Поиск хиральных соответствий лекарственных препаратов и биомакромолекул-мишеней
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Известно, что многие биомакромолекулы, а также лекарственные препараты, имеют в своей структуре хиральный центр, что делает эти соединения хиральными. Хиральные молекулы могут быть представлены в виде двух структурных форм, которые представляют собой зеркальные отражения друг друга. Эти две возможные формы называются энантиомерами [1]. 

Хиральность играет важную роль в фармакологии, так как больше половины используемых в настоящее время лекарственных средств представляют собой хиральные соединения, а большая часть этих хиральных препаратов представлена на рынке в виде рацемата (эквимолярной смеси двух энантиомеров) [2], несмотря на то что два энантиомера некоторых хиральных лекарств должны рассматриваться как два разных препарата [3].
Необходимость использования энантиомерно чистых препаратов связана с тем, что энантиомеры могут оказывать избирательное воздействие на другие асимметричные молекулы. Таким образом, организм с его многочисленными гомохиральными соединениями, будет взаимодействовать с каждым энантиомером препарата по-разному [3]. В результате один изомер может проявлять желаемую терапевтическую активность, а другой может быть неактивным или, в худшем случае, вызывать побочные эффекты.
Целью работы является выявление закономерностей хиральной специфичности энантиомеров лекарственных препаратов. Нами впервые была целенаправленно составлена и проанализирована подборка из ста хиральных лекарственных средств, выполнена ее классификация по биоактивности R/S-энантиомеров, (+)/(–)-изомеров, типу лекарственного средства и мишени воздействия. Установлены преобладающие формы активных энантиомеров для препаратов подборки, определены наиболее часто встречающиеся типы лекарственных средств для «правых» и «левых» препаратов. 
Для более ясного понимания причины различия в биоактивности энантиомеров хиральных лекарственных средств в работе в качестве примера был рассмотрен препарат омепразол – первый успешно разработанный и поступивший в продажу ингибитор протонной помпы [4]. Первоначально омепразол был представлен на рынке в виде рацемической смеси, позднее был разработан энантиомерно чистый препарат – эзомепразол (S-энантиомер омепразола). Метаболизм омепразола стереоселективен, благодаря чему обеспечивается более эффективное антисекреторное действие эзомепразола.
Настоящая работа предполагает дальнейшее выяснение соответствий между активными формами хиральных лекарств и знаками хиральности структур разного уровня биомакромолекул, являющихся непосредственными мишенями препаратов. Систематизированные в работе данные по сотне лекарств дают возможность развивать данное направление биофизической фармакологии для более успешного конструирования лекарственных препаратов.
Литература
1. Титце Л., Айхер Т. Препаративная органическая химия: Реакции и синтезы в практикуме органической химии и научно-исследовательской лаборатории. М.: Мир, 2004.
2. Leffingwell, J. C. Chirality & bioactivity I: pharmacology. // Leffingwell Reports. 2003, 3(1). p. 1-27.
3. Nguyen LA, He H, Pham-Huy C. Chiral drugs: an overview // Int J Biomed Sci. 2006, 2(2). p. 85-100.

4. Лапина, Т. Л. Ингибиторы протонной помпы: от фармакологических свойств к клинической практике // Фарматека. 2002. № 9. c. 11-16.
