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Wykorzystanie modelowania molekularnego do badania gabapentyny = .
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Wstep Cel pracy
Gabapentyna (GBP) jest powszechnie stosowang substancjg czynng, strukturalnie zblizong do
kwasu y-aminomastowego (GABA). Pomimo klasyfikacji jako lek przeciwpadaczkowy, najczesciej
wykorzystywana jest w leczeniu bdélu neuropatycznego oraz szeroko stosowana off-label w
zaburzeniach neurologicznych.
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Celem pracy byta szczegdotowa analiza konformacyjna gabapentyny przy uzyciu metod in silico, majaca na celu
odnalezienie minimum globalnego i miniméw lokalnych na hiperprzestrzeni energii potencjalnej tej czasteczki. Aby
osiggnac cel gtdwny, postawitam szereg celdw posrednich, stanowigcych kolejne etapy badan:

1)
2)

Porownanie struktury i energii, obliczonych na poziomie mechaniki molekularnej (MM), znanych konformacji GBP.
Systematyczne przeszukiwanie przestrzeni konformacyjne GBP, na poziome MM, z wykorzystaniem réznych pol
sitowych.
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O o) oy  bapertin Wy 3) Optymalizacja geometrii wybranych konformacji: literaturowych oraz miniméw uzyskanych w poprzednim punkcie, na
poziomie DFT oraz MP2, z wykorzystaniem réznych funkcjonatow DFT i sposobdw uwzglednienia srodowiska roztworu
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4) Porownanie uzyskanych wynikédw pod katem struktury oraz wartosci funkcji termodynamicznych.

Rysunek 1. Struktura chemiczna GABA i jego pochodnej, GBP. Rysunek 2. Zastosowania off-label GBP.

Zwigzek ten charakteryzuje sie znaczna réznorodnoécia strukturalng i moze wystepowaé w wielu Zgodnie z wynikami Liu et al., stabilnos¢ konformeréw GBP maleje w kolejnosci: VI > 11 > 111 > IV

formach statych, w tym w kilku odmianach polimorficznych. GBP moze przyjmowac rdzine
konformacje przestrzenne, ktérych stabilnos¢ wptywa na jej wtasciwosci fizykochemiczne oraz
moze determinowac jej aktywnosc¢ biologiczna.
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Rysunek 3. Rozne formy GBP.
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Rysunek 5. Transformacje miedzy konformerami w metanolu. Opierajg sie one na energii Rysunek 6. Katy torsyjne 11 oraz 12.

konformacyjnej konformera IV. Zrédto: Liu et al., Crystal Growth & Design 2022 22 (2), 1283-1291.
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Rysunek 4. Struktury krystaliczne polimorféw GBP.

Materiaty i metody

1.0bliczenia na poziomie mechaniki molekularnej 3. Obliczenia na poziomie chemii kwantowej

Trzecim etapem mojej pracy byta optymalizacja konformeréw GBP przy uzyciu metod
chemii kwantowej w programie Gaussian. W moich obliczeniach zastosowatam
funkcjonaty — B3LYP i MO06-2X — oraz metode MP2. W kazdym przypadku
wykorzystywatam rozszerzong baze funkcyjng 6-311++G(d,p). W zwigzku z tym, ze
kluczowe znaczenie miaty dla mnie obliczenia w roztworze, zastosowatam dwa modele
solwatacji — PCM oraz SMD. Dla porownania przeprowadzitam réwniez obliczenia w
fazie gazowej.

Celem pierwszego etapu badan byta weryfikacja poprawnosci obliczen literaturowych na temat stabilnosci konformerow GBP oraz
identyfikacja pola sitowego w metodach MM, ktére najlepiej odzwierciedla wyniki literaturowe. Do swoich obliczen wykorzystatam
program Forcite, w ktorym zastosowatam kilka réznych padl sitowych: COMPASS, COMPASSII, COMPASSIII, Dreiding, Universal oraz CVFF.
Obliczenia przeprowadzitam zarowno dla jonu obojnaczego GBP, jak i jej formy obojetnej, poniewaz na poziomie mechaniki molekularnej
nie jest mozliwe zerwanie wigzania chemicznego. Nastepnie przeanalizowatam uzyskane wartosci energii oraz katy torsyjne.

Tabela 2. Wzgledne wartosci energii dla jonu obojnaczego.

