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Interakcije spojina-makromolekula

I Vezavne regije

Spojina

. Vezavne skupine

«: Medmolekulske vezi

Spojina

Vezavno mesto
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Spojina

Nevezana udinkovina Vezana u¢inkovina
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Interakcije spojina-makromolekula

Osnova farmakoloskega ucinkal!
« SproscCanje energije — vezavna entalpija +
entropija
AG = AH-TAS

 Posledice?

« Sprememba konformacije liganda (ucCinkovine) za prileganje
vezavnemu mestu

* “Induced fit" — sprememba konformacije vezavnega mesta
makromolekule, celotna konformacijska sprememba

« Zasedanje aktivnega mesta encima
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Interakcije spojina-makromolekula

* Termodinamika vezave U(Cinkovina) —
R(eceptor)
* Posledica: K;=10 nM, AG =7
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Interakcije spojina-makromolekula

Logimo po:

* po vrsti interakcije:
— kovalentene, ionske, H-

wrsssnescion | vezi, hidrofobne itd.

* energiji interakcije:

mocne, Sibke
caon-n maraei interakcije
* po trajanju interakcije:

trajne in reverzibilne
VaW interakeie * po specifiCnosti

Kovalentne vezi Hidrofobne interakcije

Dipolne interakcije

H-vezi
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Interakcije spojina-makromolekula

* MocC interakcij

Vrsta interakcije | Energija Primer

Kovalentna vez cca 420 kJ/mol A-B
(cca 100 Kcal/mol)

lonska vez cca 20-40 kJ/mol A*-B

dipolne vezi

Vodikova vez

cca 4,2 kd/mol

Hidrofobni efekt
linterakcija/

0,1 — 0,2 kdJ/mol A2

Van der Waals

2-4 kdJ/mol
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Kovalentnhe vezi

 Mocna vez (AG =400 kJd/mol)
* lreverzibilna
 Neselektivha

Posledice:

 UCcCinek raste s Casom

* UCinek je (veCinoma) trajen
« Potrebna nova sinteza tarCe
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Kovalentne vezi

Primert:

« alkilirajocCi citostatitki (iperiti)
« Organofosfati

* Acetilsalicilna kislina

* Obstrukcija metabolizma



Obstrukcija metabolizma
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SC-58125
1:’l/2=2‘|‘Ih t1/2=8'12h
SI (COX-2/COX-1) = >1000 S| (COX-2/COX-1) =375
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lonske interakcije

« NajmocnejSe medmolekulske vezi (20-40 kd/mol)
« SferiCno simetriCna — usmerjenost ni pomembna!
« Energija vezi pada premosorazmerno z razdaljo:

E~q;qj/er;
q;;---naboja
ri;---razdalja med nabojema
e...diel. konstanta (voda=80, vakuum=1)

* MocnejSe interakcije v vakuumu/hidrofobnem okolju
« Bistvene na zaCetku interakcij u€inkovina-makromolekula

@ s e
Drug—NH; o

b_

0)

O
Drug—«
e @
0® H,N
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lonske interakcije

Kationske skupine R*
- Skupine, ki omogocajo R T A
lonske interakcije (kisline, |
baze) o

Anionske skupine R-

o 0 o, 0 Q
v
\O/ ~No o N E/ﬁ piridin(ijeve soli)
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Dipol

* Dipol je posledica razlicne
elektronske gostote v molekuli

Parcialni dipoli v molekuli se

O o seStevajo

- - kot vektorji Cl
Visja Nizja
gostota gostota

- :

Simbolni zapis dipola
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Dipol

* Primer polarnosti: 1,2, 1,3 Iin
1,4 diklorbenzen
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Dipol

* Primer - etilacetat

B« | Gy | G Chem/SMILES:
4, -3y -2 A 0, 1 2) 3 4 5, LT} 7) 8 ]

