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SAZETAK

Kljucni element slucajnog otkrica (serendipity) nije samo
sre¢a vec¢ je i razmisljanje. Proces otkrica ukljucuje
zapazanje i prepoznavanje potencijala na osnovu znanja i
iskustva. Slucajna otkric¢a su cesta u oblasti biomedicinskih
nauka. Znatan broj lekova otkriven je zahvaljujuci srecnom
slucaju. Za otkrice grupe lekova kojima pripadaju
antimikrobni agensi, lekovi koji deluju na centralni nervni
sistem i antineoplastici najzasluznija su slucajna otkrica.
Osim u tradicionalnom, iracionalnom pristupu dizajnu
lekova, slucajna otkrica nisu zaobisla ni neke od savremenih
pristupa poput strategije repozicioniranja lekova (drug
repositioning) i razvoja multitarget antitumorskih agenasa.
Slucajna otkrica novih lekova mogu se podeliti na
laboratorijska i klinicka, u zavisnosti od toga u kojoj etapi
razvoja leka i pod kojim okolnostima je doslo do spoja
nepredvidenih dogadaja i znanja i sposobnosti istrazivaca.
Otkrice novog leka zahteva izvrsnost u nauci u kojoj kljucno
mesto imaju prosvecenost, sloboda i otvorenost uma
istrazivaca da deluje, kriticki razmislja, rizikuje i izaziva
dogme.

Kljuéne reci: otkrice leka; razvoj leka; repozicioniranje
leka

UvOoD

Internacionalno prihvacen engleski termin serendipity
najcesce se definiSe kao slucajno otkrice ili otkri¢e necega
za ¢ime se nije tragalo (1). U istoriji otkrica lekova postoji
vise razdoblja, odnosno farmaceutsko-hemijskih pristupa,
od iracionalnog i ispitivanja jedinjenja prirodnog porekla,
preko racionalnog dizajna, do savremenih metoda.
Serendipity se naj¢esce smatra delom prvog, iracionalnog
pristupa (2). Ipak, razumevanjem suStine ovog pojma,
shvata se da se on provlaéi kroz svaku od etapa i pristupa
dizajnu lekova. Stoga je cilj rada da se postigne
razumevanje pojma slucajnog otkrica u oblasti
pronalazenja novih bioloski aktivnih molekula kao
potencijalnih lekova. Takode, prikazani su primeri
najznacajnijih lekova koji su otkriveni upravo na taj nacin,
kao i uloga i znaaj slucajnog otkrica u savremenim,
strogo kontrolisanim metodama razvoja lekova.

Definicija pojma slucajno otkrice (serendipity)

Pojam serendipity prvi put je u XVIII veku upotrebio
engleski pisac Horas Valpol (Horace Walpole) i definisao
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ga kao "[... otkrivanje stvari za kojima nije tragano
pomocu slucajnosti i pronicljivosti...]" (3). Danas se taj
izraz Cesto upotrebljava, posebno u kontekstu naucnih
otkric¢a, ali neretko pogresno ili nepotpuno protumacen. U
srpskom jeziku, prema Velikom recniku stranih reci i
izraza Ivana Klajna, termin serendipiti definisan je kao
,slucajno otkrice* (4), a u mnogim engleskim i Spanskim
re¢nicima na veoma sli¢an nacin, pri ¢emu je zajednicki
element svih definicija sluc¢ajnost, koja sustinski odreduje
ovaj pojam. Medutim, zbog toga se zanemaruje drugi
sustinski element — pronicljivost, koji takode definiSe
pojam (5). U pomenutom rec¢niku Ivana Klajna, osim
pojma serendipiti, pronalazi se 1 srodan pojam
serendipitet, koji se definiSe kao ,vestina slucajnog
otkrivanja znacajnih i zanimljivih saznanja i pronalazaka®
(4). Ova dva pojma su neraskidivo povezana, jer je
neophodno uzeti u obzir da nijedno nauc¢no otkri¢e nije
moguce ostvariti iskljucivo zahvaljujué¢i sre¢nom spletu
okolnosti, ve¢ su kljuéni mo¢ zapazanja naucnika, njihove
kognitivne sposobnosti i utemeljena znanja iz odredene
naucne oblasti da bi bili u stanju da uoce znacaj pojava
koje u datom momentu nisu bile predmet istrazivanja.
Ovakav koncept je u skladu sa citatom Luja Pastera:
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,»Sansa favorizuje pripremljen um* (,,Chance favors the
prepared mind®, Pasteur) (6). Sirina uma i kreativnost
nauénika neizostavni su njegovi atributi za slucajno
otkrice.

