


DEFINICJE

| Agonista jest to substancja tagczaca sie z receptorem,
wywotujac reakcje w komorce. Jest przeciwienstwem
antagonisty, ktory tgczac sie z receptorem, blokuje go nie
wywotujac reakcji. Antagonista blokuje takze receptor
przed aktywowaniem go przez agoniste.

Znane jest takze pojecie czesciowego agonisty, ktory
wywoluje reakcje receptora, jednakze nie tak silng jak

pelny agonista. Agonista to substancja naturalna
(hormon, neurotransmiter) lub sztuczna (narkotyk, lek).

Inhibitor to zwigzek chemiczny powodujacy zahamowanie
badz spowolnienie reakcji chemicznej. Inhibitorem mozna
nazwac zarowno substancje powodujaca spowolnienie
lub zatrzymanie reakcji niekatalizowanej jak i substancje
obnizajgca aktywnosc¢ katalizatoréw reakcji katalizowanej.




PROJEKTOWANIE LEKOW

Zmiana powinowactwa ,,leku” do miejsca
dzialania przeprowadzona moze by¢ przez:

-wymiane podstawnikow
-powiekszenie czasteczki

-wydluzenie lub skrocenie lancucha
-powiekszenie lub zmniejszenie pierscienia
-wymiane pierscieni

-kondensacje pierscieni

-wprowadzenie grup izosterycznych
-uproszczenie struktury czasteczki
-usztywnienie czasteczki




WYMIANA PODSTAWNIKOW




PODSTAWNIKI ALKILOWE
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PODSTAWNIKI W PIERSCIENIU
AROMATYCZNYM
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PODSTAWNIKI W PIERSCIENIU
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POWIEKSZANIE CZASTECZKI

Niewykorzy-
LEK stany rejon

Dodatkowa
grupa
— wiazacy - I;F'K lunkt.yjna
ok - | - \
\J 5 ! | Powigkszenie z .
N AT e o R
1 czasteczki
\ RECEPTOR < Rejony
\

O Grupy RECEPTOR
wigzace wW1gzace




POWIEKSZANIE CZASTECZKI

Kieszen hydrofobowa

Kieszen hydrofobowa

Wolne
micjsce

r—

Powigkszenie
czgsteczki Miejsce (1)
wigzZace

P

Migjsce ()]
wigzace




WYDLUZANIE LUB SKRACANIE LANCUCHA

Stabe Wydtuzenie

oddzialywania taficucha Silne

= oddzialywania

P S

-

Ve 7 [owoy
WIAZACE

RECEPTOR _\ RECEPTOR \ Al GRUPY
8] WIAZACE




POWIEKSZANIE LUB ZMNIEJSZANIE
PIERSCIENIA
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POWIEKSZANIE LUB ZMNIEJSZANIE
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WYMIANA PIERSCIENI




KONDENSACJA PIERSCIENI
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GRUPY IZOSTERYCZNE

Izosterami nazywamy atomy lub grupy atomow majace ta
samg wartosciowos¢ lub liczbe elektronow walencyjnych.
np.:

SH NH: CHj3 to izostery OH

SH (000000x), NH2 (00000xx), CH3 (0000xxx), OH (000000Xx)




GRUPY IZOSTERYCZNE

Izosterami nazywamy atomy lub grupy atomow majace ta
samg wartosciowos¢ lub liczbe elektronow walencyjnych.
np.:

SH NH: CHj3 to izostery OH

S NH CH: to izostery O

O —> CH:; ten sam ksztalt przy zmienionej polarnosci,
rozkladzie gestosci elektronowej i wigzaniach.

OH — SH rozklad elektronowy zachowany, wielkos¢
Zmieniona.

H —> F ta sama wielkos¢ ale F silnie elektroujemny




GRUPY IZOSTERYCZNE

Bioizosterami nazywamy atomy lub grupy atomow ktore
po wymianie na inne atomy lub grupy atomow nie
zmieniaja dzialania leku.




GRUPY IZOSTERYCZNE

Bioizosterami nazywamy atomy lub grupy atomow ktore
po wymianie na inne atomy lub grupy atomow nie
zmieniaja dzialania leku.

rysunki Wikipedia
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USZTYWNIENIE STRUKTURY CZASTECZKI

Wigzania ulegajace

o Wigzania usztywnione
rotacji

Przekaznik przyjmujacy Przekaznik o usztywnione|
wiele konformacji budowie




USZTYWNIENIE STRUKTURY CZASTECZKI
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PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1




PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1

SUBSTRAT/INHIBITOR

PROTEAZA HIV -1
CENTRUM AKTYWNE

MONOMER 1 nEs — MONOMER 2




PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1

natywny




PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1




PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1

symetryczny diol
dokowany do miejsca
aktywnego
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H-bond donor or acceptor

wynik poszukiwan w

bazach danych: OMe

dodatkowe atomy tlenu

moga usuwac zwigzana HOH
czasteczke wody - efekt 9 DM

korzystny entropowo;




PROJEKTOWANIE INHIBITORA PROTEAZY
WIRUSA HIV-1

zamiana benzenu = na
cykloheksanon - fatwiej
‘ustawiaé podstawniki w
odpowiedniej pozycji; - -

powrét do diolu,
zwiekszenie rozmiaru
pierscienia i grupa
mocznikowa: zwiekszenie
sity wiazania z "klapkami"”
+ tatwiejsza synteza;

dalsze modelowanie -
pozwolito ustali¢
stereochemie wigzan i
znalez¢ ze podstawniki
przy N wiazg sie lepiej z
miejscami hydrofobowymi

synteza wielu analogéw
—> produkt koricowy.