4
3
i Charge
2 Atom | sckel)
. 1 C(1): -0.199505
A 2 Ci2) 0.593342
g 3 0(3): -0.132355
. 5 4 O(4) : -0628127
| 5 C(5) 0.055943
: /)Kn/ 5 HE) . 0.068414
el 7 H(7) :  0.0698496
: 8 H(B) : 0.0516876
1 9 H(9) :  0.038073
2 10 H(10) | 0.0354545
6| 11 H(11) @ 0.0382237
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lon-dipol interakcije

 Med nabojem ene molekule in dipolom druge molekule
« Pomembna usmerjenost dipola!
« Energija vezi pada s kvadratom razdalje:

E~zucos¢/Dr?
Z...naboj
u...dipolni moment
r...razdalja med nabojem in dipolom

/ D...diel. konstanta
R\C//O 5—

| &

R K \>C///v0 o

l5+

R
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Na*(H,O0),ipiizno 6 ClI (H,0) pribiizno 6
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Dipol-dipol mterakcue

Med dvema dipoloma

Dipola se pri vezavi orientirata v nasprotni
smeri

Orientacija molekule je kljuChega pomenal
Energija vezi pada s 3 potenco razdalje:
E~Ap,1p/Dr3
u...dipolni moment
r...razdalja med nabojem in dipolom
D...diel. konstanta
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Dipol-dipol mterakcue

99

- o Dipolni moment
Il
0L CN
R R
3+ !3-
lokaloziran :

dipolni moment

e
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Interakcije dipol/ion — induciran
dipol

« T.i. Induktivne interakcije - naboj ene molekule inducira dipol na drugi

E~az2/D?r#

Z...naboj
o...polarizabilnost
r...razdalja med nabojem in dipolom
D...diel. Konstanta
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Dipolne interakcije

- Sibke interakcije
» Vektorski sestevek dipolov

* Energija vezi odvisna od razdalje in usmeritve
Obratnosorazmerne z razdaljo:

* lon—dipol (Ecr-2)

* Dipol — dipol (E o r-3)

* lon — induciran dipol (E o« r-4)

* Dipol — induciran dipol (E o r-5)

 Induciran dipol — induciran dipol (E o r-6)
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Vodikove vezi (H-vezi)

* Med z elektroni revnim vodikom (donor vodikove

vezi) in z elektroni bogatim heteroatomom (akceptor
vodikove vezi)

* Mocno variirajo po moci: nevtralne 2-6 kd/mol,
lonske do 20 kd/mol (povpredje 4,2 kd/mol)

* Interakcije temeljijo na prekrivanju orbital — delni
znacaj kovalentne vezi!

« Optimalna interakcija: X-H vez kaze direktno na
prost elektronski par Y, tako da je kot med X-H...Y

180°

Hybridised 1s Hybridised
orbital orbital orbital

Donor  Akceptor
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104.5° Vodikova vez:

Privlak med “razgaljenim
protonom
in

elektronskim parom KISIKA
— | Vodikova vez

0.177 nm <G

¥ Vodikova vez:
Kovalentna vez -kratkosezna

0.0965 nm -Sibka
-aditivna

-prostorsko usmerjena

Zivljenska doba H-vezi je 1-20 ps
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Vodikove vezi (H-vezi)

* Najmocnejsi akceptor H-vezi?

e
[ |

T

ey H
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Vodikove vezi (H-vezi)

