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Zalacznik nr 4 do programu studiow

WYDZIAL CHEMICZNY
KARTA PRZEDMIOTU

Nazwa przedmiotu w jezyku polskim Projektowanie zwigzkdéw biologicznie czynnych
Nazwa przedmiotu w jezyku angielskim  Design of biologically active compounds
Kierunek studiow (jesli dotyczy): Biotechnologia
Specjalnos¢ (jesli dotyczy): Biotechnologia molekularna i biokataliza
Poziom i forma studiow: II stopien, stacjonarne
Rodzaj przedmiotu: obowigzkowy
Kod przedmiotu BTC023036
Grupa kursow nie

Wyktad | Cwiczenia | Laboratorium | Projekt | Seminarium
Liczba godzin zajec¢ 30 30
zorganizowanych w Uczelni
(ZZV)
Liczba godzin catkowitego 90 60
naktadu pracy studenta (CNPS)
Forma zaliczenia Egzamin zaliczenie

na oceng

Dla grupy kursoéw zaznaczy¢
kurs koncowy (X)
Liczba punktow ECTS 3 2
w tym liczba punktéw 2

odpowiadajaca zajeciom
o charakterze praktycznym (P)

w tym liczba punktow ECTS 1 1
odpowiadajaca zajeciom
wymagajacym bezposredniego
kontaktu (BK)

WYMAGANIA WSTEPNE W ZAKRESIE WIEDZY, UMIEJETNOSCI I KOMPETENCJI
SPOLECZNYCH
1. Znajomo$¢ podstaw chemii organicznej
2. Znajomos¢ podstaw biologii
3. Znajomos$¢ podstaw biochemii

CELE PRZEDMIOTU
C1 Zapoznanie studentéw z podstawami projektowania zwigzkow biologicznie aktywnych.
C2 Zapoznanie studentow ze sposobami doboru celu projektowania (target).
C3 Poznanie ekonomicznych aspektéw projektowania zwigzkoéw biologicznie czynnych.
C4 Nauczenie procesu projektowania substancji aktywnej.
C5 Zapoznanie studentow z mechanizmami dziatania wazniejszych lekow.
C6 Poznanie nietypowych terapii
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PRZEDMIOTOWE EFEKTY UCZENIA SIE

Z zakresu wiedzy:

PEK_WO01 — Student zna podstawowe zasady projektowania lekow,

PEK W02 — Student rozumie aspekty ekonomiczne i czasowe procesu projektowania substancji
wiodacych dla lekow,

PEK_ W03 — Student ma podstawowg wiedze o technikach projektowania lekow,

PEK_W04 — Student rozumie sposoby terapii celowanej,

PEK_WO05 — Student ma podstawowg wiedze¢ z mechanizméw dziatania wybranych lekéw

PEK_WO06 — Student potrafi analizowac¢ biezacg literature naukowa z tematu wyktadu

PEK_WAO07 — Student a wiedze¢ na temat biologicznych baz danych i metod pozyskiwania z nich
okreslonych informacji

Z zakresu umiejetnosci:

PEK _UQ1- Student potrafi zaprojektowaé lek dla konkretnej, wybranej choroby

PEK UQ2 -Student umie korzysta¢ z zasad analogii strukturalnej

PEK_UO03-Student potrafi analizowaé warto$ci aktywnosci biologicznej zwiazkow

PEK_UO04 - Student potrafi zaprojektowa¢ model farmakofora

PEK_UO05 - Wykorzystujac literature zrodtowa potrafi przygotowaé i przedstawic¢ prezentacje ustng

Z zakresu kompetencji spotecznych:

PEK KO1- Student rozumie potrzebe projektowania nowych substancji wiodacych dla lekow

TRESCI PROGRAMOWE

Liczba

Forma zaje¢¢ - wyklad godzin

Historia farmakologii. Podstawowe pojecia lek/lekarstwo. Przeglad $rodkow
leczniczych stosowanych w starozytnych cywilizacjach. Oméwienie

Wyl |starozytnych systemow leczniczych (m. in. Ajurweda, Siddha, Unani). 2
Farmakologia w czasach $redniowiecza i renesansu. Paracelsus - ‘Wielki ojciec
farmakologii”. Narodziny farmakologii w XIX w. Pionierzy farmakologii.

Ekonomiczne aspekty projektowania lekow. Koszty i czas potrzebny na
wprowadzenie nowego leku na rynek. Przeglad wiodacych firm
farmaceutycznych i najlepiej sprzedajacych si¢ lekow na tle przemystu
chemicznego. Globalizacja.

