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CiL PRACE
Cilem mé bakalarské prace bylo vybrat porovnat chovani molekul 1é¢iv na membranach. Vybeér

probéhl na zakladé dostupnych experimentalnich dat s omezenim na nizkomolekularni latky
dostupné v databazi PDB. Nasledné byly provedeny vypocty jejich chovani na modelovych

membrandch, které byly interpretovany a diskutovany.



TEORETICKA CAST

BIOLOGICKA MEMBRANA

SLOZENI MEMBRAN
Membrany tvoii ohrani¢eni vSech bun¢k. Jsou slozeny z poloviny z lipidi a z velké casti

Z proteinll. Membrana slouzi k oddéleni vnéjsiho prostifedi bunky od vnitiniho a zabranuje
michani téchto dvou prostiedi. U bunék eukaryotickych se nachazi i uvniti a tvoii ohraniceni
organel od intracelularniho prostfedi. Nalezneme je napfiklad u mitochondrii,
endoplazmatického retikula nebo jadra. Prokaryotické bunky maji pouze plasmatickou

membranu?.

Proteiny jsou druhou nejcastéj$i molekulou v membranéach, hned po lipidech. V membranéach
se vyskytuji dva druhy. Jednim jsou periferni proteiny, které jsou pouze na povrchu, bud’
vn¢jSim, nebo vnitinim. Jsou vazany slabymi vazbami a mohou se tak kdykoli odpojit. Druhym
typem jsou integralni proteiny. Pfechazi celou membranou pies lipidovou dvojvrstvu. V okoli
téchto proteinii pusobi indukéni sily na lipidy a tim je znehybnuji. Bilkoviny spolu s lipidy
a hraji také dileZitou roli pii pohyblivosti membrany?.

Lipidy jsou v obecném ohledu estery mastnych kyselin a alkoholu.

Lipidy membran jsou zejména glycerolfosfolipidy, derivaty glycerolu esterifikovaného z jedné
strany dvéma mastnymi kyselinami a z druhé strany kyselinou fosfore¢nou. Takova molekula
se nazyva kyselina fosfatidova. Na kyselinu fosfatidovou se dale esterifikaci pies fosfat

ptipojuji rizné molekuly, které tvoii rizné druhy lipida:

e Fosfatidylcholiny neboli lecitiny vznikaji esterifikaci cholinu na kyselinu fosfatidovou.
Jsou nejcastéjsimi zastupci fosfolipidi v membrané. Schéma molekuly je zobrazeno na
obrazku ¢islo 1.

e Fosfatidylethanolaminy neboli cefaliny jsou molekuly vzniklé esterifikaci kyseliny
fosfatidové s ethanolaminem.

e Fosfatidylinositol je esterifikovan inositolem na kyselinu fosfatidovou. Je dlleZity

V ptipad€ propustnosti membran.

Druhou podskupinu tvoii sfingolipidy. Jsou to odvozené molekuly od sfingosinu. Sfingosin je
molekula vznikld spojenim serinu a kyseliny palmitové. Pfes dusik je amidovou vazbou
navazana mastna kyselina a tim vznika ceramid. Podle téchto mastnych kyselin se sfingolipidy

déli na nasledujici druhy:



e Ceramidy jsou zédkladni struktury, ze kterych vznikaji dalsi sfingolipidy. Nachazeji se

v mozkové tkani a hraji kliCovou roli pfi katabolismus a anabolismu ostatnich

sfingolipidu.

e Fosfosfingolipidy neboli sfingomyeliny jsou molekuly vznikl¢ z cerebrosidu na ktery
je esterifikaci navdzana kyselina fosfore¢na a ptes ni se opét esterifikaci vaze cholin.

e Glykosfingolipidy opét vychazeji z ceramidu, kde se vaze O- glykosidickou vazbou

ce oy

vvvvvv

V tabulce €. 1 jsou piehledné uvedeny druhy glykolipidi a sfingolipidl a jak se mezi sebou 1isi

navazanim charakteristickych skupin.

Tabulka 1: Prehled glykolipidii a sfingolipidii a princip odvozovani jejich zdstupcii

glykolipidy
(|)H
o—FP=0
nazev glykolipidu = kyselina (l)
fosfatidova (R1,Rz=mastné é_$_$2
: _"_ — r r 2
kyseliny) + R=polarni o o
molekula |
O=C|H TZO
R, N

fosfatidylcholin = lecitin

H,C—N—CH;
H,

2

R = cholin

CH)—C—kyseIina fosfatidova

fosfatidylethanolamin

= cefalin

H, H,
H,N—C—C

kyselina fosfatidova

R = ethanolamin

fosfatidylinositol

OH

HO OH

HO OH

kyselina fosfatidova

R = inositol




sfingolipidy
H | H.
_C—C—CH;
1zev sfingolipidu = sfingosi "7 12
nazev sfingolipidu = sfingosin H, | H, sfingosin
, . . HO—C—C—C—OH
+ mastna kyselina = ceramid
+R NH,
H,
H,C—TC H,C
3 2 %CH
2H, | H,
ceramid HO_C_T_C_OH
o) NH
\T/
mastna kyselina
H,C
H, O_CH;Z_(H32_\N/CH3
o | HCmC—HC Ol / \
fosfosfingolipid=sfingomyelin 1 SCH X CH
. . H, | H,  / Son ’
ceramid + zbytek kyseliny HO—C—C—C—O
fosfore¢né + cholin 0 ILH
-
T
mastna kyselina
HO OH
. . H
cerebrosid (skupina H, HO / \ c
H,C—C HZC% \
glykosfingolipidd) = 12 CH —0 OH
_ _ Hy | H,
ceramid+sacharid HO—C—Cli—C—O
(galaktosa/glukoza) o%C _NH
rLastné kyselina

Do posledni skupiny lipidi patii steroly. Prikladem je cholesterol se zcela jinak strukturovanou
molekulou (viz Obrazek 1), ktera se vyskytuje pouze v burikach zivocicht. Diky své odlisné
struktufe a alkoholové skuping tvofi slabé amfifilni molekulu a tim ovliviiuje chovani celé

membréany?.



OH

Obrazek 1: Schéma struktury cholesterolu (upraveno a prevzato z knihy Horadk J.: Biochemie

transportnich pochodii ?)



LIPIDOVA MEMBRANA
Vzhled vsSech biologickych membran je podobny. VSechny se skladaji z jednotlivych lipidu,

které disponuji hydrofilni hlavickou a hydrofobnim télem. Celd molekula lipidu je tedy
amfifilni. Pokud je pfitomno vice molekul lipidi ve vodném prostredi, zacnou se dle svych
vlastnosti sefazovat. Hlavicky jsou vzdy v kontaktu s vodnym prostfedim a téla jsou naproti

sob¢ izolovéana od biologickych prostiedi. Schématické zobrazeni membrany je na obrazku €. 2.

i

nm i
2

Obrazek 2: Schématické zobrazeni bunécné membrany, prevzato z

https://www.wikiskripta.eu/w/Architektura_biologick%C3%BDch_membr%C3%Aln

Seskupeni do dvojité vrstvy vyzaduje energii, ale vysledna stavba je energeticky mén¢ naroc¢na
nez vodné prostiedi. Polarni hlavicky mohou interagovat s vodou za vzniku vodikovych
miistkii' a mezi sebou interaguji van der Waalsovymi silami. Tyto sily plsobi induk&énim

efektem na membranové bilkoviny?.

