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Solvatace

IUPAC definition: solvation is an interaction of a solute with the solvent, which leads
to stabilization of the solute species in the solution. In the solvated state, a solute in a
solution is surrounded or complexed by solvent molecules. Solvated species can
often be described by coordination number, and the complex stability constants.

prvni solvata¢ni vrstva - je v kontaktu s rozpusténou latkou a je nejvice ovlivnéna
druha solvataéni vrstva - je v kontaktu s prvni solvata¢ni vrstvou a je ovlivnéna
pFitomnosti rozpusténé latky méné

nejcastéjSim solventem je voda => solvatace = hydratace

Solvatace

e solvent je nezbytny pro funkci biologickych systéma, které ovliviiuje:

- pfimo = aktivni ucast v biologickych procesech napf. enymaticka reakce
- nepfimo = stabilizace biologicky aktivnich konformaci biomolekul

o interakce rozpusténa latka-voda silné ovliviiuje konformace biopolymeru
o hydrofobni efekt u protein foldingu

 solvent hraje kli€ovou roli pfi tvorbé komplexu, rozpoznavani ligandu, interakci
mezi DNA a proteiny

o stini elektrostatické interakce
Hydrataéni patef na DNA
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Patametry solvatace

e solvataéni Cislo
- pocet molekul rozpoustédla (vod) ovlivnénych rozpusténou molekulou
(obvykle prvni a druha solvataéni vrstva)

o relativni rezidenéni ¢asy
- je-li rezidenc¢ni ¢as u rozpusténé latky/ rezidenéni ¢as v roztoku
> 1 zvy$eni strukturniho stupné
< 1 narus$eni struktury

® StokesUv polomér
- efektivni hydrodynamicky polomér pohybujici se sféry se setjnou difuzni
konstantou (obvykle zahrnuije i silnéji interaguijici vody)
- vypocet ze Stokesova zakona:
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- porovnava se s polomérem otaceni (gyration)

- hypoteticka vzdalenost do které se solvent hybe
s rozpusténou latkou - pouziva se pfi méfeni E
elektrostatického potencialu a odhadu naboje

Monolayer of ions

Radialni distribuéni funkce RDF,g(r)
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- representuje pravdépodobnost vyskytu ¢astice B ve
vzdalenosti r od Castice A

- je to parova korelaéni funkce

- je normalizovana na hustotu idealniho plynu (1 v «)

- Ize i pro stejné ¢astice gaa(r)

- lzev3Di2D

- charakterizuje dané skupenstvi

- neni dobfe definovana v nehomogennim systému

- jde porovnat s rozptylovymi experimenty

- mulze zachytit fazové strukturni zmény

- Ize z ni spocitat vazebnou konstantu

- |ze spocitat jako histogram

- v periodickych okrajovych podminkach omezena polovinou
boxu

Skupenstvi a RDF,g(r)
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Priklady RDF,g(r)

Experiment
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Strukturni faktor a RDF,g(r)
strukturni faktor (méfitelny experimentalné, napf gama rozptylem) je Fourieriva
transformace radialni distribucni funkce
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Vazebna konstanta a RDF,g(r)
vazebné konstanta K= < Ve CRLCO )
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zRDF  g(r)= exp(-dW(r)/kT ), kde W(r) je PMF... profil dG
integral pfes Mayerovu f-funkci
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Experimentalni metody

e rentgenova difrakce
- rozptyl na elektronech (el. obal atomu) = citlovéj$i na téz8i atomy
- elektron. hustota se priméruje pres ¢as a velké mnozstvi struktur

- v krystalu pfiméa evidence pfitomnosti vody v interakci s biomolekulou

® neutronova difrakce

- rozptyl na jadrech = citliva na vodiky, vhodna ke studiu vody

o SAXS, SANS
- distrubuce velikosti
« NMR
- strukturni i dynamické informace o vodé v blizkosti biomolekuly

