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Kovalentni lé¢iva jsou latky schopné tvofit reverzibilni nebo ireverzibilni kovalentni vazbu s makromolekularnim cilem v organi-
smu. Navzdory riziku nezaddoucich reakci organismu se design takovych latek stal trendem poslednich dvou desetileti. V ¢lanku
jsou shrnuta Iéciva pusobici kovalentnim mechanismem z rdznych indikacnich skupin a eventualné doplnéna odkazem na
krystalografickou strukturu v databazi Protein Data Bank. Déle jsou diskutovény vyhody i nevyhody pouziti kovalentnich [é¢iv.
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Covalent drugs

Covalent drugs are substances capable of forming a reversible or an irreversible covalent bond with a macromolecular tar-
get in the body. Despite the risk of adverse reactions in the organism, the design of such agents has become a trend over
the last two decades. Drugs acting by covalent mechanisms from different indication groups are summarized in this article
and possibly supported with a reference to the crystallographic structure in the Protein Data Bank. The advantages and the

disadvantages of using covalent drugs are also discussed.

Key words: covalent bond, targeted covalent inhibitors.

Uvod

Vétsina dosavadnich snah o nalezeni novych Iéciv se zaméfovala
na slouceniny vytvarejici nekovalentni, reverzibilnf interakce s makro-
molekularnimi cili v organismu, vétsinou proteiny. Tento pfistup nabizf
nékolik vyhod: bere v Gvahu relativni rychlost disociace komplexu
lécivo-protein a dale resyntézu proteinu. Tento klasicky design 1éCiv je
primarné zaloZzen na optimalizaci nekovalentnich interakci (1) za Ucelem
zlep3eni U¢innosti a/nebo selektivity, aby se zabranilo jakékoli nespe-
cifické aktivité nebo vazbé mimo cil (angl. off-target activity/binding).
Presto se odhaduje, Ze kazdé lé¢ivo pouzivané v klinické praxi interaguje
s priblizné Sesti cili. Snaha vyhnout se vazbé mimo makromolekularni
cil omezuje ve vyvoji perspektivn{ ltky nesouci reaktivni chemickou
funkenf skupinu z ddvodu rizika imunologickych nebo histologickych
faktort. Béhem poslednich dvou desetileti ovsem doslo k renesanci
a schvaleni mnoha kovalentnich inhibitord jako farmakoterapeutik.
V soucasné dobé funguje asi 30 % viech pouzivanych léciv plsobicich
na enzymy prostfednictvim kovalentniho mechanismu (2, 3).

Kovalentni [éciva jsou slouceniny schopné vytvofit kovalentni

vazbu s makromolekuldrnim cilem. Reakce probfha z biochemic-

kého hlediska ve dvou krocich. Prvnim je rychlé vytvorenf neko-
valentniho komplexu (napf. enzym-inhibitor) a druhym krokem je
vznik kovalentni vazby mezi [é¢ivem a makromolekuldrnim cilem
(Obr. 1). V zavislosti na typu kovalentni interakce se inhibice mze
pohybovat od reverzibilni (k, > 0) po zcela ireverzibilni (k, = 0), kdy
obnovenf aktivity cile vyZzaduje biosyntézu nové makromolekuly,
napf. enzymu (2, 4, 5, 6).

Obr. 1. Schéma kovalentniinhibice
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E — enzym, |- inhibitor, k, — rychlostni konstanta vzniku nekovalentniho kom-
plexu enzym-inhibitor, k , — rychlostni konstanta zpétné nekovalentnf interakce,
k, = rychlostni konstanta vzniku kovalentni vazby mezi enzymem a inhibitorem,
k= rychlostni konstanta zpétné reakce vzniku kovalentni vazby
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Design kovalentnich léciv

V minulosti byla do praxe zavedena néktera kovalentnf 1éciva, aniz
by byl znam mechanismus jejich U¢inku, a byl vysvétlen az s odstupem
¢asu, napf. kyselina acetylsalicylova (1899), beta-laktamova antibiotika
(penicilin 1944), omeprazol (1989) nebo klopidogrel (1997) (4). Prvnim
pozorovanym pripadem kovalentnich xenobiotik byly organofosfatové
inhibitory acetylcholinesterazy (1943) (2). Divodem pro obavy z pouZitf
kovalentnich |éciv byly nékteré nezaddouci ucinky jako idiosynkratické
reakce a toxicita metabolit(, napt. paracetamolu. Zhruba po roce 2000
doslo k renesanci kovalentnich [éciv, resp. kovalentnich inhibitord
a zacaly byt designovény latky se zdmérem ovliviovat cilené jeden
specificky biologicky cil (angl. targeted covalent inhibitors). Odhaduje
se, Ze zhruba ke tfetiné enzymatickych cill se vyskytuje klinicky pou-
zivané kovalentni [écivo (4).

