Farmakologia molekularna
2-3

Farmakokinetyka: Definicja

Losy Leku w Organizmie

Definicja: Farmakokinetyka to dziat farmakologii badajacy, co organizm robi z lekiem.
Opisuje procesy, ktore wptywajg na stezenie leku w czasie w ptynach ustrojowych i tkankach.
Cel: Ustalenie optymalnego dawkowania w celu osiggniecia stezenia terapeutycznego.
Kluczowe Procesy (ADME):

The Pharmacokinetics Process

o Absorpcja (Wchtanianie) A:DNLE
. . . sorption
o  Dystrybucja (Rozmieszczanie) Distribution
o Metabolizm (Biotransformacja) Metabolism
e ‘ ) Farmakokinetyka Excretion
o Eliminacja (Wydalanie) Podstawowe zasady ADME
Lek Absorpcja
4 Jak lek dostaje sig
Metabolizm

Watoba Dystrybucja
Dokad przechodzi?

Elementy




A jak Absorpcja: Wchtanianie do Krgzenia

e Definicja: Przejscie leku z miejsca podania (np. przewdd pokarmowy) do krazenia ogélnego.
e  Proces ten jest pomijany przy podaniu dozylnym (IV).
e  Czynniki wplywajace:
o  Droga podania (doustna, domieéniowa, przezskérna).
o  Wiasciwosci fizykochemiczne leku (rozpuszczalno$¢, stopien jonizacii).
o  Czynniki fizjologiczne (przeptyw krwi, obecno$¢ pokarmu).
o  Kluczowy parametr: Dostepnos$¢ biologiczna (F)
o  Oznacza procent podanej dawki, ktéry dociera do krazenia ogélnego w postaci niezmienione;j.

D jak Dystrybucja: Transport do Tkanek

e Definicja: Rozmieszczanie leku z krwi do tkanek i narzadéw docelowych.
e  Czynniki wplywajace:
o  Przeptyw krwi do danego narzadu (szybsza dystrybucja do mézgu, watroby, nerek).
o  Wiazanie z biatkami osocza (tylko frakcja wolna jest aktywna i moze przenika¢ do tkanek).
o  Bariery biologiczne (np. bariera krew-moézg).
e  Kluczowy parametr: Objetos¢ dystrybucii (V)
o  Wskazuje na stopien gromadzenia leku w tkankach poza krwig.




M jak Metabolizm: Przeksztatcanie Leku

e Definicja: Chemiczna przemiana leku (gtéwnie w watrobie) w celu przeksztatcenia go w bardziej polarne, nieaktywne
metabolity, co utatwia wydalanie.
e  Gtéwny Narzad: Watroba.
e  Fazy Metabolizmu:
o  Faza | (Funkcjonalizacja): Utlenianie, redukcja (enzymy CYP450).
o  Faza ll (Sprzeganie): Przytgczanie czgsteczek endogennych (np. glukuronidacja).
o Efekt Pierwszego Przejscia: Metabolizm zachodzacy w $Scianie jelita i watrobie przed dotarciem do krazenia ogéinego,
obnizajgcy dostepnosé biologiczng leku doustnego.

Cytochrom P450 (CYP450): Gtowny Katalizator
Metabolizmu

o Definicja: Rodzina enzymoéw zlokalizowanych gtéwnie w watrobie (na btonach siateczki $rédplazmatycznej),
odpowiedzialnych za wigkszos$¢ reakcji Fazy | metabolizmu lekow.
o  Rola: Przeprowadzajg reakcje utleniania, redukcji i hydrolizy, ktére:
o  Wprowadzaja lub odstaniajg grupy funkcyjne w czasteczce leku.
o  Czesto inaktywuja lek lub przeksztatcajg go w aktywny metabolit.
e  Znaczenie Kliniczne: Zmienno$¢ genetyczna (polimorfizm) i interakcje lekowe zwigzane z CYP450 sg kluczowe dla
indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

Cytochrome P450 nomenclature

cypélg\zi*y

Cytochrome P450  Subfamily Allele




Budowa i Dziatanie Cytochromu P450

Struktura:
o  CYP450 to enzymy typu hemoprotein, co oznacza, ze zawierajg grupe prostetyczng hem (z atomem zelaza, Fe).
o  Zlokalizowane sg w btonach siateczki srédplazmatycznej hepatocytéw (komérek watroby).
o Ich unikalng cechg jest intensywne absorbowanie swiatta przy dtugosci fali 450 nm w stanie zredukowanym,
zwigzanym z tlenkiem wegla (CO) — stad nazwa P450.
Miejsce Aktywne:
o Aktywnos¢ katalityczna zachodzi w centrum hemu, gdzie atom zelaza jest skoordynowany z atomem siarki (z
cysteiny).
o  To centrum jest odpowiedzialne za wigzanie tlenu i substratu (leku).

Budowa i Dziatanie Cytochromu P450

Mechanizm Dziatania (Cykl Katalityczny)

CYP450 jest monooksygenaza — zuzywa jedng czasteczke tlenu
(0,) do reakcji, wprowadzajgc jeden atom tlenu do substratu, a
drugi redukujgc do wody.

1.
2.

3.

CYP450

Wiazanie Substratu: Lek wigze sie w miejscu aktywnym.
Redukcja (e7): Atom zelaza w hemie (F®*) ulega redukgji
do Fe®?*} (z udziatem reduktazy NADPH-CYP450).
Wiazanie Tlenu: Czasteczka tlenu (O,) wigze sig z Fe??,
Druga Redukcja (e7): Dostarczenie drugiego elektronu i
dwoch protonéw (H*) prowadzi do powstania wysoce
reaktywnego tlenu (Fe®®*! z tlenem atomowym).
Hydroksylacja: Reaktywny tlen atakuje czgsteczke leku
(substrat), najczesciej wprowadzajgc grupe hydroksylowa
(-OH).

Uwolnienie Produktéw: Powstaje zmetabolizowany lek
(produkt, ktory jest bardziej polarny) i woda (H,0).




E jak Eliminacja: Usuwanie z Organizmu

e Definicja: Nieodwracalne usunigcie leku i jego metabolitéw z organizmu.
e  Glowne Drogi Eliminacji:
o Nerki (Mocz): Filtracja kigbuszkowa, sekrecja, reabsorpcja.
o  Watroba (Z6t¢/Kat).
o Inne: Pluca (gazy), pot, mleko.
o  Kluczowe Parametry Eliminacji:
o Okres péttrwania (T, ,): Czas potrzebny do zmniejszenia stgzenia leku o potowe. Determinuje czestotliwosé
dawkowania.
o Klirens (C): Miara sprawnosci usuwania leku z osocza w jednostce czasu.

