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BioProspecting - otkrivanje ljekovitih spojeva u
prirodnim proizvodima

rirodni spojevi i njihove podstrukture odavno su vrijedne
Ppolaziéne tocke za medicinsku kemiju i otkrica lijekova. Od

najranijih dana medicine okrenuli smo se prirodi za nase po-
stupke. Od primjene ekstrakta digitalisa kao lijeka za zatajivanje
srca, do uporabe vitamina C za sprjecavanje skorbuta, mnogi su
prvi postupci lijecenja razvijeni zahvaljujuéi proucavaniju ljekovi-
tog djelovanja biljaka i izoliranju specifi¢nih spojeva koji su odgo-
vorni za njihova terapijska svojstva. Kako napreduju poznavanje
medicinske kemije i kemijske sinteze, farmaceutska industrija po-
staje sve vjestija u stvaranju sintetickih analoga prirodnih spojeva,
kako bi se smanjila ovisnost o prirodnim izvorima ili poboljsa-
la svojstva lijeka kao sto su terapijska snaga, bioraspolozivost ili
metabolizam, a to se postize pazljivim modificiranjem strukture
molekula." Doista, oko 40 % lijekova dostupnih danas na trzistu
potjece od kemijskih struktura pronadenih u prirodi.>?

Ipak, tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a utjecaj prirodnih
spojeva na otkrica lijekova znatno je smanjen, dijelom zbog po-
teskoca oko izoliranja i sinteze tih kompleksnih molekula, kao
i zbog izazova povezanih s njihovim pregledavanjem pomocu
testova visoke propusnosti, koji se obi¢no primjenjuju za identifi-
ciranje potencijalno vodecih spojeva. Medutim industrija bi sada
mogla biti na prekretnici. Posljednjih godina ozivjelo je zanima-
nje za ukljucivanje prirodnih spojeva i njihovih podstruktura u
zbirke proizvoda za pregledavanje. U ovom radu autor razma-
tra kakvu ulogu u revitalizaciji iznalazenja lijekova temeljenih na
prirodnim proizvodima imaju napredak u tehnologiji i usvajanje
alternativnih strategija probira.

Revolucija pregleda velike propusnosti

Uvodenje kombinatorne kemije i pregleda velike propusnosti
(eng. high-throughput screening — HTS) prije tri desetlje¢a dra-
mati¢no je promijenio otkrivanje lijekova. Primjenom jednostav-
nih kemijskih ili stani¢nih testova kako bi se brzo utvrdilo vezu
li se male molekule na odredeni bioloski cilj, HTS-pristupi sada
omogucuju potencijalno milijunima spojeva da se brzo pregle-
daju u potrazi za obecavaju¢im molekulskim strukturama koje
se mogu optimizirati u mocne terapeutike. Zajedno sa strategi-
jama za oblikovanje knjiznica “sporednih” spojeva sli¢nih drogi
i odredivanje prioriteta uspjesnica — kao sto je, medu ostalima
Lipinskijevo “pravilo od pet”, — HTS je doveo do znacajnog na-
pretka u otkrivanju vodecih spojeva i smanjenju stope istrosenosti
u razvoju farmaceutika.

Bez obzira na to, nastojanja da se racionalizira otkrivanje novih
lijekova takoder su ograni¢ena na relativno mali kemijski prostor.
Strategije kombinatorne kemije suzile su pretragu na male, plo-
snate, sintetski poslusne spojeve, s relativno malo funkcionalnih
skupina. Zbog svoje veli¢ine i pove¢anog potencijala za medu-
djelovanja vodikovih veza, prirodni spojevi mogli bi biti prvi koji
¢e biti iskljuceni kao prioriteti ili uklonjeni iz programa pregleda
ako se primijeni kruto tumacenje Lipinskijevih pravila.

Kao rezultat toga prirodni spojevi naseljavaju podrucja kemijskog
prostora koja su u velikoj mjeri zanemarena u suvremenim po-
stupcima otkrivanja lijekova. Zapravo, smatra se da je samo 20 %
struktura koje sadrze aromatski prsten, a nalaze se u prirodnim
spojevima, prisutno u lijekovima na trzistu. Sa svojom bogatom

155

TEHNOLOSKE ZABILJESKE

Ureduje: Dusan RaZzem

stereokemijom i raznovrsnos¢u farmakofora, ti spojevi imaju po-
tencijal biti jednako, ako ne i vise ucinkoviti od struktura koje
su bile farmakoloski prioriteti posljednjih godina. Uostalom, pri-
rodni proizvodi veé su predisponirani za interakciju s bioloskim
sustavima, a njihovim zanemarivanjem industrija bi mogla ostati
bez Sirokog raspona terapeutski zanimljivih struktura.

