Interaccoes em moléeculas biologicas



 Interaccoes intramoleculares

» LigacOes covalentes
(manutencao da estrutura covalente das

moléculas)

« Interaccoes nao-covalentes
(conformc¢oes, folding, estrutura secundaria,

estrutura terciaria)



Interaccoes intermoleculares

 Interaccoes nao-covalentes
(soluto-solvente, associacao de
subunidades, estrutura quaternaria,
Interaccoes ligando-receptor, interaccoes
DNA-Proteina, associacao de lipidos em
membranas, catalise enzimatica, etc...)



Caracteristicas das interaccoes

- Ligacoes covalentes
e Fortes (~100-400 kJ/mol)

« Pouco numerosas: ordem de grandeza do numero de
atomos

- LigacOes nao-covalentes:
e Fracas (~0-40 kJ/mol)

« Numerosas: ordem de grandeza do quadrado do numero
de atomos



Interaccoes moleculares

Order of
Distance Magnitude
Type of Interaction Dependence Example (kJ mol~1)*
Covalent bond” No simple H-H 200-800
expression
Ton-ion il Na*Cl- 40-400
4reor
: qu 1
Ion—dipole > Na*(H,0), 5-60
4reor-
Dipole-dipole 2 Kty ] SO, SO 0.5-15
’ b 3 (4nmey)*ro ks T 2o '
; . 1 og?
Ion-induced dipole = Na™ CgHg 0.4-4
2 4meprt
; : : o’
Dipole-induced dipole g HCI1 CgHg 0.4-4
dreyr
. : 3a’]
Dispersion Zocr_() CH4 CHy4 4-40
Hydrogen bond No simple H,O---H,O 4-40
expression

“The actual value depends on distance of separation, charge, dipole moment, polarizability,
and the dielectric constant of the medium.
b This is listed for comparison purposes only.



Elementos constuintes dos seres vivos

1 2
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Ligacao covalente

Epss o e ©

As ligacOes covalentes mais comuns
nos seres vivos encontram-se numa
gama intermédia de energia, nem
demasiado frageis para impedirem a
formacao de um esqueleto estavel,
nem demasiado fortes para impedir a
reactividade necessaria a manutencao
dos processos vivos.




Elementos constuintes dos seres vivos

Number of Number of
unpaired electrons in
electrons complete
Atom (in red) outer shell
H- 1 2
10 - 2 8
‘N - 3 8
.C- 4 8
: S . 2 8
2 P . 3 8

O atomos de carbono, azoto, oxigénio e
hidrogénio possuem a capacidade de
formar ligagdes covalentes muitos
estaveis, devido as suas pequenas
dimensodes. Sao dos pouco elementos
da tabela periddica que podem formar

ligacoes duplas e triplas. O ligacao
C-C é especialmente estavel, o que

permite a formacao de longas cadeias
de atomos de carbono.



Geometria molecular do carbono




Versatilidade estrutural do carbono
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Elementos biologicos
(raios atomicos)

Van der Waals Radii and Covalent
(Single-Bond) Radii of Some Elements*
. Covalent
radius
Van der Waals for single
Element radius (nm) bond (nm)
H 0.1 0.030
0 0.14 0.074
N 0:15 0.073
C 0.17 0.077
S 0.18 0.103
P 0.19 0.110
| 0.22 0.133

>

Raio de v.d. Raio covalente
Waals




Diferentes formas de representacao
do aminoacido alanina

Formula de estrutura Modelo “ball-and- Modelo de van der Waals
stick” (“space filling”)



Configuracao

O termo configuracao descreve o arranjo
espacial fixo dos atomos que nao pode ser
alterado sem recurso a rotacao em torno de
ligacOes duplas ou inversao de centros quirais.
Aplica-se nos seguintes casos:

— Isomerismo cis-trans
— Enantiomerismo
— Diastereomerismo



Isomerismo cis-trans

H H HOOC H
one! one]
HOOC COOH H COOH

Maleic acid (cis) Fumaric acid (trans)

(a)

11-cis-Retinal All-trans-Retinal
(b)