Ro5: Reguta Pieciu Lipinskiego

Zastosowanie w Projektowaniu Lekow

e  Definicja: Zbiér empirycznych zasad opracowanych e  Optymalizacja Wczesnych Faz: Uzywana jako filtr
przez Christophera Lipinskiego, stuzacych do przesiewowy we wczesnych etapach drug discovery,
przewidywania, czy dany zwigzek chemiczny ma duza aby skupi¢ sie na zwigzkach o najwyzszym potencjale
szanse na dobrg wchtanialno$é po podaniu terapeutycznym.
doustnym (biodostepno$é doustna). e Redukcja Kosztéw: Zapobiega marnowaniu zasobow

e Zasada dziatania: Staba absorpcja lub permeacja na syntetyzowanie i testowanie czasteczek, ktére
nastepuje, gdy zwigzek narusza dwie lub wigcej z prawdopodobnie beda zle wchtanialne.

czterech ponizszych regut.




Kryterium

Graniczna Wartos¢

Rola Farmakokinetyczna

1. Masa Czasteczkowa (MW)

Mniejsza lub réwna 500 Daltonéw (Da)

Mniejsza masa czgsteczkowa utatwia dyfuzje przez btony
biologiczne.

2. Wspotczynnik Log P

Mniejszy lub réwny 5 (Logarytm
wspotczynnika podziatu oktanol/woda)

Wskazuje na lipofilowos$¢, niezbedng do przechodzenia
przez btony lipidowe.

3. Liczba Akceptorow Wigzan
Wodorowych

Mniejsza lub réwna 10

Mniejsza liczba grup akceptorowych (np. atomy N lub O)
utatwia przenikanie.

4. Liczba Donoréw Wigzan
Wodorowych

Mniejsza lub réwna 5

Mniejsza liczba grup donorowych (np. -OH, -NH)
minimalizuje hydratacje i utatwia wchfanianie.

Cztery Kryteria (Graniczne Wartosci)

Btona Komoérkowa: Bariera i Droga Leku

. Definicja: Btona 6 to bariera odc j wnetrze
komorki od $rodowiska zewnetrznego.
. Budowa: Podstawe stanowi dwuwarstwa lipidowa (fosfolipidy), w ktérej zanurzone
sg biatka btonowe (kanaly, receptory, transportery).
Budowa i Przenikanie Lekow
. D Lipidowa (Lipofil
o Wigkszos¢ lekéw musi by¢ lipofilowa (rozpuszczalna w ttuszczach) i

niezjonizowana, aby przejs¢ przez t¢ warstwe na drodze biernej dyfuzji
(zgodnie z gradientem stezen).
o Im wigksza lipofilowos¢ (wyzszy Log P, zgodnie z Regutg Pigciu), tym

fatwiejsze przenikanie.

. Biatka

(Hy i
o Kanaty i Pory: Bardzo mate

ywny Transport):
e leki hydrofilowe (rozpuszczalne w wodzie)

moga przechodzi¢ przez kanaty biatkowe.
o Transportery Aktywne: Leki strukturalnie podobne do naturalnych
sktadnikéw organizmu (np. aminokwasy, glukoza) mogg by¢

transportowane z udziatem energii (np. ATP).

o Transportery Wyptywu (Efflux): Wazne biatka, takie jak glikoproteina P
(P-gp), aktywnie wyrzucajg lek z powrotem na zewnatrz komoérki (petnig
role ochronng), obnizajgc wchianianie leku.
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Gtowne Mechanizmy Wchtfaniania (Transportu)

1.  Dyfuzja Bierna: Ruch czgsteczki z obszaru wyzszego
do nizszego stezenia; gléwna droga dla wigkszosci
lekéw lipofilowych. Nie wymaga energii.

2. Transport Aktywny: Ruch czgsteczki z udziatem
biatek transportujgcych, czesto wbrew gradientowi
stezen. Wymaga energii (ATP).

3.  Filtracja: Przenikanie matych, hydrofilowych
czgsteczek przez pory w btonie (np. w naczyniach
wiosowatych).

4.  Endocytoza/Egzocytoza: Transport duzych
czgsteczek poprzez pecherzyki, kluczowy dla biatek i
peptydow.
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Rozpuszczalnos¢ Lekow a Wchianianie

Rozpuszczalnosé: Warunek Konieczny do
Absorpcji

e  Definicja: Rozpuszczalno$é okresla maksymalne
stezenie leku, jakie moze zosta¢ osiggniete w danym
rozpuszczalniku (np. w wodzie, ptynach
zotgdkowo-jelitowych).

e  Wymoég Wchianiania: Aby lek mogt zosta¢ wchtoniety
z przewodu pokarmowego do krazenia, musi przej$¢
przez dwa etapy:

1 Rozpuszczenie (Dissolution): Czasteczka
leku musi zosta¢ uwolniona z postaci statej
(tabletka, kapsutka) i rozpusci¢ sie w ptynach
(zotadek, jelito).

2. Permeacja (Przenikanie): Rozpuszczona
czgsteczka musi przej$¢ przez btone
komodrkowa (enterocyt) do krwi.

Czynniki Wplywajace na Rozpuszczalnosé¢

. Wiasciwosci Fizykochemiczne Leku:

o Polarnosé/Lipofilowos¢: Leki muszg mie¢
odpowiedni balans hydrofilowosci (by sie rozpuscic) i
lipofilowosci (by przenikng¢ btone).

o Forma Krystaliczna (Polimorfizm): Rézne formy
krystaliczne tego samego leku mogg mie¢ rézng
rozpuszczalnos$é, co wptywa na szybko$¢ uwalniania.

o Wielkos¢ Czasteczki: Mniejsze czgsteczki na ogdt
rozpuszczajg si¢ szybciej (wigksza powierzchnia
kontaktu).

e  Srodowisko Absorpcji:

o pH Plynow: Rozpuszczalnosc¢ leku zalezy od jego
pK,(statej dysocjacji) i pH $rodowiska. Leki stabo
kwasowe lepiej rozpuszczajg sie w srodowisku
zasadowym, a leki stabo zasadowe lepiej w Srodowisku
kwasnym.

o Obecnos¢ Pokarmu: Ttuszcze w pokarmie moga
zwiekszac rozpuszczalnosé lekow lipofilowych.




System Klasyfikacji Biopharmaceutycznej (BCS)

e  System ten kategoryzuje leki na podstawie ich
rozpuszczalnosci i przepuszczalnosci (permeaciji),
co pozwala przewidzie¢ ich wchtanianie.

Klasa BCS Rozpuszczalnosé Przepuszczalnos¢ Wchtanianie Ograniczone przez

1 Wysoka Wysoka Brak

I} Niska Wysoka Rozpuszczanie

n Wysoka Niska Przepuszczalno$¢

v Niska Niska Rozpuszczanie i Przepuszczalno$¢

Whioski: Leki nalezace do Klasy Il stanowig duze wyzwanie
w projektowaniu farmaceutycznym, poniewaz ich niska
rozpuszczalnos¢ jest czynnikiem ograniczajacym szybkosé
i stopien wchfaniania.

