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AG = AH — TAS

A Interacdo “Hidrofobica”: Uma
Interpretacao Termodindmico

AG< 0 }:l'> Transformacdo espontanea

Transformagao nao
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benzeno em agua:

AG 4 = -14 kJ/mol

AH 4o = £33 kd/mol

-TAS 4o = -47 kJ/mol

Aumento da desorganizacdo
das moléculas de adgua
deslocadas, resultando em AS
positivo.
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Sedov et al., J. Mol. Lig., 2016, 224, 1205-1209.



Presenca de Agua em
Estruturas Cristalograficas

A identificacdo das moléculas de dgua em estruturas cristalograficas requer
uma boa resolucdo (£ 2 A).

H& mais de 500 estruturas no PDB com uma resolucdo < 2 A, que contém Aguag,
um ligante e também dados de afinidade de ligacdo (PDBBind, Liu et al.,
Bioinformatics, 31, 405-412).

Nele, mais de 80% dos complexos mostram pelo menos uma molécula de
Agua envolvida na interface proteina-ligante.

Dessas,/cerca da metade tem algum acesso ao solvente exTerno e metade
pode ser classificada como oclusa.

Maurer & Oostenbrink, J. Mol. Recognit.,
2019, 32:e2810.

/

Estrutura 1X8T (PDB, resolucdo 1,90 A),
fosfonato andlogo ao estado de
transicdo cocristalizado com a
enzima EPSP sintase de E. coli.
(Priestman et al., Biochemistry,

2005, 44, 3241-3248)
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Planejamento de Ligantes: O Efeito do
Deslocamento de Moléculas de Agua
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Inibidores 4-aril-5-ciano-
pirrolo[2,3d]pirimidinas
da proteina de choque
térmico Hsp90

14A
ID X Y FP K" (uM) SPR Ky (uM) ITC K4 (uM)
\ { 14a Me Me >200 >100 -
; ; 14b Me F >200 >100 -
Davies et al., Bioorg. Med. 14¢ H CH =200 =100 —
Chem. 2012, 20, 6770-6789. 15a Me Me 0.195 0.101 0.156
0385 0.430 0.251

15b Me F
\\ CMR Sant'Anna, 2020 15¢ H CHN 0.204 1.22 —



Planejamento de Ligantes: O Efeito do
Deslocamento de Moléculas de Aguo

BASF: Busca de novos herbicidas da classe das triazolopirimidinas como
inibidores da 3 enzima da rota da biossintese de isoprendides (IspD)

2YC3

CMR Sant'Anna, 2020
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Custo energético

para dessolvatar o
grupo carboxilato
NAO consegue ser
compensado pelo
deslocamento da
molécula de dgual 2YC5

Witschel et al., Angew. Chem., 2011, 123, 8077-8081.



Planejamento de Ligantes: O Efeito do
Deslocamento de Moléculas de Aguo

Compound Ei Btk ICs
(nM)*
- - 0 NH;
4-Aminocinolina-3- A " .
carboxamidas inibidoras da N 3 ) 100+ 46
tirosina-quinase de Bruton. A i|
1 1 j@’\,’ 40403

Smith et al., J. Med. Chem. 2015, 58, 5437-5444.
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Planejamento de Ligantes: O Efeito do
Deslocamento de Moléculas de Aguo

/ Inibidores da Trombina Aumento de 40 vezes na poténcia nas séries
ACB(2-aminometil-5-cloro-benzilamidas) e
P vanaon bro for §2 AMBA (4-amidino-benzilamidas)
(}\/\ Pl substituent: P1 substituent:
R ACB K; (nM)° AMBA K; (n0M)"
'a H R: R:
benzylsulfony] H 1 3
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Biela et al., J. Med. Chem. 2012, 55, 6094-6110
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Planejamento de Ligantes: O Efeito do
Deslocamento de Moléculas de Agua

{ii

8 -TAS (ki/mol)

4G (K/ml)
W AH (ki /mel)
= LTAS (ki fmal)




Planejamento de Liganfes: O Efeifo do
Deslocamento de Moléculas de Aguo
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A B-secretase BACET é responsdavel pela protedlise HN 7 R= QC Compd BACET
N

K (nM)

da proteina precursora de amildide (APP). Hl‘j' o !
., PN 19 21
R T o I 24 54

) ﬁ/& = N

NH Compd R BACE1 K; (uM

N 4i Pyridin-2-yl 19
4j Pyridin-3-yl 0.53

Cumming et al., Bioorg. Med. Chem. 2012, 22,
2444-2449.
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Plaonejamento de Ligantes: O
Efeito do Deslocamento de

Moléculas de Agua :
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Inibidores da t-RNA-guanina transglicosilase i
da classe das benzoguaninas reduzem a | R R? Ki Iom]
patogenicidade de bactérias do género 7| H = 77 £12
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\\ | Ritschel et al., ChemBioChem., 2009, 10, 716-727.



