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*» Cilem prednaskoveho cyklu je uvod do proble-
matiky vyzkumu, vyvoje a vyroby léCiv

¢ Bude zduraznén multidisciplinarni charakter
problematiky lecCiv

¢ Strucne informace obecnéeho razu (6 prednasek)
budou doplneny podrobnejsimi udaji o protina-
dorovych léCivech

*»*Na vysledcich vyzkumu a vyvoje lecCiv bude
Ilustrovan vyznam organické chemie pro tuto
oblast
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Uvod do chemie 1é¢iv

(Organicka chemie ve farmacii)
FarmChem 01

» Zakladni pojmy

» ProcC se zabyvat 1éCivy

» Zakladni pozadavky na 1é¢iva (zakon o 1é¢ivech)
BEZPECNOST, UCINNOST, KVALITA

» Klasifikace léCiv
» Lékova legislativa

» Farmakologie — vztahy 1é¢iv a organismu

» Farmakodynamika — cilové struktury a interakce 1€¢iv s
nimi. Afinita léCiv k cilovym strukturam, ucinnost a
potence 1&C1v



Z.:akladni pojmy

Farmakochemie (chemie I¢Civ) je odvétvi chemie, ktere se zabyva
navrhovanim, 1zolaci a syntézou lecwych latek na zaklad€ poznani
jejich ucinku na molekularni a bunécné urovni. Ma multidisciplinarni
charakter.

Léciva musi bvt bezpec¢na, kvalitni a ué¢inna

LécCivy jsou 1€Civé latky (aktivni farmaceuticke ingredience/slozky, API)

nebo 1€Civé pripravky urCen¢ k podani lidem nebo zvifatim
jina definice: 1éCiva = 1éCivé latky x Ieky = 1éCivé pripravky

Lécivé latky interaguji s cilovymi strukturami v organismu, pricemz tato
interakce vyvolava biologickou odezvu (farmakologicky ucinek), ktera
miuze byt vyuzit k predchazeni, 1é€eni nebo zmirnéni ptiznakt nemoci
Lécive latky mohou byt ptirodniho ptivodu nebo synteticke, nizkomo-
lekularni 1 polymerni, chemicka individua nebo smési

Lécive pripravky (IeKy) jsou tvofeny jednou nebo vice lé¢ivymi latkami
zpracovanymi do formy urcené pro podani pacientovi s tim, Ze maji l¢-
c¢ebne nebo preventivni uCinky, mohou svym farmakolog1ckym Imu-

nologickym nebo metabolickym G¢inkem obnovovat fyziologicke fun-
kce organismu nebo umozni stanovem diagnozy

Farmakochemie x farmakologie x farmacie (farmaceuticka
technolooie)




Proc¢ potrebujeme nova leciva:

— stale nam chybi ucinna lIeciva na nékterd dosud opomijena
nebo vzacna onemocnéni a poruchy

— vyskyt novych onemocnéni (nyni napt. Covid-19)

— mutacni promény infekCnich agens

— vznik rezistence

— nezadouci vedlejsi uCinky dosavadnich 1€Civ

— starnuti populace a s tim spojeny rust poctu onemocnéni

— polymorbidita a Iekov¢ interakce

— specificke skupiny populace

— moZnost chemoprevence

— integrovana lécebna péce

— rostouci poZzadavky na u€innost a bezpecCnost leCiv

— rostouci pozadavky na kvalitu zivota nemocnych

— individualizovana (personalizovana, ,,precizni*) terapie

— tlak na ceny



Z4kon o lé¢ivech (378/2007 Sb.)
hlavni duraz je kladen na bezpecnost 1éCiv

> Bezpecnost dostava prednost pired ucinnosti:
Za 1¢&¢iva jsou povazovany 1 latky, které nemusi mit prokazany
1é¢ebny ucinek
(m vivo diagnostika a homeopatické pripravky)

» Lécivy nejsou (musi byt bezpecné, nemusi byt ucinné)
 Potravinové doplnky (,,dopliky vyzivy*)
» Kosmetické ptipravky (,,Jé€ebna kosmetika*)

» Rostlinné pripravky

Mohou byt lec1vy, potravmovyml doplnky nebo i kosmetickymi pfipravky
VétSinou jsou ucinne 1 bezpecné — ale ne vzdy!