Skryning jako technika poszukiwania nowych substancji

biologicznie czynnych. Ilustrowana przyktadami historia odkrycia lekow
Wy3 | metodg odkry¢ przypadkowych (serendipity). llustracja powiedzenia Ludwika 2
Pasteura ,, Tylko umysty przygotowane sa zdolne do dokonywania prawdziwych
odkry¢”. Zrandomizowane odkrycia pestycydow.

Produkty naturalne jako zrodlo nowych lekow i Srodkow ochrony roslin.
Historia odkrycia aspiryny, morfiny, artemizyniny, chininy, penicyliny i taksolu
Wy4 |jako przyktady dtugotrwatych proceséw prowadzacych do substancji 2
biologicznie aktywnej. Nowoczesne metody poszukiwania lekow i pestycydow
wérod substancji naturalnych - allelopatia.

Cel molekularny. Etapy projektowania nowego biologicznie aktywnego
zwigzku. ldentyfikacja celu molekularnego (target)- okreslenie miejsca
oddziatywania. Omowienie celow molekularnych (enzymy, receptory, kanaty

Wys jonowe, biatka strukturalne i biatka membranowe, kwasy nukleinowe). Droga 2
leku do celu. Biologiczne bazy danych. Testy biologiczne. Okre$lenie struktury
wiodacej dla leku.

Wy6 Wyboér celu projektowania lekéw na przykladzie choroby AIDS. 2

Fizjologia infekcji ludzkim wirusem braku odpornosci. Wybor celow
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projektowania lekow — receptory, enzymy, procesy metaboliczne.

Farmakofor. Definicja. Poszukiwanie farmakoforu. Konstrukcja farmakofora.
Etapy projektowania farmakofora. Deskryptory farmakoforowe. Projektowanie
nowych lekoéw. Poprawienie oddziatywania miedzy strukturg a miejscem
oddziatywania (zabiegi). Parametry mierzalne aktywno$ci zwigzku.

Wy7

Teoria analogii strukturalnej. Pionierskie prace Ehrlicha i Domagka i ich
kreatywne rozwinigcie. Typy analogow strukturalnych. Analogi izoelektronowe
i izosteryczne. Historia odkrycia glifozatu i inhibitorow biosyntezy
aminokwasow alifatycznych. Rosliny transgeniczne. Zastepowanie grup
funkcyjnych substratow 1 produktow reakcji enzymatycznych resztami o
podobnej strukturze. Metodologia ,,Scaffold hopping”.

Praktyczna teoria analogi strukturalnej. Strukturalne modyfikacje peptydow.
Peptydomimetyki. Pseudopeptydy. Depsipeptydy. Retro-invero peptydy.
Cykliczne peptydy. Stosowane sposoby i triki. Metody optymalizacji. Przyktady
lekow peptydowych. Synteza peptydow.

Teoria analogi strukturalnej — podobienstwo topograficzne. Projektowanie
lekéw w oparciu o tréjwymiarowa strukture efektorow enzymow i receptorow.
Wy10 | Receptory sprzezone z biatkiem G. Budowa ligandéw. Sposob wigzania 2
ligandow. Projektowanie lekow W oparciu o strukture (ligand-based drug
design). Struktury lekow — ligandéw GPCR.

Inhibitory kowalencyjne. Przeglad inhibitoréw nieodwracalnych na
stale wigzacych si¢ z enzymami. Zalety 1 wady takich inhibitorow.
Przeglad grup reaktywnych stosowanych w tych inhibitorach. Strategia
projektowania lekow bedacych inhibitorami kowalencyjnymi.

Wy11

Inhibitory samobdjcze — konie trojanskie reakcji enzymatycznej.

E. Bloch i pierwsze inhibitory samobdjcze wymagajace obecnosci dwoch zasad
Wyl2 |w centrum aktywnym enzymu. Substraty, ktore przeksztatcane sg przez enzymy 2
w inhibitory kowalencyjne. Reakcja enzymatyczna wiodaca do analogéw stanu
przejsciowego. Inhibitory syntetazy glutaminy.

Inhibitory wiazace jon metalu w centrum aktywnym enzymu.

Historia odkrycia kaptoprilu. Stosowane ligandy w inhibitorach
mataloenzymow. Wigzanie metalu versus wigzanie fragmentow organicznych
inhibitora.

Wy13

Analogi stanu przejsciowego. Kinetyczny efekt izotopowy i modelowanie
molekularne jako sposoby definiowania struktury stanéw przejsciowych reakcji
Wy14 | enzymatycznych. Fosforany i fosfoniany jako analogi wysokoenergetycznych 2
intermediatow procesOw hydrolizy amidow i estroéw. Analogi karbokationdw.
Inhibitory dwusubstratowe.

