1949
1962

Glikopeptidi vankomicin 1954

Makrolidi eritromicin
klaritromicin
azitromicin

1952
1980
1980

Oksazolidinoni linezolid 1994

Polipeptidni antibiotiki bacitracin
daptomicin
kolistin

1945
1988
1947

Kinoloni ciprofloksacin
moksifloksacin

1980
1988

Amfenikoli kloramfenikol 1947

Ansamicini rifamicin 1957

Streptogramini pristinamicin 1990

Linkozamidi linkomicin 
klindamicin

1960
1966

Nitrofurani nitrofurantoin 1953



ožjim spektrom delovanja, oz. v uporabo kombinacij proti-
mikrobnih zdravilnih učinkovin, pogosto z učinkovinami, ki
neposredno ne delujejo protimikrobno, ampak skušajo zao-
biti ali preprečiti rezistenco pri mikroorganizmih. Klasičen
primer so zaviralci betalaktamaz. Drugi pojav, ki je značilen
za zadnje obdobje, pa je čedalje manjši interes farmacevtske
industrije za iskanje novih protimikrobnih učinkovin, kar je v
veliki meri pogojeno tudi z relativno nizkimi dobički prodaje
zdravil, ki jih uporabljamo občasno za zdravljenje akutnih
bolezenskih stanj. Danes so najpogosteje nosilci razvoja
manjša in srednje velika razvojna podjetja, pogosto tudi ra-
ziskovalne inštitucije, inštituti in univerze. Čedalje glasnejši
so pozivi k spremembi načina razmišljanja in strategij na
področju razvoja novih zdravilnih učinkovin, saj naj bi počasi
vstopali v t. i. postantibiotično obdobje, ko nadzor nad z
bakterijami povzročenimi okužbami ne bo več tako samou-
meven kot danes (18, 19).

3KATEDRA ZA FARMACEVTSKO
KEMIJO V ISKANJU NOVIh
PROTIMIKRObNIh UČINKOVIN

Razvoj novih protimikrobnih učinkovin je eno izmed temelj-
nih področij znanstveno-raziskovalnega dela na Katedri za
farmacevtsko kemijo Fakultete za farmacijo Univerze v Lju-
bljani (UL FFA) v zadnjih dveh desetletjih, financiranega v
sklopu programske skupine P1-0208: Farmacevtska ke-
mija; načrtovanje, sinteza in vrednotenje učinkovin, poleg
tega pa tudi sodelovanja v štirih evropskih projektih, števil-
nih projektov ARRS in projektnega dela s farmacevtsko
industrijo. Celoten raziskovalni opus je nemogoče podro-
bno predstaviti v obliki kratkega preglednega članka v Far-
macevtskem vestniku, zato opisujemo samo izbrane naj-
pomembnejše mejnike in dosežke naših raziskovalcev.
Osnova raziskovalnega dela je program raziskovalne sku-
pine, ki ga na kratko povzemamo iz prijave raziskovalnega
programa na ARRS: Dolgoročni cilj je odkrivanje novih
majhnih biološko aktivnih molekul s potencialom za razvoj
do učinkovin na pomembnih terapevtskih področjih ob
uporabi kombinacije različnih farmacevtsko-kemijskih pri-
stopov. Raziskovalni program se osredotoča na odkrivanje
in racionalno načrtovanje spojin z delovanjem na validirane
tarče, njihovo sintezo in biološko vrednotenje, z namenom
odkrivanja spojin s protimikrobnim, protinevrodegenerativ-
nim, imunomodulatornim in protirakavim delovanjem, ki so
velikega pomena za zdravje ljudi zaradi naraščajoče rezi-
stence bakterij in staranja prebivalstva. Med področji razi-

skav je na prvem mestu navedeno odkrivanje protibakte-
rijskih učinkovin, katerih tarče so bakterijski encimi in člo-
veški lektini (optimizacija predhodno odkritih zaviralcev
MurA-F, zaviralcev D-Ala-D-Ala ligaze, aspartat ligaze, tran-
speptidazne in transglikozilazne domene penicilin vezočih
proteinov z vidika jakosti delovanja, fizikalno-kemijskih in
farmakokinetičnih lastnosti, odkrivanje zaviralcev reduktaze
enoil acil prenašalnega proteina (InhA), DNA giraze B in
topoizomeraze IV (ParE)  in odkrivanje antagonistov lektinov
DC-SIGN and FimH). Slednje se prekriva tudi z vključe-
nostjo v delo na posameznih raziskovalnih projektih.
Prvi pomemben mednarodni preboj je bilo sodelovanje v
integriranem evropskem projektu EUR-INTAFAR (Inhibition

