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WSTEP

Wszystkie znane przejawy zZycia zwiazane
sa z woda, ktéra stanowi ponad 70% masy
zywej komorki. Pierwsza zyjaca, to znaczy
zdolna do samopowielenia, czasteczka po-
wstatla okolo 3,5 miliarda lat temu w pra-
oceanie pokrywajacym znaczna cz€S¢ Ziemi.
Od tego czasu obecnoS¢ zycia nierozlacznie
wiaze sie ze Srodowiskiem wodnym. Wytwo-
rzona w toku ewolucji blona komoérkowa po-
zwolila na znaczne uniezaleznienie si¢ zyjace-
go organizmu od niestabilnoSci Srodowiska
zewnetrznego. ObecnoS¢ w blonie podwojne;j
warstwy lipidowej, ktorej przepuszczalnos¢
dla réznych zwiazkéw chemicznych moze
by¢ przez komorke kontrolowana, pozwala
na istnienie znaczacych réznic w ich stezeniu
po obu jej stronach. Umozliwia to efektywna
stabilizacje sktadu Srodowiska wewnetrznego,
zoptymalizowanego do prowadzenia niezbed-
nych reakcji (bio)chemicznych. Co wiecej, w
cytosolu, to znaczy w wodnym Srodowisku
zamknietym wewnatrz komorki (¢in vivo),
lokalne stezenie wielu substancji znacznie
przekracza wartoSci mozliwe do osiagniecia
in vitro. Znajdujace si¢ w cytoplazmie biatka
i struktury blonowe, zwane takze czasteczka-
mi tla, zmniejszaja przestrzen dostepna dla
innych molekut (FurtoN 1987). W efekcie
wiele parametrow termodynamicznych opi-
sujacych wlasnoSci biatka in vivo moze byc
odmiennych od tych, ktoére zarejestrowane
zostaly in vitro (ZIMMERMAN i MINTON 1993,
ELLIS i MINTON 2003). Juz na poczatku lat 70.

ubiegtego stulecia wykazano, iz aktywnoSc
chemiczna enzymow, podobnie jak ich roz-
puszczalnos¢, moze w warunkach zattoczenia
molekularnego zmienia¢ si¢ o kilka rzedow
wielkosci (LAURENT 1971, ATHA i INGHAM
1981). Obecnos¢ blony komorkowej byta
jednym z czynnikOw pozwalajacych zywym
organizmom na opanowanie Srodowiska la-
dowego, co stalo si¢ zaledwie kilkaset mi-
lionéw lat temu, po ponad 3 miliardach lat
ewolucji od powstania pierwszego zywego
organizmu. W tym wypadku podwodjna war-
stwa lipidowa stala sie granica miedzy wod-
nym roztworem cytosolu zawartym we wne-
trzu komorki a bezwodnym otoczeniem. Do-
datkowo, niektore organizmy sa chronione
Sciana komoérkowa, ktora znacznie zwieksza
odpornos¢ komorki na bodzice zewnetrzne,
za$ inne, wielokomoérkowe, wyksztatcily sko-
re — wyspecjalizowana tkanke zbudowana z
wielu warstw odpowiednio przystosowanych
komorek, ktorej rola jest ochrona organizmu
przed wplywem Srodowiska zewnetrznego.
Zarowno sila jonowa, jak i pH ptynéw ustro-
jowych organizmu ludzkiego sa bardzo zbli-
zone do warto$ci mierzonych dla wody mor-
skiej, co jest najprawdopodobniej pietnem
pierwotnego praoceanu, w ktorym narodzito
sie¢ zycie (PIKULA 2004).

Niemal wszystkie reakcje biochemiczne
zachodzace w zywej komorce sa zwiazane
z wodnym otoczeniem; zaréwno substraty,
jak i produkty sa zwykle transportowane na
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drodze dyfuzji. Analiza dostepnych struktur
krystalograficznych biatek wykazuje, ze cza-
steczki wody sa czesto bezposrednio zaanga-
zowane w stabilizacje ich struktury. Czesto
posrednicza w oddzialywaniach miedzy ma-
kromolekutami, a nawet biora bezposredni
udzial w katalizie reakcji chemicznej (BRAIG
i wspotaut. 2000), w ktorej moga pelni¢ role
zaro6wno akceptora, jak i donora protonu.
Role wody w specyficznej stabilizacji struktu-
ry biatka najdobitniej wyraza proces liofiliza-
Gji, to jest usuniecia z ukladu zawartej w nim
wody. Biatka poddane wielokrotnie cyklowi
liofilizacji traca zwykle, przynajmniej czeScio-
wo, aktywnoS$¢ katalityczna. Czesto desolwa-
tacja bialka, spowodowana procesem liofili-

zacji, powoduje tak znaczace zmiany w jego
strukturze, ze proces ten jest nieodwracalny,
a biatko staje sie nierozpuszczalne.

Ze wzgledu na szczegllna role wody
jako Srodowiska, w ktorym zachodza proce-
Sy zyciowe i towarzyszaca im samoorgani-
zacja makromolekularnych struktur komor-
kowych, niezbedne jest zaroOwno okreSlenie
parametrow termodynamicznych, jak i stwo-
rzenie modelu pozwalajacego na iloSciowy
opis zjawiska hydratacji czasteczek o rézinej
skali wielkoSci. Problem ten, zwlaszcza dla
makromolekut biologicznych, jest od wielu
lat przedmiotem intensywnych badan wielu
grup badawczych.

WODA — BUDOWA CHEMICZNA

Od czasow starozytnych woda, obok og-
nia, powietrza i ziemi, uwazana byla za jeden
czterech zywiolow traktowanych jako ,byty
elementarne”, wchodzace w sklad wszyst-
kich innych substancji. Wodor, jak dzi$ wie-
my jeden ze skladnikow czasteczki wody,
zostal najprawdopodobniej po raz pierwszy
otrzymany przez szwajcarskiego alchemika,
Theophrastusa Philippusa Aureolusa Bomba-
stusa von Hohenheim (1493-1541) zwanego
Paracelsusem, jako gaz powstajacy w wyniku
dzialania wodnych roztworow silnych kwa-
sOw nieorganicznych na metale. Na przeto-
mie lat 1784 i 1785 Henry Cavendish (1731-
1810) pokazal, ze woda, wbrew opinii Plato-
na (427-347 p.n.e.) i Arystotelesa (384-322
p-n.e.), nie jest jednym z czterech zywiotow,
ale produktem wybuchowej reakcji gazu, wy-
odrebnionego wczesniej przez Cavendisha, z
powietrzem atmosferycznym. W wyniku se-

rii eksperymentow Joseph Priestley (1733-
1804) w 1774 r. wyodrebnil z powietrza nie-
zwykle reaktywny sktadnik, a Antoine Lavo-
isier (1743-1794) powtarzajac eksperymenty
przeprowadzone wczesniej przez Cavendisha
i Priesleya wykazal, ze bezposrednim produk-
tem reakcji gazoéw otrzymanych w obu eks-
perymentach jest woda. Konsekwentnie, wy-
odrebnione przez poprzednikow gazy nazwal
odpowiednio ,wodorodem” (ang. hydrogen,
pol. wodor) i ,kwasorodem” (ang. oxygen,
pol. tlen). Obie polskie nazwy zawdzi¢czamy
Jedrzejowi Sniadeckiemu (1768-1838). Na
poczatku XIX w. Amedeo Avogadro (1776-
1856) za pomoca pomiaru objetosci gazow
powstajacych w procesie elektrolizy wykazat,
ze czasteczka wody sklada sie z dwoch ato-
mow wodoru i jednego atomu tlenu (a do-
kladniej, ze takie sa proporcje obu tych pier-
wiastkow).