Endocytoza — Mechanizm Wprowadzania Lekow

Tytut: Endocytoza: Aktywny Transport do
Whnetrza Komorki

o Definicja: Zbiér procesoéw, w ktérych komoérka
aktywnie pobiera duze czasteczki, makroczasteczki,
a nawet cate komérki (np. bakterie) ze srodowiska
zewnetrznego, otaczajac je fragmentem btony
komorkowej.

e  Charakterystyka: Jest to forma transportu
aktywnego, poniewaz wymaga wydatku energii (ATP)
i reorganizacji cytoszkieletu.

e  Znaczenie: Pozwala na transport czasteczek, ktére
sg zbyt duze lub zbyt polarne, by przej$¢ przez blone
na drodze dyfuzji bierne;j.

Trzy Gtéwne Typy Endocytozy

1. Pinocytoza (Picie Komérkowe):

o

o
o

2. Fagocyt
o

o
o

Pobrane elementy: Plyn zewnatrzkomérkowy wraz z
rozpuszczonymi substancjami.

Pecherzyk: Mate pecherzyki (pinosomy).

Rola: Transport niektdrych lekdw peptydowych i
nanoczasteczek.

oza (Jedzenie Komérkowe):

Pobrane elementy: Duze czastki state, bakterie,
pozostatosci komorkowe.

Pecherzyk: Duze pegcherzyki (fagosomy).

Rola: Mechanizm obronny (immunologiczny), rzadziej
zwigzany z wchtanianiem lekéw (dotyczy makrofagéw).

3. Endocytoza Zalezna od Receptoréw:

o

o
o

Pobrane elementy: Specyficzne czasteczki (ligandy)
wigzace sig z receptorami na powierzchni komérki.
Pecherzyk: Pecherzyki optaszczone (np. klatryng).
Rola: Bardzo selektywny sposéb wprowadzania
substancji, wykorzystywany przez niektore leki
celowane, ktére nasladujg naturalne ligandy.




Pinocytoza: "Picie Komorkowe" jako Mechanizm

Wchianlanla Lekdw

Definicja: Pinocytoza (gr. pind — pije, kytos —
komorka) to rodzaj endocytozy, w ktdérej komdrka
pochtania krople ptynu zewnatrzkomérkowego
wraz z rozpuszczonymi w nim substancjami (np.
lekami) poprzez tworzenie matych pecherzykow.

e  Jest to proces transportu aktywnego, poniewaz
wymaga wydatku energii (ATP).

Przebieg Procesu

1.

Invaginacja (Wpuklenie): Btona komdrkowa w
miejscu kontaktu z ptynem zewnatrzkomérkowym
tworzy wgtebienie.

Tworzenie Pecherzyka: Wgtebienie pogtebia sig i
otacza ptyn zewnatrzkomérkowy. Ostatecznie
krawedzie btony faczg sie, odcinajac pecherzyk
pinocytotyczny (pinosom) do wnetrza cytoplazmy.
Wochtanianie: W ten sposéb ptyn i rozpuszczone w
nim czgsteczki (w tym leki) zostajg wprowadzone do
komorki.

Dalsze Losy: Pinosom moze ulec fuzji z lizosomami
(gdzie zawartos$¢ jest trawiona), lub czgsteczki moga
by¢ transportowane przez komorke i uwolnione po
przeciwnej stronie (proces transcytozy).

Znaczenie dla Farmakokinetyki

e Transport Duzych Czasteczek: Pinocytoza jest kluczowg drogg wchtaniania dla
duzych, polarnych czasteczek, ktére nie mogg dyfundowac biernie przez btone
lipidowg (np. niektdére peptydy, biatka, a takze niektére leki biologiczne i

nanoczasteczki).

e  Wchtanianie w jelitach: Cho¢ dyfuzja bierna dominuje, pinocytoza odgrywa role w
wchfanianiu lekéw z przewodu pokarmowego, zwtaszcza tych o duzej masie

czasteczkowe;.




Fagocytoza — Wchtanianie Czgstek Statych

. Definicja: Rodzaj endocytozy, w ktérej komoérka pochtania duze
czastki state (np. mikroorganizmy, fragmenty obumartych
komérek) poprzez tworzenie duzych pgcherzykéw zwanych
fagosomami.

. Kluczowe Komorki: Proces ten jest charakterystyczny dla
profesjonalnych komérek zernych (fagocytow), takich jak
makrofagi, neutrofile i komoérki dendrytyczne.

Przebieg Procesu (Z Perspektywy Lekow)

1. Rozpoznanie: Czastka (np. bakteria lub nanoczasteczka z
lekiem) wigze sie z receptorami na powierzchni fagocyta.

2. Wytworzenie Pseudopodioéw: Btona komérkowa aktywnie
wysyta wypustki (pseudopodia), ktére otaczajg czgstke.

3. Tworzenie Fagosomu: Pseudopodia zamykajg sie, odcinajac
duzy pecherzyk (fagosom) do wnetrza komorki.

4. Fuzja: Fagosom fgczy sig z lizosomem, tworzac fagolizosom,
w ktérym enzymy trawienne degradujg pochtonietg czastke.

Znaczenie dla Farmakoterapii

Dostarczanie Lekéw Celowanych: Fagocytoza jest
wykorzystywana w nowoczesnym systemach
dostarczania lekéw. Nanoczgsteczki, mikrokapsutki
lub liposomy zawierajace lek moga by¢ tak
zaprojektowane, aby byty wytapywane przez
makrofagi.

Leczenie Infekcji: Lek moze by¢ celowo
wprowadzany do fagocytéw, aby zwalczaé patogeny,
ktére ukrywaja sie w tych komorkach (np. niektore
bakterie gruzlicy).

Usuwanie z Krazenia: Fagocyty w watrobie i
$ledzionie (elementy uktadu siateczkowo-
Srodbfonkowego) sa odpowiedzialne za oczyszczanie
krwi z wiekszych kompleksow lekéw, co jest formg
eliminacji.

Endocytoza: Aktywny Transport do Wnetrza Komorki

o Definicja: Zbiér procesoéw, w ktérych komérka
aktywnie pobiera duze czasteczki, makroczasteczki,
a nawet cate komérki (np. bakterie) ze srodowiska
zewnetrznego, otaczajac je fragmentem btony
komorkowej.

e  Charakterystyka: Jest to forma transportu
aktywnego, poniewaz wymaga wydatku energii (ATP)
i reorganizacji cytoszkieletu.

e  Znaczenie: Pozwala na transport czasteczek, ktére
sg zbyt duze lub zbyt polarne, by przejs¢ przez blone
na drodze dyfuzji bierne;j.