- NOE: sledovani solventu v pfimé interakci s danou biomolekulou, omezené
Gasové rozliSeni
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Experimentalni metody

e opticka spektroskopie
- femtosekundova fluorescenéni spektroskopie - pik je citlivy na dipdl. moment
sondy, ktery zavisi na polarizaci solventu (mnoZzstvi vod a jejich reorientace)

moznost vysokého ¢asového rozliSeni s prostorovym rozliSenim

- nelinearni spektroskopie (VSFG, HFG) - citlivd na nehomogeni prostédi =

signal z rozhrani

- infragervena spektroskopie - citliva na tvorbu H-vazeb, umoziiuje studovat

specifické interakce solut-solvent, kvalitativni informace

o frekvenéni zavislost permitivity - sila interakce (omezeni reorientace)

Implicitni solvatace

- molekuly rozpoustédla jsou nahrazeny spojitym médiem o vlastnostech
odpovidajici rozpoustédiu

Explicit Water Implicit Solvent
4‘ E(< QJ | *“‘5(\ Q va

- umozriuje rychlé a jednoduché vypodty - interakce biopolymert, jejich konformace
nebo urceni solvataéni energie/rozpustnosti

- SASA (solvent accessible
surface area) hlavné se
pouziva pro odhad
hydrofobni interakce

I
/ vander Waals
4 Surface
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Solvatacni energie

Bornova solvatacni energie (1920)

- volna energie na vloZeni naboje do dané kavity v roztoku (elektrostaticka energie/
prace potfebna na preneseni naboje z vakua do daného média)
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Zobecnény Bornv model - zahrnujici zjednodusené feSeni Poisson-Boltzmanovy
rovnice (a=a=polomér atomu..problematicka definice)
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Kavitaéni energie - energie potfebna na vytvoreni kavity v roztoku

€

implicitni model = neni prvni solvataéni vrstva ....
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Typy solventt
Poor solvent Theta solvent
R=bN"3
R =bN"?
globule
ideal-like

Good solvent
Long-range repulsion

R = bN??
swollen Iﬁ I R~L=bN
extended
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Solventy a fazovy diagram
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Mayerova funkce pravdépodobnost nalezeni ¢astic ve vzdalenosti r

(nenormalizovana)

Potencial
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Mayerova f-funkce
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Dobry a Spatny solvent

Mayerova f-funkce
excluded volume

v=—| f)d*r f (r)—exp[ (r)} 1

Athermal solvents  high T limit / vxb’

3
Good solvents  repulsion dominates s ﬁ’—’» O<v<b
f r
Theta solvents attraction balances repulsion b v=0

Poor solvents attraction dominates b&q v<0
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Protein folding / sbalovani proteint

folding funnel - sbalovani proteint do pfirozeného stavu

UNFOLDED
Helix formation and hydrophobic collapse begins
< Entropy
/ o%
<
T globule 5tatea Resuiueg
congzrmatlons
;e ergy \ f Transition __— Z?{Z
region I ]}‘
lefe rence _— A
inenergy DISCRETE FOLDING
INTERMIDATES

V1004 444
LOW T
NATIVE PROTEIN
(FOLDED)
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Hydrofobni kolaps

UNFOLDED
Helix formation and hydrophobic collapse begins
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Molten globule

Helix formation and hydrophobic collapse begins

= Entropy =

NG

olten :
globule states 'Fsﬁ},dt'ffé’
AL N congjrmatmns

- univerzalni intermediat pfi popisu sbalovani a rozbalovani proteinu
- hydrofobni residua hlavné uvnitf a hydrofilni residua venku

- néktera residua jiz v pfirozeném kontaktu, “skoro” natinvi
konformace, sekundarni struktura ¢asto blizka nativni formé proteinu

- malé usporadani bocnich fetézcl, méné kompaktni nez nativni
protein
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Vice modelu

Models for protein folding:
(a) Framework model

(b) Hydrophobic collapse model
Nucleation-condensation mechanism
\ Famaton o
joments
(0 SR,
secondary
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Hydrophale Growth of
e )
== e D
¥
carformatin
Himarchical
(@ udowton oombly
condencation
/ Foldng rwclovs
Unfolded

elate
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Levinthalliv paradox

- pokud by pro kazdé reziduum existovaly 2 mozné konformace, pak pro fetézec
se 100 rezidui existuje 2100 alternativnich struktur, a protoZe pfechod z jedné

konformace do druhé nemuze byt rychlej$i nez 1 ps, prohledavani prostoru
potencialni energie by trvalo nejméné ~2100 ps (~1010 let)

Otazka: Jak se dokaze protein sbalit do nativni formy béhem kratké doby (s-min)?

