
Obsah

P ředm luva ....................................................................................................................................................................... 3

1. Ú vod do výzkum u nových lé č iv ..........................................................................................................................6

1.1. Základní po jm y............................................................................................................................................. 6

1.2. N ázvy léč iv .................................................................................................................................................... 7

1.3. O nem ocnění a výzkum  lé č iv ................................................................................................................... 8

2. B iologické cíle léčiv (drug ta rg e ts ) ...................................................................................................................11

2.1. Enzym y jak o  biologické cíle lé č iv ............................................................................................................12

2.2. R eceptory.......................................................................................................................................................16

2.3. J adem é recep tory ........................................................................................................................................19

2.4. T ransportéry  jak o  biologické cíle léč iv ............................................................................................... 19

3. V ýzkum  léč iv ........................................................................................................................................................22

3.1 .Přístupy к výzkum u léč iv ............................................................................................................................. 22

4. Identifikace biologických c í lů ......................................................................................................................... 23

4.2. V ztah genů a potenciálních m olekulových biologických c ílů ........................................................... 24

4.3. P řístupy к odhalení nových biologických c í lů ......................................................................................25

4.4. B ioinform atika................................................................................................................................................ 25

4.5. M etodiky m oderní genom iky a p ro teom iky ...........................................................................................25

5. V alidace biologického c í l e ............................................................................................................................... 30

5.1. Y east tw o-hybrid sy s té m ......................................................................................................................... 30

5.2. A ntisense o ligonukleo tidy .......................................................................................................................31

5.3. RN A  interference (R N A i)....................................................................................................................... 31

5.4. V yužití „knock-outovaných“ o rgan ism ů.............................................................................................31

6. O bjev H i tu ............................................................................................................................................................. 32

6.1. B iologický test (assay, b ioassay)........................................................................................................... 32

6.2. Strategie objevu hitů  1 - S c reen in g .......................................................................................................... 33

6.3. Strategie objevu hitů 2 -  využití biologických in fo rm ací...................................................................35

6.5. Strategie objevu hitů 3 -  design analog   ......................................................................................... 36

6.6. Strategie objevu hitů 4  -  racionální design lé č iv .................................................................................38

7. O d hitu  к leadu ......................................................................................................................................................49

7.1 .S truktura hit-to-léad p ro cesu ....................................................................................................................... 49

7.2. V ztah m ezi strukturou a ak tiv ito u .............................................................................................................50

7.3. Interakce proteinu s lig a n d e m ....................................................................................................................50



7.4. Typy m olekulárních interakcí m ezi proteiny a ligandy.......................................................................52

7.5. Interakce jednotlivých funkčních skupin a ověření význam u pro vazbu na m olekulový cíl ..56

8. Strategie optim alizace hitu ( le a d u ) ................................................................................................................... 64

8.1. H om olog ie ........................................................................................................................................................ 64

8.2. Izosterie a b io izosterie ...................................................................................................................................70

8.2.1. K lasické bioizostery ............................................................................................................................... 71

8.2.2. N eklasické b io izostery .......................................................................................................................... 73

8.2.3. Dělení bioizosterů podle funkčních sk u p in .................................................................................... 73

8.3. Zám ěna skeletu jako  strategie přípravy nových funkčních derivá tů ...............................................84

9. Rigidizace struktury v S A R .................................................................................................................................88

10. Chiralita a je jí v liv  na aktivitu léč iv ................................................................................................................90

10.1. C hirální zám ěna („chiral sw itch“) ...........................................................................................................94

11. O ptim alizace leadu ...............................................................................................................................................95

11.1. A bsorpce lá tky ...............................................................................................................................................96

11.1.1. O rální dostupnost a je jí predikce......................................................................................................98

11.2. D istribuce látek v  organism u.................................................................................................................... 99

11.3. M etabolism us léčiv a dalších lá tek ........................................................................................................100

11.3.1. M etabolism us fáze 1....................................................................................................................... 101

11.3.2. M etabolism us fáze I I .........................................................................................................................104

11.3.3. In vitro testy pro  predikci m etabolické s tab ility ....................................................................... 107

11.4. V ylučování (exkrece) potenciálních léč iv ...........................................................................................108

11.5. D ůležité fyzikálněchem ické a A D M E param etry užívané v  raných fázích výzkum u a vývoje 
lé č iv .......................................................................................................................................................................... 108

12. M edicinálně chem ické přístupy к optim alizaci A D M E vlastností látek ......................................111

12.1. O ptim alizace a b so rp c e ............................................................................................................................. 111

12.2. O ptim alizace m etabo lism u ......................................................................................................................113

12.3. P ro léč iv a ................................................................................................................................................ 116

Použitá litera tu ra ........................................................................................................................................................121