Cilené kovalentni inhibitory mohou byt definovéany jako ligandy
nesouci funkénf skupinu nizké reaktivity schopnou vézat se rychle na
specificky nekatalyticky zbytek vazebného mista makromolekularniho
cfle (7). Podminkou kovalentniho mechanismu je pfitomnost elektro-
filn funkeni skupiny v molekule 1é¢iva anebo schopnost Iéciva prejit
biotransformaci in vivo na chemicky reaktivni elektrofilni metabolit.
Priklady kovalentnich inhibitor(, které se podavaji v neaktivni formé
proléciva a vyzaduji metabolizaci na aktivni formu, jsou klopidogrel,
omeprazol, isoniazid, disulfiram, gemcitabin ad. (4, 8).

Navazovanim reaktivnich forem léciv na bio-makromolekuly v or-
ganismu mUze ovsem hrozit poskozeni tkanf nebo aktivace imunitniho
systému prostiednictvim haptenizace proteind (4). Imunitni aktivace
se mUze projevit jako anafylaxe, krevni dyskrazie, jaterni nebo kozni
reakce (8). Viysoce reaktivni latky schopné kovalentniho navazovani
by mohly zplsobovat také mutagenezi nebo karcinogenezi (9). Je
tedy potfeba rozlisovat a vybirat mezi vysoce reaktivnimi funk&nimi
skupinami, tzv. toxikofory (napf. chinony, acylhalogenidy), které se pfi

designu nevyuzivaji, a mezi mirné nebo slabé elektrofilnimi skupinami,
které se naopak v designu uplatriuji. Pfi raciondlnim navrhu chemické
struktury kovalentnich inhibitord je vzdy nutné optimalizovat jak afi-
nitu nekovalentni vazby (k, v Obr. 1), tak reaktivitu elektrofilni hlavice
(vyjadfena jako k, v Obr. 1). Navic je potfeba mnohem vice dbat na
celkové stanovenf selektivity vUci cili, mimocilovych aktivit, biolo-
gického poloc¢asu, nezadoucf reaktivity napf. vici glutathionu nebo
plazmatickym proteindm a celkové na dodrzenf kritérii kladenych
na potencialni 1éciva (angl. drug-like properties). K témto ucellim se
vyuzivaji metody s radioaktivné znacenymi ligandy a hmotnostni
spektrometrie (Activity-Based Protein Profiling). Metody virtualniho
screeningu, které vyuzivaji znalosti trojrozmérné struktury cilovych
i mimocilovych proteind, pomahaji s designem molekul a jejich struk-
turnf optimalizaci a umoznuji tak snizit ndklady na preklinické testovani
4,10, 11,12).

Typickymi kovalentné se vazajicimi funkénimi skupinami jsou aktivo-
vané acyly v esterech, 3-laktamech, karbamétech, déle a, 3-nenasycené
ketony (enony), a, B-nenasycené amidy (akrylamidy), a-ketoamidy, nitrily,
boronové kyseliny, azidiriny, epoxidy ad. (4, 5, 13). Na Obr. 2 jsou uvedeny
priklady takovych funkenf skupin, jejich reaktivita mdze byt ovlivnéna
navazanymi substituenty. Je snahou vyhnout se pfi designu éCiv vysoce
reaktivnim funkénim skupindm, které by se chovaly v organismu pfilis
promiskuitné (5, 8, 14).

Nejcastéjsim cilem kovalentnich I&Civ jsou proteiny nebo DNA. Mezi
cflové proteiny patfi pfedeviim enzymy (napf. protedzy a hydrolazy),
piip. receptory. Kovalentni [é¢iva se vdzou nejcastéji na sulfanylové
skupiny cysteinu, jehoz zastoupen/ v lidském genomu ¢inf pouze 2,3 %,
coz mUze ptispivat k selektivité kovalentnich Iéciv (10). Dale mohou
interagovat s aminokyselinami obsahujicimi hydroxyskupiny (obvykle
serin, pffp. tyrosin, threonin), aminokyselinami nesoucimi v postrannim

fetézci aminoskupiny (lysin), ale také s koenzymy enzym( (2, 15, 16).

