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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oddziatywania niekowalencyjne odgrywaja niezwykle istotna role w organizmach zywych. Gléw-
nymi oddziatywaniami niekowalencyjnymi wystepujacymi w przyrodzie sa: oddziatywania jon-
-jon, oddziatywania dipol-dipol, wigzania wodorowe czy oddzialywania van der Waalsa. Coraz
wiekszg uwage po$wieca sie nowemu rodzajowi oddziatywan miedzyczasteczkowych - kation-t.
Sa to oddzialywania wystepujace miedzy kationem a uktadem wiazan n. Gtéwne sity wchodzace
w sktad oddziatywari kation-r to: elektrostatyczne, polaryzacyjne i w mniejszym stopniu dys-
persyjne. Oddzialywania kation-r najwcze$niej obserwowano w fazie gazowej, w kompleksach
kationéw metali z czasteczkami aromatycznymi. Energie tych komplekséw charakteryzuja sie
nastepujacymi zalezno$ciami: wzrost liczby atomowej kationu zmniejsza warto$ci energii od-
dziatywania, a wzrost fadunku kationu zwieksza sity oddziatywania. Kationy metali wiazg sie
z aminokwasami aromatycznymi, gtéwnie przez oddziatywania z taricuchem gtéwnym, jednak
oddzialywanie kation-r z aromatycznym taricuchem bocznym istotnie wzmacnia energie wia-
zania. W roztworach wodnych bardziej korzystne energetycznie dla wiekszosci kationéw sa
oddziatywania z czgsteczkami wody niz z uktadami aromatycznymi. Do zaistnienia stabilnych
oddziatywar kation-rt jest potrzebne srodowisko o ograniczonej dostepnosci dla rozpuszczalnika
polarnego. Oddziatywania kation-r moga wptywaé stabilizujgco na strukture drugo-, trzecio- i
czwartorzedowa bialek. Odgrywaja istotng role w miejscach wiazacych substrat lub ligand w biat-
kach, co moze mie¢ istotne znaczenie przy poszukiwaniu skutecznych inhibitoréw tych biatek.
Oddzialywania kation-m sa powszechne i odgrywaja duzg role w wielu procesach biologicznych.

oddziatywania niekowalencyjne - oddziatywania kation-nm

Summary

Non-covalent interactions play an extremely important role in organisms. The main non-covalent
interactions in nature are: ion-ion interactions, dipole-dipole interactions, hydrogen bonds, and
van der Waals interactions. A new kind of intermolecular interactions - cation-m interactions - is
gaining increasing attention. These interactions occur between a cation and a it system. The main
contributors to cation-m interactions are electrostatic, polarization and, to a lesser extent, disper-
sion interactions. At first, cation-rt interactions were studied in a gas phase, with metal cation-
aromatic system complexes. The characteristics of these complexes are as follows: an increase of
cation atomic number leads to a decrease of interaction energy, and an increase of cation charge

*Praca zrealizowana w ramach dziatalnosci statutowej Laboratorium Chemii Biomedycznej ,,Neolek” Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej Polskiej Akademii Nauk im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu.
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leads to an increase of interaction energy. Aromatic amino acids bind with metal cations mainly
through interactions with their main chain. Nevertheless, cation-r interaction with a hydrophobic
side chain significantly enhances binding energy. In water solutions most cations preferentially
interact with water molecules rather than aromatic systems. Cation-m interactions occur in envi-
ronments with lower accessibility to a polar solvent. Cation-m interactions can have a stabilizing
role on the secondary, tertiary and quaternary structure of proteins. These interactions play an
important role in substrate or ligand binding sites in many proteins, which should be taken into
consideration when the screening of effective inhibitors for these proteins is carried out. Cation-r
interactions are abundant and play an important role in many biological processes.
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Wsrep

Oddzialywania niekowalencyjne, mimo duzo mniejszej
energii niz wigzania chemiczne, odgrywaja niezwykle istot-
na role w organizmach zywych. Poznanie tych oddziatywar
jest decydujace dla zrozumienia proceséw zachodzacych
w uktadach biologicznych. Gtéwnymi oddziatywaniami
niekowalencyjnymi wystepujacymi w przyrodzie sa od-
dziatywania: jon-jon, dipol-dipol, wigzania wodorowe czy
oddziatywania van der Waalsa. W ciagu ostatnich kilku
dekad coraz wigksze uznanie zdobywa nowy rodzaj inte-
rakcji miedzyczasteczkowej, oddziatywanie kation-. Jest
to oddzialywanie miedzy dodatnio natadowanym jonem a
uktadem wiazan m. Przez uktad n rozumiana jest czgstecz-
ka majaca elektrony m. Najprostszymi przedstawicielami
takich czasteczek sg eten oraz acetylen, ale ze wzgledu na
wieksza site oddzialywania, oddziatywania kation-rt naj-
czesciej obserwuje sie z udzialem grup aromatycznych.

Pierwsze badania identyfikujace oddziatywania kation-n
przeprowadzono w 1981 r. i dotyczyly oddzialywania mie-
dzy jonem potasu (K*) a benzenem lub woda w fazie ga-

zowej [74]. Mimo duzego momentu dipolowego wody, K*
silniej wigzat sie z czasteczkg benzenu niz wody (energie
oddzialywania -AH: 19,2 kcal/mol dla benzenu i 17,9 kcal/
mol dla wody). Obliczenia teoretyczne wykazaly, ze naj-
bardziej stabilna struktura kompleksu K* - benzen zawiera
jon potasu znajdujacy sie doktadnie posrodku pierscienia
benzenu (symetria C_ ). Podobne wyniki otrzymat Guo i
wsp., ktérzy badali oddziatywania miedzy jonami sodu
i otowiu a benzenem. Energia wiazania kompleksu Na*
-benzen wyniosta -28,0 kcal/mol, a Pb*-benzen -26,2 kcal/
mol [31]. W obu przypadkach energie wigzania kationéw
zbenzenem okazaly sie wieksze niz energie wiazania ka-
tiondw z czasteczka wody. Modelowanie komputerowe
zasugerowato potozenie jonu sodu na $rodku pierscienia
benzenu. Symetria C, kompleksu oraz obserwowane nie-
wielkie przeniesienie tadunku z benzenu na Na* sugeruja,
ze jest to oddziatywanie gtéwnie elektrostatyczne.