RECEPTOR MEDIATED ENDOCYTOSIS
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1. Formation of Ligand-receptor
omplex

2. Formation of clathrin coated
vesicle/endosome

3. Removal of ligand from the
igand-receptor complex

4. Formation of late endosome
after removal of clathrin coat

5. Fusion of lysosome with late
josome
6. Digestion of ligand by hydrolytic
enzymes of lysosome

7. Assimilation and removal of
undigested material

8. Undigested material removed
and transported via transport
vesicle

9. Fusion of transport vesicle with
the plasma membrane

10. Exocytosis of undigested material




Dystrybucja: Przemieszczanie Leku do Miejsca Dziatania

Definicja: Proces odwracalnego przemieszczania
leku z krazenia ogolnego do tkanek i ptynow
ustrojowych. Obejmuje zaréwno tkanki docelowe
(miejsce dziatania), jak i tkanki magazynujgce (np.
tkanka ttuszczowa).

Cel: Osiggniecie rownowagi miedzy stezeniem leku
we krwi a jego stezeniem w tkankach docelowych, co
umozliwia efekt farmakologiczny.

Czynniki Wptywajace na Dystrybucje

1. Przeptyw Krwi do Tkanek (Perfuzja):
o Dystrybucja zachodzi najszybciej do narzadéw dobrze ukrwionych
(wysoki wskaznik perfuzji), takich jak ptuca, nerki, watroba i mézg.
o Dystrybucja jest wolniejsza do narzgdéw stabo ukrwionych, takich jak
miesnie szkieletowe czy tkanka tluszczowa.
2. Wiasciwosci Leku:
o Lipofilowosé: Leki lipofilowe tatwo przenikajg przez btony lipidowe i
gromadza sie w tkance tluszczowej.
o Hydrofilowosé: Leki hydrofilowe pozostajg gléwnie w przestrzeniach
wodnych (osocze, ptyn $rodmigzszowy).
3. Wiazanie z Biatkami Osocza:
o Leki moga wigzaé sie z biatkami, gléwnie albuminami (dla lekéw
kwasnych) lub alpha,-kwasna glikoproteing (dla lekow zasadowych).
o Tylko wolna frakcja leku (niezwigzana) jest aktywna farmakologicznie,
zdolna do przenikania bton i eliminacji.
o Duze wigzanie moze dziata¢ jak rezerwuar, spowalniajac eliminacje.
4. Bariery Biologiczne:
o Bariera Krew-Mo6zg (BKM): Chroni osrodkowy uktad nerwowy.

Przepuszcza gtéwnie leki silnie lipofilowe i transportowane aktywnie.
Wigkszo$¢ lekow polarnych jest zatrzymywana.

o Bariera Lozyskowa: Nie stanowi catkowitej bariery, leki moga przenika¢
do ptodu.

Objetos¢ Dystrybuciji (Vd)

Kluczowy Parametr: Objetos$¢ Dystrybuciji (V)

. Definicja: Hipotetyczna objetos¢ ptynow ustrojowych, w
ktérej musiataby sie rozpusci¢ cata podana dawka leku, aby
osiggna¢ stezenie rowne stezeniu we krwi (osoczu).

0 Interpretacja:

o Niska V 4 (zblizona do objetosci ptynéw ustrojowych)
oznacza, ze lek pozostaje gtdwnie w osoczu (jest
silnie zwigzany z biatkami lub jest wysoce hydrofilowy).

) Wysoka V d (znacznie przekraczajgca objgto$¢ catego
ciata) oznacza, ze lek gromadzi si¢ intensywnie w
tkankach poza krgzeniem (jest silnie lipofilowy).

\Y) 4= DIC,

gdzie: D to podana dawka leku, a C to stezenie leku w osoczu w czasie
zero (po réwnowadze).




Bariera Krew-Mozg:

Ochrona Osrodkowego Uktadu Nerwowego

Definicja: BKM to wysoce selektywna,
potprzepuszczalna bariera oddzielajgca krazacy
krew od ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) i ptynu
pozakomoérkowego Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(OUN).

e  Funkcja: Chroni neurony i komorki glejowe przed
toksynami, patogenami oraz przed gwattownymi
zmianami w sktadzie chemicznym krwi, utrzymujgc
Scistg homeostaze w OUN.

e  Wyzwanie Farmakologiczne: Stanowi najwieksza
przeszkode w dostarczaniu wielu lekéw do mézgu w
celu leczenia schorzen neurologicznych i
psychicznych.

Budowa i Sktadniki BKM

1. Komorki Srodbtonka (Endothelial Cells): W
odréznieniu od $rédbtonka w innych narzadach,
komorki te posiadaja:

o  Sciste Potaczenia (Tight Junctions):
Zapewniaja ciggtos¢ bariery, minimalizujgc
przechodzenie substancji drogg
parakomérkowa (miedzykomoérkowa).

o  Niewiele Pecherzykéow: Ograniczenie
transportu przez transcytoze.

2.  Okolenie Naczyniowe (Pericyty): Otaczajg naczynia
wiosowate i regulujg przeptyw krwi, a takze wptywajg
na szczelno$¢ potgczen Scistych.

3. Astrocyty: Ich wypustki (stopki koricowe) otaczajg
naczynia krwionosne, wspierajgc fizycznie i
biochemicznie bariere.

Transport Lekéw przez BKM

Tylko leki, ktére sg silnie lipofilowe i/lub maja mata mase czasteczkowa,
moga efektywnie przenika¢ przez BKM na drodze dyfuzji biernej.

. Dyfuzja Bierna: Gtéwna droga dla lekéw lipofilowych, ktére
rozpuszczajg si¢ w btonie lipidowej.
. Systemy Transportu Aktywnego:

o Transportery Wplywu (Influx): Specjalne transportery dla
niezbednych sktadnikéw odzywczych (np. glukoza,
aminokwasy), ktére mogg by¢ wykorzystane przez leki jako
"kon trojanski".

o Transportery Wyplywu (Efflux): Najwazniejsze jest biatko
Glikoproteina P (P-gp). P-gp aktywnie wyrzuca wiele
lipofilowych lekéw (substratéw) z powrotem do krwiobiegu,
€O znaczgco obniza ich stgzenie w mézgu.

Podsumowanie

Aby lek dziatat w OUN, musi posiadaé: wysoka lipofilowosé¢ (wysoki Log P)
illub by¢ odporny na dziatanie transporteréw wyptywu, takich jak P-gp.

Bariera Krew-Mézg
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Dystrybucja Tkankowa: Od Krwi do Komorki

e Definicja: Etap, w ktérym lek opuszcza tozysko
naczyniowe (kapilary) i wnika do ptynu
$rédmigzszowego oraz komorek tkanek.

e  Decydujacy Czynnik: Szybkos$¢ i stopien dystrybuciji
zalezg od réwnowagi miedzy ukrwieniem narzadu a
przepuszczalnoscia jego naczyn.

