
MOLEKULSKE INTERAKCIJE



MOLEKULSKE INTERAKCIJE KOD BIOMAKROMOLEKULA:

- KOVALENTNE – u pravilu invarijabilne u biofizičkim sustavima (izuzetak su neke 

enzimske reakcije i sl.)

- NEKOVALENTNE – krucijalne za konformaciju biomakromolekule, njenu 

fleksibilnost, funkcionalnost te dinamička svojstva.

- interakcije variraju od 200 – 800 kJ/mol 

(kovalentne) do slabih nekovalentnih (1 do 

60 kJ/mol)



C–C veza:

- 1.54 Å

- ~ 350 kJ/mol

vodikova veza:

- 2.75 Å (1.7 Å)

- ~ 20-30 kJ/mol (H-F----H = 155 kJ/mol)

van der Waals interakcija:

- ~ 3 Å (zbroj vdw radijusa C-C )

- ~ 2-6 kJ/mol

Coulomb interakcija:

- ??? Å

- ??? kJ/mol

- važnost okoliša, objasni primjer Asp-Zn ili neke HIDROLAZE (katalitička trijada,

oxyanion hole) ili pKa vode kad je na Zn kod karboanhidraze

- KOOPERATIVNOST (osobito izražena kod VDW, ali vidi se i na primjeru H-veza kod

α-zavojnice)



KOVALENTNE INETRAKCIJE

NEKOVALENTNE INTERAKCIJE

PODJELA NEKOVALENTNIH INTERAKCIJA



ELEKTROSTATSKE INTERAKCIJE - MODELI

D = 4·π·ε0·εr

ε0 – dielektrična permitivnost vakuuma

εr – relativna dielektrična permitivnost medija (~ 80 za vodu)



ELEKTROSTATSKE INTERAKCIJE-MODELI

1. ion–ion interakcija:

D = 4·π·ε0·εr

ε0 – dielektrična permitivnost vakuuma (8.854*10-12 C2/(J*m) )

εr – relativna dielektrična permitivnost medija (~ 80 za vodu na 20 ºC)

- što je medij polarniji to ima veću dielektričnu permitivnost



- prostorno ovisna (distance dependance) dielektrična konstanta
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r – udaljenost između dva naboja

rcon – “kontaktna” udaljenost dva naboja

reff - (dovoljno velika) udaljenost na kojoj medij poprima “makroskopske” 

karakteristike

ε0 – permitivnost na (dovoljno velikoj) udaljenosti na kojoj medij poprima 

“makroskopske” karakteristike (r=reff)

εcon – permitivnost na (dovoljno maloj) udaljenosti na kojoj možemo 

zanemariti broj molekula otapala među nabojima

- na jako malim udaljenostima zanemarujemo utjecaj otapala (εr=1), kako se r

povećava permitivnost linearno raste do udajenosti na kojoj možemo uzeti 

konstantnu (“makroskopsku”) vrijednost.



E = q·μ·Θ / D·r2

2. ion–dipol interakcija:

- dva razdvojena centra naboja u molekuli stvaraju dipol

- električni dipolni moment: 

μ = q · l 

q-naboj, l-udaljenost težišta naboja

1 Debye = 3,324 * 10-30 C•m

q+

q-
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- permanentni dipol (μ) – polarne molekule

q+
ΘE

r

q – naboj, μ –dipol, r – udaljenost permanentnog naboja i kraja dipola, 

Θ – kut među njima 



ELEKTRONEGATIVNOST

H-

veze



3. dipol–dipol interakcija:

- tri kuta su potrebna za opis dipol-dipol interakcije u otopini (u 3D prostoru), ako 

su u ravnini, onda je i samo jedan dovoljan

- dipol interakcije ovise o kutevima među dipolima (Θ)
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- inducirani dipol (μ*)  – nastaje kod nepolarnih molekula u prisutnosti vanjskog 

električnog polja (npr. prisutnosti permanentnog naboja) 

μ* = α· F

α – polarizibilnost molekule (veze)

F – jakost vanjskog električnog polja

q+E

r

μ*

4. ion – inducirani dipol interakcija:



4. ion – inducirani dipol interakcija:



5. inducirani dipol – inducirani dipol interakcija (Londonove disperzne sile):



- ponekad ih zovu nepolarne ili hidrofobne interakcije



okoliš- Elektrostatske interakcije značajno ovise o dielektričnoj konstanti 

medija (za vakuum 1, za vodu ~80, u unutrašnjosti proteina 2 – 4). Čim je 

relativna permeativnost (dielektrična konstanta) veća, to su elektrostatske 

interakcije slabije – vrlo važno za stabilizaciju konformacije molekule te

hidrofobni efekt.