NIEZWYKELE WEASNOSCI WODY

Woda jest substancja niezbedna czto-
wiekowi i z tej wlaSnie przyczyny stala si¢
wzorcem wielu wielkoSci fizycznych. I tak,
na podstawie jej temperatur krzepnigcia i
wrzenia zostala wprowadzona przez Ander-
sa Celsiusa (1701-1744) uniwersalna skala
temperatur, ciezar jej 1 cm® w temperaturze
4°C stat sie wzorcem masy (gram), a jednost-
ka ciepta (kaloria) zostala powigzana z po-
jemnoscia cieplna 1g wody o temperaturze
15°C. Woda jako ciecz stanowi niezwykly
rozpuszczalnik. Wiele jej fizykochemicznych

i termodynamicznych wlasnoSci wyrdznia ja
od wszystkich innych, tak zwanych niewod-
nych rozpuszczalnikow. CzeSC z nich zebrana
zostala w Tabeli 1. WickszoS¢ z obserwowa-
nych rOéznic wynika bezposrednio z wtasno-
Sci pojedynczej czasteczki H,O zbudowanej
z dwoch atoméw wodoru (izotop 'H) zwia-
zanych z atomem tlenu (*°O). Atom tlenu w
hybrydyzacji sp® wykazuje symetri¢ tetrago-
nalng (C,), w ogollnym zarysie zgodna z sy-
metria czworoScianu foremnego. Dwa naroza
czworoscianu zaj¢te sa przez atomy wodoru,
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podczas gdy dwa pozostale wyznaczaja kieru-
nek dwoch zamknietopowlokowych orbitali
czasteczkowych. Rownowagowa odlegtosc
miedzy atomami tlenu i wodoru wynosi
0,98 A. Srednia warto$¢ kata miedzy wigza-
niami OH (107°) odbiega od teoretycznej
wartoSci kata, pod jakim przecinaja si¢ wyso-
kosci czworoScianu foremnego (109,5°), co
swiadczy o lekkiej deformacji czasteczki pod
wplywem wewnetrznych oddzialtywan elek-
trostatycznych. Atom tlenu wykazuje wiegk-
sze powinowactwo do elektronéw walencyj-
nych niz atomy wodoru (cecha ta nazywa
si¢ elektroujemnoscia), co powoduje przesu-
ni¢cie gestosci elektronow w jego kierunku.
W konsekwencji atomy neutralnej czasteczki
wody sa naladowane, na atomie tlenu jest
nadmiar 0,22 elektronu (fadunek czastkowy
-0,22¢), podczas gdy oba atomy wodoru wy-
kazuja deficyt gestosci elektronowej (0,11e).
Dodatkowo nastepuje przeniesienie gestosSci
elektronowej w kierunku zamkni¢topowto-
kowych orbitali, co jest powodem powstania
znacznego statycznego momentu dipolowe-
go (w), ktorego wartosS¢ (1.85D) przewyzsza
wielkosci obserwowane dla wiekszoSci roz-
puszczalnikow. Z powodu braku zdelokalizo-
wanych elektron6w molekute wody charak-
teryzuje stosunkowo mata, w porOwnaniu z
innymi rozpuszczalnikami, polaryzowalnos¢
czasteczkowa (o). Z kolei, niezwykle duza
wartoS¢ przenikalnoSci dielektrycznej (¢)
cieklej wody jest zwiazana z mozliwoScia
niemal swobodnej reorientacji czasteczek o
duzym momencie dipolowym (u) pod wply-
wem zewnetrznego pola elektrycznego. Je-
zeli szybka reorientacja czasteczek zostanie
uniemozliwiona, np. przez zmiane¢ stanu sku-
pienia, przenikalno$¢ dielektryczna znaczaco
si¢ zmniejsza. Tak dla wody w temperaturze
298K wynosi ona okoto 78, wzrastajac do 87
w 273 K (punkt krzepniecia) i 108 dla cieczy
przechtodzonej w 238K, ale dla lodu w tem-
peraturze 263K wynosi tylko 3,5. Tak znacz-
na wartoSC statej dielektrycznej ulatwia dy-
socjacje zwiazkow jonowych czyniac z wody
znakomity rozpuszczalnik. Z kolei, symetria
molekuly wody implikuje ogoélna topologie
sieci oddzialywann miedzyczasteczkowych w
stanie cieklym. Kazda czasteczka rozpuszczal-
nika moze by¢ zaangazowana w maksymalnie
cztery wiazania wodorowe, udostepniajac
dwa wlasne atomy wodoru innym moleku-
lom oraz oddzialywujac z dwoma atomami
wodoru otaczajacych czasteczek. Idealny
schemat sieci wiazan wodorowych jest prak-
tycznie realizowany w krysztale lodu o syme-

trii heksagonalnej (tak zwany 16d 1h), w kto-
rym kazda czasteczka tworzy cztery wiazania
wodorowe z czterema najblizszymi sasiadami

Podczas stopniowego podnoszenia tem-
peratury, rosnaca amplituda drgan termicz-
nych powoduje zerwanie niektorych wiazan
wodorowych i, w konsekwencji, stopienie
lodu. Obecnos¢ silnych oddziatywan miedzy-
czasteczkowych (okoto 21-kJ-mol-! na kazde
wiazanie wodorowe) tak znacznie podwyzsza
temperature topnienia, ze jest ona dla wody
jedna z najwyzszych, jakie sa obserwowane
dla zwigzk6w o poréwnywalnych masach
(amoniak, metan, cyjanowodor, metanol, eta-
nol, aceton, kwas octowy, kwas mréwkowy,
heksan, cykloheksan, heksanol). Przy przej-
Sciu do stanu ciektego wickszoS¢ z obecnych
w lodzie wiazan wodorowych pozostaje za-
chowana, a ich Srednia ilo§¢ w temperatu-
rze 293K zostala oszacowana na 3,4 — co
oznacza, ze zerwanie jedynie jednego wia-
zania wodorowego na osiem wystarcza do
przejScia wody ze stanu statego do ciektego.
W konsekwencji ciepto topnienia lodu (AH
~ 6 kJ mol™) jest zblizone do wartosci mie-
rzonych dla innych substancji o podobnej
masie. Ciepto parowania wody (AH, ~ 40 KJ
mol") jest niemal 7 razy wyzsze, coO jest pro-
sta konsekwencja faktu, ze zerwaniu musza
ulec wszystkie zachowane do tej pory wiaza-
nia wodorowe. W rzeczywistoSci, zgodnie z
powyzszym rozumowaniem, iloraz AH /AH _
(6,7) z dobrym przyblizeniem odpowiada sto-
sunkowi Sredniej liczby wiazan wodorowych
zrywanych odpowiednio przy parowaniu i
topnieniu — 3,4/0,6 = 5,7.

