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PREHLADY A EXPERIMENTALNE PRACE

Zakladna terminologia vo farmaceutickej a medicinskej chémii

Basic terminology in pharmaceutical and medicinal chemistry

Milan REMKO', Andrej BOHAC?

TUniverzita Komenského, Farmaceuticka fakulta, Katedra farmaceutickej chémie
2Univerzita Komenského, Prirodovedecka fakulta, Katedra organickej chémie a Biomagi, s.r.0.

" Comenius University in Bratislava, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, Slovakia
2 Comenius University in Bratislava, Faculty of Natural Sciences, Department of Organic Chemistry and Biomagi,
Ltd. Slovakia

Suhrn

Cielom tohto prispevku je poskytnit zakladny dokument odbornej terminolégie a definicii pouzivanych vo farmaceutickej
a medicinskej chémii. Takyto dokument v slovenskej odbornej literatlre dosial chyba. Potreba zakladnej terminolégie sa stala
nevyhnutnou vzhladom na rychly vyvoj v oblasti farmaceutickej a medicinskej chémie a aj vzhlfadom na etablovanie sa tohto
predmetu na viacerych farmaceutickych a chemickych Studijnych odboroch na slovenskych vysokych Skolach. Navyse rézne
aspekty vyskumu a vyvoja lie€iv su v sU€asnosti predmetom skldmania na viacerych akademickych aj aplikaénych vedeckych
pracoviskach u nés. Slovenska terminolégia vychadza z medzinarodne prijatej terminolégie sekcie medicinskej chémie IUPAC.
Glosér vypracovala pracovné skupina odbornej skupiny ,Medicinska chémia“ Slovenskej chemickej spolo€nosti. Pri jeho pripra-
ve boli vyuZité dlhoro&né sklsenosti autorov z tejto oblasti a obsahuje aj definicie publikované v odbornych ¢asopisoch alebo
kniznych publikaciach, ktoré nemusia byt vZdy beZne dostupné. Zakladna terminolégia zahrfiuje struéné, ale dostatoéne vysvet-
lujuce definicie 370 pouzZivanych terminov vo farmaceutickej a medicinskej chémii, ktoré by mali byt zaujimavé aj pre SirSiu
odbornu verejnost.

Kracéové slova: glosar — farmaceuticka chémia — medicinska chémia — terminolégia

Summary

The objective of this contribution is to provide in a single document a basic terminology and definitions of terms used in phar-
maceutical and medicinal chemistry. Up to now, the specialised glossary was missing in the Slovak scientific literature. The need
of basic terminology become necessary with regard to the rapid changes occurring in pharmaceutical and medicinal chemistry
and, also from the point of establishment of this subject in several pharmaceutical and chemical fields of study at universities in
Slovakia. In addition, various aspects of drug design and development are a subject of research also in different academic and
industrial Slovak institutions. Slovak terminology is based on the international standards prepared by a Working Party of the
IUPAC Section on Medicinal Chemistry. The glossary was worked out by a working group established in the Medicinal Chemistry
Section of the Slovak Chemical Society. This specialised dictionary of terms is based on long-standing professional experi-
ences of the present authors, together with the well-accepted definitions taken from the scientific papers and books that may
not be readily accessible. Sufficiently explanatory definitions have been formulated for about 370 terms used in pharmaceutical
and medicinal chemistry which could be interesting also for a wider scientific community.

Keywords: glossary — pharmaceutical chemistry — medicinal chemistry — terminology

Uvod s vyvojom v oblasti bioldgie zacina do oblasti mediciny

Prudky rozvoj chemickych, biologickych a farmace-
utickych vied v 20. storodi sa odrazil aj v oblasti vy-
skumu a vyvoja novych chemickych lieciv. Prvymi
farmaceutickymi chemikmi boli zrejme lekdarnici, ktori
sa vo svojich lekariiach zaoberali pripravou a dispen-
zaciou herbalnych liedivych latok v snahe ndjdenia
vhodnej terapie pre zdravotné problémy zakaznikov.
Na tomto zadklade vznikla aj farmaceuticka chémia ako
jedna z profilovych disciplin stadia farmacie. Sucasne

prenikat aj chémia. Syntetické farbiva a hlavne ich te-
rapeutické yvedlajsie ¢inky” umoZznili Nemecku
a Svajciarsku dostat sa na Celo vyvoja v oblasti orga-
nickej chémie a syntézy lieciv. Prikladom je vyvoj fena-
cetinu (lie¢ivo uvolfiujuce bolest) roku 1887 Bayerom.
O desat rokov neskor Felix Hoffman (spolo¢nost Bayer)
syntetizoval kyselinu acetylsalicylovi (Aspirin), ktora
je nepretrzite na trhu s liekmi uz od roku 1899. Paralelne
s vyvojom a vyrobou prvych chemickych lie¢iv sa
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vyvinuli a do praxe zaviedli aj zodpovedajlce sposoby
balenia jednotlivych davok liekov. Uz roku 1883 sa
priemyselne zaviedla vyroba prvého komercného lieci-
vyvinuli a do praxe zaviedli aj zodpovedajlce sposoby
pacientom. Dizajn, vyskum, vyvoj a priprava chemic-
kych lieCiv sa stiva domovom chemickych laboratérif
a je zadkladom nového odboru nazvaného medicinska
chémia. Roku 1974 Specialna komisia IUPAC definova-
la medicinsku chémiu nasledovne: ,Medicinska chémia
sa zaobera projektovanim a pripravou zlicenin, ktoré sa dajui
pouzit v medicine na prevenciu, liecenie alebo vyliecenie
chordb u ludi alebo zvierat. Medicinska chémia sa zaoberd aj
objavovanim, vijvojom, identifikiciou a interpreticiou sposo-
bu ucinku biologicky aktivnych zlicenin na molekulovej
tirovni.” Era skuto¢nej medicinskej a farmaceutickej
chémie sa datuje k zaciatku 30. rokov 20. storocia pri-
pravou a terapeutickym vyuzitim antibakteridlne acin-
nych sulfénamidov a v stcasnosti patri medzi najino-
vativnejSie chemické odbory.

Slovnik (glosar) terminov pouzivanych vo farmace-
vyvinuli a do praxe zaviedli aj zodpovedajice sposoby
polstorodia jej vyvoja sa neustéle menil a doplnal (1 —
3), ¢o odzrkadluje sucasny vyvoj, pri ktorom sa stiera-
ju hranice ,klasickej” medicinskej chémie a pridruze-
nych vednych odborov, akymi su pocitatovy dizajn
lieciv (4), kombinatoricka chémia (5), farmadcia a farma-
ka (6) a biomolekulové testovanie (7). V tabulke 1 su
uvedené okrem slovenskych terminov aj u nas casto
pouzivané terminy v anglic¢tine s krizovym odkazom
na ich slovenské ekvivalenty. Casto pouZivané terminy
v anglictine mozu pomoct pri orientacii najméa neSpe-
cialistom v danom odbore a Studentom farmaceutic-
kych a chemickych vednych odborov.

Pri priprave glosara sme sa snazili, aby terminy
vyvinuli a do praxe zaviedli aj zodpovedajlce sposoby
minmi (pokial existujt) v zodpovedajucich odbornych
slovenskych publikacidch. Citatefom budeme vdaéni
vyvinuli a do praxe zaviedli aj zodpovedajlce sposoby
absencii odbornych terminov.

Tabulka 1. Zakladné terminy pouzivané v medicinskej a farma-
ceutickej chémii

Afinita

tendencia molekuly asociovat sa s inou mole-
kulou; afinita lie¢iva je jeho schopnost viazat
sa na biologicky ciel (napr. enzym, receptor,
transportny system...)

Agonista

je opakom antagonistu (inhibitora), je to endo-
génna latka alebo lie¢ivo schopné interagovat
s receptorom a iniciovat fyziologicku alebo
farmakologickll odpoved charakteristicku pre
tento receptor (napr. aktivacia enzymu, kontrak-
cia, relaxacia, sekrécia...)

Aktivita

schopnost zlu€eniny produkovat chemicky
alebo fyziologicky efekt naviazanim sa takejto
molekuly na biomakromolekulu

Aktivna farma-
ceuticka ingre-
diencia

(angl.: API — Active Pharmaceutical Ingredient);
lieGivo (aktivna zlozka lieku)

Aktivny
transport (AT)

transport latky proti koncentraénému gradientu
cez membranu. Molekula sa pohybuje z bodu
s hizSou koncentraciou do bodu s vysSou
koncentraciou. Méze ist aj o prestup polarnych
latok cez membranu transportnym mechaniz-
mom bunky, bez ktorej by sa latky dnu alebo
von nedostali. Tento proces vyZzaduje dodanie
energie (napr. ATP)

Albumin

hlavny protein plazmy (60 % celkového mnoz-
stva krvnych proteinov) zapojeny do regulacie
osmotického tlaku a transportu organickych
molekul (mastné kyseliny, bilirubin, hormény

a mnohé lieky)

Alostericka
regulacia

reguléacia aktivity alosterickych enzymov,
uplatiiuje sa napr. v biochemickych procesoch
ako spatna regulacia (ked je vysledny produkt
série biochemickych premien zaroven alosteric-
kym inhibitorom jeho podiatoéného biosyntetic-
kého enzymu. Takto narastom koncentracie
produktu sa postupne utlmuje jeho viastna
syntéza)

Alosterické
vizbové miesto

obsahuju ho mnohé enzymy a receptory;
désledkom vézby latky (endogénnej molekuly,
alebo xenobiotika) na alosterické vazbové
miesto biomakromolekuly je zmena jej konfor-
macie, oho ddsledkom je, Ze sa jej interakcia
s ligandom vo vazbovom mieste méze zvadsit
alebo zmensit

Alostericky
enzym

enzym, ktory obsahuje oblast mimo aktivheho
miesta, na ktori sa mézu viazat malé regulac-
né molekuly (efektory), éim ovplyviuju jeho
katalyticku aktivitu. Po naviazani efektora sa
katalyticka aktivita enzymu vod&i substratu méze
zvysit (efektor je aktivatorom) alebo znizit

a v takomto pripade je inhibitorom

A

Amesov test

metodika testovania schopnosti latky spdsobit
mutaciu DNA, ktora md2Ze vyvolat rakovinu

Absorpcia proces vstrebavania, pohlcovania lieku do orga-

nizmu

Amfifaticka
latka

(pozri aj amfifiina latka) molekula, ktord obsa-
huje hydrofilné aj hydrofébne skupiny

Acidita kyslost roztoku; koncentracia vodikovych
katidonov (oxéniovych i6nov) v roztoku vyjadre-
na zapornym dekadickym logaritmom v podobe
pH (napr.: pH = 1 je velmi kysly roztok (cg+) =
10" M), 7 (107 M) neutralny a 14 (10~'* M)) je
velmi bazicky (alkalicky) roztok

Amfifilna latka

molekula, ktora vo svojej Struktare kombinuje
hydrofilné aj lipofilné viastnosti

Amorfna latka

latka v tuhom skupenstve, ktora nema pravidel-
nu Struktdru (nevytvara krystaly)

Adsorpcia proces viazania sa zluéeniny na povrch iného

materialu alebo tkaniva

ADME/TOX skratka pre farmakokinetické parametre skuma-
né pri lie¢ivach: absorpcia, distriblcia, metabo-

lizmus, exkrécia a toxicita

Amylaza traviaci enzym, ktory katalyzuje hydrolyzu
Skrobu (polysacharid)
Analég Struktarny analég nosnej materskej zluceniny

(lie€iva), ktorého chemické a biologické vlast-
nosti mézu byt velmi odlisné (napr. obsahuje
inu polohu funkénych skupin, ich iny pocet,
alebo méa odlidné skupiny na pdévodnom skele-
te)
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Anion

zaporne nabity ion (napr. chloridovy).