NATURA 0DDZIALYWAN KATION-NI

Wykorzystywany w badaniach benzen petnit funkcje
modelowego uktadu aromatycznego. Benzen, mimo ze
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uwazany za czasteczke niepolarng ma znaczacy moment
kwadrupolowy. Ten staty rozktad tadunku umozliwia od-
dzialywanie z jonami. Nie mozna jednak rozpatrywa¢ od-
dziatywan kation-r jedynie jako oddzialywan jon-kwa-
drupol. Udowodniono, ze w oddziatywaniu kation-nt
uczestniczy wiele oddziatywan. Przeprowadzono ob-
liczenia sily wigzania miedzy Na* a réznymi uktadami
aromatycznymi [49]. Zaobserwowano korelacje miedzy
powierzchnig potencjatu elektrostatycznego czgsteczki
aromatycznej a catkowitg energig wigzania Na* z ukta-
dem aromatycznym. Istotna role odgrywaja podstaw-
niki w uktadzie aromatycznym, poniewaz wplywaja na
powierzchnie potencjatu elektrostatycznego, a przez to
réwniez na wielko$¢ oddziatywan kation-m. Grupa ami-
nowa wzmacnia oddziatywania kation-n. Miedzy benze-
nem a fenolem nie zaobserwowano istotnych réznic w
energii wigzania kationu; natomiast grupy zabierajace
elektrony, takie jak -F (grupa fluorowa) i -CN (grupa cy-
janowa) ostabiaja oddzialywania kation-n. Badania teo-
retyczne komplekséw Na* [50] oraz Mg*, Ca* i NH," [40]
z réznymi uktadami aromatycznymi potwierdzaja duze
znaczenie oddziatywan elektrostatycznych w oddziaty-
waniach kation-m.
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Ryc. 1. 0ddziatywanie kation-m miedzy benzenem a Na* (wedtug Watt M.,
Hwang J.Y., Cormier K.W., Lewis M.: Preference for Na* - m binding
over Na* - dipole binding in Na* - arene interactions. J. Phys. Chem.
A, 2009; 113: 6192-6196. Copyright 2014 American Chemical Society ,
zmodyfikowano)

Oprécz oddzialywati elektrostatycznych wazng role
odgrywa polaryzacja uktadu aromatycznego przez pole
elektryczne wytwarzane przez kation. Z przeprowadzo-
nych obliczer wynika, ze polaryzacja stanowi znaczgca
cze$é catkowitej energii kompleksu kation-uktad aro-
matyczny [19]. W przypadku aniliny energia polaryza-
cji jest dwa razy mniejsza niz energia elektrostatyczna,
ale wraz z ostabieniem oddziatywari elektrostatycznych
wzgledny udziat energii polaryzacji roénie i dla cyja-
nowej pochodnej benzenu wynosi juz 345%. Ponadto
zaobserwowano, ze energie polaryzacji dla czasteczek
aromatycznych o podobnej wielko$ci sa bardzo podob-
ne, natomiast réznia sie przy poréwnywaniu czaste-
czek aromatycznych o réznych wielko$ciach. Wigksze
pierscienie aromatyczne dostarczaja wiekszych war-
to$ci energii polaryzacji. Okreslono wartos$ci energii
elektrostatycznej oraz polaryzacji komplekséw katio-
néw metali alkalicznych (Li*, Na*, K*) z benzenem [79].
Sktadowe elektrostatyczne catkowitej energii wigzania
jonu metalu przez benzen sa zblizone dla wszystkich
jondéw metali, natomiast energia polaryzacji rézni sie

znaczgco w zalezno$ci od kationu, ktéry wchodzi w
sktad kompleksu. Energia polaryzacji ro§nie w miare
zmniejszania sie promienia kationu i dla kompleksu z
Li* jest najwieksza. Jest takze najwieksza sktadowa cal-
kowitej energii wigzania dla komplekséw z Li* oraz Na".
Dla komplekséw benzenu z Li*, Na*, K*, Mg? i Ca® za-
obserwowano niewielkie réznice w energii elektrosta-
tycznej wérdd kationédw nalezacych do tej samej grupy,
ale duza zmienno$¢ energii polaryzacji [73].

Badajac nature oddziatywan kation-n wzieto pod uwa-
ge dyspersje. Wartosci dyspersji dla komplekséw z Li* i
Na* sg pomijane ze wzgledu na niewielka polaryzowal-
no$¢ tych kationéw, jednak w przypadku komplekséw
zK*, Rb" i Cs* odgrywa ona coraz wazniejszg role [79]. Z
przeprowadzonych obliczeni dla komplekséw Li* i Mg? z
liniowymi czasteczkami zawierajacymi elektrony m (ety-
len, butadien, heksatrien, oktatetraen) oraz czasteczkami
aromatycznymi (benzen, naftalen, antracen, fenantracen
i naftacen) wynika, ze energia oddziatywania kation-m ro-
$nie wraz ze wzrostem uktadu nt [81]. Liczba sprzezonych
wigzan podwdjnych moze by¢ uzyteczna do oszacowania
sity oddziatywar kation-m.

Energie komplekséw czasteczek aromatycznych z jonami
metali charakteryzujg sie nastepujacymi zalezno$ciami:
wzrost liczby atomowej kationu zmniejsza warto$ci ener-
gii oddzialywania, wzrost tadunku kationu zwieksza site
oddziatywania.