Pro molekuly lipidi je to vyhodna pozice, protoze timto usporadanim maji i niz$i energii, nez

kdyby existovaly samostatné.



POHYBY MEMBRANY
Membréana neni stacionarni struktura. Probihaji v ni neustalé pohyby. Prvni fluidni model

mozaiky sestrojili v roce 1972 panové Singer a Nicolson. Podle jejich teorie se jednotlivé strany
chovaji jako tekuté krystaly. V membrané se nachazi proteiny, které mohou ménit svou polohu

a dale se mohou ohybat a otaéek uhlovodikové fetézce.

Jednotlivé lipidy mohou v membrané rotovat velmi rychlym pohybem. Tento pohyb se
odehrava 107 krat za sekundu. Dale mohou v laterdlnim sméru prostupovat membranou,
vykonavaji diftzni pohyb. Tyto pohyby nejsou moc energeticky naro¢né, ale mnohem
naro¢néjsi je, pokud prejde lipid z jedné strany membrany na druhou. Tedy pokud piejde
z extracelularni strany na intracelularni. Tento druh pohybu je charakteristicky pro riist bunék
nebo pro vyménu H* ionti na mitochondridlnich membranach? a nazyva se flip-flop. Energie
musi byt vysokd, aby k tomuto pohybu doslo, protoze se musi vyménit polarni ¢ast z jedné
strany do druhé a prochdzi nepolarnim prostiedim. Pfedpoklad pro flip-flop pohyb je pomoci
enzymu flip-flopasy®.

,» Tekutost* membrany je ovlivnéna nékolika faktory. Prvnim je teplota. Pfi niZSich teplotach se
¢asti membrany pohybuji méné neZ pii teplotdch vysSich. Druhych faktorem je pfitomnost
cholesterolu. Cholesterol je molekula taky amfipaticka, ale jeho hydrofobni ¢ast je mnohem
veétsi Casti nez hydrofilni. Mezi lipidy je umisténa v Grovni jejich mastnych kyselin a timto
narusuje tésnou blizkost lipidd. DalSimi faktory jsou délka uhlovodikového fetézce a délka
fetézce mastnych kyselin. Delsi fetézce maji vEtsi tendence se shlukovat a tim vice zamrzat nez
fetézce kratsi. 4

VLASTNOSTI MEMBRANY

vvvvvv

kapalna prostiedi a pomoci transportért je ¢erpat z jednoho prostiedi do druhého. Tento typ
membrany je semipermeabilni. Tato vlastnost Uizce souvisi s rozlozenim naboje. Za klidové
situace existuje na membranach klidovych potencial. V kazdém vodném prostiedi v okoli
membrany jsou rozpustény jiné ionty. Na jedné strané mize byt roztok NaCl a na stran¢ druhé

mohou byt draselné kationty?®.

Rozdilem dvou fazi kolem membrany vznikd membranovy potencidl Agm.



membrana

roztok 2
ip2

Obrazek 1: Schématické zobrazeni vzniku membrdanového potencialu vlivem dvou fazi 0

ruznych slozenich

Membranovy potencial miizeme vyjadiit rovnici’:

Apy = @2 — @1 (1)

Kazdy roztok ma sviij chemicky potencial u. Vétsinou je burika ve vodném prostredi, standardni

chemicky potencial slozky bude tedy vzdy stejny.
fi; = u) + RTIna; + z;Fop )

Y - chemicky potencial slozky, R - univerzalni plynové konstanta, T - termodynamicka teplota,

a; - aktivita, z; - naboj, F - Faradayova konstanta, ¢ - elektricky potencial faze

Membranovy potencial mizeme také vypocitat pomoci Nernstovy rovnice, ale ta pocita pouze

s prostupem jednoho iontu.

_RT [X,]
E_ﬁl m ()

R - univerzalni plynova konstanta, T - termodynamicka teplota, z - naboj iontu, F - Faradayova

konstanta, [Xo]/[Xi] - koncentrace iontu v extracelularnim a intracelularnim prostiedi.

v

Vhodnéjsi je pouzit Goldmannovu rovnici, protoze pocita i s ostatnimi ionty, které najednou
mohou pohézet pfes membranu.

_RT | Pyas[NG31 + Py [K3 ] + P [CL]

E=—In
ZF " Pygy[Nal] + Px[KP] + Poy_[CLG]

(4)

R - univerzalni plynova konstanta, T - termodynamicka teplota, z - naboj iontu, F - Faradayova
konstanta, P - relativni propustnost pro iont. Za konstantni teploty dojde k ustanoveni

rovnovahy.



ROVNOVAHA
Semipermeabilni membrany jsou propustné pro malé ionty, jejichz koncentrace se na obou

stranach vyrovna. Tomuto jevu se fika Donnanova rovnovaha. Jeji tvar je uveden v rovnici ¢islo

5.

. (ZC]_ + CZ)'CZ
Tz + 20,

(5)

(1) centrace makroiontu, ¢z — koncentrace soli, z - naboj

Donnanova rovnovaha nasla uplatnéni pro vypocty osmotického tlaku. Miizou nastat 3 pripady

vysledku x, kdy:

1 I3 . I3 v . . o
X == C, Donnanova rovnovéha je zanedbatelnd, protoZe ionty jsou rozdéleny

rovnomeérné
® X = C,, nizkomolekularni iont piejde témét vSechen na druhou stranu, protoze
makroiont je v nadbytku
® (; = Cy, koncentrace jsou srovnatelné a cast soli prejde do prostoru mezi témito
elektrolyty’
TRANSPORT
Membrany v buiice tvoii bariéry, které brani volnému promichavéani roztokd. Nekteré latky
mohou membranou prohézet prostou difuzi, napt. molekula kysliku nebo oxidu uhli¢itého nebo
latky rozpustné v tucich. Nabité ¢astice a velké molekuly musi prochazet z buiiky a ven pomoci
transportnich mechanismil. RozliSujeme dva druhy transportu. Aktivni a pasivni, které jsou

vykonavany pies transportni proteiny’.

EXO- A ENDOCYTOZA
Velké molekuly nebo molekuly, které se nemohou rozpoustét ve vod€, mohou byt pifeneseny

pomoci vezikuld. Mechanismus téchto dvou druht transportd je stejny a probihd pouze

opa¢nym smeérem.

Vezikuly jsou odchlipené ¢asti bun&éné membrany. Castici obstoupi, uzaviou se a transportuji
ji ven, v tomto piipad¢ se jedna o exocytdzu nebo Castice se nachazi v extracelularnim prostiedi
a vezikul ji transportuje dovnitf, probihd endocytdza. Pokud misto ¢astice je transportovana

tekutina, jedna se o pinocytozu®.