Czasteczka obojetna Jon obojnaczy
E COMPASS COMPASSII COMPASSIII Dreiding Universal CVFF E COMPASS COMPASSII COMPASSIII Dreiding Universal CVFF Metoda Funcjonat Solwatacja Baza
llo 66,60 70,54 66,53 29,52 84,71 59,45 I 0,00 0,00 0,00 5,46 4,73 4,79 1 B3LYP Metanol PCM
lllo 66,60 70,54 66,53 29,52 84,71 59,45 m 0,00 0,00 0,00 5,46 4,73 4,79 2 B3LYP Woda PCM
IVo 74,09 78,03 74,06 30,33 85,51 62,79 v 1,59 1,53 1,46 5,56 0,02 7,74 3 B3LYP BEZ
Vio 67,34 71,28 67,27 31,90 88,55 59,99 vi 0,00 0,00 0,00 0,00 000 0,00 ‘5‘ gggg Mv‘f/tad”"'ss/l'\g')
Tabela 1. Wzgledne wartosci energii dla czasteczki obojetnej. T COMPASS COMPASSII COMPASSIII  Dreiding Universal CVFF 6 MO06-2X Me'?anaol PCM
N I 66,80 63,46 66,57 77,54 76,59 78,91 7 MO06-2X Woda PCM
HQ Q ] 66,80 63,46 66,57 77,54 76,59 78,91 8 MO06-2X BEZ 6-311++G(d,p)
NH, NH v 67,67 64,56 67,69 76,92 58,65 78,73 \ o 190 mggg valgadnaoélfﬂth
0 o Vi 176,25 179,23 176,28 177,92 -178,62 178,27 zblezn(?.sc . 1 MPD Metano] PCM
%, COMPASS  COMPASSI  COMPASSIIl  Dreiding  Universal  CVFF konformaciji Il i Il 12 MP2 Woda PCM
\ I -88,63 -90,02 -88,71 -159,89 -142,85 -156,43 / 13 MP2 BEZ
m -88,63 -90,02 -88,71 -159,89 -142,85 -156,43 14 MP2 Metanol SMD
v -87,89 -89,48 -87,73 -155,43 -78,54 -150,99 15 MP2 Woda SMD
vi -152,48 -150,88 -152,55 -168,60 -167,24  -174,90 Tabela 5. Metody obliczeri na poziomie chemii kwantowej.

GBP wystepuje preferencyjnie w formie jonu obojnaczego Tabela 3 i 4. Wartosci katow T, i T, dla jonu obojnaczego

Analizie poddatam znane konformacje II,111,1V,VI oraz nowe IVA, IVB, IVC

Przeprowadzatam optymalizacje geometrii oraz obliczenia czestosci drgan wibracyjnych

2. Przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej.

Metoda:

e 12 krokow po 30° kazdy = 360

* metoda ultrafine

* maksymalna liczba iteracji = 5000

* minimalna rdznica energii na poziomie 1 kcal/mol

W kolejnym etapie moich badan przeprowadzitam
systematyczne przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej
GBP w programie Conformers z wykorzystaniem wszystkich
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poprzednio zastosowanych padl sitowych. Metoda ta polega na samej konformacji? korzystne?
generowaniu kolejnych konformeréw przez modyfikacje katow
torsyjnych wedtug okreslonych krokéw, co pozwala uzyskac
. e . . . . . Numer metody obliczeniowej
pefen zestaw mozliwych konfiguracji czasteczki. Dla kazdej oon] 7. | 1 T 5 T 7 T —T > T s 1T 5 o T 0T ol ol o5l 5o
wygenerowanej konformacji wykonywane s3 obliczenia e no| 8412 | 8381 | 7697 | 6298 | 6210 | 8049 | s0.81 | 7505 | 6578 | 6234 | 8413 | 8362 | 76,04 | 66,67 | 62.89
energii’ UmozliWiajace Wyznaczenie najstabilniejszych e I 156,58 | 156,98 | 163,23 | 160,80 | 161,03 | 159,23 | 158,92 | 164,87 | 162,30 | 162,94 | 159,14 | 156,87 | 163,79 | 161,67 | 162,21
, . . . ’ . a v 82,05 81,57 76,96 79,06 78,91 79,66 79,91 75,05 78,98 78,42 82,08 81,49 76,33 79,46 79,05
UkiadOW. Obllczenla prowadZ”am Zarowno dla Jonu e VI -177,54 | -174,58 | -177,92 | -171,16 | -170,66 | -176,28 | -176,20 | -178,24 | -167,92 | -167,98 | -178,66 | -178,65 | -179,74 | -171,90 | -171,80
obojnaczego jak i formy obojetnej. Ponadto w obliczeniach a | VA | 61,10 | 57.50 | 12317 ] 5623 | 56,10 | 60,53 [ 60,53 [-179.99 | 5534 [ 55,00 [ 179,87 [ 179.85 [ 62,97 | 56,69 | 5635
UWZgI Qd N H—a m pofozen ie a kSJ a I ne oraz e kwatoria | ne a IVB 61,03 57,48 62,47 56,26 56,10 60,59 60,53 61,96 55,35 54,89 62,06 61,99 62,91 56,65 56,31
. a IVC | -178,74 | -174,71 | 179,99 |-173,50 | -173,32 | -178,77 | -178,73 | -179,97 | -173,07 | -172,69 | 179,84 | 179,84 | 179,08 | -174,32 | -173,93
podstawnika —COOH.
124= 20736 konformacji 125 = 248 832 konformac;ji CooH| = | ' | 2 ] 3 | 4} 5 L6 17T 18 9 o BB e
© 1 -169,45 | -169,57 | -174,05 | -174,49 | -174,77 | -174,04 | -174,08 | -175,07 | -173,15 | -174,25 | -170,99 | -171,12 | -175,23 | -173,12 | -174,23
Rysunek 8. Katy torsyjne wybrane do obliczer strukturalnych. e I | 7247 | 7234 | 6828 | -71,06 | -70,67 | 67,99 | -67.98 | -66,86 | -69,16 | -68,78 | -67,49 | -7023 | -66,65 | -69,74 | -69,55
a IV -165,98 | -165,99 | -172,51 | -168,26 | -168,87 | -172,31 | -172,32 | -175,07 | -171,88 | -172,27 | -168,36 | -168,29 | -174,15 | -170,81 | -171,15
€ VI 163,04 | 169,91 | 156,74 | 168,71 | 168,59 | 158,63 | 158,90 | 150,40 | 167,46 | 166,61 | 155,94 | 156,13 | 149,92 | 163,85 | 163,88
a IVA | 41,76 | -48.41 [-121.22| -46,00 | -45,84 | 36,22 | -36,37 | 150,91 | 41,62 | -41,73 [ 155,53 | 155,64 | -30,23 | -42.38 | -42.63
a IVB | 41,79 | 48,42 | -35,12 | 4594 | 4584 | -36,18 | -36,38 | -3034 | -41,66 | -41,89 | -35,13 | -3535 | -30.25 | -42.46 | -42,65
a IVC 161,72 | 168,63 | 155,35 | 166,17 | 166,09 | 156,41 | 156,60 | 150,95 | 162,13 | 162,23 | 155,50 | 155,64 | 150,95 | 163,08 | 163,33

