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Anotacija

Ievads. Preparatu atklasana un attistiSana no koncepcijas 1idz ievieSanai klinika. Pamatposmi:
biologisko mérku identificéSana, aktivo savienojumu, lidersavienojumu identificéSana un
optimizacija; zalvielu kandidati; intelektuala Tpasuma aizsardziba; klinisko p&tijumu fazes;
registréSana un izvieto$ana tirgd.

Zalvielu biologiskie mérki. Lipidi, oglhidrati, proteini un nukleinskabes. Proteinu struktira, tas
noskaidrosanas metodes: KMR; rentgentstruktiiranalize; modelé$ana péc homologijas.

Ligandu - protetnu mijiedarbiba. Nekovalentas mijiedarbibas speki. Inducéta pielagoSanas.
Substratu un ligandu saistiba ar enzimiem. Ligandu saistiba ar jonotropajiem un metabotropajiem
receptoriem. Agonisti, antagonisti, parcialie antagonisti, inversie agonisti.

In vitro un in vivo farmakologisko testu sistémas. Testu izveidoSana, validé$ana. Biologiskas
skrininga metodes: radioligandu un fluorescences metode, funkcionalie testi, $tinu testi.

Aktivo savienojumu identificéSana. Augstas caurlaidibas skrinings. Virtualais augstas caurlaidibas
skrinings. Dabas vielas un to atvasinajumi. Receptoru endogéno ligandu atvasinajumi. Enzimu
substratu atvasinajumi. Blakus efektu pastiprinasana.“Mee too” pieeja. Kimiska genomika.
Fragmentu pieeja. In situ “klik” kimija. Dinamiska kombinatoriala kimija.

Aktivo savienojumu struktliras optimizacija. Aizvietotaju un cikla lieluma variésana, struktiiras
vienkarSosana un konformacionala ierobezoSana, kimiska stabilitate, metaboliska stabilitate,
toksicitates samazinasana, $kidibas uzlabo$ana, $tinu membranu caurlaidibas uzlaboSana,
jonizacija, molekulas izmérs. Zalu vielu prekursori membranu caurlaidibas un darbibas ilguma
palielinasanai, toksisko un blakusefektu maskésanai, skidibas uzlaboSanai vai samazinasanai,
stabilitates uzlaboSanai. Bioizosteri. Bioizostera aizvietosana. Funkcionalo grupu klasiskie un
neklasiskie bioizostéri. Struktiiras-aktivitates likumsakaribu analize.

Ligandu - proteinu saistibas modelésana. Molekulara un kvantu mehanika, energijas
minimizé$ana, konformacionala analize, struktiiru salidzinasana un savietoSana, aktivas
konformacijas identific€Sana. Farmakofora izveidoSana. Molekulara ievietosana. De-novo dizains.
Ligandu-proteinu saistibas modelésanas programmatiira. Virtualas biobliotékas, virtualais
skrinings. Ligandu-proteinu saistibas izp&te, izmantojot KMR: struktiiras un ligandu balstitas
pieejas.

Kombinatoriala un paraléla sintéze. Sint€ze uz cietas fazes. Cikliz&josa skelSana. Bezp&du linkeri.
Dala un jauc metode. Biblioteku klasifikacija, kodé$ana, dekonvolicija, kvalitates kontrole.
Individualu savienojumu paraléla sintéze. Polimérsaistitie reagenti, katalizatori un ,keraji”.
Multikomponentu reakcijas.

PatentéSana.

Kliniskie p&tijumi. Klinisko pétijumu fazes, medikamentu lieto§anas novérojumi

Merkis un uzdevumi, izteikti kompetenceés un
prasmeés

Kursa mérkis ir sniegt padzilinatas zinasanas par jaunu zalvielu atklaSanas pamatposmiem un
principiem, kas balstiti uz miisdienigiem p&tjjumiem. Kursa ietvaros iegilitas zinasanas lauj sekmigi
piedalities jaunu zalvielu atklasanas projektos.