Antagonista

tiez inhibitor; je to opacne udinkujlce liedivo
alebo zlUéenina, ktora brani vplyvu inej latky
(napr. agonistu, aktivatora); antagonista nema
vlastnu aktivitu

Antimetabolit

Strukturny analég medziproduktu (substrat
alebo koenzym) vo fyziologicky sa vyskytujucej
kaskade metabolickych reakcii, ktory nahradi
prirodzeny substrat, a tym blokuje alebo
odklana biosyntézu fyziologicky ddlezitych latok

Antitarget

pozri nedotknutelny biologicky ciel

API

(angl.: active pharmaceutical ingredient); pozri
aktivha farmaceuticka ingrediencia

AUC

(angl.: area under the curve); pozri oblast pod
krivkou

B

Bariéra

prekazka pristupu molekuly k terapeutickému

miestu pdsobenia, ktorej vysledkom je znizena
koncentracia latky na mieste pdsobenia alebo
oneskoreny pristup (napr. bunkovd membrana,
zvySeny metabolizmus, nevhodné pH)

Bariéra
krv—-mozog
(BBB)

(angl.: BBB — blood-brain barrier); vrstva
endotelovych a inych buniek (napr. astrocytov)
kapilar mozgu medzi krvou a mozgom; zame-
dzuje prestupu niektorych atok do tkaniva
mozgu v zavislosti od Struktury latky; tiez
hematoencefalicka bariéra.

BBB cievy su ovela menej priepustné ako
ostatné cievy v organizme.

BBB predstavuje ochranu pre mozog a CNS.

Bioizostéry skupiny zlucéenin, ktoré maju také chemické
a fyzikalne vlastnosti, ze vyvolaju podobny,
alebo lepsi biologicky Ucinok ako pdvodne
skumana latka, pricom ich Struktira méze byt
od nej odlidna (pozri aj stereoelektronicka
kompatibilita). Cielom bioizostérnej zameny je
vyvoj Struktirne novej zliéeniny s podobnymi,
alebo lepsimi biologickymi vlastnostami, ako
ma pdvodna zluéenina, alebo liedivo

Biological pozri biologicky ciel

target

Biologicka (angl.: off-target activity); interakcia zlu¢eniny

aktivita mimo s biomakromolekulou odlishou od pévodného

projektovaného |terapeutického ciela; casto spojena s nezelany-

biologického mi vedlajSimi G&inkami; niekedy méze byt aj

ciela synergicka

Biologicka mnozstvo latky, ktora sa zisti v systémove;j

dostupnos¢ cirkulacii po podani zluéeniny za urdity cas;
nedostato¢nost je vysledkom chybajlcej
absorpcie do systémovej cirkulacie a / alebo
rychleho metabolického odburavania (klirensu);
peroralna biologicka dostupnost suvisi s pero-
ralnym podanim

Biologicka lieky su bioekvivalentné, ak podstata a rozsah

rovnosc¢ (ekvi-
valencia) liekov

terapeutickych a toxickych uéinkov su po
podani rovnhakych davok podobné; obvykle ide
o porovnanie originalneho lieku s generickym
lieckom. Bez preukézania bioekvivalencie
nemozno povazovat genericky liek za zameni-
telny s originalnym liekom

Bazicita

hladina koncentracie vodikovych iénov v rozto-
ku merana zépornou logaritmickou stupnicou.
pH (1 je velmi kysly (107" M) a 14 (107'* M) je
velmi bazicky (alkalicky) roztok. Cim ochotnej-
Sie zluéenina prijme proton, tym je bazickejSia
(miera ochoty prijat proton suvisi s pKa hodno-
tou molekuly (pKg v starSej literature))

Biologické
lie¢ivo

lieGivo (farmakum) vyvinuté na baze biomakro-
molekdl, napr. proteinu, vyuzitelné na preven-
ciu, terapiu alebo lieébu choréb a poraneni u
fudi (napr. bevacizumab: humanizovana mono-
klonalna protilatka vo¢i VEGF tumor aktivujuce-
mu cytokinu)

BBB

(angl.: blood-brain barrier); pozri bariéra krv
— mozog

BCS

(angl.: the Biopharmaceutics Classification
System); pozri biofarmaceuticky klasifikaény
systém

Biologicky ciel’

(angl.: biological or pharmaceutical target);
endogénna biomakromolekula s terapeutickym
vyuzitim: enzym, receptor, idnovy kanal alebo
iny protein v organizme, DNA, RNA..., ktora
moze byt ovplyvnena napr. organickou zluceni-
nou a vyvolat pozadovany terapeuticky uéinok

Bezpeénost’
lie€iva

Studium rizika toxicity lieku

Bezpecnostné
okno

tiez terapeutické okno (rozmedzie) je rozdiel
medzi strednou terapeutickou koncentraciou
lieku (ICs0) @ strednou koncentraciou, o ktorej
sa predpoklada, Ze vyvola toxicky efekt. Cim
vacsi rozdiel sa zisti, tym je liek bezpeénejsi
(pozri aj farmakogenomika)

Biologicky
pokus

metodika testovania, ktorou sa uréi, &i zluceni-
na v porovhani so Standardom vyvola bioche-
micky alebo biologickll odozvu

Bioaktivita

stupen biologickej odpovede vyvolanej po
podani latky zivému organizmu, tkanivu Zivého
organizmu alebo odozvy ziskanej pri bioche-
mickom pokuse

Biofarma-
ceuticky
klasifikaény
systém

(angl.: Biopharmaceutical Classification System
— BCS); metdda hodnotenia rozpustnosti,
permeability a davky latky uréovana s ciefom
ziskat suhlas regulaénych agentir na Studie
bioekvivalencie a biologickej dostupnosti

Bioinformatika

disciplina zaoberajuca sa vyvojom a vyuzitim
poditacovych metdéd na uchovavanie, analyzu
a interpretéciu biologickych dat

Biologicky
produkt

(biologikum) zahffia velké mnozstvo produktov,
ako su vakciny, krv a jej komponenty, somatic-
ke bunky, tkaniva a rekombinantné proteiny
vyuzitelné v terapii. Biologikom mdézu byt cukry,
proteiny, nukleové kyseliny, komplexnejSie
Struktury vytvorené ich kombinaciou alebo
Zijuce celky, akymi su bunky a tkaniva.
Biologikéa sa izoluju z réznych prirodnych
zdrojov — ludskych, zvieracich alebo z mikroor-
ganizmov — a mézu sa vyrabat napr. biotech-
nologickymi alebo inymi modernymi metédami.
Biologikéa vyvinuté na principe génovych
technolégii alebo buniek su v popredi biomedi-
cinskeho vyskumu a mézu sa vyuzit na lieGbu
mnohych stavov, pri ktorych nie je dostupna
ina terapia

Biomakro-
molekula

velkd endogénna molekula napr. DNA, RNA,
protein, enzym, receptor, glykoprotein, lipid,
glykolipid..., ktorej aktivaciou alebo inhibiciou
sa dosahuje poZzadovana biologickd odpoved;
predstavuje mozny terapeuticky ciel
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Biomarker

endogénna biochemicka zluéenina, ktorej
koncentracia indikuje progres choroby

alebo uéinnosti lieéby (napr. PSA
prostaticko-Specificky antigén — marker
stanovovany v suvislosti s karcindmom prostaty
u muzov)

D

Dalton

oznacenie pre molekulovi hmotnost v biologii;
D je hmotnostna jednotka pouZivana pri ato-
moch a molekulach; 1 D sa rovna sa jednej
dvanastine atébmovej hmotnosti izotopu uhlika
12C; 1 Da je ekvivalent 1 g / mol, ¢asto sa pre
biomakromolekuly udava moélova hmotnost

v kDa

Databanka
Struktar bio-
makromolekul
a ich komple-

(angl.: PDB - protein data bank); uloZisko
experimentalnych trojrozmernych &truktarnych
dat velkych biologickych molekul vratane
proteinov, nukleovych kyselin a ich komplexov

xov (PDB)

Davkovacia fyzikalna kombinacia lieku obsahujuca biologic-

forma ky aktivhu molekulu (API) s aditivami, ktora je
vhodna na podanie pokushym zvieratam alebo
fudom (napr. tabletka, mast, roztok, éapik,
sprej)

Davkovacia systematicky plan davkovania (davka, spésob

schéma podania, frekvencia)

De novo dizajn

pozri navrh novych Struktar bioaktivnych
zlucenin

Degradaény
produkt

chemicky produkt neziaducej reakcie zlu¢eniny
vdaka vplyvu prostredia (napr. pri oxidacii latky
vzdusnym kyslikom)

systém (CNS)

Biotechno- geneticky upravena napodobenina endogénnej

logické latky z organizmu (napr. protein)

lie€ivo

Biotransfor- chemické modifikacia zluéeniny Zivym organiz-

macia mom alebo enzymom

Blockbuster pozri liekovy trhak

Blokacia Ciastkova alebo Uplna inhibicia i6nového

ionového kanéla, ktora sa prejavuje v tom, Zze iény cez

kanala neho nemédzu prechadzat normalnou rychlos-
tou

C

Caco-2 bunkova linia fTudského karcinému hrubého
dreva, ktora sa vyuziva v Studiach intestinalnej
permeability

CADD (angl. Computer Assisted Drug Design); vyvoj
liediv uskutocfiovany pomocou vypodtovej
techniky; vyuZiva sa na dizajn a optimalizaciu
biologicky aktivhych latok — potencialnych
liediv

Centralny mozog a miecha

nervovy

Cerebrospinal

pozri mozgovomiechovy mok (likvor, CSF)

Desolvataéna

strata energie ziskanej z vazby ligand / biolo-

podmienené
projektovanie
lie€iva

fluid (CSF)
Cielovou (angl.: structure based drug design — SBDD);
Struktarou Strukturne projektovanie zlGCenin (lieciv) usku-

toénené na zaklade dostupnych informacii

o priestorovom a elektronovom usporiadani
zvolenej biomakromolekuly s ciefom identifika-
cie nosného skeletu (design) a zvySenia jeho
farmakologickej aktivity (optimalizacia).