of new targets for fighting antibiotic resistance) v letih
2005–2010. V petletnem projektu je sodelovalo 16 part-
nerjev iz šestih evropskih držav: Belgije, Francije, Nizo-
zemske, Velike Britanije, Nemčije in Slovenije. Koordinator
integriranega projekta je bil prof. dr. Jean-Marie Frère iz
Univerze v Liegu, vodja projekta na UL FFA pa prof. dr.
Stanislav Gobec (20). V okviru projekta smo proučevali za-
viralce biosinteze bakterijskega peptidoglikana, katerega
glavna naloga je ohranjanje oblike celice in zaradi njegove
čvrstosti vzdrževanje celične integritete pred vplivi okolja,
kar bakterijam omogoča preživetje. Hkrati tvori tudi oporo
drugim gradnikom celične membrane, kot so proteini in
tehojska kislina, sodeluje pa tudi v procesih celične rasti in
delitve. Kakršna koli motnja v biosintezi peptidoglikana
lahko vodi v lizo celice (slika 1). Mnogi znani antibiotiki, kot
so penicilini, cefalosporini in vankomicin ovirajo ali preprečijo
biosintezo peptidoglikana, ki jo katalizira vrsta znotrajceli-
čnih, membranskih in zunajceličnih encimov, ki predstavljajo
še dokaj neraziskana in neizkoriščena tarčna mesta (21).
S pomočjo sodobnih pristopov farmacevtske kemije smo
načrtovali spojine, ki z delovanjem na te nove tarče ovirajo
in/ali preprečujejo biosintezo peptidoglikana in povzročijo
smrt bakterij. V okviru projekta smo se osredotočili zlasti
na encime iz družine ligaz Mur, ki so si strukturno podobne
in imajo enak mehanizem delovanja (22). Kristalne strukture
ligaz Mur v različnih bakterijskih vrstah razkrivajo, da imajo
ti encimi skupne tri domene. N-terminalna in centralna do-
mena sta odgovorni za vezavo prekurzorja UDP in ATP,
medtem ko je C-terminalni del odgovoren za vezavo ami-
nokislinskega ostanka. Sodelujejo pri znotrajcelični sintezi
pentapeptida, ki se nato prenese na zunanjo stran bakte-
rijske membrane in vgradi v nastajajoči peptidoglikan. Kljub
zavedanju pomena ligaz Mur v biosintezi peptidoglikana
pa je bilo pred začetkom projekta znanih le malo njihovih
zaviralcev. Na Katedri smo bili še posebej uspešni pri raz-
voju zaviralcev encima MurD, ki v nastajajoči peptidoglikan
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vgrajuje D-glutaminsko kislino in je zaradi tega še posebej
zanimiva tarča za razvoj protimikrobnih učinkovin. Razvili
smo obsežno serijo zaviralcev MurD (slika 2), kar je omo-
gočilo, da smo kot prvi na svetu skupaj s partnerji na pro-
jektu uspeli razrešiti več kristalnih struktur tega encima v
kompleksu z nizkomolekularnimi zaviralci (23-27).

Logično vsebinsko nadaljevanje projekta INTAFAR je bilo
sodelovanje v evropskem projektu ORCHID (Open Col-

laborative Model for Tuberculosis Lead Optimisation) v
letih 2010–2015 (28). ORCHID je bil ambiciozen štiriletni
projekt s ciljem razvoja novih molekul, ki bi jih lahko upo-
rabljali za zdravljenje na več zdravil odporne tuberkuloze.
Projekt je združeval ekspertizo 12 akademskih inštitucij,
vladnih raziskovalnih centrov, neprofitnih organizacij in
manjših biotehnoloških podjetij s sredstvi iz sedmega
okvirnega programa za razvoj EU in je potekal pod vod-
stvom podjetja GlaxoSmithKline (GSK). Cilj projekta je
bil razviti in validirati novo spojino vodnico, primerno za
testiranje na človeku. Raziskovalci Katedre smo bili vklju-
čeni predvsem v razvoj novih zaviralcev InhA, encima, ki
je nujen za preživetje mikobakterij (29). Najbolj znan za-
viralec InhA je izoniazid. Ta pomembna učinkovina za
zdravljenje tuberkuloze za svoje delovanje potrebuje akti-
vacijo z encimom KatG, ki pa je dovzeten za mutacije,
kar vodi v odpornost na izoniazid. Uspeli smo razviti za-
viralce InhA, ki ne potrebujejo aktivacije s KatG (t. i. »di-
rektne zaviralce«, slika 3), in kot prvi na svetu dokazali,
da taki zaviralci lahko delujejo tudi v živalskih modelih
tuberkuloze (30-32).
Vzporedno je v istem obdobju potekal tudi evropski projekt
MAREX (Exploring Marine Resources for Bioactive Com-

pounds: From Discovery to Sustainable Production and

Industrial Applications). Združeval je 19 akademskih orga-
nizacij, raziskovalnih in industrijskih partnerjev iz 13 držav.
Glavni namen je bilo odkrivanje in proučevanje biološko
aktivnih snovi iz morskih organizmov (33). Protimikrobne
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Slika 1: Zaviranje biosinteze peptidoglikana je pogubno za bakterije,
ki se ne morejo več upirati osmotskemu tlaku.
Figure 1: Inhibition of peptidoglycan biosynthesis is fatal for bacteria
as they can't resist the external osmotic pressure.