Renesansa prirodnih proizvoda

Nakon desetljeca pada, prirodni proizvodi sada doZivljavaju ne-
Sto kao renesansu, zahvaljuju¢i poveéanom interesu za njihovu
upotrebu za izazovnije ciljeve, poput onih s antimikrobnim po-
tencijalom ili gdje mehanizmi interakcije medu proteinima igra-
ju klju¢nu ulogu.® Na toj prvoj tocki, Sirok raspon mehanizama
otpora $to ga pokazuju mikroorganizmi znaci da prilagodavanje
strukture postojecih molekula postaje sve neucinkovitije za ra-
zvoj novih antimikrobnih sredstava. Ugledanje na spojeve koje
proizvode biljke, Zivotinje i mikroorganizmi u njihovoj vlastitoj
antimikrobnoj utrci za oruzje moglo bi pruziti bolju moguénost
otkrivanja sljedece generacije lijekova. Osim toga, pojavljivanje
genomski zasnovanog cilja otkrilo je Sirok raspon meta poput fak-
tora transkripcije i strukturnih proteina koji ne odgovaraju tradici-
onalnom modelu “brave i klju¢a”. Jedan od nacina za prilagoda-
vanje tih ciljeva, koji se ne mogu jednostavno pretvoriti u lijekove,
mogao bi biti kroz remecenje medudjelovanja medu proteinima,
i ¢ini se da vece molekule imaju bolje izglede izvrsiti taj ucinak.

Industrija takoder sve vise shvaca moguce dobitke koji se mogu
poluciti odmakom od oralne primjene — put kojim se dizajn lije-
kova tradicionalno usmjeravao na strukture koje preferiraju Li-
pinskijeva pravila. Podsje¢amo da primjena tih pravila ne mora
nuzno rezultirati terapeutski ucinkovitom molekulom lijeka; ona
su jednostavno svojstva povezana s velikom vjerojatnos¢u dobre
bioraspolozivosti kada se apsorbiraju kroz crijevo. Za lokaliziranu
dostavu u pluca, ¢imbenici koji imaju prioritet po Lipinskijevim
pravilima mogu zapravo ometati terapijsku ucinkovitost molekule
lijeka. Vise ne ograniCavajuci dizajn lijeka na te uske kriterije,
moze se istraziti znatno vece podrucje kemijskog prostora, uklju-
¢ujudi i prirodne proizvode. Metode pregleda koje se zasnivaju
na fragmentaciji molekula i napredak analiticke tehnologije te
alternativne strategije analize takoder cine pristupacnijim otkri-
vanje novih lijekova na bazi prirodnih spojeva. Poboljsanja ana-
liticke osjetljivosti i preciznosti tehnika detekcije znaci da sada
moZzemo preciznije istraziti kako molekule lijeka djeluju u inte-
rakciji s mjestima vezanja proteina. Ti napredci omogucili su da
pregledi zasnovani na probiranju fragmenata igraju sve vazniju
ulogu u otkrivanju uspjesnica. Ovdje, umjesto da trazi molekular-
ne podudarnosti koriste¢i kompletne spojeve, unutarnja struktura
dzepa za vezanje moze se istraziti uvodenjem malih kemijskih
fragmenata temeljenih na specificnim funkcionalnim skupinama.
Dok se pojedini fragmenti vezuju za protein slabije od vecih mo-
lekula, te interakcije mogu se detaljno proucavati vrlo osjetljivim
tehnikama kao $to su nuklearna magnetska rezonancija (NMR),
povrsinska rezonancija plazmona i kapilarna elektroforeza. Po-
drzane racunalnim pristupima, te strukturne informacije mogu se
potom kombinirati kako bi se dizajnirale kompletne molekule.
Napredak u snazi racunala takoder pomaze da taj proces bude
znatno brzi i ucinkovitiji. Danas se mjesta vezanja za proteine
mogu rutinski modelirati kako bismo proucavali kako se veliki
spojevi, poput prirodnih proizvoda, mogu uklopiti u taj prostor.
Na taj nacin razvojni programeri lijekova mogu bolje predvidjeti
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kako funkcionalne skupine u vec¢im prirodnim proizvodima mogu
stupiti u interakciju s vezivnim dzepovima i kako se prirodni spo-
jevi mogu strukturno prilagoditi za bolje uklapanje unutar mje-
sta vezivanja. To vrijedi i za obrnuti proces. Racunalni alati za
predvidanje ciljeva sada omogucuju prepoznavanje potencijalnih
ciljeva i predvidanja izvan ciljanih uc¢inaka vodecih spojeva.®”