ODDZIALYWANIA KATIONOW Z AMINOKWASAMI AROMATYCZNYMI

Do poznawania oddzialywar kation-n zaczeto wykorzy-
stywaé uktady m wystepujace w organizmach zywych,
gtéwnie aminokwasy. Poczatkowo badania dotyczy-
ty komplekséw kationu z uktadem 1 w fazie gazowe;.
W budowe biatek sg zaangazowane trzy aminokwasy
aromatyczne: fenyloalanina (Phe, F), tyrozyna (Tyr,
Y) i tryptofan (Trp, W), ktére w swoich taficuchach
bocznych zawieraja odpowiednio grupe fenylowa, hy-
droksyfenylowa oraz indolowa. Badania obliczeniowe
komplekséw metali alkalicznych (Li*, Na* i K*) z feny-
loalaning w fazie gazowej wykazaly, ze oddziatywa-
nia kation-n moga wystepowaé z aminokwasem [71].
Wszystkie trzy kationy, w najbardziej stabilnej konfi-
guracji, tworza oddzialywania z trzema miejscami w
aminokwasie: z tlenem karbonylowym, azotem aminy
i uktadem aromatycznym. Powinowactwo Na* do feny-
loalaniny jest wieksze niz do alaniny o 5-7 kcal/mol,
co wskazuje na duzy stabilizujacy wpltyw oddziatywan
kation-n na kompleks [27]. Obecno$¢ oddziatywari ka-
tionu z taricuchem gtéwnym aminokwaséw potwier-
dzono zaréwno w eksperymentach do$wiadczalnych,
jak i obliczeniowych [67]. Wykazano, ze faticuch boczny
nie jest gtéwnym miejscem oddzialywania, niemniej
jednak wzmacnia istotnie energie wigzania komplek-
séw kationédw metali alkalicznych z aminokwasami.
W biatkach i peptydach oddziatywanie kation-n moze
odgrywaé wieksza role z powodu stabszej dostepnosci
taricucha gtéwnego dla kationdw.
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Za pomocg metod obliczeniowych analizowano komplek-
sy kationéw (H", Li*, Na*, K, Ca?, Mg?', NH,’, NMe4*) z
taicuchami bocznymi aminokwaséw (Phe, Tyr, Trp, His)
[61]. Protony nie moga tworzy¢ oddziatywan kation-m,
poniewaz wykazuja preferencje tworzenia wigzan kowa-
lencyjnych z jednym z wegli w pierscieniu aromatycz-
nym. Energie oddziatywania kationéw z aminokwasami
zmniejszaly sie w nastepujacym kierunku Mg?>Ca?>Li*>
Na'>K'~NH,>NMe,".

Metody eksperymentalne oraz obliczeniowe wykazaly, ze
energia wigzania komplekséw aminokwaséw aromatycz-
nych z jonami sodu i potasu ma w przypadku obu katio-
néw te sama kolejno$¢ Phe<Tyr<Trp oraz ze Na* wigze te
aminokwasy znacznie silniej niz K* [68]. Obserwacje po-
twierdzono w kolejnych eksperymentach korzystajacych
z metod obliczeniowych, w ktérych zoptymalizowano
geometrie komplekséw jonéw Li*, Na* i K* zaminokwasa-
mi Phe, Tyr i Trp [64]. Z trzech kationédw metali uzytych
w badaniu Li* tworzy najsilniejsze kompleksy. Kolejno$é
aminokwaséw zachowana jest takze dla komplekséw z Rb*
iCs*, przy czym kation rubidu oddziatuje silniej niz kation
cezu [5]. Zalezno$¢ energii oddzialywania od $rednicy ka-
tionu jest zaburzona, gdy kation wigze nie jedna a trzy
czasteczki benzenu. Powstaje stabilna tréjkatna struktu-
ra z kationem otoczonym przez czasteczki benzenu [22].
Energia oddziatywania w takim kompleksie ro$nie wraz
ze wzrostem $rednicy kationu, czyli odwrotnie niz to sie
dzieje w przypadku komplekséw z pojedyncza czasteczka
benzenu. Zmiany energii wigzania kationu sg spowodowa-
ne zawadami sterycznymi, ktére sg wieksze w kationach
0 mniejszej $rednicy.

Badania teoretyczne przewidywaly, ze w przypadku in-
dolu to sze$ciocztonowy element bedzie zaangazowany w
oddziatywanie kation-n z jonem metalu. Jednak struktury
krystaliczne komplekséw indolu i jego pochodnych z Na*
iK* wykazuja, ze element pirrolowy jest korzystniejszym
donorem dla oddziatywania kation-m [33]. Prawdopodob-
nie oba fragmenty moga by¢ dostepne do kompleksowa-
nia kationu, a to czy z kationem oddziatuje element pie-
cio- czy sze$cioczlonowy pierscienia indolu jest okreslone
przez czynniki strukturalne i elektronowe [34]. Ekspery-
mentalne kompleksy kationéw metali alkalicznych Li*,
Na’,K*, Rb" i Cs* z indolem wykazuja, Ze energie komplek-
séw kation-indol, jak i indol-kation-indol maleja wraz ze
wzrostem $rednicy kationu [66]. Trp jest wszechstronnym
ligandem dla kationdw, gdyz sita wigzania w komplek-
sach, w ktérych uczestniczy nie zmienia sie znaczaco jesli
nie moze by¢ osiggnieta optymalna geometria wigzania.