WtlasciwoSci wody sa takze niezwykle,
jesli porownac ja z wodorkami innych pier-
wiastkOw grupy OA. Analiza zaleznoSci tem-
peratur topnienia i wrzenia wyznaczonych
dla wodorkow pierwiastkow ulokowanych
kolejno w tej samej kolumnie uktadu okre-
sowego, to jest H,O, H,S, H,Se, H,Te i H,Po
wykazuje, ze wartoSci temperatury krzepnie-
cia i wrzenia dla wody, oszacowane na pod-
stawie danych otrzymanych dla pozostatych
zwiazkoOw, bardzo znaczaco odbiegaja od
wielkoSci rzeczywiScie mierzonych. Dla obu
przejS¢ obserwowane jest przesuniecie row-
nowagi o odpowiednio 85 i 171 stopni. Co
ciekawe, analogiczny, cho¢ nieco mniejszy,
efekt wystepuje takze dla pierwiastkOw grup
5A (N, P, As, Sb, Bs) i 7A (F, Cl, Br, I, At). Dla
wszystkich trzech serii zwiazkoéw temperatu-
ry przejS¢ fazowych wyznaczone dla wodor-
ku pierwszego pierwiastka w grupie, to jest
odpowiednio NH, H,O i HF, znaczaco odbie-
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Tabela 1.Wybrane wlasnoSci powszechnie stosowanych rozpuszczalnikow.

Wzor M V.0 p293 T, AH_ T  AH, c»® € u o101 y23
Rozpusz-
czalnik struktu- cm?- g kJ- kJ- JK JiLC: mN
ralméH Da mol! cm? K mol! K mol! mol! D m? m!
Aceton H,C/%‘O 58.08 73.80 0.787 178.0 329.0 124.7 214 28 22.7
Amoniak NH, 17.03 20.84 1954 5.65 239.7 234 43.68 169 147 247
Benzen © 78.11 88.86 0.879 278.6 106 353.2 30.8 136.1 2.3 0.00 11.6 28.8
Chloro c\
ci=Y-H 11938 7964 1499 2096 3340 9 50 101 949 265
form cl
Cyjano- _
YAROT =N 2703 3967 0699 2597 299.0 70.63 “150 3.00
wodor o
DMSO Hac/gacﬂa 7813 7094 1101 2915 4622 528 467 4.06 429
Etanol /\‘OH 46.07 58.39 0.789 158.7 4.60 351.4 435 111.46 243 1.69 22.8
Metanol HSC—OH 32.04 4051 0.791 179.2 3.16 337.6 353 81.6 326 1.71 3.59 22.6
-0
Woda 18.02 18.07 0.997 2732 6.01 373.2 40.7 75.29 785 1.85 1.65 72.8
Heksan ~ 7 7 8618 1306 0660 1778 13.08 3421 289  46.6 19  0.00 184

gaja w gore od wartoSci otrzymywanych dla
pozostatych zwiazkow.

Zaobserwowane na Ryc. 1 zaleznoSci po-
winny wywola¢ co najmniej zaniepokojenie,
tym bardziej, ze opisany efekt nie wyst¢pu-
je dla pierwiastkow grupy 3A (C, Si, Ge, Sn,
Pb). A przeciez pierwiastki poszczegolnych
grup ukladu okresowego nie powinny az
tak bardzo rézni¢ sie od siebie. W obrebie
grupy wykazuja zblizone wlasnoSci elektro-
nowe (elektroujemnos¢) i poroéwnywalne
preferencje w tworzeniu zwiazkoOw che-
micznych. Przeciez na tej wlasnie podstawie
Dmitrij Iwanowicz Mendelejew (1834-1907)
uszeregowal je w uklad okresowy. Zrédiem
obserwowanych rozbieznoSci jest wiazanie
wodorowe, to jest specyficzne oddzialywa-
nie miedzy elektroujemnymi pierwiastkami,
w ktorym posredniczy atom wodoru zwiaza-
ny z jednym z nich. Zdolnos¢ do tworzenia
wiazania wodorowego praktycznie wykazuja
wylacznie atomy azotu (N), tlenu (O) i fluo-
ru (F) i wlasnie dla ich wodorkow sie¢ wia-
zan wodorowych wiaze sasiadujace ze soba
czasteczki na tyle silnie, ze obserwowane
jest tak znaczne podwyzszenie temperatur
przejs¢ fazowych ciato stale — ciecz i ciecz —
gaz. Jednak efekt wiazania wodorowego jest
najsilniejszy wlasnie dla wody, co wynika z

faktu, ze zarowno w przypadku NH, jak i HF
kazda czasteczka moze bra¢ udzial jedynie w
dwoch wiazaniach wodorowych. W czastecz-
ce amoniaku wystepuje jedynie jedna para
elektronowa stanowigca akceptor wiazania
wodorowego, podczas gdy w czasteczce HF
jest tylko jeden jego donor. W konsekwencji
przesuniecie temperatur krzepniecia i wrze-
nia (odpowiednio 65 K i 62 K dla amonia-
ku oraz 45 K i 116 K dla fluorowodoru) jest
niemal dokladnie o potowe mniejsze, niz
wartoSci obserwowane dla wody (85 K i 171
K), ktorej kazda czasteczka moze partycypo-
wac¢ w az czterech wiazaniach wodorowych.
Dla petnosci nalezy doda¢, ze takze atom we-
gla jest w stanie utworzyC stosunkowo stabe
wiazanie wodorowe, co zostalo potwierdzo-
ne doswiadczalnie miedzy innymi za pomoca
spektroskopii NMR