U kombinaciji sa strategijama za fenotipski probir visoke propu-
snosti, gdje odredeni cilj jo$ nije uspostavljen, te metode mogu
naglasiti moguce smjerove daljnjih istrazivanja. Jednom kada se
identificiraju prikladne strukture, najnovije biosintetske strategi-
je mogu mnogo jednostavnije sintetizirati te slozene molekule.
Nedavni napredak u sekvencioniranju genoma rezultirao je iden-
tificiranjem mnogih metabolickih puteva koji se mogu iskoristiti
u svrhu dizajniranja lijekova. Ti se pristupi, temeljeni na modifi-
ciranim enzimskim putevima unutar stanica, mogu potencijalno
upotrijebiti za provedbu slozenih kemijskih modifikacija na sup-
stratima iz prirode, koji bi inace predstavljali velike zahtjeve za
sinteticku kemiju.

Zakljucak

Dok je priroda bila vazan izvor lijekova tijekom ljudske povijesti,
vrijednost prirodnih proizvoda u otkrivanju lijekova u posljednje
je vrijeme pomalo zanemarena. Medutim interes za njihovu upo-
rabu ozivljava, u velikoj mjeri potaknut prepoznavanjem njihovog
ogromnog potencijala u potrazi za novim antimikrobnim sredstvi-
ma i njihovom ucinkovitos¢u na izazovne ciljeve, sve temeljeno
na poremecajima interakcija medu proteinima. Alternativne stra-
tegije probira, kao $to su pristup preko fragmenata i fenotipova,
kao i napredak u tehnologiji detekcije uzoraka, imaju potencijal
otvoriti neistrazena podrucja kemijskog prostora naseljena tim
vaznim strukturama u potrazi za novim i u¢inkovitim postupcima.

Umjetna inteligencija bitna je za odrzivu
farmaceutsku industriju

¢emo morati upregnuti umjetnu inteligenciju da bismo ih

razrijesili. Vazna su pitanja kako odrzavati zdravo drustvo,
poboljsavati skrb o bolesnicima i razvijati ucinkovite nove lije-
kove za bolesti koje jos ne znamo lijeciti. Na primjer, demencija
je trenutac¢no vodeci uzrok smrtnosti u Ujedinjenom Kraljevstvu
i dio je vece slike o tome kako se drustvo prilagodava povecanoj
duljini Zivljenja. Drugi zastraSujuc¢i milenijski izazov — povecanje
otpornosti mikroorganizama na antibiotike — moglo bi nas doslov-
no vratiti u mracno doba medicine.

Kao drustvo suoceni smo s velikim izazovima i vjerojatno

Umjetna inteligencija moze pomoci revolucioniranjem sadasnjih
procesa otkrivanja novih lijekova i korjenitom promjenom nacina
na koji dolazimo do novih spoznaja o bolestima. Ta tehnologija
moze pristupiti postojecim istrazivanjima i informacijama mno-
go ucinkovitije i uciniti farmaceutsku industriju djelotvornom u
njezinim postupcima. Povecanim naporima stru¢njaka na tom
podrucju ona moze poboljsati inovacije u farmaceutici i smanjiti
otpore prema njima.

Prepreke razvoju novih lijekova

Eksponencijalni rast medicinskih informacija ogroman je izazov
znanstvenom istrazivanju pa slijedom toga i razvoju farmaceuti-
ka. Prosjecni istraziva¢ u biomedicini bori se sa stalno rastu¢om
nesavladivom kolicinom podataka. Na primjer, baza podata-
ka PubMed raste za tisuce novih jedinica svaki dan. Medutim,
unato¢ rastu informacija i znanja, procesi istrazivanja i razvoja
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u farmaceutskoj industriji zapravo se nisu mijenjali vise od 50
godina. Sama koli¢ina informacija nije jedini problem. Znanstve-
ne informacije Cesto se sastoje od nesredenih, “nestrukturiranih”
podataka koje je teze probaviti i obraditi, pa ih je stoga u potrazi
za novim informacijama teZe i pretrazivati. To znaci da industriji
i istrazivac¢ima treba vise vremena da dodu do informacija koje
su im potrebne za formuliranje nove hipoteze. Mnogi istrazivaci
u industriji provedu cijeli radni vijek a da ne razviju nijedan novi
lijek.