Oméwione dotad badania dotyczyly oddziatywar kation-n
tworzonych w fazie gazowej. Jednak aby okresli¢ role tych
oddziatywart w uktadach biologicznych nalezy przepro-
wadzi¢ eksperymenty w §rodowisku wodnym, w ktérym
zachodzg procesy biologiczne. Kompleksy Al** z benze-
nem, fenolem, Phe, Tyr lub Trp w $rodowisku wodnym
sg bardzo nietrwate [44]. W przypadku benzenu energia
oddziatywania w kompleksie maleje wraz z liczba czaste-
czek wody otaczajacych Al*; gdy osiggnie trzy lub wiecej

kompleks rozpada sie. Dla fenolu energia oddziatywania
kompleksu, w ktérym kation glinu jest otoczony przez
maksymalnie trzy czasteczki wody jest wyzsza niz dla
kompleksu z nieuwodnionym kationem. Zjawisko to jest
spowodowane przez tworzenie wigzati wodorowych cza-
steczek wody z grupg OH fenolu. Kompleksy Na* z Phe sa
bardziej trwate w roztworze wodnym [18,62]. Sposréd
jondw Li*, Na*, K* i Rb* w roztworze wodnym najbardziej
stabilne kompleksy z benzenem tworzy jon potasu [43].
Oddziatywanie K* z benzenem jest na tyle silne, ze ben-
zen moze zastapi¢ niektére czasteczki wody w otoczce
hydratacyjnej kationu potasu [12]. Energia oddziatywania
kation-t w roztworze wodnym zalezy réwniez od miej-
sca hydratacji uktadu kation-nt. Gdy czasteczki wody se-
lektywnie otaczajg kation energia oddziatywania male-
je, natomiast gdy hydratowany jest uktad aromatyczny
energia oddziatywania ro$nie [60]. Oddziatywanie kationu
z benzenem wzmacnia zdolno$¢ protonéw aromatycz-
nych do tworzenia wigzati wodorowych z czasteczkami
wody. Oddziatywania kation-m sg zatem bardzo nietrwate
w petni uwodnionym otoczeniu, jednak w obszarach ma-
kromolekut o mniejszej dostepnosci dla rozpuszczalnika
moga odgrywac istotna role.

ODDZIALYWANIA KATION-M W UKEADACH BIOLOGICZNYCH

Wplyw na strukture peptydéw

Role oddziatywan kation-n w ksztattowaniu sie struktury
drugorzedowej biatek analizowano wykorzystujac mo-
delowe peptydy. Oddzialywania miedzy aminokwasami
zasadowymi obdarzonymi tadunkiem dodatnim a amino-
kwasami aromatycznymi moga wptywaé stabilizujaco na
strukture drugorzedowa peptydéw. Z analizy oddziatywani
kation-rt w peptydach o strukturze a-helisy wynika, Ze nie
wszystkie pary aminokwaséw wptywaja stabilizujaco na
strukture peptydéw. Pary Trp-Lys oraz Phe-Arg nie zwiek-
szaly stabilnoci helisy [51] natomiast Trp-Arg zwiekszata
stabilnoé¢ struktury o -0,4 kcal/mol [70]. Pary Phe-Lys,
Phe-Arg i Tyr-Lys maja niewielkie energie wigzania (-0,1
do -0,2 kcal/mol) [4]. Oddziatlywanie Trp-His ma wicksza
energie, -0,8 do -1,2 kcal/mol, co moze by¢ skutkiem ko-
rzystniejszej konformacji lub nizszego kosztu entropowe-
g0 [83]. W heksapeptydzie o sekwencji N-acetyl-Pro-Pro-
-Lys-Tyr-Asp-Lys-NH, pochodzgcego z sekwencji kurzej
miozyny grupa NH," Lys3 oddziatuje zaréwno z uktadem
T pier$cienia aromatycznego Tyr4, jak i jego grupa OH
[10]. Oba oddziatywania wystepujg jednoczesnie i wspdl-
nie stabilizujg strukture peptydu. W strukturze p-kartki
oddziatywania miedzy Phe lub Trp a Lys i Arg odgrywa-
ja role stabilizujacg strukture, a ich warto$¢ wynosi od
-0,2 do -0,5 kcal/mol [76]. Réwniez struktura spinki do
whoséw P moze by¢ stabilizowana przez oddziatywanie
kation-t [21].

Wplyw na strukture bialek oraz powstawanie
komplekséw miedzy bialkami

Pionierskie badanie wystepowania oddziatywar kation-n
w biatkach obejmowato analize 33 struktur krystalicznych
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réznych biatek, w ktérych poszukiwano bliskich kontak-
téw miedzy grupami obdarzonymi fadunkiem dodatnim
aminokwaséw Arg, Lys, Asn, Gln i His a powierzchnig
pierécieni aminokwaséw aromatycznych Phe, Tyr i Trp
[11]. Ponad 25% reszt Lys, Asn, Gln i His i 50% Arg znaj-
dowato sie w odlegto$ci van der Waalsa od reszt aroma-
tycznych. Wykorzystujac udoskonalone kryteria poszu-
kiwania oddziatywati kation-r odnotowano duza liczbe
interakcji aminokwaséw zasadowych z aromatycznymi
wérdd cztonkéw rodzin biatek, takich jak: B-laktamazy
[45], immunoglobuliny o pojedynczym taticuchu (sin-
gle chain immunoglobulins) [78], biatka adhezyjne [72],
czynniki elongacji translacji [2], biatka wigzace cukry [24],
wigzace DNA [30], wiazace RNA, wigzace lipidy oraz gli-
koproteiny [3]. Pary Arg-Trp lub Arg-Tyr tworzyly najsil-
niejsze oddzialywania, a reszta Arg cze$ciej wystepuje w
tego typu kontaktach niz Lys. Reszty zasadowe znajduja
sie gtéwnie na powierzchni biatka, natomiast aromatycz-
ne sa schowane glebiej w jego strukturze. Z tego powodu
oddziatywania te moga stabilizowa¢ region przejéciowy
miedzy powierzchnia biatka a jego rdzeniem. Wiekszo$¢
oddziatywar kation-r obserwowanych w biatkach, to od-
dzialywania dalekiego zasiegu miedzy resztami oddalo-
nymi od siebie w sekwencji aminokwasowe;j.