CLogP predpovedana hodnota log P (logaritmus
rozdelovacieho koeficientu) vypoditana zo
Struktury latky, poméha pri vybere zltéenin
s lieku podobnymi viastnostami

CNS - (inaktiv- | po uziti liek vyznamne nepreniké do tkaniva

ne lie¢ivo) mozgu a miechy, ¢o sa prejavuje

nepritomnostou meratelného mnozstva latky
a/alebo absenciou ocakavanej farmakologickej
odpovede

pokuta gicky ciel obetovana na desolvataciu (uvolne-
nie molekul véd) z polarnych skupin ligandu
a biologického ciela v prislusnom aktivhom
mieste (ak treba)

Disolucia rozpustenie latky v roztoku

Dispozicia ¢o sa stane s latkou po jej podani do organiz-

lie¢iva mu; zahriuje vSetky procesy spojené s ADME /
Tox: absorpciou, distribuciou, metaboliz-
mom, exkréciou a toxicitou liekov v Zivych
organizmoch

Distomér enantiomér chiralnej zluéeniny, ktory je menej

Gcinny pri Specifickom pdésobeni v porovnani
s uéinkom opaéného enantioméru skimane;j
latky; tato definicia nevyluéuje moznost inych
efektov alebo vedlajSieho ucinku distoméru
(pozri aj eutomér)

Distribucia (D)

pohyb molekul latky v tkanivach organizmu;
schopnost lieku prejst do krvného riediska

CNS+ (aktivne
lie€ivo)

liek dostatoéne prenika do tkaniva mozgu
a miechy s meratelhou koncentraciou latky
a/alebo s pozitivhou farmakologickou
odpovedou

Druha faza
klinickych
skasok (Ph-ll)

skusany liek sa podava vécésej skupine chorych
fudi (100 — 300) v zamyslanej terapeutickej
davke; vyhodnocuje sa bezpeénost a u€innost
lieku, overuje sa vyskyt pripadnych neZiaducich
Uginkov na vacsej skupine dobrovolnikov,
sleduje sa pripadny terapeuticky efekt.

Dualne péso-
biace lie¢ivo

zluéenina, ktorda kombinuje dva rézne farmako-
logickeé efekty pri podobnych efektivnych
davkach; pdsobi nezéavisle na dva rézne
biologicky aktivne ciele, éo sa méze prejavit
terapeutickou synergiou jej G¢inku

P450 (CYP450)

Cytochréom skupina enzymov, ktora obsahuje hémovy

(CYP) porfyrin s koordinovanym Zelezom; délezité
pri respiracii buniek ako katalyzatory
oxidaéno-redukénych reakcii a metabolickych
procesov

Cytochréom skupina metabolickych izoenzymov cytochrému,

ktoré (absorbuju svetlo pri 450 nm) a oxiduju
latky v mnohych tkanivach; maju vysoky vyskyt
v peCeni a podielaju sa na metabolizme
xenobiotik, biosyntéze cholesterolu a steroido-
genéze; v eukaryotickych organizmoch sa
nachadzaju hlavne v endoplazmatickom retikule
a ha vnutornej strane membrany mitochondrii
v bunke

Dualne vazbové
miesto

pritomnost dvoch rozdielnych vazbovych miest
ligandu na tom istom molekulovom cieli (bio-
makromolekule)

Cytotoxicita

stupefl schopnosti latky poskodit alebo usmrtit
bunku
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Dvojito zasle-
pena klinicka
stadia

(angl.: randomized double blind placebo control
study); klinicka studia potencialnych, alebo aj
predavanych liekov, pri ktorej ani skumajuci
lekar ani pacient nepoznaju, ktoré subjekty su
lieGené aktivnou latkou a ktoré dostanu place-
bo. Prvym ,zaslepenim® je pouZitie placeba

a samotni pacienti nevedia, ¢i uzivaju placebo,
alebo liek. Druhym ,zaslepenim® je, Ze ani tera-
peut nevie, ktora skupina pacientov uziva
placebo a ktorej je podavany skumany liek

Entero-
hepatalny obeh

spéatny pohyb molekul z éreva do krvného
prudu (absorpciou), potom do peéene, éreva
(biliarnou exkréciou zl€ou) a znovu do krvného
prudu (absorpciou)

Dvojnasobny
prekurzor
lie€iva

(angl.: pro-prodrug); biologicky neaktivha
molekula, ktord sa transformuje in vivo v dvoch
krokoch (enzymaticky a/alebo chemicky) na
aktivhe metabolity

Dvojvrstvova
membrana

dvojvrstva fosfolipidov s nepolarnou ¢astou
orientovanou dovnutra a polarnou hlaviékou
smerom do vodného prostredia (napr. intercelu-
larneho, ako aj do cytosoélu vo vnutri bunky)

Enzym protein, ktory katalyzuje Specificku biochemicku
reakciu

Epitelova vrstva buniek, ktoré pokryvaju vonkajsi a vnu-

vrstva torny povrch organov, ciev a dutin

Eurépsky subor technickych poziadaviek na pripravu,

liekopis vyrobu, ozna&ovanie, uchovéavanie liediv,
pomocnych latok, liekovych foriem a na hodno-
tenie ich kvality

Eutomér enantiomér chiralnej zluéeniny, ktory je ucinnej-

8im pri Specifickom pdsobeni ako jeho opacny
enantiomér (pozri aj distomér)

EC

pozri efektivha koncentracia

ECs

(angl.: median effective concentration); polovica
maximalnej efektivnej koncentracie, ktora
vyvola 50 % maximalnej biologickej odpovede
v in vitro pokusoch, alebo na malych organiz-
moch (huby, baktérie...); vyraz sa pouZiva pre
agonistov (aktivatorov) pdsobiacich na recepto-
ry, kde s narastom koncentracie latky rastie
aktivita receptoru. Na rozdiel od ECsy, hodnota
ICso sa pouziva v suvislosti s poklesom aktivity,
ked s narastom koncentracie latky klesa
aktivita biomakromolekuly (rastie jej inhibicia)

Excipient(y)

farmaceutické pomocné latky, plnia v lieku
najréznejSie Ulohy, ale samy nemaju terapeutic-
ky uéinok. Konétitutivne pomocné latky tvoria
spravidla vé&Sinovy podiel lieku, umoziuja jeho
vyrobu, davaju mu tvar. Dalsie ulohy, ktoré
mézu plnit pomocné latky, su chranit liek pred
rozkladom pri skladovani, ulah¢ovat jeho
podanie, riadit uvolnenie, vstrebanie lieciva

a daldie

Exkrécia vyluéovanie uzitého lieku alebo metabolitov
z tela obvykle mocom alebo stolicou
Expozicia koncentracia a/alebo zotrvanie latky v organiz-

me, tkanive alebo v in vitro pokuse, poéas
ktoreho latka méze interagovat s terapeutickym
cielom

ECF

(angl.: extracellular fluid); pozri extracelularna
tekutina

EDso

(angl.: median effective dose); priemerna
uéinnad davka; davka, ktora je potrebna na
vyvolanie $pecifického G€inku s danou intenzi-
tou u 50 % jedincov v in vivo pokusoch

Extracelularna
tekutina (ECF)

(angl.: extracellular fluid — ECF); telova tekutina
nachadzajuca sa mimo buniek. Zahriiuje
plazmu a tekutiny medzi bunkami (intersticialna
tekutina)

Efektivna davka
(ED)

(angl.: effective dose); davka latky, ktora vyvola
definovanu velkost odpovede v danom Zivom
systéme

Extrakény frakcia latky v krvi, ktord sa odstrani po kaz-

pomer dom prechode cez vyludovaci organ (napr.
obliky, pecen)

F

Farmaceuticka
chémia

odbor farmécie, ktory studuje vztahy medzi
chemickou Strukturou lieéiv a ich uéinkom

a osudom v organizme. Pomaha nachéadzat
nové latky vyuzitelné ako lieCiva

Efektivna koncentracia latky, ktora vyvola definovanu
koncentracia velkost odozvy v danom systéme

(EC)

Eflux transport latky von z bunky uskutoéneny

transportérom bunky s vynaloZzenim energie
(napr. ATP)

Farmaceuticka

farmaceuticky odbor, ktory sa zaobera formula-

Efluxna pumpa

transportné proteiny umiestnené v membranach
buniek, ktoré su zapojené do vypudzovania
latok z bunky do vonkajSieho prostredia

Efluxny pomer
(ER)

permeabilita v smere sekrécie v pomere

k permeabilite v smere exkrécie, pri in vitro
testoch s pouzitim vrstvy buniek (napr.
Caco-2)

technolégia ciou, vyrobou a zabezpeéenim kvality liekov
Farmacia vedny odbor zamerany na vyskum lieciv
a liekov, na hodnotenie a kontrolu akosti lieciv
a liekov, na ich vyrobu a rozdelovanie, na
organizaciu a riadenie farmaceutickych funkcii
Farmako- (angl.: pharmacodynamics — PD); ,Co liek

dynamika (PD)

(latka) urobi s organizmom®; Stadium vézby
latky na biomakromolekulu, jej biochemickych
a fyziologickych ucinkov, trvanie, mechanizmus
pdsobenia, vplyv koncentracie latky na organiz-
mus

Eliminacia pokles koncentracie uzitého lieku v Zivom
organizme, spravidla metabolickou biotransfor-
méaciou a / alebo vylu€enim hrubym &revom,
obliékami, plucami, kozou alebo inymi telovymi
tekutinami, & dychanim (napr. anestetika)

Elimina¢na kinetika prvého radu indikujuca rychlost elimi-

rychlostna néacie latky pouzivana vo farmakokinetickych

konstanta Studiach

Endogénna zltéenina, ktord sa vyskytuje prirodzene v or-

latka ganizme

Endotelova vrstva Specialnych epitelovych buniek (endote-

vrstva lové bunky) pokryvajlcich dutiny srdca, ciev

a serozne dutiny tela

Farmakofér Sast molekuly, ktora je zodpovednéa za jej
afinitu k biologickému cielu; priestorové uspo-
riadanie funkénych skupin molekuly ligandu,
ktoré interaguju s aktivnym miestom receptora;
sltZi ako templat pri syntéze bioizostérnych
analégov

Farmako- skuma udinok liediva na osoby s réznou

genetika genetickou vybavou; odlidni jedinci mézu mat
odliSnu citlivost na lie€ivo

Farmako- zaobera sa systematickym skumanim toho, ako

genomika chemické zluéeniny modifikuju celkovu charak-

teristiku prepisu (expresie) génov v urcitom
tkanive
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Farmako-
kinetika (PK)

(angl.: pharmacokinetics, PK); ,Co telo urobi

s liekom (latkou)*; zaoberd sa skimanim

a opisom osudu latok a ich metabolitov v orga-
nizme, ktory ovplyviiuje absorpcia, distriblcia,
metabolizmus, exkrécia (ADME)

H

Hémova skupi-
na

protoporfyrinovy kruh (pozostéavajuci zo 4
modifikovanych pyrolovych heterocyklov s cen-
tralnym atomom Zeleza)

Farmakologia

Studium pdsobenia latok na organizmus,
véitane biochemickych interakcii, biologickych
Ucinkov a aplikacii pri lieGeni chordb; zahriuje
kompozity liekov a ich vilastnosti, interakcie,
farmakodynamiku, farmakokinetiku a toxikolo-
giu, terapiu a medicinske aplikacie