TRANSPORTN{ PROTEINY
Umoziji prichod pouze ve vode¢ rozpustnym molekuldm. Jsou v membranach zanotfeny mezi

lipidy a umoziuji ptechod pro uréity druh iontu nebo molekuly.

Existuji dva typy proteinti. Jednim je pfenaSeCovy protein, ktery zméni svou konformaci,
navaze molekulu a tu pfenese pfes membranu. Druhym typem je kandl, ktery je duty a ptendsi
vétsinou ionty*. Jsou znamy kandly stale oteviené, které umoziuji transport malych ionti
prochazejicich po koncentracnim spadu nebo elektrochemickém gradientu. Dalsi typ kanalu je
fizen elektrickym polem. Ty se vlivem elektrického potencidlu na membrané oteviraji nebo
zaviraji. NejCastéji prenasi sodné a draselné ionty. Specidlni typem jsou akvaporiny. Umoziuji
prostup vody v membranach, které neumoziuji transport vody difuzi mezi lipidy. Jsou velmi

malé, v priméru 0,2 nm a nemohou tedy transportovat jiny druh molekul®.

AKTIVN{ TRANSPORT

Aktivni transport dale miizeme rozd¢lit na primarni a sekundarni.

Primarni aktivni transport probihd za spotieby energie, kdy molekuly prohazi proti
elektrochemickému gradientu. Nejznaméj$im zastupcem je sodno-draselna pumpa. Tento
mechanismus spotiebovava 1 molekulu ATP na transport 3 Na* z buiiky do extracelularniho

prostoru a 2 K* do buiiky.

Sekundarni aktivni transport vyuZivd symportu a antiportu. Kdy jedna molekula je
transportovana po spadu, vtomto je to pasivni transport a energie uloZzena je pouzita na
transport proti spadu. Tomuto typu transportu se take fikd kontraport. Buné¢na energie ve formé
ATP se tedy nespotiebovava piimo, ale je nutné vyuZzit primarniho transportu, kde je bunécna

energie nezbytna®.

PASIVNI TRANSPORT
Pasivni transport probihd pouze bez spotieby energie, a tedy po sméru koncentrac¢niho

gradientu. Jednim z pohybl pfes membranu po sméru koncentra¢niho gradientu je prosta

difaze. Difuzi popisuji matematicky Fickovy zakony.
Prvni Ficklv zékon:
] =-DVc (6)

J — hustota toku, D — difazni koeficient, Vc — gradient koncentrace

10



Tento zdkon fika, ze hustota toku je pfimo Umérna zapornému difuznimu koeficientu a
koncentraénimu gradientu®. Miizeme ho zapsat jesté jinym tvarem:

d
J=- (d_i) = —D(s;; —s1)/6 = P(s; — sy1) (7)

s — koncentrace latky S, x — vzdalenost od poc¢atku difizniho pochodu, S| — koncentrace latky
na startovni stran¢ membrany, S| — koncentrace latky na cilové strané membrany, 6 — tloustka

membrany, P — permeabilitni konstanta

Permeabilitni konstanta se ziskd z vypoctu pro transport pii pocatecni rychlosti kdy sy = O.
Permeabilitni konstantu mizeme ziskat také ze dvou veli¢in. Veli¢ina K neboli rozdé¢lovaci
koeficient udava miru rozdéleni rovnovah mezi roztokem a lipidovymi molekulami membrany

a veli¢inu Dm, ktery charakterizuje vlastni difGizi uvnitf membrany.

KD,
P=——
; ®

Difuzni konstanta mtize byt také vyjadiena z pohyblivosti, kterd je pro velké molekuly treti
odmocnina molekulové hmotnosti, vyraz tedy bude DmMrl/ >a pro malé molekuly je vyraz
D,,MM?.

-1/2

Po dosazeni tedy ziskame vztah P = KM~ a pro lepsi linearni zavislost se mize dosadit za M

relativni hmotnost methanolu Mme. Linearni zavislost je mezi log PM/ Y2 a log K.

LECIVA

ANTIBIOTIKA

Antibiotika jsou léC€iva, kterd maji za ikol omezit mnoZeni organismil nevhodnych pro lidské
télo. Funguji na dvou principech. Prvnim typem je baktericidni plisobeni, kdy antibiotikum
usmrcuje mikroorganismus naruSenim bunééné stény nebo zamezi vystavbé bunécéné stény a
dojde k 1yze. Druhym typem je bakteriostaticky u¢inek a 1é¢ivo se navaze na ribozom a nemuize
tak probihat proteosyntéza nebo znemozni vzniku nukleovym kyselinam. Lécba témito 1é¢ivy

by se neméla opakovat, a mély by se sloZeni 1é€iv ménit, protoZze mikroorganismy se mohou

stat odolnymi.
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ANTIPSYCHOTIKA
Je skupina 1é¢iv, kterd tesi problémy s psychickymi onemocnénimi. Psychicka nemoc obecné

vznika, kdyz neurotransmitery nevazi na sva mista hormony, jako jsou dopamin, serotonin,
adrenalin atp. a klesa tak jejich koncentrace. Podle toho, jaké hormony a jak moc je blokuji,
vznikaji psychicka onemocnéni bud’ do¢asného stavu jako mohou byt leh¢i deprese az po trvala
poskozeni nervové soustavy pifi vzniku Alzheimerovy choroby. Antipsychotika maji
mechanismus pusobeni takovy, Ze zablokuji receptor, pro nejvice obsazovany hormon a musi
se vazat hormony, které byly predtim zablokované. Lécba témito latkami je dlouhodoba a prvni

odezva na medikaci byva az v fadech tydnii a 1é¢ba byva dlouhodoba a mnohdy i trvala.

ANTIARYTMIKA
Tato skupina 1é¢iv se vyuziva k 1é¢be nepravidelnych srdecnich stahti nebo preventivné proti

tomuto onemocnéni. Jeji mechanismus ptisobeni spociva v blokade priichodnosti iontt. Blokaci
prichodnosti sodikovych ionti dochazi ke zpomalovani akéniho potencidlu. Nebo blokaci

vapnikovych kanald, které vedou vzruchy v uzlech®.

DISTRIBUCE LECIV V ORGANISMU
Po vstupu lé€iva do organismu se odehravaji fyziologické zmény, které jsou zkoumany na dvou

urovnich. O prvni se zajimé farmakokinetika, kdy je sledovan sled od podani 1é¢iva, neboli
adsorpce, distribuci-transport 1é¢ivé latky, jak 1é¢ivo prochazi membranami, metabolismus-
pfeména 1é¢iv az po eliminaci z organismu. Druhou tGrovni je pro farmakodynamiku a ta

studuje, jak 1é¢iva na organismus ptisobi®.
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METODY
MODELOVE MEMBRANY

HXD
Modelova membrana tvofena dvouvrstvou n-hexadekanu je pouzita k modelovani hydrofobni

vrstvy.

