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Sodelavci Katedre za farmacevtsko kemijo izvajamo raziskave zgodnjega odkrivanja in razvoja novih ucinkovin. Raziskave
vklju€ujejo nacrtovanje, sintezo, biolosko in toksikoloSko vrednotenje novih potencialnih u€inkovin ter razvoj novih mole-
kulskih orodij za prou¢evanie interakcij z bioloskimi makromolekulami. Odkrivanje novih ucinkovin se za¢ne s strukturno
podprtim racunalniskim nacrtovanjem ali nac¢rtovanjem na osnovi ligandov, nadaljuje s kemijsko sintezo, izolacijo in
analizo sintetiziranih spojin ter bioloskim in varnostnim vrednotenjem delovanja.

Glavni raziskovalni poudarki so na razvoju novih protibakterijskin ucinkovin, protitumornih uginkovin, ucinkovin z
delovanjem na imunski sistem in u¢inkovin za zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni. Z najsodobnejSimi in inovativnimi
pristopi farmacevtske kemije razvilamo zaviralce encimov in modulatorje receptorjev ter ionskih kanalov, ki so validirane
tarCe za razvoj novih ucinkovin. Pri tem razvijamo nove sintezne poti, nove separacijske in analizne metode za identifikacijo
spojin, nove metode za biolosko vrednotenje sintetiziranih spojin in nove antioksidante ter fluorescenéne oznacevalce.
Pri toksikoloSkem vrednotenju spojin posebno pozornost posvecamo raziskavam na podro¢ju mehanisti¢ne toksikologije.
Prou€ujemo mehanizme toksi¢nega delovanja kemikalij in ucinkovin ter s toksikoloSkimi testi podpiramo projekte
zgodnjega razvoja novih ucinkovin. Glavna podrocja toksikoloskih raziskav na Katedri vkljuCujejo mehanizme delovanja
motilcev endokrinega sistema, vpliv metabolizma na biolosko aktivnost, teste citotoksi¢nosti, raCunalniSke metode za
napovedovanje toksic¢nosti, imunotoksicnost ter ocene tveganja.
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Odgovor na v naslovu zastavljeno vprasanje je dolgoro-
¢no gledano zagotovo nikalen, kratkoro€no pa lahko ¢lo-
vestvo v boju z mikroorganizmi z razvojem novih proti-

POVZETEK

Pogosto sliSimo rek, da je zgodovina najboljSa udi-
teljica za prihodnost. To velja tudi na podrodju far-
macevtske kemije ali ozje definirano, na podrocju
nacrtovanja, sinteze in vrednotenja novih ucinkovin.
Protimikrobne ucinkovine odrazajo nenehno Zeljo
¢lovestva, da bi se uspesno spopadio z boleznimi,
ki so v preteklosti predstavijale glavni razlog za veliko
smrtnost in kratko zivljenjsko dobo. Ob iztekanju
zelo uspeSnega obdobja obvladovanja bakterijskin
okuzb je zelo pomembno iskanje novih molekul za
prihodnost. Kljub majhnosti v svetovnem merilu je
Katedra za farmacevtsko kemijo na tem podrocju v
zadnijih dveh desetletjih opravila odliéno raziskovalno
delo s Stevilnimi vrhunskimi rezultati in objavami.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevtska kemija, protimikrobne ucinkovine, 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