Oprécz ogdlnej charakterystyki oddziatywan kation-n w
strukturach rodzin biatek, opisano tez wptyw tych oddzia-
tywari na struktury konkretnych biatek. Nizej przedsta-
wiono przyktady tych obserwacji. Oddzialywania kation-n
moga by¢ tworzone miedzy resztami aminokwasowymi w
sasiednich niciach kolagenu [14]. Oddzialywania te moga
odgrywal wazna role w stabilizowaniu potrdjnej helisy
kolagenu, przy czym oddziatywania z Arg sa silniejsze niz
zLys. Mozna je takze wykorzystaé do tworzenia struktur
wyzszego rzedu. Wprowadzenie reszty kationowej na N-
-koricu oraz aromatycznej na C-koticu peptydu kolageno-
podobnego powoduje powstanie oddziatywar kation-nt
miedzy koficami peptydu [15]. Obserwacje te wskazuja, ze
tego rodzaju oddziatywania mogg uczestniczyé w samo-
organizowaniu sie potréjnych helis kolagenu w struktury
wyzszego rzedu w trybie head-to-tail. W matym biatku
szoku cieplnego, aB-krystalinie, oddziatywania kation-n
miedzy resztami Phe118 a Arg116, pochodzacymi z dwdch
réznych monomeréw, moga zwiekszad stabilno$¢ dimeru
[38]. Domena SH3 kinazy tyrozynowej c-Src wigze motywy
bogate w proline z udzialem oddziatywan kation- [7].

Klaudyna 2 i 10 tworzg parakomérkowe pory selektywne
wobec kationédw sodu. Do selektywnosci tych poréw przy-
czynia sie wysoce konserwatywna aromatyczna reszta
aminokwasowa, ktéra tworzy oddziatywanie kation-nt z
przechodzacym jonem [46]. SyMBS (synergistic metal-
-binding site) jest jednym z trzech miejsc wiazacych ka-
tion wapnia w integrynach. Analiza struktury krystalo-
graficznej integryny o B, ujawnila, ze miedzy kationem
w SyMBS a reszta Phe w podjednostce B, istnieje oddzia-
tywanie kation-m, ktére odgrywa istotna role w regulacji
powinowactwa integryn do ligandéw [54]. Mutacja Phe
uczestniczacej w tym oddziatywaniu prowadzita do nie-
kompletnej adhezji komérek, pogorszenia przekazywania

sygnatéw przez integryne a3, oraz zmniejszenia migra-
cji komérek. W integrynie o B, wystepuje oddziatywa-
nie kation-m miedzy Trp110 podjednostki o, a Arg261
podjednostki B, ktére petni wazna role w zachowaniu
integralno$ci integryny oraz przekazywaniu przez nia
sygnatu do wnetrza komérki [32]. Potranslacyjna mody-
fikacja biatek histonowych w postaci metylacji lizyny in-
dukuje wigzanie trimetyllizyny do aromatycznej kieszeni
chromodomeny HP1 przez oddzialywanie kation-n [36].
Grupa kationowa jest niezbedna do wigzania do chromo-
domeny, co wyklucza dominujaca role oddziatywan hy-
drofobowych. Wigzanie malej glikoproteiny E3 z hetero-
dimerem E2/E1 pokrywajgcym powierzchne alfawiruséw
chroni przed niskim pH oraz ich przedwczesna fuzja z
btong endosoméw zaatakowanych komérek. W wigzaniu
tym decydujaca role odgrywa oddziatywanie kation-n
miedzy Tyr47 z E3 a aminokwasem zasadowym w E2 [80].

Powstanie lub zerwanie oddziatywan kation-t moze in-
dukowac istotne zmiany konformacyjne. Biatko UVRS z
Arabidopsis thaliana jest fotoreceptorem ultrafioletu B,
ktéry pod wplywem promieniowania przechodzi zmiane
z homodimeru na monomery, uaktywniajac w ten spo-
sb szlak sygnalizacyjny majacy chronié komdérke przed
szkodliwym dziataniem ultrafioletu. Funkcje chromofora
ultrafioletu B w tym biatku petnia dwie reszty Trp, ktére
tworza oddziatywania kation-n z sgsiednimi resztami Arg
[86]. Absorpcja promieniowania destabilizuje oddzialywa-
nia, co zmienia konformacje taticuchéw bocznych, zrywa
istotne wigzania wodorowe i skutkuje dysocjacja sktad-
nikéw homodimeru. Gdy reszty Trp powrdca do stanu
podstawowego jest mozliwe odtworzenie homodimeru.
Oddziatywanie kation-t miedzy Arg60 a Trp335 stabili-
zuje oddziatywanie jon-jon tworzone przez reszty Arge60
i Asp436 w biatku NSS (neurotransmiter:sodium sympor-
ters) [42]. Destabilizacja tego oddziatywania kation- oraz
mostku solnego zmienia strukture i elastyczno$¢ miejsco-
wego $rodowiska otaczajacego miejsce wigzace substrat,
przez co wplywa na uwolnienie substratu.

Oddziatywania kation-m moga wystepowaé miedzy reszta-
mi aromatycznymi a histydyna, ktéra wystepuje w postaci
uprotonowanej w kwasnym pH. Wystepowanie takiego
oddziatlywania jest zatem zalezne od pH, co pozwala biat-
kom reagowaé na jego zmiany. Wykorzystanie zjawiska
zaobserwowano w biatkach wirusowych i bakteryjnych.
Biatko BM2 wirusa grypy tworzy transbtonowy kanat pro-
tonowy niezbedny do infekcji wirusa. Ponizej pH 6,5 w
kanale powstaje oddziatywanie kation-n miedzy His a
Trp [52]. Ponadto reszta His odpowiada za selektywno$é
kanatu, natomiast za bramkowanie kanatu jest odpowie-
dzialna reszta Trp. W niskim pH taricuch boczny Trp okre-
sowo tworzy silne oddzialywania kation-m z His, blokujac
i uwalniajac protony [84]. Natomiast w wyzszym pH obie
reszty aminokwasowe znajduja sie w wiekszej odlegtosci
od siebie i oddzialywania miedzy nimi nie sa tworzone.
Fosfolipaza C fosfatydyloinozytoloswoista jest wydziela-
na jako czynnik wirulencji przez Staphylococcus aureus.
Enzym ten wykazuje duzg aktywno$¢ w pH kwadnym,
co rézni go od innych enzymdw tej klasy. W srodowisku
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kwasnym dochodzi do zmian konformacyjnych w fosfo-
lipazie spowodowanych przez powstanie oddziatywania
kation-t miedzy His258 a Phe249 [28].