Dystrybucja Limitowana Przeptywem (Perfusion-Limited):

Dla jakich lekéw: Leki silnie lipofilowe lub bardzo mate czasteczki,
ktére btyskawicznie przenikajg przez btony naczyn.
Zasada: Lek przechodzi do tkanki tak szybko, jak tylko krew go tam
dostarczy. Bariera btonowa "nie stawia oporu".
Kolejnos¢ nasycania:

1. Grupa | (Szybka): Mozg, serce, watroba, nerki
(btyskawiczny wzrost stezenia).
Grupa Il (Posrednia): Migénie, skora.
Grupa lll (Wolna): Tkanka ttuszczowa, kosci (lek gromadzi
sig tam powoli, ale moze zalega¢ dtugo).

2.
3.

Dystrybucja Limitowana Dyfuzjg (Permeability-Limited):

Dla jakich lekéw: Leki polarne (hydrofilowe), zjonizowane lub duze
czasteczki.

Zasada: Przeplyw krwi jest wystarczajgcy, ale lek ma trudnoéci z
pokonaniem $ciany naczynia wiosowatego (bariery).

Zaleznos¢: Szybkos¢ zalezy od obecno$ci poréw w naczyniach,
grubosci btony i wlasciwosci fizykochemicznych leku, a nie od
szybkosci krwi.

Albumina: Gtéwny Nosnik Lekow w Osoczu

e  Charakterystyka: Albumina to najwazniejsze i
najliczniej wystepujgce biatko osocza krwi (ok. 60%
wszystkich biatek). Produkowana jest w watrobie.

e  Preferencje Wigzania: Albumina wigze przede
wszystkim leki o charakterze kwasnym (np. NLPZ,
warfaryna, sulfonamidy) oraz niektére leki obojetne.

o Uwaga: Leki zasadowe wigzg sie gtéwnie z
alpha,-kwasng glikoproteing (AAG).

Gtéwne funkcje albuminy

Utrzymanie ci$nienia onkotycznego

o Albumina za $¢ cinienia osocza,
plynu do i 6 i
obrzekow.
Transport substancji
Albumina wiaze i przenosi
o wolne kwasy tluszczowe
o bilirubing
o jony metali (np. wapri)

o hormony (np. hormony tarczycy w niewielkim stopniu)
o leki (np. niektére przeciwzapalne, przeciwpadaczkowe)
° toksyny i produkty przemiany materii

Utrzymywanie rezerwy biatkowej

o Stanowi bufor ami 6 dla organizmu w
Zzapotrzebowania.

Dziatanie buforujace

o Albumina pomaga

v ¢ 16 k dowa dzigki obecnosci
licznych reszt ujemnie natadowanych




Budowa Strukturalna Albuminy:

. Ogéina Charakterystyka:
Ludzka albumina osocza (HSA - Human Serum Albumin) to pojedynczy faricuch
sie 2 585
° Masa czasteczkowa wynosi okolo 66,5 kDa.
° Nie posiada reszt (jest biatkiem ni

Organizacja Przestrzenna (3D)

. Ksztalt: W przestrzeni przyjmuje ksztatt zblizony do serca.

. Struktura Drugorzedowa: Skiada sie w niemal 67% z helis alfa. Nie zawiera struktur
beta-harmonijki, co nadaje jej duza elastycznosé i stabilnose.

. Stabilizacja: Strukture utrzymuje 17 mostkéw dwusiarczkowych, co czyni ja odporna na zmiany

pH i temperatury.

Domeny i Miejsca Wiazace (Kluczowe dla Lekéw)

Struktura dzieli sig na 3 homologiczne domeny (i Il ), z ktérych kazda skiada sie  dwoch poddomen (Ai B).
dia s kieszenie wewnatrz tych domen:

1. Migjsce Sudiow | (w poddomenie IA):
Znane jako miejsce wiazania warfaryny.
Wigze leki o budowie heterocyklicznej, np. warfaryna, fenylobutazon, amiodaron.

2 Mlejsce Sudiow Il (w poddomenie IlIA):
Znane jako miejsce wigzania indolu/benzodiazepin
° Wiaze leki aromatyczne z grupa karboksylowa, np. ibuprofen, diazepam, naproksen.

Whiosek: Unikalna, elastyczna budowa z wieloma kieszeniami hydrofobowymi pozwala
albuminie dziatat jak "gabka", transportujac szerokie spektrum substancj chemicznych

Uniwersalny Nosnik

Mechanizm: Réwnowaga "Wolny vs. Zwigzany"

Wigzanie leku z albuming jest zazwyczaj odwracalne. We krwi
ustala sie stan rownowagi dynamiczne;j:

[Lek

'wolny-

] + [Albumina] <> [Kompleks \ Lek-Albumina]

1. Frakcja Zwigzana (Kompleks):
o Jest nieaktywna farmakologicznie (nie dziata na
receptory).
o Nie przechodzi przez btony biologiczne (jest zbyt
duza).
o Nie ulega metabolizmowi ani filtracji nerkowej.
o Petni role magazynu (rezerwuaru) leku we krwi.
2. Frakcja Wolna:
o Jest aktywna farmakologicznie.
o Przenika do tkanek, dociera do miejsca dziatania.
o Ulega eliminacji.

Znaczenie Kliniczne

1. Zjawisko Wypierania (Interakcje):
) Leki mogg konkurowac o to samo miejsce wigzace na
albuminie.

o Jesli podamy Lek A (o silniejszym powinowactwie),
moze on wyprze¢ Lek B z potgczen z biatkiem.

o Skutek: Gwaltowny wzrost stezenia wolnej frakcji
Leku B > Ryzyko toksycznosci (nawet przy
standardowej dawce).

o Przyktad: Sulfonamidy wypierajace bilirubing u
noworodkow (ryzyko zéttaczki jader podkorowych) lub
leki przeciwzapalne wypierajgce leki
przeciwcukrzycowe.

2. Hipoalbuminemia:

o U pacjentéw z niskim poziomem albumin (np.
marskos$¢ watroby, zespot nerczycowy, niedozywienie),
jest mniej dostepnych "nos$nikow".

o Wigcej leku pozostaje w postaci wolnej, co zwieksza
jego site dziatania i toksycznosé.




Metabolizm:

Przekszta’fcanle Lekow dla Utatwienia Eliminacji

Znaczenie Kinetyczne

Definicja: Proces chemicznej transformacji lekow,
majacy na celu przeksztatcenie zwigzkéw
lipofilowych (rozpuszczalnych w tluszczach, tatwo
wchfanianych, ale trudno wydalanych) w zwigzki
hydrofilowe (rozpuszczalne w wodzie, fatwo
wydalane).

e  Glowna Lokalizacja: Watroba (hepatocyty), choé
procesy zachodzg tez w jelitach, nerkach i ptucach.

e  Fazy: Proces ten jest podzielony na dwie gtéwne,
sekwencyjne fazy.

Proleki (Prodrugs): Faza | jest niezbedna do
aktywaciji niektorych lekow (prolek jest nieaktywny,
aktywny jest dopiero jego metabolit).