Previsdo de Moléculas de
Agua Conservadas

Previsdo de moléculas de dgua que sdo conservadas para uso em projetos de SBDD pode
ser feita por alguns programas. As principais estratégias séo baseadas em:

1. Dinamica molecular (WaterMap, WaterFLAP)

Informacdes sobre dguas mesmo em estruturas cris’rologréficos cuja resolucdo ndo permite
localizd-las. A principal desvantagem é que a DM é compu’rouonolmen’re custosa.
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N >35 ®
® 25135 Efeito da "metila mdagica” em antagonistas do
e T receptor de adenosina A,, : estudo com o

programa WaterFLAP.
Andrews et al., MedChemComm. 2014, 5, 571-575.
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Previsdo de Moléculas de Agua
Conservadas

2. Pesquisa em grade (SZMAP e WaterDock)

O WaterDock foi validado usando dados de cristalografia de raios-X,
difracdo de néutrons e simulacdes de dindmica molecular: previu
corretamente 97% das moléculas de dgua no conjunto de teste.

WaterDock: receptor de
glutamato ionotrépico GluA2
em complexo com AMPA WaterDock: HIV prot
| aterDock: protease em
CMR Sant'Anna, 2020
MR Sanf/Anna complexo com KNI-272

Ross et al., PLoS One (2012) 7, €32036.
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Previsdo de Moléculas de Agua
Conservadas

3. Métodos Baseados em Conhecimento

Com uma estrutura de proteina, um local de ligacdo ou uma molécula de
Agua individual como consulta, o plugin para PyMOL ProBiS H2O coleta
proteinas semelhantes do PDB e executa superposicdes locais ou de ligacdo
especificas da estrutura da consulta com protfeinas semelhantes, usando o
algoritmo ProBiS. Ele coleta as moléculas de adgua experimentais das
profeinas serpelhon’res e as franspde para a proteina de consulta.

ProBiS H @ PI’OBIS H @
define system  cluster analysis  About/Help define system = cluster analysis |
define system Info:
PDB 1D 4 4dun custom
Master water List includes 5683 molecules
v Analyze binding site (default) Superimposed chains: 24 '
Define water as binding site System volume is: 4435 cubic A =
Maximum occupied cluster contains 23 H20 molecules e
Compare whole chain binding site: RLY.361.8

Debye-Waller correction
Single aligned chain per PD8 entry

Calculated clusters, conservabion; keep selected display:

Sequence identity: 95 | 2 Find
Cluste th 23 HI0 molecules 451 ]
Found (3) Download
Select RLI.301.A . 3 . ; ,. ' S DAL
BINDING SITE 4 identify : : :
! CHAIN A mmomommcm ou
10 clusters with 8 H20 molecules. consv. 0.33
SETUP DB 5 GO fetch/reset | chain box | contacts | bsite  display

Jukic et al., J. Chem. Inf. Model. 2017, 57, 3094-3103
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Previsdo de Moléculas de Agua
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\JUkIC et al., Eur. J. Med. Chem. (2017) 125, 500-514.
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Diagrama de interacdo por
residuo de aminodcido. 1 indica
100% de participacdo em um
periodo de 10 ns de DM.

Verde: ligacdo de hidrogénio
Azul: dgua em ponte

Magenta: interacdo idnica
Roxo: interacdo hidrofdbica

CMR Sant'Anna, 2020



Consideracoes Finais

» A participacdo da agua no planejamento de compostos bioativos vai muito
além das questdes 6bvias de solubilidade.

» Moléculas de dgua ocupam sitios de interacao frequentemente e seu
deslocamento pode resultar em efeitos termodinamicos favoraveis

(aumento de entropia), que se traduzem em melhoras em constantes de
binding.

» A identificacdo dessas moléculas de agua em sitios de interacao e quais
odem trazer mais beneficios com seu deslocamento € um desafio.
Diferentes métodos tém sido aplicados com essa finalidade, como a
dindmica molecular e métodos comparativos com dados estruturais

disponiveis.

CMR Sant'Anna, 2020