Hepaticka
portalna Zila
(HPV)

cieva, ktora privadza krv zo Zzaludka a éreva do
peCene (vena portae)

First-pass
metabolism

pozri metabolizmus prvého prechodu

Food and Drug
Administration
(FDA)

pozri Urad pre kontrolu potravin a liegiv

Formulacia
lieku

zmes aktivnej latky a excipientov (hapr. pojidiel,
stabilizatorov...), ktoré tvoria liek

Fosfolipid

lipid s funkénou skupinou obsahujucou fosfor.
Fosfolipidy (napr. obsahujuce fosfatidylcholin)
sU hlavnhou suéastou bunkovych membran
(spolu s glykolipidmi, cholesterolom a proteinmi)

Fragment

molekula s nizSou molekulovou hmotnostou
(FW = 300 g / mol), mensim poétom vodiko-
vych véazieb a heteroatomov (NH ,OH = 3; N,O
< 6) a miernejSou lipofilitou (logP < 3) v porov-
nani s typickym lieéivom; vyuZiva sa pri vyhla-
davani vhodnych ligandov na terapeutické ciele
pomocou NMR spektroskopie, povrchovej
plazménovej rezonancie (SPR) alebo réntgeno-
vej Strukturnej krystalografie

G

Gastrointesti-
nalny systém

systém pozostavajuci zo Zaludka, tenkého
a hrubého Creva

Generikum

genericky liek, genericky ekvivalent lieku je
kopia originalneho lieku, ktory méze byt uvede-
ny na trh po ukonéeni patentovej ochrany
originalneho lieku, spravidla po 20 rokoch

Geném

predstavuje celkovy geneticky program organiz-
mu; je Uplny subor chromozémovych a extra-
chromozémovych génov organizmu, bunky,
organely alebo virusu; geném organizmu je
Uplna sekvencia DNA jednej sady
chromozémov

Genomika

Studium génov a iného genetického materialu
nachadzajuceho sa v bunke, u zvierat alebo
u Cloveka

Genotoxicita

stupen schopnosti latky poskodit DNA alebo
chromozém

Glomerularna
filtracia (GFR)

prietokova rychlost tekutiny prechadzajucej pri
filtracii z glomerulu do Bowmanovej kapsuly zo
vSetkych nefrénov oblicky

Glomerulus

splet krvnych kapilar obklopeny Bowmanovou
kapsulou v nefrone oblicky

Glukuronid

produkt reakcie kyseliny glukurénovej
(zoxidovana glukéza) s —OH skupinou
karboxylovej kyseliny, fenolu, alkoholu, alebo
s aminoskupinou; reakcia je katalyzovana
uridindifosfatglukuronozyltransferazou
(UDPGT)

Hepaticky vo vztahu k pedeni

Hepatocyty pedefiové bunky, v ktorych sa uskutoéhuje
vécsia Cast metabolizmu xenobiotik; tu sa deje
aj mnoho inych endogénnych biochemickych
reakcii

High- pozri vysokopriepustna syntéza

throughput

chemistry

(HTC)

High- pozri vysokopriepustne testovanie je technika,

throughput ktora umoznuje rychlo testovat velké mnozstvo

screening latok

(HTS)

Hit zluéenina, ktora je aktivha v HTS testoch alebo
podiatoénych testoch nasledujucich po virtuéal-
nom skriningu; skutoénym hitom sa stava a2
po jej Uplnej validacii (overenie Struktary, Cistoty
a I1Cs)

Hit-to-lead vyvojovy proces liediva, v ktorom sa skima
velké mnozstvo ,hits” a zaujimavé z nich sa
Strukturne upravuju s cielom ziskat niekolko
zluéenin (angl.: leads); pre optimalizaénu fazu
vyvoja lieCiva

Homeostaza rovhovazny stav organizmu (teplota, tlak krvi,
pH krvi...)

Hydrofilita shaha molekuly, alebo jej éasti energeticky
vyhodne interagovat s molekulami vody (solva-
tovat sa)

Hydrolyza chemicka reakcia, pri ktorej sa zlu¢enina
rozklada vodou (napr. hydrolyza esterov,
amidov...)

CH

Chemicka aplikacia chémie na $tadium molekulovych

biologia javov v biologickych systémoch

Chemicka Specifické elektronické UloZisko na uchovéavanie

databaza a vyhladavanie chemickych informécii o zlUc¢e-
ninach (napr. ich Struktury, fyzikalno—chemicke
vlastnosti, syntéza...). Reaxys a SciFinder su
najznamejsie velké chemické databazy

Chemicka definovanad Frankom Brownom ako vyuZivanie

informatika (miesanie) informacnych zdrojov s cielom
pretransformovat udaje na informacie a infor-
macie na vedomosti s cielom rychlejsieho
prijimania spravnych rozhodnuti v oblasti
identifikacie a optimalizacie nosnych Struktar
lieGiv (angl.: leads)

Chemicka kniznica zluCenin; zbierka vzoriek (napr. che-

kniZnica mické zluéeniny, prirodné latky) pristupna na

biologicky skrining; subor zlU&éenin pripraveny
kombinatorickou syntézou alebo inymi pros-
triedkami, ktoré sa rozvinuli do chemického
priestoru modifikaciou zakladnej Struktury

Glutation

endogénna zlu¢enina (Glu-Cys-Gly), ktora
reaguje s reaktivnymi metabolitmi latok s cie-
fom ich detoxikacie

Chemicky infor-
macny softvér

umozfiuje zachytit, registrovat, vyhladat,
usporiadat a spracovat chemické informacie

G-protein-
coupled recep-
tors (GPCR)

pozri receptory spriahnuté s G-proteinmi
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Chemicky
priestor

subor vSetkych moznych stabilnych molekul
vytvoreny na spoloénom zaklade jednej che-
mickej Struktury, ktora interaguje s jednym
alebo viacerymi Specifickymi molekulovymi
cielmi. V SirSom ponati organicky chemicky
priestor predstavuje subor vdetkych moznych
stabilnych molekul, odhady ich poétu su
1060 _ 10200

Chiralna mole-
kula

zluéenina, ktora ma schopnost otaéat rovinu
polarizovaného svetla

Chiralne cen-
trum

pozri spravny termin stereogénne centrum.
Chiralita je vlastnostou celej molekuly, nielen
jej éasti (achiralna kyselina mezovinna obsahu-
je 2 stereogénne centra, ale zarovefi aj rovinu

Interakcia interakcia molekul jedného lieku s normalnou

liekov (DDI) dispoziciou molekul iného lieku po ich spolog-
nom podani

Intestinalny monovrstva buniek, ktoré tvoria vnutorny

epitel povrch limenu zazivacieho traktu éreva

Intramusku- podavany vnutrosvalovo

larny (IM)

Intraperi- podavany do oblasti peritonea

tonealny (IP)

Intraven6zny podavany priamo do krvného obehu Zilou ako

(Iv) bolusova (jednorazova) injekcia alebo inflzia

(postupné davkovanie)

Intrinsic solubi-

pozri prirodzena rovnovazna rozpustnost

symetrie a je preto achiralnou zli€eninou) lity
, o - P Inverzibilny lieCivo, ktoré pdsobi na tom istom receptore

Chromozém stgzkov.lty utvary bunkovom jad're ZloZeny . agonista ako agonista, ale vyvola opaény efekt
zajﬁ;‘g:’p?l)et:’ng\',acktrg;kjgT]ngeullofn'\‘g;:e:zzz Investigational | ziadost o skusanie noveho lieku (IND)
informécie New _Dru_g (IND)

Chronicky vyskytujuci sa dlhodobo, ¢asto sa opakujuci, A’ppllc’atl_on - — — —
trvajlci dihodobo, alebo nepretrzité dihodobé l6nova sila miera elektrostatickych interakcii medzi i6nmi
uZivanie alebo expozicia v elektrolyte

) lénovy kanal komplex transmembranovych proteinov, ktory

e mecin try oncertratin ~ G5 e e !
:Lrgggsi Igg:)zlc;re]zukkcz;?jeuné{:i;a;;t:]ﬁklf'tc?r;ameku_ Ireverzibilna (angl.: mechanism-based inactivation — MBI);
ly inaktivacia ireverzibilna inaktivacia inhibitora z dévodu

— — . —— — inhibitora vytvorenia kovalentnej alebo kvéazi-ireverzibilnej

Imunotoxicita toxicita zapri¢inena odpovedou imunitného vazby medzi enzymom (napr. CYP450) a inhi-
systemu v dosledku podania lieku (napr. imunit- bitorom (alebo metabolitom inhibitora), ktory
Ir;:éir::ksC'argtgi)Lyg;Juca z reakcie metabolitu mal v in vitro podmienkach schopnost inaktivo-

P ) vat enzym. Takéto inhibitory sa tieZ oznaduju

In silico uskutoéneny pomocou poditacov a Specialne ako samovrazedné inhibitory

- vyvmut}/ch Progra.mov Ireverzibilna kovalentna alebo koordinana vézba inhibitora

In situ us!(_utocneny v prirodzenom stave (napr. inhibicia na biomakromolekulu, &im sa tato nasledne
v zivom organizme) stava trvalo neaktivnou

In vitro uskutocnene za laboratornych podmienok mimo Ireverzibilny zludenina, ktora ireverzibilne inaktivuje (kova-
Zivého organizmu inhibitor lentne alebo koordinaéne) biomakromolekulu

In vivo uskutonené v Zivom organizme napr. receptor; takyto inhibitor obsahuje reaktiv-

Induced fit pozri indukované prispdsobenie ne funkéné skupiny (napr. alkylacné latky typu

Indukcia zvySenie napr. tvorby enzymu vyvolané davko- halogénalkanov, alebo heteroatémom aktivova-
vanim latky, ktora aktivuje jadrovy receptor, o nych betahalogénalkanov typu yperit, acylhalo-
vedie k produkcii mRNA a syntéze vaésieho genidov, anhydridov karboxylovych kyselin,
podtu képii enzymu aldehydov, Michaelovych akceptorov, epoxi-

Indukované (angl.: induced fit); zmena tvaru (konformacie) dov...)

prispoésobenie | biomakromolekuly aj ligandu vplyvom viazania Izostér izostéry su molekuly alebo i6ny podobnej
sa ligandu s biologickym ciefom; hybnou silou velkosti, maju rovnaky pocet atomov a valend-
je maximalizacia energerického zisku po nych elektronov (napr. CO a Ny, ketén a diazo-
komplexacii ligandu a biomakromolekuly; metan)
komplikuje poditatové predikcie, nakolko Izozym élen rodiny enzymov, ktoré katalyzuju rovnaky
vysledné priestorové usporiadanie aktivheho typ reakcie, ale sa navzajom liSia primarnou
miesta biologického ciela zavisi od Struktury Strukturou a/alebo elektroforetickou mobilitou.
a vlastnosti konkrétneho ligandu a pouzitie Lisia sa aj rychlostou, za ktorej dana reakcia
znamych komplexov cielovej biomakromolekuly prebieha
s inym ligandom moézZe dat tak falosne negativ- K
ne, ako aj falosne pozitivne vysledky Kandidat na zlugenina, o ktorej sa predpoklada, Ze bude po

Influx transport molekuly do bunky transportérom za liecivo jej vyvoji schvalena na klinické uzivanie; latka
cenu spotreby energie (napr. ATP) vstupujica do predklinického vyvoja alebo 1. a2

Inhibitor latka, ktora sa viaze na biomakromolekulu Ill. fazy klinickych testov aZz po jej schvélenie
napr. enzym a brani vazbe substratu a nasled- prisludnou autoritou (FDA USA, EMA EU,
nej katalytickej reakcii SUKL SR..)

