Chemie 1é¢iv

Historie

Z. historie farmakochemie

Jiz rizna prehistoricka spole€enstvi objevila, ze nékteré rostliny mohou 1é¢it urcitd onemocnéni
a poranéni a jiné mohou zpisobit nevolnost, halucinace nebo dokonce i zabijet.

Dobii pozorovatelé si pritom vSimli, Ze nejvétsi Gcinek maji urcité Casti rostlin, Ze se pri suseni neztraceji ucinné latky,
takZe rostliny nemusi byt Cerstvé, ze G€inné latky lze vyextrahovat a ziskat tak 1é¢ivé odvary a lektvary. Jejich pfipravu
nebo podani provazely magické obrady, které zvySovaly viru pacienti v uzdraveni a tim zlepSovaly u¢innost o placebovy

efekt.

Znalost ptirodnich Ié¢iv byla zprvu tajemstvim kouzelnikli a Samanti, pozdéji se ale stala predmétem

lékaiskych spisti a herbait.
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zasir. 1550 pi. n.l. (nazev je odvozen
ze jména némeckého egyptologa, ktery
jej na konci 19. stol. zakoupil pro lip-
skou knihovnu). Papyrus popisuje
rizné moznosti pouziti rostlinnych
léCiv (napf. suSené listy myrty nebo
extrakty z kiry topolit k potlaceni bo-
lesti a zanétd, ricinovy olej jako proji-
madlo apod.).

Mnohé staroveéké recepty a praktiky
maji odezvu i soudobé medicing. Re-
kové a PerSané zacali pouzivat vytazky
zmaku jako analgetikum a zblinu
(obsahuje skopolamin) jako uspavadlo.
Indové zacali jiz kolem roku 2000
pt.nl. pouzivat k1éCbé mj. koreny
Rauwolfia obsahujici reserpin. Ten byl
v letech 1950-1970 pouzivan jako 1ék
ke snizovani krevniho tlaku). Na druhé
strané svéta Mayové a Inkové objevili
prvni doping, kdyz pouzivali listy koky
ke zvySovani vytrvalosti bézcl

V Evropé se medicina zacala rozvijet
ve starovékém Recku.

Farm 01 — dopln¢k

Prvnim znamym 1ékatskym spisem je asi 5000 let staré dilo Pen Tsao po-
chazejici Gidajné od &inského cisafe Sen Nanga a popisujici rostliny, jejichz
slozky (napf. efedrin) se pouzivaji dodnes.

Kolem roku 2750 byl egyptsky 1ékar (a stavitel!) Imhotep po smrti prohlasen
za boha. V chramech budované na jeho pocest egyptsti I€kafi 1é¢ili nemocné
kombinaci ptirodnich 1éki i magickych praktik.

Nekdy v letech 2200-2100 pf. n.L. sepsal nezndmy sumersky lékat klinovym
pismem na hlinénych tabulkach receptaf, v ném je popsana piiprava léka
(bez uvedeni nemoci, které se témito 1éky maji 1€Cit). Léky byly ptipravova-
ny z rostlin, ale 1 anorganickych latek (stl, ledek).

Kolem roku 1500 pi. n.L byla v Indii sepsana Atharavéda, jedna ze zaklad-
nich knih shrnujicich poznatky indické mediciny, Ajurvédy. Atharavéda
obsahovala pres stovku formulaci popisujicich 1é¢bu riznych nemoci pomo-
ci 1ékd pripravovanych nejen z rostlinnych surovin (skofice, kardamom aj.),
ale i zivocisnych (mléko, kosti, Zlu¢ové kameny) a mineralnich (sira, slouce-
niny arsenu, olova, médi apod.)
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Hippokratés s bohem lékatstvi Asklépiem. Ten byl
podle nékterych historikli ptivodné vynikajicim B .
Iékatem, ktery byl pozdéji zbozstén. Hippokratés Hippokratova piisaha — dodnes skladana

N

byl dals$im starofeckym vyznamnym lékafem I€kati (na obrazku je zapis z 12. stoleti)

Az do 16. stoleti se 1ékari a Iécitelé idili pokyny sepsanymi Hippokratem (460-377 pf.n.l.), znalcem léCivych bylin Peda-
niem Dioskoridesem (asi 40-asi 90), Galénem z Pergama (131-201) a arabskym lékafem zvanym Avicenna (980-1037).
Kromé nékterych spornych nazorti obsahovala jejich dila fadu cennych poznatkil o piirodnich lé€ivech.

Y Fay

Pedanius Discorides Claudius Galénos z Pergama Avicenna (Abu Ali al Hussain ibn Sina)

Avicenna ve svém Kanonu mediciny popsal pouziti asi 760 1é¢ivych rostlin. Na Avicenu navazali autofi stiedoveékych herba-
i, prvni herbat v Cechach byl sepsan jiz v 13 stoleti. Pro své $pitaly péstovali mnisi 16¢ivé rostliny v klagternich zahradach,
kotenéfi je sbirali v lesich a na loukach. Ve méstech byly 1éCivé byliny a z nich pripravované 1éky prodavany v 1ékarnach,
které vznikaly od 13. stoleti. Nase rostliny ale maji az na vyjimky, jako je naprstnik obsahujici digoxin (ten ale zacal byt
pouzivan k 1é¢bé kardiakii az v 19. stoleti) nebo octin s kolchicinem (k 1é¢bé dny) jen nizky obsah t€innych latek nebo obsa-
huji latky malo u¢inné. Uginné rostlinné pipravky (opium k tigeni bolesti nebo pozdgji kiira chinovniku pro 1é¢bu horetna-
tych stavil) pochazely z teplejSich kraji. Byly sice dovaZeny, ale pro vysokou mE&nu se jimi mohli 1€Cit jen ti nejbohatsi.

Lécivé rostliny se péstovaly Stfedoveké vydani Dioskoridova spisu Stranka ze stiedovekého herbaie
v klasternich zahradach De materia medica

Az do 12. stoleti byla medicina praktikovana v klasterech, pak zahdjila éra ,,scholastické mediciny* charakterizovana
vyukou lékafstvi na nové vznikajicich univerzitach. Univerzitni studium bylo zaméfeno na vnitini 1ékaf'stvi, chirurgie byla
tehdy povazovana jen za femeslo. Vyuka 1ékait ale dogmaticky setrvavala na Hippokratove, Galénové a Avicenoveé uceni.
Jednou z nejrozsitenéjSich 1é¢ebnych metod bylo pousténi Zilou.
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Do zkoumani 1é¢iv zasahla ve sttedovéku éra alchymie. Alchymisté se neza-
byvali jen transmutacemi kovi, ale v souvislosti s hledanim ,.elixiru zivota* i
zkoumanim biologickych ucinkt latek. Vyznacnou postavou ptitom byl I¢kat
Theophrastus Bombastus von Hohenheim zvany Paracelsus (14937-1541),
ktery pozadoval, aby se alchymie pfeménila v 1ékafskou chemii, iatrochemii,
(z feckého iatros = 1ékar) a zabyvala se pripravou I€ki. Se starou medicinou
se rozloucil demonstraci, kdyz v Basileji vetejné spalil 1ékatrskou prirucku
s ,,bludy* Galéna a Avicenny. Byl prvni, kdo pochopil vyznam davky léc¢iva
(,,vSechny latky jsou jedy, neni Zadn4, ktera by nebyla. Pouze na davce
zavisi, Ze se latka stane jedem®) a stal se v podstaté prvnim toxikologem.

Vpravo: Ilustrace z alchymistické knihy Mutus liber
Paracelsus poznal, Ze klasické rostlinné 1éky Dole: Paracelsus a jeho spis
mivaji jen malou G¢innost a zavedl proto do ‘ =
terapie slouceniny rtuti, olova, arsenu a
antimonu, veétSinou drastickd projimadla a
davidla. Ta byla mnohdy G¢inna tak, ze vice
Skodila, nez pomahala. Neékdy sice mohla
pomoci (napf. slouceninami rtuti Paracelsus
uspesné 1écil tehdy novou nemoc — syfilis),
ale Casto pacienta spiSe poskozovaly. Jako
zajimavost lze uvést, ze vr. 1537 pusobil
Paracelsus v Moravském Krumlové jako
osobni 1ékar Jana z Lipé.

B NOBILIS, (LARISSIMI wiC
probtefioms Phalalipbrer Medin,
Da. AVREOLI PHILIFPI

THEOPHRASTI
B O %Efi&lrsll\g‘,l‘ 1‘3?1 HD
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Skutecné u¢innych a nepftili§ toxickych 1€ka byl ve stfedovéku nedostatek. Pfitom zdravotni stav
obyvatelstva neptfiznivé ovlivitovaly zivotni podminky, zejména nedostate¢na hygiena.

