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racionalni navrh léciv
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01 — avod, lécivo a jeho cil
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Motto
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A pharmaceutical company utilizing computational drug

design is like an organic chemist utilizing an NMR. It won’t

solve all of your problems, but you are much better off with it
than without it.

DAVID C. YOUNG

Upozornéni:

Autor tohoto kurzu zatim jesté nikdy zadné léCivo nenavrhl.



Osnova kurzu
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ProcC pouzivat drug design
Co déla lécivo léCivem?
Znalost biologického cile

Structure-based drug design

— Analyza znamych krystalovych struktur, dokovani
Ligand-based drug design

— (Q)SAR, farmakofory

Metabolismus IéCiv a jeho vliv na design

— ADMET

A dalsi...

— Predikce syntetickych cest, cheminformatika, bioinformatika, navrhy knihoven,
pouzivani léCiv pro jiné nez puvodni cile, atd.
A jesté vic
=>— mezindrodni workshop KFC/ADD advanced in silico drug design
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* Projekt
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a) Navrh latek pro vlastni systém — projekt

(max. 3 strany, jasné a kratké definovani otazky, kratka metodika,
vysledky, zaver)

b) Doplnéni ¢eské/anglické Wikipedie tématy navrhu |éciv
e Zkouska

3 otazky tykajici se probraného uciva
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Young, D.C. Computational Drug Design. Wiley, 2009.

Doporucena: Young D.C. Computational Chemistry, a Practical

Guide for Applying Techniques to Real World Problems. Wiley,
2001.

Doporucena: Leach AR. Molecular Modelling - Principles and
Applications (2 edition). Pearson Education, 2001.

Doporucena: Alvarez, J. & Shoichet B. (Eds.). Virtual Screening
in Drug Discovery. Taylor&Francis, 2005.
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Medical Dictionary

— Annotated Research Guide
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1806
1875
1884
1888
1899
1903
1909
1921
1922
1928
1928
1935
1944
1945
1952
1956
1960
1962
1963
1964
1971
1975
1976
1981
1981

LecCiva — kdy

Morphine
Salicylic acid
Cocaine
Phenacetin
Acetylsalicylic acid
Barbiturates
Arsphenamine
Procaine

Insulin

Estrone

Penicillin
Sulphachrysoidine
Streptomycin
Chloroquine
Chlorpromazine
Tolbutamide
Chlordiazepoxide
Verapamil
Propranolol
Furosemide
L-Dopa
Nifedipine
Cimetidine
Captopril
Ranitidine

zacala byt pouzivana

Hypnotic agent
Antiinflammatory agent
Stimulant, local anesthetic agent
Analgesic and antipyretic agent
Analgesic and antipyretic agent
Sedatives

Antisyphilitic agent

Local anesthetic agent
Antidiabetic agent

Female sex hormone

Antibiotic agent

Bacteriostatic agent

Antibiotic agent

Antimalarial agent

Neuroleptic agent

Oral antidiabetic agent
Tranquillizer

Calcium channel blocker
Antihypertensive agent (beta-blocker)
Diuretic agent

Anti-Parkinson agent

Calcium channel blocker
Anti-ulcus agent (H2 blocker)
Antihypertensive agent (ACE inhibitor)
Anti-ulcus agent (H2 blocker)
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VSechny nové registrované léciva od 01/1981 - 06/2006 dle FDA, podle zdroje

S*/NM L
10% 4% 14%

S/NM
10%

S
30%

B — biologické léciva (biologicals), S/NM — syntetické latky mimikujici

N - prirodni [atky, prirodni [atky,
ND — upravené prirodni latky, S* - syntetické, ale s farmakoforem
S — syntetické latky, odvozenym z prirodnich latek

D. J. Newman and G. M. Cragg, V - vakciny

J. Nat. Prod. 70, 461-477 (2007)
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Priblizny cas

Materialy
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Testovani

- starovek

- 1806
- 1850
- 1890
- 1920
- 1970
- 1990
- 2000

rostliny, jedy (Paracelsus)
mineraly ...

