PREHLEDOVE CLANKY (
VAZEBNE SILY: TYPY INTERAKCI LECIV S MOLEKULOVYMI CILI V ORGANISMU

Obr. 1. Schématické zndzorméni jednotlivych typl vazeb: kovalentni vazba plnou cervenou ¢arou a nekovalent-
ni interakce prerusovanou cervenou carou (uspofdddni ndbojd mizZe byt i obrdcené v Iécivu a jeho makromoleku-
ldrnim cili tak, aby se vzdy pritahovaly kladny a zdporny ndboj, nakresleno v programu ChemDraw 22.2.0 64-bit)

funkénich skupin nebo chemickych struktur-
nich ryst v molekule, které jsou zodpovédné

za navazovani na chemické funkeni skupiny

biologického cile a nésledné vyvolani pozado- [ kovalentni vazba ]

vané odpovédi organismu. FyzikaIné-chemické oo | makromolekularni
vlastnosti strukturné specifickych léciv ovliviuji cil 1éciva
pouze jejich farmakokinetiku. Tyto vlastnosti -
v ,
(rozpustnost ve vodé, rozpustnost v tucich ad.)
musi také splfiovat ur¢ité parametry, aby se lé- lé&ivo —COO" --—-- Hy"'N— maqumg[gkulérni
L " . . cil IéCiva
Civo dostalo v dostate¢né koncentraci na misto
svého plsobeni (2). Sila vazby léciva s cilovou [interakce ion-dipc')l]
biomakromolekulou v organismu (nejcastéji st & —
] 5 ) o C Lo~ + makromolekularni
proteiny, pfip. nukleové kyseliny) je dana ty- léCivo —=C=0 H3"N— cil 1é&iva
pem chemické interakce a jeji energii. Volna
Gibbsova energie, kterd se uvolni pfi navazani
s v . P , ’, . . - + -
Ié¢iva na biomolekularni cil (AG), je logarit- Eivo —SX 7777777 SH—YS— makromolekularni
micky zavisla na vazebné konstanté interakce cil léc¢iva

K podle vzorce AG=-1,4log K (3).

X = kyslik, dusik, fluor Y = kyslik, dusik, sira

Intermolekuldrni interakce 1é¢iv [Va” der Waalsovy i”terakce}

s biologickymi cili
Vazebné interakce mezi lé¢ivem a jeho

(interakce dipsl-dips! )

;
H3C\,3_ makromolekularni

4 il 1€Civ
H,C cil leCiva

cilovou strukturou (Obr. 1) Ize rozdélit a seradit |&é&ivo

podle energie vazby ve vakuu nasledovné
(4-9):

B kovalentni vazba 200-400kJ/mol
iontova vazba 150-400 kJ/mol

interakce ion-dip6l 40-60kJ/mol l
vodikové vazba 10-40kJ/mol
van der Waalsovy interakce

(interakce indukovanych dipold, resp. jejich vznik)

- L . . __| makromolekularni
leCivo hydrofobni oblast hydrofobni oblast cil Iéciva

makromolekularni

légivo —&* & S
cil 1éCiva

hydrofobni oblast—

= interakce dip6l-dipdl (Keesomovy sily) l
5-25kJ/mol
= interakce dipdl-indukovany dipél (De-

makromolekularni

Yo [ o+ - + Q-]
lé¢ivo —&*&---8"8 cil 16&iva

byeovy sily) [hydrofobm’ interakce ]

= interakce indukovanych dip6lt (Londo-
novy sily) 0,05-4 kJ/mol
B hydrofobni interakce 10-12kJ/mol
B stohové (patrové) interakce (m-m interakce)
2-8kJ/mol
B halogenova vazba 2 kJ/mol

makromolekularni

l1écivo PR
cil [éCiva

—hydrofobni oblast - - -hydrofobni oblast—

[stohové (patrova) interakce = pi-pi interakceJ

(sendviéové ] [rovnobéiné posunutéJ [ve tvaru pismene T] [ve tvaru pismene Y]

[halogenové vazba}

Kovalentni vazba je nejsilngjsi interakci,
pfi které dochazi ke sdileni paru elektron( jed-

noho atomu léciva a jednoho atomu vazebné-

ho mista. Podminkou vzniku kovalentni vazby &

- +
mezi lé¢ivem a jeho biologickym cilem je pii- l6&iVo _®6j ______ g:g: makromolekularni
tomnost reaktivni funk¢ni skupiny (angl. che- cil leciva

mical warhead) v molekule [é¢iva. Kovalentni X = chlor, brom, jod

navazani mudze byt reverzibilni nebo ireverzi-

bilni. V pfipadé ireverzibilni kovalentni vazby
muze obnoveni funkce cilové struktury zaviset

na resyntéze biomakromolekuly a takové 1é¢i-

www.klinickafarmakologie.cz

vo mUze v nékterych piipadech zajistovat delsi
biologicky polocas. Nejznaméjsimi priklady
|é¢iv plsobicich kovalentnim mechanismem
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jsou protinadorova léciva ze skupiny alkylan-
cii, antimetabolit(i a nékteré inhibitory kinaz,
déle napt. beta-laktamova antibiotika, inhi-
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