
  

Aplikace bioinformatiky

- vývoj nových léčiv
- hledání nových cílů léčiv
- hledání nových biologicky aktivních látek

- vývoj diagnostických nástrojů

- vývoj nových biotechnologií

- ...



  

Vývoj nových léčiv

Cíle léčiv:
Enzymy (cca 40 %) – např. acetylcholinesterasa-Alzheimerova choroba, 

angiotensin converting enzyme-hypertenze, HMG-CoAreduktasa-
vysoká hladina cholesterolu, cykloxygenasa-zánět, bolest, Abl-kinasa-
nádorová onemocnění, neuraminidasa-chřipka, HIV-proteasa-HIV a jiné

GPCR (cca 25 %) – např. beta-blokátory-vysoký krevní tlak, aktivátory 
dopaminových a serotoninových receptorů-Parkinsonova choroba, migrény,
psychiatrická onemocnění, antihistaminika-alergie

další – jaderné receptory, transportní proteiny, integriny, a další



  

Vývoj nových léčiv

Jak hledat nové cíle léčiv:

- biochemické a molekulárně-biologické studie

- komparativní genomika, populační studie, Quantitative trait loci (QTLs),
transkriptomika, proteomika, interaktomika, systémová biologie

http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/

http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/


  

Vývoj nových léčiv

Jak hledat nové biologicky aktivní látky:
- nesystematicky, intuice, štěstí
- high-throughput screening
- virtuální screening



  

Vývoj nových léčiv

Virtuální screening
- chemoinformatika

SMILES
O=C(C)N[C@@H]1c2cc(=O)c(ccc2c2c(CC1)cc(c(c2OC)OC)OC)OC

SDF
4O2B_LOC_D_503
  RCSB PDB03011401423D
Coordinates from PDB:4O2B:D:503 Model:1 without hydrogens
 29 31  0  0  0  0            999 V2000
   11.2820   10.9050  -18.5080   O 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   12.0870   11.5580  -17.8620   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   11.6600   12.5120  -16.7850   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   13.4010   11.4690  -18.0680   N 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   13.9570   10.5470  -19.0410   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   14.0220    9.1480  -18.4960   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   14.1010    9.0100  -17.1620   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   15.3470   11.0100  -19.4830   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   16.0610    9.9850  -20.3650   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   15.0950    9.4340  -21.3890   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   15.1770    9.8170  -22.7280   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0
   14.2960    9.3300  -23.6980   C 0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0



  

Vývoj nových léčiv

Virtuální screening
- predikce farmakokinetických vlastností a toxicity

Lipinského pravidla:
< 5 donorů vodíkových vazeb
< 10 akceptorů vodíkových vazeb
MW < 500 Da
log p < 5



  

Vývoj nových léčiv

Virtuální screening
- protein-ligand docking

Snaha předpovědět jestli se ligand váže na protein, jakým způsobem se
váže a jak silně (Kd, Ki, IC50 atd).

Scoring function – vztah mezi strukturou komplexu a silou interakce
Silové pole
Empirické vztahy
Potential of mean force

Algoritmy – simulované žíhání, genetické algoritmy, výstavba po částech,
ant colony optimization a další

Programy – Dock, Autodock, Surflex, Glide, PLANTS, FlexX, ...



  

Vývoj nových léčiv

Virtuální screening
- protein-ligand docking

Cíl:  sarco/endoplasmic
reticulum Ca2+-ATPase

Sloučenina: derivát
thapsigarginu



  

Vývoj nových léčiv

Virtuální screening
- protein-ligand docking

Chris de Graaf et al. Crystal Structure-Based Virtual Screening for Fragment-like 
Ligands of the Human Histamine H1 Receptor J. Med. Chem. 2011, 54, 8195−8206