» Léciva musi byt vyrabéna podle zasad SVP (spravné
vyrobni praxe)

» Kvalitu 1é¢iv predepisuji 1ékopisy



Predchudci farmakochemie

Prehistoricka spoleéenstvi - kouzelnici a Samani

Starovéké 1ékarstvi— poznavani aginku 168ivych bylin Cina, Indie, Sumer, Egypt

Pen Ts ao

Dhantavari — bih mediciny

Atharvavéda

Recko a le (Hlppokrates Pedanius Dioskorides, Galénos z Pergama)

Dioscorides

Galénos a Hlppokrates (nastenna malba
z 12 stoleti )

Hippokratova ptisaha

(Byzanc, 12 stol) De Materia medica

sttedoveké vydani




Predchudci farmakochemie
Stredovék

Lecwe byllny (Avicenna, klaSterni Spitaly
a zahrady, herbare)

Alchymie a iatrochemie

(Paracelsus — vyznam davky 1é¢iva:

,,VSechny latky jsou jedy, neni Zadna, ktera
by nebyla. Pouze na davce zavisi, Ze se latka
stane jedem*




19. stoleti

Medicina i chemie se konstituuji jako védni obory

Desinfekce (Semmelweis, Lister)  Anestezie (Long, Wells, Injekcni stiikacka (Wood, Pravaz)
Morton, Simpson, 1842-7) 1844

'_' “Charles Gabriel
. PRAAZ

L.oms Pasteur

L. Pasteur (1822-1895)



Zrozeni farmakochemie

konec 19. a zacatek 20. stoleti

»Aktivni principy* 1é¢ivych bylin: izolace, pouziti jako suroviny pro leciva,
zjisStovani struktury, prvni syntézy
« Opium — morfin
o Kava—kofein
o Tabdk — nikotin
o Kiira chinovniku — chinin — nahrada: kiira vrby (salicin)

Prvni narodni lékopisy — zpocatku navody k vyrobé 1é¢ivych ptipravki pro 1ékarniky
Syntetické latky jako léCiva:
Knorr — antipyrin (1 883)

Hoffmann — aspirin (1897)

Bayer — kys. barbiturova, Fischer a Mering — Veror_luall (kys. diethylbarbiturova)

Chemie léCiv se stava dulezitou specializaci chemie



Lékopisy

Zprvu prirucky pro lékarniky s navody na pripravu 1é¢iv v 1ékarné

Postupné se zménily na specifikace a predpisy pro hodnoceni 1éCiv

Pharmacopoeia Londinensis (nejstarsi 1€kopis)
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20. stoleti: chemie léCiv - specificky obor chemie

Ehrlich (maglcka stfela, receptory, SAR, TI, atoxyl, salvarsan)

Sulfonamidy (pronotosil - Domagk, sulfanilamid — Bovet, ...)
Antibiotika (penicilin - Flemmg, Florey a Chaln streptomycin — Waksman, ...)

Vitaminy (Lind 1747, Suzuki 2010, .

Antlmetabollty (Ehonova H1tch1ngs)




Farmakochemie ve druhé poloviné 20. stoleti

Farmakoterapie dusSevnich poruch
Léceni civilizacnich poruch (obezita, antikoncepce, erektilni dysfunkce,

...)

Vzajemne doplnovani léCebnych metod (anestetika pied chirurgickym
zakrokem, kontrastni latky pro diagnostiku, imunosupresiva umoznujici
transplantace apod.)

Podstata genu, struktura DNA, molekularni biologie (poznani p#i¢in
nemoci na molekularni Grovni)

Cileny vyzkum léCiv (navazani na poznatky molekularni biologie,
biomarkery, pocitacové modelovani...)

