B I O Inovace vzdélavani
v chemii a biologii
t re n | S ohleden_w na ak’tualrji trendy
v biomedicinalnim vyzkumu
Sylaby novych predmétu

Zaklady ADME a toxického hodnoceni léciv
v preklinickém vyvoji OCH/ADME

Garant: doc. Pharm.Dr. Petr Pavek, Ph.D.

Farmakokinetika je védni disciplina farmakologie studujici procesy vstupu léciva do téla
(absorpci), distribuci do tkani, metabolické pfemény a inaktivaci
(metabolismus/biotransformace) a vylucovani latky z organizmu (exkrece). Akronymum
ADME (absorpce, distribuce, metabolismus a exkreci) vyjadfuje obor v ramci preklinického
vyvoje |éCiv zabyvajici se studiem a predikci zakladnich farmakokinetickych vlastnostmi
vyvijenych [éCiv. Soucasné s hodnocenim ADME u nadéjnych latek je posuzovana v prabéhu
preklinického hodnoceni (tj. pfed prvnim podanim clovéku) také toxicita. Souborné se
farmakokinetické a toxikologické hodnoceni [é¢iv v preklinickém hodnoceni oznacuje
zkratkou ADMET(ox).

V pfedmétu Zdklady ADME a toxického hodnoceni IéCiv v preklinickém vyvoji sezndmime
studenty se zakladnimi principy farmakokinetiky, farmakodynamiky a mechanizmy pUsobeni
|éCiv. Podrobné probereme zakladni farmakokinetické procesy, jako jsou absorpce,
distribuce metabolismus a exkrece, vcetné matematického modelovéni farmakokinetick{/ch
farmakoklnetlckych vypocta. Podrobné se budeme zabyvat fyzikalné-chemickymi vlastnostmi
[éCiv (napf. pKa, lipofilita aj) a jejich vlivem na ADME (Lipinski's Rule of Five) a pro prostup
pres tzv. fyziologické bariéry organizmu. Zminime také aplikacni cesty podani |éCiv, jejich
vyvhody a limitace zpohledu farmakoterapie. Soucasné rozebereme fyziologické,
patofyziologické a genetické vlivy (napt. polymorfismy biotransformacnich enzym), které
mohou ovlivnit ADME |éciv. Jedna predndska bude vénovana fazim metabolismu |éciv a
xenobiotik z pohledu chemické modifikace struktury léciva v organizmu a mechanizmui
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lékovych interakci Iéciv. Studenti se rovnéZz dozvédi o zakladnich principech toxického
plsobeni |éCiv na organizmus a o klasifikaci nezadoucich ucinkd.

Informace o hodnoceni ADME a toxicity |é¢iv budou u druhé ¢&3asti predmétu zasazeny do
kontextu role ADME v preklinickém vyvoji IéCiva a standardizovanych postupt preklinického
hodnoceni IécCiv.

V zavérecnych predndskach, které budou rozsifeny o demonstrace, budou studentim
prezentovany konkrétni laboratorni metody a postupy hodnoceni ADMET predepsané
renomovanymi regula¢nimi organy dohlizejicimi na wvyvoj léCiv véetné pocitacovych
program( a databdzi. Tyto metody budou zabirat bunééné metody (napfiklad CaCO-2
transportni postupy, metody stanoveni toxicity na bunécénych liniich aj) i in silico metody
(napf. PAMPA transportni metody, vazebnosti studie na plazmatické bilkoviny, mikrozomalni
metody studia biotransformace atd.).

Poslucha¢ by mél po absolvovani predmétu ziskat zevrubny prehled o teoretické i praktické
strance hodnoceni ADMET vlastnosti latek v preklinickém vyvoji [éCiv.

Naplni predmétu bude:

1. Zaklady farmakologie a toxikologie - farmakokinetika, farmakodynamika a mechanizmus
ucinku léciv

2. ADME (absorpce, distribuce, metabolizmus a eliminace) ve vyvoji Iéku - vliv na optimalizaci
|éCiva

3. Faktory ovliviiujici ADME

4. Zaklady preklinického hodnoceni léciv-postaveni hodnoceni ADME/Tox v preklinickém
testovani léciv

5. Metody ADME/Tox

Preparativni chromatografické metody OCH/PCM

Garant: ing. Kamil Motyka, Ph.D.