Chudsi vrstvy obyvatelstva Casto trpély podvyzivou, ktera naruSovala imunitu. Hygiena byla nezndamym pojmem,
infekce mély vice obéti nez valky. Obrovska byla kojenecka a détskd umrtnost. Podle zapisi na londynské faie u

kostela svatého Botolpha ptezivalo v letech 1558 - 1626 ze 100 nové narozenych déti jeden den 93, mésic 84, rok
70, pét let 48 a 15 let pouze 27.

Rozvoj moieplavby a obchodu

zvySoval dostupnost U¢innych [ sieni moru po Eviops

A oy o y a0 1350

léCivych prlpravk}l (napt. byla |Beue =~

dovazena kiira chinovniku), ale heotatr [N o 151

soucasné prispival kK Sifeni ne- | . ...emeseen masrsse

moci. L

V1. 1330 vypukla v Ciné epidemie Meskva @

moru, ktery pak byl vr. 1347 za-
vlecen do Evropy.

ilnjt
0

Kedah®

A o d

,,Morovy“‘;ﬁ-ktof- - plgfény zoban
s kofenim, bryle a klobouk mély
zabranit vniknuti infekce do téla.
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Béhem 5 let pak v Evropé zemielo na 25 mil. lidi, coz tehdy byla asi tretina vSech obyvatel naseho kontinentu. Opakujici
se morové epidemie trapily Evropu az do 18. stoleti. U nas propukla prvni morova epidemie v r. 1349, posledni byla
v letech 1711-1715. Jako Iéky se vesmes pouzivaly neti¢inné latky jako myrha, perly, stfelny prach nebo ,,arménska
hlinka®, V¢&tsi Gspéch v boji s morem piinasela spiSe organiza¢ni opatieni, jako byla karanténa, soustfedéni nemocnych
do ,,morovych® domd, kde jim byly bezplatné poskytovany urcité sluzby, povinné spolecné pohiby zemrtelych a spalova-
ni jejich osobnich predméti. 5
Vedlejsim disledkem objeveni Ameriky byla syfilida, kterou do Evropy piivezli Spanélé. Ti ov§em také opaénym smérem
zavlekli do Ameriky jiné nemoci, zejména nestovice a chiipku, které pak béhem prvniho stoleti Spanélské nadvlady zahubi-
ly az 85% obyvatel pivodné velké Aztécké fise.
Situace se zacala zlepSovat az v 19. stoleti. V tomto obdobi se konstituovala chemie jako védecky
obor s experimentalnim i teoretickym aparatem a medicina se zacala rostouci mérou spoléhat na
léCiva misto na pousténi Zilou nebo prikladani pijavic. Mezi chemickymi 1éCivy zprvu sice jesté
dominovala projimadla a davidla, postupné se vSak chemici naucili izolovat slozky piirodnich Ié¢iv,
vycistit je a identifikovat. Na prelomu 18. a 19. stoleti byly ziskany ,,aktivni principy* opia (morfin),
kiry chinovniku (chinin), tabaku (nikotin), kavy (kofein) apod., které byly mnohem u¢innéjsi nez
pavodni extrakty nebo odvary. Lé¢iva ptirodniho piivodu maji dodnes mezi lé¢ivy vyznamné po-
staveni: na prelomu 20. a 21. stoleti bylo devét z 20 nejvyznamnéjsich 1éCiv piirodniho pivodu.
T - TEATE g i i

S

Semmelweis 1é¢i horeélm omladnic

Crawford Long Louis Pastenr

Objevy, které chemie v 19. stoleti pfinesla, piispély k rozvoji mediciny 1 jinak nez léCivy.

Prilom do chirurgie prineslo zavedeni chemické anestezie. Patrné prvnim 1€kaii, ktery operoval v anestezii, byl jiz ve 2.
stoleti ¢insky 1ékat Hua Tuo, ktery pacientim pred operaci podaval pripravek ,mafeisan“ piipravovany patrné z odvaru
konopi. Indicti 1ékati pouzivali k podobnym uceliim alkohol. Kolem roku 1800 podaval japonsky lékai Hanaoka Seisi
operovanym pacientim cusensan, odvar z nékterych jedovatych rostlin, ktery ziejmé obsahoval alkaloidy skopolamin,
hyoscyamin, atropin a akonitin. V zapadnich zemich nebyly praktiky vychodoasijskych 1ékaitt znamé a tak pacienti museli
na prvni bezbolestnou operaci cekat az do roku 1842, kdy americky Iékai Crawford Long (1815-1878) odstranil nador na
krku pacienta, kterého uspal etherem. V r. 1845 zacal dentista H. Wells pfi trhani zubl pouzivat oxid dusny, ktery pro
narkézu doporucil o pil stoleti dfive chemik Humphry Davy. O rok pozdgji jiny americky lékai W. Morton pouzil pii
extrakci zub ether. Morton sice byl az druhy, kdo etherovou narkézu pouzil, ale vefejnym predvadénim ji zpopularizoval.
V1. 1847 vedl J.Y. Simpson porod v chloroformové narkoze. Pouziti etheru, chloroformu nebo oxidu dusného k anestezii
umoznilo chirurglim provadét operace, které pii védomi pacienta proveditelné viibec nebyly.

Vedle anestezie prispéla k preméné chirurgie na moderni medicinsky obor chemicka desinfekce. V r. 1848 prosadil
Ignac Semmelweis (1818-1865), aby si porodnici myli ruce ve vod€ s chlorovym vapnem. To vedlo k poklesu umrti
rodicich Zen na ,horecku omladnic®, infekci pfenasenou lékati ve videniskych porodnicich, z 18% na 1,2-1,3%.
Joseph Lister (1827-1912) zacal roku 1865 oSetfovat rany ,karbolem" (surovy fenol). Do té doby umiraly vice nez
ti tvrtiny vojaki zranénych v bitvach na sepsi ran. Casto byla proto tehdy smrtelna i mal4 zranéni a ve vojenskych
lazaretech umiralo vice vojakt nez na fronté. Desinfekce ran rychle snizila pocet imrti na desetinu.

Francouzsky chemik a mikrobiolog Louis Pasteur (1822-1895), ktery je mimo jiné také objevitelem chirality, proka-
zal, ze infekce jsou zptisobeny mikroorganismy, které se mohou $ifit vzduchem. Jako moznost zahubeni chorobo-
plodnych zarodki zavedl sterilizaci teplem. Pasteur se také stal se pritkopnikem preventivni mediciny, kdyz zavedl
vakcinaci pacientdl oslabenymi bakteriemi a viry.

Objev vakcinace vSak nendlezi Pasteurovi, ale Edwardu Jennerovi (1749-1823), ktery jiz na sklonku 18. stoleti objevil, Ze
naockovani planymi (,.kravskymi®, vacca /at. = kréva) neStovicemi chrani pred onemocnénim pravymi nestovicemi. To
bylo obavané epidemické onemocnéni, které 25-30% nemocnych usmrcovalo a piezivajici znetvorovalo. Vakcinace pfi-
tom nahradila tzv. variolaci, kterd spocivala v infikovani zdravych jedincti malym mnozstvim viru pravych nestovic
z puchyiku nemocného. To sice snizovalo imrtnost pacientt, riziko, Ze pacient po variolaci onemocni nebo dokonce ze-
mfe, bylo vsak stale pfili§ vysoké. Pies svoji uspéSnost ale nebyla vakcinace piijimana jednoznacné pozitivné.
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L b The Cow-Pockc _ov__ the Ifi 2
Edward Jenner Dobova karikatura ilustrujici obavy z vakcinace

Za ur¢ity meznik ve formovani chemie 1é¢iv 1ze povazovat vydavani 1ékopist jako prirucek pro 1ékare a 1ékarniky.
V 17. stoleti jako prvni vznikly méstské 1ékopisy, napft. jiz v r. 1621 byl vydan Londynsky 1ékopis — London Phar-
macopoeia. Na né navazaly v 19. stoleti narodni 1ékopisy. Prvni vydani l1€kopisu platného na naSem uzemi, Pharma-
copoeia austriaca, které vyslo v r. 1812, mélo 156 stran. Byl to soupis pies 300 tehdy pouzivanych 1é¢ivych piiprav-
ki a asi 250 surovin pro jejich pfipravu. LéCivé pfipravky mohly byt galenické, tedy smési nezménénych surovin,
nebo chemické, pfipravované chemickymi reakcemi nekterych surovin (napf. rozpousténim oxidd nebo uhlicitant
v kyselinach). Lékopisnymi léCivy ale nebyly jen anorganické chemikalie, pfevazovaly latky rostlinného ptivodu.
Nasledna vydani 1ékopisu pravidelné vychazela v asi desetiletych intervalech s inovacemi v sortimentu 1éCivych
pripravki i surovin. V 5. vydani zr. 1855 bylo popisovano 216 galenickych a 114 chemickych pfipravka (vcetné
zkoumadel). Mezi galenickymi piipravky byly ,rotulky“, pokroutky pfipravené zroztavené cukrové smési
s 1éCivymi latkami, ,trociSky*, cukratka, jejichz zaklad tvofil spolu s cukrem tragant (zaschla stava kefovitych asij-
skych rostlin) a uz i ,,pilulky”, pfedchiidce dnesnich tablet. Ty 1ékarnici vyrabéli vyvalenim zvlhcené smési 1éCivé
latky s pomocnymi latkami, roziezanim valecku na kousky, jejich zakulacenim a usuSenim. Pfevazna vétSina suro-
vin byla nadale rostlinného pivodu, ale 1ékopis zr. 1855 jiz popisoval ucinné latky, které byly izolovany
z ptirodnich zdroju (napf. morfin, atropin, siran chininu nebo strychnin). Mezi chemickymi surovinami byla napf.
kyselina chlorovodikova, ethanol nebo kolodium, roztok nitratu celulézy v etheru, ktery byl pouzivan na kryti ran.