Nové metodiky (transla¢ni vyzkum, kombinatorialni syntéza, CADD, FBDD,
vysokokapacitni screening...)

Profarmaka, sofistikované postupy podavani léciv

Farmaceuticka technologie, spravna vyrobni praxe



Perspektivy farmakochemie v 21. stoleti

Nove sméry vyzkumu a vyvoje 1éCiv
navaznost na pokrok molekularni a bunécné biologie (genomika, proteomika)
chemicke analytiky 1 bioanalytiky
vypocetni techniky (QSAR, pocitacové modelovani)
cilena 1€Civa, nastup biofarmak
personalizovana terapie (,,precizni* terapie, propojeni terapie a diagnostiky)
imunoterapie (odblokovani a smérovani imunitnich bungk)
genova a bunécna terapie
kmenové bunky, tkanove inzenyrstvi
nanotechnologie
Nové vyzvy
civiliza¢ni choroby, prodluzovani lidského véku, starnuti populace
vzacna onemocnéni, nove choroby, pfekondvani rezistence
globalizace

Cena za pokrok
rust nakladl na zdravotni péci, snahy o jeho zbrzdéni



ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka)
klasifikace 1éCiv — hlavni tridy

A- Alimentary tract and metabolism (1€¢iva plisobici na travici trakt a ovliviiujici
metabolismus potravy)

B - Blood and blood forming organs (IéCiva piisobici na krev a organy krvetvorby)
C - Cardiovascular system (I¢¢iva pusobici na kardiovaskularni systém)
D - Dermatologicals (dermatologické pripravky

G - Genito-urinary system and sex hormones (I¢¢iva ptisobici na pohlavni a
mocove organy a pohlavni hormony)

H - Systemic hormonal preparations excluding sex hormones (hormonalni
preparaty se systémovym ucinkem kromé pohlavnich homont)

J - General antiinfectives for systemic use (obecné plisobici antiinfektiva pro
systémove pouZiti)

L - Antineoplastics and immunomodulating agents (protinadorove a
imunomodulacni latky)

M - Musculo-skeletal system (I€Civa plisobici na svalovy a kosterni systém)
N - Nervous system (IéCiva plisobici na nervovy systém)

P - Antiparasitic products, insecticides and repellents (IéCiva proti parazitiim,
insekticidy a repelenty)

R - Respiratory system (I¢Civa ptisobici na respiracni systém)
S - Sensory organs (Ié¢iva plisobici na smyslove organy)
V - Various (rzn¢)



ATC Klasiftikace —podskupiny

Terapeutické podskupiny
dvouciferna Cislovka za pismenem oznacujicim hlavni skupinu
—nejvice (16) skupina A: A01 — stomatologické pripravky
A06 — laxativa (projimadla)
All — vitaminy atd.
Dalsi jemne trideni - chemicke podskupiny
pismena za Cislovkou oznacujici terapeutickou podskupinu
Cisla za pismeny — oznaceni jednotlivych 1éCiv
L01 — cytostatika
LO1A - alkylujici latky
LO1AA - analoga dusikatého yperitu
LO1AD — nitrosomocoviny ...
L01B — antimetabolity...
L01X — jina cytostatika
LO1XA — platinova cytostatika
LO1XAO01 — cisplatina
LO1XAO02 — karboplatina
stejna l1éCiva s ruiznymi nazvy maji stejné Cislo ATC klasifikace:
NO2BEO1 — paracetamol -Evropa, acetaminofen (acetaminophen) - USA
CO1CA24 — epinefrin (epinephrin) — Evropa, adrenalin — USA
1€ky riznych vyrobct se stejnou 1€civou latkou: Apo-enalapril, Berlipril, Enalatin, Enap, Lercaprel, Vasotec...
stejna 1éCiva pouzivana v riznych indikacich maji odliSnou ATC Kklasifikaci:
finasterid (inhibitor testosteron-a-reduktasy) — GO4CBO1 — 1ék proti benigni hyperplazii prostaty (Proscar)
— D11AXI10 — ,,jiny dermatologicky ptipravek*— piipravek
proti vypadavani vlasi (Propecia)



