2. Oddziatywanie lekéw z obiektami docelowymi

57

W chemii medycznej jako miare sity dziatania lekéw podaje si¢ r6zne parame-
try, w tym K, (stata dysocjacji), K| (stata inhibicji), ICs, (ang. inhibitory concentration,
IC) i ECs, (ang. effective concentration, EC). Definicje tych parametréw sg rézne
i powinny by¢ odpowiednio stosowane.

I(; odnosi si¢ do statej inhibicji, podczas gdy K;, oznacza stala dysocjacji. Oba
terminy sa uzywane do opisania powinowactwa, ktére ligand ma do enzymu lub
receptora. R6znica polega na tym, ze K, jest terminem bardziej ogélnym, obejmu-
jacym r6znego typu kompleksy. Stala inhibicji K; to réwniez stala dysocjaciji, ale
dla wiazania inhibitora z enzymem.

ICy, oznacza stezenie inhibitora, ktére obniza aktywnos$¢ enzymu o 50%.
Poniewaz podczas wyznaczania wartosci ICs, nie mierzy si¢ bezposrednio réwno-
wagi dysocjacji kompleksu enzym-inhibitor, ICs, jest mniej precyzyjne niz K;
lub Ky, Co wazne, uzyskane wartosci sa w duzym stopniu zalezne od warunkéw
pomiaru i mechanizmu hamowania. Wartosci K; i IC5, mozna poréwnywac ze sobg
tylko w szczegélnym przypadku, gdy mamy do czynienia z niekompetycyjnym
mechanizmem inhibicji.

ECs, odnosi sie do stezenia leku, przy ktérym osiaga si¢ 50% jego maksymal-
nego efektu biologicznego. Termin jest dos¢ ogolny i ma zastosowanie niezaleznie
od tego, czy lek wzmacnia, czy oslabia efekt biologiczny. W przypadkach, gdy lek
niemalze calkowicie hamuje aktywnos¢ biologiczng w wysokich dawkach, wartosci
EC;, i ICs sa identyczne. Jednak niektore leki powoduja tylko czesciowe ostabienie
aktywnosci biologicznej, nawet przy wysokich stezeniach. W takim przypadku
wartosci ICs, moga wprowadza¢ w btad co do sily dzialania leku. Zal6zmy np.,
ze inhibitor zmniejsza aktywno$¢ enzymu co najwyzej do 60%. Tu wartos¢ ICs,
bytaby nieokreslona, poniewaz 50% hamowanie nigdy nie zostalo osiggni¢te.
Wartosci EC5, umozliwiajg ilociowe przedstawienie efektu biologicznego w zalez-
nosci od dawki.

Wszystkie wymienione parametry: Ki, K, I1Cs, i ECs, s3 stezeniami aktywne-
go zwigzku (liganda), a zatem rozwazajac réwnowagi przedstawione powyzej,
mozna powiedzie¢, ze im nizsza warto$¢ przyjmuja te parametry, tym wicksze jest
powinowactwo zwigzku do makroczasteczki, czyli zwigzek jest bardziej aktywny.
Szczegbdlowe informacije na temat kompleksow z biatkami enzymatycznymi mozna
znalez¢ w repozytorium Brenda (https:/www.brenda-enzymes.org).

Warto wspomnie¢, ze w farmakologii istnieja jeszcze definicje sity dziatania
i skutecznosci lekéw. Sita dziatania odnosi si¢ do dawki leku potrzebnej do uzyska-
nia pewnego wymiernego efektu biologicznego, podczas gdy skutecznos$¢ okresla
wielko$¢ maksymalnego efektu. Dlatego leki o duzej sile dziatania maja niskie
wartosci EC;,, ale niekoniecznie niskie wartosci IC;,. Ponadto bardzo skuteczne
leki majg podobne wartosci ICs, i ECs, niz leki mniej skuteczne.

Aby dokona¢ analizy oddzialywan w kompleksie biatko-ligand musimy pozy-
ska¢ strukture przestrzenng (3D) takiego kompleksu. Struktury 3D makroczaste-
czek biologicznych pozyskane z badan eksperymentalnych sg deponowane w bazie
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