morfin

chemikalie

synthetickeé latky, barviva

HTS knihovny
zamerené knihovny

lidé

lidé

lideé

zvirata

zvirata, izolované organy
enzymy, membrany
rekombinantni proteiny
Cipy, virtualni screening



@ Uniyerzita Palackého Proc pouzivat @ b\l e
N drug design?
Navrh léCiva je
e obtizny problém
— odhaleni cile, na ktery |éCivo pusobi
— nutnost pracovat s metabolismem
— vedlejsi ucinky
e drahy problém
— ndklady na vyvoj a testovéni - az 1 300 000 000 USD*
— naklady na vyrobu, patentovani, distribuci...

—> Nové léky jsou drahé — i vice nez 20 000 K¢ za davku léciva?

1 - Tufts Center for the Study of Drug Development
2 — SUKL, 3. &tvrtleti 2011, prdmérna cena léku v nejdrazsi kategorii l1é¢iv (nad 10 000 K¢&)
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* Lidsky genom obsahuje 25 000 ORF
Z nich zname cca u 10 000 i strukturu

* Projekty mohou zabrat 2 — 10 let od nalezeni
lead molekuly k dosazeni klinickych testu

e VétsSinou vyjde 1 projekt z 10



Typicky prubéh
@ Univerzita Palackého y p I C y p r u e @ KATEDRA FYZIKALNi CHEMIE
Vv Olomouci S UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI
projektu

Nalezeni latky
efektivni proti
proteinu choroby

Izolace
proteinu
odpovedného
za chorobu
(2-5 let)

Lidské klinické zkousky

Predklinicke
(2-10 let)

testovani

(1-3 roky) Formulace

EMA/FDA povoleni
(2-3 roky) =


http://images.google.com/imgres?imgurl=www.elements.nb.ca/theme/health/patty/sick.jpg&imgrefurl=http://www.elements.nb.ca/theme/health/theme.htm&h=128&w=75&prev=/images?q=sick+clipart&svnum=10&hl=en&lr=&ie=UTF-8&safe=off

v Vé o
Mozné duvody
Uni}/erzita Palackého ; > @ KATEDRA FYZEIKALNI'CHEMIE
v Olomouci . UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOLCI
selhani projektu
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Neexistence testovaciho modelu

— nelze testovat primo na lidech

Vzacnha choroba

— Budouci zisky by nezaplatily vyvoj

Nalezené latky jen s nedostatecnou aktivitou
— Prilis toxické, Spatna biodostupnost

Aktivni latky ma jiz patentovany nekdo jiny

— Produkt nemusi byt lepsi, nez produkt konkurence. Musi byt alespon tak
dobry, jako jejich a soucasné patentovatelny pod nasim jménem
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drahy problém

Experiment Typicka cena
pro 1 latku

PocitaCove modelovani 100 K¢
Biochemicka analyza 7 000 K¢
Otestovani na bunééne kulture 75000 K¢
Akutni toxicita na mysich 250 000 K¢
Stanoveni struktury proteinu krystalizaci 2 000 000 K¢
Ov¢éreni GcCinnosti na zviratech 5500 000 K¢
Stanoveni chronické toxicity na potkanech 14 000 000 K¢
Klinické zkousky na lidech 10 000 000 000 K¢

David C. Young - Computational Drug Design: A guide for computational and medicinal chemists.
Wiley-Blackwell, New York, 2009, ISBN 978-0470126851



$1200 million
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R&D naklady rostou, @
"1 1 pocet novych léku se snizuje

e oo
m
SEE888s =
1 1 111 550 milon
Cost of developing new drug Annual revenue from sales
. Hit to lead & preclinical . .Phase1/2f3 . Sales A

. Registration . Label expansion - $10 million 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Year

https://www.chemistryworld.com/features/who-will-pay- s e
for-new-antibiotics/4017801.article (4th Sep 2023) Taken from http://www.newscientistiobs.com/biotech/ernstyoung/blues.jsp

