Abstrakt

Préace je zaméfena na vypocetni analyzu farmaceuticky zajimavych latek v interakci s jejich
biologickymi cili.

Velké mnozstvi 1€¢iv jsou malé molekuly, které se do aktivniho mista enzymu vazou na
principu ,,zamku (enzym) a klice (lé¢ivo)* prostiednictvim nekovalentnich interakci a
zpusobuji tak vzestup nebo pokles aktivity enzymu. Hlavni téma prace se vénuje objasnéni
strukturnich zakladi interakei purinovych analogli s enzymem cyklin-dependentni kindzou 2,
ktery patii do protein-kindzové rodiny. Tyto enzymy hraji diilezitou roli v regulaci buné¢ného
cyklu, zvySeni jejich aktivity zasadnim zplisobem pfispiva ke ztraté kontroly nad bunécnou
proliferaci, coz je jedna z pficin tvorby rakovinovych bunék. Studie popisuje vazebné motivy
roskovitinu, latky s inhibi¢nim G¢inkem na funkci cyklin-dependentnich kindz, a jeho analogti
s biosterickymi centralnimi heterocykly v interakci s cyklin-dependentni kindzou 2. Vazebna
afinita mezi enzymem a inhibitory je kvantifikovana jako vypoctené vazebné skore a
vyhodnocena ve vztahu ke konformaci optimalizovanych struktur. Pro vypocty byl pouzit
hybridni model kombinujici kvantové mechanickou — QM (DFT-D) a semiempirickou
kvantové mechanickou — SQM (PM6-D3H4X) metodu. Solvatacni efekt byl popséan
implicitnim solvata¢nim modelem COSMO na SQM urovni pro cely systém.

Druhé téma prace cili na vypocetni odhad fyzikalné-chemickych vlastnosti nékolika skupin
neuroaktivnich latek, které ovliviuji aktivitu N-metyl-p-aspartatového receptoru. Tento
receptor patii do rodiny glutamatovych receptort pfitomnych v nervovych buitkiach. Jeho
funkce jsou davany do souvislosti s fadou neurologickych poruch jako je naptiklad epilepsie,
Parkinsonova nebo Alzheimerova choroba. Vypocetni studie popisuje lipofilni vlastnosti
neuroaktivnich latek a solvata¢ni volnou energii, nebot’ tyto vlastnosti ptedstavuji jejich
inherentni charakteristiky a ovliviiuji jejich interakce s N-metyl-p-aspartatovym receptorem.
Solvatacni volnad energie byla popséna prostfednictvim implicitniho solvataéniho modelu
SMD na HF/6-31G* Grovni. LogP byl odhadnut na zédkladé¢ zmény v molekularni geometrii
spojené s prechodem mezi dvéma fazemi n-oktanolem a vodou. Studované latky byly
optimalizovany metodou RI-DFT-D3/B-LYP/TZVPP//COSMO a jejich “single point”
energie byly po€itany na stejné tirovni pfesnosti.

Prace je zaloZena na péti z celkem deseti publikovanych praci, které se vénuji vyse uvedenym
tématim.
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