udaljenost - Elektrostatske interakcije “naboj – naboj” su interakcije dugog 

dosega, međutim elektrostatske interakcije između dipola, posebno između 

induciranih dipola, znatno brže opadaju s udaljenošću. Posljedica je da su 

hidrofobne interakcije (inducirani ili permanentni dipoli) “slabe” i jako ovisne o 

udaljenosti. Međutim, svojom količinom kao i okružjem u kojem se stvaraju, to 

nadoknađuju!

zaključak za elektrostatske interakcije:







van der WAALSOVE INTERAKCIJE :
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VODIKOVE VEZE :
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VODIKOVE VEZE

D AH

180˚

- dipol-dipol interakcija oko 2 kJ/mol

- prosječna vodikova veza  je oko 20 kJ/mol (5-30 kJ/mol , 4-48 kJ/mol , … ovisi 

o autoru, teško je precizno povuči granice)

- udaljenost D-A je manja od zbroja van der Waalsovih radijusa A i D

- H-veza ima djelomično kovalentni karakter 



VODIKOVE VEZE

3.07 Å



VODIKOVE VEZE

- H-veze su važne za stabilizaciju strukture biomakromolekule, 

osobito za stabilizaciju sekundarnih struktura

- važnost i jačina H-veze ovisi o okolišu u kojem se stvara:

– parovi baza DNA

– u unutrašnjosti proteina (katalitička trijada)

– na površini proteina postoji kompeticija s molekulama vode (međutim i 

te vode imaju važnu ulogu te doprinose konformaciji proteina –

KRISTALNE VODE) 

- vodikove veze znače specifičnost



POISSON-BOLTZMANOVA JEDNADŽBA ZA RAČUNANJE 

ELEKTROSTATSKOG POTENCIJALA

- Coulombov izraz

- problem ZASIJENJENJA zbog prisutnosti ostalih specija 

između Z1 i Z2

POISSON-BOLTZMANOVA JEDNADŽBA riješava problem zasjenjenja i 

omogućava računanje elektrostatskog potencijala u svakoj točki sustava.





elektrostatski potencijal u rasponu od -10 (crveno) do +10 (plavo) na površini 

laktoferina u kompleksu s NAMI-III aduktom



elektrostatski potencijal u rasponu od -1 (crveno) do +1 (plavo) na površini HpNikR 

transkripcijskog faktora



90˚

PRIMJER RAČUNANJA ELEKTROSTATSKOG POTENCIJALA POISSON-

BOLTZMANOVOM JEDNADŽBOM







UTJECAJ OKOLIŠA

- jačina interakcija (pKa)

- struktura biomolekule (konformacija) je funkcija okoliša u kojoj se 

biomolekula nalazi ! 

- globalni minimum (energetski najpovoljnija struktura) ne mora biti ista u 

vakuumu, vodi ili nekom otapalu

- primjer vezanja “globalnog minumuma” molekule u: a) vakuumu b) vodi c) 

veznom mjestu makromolekule

- voda je najčešće okružje u kojem se biomolekule nalaze (70 % stanice čini 

voda, ali treba uzeti u obzir da je citoplazma izrazito koncentrirana)

- membrane

- međupovršine interagirajućih molekula

- voda je dominantni okoliš, osim što je otapalo, ima i važnu ulogu u 

stabilizaciji strukture makromolekule (kristalne vode)



Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku 

(prikazana je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



voda

- zbog svoje molekularne strukture posjeduje jedinstvena svojstva:

1. ekspanzija na 0˚C

2. kontrakcija na 4˚C

3. visoko talište i vrelište

4. visoko toplinski kapacitet

- polarno otapalo s velikim potencijalom stvaranja INTER- i INTRA-molekulskih 

interakcija, zbog čega uvelike utječe na strukturu makromolekula



ANOMALIJA VODE



STRUKTURA MOLEKULE VODE :

- tetraedarska struktura

- kisik znatno elektronegativniji od vodika

- može sudjelovati u 2 H-veze kao donor i u 

2 kao akceptor  

- kvadripolni moment (aproksimira se 

dipolnim)



STRUKTURA VODE :

-O-H veze su polarizirane i molekula vode ima dipolni (kvadripolni) moment. Za 

izoliranu molekulu vode on iznosi 1.86 Debye (mikroskopsko svojstvo), ali 

kumulativni dipolni moment vode kao sustava je 2.6 Debye (makroskopsko 

svojstvo), a led je 3 Debye (TERMALNO GIBANJE SMANJUJE UREĐENOST 

SUSTAVA PA TIME I DIPOLNI MOMENT! 