Ako se uzme u obzir da je mo¢ zapazanja esencijalna
osobina svakog naucnika i element svakog otkriéa,
korisno je razlikovati njenu ulogu u slu¢ajnim otkri¢ima i
u onima koja to nisu. U otkricima koja nisu slucajna
pronicljivost vodi istrazivanje od pocetka i rezultira
zapazanjem, dok se u slucajnim otkri¢ima pronicljivost
manifestuje nakon neocekivanog zapazanja (5). Zato je
element pronicljivosti uslov da se u odredenim sre¢nim
okolnostima dode do otkri¢a, dok element slucajnosti
odreduje da li ¢e to biti sluc¢ajno ili namerno otkrice (5).

U ovom kontekstu, De Rond (2005) slucajno otkri¢e
objasnjava kao uocavanje ,odgovaraju¢ih parova“
dogadaja koji su smisleno, ali ne obavezno kauzalno
povezani (1). Prema ovom autoru, element slucajnosti ili
sre¢e moze da se odnosi na okolnosti koje su dovele do
nepredvidenog otkriéa neCega za Cime se nije tragalo
(traganje za A dovede do otkri¢a B) i u tom slucaju je re¢
o pojmu slucajno otkri¢e. U drugom slucaju, kada otkrice
nije samo posledica dobro dizajniranog istrazivanja i
vestine naucnika, ve¢ i neke nepredvidene i srecne
okolnosti, takvo otkrice se ne moze smatrati slucajnim
otkricem, ve¢ se ono definiSe drugim pojmom,
pseudosluc¢ajnim otkricem (traganje za A pod sreénim
okolnostima dovodi do otkrica A) (1). Dva veoma
znacajna otkri¢a u oblasti biomedicinskih nauka mogu se
svrstati u pseudoslucajna otkric¢a, a to su otkrice strukture
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK, Watson i Crick,
1953) i lancana reakcija polimeraze (PCR, molekularna
metoda, Mullis, 1983) (1). PCR metoda je jedna od
najkoriséenijih laboratorijskih dijagnostickih metoda
Sirom sveta, posebno u toku globalne pandemije virusa
SARS-CoV-2, gde se koristi kao metoda izbora za
etiolosku dijagnostiku virusa (7).

Kriterijumi procene vrednosti naucnog otkrica
ukljuc¢uju merenje njegovog uticaja na datu nauc¢nu oblast
(merenjem citiranosti) 1 procenu naucnih zasluga od
savremenika. Dodela Nobelove nagrade prati ovaj drugi
kriterijum (8). Uzimajuéi u obzir neophodne kompetencije
naucnika, kao i Cinjenicu da su neka slucajna otkrica
nagradena Nobelovom nagradom (ukljuéujuc¢i dva
navedena), doprinos slucajnih otkri¢éa nauci ne sme biti
zanemaren.

Istorija pojma

Engleski pisac i istoricar Horas Valpol, kao veliki
ljubitelj pisanja pisama, sa svojim prijateljem Horasom
Manom (Horace Mann) razmenio je 848 pisama. U
jednom od njih, 28. januara 1754, pisao mu je o slu¢ajnom
otkri¢u do kog je doSao, i opisao ga je kao serendipity.
Inspiraciju za svoju kovanicu pronasao je u persijskoj

narodnoj bajci ,, Tri princa od Serendipa“ u kojoj, putujuci
po svetu, tri princa retko pronalaze blaga koja traze, ali
zahvaljujuci svojim mocima zapazanja cesto dolaze do jos
znacajnijih slucajnih otkrica (9). Serendip predstavlja
staro ime za nekadasnji Cejlon, danasnju Sri Lanku, a
bajka je sa persijskog prvi put prevedena na italijanski pod
naslovom ,,Peregrinaggio di tre giovani figliuoli del re di
Serendippo® (1557), a zatim i na nekoliko drugih
evropskih jezika, ukljucujuéi engleski, pod naslovom
,»The Three Princes of Serendip* (5).