Niewielkie zmiany geometrii czasteczki
wody po zerwaniu wiazania wodorowego sa
przyczyna anomalnej, silnie niemonotonicz-
nej zaleznoSci gestosci wody od temperatury.
Osiaga ona maksimum w temperaturze 277K
(4°C). Dane rentgenograficzne wykazuja, ze
struktura lodu jest relatywnie dziurawa, a
miedzy czasteczkami wystepuja stosunkowo
duze wolne przestrzenie. Powoduje to, ze ge-
stos$¢ lodu jest znaczaco mniejsza od gestoSci
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Ryc. 1. Temperatury topnienia (znaczniki zaczernione) i wrzenia (znaczniki puste) wyzna-
czone dla wodorkow pierwiastkOw grup 3A, 5A, 6A i 7A ukladu okresowego jako funkcja masy
czasteczkowej. We wszystkich przypadkach wodorek pierwszego z pierwiastkOw (romb), odpow-
iednio CH,, NH,, H,O i HF, odbiega od linii trendu wyznaczonej dla pozostatych zwiazkow.
Podwyzszenie temperatur krzepni¢cia i wrzenia obserwowane dla amoniaku, wody i fluorowo-
doru jest konsekwencja obecnoSci miedzyczasteczkowych wiazan wodorowych, ktore wystepuja

jedynie w przypadku tych trzech zwiazkow.

wody i w rezultacie 16d utrzymuje si¢ na jej
powierzchni. Wlasnie obnizona gestos¢ lodu,
w polaczeniu z jego niskim przewodnictwem
cieplnym oraz anomalna zaleznoScia gestosci
wody od temperatury, powoduja powstawa-
nie stabilnych gradientow temperatury. W
konsekwencji glebsze zbiorniki wodne nie
zamarzaja calkowicie, a blisko ich dna jest
utrzymywana temperatura odpowiadajaca naj-
wigkszej gestosci cieczy (4°C), co umozliwia
~przeczekanie” przez zywe organizmy okresu
mrozow w enklawie niezamarzajacej wody.

Reasumujac, przy przejSciu lodu do stanu
cieklego wickszo$¢ z wigzan wodorowych
zostaje zachowana, a Srednia liczba wiazan
przypadajacych w niskiej temperaturze na
jedna czasteczke (3,4) wskazuje, ze woda
jest ciecza zorganizowana w roznej wielkoSci
klastery o strukturze zblizonej do struktury
lodu.

Obecnos¢ sieci specyficznych oddzialy-
wan miedzyczasteczkowych w cieklej wodzie
(Ryc. 2) sprawia, ze wykazuje ona wysoki
stopien uporzadkowania, co jest przyczyna
szeregu nieoczekiwanych wtaSciwosci. Jed-
nak, w odrdéznieniu od ciala stalego, siec
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych
ulega dynamicznej reorganizacji w czasie
femtosekund (10°'* s), a utworzenie i ze-
rwanie wigzania wodorowego jest jednym z
najszybciej zachodzacych procesow miedzy-

czasteczkowych (nie liczac elektronowych i
spinowych przejS¢ optycznych, czy zjawiska
miedzyczasteczkowego przeniesienia elek-
tronu, w ktorych to procesach masa przeka-
zywanego obiektu jest kilka rzedow wielko-
Sci mniejsza). Jednym z bezpoSrednich skut-
kow obecnosSci klasterOw czasteczek wody
jest silna preferencja do zajmowania przez
ciecz zwartych obszarow, co znajduje wyraz
w duzej wartoSci wspolczynnika napiecia
powierzchniowego (y). Jest to prosta kon-
sekwencja faktu, ze czasteczka wody znajdu-
jaca si¢ na granicy fazy cieklej nie ma moz
liwosci stworzenia optymalnej liczby wiazan
wodorowych (4), co pociaga za soba znaczny
koszt energetyczny (~S*y, gdzie S — wielkos¢
powierzchni). Wysoka warto$S¢ napiecia po-
wierzchniowego powoduje samoistna organi-
zacje wody w kuliste krople, ktore charakte-
ryzuja si¢ najmniejsza powierzchnia kontaktu
ze Srodowiskiem. O wlasciwoSciach cieklej
wody decyduje wiec subtelna réwnowaga
miedzy proporcjonalnymi do powierzchni
sitami kohezji (spojnosci) i adhezji (efektem
zwilzania powierzchni kontaktu) a innymi
sitami dzialajacymi na ciecz, ktore w wigk-
szosci wypadkow zaleza od objetoSci cieczy.
Z tego wtlasnie powodu woda w skali mikro
zachowuje si¢ zupelnie inaczej, niz oczekuje-
my tego po klasycznej cieczy. Obserwujemy
wiec krople deszczu, a strumienn fontanny
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Ryc. 2. Stereoskopowy obraz klastera 300
czasteczek wody znajdujacych si¢ w prozni.
Struktura zostala otrzymana za pomoca 10ns
dynamiki molekularnej prowadzonej w 350K.
Jako uktad startowy zostala uzyta heksagonal-
na struktura lodu. Grube linie symbolizuja
czasteczki wody, podczas gdy cienkie pokazu-
ja zachowane wiazania wodorowe. Niektore z
czasteczek odparowaly podczas symulacji, inne
tworza sie¢ miedzyczasteczkowych wigzan wo-
dorowych angazujac si¢ w 1 do 4 wiazan.

spontanicznie dzieli si¢ na pojedyncze kro-
ple. Podobnie, niewielka ilo§¢ wody rozlana
na natluszczone podloze, zamiast rozlac¢ si¢
po nim, takze organizuje si¢ w krople, kto-
re w sprzyjajacych warunkach moga trwac
nawet wbrew silom grawitacji. Wode moz-
na wyla¢ z butelki tylko wtedy, gdy szyjka

0.40 845 0.50 055 0.60 0.65 070 075
Gestos¢ upakowania

jest dostatecznie szeroka, a juz kilkukrotne
zmniejszenie wymiarOw naczynia spowoduje,
ze nie bedzie mozna tego uczynic.

Jednym z istotnych parametrow opisuja-
cych rozpuszczalnik jest gestoS¢ upakowania
(m), zdefiniowana jako stosunek teoretycznej,
wynikajacej z geometrii i promieni atomo-
wych (van der Waalsa), objetoSci czasteczki
do objetosci przypadajacej na jedna molekute
rozpuszczalnika w roztworze, co z kolei od-
powiada ilorazowi gestoSci wlasciwej cieczy
i jej masy czasteczkowej. WielkoS¢ ta, zgod-
nie ze swoja nazwa, opisuje jak bardzo cza-
steczki rozpuszczalnika wykorzystuja dostep-
na im przestrzen. Wyidealizowany przypa-
dek upakowania kul daje graniczna wartoSc:
~0.7405 4 Tzeczywista gestoSC upakowa-

nia dla wiekszoSci rozpuszczal-
nikow lezy w stosunkowo waskim zakresie
miedzy 0,50 a 0,65. Dla wody wynosi ona
0,695, zas wsrod rozpuszczalnikow organicz-
nych najwieksza gestos¢ upakowania maja gli-
cerol (0,703) oraz trojetanoloamina (0,675).
W ogolnosci wszystkie ciecze o znacznej ge-
stosci upakowania sa w wiekszoSci wielowo-
dorotlenowymi alkoholami lub ich pochod-
nymi (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Rozklad gestoSci upakowania wyliczony dla 250 powszechnie stosowanych rozpuszczalni-
kow organicznych (po lewej) oraz wartoSci wyznaczone dla rozpuszczalnikOw zebranych w tabeli
1, wyrazone jako funkcja objetoSci van der Waalsa. Glicerol, woda i trojetyloamina wyrdzniaja sie
warto$ciami gestosci upakowania zblizonymi do teoretycznego maksimum wynoszacego 0,74.