R&D spend ($ billions)
Number of approvals



http://www.newscientistjobs.com/biotech/ernstyoung/blues.jsp
https://www.chemistryworld.com/features/who-will-pay-for-new-antibiotics/4017801.article
https://www.chemistryworld.com/features/who-will-pay-for-new-antibiotics/4017801.article
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Pouziti
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vypocetnich metod

RUzné techniky se pouzivaji v ruznych stadiich vyvoje

1. Cheminformatika
— vybeér z dostupnych molekul

2. Hledani podobnych motivu
— kjiz aspon castecnée ucinnym molekulam

3. Dohledavani uc¢innéjsich molekul detailnéjsimi metodami
— QSAR, farmakofory, dokovani

4. Prace s katalogy latek, analyza dat

5. Predikce vlastnosti molekul
— Toxicita, pruchodnost pres membrany, atp.



Priklady pouziti

Checkpoint-kinasa 1 OLia adrenergni receptor
H H
N_ _N.__N Ny
\m S [ H /\/N F
HO N~ Br O/ N/ N\/\/\N/\/ \
S
O IC5p =450 nM © Kg=1.4 nM
560 000 slou¢. mnoho sloucenin
vybér |éCivum podobnych sloug. vybér Ié¢ivum podobnych sloug.
199 000 sloué. 22 950 slou€.
FlexX-Pharm docking GOLD docking
250 sloucenin 300 sloucenin
rucéni vybér statisticka analysa
103 testovano, 36 uspésné 80 testovano, 37 uspésné
J. Med. Chem. 47, 1962 (2004). J. Med. Chem. 48, 1088 (2005).

V. Spiwok, D. Svozil -
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Cil
— Biomolekula, s kterou ma |écCivo interagovat

— (nejCastéji protein, méné DNA, RNA, membrany, nove takeé protein-
protein interakce)

Lead

— Molekularni strukturni motiv vybrany jako zaklad

Hit

— Molekula, ktera uspéla v inicialnim screeningu (nad nastavenou hranici)
Kandidatni molekuly

— Vybrané molekuly, které se vyberou pro nasledujici proces (napr.
testovani na zviratech)
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 U¢&innost (,Efficacy”)

— Kvalitativni vlastnost, zda ma sloucenina pozadovany efekt na
biomolekularni systém

(drug efficacy — |éci)
e Aktivita

— Kvantitativni veliCina, kolik slouceniny je zapotrebi, aby doslo k
potrebnému ucinku

* Biodostupnost (bioavailability)

— charakterizuje, ze se latka dostane ke svému cili dotycnou cestou
(napfr. oralne)
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Nejcastéjsi
@ o e i J /v @ A
mechanismus ucinku
* Princip zamku a klice

Fmil FischergNobel Laureated902



W | Ui reacishe Energetika

 Vazebna konstanta
Ky = [P...L] / [P]L]

odpovida volné energii:
AG, = -RT In K, = -RT In 1/IC;,

Volna energie je kombinace enthalpie a entropie

KATEDRA FYZIKALNI CHEMIE
UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI
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Druggable genes (~3000) ¢ Human genes (~25000)
°

NonDisease genes with FDA approved drugs (8)e o Disease genes with FDA approved drugs (89)

NonDisease genes with ¢ Disease genes with Drugs available(215)
Drugs available(33)
NonDisease genes with JLisease genes with Druggable domains(~500)

Druggable domains(~245) ?

