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Uvodnik

Pocitacovy ndavrh léCiv — pieceriovany &i uZiteény pomocnik?

Uvedeni nového léciva na trh je proces ndkladny jak
z hlediska financnich prostredku, tak z hlediska pracovni
sily a ¢asovych narokii. Nalezeni a vyvoj nového terapeuti-
ka zabere v primeru 10-15 let s financnimi naklady pohy-
bujicimi se od 800 milionit USD az k 1,8 miliardé USD.
Rozvoj kombinatorialni organické syntézy a metod testova-
ni biologické aktivity s vysokou propustnosti (high-
throughput screening, HTS) sice procesu ndvrhu léciv
napomohl vyznamnym zpiisobem, presto se vSak pocet
léciv uvedenych na trh snizuje kazdym rokem. A pravé
snaha zredukovat ndklady na vyzkum a vyvoj, nutnost ana-
lyzovat obrovska mnozstvi dat tykajicich se chemickych
sloucenin a jejich biologickych aktivit a potreba minimali-
zovat rizika neuspéchu v pozdéjsich fazich procesu hledani
léciva vedly v poslednich cca 20 letech k vyraznému rozvo-
Ji metod pocitacového navrhu léciv. Zatimco HTS predsta-
vuje, diky své vysoké uspésnosti, hlavni nastroj pri hledani
nového léciva, je identifikace slibné kandidatni slouceniny
Casto ztiZena neznalosti molekuldrnich mechanismii stoji-
cich za jeji biologickou aktivitou. Racionalni pocitacovy
navrh léciv pak miize poskytnout cennou informaci o inter-
akcich mezi ligandem a jeho molekulovym cilem, stejné tak
jako o sile vazby ligandu na molekularni cile. Neméné
vyznamnou aplikact in silico metod je tzv. virtudlni scree-
ning, pri némz je experimentalni testovani biologické akti-
vity nahrazeno jejim pocitacovym modelovanim. V procesu
pocitacového navrhu léciva je kladen diiraz predevsim na
rychlost vypoctu, kdy vypocetni metody pracujici ve vysoce
propustném rezimu pouzivaji Cetné aproximace a zjedno-
duseni, coz vede k velkym nepresnostem v predikovanych
velicinach. Duisledkem toho je skutecnost, Ze napi. vypocet
zmeény Gibbsovy energie i rovnovdzné konstanty vazby
mezi ligandem a jeho molekularnim cilem nemiize nikdy
poskytnout vysledky presné v absolutni hodnoté. To ostat-
né neni ani cilem virtualniho screeningu! Co je mnohem

slouceninami. Hlavnim cilem virtudalniho screeningu je
totiz prioritizace ldtek pro ndsledné experimentalni ovére-
ni. Pod pojmem prioritizace se rozumi, ze pomoci vypocet-
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nich pristupii jsou z virtudlni chemické knihovny vybrany
takové latky, u nichz se predpoklida vysoka biologicka
aktivita. Pro tento ucel se pouziva cela rada rizné pres-
nych a vypocetne naroc¢nych metod, mezi néz patri napr-.
podobnostni vyhledavani, modelovani vztahu mezi biolo-
gickou aktivitou a strukturou latky (OSAR) ¢i molekulove
dokovadni. Zddnd z téchto metod se viak v procesu virtudl-
niho screeningu nepouziva osamocené, ale tyto postupy se
aplikuji na postupné se sniZujici pocet potencialnich biolo-
gicky aktivnich latek sekvencne, od vypocetné méné naroc-
nych az po ty nejnarocnéjsi. Z fyzikdalné-chemickych apro-
ximaci zavadénych pri modelovani biologické aktivity ply-
ne, Ze stdle existuje dostatek prostoru pro zlepSovani std-
vajicich in silico pristupii. To vyZaduje kontinudlni vyvoj
na poli chemické a strukturni biologie, medicindIni che-
mie, bioinformatiky a vypocetni techniky, ktery ve vysledku
povede k potlaceni mnoha slabin metod pocitacového na-
vrhu léciv a k odhaleni jejich plného potencialu.

léciv mezi zavedené postupy a staly se zdkladnim krokem
v ranych fazich navrhu léciva jak ve farmaceutickych spo-
lecnostech, tak na akademickych pracovistich. V tomto
c¢isle Chemickych listii postupné predstavime vSechny diile-
zité aspekty pocitacového navrhu léciv od zpiisobu repre-
zentace molekul v pocitaci a charakterizace jejich chemic-
ké podobnosti, pres popis hlavnich metod virtudlniho scre-
eningu, jako jsou podobnostni a farmakoforové vyhledava-
ni, QSAR ¢i dokovani, az po metody odhadovani syntetické
dostupnosti organickych sloucenin. Posledni kapitoly jsou
pak vénovany praktickym aplikacim vypocetni techniky
v chemicko-biologickych laboratorich, kde je treba mit
vyreSeny otazky spravy knihoven chemickych latek a vy-
sledkii HTS experimentii. Doufame, Ze témito prispévky
objasnime vyznam pocitacovych pristupii v procesu navrhu
nového léciva a alespon castecné rozptylime pochybnosti
o0 uzitecnosti téchto metod.
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