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Przedmowa do wydania drugiego

Zainteresowanie pierwszym wydaniem podrecznika przerosto nasze oczekiwa-
nia. Byt on dostepny w ograniczonym naktadzie, ktéry od dawna jest wyczerpany,
gdyz od czasu publikacji mineto juz kilka lat. Okazalo si¢ tez, Ze w pierwszym wy-
daniu podrecznika wiele drobnych btedéw wymagalo korekt. Chemoinformatyka to
preznie rozwijajaca si¢ nowa galaz chemii, wcigz powstaja nowe koncepcje i pomy-
sly. Z nadzieja na wypelnienie luki na rynku podrecznikéw z tej dziedziny postano-
wili$my przygotowaé nowe, poprawione i uzupetnione wydanie naszej publikacji.
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1. Wstep

Chemia lekow (ang. medicinal chemistry) jest interdyscyplinarng nauka obejmu-
jaca chemie organiczng, biologie molekularna, chemie obliczeniows, a takze farma-
cje i farmakologie. Angielski termin medicinal chemistry, odnoszacy sie do lekow,
czesto tltumaczony jest na polski jako ,,chemia medyczna” i czasami interpretowa-
ny w sensie poszerzonym o problemy chemii w medycynie. Istnieja jednak inne
nauki, jak biochemia, ktérych przedmiot odnosi si¢ do takich zastosowan, znacz-
nie precyzyjniej je opisujac. Warto zauwazy¢, ze takze w literaturze angielskiej ter-
min medicinal chemistry rozumie si¢ czasami nieco szerzej niz tylko jako chemie
lekéw. Rzadziej spotyka si¢ tam pojecie medical chemistry, ktore jest jeszcze blizsze
polskiemu terminowi ,,chemia medyczna”

Ze wzgledu na cechujacy homo sapiens instynkt przetrwania sztuka leczenia lu-
dzi, czyli medycyna, zawsze byla przedmiotem ogromnego zainteresowania czlo-
wieka. Leki poszukiwane s3 od czaséw prehistorycznych. Pierwsze takie substancje
odkrywano przypadkowo. Zadaniem chemii jest wytwarzanie molekul wykazuja-
cych pozadane dzialania. Stosownie do tego lekiem okresla si¢ substancj¢ o poza-
danym profilu aktywnosci biologicznej. Poniewaz farmaceutyki (potocznie: leki)
reprezentujg najwazniejsza czes¢ rynku, problemy zwigzane z otrzymywaniem ta-
kich substancji okresla sie czesto mianem projektowania i poszukiwa-
nia lek 6w (ang. drug design and discovery). Nawet dzisiaj poszukiwanie nowych
farmaceutykoéw jest bardzo skomplikowanym procesem, ktory z trudem poddaje sig
racjonalizacji. Ztozonos$¢ opracowania nowego leku podkresla stosowany czasami
termin ,,racjonalne projektowanie” (ang. rational design) leku. Pojecie to przeczy
logice i jest tautologia jezykowa — bo czy mozliwe jest projektowanie nieracjonalne?
Dostrzegajac te probemy nomenklaturowe, w ostatnim czasie termin ,,(racjonalne)
projektowanie lekow” zastapuje si¢ czesto bardziej precyzyjnym okresleniem ,,pro -
jektowanie molekularn e’ ktéore mozna zdefiniowa¢ jako konstruowanie
nowych czasteczek o okreslonym profilu aktywno$ci chemicznej lub biologiczne;.