Siroko je prihvaceno da od identifikacije nove molekule do
njezina stavljanja na trziste moze proteci 15 i vise godina. Kad
istrazivaci jednom zavrse divovski zadatak prosijavanja podataka
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za identificiranje nove veze izmedu svojih ciljeva i bolesti, tek
trebaju pokazati da su njihove pretpostavke valjane. Najprije se
to radi in vitro, na primjer u stani¢nim kulturama, a zatim na
Zivotinjskim modelima bolesti. Ako je pretpostavka valjana, istra-
zivaci prelaze na program medicinske kemije u potrazi za novim
spojevima. Ako ve¢ postoje spojevi koji utjecu na metu na zeljeni
nacin, istrazivaci ¢e provjeriti moze li se postojeci lijek preusmje-
riti prema novom cilju.

Preusmjeravanje bi trebao biti brzi put do bolesnika, buduci
da su pretklini¢ka i toksikoloska istrazivanja ve¢ obavljena, kao
i studije na dobrovoljcima — to obi¢no traje oko dvije godine.
Naravno, pretpostavka se kona¢no mora potvrditi na pacijentima
s boles¢u koja je bila meta. Izostanak uspjeha u toj fazi nazvan
je u zargonu “dolina smrti”, i to s dobrim razlogom, jer oko 50 %
spojeva propada na tom stupnju. Nakon godina ulozenih u istra-
zivanja izgledi da lijek uspjesno prijede cijeli put do trzista manji
su od 10 %.

KaZe se da svaki novi lijek industriju stoji preko 1 milijarde dolara,
uglavnom zato $to se tu ubrajaju i troskovi propalih projekata. U
bilo kojoj drugoj industriji ta vrsta statistike ne bi bila prihvatljiva,
ali suvremena farmaceutska industrija sve je manje odrziva. Kako
se to moze promijeniti i kako industrija moze postati uspjesnija?

Kako umjetna inteligencija moZe preobraziti znanstvenu
metodu a potom i farmaceutsku industriju

Procjenjuje se da prosjecni akademski istraziva¢ procita 250 do
270 ¢lanaka godisnje. Bududi da u svijetu ima preko 50 milijuna
znanstvenih ¢lanaka, nijedan pojedinac ne moze procitati sve re-
levantne ¢lanke za svojega Zivota. Osim toga, mnogo informacija
zakopano je u tekstovima ciji naslovi i sazetci ne odaju njihovu
prisutnost.

Povecanje kolicine informacija kojima istrazivaci mogu pristupiti
mora dovesti do novih uvida u prirodu bolesti i popraviti njihovu
sposobnost donosenja odluka. Upravo na tom podrucju umjet-
na inteligencija i tehnologija strojnog ucenja mogu ostvariti ve-
lik utjecaj omogucavajuci da se sveukupno znanstveno znanje
analizira brze i ucinkovitije nego $to je to do sada bilo moguce.
U najnovijim algoritmima istrazivac¢i dobivaju alat kojim ce asi-
milirati, korelirati i povezati sve te informacije da bi protumacili i
strukturirali podatke. To omogucava istrazivacima da brze izvuku
relevantne informacije i postave dublja i $ira pitanja svojim litera-
turnim izvorima. Ono takoder dopusta zdruzivanje strukturiranih
i nestrukturiranih podataka na zajednicki format.

Ne samo da ¢e to ubrzati proces traganja za novim metama, tj.
ubrzati inovacije, nego ¢e pomodi i da se biraju najvaznije mete,
zbog Cega se ocekuje da ce se time smanijiti i ucestalost pogresaka
u klinickom razvoju. Uz ogromne troskove povezane sa stavlja-
njem nekog lijeka na trziste, dvostruko ili visestruko smanjenje
tog tereta imalo bi dramati¢ne posljedice po ekonomicnost otkri-
vanja novih lijekova i njihov razvoj u cjelini.