Enantiomerismo versus diastereomerismo

Enantiomers (mirror images) Enantiomers (mirror images)

CHj
H—C —X
H—é<-

CH,

Diastereomers (non—mirror images)




Conformacao

O termo conformacao denota um arranjo espacial que resulta da livre
rotacao de grupos em torno de ligacoes que o permitam. Para a variedade
de conformacoes contribuem também outros termos de deformacao
molecular, como sejam a extensao de ligacoes e a flexao de angulos de

ligacao.
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Potential energy (kJ/mol)

Diferentes conformacoes do etano



Conformacao

Conformacao ideal de um
substrato para a ligacao ao
centro activo de um enzima

Multiplas conformacoes
adoptadas por uma
proteina em solucao



https://molstar.org/viewer/?snapshot-url=https://pjmartel.github.io/teaching/be/molstar/7UWZ_backbone_conformations.molj&snapshot-url-type=molj
https://molstar.org/viewer/?snapshot-url=https://pjmartel.github.io/teaching/be/molstar/5J18_active_site.molj&snapshot-url-type=molj

Forcas de van der Waals

O termo interaccdo de van der Waals refere-se, geralmente, a uma combinacao de
forcas atractivas e repulsivas entre pares de atomos.

« Forcas atractivas: também conhecidas por forcas dispersivas ou interaccoes de
London, resultam da atraccao mutua entre dipolos instantaneos e induzidos
resultantes das flutuacdes instantaneas das densidade electrénica. Tem uma
dependéncia da distancia r do tipo Vocd/ré

« Forcas repulsivas: resultantes da sobreposicao desfavoravel dos orbitais
atémicos (principio da exclusao de Pauli).

Este efeito pode ser descrito por um potencial que com diferentes formas, sendo
uma das mais comuns o potential de Lennard-Jones:

A B

V() = A2 6

7 b
o N
Termo Termo
repulsivo atractivo




tnteraction energy (keal/mol)

Forcas de van der Waals

Os parametros A e B estao relacionados com
distdncia dptima R_, e com a energia minima
E,, da seguinte forma:
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Forcas de van der Waals

«Embora bastante fracas e de curto alcance, representam um fraccao
consideravel da energia de interaccao entre atomos nao ligados devido ao
denso empacotamento das macromoléculas

«O soma de muitas interaccoes fracas acaba por representar uma energia
signficativa

«Sa0 a origem da forca atractiva entre atomos nao polares.

«Dao um contributo significativo para a estabilizacao da estrutura nativa das

proteinas, uma vez que o empacotamento no interior da proteina é mais
eficaz do que na interface proteina-agua

Molécula A
d e|nd9|oN



https://molstar.org/viewer/?snapshot-url=https://pjmartel.github.io/teaching/be/molstar/1XVO_compact_interior.molj&snapshot-url-type=molj

Forcas de van der Waals

» Os parametros de van der Waals podem ser estimados a partir de
analise estrutural por difraccao de raios X em moléculas pequenas,
calores de sublimacao e outros métodos fisicos.

Os valores abaixo sao estimativas para os atomos de maior ocorréncia
em proteinas. Note-se que os parametros variam para cada par de

atomos considerado.

Em (kcal/mol) Rm (A)

H alifatico <> H alifatico -0,04 2,92

C alifatico <> C alifatico -0,04 4,12

'O carbonilo <> O carbonilo -0,20 3,12

N amida <> N amida -0,11 3,51

BZ
E, = TIA V(P — A B Energia térmica média do
()= 75| solventa 208K : 0.593 keal/mol

R :6%
" \B



Forcas electrostaticas

«Todas as interaccoes entre atomos sao, em ultima analise,
electroestaticas. Pondo de lado as interacgcdes covalentes e as forcas
dispersivas, ficam todas as interaccoes entre atoms ou grupos total ou
parcialmente carregados.