Lékova legislativa
Vyvoj v 20. stoleti:

Nedokonale zkousen¢ 1€ky (na sobé&, ¢lenech rodiny), bez fadn¢ kontroly

Tragicke udalosti - sulfonamidovy ,,elixir®, thalidomid, protilatka TGN1412,
anxiolytikum portugalske firmy Bial (Ieden 2017)

= nutnost zmény lékové legislativy

Lékova legislativa:
USA (FDA), pak Evropa (jednotlive staty, sjednoceni evropske legislativy, EMA)
Spravné praxe (vyrobni — SVP/GMP, laboratorni, klinicka, distribucni)

nejsou-li dodrieny zasady SVP pri vyrobé, nejde o lécivo, ale o chemikalii

Zptisnéni podminek zkouseni I€kt - bezpecnost, u€innost
Kontrola jakosti - 1ékopisy, harmonizace postupii
Registrace leCiv (povoleni prodeje)
Farmakovigilance

Novy komunitarni zakon EU o lécich: EP — konecny termin: fijen 2005,
CR: zakon &. 378/2007 Sb. pfijat aZ v listopadu 2007 (17x novelizovan,
posledni novela — elektronicky predpis — v platnosti od 1.1.2018)



Nezbytnost legislativnich opatieni a SVP

Naroc¢ne pozadavky na bezpecCnost se promitaji do cen 1éku

ale jinak:

(fotografie z nepovolené vyrobny 1€kl v Klumbii)



Farmakologie se zabyva interakcemi mezi

léCivem a organismem.
Zahruje farmakodynamiku a farmakokinetiku

* Farmakodynamika studuje ucinky léC1v na orga-
nismus (zpusob a miru interakce 1¢Civa s cilovymi
strukturami v organismu a jejich dusledky)

* Farmakokinetika studuje osud léCiva v organis-
mu (pusobeni organismu na lecivo ovliviuyici jeho

koncentraci v misté ucinku)

M. Palmer, A. Chan, T. Dieckmann, J. Honek, Biochemical Pharmacology, Wiley, 2012 — zdarma ke
staZeni na: http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Pharmacology/downloads/pharma-book.pdf



Farmakologicky ucinek

» hlavni (terapeuticky)
»vedlejsi (mize byt vyuzitelny v jiné indikaci,
Castéj1 ale byva nezadouci)

» léCebny (kurativni)

» zmirnujici (paliativni)

» podpirny (adjuvantni, neoadjuvantni)
» ochranny (preventivni)

Farmakologicky ucinek ma pravdépodobnostni
charakter (individualni odchylky u pacientu)




Ucinek léCiva a biologicka odezva

Uc¢inek latky vyvolavaji interakce jejich molekul s cilovymi
strukturami organismu, kter¢ se odehrdvaji na molekularni nebo
bunécné urovni.

Cilovymi strukturami nejcastéji jsou biomakromolekuly a
bunécne struktury ve vlastnim, popf. 1 cizim organismu (napt. v
bunce infekéniho mikroorganismu)

- pojem cilova struktura (target) x receptor

Molekula latky muZze interagovat s jednou nebo vice cilovymi
strukturami

Tyto interakce maji za nasledek biologickou odezvu, ktera muze
byt prizniva nebo nezadouci (toxicky ucinek)

Léciva jsou latky, u nichz prevazuje priznivy ucinek, ktery lze
vyuzit v terapii

A basic introduction to drugs, drug targets, and molecular interactions:
https://www.youtube.com/watch?v=u49k72rUdyc



Do 1nterakci s cilovou strukturou muze byt
zapojeno vice funk¢nich skupin molekuly 1éCiva.

Typy interakei :

" jontove - velmi silné (20-40 kJ/mol)

= vodikove vazby (5-20 kJ/mol)

= halogenova vazba?