Ligand Recognition - Specificity of
Estrogen and Progesterone Receptors

H
_T%AmeHS
_ \
0, o H
“2.37

~~~~~~~~~ L
i 2.8 i
2.9; ‘
H 7308 ¥ Yo a
H—N '+  H N
LAY — [
>_|\k Estrogen >\;/Nf Progesterone
/—N\ 4 receptor \ \ receptor
H \
Arg 394 / H

Arg 766
A. M. Brzozowski et al., Nature 389, 753-758 (1997)
S.P.

Williams and P. B. Sigler, Nature 393, 392-396 (1998)
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Vodikove vezi (H-vezi)

Hydrogen Bonds in Ligand-Protein Interactions
@ . Thrombin Inhibitors
ro

i 0 0O = : Pro-Arg-H

I~ \L ad

o NH °
AN A

H,N” NH
Gly-216
X = NH,
X=-NH- IC,= 9 ng/ml IC,, = 49 nM
X=-0- IC,, =130 ng/ml X = H

X =-CH,- IC,,= 70 ng/ml IC, = 390 M






Primer povezanosti ene molekule vode s
stirimi sosednjimi molekulami preko vodikovih vezi.
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* Energija: cca 23 kJ/mol (1/10 kov. vezi)

* Usmerjena vez, ima 10% karakterja
kovalentne vezi.

 Aditivna vez povezana z dipolnim
momentom vodne molekule.

« Vecinski vzrok za nenavadne lastnosti
vode.




Velika povrsinska napetost vode

 Tvorba vodikovih vezi na medfazni
povrsini je vzrok za tvorbo “koze”
na povrsini.

AR




= Struktura ledu je
\ \E posledica vodikovih vezi

V“ ffzf“ ?ﬁxr med vodnimi molekulami

M cﬂ(?% Led: 4 H-vezi med 1

molekulo vode in okolico

/ﬁ ) 3

Tekoc¢a voda:
povprecno 3,4 H vezi
med molekule vode in
okolico




Primer “strukture” tekoce vode

Hydrogen
bond i

Vodne molekule interagirajo
med seboj:

-z vodikovimi vezmi

-z ionskimi vezmi,

-z dipolarnimi interakcijami




Delne strukture tekoCe vode

Pentamer Biciklooktamer Triciklodekamer



Fazni prehodi, energija in struktura vode
E(H-vezi) = 18,9 kJ/mol

Voda
E(O-H) = 462 kJ/mol
Izparilne toplote: q(voda) = 40,82 kJ/mol
q(etanol) = 39,39 kJ/mol

q(benzen) = 30,78 kJ/mol

Energije pri faznih prehodih:
q(izparilna: voda — para)
q(talilna: led —voda)

C (toplotna kapaciteta)
Izraun za prehod: led v paro
6,04 + 100 x 0,07 + 40,82 = 53,86 kJ/mol

53,86 : 18,9 = 2,88 ali cca 3 H vezi

= 40,82 kJ/mol
= 6,04 kJ/mol
= 0,07 kdJ/mol st



Klaster tipa ikozaeder
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Majhni klastri pri nizji
temperaturi tvorijo vecje
klastre.
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|dealiziran ikozaedricni klaster (H,0),g,

Struktura nizke gostote Kondenzirana struktura




Voda: Ravnotezna dinami¢éna struktura
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Zgoscena struktura
Visja gostota
Vecji medsebojni vplivi
Bolj reaktivna oblika

Ekspandirana struktura
Nizja gostota
PocCasnejsa difuzija
Visja viskoznost



Vplivi ionov na klastre

Zgoscena struktura

, ViSja gostota

5. Veéji medsebojni vpliv
?° Bolj reaktivna oblika

Ekspandrana struktura
Nizja gostota
Pocasnejsa difuzija
Visja viskoznost

Kao'l'r'op ini Kozmotropni ioni
Cs*> Rb*> K* kationi Ca?* > Li*> Na*
ClO, > H,PO, >Cl- anioni S0,2, HPO,2
Leu, lleu, Lys, Arg Am. Kkisline Asp, Glu
Sibko hidratirani ioni z Mocno hidratirani ioni z
difuzno gostoto naboja. visoko gostoto naboja.

Stabilizian centralni
dodekahedron
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Voda kot univerzalno topilo

Elektrostatske vezi med vodnim dipolom in drugimi
dipoli

Tvorba ionske vezi z ioni

Tvorba vodikovih vezi s topijencem

Tvorba vodikovih vezi med vodnimi molekulami



Benzen in voda

[
=
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Kation-rt interakcije

* Med kationom in kvadrupolnim
momentom n—elektronskega oblaka

aromatov

