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Badania nad biotransformacjg lekow do lat osiemdziesigtych ubiegtego wieku
prowadzono wykorzystujac zwierzeta laboratoryjne. Wedlug Europejskiego Centrum
Walidacji Metod Alternatywnych do réznego rodzaju testow poswieca si¢ nawet do 10
milionéw zwierzat rocznie, z czego ponad 60% do badan w fazie przedklinicznej. Oprocz
wzgledéw humanitarnych argumentami przemawiajacymi przeciwko badaniom in vivo sg
wzgledy ekonomiczne, czas potrzebny na ich przeprowadzenie oraz jedynie 50% szansa na
odzwierciedlenie wynikow uzyskanych w modelach zwierzecych w pdzniejszych badaniach z
udziatem ludzi. Zwlaszcza we wczesnych fazach rozwoju leku bardziej stosowne i
odpowiednie wydaja si¢ tzw. metody alternatywne spetniajace kryteria wprowadzonej przez
Russela i Burcha zasady 3R (replacement, reduction, refinement). W filozofi¢ zasady 3 R
wpisuja si¢ badania biotransformacji in silico oraz in vitro, w tym badania z wykorzystaniem
mikroorganizméw oraz watrobowych frakcji subkomorkowych.

Projekt realizowany w ramach pracy doktorskiej objat badania nad biotransformacija
dwunastu wyselekcjonowanych, zréznicowanych pod wzgledem strukturalnym zwigzkoéw
otrzymanych w Zakladzie Chemii Bioorganicznej Katedry Chemii Organicznej oraz w
Zaktadzie Chemii Lekow Katedry Chemii Farmaceutycznej UJ CM o potwierdzonej
aktywnos$ci w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w modelach na zwierzgetach. Wsrod
zwigzkéw  badanych byly pochodne aminoalkanolowe (1la-3) o aktywnosci
przeciwdrgawkowej i przeciwbolowej, pochodne aripiprazolu (4-7) obdarzone dzialaniem
antypsychotycznym oraz pochodne zolpidemu (8-10) z aktywno$ciag nasenng oraz
antypsychotyczng. Badania biotransformacji przeprowadzono stosujac model in silico
(program MetaSite) oraz in vitro, w tym model mikrobiologiczny (3 roézne gatunki grzyba
strzgpkowego Cunninghamella elegans, echinulata, blakeseleeana), jak roéwniez model
mikrosomow watrobowych (mysz, szczur, czlowiek) oraz frakcji S9. Postep reakcji
monitorowano wykorzystujac metod¢ LC/MS.

Na podstawie uzyskanych wynikow opisano kierunki przemian biotransformacyjnych
oraz struktury metabolitow testowanych zwiazkow (laao-10), wytypowano enzymy
uczestniczace w ich powstawaniu, oszacowano stabilno$¢ metaboliczng wyznaczajac okres
péttrwania ti, oraz klirens wewngtrzny Clint, wykryto réznice migdzygatunkowe dotyczace
kierunkow przemian 1 ich szybkosci (zwigzek 7). Interakcje typu lek-lek z najwazniejszymi
izoenzymami CYP450 ustalono dla zwigzku 2, ktéry okazal si¢ inhibitorem mieszanym
CYP2D6 (K;=1.701 uM).

Analiza otrzymanych wynikdw pozwolita na wysuniecie wnioskéw dotyczacych
pewnych zaleznosci pomigdzy lipofilowo$cig, a stabilno$cig badanych potaczen. Wysoka
trwalo$cig metaboliczng charakteryzowaty sie zwigzki 2 i 3 oraz 8-10, ktorych lipofilowosé
miescita si¢ w zakresie log P 2.16-3.0, zwigzki o log P > 3 wskazywaly stabilnos$¢ od $rednie;j
do niskiej. Zwiazki lipofilowe o log P > 4 (4 i 5) preferowaty biotransformacj¢ polegajaca na
rozpadzie czasteczki macierzystej na drodze N-dealkilacji, O-dealkilacji lub rzadziej C-
dealkilacji, pozostate struktury o nizszym niz log P (1@a¢-3,7,9) preferowaty
biotransformacje, ktéra odbywala si¢ na drodze przemian oksydacyjnych nie zwiazanych z
rozpadem czgsteczki macierzystej testowanego zwigzku.



Otrzymane wyniki maja charakter aplikacyjny, pozwolity wyloni¢ sposrdd badanej
puli zwigzki stabilne metabolicznie (6,8,10) przyczyniajgc si¢ w ten sposob do racjonalnej
selekcji testowanych polaczen o zdefiniowanej aktywnosci w osrodkowym uktadzie
nerwowym do dalszych badan. Z kolei wytypowanie ugrupowan podatnych na dziatanie
enzymow biotransformacyjnych w zwiazkach niestabilnych metabolicznie (1(a¢)-4,5,7)
przyczynito si¢ do podjecia modyfikacji strukturalnych przez wspoipracujace grupy
syntetykow w celu uzyskania struktur wykazujacych wyzsza trwatos¢.