BBB
Hematoencefalicka bariéra neboli BBB (blood brain barier) jsou buiiky mozku, které maji

velmi slozitou strukturu a vytvaii velmi tésné struktury, aby nedochézelo k naruseni rovnovahy

V centralnim nervovém systému. 1

BLM
Planarni dvojvrstva, ktera je oddéluje dvé vodna prostiedi a je velmi labilni strukturou®!.

gﬁ\n%?nzé monovrstva, kterd se péstuje na polykarbonatové vrstvé slouzici ve vyzkumu lé¢iv.
Jeji nedostatky mohou omezit transportu lipofilnich ¢astic pfes membranu?2,

DOPC

Modelova membrana bunék pattici do skupiny fosfatidylcholini a systematicky nazev jednotky
této membrany je 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfocholin. Nejcastéjsi vyskyt této molekuly je
v endoplazmatickém retikulu a plazmatickych membranach. Molekula ma dva nenasycené

fetézce v hydrofobni ¢asti molekuly (viz Obrazek 3).

pe

DOPG

Obrazek 3: Vzhled DOPC membradny, prevzato z
https://molmedb.upol.cz/media/files/pictures/dopc_finall.png (obrazek ze dne 15. 4. 2022)
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DMPC
Je modelovda membrana bungk, jejiz systematicky nazev 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-
fosfocholin. Je nejcastéji obsazena v endoplazmatickém retikulu, plazmatické membran¢ a lisi

se od DOPC membrany tim, Ze mé oba uhlovodikové fetézce nasycené®®.

CERAMIDY
Modelova membrana kize, ktera se sklada z ceramidi ozna¢ovana jako CER NS. Ty jsou
obsazeny ve stratum corneum (SC). Slouzi jako zjednoduSeny model pro stratum corneum. Je

to uspofadana membrana (Viz Obrazek 4).

(*) o

E t’ W 4“\1
G-
%

Obrazek 4. Struktura CRN modelové membrany, prevzato z

https://molmedb.upol.cz/media/files/pictures/cerns finall.png (obrazek ze dne 15. 4. 2022)

DATABAZE

MOLMEDB
MolMeDB je databaze molekul interakci molekul s membranami. Ukladaji se v ni informace o

jednotlivych molekuldch jako je nazev, systematicky nebo trividlni, sumdarni vzorec,
identifikator SMILES, metoda, vysledky z metod a tak podobné. V zalozce ,,browse®, najdeme
v ptehlednych kruzich metody, buiniky a transportéry. Kazdy kruh je ve stfedu rozdélen na
zékladni okruhy, které se smérem ven vice déli. Kliknutim na vnéjsi ¢ast kruhu dojde
k presmérovani na zakladni informace o daném pojmu. Na obrazku €. 5 jsou zobrazeny zakladni
buiiky, pro které mohou byt vypocty provadény. Tato databdze se od ostatnich 1isi tim, ze
nepouziva k rozdé€leni pouze logP, ale poskytuje informace také o tom, jaké transportni proteiny
a kde se v membrané nachazi. Vysledky jsou rozptyleny mezi mnohé jiné databaze, jako je

Permm, Drugbank nebo EDETOX®.
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Obrazek 5: Nabidka membran, které jsou obsazeny v MolMeDB

PUBCHEM
Pubchem je chemicka databéze, kterd mize byt kdykoli a kymkoli roz$ifena a je oteviena pro

vetejnost. Pro kazdou molekulu najdeme chemickou a krystalovou strukturu, oficialni nazev od
IUPAC, chemické i fyzikalni vlastnosti, pouziti, prodejce dané latky a tak podobné. Nachézi se
zde 1 SMILES a to kanonické i izomerni, coZ jsou zjednodusSené piepisy molekul, které se od
sebe 1i8i tim, Ze kanonické nemaji informaci o izotopech a izomerni je maji obsaZené spolu

S chiralnimi centry.
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VYPOCETNI METODY

PerMM
Tato metoda vypocitava dva jevy. Prvnim je vazebna energie, kterd je znacena AGping @ ktera

odpovida afinité¢ k membrang. Druhym je energeticky profil AGuansfz), ktery charakterizuje
permeanty v membranach a ziskana hodnota je pro prostorovou polohu a konformaci, ktera
nastava pii rotatnim pohybu u membrany. Metoda pak s pomoci doplnéni difuze na zakladé
velikosti a poctu vodikovych vazeb molekuly k prostfedi a pomoci implicitniho modelu
jednotlivjch membran predikuje permeabilitni koeficienty po neutralni latku logPocaic.*
Metodu miizeme pouzit ve vyzkumu léCiv, kdy dostaneme predpokladany pasivni transport

1é¢iva pres lipidové membrany. Je dostupna na adrese: https://permm.phar.umich.edu/server.

COSMOmic
Systém COSMOmic je pocitacovy simulacni systém, ktery uvazuje membranu jako tekuty

krystal, na rozdil od jinych metod, které uvazuji membranu jako oktanolovou fazi v porovnanim
s vodnou fazi. COSMOmic pracuje zejména s lipozomy, které maji definované slozeni a
teplotu, jez definuje pfechod v tekuty stav. Vyuziva kvantovych modeld pro definici solutu a
solventu a predikuje vzajemné rozlozeni a silu jejich vzajemnych mezimolekulovych
interakci.® Tato metoda se pouziva pro vypocet partiéniho koeficientu membrana/voda a
zjist'uje jej pres koeficient oktanol/voda, a dale Kk popisu prubéhu profilu volné energie, ktery
miize byt pouzit k dalsi praci. 1°

Profil volné energie je na obrazku ¢. 6 vyjadiena v kcal/mol v zavislosti na vzdalenosti od
sttedu membrany. Na obrazku se nachazi veli¢ina AGpen, ktera piedstavuje volnou energii
potiebnou k prostupu 1é¢iva pies bariéru v membrané, Zmin je pozici nejmensi hodnoty volné
energie v membrané a AGwat jJe hodnotou hloubky minima volné energie v membran¢ oproti
vodné fazi.!” Veli¢ina Gaifr udand jako rozdil mezi AGpen @ AGwat odpovida hodnoté vysky
bariéry vi¢i vodné fazi. logKm pak vyjadiuje rozdélovaci koeficient membrana/voda a je tedy
mirou lipofility molekuly k membrané a je ptepocitatelny ze vztahu pro celkovy soucet volné
vazebné energie k membrané Gping podle vzorce Gping = -RTINKm, logKm pfedstavuje miru

afinity molekuly k membrang.
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Obrazek 6: Profil volné energie, ktery se méni v zavislosti na prichodu lé¢iva membranou, prevzato z Paloncyova
M. a kol. 17

Metoda COSMOmic 18 je slozena z 8 podsoubori a jednotlivé podsoubory se spoustély zvIast.
COSMOperm vyuziva dat o volné energie ze systétmu COSMOmic. Oproti metodé
COSMOmic pocita metoda COSMOperm i s difuzi na membrané a je tedy schopen piimo
spocitat permeabilni koeficient podobné jako metoda PerMM. 18