mikrobnih uc¢inkovin in strategij preprecevanja pandemij,
povzro¢enih z virulentnimi sevi mikroorganizmov, vzdrzuje
krhko ravnotezje, pogosto na racun razvoja novih rezi-
stentnih sevov. Bakterijske okuzbe so bile poleg virusnih
okuZzb, najpogosteje ¢rnih koz, vse do naklju¢nega od-
kritja sulfanilamidov in penicilinov konec 20. in v 30. letih
preteklega stoletja ter do njihove Siroke uporabe po drugi
svetovni vojni najpomembnejSi vzrok smrtnosti in razlog
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za relativno poc¢asno podaljSevanje pri¢akovane zivljenj-
ske dobe. Pogosto so predstavljale klju¢ne mejnike v
evropski zgodovini, kar zlahka razberemo, ¢e omenimo
samo nekatere najbolie dokumentirane in verjetno tudi
najpomembnejse epidemije anti€nega sveta in srednjega
veka. Atenska kuga (429-427 pr. n. §t.) je pomenila po-
membno prelomnico v peloponeskih vojnah in poCasen
zaton klasi¢ne grSke kulture s prehodom v helenizem.
Kljub zelo natanénemu opisu bolezni v Tukididovi drugi
knjigi, e vedno ni znan povzrogitelj (1). Ce je bil opis
znakov in simptomov ne samo natan¢en, ampak tudi
pravilen, grski zgodovinopisec po vsej verjetnosti ni opisal
nobene danes znane bolezni. Obstaja seveda moznost,
da je zdruzil opise veC razli¢nih obolenj. Dolgo je previa-
dovala hipoteza o epidemiji ¢rnih koz. NajnovejSe razi-
skave to mnenje zavrac¢ajo, arheoloske in biokemijske
Studije kazejo na obliko trebusSnega tifusa (2). Epidemija
¢rnih koz pa je bila skoraj zagotovo odgovorna za na-
slednjo vecjo epidemijo, ki se je v Casu partskih vojn ce-
sarja Marka Auvrelija razsirila z vzhoda in zajela celoten
imperij (165 do okrog 175). Opisal jo je Galen in je bila
eden izmed najpomembnejsih vzrokov za gospodarsko
in vojasko nazadovanje Rimskega cesarstva konec dru-
gega in v zaCetku tretjega stoletja (3). Za zakljuCek 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 ¢asu 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 ¢rne smrti
(1346-1353), ki se je v Evropo razSirila iz predelov
vzhodno od Crnega in Azovskega morja, je zahtevala
nekje med 20 in 40 % prebivalstva prizadetih podrocij.
Slednja se je v velikem loku od genoveske kolonije Kaffa
na Krimskem polotoku preko Konstantinopla razSirila po
Sredozemlju vse do Iberskega polotoka. V prvi fazi so
bili mo¢no prizadeti predeli danasnje Turcije, Bliznjega
vzhoda, Egipta, Balkana, ltalije, juzne Francije okrog Mar-
seilla in Spanije. Od tu se je razsirila v Anglijo, preostali
del Francije, centralno Evropo in Skandinavijo in se v
letu 1353 zakljucila v ruskih knezevinah (6, 7). Epidemije
raznih virusnih in bakterijskin okuzb so se pojavljale tudi
v naslednjih stoletjih, vendar so bile geografsko omejene
in z iziemo epidemij, ki so zdesetkale domorodno prebi-
valstvo Amerik po stiku z Evropejci (8), in pandemije
Spanske gripe po prvi svetovni vojni (9) niso povzroCile
tolikSne smrtnosti med prebivalstvom.

