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Mechanismus ucinku vétsiny léciv je zalozen na jejich interakci s molekulovymi cili
v organismu, tj. biologickymi makromolekulami, jako jsou proteiny nebo nukleové
kyseliny. Mezi faktory ovliviiujici silu navazani molekuly [éciva na jeho biologicky
cil patii celkovy pocet interakci, jejich charakter a z néj vyplyvajici energie vazby.
Hodnota energie vazby je zdsadnim parametrem pro odhad sily interakce. Zakladni
typy téchto intermolekuldrnich interakci jsou v pfehledovém ¢&lanku definovany,
schematicky znazornény a doplnény udaji o energii vazby. Dale jsou uvedeny dalsi
aspekty navazovaniléciv na molekulové cile, napf. solvatace molekul ve vodném pro-
stfedi nebo vzdélenost interagujicich chemickych funkénich skupin. Znalost struktur
molekularnich cild i diky Uspéchu soucasnych modell ndm umozniuje tyto interakce
vyuzivat pro navrh novych IéCiv.

Klicova slova: kovalentni vazba, iontova vazba, vodikova vazba, halogenova vazba,
van der Waalsovy interakce, hydrofobni interakce.

Binding forces: types of drug interactions with molecular targets in organism

The mechanism of action of most drugs is based on their interaction with molecular
targets in the organism, i.e., biological macromolecules such as proteins or nucleic
acids. Factors influencing the strength of binding of a drug molecule to its biological
target include the total number of interactions, their character, and the resulting bin-
ding energy. The value of binding energy is an essential parameter for estimating the
strength of the interaction. The basic types of these intermolecular interactions are
defined, schematically illustrated, and supported with data on binding energy in this
review article. Other aspects of drug binding to molecular targets are also presented,
e.g., the solvation of molecules in aqueous environment or the distance of interacting
chemical functional groups. Knowledge of the structures of molecular targets and the
progress of current models allows us to use these interactions to design new drugs.

Key words: covalent bond, ionic bond, hydrogen bond, halogen bond, van der Waals
interactions, hydrophobic interactions.

Uvod

Léciva mUzeme rozdélit podle principu

Strukturné specificka léciva zahrnuji vétsinu
|é¢iv a nejcastéji se jedna o inhibitory/aktivato-
jejich plGsobeni na strukturné nespecifickd  ry enzymda, antagonisty/agonisty receptort ¢i

a strukturné specificka. Strukturné nespeci- modulatory membranovych kanalt ad. (1). Pro

ficka léciva predstavuji mensi skupinu latek
pUlsobici na zakladé svych fyzikalné-chemic-
kych vlastnosti. Pfikladem jsou osmoticky
plsobici diuretika a laxativa, antacida pUso-
bici diky svému bazickému charakteru atd.

jejich interakci s cilovou strukturou (mechanis-
mus Ucinku) je nezbytny jisty tvar molekuly,
velikost molekuly a pfitomnost farmakoforu
v molekule. Farmakofor Ize definovat jako
specifické rozmisténi nezbytnych chemickych
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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. Fyzikalné-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 dipél-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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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 prferusovanou 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

O polar * sidechain acceptor O solvent residue arene-arene
O acidic  + sidechain donor metal complex ©H arene-H

solvent contact @+ arene-cation

= metal/ion contact

@) receptor
exposure

O basic  ** backbone acceptor
. O greasy " backbone donor
proximity ligand
contour exposure
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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

www.klinickafarmakologie.cz

» HOH5210 3B
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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
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avazebného cile se narusi uspofddané vrst-
vy molekul vody a tim se energie naopak
ziskava. Pokud by desolvatacni energie pro
|é¢ivo a jeho vazebné misto byla vy3si nez
energie ziskana vznikem komplexu lécivo-
-molekularni cil, mGze byt Ié¢ivo nelcinné.
Vsechny tyto faktory musi byt pfi designu
|é¢iv zohlednovany (5).
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