-A energia potencial £, de um sistema de cargas q, , g, € dada por:

E _ 1 1 qqu D - permeabilidade
P D 472'8 d relativa do meio.
0 12

Agua: D~80

Vacuo: D=1

d; @ -« > @ q,
di,




« As macromoléculas biolodgicas possuem grupos que apresentam carga
formal nao-nula a pH fisiolégico - a interaccao electrostatica entre esses
grupos e/ou ioes do meio circundante tem grande impacto na estrutura,
propriedades e funcionalidade

COO~ COO~ COO™
H.N—C—H Hg,N—(f—H H,N—C—H
(|3H2 (|]H2 (|3H2
CH, CH, C—NH
(|3H (|)H H CH
2 2 4
| | c—N
(|3H2 I|\TH H
+NH3 (i—::NHg
NH,
(‘300‘ (|]OO*
H,N (‘J H  H,N—C—H
= s
C00~ (|]H2
COO~
Aminoacidos carregados Carga negativa nos acidos

nucleicos



—0.55
+0.25H O
t 0
—0.35 N C
\0 1/0 55\ 65 \{}CSV

ol [
H+0.25 0

C+0.25 055

\

O -0.65
H +0.40

Cargas parciais numa proteina



Potencial electroestatico da acetilcolina esterase

acetilcolina

. negativo
)J\ | ® acetylcholinesterase

= > N— .
o/\/N\ water /U\O@ HO™ >\ .posmvo



1276-1278(1994)

Science 263



Juncao neuro-muscular

Neuronio motor

Fibra muscular

1 — terminal pre-sinaptico

2 — Sarcolema

3 —vesicula sinaptica

4 — receptor nicotinico da acetil-colina
5 - Mitocbndria
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Atropine



Decaimento das interaccoes electrostaticas com a
distancia
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« As forcas electroestaticas entre cargas pontuais tém,
comparativamente, um alcance muito maior que as demais forcas
interatdmicas relevantes para o estudo das proteinas. Este alcance
resulta da dependéncia em 1/r do campo electroestatico com a
distancia

-Para interaccoes carga-dipolo ou dipolo-dipolo a dependéncia da
distancia ja € em poténcias inversas de r de ordem superior, pelo que o
seu efeito se faz sentir a uma distancia muito menor.

E'I‘lpo de Interaccao | Carga-Carga | Carga-Dipolo | Dipolo-Dipolo | Carga-Dipolo Induzido

EDependéncia emr il 1/r? 1re 1




« As proteinas possuem grupos que apresentam carga formal ndao-nula a
pH fisioldgico ; a interaccao electrostatica entre esses grupos e/ou ides
do meio circundante tem grande impacto na estrutura, propriedades e
funcionalidade

« A existéncia de dipolos permanentes e induzidos vem aumentar a
complexidade dos efeitos electrostaticos nas macromoléculas bioldgicas.
Os dipolos permanentes resultam da diferenca de electronegatividade
entre atomos covalentemente ligados, enquanto os dipolos induzidos
resultam do efeito do campo electroestatico sobre as nuvens electronicas
de cada atomo. A magnitude do dipolo induzido depende da
polarizabilidade do atomo em questao

Elemento C 0 N H S P F Cl Br I

Polarizabilidade(A3) 1.51 | 0.57 | 2.03 | 0.17 | 299 | 2.48 | 0.22 | 2.16 | 3.29 | 5.45

Polarizabilidades médias dos elementos

Bosque R, Sales J (2002) J.Chem.Inf.Comput.Sci., 42(5):1154-1163



Interaccoes entre dipolos

Interaccdes entre dipolos permanentes

Interaccdo dipolo permanente-dipolo induzido

Forcas dispersivas (de London)

+ - + -




As macromoléculas no meio aquoso

A constante dielétrica elevada da agua reduz a magnitude das interacgoes
electroestaticas em cargas nela imersas devido a capacidade de
reorientacao do dipolo da molécula de agua (resposta dieléctrica)

O efeito conjunto dos dipolos permanentes e induzidos no interior das
macromoléculas confere-lhe propriedades dielétricas bem distintas das da
agua, correspondente a um meio homogeneo de constante diélectrica muito
menor que a da agua.

