
Léčivá látka nebo léčivý přípravek
je určený k podání člověku nebo zvířeti za účelem
příznivého ovlivnění zdraví

Léčivé látky
jsou „látky určené k tomu, aby byly součástí
léčivého přípravku; způsobují jeho účinek. 

Vývoj léků / Drug development
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Proč vyvíjet nová léčiva ?

Požadavky společnosti  /  Návratnost nákladů
•Rozšířená diagnóza
•Pacient bude užívat lék dostatečně dlouho
•Schopnost hradit náklady

Orphan drug development- vývoj léků pro léčbu vzácných chorob



Farmakodynamika
studje co dělá léčivo s organismem
=mechanismus účinku

Farmakokinetika
studuje co dělá organismus s léčivem

Liberation.

Absorption

Distribution

Metabolism

Excretion



Výběr onemocnění a výběr cíle

Cílové chování organismu

Fyziologický proces
tkáň

Chování buňky

Molekulárně biologické procesy

Jednotlivé proteiny

Jednotlivé domény Specificita

Nežádoucí
účinky

Toxicita



Atropa belladonna

Atropin

•mydriatický efekt 
•1831 krystalická forma- Mein
•1901 chemická syntéza Richard Willstätter

•v současnosti základní lék v léčbě srdečního selhání

Inhibice muskarinových
receptorů (parasympaticus)







Thalidomid

•původně sedativum-hypnotikum
(1957-1961)
•teratogenní účinky
(10 000-20 000 obětí)

Amyotrophic lateral sclerosis 
Aphthous ulcer 
Behcet's syndrome 
Brain cancer 
Breast cancer 
Cachexia
Colorectal cancer 
Congestive heart failure 
Crohn's disease 
Diarrhoea 
Fibrodysplasia ossificans progressiva
Graft-versus-host disease 
Haematological malignancies 
HIV infections 
Hodgkin's disease 
Kaposi's sarcoma 
Leukaemia 
Macular degeneration 
Malignant melanoma 
Mycobacterium avium complex infections 
Myelodysplastic syndromes 
Myelofibrosis
Myeloid leukaemia 
Non-Hodgkin's lymphoma 
Non-small cell lung cancer 
Ovarian cancer 
Pain 
Prostate cancer 
Prurigo nodularis
Renal cancer 
Rheumatoid arthritis 
Small cell lung cancer 
Systemic lupus erythematosus
Thyroid cancer 
Tuberculosis O
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Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech

Jak identifikovat cíl terapie 
(nejčastěji konkrétní protein) 

•analýza procesu / nemoci na molekulární úrovni 

•genomické přístupy

•proteomické přístupy



45% membránové receptory

28% enzymy

11% are hormones and factors

5% ion channels

2% nuclear receptors

Cílové proteiny

Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech



Vazba na receptor, iontový kanál (na membráně)
•přirozený ligand
•kompetitivní inhibitor
•agonista
•protilátka

Enzymy, intracelulární proteiny
•přirozený substrát
•blokátor aktivního místa
•inhibice protein-proteinových interakcí
•inhibice ATP- GTP- ázové aktivity 



High throughput sekvenování
•nádorová onemocnění
•infekční nemoci



Komparativní proteomika

SILAC



Komparativní genomová hybridizace a čipové analýzy genové exprese 

Protinádorová léčba:
to co je amplifikované, je pro nádorovou buňku důležité a proto stojí za to, to inhibovat



Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech

Validace cíle

inhibice funkce proteinu
•siRNA, microRNA, antisense RNA
•dominantně negativní mutanty
•inhibiční protilátky, single chain
•peptidy

aktivace funkce proteinu
•tranfekce, over-exprese
•bodové mutanty
•aktivační protilátky
•peptidy



Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech

Racionální
přístup

Empirický
přístup

Přírodní látky, extrakty

Knihovny chemických látek

Peptidové knihovny

Modelování struktury
Molecular docking

Testované
látky



Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech

Cílení
Specificita účinku

•Zvířecí modely

•Tkáňové kultury

•Modelové organismy (bakterie, kvasinky)