Koliki bi po vašoj procijeni bio dipolni moment vode na 70 ˚C ?

DIPOLNI MOMENT VODE:

1.85 D  - izolirana molekula vode

2.6 D – otopina (cluster od minimalno 6 molekula vode)

3 D – led 

- između ostalog,  posljedica strukture molekule vode jest visoka električna 

permitivnost koja je ~80 veća od one u vakumu 



STRUKTURA VODE :

-O-H veze su polarizirane i molekula vode ima dipolni (kvadripolni) moment. Za 

izoliranu molekulu vode on iznosi 1.86 Debye (mikroskopsko svojstvo), ali 

kumulativni dipolni moment vode kao sustava je 2.6 Debye (makroskopsko 

svojstvo), a led je 3 Debye (TERMALNO GIBANJE SMANJUJE UREĐENOST 

SUSTAVA PA TIME I DIPOLNI MOMENT! 

Koliki bi po vašoj procijeni bio dipolni moment vode na 70 ˚C ?)

DIPOLNI MOMENT VODE:

1.85 D  - izolirana molekula vode

2.6 D – otopina (cluster od minimalno 6 molekula vode)

3 D – led 

- između ostalog,  posljedica strukture molekule vode jest visoka električna 

permitivnost koja je ~80 veća od one u vakumu



STRUKTURA VODE :

-O-H veze su polarizirane i molekula vode ima dipolni (kvadripolni) moment. Za 

izoliranu molekulu vode on iznosi 1.86 Debye (mikroskopsko svojstvo), ali 

kumulativni dipolni moment vode kao sustava je 2.6 Debye (makroskopsko 

svojstvo), a led je 3 Debye (TERMALNO GIBANJE SMANJUJE UREĐENOST 

SUSTAVA PA TIME I DIPOLNI MOMENT! 

Koliki bi po vašoj procijeni bio dipolni moment vode na 70 ˚C ?)

DIPOLNI MOMENT VODE:

1.85 D  - izolirana molekula vode

2.6 D – otopina (cluster od minimalno 6 molekula vode)

3 D – led 

- između ostalog,  posljedica strukture molekule vode jest visoka električna 

permitivnost koja je ~80 veća od one u vakumu

relativna dielektrična permitivnost vode na 0 ºC, 20 ºC, 100 ºC ?
88,    80,     55



HEKSAGONALNA STRUKTURA LEDA

- u ledu dobivenom na atmosferskom tlaku i T= 0 ˚C

(led I), položaji atoma vodika su neuređeni (teško ih je

pripisati određenom atomu kisika)

- dobije se na T < 0 ˚C i P > 20 kbar dobije se led VIII u

koje su atomi vodika pravilno tetraedarski raspoređeni

- postoje razne forme leda ovisno o uvjetima na kojima

se dobije (npr. led IX ima pentagonalnu strukturu)



- struktura je donekle slična ledu I, ali postoji veća translacijska i rotacijska 

sloboda gibanja molekule vode

- zbog sličnih mreža H-veza u tekućoj vodi, istezanje O-H veze u tekućoj vodi 

puno je sličnije istezanju u ledu, nego istezanju u okolišu u kojem nema 

mogućnosti stvaranja H-veza 

STRUKTURA TEKUĆE VODE



- u otopini molekule vode se udružuju u klastere raznih veličina u kojima nisu 

nužno zasićene sve H-veze (ne stvara svaka molekula vode 4 veze)

- gušće pakiranje no u kristalu (taljenjem leda oslobađaju se molekule vode iz 

rešetki H-veza, slobodne molekule se gušće pakiraju) 

STRUKTURA TEKUĆE VODE

pentagonalni dodekaedri – a) molekule vode tvore pentagonalni dodekaedar 

koji zatvara šupljinu od ~5Å promjera b) cluster pentagonalnih dodekaedara



INTERAKCIJA VODE S MAKROMOLEKULOM:

1. interakcije s električki nabijenim skupinama

2. interakcija s polarnim, ali nenabijenim skupinama

3. interakcija s nenabijenim i nepolarnim (hidrofobnim skupinama)