Na izolaci u¢innych latek z 1é¢ivych rostlin navazalo urcent jejich chemickeé struktury. To otviralo cestu
k syntetické piipraveé piirodnich 1éCiv a k jejich modifikaci na derivaty se zlepSenymi vlastnostmi.

Takovym derivatem je mimo jiné aspirin, jehoz piiklad ilustruje cestu od pfirodni latky k acinnému 1écivu. Zahajil ji
jiz Hippokrates, ktery k 1é¢eni bolesti hlavy a horecek pouzival prasek z vrbové kury. V 18. stoleti slouzila vrbova
kira jako nahrada drahé kiry chinovniku. V r. 1828 izoloval Buchner z kiiry jeji i€¢innou slozku — glykosid salicin.
Ten o néco pozdéji Piria rozstépil na glukosu a salicylaldehyd a jeho oxidaci pripravil kyselinu salicylovou. V r.
1853 syntetizoval francouzsky chemik Gerhardt kyselinu acetylsalicylovou, jejimu vyuziti vSak nevénoval pozor-
nost. V r. 1860 vypracoval Kolbe postup syntézy kyseliny salicylové z fenolu a oxidu uhli¢itého a pozdé&ji jej zavedl
do vyroby. V 80. letech 19. stoleti pak zjistili anglicky 1ékai MacLagan, Némec Stricker a Francouz See, Ze salicin
nebo i kyselina salicylovd mohou pomahat nemocnym trpicim revmatismem. Kyselinu salicylovou vS§ak mnozi paci-
enti nesnaseli. Chemik firmy Bayer Felix Hoffmann proto byl povéfen hledanim vhodnéjsiho derivatu. Hoffmann
pritom vlastné znovu objevil kyselinu acetylsalicylovou. V r. 1897 pak vypracoval zjednoduSeny postup jeji syntézy
a spolu se svym kolegou Dresserem zahajil preklinické zkouseni — na zlatych rybkach. Na rozdil od kyseliny salicy-
lové nemél jeji acetylderivat drazdivé ucinky. Hoffmann pak latku s aspéchem vyzkousel na svém otci, ktery trpél
revmatismem a kyselinu salicylovou nesnasel. V r. 1898 byla kyselina acetylsalicylova uspé$n€ vyzkousena na 50
pacientech a o rok pozdé&ji byla zahajena jeji vyroba. Nové 1é¢ivo pak dostalo nazev aspirin, idajné po svatém Aspi-
rinovi, neapolském biskupovi, patronovi téch, ktefi trpi bolestmi hlavy (nazev vSak byl navrzen jako sloZenina: A-
zkratka acetylu, -spir- od tuzebniku jilmového, latinsky Filipendula, diive Spiralea ulmaria, rostliny obsahujici
derivaty kyseliny salicylové a -in bézna koncovka nazvt 1é¢iv). Firma Bayer si aspirin zapatentovala a soucasné
provedla prvni rozsahlou reklamni akci v oblasti 1éCiv — rozeslala obsadhlou pisemnou informaci o aspirinu tisicov-
kam 1ékaiti z celé Evropy. Vysledkem byl obrovsky komeréni tispéch. Zprvu byl aspirin dodavéan jako prasek
v papirovych saccich. Vr. 1915 se pak na trh dostaly prvni tablety aspirinu, a to jako prvni hromadné vyrabéné
1é¢ivo v této 1ékové formé. Jako zajimavost 1ze uvést, ze v r. 1977 byla nalezena tii ptivodni baleni tablet aspirinu
z 1. 1919 a jejich analyza prokazala, ze pies své stafi by stale jeSteé vyhovovaly modernim Iékopisnym pozadavkam.
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Felix Hoffmann a prvni baleni aspirinu
Historie asipirinu méla zajimavé dozvuky. V 50. a 60. letech byla pripravena nova nesteroidni protizanétliva 1éciva (NSAID,
non-steroidal anti-inflammatory drugs) ptisobici podobné jako aspirin. V r. 1971 ukazal John Vane, Ze tato 1éCiva ovliviluji
syntézu prostaglandind tim, Zze inhibuji aktivitu enzymu, které pri zanétech pievadeji polynenasycené mastné kyseliny na
prostaglandiny. V r. 1976 byla izolovana a vy¢isténa cyklooxygenasa mastnych kyselin (COX), ktera katalyzuje dioxygenaci
kyseliny arachidonové za vzniku prostaglandinu Hy. O 15 let pozdéji byla prokazana existence dvou isoforem COX. Ob¢
isoformy jsou bifunkéni membranové enzymy umisténé na povrchu endoplasmasmatického retikula a na vnitini a vnéjsi
jaderné membran€. Jsou kodovany odlisnymi geny, ale maji z asi 60% podobnou strukturu. Isoforma COX-1 je exprimovana
konstitutivné a zprostfedkovava zakladni télesné funkce, COX-2 je predevsim inducibilni enzym (i kdyz v nekterych tkanich
jako je mozek nebo ledviny je exprimovan také konstitutivne). Jeho tvorba je indukovana cytokiny, mitogeny, endotoxiny a
COX-2, zatimco inhibice COX-1 mtize vyustit ve vznik Zalude¢nich vedl. Predpokladalo se proto, ze COX-2 hraje roli jen
v patofyziologickych procesech, jako jsou zanéty nebo bunécna proliferace a ze pokud budou nalezeny selektivni inhibitory
COX-2 nepiisobici na COX-1, pijde o 1éCiva s vyznamnym protizanétlivym tcinkem, ktera nebudou gastrotoxicka jako je
aspirin a dal$i NSAID. Byly proto vyvinuty a do terapeutické praxe zavedeny coxiby, selektivni inhibitory COX-2, celecoxib,
rofecoxib a valdecoxib a reklama o nich zacala prohlasovat, Ze byly objeveny ,,superaspiriny*. Pfi klinickych zkouskach se
ukazalo, Ze tyto latky skutecné nejsou gastrotoxické a ze dokonce mohou piisobit preventivng proti vzniku nadort z prekan-
cerdznich polypt rostoucich ve stievech. Piesny mechanismus preventivniho protinadorového tcinku neni znam, soudi se, ze
jde o potlaceni angiogenese a podporu mechanismt bunécné smrti aktivitou COX-2.
Zkousky preventivniho protinadorového puisobeni inhibitortt COX-2 ale pinesly 2-3 nasobné zvyseny vyskyt kardiovasku-
larnich ptihod (infarkt, mozkova mrtvice) proti placebu. Ukazalo se, ze COX-2 nehraje roli jen v patologickych procesech,
ale ze také ma vyznamnou fyziologickou tlohu v mozku, ledvinach a kardiovaskularnim systému. Pro zdvazné vedlejsi ucin-
ky musel byt rofecoxib (Vioxx, Merck) v r. 2004 stazen z trhu. Firma Merck musela od té doby celit soudnim zalobam sku-
tecné 1 domnéle poskozenych pacientt a jejich rodin. V 11 piipadech vyhrala, v 5 prohrala. Nakonec souhlasila s vyplacenim
odskodného v celkové vysi 4,85 mld USD. Valdecoxib (Bextra) stahla firma Pfizer o rok pozdgji. Jeji celecoxib (Celebrex)
sice na trhu zUstal, jeho pouziti bylo v8ak vyznamné omezeno. COX-2 ale nadale zistava dtlezitou cilovou strukturou pro
1écbé takovych onemocnéni jako je reumatoidni arthritida, osteoarthritida nebo i rakovina stfev. Podavani dosavadnich a
zkousky novych coxibl musi vSak byt provazeny peclivym porovnavanim piinosi a rizik s diirazem na kardiovaskularni
bezpecnost. Jejich pouziti v terapii musi byt 1ékari peclivé sledovano a pti vyskytu piiznakli nezadoucich vedlejsich ucinki
preruseno.
Aspirin je sice nejznamé&jSim 1éCivem, které se zrodilo jeste v 19. stoleti, nebyl v§ak prvnim priamyslové
vyrabénym syntetickym lécivem.
O toto prvenstvi jej pfipravil antipyrin (fenazon) s podobnym tcinkem proti hore¢natym onemocnénim. Antipyrin poprvé
pripravil Ludwig Knorr v r. 1883, ktery zahy rozpoznal jeho 1éCebny vyznam a podnitil jeho vyrobu u firmy Hoechst. Knorr

je proto povazovan za prukopnika primyslové vyroby 1é€iv.
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Vzorec antipyrinu a jeho objevitel Ludwig Knorr
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Vedle novych 1é¢iv se v 19. stoleti stal diilezitym meznikem pro rozvoj farmakochemie zdanlivé
maly vynalez z jiné oblasti: zkonstruovani injek¢ni stiikacky Woodem a Pravazem v r. 1844.