Toksycznosé: W rzadkich przypadkach Faza |
prowadzi do powstania toksycznych posrednikéw,
ktore Faza Il (np. sprzeganie z glutationem) musi
szybko zneutralizowaé. Jesli zdolnosci detoksykacyjne
zostang przekroczone, moze doj$¢ do uszkodzenia
komérek (np. uszkodzenie watroby przez
paracetamol).

Faza |: Funkcjonalizacja

e  Cel: Wprowadzenie lub odstonigcie reaktywnych
grup funkcyjnych (-OH, -NH2, -COOH), co zwieksza
polarno$¢ leku i umozliwia reakcje Fazy Il.

e  Glowne Reakcje:

o Utlenianie: Najwazniejsze; katalizowane przez
rodzing enzyméw Cytochromu P450

(CYP450).

o  Redukcja

o Hydroliza (rozktad wigzan estrowych lub
amidowych).

e  Produkty: Lek po Fazie | moze by¢:
o  Nieaktywny (wiekszos¢ lekow).
o  Aktywny (metabolit jest aktywny
farmakologicznie).
o  Reaktywny i toksyczny (wytworzenie
wolnych rodnikéw).




Faza Il. Sprzeganie (Koniugacja)

e  Cel: Przytgczenie duzych, endogennych, polarnych
czasteczek do leku lub metabolitu Fazy |. Prowadzi to
do powstania bardzo polarnych, nieaktywnych i tatwo
wydalanych kompleksow.

e  Glowne Reakcje:

o  Glukuronidacja: Sprzeganie z kwasem
glukuronowym (najwazniejsza reakcja).
Katalizowana przez transferazy
urydyno-difosfo-glukuronylowe (UGT).

o  Sulfatacja: Sprzeganie z grupg siarczanows.

o  Acetylowanie, metylacja, sprzeganie z
glutationem.

e  Produkty: Zazwyczaj sg to nieaktywne i wysoce
hydrofilowe metabolity, gotowe do szybkiej eliminacji
przez nerki lub z z6fcig.

Dawkowanie: Osigganie Okna Terapeutycznego

o  Dawkowanie (Dosing): Ustalanie optymalnej ilosci
leku (D), drogi podania i interwatu czasowego (f) w
celu utrzymania stezenia leku w oknie
terapeutycznym.

e  Cel Terapeutyczny: Utrzymanie stezenia leku miedzy

20 (Csslav Minimalnym Stezeniem Efektywnym (MEC) a
Minimalnym Stezeniem Toksycznym (MTC).

e  Stan Stacjonarny (C_): State, przewidywalne
stezenie leku osiggane po regularnym, wielokrotnym

s dawkowaniu (zazwyczaj po 5*T

Steady state |

Plasma [Drug] (mg/L)
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T
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Kluczowe Dawki i Wzory Kinetyczne

Dawka Nasycajaca (Loading Dose, D, ):

o  Rola: Szybkie osiggniecie docelowego
stezenia terapeutycznego (C, ) bez
koniecznosci czekania na 5 okreséw
pottrwania.

o  Zastosowanie: Stosowana dla lekéw o
diugim okresie péttrwania (T, ) lub w
stanach nagtych.

o  Zaleznos¢: Zalezy gtdwnie od Objetosci
Dystrybuciji (V,) — im wyzsza V;, tym wigksza

112

Dawka Podtrzymujgca (Maintenance Dose, D,)):

o  Rola: Zastapienie leku, ktory jest eliminowany
z organizmu miedzy kolejnymi dawkami, aby
utrzymac¢ C_.

o  Zaleznos¢: Zalezy gtownie od Klirensu ($CI$)
leku. Im wyzszy klirens, tym wieksza musi by¢
dawka podtrzymujaca.

D,=C*C, "t

Indywidualizacja i Korekta Dawkowania

Jak dostosowac dawkowanie lekéw, aby zapewnié
bezpieczenstwo i skuteczno$é?

A )
Is (9

Klirens i TDM

Dostosuj dawke w oparciu o funkcje Zmodyfikuj dawke w oparciu o wplyw
narzadow i monitorowanie stezenia na enzymy CYP45
leku

e  Kiirens a Korekty: Poniewaz D,, zalezy od C,, w przypadku niewydolnosci nerek
(obnizony klirens nerkowy) lub niewydolnosci watroby (obnizony klirens
metaboliczny), dawke podtrzymujgca nalezy zredukowaé, aby zapobiec kumulacji i

toksycznosci.

e TDM (Monitorowanie Stezenia Leku): Niezbedne dla lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym (np. digoksyna, lit), aby utrzymac stezenie w bezpiecznym i

skutecznym zakresie.

e Interakcje Lekowe: Nalezy uwzgledni¢ wptyw innych lekéw na enzymy CYP450

(indukcja lub inhibicja), co moze wymagac zmiany D, .




Od Czasteczki do Leku: Gtdwne Strategie Projektowania

e Definicja: Projektowanie lekéw (Drug Design) to
proces majgcy na celu identyfikacje, synteze i
optymalizacje zwigzkéw, ktére bedg wykazywac

pozadany efekt biologiczny, minimalizujgc
jednoczesnie dziatania niepozgdane. Proces ten
opiera sie na znajomosci celu molekularnego
(receptora, enzymu, biatka).
© & €
ﬂ

1. Projektowanie oparte na strukturze celu (SBDD -
Structure-Based Drug Design)

e  Zasada: Wymaga znajomosci tréjwymiarowej
struktury molekularnej celu (np. enzymu,
receptora), uzyskanego zazwyczaj metodami
krystalografii rentgenowskiej lub NMR.

e  Metody:

o  Docking molekularny: Komputerowe
"dopasowywanie" wirtualnych czasteczek
lekéw do kieszeni wigzgcej celu w celu
przewidzenia powinowactwa.

o  Design de novo: Komputerowe projektowanie
nowych czgsteczek, ktére idealnie pasujg do
kieszeni wigzacej.

e  Zaleta: Bardzo precyzyjne; umozliwia optymalizacje
dopasowania i sity wigzania.




Projektowanie oparte na ligandach (LBDD - Ligand-Based
Drug Design)

e  Zasada: Stosowane, gdy struktura 3D celu jest
nieznana, ale znane sg inne czasteczki (ligandy/leki),
ktére wigzg sie z tym celem i wykazujg aktywnosc.

e  Metody:

o  Farmakofor: Opracowanie modelu
krytycznych grup chemicznych w
przestrzeni, ktére sg niezbedne do wigzania i
aktywnosci. Model ten jest nastepnie O
wykorzystywany do przeszukiwania bibliotek
zwigzkow.

o  SAR (Structure-Activity Relationship):
Badanie, jak zmiany w strukturze chemicznej
znanego ligandu wptywajg na jego aktywnosé.

