Анализ межмолекулярного взаимодействия гиалуроновой кислоты с аминокислотами белковых контейнеров доставки: квантово-химическое моделирование
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В задачах тераностики, сводящихся к адресной доставке и диагностики клеток и тканей, одними из наиболее важных являются вопросы, связанные с выявлением механизмом межмолекулярного взаимодействия. Данные махнизмы позволят оптимизировать доставку лекарств и выбрать наиболее оптимальные конфигурации контейнеров. Для исследования межмолекулярного взаимодействия в мультикомпонентных смесях гиалуроновой кислоты и белковой капсулы-носителя был проведен анализ степени комплексообразования на основе водородного связывания гиалуроновой кислоты с аминокислотами из состава белковых капсул. В качестве объекта исследования будем рассматривать комплексы аминокислот лизина с пролином и лизина с серином. Выбор именно этих аминокислот обоснван тем, что азотсодержащие аминокислоты, в частности, лизин, серин и пролин, являются наиболее активными в водородного связывания белковых структур между собой и с различными веществами [1].
Моделирование межмолекулярного взаимодействия проводилось методами теории функционала плотности с функционалом B3LYP и базисом 6-31G(d) [2] при помощи программного комплекса Gaussian, предварительная оптимизация молекул проводилась в программных комплексах Avogadro и GaussView.

На первом этапе был проведен расчет и анализ молекулярного комплекса лизин-пролин. На рассчитанном ИК спектре комплекса (рис.1, I) присутствует пик на частоте 3501 см-1, что соответствует колебанию –OH группы. Для исследования комплексообразования при присоединении молекулы гиалуроновой кислоты был выбран этот пик.
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Рис. 1. Рассчитанная структура (слева) комплекса лизин-пролин-гиалуроновая кислота, ИК спектры комплексов лизин-пролин (I) и лизин-пролин-гиалуроновая кислота (II)

На следующем этапе к молекулярному комплексу была присоединена молекула гиалуроновой кислоты, также был проведен расчет и анализ полученной структуры и ИК спектра получившегося молекулярного комплекса. На рассчитанном ИК спектре комплекса (рис. 1, II) пик, соответствующий колебанию –OH группы, сдвинулся на частоту 3396 см-1, а также пик стал более выраженным, что говорит об усилении водородных связей.

Также был исследован молекулярный комплекс лизин-серин. Был проведен расчет и анализ структуры и ИК спектра комплекса. На рассчитанном ИК спектре (рис. 2, I) проявился пик на частоте 3586 см-1, соответствующий колебанию –OH группы. Этот пик был выбран для анализа молекулярного комплекса.
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Рис. 2. Рассчитанная структура (слева) комплекса лизин-серин-гиалуроновая кислота, ИК спектры комплексов лизин-серин (I) и лизин-серин-гиалуроновая кислота (II)

На следующем этапе к комплексу лизин-серин была присоединена молекула гиалуроновой кислоты, после чего был проведен расчет и анализ получившегося молекулярного комплекса. На рассчитанном ИК спектре молекулярного комплекса лизин-серин-гиалуроновая кислота (рис. 2, II) пик, соответствующий колебанию –OH группы, сдвинулся на частоту 3325 см-1, а также стал более выраженным, что свидетельствует об усилении водородного связывания.

Основываясь на анализе молекулярных комплексов аминокислот, а также молекулярных комплексов, полученных при присоединении к парам аминокислот молекулы гиалуроновой кислоты, можно сделать вывод, что в случае образования комплекса с молекулой гиалуроновой кислоты сила водородного связывания возрастает. Этот факт подтверждает экспериментально полученные результаты, что терапевтическое действие гиалуроновой кислоты, доставленной при помощи белковосодержащих капсул, существенно повышается.
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