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VAZEBNE SILY: TYPY INTERAKCI LECIV S MOLEKULOVYMI CILI V ORGANISMU

bitory protonové pumpy ¢i warfarin (10, 11).
Jako pfiklad kovalentniho inhibitoru kindzy-
-receptoru pro epidermalni rGstovy faktor
(EGF) z 3. generace je uveden osimertinib
indikovany k Ié¢bé specifickych ptipadd ne-
malobunééného karcinomu plic. Na obr. 2 je
patrna kovalentni vazba s cysteinem 797, dale
vodikové vazby s nékolika aminokyselinami
(pferusovanou ¢arou v 2D zobrazeni) a hydro-
fobni interakce indolového bicyklu s valinem
726 (aren-H prerusovanou carou).

Ostatni, energeticky mnohem slabsi va-
zebné sily ozna¢ujeme jako nekovalentniin-
terakce. Pro vyvolani biologické odpovédi by
rozhodné nebyla dostacujici jedind interakce.
Lécivo se obvykle navazuje pfiblizné dvéma
az péti takovymiinterakcemi, ¢imz se pevnost
vazby |éciva k biologickému cili zvysuje (5).

lontova vazba je reverzibilni nekovalent-
ni interakce zalozena na pfitahovani opa¢né
nabitych funkénich skupin v molekule éciva
a v biologickém cili zprostfedkovand elektro-
statickymi silami. Sila interakce je nepfimo
umeérna vzdalenosti funkénich skupin a proje-
vuje se vyrazné&ji v hydrofobnim prostiedi (4).
Ve vodném prostiedi je zeslabend solvataci.
lontovou interakci poskytuje napf. ionizova-
na karboxylova kyselina ibuprofenu s argi-
ninem ve vazebném misté membranového
proteinu cyklooxygenazy (Arg121 u PDB ID:
4PH9 nebo Arg120 u PDB ID: 4RS0). Dalsim
podtypem muze byt ion-dipélova interak-

ce, kterd je o néco slabsi a je umoznéna di-
ky elektrostatickému naboji jedné molekuly
a opacné nabitému permanentnimu dipélu
v jiné molekule. U této skupiny interakci Ize
zminit také kation-m interakce probihajici
mezi kladné nabitou molekulou a elektronové
bohatym mrakem na aromatickych jadrech
napf. benzenu (5).

Vodikova vazba (vodikovy mustek) je
definovéna jako silnd elektrostatickd interakce
mezi elektronové deficitnim vodikem a elek-
tronové bohatym heteroatomem. Donorem
vodikové vazby je tedy vodik s kladnym di-
poélovym momentem, ktery vznikd diky jeho
vazbé na elektronové bohaty atom, a tedy
odhalenim kladné nabitého jadra pro dalsi
interakce. Typickym pftikladem donort jsou
vodiky v hydroxy- nebo aminoskupinach.
Akceptorem vodikové vazby jsou elektro-
negativni atomy napf. kyslik, dusik nebo
fluor, resp. jejich volny elektronovy par. Pro
hydroxy- a aminoskupiny je typické, Zze vo-
dik této skupiny muze fungovat jako donor
vodikové vazby a kyslik nebo dusik mlze
fungovat jako akceptor jiné vodikové vazby
(angl. hydrogen bond flip-flop). U vodikové
vazby soucasné dochdzi i k ¢aste¢nému pre-
kryvu interagujicich atom stejné jako je tomu
u kovalentni vazby. Je to patrné z porovnani
délky kovalentni vazby (0,10-0,15nm) s délkou
vodikové vazby 0,15-0,22 nm podle zdroje (5)
nebo 0,26-0,32nm podle zdroje (12). Silnéjsi

vodikova vazba vznika v pfipadé, ze k sobé
vazby interagujicich skupin pfistupuji pod op-
timalnim dhlem 180° (5). Vodikova vazba je
rovnéz zodpovédnd za intramolekularni vazby
v sekundarni, tercidrni a kvartérni strukture
proteint a nukleovych kyselin. Je nutné dodat,
Ze v roce 2023 byla ¢eskymi védci publikova-
na vypocetné-experimentalni studie, ktera
navrhla Mezindrodni unii pro ¢istou a uzitnou
chemii (IUPAC) redefinici vodikové vazby ve
smyslu rozsitfeni definice také na interakce
hydridového vodiku, kde ma vodik ¢aste¢ny
zaporny naboj (X'—H®=--Y’** a dihydrogenova
vazba X'—H5~--H"®*-Z) (13).

Pojmoslovi v oblasti van der Waalsovych
sil neni v odborné literatufe jednotné, pro-
to je zde uvedena definice IUPAC. Podle
ni tyto sily zahrnuji interakce dipol-dipdl
(Keesomovy sily), interakce dipél-indukovany
dipol (Debyeovy indukeni sily) a elektrosta-
tické interakce mezi indukovanymi dipdly,
tj. Londonovy disperzni sily (14-16). Dipol-
dipdlové interakce jsou zalozené na inter-
akcich ¢aste¢né kladné a ¢aste¢né negativne
nabitych oblasti v molekuldch a jejich spravné
orientaci. Dipdlové momenty permanentné
pfitomné v molekuldch jsou dané vazbou
mezi atomy s rozdilnou elektronegativitou.
Pro interakce mezi indukovanymi dipdly je
nutna blizkd pfitomnost nepolarnich oblasti
dvou molekul. Vznik pfechodného dipdlu je
zplsoben pohybem elektronli v molekulach,

Obr. 2. Krystalografickd struktura osimertinibu (zelené) navdzaného kovalentné na cystein (sira cysteinu Zlutou kulickou) receptoru pro EGF (PDB ID: 7K1H)
v trojrozmérném zobrazeni (2A) a dvojrozmérném zobrazeni s legendou (2B). Obrdzky zpracovdny v programu MOE 2020.0901
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