Najwczesniejszy przekaz pisany dotyczacy terapii datuje sie na XVI wiek p.n.e. Na papiru-
sie zanotowano wowczas ponad 800 receptur farmaceutycznych, w tym recepture prepa-
ratu opium. Wiedza na temat wiasciwosci terapeutycznych ziét, roslin i praktyk leczniczych
rozprzestrzeniata sie w starozytnych cywilizacjach na terytoriach, przez ktére prowadzi-
ty szlaki handlowe i na ktérych toczyty sie wojny. Przepisy adaptowano powszechnie z in-
nych kultur, wzbogacajac wtasne umiejetnosci i sztuke leczenia. W starozytnej Gregji i Rzy-
mie wazna czescia farmakologii byta umiejetnos¢ wytwarzania odtrutek przeciw truciznom,
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ktére w tym czasie czesto stosowano. Mithridaticum stanowi przyktad takiego preparatu
zawierajacego az 54 sktadniki stanowigce remedium na rézne trucizny. Srodek ten przygo-
towany zostat w | wieku p.n.e. dla kréla Pontu Mitrydatesa. Wazne odkrycia w farmakolo-
gii pochodza z okresu sredniowiecza. Paracelsus (1493-1541) usitowat znalez¢ lek na kazda
chorobe. Wraz z powstaniem nowoczesnej chemii przedefiniowano takze przedmiot zain-
teresowania farmakologii. Juz w 1809 roku w pierwszym numerze ,Bulletin de Pharmacie”
czytamy, ze ulepszanie metod ekstrakgji jest istotnym czynnikiem, ktéry warunkuje mozli-
wos¢ zastapienia ztozonych i stabo zdefiniowanych ekstraktéw preparatami czystych sub-
stancji, na przyktad alkaloidow. Dzisiaj farmakologia jest interdyscyplinarng nauka opieraja-
3 sie z jednej strony na nowoczesnej chemii organicznej, chemii obliczeniowej i medycynie,
a zdrugiej strony na fizyce, ktéra dostarcza technologii i urzadzen pozwalajacych na precy-
zyjne badania loséw ksenobiotykdéw w zywych organizmach oraz mechanizmoéw dziatania
tych substancji. Racjonalne metody poszukiwania lekdéw sg coraz wazniejsze w nowoczes-
nym przemysle farmaceutycznym oraz jego sektorze badawczo-rozwojowym. Farmaceuty-
ki coraz lepiej imitujg naturalne efektory, a wspdtczesna cywilizacja nie moze obyc¢ sie bez
lekdéw, ktdre nie tylko lecza, lecz takze poprawiaja jakos$¢ naszego zycia.

Mimo istotnych trudnosci projektowanie coraz czgsciej staje sie integralna czes-
cig poszukiwania nowych lekéw. Projektowanie molekularne jest nauka w duzym
stopniu interdyscyplinarng. Wspdlczes$nie zas w metodach projektowania mole-
kularnego w coraz wiekszym stopniu wykorzystuje si¢ techniki obliczeniowe oraz
informatyke. Konstruowaniem zaprojektowanych obiektéw molekularnych zaj-
muje si¢ synteza organiczna. Obecnie wigkszo$¢ nowych lekéw to zwigzki synte-
tyczne. Takze wspodlczesne metody syntezy organicznej korzystaja ze wsparcia in-
formatycznego. Interdyscyplinarne polaczenie tradycyjnych kierunkéw chemii
oraz informatyki doprowadzilo ostatnio do uformowania si¢ chemoinformatyki
(ang. chemoinformatics, cheminformatics, chemiinformatics), przedmiotu, w ktdre-
go polu zainteresowania lezy informatyka projektowania molekularnego oraz in-
formatyka czasteczki chemicznej jako podstawowego obiektu manipulacji w pro-
jektowaniu molekularnym.

Na polskim rynku ksiegarskim dostepnych jest wiele podrecznikéw poswieco-
nych chemii lekéw oraz projektowaniu lekdw, brakuje natomiast podrecznika po-
swieconego chemoinformatyce. W zamysle autoréw niniejszy skrypt ma za zadanie
wypetni¢ te luke. Poniewaz w swych zrédtach chemoinformatyka laczy si¢ z pro-
jektowaniem molekularnym, wyeksponowali§my w szczegdlnosci problemy che-
moinformatyki lekéw. Odpowiada to profilowi nowych specjalnosci: chemii lekow
oraz chemii informatycznej, uruchomionych w Instytucie Chemii Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach.

W skrypcie umieszczono takze dwa rozdzialy poswigcone bazom danych che-
micznych oraz wykorzystaniu zasobéw internetowych w chemii i chemoinforma-
tyce. Rozbudowana wersja tych rozdzialéw dostepna jest w postaci ¢wiczen w pro-
jekcie iCSE (icse.us.edu.pl).
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