Molekuler Tanima

ki veya daha ¢ok molekdl
arasinda kovalent olmayan
baglanma yoluyla

- hidrojen bagi

- metal koordinasyonu

- hidrofobik kuvvetler

- van der Waals kuvvetleri

- 11 - 1 etkilesimleri

- elektrostatik spesifik etkilesime

deginmek icin kullanilan bir
terimdir.

www.olgac.net

Molekuler tanimada konak ve konuk molekuller
tamamlayicilik gosterirler.
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Ligand
Konformasyonel Degisim
Desolvasyon
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Y. Kawasaki; E. Freire, Drug Discov Today 2012

H. Gohlke; G. Klebe, Angew. Chem 2010

Protein

Konformasyonel Degisim
Desolvasyon

Molekuler etkilesmelerin katkisi serbest enerji degisimi (entalpik ve entropik katkilar)
[Termostatlar veya ab initio hesaplamalar yoluyla]

ve farmakolojik aktivite calismalariyla ortaya konabilir.

www.olgac.net
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DEGERLI birer ARAC

Hastalik durumunda biyolojik fonksiyonlari molekuler

duzeyde etkilemek igin
www.olgac.net
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>__O ------- = N\ —CHy, e H3C—
Hidrofobik Etkilesmeler
Hidrojen Bag:
AG =-4 ->-30 kJ/mol
N S e
(= e =
- 1 Etkilesmeleri
0 iyonik Etkilegimler H
\( AG= -20 -> -40 kJ/mol l
| (e | | = H = N*=—
O- ------- +H3N |
Katyon -  Etkilesmeleri H
Zn2+ ------- HS = y §

Metal Komplekslegsmesi

www.olgac.net

Wermuth, The practice of medicinal chemistry, Academic Press, 2008
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Onemli Parametreler

« lyonlarin Yiki
« lyonlarin Boyutu

Elektron itmesi

—

Degiskenler
* Yukler : q;,q
« Ortamin dielektrik sabiti : €,
« Uzaklik : 1y
1 q;-4;
Coulomb Kanunu: F = 5
dme.e, 1,
Yiikler Tuzlar Iyonlar lyon Capi Toplami  Enerji Degisimi
) pm kj.mol?!
1+, 1~ NaCl Na®, ClI” 95 + 181 = 276 -788
CsCl Cs*, 169 + 181 = 350 -669
1+, 2- Na,O 2Na*, 0% 95+140=235  -2570
Cs,0 2Cs*, 077 169+ 140 =309  -2090
2+, 1- MgCl, Mg?*, 2Cl” 65+ 181 =246  -2525
2+ 2= -
2+, 2- MgO Mg**, O 65 + 140, 203 ac.naB890

:E .
q:’ 0+ — =
E Katyon/Anyon Mesafesi
[]
)
«
<
T
Q
a
Katyon ve Anyon
ArasindakiCekim
Ortam €
Vakum il
Hava 1.0006
Sikloheksan 1.89
Etanol 24
Dimetilstilfoksit 47
Su 78
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Elektriksel yiiklii yan zincir bagh aminoasitler

Pozitif Negatif
- Arginine Histidine Lysine h rAspartic Acid [G-I]utamic Acid
{Arg) (His} (Lys) (Asp) Glu)
(R @ (K (D &=
&O pKa 203 '&"O pKa 1.70 /YOpRaz 15 )90 pia 195 Afo pKa 216
O @]
NH, NH,
(=Lt ] BOD pka . 0‘3 pEa g, |6 pka 9.66 pka .58
@)
@ pka 371 O
NH 2
\ pKaﬁD-l @ O
@ NH pKa4.15
@ NH pka 10.67
pKa: 12.10 pKa: 6.04 pKa: 10.67 pKa: 3.71 pKa: 4.15

Not: Bolgesel pH’nin degiskenligi durumunda farkhliklar gordlebilir,
haliyle bu da protein ligand arasi etkilesimleri etkileyebilir.

www.olgac.net



Arg-Asp

: Clustert:™ .
Cluster1: 128 [ 1813 Cluster1:

871744 318/ 1993
Cluster2: . Cluster2: l[ Cluster2:
|

110 /1813~
781744 7% & M I 21411993

ey

http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/sidechains

Not: Bolgesel pH’nin degiskenligi durumunda farkhliklar gordlebilir,
haliyle bu da protein ligand arasi etkilesimleri etkileyebilir.
www.olgac.net
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» Tuz Kopruleri genelikle protein yuzeyinde bulunurlar.

* Protein aktif bolgesinde bulunduklarinda genellikle gdz énunde bulundurulmalari dnemli
sonuglar dogurmustur.

* Molekuler tanimada ilk ele alinmasi gereken etkilesim tiplerinden biri.

Orn, N6rotransmitterler...

Phe346A

Etikloprid ile kompleks haldeki D3 Reseptérii (3PBL)

www.olgac.net
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N\\/NH
Hidrojen Bagi Donoéru Hidrojen Bagi Akseptoru
Heteroatom + Proton Serbest Elektron Cifti
Gugclu Elektronegatif Elektronegatif Atom

Kismi positif ylk (Proton Gzerinde)  www.olgac.net Kismi negatif yuk
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