Inicialna kon- | poéiatoéna koncentracia latky v krvi po jej intra- Kapilarna separacna technika vyuzivajuca kapilaru

centracia (C,)

venoznom podani

Inovativne
lie¢ivo

(angl.: innovative drug); lieivo s originalnou a
nepatentovanou StruktUrou pre dany biologicky
ciel

elektroforéza
(CE)

naplnenud vodivym roztokom (timivy roztok) na
delenie latok s rozdielnou elektroforetickou
pohyblivostou v jednosmernom elektrickom
poli

Karcinogénna
latka

zluéenina vyvolavajuca rakovinu
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Kation

kladne nabity ion (napr. Na*, NH,*...)

Kazetové
davkovanie

ko-administracia viacerych zlugenin s cielom
vyhodnotenia viacerych farmakokinetickych
parametrov pouzitim jedného testovacieho
zvierata

Konforméry
podmienujuca
rotacna viazba

(angl.: rotatable bond — RB); jednoducha
nerigidna vazba medzi dvoma tazkymi (nevodi-
kovymi) atomami zodpovedna za existenciu
viacerych konformérov danej molekuly

KD! Ki

(angl.: dissociation constant — Kp); disociaéna
konstanta ligandu; Kp je termodynamicky
parameter (rovnovazna konstanta disociacie)
vyjadruje afinitu ligandu k receptoru v rovno-
vaznom stave; ¢im mensie Kp, tym sa viac
ligand na biomakromolekulu viaze a menej z jej
komplexu disociuje.

(angl.: inhibitory constant, K)); inhibiéna kon-
Stanta vyjadruje vazbovu afinitu inhibitora

k enzymu. Pre nekompetitivne inhibitory
enzymov je hodnota Ki zhodna s ICs, priéom
pre kompetitivhe jej hodnota mdzZe byt ca
poloviéna (zavisi od koncovej latky, s ktorou pri
teste inhibitor sttazi, teda napr. od ATP). Cim
mensia je hodnota Ki, tym je afinita latky

k enzymu véacsia. Rozdiel medzi K; a Kp je

v tom, Z2e pokial' Ki (kineticky parameter) sa
ziska z experimentu, kde interferuju dve
kinetiky (substrat / enzym a inhibitor / enzym).
Kp (je termodynamicky parameter) vyjadruje len
afinitu ligand / biomakromolekula v rovhovaz-
nom stave. Obe konstanty podobne vyjadruju
mieru afinity ligandu napr. k enzymu, ich
hodnoty sa mézu lisit

Kongener podobné chemické zluceniny pripravené v za-
sade rovnakymi chemickymi reakciami a po-
stupmi; kongenery su si havzajom podobné
svojim pdvodom, Struktirou alebo funkciou

Kontraion idn s opa¢nym nabojom vodi inému idénu

v roztoku alebo soli

Kooperativita

proces interakcie, pri ktorom vazba ligandu na
jedno miesto makromolekuly (napr. enzym,
receptor) ovplyvni vézbu dalSej molekuly
(substratu) na inom mieste biomakromolekuly,
napr. medzi vazbovym miestom substratu

v alosterickom enzyme

Kovalentné
lie¢ivo

ligand, ktory sa viaze ireverzibilne (nevratne)
na svoj molekulovy ciel’ za vzniku kovalentnej
vazby

Krvno-mozgo-

(angl.: blood-brain barrier); pozri bariéra

Kis KD

pozri Kp, K

Klasifikacia

selekcia veci (poloziek) do tried alebo kategorii
rovhakého typu

va bariéra krv-mozog

(BBB)

Krystalova priestorové usporiadanie, v ktorom zlt€enina
forma tvori za definovanych podmienok krystal.

Zmena podmienok, za ktorych dochadza ku
krystalizacii, méze zmenit krystalovu mriezku.
Ta ista zlu¢enina potom moze vytvarat rézne
krystaly. Polymorfizmus je schopnost tuhej
latky krystalizovat v réznych krystalovych
sustavach, ktoré maju odlisné krystalické
energie, teplotu topenia a rozpustnost

Klirens (Cl) krvi

objem krvi, z ktorého sa zluéenina (liek) za
urcitu jednotku €asu Uplne odstréani prostrednic-
tvom réznych eliminaénych procesov; elimino-
vané mnozstvo je Umerné koncentréacii lieku

v Krvi

Klirens (Cl)
plazmy

rychlost eliminacie zltéeniny (lieku) z krvi bez
Servenych krviniek a zréaZacich faktorov (plaz-
ma)

Kvantitativne
vzSahy strukta-

proces, pri ktorom chemicka Struktdra kvantita-
tivne koreluje s jej biologickou aktivitou; princip

KnizZnica
zlacenin

subor konkrétnych zlGéenin, napr. analégov
pripravenych paralelnou syntézou alebo kniZni-
ca zostavena z viacerych zdrojov uréenych pre
HTS skrining (skriningova kniznica)

Koenzym

inak aj kofaktor; je disociovatelna nizkomoleku-
lova neproteinova organicka latka (spravidla
nukleotid s nizkou molekulovou hmotnostou,
napr. NAD, NADP, koenzym A, alebo Q10...)
participujuca na enzymatickych reakciach ako
donor, alebo akceptor elektronov, alebo che-
mickych skupin

Kokteil

zmes latok pouzitych pri in vivo PK kazetovom
davkovani alebo pri in vitro pokusoch, ktoré
suéasne vyhodnocuju viaceré latky alebo
vlastnosti (napr. inhibiéné pokusy s kokteilom
viacerych CYP450 izoenzymov)

Kombinatoricka
kniZnica

subor zluéenin pripravenych kombinatorickou
syntézou

Kombinatoricka
syntéza

proces pripravy velkého poctu organickych
zlti€enin kombinovanim suboru stavebnych
jednotiek

Komplemen-
tarna (anti-
senzna) mole-
kula

(angl.: antisense molecule); oligonukleotid
alebo jeho anal6g, ktory je komplementarny

k segmentu RNA (kyselina ribonukleova) alebo
DNA (kyselina deoxyribonukleova) a ktory sa
viaze na RNA alebo DNA, a tym inhibuje jej
normalnu funkciu

ra — aktivita QSAR analyzy spocéiva v najdeni suboru

(QSAR) fyzikalno—chemickych vlastnosti skupiny zluce-
nin, ktorymi sa méze vysvetlit ich biologicka
aktivita

L

LDsq (angl.: median lethal dose); stredna hodnota
letéalnej davky je takd koncentracia latky, ktora
spdsobi smrt u 50 % populacie testovanych
zvierat pocas jej podavania

Lead pozri nosna zluéenina

compound

Lead validation | pozri validacia nosnej zlu¢eniny

Lead-like pozri zludenina s vlastnostami lie¢iva

compound

Lie¢ivo farmakologicky aktivha zloZka lieku (pozri API);
aktivha substancia lieku uznana oficialnym
liekopisom

Lie¢ivu- (angl.: drug-like); majuci vlastnosti, ktoré su

podobny podobné s vlastnostami vacsiny komerénych
liekov a vedu k prijatelnej biodostupnosti
a k nizkej toxicite u ludi

Liek pripravok pouzivany v diagnostike alebo terapii
ochoreni. Je zlozeny z lie€iv (4€innych latok)
a pomocnych latok upravovanych v urditej
liekovej forme (spray, mast, sirup, éapik,
tableta)

Liekovy (angl.: drug product); konkrétna davkovacia

produkt forma lieku uréena na uzivanie

Liekovy trhak

liek s roénym predajom vac¢sim ako 1 miliarda
usb
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Ligand

(angl.: ligand); zlu€enina (agonista, antagoista,
liek), ktoréa je schopna Specificky interagovat
s biologickym ciefom, viaze sa na
biomakromolekulu a tvori s flou komplex
(napr. ligand-receptor)

Ligand based

pozri ligandovo-riadené projektovanie lieiv

M

Maximalna maximalna koncentracia latky v plazme, ktora
koncentracia sa dosiahne po in vivo podani

(Cmax)

Maximalna (angl.: maximum tolerated dose — MTD);
tolerovana maximalna denna (chronicka) davka, ktoru este

davka (MTD)

toleruju pokusné zvierata po vaésinu svojho
Zivota bez signifikantného zhorenia stavu
alebo iného toxického ucinku (okrem karcinoge-
nity), méze sa uréit extrapolaciou z 90-dfiovej
Studie

Metabolic pozri metabolické prepnutie

switching

Metabolické uréenie, ktoré metabolicke enzymy a izoenzy-
fenotypovanie | my metabolizuju uréitt latku

Metabolické (angl.: metabolic switching); ak je blokovana
prepnutie primarna draha metabolizmu (napr. konkrétny

izoenzym, alebo jeho aktivhe miesto) vzajom-
nou interakciou lie€iv alebo chemickou modifi-
kaciou Struktury, potom sa uplatnia (urychlia)
alternativhe cesty metabolizmu

Metabolizmus

proces modifikacie struktury zluéeniny niekto-
rym z metabolickych enzymov v organizme
s ciefom vylucenia zli&eniny z organizmu;
metabolickymi reakciami sa oby&ajne zvySuje
polarita molekul a ich rozpustnost vo vode

drug design

(LBDD)

Ligand pozri ligandova efektivita

efficiency (LE)

Ligandova (angl.: ligand efficiency — LE); merne

efektivita kvantifikuje afinitu molekul k urcitému
biologickému cielu; hodnota vypogitaného
skére (alebo ziskanej hodnoty bioaktivity
napr. 1Csq) sa deli poétom tazkych atémov
a ziska sa LE pre dany ligand. Pomocou LE
mozno porovnavat jednotlivé latky medzi
sebou, €o je vyhodné napr. pri selekcii Struktar
fragmentov pri virtualnom testovani

Ligandovo- (angl.: ligand based drug design — LBDD);

riadené metoda objavu vyvoja lieiva a/alebo jeho

projektovanie optimalizacia, pri ktorej sa vyuZiva informacia

lie¢iv (LBDD) z jedného, alebo viacerych ligandov, ktoré sa
viazu na ten isty molekulovy ciel

Lipaza ¢len rodiny enzymov, ktoré katalyzuju
hydrolyzu tukov (napr. monoacylglyceroly,
triacylglyceroly) na mastne kyseliny
a glycerol