Planované laboratorni cviceni je zamysleno pro studenty chemie a bioorganické chemie,
pfipadné pro dalsi studenty chemickych oborl na Pfirodovédecké fakulté Univerzity
Palackého. Navrhovand c¢asovad dotace je 7 vyucovacich hodin tydné vramci jednoho
semestru. K absolvovani kurzu je nutné odevzdani protokolQ z prislusnych uloh. Preparativni
chromatografické metody se staly neodmyslitelnou soucasti experimentalni praxe
organickych syntetik(, biochemikd a dalSich chemickych expertli. Chromatografické metody
jsou ucéinnym, stale hojnéji pouzivanym, nastrojem pro separace a Cisténi produktl
organickych syntéz, kde klasické metody separace produktll jako je extrakce, srazeni Ci
krystalizace nesta¢i a nebo jsou neefektivni. Dalsi rozSifenou aplikaci chromatografie je
izolace Cistych latek z komplexnich smési prirodnich extraktd. V dnesni dobé se stava
samoziejmosti, Ze chemické laboratofe jsou vybaveny moderni chromatografickou
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instrumentaci a je zna¢nou vyhodou experimentatora, pokud je obezndmen se zakladnimi
principy a experimentdlni praxi preparativni chromatografie. Proto si laboratorni cviceni
klade za cil (1) sezndmit studenty se zakladnimi teoretickymi principy preparativni
chromatografie, (2) naucit studenty vyvinout si ucinnou chromatografickou metodu, (3)
naucit studenty obsluze chromatografické instrumentace a upozornit je na typické problémy
spojené s jejim pouzivanim (troubleshooting) a nakonec (4) nové teoretické i praktické
znalosti si pak budou moci vyzkouset béhem feSeni laboratornich uloh. Studenti si osvoji
pouziti klasickych metod jako jsou preparativni tenkovrstvd chromatografie, sloupcova
kolonova chromatografie, ale také se nauci pracovat s ,flash“ chromatografem a
preparativnim HPLC systémem. Pozornost bude vénovdna prechodu z analytickych
podminek separace na preparativni. Vyuku budou zajistovat akademicti pracovnici Katedry
organické chemie UP, ale bude vyuzito také bohatych zkusenosti odbornik( z praxe. Vyuka
bude probihat vlaboratofich Katedry organické chemie UP, které jsou k tomuto ucelu
dostatecné vybaveny moderni chromatografickou instrumentaci (analyticky chromatograf,
preparativni HPLC, , flash” chromatograf).

Toxikologie omamnych a psychotropnich latek
OCH/TOPL

Garant: RNDr. Tomas Gucky, Ph.D.

Planovany prednaskovy kurz je zamyslen pro studenty biochemie, chemie a
bioorganické chemie, pfipadné pro dalsi studenty chemickych a biologickych obor( na
Prirodovédecké fakulté Univerzity Palackého. Navrhovana ¢asovd dotace je 2 vyucovaci
hodiny tydné v ramci jednoho semestru. Kurz je zakoncen kolokviem. Cilem pfedmétu je
seznamit posluchace se zaklady problematiky omamnych a psychotropnich latek z pohledu
obecné farmakologie a toxikologie, analytické a forenzni chemie, legislativy a specifickych
problému fizeni jakosti v oborech klinické i forenzni toxikologie.

V Uvodu jsou posluchadéi sezndmeni se zakladnimi principy toxického plsobeni
omamnych a psychotrpnich latek na molekularni, bunééné i systémové urovni, dale pak se
zaklady fyziologie nervového systému C¢lovéka. Strucné jsou diskutovany zakladni
toxikologické analytické metody, jejich zasadni prednosti a limity, zasady fizeni jakosti a
specifika Upravy biologického materidlu. V nasledujici systematické ¢&asti jsou podrobné
diskutovany jednotlivé skupiny omamnych a psychotropnich latek s ohledem na jejich
farmakokinetiku a farmakodynamiku, historii jejich uZivani, soucasné trendy v prevalenci
uzivani, potencial vzniku zavislosti a specifické analytické aspekty. Podrobné jsou rovnéz
vyloZeny typy zavislosti, jejich vznik a rizika neuvdzené preskripce. V zavéru kursu jsou
posluchadi seznameni s prislusnymi zadkladnimi legislativnimi normami.
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Organicka syntéza na pevné fazi OCH/OSPF

Garant: doc. RNDr. Miroslav Soural, Ph.D.