Obr. 2. Flektrofilni funkcni skupiny léciv schopné kovalentni interakce s makromolekuldrnimi cili v organismu (kresleno v ChemDraw 22.2.0, R, R, R?, R*

=alkyl, aryl, pfip. vodik/y)
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Obr. 3. A-Michaelova adice sulfanylové skupiny cysteinu na lécivo obsahujici enon; Cervené je vyznacena nové vzniknuvsi kovalentnivazba v aduktu;
B—chemickd struktura ibrutinibu, Cervené je vyznacen reaktivni fragment akrylamidu; C — krystalografickd struktura ibrutinibu (zelené) navdzaného kova-
lentné na cystein Brutonovy tyrosinkindzy (PDB ID:5P9)) v trojrozmérném zobrazeni; D — krystalografickd struktura ibrutinibu navdzaného kovalentné na
cystein Brutonovy tyrosinkindzy (PDB ID:5P9)) v dvojrozmérném zobrazeni s legendou (A a B kresleno v ChemDraw 22.2.0, C a D zpracovdno v programu

MOE 2020.0901)
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Prehled kovalentnich léciv
Kovalentni lé¢iva je mozné rozdélit podle typu reakce, kterd probiha

s makromolekularnim cilem, na nasledujict: acylujici, alkylujici, navazujicf
se kovem (metalujici) nebo polokovem, vytvérejici disulfidové vazby
nebo vazby pres selen, vytvérejici hemiketal, reagujici Michaelovou
adici a Pinnerovou reakci (8).

Nej¢astejsi reakci cileného kovalentniho inhibitoru je Michaelova
adice sulfanylové skupiny cysteinu na g, 3-nenasycenou karbonylovou
slouceninu (Obr. 3A) (17), coz je vétsinou ireverzibilni reakce, zatimco
u nitrild probiha vazba vétsinou reverzibilné (12). Jako ptiklad kova-
lentniho léciva je uveden ibrutinib (Obr. 3B) navdzany na Brutonovu
tyrosinkindzu (BTK 1) v trojrozmérném (Obr. 3C) i dvojrozmérném
zobrazeni (Obr. 3D).

Z celkového poctu kovalentnich Iéciv je 33 % uZivano jako antiin-
fektiva (pfedevsim B-laktamova antibiotika), 20 % jako antineoplastika,
15 % jako léciva uzivand u lécby poruch gastrointestinalniho traktu
(GIT) a 15 % léciv indikovanych u lé¢by poruch centrdlniho nervového
systému (CNS) a kardiovaskuldrniho systému (KVS) (4), i kdyz statistiky
se mohou v jinych zdrojich mirné lisit (15).
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Souhrnné tabulky 1-3 s kovalentnimi Iécivy byly vytvoreny na za-
kladé publikacf (2,4, 8,9, 18) a byly dopInény resersi zaznamt databaze
Protein Data Bank (PDB) (19) a informaci SmPC (Summary of Product
Characteristics) s ohledem na latky registrované v Ceské republice
(databaze AISLP). Databéaze PDB shromazduje experimentalné zjisténé
trojrozmeérné struktury makromolekul, véetné komplexd 1é¢iv s jejich
makromolekularmimi cili. Na webu PDB (www.rcsb.org) je u jednot-
livych zaznam( v zaloZce Structure implementovan jednoduchy 3D
prohlize¢ makromolekularnich struktur s navazanymi lécivy, takze pro
jednoduché zobrazeni struktury podle PDB ID neni nutné disponovat
softwarem pro praci s 3D modely makromolekul. Tabulky nemusi byt
zcela vycerpavajici. Neni uvedena skupina reverzibilnich inhibitor(
acetylcholinesterasy odvozend od fysostigminu (distigmin, neostigmin,
pyridostigmin, ambenonium) pouzivana k terapii myasthenia gravis
a atonie GIT, protoze nejsou uvedeny v PDB. U pocetnych skupin |éciv
byli vybrani reprezentativni zastupci, navic v PDB stéle pribyvaji nové
struktury.