[ v & ¢ Curated disease genes (1737)
| 2= \ ¢ Disease genes (~3000)

s

Random curated non-
disease genes (1737)

Sakharkar MK et al , Int J Biochem, Cell Biol., 2007



y 4
Univerzita Palackého ‘ I I e I I KATEDRA FYZIKALNIi CHEMIE
Vv Olomouci UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI

— 70 % drug targets — 10
protein families (CATH,
SCOP)

— 50 % - 4 rodiny: GPCR,
nuclear receptors, ligand,
and voltage-gated ion

bioinformatika

protein
modelinga

channels
— CATH: 130 druggable strukturni (e | chemoinfor
domains biologie based | 1oatika

drug
design

— tvorba homolognich model(
ze sekvence, pokud neni
znama struktura
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> 5,000,000,000 molekularnich
struktur dostupnych v
elektronickych sbirkach

ZINC database

EDULISS

PubChem

Drugbank

GDB-11, GDB-13, GDB-17
ChemSpider

ChEMBL

Dictionary of Natural Products
Bioactive Natural Products
BioScreenNP files

Marine Natural Product Database
BioSPECS natural products database
ChemDiv natural products database
InterBioScreen database

Herbal medicine index

Merck index

Chapman & Hall Dictionary of Drugs
ComGenex collection

ChemDiv International Diversity Collection
SPECS screening database
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Univerzita Palackého

v Qo molekulu léCivem?
Druggability
Netoxicka
Efektivni (potent)

Stabilni (chemicky a metabolicky)
Rozumna rozpustnost
Syntetizovatelna

Nova (patentovatelnad)

Vhodna formulace (tablety, Cipky,...)

KATEDRA FYZIKALNI CHEMIE
UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI



Kde hledat
@ i e el nové lé&ivo? @ i e

Nutno testovat latky

Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !

Priroda (napr. penicilin)

A\ 7 Ve

Existujici IéCiva mohou mit dalsi ucinky
(Viagra byla puvodné Iék na hypertensi)

High throughput screening (HTS)
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High throughput @
screening (HTS)

Univerzita Palackého
v Olomouci

Nejcasteéjsi experimentalni metoda hledani
|éCiv

Testovani tisicovek latek najednou
unifikovanym testem

Porad dost drahé, tezké na vyhodnoceni

Mnozstvi otestovatelnych latek je porad
relativné malé oproti celému dostupnému
chemickému prostoru.
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In silico

Biochemické (in vitro)

— idealni pro HTS (zvlaste, pokud je kolorimetricky)

— Ano/ne ev. rizné koncentrace (IC50)

— Falesné positiva (sviti to i tak)

— Falesné negativa (napr. Spatna rozpustnost)

— Koreluji s in silico, ukazuji zda se latky vazi, Ci nikoliv
Bunécné (in vitro)

Zivocigné (in vivo)

Lidské
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 Bunécné (in vitro)
— Drazsi, nez biochemické

— Navic davaji informaci o biodostupnosti |éCiv (tedy kromé blood-barrier, Ci
ustni biodostupnosti)

— Caco-2 (colon wall carcinoma cells) - Na studium pruchodnosti [éCiv pres
biologické membrany

e Zvireci modely
— Mnohem drazsi, nez in vitro metody
— Testy toxicity
— Nutno vybrat model, ktery trpi zvolenou chorobou
— Prase, potkan, mys (levnéjsi), Knocknout mys, transgenické mys



Univerzita Palackého I eSt I I I KATEDRA FYZIKALNi CHEMIE
Vv Olomouci UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI

e Lidské klinické zkougky (FDA, u nds SUKL)
 Fazel - testovani bezpecnosti
— zdravy Clovék (student), vedlejsi efekty
— 1,5 roku, 70% latek dal
* Faze Il — pusobi proti chorobé?
+ davka a vedlejsi efekty
- cca stovka pacientd, 2 roky, 30% latek dal;
- Faze lll — urcCeni davky a |ékovych interakci
- Tisice pacientU rtznych etnik
- Cca 25 % latek dal (tj. jen cca 5 % latek z faze I!)

- Faze IV — farmakovigilance — sledovani
nezadoucich ucinku jiz prodavanych Iéku.
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* Druggability

* Chemical space

Ale jak vybrat
latky na testovani?

VIV

Na priste:

KATEDRA FYZIKALNI CHEMIE
UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI
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