Lipinského su pravidla (nasobky piatich) pomahajuce

pravidla piatich

vybrat tie latky, ktoré maju lie€ivu podobne
vlastnosti (napr. biodostupnost). Latka by mala
mat nizku molekulovd hmotnost (do 500 g/
mol), byt relativhe nepolarna a pri rozdelovani
sa medzi vodnu a lipidovu fazu uprednostnit
lipidovu fazu, no zaroven sa nezanedbatelne
rozpustat vo vode (logP = 5), po¢et HBD

a H BA atomov je tiez limitovany (NH,OH = 5
a N,O = 10). Lipinského pravidld nepredpove-
daju biologickl aktivitu (farmakodynamika), ale
charakterizuju farmakokinetické vlastnosti latky
cez jej experimentalne, alebo predpovedane
fyzikalno-chemicke vlastnosti

Metabolizmus
prvého
prechodu

(angl.: first-pass metabolism); metabolizmus
prvého prechodu je metabolizmus lie€iv (hlavne
v ¢reve a peceni) skér, nez liedivo vstupi do
systémového obehu

Metabolomika

Stddium chemickych procesov zahriujuci
metabolity pritomné v bunkach za daného
fyziologického a vyvojového stavu (metabolom).
V oblasti mediciny sa vyuZiva hlavne na
stanovenie metabolickych biomarkerov ako indi-
katorov réznych choréb alebo odpovede
vyvolanej lieGivom. Niekedy sa pouziva aj
pojem ,metabonomika“

Metastabilny
krystal

forma krystalu, ktoré nie je v termodynamicky
najstabilnejSom stave (moznéa nizSia Tt. a lep-
Sia rozpustnost)

Lipofilita

afinita molekuly alebo jej Sasti k lipidovému
(nepolarnemu) prostrediu

Log BB

logqo hodnota pomeru koncentracie latky
v mozgu k jej koncentracii v krvi; rozdelovaci
koeficient krv — mozog

Micela agregat amfifilnych molekdl vo vode s hydrofil-
nou éastou orientovanou do vodného prostre-
dia a hydrofébnou €astou skrytou vo vnutri
zhluku molekul

Mikrocievy kapilarne krvné cievy (hapr. v mozgu)

Log D

logq distribuéného koeficientu rovnovaznych
koncentracii vSetkych foriem (ionizovanych

a neutralnych) latky v oktan-1-ole ku
koncentracii rovnakych foriem latky vo vodne;j
faze pri konkrétnom pH a teplote; lisi sa

od log P v tom zmysle, Ze sa uvazZuje
ionizovana aj neutralna forma zluéeniny pri
definovanom pH

Mikronukleus

vezikula, ktora je mensia ako jadro bunky
a umoziuje predovSetkym uchovavanie a re-
kombinaciu genetickej informacie

Log P

logqo rozdelovacieho koeficientu vyjadruje
mieru odliSnej rovnovaznej rozpustnosti latky
v dvoch rozpustadiach; vaésinou ide o rozdelo-
vanie medzi oktan-1-olom a vodou, teda
zmesou &iastoéne napodobriujucou viastnosti
bunkovej membrany; je mierou lipofilnych

a hydrofilnych vlastnosti skumanej latky,
hovori o lahkosti prestupu cez membrany

a pouziva sa pre odhad vlastnosti
podobnych liekom pri Lipinského pravidlach
piatich

Mikrotitracné
platni¢ky

dosticky s velkym poétom jamiek (napr. 24, 96,
384, 1536) vyuzivanych ako testovacie sku-
mavky; su Standardnou pomdckou pri biomedi-
cinskom vyskume a v klinickych diagnostickych
testovacich laboratériach; pouZiva sa aj ozna-
Eenie mikroplatnicka

Mikrozém

vezikula pripravena z tkaniva (napr. pecen)
homogenizaciou a diferencialnou centrifugaciou,
ktora obsahuje enzymy a ribozémy pripojene
na endoplazmatické retikulum

Mnoholiekova

(angl. multi-drug resistance — MDR); je charak-

Lamen

vnutorna vystelka cievy, ¢riev alebo iného
dutého organu

rezistencia teristickou vlastnostou buniek, ktora znamena
(MDR) ich rezistenciu vodi viacerym skupinam liekov
Molekulova sucet atdmovych hmotnosti vSetkych atémov

hmotnost’ (MW) | danej molekuly

Molekulova koincidencia alebo prekryvanie medzi Struktar-
podobnost’ nymi a fyzikalno—chemickymi parametrami

zlucenin
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Molekulovy ciel

protein (napr. receptor, enzym alebo idénovy
kanal), DNA, RNA alebo tuky, cukry, zapojené
do Klinickej poruchy alebo rozvoja neZiaduceho
Ucinku ochorenia

Molekulovy
deskriptor

parameter, ktory charakterizuje Specifickd
Strukturnu viastnost molekuly (napr. MW, pocet
aromatickych véazieb, logP, pKa, dipdlovy
moment...)

Nosna zlaéeni-
na

(angl.: lead compound); vybrana zlt€enina

v procese vyvoja lieiva s pozadovanou biolo-
gickou aktivitou a zaroven spifiajicou preddefi-
nované ADME / TOX minimalne kritéria; latka

vhodna pre dalsi vyvoj smerom ku kandidatovi
na lieéivo

Monografia
lieku

opis lieku, jeho formy davkovania, indikacii,
vedlajsich Uginkov a dalSich potrebnych
informacii

Mozgovo-
miechovy mok
(likvor, CSF)

tekutina, ktora sa kontinualne vytvara v stred-
nej ¢asti mozgu (a je vyluéovana do tzv.
kraniosakralneho systému cez chorioidove
plexy primarne umiestnené v boénych mozgo-
vych komorach) a cirkuluje v mieche a v
mozgu. Tato vyzivovacia tekutina obsahuje aj
biele krvinky. Likvor sa kontinualne vytvéara

v plexus chorioideus mozgu, pradi do koméor
a po povrchu mozgu a miechy a vstrebava sa
do Zilového systému; timi narazy, brani infekcii
a udrzuje konstantny tlak

Multi Drug
Resistance
(MDR)

pozri mnoholiekovéa rezistencia (MDR)

Mutacia

trvald zmena v (napr. zmena Struktury) v DNA,
8o sa pri prepise prejavi zmenenou primarnej
sekvencie RNA a pri proteosyntéze zmenou
sekvencie aminokyselin a moZnou zmenou
funkénosti vyprodukovanych proteinov (enzy-
mov, receptorov...)

N

Nulta faza klinické skusanie, pri ktorom sa jedna davka

klinickych latky (obycajne subterapeuticka) podava

skusok (Ph- malému poétu (10 — 15) dobrovolnikov s cie-

nullae) fom ziskania prvych informacii o biodostupnosti
a poléase liediva v organizme (farmakokineti-
ka); vyhodnocuje sa, &i podana latka sa sprava
u ludi podobne, ako je predpovedané z vysled-
kov predklinickych studii na zvieratach; vy-
znamne redukuje éas a naklady pri rozhodova-
ni sa o pokra¢ovani dalSieho vyvoja liediva

o

Objasnenie uréenie Struktiry neznamej zluéeniny pomocou

Struktury fyzikalno-chemickych metod (napr. NMR, IR,
MS spektroskopie)

Objav vysledok vyskumu zameraného na najdenie
zluéenin s pozadovanym biologickym ucéinkom
na modeloch zvierat, ktoré maju potencial stat
sa liekmi v humannej medicine

Oblast’ pod (angl.: area under the curve — AUC); farmako-

krivkou kineticky termin pre plochu pod grafom koncen-
tracie v zavislosti od ¢asu ziskana pri testovani
davky na zvierati; pouZziva sa na hodnotenie
celkovej expozicie zlu¢eniny v danom ¢asovom
intervale

Off-target pozri biologicka aktivita mimo projektovaného

activity biologického ciela

Nanocastica

mikroskopicka Gastica s aspofi jednym rozme-
rom mensim ako 100 nm

Navrh na novy
liek (NDA)

(angl.: new drug application — NDA); Ziadost
regulaénej autorite (napr. FDA, EMA, SUKL)
o schvalenie predaja lieku

Navrh novych
Struktar bioak-
tivnych zlace-
nin

(de novo dizajn) sa uskutofiuje postupnym
budovanim $&truktary molekuly z jednoduchsich
fragmentov v ramci véazbového miesta biomak-
romolekuly, ktorej Struktura je znama z Udajov
ziskanych réntgenovo—struktirnou alebo NMR
analyzou (pozri PDB databéaza)

Optimalizacia
nosnej
Struktury (lead)

vyvojovy proces, poéas ktorého sa niekolko
Jleads” Struktirne modifikuje a testuje s cielom
optimalizovat ich biologicku aktivitu, redukovat
toxicitu a iné neziaduce uginky, vyriesit proble-
my s transportom latok do organizmu, a tym
ziskat optimalnu Struktdru pre vhodného
kandidata na klinické testovanie

Optimalizacia
Struktary

proces navrhu, syntézy a testovania analégov
nosnej zluéeniny

Nedotknutel'ny
biologicky ciel’

(angl.: antitarget); skupina délezitych homeosta-
zu riadiacich biomakromolekul, ktorych aktivita
sa nesmie lieGivom ovplyvnit napr.. HERG
draselny i6novy kanal srdca, metabolické CYP
P450 enzymy, alebo transportny
P-glykoprotein...

Oxidaény stres

zvySena produkcia oxidantov v Zivych bunkach
charakterizovana uvolfiovanim volnych radika-
lov kyslika a peroxidov, ktora vedie k poskode-
niu buniek

Nefelometria

metoda pouzivana na meranie velkosti a kon-
centracie Castic v kvapaline meranim a analy-
zou intenzity rozptylu svetla v kvapaline (napr.
vhodna pri $tadiu rozpustnosti)

Oznacovanie

(angl.: labeling); povinna informacia priloZzena
k baleniu predpisovanych liekov (pribalovy
leték), ktora obsahuje délezité Udaje pre
pacientov a lekarov (davkovanie, opatrenia,
upozornenia, vedlajSie UCinky...)

Nefrén zakladna stavebna a funkéna jednotka oblicky,
v ktorej sa odstrafuji odpadové latky (napr.
liek, metabolity) z krvi a vyluéuju sa modom

Nerozpustny majuci velmi nizku rozpustnost (pri lie€ivach

hlavne vo vode)

P
Paracelularny | pohyb molekul priestorom medzi epitelovymi
transport bunkami

Paralelna reakcia medziproduktu s mnozstvom réznych
syntéza éinidiel s ciefom syntézy velkého poctu analo-

gov

Nespecificka
vazba

vézba zluceniny na lipid alebo protein tkaniva
v oblasti mimo aktivheho miesta

NMR

nukledrna magnetickéd rezonancia; spektralna
metoda, ktora sa vyuziva pri Studiu Struktury
molekdl a ich komplexov, v medicine je moder-
nou neinvazivnou zobrazovacou metodou
pouzivanou na zobrazenie tkaniv v diaghostike
prakticky v kazdom odbore mediciny (NMR
tomografia mozgu...)