= pol-dipdl a dipol-dipdl (8-20 kJ/mol)

= van der Waalsovskeé interakce (0,5-5 kJ/mol)
" 71— 7 interakce

* hydrofobni interakce

= vznik kovalentnich/koordinac¢nich vazeb (150-600 kJ/mol)
(alkylacni cytostatika, platinove komplexy)



Interakce epinefrinu (adrenalinu)
s adrenergnim receptorem
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/
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Cilové struktury leciv

= Receptory
= Agonisté receptoru — prirozené signalni molekuly

Podskupina: mitogenni latky — prirozené nebo i syntetické signalni
molekuly vyvolavajici déleni bunék — rustové faktory, cytokiny

= Enzymy

= Bilkovinné prenasece (transportéry)

= Strukturni bilkoviny (tubulin, aktin, histonys, ...)
* Nukleové kyseliny (DNA, m-RNA, rRNA, miRNA, )

= Lipidy

* Sacharidy (glykokonjugaty) na povrchu bunék
* Volné molekuly a ionty

Pocet cilovych struktur v lidském organismu — ~500 (14.000 — 320-350)
Pouzivana nizkomolekularni Ié¢iva interaguji s cca 300 cilovymi strukturami



Hlavni cilové struktury nizkomolekularnich |é¢iv

situace vr.

I Enzyme

I Receplor

R onoclonal Antibodies

[ Factor, Regulator and Hormones
¥. Reguistor I Binding Protein

ik ]

Transport Proteins
N N Muclear Receptor
Rt I Structural Proteins
I Signaling Protein
I (on Channels
I RA
I Lipid Binding Protein

Distribution of targets by biochemical criteria

I HEOQPLASTIC DISEASES
B HORMOMNES AND HORMOME ANTAGOMISTS
I VIRAL INFECTIONS
) AND BLOOD-FORMING ORGANS

I MMUNOMODULATION

BACTERIAL INFECTIONS
I REMAL AND CARDIOVASCULAR FUNCTIONS
I SYMAPTIC AND NEUROEFFECTOR

JUNCTIOMAL SITES AND CENTRAL NERVOUS SYSTEM
I FPARASITIC INFECTIOUS DISEASES
I HFLAMMATION
I THE VITAMING
I GASTROINTESTIMNAL FUNCTIONS
B FUNGAL INFECTIONS
B UTERINE MOTILITY

Distribution of targets in therapeutic areas




Receptory

Bunécné utvary (bilkoviny) interagujici se signalnimi molekulami

Zdroj signalnich molekul: endokrinni, parakrinni, autokrinni,

kontaktni (synapticky)

Misto interakce: na povrchu bunék — extracelularni receptory
uvnitr bunék — intracelularni

Interakce signalni molekuly s receptorem vyvolava bunécnou
odezvu

Odezva miiZe byt v bunice prenaSena kaskadou biochemickych
reakci

Signal prenaSeny od receptoru muze byt v bunce zesilen

Signalni molekuly: neurotransmitéry, hormony, ristové faktory atd.

Agonisté: vyvolavaji pii interakci s receptorem bunéénou odezvu
endogenni — prirozene signalni molekuly, exogenni — 1é¢iva
Antagonisté: nevyvolavaji pfi interakci bunéénou odezvu, blokuji receptory

nro interakei < aconistv



Agoniste receptoru

Terapeuticky vyznamné skupiny:
Hormony

Mitogeny - zprostredkovavaji prenos signalii k ristu a d&leni bungk
p J1p g
(nejcastéj1 lymfocytil) pomoci sprazenych serin/threoninovych proteinkinas
(MAP — Mitogen- Activated Proteinkinase)

Ruistové faktory: EGF, VEGF, IGF, PDGF, FGP, TGF
Cytokiny

interferony, interleukiny, TNFo — autoimunitni onemocnéni
Neurotransmitéry

Lipopolysacharidy bakterialnich stén (pyrogeny)