U Sstampanoj formi pojam serendipity pojavljuje se
1875, opisan kao ,,poseban tip prirodne inteligencije, a u
engleskom re¢niku 1909. godine. U kontekstu naucnih
otkri¢a pojavljuje se tek u toku Cetvrte decenije 20. veka (5).
U nau¢nim krugovima ovaj pojam se danas ¢esto koristi (i
modifikovan, poput navedenog pseudoserendipity),
posebno u farmaceutskoj industriji, buduéi da je veliki
broj lekova u proslosti pronaden upravo na ovaj nacin.

Slucajna otkriéa novih lekova

U proslosti je sluc¢ajno otkrice imalo vaznu ulogu u
razvoju farmacije, a kreativnost i intuicija istrazivaca iz
oblasti farmaceutske hemije bili su osnova za uspeh
buduc¢ih lekova (10). Slucajno otkrice se najcesce vezuje za
stari, iracionalni koncept otkri¢a i razvoja novih lekova,
dok je u savremenom pristupu traganja za novim lekovima,
koji se zasniva na racionalnom dizajnu molekula, koji ¢e
imati zeljene farmakokinetske i farmakodinamske osobine,
element slucajnosti i sre¢e u procesu otkrivanja najcesée u
potpunosti zanemaren. Osim toga, konvencionalna
metodologija naucnoistrazivackog rada ne ostavlja mnogo
prostora za neocekivane dogadaje. U eksperimentalnim
naukama, kakve su i biomedicinske, eksperiment, kao
njihov osnovni instrument, sustinski predstavlja nesto Sto
je strogo kontrolisano. U eksperimentu sve varijable
moraju biti strogo kontrolisane, te bi prihvatanje znacajne
uloge nepredvidenih faktora ili gubitak kontrole mogao da
predstavlja svesno odbacivanje sustine eksperimenta i
odstupanje od njegovih pravila (8).

Prema svemu navedenom, koncept slucajnog otkrica je
u potpunoj suprotnosti sa savremenim pristupom
otkrivanja lekova i lecenja pacijenata. Medutim, slucajna
otkri¢a ¢esto imaju kljuénu ulogu u jednom od razvijenih
pristupa terapiji malignih bolesti, koja podrazumeva
razvoj multitarget antitumorskih agenasa. Prema ovom
pristupu, umesto kombinovane terapije, u lecenju se
koristi samo jedan lek koji u svojoj strukturi sadrzi vise
agenasa koji deluju na razlic¢ite proteine ukljucene u razvoj
tumora. Takav pristup poboljSava efikasnost terapije i
komplijansu pacijenta, a smanjuje rizik od nezeljenih
efekata 1 interakcija lek—lek (11,12). Ovakvi efektivni
antineoplastici, su, ipak, naj¢e$¢e rezultat kombinacija
farmakofora dobijenih skriningom ili slucajnim otkri¢ima,
dok racionalni dizajn u kombinovanju odgovarajucih
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postojecih farmakofora i dalje predstavlja ogroman izazov
za naucnike (12).

Prema istrazivanju iz 2012. godine (13), od ukupnog
broja malih molekula koji predstavljaju lekove, koje je
odobrila Americ¢ka agencija za hranu i lekove (Food and
Drug Administration, FDA), 5,8% predstavlja slucajna
otkri¢a, a ukoliko se ukljuce i molekuli koji su iz njih
razvijeni 1 registrovani, ¢ak 24,1% od svih lekova na
trziStu ima u osnovi otkri¢a neki slucajni dogadaj (13). Ne
treba iskljuciti moguénost da je ovaj procenat i veci.
Problem u proceni uloge slu¢ajnog otkrica u razvoju
lekova jeste i ¢injenica da bi neki naucnici odbili da svoje
otkriée opisu kao slucajno jer se Cesto smatra da je zasluga
za otkrice u korelaciji s naporom koji je ulozen u
planiranje eksperimenta, njegovo pravilno izvodenje i
dostizanje Zeljenog cilja. Osim toga, osnovni oblik nau¢ne
komunikacije predstavljaju publikacije u naucnim
Casopisima, Cija objektivna forma u maloj meri odrazava
ukupan eksperimentalni rad (8).