« A magnitude das interaccoes entre cargas diminui geralmente com forca
ionica do meio, ja que os ides em solucao contribuem para o efeito de
blindagem do solvente.



Blindagem das interaccoes electroestaticas

A forca de atraccao efectiva entre 2 ides na agua € dada por :
F=q,q9,/4meyD r?

em que r é a distancia entre os ioes, q, € ¢, as suas cargase D a
constate dieléctrica relativa do meio, que para a agua € 78.5.




TABLE 2-1. DIELECTRIC CONSTANTS AND PERMANENT
MOLECULAR DIPOLE MOMENTS OF SOME COMMON
SOLVENTS

Dielectric Dipole Moment
Substance Constant (debye)
Formamide 110.0 3.37
Water 78.5 1.85
Dimethyl sulfoxide 48.9 3.96
Methanol 32.6 1.66
Ethanol 24.3 1.68
Acetone 20.7 2.72
Ammonia 16.9 1.47
Chloroform 4.8 1.15
Diethyl ether 4.3 1.15
Benzene 2.3 0.00
Carbon tetrachloride 2.2 0.00
Hexane 1.9 0.00

Source: Brey, W.S., Physical Chemistry and Its Biological Applications,
p. 26, Academic Press (1978).



Solvatacao de cargas

 Apesar da energia de interaccao electroestatica entre particulas
carregadas ser muito alta (por exemplo a energia de interaccao entre um
iao Na* e um iao Cl" € de 120 kcal/mol a distancia de contacto, comparavel
a energia de ligacao covalente), no meio aquoso ela é compensada por
energias igualmente altas de interaccao de cada particula com as
moléculas do solvente (energia de solvatagao)

O efeito de compensacao da energia de solvatacao justifica as baixas
energias efectivas dos pares idonicos em proteinas, tendo estes um papel
pouco importante na estabilizacao da estrutura nativa da proteina.

<\Al7

el



Solucao aquosa de substancias carregadas

A agua forma ligacdes de hidrogénio que competem com as interaccoes entre as particulas da
substancia carregada e possibilitam a sua dissolucao.

H50
S éD Hydrated
Nat ion

Na*t
Cl~ g Hydrated
@ Cl~ion

A dissolucao de sais em agua é acompanhada de um aumento de entropia (AS>0) e de uma
variacao de entalpia muito pequena (AH ~ 0), pelo que

AG=AH-TAS <0,

sendo o processo favoravel.



Solubilities of Some Gases in Water

Solubility
Gas Structure* Polarity in water (g/L)’
Nitrogen N=N Nonpolar 0.018 (40 °C)
Oxygen 0=0 Nonpolar 0.035 (50°C)
3~ 3~
Carbon e Nonpolar 0.97 (45 °C)
dioxide 0=C=0
Ammonia HHnu Polar 900 (10 °C)
N\ {
N B
Hydrogen H H Polar 1,860 (40 °C)
sulfide N s



TYPE OF

INTERACTION

(a) Charge—charge

(b) Charge—dipole

(c) Dipole—dipole

(d) Charge—induced dipole

(e) Dipole—induced dipole

(f) Dispersion

(g) Hydrogen bond

Interaccoes polares

MODEL

DONOR—H++++ ACCEPTOR

EXAMPLE
. O\
—NH,  C—
0
+ /H
—NH, -O(+
H
H H
e o+
% \
H H
H
o
Q) +
g
H

7
N—H++-O=C

BN
=
Hydrogen

bond '~~gth

DEPENDENCE
OF ENERGY
ON DISTANCE

1/r

1/r2

1/r3

1/r4

1/r5

1/r6

Length of bond
fixed

COMMENT

Longest-range force;
nondirectional

Depends on orientation
of dipole

Depends on mutual
orientation of dipoles

Depends on polarizability
of molecule in which
dipole is induced

Depends on polarizability
of molecule in which
dipole is induced

Involves mutual
synchronization of
fluctuating charges

Depends on donor—
acceptor pair



Decaimento das interaccoes electrostaticas com a
distancia
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