Ludstvo trpi mnozstvom choréb, na niektoré z nich existuju lieky, mnohe vsak (zatial) lieci-
telné nie su. Pouzivane lieciva navyse nie si nutne dokonalé: niektoré by mohli mat vyssiu
ucinnost, iné, miernejsie alebo (idealne) ziadne vedlajsie ucinky. Nie je preto prekvapenim,
Ze vyvoj novych lieciv je nesmierne Zivou oblastou vyskumu, ¢i uz v akademickom prostredi

alebo vo farmaceutickych firmach.

Viyvaj novych lieéiv je viak naroény, komplexny a multidisciplinarny
odbor. Od pociatocnych studi, cez syntezu a testovanie, aZ po
uvedenie noveho lieku na trh beine prejde viac ne? desat rokowv.
(Superlpocitace zohravaju v tomto procese Coraz vyznamnejsiu
ulohu. Pouzitie vypoctovych metod umoznuje zasadne zuzit
mnozstvo potencialnych kandidatov na nove lieCivo, ¢o vedie
k obrovskym usporam ¢asu a finanénych prostriedkov. Slovo
.zuzit" je pouzite umyselne, nakolko nie je v sucasnosti (a asi
ani v blizke] budacnosti) moiné priamo wéit najlepsieho
kandidata vyhradne pouzitim vypoctovej techniky. Hlavnym
dovodom je komplexnost interakcie chemickej latky
s (ludskym) organizmom. Kandidat na lieCivo musi byt nielen
ucinny v zapojeni sa do mechanizmu cielového ochorenia. ale
musi mat aj ¢o najmensie vedlajsie ucinky, musi byt chemicky
a metabolicky stabilny, nesmie byt toxicky (vratane swvojich
moznych metabolitov) a musi mat mnozstvo dalsich Specifickych
vlastnosti, akymi su napriklad rozpustnost, schopnost prechodu
prislusnymi bunkovymi membranami a pod.

Asi najbeznejsi postup pri navrhu noveho lieciva je nasledujum v pr-
vom kroku sa identifikuje .
suvisiaci s danym ochcrenlm Ta—
kymto cielom zvycajné byva
proteinovy receptor, enzym
alebo nukleova kyselina, pod-
statné je, aby dana biomolekula zohravala kriticki ulohu vo
vzniku alebo priebehu ochorenia, respektive v prezivani ale-
bo rozmnozovani patogénu (ako napr. virus alebo baktéria)
sposobujucom ochorenie. Liecivo, ktore sa casto v tejto su-
vislosti nazyva aj .ligand”, je zvac¢sa mala (desiatky atomov)
organicka molekula schopna vazby na biologicky ciel (napr.
mechanizmom zamok-klug). Naviazani sa, Ci uz reverzibilnym
(vratny) alebo ireverzibilnym (nevratnym) spdésobom na cielo-
vu biomolekulu dochadza k o¢akavanej zmene jej biologickej
funkcie. Molekula sa mdze priamo naviazat na aktive miesto
enzymu, ¢im zniZi jeho aktivitu, méze vsak aj blokovat, alebo ak-
tivovat proteinovy receptor alebo idnovy kanal




Hlavnou ulohou pocitacov pri navrhu noveho lieciva ja kvan-
titativne popisat vazbu ligandu a cielove] molekuly. Spek-
trum vypoctovych metod, ktoré su na tento ucel pouzitelne,
je velmi siroké. Metédy sa lisia hlavne mierou empirizmu (t.
nedostatkom rigorézneho, teoretického, fyzikalneho alebo
chemického zakladu), ale taktiez wvykonnostou® (tj. naroé-
nostou, a teda aj rychlostou vypoctu). Presnost a vykonnost
metody je, nanestastie, nepriamo umerna.

Vykonne, avsak empirické metody sa pouzivaju na skrining
(,rychle prehladanie”) obrovskych databaz existujucich
chemickych zluéenin alebo molekul, ktoré je mozné z tychto
zlucenin ziskat jednoduchou syntezou. Zakladom tychto
metod su empiricke vztahy s mnozstvom parametrov, alebo
s v sucasnosti obzvlast popularne strojove ucenie a umela
Superpocitac inteligencia (neurénové siete), trénované na existujucich
AUREL datach. Opakom tohto pristupu je skupina metéd, ktoré
stoja na pevnych teoretickych zakladoch: kvantovej chemii
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So zvysovanim vykonu superpocitacov, ako aj pokrokmi
v tedrii, bude mozne tieto metody aplikovat na modelovanie
visetkych aspektov interakcie ligandu a proteinu, ¢o posunie
moznosti pocitacovéeho navrhu novych lieciv na podstatne
vyssiu uroven.
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