Dodatek argininy do roztworu zapobiega agregacji bia-
tek. Reszty Arg tworzg na powierzchni biatka oddziaty-
wania hydrofobowe i kation-nt z aromatycznymi resztami
aminokwasowymi, zmniejszajac dostepno$¢ powierzch-
ni aromatycznych i zapobiegajac miedzyczasteczkowym
oddziatywaniom hydrofobowym, w rezultacie zwieksza-
jac rozpuszczalno$¢ biatka [37]. Badajac oddziatywania
kation-t miedzy Lys a aminokwasami aromatycznymi
w czterech réznych biatkach zaobserwowano, ze sita od-
dziatywari kation-n ro$nie wraz z temperatura [57]. Od-
dzialywania te wraz ze wzrostem temperatury staja sie
elementem oddziatywari termostabilizujacych [26]. Naj-
silniejsze oddziatywania termostabilizujace tworza sie
miedzy Arg a Tyr lub Trp.

Oddziatywania kation-rt odgrywaja wazna role w aktywno-
$ci peptydéw przeciwbakteryjnych. Zaprojektowano peptyd
przeciwbakteryjny bogaty w Trp i Arg. Reszty Trp mialy
zwiekszy¢ hydrofobowos¢ peptydu i utatwié jego wnikniecie
w btone lipidowa, natomiast Arg miaty na celu wzmocnienie
oddziatywan elektrostatycznych z ujemnie natadowanymi
blonami bakterii. 0ddzialywania kation-w miedzy Trp i Arg
ulatwiaja wejscie reszt Arg do wnetrza blony lipidowej [47].
Przewaga reszty Arg nad Lys jest to, ze Arg moze utworzy¢
prawie tyle wigzath wodorowych z otaczajacymi czasteczka-
mi wody, gdy jest zaangazowana w oddziatywanie kation-,
jak wtedy gdy nie jest [13]. Natomiast Lys moze tworzy¢
wigzania wodorowe tylko wtedy, gdy nie jest zaangazowana
w oddziatywania z aminokwasami aromatycznymi. PuroA,
ktdry jest peptydem o aktywnodci przeciw bakteriom Gram-
-dodatnim i Gram-ujemnym, réwniez cechuje sie duzg za-
warto$cig reszt Trp. Wszystkie natadowane dodatnio reszty
aminokwasowe tworzg oddzialywania kation-rt z resztami
Trp, co pozwala PuroA na glebsze wejscie wewnatrz btony
bakteryjnej i przerwanie struktury dwuwarstwy btony [39].

Oddziatywania kation-mt w miejscu wigzacym

substrat lub ligand

Oddziatywania kation-r wystepuja nie tylko miedzy resz-
tami aminokwasowymi w biatku, ale takze miedzy biat-
kiem a czasteczka substratu lub liganda. Miejsca wiazace
wielu biatek sa bogate w reszty aromatyczne, co moze
$wiadczy¢ o tworzeniu sie tego typu oddziatywania z
grupg kationowg w wigzanej czasteczce. W fosfatazie/
fosfodiesterazie nukleotydéw 7 (NPP7) zidentyfikowano
oddziatywanie kation-t miedzy Phe275 a grupa choli-
ny substratéw [55]. Zastapienie reszty Lys107 resztg Phe
wzmacnia wigzanie substratéw prawdopodobnie przez
tworzenie dodatkowego oddziatywania kation-mn. Dekar-
boksylaza S-adenozylometioniny (AdoMetDC) wiaze sie
z substratem przez oddziatywania kation-rt za pomoca
reszt Phe7 i Phe223 [8]. Z badan struktur komplekséw
biatko-DNA wynika, ze oddzialywania kation-t wystepuja
w 71% tych komplekséw [85]. Najcze$ciej wystepujacymi
oraz majgcymi najwieksze energie oddziatlywania sg pary

Lys-guanina oraz Arg-adenina. Oddzialywania z zasadami
pirymidynowymi sg duzo mniej korzystne.

Aminokwasy aromatyczne w miejscu aktywnym enzymu
mogga stabilizowa¢ stan po$redni produktu, ktéry ma ta-
dunek dodatni, wptywaé na wlasciwo$ci aminokwaséw
katalitycznych lub oddzialywaé z kofaktorem. Enzym
RPEG65 (retinal pigment epithelium) jest izomeraza, kté-
ra katalizuje powstawanie izomerdw cis retinolu przez
tworzenie karbokationéw jako produktéw posrednich.
W stabilizacje karbokationéw jest zaangazowana reszta
Trp331 [63]. Zastgpienie Trp przez Tyr lub Phe pogarsza
aktywno$¢ enzymu, natomiast wstawienie niearomatycz-
nej reszty aminokwasowej znosi ja catkowicie. Zalezno$¢
aktywno$ci enzymu od reszty aromatycznej uktada sie
w sposéb charakterystyczny dla oddzialywar kation-n
(Trp>Tyr>Phe), co sugeruje udziat tych oddziatywari w
procesie stabilizacji produktu przej$ciowego. Stabilizacje
produktu przej$ciowego przez reszte Trp zaobserwowano
takze w syntazie aristolochenu pochodzacej z Penicilium
roqueforti [25]. Miejsca bogate w reszty aromatyczne sg
idealnym $rodowiskiem do wigzania karbokationéw pod-
czas syntezy weglowodoréw.

W hydroksymetylotransferazie seryny pochodzacej z E.
coli znajduja sie dwie wysoce konserwatywne reszty, Tyr55
i Arg235. Oddziatywanie kation-r z Arg235 oraz wigzanie
wodorowe grupy OH powoduje wzrost wlasciwosci kwa-
sowych Tyr55 i umozliwia jej pelnienie roli katalizatora
kwasowo-zasadowego [82]. Za pomoca mutagenezy wy-
kazano, ze obie reszty aminokwasowe sa niezbedne do
prawidlowego dziatania enzymu. Reakcje katalizowane
przez oksydazy fruktozoaminy (FAOX) sktadajg sie z reak-
cji redukcji, w ktdrej substrat jest utleniany przez flawine
oraz reakcji utleniania zredukowanej flawiny przez tlen
czasteczkowy. Struktura krystaliczna enzymu ujawnita
istnienie oddzialywania kation-t miedzy Lys53 a pier-
$cieniem aromatycznym flawiny [17]. Oddziatywanie z
Lys53 odgrywa decydujaca role w reakcji redukcji flawi-
ny, natomiast ma niewielki wplyw na etap jej utleniania.