Postup vypoctu

Prvnim krokem bylo stazeni databaze MolMeDB databaze, ktera ma dva hlavni soubory
S vypocty pro energetickou bilanci prichodu pfes membrany. Prvnim je pro aktivni transport a
druhd pro pasivni. V této praci je pracovano pouze s pasivnim transportem, proto jsem hledala
pouze v tomto souboru. Aktudlné se v Excelovém souboru pro pasivni transport nachazi vice
nez pét tisic Ctyfi sta molekul, pro které se nachazi vypocet na modelové membrané. Dostala
jsem tii okruhy IéCiv: antibiotika, antipsychotika, antimykotika a nésledné jsem jednotlivé
1écivé slozky vyhledavala v databazi. Dulezité bylo, aby se pro molekulu nenachazel vypocet
metodou COSMOmic 18. Nasla jsem 102 molekuly, jejichz ptehled se nachazi v Tabulce ¢. 2.
Pro kazdé 1écivo se nasledné¢ vyhledavaly SMILES tudaje, které se zadavaly do ptikazovych
fadkt. Kdyz byly molekuly doplnény o SMILES, musel se soubor ,,0¢istit od interpunket,
mezer a neznamych znakl pro vypocetni systém. Pfipraveny soubor se nahral do clusteru pro
vypocet, spolu se souborem obsahujicim metodu. Metoda COSMOmic 18 je slozena
z 8 podsoubort a jednotlivé podsoubory se spoustély zvlast. V prubéhu vypoctu COSMOmic
jsem provadéla vypocet pomoci metody PerMM. U metody PerMM se soubor s molekulou ve

form¢ .pdb zadaval po jedné molekule do fadku webového formulare.
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VYSLEDKY A DISKUZE

Tato Cast bakalaiské prace je veénovana interpretaci a zhodnoceni vysledkl. Byly pouzity

molekuly ze 3 skupin, a to konkrétn¢ antiarytmika, antibiotika a antipsychotika. Piehled

molekul je uvedeny v tabulce ¢. 2. Pomoci metody COSMOmic jsem obdrzela data na nékolika

membrandch a tyto data jsem mezi sebou porovnavala. V tabulce €. 2 jsou shrnuty vSechny

molekuly, které jsem vyhledala v databazi Pubchem, pro které nebyly napoditany touto

metodou v MolMeDB. Nasledné jsem porovnavala vysledky metody COSMOmic s metodou

PerMM.

Tabulka 2: Prehled molekul léciv, které byly pouzity pro vypocetni metodu COSMOmic

druh 1é¢iva

nazev l1é¢iva

antibiotika

erythromycin, roxithromycin, clarithromycin, azithromycin, spiramycin,
tetracycline, oxytetracykline, rolitetracyklin, chloramfenikol, sulfisoxazole,
sulfathizol, sulfasalazin, sulfamethoxazol, lincomycin, klindamycin,
dicloxacilin, flucloxacilin, amoxycilin, ampicilin, ticarcilin, piperacilin,
peniciline G, cefazolin, cefadroxil, cephalexin, cefuroxim, cefprosil,
cefepime, imipenem, meropenem, ertapenem, nitrofurantoin

antiarytmika

chinidin, procainamid, disopryamid, lidokain, trimekain, propafenon,
flecainid, amiodaron, satalol, verapamil, diltiazem, adenosine, mexiletine,
phenytoin, moricizin, celiprolol, acebutulol, esmolol, talinolol, nebivolol,
bisoprolol, atenolol, carteolol, bopindolol, levobunolol, timolol, sotalol,
fenofibrate, clofibrate, bezafibrate, gemfibrosil, ciprofibrate, pravastatin,
lovastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, cholestiramin,
colestipolol

antipsychotika

levetiracetam, fenytoin sodny, gabapentin, pregabalin, clobazam,
klonazepam, fenobarbital, primidone, brivaracetam, valproat, topimarat,
zonisamid, felbamat, tiagabin,vigabatrin, lacosamid, rufinamid,
eslicarbazepin acetat, perampanel, flumazenil, midazolam, flunitrazepam,
nitrazepam, flurazepam, zopiclon, levomeprazin, chlorprotixen, dosulepin,
hydroxyzin, prometazin
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Vyhodnoceni COSMOmic
V ramci nasledujiciho textu zpracovavame vysledky z COSMOmic a COSMOperm pro

jednotlivé veliiny penetracni bariérou vuci vodé (AGiff), penetracni bariérou v membrané
(AGpen) a rozdélovacim koeficientem membrana-voda (logKm)

Porovnavani profilii volné energie

Na obrazku €. 7 je znazornén profil volné energie pro vybrané 4 latky. Adenosin membranou
prochazi nejpomaleji v hydrofobni casti. Naopak nejlépe budou membranou prochazet
molekula fluvastatinu a klonazepamu. Jejich volné energie se pfili$ nelisi pii vstupu ani vystupu

z membrany. Pro clofibrate bude nejvyssi rychlost v misté, kde bude vystupovat z membrany,
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Obrazek 7: Profil volné energie od stfedu membrany (graf vytvoren v programu Excel)
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Porovnani hodnot celkovych bariér vici vodnimu prostiedi - AGdiff
Na obrazku ¢. 7 jsou grafy vyjadiujici vztahy AGgiff mezi membranami. Vysledky AGgifr jSOU

uvedeny v tabulce ¢islo S1. Tato veli¢ina vyjadiuje hodnotu bariéry, kterou musi molekula
piekonat pfi porovnani s vodni fazi a tedy, zda molekuly prochdzi membranou hladce nebo
méné efektivné oproti jinym léc¢ivim. Pokud je AGgift mensi nez nula, latka prochazi do
membrany, protoze afinita k membrané je vétsi nez penetracni bariéra uvnitf v membrang, ale
latka nasledné mize byt v membrané svou afinitou zadrzena. Pokud se blizi nule, zalezi na
molekule, ale pokud nejsou oba extrémy (jak bariéra, tak afinita) pfili§ velké, tak molekula
prochazi. V piipad¢, ze je AGuiff vEétSi nez nula, bariéra molekule brani membranou z vody

prochazet.

Nejlépe prochazely molekuly kombinaci membran CRN a HXD (graf A). Nejvétsi odchylkou
Vtomto piipadé je esmolol, ktery prochazi membrinami nejméné efektivné a druhou
molekulou, ktera je vychylena od piimky je adenosine. Ostatni 1éCiva lezi na spojnici. Druhou
kombinaci membran je CRN a SC (graf B), kde se 1é¢iva az na 4 vyjimky nachazely viceméné
na spojnici trendu. Odchylenymi molekulami jsou v potfadi od nejvice vzdalené po nejméne:
colestipol, lidokain, bopindolol, moricizin. Pravdépodobné pro tyto molekuly neprobé&hly
vypocty. Prvni dvé srovnavaci membrany prochazi velmi podobné a v ptipadé CRN x HXD
spolu hodnoty nejvice koreluji. Mnohem méné¢ spolu koreluji hodnoty z grafti C, D, kde dochézi
k tomu, ze membrana je mnohem chemicky variabilngj$i — vysoce polarni hlavy a naopak
nepolarni fetézce — a tak K bariéram pfispivaji i tyto ¢asti, coz vede k rozruseni korelace mezi
rozdily bariér vii¢i vodné fazi. Taktéz si Ize povSimnout, Ze na rozdil od grafii A a B je smérnice
v grafech C a D posunutd o cca 2,5 kcal/mol ve prospéch mensich bariér v DOPC a DMPC.
Bariéry v DOPC a DMPC jsou pak opét vzajemné podobné.
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Obrazek 8: Grafy vyjadrujici vztahy Gdiff péti druhl membran (grafy vytvoreny v Excelu)
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Porovnani penetra¢ni bariéry a rozdélovaciho koeficientu membrana-voda
Dale bych chtéla porovnat vztah mezi penetracni bariérou (AGpen) a rozdélovacim koeficientem

membrana-voda (logKm). Shrnutim pro vSechny membrany je obrazek cCislo 8. U vSech

membran je patrné, zZe parti¢ni koeficient nekoreluje s vnitini bariérou.