Planované laboratorni cviceni je zamysleno pro studenty chemie a bioorganické chemie,
pfipadné pro dalsi studenty chemickych oborl na Pfirodovédecké fakulté Univerzity
Palackého. K absolvovéni kurzu je nutné odevzdani protokold z pfislusnych uloh. Hodinova
dotace predmétu bude 26 vyucovacich hodin, které budou koncipovany do blokové formy.
Vyuka pfedmétu bude zahrnovat teoretickou i praktickou ¢ast. V ramci teoretické ¢asti se
studenti seznami se zakladnimi informacemi, moznostmi a vyhodami syntézy na pevné fazi.
laboratorniho cviceni. K realizaci kurzu bude pofizeno instrumentdlni a materidlni vybaveni
pro syntézu na pevné fazi (napf. Domino Block syntetizér, vakuova pumpa, polypropylenové
reakéni nddoby s fritou, pryskyfice, chemikdlie aj.). Materidly k vyuce budou vypracovany
v anglickém jazyce scilem pfipravit studenty na préaci s védeckou literaturou. Vystupem
pfedmétu bude realizovana vyuka ve formé prednasky a nejméné tfi praktickych uloh
vyuZivajicich organickou syntézu na pevné fazi. DalSim vystupem budou elektronické
vyukové materidly v anglickém jazyce (PowerPoint prezentace prednasky, podrobné ndvody
k praktickym dloham a zdznamy pofrizené z vyuky), které budou umistény na webu Katedry
organické chemie.

Zakladni principy vyvoje novych léciv OCH/ZPVNL

Garant: Mgr. Radim Nencka, Ph.D.

Planovany prednaskovy kurz je zamyslen pro studenty bioorganické chemie, biochemie a
chemie a pripadné pro dalsi studenty chemickych a biologickych obor( na Pfirodovédecké
fakulté Univerzity Palackého. Navrhovand casova dotace je 2 vyuéovaci hodiny tydné v ramci
jednoho semestru. Pfredmét je zakonéen zkouskou. Pfedmét Zakladni principy designu
novych lééiv se zaméruje na teoretické i praktické aspekty procesu objevovani novych
ucinnych latek a jejich uvedeni do klinickych zkouSek. Predmét si klade za cil vysvétlit postup
pfi hledani novych strukturnich typQ léciv a jejich modifikaci na latky vhodné pro dalsi vyvoj
(hit-to-lead process). V této souvislosti budou posluchacdi seznameni se zakladnimi postupy
zahrnujicimi jak klasické pristupy jako je systematicky, ndhodny a high-throughput screening,
tak i modernimi metodikami raciondlniho navrhu novych farmak zalozenymi na znalosti
cilovych struktur hrajicich klicovou roli v patogenezi chorob a vyuZiti vypocetnich postupt
pro jejich studium.

Z hlediska strukturné aktivitnich vztah( (SAR) bude podrobné diskutovano nékolik témat. Za
prvé bude osvétlen vyznam homologie, alterace uhlovodikovych retézci a zmény
meziatomovych vzdalenosti pro navrh novych strukturnich analogld. Za druhé, budou
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ozfejmeny pojmy izosterie a bioizosterie a jejich vyznam pfi optimalizaci
farmakodynamickych vlastnosti nové pfipravovanych latek. Dale se zaméfime na vliv
stereochemie na biologickou aktivitu a stereochemii jako zdroj novych biologicky aktivnich
molekul. A nebudou opomenuty ani konformacni vlastnosti sloucenin a jejich vliv na
biologickou aktivitu, stejné jako pfistupy zaloZzené na zjednodusSovani struktury zndmych
[é¢iv vedouci k lepSim farmakologickym vlastnostem.