Je nutné zminit, ze kovalentnim mechanismem mohou pUsobit
i nékterd cilend protinddorové léciva pouzivana ve formé konjugatd

s protilatkami. V CR jsou nebo byly registrovany napt. kalicheamycin
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Tab. 1. Prehled kovalentnich Ié¢iv s antibakteridlnim a antivirovym dcin-

Tab. 2. Prehled kovalentnich léciv s antineoplastickym Gcinkem se za-
fazenim do pfislusné podskupiny a pfislusné zdznamy experimentdiné

kem a inhibi¢nim Gcinkem na B-laktamdzy se zarazenim do piislusné pod-
skupiny a piislusné zdznamy experimentdlné ovéfenych struktur z PDB (19)

ovéfenych struktur z PDB (19)

Skupina léciv Zastupci PDBID Skupina léciv Zastupci PDBID
beta-laktamové antibiotika — | benzylpenicilin | 6BSR, 1FQG inhibitor aromatazy exemestan 3575
peniciliny ampicilin 3ITA inhibitory 5a-reduktazy finasterid 7BW1
amoxicilin 6KGV dutasterid nenalezeno
piperacilin 6H50, 6QIN inhibitor 17a-hydroxyldzy/17,20- | abirateron 3RUK
beta-laktamova antibiotika - | cefuroxim 5ZQE, 3G9 lyazy (CYP17A1)
cefalosporiny cefixim 6P55 inhibitor thymidylatsynthetdzy | floxuridin 4FOA, 6QXG,
cefoperazon 5DF8 — — 3H9K, 62X0
ceftarolin 32FZ, 5TW8, 5TW4, 6MKI inhibitory , gemditabin 4ERP
beta-laktamova antibiotika — | aztreonam 6KGU, 3UEOQ, 3PBS, 5HLB fibonukleotidreduktazy Kladribin nenalezeno
monobaktamy klofarabin nenalezeno
beta-laktamové antibiotika — | meropenem 6KGS inhibitory syntézy purinovych merkaptopurin nenalezeno
karbapenemy ertapenem 6XV5 nukleotid — antimetabolity thioguanin IN17, IN14
inhibitory beta-laktamaz tazobaktam 1RCJ, IVM1, 1TDG, 3ZNT, fludarabin komplex s DNA
3NIA (karbapenemaza) primazou: 6R4U
6XFS, 4A5R,2H10,7QNK, nelarabin nenalezeno
6H2l, 7QLP trifluridin nenalezeno
sulbaktam 8EBR, 8EC4, 8ECF cytarabin nenalezeno
vaborbaktam | 6V7H, 6V7H fluorouracil ajeho | 1DNF, 11CG, 11D,
inhibitor UDP-N- fosfomycin 3LTH, TUAE, 5U4H, 2RL2, prekurzory tegafur, | 11IDW, 11HA
acetylglukosamin-1- 5WI5, 6NKJ, 3KR6, 3VCY, kapecitabin
karboxyvinyltransferazy 4R7U, inhibitory methyltransferazy azacitidin nenalezeno
antituberkulotika - isoniazid 2IDZ a zaroven inhibitory syntézy decitabin nenalezeno
inhibitor enoyl-acyl purinovych nukleotidd -
carrierproteinreduktézy antimetabolity
antituberkulotika — inhibitor | D-cykloserin 4LUT, 3E6E, 1XQK, 1XQL selektivni inhibitor jaderného selinexor 6XJS
alanin-racemazy exportu (SINE), specificky blokuje
antivirotika — inhibitory HCV | telaprevir 35V6, 35V7,35V8 transportér exportin 1 (XPOT)
protedz NS3/4A v komplexu s protedzou antagonista a-adrenergnich fenoxybenzamin nenalezeno
SARS-CoV-2: 7C7P. 6ZRT, receptord
6XQS, 7NBS, 7K6D, 7LB7 inhibitory kinaz afatinib 4G5, 4G5P
boceprevir 3LOX, v komplexu osimertinib 7IXM, 7IXW, 7JXP,
s protedzou SARS-CoV-2: 6748, 7K1H, 7LGS
GWNP, 7BRF, 7C65, 6ZRU, dakomitinib 4124
6XQU, 7COM, 7NBR, 7K40 -
neratinib 2JIV, 3W2Q
narlaprevir 3LON, v komplexu —
s proteazou SARS-CoV-2: mobocertinib E;E]G); 7712(35‘?35
7D10, 6XQT, 7JYC : !
rociletinib 5XDK, 5XDL
olmutinib nenalezeno
(v konjugétu jako ozogamicin, tj. gemtuzumab ozogamicin a inotuzu- futibatinib 6MZW
mab ozogamicin) a monomethylauristatin E (v konjugdtu jako vedotin, | inhibitory Brutonovy ibrutinib 5P9)
1j. brentuximab vedotin, enfortumab vedotin a polatuzumab vedotin, tyrosinkinazy zanubrutinib 6J6M
nebo jako mafodotin, tj. belantamab mafodotin) (2). a.kalabrgtmb 8709
tirabrutinib 8FFO
. inhibitor K-Ras®'*“ sotorasib 6USX, 6USZ, 6UTO
Diskuze inhibitory proteazomu bortezomib 3MGO
Design a vyvoj kovalentnich |é¢iv se zaméfuje predevsim na indi- ixazomib 5LF7
kace ohrozujici Zivot a diikladné se zvazuje pomér vyhod a nevyhod karfilzomib 4R67
plynoucich z pfipadnych nezadoucich Gcink{ (4). Mezi potencialni oprozomib SLEY, SLEZ, 5M31
antimitotika ixabepilon 7DAF