U membrany CRN je v okoli spojnice trendu je velmi riznoroda, ale pouze adenosin a
amoxicilin se odlisuje od vSech molekul a maji velkou hodnotu penetra¢ni bariéry. Amoxicilin
ma ale téméf nulovy koeficient membrana-voda, v pfipadé¢ adenosinu je tento koeficient
zaporny. V piipadé membrany SC maji molekuly malou penetracni bariéru i koeficient
membrana-voda, ale vyrazné se odliSuje flecinid a mexiletine, coz vede k matouci zdanlivé
rozumné korelaci, ktera je ale pouze statistickym artefaktem. Ob¢ tyto 1éCiva jsou pouzivana
k 1é¢bé srde¢nich arytmii. U membran HXD, DOPC a DMPC je opét korelace mezi dvémi

veli¢inami malé4 a podoba se membrané CRN.

U vSech membran je tak patrné, Ze parti¢ni koeficient nekoreluje s vnitini bariérou a ze tedy jde
o dva rozdilné parametry popisujici rozdilné interakce latek s membranami — parti¢ni koeficient
popisuje jejich afinitu viici membrané a vnitini bariéra pak hraje roli ve zpomalovani kinetiky
pfechodu z jedné vrstvy membrany do druhé. To ze tyto dvé veli€iny vzdjemné nekorelu;ji
ukazuje na to, ze pruchodnost latek pfes membrany neni fizena pouze afinitou, jak by vyplyvalo
z puvodnich zjednodusSujicich modeld pouzivajici K predikci membranového chovani pouze

parametry rozdélovacich koeficientd logP.
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Obrazek 9 Korelace mezi penetraci membranou a parti¢niho koeficientu membrana-voda (grafy vytvoreny

v programu Excel)
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Porovnani hloubky minima v membran¢ vii¢i particnimu koeficientu membrany a vody
V této podkapitole bych chtéla porovnat parti¢ni koeficient membrana-voda (logKm) a hloubku

minima volné energie v membrané viéi vodné fazi (AGwat). VSechny membrany a jejich grafy

jsou shrnuty v obrazku ¢. 10.

U prvni membrany CRN molekuly koreluji a lezi tak na spojnici trendu, ale vybocuje pouze
adenosin. U druhé membrany SC maji molekuly tendenci postupného trendu, ale colestipolol
maji dvé molekuly tak vysokou hodnotu afinity, ze opét zcela rusi vypocty. Bohuzel to
odpovida tomu, ze u SC vypocty nejcastéji padaly a tohle byl i tento piipad. U membrany HXD
jsou molekuly opét v okoli spojnice trendu, nejvice se vzdaluje esmolol. Grafy DOPC a DMPC
jsou velmi podobné a mimo ostatni hodnoty se nachdzi opét adenosin, coby nejpolarnéjsi

molekula z celého datasetu.

Obecné muzeme shrnout, ze rozdélovaci koeficient, az na par vyjimek odpovida hloubce
minima volné energie molekuly v membrané¢ a ob¢ veli¢iny tedy popisuji afinitu molekul

K membrang.

Porovnani bariéry proti vodni fazi s rozdélovacim koeficientem membrana-voda
A konecné na obrazku ¢. 11 jsou uvedeny grafy, které vykazuji vztah mezi rozdélovaci

koeficientem membrana-voda (logKm) a energetické bariéry, kterou je nutné prekonat vodni
fazi, aby mohly molekuly membranou prochéazet (dGuifr). U membran by se piedpokladalo, Ze
bude dochazet ke korelaci, a skute¢né zde korelaci vidime. Nejmén¢ spolu souvisi hodnoty u
membrany SC, tedy u membrany kiize, ale opét je to dano nékolika ustfelenymi hodnotami.
Tento fakt miiZe mit vliv na porovnani téchto dvou udajii. U membran DOPC a DPMC byl
ptedpoklad pro pfibliznou shodu dvou kiivek, ale kiivky se mirn€ odliSuji. Blizkou korelaci

k membrané¢ DPMC vykazala membrana HXD.

Korelace logKm je tedy vuci vysce celkové energetické bariéry oproti vodni fazi zhruba mezi
zcela nekorelujici bariérou v membran¢ a hloubkou energetického minima v ni. K parametru

hloubky energetického minima ma nicméné blize, nez k hodnot¢ vysky bariéry v membrané.
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Obréazek 10: Grafy membrén zobrazujici vztah mezi Gwat a l0gKm (grafy vytvoreny v programu Excel)
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Obrazek 11: Grafické porovnani bariéry proti vodné fazi (dGuirr) a rozdélovacimu koeficientu membrana-voda
(logKm),vytvorfeno v programu Excel
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Vyhodnoceni PerMM
Vysledné hodnoty, které jsem obdrzela vypocty metodou PerMM, jsou uvedeny v tabulce ¢.S2.

Pouze pro molekulu adenosinu vypocet nebyl proveden, i kdyz v databdzi PerMM

(https://permm.phar.umich.edu/) je adenosin uvadén. Vzhledem k tomu, Ze hodnoty napocitané
PerMM serverem se oproti tabelovanym hodnotam systematicky lisily o cca 0,5 jednotky, tak

jsme brali v tivahu pouze hodnoty nami napocitané.

Na obrazku ¢islo 12 je graficky vyjadien vztah mezi volnou energii afinity k membrané dGpind
a permeabilitnimi koeficienty molekul ptes membrany — logPocaic. Vypocet byl proveden na
3 riznych membranach. Ukazuje se, Ze nejlépe 1 nejhiife prochazeji latky membranou BLM,

zatimco ptes ob¢ bunécné linie (BBB a CACO?2) je predikce permeability vesmes srovnatelna.

Stoji za zminku, ze hodnoty permeac¢niho koeficientu nad -2 v logaritmické jednotce (cm/s)
zna¢i latky snadno pronikajici membranou, kolem -4 se nachazi latky stale pronikajici

membranou a pod -6 se jedna o latky spiSe pasivn€ nepronikajici membranou.