Opomenuty nezlstanou ani postupy chemické modifikace |écCiv vedouci ke zlepSeni
farmakokinetického profilu, zejména potlaceni jejich nezadoucich vlastnosti, feSeni
problému s jejich rozpustnosti a biologickou dostupnosti.

Praktické postupy moderni kombinatoridlni medicindlni chemie budou demonstrovdny na
vysokorychlostni syntéze v roztoku i na pevné fazi. Pozornost bude dale vénovana ptipravé
knihoven organickych latek s potencidlnimi biologickymi Ucinky a G¢innym metoddm jejich
purifikace.

PredloZené informace budou dokumentovany radou priklad( a na zavér bude cely proces
ozfejmén na léCivech pouZivanych v klinické praxi jako jsou nukleosidova i nenukleosidova
antivirotika a cytostatika, moderni psychofarmaka a |éCiva pouzivana v terapii hypertenze.

Parazitologie OCH/PAR

Garant: ing. Kamil Kofistek, Ph.D.

Naplni (cil) predmétu bude:
e uvedeni do zakladl obecné parazitologie, terminologie
e studium vztahl mezi parazitem a jeho hostitelem
e mechanismus prenosu, Zivotni stadia parazita a jeho cykly
e zpUsoby ziskavani energie z téla hostitele
e onemocnéni vyvolana pfitomnosti parazita
e prevence a |é¢ba parazitickych onemocnéni s ohledem na historii a vyvoj novych |éciv

OBECNA PARAZITOLOGIE: definice, klasifikace parazit(i, pfenos a $ifeni parazitd, typy
hostitel(l parazitQ, Zivotni cyklus, bariéry pfenosu - obranné mechanismy hostitele,
organismus jako prostredi parazita

PROTOZOOLOGIE: PARAZITICTI PRVOCI, charakteristika prvok(, buné&¢nd stavba prvokd, rad:
Kinetoplastida (trypanosomdza-africkd,americkd), Kinetoplastida (leishmanidza),
Trichomonadida (trichomondza), Diplomonadida (giardiéza), Amoebida (ménavky, uplavice),
Schizopyrenida, kmen: Apicomplexa (kokcididza, toxoplasmadza, kryptosporididza, malarie),
Ciliophora (balantididza)

HELMINTOLOGIE: PARAZITICTI HLISTI, charakteristika helminta,
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kmen: Plathelminthes, tfida: Trematoda-motolice (schistosomdza, dikrocelidza,
opistorchidza), fascioldza, paragonimdza, tfida: Cestoda = tasemnice, teniiddzy,
difylobothriéza, hymenolepidzy, dipylididza kmen: Nemathelminthes tfida: Nematoda =
hlistice, trichuridza, trichineldza, askaridza, enterobidza, filariézy-(drakununkuléza,
onchocerkdza, wucheridza, brugidza, elefantiaza), kmen: Acanthocephala = vrtejsi

ARACHNOENTOMOLOGIE: PARAZITICTI CLENOVCI

kmen: Arthropoda = €lenovci (kli$t&, pijak, émelik), tfida: Arachnida, Rad: Acarina = rozto¢i,
tfida: Insecta, fad: Anoplura (vsi), rad: Mallophaga (vSenky), fad: Heteroptera (plostice), rad:
Diptera, fad: Siphonaptera (blechy)

Drug design - Raciondlni ndvrh léciv KFC/DD

Garant: RNDr. Karel Berka, Ph.D.