- Nativni forma proteinu je uréena kineticky spiSe nez termodynamicky a jde
cestou hledani snadno dosazitelného lokalniho minima, nez hledani globalniho

minima volné energie.

Kinetika : sbalovani nesmi obsahovat pfili§ vysoké energetické bariéry a nemit
mnoho mezikrokud

Termodynamika : za normalnich podminek je pfirozeny stav jen o nékolik kcal/mol
stabilnéj$i nez nesbaleny

Pozadavky kinetiky i termodynamiky mohou byt spinény soucasné: pfedpoklada
se, Ze v biologickych procesech nasly uplatnéni praveé ty proteiny, které se takto
formovat dokazi.
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Amyloidy - nespravné sbalovani
A
Folding
>| intermediates
2 Partially
2 folded Oligomers
u Native  States
state
Amrphous Amyloid
aggregates fibrils
@ .
< > <€
Intramolecular contacts Intermolecular contacts
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Chaperons
Frotein
Synthesis E?"é’:l
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Unfolded Folded
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Shbalovani proteinti - modelovani

Go models
@
@
All-atom
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Denaturace

DENATURATION OF PROTEINS

Extreme
environments
(temperature,

pH) disrupt =i
protein shape
and function.

Normal protein Denatured protein
nejéastéji nahodné klubko (random coil)
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Denaturace

Concentration of GuHCI (M)

Temp (°C)

Fazovy diagram konformagnich stavii
v lysozymu. Carkované pfechodové
z6ny.
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Helix-coil transition

- peptidy, proteiny, DNA, RNA 157 #

»

oy

je to modelovy zjednoduseny N=1500
systém pro sbalovani protein(

dvou stavovy model, kazdé
residuum je bud' v helixu nebo
coilu (ising model)

nukleace a propagace
sbalovani

kooperativni process

dva popisy: Zimm-Bragg a
Lifson-Roig (prvni bere vliv
okolnich residui a druhy
zahrnuje trojici residui)

Helix Coil

Helix  Coil Helix
hhhhececehhhh 28

Crowding

- efekt makromolekularniho zaplnéni popisujici zménu vlastnosti molekul v roztoku,
pokud jsou pfitomny ve vysoké koncentrace (koncentrace proteint v cytosolu 300
- 400 mg / ml, v Eo¢ce az 500 mg / ml)

vliv na sbalovani a konformace protein

- meéni associa¢ni/dissociaéni konstanty = afinity

vétSi molekuly ovlivnény vice nez malé
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Fickovy zakony

1. zékon _ de
I= ox
zakon zachovani hmotnosti 6] - 80
oxr Ot
2. zakon
o _ i :
ot ox?

oz, t) = Lex
’ VDt P
<a?>=2Dt
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Difuzni koeficient

Green-Kubo

D= /Oo <ot —)(0) > d(t — t")

Einstein-Stokestv zakon kT kT
v 6mnR
StokesUv zakon
Fy = —6mnRv,
Molecule Medium | Diffusion coefficient m?/s
HT water 7000
H20, Oz, CO water 2000
Protein (30 kDa), tRNA (20 kDa) water 100
Protein (30 kDa) cytoplasm 10-30
Protein (70 -250 kDa) cytoplasm 04-2
Protein (70 -140 kDa) membrane 0.03-0.2
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Statistical ensembles

* thermodynamic statistical ensembles describe macroscopic

conditions
* NVE —microcanonical

* uVT —grand-canonical
* NPE —isobaric

NVE

NVT

NVT — canonical (other names: isothermal, Helmholtz canonical)

NPT —isobaric-isothermal (other name: Gibbs canonical)
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