* po jakosti primerljive s H-vezmi
* Aromatski obroC — kvadrupol?

NH,
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n-1t Interakcije

* Interakcije med aromatskimi
obroci

 Neke vrste vodikove vezi med
protoni enega aromata in r-
elektronskim oblakom

drugega ~Base Pair
 Oblika?
N Backbone P
* DNA?! Interkalator;ji Phosphate—

Sugar —
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Van der Waalsove interakcije

= Londonove disperzijske sile

« Med hidrofobnimi regijami uCinkovine in
makromolekule — med nepolarnimi deli molekul!

. Sibke interakcije (2-4 kJmol-1)
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Van der Waalsove interakcije

= Londonove disperzijske sile

En trenuten dipol inducira nastanek drugega dipola, privlak je
posledica interakcije trenutnih dipolov.

Polarizabilnost: zmoznost deformacije elektronskega oblaka
molekule

Narascajo z molsko maso

univerzalne, odvisne so od oblike molekule, so sorazmerne
kontaktni povrsini
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Van der Waalsove interakcije

* MocC vezi pada izjemno hitro z razdaljo -
Lennard-Jonesov potencial

Interaction energy (om™ '}

100
|
50 |
|
|
of \ TR,
= Empirical ——
\ Lennard=Jongs -~
qef M
3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 B0
& (A

E~ EOdbOj priviak
Pada z r12 Pada z r®

» Ucinkovina v blizini vezavnega mestal

* Celoten doprinos k vezavi ucinkovine
ponavadi razmeroma velik
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Plinska faza
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Vpliv na vrelisce

ey L
Yy

r-Pentane Meopentans
(bp = 309.4 K) (bp = 282.7 K}
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Hidrofobne mterakcue

* Hidrofobni efekt: nizka topnost
ogljikovodikov in drugih nepolarnih molekul v
vodi in njihova povecCana tendenca po
zdruzevaniju.

« Hidrofobne interakcije: so posredne in
vodijo do zdruzevanja nepolarnih molekul v

vodi.
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Hidrofobne mterakcue

Posredne interakcije, prisothe samo v vodi.

Posledica vodikovih vezi med vodnimi
molekulami in entropijskih efektov

Sorazmerne velikosti nepolarne povrsine
Kratkosezne in usmerjevalne
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Hidrofobne mterakcue

* Hidrofobne regije makromolekule in tarcCe niso
solvatirane

* Molekule vode interagirajo med seboj in tvorijo
“organizirane” plasti okoli teh regij-negativna
entropija!

* Interakcije med hidrofobnimi regijami uCinkovine in
makromolekule “sprostijo” organizirano vodo

* Rezultat je poveCanje entropije in porast celokupne
vezavne E

- E~0,1-0,2 kJ/molAz2



2 Entropija povzro¢i
. .nastanek
.- komleksnejsih

' struktur v vodi

Urejanje vodnih molekul
ob nepolarni povrsini
pomeni zmanjpsevanje entropije
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Opis vezave ucinkovina-receptor

 AH vezave, AH H-vezi med mol. vode
(+)

» Stericna komplementarnost (+/-)

* Desolvatacija (-)

 Izguba translacijskih in rotacijskih p.s.(-)

* Inducirano prileganje (-)

* Bioaktivhna konformacija?!
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Desolvatacijske izgube

 Interakcije v vodnem medijul!

« Polarne regije proteina in ucinkovine so solvatirane!
* Desolvatacija je nujna in prinasa E izgube

. |lzguba zaradi desolvatacije<entalpija vezave

H—

Vezavno mesto

Desolvatacija - izguba Vezava — porast E!
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Dikofenak / COX 2
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