Moznost injekéniho podéani rozsifila paletu pouzitelnych 1éciv i o latky, které se v zazivacim traktu rozkladaly nebo
nebyly absorbovany.
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Alexandr Wood a Charles-Gabriel Pravaz, ktefi nezavisle na sobé vynalezli injekéni stiikacku a jeji prvni typy

Ve 20. stoleti se rozvoj chemie 1é¢iv nesmirné zrychlil. Do Iékai'ské praxe byla postupné zava-
déna fada novych ucinnych 1éciv. Ta byla Uspésnd zejména v piipadech, kdy onemocnéni mélo

8%

jednoduchou pficinu, napt. bakteridlni infekci (sulfonamidy a pak antibiotika). Ve druhé polovi-
n¢ stoleti se pak zacala objevovat G¢inna 1éc¢iva i na nemoci zpisobené soub&hem vice riznych
faktort (onemocnéni kardiovaskularniho a centralniho nervového systému, naddorova onemocné-
ni apod.).

Vyznamnou postavou déjin farmakochemie se na pocatku 20. stoleti stal Paul Ehrlich (1854-1915). Ehrlich byl
vzdélanim lékaf, ktery se vyznamné uplatnil v oblasti mikrobiologie, histologie a zejména imunologie. Za praci
v oblasti imunologie mu byla v r. 1908 udélena Nobelova cena. Ehrlich, ackoliv nebyl vzdélanim chemik, se vsak
stal také klicovou osobnosti chemie 1é¢iv. Jako prvni pouzil termin chemoterapie a pro cilovou strukturu 1é¢iv zave-
dl nazev receptor. Jiz od své disertace razil zasady, které se staly zakladem moderniho vyzkumu Ié¢iv: Ze je tieba
studovat vztahy mezi strukturou lé¢iva a zpusobem jeho ucinku a také afinitu 1éCiva vici tém bunkam, na nichz se
ucinek 1éCiva uplatiiuje. Zavedl kvantitativni posuzovani G¢innosti chemickych 1é¢iv pomoci chemoterapeutického
indexu, tj. poméru minimalni davky, ktera jesté ma lécebny Ucinek, k maximalni tolerované davce 1é¢iva (v soucas-
né dobé se podobné pouziva terapeuticky index, ktery je definovan jako pomér letalni davky, LDso, k u¢inné davce,
ktera vyvolava terapeutickou odezvu u 50% testovanych organismit). Jako cil prace v oblasti 1é¢iv si Ehrlich vytkl
nalezeni ,,magickych stfel“, chemickych latek s Gi¢inkem jen na patogenni organismy nebo nemocnou tkan. Pfi své
praci Ehrlich obménoval strukturu zakladni molekuly a pak testoval Gi¢innost 1 vedlejsi Gcinky ptipravenych latek.
Spolu se svym japonskym zakem Hatou se zaméfil na latky obsahujici v molekule arsen. Obménou molekuly atoxy-
lu, IéCiva proti spavé nemoci, pfipravil stovky sloucenin, které zkousel jako 1éky proti syfilidé. Vétsina z nich byla
nedostate¢né uc¢inna nebo naopak prilis toxicka. Az 606. zkousena latka, ,,Ehrlich-Hata 606 (arsfenamin), pozdéji
nazvana ,,Salvarsan®, se stala prvnim pouzitelnym uc¢innym lécivem. Salvarsan byl pies obtizné a bolestivé podani a
zavazné toxické vedlejsi tiCinky pouzivan k 1écbe syfilidy az do poloviny 20. stoleti, kdy byl nahrazen penicilinem.
- - —

Paul Ehrlich v pracovné i laboratofi a také na byvalé némecké bankovce
V 30. letech 20. stoleti, kdy byly objeveny sulfonamidy, se zdalo, Ze se podati Ehrlichovu mys-
lenku magické stiely uskutecnit.

Gerhard Domagk testoval v laboratofich némeckého chemického koncernu 1.G. Farbenindustrie na infikovanych
mysich fadu syntetickych latek na jejich antimikrobialni G¢innost. U¢inny byl pfedevsim prontosil rubrum, ¢ervené
barvivo predtim ptipravené Josefem Klarerem and Fritzem Mietzschem a pouzivané k barveni viny.
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Gerhard Domagk

V r. 1933 prontosil zcela vylécil desitimési¢ni hol¢icku umirajici na ,,otravu krve® zplisobenou streptokoky. Kdyz
pak vr. 1935 prontosil uzdravil 26 podobné postizenych Zen, za¢al byt oslavovan jako zazra¢ny 1ék. V r. 1936 D.
Bovet z Pasteurova ustavu zjistil, Ze barvivo prontosil, po jehoz podani se pokozka pacientl zbarvila ¢ervené, je jen
.profarmakem®, tj. latkou, ktera je na skute¢nou U¢innou latku preménéna az v organismu pusobenim enzymt.
Uéinnou latkou byl amid kyseliny sulfanilové. Nasledovala priprava a testovani fady dalsich antibakterialng uéin-
nych sulfonamidii. Z vice nez 5000 ptipravenych latek se vSak dostalo do terapie jen kolem 15. V r. 1939 obdrzel
Domagk za sviij objev Nobelovu cenu.

V druhé poloving 40. let byla éra sulfonamida vystiidana érou antibiotik.

Zatimco uspéch sulfonamidt byl vysledkem systematického studia, u zrodu antibiotik, ktera sulfonamidy piekonala,
stala stastna nahoda — Flemingiiv objev penicilinu v r. 1928. Fleming v§ak nebyl prvni, kdo se setkal s antibakteridlnim
ucinkem latek produkovanych plisnémi. Pfed nim to byl jiz vr. 1875 J. Tyndall a pak D.A. Gratia, ale jen Fleming
dokazal rozpoznat vyznam tohoto objevu. Obaval se vsak, Ze latka, ktera hubi mikroorganismy, bude pro ¢lovéka
znacéné toxickd. Sviij objev proto dale nerozvijel. Flemingovy vysledky zvefejnéné r. 1929 tak prakticky upadly
v zapomenuti.

Prvnim antibiotikem, jehoZ ucinnost byla experimentaln€ prokdzana zkouskami na zvifatech a které se mohlo pouzivat
v praxi, se tak stal tyrothricin. Ten izoloval vr. 1939 René Dubos z pidnich bakterii. Pouzivan v§ak mohl byt pouze
lokalng, pro jinou aplikaci byl tyrothricin pfili§ toxicky.
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Alexander Fleming (na znamce Faroerskych ostrovit) René Dubos

Deset let po zvefejnéni Flemingova objevu se k pozapomenutému penicilinu nastésti vratili fysiolog H. Florey a chemik E. B.
Chain z Oxfordu. Jejich praci uspisila 2. svétova valka se svoji vysokou poptavkou po antimikrobnich latkach. Oba se nejprve
zacali zajimat o jiny Flemingv objev z r. 1921, enzymaticky preparat lysozym z lidskych slz, ktery rozpoustel husté suspen-
ze bakterii. Na publikaci o penicilinu pfitom narazili vlastné jen nahodou. Nejprve si mysleli, Ze penicilin je také enzym, kdyz
jej vsak Chain izoloval a vycistil, tak se ukazalo, ze je to nestala nizkomolekularni latka s pon¢kud neobvyklou B-laktamovou
strukturou. Zkouskami na zvifatech bylo zjisténo, Ze penicilin je pro vyssi organismy jen velmi malo toxicky. Florey pak
preménil svoji laboratof na improvizovanou tovarnu na vyrobu penicilinu. V r. 1941 byl s pripravenym antibiotikem podnik-
nut prvni klinicky experiment — penicilin byl podan policistovi umirajicimu na celkovou sepsi. Policista, kterého bakterialni
zanét uz pripravil o oko a z plic vykaslaval hnis, se zacal zdzra¢n€ uzdravovat. Po 5 dnech vSak zésoba penicilinu dosla, stav
pacienta se znovu zhorSil a po mésici policista zemfel. Presto byl vysledek dtlezity. Po vyrobeni vétsiho mnozstvi latky byla
ucinnost penicilinu prokdzana uplnym vylécenim dalSich 5 pacientd. Florey pak odjel do USA, kde se dalsiho vyvoje chopila
firma Pfizer. Technologicky obtiznou priimyslovou vyrobu penicilinu se piitom podafilo behem 3 let zvladnout. Postup vyro-
by pak byl pfedan dal$im firmam. V r. 1945 obdrzeli Fleming, Florey a Chain za objev a vyvoj penicilinu Nobelovu cenu.