Drug design, nebo také raciondlni navrh IéCiv je hledani novych |éCiv za pomoci znalosti
biologického cile. Jednd se o celou skalu nejcastéji pocitaCovych technik, které maji za cil
napomoci s vybérem latek pro biologické testovani. V interaktivnim kurzu zkombinujeme
pfednasky a cviceni na pocitacich schopnych zobrazovat 3D grafiku tak, aby si Ucastnici kurzu
mohli sami vyzkouset metodiku raciondlniho ndvrhu lé¢iv. Zminime se jak o metodach
vyZadujicich znalost struktury biologického cile (nejcastéji molekuly proteinu cilového
receptoru), tzv. ,structure-based drug design“, tak i o metoddch zamérenych predikci
aktivity latek na zakladé vlastnosti struktury jednotlivych testovanych latek, pokud nezname
strukturu cile, tzv. ,ligand-based drug design”. V prvni skupiné je zapotrebi odhalit na
proteinu misto kam se testované latky vazi a zjistit jak pevné, tzv. ,docking” a to pokud
mozno s celou databazi latek, tzv. ,virtual screening”. V druhé skupiné jde predevsim o
dedukci pravidel ze znamych experimentalnich dat pomoci tzv. QSAR metod. PFi navrhu
|éCiva je ddle nutné brat ohled i na jeho osud v organismu a odhadnout i jeho prlinik do
organismu, vliv metabolismu a odhalit i pfipadnou toxicitu. Ne vSe jsme nicméné schopni
dnes predpovédét a proto se zminime i o limitacich jednotlivych metod drug designu.

Historie biochemie KBC/HIBC

Garant: prof. Mgr. Marek Sebela, Dr.

Planovany prednaskovy kurz je zamyslen pro studenty biochemie a bioorganické chemie,
pfipadné pro dalsi studenty chemickych a biologickych obord na Prirodovédecké fakulté
Univerzity Palackého. Navrhovana casova dotace je 2 vyucovaci hodiny tydné v ramci
jednoho semestru. K absolvovani kurzu je nutné odevzdani seminarni prace (na téma
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aktualnich objev( v biochemii) a Uspésné zvladnuti kolokvia. Kurz je ¢lenén na deset
pfednasek vénovanych vyznamnym osobnostem svétové biochemie pfipadné fyziologie,
mediciny, chemie a biologie (zde v souvislosti s biochemii), jejichZ objevitelské vysledky tvori
podstatu moderni biochemie. Zminéni budou i vybrani ideovi predchidci z dob starovéku a
stfedovéku. V prednaskach budou strucné probrany Zivotni osudy a profesni Uspéchy téchto
osobnosti. V Sifce pojaté jako opakovani a doplnéni zakladni pfednasky z biochemie budou
prezentovany nejvyznamnéjsi objevy, téchto védcl jako jsou napf. chemiosmoticka teorie
tvorby ATP, funkce DNA jako nositelky dédicné informace, zakonitosti tvorby prostorové
struktury DNA, RNA a protein(, klicové drahy primarniho metabolismu sacharid(, tukd a
aminokyselin, fungovani hormont a vitamin(, enzymova katalyza a fermentacni procesy,
fotosyntéza, biochemické experimentadlni metody aj. Vstupni prednaska bude
predkladat historii biochemie v ¢eskych zemich a na Slovensku, ddle budou pokracovat
prezentace o védcich ze Stfedni Evropy vCetné Némecka, Ruska, Zapadni Evropy, Velké
Britanie a Irska, Skandinavie, Stfedomofi a Jizni Evropy. Konecné budou zminéni védci ze
Spojenych statd a Kanady, Asie, Japonska a Austrélie. V poslednich dvou prednaskach bude
probirdan odkaz stredovékych Iékar, filozofl, chemikl a biologl v moderni biochemii a dale
téZ odpovidajici vyznam filozoftl a Iékaii starovéku (Recko a Rim).

1. Osobnosti Ceské a slovenské biochemie

(Karel Napoleon Balling, Jan Horbaczewski, Jaroslav Horejsi, Josef Vaclav Kostif a
pokracovatelé, Ladislav Kovac, Vladimir Mordvek a pokracovatelé, Vaclav Paces, lvan Pechan,
Vladislav Sicho, Karel Silink, Vladimir Ulehla)

2. Rakousko-Uhersko/Madarsko, Polsko, Rumunsko, Svycarsko

(Werner Arber, Carl Ferdinand Cori/Gerty Cori, Edmond H. Fischer, Kazimierz Funk, Otto von
Fiirth, Franz Hofmeister, Erwin Chargaff, Richard Kuhn, Ulrich K. Laemmli, Karl Landsteiner,
Ernst Ludwig, Johann Gregor Mendel, Hans Neurath, Jakub Karol Parnas, Nicolae Paulescu,
Arpad Pusztai, Efraim Racker, Michael Somogyi, Albert von Szent-Gyorgyi de Nagyrapolt,
Hans Tuppy)