ZLATA DOBA
PROTIMIKROBNIH
UCINKOVIN

V danasnji dobi raznovrstnih, ucinkovitin, varnih in poceni
protimikrobnih uc¢inkovin se le redkokdaj zavemo, da so ljudje
Ze od nekdaj v svoji okolici iskali snovi, ki bi jih zascitile pred
infekcijskimi boleznimi. Poleg zdravil rastlinskega izvora, medu,
zivalskega blata, redkeje urina, so ze stari Egip&ani, za njimi
pa anticni Grki in Rimljani opisali uspehe pri zdravijenju ran z
dermalnim nanosom plesnivega kruha (10). V tem zgodnjem
obdobju so bili nevede v uporabi tudi nekateri sodobni anti-
biotiki, kar kaze odkritje tetraciklinov na kosteh domacinov,
pokopanih v poznoanti¢nem grobiscu v severni Nubiji (11). V
Evropi so kljub poznavanju avripigmenta, realgarja in cinaba-
rita, kasneje tudi belega arzenika, Sele s Paracelzom zaceli
pogosteje in relativno uspeSno uporabljati anorganske proti-
mikrobne ucinkovine, ki so jih aplicirali lokalno ali sistemsko
(12). Zlasti zaradi principov »herojske medicines, ki je pripo-
roCala uporabo najvi§jih odmerkoy, ki jih je posameznik pre-
nesel, pa so nezeleni ucinki takSnega zdravlenja pogosto
vodili v Se slabsi izid zdravljenja, kot sama bolezen. Pravi pre-
boj se je pricel Sele v 20. stoletju z raziskavami Paula Ehrlicha
in njegovega iskanja Carobnih 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 naklju¢no
odkritjie penicilina (14) in Domagkove raziskave, ki so privedle
do protibakterijskih sulfanilamidov. Uvedbi sulfanilamidov in
betalaktamskih antibiotikov v zdraviienje bakterijskih okuzb v
30-ih in 40-ih letih 20. stoletja sta sprozili zlato dobo protimi-
krobnih ucinkovin, ko so bile v naslednijih tridesetih letih odkrite
skoraj vse strukturne skupine danes uporabljanih protimi-
krobnih ucinkovin naravnega, polsinteznega in sinteznega iz-
vora (preglednica 1). S proucevanjem vzorceyv prsti iz razlicnih
dezel so izolirali protimikrobno delujoce produkte sekundar-
nega metabolizma, npr. streptomicin, s Cimer so prvi€ v zgo-
dovini omogocili zdravlienje tuberkuloze, in vankomicin, ki je
kot Sirokospektralni antibiotik priSel v klinicno uporabo leta
1958. Sredi 60. let prejSnjega stoletja so bile moznosti odkritjia
novih strukturnih vrst naravnih antibiotikov po klasi¢ni poti
prakti¢no izCrpane (15). Ker naravne spojine niso bile nacrto-
vane kot zdravilne ucinkovine, ampak so bile posledica dol-
gotrajne evolucije mikroorganizmov v specificnin razmerah
okolja, je vecina imela Stevilne nezelene lastnosti z vidika far-
makokinetike ali toksikologije. Logi¢na je bila sprememba v
razmiSljanju in iskanje novih spojin sinteznega izvora, zlasti
kinolonov, oz. sintezna modifikacija naravnih antibiotikov (16).
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Preglednica 1: Seznam skupin protimikrobnih ucinkovin z najpomembnejsimi 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 u¢inkovin | INN najpomembnejSih predstavnikov |Leto odkritja
Sulfanilamidi sulfanilamid 1930
sulfametoksazol 1938
Betalaktamski antibiotiki benzilpenicilin 1929
ampicilin 1958
amoksicilin 1958
cefazolin 1967
cefaleksin 1967
cefuroksim 1971
aztreonam 1982
Tetraciklini tetraciklin 1953
Aminoglikozidi streptomicin 1943
neomicin 1949
gentamicin 1962
Glikopeptidi vankomicin 1954
Makrolidi eritromicin 1952
klaritromicin 1980
azitromicin 1980
Oksazolidinoni linezolid 1994
Polipeptidni antibiotiki bacitracin 1945
daptomicin 19088
kolistin 1947
Kinoloni ciprofloksacin 1980
moksifloksacin 1988
Amfenikoli kloramfenikol 1947
Ansamicini rifamicin 1957
Streptogramini pristinamicin 1990
Linkozamidi linkomicin 1960
klindamicin 1966
Nitrofurani nitrofurantoin 1953

Uporaba, v¢asih tudi povsem neracionalna, velikin koli¢in
antibiotikov za obvladovanje okuzb pri Zivalih in ljudeh, upo-
raba protimikrobnih uc¢inkovin v zZivinoreji in nenadzorovano
vracanje ucinkovin v naravo so glavni razlogi za zelo hiter
pojav odpornosti, rezistence, na protimikrobne ucinkovine,
ki pridejo v klinicno uporabo. Odpornost na ve¢ protimi-
krobnih ucinkovin pri patogenih je znaciina za zadnjih tride-
set let in bistveno zmanjSuje naSo sposobnost zdravlienja
okuzb z antibiotiki. Glede na stopnjo rezistence bakterijske
seve delimo na multirezistentne, ki so odporni proti vsaj eni
ucinkovini v najman;j treh razli¢nih skupinah protibakterijskin