Na primjer, mi u Benevolentu proveli smo istrazivanje amiotrofne
lateralne skleroze (ALS) pomoc¢u umjetne inteligencije. Nasa plat-
forma umjetne inteligencije kadra je pregledati milijarde recenica
i odlomaka koji se nalaze u milijunima objavljenih znanstveno-
istrazivackih clanaka i sazetaka. Sluzedi se tim ve¢ postojec¢im
podatcima mogli smo uspostaviti izravne veze izmedu podataka
i organizirati ih kao “poznate Cinjenice”. Te poznate cinjenice
se analiziraju i medu njima se uspostavljaju do tada neostvarene
veze, Sto omogucava da se, uz postivanje kriterija koje su osmislili

157

znanstvenici, formuliraju brojne moguce pretpostavke. Tako smo
pomocu umjetne inteligencije generirali 200 hipoteza na osnovi
velike koli¢ine podataka do kojih bi prije bilo tesko do¢i na druge
nacine. Nakon $to smo ih dalje obradili nasim alatima — tj. pro-
vjerili in silico — preostalo je 20 novih hipoteza koje su presloze-
ne po prioritetu i predane na daljnja istrazivanja. Kad je konacni
broj hipoteza smanjen na pet, one su upucene istrazivacima u
akademskom laboratoriju s iskustvom u istrazivanju ALS. Taj pro-
ces omogucio nam je da istrazimo potencijal novih mehaniza-
ma djelovanja na bolest za nekoliko tjedana umjesto za nekoliko
mijeseci ili godina. Od pet spojeva ispitanih in vitro jedan nije bio
uspjesan, ali preostala Cetiri jesu. Svi ispitivani lijekovi ve¢ su bili
poznati za druge indikacije razli¢ite od ALS-a, stoga je ovaj rezul-
tat otvorio moguénost za njihovo preusmjeravanje. Daljnji rad na
zivotinjskom modelu ALS je u tijeku.

Prihvatimo tehnologiju da bismo revolucionirali proces
otkrivanja lijeka

Ima i drugih podrucja na kojima umjetna inteligencija i strojno
ucenje mogu snazno utjecati na procese istrazivanja i razvoja.
Bolji nacini za predvidanje svojstava kemijskih spojeva, kako bi
se smanjio broj spojeva koje treba sintetizirati, svakako su pri-
vla¢na opcija. Ona ¢e omoguditi razmatranje Sireg kemijskog
univerzuma i obogatiti “kemijsku paletu” dostupnu medicinskim
kemicarima. Rudarenje genomskih, proteomickih i metabolickih
podataka u potrazi za boljim bioobiljezivacima i zamjenskim obi-
ljezivac¢ima ucinkovitosti lijekova drugo je podrucje na kojemu
istrazivaci pocinju primjenjivati umjetnu inteligenciju i strojno
ucenje. Na primjer, vrijeme potrebno za analizu slika mozga
dobivenih snimanjem radi dijagnosticiranja raka ili neuroloskih
bolesti moze se znatno skratiti. Nadalje, analiza ishoda razlici-
tih dogadaja u stvarnom svijetu te podatci dobiveni zahvaljujudi
nosivim tehnologijama ili drugim senzorima takoder se obavljaju
pomocu umjetne inteligencije i strojnog ucenja.

Prediktivna toksikologija jos je u povojima, ali ve¢ se ocekuje da
Ce iskoristiti pravi potencijal umjetne inteligencije kako bi ¢im
ranije prepoznala moguce zdravstvene probleme povezane s
razvojem raznih novih kemijskih spojeva. Kona¢no, pomocu te
nove tehnologije moze se provesti bolja stratifikacija pacijenata,
Sto bi trebalo voditi do uspjesnijih klinickih ispitivanja, jer bi se
odgovarajuca populacija pacijenata mogla bolje izabrati.

Tehnologija ipak ne moze sve

Vazno je napomenuti, medutim, da umjetna inteligencija nije pa-
naceja i da ne moze napraviti znanstvene prodore sama od sebe.
Ta tehnologija nije zamisljena da zamijeni znanstvenike, a ne bi
to ni mogla. Ona je tu da poboljsa uvid znanstvenika, koji i dalje
ovise o svojem znanju kako bi mogli postavljati pitanja za koja
tehnologija dopusta da budu pitana i razumijevati odgovore na
ta pitanja. S druge strane, ako ¢emo stvarno preoblikovati proces
otkrivanja i razvoja novih lijekova, umjetna inteligencija i strojno
ucenje moraju odigrati klju¢nu ulogu.

Bilo da pomazemo stvaranju novih antibiotika ili pak popravlja-
mo opce zdravstveno stanje starijeg stanovnistva, umjetna inteli-
gencija i strojno ucenje igrat ¢e sve vecu ulogu ne samo u istra-
Zivanju i razvoju farmaceutika nego i u svim vidovima zdravlja i
blagostanja.

Izvor: Jackie Hunter, Drug Discovery World 18 (2016/2017) 69-71