Za zminku stoji, Ze na zékladé kusych informaci o penicilinu se izolaci antibiotik z plisni zacali koncem valky zabyvat mi-
krobiologové ceské firmy B. Fragner. Podarilo se jim ziskat penicilinu podobné antibiotikum Mykoin BF510, které jiz vr.
1945 uspesné pouzili k 1écbeé zavaznych infekel. Jeho dalsi vyvoj vSak uz nepokracoval, protoze v akci UNRRA v ramci
pomoci USA povalecné Evropé bylo dovezeno vybaveni pro tovarnu na penicilin v Roztokach.
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Howard Florey na australské bankovce Ernst Chain Vzorec streptomycinu a Selman Waksman
Dalsi Nobelovu cenu pfinesla antibiotika v r. 1952 Semanu aksmanovi.

Waksman se svym Zakem Albertem Schatzem studoval plidni bakterie, aktinomycety. Vychazel pritom z poznatku, Ze ptida,
ktera je plna bakterii, neobsahuje ani po hnojeni fekaliemi lidské patogenni mikroorganismy a Ze tedy v ni musi byt néco, co
je hubi. V1. 1940 se Waksman podilel na izolaci aktinomycinu a v r. 1944 piipravil pomoci slibnych kmenti vytipovanych
Schatzem streptomycin, ktery byl u¢inny proti bakteriim rezistentnim na penicilin, zejména proti ptivodci tuberkulézy. Vybor
pro udélovani Nobelovych cen ocenil vSak pouze Waksmana a Schatziiv piinos opomenul

W r

Nasledovaly objevy dalSich antibiotik, které prestaly byt né¢im necekanym. Napft. v r. 1948 byly pii-
praveny cefalosporin, bacitracin a chlortetracyklin, prvni Sirokospektralni antibiotikum. Hledani no-
vych antibiotik pokracuje dodnes, protoZe bakterie rychle ziskévaji na dosavadni antibiotika rezistenci.

Prvni poznatky o rezistenci se objevily jiz na sklonku 40. let pii klinickych zkouskach streptomycinu. Skupina 55 tuberkuloz-
nich pacientli byla 1éCena streptomycinem, druha skupina 52 pacientl dostavala neucinnou latku, placebo. U lécené skupiny
se stav rychle lepsil, ale po del$im podavani streptomycinu ziskaly tuberkulozni bakterie na antibiotikum rezistenci a po 3
letech nebyly mezi zdravotnim stavem pacientil obou skupin vétsi rozdily. Z kontrolni skupiny zemtelo na TBC 35 pacienti,
z léCené skupiny 32. Problém rezistence se pak podafilo prekonat soucasnym podavanim streptomycinu a jiného Iéku G¢inné-
ho proti TBC — kyseliny p-aminosalicylové (PAS), pozdéji byly pouzity kombinace dalSich 1éka. U antibiotik s f-laktamo-
vym seskupenim, penicilind a cefalosporind, vznika rezistence v dusledku tvorby zvySeného mnozstvi enzymu p-laktamasy,
ktery inaktivuje antibiotika rozst€penim B-laktamového kruhu. Kombinaci antibiotik s inhibitory B-laktamasy, napf. kyseli-
nou klavulanovou, se podatilo rezistenci bakterii na 3-laktamova antibiotika piekonat.

Sulfonamidy a antibiotika byly skute¢nym prilomem do terapie infekcnich chorob a ptinesly
obrovské snizeni timrtnosti pacientu.
Napf. v USA v r. 1900 umiralo ro¢né z 1 mil. obyvatel na infekéni onemocnéni 8.080 lidi. V éfe sulfonamidu tento

pocet klesl na polovinu (napf. v r. 1940 to bylo 4.410 pacientli z milionu) a po zavedeni antibiotik se imrtnost na in-
fekéni choroby fadove snizila: vr. 1990 zemfelo jen 410 pacienti z milionu, z toho 313 na zapal plic).

Prvni polovina 20. stoleti se do déjin farmakochemie nezapsala jen objevy antimikrobnich 1ékii,
ale i ptipravou dalSich terapeuticky vyznamnych latek, zejména hormonu.

Prvni hormon, adrenalin, byl izolovan jiz v r. 1901. Prilomovym ¢inem se ale stala izolace peptidického hormonu insulinu
tvofeného dvéma spojenymi peptidickymi fetézci s 21 a 30 aminokyselinami. V r. 1921 se podatila Fredericku Bantingovi
a jeho studentovi Charlesi Bestovi pfipravit v torontské MacLeodove laboratofi insulin ze zvifecich pankreatii.

Banting a Best Model molekuly insulinu
Banting a Best za pomoci Jamese C. Collipa a s pfispénim kanadské farmaceutické firmy Connaught Laboratories (dnes
soucast firmy Sanofi) a americké firmy Eli Lilly primyslovou izolaci hormonu rychle zvladli a insulin byl s obdivuhodnou
rychlosti zaveden do terapeutické praxe.
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Jiz v r. 1922 byl insulin pouzit jako 1é¢ivo ve Spojeném kralovstvi, o rok pozdé&ji v USA a Kanad¢ a pak se rozsitil do
dalSich zemi. Injekce insulinu zachraiiovaly zivoty mnoha diabetikil, ktefi predtim mohli byt 1éCeni pouze dietou. Za objev
insulinu byla v r. 1923 Bantingovi a Mac Leodovi udélena Nobelova cena. To vyvolalo spory, protoze Banting povazoval
Macleodiv prispévek k objevu za minimalni a domnival se, Ze ocenén mél byt spise Best, se kterym se pak dokonce podé-
lil o finan¢ni odménu. MacLeod se naopak domnival, Ze ocenén mél byt i Collip.

Insulin byl dlouho izolovan z hovézich a prasecich pankreatd. Zvifeci hormony se od lidského insulinu 1isi v jedné nebo i
vice aminokyselinach. VSechny jsou ucinné, lisi se v§ak nastupem a trvanim u¢inku, mohou ale byt pro nékteré pacienty
imunogenni. V 60. letech byl synteticky p¥ipraven lidsky insulin, syntéza viak byla prakticky nepouzitelna. Uspéch piines-
la az fermentacni vyroba rekombinantniho lidského insulinu pomoci bakterie Escherichia coli, do jejihoz genomu byly
vneseny geny kodujici lidsky insulin. Biotechnologicky pritom lze vyrabét kazdy z peptidickych fetézct insulinu zv1ast a
pak je spojit, prednost je vSak davana vyrobé proinsulinu s jedinym peptidickym fetézcem, z néhoz se pak odstépi spojo-
vaci peptid. Rekombinantni lidsky insulin byl laboratorné piipraven v r. 1978 a po klinickém testovani bylo jiz v r. 1982
povoleno jeho pouziti jako prvniho rekombinantniho 1éCiva. Ve stejném roce byla zavedena vyroba semisyntetického
lidského insulinu enzymatickou pfeménou prase¢iho insulinu, jeho vyrobce (Novo Nordisk) vsak na konci 80. let minulé-
ho stoleti dal rovnéz prednost fermenta¢ni vyrobé pomoci bakterii s modifikovanym genomem.

Ve 20. a 30. letech byly izolovany také steroidy s hormonalnim t¢inkem — Zenské a muzské po-
hlavni hormony a kortikoidy, objasnéna jejich struktura a navrzeno terapeutické vyuziti.

Prvni Zensky pohlavni hormon, estron, byl izolovan Doisym v USA a Butenandtem v Némecku vr. 1929. Vr. 1933 byl
ptipraven hormon zlutého téliska, progesteron, ktery fidi prubéh tehotenstvi a v r. 1935 muzsky pohlavni hormon, testosteron.
Ve 30. letech minulého stoleti bylo také zjisténo, Ze do skupiny steroidii patii i hormony ktiry nadledvinek, kortikoidy.
V nasledujicich letech byly steroidni hormony syntetizovany. Kromé steroidnich hormonti byly syntetizovany latky, které
sice steroidni strukturu nemély, ale mély shodnou u€innost, Byl to napt. v r. 1938 diethylstilbestrol, 5 x u¢inngjsi a mnohona-
sobné levné&jsi nez estradiol. Steroidni hormony a syntetické latky s podobnym uc¢inkem byly postupné uspésné zavadény do
lécby riznych hormonalnich poruch, nadord, jejichZ rist je hormonaln€ ovliviiovan, k fizeni pribéhu tehotenstvi a porodu;
od 60. let minulého stoleti jsou syntetické estrogeny a progestiny pouzivany k antikoncepci.