Permeabilita s afinitou ani u jedné membrany pfili§ nekoreluje. S ristem afinity k membrané
(zaporn&jsi dGpind) latky spise prochazeji, nez latky s afinitou nizkou (kladna dGuing), ale tento
trend zjevné neplati vzdy. Napiiklad latka s nejvétsi afinitou k membrané (atorvastatin) je o

nékolik fadii pomalejsi nez cholestiramin.
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Obrazek 12: Grafické znazornéni energie propustnosti molekul pfes membrany BLM, BBB, CACO2 v porovnani s
volnou energii PerMM (graf vytvoren v programu Excel)
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Porovnani vysledkit PerMM a COSMOmic
V této podkapitole bych rada porovnala vysledky energii mezi obéma metodami. Metoda

PerMM nam vypocitala volnou energii dGbind, a tu jsem porovnavala s jednotlivymi volnymi
energiemi z metody COSMOmic. Jak ukazuje obrazek ¢. 13, tak volnd energie dGping
vypocitana metodou PerMM nekoreluje s volnou energii dGpen Z metody COSMOmic. Jelikoz
vSechny membrany maji obdobné grafy zavislosti je pro zjednoduseni uvedena pouze jedna.

Opét se zde tedy potvrzuje, Ze afinita s vySkou bariéry nesouvisi. (viz obrazek ¢.13).
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Obréazek 13: Graf zobrazujici vztahy volnych energii z obou metod (vytvofeno v programu Excel)

U porovnani volné energie minima v membrané dGwait Z COSMOmMIC a volné energie
vyjadiujici afinitu k membrané dGping z PerMM (obr. €. 14). Z dtivodu zjednoduseni je opét
uveden pouze jeden priklad tohoto vztahu, jelikoz ostatni situace na membranach jsou

obdobné. Volné energie spolu tedy slabé koreluji — vyrazné Iépe nez v ptipadé dGpen.
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Obrazek 14: Grafické znazornéni vztahu AGwatt @ volné energie ziskané prostupem molekuly membranou
metodou PerMM (vytvoreno v programu Excel)

Zavérem bychom mohli shrnout, ze porovnanim volnych energii dGpina Z metody PerMM a
AGpen , AGwat a AGdiff z metody COSMOmic se ukazalo, ze se vypocitané volné energie na
tomto souboru latek vzajemné vyznamné lisi. Ale jak se dalo ocekavat, obé veli¢iny, které

popisuji afinitu k membrané (dGbind a AGwat) spolu korelovaly vice, nicmén¢ ani tak neni

wewvr

Nicméné protoZe permeabilitni koeficienty samy s hodnotami energii pfili§ nekoreluji (a to
véetné hodnot z PerMM), ukazuje se nemaly vyznam difuze pro samotny proces prichodu latky

membranou.
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ZAVER

Pfes bunécné membrany probiha transport latek, ktery je fizen energeticky. Bud’ se energie
spotfebovava v ramci aktivniho transportu, nebo je vyuzit koncentracni spad, kdy se latky snazi
vyrovnat koncentrace. Tento druh transportu je zavisly na tom, jak se molekula vaze
k membrang, jak je molekula afinitni k membrané a jak je membrana lipofilni. Cilem této prace

bylo pro set molekul 1é¢iv provést vypocet téchto veli¢in metodami COSMOmMmic a PerMM.

Vyhodnocenim vysledki bylo dokazano, ze hodnoty AGuis, které urcuji, jakou ma molekula
bariéru V porovnani s vodou, bylo dosazeno nejlepsi shody u vysledkt u kombinace CRN a
HXD a SC. Jednodussi membrana hexadekanu tedy umoziiuje tento parametr u membran ktize
velmi efektivné nahradit a tim uSetfit vypocetni prostfedky. Dobré shody dosahly i membrany

DOPC a DMPC, kter¢ se také zdaji byt vzajemné nahraditelné.

DalSim porovndnim hodnoty energie pro bariéru v membrané AGpen @ particniho koeficientu
membrana-voda logKm bylo dokazano, ze penetracni bariéra nekoreluje s particnim
koeficientem a tudiz prichod latky pies energetickou bariéru uvnitt membrany s afinitou latky
k membran¢ lehce prekvapivé nesouvisi. Naopak porovnanim hodnot energie hodnoty minima
molekuly v membrané AGuwatt a parti¢niho koeficient membrana-voda logKn se ukazalo, ze tyto
vysledky spolu vyrazné koreluji a afinita k membrané je obéma parametry popsana velice
podobné. Vliv hloubky minima je ziejmé siln€jSim prediktorem pro vybranou sadu 1é¢iv nez

vyska bariéry v membrang, nebot’ celkova bariéra AGuifr S 10gKm opét koreluji.

U metody PerMM se pro prostup od sebe lisily membrany BLM a bunééné membrany CACO2
a BBB. Ukazalo se, ze metoda BLM ma nejvétsi rozptyl hodnot permeace, zatimco ob€ bunécné
linie se vzajemn¢ pfilis neliSily. Ukazalo se, ze permeabilita s afinitou ani u jedné membrany
prilis nekoreluje. Sice plati, Ze s ristem afinity k membrané latky spise 1épe prochazeji nez latky
s afinitou nizkou. Ale tento trend zjevné neplati vZdy stoprocentné¢ a urcitou variabilitu

permeability tedy afinita sama postihnout nedokaze.

V ptipad€ porovnani metod COSMOmic a PerMM se ukézalo, ze hodnoty volnych energii
vypocitanych obéma metodami spolu piekvapiveé malo koreluji a to i pro afinitu k membrané a

nejde je tedy vzdjemné nahrazovat.

Shnutim této prace je, ze k popisu permeace molekul si s afinitou k membrané vystacime pouze

Vv hrubych obrysech, ale nikoliv v potiebném detailu.
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SUMMARY

The transport of substances across cell membranes is controlled energetically. Either energy is
consumed as part of active transport or a concentration gradient is used, where substances try
to equilibrate concentrations. This type of transport is dependent on how the molecule binds to
the membrane, how affinity the molecule has for the membrane, and how lipophilic the
membrane is. The aim of this work was to calculate these quantities for a set of drug molecules
using the COSMOmic and PerMM methods.

Evaluation of the results showed that the AGdiff values, which determine how much barrier a
molecule has compared to water, showed the best agreement for the results for the combination
of CRN and HXD and SC. Thus, the simpler hexadecane membrane allows this parameter to
be replaced very efficiently in skin membranes, thus saving computational resources. Good

agreement was also achieved for the DOPC and DMPC membranes are interchangeable.

A further comparison of the energy value for the barrier in the membrane AGpen and the
membrane-water partition coefficient logkm showed that the penetration barrier does not
correlate with the partition coefficient and therefore the passage of a substance through the
energy barrier inside the membrane is surprisingly unrelated to the affinity of the substance for
the membrane. On the contrary, by comparing the values of the energy of the minimum of the
molecule in the membrane AGwatt and the membrane-water partition coefficient logkm, it was
found that these results correlate strongly with each other and the affinity to the membrane is
described very similarly by both parameters. The effect of the depth of the minimum is probably
a stronger predictor for the selected drug set than the height of the barrier in the membrane,

since the total barrier AGdiff and logKm are again correlated.