Neutralizace agonisty (protilatky, ,,rozpustné receptory*) ma
stejny ucinek jako blokada receptoru



Typy receptoru

» extracelularni (na povrchu bunék)

"] iontove kanaly otevirané ligandem
(] receptory sprazené s G-proteiny

'] receptory s enzymovou aktivitou
* sprazené enzymy: tyrosinkinasy, tyrosinfosforylasy, serin-threoninové kinasy,
guanylylcyklasa
| ostatni receptory ovliviiujici bunééné funkce
» aktivace enzymu, startovani signaliza¢nich drah, aktivace/blokada exprese geni

* receptory pro integriny, pro cytokiny, receptory rozeznavajici vzory podoby,
receptory kontrolnich bodi bunék imunitniho systému

» intracelularni (nitrobunécné)

| receptory pro lipofilni molekuly pronikajici pfes bunécnou
membranu nebo pro latky produkované samotnou bunkou

* receptory pro steroidy (estrogeny, androgeny, progestiny), pro hormony §titné
Zlazy, pro retinoidy, pro eikosanoidy (prostaglandiny, thromboxany apod.)



Tontové kanalv

Prumeérn:a Koncentrace

Uvnitr bunky

Umoznuji pruchod iontiu pres lipidickou dvojvrstvu bunéc¢né
membrany

= Jontové kanaly stale oteviené (,,unikové* - leak channels) — vétSinou
selektivni pro urcity iont

= Jontové kanaly otevirané pri zméné elektrického naboje na bunécné
membrané (napét’ové rizené)

= Jontové kanaly otevirané dalSimi fyzikalnimi podnéty (fizené svétlem
nebo mechanicky)

= Jontové kanaly otevirané ligandem (chemicky rizené)

@ jont

; ] ) Ligand

*]

Ligandem otevirany iontovy kanal



Receptory spojené s G-proteinem (GPCR)

<— Schematické znazornéni receptoru
GPCR se uplatiiuji zejména pri:
- zprostiedkovani smyslového vnimani
- pfenosu nervového vzruchu
- ovliviiovani chovani, emoci a nalady
- pri imunitni odezvé organismu
Desenzitizace — po dlouhodobé aktivaci receptoru
V lidském organismu je asi 1000 typu GPCR

Prenos signalu od GPCR:

Interakce receptoru s agonistou =
zména konformace receptoru =
zména vazebného mista pro GDP =
GDP uvolnén, vaze se GTP =
rozpad G- proteinu =
interakce podjednotky s
adenylatcyklasou =
aktivace adenylatcyklasy =
ATP — cAMP (,,druhy posel*)

— aktivator proteinkinasy A

Jiné typy G proteinii:
deaktivace adenylatcyklasy

aktivace fosfolipazy C:
fosfatidylinositoldifosfat — IP3 + DG

Video objasiujici signalizaci prostfednictvim GPCR: https://www.youtube.com/watch?v=2BSo GFN3ql



Receptory s proteinkinasovou aktivitou

Receptory s tyrosinkinasovou nebo serin-threoninkinasovou

aktivitou katalyzuji fosforylaci na hydroxylovych skupinach
aminokyselinovych zbytku intracelularnich bilkovin, ¢imz

zahajuji prenos signalu v bunce
«F Signal

Inactive
Receptor protein 1
tyrosine kinase

Signalni molekula (napf. ristowy faktor) interaguje

= extracelilarni casti receptoru. PFtom dojde k di- 4
i Ferartar & S taemd e A kamfar Inactive

IMEFIZACI |'|:5|_-|:5F.|t|_||'|.-| A SOUCasEne 2 Zmeni I‘-.LlrlTLlr- "

P ) . . protein 2

mace receptorove hilkoviny . Diky této zmene mohou

byt bredrocoylonve skupiny tyrosinu na intracelularni

cazti receptoru fosforylovan:

reakcl je pak aZ do hunéEného jadra pfedayan
signal k déleni bufiky nebo jinym projevom buriky.