Slucajno otkriveni lekovi mogu se, prema nacinu
otkri¢a, podeliti na one koji su posledica nekih sre¢nih
okolnosti u laboratoriji i na one ¢ije su danasnje indikacije
rezultat slucajnih otkrica u klinickim uslovima (13).
Odabrani primeri iz obe grupe prikazani su u tabeli 1.

Slucajna otkrica lekova u laboratorijskim uslovima

Najpoznatiji primer slu¢ajnog laboratorijskog otkri¢a
jeste opservacija A. Fleminga 1928. godine, koja je dovela
do otkri¢a penicilina. Ovo je ujedno i jedan od najboljih
primera pravih slucajnih otkri¢a, gde pronalaza¢ poseduje
obilno znanje i interesovanja iz date oblasti
(mikrobiologije), kao i znatnu mo¢ zapazanja, a u potrazi
za alternativnim izvorom lizozoma pronalazi prirodni
antimikrobni agens. Ipak, ovde, kao i u mnogim drugim
primerima, zapazanje nepredvidenog dogadaja se
zanemaruje i njegov znacaj dolazi do izrazaja tek nakon
viSe godina (1). Osim penicilina, neki danas cesto
korisceni lekovi posledica su niza nepredvidenih dogadaja
u toku eksperimenata. Tako je paracetamol razvijen iz
acetanilida, ¢ija su antipireticka svojstva otkrivena 80-ih
godina XIX veka u potrazi za antihelminticima. Osim
toga, ovom otkricu doprinela je jo$ jedna sre¢na okolnost
— greska koja se dogodila prilikom izvodenja
eksperimenta. Naime, umesto planiranog naftalena, kao
potencijalnog agensa protiv intestinalnih crva, primenjen
je antipiretik acetanilid (14).

U sluéajna laboratorijska otkri¢a spadaju i prototipi (a
posledi¢no i njihovi derivati) iz grupa oralnih
antidijabetika, antiinfektiva, antitrombotickih sredstava i
lekova koji deluju na nervni, kardiovaskularni i
respiratorni sistem (14—17). Tipi¢an primer pravog
sluc¢ajnog otkri¢a iz grupe lekova koji deluju na centralni
nervni sistem jeste otkrice valproinske kiseline kao
antikonvulzivnog agensa (1963. godine). Valproinska
kiselina je do tada kori$¢ena kao rastvarac, a zapazanje da

svi rastvori ispitivanih potencijalnih antikonvulziva u
valproinskoj kiselini imaju antikonvulzivno dejstvo
dovelo je do zakljucka da je zapravo ona nosilac bioloske
aktivnosti (5).

Ovoj kategoriji, takode, pripadaju i neki od prvih
antitumorskih agenasa, koji se i danas koriste, ukljucujuéi
vinka alkaloide, alkiliraju¢e agense, cisplatinu i
metotreksat (2,14,18,19).