For the PerMM method, the BLM membranes and the CACO2 and BBB cell membranes
differed from each other for permeation. The BLM method appeared to have the largest
variance in permeation values, while the two cell lines did not differ much from each other.
Permeability was shown not to correlate much with affinity for either membrane. Admittedly,
as membrane affinity increases, substances tend to permeate better than substances with low
affinity. However, this trend is obviously not always 100% valid and some variability in

permeability cannot be accounted for by affinity alone.

In the case of the comparison of the COSMOmic and PerMM methods, it turned out that the
values of free energies calculated by both methods correlate surprisingly little with each other,
even for membrane affinity, and thus cannot be substituted for each other.
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The drawback of this work is that to describe the permeation of molecules, we can only make

do with membrane affinity in rough outlines, but not in the necessary detail.
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Prilohy
Tabulka S1: Prehled vysledkit Gdiff pro jednotlivé membrany

CRN SC HXD DOPC |DMPC
molekula Gdiff Gdiff Gdiff Gdiff | Gdiff
acebutulol 1,093 0,909 0,801 -1,781| -1,118
adenosine 11,868 | 11,572 9,690 10,655 | 10,722
atenolol 5,292 5,121 4,929| 1,193| 1,479
atorvastatin 0,661 0,454 0,115 -4,766 | -4,970
bezafibrate -0,061| -0,255 -0,512| -2,920| -3,172
bisoprolol -2,993| -3,184 -3,276| -5,157| -4,852
bopindolol -4,475| -99,000 -4,765| -6,628| -6,613
brivaracetam 2,731 2,570 2,419| 0,818| 0,905
carteolol 1,255 1,101 0,891 -2,062 | -2,057
celiprolol 2,497 2,307 2,108 | -0,322| 0,345
chinidin -3,440| -3,602 -3,783| -5,770| -5,519
ciprofibrate -2,240| -2,406 -2,644 | -4,072| -4,821
clobazam 0,491 0,356 0,093 -2,117| -2,042
clofibrate -5,175| -5,338 -5,573| -6,435| -6,449
colestipol 8,099 | -99,000 7,906| 5,291| 5,817
diltiazem -3,796| -3,946 -4,212| -6,726 | -6,690
disopryamid -4612| -4,741 -4,867 | -6,653| -6,758
esmolol -1,618| -1,785 1,997 -3,994| -3,937
fenobarbital 6,362 6,180 5,995| -1,924| 3,824
fenofibrate -7,452| -7,640 -7,903| -9,580| -9,573
fenytoinsodny 3,896 3,718 3,584 | 2,651| 1,724
flecainid -2,484| -2,676 -2,902 | -4,870| -4,486
fluvastatin 2,075 1,889 1,587 -1,595| -2,292
gabapentin 2,471 2,330 2,196| 0,921| 1,228
gemfibrosil -4,428| -4,598 -4,760 | -6,357| -6,979
klonazepam 2,938 2,791 2,642| 0,522| 0,587
levetiracetam 8,214 8,080 7,909| 6,638| 6,801
levobunolol -2,681| -2,853 -3,053| -5,483| -5,415
lidokain -3,552| -99,000 -3,909 | -5,146| -5,202
lovastatin -3,626| -3,818 -3,955| -6,958 | -6,978
mexiletine -2,398| -2,544 -2,720| -3,782| -3,808
moricizin 1,468 | -99,000 1,026 | -1,927| -1,393
nebivolol -2,342| -2,534 -2,682 | -4,446| -4,291
phenytoin 4,373 4,193 4,024 3,034| 2,090
Sulfamethoxazol 5,202 5,033 4,906| 4,102| 4,495
Sulfasalazin 1,606 1,410 1,271 -1,954| -2,086
amoxicilin 14,415| 14,250 14,011| 11,716 11,248
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Tabulka S2: Prehled vysledkii vypocitanych metodou PerMM

Afinita k Vnitini propustnost membran

membrané | (po pfepoctu na neutralni latky)
nazev dGpind |OgP0,caIc |OgPO,caIc |OgPO,caIc
molekuly (kcal/mol) |BLM BBB CACO2
acetobutol -4,14 -3,00 -3,95 -4,25
adenosin Neslo spocitat
amiodaron -6,80 1,85 -2,24 -3,01
atenolol -3,41 -3,58 -4,16 -4,40
atorvastatin -1,77 -0,91 -3,21 -3,71
bezafibrate -4,39 -1,76 -3,51 -3,93
bisoprolol -4,94 0,10 -2,86 -3,45
brivaracetam -3,02 -2,81 -3,88 -4,20
carteolol -3,90 -1,43 -3,40 -3,85
celiprolol -4,22 -2,30 -3,70 -4,07
ciprofibrate -5,05 0,53 -2,71 -3,34
clobazam -4,49 -0,90 -3,21 -3,71
clofibrate -4,11 1,59 -2,33 -3,07
colestipol 0,03 -7,50 -5,54 -5,40
diltiazem -3,65 -1,58 -3,45 -3,88
disopryamid -6,58 1,53 -2,35 -3,09
esmolol -3,66 -0,99 -3,24 -3,73
fenobarbital -2,82 -5,47 -4,82 -4,88
fenofibrate -6,11 1,80 -2,26 -3,02
fenytoin -4,80 -2,19 -3,67 -4,04
flecainid -3,06 -2,95 -3,93 -4,23
fluvastatin -6,76 -2,39 -3,74 -4,09
gabapentin -2,59 -1,97 -3,59 -3,98
gemfibrosil -5,97 1,71 -2,29 -3,04
chinidin -3,92 -1,30 -3,35 -3,81
cholestiramin -6,68 3,89 -1,52 -2,48
klonazepam -4,56 -2,31 -3,71 -4,07
levetiracetam -2,09 -3,45 -4,11 -4,36
levobunolol -4,30 0,06 -2,87 -3,46
lidokain -4,43 1,16 -2,48 -3,18
lovastatin -6,26 1,03 -2,53 -3,22
mexiletine -3,92 1,32 -2,43 -3,14
moricizin -2,93 -4,84 -4,60 -4,72
nebivolol -4,96 -1,55 -3,44 -3,88
phenytoin -4,81 -2,20 -3,67 -4,04
pravastatin -5,20 -3,58 -4,16 -4,40
pregabalin -2,64 -1,96 -3,58 -3,98
primidone -3,08 -3,26 -4,04 -4,31
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procainamid -2,79 -1,92 -3,57 -3,97
propafenon -5,45 -0,45 -3,05 -3,59
rosuvastatin -3,00 -7,81 -5,65 -5,48
simvastatin -6,55 1,77 -2,27 -3,03
sotalol -2,77 -2,51 -3,78 -4,12
talinolol -5,53 -0,32 -3,01 -3,56
timolol -2,51 -5,39 -4,80 -4,86
trimekain -4,72 1,54 -2,35 -3,09
verapamil -2,28 -2,77 -3,87 -4,19

Cervené jsou oznaceny latky, které nejsou v databazi PerMM, ale viechny vysledky byly

znovu spocitany PerMM serverem (https://permm.phar.umich.edu/server) a typicky se

v ramci 0,5 jednotky se li$i od tabelovanych hodnot.
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