Pti zavadéni dalsi skupiny steroidnich hormond, kortikoidt, do terapie sehral urcitou roli omyl i $t'astna nahoda — a také 2.
svetova valka. Kortikoidy se dnes vyrabi synteticky, ptivodné vsak byly ziskavany pouze izolaci z nadledvinek. Jejich studi-
um ukézalo, Ze mimo jiné zvysuji také odolnost pokusnych zvifat proti stresu z nedostatku kysliku. Kdyz pak americka tajna
sluzba zjistila, ze Némecko kupuje v Argenting velké mnozstvi nadledvinek a objevily se povésti o tom, ze piloti némecké
Luftwaffe pouzivaji hormony z kiiry nadledvinek pfi [étani ve vysokych vyskach, zacala armada financovat rozsahly vyzkum
kortikoidnich hormont. Nakonec se sice ukazalo, ze letcim nijak nepomahaji, ale to uz byly kortikoidy dostupné pro rozsahlé
lécebné vyuziti v jinych oblastech, predevsim jako pripravky poskytujici tllevu pii zanétech a koznich alergickych reakcich.

Velké uspéchy ptinesl v prvni poloving 20. stoleti také vyzkum vitamind.

Pfi vlibec prvni dolozené kontrolované klinické zkousce zjistil jiz roku 1747 skotsky 1ékat James Lind, Ze ovoce obsahuje
latku schopnou 1é¢it kurdgje, nemoc, ktera se projevovala krvacenim z dasni a pod ktizi, poruchami krvetvorby a snizenim
odolnosti vii¢i jinym onemocnénim. Kurdéje postihovaly predevsim namorniky pti dlouhych plavbach, pfi nichz se zivili
suSenym masem a suchary. Lind pro své zkousky vybral 12 namornikd trpicich kurdéjemi a rozdélil je do dvojic. Kazda
dvojice dostavala ke stejné zakladni stravé riizné dopliiky — jablecné vino, ocet, vitriolovy olej (ziedénou kyselinu siro-
vou), morskou vodu a také rizné ovoce. Dvojice, ktera dostavala denné dva pomerance a citron, se béhem 6 dnii uzdravi-
la, stav ostatnich se nelepsil. Po dal$im ovéfeni Lind vysledky v r. 1753 publikoval. Britska admiralita ale jeho doporuceni
dlouho ignorovala a piidél citrusovych plodu a jejich stavy zavedla do stravy namoinikti teprve v r. 1795.

itamin B1 {thiamin)

James Lind

James Lind 1é¢i kurdéje citrusovymi plody Ametaru Suzuki a vitamin Bl

V 18. a 19. stoleti byla provedena fada studii, pfi nichz bylo zjiStovano, jak nékteré potraviny mohou ovlivnit zdravotni stav.
Postupné se ukazalo, ze nejen kurdgje, ale i nekteré jiné nemoci lze 1&Cit zatim nezndmymi latkami, které jsou obsazeny
v nékterych potravinach. Z rybiho oleje byla izolovéna ,antirachitickd slozka A“, ktera dokézala 1¢éCit kiivici. V r. 1910 pro-
kézal Umetaro Suzuki, Ze ryZové otruby obsahuji latku 1écici nemoc beri-beri. Uz diive pfitom bylo znamo, Ze tato nemoc
postihuje jen bohaté, ktefi si mohli dovolit konzumaci loupané ryze a ne chudé, ktefi se museli spokojit s ryzi neupravenou.
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Na pocatku 20. stoleti byly tehdy zatim neznamé latky slozky potravy, které byly diilezité pro spravnou funkci organismu,
nazvany vitalnimi aminy — ,,vitaminy*. Jesté v prvni treting 20. stoleti ale nektefi 1ékati povazovali vitaminy jen za hypote-
tické substance. Pak se vSak v pomérné kratkém obdobi podatilo fadu vitaminl izolovat v Cistém stavu, ztotoznit je
s latkami z riznych potravin lécicimi rizné nemoci, zjistit jejich chemickou strukturu a nakonec je pfipravit synteticky. I
kdyz se ptitom ukazalo, Ze po chemické strance to vétsinou nejsou aminy, nazev vitaminy jim zustal. Riiznych vitamint je
dnes 13, fada dalsich latek, které byly dfive oznacovany jako vitaminy, ale nebyly G¢inné, tento statut ztratila.

Vysledky vyzkumu vitamint i hormonti byly ocenény fadou Nobelovych cen za chemii nebo medici-
nu. Pro farmakochemii bylo dilezité i to, Ze jejich objevy podnitily vyzkum dal$ich vyznamnych sku-
pin 1é¢iv. Uginek vitamind spo&iva v jejich participaci pii enzymatickych procesech probihajicich
v bunice. Od konce 40. let navazal na studium vitamini vyzkum antimetabolitl, strukturnich analog
ptirozenych latek, které vystupuji jako metabolity pti dilezitych biosyntetickych reakci probihajicich
v organismu. Antimetabolit se vaze na enzym, ktery jej vSak nemiiZe (na rozdil od pfirozené¢ho metabo-
litu) dale pfeménit. Enzym je tim zablokovan, takZe se jim katalyzovana metabolick4 pfeména zastavi.

Na zaklad& pozorovani (dnes povazovaného za chybné), ze kyselina listova urychluje priibéh rakoviny, byla ptipra-
vena jeji analoga, ktera rist nadort brzdila. Kyselina listova ma v organismu duilezitou roli pii biosyntéze stavebnich
kameni DNA, kterou je podminén rust a déleni bunék. Kyselina listova pisobi az po metabolické redukci na tetra-
hydrolistovou kyselinu. Redukei katalyzuje enzym dihydrofolatreduktasa. Analoga kyseliny listové jsou antimetabo-
lity, které tento enzym inhibuji. Jako prvni antimetabolit z fady analog kyseliny listové byl pfipraven aminopterin.
Ten sice byl ucinny, ale vysoce toxicky. Jiz v r. 1948 proto byl nahrazen methotrexatem, ktery se jako protinadorové
1é¢ivo (a novéji také jako antirevmatikum) pouziva dodnes.

Antimetabolity jinych enzymd, analoga bazi nukleovych kyselin, pfipravili v letech 1948 — 1977 G. Elionova a G.
Hitchings. Byly to napi. 6-merkaptopurin a 6-thioguanin, které se dodnes pouzivaji k 1é¢bé nékterych typt leukemie.
Pred jejich zavedenim byly détska leukemie onemocnénim, které koncivalo smrti za 3-4 mésice od stanoveni dia-
gnozy. Derivat 6-merkaptopurinu azathioprin se stal prvnim imunosupresivem potlacujicim odmitani cizorodé tkané
organismem. Umoznil tak prvni transplantace ledvin od neptibuznych darct. Jiné antimetabolity z jejich laboratore
se osveédcCily pfi 1é€bé malarie (pyrimethamin), dny (allopurinol), onemocnéni zpisobenych herpetickymi viry
(acyklovir) a bakterialnich infekci mocovych cest (trimethoprim).

Vyzkumem antimetaboliti z fad analogii slozek nukleovych kyselin se mimo jiné usp&sné zabyvali i védci Ustavu
organické chemie a biochemie CSAV. Vysledkem jejich prace byly mimo jiné celosvétové usp&né protinadorové
1éky, jako je 5-azacytidin a 2’-deoxy-5-azacytidin (decitabin) pfipravené poprvé Piskalou a zejména u¢inna virosta-
tika, jako je tenofovir, adefovir a cidofovir vyvinuté profesorem Holym. Tenofovir dipropoxil je uc¢innou slozkou
1éku Viread a kombinovanych ptipravki Truvada, Atripla a Quad, které jsou pouzivany v terapii infekci HIV, ade-
fovir dipivoxil 1é¢i zloutenku typu B a cidofovir infekce o¢i cytomegalovirem, které casto provazeji AIDS.

Soucasné s antimetabolity byly jako 1éCiva piipraveny antagonisté bunécnych receptori. Kdyz
s receptorem interaguje urcita latka (napf. hormon), kterd se obecn¢ nazyva agonista, vyvola to v
bunice kaskadu enzymatickych reakci. Antagonista se na receptor sice vaze, bunécnou odezvu
vSak nevyvolava a receptor miize dokonce zablokovat pro piijem signdlu od agonisty.

Prukopnikem tohoto sméru chemoterapie se stal J.W. Black. Navazal ptitom na hypotézu o receptorech, kterou
formulovali Ehrlich a Behring a dale ji rozvijeli zejména Langley, Clark a Stephenson. Black studoval moznosti
ovlivnéni receptord pro adrenalin a histamin. Pfitom pfipravil propranolol, antagonistu B adrenergnich receptord
(,,betablokator®), ktery snizoval krevni tlak a imrtnost po infarktu a cimetidin, antagonistu H, histaminového recep-
toru, ktery snizuje produkci zalude€nich $tav a tim i moznost vzniku Zalude¢nich vieda.

Za objevy ,dulezitych principti medikamentdzni 1é€by* byli Elionovd, Hitchings a Black vr.
1988 spolecn¢ ocenéni Nobelovou cenou.