Rysunek 7. Dwie konformacje gabapentyny a) COOH w pozycji aksjalnej
b) COOH w pozycji ekwatorialne;.

Wyniki

Obliczenia metodami chemii kwantowej potwierdzity, ze najbardziej stabilnymi energetycznie konformacjami byly nowo
zidentyfikowane struktury IVA, IVB i IVC, co pozostaje niezgodne z dotychczasowymi doniesieniami literaturowymi. Rdznice te
wynikajg z ograniczenia wczesniejszych badan do przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej wytgcznie dla konformacji z grupa
karboksylowg w pozycji ekwatorialnej. Uwzglednienie w niniejszej pracy zarowno orientacji aksjalnej, jak i ekwatorialnej pozwolito

na identyfikacje nowych, nizej energetycznych struktur.

COOH |Konformacja 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
e I 17,45 | 14,78 | 4,10 | 25,28 | 21,93 | 6,85 7,15 2,95 | 23,82 | 22,01 | 14,91 | 16,59 | 2,95 | 23,45 | 22,24
e 1 17,28 | 14,79 | 4,09 7,62 5,81 6,86 | 7,15 2,94 | 3,95 3,38 6,07 | 16,74 | 2,96 | 211 2,18
a \Y 17,12 | 14,83 | 2,11 7,75 6,71 6,14 | 638 | 0,40 | 541 | 4,18 | 17,14 | 16,99 | 0,00 | 328 2,48
e VI 0,66 | 0,00 | 241 | 0,67 | 0,00 1,55 1,63 | 423 | 043 0,19 2,68 2,61 | 4,83 1,93 1,87
a IVA 0,02 1,64 - 0,00 | 009 | 000 | 0,00 { O00 | 001 | 0,03 | 0,00 | 001 | 0,21 | 0,01 | 001
a IVB 0,00 1,66 | 0,00 | 0,01 | 008 | 000 | 002 | 001 | 000 [ 0,00 | 0,01 | 0,01 | 0,19 | po0 | 001
a IVC 0,01 1,61 | 001 ( 003 | 0,07 | 000 | 001 | 002 | 001 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,20 | 0,01 | 0,00

Tabela 8. Wzgledne wartosci entalpii swobodnej (G) [kJ/mol] uzyskane przy pomocy obliczert chemii kwantowej w 15 metodach; e - potozenie ekwatorialne,
a- aksjalne grupy karboksylowej. ,,-” maksimum energetyczne, wartos¢ nieanalizowana.

Whioski

Tabela 6 i 7. Wartosci katow 1, i T, . Konformacja IVA nie zachowywata swojej struktury — kolorem niebieskim zaznaczono
przejscia w konformacje IVB, a kolorem fioletowym w IVC.

» Otrzymane wyniki w metodzie MM pokazaty, ze zastosowane przeze mnie pola
sitowe nie odwzorowujg w petni danych literaturowych — konformacje Il i Il
zbiegty sie do jednej struktury

» Metody mechaniki molekularnej trafnie przewidziaty, ze gabapentyna wystepuje
preferencyjnie w formie jonu obojnaczego, a nie czgsteczki obojetnej

» Najbardziej stabilnymi energetycznie konformacjami okazaty sie nowo odkryte
przeze mnie struktury: IVA, IVB i IVC

» Wyboér funkcjonatu DFT oraz modelu solwatacji znaczaco wptywa na otrzymane

wyniki

» Analiza katow torsyjnych pozwolita mi dostrzec, jak duze znaczenie majg réznice
konformacyjne. W szczegdlnosci te, ktore zwigzane sg z potozeniem podstawnikow
- aksjalnym lub ekwatorialnym
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