SWIAT ODDZIALYWAN MIEDZYCZASTECZKOW YCH

Wigzania chemiczne utrzymuja razem
atomy, z ktorych zbudowana jest czastecz-
ka. Ich energia, zmieniajaca si¢ w grani-
cach od 140 kJ-mol' dla wigzania O-O do
840 kJ-mol!' dla potréjnego wiazania C=C,
zwykle znacznie przewyzsza energi¢ od-
dziatywan miedzyczasteczkowych. Pozwala
to na wprowadzenie formalnego podziatu
na oddzialywania wiazace, z utworzeniem
wiazania chemicznego, i pozostale, zwane

niewiazacymi. Ich energi¢ mozna z powo-
dzeniem oszacowa¢ na gruncie mechaniki
kwantowej stosujac tak zwane przyblizenie
polaryzacyjne w rachunku zaburzen (Ko-
Los 1986, PIELA 2003). Przyblizenie to jest
dos¢ dobrze spelnione, gdy odlegtoSci mie-
dzy czasteczkami sa na tyle duze, ze mozna
zaniedba¢ nakladanie elektronowych funk-
¢ji falowych obu czasteczek. Przyjmujac, ze
energia oddzialywania molekut jest znacznie



Poszukiwanie modelu wody opisujqgcego hydratacje biologicznych makromolekut

155

mniejsza niz energia wiazan chemicznych
mozna, po przeprowadzeniu stosunkowo
prostych obliczen i uporzadkowaniu otrzy-
manych zaleznoSci, otrzymac cztery glowne
typy oddziatywan miedzyczasteczkowych:
elektrostatyczne, walencyjne, indukcyjne i
dyspersyjne. Ponizej przedstawiona jest ich
krotka charakterystyka.

ODDZIALY WANIA ELEKTROSTATYCZNE

Od czas6w Charlesa Augustina de Cou-
lomb (1736-1806) wiadomo bylo, ze ciala
obdarzone tadunkiem elektrycznym oddzia-
tywuja ze soba z sila odwrotnie proporcjo-
nalna do kwadratu odlegloSci miedzy nimi.
Kiedy w 1883 r. Svante August ARRHENIUS
(1859-1927) przedstawil ide¢ spontanicz-
nej dysocjacji elektrolitow znajdujacych sie
w wodnym roztworze (ARRHENIUS 1884)
stalo sie¢ jasne, ze oddzialywania elektro-
statyczne dominuja wsréd sit wewnatrz- i
miedzyczasteczkowych dzialajacych w roz-
tworze. Ogolnie ujmujac, oddzialywania
elektrostatyczne sa dalekozasiegowe, a od-
powiadajacy im potencjal zalezy od wartoSci
formalnych tadunkoéw (q) zlokalizowanych

0 na grupach oddzialywujacych
V=, 7% o0dnie z prawem Coulomba:
dz-1,-€-8, . . L. .
gdzie r , jest odlegloscia mie-
dzy tymi grupami, e jest przenikalnoscia
elektryczna prozni, zaS ¢ jest stala dielek-
tryczna oSrodka, w ktOorym umieszczone sa
fadunki. W ten sposOb energia potrzebna
dla rozdzielenia dwoch réznoimiennych tla-
dunkéw w procesie dysocjacji czasteczki
bezposrednio zalezy od wlaSciwosci ota-
czajacego osrodka, a wysoka wartoS¢ stalej
dielektrycznej czyni wode jednym z najlep-
szych rozpuszczalnikOw. Warto dodad, ze w
roztworze wodnym optymalna odlegtos¢ dla
oddzialywania zjonizowanych grup wynosi
okoto 2,8 A. Taka para roznoimiennych la-
dunkéw nosi nazwe mostka solnego. Efek-
tywne oddzialywanie elektrostatyczne mie-
dzy dwiema czasteczkami odpowiada sumie
oddziatywan zachodzacych miedzy wszystki-
mi mozliwymi parami tadunkéw. Réwniez
czasteczki nieobdarzone formalnym tadun-
kiem elektrycznym moga ze soba oddzialy-
wacd, co jest konsekwencja jego niejednorod-
nego rozlozenia. Zwykle energie potencjalna
oddzialywania miedzy dwiema czasteczkami
rozklada si¢ na sume odpowiadajaca wilas-
nosSciom niezaburzonego rozkladu tadunku
wewnatrz czasteczek. Przyblizenie to nosi
nazwe¢ rozwiniecia multipolowego i najczes-
ciej jest przedstawiane jako:

49, GM 48 9.0, +q,0,,
Vnmi.’ - —+ = 3 ~ + == 3 - —+
Fi Fy - Fy

g f F a1 =20
I8 A pa
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gdzie r, jest odlegtoScia miedzy czasteczkami,
q, b, i Q, opisuja kolejne momenty fadunku
czasteczki, odpowiednio tadunek (skalar),
moment dipolowy (wektor) oraz moment
kwadrupolowy (tensor). Pierwszy z czynni-
kow przedstawionego wzoru opisuje ener-
gie bezposredniego oddzialywania tadunkow
punktowych, kolejne odpowiadaja oddzia-
lywaniu ladunku punktowego z dipolem i
kwadrupolem elektrycznym drugiej czastecz-
ki oraz oddzialywaniu dwoch momentow di-
polowych ze soba. Zwykle dla poprawnego
oszacowania energii oddzialywania oddalo-
nych czasteczek wystarczy zidentyfikowac
pierwszy nieznikajacy czynnik. Kolejne, wy-
kazujac coraz silniejsza zaleznos$¢ od odlegto-
Sci, zanikaja na coraz krotszych odlegloSciach
miedzyczasteczkowych. Przecietna energia
oddzialywania nienaladowanych czasteczek
zmienia si¢ w stosunkowo niewielkim zakre-
sie 2-5kJ-mol-!, co odpowiada energii ru-
chow termicznych. Nalezy jednak zaznaczyd,
ze stosowalno$¢ rozwiniecia multipolowe-
go jest ograniczona do uktadow, w ktorych
odleglos¢ miedzy czasteczkami jest znacznie
wicksza niz ich wilasne wymiary. Tak dla
uktadu przedstawionego na Ryc. 4 po lewej
stronie nie mozna zastosowa¢ rozwiniecia
multipolowego, ktore jednak moze juz byc¢
zastosowane dla konfiguracji przedstawione;j
po stronie prawe;j.