The Nobel Prize in Physiology or
/ Medicine 1988

"for their iscoveries of important principles for drug treatment”

Sir James W. Black Gertrude B. Elion George H. Hitchings
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Antimetabolity a antagonisté¢ bunécnych receptorti byly objeveny na zaklad¢ predpokladi o mecha-
nismu U¢inku. Jejich objevy znamenaly zménu zaméteni vyzkumu a vyvoje novych 1é¢iv. Empirie a
nahoda zacaly byt nahrazovany raciondlnim pristupem zaloZenym na studiu vztahi mezi
strukturou latek a jejich ucinkem. Farmakochemie se tim stala specifickym oborem chemie.
Vysledkem farmakochemického vyzkumu a vyvoje byla fada novych I€Civ uspésné 1écicich rtizné
nemoci. Farmaceuticky prumysl stal jednim z nejdynamictéji rostoucich primyslovych odvétvi.

Velké uspéchy byly dosazeny pii 1é€bé onemocnéni srdce a cév. Po propranololu byly pfipraveny dalsi B-blokatory,
dale blokatory vapnikovych kanall z fady dihydropyridind a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu a nakonec
statiny snizujici hladinu cholesterolu. Na Blackiiv objev cimetidinu navazal vyvoj ranitidinu, dalsiho 1éku proti Zalu-
dec¢nim viedltim, ktery byl tak uspésny, Ze svého Casu prinasel svému vyrobci nejvetsi trzby ze vsech 1éCiv.

Odedavna bylo znamo, Ze riznymi latkami, jako je alkohol nebo opium, Ize ovlivnit dusevni stavy.
Revoluci v psychiatrii ale pfinesly az objevy psychofarmak v 2. poloving 20. stoleti.

Jiz v 1. 1857 zjistil sir Charles Locock, Ze bromidem draselnym lze zmirnit epileptické kiece. O 7 let pozdéji ptipra-
vil Johann Friedrich Wilhelm Adolf von Baeyer, zakladatel znamé farmaceutické firmy, kyselinu barbiturovou. V r.
1903 syntetizovali Emil Fischer a Joseph von Mering veronal, diethylbarbiturovou kyselinu, kterou se jim podatilo
uspat psa. Pak firma Bayer zavedla na trh fenobarbital pod nazvem Luminal. Ten se osvéd¢il nejen jako prostfedek
pro spani, ale i jako pfipravek proti epileptickym kiecim, ktery nahradil malo u¢inny bromid draselny. Ve 40. letech
byly ve firmé& Rhone-Poulenc (dnes soucast koncernu Sanofi) syntetizovany aminoderivaty fenothiazinu prometha-
zin a chlorpromazin. Ten zesiloval G¢inky barbiturati, mél antihistaminické (protialergické) a antiemetické (proti
zvraceni) ucinky. Na pocatku 50. let se chlorpromazin zacal uspésné pouzivat jako prvni ptipravek proti schizofre-
nickym halucinacim. Ve stejné dobé pfispéla $tastna nahoda k objevu libria, prvniho z fady psychotropnich 1éciv
z fady benzodiazepint, které nahradily navykové barbituraty.

Vyznamnou osobnosti zabyvajici se vyvojem novych psychofarmak byl mimo jiné ¢esky védec Miroslav Protiva, autor
kolem 550 ptivodnich praci a 800 patentt, ktery mj. vyvinul celosvétové tspésny 1€k dosulepin (Prothiaden) a fadu
dalsich tricyklickych antidepresiv, antihistaminik a dal$ich 1éCiv.

Vedle farmakoterapie prosly velkymi zménami v 19. a 20. stoleti 1 dal$i zptisoby 1é¢by. Z ranho-
ji¢stvi se vyvinula moderni chirurgie, ktera dnes dokaZe transplantovat i velmi sloZité organy. Sa-
manské praktiky, vymitani d’dbla a zpovéd nahradila psychoterapie. Jako lécebna 1 preventivni
metoda se rozvinula imunoterapie, velky pokrok zaznamenala fyzikalni terapie, kterd zahrnuje
mimo jiné 1écbu ozafovanim. V blizké budoucnosti moznosti 1écby nékterych onemocnéni ziejme
rozsifi 1 genova a bunécna terapie. Rizné 1é¢ebné metody si nekonkuruji, ale vzajemné se kombi-
nuji a ovliviluji. Pokrok v dalSich oblastech mediciny katalyzuje rozvoj farmakoterapie. Naopak,
nova léc¢iva umoziuji rozvoj novych medicinskych postupti.

snizilo riziko pooperac¢nich embolii, jindy naopak podavani preparatt, které srazlivost krve zvysuji, snizilo riziko vykr-
vaceni pacienta. Radioprotektiva chrani zdravé tkané pacientli pred skodlivymi t¢inky ozafeni a tim umoziuji apliko-
vat vys$i davky zafeni pii radioterapii nadorovych onemocnéni. Antidepresiva pomahaji pii psychoterapii pacientd,
ktefi prezili pokusy o sebevrazdu. Vyhodna mtize byt i kombinace 1ékti uréenych pro rtizné indikace — napf. nekteré
protinadorové 1éky mohou byt podavany ve vyssich ucinngjsich davkach jen diky tomu, Ze se po jejich aplikaci nasadi
léky potlacujici symptomy vedlejsich u€inkti chemoterapie, napt. 1éky podporujici krvetvorbu nebo potlacujici zvraceni.
Utinna terapie je také podminéna véasnym zjisténim piiznakd a odhalenim piicin onemocnéni.
Tim se zabyva klinicka diagnostika, kterd ma rovnéz za sebou vyvoj od pouhého pozorovani az po
exaktni metody vyuZzivajici automatické klinické analyzatory, sofistikované biocipy a dal$i moder-
ni pomicky bioanalyzy.

Prikladem 1éCiva, které umoznilo rozvoj transplantacni chirurgie, je cyklosporin. Je to cyklicky peptid tvoreny 11 z&asti
neptirozenymi aminokyselinami, ktery je produkovan ptdnimi plisnémi. Pfipraven a zkouSen byl nejprve jako nové
antibiotikum. V tomto sméru sice zklamal, Gspé$né se vSak prosadil jako 1€k potlacujici imunitni reakce, které vedou k
odmitani cizi tkan€ organismem. Na trh byl uveden v r. 1983 $vycarskou firmou Sandoz. Jako zajimavost Ize uvést, ze
vynikajiciho producenta cyklosporinu objevili v kmenu houby Topocladium niveum zkouSeného k hubeni housenek
$kodlivého hmyzu pracovnici Geskobudgjovického Entomologického ustavu CSAV Matha a Jegorov. Vysledky jejich
prace byly vyuzity pfi primyslové vyrobé prvniho generického cyklosporinu v tehdejsi farmaceutické firm¢ Galena v
Opavé. Galena se pak stala diky originalni technologii vyroby cyklosporinu stfedem zajmu zahrani¢nich firem. Jejim
majitelem se stala nejprve americka firma Ivax, kterou pozdéji i s Galenou koupila izraelskd Teva.
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Na pocatku 20. stoleti byla vétsSina 1éCivych latek prodavana lékarnam, kde z nich byly podle
predpisu Iékate pfipravovany lé¢ivé piipravky pro pacienty. VétSinou Slo jen o prasky rozvazo-
vané do malych sackl. Hotové 1é¢ivé ptipravky byly spise vyjimkou (aspirin). Po nastupu sulfo-
namidl se vSak stdle vice firem zacCalo zabyvat hromadnou vyrobou finalnich forem lé¢ivych
ptipravkl uréenych pfimo pro pacienta. Pozadavky této vyroby piinesly zrod farmaceutické
technologie jako specifické discipliny farmakochemie. S rozvojem farmaceutické technologie se
do poptedi dostaly otazky kvality a bezpecnosti 1éCiv.

Ve 20. stoleti byla nedostate¢né vyzkousena 1é¢iva nebo jejich toxické slozky pri¢inou nékolika tragickych udalosti.

Vysledkem bylo pfijeti I€kové legislativy, nejprve v USA a pak v dalSich zemich. Na kvalitu a
bezpecnost IéCiv zacaly dohlizet narodni i nadnarodni I€kové autority jako je americka FDA nebo
evropskd EMA.

Pozadavky na kontrolu bezpecnosti a u€innosti 1é¢iv se zptisnovaly. Kvalita 1éCiv zacala byt kontrolovana standardnimi
postupy predepsanymi v narodnich i mezinarodnich 1ékopisech. Bezpeénost a ucinnost 1é¢iv byla prokazovana kontro-
lovanymi klinickymi zkouskami probihajicimi podle prisn¢ formulovanych zasad. Vyroba 1éciv mohla byt uskutecio-
vana jen za schvalenych podminek a diraz byl kladen na fadné zdokumentovani v§ech provedenych ukond.

Pozadavky na bezpecnost a standardnost vyroby 1é¢iv vyustily ve formulaci zdsad a pozadavki
»spravnych praxi®.