Tryptofan jest powszechnie obserwowany w biatkach bto-
nowych, zwlaszcza w poblizu granicy woda-btona lipido-
wa. Trp moze oddziatywac z lipidami za pomoca wigzat
wodorowych oraz oddzialywan kation-r z grupa choliny
[20]. W proteinazie 3 (PR3), ktdra jest proteaza serynowa
neutrofiléw sze$¢ aminokwasédw aromatycznych (5 Phe i
1 Trp) tworzy oddzialywania kation-t z grupami choliny
lipidéw [9]. PC-TP (phosphatidylcholine transfer protein)
jest biatkiem transportujacym fosfatydylocholiny mie-
dzy btonami lipidowymi. Dodatnio natadowane grupy
choliny lipidéw tworza oddziatywanie kation-n z trzema
aromatycznymi resztami aminokwasowymi biatka two-
rzacymi strukture przypominajgcg klatke [65]. W wiaza-
nie swoistych lipidéw przez biatko PI-PLC (fosfolipaza
C fosfatydyloinozytoloswoista) z Bacillus thuringensis sa
zaangazowane oddziatywania kation-n miedzy resztami
Tyr znajdujacymi sie w miejscu wiazacym a grupa choli-
ny lipidu [29]. Oddziatywania te mogg stanowi¢ element
swoistego rozpoznania lipidéw przez biatka.
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Ryc. 2. Miejsce wigzace GABA w receptorze RDL. Oddziatywania aromatycznych reszt aminokwasowych (Phe i Tyr) z grupg aminowa GABA w miejscu wigzacym

receptora RDL (wedtug [6] zmodyfikowano)

Oddziatlywania aminokwaséw aromatycznych z grupa
majgcg tadunek dodatni sg obserwowane w komplek-
sach receptora z ligandem. Peryferyjne biatka btonowe
moga by¢ dostarczane do specyficznych organelli lub
bton plazmatycznych przez rozpoznanie fosfolipidéw.
W biatkach uktady dwdch lub wiecej aminokwaséw aro-
matycznych, tworzace strukture przypominajaca klatke,
moga stanowié odpowiedni receptor, ktéry przez oddzia-
tywania kation-n wigzatby sie z czwartorzedowg aming
fosfatydylocholiny [16]. W wigzaniu czterech agonistéw
nikotynowego receptora acetylocholiny (nAChR) «,f,
(acetylocholina, nikotyna, varenicline i cytisine) uczest-
niczy oddziatywanie kation-r z reszta TrpB podjednost-
ki a receptora [77]. a-Konotoksyny réwniez wigza sie z
nAChR za posrednictwem oddziatywania kation-m [88].
Wigzanie acetylocholiny, antagonisty kompetycyjnego
kanatu jonowego ELIC (kanal jonowy bramkowany ligan-
dem Erwinia chrysanthemi), indukuje zmiany struktural-
ne w tym biatku, ktére zwiekszaja rozmiar poru, ale nie
powoduja otwarcia kanatu. Oddziatywania acetylocholi-
ny z miejscem wigzania liganda znajdujacym sie miedzy
podjednostkami tworzacymi kanat, w tym oddzialywanie
kation-m z reszta Phe133, sa zbyt stabe by doprowadzi¢ do
otwarcia kanatu [53]. W nikotynowym receptorze ace-
tylocholiny wigzanie acetylocholiny powoduje otwarcie
kanatu. W tym przypadku réwniez acetylocholina tworzy
oddziatywanie kation-n z aminokwasem aromatycznym
w miejscu wigzacym ligand, ale jest to Trp. Trp tworzy
silniejsze oddzialywania kation-n niz Phe, co moze wyja-
$niaé réznice miedzy dziataniem acetylocholiny na kanat

ELIC i na nAChR [90]. Nikotyna wiaze sie z receptorami
acetylocholiny znajdujacymi sie w mézgu z udziatem od-
dziatywati kation-m, natomiast z receptorami w mie$niach
nie tworzy tych oddziatywan, mimo ze reszty aminokwa-
sowe w miejscu wigzacym, w tym TrpB odpowiedzialna
za oddziatywanie kation-r, sg identyczne w obu recep-
torach. Na wigzanie nikotyny wplywa reszta 153 w petli
B receptora, od ktérej zalezy konformacja aminokwaséw
w miejscu wigzacym ligand [87]. W receptorach acetylo-
choliny znajdujacych sie w mdzgu jest to reszta lizyny,
natomiast w receptorach znajdujacych sie w mie$niach
jest to reszta glicyny.

W receptorach estrogenu a, glikokortykoidu, minera-
lokortykoidu, progesteronu i andorogenu po zwiazaniu
agonisty powstaje oddziatywanie kation-r, w ktérym
uczestniczy aminokwas znajdujacy sie na C-koricu biatka.
Prawdopodobnie oddziatlywanie to zapewnia dodatkowa
stabilizacje transkrypcyjnie aktywnej konformacji recep-
tora po zwigzaniu liganda [58]. Receptory RDL wystepujg-
ce uowaddéw wiazg ligand GABA (kwas y-aminomastowy).
GABA tworzy oddziatywania kation-rt z resztami Phe i
Tyr znajdujacymi sie w miejscu wigzgcym receptora
[6]. Miejsce wigzace ligand w receptorach GABA(C) jest
zdominowane przez aminokwasy aromatyczne, gtéwnie
reszty Tyr. Jedna z nich, Tyr198, tworzy oddziatywanie
kation-rt z GABA [48]. Czynnik o, peptyd feromonowy
wydzielany przez komdrki drozdzy wiaze sie z Ste2p (re-
ceptor czynnika a Saccharomyces cerevisiae), receptorem
zwigzanym z biatkiem G, aktywujac szlak sygnalizacyjny
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Ryc. 3. Struktura nAChR oraz schemat miejsca wiazacego ligand, znajdujacy sie miedzy podjednostkami a i & receptora, wskazujacy duza liczbe aromatycznych reszt
aminokwasowych w poblizu miejsca wiazania. Podobny uktad znajduje sie miedzy podjednostkami a iy (wedtug [90] zmodyfikowano)