& ¢

Ryc. 4. Przyblizenie multipolowe oddzialywan
elektrostatycznych nie moze by¢ stosowane dla
czasteczek, ktorych rozmiary sa porownywalne
z ich wzajemna odlegtoscia (po lewej). Gdy te
same czasteczki sa od siebie znacznie bardziej
oddalone (po prawej) przyblizenie to moze byc¢
z powodzeniem stosowane.

ODDZIALY WANIA WALENCYJNE

Idea niewiazacych, odpychajacych od-
dziatywan miedzyczasteczkowych  zostala
oryginalnie zaproponowana przez Johannesa
Diderika van der Waalsa (1837-1923) pod
koniec XIX w. Analizujac zachowanie rzeczy-
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wistych gazéw wykazal on istnienie w oto-
czeniu kazdej rzeczywistej czasteczki pewnej
wylaczonej objetosci, w ktorej nie moga znaj-
dowad sie inne molekuly (van der WAALS
1873). Tego typu oddzialywania dominuja w
przypadku bliskiego kontaktu czasteczek. W
Swietle mechaniki kwantowej ich istnienie
wynika z deformacji zewnetrznych orbitali
molekularnych pod wptywem sit kierujacych
obie czasteczki w to samo miejsce przestrze-
ni. Jest to tak zwana deformacja Pauliego,
ktora jest bezposrednia konsekwencja zakazu
Pauliego zwiazanego z niemoznoScia wyste-
powania w jednym miejscu dwoch fermio-
now (sa nimi elektrony) w tym samym stanie
kwantowym. Duzy dodatni wklad do energii
uktadu pochodzacy od oddzialywan walen-
cyjnych sprawia, ze wnetrze czasteczki, zde-
finiowane jako obszar ograniczony przez cza-
steczkowy orbital walencyjny jest praktycznie
niedostepne dla innych czasteczek. W ten
sposob w mikroSwiecie zwiazkéw chemicz-
nych mozna zdefiniowaé pojecia ksztaltu, a
w konsekwencji objetosci czasteczki, ktora
z dobrym przyblizeniem odpowiada pojeciu
objetoSci wylaczonej wprowadzonej w XIX
w. przez van der Waalsa.

ODDZIALY WANIA INDUKCYJNE

Wystepuja one, gdy rozklad tadunku w
czasteczce zostanie zaburzony przez pole
elektryczne pochodzace od pobliskich mole-
kul. W klasycznym ujeciu elektrostatycznym
oddzialywanie indukcyjne z obojetna cza-
steczka o sferycznie-symetrycznym rozkladzie
fadunku jest zwiazane z wyindukowaniem w
niej momentu dipolowego przez pole elek-
tryczne wytworzone przez ladunek czy mo-
ment dipolowy pobliskiej czasteczki. Energia
zwiazana z takim oddzialywaniem bardzo
szybko zanika z odlegloScia, zmieniajac sie¢
zgodnie z zalezno$cia:
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gdzie o, jest miarg polaryzowalnosci czastecz-
ki pod wplywem zewnetrznego pola elek-
trycznego. Oddzialywania indukcyjne stabili-
zuja system powodujac obnizenie jego ener-
gii, a w konsekwencji wzajemne przyciaganie
czasteczek.

ODDZIALY WANIA DYSPERSYJNE

Ich obecnosc jest zwigzana z korelacja ru-
chow elektron6w w oddziatywujacych wza-
jemnie czasteczkach. Jej wklad do energii

oddzialywania czasteczek mozna oszacowacd
jako
3 I8

—aty Oy ——
27,

K, ~-
” v

gdzie I, w przyblizeniu odpowiada potencja-
lowi jonizacji czasteczki. Nawet w przypad-
ku, gdy obie neutralne czasteczki wykazuja
sferycznie symetryczny rozktad tadunku, ich
oddzialywanie moze powodowaé wzajemne
przyciaganie, ktore zanika jednak niezwykle
szybko z odlegtoscia ("r®). W ujeciu klasycz
nej elektrostatyki przyciaganie dyspersyjne
moze by¢ interpretowane jako efekt oddzia-
lywania momentu dipolowego jednej cza-
steczki, powstalego w wyniku statystycznej
fluktuacji jej rozktadu tadunku, z wyidukowa-
nym przez niego momentem dipolowym dru-
giej czasteczki.

Pole sitlowe (ang. forcefield) stanowi ma-
tematyczny opis wszystkich mozliwych od-
dzialywaf, zarOwno wewnatrz- jak i miedzy-
czasteczkowych. Standardowo oddzialywanie
miedzyczasteczkowe opisuje si¢ jako sume
oddzialywan zachodzacych miedzy wszystki-
mi mozliwymi parami atoméw. Pierwszym
czynnikiem w opisie jest energia wewnetrz-
na czasteczki bezposrednio zwiazana z defor-
macja wiazan chemicznych. Wktad oddziaty-
wan elektrostatycznych najczeSciej ogranicza
sic do oddzialywania zgodnie z prawem Co-
ulomba czastkowych punktowych ladunkéw
elektrycznych centrowanych na atomach
czasteczki i jedynie w nielicznych przypad-
kach uwzglednia si¢ kolejne czlony rozwinie-
cia miltipolowego (SOKALSKI i POIRIER 1983,
GREMBECKA i wspotaut. 2001). Oddziatywa-
nia indukcyjne, poza nielicznymi wyjatkami
(DONCHEV i wspotaut. 2005), sa pomijane,
czego przykladem sa klasyczne pola silowe
CVFF (LirsON i wspotaut. 1979), ECEPP/2
(NEMETHY i wspolaut. 1983), CHARMM
(BROOKS i wspotaut. 1983), AMBER (WEINER
i wspotaut. 1986), OPLS (JORGENSEN i TIRA-
DO-RIVES 1988), TRIPOS (CLARK i wspotaut.
1989), ECEPP/3 (NEMETHY i wspotaut. 1992),
zas wypadkowy efekt oddzialywan walencyj-
nych i dyspersyjnych najczeSciej opisuje si¢
potencjalem Lennarda-Jonesa, czesto w skro-
cie oznaczanym jako LJ6-12:

vy =v|[2] %)