Ostatni extracelularni receptory
s katalytickou aktivitou

Receptory s tyrosintosforylasovou aktivitou
zastavuji prenos signala k bunéénému déleni

Receptory pro natriuretické peptidy
katalyzuji preménu GTP na cGMP guanylatcyklasou a tim ridi vyluco-
vani Na" iontu v ledvinach

Receptory pro integriny
zajist'uji kontaktni inhibici bunécného déleni (kontaktem s extracelular-
ni matrici nebo okolnimi bunkami zajiStuji integritu tkani)

Receptory rozeznavajici podobu (pattern recognition receptors)

zajiStuji imunitni obranu organismu rozeznavanim molekul na povrchu
patogennich agens a nemocnych bunék — aktivace spousti tvorbu cytokinu

Cytokinové receptory
interakci s cytokiny zajiStuji aktivaci bunék imunitniho systému

Receptory imunitnich kontrolnich bodu (immunity checkpoints)
aktivuji nebo naopak deaktivuji cytotoxické bunky imunitniho systému



Priklad intracelularniho receptoru:
estrogenni receptor

Molekula

estrogenu o
Bunécne
jadro

P B Cytoplasma
P

y o
Estrogenni _ /-~ \f*
IlI "F L -

o Koaktivatory

receptor

.'- Aktivovany
| gen

" Mediatorove
/ RNA

Elemenity \ :.._._ Specificke

odezvy na .l iy bilkoviny
estrogen - —

Zména vilastnosti bunk

Interakce latek s estrogenni aktivitou s receptorem —
aktivace transkripce genu regulujicich rist a déleni bunék



Enzymy - kompetitivni inhibice

Inhibitor a substrat soutézi o pristup k aktivnimu mistu enzymu

s @

navazani inhibitoru do aktivniho mista zastavi reakci katalyzovanou enzymem

prebytkem substratu mize byt z aktivniho mista enzymu inhibitor vytésnén



Enzymy - nekompetitivni inhibice

Inhibitor se nevaze v aktivnim, ale ,,alosterickém* misté
molekuly enzymu

Po vazbé inhibitoru se zméni konformace molekuly =
aktivni misto prestane byt pro substrat dostupné

S W, > ¥
[ @~




Enzymy - ireverzibilni inhibice

Trvalad blokada enzymu inhibitorem v aktivnim nebo
alosterickém misté¢ — ztrata funkcénosti enzymu

S S V¥

nebo




Bilkovinné prenasece

konformacéni zména

PrenaSece transportujici latky do bunék (napr. zpétné vychytavani neurotrans-
mitérii), moznost vyuziti prenasSeci k transportu 1é¢iv do bunky

PrenasSecCe transportujici molekuly léiva ven z buné€k (mnohocetna 1ékova
rezistence)

Moznosti ovlivnéni: potlaceni vzniku molekul prenasece
zablokovani dutiny prenasece
zabrana konformacni zmény prenasece



Strukturni bilkoviny

Vytvareji strukturu bunécnych utvaru, bunék a tkani

Tubulin — bilkovina tvofena dvéma podiednotkami. ktera agreguie na duté trubicky -
mikrotubuly

a B Se iRl
O —— | . i
e o S e R o

Mikrotubuly se ucastni bunécéného déleni tim, Ze vytvareji ,,mitotické vietanko*

zajist'ujici separaci dvojic chromosomu

Zabranéni déleni bunék: blokovani agregace tubulinu na mikrotubuly
blokovani depolymerace mikrotubuli na tubulin
po skonceni bunécného déleni (mitosy)



Nukleové Kyseliny

mutace, zabranéni oprav poskozené DNA, zabrana replikace

Monoalkylace DNA

Sesiténi bifunk¢nimi alkyla¢nimi
Cinidly
Propojeni bazi ve dvou retézcich

Propojeni bazi jednoho retézce
Interkalace - zabrana replikace a translace
PreruSeni retézcii DNA
Zabrana oprav poskozené DNA
Inhibice topoisomeras

Inhibice telomerasy




Nukleové Kyseliny

Blokovani DNA nebo mRNA — zabrana transkripce a translace
Komplementarni oligonukleotidy

Transkripce Translace
Komple-

* b (antisense) » ‘

oligonukleotid

siRNA - podileji se na Stépeni mRNA komplexem RISC

miRNA - blokuji translaci (i bez rozstépeni mRNA)
antagomiry (anti-miR) — blokuji miRNA, miRNA ,,houby*

IncRNA (ucast na regulaci transkripce?)