Nejprve to byly zasady ,,spravné vyrobni praxe* (SVP resp. GLP, zkratka Good Manufacturing Practice), kterymi se musi
fidit vSichni vyrobci 1é¢iv. Podobné byly formulovany zésady ,,spravné laboratorni praxe®, které musi respektovat vyvojo-
vé a kontrolni laboratofe a ,,spravné klinické praxe®, které urcuji zptisoby provadéni a kontroly klinickych zkousek.

Na konci 20. stoleti se paleta vyrabénych 1é€iv znacné rozrostla. Prohloubil se racionalni charakter
vyzkumu a vyvoje lé¢iv.

Byly vyvinuty piipravky G¢inn€ 1é¢ici zavazna a predtim i smrtelnd onemocnéni, jako je rakovina nebo néktera infekéni
onemocnéni (AIDS), objevila se vsak také ,léCiva zivotniho stylu® (lifestyle drugs) urcend k Ié¢eni poruch nebo stavi
neohrozujicich, ale pouze znepiijemnujicich zivot (pfipravky proti plesaténi, impotenci, inkontinenci, antikoncep¢ni pti-
pravky, 1éky regulujici chut’ k jidlu apod.).

Nova léciva maji vySsi ucinnost a méné nezadoucich ucinkd, jsou ale vesmés drazsi. Soucasné
s nartistem cen roste 1 spotfeba modernich I€ki, coz zdravotni systémy 1 pacienty znan¢ zatézuje.
Zmény v pristupu k vyzkumu a vyvoji 1é¢iv umoznily pfedevsim obrovské pokroky molekularni a bunécné biologie, ale i
moznosti modelovani interakci 1é¢iv na vykonnych pocitacich, vypracovani vysoce ucinnych analytickych separacnich
metod (HPLC, CE) a postupt analyzy biopolymerti (NMR, MS, rtg. krystalografie, genomika, proteomika, dalsi ,,-omiky
apod.), vysokokapacitni screening a v neposledni fadé i vyvoj novych postupti organické syntézy, jako jsou nové postupy
spojovani molekul C-C vazbami, asymetrické syntézy, chemoenzymatické postupy, kombinatorialni syntéza vytvarejici
naraz celé ,.knihovny* sloucenin a dal$i moderni postupy a metody umoziujici pfipravu i tak slozitych 1é¢ivych latek, jako
jsou peptidy, komplementarni (protismérné, ,,antisensni*) oligonukleotidy nebo syntetické vakciny. Vyznamnou roli hraje
,.bioinformatika®, ktera se zabyva shromazd’ovanim a analyzou obrovskych soubort riiznych udaji z elektronickych zdra-
votnich zaznamt, ,,velkych dat“. Moderni vyzkum a vyvoj 1é¢iv se stal oborem, ktery poznatky zminénych obori integru-
je. Nemuze jiz byt praci jednotlivce, byt’ genialniho, ale velkych komplexnich tymt odborniki z riznych oblasti.

Nové poznatky biologickych a medicinskych véd zacaly byt uspéSné pienaseny, ,,prekladany* do vy-
zkumu a vyvoje 1é¢iv. Naopak, poznatky o novych lé¢ivech jsou rychle a uspéSné prevadény do medi-
ciny. Hovofime proto o translaénim vyzkumu (“translational research”) nebo o transla¢ni medicing.
Publikaci a patentd popisujicich nova synteticka, izolovana nebo biotechnologicky ptipravovana léCiva neustale pribyva.
Zvysuji se ale také pozadavky na prukaz jejich bezpecnosti a G¢innosti. To ovlivituje zaméfeni i organizaci preklinického
i klinického zkou$eni. Pfinosy novych Ié¢iv nebo novych terapeutickych postup musi byt spolehlivé prokazany, coz
zajistuje ,,medicina zalozena na dikazech* (evidence-based medicine). Pied povolenim novych 1é¢iv jsou porovnavany
jejich piinosy se skutecnymi nebo potencialnimi riziky. Néktera 1éciva proto pii klinickém zkouSeni neobstoji. S tim vS§im
ale soucasné rostou i naklady na vyzkum a vyvoj léciv. Navzdory zvySenému Usili a rostoucim investicim do vyzkumu,
vyvoje a vyroby lé¢iv se proto pocet noveé povolovanych 1é¢iv nezvySuje a spise klesa.

Soucasnym trendem ve farmakoterapii je nahrazovani rizikovych 1ékd s nezddoucimi vedlejSimi
ucinky za 1éky selektivnéjsi s lepSim terapeutickym indexem, tzv. cilenymi léky. Snaha o lepsi
zacileni, tj. zvySeni selektivity a specificity 1€kil, se mimo jiné projevuje stale SirSim zavadénim
»biologickych* 1é¢iv, terapeutickych biopolymert, napf. monoklonélnich protilatek, do terapie.
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Novy smeér ,,biologické” 1écby ptedstavuje podavani latek, které aktivuji imunitni systém pacienta pro boj s nemoci.
,.Biologicka“ 1éCba je ale mimoradné nakladna a v dobé, kdy se zdravotnické systémy prakticky na celém svéte dosta-
vaji do financnich problému, je jeji zajisténi pro vSechny pacienty, kterym mtize pomoci, mimoradné obtizné. Urcité
feSeni problémt miize piinést uzké propojeni terapie a diagnostiky.

Rozvoj biochemické diagnostiky uz nyni v fadé ptipadti umoznuje, aby se predem zjistilo, jak urcity
¢k bude ptisobit na organismus urcitého konkrétniho pacienta. Vhodné diagnostické vysetfeni je
predpokladem zavedeni individualizované terapie, kdy se jak vybér 1€k a jejich davkovani, tak i
zpusob terapie prizplisobi genetickému a proteomickému profilu pacienta.

V terapii ,,multifaktorialnich* onemocnéni, jejichz pfi¢iny mohou byt i pii stejnych symptomech rtizné, dosud pievlada
pristup charakterizovany réenim ,,jeden stfih Satt slusi vSem®. Rliznym pacientlim jsou predepisovany stejné 1éky, aniz by
jejich prinos pro konkrétniho pacienta byl jasny. Davkovani se uréuje podle vnéjSich znak®i (hmotnost, pohlavi, stafi) a
intuice lékare. Individualizovana nebo také personalizovana terapie, podavani 1€k ,,na miru* by méla byt ucinngjsi a také
efektivngjsi. Tam, kde z bioanalytického testovani vyplyne, ze podani uréitého 1éku pacientovi nepomuize, by mély byt
voleny jiné mozZnosti terapie. Nekteré 1éky by viibec nemély byt pouzity, jestlize se ukaze, ze pro daného pacienta budou
predstavovat nepfijatelné riziko vyskytu vedlejsich ucinku.

Kombinace diagnostiky a terapie by také méla v budoucnosti umoznit spravngjsi davkovani 1éciv —
nahradu odhadu davky podle hmotnosti a véku a dalSich vnéjSich znakli davkovanim podle paciento-
va genetického a proteomického profilu.

Ze znamého genetického profilu bude moci oSetiujici 1ékat vyvodit, jak bude pacientiiv organismus na to ¢i ono 1é¢ivo
reagovat, jak je bude absorbovat, metabolizovat a eliminovat a podle toho urcit davkovani. Zavedeni individualizované
terapie ale bude vyzadovat rozsifeni soucasné palety diagnostickych vysetfeni, coz bude spojeno s dalsimi naklady, na
druhé stran¢ mize ptispét ke snizeni naklad terapie. Moderni Iéky jsou drahé a nékdy i omezené dostupné. Mély by proto
byt k dispozici pfedevsim pro ty, které mohou zachranit nebo jim alespori vyznamné pomoci.

Individualizace terapie mize také vyrazné snizit dopady vedlejSich u€inkli podavanych Ié¢iv a ndkla-
dy na jejich lécbu.

Asi 6,5% hospitalizaci pacientti je v nékterych zemich (udaje z CR nejsou k dispozici) vyvoldno potiebou 16&it vedlejsi
ucinky, projevy vedlejSich Gcinkd a jejich 1écba zvysuji naklady na l1écbu asi o pétinu.

Vzhledem k tomu, ze je vyhodnéjS$i nemocem predchazet, nez je 1€Cit, 1ze v budoucnosti lze také
ocekavat vetsi posun od chemoterapie k chemoprevenci, podavani piipravki, které misto léceni
nemoci brani jejimu vzniku.

Uspéchy chemoprevence zivaznych onemocnéni lze ilustrovat riiznymi statistickymi udaji — napf. preskripce 16kt snizuji-
ci krevni tlak a hladinu cholesterolu prokazatelné piinasi snizeni poctu imrti na kardiovaskularni piihody. Jinym ptikla-

dem mize byt prevence nadort prsu u rizikovych skupin zen podavanim tamoxifenu. Tento druhy priklad (viz samostatny
soubor Tamoxifen) ale ukazuje, jak je zavadéni chemoprevence obtizné a nékdy i kontroverzni.
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