Dogadaji koji se vezuju za otkrice vinka alkaloida
odigrali su se 50-ih godina proslog veka, a zasluge se
pripisuju kanadskim istraziva¢ima Robertu Nobl i Carlsu
Bir (Robert Noble, Charles Beer). U potrazi za oralnim
antidijabeticima, u endokrinoloskoj laboratoriji, Robert
Nobl je zapazio, umesto delovanja slicnih insulinu, da
ekstrakti biljke Vinca rosea, parenteralno primenjeni, kod
pacova izazivaju leukopeniju i depresiju kostne srzi, dok
je Carls Bir zasluzan za izolovanje jedinjenja odgovornog
za ovu aktivnost, nazvanog vinkaleukoblastin, skraceno
vinblastin. U ovoj pri¢i, nejasna je uloga drugih lica s
kojima su Robert Nobl i Carls Bir saradivali u otkriéu
antitumorskih svojstava vinka alkaloida. Osim toga,
karakter slucajnog otkrica umanjuje i podatak da su
alkaloidi vinke jo§ 20-ih godina testirani u kontroli
dijabetesa. Paralelno sa kanadskim istraziva¢ima,
farmaceutska industrija je sprovodila  skrining
potencijalnih prirodnih antitumorskih agenasa, ukljucujuéi
vinka alkaloide. Ovaj primer, osim kao slucajno otkrice,
takode se moze posmatrati i kao jedan od primera sukoba
akademske nauke i industrije u otkri¢u novih lekova (18).
S druge strane, efekat azotnih plikavaca (alkilirajuci
agensi) na leukocite otkriven je kao mehanizam
toksi¢nosti gasova koji su u toku Drugog svetskog rata
koris¢eni kao hemijsko oruZzje, a za ovo otkri¢e zasluzan je
Alfred Gilman. Prvi agens ovog tipa bio je mehloretamin
(1946) iz koga su razvijeni i ostali agensi sa alkiluju¢om
farmakoforom (2).

Otkri¢e dejstva jedinjenja platine slicnog delovanju
alkiluju¢ih agenasa, takode slucajno, usledilo je 1964. i
imalo je znacajnu ulogu u napretku istrazivanja
antitumorskih agenasa. Barnet Rozenberg (Barnett
Rosenberg), u laboratoriji Univerziteta u Micigenu,
zapazio je efekat elektri¢ne struje na zaustavljanje
proliferacije kulture ¢elija E. coli. Nakon vise
eksperimenata, zakljucio je da je jedini efekat elektri¢nog
polja formiranje produkata hidrolize, a jedinjenje
odgovorno za generisanje elektricnog polja i posledi¢no
antiproliferativno dejstvo nazvano je cisplatina (2, 20).

Slucajna otkrica lekova u klinickim uslovima

Sluc¢ajno otkrice lekova u klinickim uslovima
podrazumeva pojavu neocekivanih okolnosti i dogadaja,
kao i prepoznavanje njihovog znacaja u istrazivanjima
koja ukljucuju ljudske subjekte. Od ovakvog slucajnog
otkri¢a najviSe benefita imala je psihofarmakologija u
razdoblju izmedu 1950. i 1970. godine, kada su otkrivene
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Tabela 1. Odabrani primeri slucajno otkrivenih lekova
Lek Katveg_on]a < ATC Klasifikacija drugog nivoa™ Reference
slu¢ajnog otkri¢a
Acetanilid (kasnije paracetamol) | Laboratorijski Analgetici 14
Stomatoloski preparati;
Acetilsalicilna kiselina Klinic¢ki Antitromboticka sredstva; 30
Analgetici
é{g:ﬁ?:ﬁiﬂiﬁi sulfonilureje) Laboratorijski Lekovi koji se upotrebljavaju u dijabetesu 13
Alkaloidi vinke Laboratorijski Antineoplastici 18
Alkilirajuéi agensi Laboratorijski Antineoplastici 14
. . een s Imunosupresivna sredstva;
Ciklosporin Klini¢ki Lekovi kI())ji deluju na oko 9
Dimenhidrinat Klini¢ki Antihistaminici za sistemsku primenu 13
Ostali lekovi koji deluju na nervni sistem;
Disulfiram Klinicki Lekovi protiv ektoparazita, skabicidi, insekticidi | 9
i sredstva za za$titu od insekata
Terapija bolesti srca;
Nazalni preparati,
Efedrin i derivati Laboratorijski Lekovi koji se primenjuju u opstruktivnoj | 13
pluénoj bolesti;
Lekovi koji deluju na oko
Ergotamin Laboratorijski Analgetici 13
Fenobarbital Klini¢ki Antiepileptici 31
Antitromboticka sredstva;
Heparin Laboratorijski Vazoprotektivi, 16
Lekovi koji deluju na oko
Hlordiazepoksid I . ..
(kasnije bepnzo diazepini) Klinicki Psiholeptici 6
Hlorpromazin Klini¢ki Psiholeptici 6
Ivermektin Laboratorijski Oste.ili der}ngtgloéki preparati; 32
Antihelmintici
Jedinjenja platine Laboratorijski Antineoplastici 2
Kaptopril i derivati Laboratorijski Lekovi koji deluju na renin-angiotenzin sistem 13
Terapija bolesti srca;
Vazoprotektivi;
Sredstva protiv svraba, ukljucujuéi
Lidokain Labqrvatprij ski, antihista}n?inike, anestetike i sl.; 13,33
Klinicki Anestetici,
Lekovi za lokalnu terapiju sluznice zdrela;
Lekovi koji deluju na oko;
Lekovi za uho
Metotreksat La.bo-rvat.orij ski Antineoplasti.ci; 19
Klinicki Imunosupresivna sredstva
. .. ey Antihipertenzivi,
Minoksidil Klinicki Ostali Fc)lermatoloéki preparati 17
Mitoksantron Laboratorijski Antineoplastici 2
Nalidiksinska _kiselina (kasnije Laboratorijski Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu 13
hinolonski antibakterijski lekovi)
Organski nitrati Klinicki Terapija bolesti srca 33
Penicilin Laboratorijski Antiba.kter.i'jski lgkovi za sistemsku primenu; |
Lekovi koji deluju na oko
Sildenafil Klini¢ki Uroloski lekovi 1
Antibiotici 1 hemoterapeutici za dermatolosku
Sulfanilamid (sulfonamidi) Laboratorijski primenu; 15
Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu
Valproinska kiselina Laboratorijski Antiepileptici 14
Varfarin Laboratorijski Antitromboticka sredstva 16