Nowoczesne Podejscia i Strategie

e  Wysokoprzepustowe Przesiewanie (HTS -
High-Throughput Screening):

o  Zasada: Szybkie, zautomatyzowane testowanie
tysiecy zwiazkoéw z biblioteki chemicznej
przeciwko wybranemu celowi molekularnemu.

o  Cel: Znalezienie "trafien” (hits), ktére sa punktem
wyjécia do dalszej optymalizaciji.

) Optymalizacja Wtasciwosci ADMET:

o  Zasada: Wczesne modyfikowanie zwigzkéw nie
tylko pod katem skutecznosci (efficacy), ale takze
pod katem wiasciwosci farmakokinetycznych
(ADME) i toksycznosci (T), czesto w oparciu o
Regute Pieciu Lipinskiego.

e  Projektowanie Prolekéw (Prodrug Design):

o Zasada: Celowe projektowanie nieaktywnej formy
leku, ktora ulega aktywacji metabolicznej w
organizmie (np. w watrobie) w celu poprawy
biodostepnosci, rozpuszczalnosci lub penetracji do
specyficznej tkanki (np. przez BKM).




CADD: Komputerowe Narzedzia w Odkrywaniu Lekdow

e Definicja: Projektowanie lekdw wspomagane
komputerowo (CADD — Computer-Aided Drug Design)
to zestaw technik i algorytméw obliczeniowych
wykorzystywanych do optymalizacji procesu
odkrywania lekéw poprzez:

o Modelowanie interakcji leku z celem
molekularnym.

o  Przewidywanie wtasciwosci biologicznych,
farmakokinetycznych (ADMET) i toksyczno$ci
zwigzkow.

o Wirtualne przesiewanie duzych bibliotek
zwigzkow.

e  Cel: Znaczne skrécenie czasu i obnizenie kosztow
badan oraz zwigkszenie szans na sukces kliniczny.

Kluczowe Korzysci

Selektywnos¢: Umozliwia projektowanie lekéw o
wysokiej specyficznosci do celu, minimalizujgc
interakcje z innymi biatkami (efekty uboczne).
Optymalizacja ADMET: Wczesne odrzucanie
zwigzkow, ktére prawdopodobnie bedag miaty zte
wiasciwosci farmakokinetyczne lub toksykologiczne.

Gtéwne Metody CADD

CADD dzieli si¢ na dwie gtéwne kategorie, zalezne od dostepnosci

struktury 3D celu molekularnego:

1. Metody Oparte na Strukturze Celu (SBDD - Structure-Based

Drug Design)

e  Zastosowanie: Gdy znana jest tréjwymiarowa struktura
docelowego biatka (np. z krystalografii lub NMR).
e  Techniki:

o Docking Molekularny (Molecular Docking):
Wirtualne "dokowanie" (dopasowywanie) matej
czgsteczki leku do kieszeni wigzacej biatka, aby
przewidzie¢ orientacje i site wigzania.

o  Design de Novo: Generowanie nowych struktur

chemicznych "od zera", ktére sg komplementarne

do ksztattu i wiasciwosci kieszeni wigzacej.
o Dynamika Molekularna (MD): Symulacja ruchu

biatka i leku w czasie, co pozwala na oszacowanie

stabilnosci kompleksu i energii wigzania w
warunkach fizjologicznych.

Docokion Denov Design

Drug Drug-Hoge INew Compenmpempleinattinal
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Gtowne Metody CADD

CADD dzieli sig na dwie gtéwne kategorie, zalezne od dostgpnosci
struktury 3D celu molekularnego:

2. Metody Oparte na Ligandach (LBDD - Ligand-Based Drug
Design)

. Zastosowanie: Gdy struktura celu jest nieznana, ale znane
sg zwigzki aktywne (ligandy), ktére sie z nim wigzg.
. Techniki:

o Modelowanie Farmakoforu (Pharmacophore
Modeling): Tworzenie abstrakcyjnego modelu
przestrzennego, ktéry definiuje kluczowe cechy
chemiczne (np. atomy akceptorowe/donorowe wigzan
wodorowych, pierscienie aromatyczne) niezbedne do
aktywnosci biologiczne;.

o QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationship): Tworzenie modeli matematycznych,
ktére korelujg wiasciwosci fizykochemiczne
czagsteczki (np. Log P, masa, polarno$¢) ze stopniem
jej aktywnosci biologiczne;j.

Docking Molekularny: Wirtualne Dopasowanie
Liganda do Celu

o Definicja: Metoda obliczeniowa stuzgca do
przewidywania orientacji (pozycji) i konformacji
czgsteczki leku (liganda) w miejscu wigzacym
docelowego biatka (receptora lub enzymu).

e  Cel: Oszacowanie sity wigzania (energii swobodnej
wigzania) kompleksu lek-biatko oraz identyfikacja
najlepszych kandydatéw na leki w wirtualnej
bibliotece.

e  Wymagania: Konieczna jest znana tréjwymiarowa
struktura docelowego biatka (SBDD).

Kluczowe Etapy

1.

2.

Przygotowanie Czasteczek: Przygotowanie leku (liganda) oraz
kieszeni wigzacej biatka (cele).

Generacja Pozycji (Pose Generation): Program eksploruje tysigce
mozliwych pozycji i konformacji, w jakich lek moze sie zwigza¢ z
biatkiem.

Ocena i Ranking (Scoring): Uzycie funkcji oceny (scoring
functions) do obliczenia energii interakcji dla kazdej pozycji. Nizsza
energia (bardziej ujemna) oznacza silniejsze i bardziej stabilne
wigzanie.

Rodzaje Dockingu

Docking Sztywny (Rigid Docking): Zaréwno lek, jak i biatko sg
traktowane jako sztywne struktury (historyczny, rzadko uzywany).
Docking Elastyczny (Flexible Docking): Umozliwia ruch czasteczki
leku oraz rotacje niektérych reszt aminokwasowych w miejscu
aktywnym biatka, co lepiej symuluje rzeczywiste wigzanie.




Design de Novo: Projektowanie Czasteczek od
Podstaw

e  Definicja: Metoda CADD, w ktorej czasteczki lekéw
sg projektowane atom po atomie lub fragment po
fragmencie bezposrednio wewnatrz kieszeni wigzgcej
docelowego biatka.

e  Cel: Generowanie catkowicie nowych struktur, ktére
sg optymalnie dopasowane do ksztattu i wtasciwosci
elektrostatycznych miejsca aktywnego, zamiast
testowania istniejgcych bibliotek.

e  Wymagania: Podobnie jak Docking, wymaga znane;j
struktury 3D celu (SBDD).

Kluczowe Procesy Tworzenia Czasteczki

1. Inicjacja (Seed Placement): Program umieszcza
poczatkowy atom lub maty fragment chemiczny (tzw. seed)
W miejscu wigzgcym.

2. Wzrost (Growth): Zwigzek jest budowany poprzez
dodawanie kolejnych atoméw lub grup funkcyjnych. Kazdy
dodatek jest oceniany pod katem poprawy dopasowania
i energii wigzania.