ucinkovin, zelo rezistentne, odporne proti vsem ucinkovinam
dveh ali ve¢ skupin ucinkovin, in panrezistentne, ki so od-
porni skoraj proti vsem ucinkovinam iz vseh skupin proti-
bakterijskih ucinkovin (17). Navadno se rezistenca pojavi v
nekaj letih po prihodu nove protimikrobne ucinkovine na
trzisCe, pogosto ze v obdobju klinicnega vrednotenja po-
samezne molekule. V zadnjih desetletjih sta opazna Se dva
fenomena v razvoju novih protimikrobnih ucinkovin. Prvi je
prehod od Sirokospektralnih ucinkovin, ki so jih za zdraviienje
bakterijskih okuzb z velikim uspehom uporabljali v desetletjin
po drugi svetovni vojni, v iskanje bolj specificnih molekul z
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ozjim spektrom delovanja, oz. v uporabo kombinacij proti-
mikrobnih zdravilnih u€inkovin, pogosto z uc¢inkovinami, ki
neposredno ne delujejo protimikrobno, ampak skusajo zao-
biti ali preprecCiti rezistenco pri mikroorganizmih. Klasi¢en
primer so zaviralci betalaktamaz. Drugi pojav, ki je znacilen
za zadnje obdobje, pa je Cedalie manjsi interes farmacevtske
industrije za iskanje novih protimikrobnih ucinkovin, kar je v
veliki meri pogojeno tudi z relativno nizkimi dobicki prodaje
zdravil, ki jih uporabljamo obcasno za zdravljenje akutnih
bolezenskih stanj. Danes so najpogosteje nosilci razvoja
manjSa in srednje velika razvojna podjetja, pogosto tudi ra-
ziskovalne in&titucije, in&tituti in univerze. Cedalie glasnejsi
so pozivi k spremembi nacina razmisljanja in strategij na
podrodju razvoja novih zdravilnih ucinkovin, saj naj bi pocasi
vstopali v t. i. postantibiotiéno obdobje, ko nadzor nad z
bakterijami povzro¢enimi okuzbami ne bo ved tako samou-
meven kot danes (18, 19).

KATEDRA ZA FARMACEVTSKO
KEMIJO V ISKANJU NOVIH
PROTIMIKROBNIH UCINKOVIN

Razvoj novih protimikrobnih uc¢inkovin je eno izmed temelj-
nih podrocij znanstveno-raziskovalnega dela na Katedri za
farmacevtsko kemijo Fakultete za farmacijo Univerze v Lju-
bliani (UL FFA) v zadnjih dveh desetletjin, financiranega v
sklopu programske skupine P1-0208: Farmacevtska ke-
mija; naCrtovanje, sinteza in vrednotenje ucinkovin, poleg
tega pa tudi sodelovanja v §tirih evropskih projektih, Stevil-
nih projektov ARRS in projektnega dela s farmacevtsko
industrijo. Celoten raziskovalni opus je nemogoce podro-
bno predstaviti v obliki kratkega preglednega ¢Clanka v Far-
macevtskem vestniku, zato opisujemo samo izbrane naj-
pomembnejSe mejnike in dosezke nasih raziskovalcev.

Osnova raziskovalnega dela je program raziskovalne sku-
pine, ki ga na kratko povzemamo iz prijave raziskovalnega
programa na ARRS: Dolgoro¢ni cilj je odkrivanje novih
majhnih biolosko aktivnih molekul s potencialom za razvoj
do udinkovin na pomembnih terapevtskih podrodjih ob
uporabi kombinacije razlicnih farmacevtsko-kemijskih pri-
stopov. Raziskovalni program se osredoto¢a na odkrivanje
in racionalno nacrtovanje spojin z delovanjem na validirane
tarCe, njihovo sintezo in bioloSko vrednotenje, z namenom
odkrivanja spojin s protimikrobnim, protinevrodegenerativ-
nim, imunomodulatornim in protirakavim delovanjem, ki so
velikega pomena za zdravje ljudi zaradi narascajoCe rezi-
stence bakterij in staranja prebivalstva. Med podrodji razi-