powodujacy zatrzymanie wzrostu komérki w fazie G1.
Miedzy Tyr13 z czynnika-a a Arg58 z Ste2p tworzy sie
oddziatywanie kation-m, ktére utatwia wiazanie liganda
do receptora [75].

W oddziatywania kation- z biatkami sg zaangazowane
inhibitory enzyméw oraz antagonisci receptoréw; moga
odgrywaé znaczaca role w aktywnosci tych czasteczek.
Dzieki temu oddziatywania kation-n zyskuja coraz wiek-
sze znaczenie przy projektowaniu nowych czgsteczek
oddziatujgcych z miejscami wiazacymi biatek. Oddziaty-
wania kation-t brane sa takze pod uwage przy badaniu
oddziatywania toksyn z biatkami docelowymi. Biatka Scp
(small C-terminal domain phosphatases) biorg udziat w
regulacji polimerazy 11 RNA. Inhibitor Scp1, rebeprazol,
tworzy oddziatywanie kation-r z Tyr158 enzymu [89].
Usuniecie tej reszty aminokwasowej pogarsza wigza-
nie inhibitora dziesieciokrotnie. Inhibitory DKA (diketo
acid) sa silnymi i selektywnymi inhibitorami inetgrazy
HIV-1. Inhibitor S-1360 tworzy oddziatywanie kation-m z
Lys159 integrazy [35]. Wiazanie, a w konsekwencji inhi-
bicja bramkowanych napieciem kanatéw sodowych przez
lidokaine zachodzi z udziatem oddziatywania kation-nt
miedzy inhibitorem a Phe1579 znajdujaca sie w segmen-
cie S6 czwartej domeny homologicznej kanatu [1]. Tetro-
dotoksyna (TTX) blokuje kanaty sodowe tylko wtedy gdy
s obecne w nich aminokwasy aromatyczne Phe i Tyr w
specyficznych miejscach w porze przewodzacym jony.
Obnizajac, przez fluorylacje, potencjat piercienia aro-
matycznego do tworzenia oddziatywan kation-n zmniej-
sza sie powinowactwo TTX do kanatu, co sugeruje duze
znaczenie tych oddziatywan w wigzaniu TTX [69]. Prze-
ciwarytmiczne leki klasy I (AAD) majg wspdlny receptor
docelowy, ktérym jest kanat sodowy majacy dwie wysoce
konserwatywne aromatyczne reszty aminokwasowe. Kla-
salb AAD wigze sie z kanalem przez silne oddziatywanie
kation-m, natomiast klasy Ia i Ic sa w duzo mniejszym
stopniu uzaleznione od tego oddziatywania [56]. Recep-
tor 5-HT3 (5-hydroksytryptamina) jest pentametrycz-
nym kanatem jonowym bramkowanym przez serotonine,

ktéry stanowi cel terapeutyczny antyemetykéw, w tym
granisetronu. W wiazaniu granisetronu uczestniczy od-
dziatlywanie kation-n miedzy grupa imidazolowa ligan-
da a receptorem [41], ktére okre$la orientacje liganda w
kieszeni wigzacej [23]. Benzen i jego kilka analogéw sa
wziewnymi substancjami psychoaktywnymi, ktére ha-
muja m.in. ludzkie receptory N-metylo-D-asparaginia-
nu (NMDA - N-metylo-D-asparaginian). Powinowactwo
do receptora NMDA zalezy od potencjatu do tworzenia
oddziatywan kation-m, co sugeruje ze oddzialywania te
wzmacniajg wigzanie aromatycznych wziewnych sub-
stancji psychoaktywnych do receptora oraz ze jego miej-
sce wiazgce ma znaczacy kationowy charakter [59].

PopsumowaNie

Przytoczone przyktady oddziatywan kation-t sg jedynie
wybrana reprezentacja wszystkich tego typu oddziaty-
wari zaobserwowanych w uktadach biologicznych. 0d-
dzialywania kationéw z uktadami aromatycznymi sa po-
wszechne i maja duzy wplyw na strukture oraz funkcje
biatek. Oddziatywania kation-t wykazuja swéj najsilniej-
szy wptyw w §rodowiskach niepolarnych, takich jak faza
gazowa, wnetrze biatek lub wnetrze dwuwarstwy lipi-
dowej, jednak réwniez w bardziej polarnym otoczeniu
mogg skutecznie konkurowad z innymi oddziatywaniami
niekowalencyjnymi. Trp jest nadreprezentowany w od-
dziatywaniach kation-n w uktadach biologicznych, po-
niewaz tworzy znacznie mocniejsze oddzialywania niz
Phe czy Tyr. Z aminokwaséw zasadowych w wiekszosci
oddziatywar uczestniczy Arg, ktéra wiaze sie silniej z
pier$cieniem aromatycznym niz Lys, nie tracac ponadto
mozliwosci tworzenia wiazati wodorowych. Oddziatywa-
nia kation-t majg duze znaczenie przy poszukiwaniu sub-
stancji terapeutycznych, ktére s inhibitorami enzyméw
lub antagonistami receptoréw, poniewaz utworzenie ta-
kiego oddziatywania istotnie zwieksza site oddzialywania
z biatkiem docelowym. Oddzialywania odgrywaja takze
duzg role w badaniach struktur biatek oraz komplekséw
biatek z makromolekutami lub haptenami.
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