3. Optymalizacja: Po utworzeniu kompletnej czgsteczki, jest
ona optymalizowana pod katem geometrii i potencjalnych
wiasciwosci ADMET (np. zgodnie z Regutg Pigciu).

Zalety

. Pozwala na odkrywanie innowacyjnych chemicznie
struktur (novel scaffolds), ktére nie wystepujg w
tradycyjnych bibliotekach lekdw.

. Zapewnia bardzo wysoki stopiert komplementarnosci
miedzy lekiem a celem molekularnym.

Dynamika Molekularna: Symulacja Ruchu
Kompleksu Lek-Biatko

e Definicja: Metoda obliczeniowa stuzgca do
symulowania fizycznego ruchu atomow i
czasteczek w systemie biologicznym (np. lek + biatko
+ woda) przez okreslony czas, wykorzystujgc zasady
mechaniki klasycznej (prawo Newtona).

e  Cel: Dostarczenie informacji dynamicznych i
kinetycznych, ktére sg niedostepne w statycznych
strukturach (np. krystalografii). MD pozwala bada¢
stabilnos$¢ kompleksu, zmiany konformacyjne biatka,
oraz mechanizm wejscia/wyjscia leku z kieszeni
wigzacej.

e  Wymagania: Zazwyczaj poprzedzona Dockingiem.
Wymaga ogromnej mocy obliczeniowe;j.

Co Symuluje MD?

. Ruch Termiczny: Wahania atoméw w temperaturze pokojowe;.

. Zmiany Konformacyjne Biatka: Zmiana ksztattu kieszeni
wigzgcej pod wptywem leku (induced fit).

. Whptyw Srodowiska: Wplyw otaczajacej wody (solwentu) i
jonéw na interakcje lek-biatko.

Zastosowanie w Projektowaniu Lekow

. Poprawa Oceny Dockingu: MD moze korygowac btedy
statycznych funkcji oceny (scoring functions) poprzez
weryfikacje stabilno$ci kompleksu w czasie.

. Wiazanie Wodne: Ocena, czy czgsteczki wody odgrywajg
krytyczng role w stabilizacji lub destabilizacji wigzania leku.

. Optymalizacja Wigzania: Pomaga zidentyfikowa¢, ktére
interakcje sg najwazniejsze dla utrzymania stabilnego wigzania
w warunkach dynamicznych.




Farmakofor: Esencja Aktywnosci Leku

Definicja: Abstrakcyjny model przestrzenny, ktory
opisuje zestaw kluczowych cech molekularnych i
ich przestrzenne rozmieszczenie, niezbedne do
wywotania pozgdanej aktywnosci biologiczne;j.

Cel: Identyfikacja wspdlnych elementéw
strukturalnych wsréd aktywnych zwigzkéw i
wykorzystanie tego modelu do wyszukiwania
nowych lekéw w bazach danych.

Wymagania: Jest to metoda oparta na ligandach
(LBDD) — nie wymaga znajomosci struktury 3D celu,
ale wymaga znajomosci co najmniej kilku aktywnych
czgsteczek.

Elementy Farmakoforu

Model Farmakoforu sktada sie z geometrycznych centréw reprezentujacych
funkcje chemiczne:

Donory/Akceptory Wigzan Wodorowych: Miejsca, w ktorych
czasteczka moze tworzy¢ wigzania wodorowe.

Centra Hydrofobowe: Obszary, w ktérych pozgdane sa grupy
nierozpuszczalne w wodzie (np. pierscienie aromatyczne).
Centra Natadowane: Obszary wymagajace tadunku dodatniego
(kation) lub ujemnego (anion).
Wykluczona Objetos¢ (Excl ): Obszary w przestrzeni,
ktére nie powinny by¢ zajmowane przez czasteczke (jesli prowadzi to
do kolizji z biatkiem).

Zastosowanie

Wirtualne Przesiewanie: Farmakofor dziata jako "wzér do
przeszukiwania". Bazy danych s3 filtrowane w celu znalezienia
zwigzkoéw, ktére dopasowuja si¢ do modelu w przestrzeni 3D.
Optymalizacja: Pomaga zrozumie¢, ktére czesci czasteczki sg
niezbedne do aktywnosci, umozliwiajac modyfikacje reszty struktury
(np. w celu poprawy ADMET).

QSAR: llosciowa Relacja Struktura-Aktywnosé

Definicja: Zestaw metod statystycznych i
obliczeniowych, ktére tworza modele matematyczne
korelujgce wiasciwosci strukturalne leku z
iloSciowa miarg jego aktywnosci biologicznej (np.
IC,,, ECyy, Log P, itp.).

Cel: Przewidywanie aktywnosci nowych, jeszcze nie
zsyntetyzowanych zwigzkéw oraz zrozumienie, ktére
cechy strukturalne sg najwazniejsze dla danej
aktywnosci.

Wymagania: Jest to metoda oparta na ligandach
(LBDD). Wymaga zbioru aktywnych zwigzkéw o
znanych aktywnosciach biologicznych.

Proces Tworzenia Modelu QSAR

1.

Deskryptory Molekularne (Cechy): Obliczanie numerycznych
wartos$ci opisujgcych strukture (np. Log P, masa czgsteczkowa,
polarno$¢, energia HOMO/LUMO, objetos¢ czgsteczki).

Zbior Treningowy: Wykorzystanie duzej grupy zwigzkéw o
znanej aktywnosci do "nauki" modelu.

Modelowanie Statystyczne: Uzycie regres;ji liniowej, metod
uczenia maszynowego lub innych algorytméw do znalezienia
funkciji $f$, ktora najlepiej opisuje relacje:

$$Aktywnosé = f(\text{Deskryptory Strukturalne})$$
Zastosowanie w Optymalizacji

Optymalizacja ADMET: Modele QSAR mogg by¢ uzywane do
przewidywania wtasciwosci farmakokinetycznych (np.
przewidywanie rozpuszczalnosci, przenikania przez BKM,
klirensu).

Filtrowanie: Szybkie filtrowanie wirtualnych bibliotek w celu
odrzucenia czgsteczek o przewidywanej niskiej aktywnosci,
oszczedzajgc czas na synteze.

Homologia: Pomaga okresli¢, jak duza zmiana w strukturze
jest akceptowalna, zanim aktywno$¢ leku zostanie utracona.




Wirtualne Przesiewanie (Virtual Screening, VS)

e Definicja: Komputerowe testowanie olbrzymich bibliotek zwigzkéw (miliony
czgsteczek) w celu szybkiego zidentyfikowania kandydatéw z najwiekszym
potencjatem.

e  Typy: VS moze by¢ przeprowadzane zaréwno metodami SBDD (np.
wysokoprzepustowy docking), jak i LBDD (np. wyszukiwanie wedtug modelu
farmakoforu).