- u interakciji s hidrofilnim skupinama voda stvara heksagonalni sklop mreže

(entropijski nepovoljno, ali manje nego pentagonalni sklop kod hidrofobnih), ali se

to nadoknađuje izrazito povoljnim entalpijskim intrakcijama s vodom

-u interakciji s hidrofobnim skupinama stvara pentagonalni sklop (sličan strukturi

leda IX) što daje zakrivljenu površinu oko hidrofobnog centra, poput međupovršine

zrak-voda (ENTROPIJSKI još nepovoljnije), entalpijski doprinos interakcije s

vodom nije dovoljan da se to nadoknadi te ne dolazi do otapanja

-slično se otapa u sličnom



- interakcija s nenabijenim i nepolarnim (hidrofobnim skupinama) je nepovoljna

- proteini i nukleinske kiseline su amfipatske molekule te se ponašaju slično 

micelama – HIDROFOBNI EFEKT



NEVODENI OKOLIŠ



HIDROFOBNI EFEKT:

- u vodenom okružju dolazi do zatvaranja proteina u “kuglu” u čijoj su 

unutrašnjosti skupine koje mogu stvarati hidrofobne interakcije, a na površini 

hidrofilne skupine

- načelo “slično sa sličnim” te povećanje broja interakcija

HIDROFOBNI EFEKT:

-hidrofbna unutrašnjost proteina ima polarizibilnost poput nekog organskog 

otapala (npr. oktanol) što omogućava jače hidrofobne interakcije (te iste 

interakcije u vodenom mediju bi bile vrlo slabe)

-posljedica: gotovo da nema naboja u unutrašnjosti proteina što uzrokuje 

promijenu pKa amino kiselinskih ostataka: 

Asp i Glu – viši pKa

Lys i Arg – niži pKa

- vrlo važno za funkciju biomakromolekula

ASP u hidrofobnom okružju će nastojati biti protoniran, imat će viši pKa

ASP koordiniran na Zn će vrlo rado deprotonirati PRIMJER 

DEOKSIKARBOKSILAZE ILI još bolje KATALITIČKE TRIJADE), PRIMJER LYS 

U VODI pKa=9.0, u hidrofobnom okružju pKa≤1 te neće biti nabijen ukoliko 

nema protunaboja u blizini



HIDROFOBNI EFEKT



-jačina interakcija jako ovisi o okolišu u kojem se ostvaruje 

– elektrostatska interakcija u hidrofobnom okružju (dielektrična konst. vode i 

vakuuma) je puno “važnija”, jača no u hidrofilnom okružju – posljedica pKa 

neke skupine ovisi o okružju u kojem se skpina nalazi! (primjeri:

ASP u hidrofobnom okružju će nastojati biti protoniran, imat će viši pKa

ASP koordiniran na Zn će vrlo rado deprotonirati, PRIMJER 

DEOKSIKARBOKSILAZE, KATALITIČKA TRIJADA)

VAŽNOST OKOLIŠA



TEME ZA NASTAVNI SEMINAR:

TEME Za BRKR

(SVAKA 30-TAK MIN)

Osnovni pojmovi TERMODINAMIKE

1. PRVI ZAKON

2. DRUGI ZAKON

NEKOVALENTNE INTERAKCIJE

3. H-veze

4. vdw interakcije

5. Anomalija vode + strukture leda ili (npr. struktura vode ili H-veze)

6. ATP energetska valuta

7. Tema po izboru studentice, s time da je povezana s fizikalnom (bio)kemijom

SLIJEDEĆI PUT RAČUNALNA UČIONICA – DOGOVORI TERMIN 



-Rezolucija, pokaži im pdb, missing residues, zadaj zadaću (1. 1LFH; 2.

1ECP i 1K9S; 3. 1IVN), SS bonds, referenca, … )

PDB – PROTEIN DANA BANK:

http://www.pdb.org/pdb/home/home.do

- strtuktura PDB filea, B-faktor, ….

http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
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Ukupno

Godišnje

 Prva određena proteinska struktura -

mioglobin 1958 g. (John Kendrew)

 86 172 struktura deponirano u PDB bazi 

 75 807 dobivenih rendgenskom    

strukturnom analizom



• 34 % eksprimiranih i pročišćenih proteina kristalizira

• Membranski proteini

• 30 % od ukupnog broja proteina sačinjavaju membranski proteini

• Više od 60 % lijekova djeluje na membranske proteine

• Zbog amfifilne prirode teško nastaju veliki kristali, riješeno oko 300  

struktura