3. Némecko

(Eduard Buchner, Adolf Butenandt, Gustav Embden, Hermann Emil Fischer, Heinz Ludwig
Fraenkel-Conrat, Felix Hoppe-Seyler, Bernard Katz, Franz Knoop, Hans Adolf Krebs, Justus
von Liebig, Otto Mayerhof, Leonor Michaelis, Friedrich Miescher, Carl Neuberg, Georg Carl
Ludwig Sigwart, Otto Heinrich Warburg, Heinrich Otto Wieland, Friedrich Wohler)

4. Rusko
(Boris Pavlovi¢ Belousov, Andrej Bélozerskij, Alexandr Michajlovi¢ Butlerov, Michael
Doudoroff, Georgij Antonovi¢ Gamov, Alexandr Ivanovi¢ Oparin, Alexander Spirin, Lina Stern,

Sergej Vinogradskij, Selman Waksman, Kliment Timirjazev)

5. Anglie, Irsko, Francie, Benelux
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(William Astbury, Gabriel Bertrand, Adrian John Brown, Francis Crick, Christian de Duvé, Hal
Dixon, Jack Drummond, Rosalind Franklin, Frederick Griffith, Marianne Grunberg-Manago,
John Scott Haldane, Robert Hill, Frederick Gowland Hopkins, John Kendrew, Albert Jan
Kluyver, Peter Mitchell, John James Richard Macleod, Jacques Monod, Louis Pasteur, Samuel
Victor Perry, Max Perutz, Frederick Sanger, Maurice Wilkins)

5. Severni Evropa

(Pehr Victor Edman, Conrad A. Elvehjem, Emil Christian Hansen, Max Henius, Johan Kjeldahl,
Hans Klenow, Kaj Ulrik Linderstrom-Lang, Jerker Porath, Peter Lauritz Soerensen, Theodor
H.E. Svedberg, Axel H. T. Theorell, Arne Tiselius)

6. Jizni Evropa
(Salvador Luria, Giuseppe Moscati, Severo Ochoa, Vladimir Prelog, Lavoslav Ruzicka,
Margarita Salas)

7. Spojené staty a Kanada

(Bruce Alberts, Christian B. Anfinsen, Frederick Grant Banting/Charles Best, Paul Berg,
Konrad Emil Bloch, Paul D. Boyer, Dean Burk, Melvin Calvin, William Wallace Cleland, Robert
Corey, Nathan Entner, Walter Gilbert, David E. Green, Mahlon Hoagland, Roger D. Kornberg,
Daniel E. Koshland, Edwin D. Krebs, Hans Lineweaver, Oliver H. Lowry, Robert Bruce
Merrifield, Stanley Miller/Harold Urey, Kary Mullis, Arthur Kornberg, Maude Menten, Elmer
McCollum, Marshall Warren Nirenberg, Linus Pauling, Jane Shelby Richardson, James D.
Watson)

8. Asijské staty a Australie

(Zzheng Ji, Samuro Kakiuchi, Reiji Okazaki, Ananda Prasad, Marshall Hatch/Charles Roger
Slack, Gopalasamudram Narayana Ramachandran a Viswanathan Sasisekharan,
Chandrasekhara Venkata Raman, Koichi Tanaka, Roger Y. Tsien)

9. Predchldci — stfedovék a historicka doba

(Avicenna, Roger Bacon, Herman Boerhaave, Charles Darwin, Taded$ Hajek z Hajku, Abu
Musa Dzdbir ibn Hajjan, William Harvey, Antonie van Leeuwenhoek, Michail Vasiljevi¢
Lomonosov, Edward Kelley, Pietro Andrea Mattioli, Paracelsus, Jan Evangelista Purkyné, Al-
Razi a dalSi arabsti a persti [ékari)

10. Pfedchidci starovék
(Aristoteles, Galenus, Démokritos, Dioscorides, Hippokrates, Leukippos, Thalés z Milétu, sv.
Kosma a Damian)
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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



