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Rezumat. S-a studiat teoretic mecanismul de formare a legaturii peptidice in molecula de proteind. Reactiile de
condensare au loc intre a-aminoacizii alanina (Ala), glicina (Gly) si valina (Val) cu formarea dimerilor: alanil-glicina,
glicil-alanina, glicil-valina, valil-glicina, valil-alanina, alanil-valina si eliminarea unei molecule de apa. A fost studiat
profilul energetic si starea de tranzitie a fiecarei reactii, care este caracterizatd printr-o singurd frecventd imaginard cu
valoarea negativa. Din punct de vedere termodinamic aceste reactii sunt exoterme, avind valori ale energiei de activare
caracteristice acestor tipuri de reactii.

Cuvinte cheie: legdtura peptidicd, alanind, glicind, valind, reactie de condensare.

THEORETICAL ANALYSIS OF THERMODYNAMIC STABILITY OF
DIMERS OBTAINED FROM ALANINE, GLYCINE AND VALINE

Abstract. It has been theoretically studied the mechanism of formation of the peptide bond in the protein molecule.
Condensing reactions between alanine (Ala), glycine (Gly) and valine (Val) with the formation of dimomers: alanil-
glycine, glycyl-alanine, glycyl-valine, valyl-glycine, valyl-alanine, alanil-valine and elimination of a water molecule. The
energy profile and the transition state of each reaction were studied, which is characterized by a single imaginary
frequency with a negative value. From a thermodynamic point of view, these reactions are exothermic, having activation
energy values characteristic of these types of reactions.

Keywords: peptide bond, alanine, glycine, valine, condensation reaction.

Introducere

Proteinele sunt substante organice macromoleculare formate din lanturi simple
sau complexe de aminoacizi. Ele sunt prezente in celulele tuturor organismelor vii in
proportie de peste 50% din greutatea uscatd. Toate proteinele sunt polimeri ai o-
aminoacizilor, in care secventa acestora este codificata de cdtre o gena. Fiecare proteina
are secventa ei unicd de aminoacizi, determinata de secventa nucleotidica a genei [1].
Fiecare celuld are proprietatea de a-si sintetiza proteinele. Biosinteza reprezinta un
proces complex care incepe cu transcriptia unei singure molecule de ADN dublu
catenar si se incheie cu translatia.

Policondensarea este un proces chimic de polimerizare care se realizeaza prin
intermediul mai multor etape de condensare, astfel cd polimerul se obtine prin legarea

pe rand a mai multor monomeri (formand intermediari dimeri, trimeri, tetrameri etc.)
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si prin eliminarea ca produs secundar a moleculei de apa si formarea legéturii peptidice
[2].

Legatura peptidica se formeaza la interactiunea a doi aminoacizi prin grupa
functionald carboxil al unui aminoacid si amino al celuilalt aminoacid. In cele mai
multe cazuri, legarea peptidica, in sens mai restrans, se referd la legatura dintre
grupurile functionale o permanente respective a doi aminoacizi, adica intre C-1 al unui
aminoacid si N-2 al celuilalt aminoacid [3].

Folosind metode moderne cuanto-chimice de calcul, se poate studia mecanismul
de decurgere a reactiilor de condensare si elaborarea schemei de reactie mai eficiente
din punct de vedere energetic.

Scopul acestei cercetdri este de a studia teoretic structurile geometrice ale
speciilor ce participa la reactie si a profilului energetic al reactiei de condensare dintre

Alanind, Glicina si Valina.

Metode aplicate

Structurile geometrice optimizate si energiille totale ale reactantilor,
intermediarilor si produsilor de reactie au fost investigate folosind pachetul de
programe moderne GAUSSIAN 09 [4], prin metoda DFT la nivelul de teorie B3LYP
cu setul de bazd standard 6-31G [5] pentru atomii de carbon, oxigen, azot si hidrogen.
In urma calculelor frecventelor vibrationale, s-au obtinut valori negative proprii ale
matricei Hessiane, confirmand prezenta starilor de tranzitie in reactia de obtinere a

dimerilor cercetati.

Rezultate si discutii
Mecanismul general al reactiei de interactiune a monomerilor, cu obtinerea la

prima etapa a dimerilor respectivi este prezentat in Figura 1.
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Fig. 1. Schema mecanismului general al reactiei de condensare

37



9t edition International Scientific-Practical Conference
“Training by research for a prosperous society”

Analizand toti monomerii cercetati (Ala, Gly, Val), care au fost propusi pentru
reactiile de dimerizare, au fost analizate teoretic sase combinatii: (Ala-Gly, Gly-Ala,
Ala-Val, Val-Ala, Val-Gly, Gly-Val) si repartizate in trei grupuri:

1. Modul de interactiune a alaninei (Ala) si glicinei (Gly)

In cazul dat s-au examinat doud moduri de combinare a alaninei si glicinei
conform schemei din Figura 2.
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Fig. 2. Schema mecanismului de interactiune a alaninei cu glicina

Au fost optimizate structurile geometrice ale reactantilor (Ala si Gly), starile de
tranzitie (ST11 s1 ST12) si produsii de reactie (Ala-Gly (P11) s1 Gly-Ala (P12)), cu
obtinerea energiilor totale a speciilor enumerate.