vyhody kovalentnich inhibitord oproti konvencnim reverzibilnim
inhibitordm patfi moznosti stabilniho a efektivniho farmakody-
namického Ucinku pfi nizsich terapeutickych koncentracich a také
snizeni frekvence dévkovani a z néj vyplyvajici vyssi kompliance
pacienta (2, 20). U ireverzibilné pdsobicich latek mze dojit k oddé-
lenf farmakodynamiky od farmakokinetiky. Pfikladem je omeprazol
s biologickym polo¢asem 1-2 h a ddvkovanim 1x denné, protoze
polocas resyntézy protonové pumpy je 54 h a polocas obnovenf
sekrece zaludecni kyseliny je 28 h po podani omeprazolu (4). Dalsi

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2025;74(1):E11-E16 /

vyhodou kovalentnich inhibitord mdze byt kompetice o cfl s en-
dogennim substratem pomoci nerovnovazné vazebné kinetiky
(napf. kovalentniinhibitory kindz vs. ATP). Kovalentni inhibitory jsou
v porovnani s nekovalentnimi inhibitory schopné zasahovat a vazat
se i na mélké vazebné mista proteind (napf. vazba odanakatibu na
katepsin K). Pouziti kovalentnich inhibitord mdze pfinést rovnéz
snizenf rizika Iékovych rezistenci (9). Obecné je mozZné konstato-

www.csfarmacie.cz



PREHLEDOVE PRACE | E15
Kovalentni Iéc¢iva

Tab. 3. Prehled kovalentnich Ié¢iv pisobicich na GIT, KVS, CNS a dalsi skupiny Ié¢iv se zafazenim do pfislusné podskupiny (ev. indikace) a prehled zdznamd
experimentdlné ovéfenych komplexti z databdze PDB (19)

(es)omeprazol nenalezeno
. i o i lansoprazol nenalezeno
L antiulceréza - inhibitory protonové pumpy (H*/K*ATPasy)
Léciva ovliviujici GIT pantoprazol nenalezeno
rabeprazol nenalezeno
antihyperlipidemika — inhibitor triacylglycerollipdzy orlistat 6KSM
) . . o . 3 . klopidogrel nenalezeno
L protidestickové léciva — inhibitory purinergnich P2Y12 receptor(
Léciva ovliviujici KVS prasugrel nenalezeno
antikoagulancia — inhibitor vitamin K-epoxidreduktazy warfarin 6WV4
. o . o selegilin nenalezeno
Parkinsonova choroba — inhibitory monoaminooxidazy B —
rasagilin 2BK4
L Parkinsonova choroba — inhibitor DOPA-dekarboxylazy karbidopa 1JS3
Léciva ovlivaujici CNS - — - ; ——
Alzheimerova choroba — inhibitor acetylcholinesterazy rivastigmin 1GQR
antiepileptika — inhibitor GABA-transaminazy vigabatrin 10HW, 10HY
roztrousena skleréza — aktivator nukledrniho faktoru kB (NFkB) dimethyl-fumarat 7X4W
o inhibitor cyklooxygendzy (prostaglandin-endoperoxidsynthazy) | kyselina acetylsalicylova | 3GCL
Nesteroidni antiflogistika - p . .
inhibitor Na*/K*/2Cl-kotransportéru kyselina ethakrynova nenalezeno
Odvykani alkoholismu inhibitor aldehydreduktazy disulfiram nenalezeno
o inhibitor thyroxin-5'-dejodindzy propylthiouracil nenalezeno
Hyperparathyreoidismus = " :
inhibitor jodid-peroxidazy thiamazol 5FF1
vildagliptin 6B1E
. . L ) ) - saxagliptin 3BJM
Diabetes mellitus inhibitory dipeptidylpeptidazy IV (DPP-1V) —
alogliptin 3GOB
linagliptin 6YOF
Onychomykdéza inhibitor aminoacy!-tRNA synthetazy tavaborol nenalezeno
Osteopordza inhibitor katepsinu K odanakatib 5TDI
Trypanosomidza, alopecie inhibitor ornithindekarboxylazy eflornithin 2TOD
Alopecie inhibitor Janus kinasy (JAK) 3 a rodiny tyrosinkinaz (TEC) ritlecitinib nenalezeno
Vitiligo selektivni inhibitor Janus kindzy (JAK-1 a JAK-2) ruxolitinib 6VGL, 6VNK, 6WTN
Dna inhibitor xanthinoxidazy alopurinol 3BD)J
Hereditarni tyrosinémie typu 1 inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy nitisinon 6J63
Hemolyt\cka a,nelr,me zplisobend inhibitor polymerizace hemoglobinu S voxelotor nenalezeno
srpkovitou anémii