Slika 2: Prileganje kristalnih struktur dveh sulfonamidnih zaviralcev
(modre in zelene barve), razvitih na UL FFA, v aktivnem mestu MurD.
Figure 2: Superposition of crystal structures of two sulphonamide
inhibitors (blue and green), developed at the Faculty of Pharmacy, in
MurD active site.

Slika 3: Kristalna struktura InhA v kompleksu s tetrahidropiranskim
zaviralcem (zelene barve), razvitim na Fakulteti za farmacijo (31).
Figure 3: Crystal structure of InhA in complex with tetrahydropyrane
inhibitor (green), developed at the Faculty of Pharmacy (31).



spojine niso bile osrednji cilj projekta, vseeno pa so bile re-
zultat biokemijskega vrednotenja sinteznih analogov alka-
loida iz morskih spužev, oroidina, in njihovega delovanja
proti trem bakterijskim sevom (Enterococcus faecalis, Stap-

hylococcus aureus in Escherichia coli). Številni novi imida-
zolni in indolni derivati so v nizkem mikromolarnem območju
zavirali tvorbo biofilmov pri grampozitivnih sevih MRSA in
S. mutans (34). Presenetljiva strukturna podobnost med
nekaterimi predhodno opisanimi zaviralci bakterijske DNA
giraze B in derivati katrodina in oroidina je vodila v načrto-
vanje in sintezo več sto spojin različnih strukturnih razredov,
med katerimi smo identificirali nekaj zelo močnih nanomo-
larnih zaviralcev giraze in topoizomeraze s protibakterijskim
delovanjem (35).
V letih 2015–2018 je Katedra sodelovala pri projektu Marie
Skłodowska Curie INTEGRATE (Interdisciplinary Training Net-

work for Validation of Gram-Negative Antibacterial Targets),
v okviru katerega smo uspeli pripraviti nove močne zaviralce
bakterijske giraze (slika 4) in topoizomeraze IV (36, 37). 
UL FFA je od 1. novembra 2018 partner na mednarodnem
projektu IMI – ENABLE (38), pri katerem sodelujejo štiri
mednarodne farmacevtske družbe (AstraZeneca, Basilea,
Evotec in GlaxoSmithKline) ter 24 univerz, raziskovalnih
inštitucij, javnih ustanov in 15 majhnih in srednje velikih
podjetij. Projekt spada v okvir programa IMI New Drugs

for Bad Bugs (ND4BB). Namen projekta ENABLE je pred-
klinični in zgodnji klinični razvoj novih učinkovin z delova-
njem proti gramnegativnim bakterijam, ki zaradi pogoste

rezistence na obstoječe protibakterijske učinkovine pred-
stavljajo velik terapevtski problem in izziv. Cilj projekta, ki
je bil podaljšan do 31. januarja 2021, je razviti tri spojine
vodnice in dva klinična kandidata ter najmanj z eno spojino
začeti prvo fazo kliničnih testiranj. Raziskovalna skupina
Katedre pod vodstvom prof. dr. Danijela Kiklja v okviru
projekta ENABLE raziskuje optimizacijo v skupini nedavno
odkritih in s patentno prijavo PCT (39) zaščitenih ATP-
kompetitivnih zaviralcev DNA giraze in topoizomeraze IV z
močnim delovanjem proti bakterijam Acinetobacter bau-

mannii in Pseudomonas aeruginosa do spojine vodnice.
Odbor za upravljanje portfelja vsake tri mesece ocenjuje
dosežen napredek in odloča o nadaljnjem financiranju part-
nerjev projekta ENABLE .

4SKLEP

Dolgoročno zmaga proti prokariontskim povzročiteljem bo-
lezni verjetno ni možna, sploh če se bo nadaljeval trenutni
trend prekomerne in neracionalne porabe protimikrobnih
učinkovin in z njo povezan pojav rezistence pri mikroor-
ganizmih. Zaradi kritičnosti omenjenega področja so do-
brodošle vse farmacevtsko-kemijske iniciative na tem po-
dročju in spremembe v zavedanju pomena področja
infekcijskih bolezni s strani farmacevtske industrije. Katedra
za farmacevtsko kemijo UL FFA na področju načrtovanja,
sinteze in vrednotenja teh molekul že desetletja zelo uspe-
šno deluje tako na nacionalnem kot tudi mednarodnem
področju. Ob upoštevanju materialnih in kadrovskih zmož-
nosti Katedre in ob dejstvu, da so protimikrobne učinkovine
le eno izmed raziskovalnih področij, lahko rečemo, da upra-
vičeno govorimo o odličnosti raziskovalnega, ki se preliva
tudi v vrhunsko pedagoško delo. 

5ZAhVALA

Avtorji se zahvaljujemo vsem sedanjim in bivšim redno in
dopolnilno zaposlenim članom Katedre za farmacevtsko
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Slika 4: Kristalna struktura DNA giraze B iz E. coli v kompleksu s
pirolamidnim zaviralcem (zelene barve), razvitim na Fakulteti za
farmacijo.
Figure 4: Crystal structure of DNA gyrase B from E. coli in complex
with pyrolamide inhibitor (green), developed at the Faculty of
Pharmacy.
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