In baza energiilor obtinute a fost elaborat profilul energetic al interactiunii
alaninei cu glicina. S-a analizat teoretic doi conformeri obtinuti in rezultatul combinarii
acestor doi aminoacizi. Primul mod este acel de interactiune a grupei -COOH al
alaninei cu -NH, al glicinei, apoi a grupei -COOH al glicinei cu -NH, al alaninei. In
Figura 2 este prezentat profilul energetic al ambelor interactiuni cu obtinerea dimerilor
finali Ala-Gly si Gly-Ala.
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Fig. 2. Profilul energetic al reactiei de obtinere a dimerilor Ala-Gly si Gly-Ala
(kcal/mol)
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In Figura 2 este reprezentati analiza comparativa a celor doui reactii descrise mai
sus, din punct de vedere energetic. Energia de activare a reactiei de obtinere a dimerului
Ala-Gly are valoarea de 37,9 kcal/mol si pentru dimerul Gly-Ala este de 28,8 kcal/mol.
Starile de tranzitie au fost localizate si verificate prin analiza vibrationald, obtinandu-
se o frecventd imaginard, fapt care ne demonstreazd prezenta starii activate ale
sistemului cercetat. Valoarea frecventei imaginara pentru ST11 Ala-Gly este -732,231,
iar pentru ST12 Gly-Ala -1143,62i. Din punct de vedere termodinamic dimerul Gly-
Ala este mai stabil fata de Ala-Gly cu 2,7 kcal/mol.

2. Modul de interactiune a alaninei (Ala) si valinei (Val)
In urmatoarea etapd au fost optimizate moleculele care participa la formarea
dimerilor alanil-valind Ala-Val (P21), respectiv valil-alanind Val-Ala (P22) in reactiile

de condensare.
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Fig. 3. Schema mecanismului de interactiune a alaninei cu valina

S-au optimizat structurile geometrice ale reactantilor (Ala si Val), starile de
tranzitie (ST21 s1 ST22) si produsii de reactie (Ala-Val (P21) si Val-Ala (P22)), cu
determinarea energiilor totale a moleculelor studiate. in baza energiilor obtinute a fost
elaborat profilul energetic al interactiunii valinei cu alanina. De asemenea s-a analizat
prezentat profilul energetic al ambelor interactiuni cu obtinerea dimerilor finali Ala-
Val si Val-Ala.

in Figura 4 este reprezentati analiza comparativi a celor doua reactii descrise mai
sus, din punct de vedere energetic. Energia de activare a reactiei de obtinere a dimerului
Ala-Val are valoarea de 11,35 kcal/mol si pentru dimerul Val-Ala este de 41,41
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kcal/mol. Stérile de tranzitie au fost localizate si verificate prin analiza vibrationala,
obtinandu-se o frecventda imaginara, cu valoarea pentru ST21 Ala-Val de -246,88i, iar
pentru ST22 Val-Ala -815,32i. In acest caz diferenta energiei de stabilizare a izomerilor
rezultanti este de 24,72 kcal/mol.
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Fig. 4. Profilul energetic al reactiei de obtinere a dimerilor Ala-Val si Val-Ala
(kcal/mol)

3. Modul de interactiune a valinei (Val) si glicinei (Gly)

In ultima etapa au fost optimizate moleculele care participa la formarea dimerilor
valil-glicind (Val-Gly), respectiv glicil-valind (Gly-Val), reactantii (R), produsii de
reactie (Val-Gly (P31) si Gly-Val (P32)) si starile de tranzitie (ST31 si ST32)
participanti in reactiile de condensare.
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Fig. 5. Schema mecanismului de interactiune a valinei cu glicina

S-au determinat energiile totale a speciilor participante la reactie si s-a elaborat

profilul energetic de obtinere a conformerilor studiati. Si In acest caz avem doua
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modalititi de combinare a acestor monomeri. In Figura 6 este prezentat profilul
energetic al ambelor interactiuni cu obtinerea izomerilor Val- Gly si Gly-Val.

Lf N
0.0 &—2.38
B2 6,71

Fig. 6. Profilul energetic al reactiei de obtinere a dimerilor Val-Gly si Gly-Val
(kcal/mol)

Studiind energetica acestor reactii de condensare, putem observa ca energia de
activare a reactiei de obtinere a dimerului Val-Gly are valoarea de 39,34 kcal/mol si a
dimerul Gly-Val este de 34,45 kcal/mol. Ambele reactii sunt exoterme cu un castig
energetic in cazul dimerului Gly-Ala de 3,83 kcal/mol. Valoarea frecventei imaginara
pentru ST31 (Val-Gly) de -834,551 si pentru ST32 (Gly-Val) -1116,961 ne

demonstreaza prezenta starii activate ale reactiilor cercetate.

Concluzii

in cadrul studiului s-au elaborat mecanismele generale a reactiei de condensare
dintre monomerii unor aminoacizi (Ala, Gly, Val), cu obtinerea tuturor dimerilor
posibili, cu exceptia dimerilor ce au in compozitie aminoacid identic. In toate cele trei
perechi de aminoacid se observa diferite energii de activare, datoritd modului de
interactiune. Diferenta energiilor de stabilizare in toate cele tre1 moduri de interactiune
a monomerilor studiati este diferitd. Rezultatele studiului demonstreaza, cd toate
reactiile analizate sunt posibile din punct de vedere termodinamic, fapt care
demonstreaza frecventa lor in sistemele biologice, in mod deosebit — la asamblarea

lanturilor proteice. Cunoasterea particularitatilor termodinamice ale ale acestor procese
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poate oferi informatii utile pentru studiul abaterilor in biosinteza proteinelor in cadrul
unor maladii specifice.

Studiul a fost realizat cu suportul proiectului ANCD 20.80009.5007.28 ,,Elaborarea noilor
materiale multifunctionale si tehnologii eficiente pentru agriculturd, medicina, tehnica si sistemul
educational in baza complecsilor metalelor ,,s” si ,,d” cu liganzi polidentati”
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