* Anatomsko terapijsko-hemijska klasifikacija lekova (ATC), drugi nivo (glavna terapijska grupa) (34)
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citave nove klase psihotropnih lekova (21). Ovaj fenomen
je posledica teSkoca u dizajnu bioaktivnih molekula koji
¢e pro¢i krvno-mozdanu barijeru i efektivno delovati na
centralni nervni sistem, kao i posledica nedostatka
laboratorijskih testova i modela za psihijatrijska oboljenja
(13). Lekovi koji deluju na centralni nervni sistem i koji su
odobreni za primenu u Republici Srbiji a mogu se svrstati
u slucajna klinicka otkrica jesu fenobarbital,
hlordiazepoksid (iz koga ¢e se razviti Siroko upotrebljivani
benzodiazepini), hlorpromazin, lidokain i drugi. Ipak, kao
i kod samog razumevanja pojma slucajnog otkri¢a, u
literaturi se sreé¢u razne kontroverze o postojanju i znacaju
faktora slucajnosti u ovim otkri¢ima (21,22).

Nakon 1970. godine dolazi do promena u medicinskoj
praksi i razvoja aktuelnog modela randomizovanih,
placebo kontrolisanih, dvostruko slepih klinic¢kih studija
kao metoda za odredivanje efikasnosti lekova u razvoju,
$to ostro ograni¢ava mogucnost pojave slucajnih otkrica
prototipa lekova (21). Medutim, pojam slucajnog otkrica
usko je povezan i s pojmom repozicioniranja lekova.
Repozicioniranje lekova predstavlja jednu od savremenih
strategija razvoja lekova, koji podrazumeva pronalazenje
novih indikacija za ve¢ razvijene i registrovane lekove
(23). Ovakav koncept polifarmakologije i napustanje
tradicionalne paradigme ,jedan lek — jedan receptor*
omogucéava smanjenje vremena i troskova za razvoj novog
leka, kao i smanjenje rizika od nepovoljnih toksikoloskih
i farmakokinetskih profila (24). Kao takav, ovaj koncept
posebno je znacajan u razvoju takozvanih ,lekova
siro¢i¢a” (orphan drugs) za retke bolesti, izuzetno
ckonomski neisplative kategorije (25).