. ’ Wiz ) Vhe )
gdzie r, i V_  sa rownowagowa odlegloscia
miedzy dwoma oddzialywujacymi atoma-

mi i maksymalna energia stabilizacji takiego
ukladu. Warto zwrdci¢ uwage na wykladni-
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Ryc. 5. Por6wnanie potencjalow niewiazacych
Lennarda-Jonesa wyznaczonych dla par atom-
ow H..H, H..O, H.N, H..C, 0.0, N..N i C..C.
Obliczenia przeprowadzono na podstawie pola
silowego AMBER (wg WEINERA i wspolaut.
1986).

ki wystepujace we powyzszym wzorze. Szo-
sta potega SciSle odpowiada zaleznoSci od-
dzialywan dyspersyjnych od odlegtosci, za$
wielkoS¢ potegi w czlonie odpowiadajacym
odpychaniu walencyjnemu zostala przyjeta

arbitralnie tak, aby maksymalnie przyspieszy¢
obliczenia. Energia oddzialywania, wyznaczo-
na dla uktadu dwoéch atomoéw, zalezy zarow-
no od ich rodzaju, jak i od odleglosci jaka je
dzieli. Na Ryc. 5 przedstawione sa zaleznoSci
wyliczone na podstawie pola silowego AM-
BER (WEINER i wspolaut. 1986).

Nalezy jednak zaznaczyc, ze od dluzszego
czasu podejmuje si¢ proby symulacji ukla-
dow czasteczek stosujac metode mieszanej
klasyczno-kwantowej dynamiki, w ktorej frag-
menty ukladu istotne dla badanego problemu
sa opisywane metodami mechaniki kwanto-
wej, podczas gdy reszta stanowiaca otoczenie
podlega opisowi mechaniki klasycznej (QM/
MM — quantum mechanics/molecular mecha-
nics). Prekursorami takiego podejScia, kto-
re umozliwia badanie reakcji chemicznych
zachodzacych w ukladach biologicznych, sa
J. A. McCammon i B. Lesyng (GROCHOWSKI i
wspotaut. 1996).

WIAZANIE WODOROWE

Koncepcja wiazania wodorowego zosta-
fa pierwotnie zaproponowana juz w 1920
r. przez Maurice L. Hugginsa (1897-1981)
(HUGGINS 1922), a po ponad 10 latach Linus
PAULING (1901-1994) ocenil je jako jeden z
najistotniejszych czynnikOw w procesie sta-
bilizacji struktury biatka (MIRSKY i PAULING
1936, HUGGINS 1943, PAULING 1960). Atom
wodoru przylaczony do elektroujemnego
atomu D (donor), ktorym praktycznie moze
by¢ jedynie atom azotu lub tlenu, przybiera
czastkowy dodatni tadunek rzedu 0,4 tadun-
ku elementarnego. Wigzanie wodorowe zo-
stanie utworzone, jesli taki atom znajdzie si¢
w sasiedztwie wolnej pary elektronowej in-
nego elektroujemnego atomu A — akceptora
wiazania wodorowego (O, N, F). Efektywne
wiazanie wodorowe powstanie, gdy konfigu-
racja przestrzenna D-H--A jest niemal linio-
wa, a optymalna odlegtoS¢ miedzy donorem
D a akceptorem A wigzania wodorowego
zmienia sie¢ w stosunkowo waskich granicach
2,6-3,2 A. Przecietny wkiad takiego oddziaty-
wania wynosi 10-20 kJ-mol™!, wykazujac silna
zaleznoS¢ od orientacji przestrzennej oddzia-
lywujacych atomow. Znaleziono takze wiele
przypadkow nietypowych postaci wiazan wo-
dorowych, najwicksza grupe stanowia wiaza-
nia typu D-H--n, w ktorych zdelokalizowane
elektrony pierScienia aromatycznego stano-
wia akceptor wiazania wodorowego i wia-

zania typu C-H--O, gdzie donorem wiazania
wodorowego jest grupa CH. W chwili obec-
nej doswiadczalne techniki NMR pozwalaja
zidentyfikowa¢ z dobra dokladnoScia istnie-
jaca sie¢ wiazan wodorowych, gdyz wiazanie
wodorowe bierze udzial w skalarnym sprze-
zeniu spinow jadrowych w ten sam sposob
jak klasyczne wiazanie chemiczne. Jednym
z najczeSciej prezentowanych przykladow
sa sprzezenia wystepujace w kanonicznym
ukladzie parujacych zasad: guanina-cytozyna
i adenina-tymina (Ryc. 6). Podobnie mozna
jednak wykazaC istnienie wiazania wodoro-
wego w ukladach biatkowych (zar6wno w o-
helisie jak i B-kartce), czy nawet wiazan typu
C-H--O.
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Ryc. 6. Kanoniczne pary Watsona-Cricka GC i
AT sa stabilizowane przez odpowiednio trzy i
dwa wigzania wodorowe. Ich obecnos¢ zostata
potwierdzona za pomoca spektroskopii NMR
poprzez rejestracje miedzyczasteczkowych ska-
larnych sprzezefi spinowych, w ktérych wia-
zania wodorowe posrednicza w sposob analo-
giczny do klasycznych wiazan chemicznych.
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ROZWOJ MODELI CIEKLE] WODY

Pierwszy jakoSciowy opis wodnego roz-
puszczalnika zostal zaproponowany juz w
1933 r. (BERNAL i FOWLER 1933; HUGGINS
1936). Woda jest w nim przedstawiona jako
zbioér chaotycznie zorientowanych w prze-
strzeni czasteczek tworzacych jednak wzgled-
nie regularna sie¢, w ktorej weztach znajdu-
ja sie atomy tlenu, a zwiazane z nimi kowa-
lencyjnie atomy wodoru rozmieszczone sa
tak, aby mogly tworzy¢ wiazanie wodorowe
z atomem tlenu zajmujacym jeden z sasied-
nich wezléw sieci. Systematyczne analizy
wyznaczanych doSwiadczalnie zaleznoSci en-
tropia-entalpia dla procesOw przeniesienia
niepolarnych zwiazkéw z fazy gazowej do
rozpuszczalnika wykazaly, ze w odrdéznieniu
od wszystkich innych rozpuszczalnikéw, roz-
twory wodne charakteryzuje znaczny nad-
miar udzialu entropowego (BARCLAY i BUTLER
1938). Na podstawie danych termodynamicz-
nych wyznaczonych dla proceséw rozcien-
czania wodnych roztwordéw silnych elektro-
litow, w 1945 r. Henry S. Frank i Marjorie
Woodard Evans sformutowali hipoteze ,gory
lodowej” (ang. iceberg hipothesis), ktora
byla pierwszym mikroskopowym modelem
oddzialywan miedzy woda a rozpuszczona
czasteczka (FRANK i EVANS 1945). Zapropono-
wany model zaktadal, ze w Srodowisku wod-
nym, woko6l niepolarnych fragmentow cza-
steczek, wymuszane sa zmiany strukturalne
powodujace zrekompensowanie braku wig-
zan wodorowych z czasteczka rozpuszczona.
Woda w jej otoczeniu staje si¢ jakby zamro-
zona, wykazujac wilasnoSci bardziej zblizone
do lodu, niz do swobodnej cieczy.