Interakce s ribosomalni RNA - blokovani biosyntézy bilkovin



Ostatni cilové struktury léCiv

Signalni molekuly — agonisté receptoru
blokovani agonisty ma stejny ucinek jako zablokovani receptoru
Lipidy - buné¢né membrany
anestetika
(zvySeni fluidity membran - naruSeni prenosu signalii z vnéjSiho
prostiedi do buiky)

néktera antibiotika a antimykotika

vytvari spiralové struktury prochazejici buné¢nou membranou,
které umoznuji prustup polarnich latek
vankomycin - blokuje tvorbu buné¢nych stén bakterii
Sacharidy - (glykoproteiny na povrchu bunék a
glykolipidy bunécnych stén — antigenni determinanty)
protilatky (polyklonalni, monoklonalni), vakciny
l1éCiva interagujici s adheznimi glykoproteiny
Volné molekuly a ionty
vychytavani ZluCovych kyselin (sniZovani mnoZstvi cholesterolu)
antidota (zneSkodnovani toxickych latek)
chelatujici latky (odstranovani kovovych iontii z organismu)



Afinita 1éc¢iva Kk cilové strukture

Mirou afinity je disocia¢ni konstanta komplexu léCivo-cilova struktura
U¢inek zavisi na po¢tu obsazenych cilovych struktur (Clarkiav model)

Davka — podprahova
terapeuticka
vediei toxicka — letalni

ncinek.

terapeutické rozmezi

(obvykle mikro- az nanomolarni koncentrace)

Statisticky charakter farmakologickych zakonitosti

Individualni rozdily %4 reaguiif popuiace |

- genovy polymorfismus
kumulativni
- ruzny pocet Kopii genu 207 | distribuce
(= receptori, enzymu, ...)

- epigeneticka variabilita

distribuce %
reagujici
populace

= individualizovana terapie

2 log davky
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Srovnani ucinnosti ruznych léciv

Clarkiiv model - ucinek urCuje obsazenost cilove struktury ligandem
(1é¢ivem) — je-li pIln€ obsazena, pak se uCinek jiz nezvySuje
DalSi modely ucinnosti:
Ariens, Stephenson, Paton, model dvou stavii, model ternarniho komplexu

Potence
leku A .
i Uéinnost léku A

Potence
léku B i
T Uginnost leku B
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=
[+]
L]
0
o

EC,,

koncentrace (logaritmicka Zkala)

Afinita 1é¢iva Kk cilové strukture — disocia¢ni konstanta komplexu — zavisi na
kompatibilité prostorove stavby cilove struktury a leciva

Vnitrni aktivita (intrinsic activity) — Ariens / U¢innost (efficacy) — Stephenson:
relativni schopnost komplexu 1€€iva s cilovou strukturou Vyvolat biologickou odezvu.
Mirou Gcinnosti je intenzita maximalni biologické odezvy zjistovana na zakladé meéfeni
vhodného ukazatele (napt. doby do vymizeni ptiznakii onemocnéni)

Potence (sila, potency) 1éCiva — schopnost vyvolat biologickou odezvu, ktera zavisi na
ucinnosti 1 afinit€. Mirou je koncentrace léCiva, ktera vyvola 50% max. odezvy.
Cim je tato koncentrace niZsi, tim je potence 1éCiva vyssi. Potence zavisi na
prostorové stavbé cilovych struktur i na jejich mnozstvi