Tako je poslednjih godina razvijen veéi broj
kompjuterskih  metoda za optimizaciju procesa
repozicioniranja lekova, najznacajnije promene indikacija
lekova najcescée su rezultat sluc¢ajnih dogadaja u kasnijim
fazama klinickih ispitivanja (26). U toku klinickih
ispitivanja lekova moze do¢i do zapazanja nepredvidenih i
sporednih efekata ispitivane supstance, kao u poznatom
slucaju neuspelog razvoja sildenafila za terapiju sréanih
oboljenja, ali izuzetno uspesnog leka u terapiji erektilne
disfunkcije (1). Tako, promena doze acetilsalicilne
kiseline i metotreksata svrstava ih i1 u kategoriju
antitrombotic¢kih sredstava, odnosno imunosupresiva
(18,26). Metotreksat predstavlja specifican slucaj ¢ija je
osnovna indikacija — antineoplastik, a zatim i uloga u
terapiji reumatoidnog artritisa, posledica slucajnog otkrica
(19).

Slu¢ajno otkri¢e dovelo je i do ponovne registracije
ozloglasenog leka talidomid u nekim zemljama. Talidomid
je prvobitno registrovan 1957. u Nemackoj, a zatim u 46
zemalja sveta kao sedativ i antiemetik indikovan kod
trudnica. Budué¢i da toksikoloski profil talidomida nije bio
dovoljno ispitan, rasprostranjena upotreba leka dovela je
do rodenja vise od 10.000 dece sa teskim kongenitalnim
malformacijama. Talidomid je povucen sa trziSta 1962,

ostavljaju¢i za sobom S$tetu koja ni do danas nije u
potpunosti procenjena (27). Talidomidska katastrofa
ukazala je na neophodnost uvodenja rigoroznih sistema za
procenu bezbednosti, registraciju i pracenje leka. Ipak,
1998. godine teratogeni talidomid dobija novu indikaciju
— terapija zapaljenskog oboljenja erythema nodosum
laprosum, a pokazao se efikasnim i u terapiji malignih
bolesti (24). Kako toksi¢nost konvencionalnih
antitumorskih lekova predstavlja veliki problem u terapiji,
primena koncepta repozicioniranja lekova i pronalazenje
efektivnih agenasa medu supstancama ve¢ poznatih
karakteristika ima veliki znacaj i primenu u onkologiji.
Lekovima koji su pokazali i citostatsko delovanje
pripadaju mebendazol, antihelmintik, koji se ispituje za
terapiju meduloblastoma (28), i raloksifen, koji se koristi
u terapiji osteoporoze (29).

ZAKLJUCAK

lIako je pocéetak XXI veka pokazao da smo na pragu
nove ere kada je re¢ o metodama pronalazenja novih
lekova, veéina lekova za zarazne bolesti nastala je i nastaje
iz slu€ajnih posmatranja, klinickog iskustva i empirijskog
pristupa u potrazi za molekulima aktivnim protiv
patogena. Slucajno otkri¢e ne proizvodi nove lekove, ali
moze presudno da uti¢e na njihovo otkrivanje.

Budu¢i da se pojam slucajnog otkrica sastoji iz
elementa slucajnosti i elementa pronicljivosti, otkri¢a koja
se mogu definisati kao slucajna nastaju kao spoj
neocekivanih okolnosti 1 izrazene moéi zapazanja
istrazivaCa, 1 njegovog znanja 1 interesovanja iz date
oblasti.

Brojne grupe lekova sadrze predstavnike koji su
rezultat slucajnih otkri¢a. Lekovi koji deluju na centralni
nervni sistem, usled prirode psiholoskih oboljenja i
teskoca u dizajnu 1 testiranju, pripadaju lekovima koji su
pronadeni slué¢ajnim otkri¢em. Vecina antineoplastika koji
se 1 danas koriste nastali su kao slucajna otkric¢a kako u
laboratorijskim uslovima, najces¢e zapazanjem toksi¢nih
efekata, tako i u klinickim uslovima. Slucajno otkrice
posebno je znacajno u savremenim polifarmakoloskim
pristupima, a to su repozicioniranje lekova i razvoj
multitarget antitumorskih agenasa.

Sastavni elementi slu¢ajnog otkriéa jesu sreca i
razmisljanje, te bi bilo pogresno potceniti vaznost bilo
kojeg od njih.
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