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Which 1s more beautiful? Two pictures of a woman's face, one unmodified (left)
and one modified to make her more beautiful using new computer software
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e http://videos.howstuffworks.com/discovery/3

5976-science-of-sex-appeal-facial-symmetry-
importance-video.htm

* Nismo tako svobodomiselni, kot menimo, da
SMo...

* “Naravne zakonitosti” doloCajo prepoznavanje
partnerja









Prepoznavanje na molekularnem
nivoju

Osnova za spontanost procesov

Samozdruzevanje!

Kovalentne vezi niso prisotne

Strukturna in interakcijska komplementarnost
Konformacijski prostor tarce in liganda
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Figure 3.48 Size of alkali metal cations.
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Za zivljenje pomembno
prepoznavanje

' antigen

‘ substrat
protitelo

molekula

h

fransport receptor




AG=AE ., +*AG,._,+AE__+AG

elec const
AE 4w van der Waalsova energija; komplementarnost oblike
AG 4. energija desolvatacije; merilo hidrofobnosti
AE ... energija elektrostatske interakcije

AG, ... translacijska, rotacijska in vibracijska energija

AGdesol:ZNfAGf

N, 3tevilo atomov tipa i

AG,: Desolvatacijska energija za atom tipa 7



Parjenje dveh molekul 2-
hidroksipiridina




ucinkovina

Nespecifiche interakcije Specificne interakcije

Celicha membrana

T Nl
idlLad. CIILIIIII, ICbClJLUIJI, INI\,

Transportni proteini celicna membrana, celicna stena
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Receptorji/Encimi

* http://www.youtube.com/watch?v=-
01ZIQftmS4&feature=related

e http://www.youtube.com/watch?v=ozUmnZY
6PC8&feature=related

* |nterakcijska, prostorska komplementarnost —
kaj je tezje doseci?
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Zakljucek
* TarcCe: receptorji/encimi
* Prostorska komplementarnost nujna

* |Interakcijska komplementarnost mocno vpliva
na afiniteto, a ni izkljucujoca

* Vezava ni rigidna; potece inducirano prileganje
“induced fit”
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Mali jarek
e Veliki jarek
Planarno podrocje
Povrsina nabita:
Fosfatne skupine




Nukleinske kisline N~ —
B Negativni naboji

DNA = fosfatnih skupin
Interkalatorji

. . =
KaJ SO 05 A Planarna podrocja
= S j :
e

interkalatorji?

\-VIJI []

* Poseben tip
specificnih
interakcij

Podrocje H-vezi
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Nukleinske kisline — DNA
Interkalatorji

* Primer — doksorubicin (kemoterapevtik)
O OH O

Splosne lastnosti:
*Protondonorske/akceptorske
skupine

 Planarni del
* Razvejana struktura s pozitivnimi
naboji




DNA

Nukleinske kisline —

e Doksorubicin + DNA
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Nukleinske kisline — DNA
* Proflavin (topikalni antiseptik)

~
HoN N NH,

e Etidijev bromid (sredstvo za oznacevanje DNA)
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e Primer — amfotericin B
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amfotericin B

Celicha membrana

* Primer —



INESPCECITCrie Interdakiije
il
oV Iy acallular fluld
Celicna membrana cotee
Call marmbrans
€ arbsohdrnta
Slycoprotain
Slobular protain
Prokaln Channal
* Nastanek s T
. Cholastaral
samozdruzevanjem:
Blyealpkl /,,
http://www.youtub i =" tamants of At bk o
] (intagrall eykos kalston Parlpharal protaln
e.com/watch?v=ckL —
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Celicna membrana — sestava:
palmitiloleilfosfatidilholin
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e Zelo lipofilne ucinkovine
e Vecina ucCinkovin — amfifilne, bazicen center
logP kot napovednik vezave na membrano?
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Celicna membrana
Primer — lokalni anestetiki
e Tarcno mesto delovanja?
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Serumski albumin

* serumski glikoprotein

* vzdrzuje osmotski pritisk

* antioksidant

* vezava endogenih snovi/ksenobiotikov
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Serumski albumin
* 3.4t05.4 g/dL — visoka vezavna kapaciteta

e vezava kislih netopnih ucinkovin, lipofilnih
snovi (steroidni hormoni, mascobnih kislin),
kationov (tezkih kovin)



QL

llJ

O
~Z

(O
—

QL
-

v
-
—
O
v

Q.
Ve
QU

Z

Serumski albumin

Vezavno mesto 2

Vezavno mesto 1
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Serumski albumin

) cu(l) (BINDING
~ — Ni(h% REQION)
7 JQo,
e R ) <—— ASPIRIN
el S WARIARIN
BILARUBIN

DIGITOSIN
CLOFIBRATE
IBUPROFEN
AZT

TRIPTOPHAN
OCTANOATE
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Serumski albumin

Vezava Stevilnih uCinkovin — primeri
Kd za steroide; 10-* do 10-°* mol/L
*Nizka E interakcij

*\Vezavno mesto veliko — odsotnost strukturne
komplementarnosti

*mol. vode ostanejo vezane — ni porasta entropije
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Serumski albumin
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pacienti z akutno odpovedjo jeter

Zdravi prostovoljci

Okvara jeter?
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Plazemski transportni proteini

 a1-kisli glikoprotein (0,6-1,2 g/L) — baziCne,
lipofilne spojine

* lipoproteini — holesterol, trigliceridi
simunoglobulini

“fibrinogen

Posledice:

*manjSa dostopnost proste oblike

Interakcije med ucCinkovinami — izpodrivanje z
vezavnih mest na TP

h-
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Specitiche - nespecitiche interakcije

Splosne lastnosti
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Delez vezanega liganda

Celotna dodana kolic¢ina (pM)
Izjemno velika kapaciteta
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* Medmolekusko prepoznavanje — spontano

e Strukturna (3D) in interakcijska
komplementarnost

Ucinkovina — Ucinkovina —
transportni protein receptor
Visoka Nizka
kapaciteta kapaciteta
Nizka Visoka