Pasivna difazia

pohyb molekul cez membranu bunky z oblasti
s vysokou koncentraciou do oblasti s nizSou
koncentraciou bez vynaloZenia energie; vzhla-
dom na selektivhu priepustnost membrany
rézne latky prenikaju réznymi rychlostami

Patentova- subor kritérii, ktoré sa musia splnit, aby sa

telnost’ dosiahla komeréna exkluzivita objavu (napr.
novost)

PD (angl.: pharmacodynamics); pozri farmakodyna-

mika
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PDB (angl.: protein data bank); pozri databanka

Struktur biomakromolekul a ich komplexov
Perfuzia preplachovanie cievy (napr. éreva, krvnych ciev

mozgu) roztokom; éasto sa vyuZiva na Stadium

prechodu (permeacie) zli€eniny stenou cievy
Periférne tkanivo situované mimo daného centralneho
tkanivo tkaniva; na vonkajSej strane organu alebo tela
Permeabilita schopnost zluéeniny prestupit (penetrovat) cez
(Pe) membranu; rychlost prietoku

Peroralne (PO)

uzivanie lieku ustami

pH

zaporny logqg koncentracie vodikovych i6hov
v roztoku; miera kyslosti alebo zasaditosti
roztoku; kysly roztok pH < 7, neutralny roztok
pH = 7, alkalicky roztok pH > 7

Pomer krv / (angl.: blood / plasma ratio); pomer latky v krvi
plazma k pomeru latky v plazme, ktory sa vypocitava
(B/P) réznym spdsobom, napr. pomocou AUC, Cpay,
alebo koncentracie v stanovenom ¢asovom
bode
Predklinicky vyskum uskutoéneny este pred klinickym
Vyvoj skusanim kandidatov lie¢iva na ludoch
Prekurzor (angl.: prodrug); latka s nizkou biologickou
lie€iva aktivitou, ale lepSou biodostupnostou, &i

stabilitou, ktord sa po in vivo podani metaboli-
zuje na aktivnu latku (napr. neaktivny ester
lieCiva na lie€ivo (volnu kyselinu) esterazami
v bunke)

Ph-l

(angl.: Phase of clinical research 1); pozri prva
faza klinickych skusok

Prietok krvi do
organu (Q)

rychlost prietoku krvi do organu (napr. peéeé)

Ph-l

(angl.: Phase of clinical research Il); pozri
druhd faza klinickych skusok

Primarne bunky

in vitro kultivované bunky ziskané priamo
Zo Zivého tkaniva

Ph-lil

(angl.: Phase of clinical research IlIl); pozri
tretia faza klinickych skusok

Ph-1V

(angl.: Phase of clinical research IV, postmar-
keting surveillance); pozri Stvrta faza klinickych
skusok po zavedeni lieku na trh

Ph-nullae

(angl.: Phase of clinical research nullae); pozri
nultd faza klinickych skdsok

Pinocyt6za

jeden z moznych spdsobov endocytozy, v kto-
rej sa molekuly transportuju z vonkajsieho
prostredia do bunky vydutim cytoplazmatickej
membrany dnu do bunky a naslednym spoje-
nim okrajov vydutiny za vzniku vezikuly s obsa-
hom transportovanej latky

Prirodny zluéenina produkovana Zivym organizmom
produkt (mikroorganizmy, zivo€ichy, rastliny), ktoré st
farmakologicky alebo biologicky aktivhe a mézu
sa vyuzit pri vyvoji liekov alebo ako lieky
Prirodzena (angl.: intrinsic solubility); (prirodzena) rovno-
rovnovazna vazna rozpustnost volnej formy kyseliny alebo
rozpustnost’ bazy ionizovatelnej zlGCeniny pri takom pH,
kde je tato latka v plne neionizovanej forme
Prodrug pozri prekurzor lie€iva
Proteaza fubovolny typ enzymu, ktory katalyzuje proteo-

lyzu (hydrolyzu) peptidovych vézieb polypepti-
dovéko retazca (degradacia proteinov)

PK

(angl.: pharmacokinetics); pozri
farmakokinetika

Proteinkinazy

enzymy, alebo s enzymami spriahnuté recepto-
ry schopné prenasat fosfat z ATP na ine
proteiny a menit ich biologicku aktivitu, prena-
Sat' signal do bunky

PKa

zaporny log,o disociacnej konstanty kyseliny Ka;
&im ni2sia hodnota pKa, tym je latka silnejSou
kyselinou. pKay mozno pouzit aj na uréenie sily
bazy v pripade, ze sa skima rovnovazna
reakcia protonizovanej bazy na volnu bazu

a protén. V tomto pripade plati, éim vyssia
hodnota pKa (protonizovanej bazy), tym je
samotna baza silnejSou bazou. Plati: ak pKy =
pH v roztoku je polovica molekul kyseliny
(alebo protonizovanej bazy) v ionizovanom
stave. pKy je univerzalnou mierou kyslych

aj bazickych vlastnosti molekul

Placebo

neaktivha nahrada lieku, pouziva sa v klinic-
kych stadiach na ich objektivnejSie vyhodnote-
nie (pozri tretia faza klinickych skusok)

Plasma protein
binding (PPB)

pozri vazba na protein plazmy

Pocitacova
chémia

kvantitativhe modelovanie chemického sprava-
nia sa na podita¢i metédami teoretickej chémie

Polarny povrch
(PSA)

suma povrchu cez vsetky polarne atémy (napr.
kyslik, dusik) a k nim pripojené atémy vodika

Polcas (t1/2)

¢as, za ktory sa polovica mnozstva dodanej
latky (lieku) v Zivom organizme metabolizuje,
alebo eliminuje biologickym procesom

Proteiny (angl.: multidrug resistance proteins — MRPs);

multiliekovej skupina efluxnych transportérov, Specializova-

rezistencie nych proteinov v bunke, ktorych existencia sa

(MRPs) prvykrat potvrdila pri skimani rezistencie vod&i
liekovej terapii pri lie€be tumorov

Proteiny proteiny nachadzajuce sa v krvnej plazme;

plazmy rézne proteiny majuce odlidné funkcie, véitane
napr. cirkulaéného transportu (pre lipidy, hormo-
ny, vitaminy, kovy), enzymov a komplementar-
nych komponentov

Proteomika praca s polypeptidmi na Urovni genému; skima
identitu, koncentraciu a umiestnenie endogén-
nych proteinov pritomnych v bunke alebo
organizme poc&as normélneho Zivota alebo
nasledkom podnetu (napr. expozicia zlueniny)

Prva faza liek sa podava malej skupine (20 — 100)

klinickych zdravych ludi; hlfada sa vhodna terapeuticka

skasok (Ph-)

davka lie¢iva a vyhodnocuje sa jeho bezpeé-
nost, znasanlivost a zéakladne hodnoty jeho
farmakokinetiky; pripadne sa sleduje aj jeho
uéinok; v odévodnenych pripadoch mozno
skusany liek podat aj chorému &loveku

R

Polymorfizmus

schopnost zlu¢eniny existovat vo viac ako
jednej krystalickej forme (mrieZke); tieto formy
maju éasto rézne fyzikalne vlastnosti napr. T.t.
a rozpustnost

Racemat

zmes rovnakého mnozstva pravotoCivého
a lavotodivého enantioméru patriacich jednej
chiralnej zluéenine

Pomer cena /
prinos

(angl.: cost / benefit ratio); finanéné zdroje
potrebné na uskutoénenie uréitého experimentu
voéi prinosu takto ziskanych Udajov pre rieSi-
tel'sky tim

Randomized
double blind
placebo control
study

pozri dvojito zaslepena klinicka Studia
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Spravna
laboratérna
prax (GLP)

(angl.: good laboratory practice — GLP); subor
zasad pre planovanie prac v laboratériu; medzi-
narodne dohodnuty systém zabezpecenia
kontroly kvality prace a podmienok v laboraté-
riu, za ktorych sa neklinické Stadie planuju,
vykonavaju, overuju, zaznamenavaju, ukladaju
a oznamuju; ich splnenie sa potvrdzuje vyda-
nim osvedéenia

Reaktivny metabolit latky, ktory sa pri reakcii s endogén-

metabolit nou makromolekulou (protein, DNA) viaZe
kovalentnou vézbou za vzniku stabilného konju-
gatu; obyd&ajne narusi normalnu funkciu takejto
biomakromolekuly

Receptor protein v membrane bunky, cytoplazme alebo
v jadre bunky, na ktory sa viaze Specificky
ligand (neurotransmiter, hormon, liek), a tym
podmieni biochemickd odpoved bunky

Receptory (angl.: G-protein-coupled receptors — GPCRs);

spriahnuté su transmembranové receptory, ktoré viazu

s G-proteinmi

signalne molekuly v ich extracelularnej oblasti,
&im sa indukuje konformaéna zmena receptoru
v jeho intracelularnej ¢asti a dojde k uvolneniu
G-proteinu a jeho podjednotiek, ktoré dalej

iniciuju kaskadu biochemickych reakcii v ramci

bunky

Spravna vyrob-
na prax (GMP)

(angl.: good manufacturing practice — GMP);
proces zabezpeéenia kvality produkcie medicin-
skych produktov v kontinualnej vyrobe v prie-
mysle; subor pravidiel uréujucich spdsob vyroby
a rozsah jej kontroly pre uréenu velkost Sarze
v zaujme zabezpeclenia pozadovanej kvality
vyroby liekov (vyrobny predpis) umoziuje
opakovane vyrabat lieky, ktoré su bezpeéné,
Ucinné a kvalitné

Reverzibilna
inhibicia

vazba latky na enzym pomocou nekovalent-
nych slabych interakcii (i6nove, vodikove
vazby, hydrofébne interakcie...)

Stav nala¢no

stav tekutin (napr. pH, obsah zI¢ovych soli)
v gastrointestinalnom trakte po niekolkohodino-
vej pauze od posledného pozZitia jedla

Reverzibilny
inhibitor

zluéenina, ktora sa reverzibilne viaze na enzym
prostrednictvom nekovalentnych interakcii
(idnové vazby, vodikové véazby, hydrofébne
interakcie) s cielom ukotvenia inhibitora v aktiv-
nom mieste biomakromolekuly. MnoZstvo
slabych interakcii zabezpeci nakoniec silnu

a Specificku vazbu ligandu na biologicky ciel,
go mdze umoznit inhibovat napr. vézbu enzym
— substrat

Stereo- (angl.: steroelectronic compatibility); priestorové

elektronicka a elektronove rozlozenie ligandu vhodné na

kompatibilta interakciu s vazbovym miestom biologického
ciela

Stereogénne tetrahedralny atom napr. uhlika (N, S, P...),

centrum ktory mé pripojené Styri rozne substituenty,

jeho nespravny nazov je chiralne centrum

Rotatable bond

pozri konforméry podmiefiujuca rotaéna vézba

Stéricka zabra-
na

zniZzena reaktivita aktivneho miesta molekuly
v dosledku pritomnosti jednej alebo viacerych
susednych skupin

(RB) Structural alert | pozri struktirna vystraha

S (SA)

Samovrazedny |pozri ireverzibilna inaktivacia inhibitora (MBI) Structure pozri cielovou Strukturou podmienené projekto-

inhibitor Based Drug vanie

Scaffold pozri templat Design (SBDD)

