Fehérje-ligandum kolcsonhatasok
és a kotédés termodinamikai
jellemzése

Célkitlizés/témak

* Biokémiai folyamatok - Ligandum-fehérje
kotodés
— kvantitativ jellemzése szamitdgépes modellezéssel
— megértése
— termodinamikaja
— (kinetikaja)
— befolyasolasa
— gyogyszertervezés
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Vazlat

* Alapok

* Szamitas-mérés

* Viz szerepe

* Ligandum-fehérje kotés , 1épései”

* Termodinamikai mennyiségek és ligandum
méret

e Szamitasi modszerek; 1 rész
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Ligandum-fehérje kotédés szerepe

Jelatvitel

— G-fehérjéhez kapcsolt receptor
Enzimkatalizis

— Citokrém P450

Transzkripcio

— nuklearis receptorok

Endogén és exogén (pl gydgyszer) ligandumok
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Néhany osszefliggés
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* AH hémérséklet fuggése =
* Extrapolacio (AS: 1/T=0)
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Hidrofdb effektus

* Hidroféb effektus:

Apolaris vegyiilet atvitele apolaris oldatabdl vizbe 0
(szénhidrogén -> vizbe)

Analdgia: deszolvatdcio ligandum-fehérje kbtédéskor

apoldris részek: oldat->k6lcsénhatds egymg’ssﬁ

Apolaris kdlcsonhatasok megszlinése

Ures hely betdltése az apolaris kdzegben

—| Ureg kialakitasa vizben = =
o o
— Ari (] A - = =
Apolaris vegylilet behelyezése = o
—| Oldott anyag — olddszer kdlcsdonhatas létrejotte *’%—%,,,
—| Vizszerkezet dtrendez6dése — o-

AG pozitiv
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Hidrofdob effektus
Hidrofdb effektus:
AG né

20°C: AH és TAS csokken, TAS valtozas dominal

Magasabb T — AG alig véltozik, de

AH n§ és domindl — energetikailag kedvezG6tlen
(kolcsonhatast felaldoz a rendezetlenség noveléséért)

— Magyarazat: hidrofdb hidratacié lépésire koncentral
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Hidrofdb hidratacid

* Kulcstényez6k az entrépia csokkenéshez:

— Vizmolekula kis mérete - lreg képz6dés

— H-hid kotés az oldott molekuldk kozelében

¢ Er&sebb és tobb H-hid — jéghegy modell
)

¢ Er6sebb, de kevesebb H-hid — ,two-state” modell

* Milyen mértékben felel6sek a fentiek AH és TAS valtozasért?

* Nincsen altalanos érvény( kvantitativ modell!
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Fehérje-ligandum kotédés ,|épései”

ligandum
— konformacié valtozas

fehérje B
konformécit valtozas
— deszolvatacié

deszolvatacié

Fehérje-ligandum kompex
fehérje—ligandhm kolcsonhatas

a viz alapvetd szerepet jatszik a kot6désben
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Kotbdés kvalitativ termodinamikaja

Kotbdés kvalitativ termodinamikaja

* Deszolvatacio (ligandum+fehérje)
— kedvezd AS (vizszerkezet valtozas) AG, AH, AS szerkezeti elemekhez rendelése elvileg
— kedvez6tlen AH helytelen
P , . — additivitas problémaja
Konformacio valtozas (ligandum+fehérje) + AH additivitds j6 kzelités
— kedvezétlen AH (kotés eldtt optimalis) * AS additivitdsa rossz kbzelités
Fehérje-ligandum koélcsonhatas
y , , AG, AH, AS tényleges Iépésekhez rendelhet§ -
— kedvez6tlen AS (korlatozott mozgas) , . .
_ o allapotfiiggvények
— kedvezd AH (polaris és van der Waals kdlcsonhatasok)
AG tobb ellentétes hatdsu tag 6sszege
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Entalpia-entropia kompenzacio Affinitas és molekula méret
* Fehérje-ligandum rendszer kis szerkezeti valtozasa tipikusan 25—
«— 1.6 Keals/mol-atom
nagy és ellentétes irdnyd AAH és ATAS valtozast, és kisebb covaan
AAG véltozast eredményez 20 ',/"'jz,mp o
— a kompenzacid a jelenségek széles korében észlelt 3. .
- Oo LN
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Affinitas, entalpia és molekula méret
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Vegytlletek elérhet6 kotédési
szabadentalpidja (affinitdsa, pKy)
el6bb meredeken né,

majd kismértékben né a
molekulamérettel (HA)

Vegyliletek elérhet6 kotédési
entalpiaja (pK,=-AH/2.303RT)
elébb meredeken ng, majd
kismértékben csokken a
molekulamérettel (HA)

Az entalpia novelésének korlatja van
A molekulamérettel a korlat csokken
A molekulamérettel az affinitas és az entalpia korlatja ellentétesen valtozik
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Affinitas, entalpia, entrépia és molekula méret
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—AH AS

Ky = —logKy = pKy + pK L __ A
PRa==08%a = Ph T PRs PRi=3303 Rt "% = 23037

Nagyméret( molekula kot6désénél entrépia dominal
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H-bonds

H-kotés és molekula méret

25

size (Angstroms)
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HA ligand
HA ligand

Er6s H-kotések szama fehérje-ligandum
komplexekben a ligandum nehézatomszam
flggvényében. Fliggbleges szakaszok jeldlik a
standard deviaciot. A fuggbleges vonal a
fragmens hatdrhoz tartozik.

H-kotés méret (folytonos vonal) és ligandum
méret (pontozott vonal) fehérje-ligandum
komplexekben a ligandum nehézatomszam
flggvényében. Flggbleges szakaszok jelolik a
standard deviaciét. A fligg6leges vonal a
fragmens hatarhoz tartozik.

0 5 10 15 20 25 30 35 40

~2 optimalis (,kozeli”) H-kotés — AH — kis molekula méret fliggés
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Gyogyszerkutatasi kovetkezmények

* Gydgyszerjelolt vegylletek affinitas ndvelése altaldban a
molekula méretének névekedésével jar
* Uj kémiai csoportok bevitele miatt
* Nagyobb molekuldknal az affinitds ndvekedése dontéen az
apolaris deszolvatacié novekvd hozzajaruldsanak a
kovetkezménye
* gy az affinitas (=kotSdési szabadentalpia) javuldsa
* a molekula apolaritdsanak iranydba hat
* entrépikus eredetd
* Az apolaritas kedvezétlen tulajdonsagok forrasa:
* promiszkuitas (mellékhatasok), metabolizmus, ...
* Az affinitds novelésénél a fentiek figyelembe veendGek:

* Kiegyensulyozott affinitas vs. molekulaméret és apolaritds
2013.11.28 20




Termodinamika és molekula méret - 6sszegzés

* AG,,,— mérettel el6bb gyorsan, majd lassan cs6kken (kedvezd)

* AH,,,— mérettel el6bb gyorsan csdkken (kedvezd), majd lassan
né (kedvezdtlen)

* Mérettel entrdpia szerepe novekszik, entalpidé csdkken

* A kotés entalpikus komponense jellemz&en néhany (~2) H-
kotésre és térben kis részre 6sszpontosul —,, hot spot”

* QGydgyszerkutatasban a molekula affinitdsa, valamint mérete és
apolaritdsa kiegyensulyozott optimalast igényel
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