•Biochemické testování

Fungování
in vivo

Výběr modelu
Assay development



DNA
Promotor
Enhancer

Vazebné místo pro transkropční faktor

Reportérový gen

Plasmid

Stabilní transfekce

Snadná
Detekce

GFP
Luciferáza
beta-galaktozidáza
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Reportérový
protein
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Identifikace biologicky aktivního peptidu 

náhodný výběr- Phage display, peptidové knihovny

součást přirozeného proteinu (vazebného partnera)

Cílový protein

Pe
pt

id



FRET- Förster (fluorescence) resonance energy transfer
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FRET- Förster (fluorescence) resonance energy transfer

Inhibitor
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Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech



CADD-computer aided drug design
Modelování struktury
Molecular docking

Výběr struktury

Výběr kavity, 
aktivního místa

Virtuální chemická
knihovna

Filtrování
Velikost, hydrofobicita, flexibilita..

Lipinski rules

Molecular docking
Rigid / flexible

Modelování Syntéza
Verifikace



Pharmacophore
Molekulární rámec (vzore, kostra), který nese prostorový popis vlastností
chemické látky, která se váže do specifického místa molekuly

Informace o :
•Hydrofobicitě
•Velikosti
•Prostorovém uspořádání
•Vodíkových můstcích
•Iontových interakcích



Software pro predikci vazebnych oblasti na molekule proteinu
•Vstup: PDB struktura
•Vystup: pravdepodobnost vazby nizkomolekularnich latek do kavit



Filtrování virtuální knihovny nízkomolekulárních látek

Lipinski's Rule of Five

4 pravidla která by měly nízkomelukulární látky splňovat aby se mohly stát léčivy
•Maximálně 5 donorů vodíkových vazeb (OH, NH2)
•Maximálně 10 akceptorů vodíkových vazeb (O, N)
•Molekulová hmotnost pod 500 Da
•Rozdělovací koeficient (Partition coefficient) Oktanol:Voda logP nižší než 5 



Lidaeus: LIgand Discovery At Edinburgh UniverSity



Komplexní softwarové řešení pro drug design

Discovery studio-Accelrys Schrodinger MOE



Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech

R1
R2R3

Vůdčí struktura
Krystalizace, NMR

Modelování

Kombinatorická syntéza

Screening



Farmakokinetika
studuje co dělá organismus s léčivem

Liberation.

Absorption

Distribution

Metabolism

Excretion

Identifikace
cíle

Validace
cíle

Identifikace
vůdčí

struktury

Optimalizace 
struktury

Testy na 
zvířatech



Clinical testing

• {Phase 0 (non-clinical)}
• Phase 1 (volunteers)
• Phase 2 (patients)
• Phase 3 (large scale multi-centre)
• Phase 4 (post registration monitoring)

phases can also be defined by the information you are trying to 
get out of the testing



Volunteer studies (phase I trials)

• pharmacologists & employees (15-30 in number)
• ethical approval
• healthy
• informed consent
• full rescussitation + medical backup
• monitor
• single and repeat doses
• increase dose levels



Volunteer studies (phase I trials)

OBJECTIVES
• metabolic and excretory pathways (impinges on 

toxicity testing in animals)
• variability between individuals; effect of route; 

bioavailability
• tolerated dose range
• indication of  therapeutic effects
• indication of side effects



Patient studies (phase 2 trials)

• 150-350 ill people; informed consent
• needs licence
• maximum monitoring; full rescussitation
• often patients where other treatment failed
• OBJECTIVES:
indication for use; type of patient; severity of disease;
dose range,  schedule and increment;
pharmacokinetic studies in ill people;
nature of side effects and severity;
effects in special groups.



Patient studies (phase 3 trials)

• 1500-3500 ill patients
• multicentre?
• more certain data for the objectives of phase 2 

studies
• interactions between drugs start to become 

measurable in the larger population 
• sub-groups start to be established 
• special features and problems show up