Patstavigais darbs, ta organizacija un uzdevumi

Veikt literatiras analizi un sagatavot prezentaciju par brivi izvélétu biologisko mérki, ta
farmakologisko nozimi, uzbivi, zinamajiem ligandiem. Piedavat jaunu ligandu atklasanas pieejas
dotajam molekularajam mérkim, izmantojot visas Kursa ietvaros apskatitas metodes.
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Nepiecie$samas priek$zina$anas

Biokimija, organiska kimija

Studiju kursa saturs
Saturs Pilna un nepilna laika Nepilna laika
klatienes studijas neklatienes studijas
Kontakt | Patstav. | Kontakt | Patstav.
stundas darbs stundas darbs
Ievads. Preparatu atklasana un attistiSana no koncepcijas lidz ievieSanai klinika. 2 0 0 0

Indikacijas, biologisko mérku validacija

Proteinu struktira.
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Zalvielu biologiskie mérki. Lipidi, oglhidrati, proteini un nukleinskabes. 2 0 0 0
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Proteinu struktiiras noteikSanas metodes.

Enzimu inhibitori.

Ligandu saistiba ar jonotropajiem receptoriem. Agonisti, antagonisti.

Ligandu saistiba ar metabotropajiem receptoriem. Agonisti, antagonisti.

Biologiskas skrininga metodes.

In vitro un in vivo farmakologisko testu sistémas. Testu izveido$ana, validé$ana.

Aktivo savienojumu identificéSana. Augstas caurlaidibas skrinings.

Virtualais augstas caurlaidibas skrinings.

Dabas vielas un to atvasinajumi.

Receptoru endogéno ligandu atvasinajumi.

Enzimu substratu atvasinajumi.

Blakus efektu pastiprinasana.

“Mee too” (Farmaceitisko kopiju) pieeja.

Fragmentu pieeja zalvielu atklasana.

In situ “klik” kimija. Dinamiska kombinatoriala kimija.

Aktivo savienojumu struktiiras optimizacija.

Bioizosteri. Bioizostéra aizvietosana. Funkcionalo grupu klasiskie un neklasiskie bioizosteri.

Struktiiras-aktivitates likumsakaribas.

Ligandu - proteinu saistibas datormodel&Sanas teorétiskie pamati

Ligandu-proteinu saistibas izpéte, izmantojot KMR, proteinu struktiiras pieeja

Ligandu-proteinu saistibas izpéte, izmantojot KMR, ligandu pieeja.

Kombinatoriala kimija. Sintéze uz cietas fazes. Bibliotéku veidoSana.

Paraléla sintéze, polimérsaistitie reagenti.

Intelektuala IpaSuma aizsardziba

Kliniskie pétijumi. Klinisko pétijumu fazes, medikamentu lietoSanas novérojumi
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Praktiskais darbs molekularaja modelé§ana 12
Praktiskais darbs Med. Kimijas projektu izstradé 36
Kopa: 112
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Sasniedzamie studiju rezultati un to vértéSana

Sasniedzamie studiju rezultati

Rezultatu vertéSanas metodes

Students apguvis pamatiemanas zalvielu datormodelé$ana.

Praktiskais darbs, konkr&ta receptora un ta
liganda mijiedarbibas datormodelésSana.

Students spgj analizgt un novertet literatiira pieejamo informaciju saistiba ar doto slimibas

indikaciju, taja iesaistitajiem biologiskajiem mérkiem. Spgj izstradat zalvielu izveido$anas stratégiju, | prezentacija.

izmantojot miizdienigas aktivo savienojumu atklasanas pieejas.

Nosléguma eksamens.

Praktiskais darbs, projekta izstrade un

Studiju kursa planojums
Dala KP Stundas Parbaudijumi Brivas izvéles parbaudijumi
Lekcijas Prakt d. Laborat Ieskaite Eksam. Darbs Ieskaite Eksam. Darbs
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