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Dalyko anotacija

Zmogus-ligos-vaistas. Chemijos ir medicinos santykis.

Vaisto sgveika su veikimo vieta (drug binding). Kovalentiné sgveika, j taikinj orentuota kovalentiné
sgveika, joniné arba elektrostatiné saveika, vandeniliniai rySiai, hidrofobiné sgveika, Van der Walls
sgveika, dipolio-dipolio ir jono-dipolio sgveika, katijono- 11 sgveika, 1 - T sgveika, vandens molekuliy
vaidmuo sgveikoje.

Vaisty taikinys — baltymai. Fermentai, receptoriai, transporto baltymai.

Fermentai. Sgveikos modeliai: ,lock and key“, ,induced fit“, ,conformational selection“. Fermenty
slopikliy tipai: grjztamieji- konkurenciniai, nekonkurenciniai; negrjztamieji (pvz. slopikliai savizudziai),
alosteriniai. Kinetika: Vmax, keat, Km. Slopikliy giminingumas fermentui, saveikos stiprumo jvertinimas
(AGp, Kd, Kb). Fermentinio aktyvumo slopinimo jvertinimas (Ki, ICso). Izozimai.

Vaisto taikinys- receptoriai. Receptoriy tipai. Agonistai, antagonistai, alosteriniai antagonistai, daliniai
agonistai, atvirkstiniai agonistai. Agonisto ir antagonisto karimo principai. Receptoriy sensibilizacija ir
desensibilizacija. Sgveikos stiprumo su receptoriumi jvertinimas.

Vaisto taikinys-nukleoriigstys. DNR veikiantys agentai, jy tipai. RNR veikiantys agentai, junginiai
veikiantys per ribosomas, “antisense” terapija.

Kiti vaisto taikiniai- riebalai, angliavandeniai.

Biloginiai tyrimo metodai. In vivo, ex vivo, in vitro, in silico testai.

Pirmtako (lead compound) paieska. ,Hit“ paieSka. Nuo “Hit” prie “Lead”. Testavimas (skreening).
Auksto nasumo ,skryningas® (HTS). Fragmenty testavimas (fragment screening). Metodai naudojami
testavimui. Biofizikiniai metodai, masiy spektrometrija, branduoliy magnetinis rezonansas (BMR),
kristalografija. Virtualus testavimas (virtual screening). Ankstyvieji toksiS8kumo jvertinimo metodai.
Pirmtako (lead compound) paieSkos badai (pvz. gamtiniy idtekliy testavimas, kombinatoriné chemija ir
t.t).

Pirmatko optimizavimas (lead compound optimization). Sgveikos su taikiniu optimizavimas.
Funkcinés grupés (pvz. amino, karboksi ragsties ir t.t.) ir jy vaidmuo optimizuojant sgveikg su taikiniu.
Farmakoforo nustatymas. Startegijos naudojamos pirmtako optimizavimui (pvz. ziedo varijavimas,
pakaity ir jy pozicijos varijavimas aromatiniame ir heteroaromatiniame ziede ir t.t.). lzosterinés ir
bioizosterinés grupés. ChiraliSkumas. Patekimo prie taikinio optimizavimas. ADME savybiy
optimizavimas. PanaSumas | vaistg (druglikeness). Lipinski taisyklées. Veber taisyklés.
Hidrofiliniy/hidrofobiniy savybiy optimizavimas. Atspariy cheminiam ir fermentiniam degradavimui
junginiy kdrimas. ToksiSkumo mazinimo strategijos. Provaistai ir jy taikymas (pvz. padidinti
praeinamumag per membranas, prailginti vaisto veikimag ir t.t.).

Farmakokinetika. Absorbcija, pasiskirstymas, metabolizmas ir pasalinimas (absorption, distribution,
metabolism, and excretion -ADME). Pirmo rato metabolizmas (the first pass effect- first-pass
metabolism). Per burng naudojami vaistai. Vaisto pasiskirstymas. Farmakokinetiniai parametrai (pvz.
iSsivalymas (clearance (Cl)), gyvavimo puslaikis, biologinis prieinamumas (bioavailability (F)) ir kt.).
Kraujo smegeny barjeras. Vaisty metabolizmas (fazé |, fazé 1l). Fazé |- oksidacijos reakcijos
katalizuojamos P450 fermenty — sociy anglies centry oksidacija, aminy oksidacija, eteriy oksidacija,
heteroatomy ir nesoCiy anglies centry oksidacija. Kiti svarbls osidaciniai fermentai-
alkoholdehidrogenazés, aldehidodehidrogenazés, esterazés, peptidazés. Fazé Il (pvz. metilinimas,
sulfato konjugaty susidarymas, glukouronido konjugaty susidarymas ir t.t.). Metabolinis stabilumas.
Kompiuteriy taikymas vaisty paieskoje. Dokinimas. De Novo metodas. QSAR- kiekybiné struktdros-
aktyvumo priklausomybé. Fizikocheminiai deskriptoriai- hidrofobiSkumas- pasiskirstymo koeficientas
(P), hidrofobiSskumo konstanta (). Elektroniniai deskriptoriai- Hammett konstanta. Steriniai
deskriptoriai- Taft steriné konstanta. Free-Wilson modelis. Hansch modelis. Craig diagrama. Topliss
schema. 3D QSAR.

Vaisto patekimas | rinka. Patentavimas. Cheminio proceso iSvystymas. Valstybiné kontrolé.

tyrimai. In Vivo toksiSkumo tyrimai. Metabolinio stabilumo tyrimai. Klinikiniai tyrimai. Fazé |. Fazé II.
Faze Ill. Fazé IV.
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