skav je na prvem mestu navedeno odkrivanje protibakte-
rijskih ucinkovin, katerih tarCe so bakterijski encimi in ¢lo-
veski lektini (optimizacija predhodno odkritin zaviralcev
MurA-F, zaviralcev D-Ala-D-Ala ligaze, aspartat ligaze, tran-
speptidazne in transglikozilazne domene penicilin vezocih
proteinov z vidika jakosti delovanja, fizikalno-kemijskih in
farmakokinetic¢nih lastnosti, odkrivanje zaviralcev reduktaze
enoail acil prenasalnega proteina (InhA), DNA giraze B in
topoizomeraze IV (ParE) in odkrivanje antagonistov lektinov
DC-SIGN and FimH). Slednje se prekriva tudi z vkljuce-
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 Sestih evropskin drzav: Belgije, Francije, Nizo-
zemske, Velike Britanije, Nemcije in Slovenije. Koordinator
integriranega projekta je bil prof. dr. Jean-Marie Freére iz
Univerze v Liegu, vodja projekta na UL FFA pa prof. dr.
Stanislav Gobec (20). V okviru projekta smo proucevali za-
viralce biosinteze bakterijskega peptidoglikana, katerega
glavna naloga je ohranjanje oblike celice in zaradi njegove
Svrstosti vzdrzevanije celicne integritete pred vplivi okolja,
kar bakterijam omogocCa prezivetje. Hkrati tvori tudi oporo
drugim gradnikom celi¢ne membrane, kot so proteini in
tehojska kislina, sodeluje pa tudi v procesih celi¢ne rasti in
delitve. Kakrsna koli motnja v biosintezi peptidoglikana
lahko vodi v lizo celice (slika 1). Mnogi znani antibiotiki, kot
so penicilini, cefalosporini in vankomicin ovirajo ali prepredijo
biosintezo peptidoglikana, ki jo katalizira vrsta znotrajceli-
¢nih, membranskih in zunajceli¢nih encimov, ki predstavijajo
Se dokaj neraziskana in neizkoris¢ena tarcna mesta (21).
S pomocjo sodobnih pristopov farmacevtske kemije smo
nacrtovali spojine, ki z delovanjem na te nove tarce ovirajo
in/ali preprecujejo biosintezo peptidoglikana in povzrogijo
smrt bakterij. V okviru projekta smo se osredotocili zlasti
na encime iz druzine ligaz Mur, ki so si strukturno podobne
in imajo enak mehanizem delovanja (22). Kristalne strukture
ligaz Mur v razli¢nih 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 znotrajcelicni sintezi
pentapeptida, ki se nato prenese na zunanjo stran bakte-
rijske membrane in vgradi v nastajajoci peptidoglikan. Kljub
zavedanju pomena ligaz Mur v biosintezi peptidoglikana
pa je bilo pred zaCetkom projekta znanih le malo njihovih
zaviralcev. Na Katedri smo bili Se posebej uspesni pri raz-
voju zaviralcev encima MurD, ki v nastajajoCi peptidoglikan
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Slika 1: Zaviranje biosinteze peptidoglikana je pogubno za bakterije,
ki se ne morejo vec upirati osmotskemu tlaku.

Figure 1: Inhibition of peptidoglycan biosynthesis is fatal for bacteria
as they can't resist the external osmotic pressure.

vgrajuje D-glutaminsko kislino in je zaradi tega Se posebe;
zanimiva tarCa za razvoj protimikrobnih ucinkovin. Razvili
sSmo obsezno serijo zaviralcev MurD (slika 2), kar je omo-
gocilo, da smo kot prvi na svetu skupaj s partnerji na pro-
jektu uspeli razresiti ve€ kristalnih struktur tega encima v
kompleksu z nizkomolekularnimi zaviralci (23-27).

Logi¢no 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 Stiriletni
projekt s ciliem razvoja novih molekul, ki bi jih lahko upo-
rabljali za zdravljenje na ve¢ zdravil odporne tuberkuloze.
Projekt je zdruzeval ekspertizo 12 akademskih institucij,
vladnih raziskovalnih centrov, neprofitninh organizacij in
manjsih biotehnoloSkih podijetij 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 Cloveku. Raziskovalci Katedre smo bili vklju-
¢eni predvsem v razvoj novih zaviralcev InhA, encima, ki
je nujen za prezivetje mikobakterij (29). Najbolj znan za-
viralec InhA je izoniazid. Ta pomembna ucinkovina 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 Zivalskih 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). Zdruzeval je 19 akademskih orga-
nizacij, raziskovalnih in industrijskin partnerjev iz 13 drzav.
Glavni namen je bilo odkrivanje in proucevanje biolosko
aktivnih snovi iz morskih organizmov (33). Protimikrobne

(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.