Selektivita schopnost preferovat viazanie sa lieku na Subkutanne podanie lieciva ihlou pod kozu; po vstreknuti sa
vybrany terapeuticky ciel, podmiefiuje stupefi latka postupne vstrebava do krvnych vlasoénic
vyvolania pozadovaného uginku v porovnani a krvného obehu
s neZiaducimi vedlajsimi efektmi; pomer medzi ]

ICso latky viazanej na iny ciel (spojenej s po- Struktarna (angl.: structural alert — SA); substruktara
tencialnym neziaducim Uéinkom) a 1Cs latky vystraha zludeniny, ktora bola identifikovana ako &asty
viazanej na preferovany terapeuticky ciel zdroj toxicity testovanych latok, napr. (NO,,

Sérum vodny roztok krvi, ktory obsahuje rozpustené niekedy Br...)
zluCeniny a proteiny, a z ktorého sa odstranili Stvrta faza predstavuje dohlad nad liekom po jeho zavede-
krvné bunky a zrazacie faktory skusok, ni na trh, zahffia hlasenia lekarov o pozorova-

Skuasanie (angl.: investigational new drug (IND) applica- po zavedeni nych neziaducich Uéinkoch na ich pacientoch,

aplikacie tion); ziadost podavana do FDA na zacatie lieku na trh sleduje sa dlhodoby (chronicky) efekt lieku na

nového lieku prvej fazy klinickych studii kandidata na lie€ivo (Ph-IV) fudoch

Soft lie¢ivo lokalne pdsobiaci aktivhy synteticky derivat T
lieCiva (napr. s dodatkovou esterickou skupi- Target (angl.: biological or pharmaceutical target);
nou), ktory sa po splneni terapeutickej ulohy pozri biologicky ciel
fahko premeni biotransformaciami na dobre Tautomér struktUrny izomér, ktory sa ligi len polohou
vyluditelnd neaktivnu formu. Takto sa minimali- atému vodika a dvojitej vazby (napr. keto / enol
zuju systémove vedfajsie ucinky pévodneho tautoméria), priéom jeden izomér lahko precha-
lieSiva dza na druhy; tautoméry spravidla nemozno

Sof lieciva forma lie€iva, v ktorom ionizované molekuly

liediva su sparované s ibnmi opacnej polarity
s cielom zvySenia rozpustnosti

rozdelit, lebo sa medzi nimi lahko ustaluje
rovhovaha

Solubilizator

latka, ktora zvySuje rozpustnost zligenin alebo
lie¢iva

Tautomerizmus

vyraz, ktory sa pouziva na vyjadrenie reverzibil-
nej vzajomnej premeny dvoch réznych tauto-
mérnych izomérov

Templat

(angl.: scaffold); je centralna Struktura, ktora
slUZi ako predloha pre syntézu dalSich deriva-
tov; Casto sa oznacuje aj ako zakladny (nosny)
skelet (napr. 1H-pyrolo[2,3-b]pyridin...)

Terapeutické
okno

pozri bezpeénostné okno
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Terapeuticky
index (TI)

(angl.: therapeutic index — TI); alebo aj terape-
uticky pomer je pomer toxickej davky liediva

k davke, ktora vyvola terapeuticky ucinok (napr.
ECs); pouziva sa ako miera relativnej bezpeé-
nosti lieku pri konkrétnej liecbe

Vazba

asociacia zluceniny (ligandu) s biomakromole-
kulou (terapeuticky ciel, protein, receptor)
spojena s uvolnenim energie

Teratogenita

schopnost uréitej latky poskodit, vyvolat
znetvorenie, alebo usmrtit vyvijajuci sa zarodok

Vizba na prote-

miera, ktorou sa zluéenina viaze na proteiny

Therapeutic

pozri terapeuticky index

skasok (Ph-lll)

index (TI)

Tok rychlost pradenia molekul cez membranu

Toxicita vlastnost chemickych zluéenin spodivajuca vo
vyvolani skodlivého Uginku na osoby alebo
zvierata, ktore latku poZili, vdychli, alebo
absorbovali cez kozu

Transport pohyb latky cez membranovu bariéru

Transportér druh $pecializovanych proteinov, ktoré aktivne
prenasaju napr. polarne molekuly (aminokyse-
lin...) cez membranu bunky, ktoré by sa tam
inak nedostali

Tretia faza skusany liek sa podava velkej skupine chorych

klinickych fudi (1000 — 3000 alebo viac) formou dvojito

zaslepenych klinickych studii na velkom poéte
klinik (angl.: randomized double blind placebo
control study), teda klinickych studii, kde ani
lekar, ani pacient nevie, &i bola podana aktivha
testovana latka, alebo placebo; poskytuje
koneéné vyhodnotenie G€innosti a bezpeénosti
nového lieku v porovhani s najlepsim dovtedy
znamym lieGebnym postupom (tzv. zlaty Stan-
dard). Vysledky takejto studie sa po jej vyhod-
noteni daju extrapolovat na celkovu ludsku
populaciu

in plazmy krvnej plazmy

(PPB)

Viazané lie€¢ivo | molekuly liediva, ktoré su viazané na protein

(Cg) alebo lipid

Virtualny vyber zlu€enin, ktoré sa maju viazat na recep-

skrining tor s vyuzitim pocitadovych modelov; pouziva
sa aj oznadenie ,in silico“ skrining; metéda
pocitadového testovania velkého mnozstva
Struktur na vybrany biologicky ciel;, umozZnuje
vyber takych Struktur z kniznice, ktorych
predpovedana afinita k biologickému cielu je
vyhodna

Vlastnost’ fyzikalna, chemicka, biochemicka alebo meta-

bolicka charakteristika latky, ktora ovplyviuje jej
expoziciu vodi biologickému cielu, jej farmako-
kinetiku, alebo toxicitu

Vodikova viazba

vazba medzi elektronegativhym atémom (napr.
N, O) a atbmom vodika naviazanom nha iny
elektronegativny atom (napr. NH, OH)

Vodikovo-vaz-
bovy akceptor

elektronegativny atom (napr. N, O), ktory je
schopny vytvorit vodikovu vazbu s parcialne

(HBA) kladne nabitym vodikom (napr. z NH, OH)
Vodikovo-viaz- |atom vodika pripojeny k elektronegativhemu
bovy donor atomu, ktory méze tvorit vodikovl vazbu (napr.
(HBD) NH, OH)

Tuha disperzia

produkt, v ktorom su dispergované jedna alebo
viaceré aktivne ingrediencie v tuhej inertnej
matrici s cielom zvySenia disoluénej rychlosti,
nepreruSovaného uvolfiovania lie€iv, zmeny
vlastnosti tuhého produktu, zvySeného uvolfio-
vania lieiv z masti a ¢apikovych (€ipkovych)
zakladov alebo zlep$enia rozpustnosti a stabili-
ty lieCiva

Volné liec¢ivo
(Cu)

koncentracia latky v krvi, ktora nie je viazana
na proteiny plazmy (napr. albumin) alebo lipidy,
alebo tkaniva, ktoré nie s naviazané na
proteiny alebo lipidy

Turbidimetria

metdda ur€enia koncentracie latky v zakalenom
roztoku na zaklade merania poklesu intenzity
svetla vyvolaného jeho rozptylenim suspendo-
vanymi Casticami

Turbidita

zakal (alebo opacita) v roztoku zapri¢inena
suspendovanymi asticami

u,u

Ultrafiltracia

metdda separacie zliéenin s nizkou molekulo-
vou hmotnostou od proteinov s vysokou
molekulovou hmotnostou pouzitim odstredenia
(centrifugéacie) cez membrany, ktoré neprepus-
taju proteiny

Vysoko- (angl.: high-throughput chemistry — HTC); tiez
priepustna kombinatorickd chémia; umozZnuje rychlu pripra-
syntéza vu velkého poétu novych zluéenin (derivatov)
vécsinou jednym typom chemickej premeny
napr. modularnou syntézou (spajanim fragmen-
tov — stavebnych blokov)
Vysoko- (angl.: high-throughput screening — HTS);
priepustné technika, ktord umoziuje rychlo testovat velké
testovanie mnozstvo latok (napr. automatizovane testova-
nie: 100 000/mesiac) s vyuzitim rozsiahlych
kniznic zluenin (napr. korporatnych zbierok)
Vyvoj lieku Studie nasledujuce po objave molekuly s poza-

dovanou biologickou aktivitou na modeloch
zvierat, vedu k priprave a testovaniu produktov,
ktoré moézu byt pouzité u ludi; zahriuju vyvoj
galenik, studie stability a chemickych procesov,
humannu farmakokinetiku, toxicitu a klinick
Uginnost

Vzt'ah struktara

vztah spajajuci chemicku Struktaru a farmakolo-

nosnej zluéeni-
ny

overuje oakavana biologicka aktivita nosnhe;j
zluéeniny (lead), ako aj dalSie poZadované
vlastnosti podobné liecivam

Uéinnosg schopnost latky vyvolat pozadovany farmakolo- — aktivita gicku aktivitu
gicky uginok pri pokusnych zvieratach alebo Vzt'ah struktara | vztah medzi chemickou struktdrou a ADME /
u fudi - vlastnost’ Tox vlastnostami latky

Urad pre (angl.: Food and Drug Administration — FDA); X

kontrolu potra- | sprava potravin a liediv je viadna agentura Xenobiotikum | latka, ktora sa fyziologicky nenachadza v orga-

vin a lieciv USA, ktora je zodpovednéa za kontrolu a regu- nizme (napr. liedivo, jed, priemyselna latka)
laciu potravin, vyzivovych doplnkov, lieciv, a vyluduje sa mimo neho; tiez cudzia alebo
kozmetickych pripravkov, lekarskych pristrojov, exogénna zliéenina
biofarmaceutickych a krvnych produktov X-ray structure |pozri X-ray étruktirne testovanie

\ screening

Validacia (angl.: lead validation); proces, pri ktorom sa
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X

-ray Struktar- | (angl.: X-ray structure screening); metodika,
ne testovanie ked sa hladaju aktivne latky tak, ze sa na

krystal proteinu pdsobi roztokom viacerych
latok. Vysledna réntgenovo-strukturna analyza
krystalu ukaze, ktory z ponuknutych ligandov
poskytol s biomakromolekulou komplex

a v akom priestorovom vztahu sa latka s prote-
inom viaZze

z

Zasobny roztok | (angl.: stock solution); koncentrovany chemicky

roztok latky napr. v DMSO, ktory sa tesne pred
pouzitim riedi

Zat'azova davka | podiatoéna vysoka davka latky podana s cie-

fom dosiahnutia ustaleného stavu zluéeniny

vV organizme

Zlu¢enina (angl.: drug-like compound); derivat nosnej

s vlastnostami | zIGgeniny spifajici fyzikalno-chemické vlastnos-

lie€¢iva ti, ktoré su preddefinované ako podobné
lieGivam (napr. Lipinského pravidla, biodostup-
nost...)

Zwitterion Lvnutorna sol*, molekula obsahujuca iénové

skupiny s opaénym nabojom, pricom je tato
latka navonok elektroneutralna

Podakovanie: VEGA 1/0634/13 za diseminaciu far-

maceutickych a medicinskochemickych terminov
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