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VAZEBNE SILY: TYPY INTERAKCI LECIV S MOLEKULOVYMI CLI V ORGANISMU

Obr. 3. Krystalografickd struktura komplexu diklofenaku (zelené) navdzaného ve vazebném misté cyklooxygendzy (PDB ID: 1PXX) v trojrozmérném zobraze-
ni (3A) a dvojrozmérném zobrazeni's legendou (3B). Obrdzky zpracovdny v programu MOE 2020.0901

jenzmize vyvolat vznik do¢asného opacného

dipélového momentu v interagujici molekule.
Je dén schopnosti apolarnich molekul se po-
larizovat (5) a je tedy Castéjsi u vétsich atom0
nebo konjugovanych systém.

Hydrofobni interakce jsou IUPAC de-
finovany jako tendence uhlovodikl (tzn.
hydrofobnich molekul) vytvaret agregaty ve
vodném prostredi (14). Jedna se o interakce
alifatickych nebo alicyklickych oblasti v mo-
lekuldch (7). Prestoze jsou to slabé interakce,
mohou hrat vyznamnou roli vzhledem k tomu,
ze léciva jsou prevazné lipofilni molekuly (5).
Vzdalenost interagujicich atom0 se pohybuje
v rozmezi 0,33-0,42nm (12).

Déle mohou v navazovani [éCiv na cile
hrét roli m-elektrony aromatickych systéma
a interagovat formou stohovych (syn. patro-
vych) interakci znamych také jako m-m (pi-pi)
interakce (angl. m-stacking) (7). Interagujicimi
partnery jsou aromatické oblasti molekul,
resp. makromolekul (17).

Pfirozené spolu mohou interagovat také
oblasti, které obecné prispivaji k hydrofobicité
lé¢iv, tzn. aromatické oblasti s alifatickymi ob-
lastmi. Zavisi na okolni substituci, zda prevazi
hydrofobni interakce nebo dojde k indukci
dip6lu vlivem sousednich elektron-odtahu-
jicich/dodavajicich funkénich skupin, ale nej-
Castéji se zapojuji obé tyto interakce.

Halogenova vazba je vazba atomu halo-
genu (s vyjimkou fluoru) s Lewisovou kyselinou
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voptimalnim thlu 180°, pod kterym k sobé in-
teragujici partnefi pfistupuji (18) a vzdalenosti
interagujicich atomd zhruba 0,29-0,35nm (12).
Donorem halogenové vazby je tedy molekulo-
vy halogen nebo halogen vézany v organické
slou¢eniné a akceptorem halogenové vazby
je elektronové bohaty atom (neutrdlni atom
kysliku, dusiku nebo siry), alkeny nebo aroma-
tické nenasycené systémy. Halogenova vazba
je umoznéna diky nerovnomérné distribuci
¢aste¢ného negativniho ndboje v atomech ha-
logenu, kterd zplsobuje vytvoreni ekvatorial-
niho zaporné nabitého prstence kolem vazby
uhlik-halogen, ¢imz dojde u atomu halogenu
na konci této vazby k vytvoreni pozitivniho
elektrostatického potencialu, tzv. sigma-dife
(angl. 6-hole) (19). Obecné stoupa sila haloge-
nové vazby od chloru pres brom k jodu (20).
V databazi Protein Data Bank (PDB) (21), ktera
shromazduje experimentélné zjisténé trojroz-
mérné struktury makromolekul, vé¢etné kom-
plext léciv s riznymi proteiny, je dohledatelna
halogenové vazba napt. u diklofenaku (PDB
ID: 1PXX, obr. 3) nebo indometacinu (PDB ID:
20YE a 20YU) navazanych v cyklooxygenaze
¢i u diazepamu navazaného na lidsky sérovy
albumin (PDB ID: 2BXF) (19). Na obrazku 3 je
patrna halogenové vazba chloru (tmavé zelené)
diklofenaku na kyslik serinu 530 ve vazebném
misté cyklooxygenazy (PDB ID: 1PXX).

V databazi PDB (https://www.rcsb.org)
jsou dohledatelné interakce i dalSich 1é-
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¢iv. Je mozné si je prohlizet v jednoduché
zobrazovaci aplikaci pfimo na webu bez
nutnosti dalsiho software. V poslednich
dvou letech pfibyla také moznost prohlizet
i predikované modely 3D struktur vypocte-
né pocitacem (CSM = Computed Structure
Models). Tyto modely jsou predpovidany
pomoci strojového ucenia umélé inteligen-
ce. Pfedstavuji alternativu pro pfipad, kdy
3D struktura biomakromolekul neni znama,
a umozniuji védcm hledéni potencialnich
|éciv, ktera by se do nich mohla navazovat.
Nicméné uspésnost hledani 1é¢iv pomoci
téchto predikovanych modeld neni zatim
zcela naplnéna (22).

Dal3i roli v navazovani mohou hrat pfi-
slusné odpudivé sily mezi shodné nabitymi
¢astmi molekul a také solvatace molekul
v biologickém systému. Solvatace je proces,
pfi kterém dochdzi k obklopeni molekul roz-
pousténé latky molekulami rozpoustédla.
Ve vodném prostiedi se jednd o hydrataci.
Pouze hydrofilni ¢asti molekul mohou byt
v organismu solvatovany. Lipofilni nebo
hydrofobni ¢asti molekul nemohou byt
solvatovany. Kolem jejich povrchu se vy-
tvareji uspofadané vrstvy molekul vody.
Pfed interakci lé¢iva s molekuldrnim cilem
musi dojit k desolvataci obou interagujicich
partnerd, coz je spojené s nutnosti dodani
desolvatacni energie. Pfi dostate¢ném pfi-
blizeni lipofilnich oblasti na strané Iéciva