) Helix a6

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).
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ALI LAHKO Z NOVIMI PROTIMIKROBNIMI UCINKOVINAMI ZMAGAMO V BOJU Z BAKTERIJAMI?

spojine niso bile osrednii cilj projekta, vseeno pa so bile re-
zultat biokemijskega vrednotenja sinteznih analogov alka-
loida iz morskih spuzev, oroiding, in njihovega delovanja
proti trem bakterijskim sevom (Enterococcus faecalis, Stap-
hylococcus aureus in Escherichia coli). Stevilni novi imida-
zolni in indolni derivati so v nizkem mikromolarnem obmocju
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 naCrto-
vanje in sintezo ve¢ sto spaojin razli¢nih strukturnih razredov,
med katerimi smo identificirali nekaj zelo moc¢nih nanomo-
larnih zaviralcev giraze in topoizomeraze s protibakterijskim
delovanjem (35).

V letih 2015-2018 je Katedra sodelovala pri projektu Marie
Sktodowska Curie INTEGRATE (Interdisciplinary Training Net-
work for Validation of Gram-Negative Antibacterial Targets),
v okviru katerega smo uspeli pripraviti nove moc¢ne 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 Stiri
mednarodne farmacevtske druzbe (AstraZeneca, Basilea,
Evotec in GlaxoSmithKline) ter 24 univerz, raziskovalnih
institucij, javnih ustanov in 15 majhnih in srednje velikih
podijetij. Projekt spada v okvir programa IMI New Drugs
for Bad Bugs (ND4BB). Namen projekta ENABLE je pred-
klini¢ni in zgodniji Klini¢ni razvoj novih ucinkovin z delova-
njem proti gramnegativnim bakterijam, ki zaradi pogoste

Thr165 Arg136

> !
lle78

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.

Vali20

rezistence na obstojeCe protibakterijske ucinkovine pred-
stavljajo velik terapevtski problem in izziv. Cilj projekta, ki
je bil podaljsan do 31. januarja 2021, je razviti tri spojine
vodnice in dva klini¢na kandidata ter najmanj z eno spojino
zaceti prvo fazo klini¢nih 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) zascCitenih ATP-
kompetitivnih zaviralcev DNA giraze in topoizomeraze IV z
mocnim delovanjem proti bakterijam Acinetobacter bau-
mannii in Pseudomonas aeruginosa do spojine vodnice.
Odbor za upravljanje portfelja vsake tri mesece ocenjuje
dosezen napredek in odloca o nadaljnjem financiranju part-
nerjev projekta ENABLE .

SKLEP

DolgoroCno zmaga proti prokariontskim povzrociteliem bo-
lezni verjetno ni mozna, sploh ¢e se bo nadaljeval trenutni
trend prekomerne in neracionalne porabe protimikrobnih
ucinkovin in z njo povezan pojav rezistence pri mikroor-
ganizmih. Zaradi kriti¢nosti omenjenega podroc¢ja so do-
brodosle vse farmacevtsko-kemijske iniciative na tem po-
droCju in spremembe v zavedanju pomena podrocja
infekcijskih bolezni s strani farmacevtske industrije. Katedra
za farmacevtsko kemijo UL FFA na podroc¢ju nacrtovanja,
sinteze in vrednotenja teh molekul ze desetletja zelo uspe-
8no deluje tako na nacionalnem kot tudi mednarodnem
podro&ju. Ob upostevanju materialnih in kadrovskih zmoz-
nosti Katedre in ob dejstvu, da so protimikrobne ucinkovine
le eno izmed raziskovalnih podrodij, lahko reGemo, da upra-
vi¢eno govorimo o odli¢nosti raziskovalnega, ki se preliva
tudi v vrhunsko pedagosko delo.

ZAHVALA

Avtorji se zahvaljujemo vsem sedanjim in bivSim redno in
dopolnilno zaposlenim ¢lanom Katedre za farmacevtsko
kemijo UL FFA za njihov prispevek k razvoju in promociji
slovenske farmacije in farmacevtske kemije.

Hvala Tihomirju Tomasicu za pomoc¢ pri pripravi slik.
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