Projektowanie wspomagane komputerowo. Konstrukcja farmakofora, metody
komputerowe — QSAR, mechanika i modelowanie molekularne. Krystalografia i

Wyls NMR a przestrzenna struktura enzymu. Zalezno$¢ migdzy budowg a dziataniem 2
(SAR).
Suma godzin 30
Forma zaje¢ - projekt ;(;((;Zz?g
Prl | Wprowadzenie do tematyki zaj¢¢ 1 organizacji pracy oraz zasad zaliczenia kursu 2
Pr2 Omoéwienie metod projektowania zwigzkow biologicznie aktywnych — reczna 9

konstrukcja farmakofora

Pr3 | Omowienie komputerowo-wspomaganych metod projektowania zwigzkow 2
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biologicznie aktywnych — konstrukcja farmakofora, QSAR, przeglad dostepnych
programow

Pr4 do | Prezentacje multimedialne uczestnikow dotyczace wybranych przez nich chorob

Pro 12

Pr10do | Przedstawianie, grupowa dyskusja i konsultacje opracowanych przez
. N 12
Pr 15 |studentow zadan projektowych

Suma godzin 30

STOSOWANE NARZEDZIA DYDAKTYCZNE

N1. Wyktad z prezentacjg multimedialng

N2. Rozwigzywanie zadan projektowych

N3. Opracowanie/przygotowanie projektu

N5. Przeszukiwanie baz danych

N6. Praca wlasna studenta

N7. Komputer / program komputerowy /modelowanie / projektowanie
N8. Konsultacje

OCENA OSIAGNIECIA PRZEDMIOTOWYCH EFEKTOW UCZENIA SIE

Oceny (F — formujaca Numer efektu Sposob oceny osiggnigcia efektu uczenia si¢

(w trakcie semestru), P — | uczenia si¢

podsumowujaca (na

koniec semestru)

P (wyktad) PEK_WO01 Egzamin koncowy (ocena)
do PEK_ W07

F1 (projekt) PEK_UO05 Wyktad i prezentacja multimedialna wybranej
PEK W03 przez studenta choroby lub patogena

F2 (projekt) PEK _UO1 Projekt substancji aktywnej dla wybranej
do PEK_UO05 przez studenta choroby lub patogena
PEK_WO03

P (projekt) =0,5 F1+0,5 F2

LITERATURA PODSTAWOWA I UZUPELNIAJACA

LITERATURA PODSTAWOWA:

[1] Drug Design, Structure and Ligand-Based Approaches, Kenneth M. Merz, Jr, Dagmar Ringe,
Charles H. Reynolds (Editors), Cambridge University Press, 2010

[2] Richard B. Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Academic
Press, 2" Edition, 2012

[3] Richard B. Silverman, Chemia organiczna w projektowaniu lekow, Wyd. Nauk-Techn 2004

[4] P. Kafarski, Principles of drug design in Medinical Chemistry, Wroctaw University of
Technology 2011

[5] Textbook of Drug Design and Discovery 5th Edition, Kristian Stromgaard, Povl Krogsgaard-
Larsen, UIf Madsen (editors), CRC Pres Taylor& Francis Group, 2016

LITERATURA UZUPELNIAJACA:

[1] The Handbook of Medicinal Chemistry: Principles and Practice, Andrew Davis, Simon E
Ward (Editors), RSC Publishing, 2012

[2] Medicinal Chemistry and Drug Design, Deniz Ekinci (Editor), IntechOpen, 2012

[3] Drug Design. Quantitative Approaches, David J Livingstone and Andrew M Davis (Editors),
RSC Publishing , 2011
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[4] David C Young, Computational drug design: a guide for computational and medicinal
chemists, Hoboken : John Wiley & Sons , 2009

[5] Drug Design and Discovery Methods and Protocols , Seetharama D. (Editor), Humana Press,
2011

[6] Rick Ng , Drugs: From Discovery to Approval, John Wiley & Sons, 2011

[7] Jonathan S Mason Red.; John B Tylor Red.; David J Triggle Red. Comprehensive medicinal
chemistry I1. Vol. 4, Computer-assisted drug design. Amsterdam etc. : Elsevier, 2007

[8] Daniel Lednicer, Strategies for organic drug synthesis and design, Hoboken : John Wiley &
Sons, 2009

OPIEKUN PRZEDMIOTU (IMIE, NAZWISKO, ADRES E-MAIL)

Dr inz. Ewa Chmielewska, e-mail:ewa.chmielewska@pwr.edu.pl



https://primo.bg.pwr.edu.pl/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Daniel+Lednicer+(1929-+).&vl(2235027UI0)=creator&vl(17794083UI1)=all_items&vl(1UI0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=48TUR_VIEW&scp.scps=scope%3a(48TUR_TUR01)&ct=lateralLinking