vat, ze s reverzibilnimi inhibitory je mozné ovliviovat i biologické
cile, které by byly nekovalentnimi léCivy obtizné zasazitelné (angl.
undruggable targets) (3). Naopak vyvoj kovalentnich inhibitord
neni vhodny v pfipadech, kdy je potfeba kratkodoba nebo parcialni
inhibice, nebo kdy je pfislusny cil resyntetizovan pfilis rychle (doba
krat$i nez jeden den) (9). Kazdopadné nejstarsi kovalentni lé¢iva jako
kyselina acetylsalicylovd, (es)omeprazol, klopidogrel a 3-laktamova
antibiotika se staly blockbusterovymi pifpravky (7). Siroké spektrum
kovalentnich |é¢iv zavedenych do praxe a zaroven pfisnd hodnoticf
kritéria béhem jejich testovani snizila obavy z jejich nezddoucich
Ucinkd zplsobenych promiskuitnimi interakcemi (6). Dalsimi latkami
v klinickém testovani jsou napf. rilzabrutinib, remibrutinib nebo
spebrutinib (15).

V ndvrhu lé¢iv pocitacovou chemii zaloZzeném na znalosti 3D struk-
tury cilové makromolekuly (angl. structure-based drug design) existuje
mnoho néstroji k vypocetnim predikcim kovalentniho navazovéani
(6). Vznikaji také automatizované nastroje pro navrh potencialnich
kovalentnich Iéciv, kterd musi byt v pfipadé pozitivnich predikci vzdy
nasledné synteticky pfipravena a komplexné otestovany (21).V posledni
dobé je mozné zaznamenat snahy o vytvoreni databazi kovalentné se
vézajicich latek (ligandd) (13, 22, 23).
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Zavér

Kovalentni Ié¢iva se pouzivaji ve farmakoterapii velmi dlouhou
dobu, nicméné design kovalentnich latek se uplatfuje pfi racional-
nim navrhu molekul zhruba poslednich 20 let. Diky ddslednému
testovani sloucenin je mozné vyvijet bezpecné cilené kovalentnf
inhibitory. V soucasnosti jsou nejpocetnéjsi skupinou kovalentnich
|é¢iv beta-laktamova antibiotika a nékterd onkologika, predevsim
antimetabolity a inhibitory kindz. Do budoucna je mozné ocekavat
nardst kovalentnich Ié¢iv, nebot dalsi latky jsou v rlznych stadiich
preklinického a klinického testovani.

Na zakladé znalosti detailniho mechanismu plsobeni [é¢iv a zpU-
sobu navazovanf é¢iv na molekuldrnf cile v organismu Ize vysvétlit
také nékteré farmakokinetické a toxikologické vlastnosti [écivych
latek. Tyto aspekty je nutné brat v Uvahu pfi designu molekul lé-
¢iv farmaceutickymi chemiky. V neposledni fadé pfispivaji znalosti
pfesného mechanismu ucinku Iéciv ke zvysovani kvality konzulta¢nf
¢innosti farmaceutl at uz v roli Iékarnika smérem k pacientdm, anebo
v roli klinického farmaceuta smérem k osetfujicim Iékartim a dalsim
zdravotnickym pracovnikdm. Poskytovéni podrobnych odbornych
informaci o lécivech zvysuje Uroven farmaceutické péce v ramci

celého systému zdravotnictvi.
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