Poszukujac  czynnikOw  stabilizujacych
strukture biatka Walter Kauzmann zapropo-
nowal nowy typ oddzialywan, na podstawie
analizy danych termodynamicznych charak-
teryzujacych proces przeniesienia aminokwa-
sow ze Srodowiska niepolarnego do wody
(KAUZMANN 1959). Wskazal na role niepo-
larnych lancuchéw bocznych, ktore zgroma-
dzone we wnetrzu biatka sa zabezpieczone
przed dostepem wodnego rozpuszczalnika.
W swoich rozwazaniach przyjal on, ze wias-
nosci wnetrza biatka sa zblizone do wlasno-
Sci prostych roztworow niepolarnych weglo-
wodoréw. Analizujac wielkoSci zmian energii
swobodnej, towarzyszacej przeniesieniu lan-
cuchéw bocznych poszczegdlnych aminow-
kaso6w ze Srodowiska wodnego do niewod-
nego, oszacowal wktad oddziatywan niepolar-
nych aminokwasow w stabilizacje struktury

biatka. Okazat sie on wielokrotnie wickszy
niz udziatl niewiazacych oddziatywan van der
Waalsa. Przez analogie do wigzania wodoro-
wego wprowadzil on pojecie wiazania hy-
drofobowego, znane dzisiaj pod ogolniejsza
nazwa oddziatywan hydrofobowych (Ryc. 7).
Idee zaproponowane przez Kauzmana sa w
generalnym zarysie akceptowane do dnia
dzisiejszego, a wyniki badan wkladu oddzia-
lywan hydrofobowych do stabilizacji biatek
ukazuja sie nadal w wiodacych czasopismach
naukowych (ZHOU i ZHOU 2002, 2004; BEN-
NAIM 2003).

Na poczatku lat 60. ubieglego wieku G.
Nemethy i H. A. Scheraga przedstawili wy-
niki teoretycznych prac wyjasniajacych me-
todami mechaniki statystycznej wlasnoSci
rozcienczonego wodnego roztworu niepolar-
nych czasteczek (NEMETHY i SCHERAGA 1962a,
b). W swoich rozwazaniach autorzy przyijeli,
ze stan pojedynczej czasteczki wody w roz-
tworze jest jednoznacznie okreSlony przez
liczbe wiazan wodorowych, w ktore jest
ona zaangazowana. Kazda czasteczka moze
sie znajdowac si¢ w jednym z pieciu stanow
odpowiadajacych zaangazowaniu w odpo-
wiednio 0, 1, az do 4 wigzan wodorowych.
Organizacja przestrzenna wodnego rozpusz-

-

AR )
: _

Ryc. 7. Struktura przestrzenna uktadu dwoch
helis, ktorych wzajemna orientacja jest stabi-
lizowana przez oddzialywania hydrofobowe.
Niepolarne taficuchy boczne aminokwasow
alifatycznych waliny, leucyny i izoleucyny sa
zlokalizowane w obszarze kontaktu helis, co
zabezpiecza je przed swobodnym dostepem
czasteczek rozpuszczalnika. Zaprezentowany
motyw strukturalny, powszechnie wystepujacy
wsrod bialek odzialtywujacych z DNA, nosi na-
zwe suwaka leucynowego
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czalnika jest wiec konsekwencja dynamiczne;j
rownowagi miedzy ré6znymi formami organi-
zacji klasterOw czasteczek wody. Za pomoca
takiego modelu Nemethy i Scheraga byli juz
w stanie podja¢ probe wyjasnienia szeregu
anomalnych wlasnoSci wody, w tym zalezno-
Sci gestosci od temperatury. IloSciowa anali-
za danych termodynamicznych dotyczacych
rozpuszczania weglowodoréw w wodnym
roztworze doprowadzitla autoréw do zapro-
ponowania iloSciowego mikroskopowego
opisu oddziatywan hydrofobowych (NEMETHY
i SCHERAGA 1962¢). Wyniki uzyskane przy
jego uzyciu okazaly si¢ w znacznym stopniu
zgodne z wczesniejszymi potiloSciowymi ana-
lizami przedstawionymi przez poprzednikow
(FRANK i EVANS 1945, KAUZMANN 1959).

Rozwoj technik magnetycznego rezonan-
su jadrowego (ang. nuclear magnetic reso-
nance, NMR) umozliwil analize oddzialywan
miedzy pojedynczymi czasteczkami. W szcze-
go0lnosci zastosowanie teorii relaksacji jadro-
wej pozwolilo dowies¢ ograniczenia ruchli-
woSci czasteczek wody w otoczeniu niepolar-
nych grup substancji rozpuszczonej (HERTZ i
ZEIDLER 1964). Dalsze systematyczne badania
wykazaly, ze w miare wzrostu liczby grup
metylowych czy metylenowych, dotaczonych
do szkieletu weglowodoru, usztywnieniu ule-
ga struktura solwatujacej je wody. Jej organi-
zacja zblizona jest do struktury lodu, jednak
mniejsze uporzadkowanie umozliwia szyb-
ka reorientacje poszczegdlnych czasteczek
H,O (DEJONG i wspotaut. 1997; FILIPPONI i
wspolaut. 1997; BOWRON i wspotaut. 1998a,
b, 2001). Z kolei analiza wartoSci przesuniec
chemicznych przeprowadzona dla protonéw
wody wykazala, ze wiazania wodorowe w
obszarze sfery solwatacyjnej rozpuszczonej,
niepolarnej czasteczki wyraznie r0znia si¢
od tych, ktére obserwuje si¢ dla czystego
rozpuszczalnika (DEJONG i wspolaut. 1997).
Dane te potwierdzily hipoteze Franka i EVANS
o wzroscie uporzadkowaniu wody w sasiedz-
twie rozpuszczonej substancji (FRANK i EVANS
1945).

Z poczatkiem lat 90. nastapil szybki
wzrost mocy obliczeniowych komputerow,
co umozliwito prowadzenie stosunkowo dhu-
gich symulacji Sledzacych zachowanie cza-
steczek w warunkach roztworu wodnego.
W szeregu tego typu obliczen wykazano, ze
struktura wody w otoczeniu niepolarnych
czasteczek znaczaco rozni sie od struktury
niezaburzonego rozpuszczalnika. Co wigcej,
zmiany obserwowane byly jedynie w stosun-
kowo niewielkim obszarze, ktory z grubsza

odpowiadatl ksztaltem i wielkoScia sferze sol-
watacyjnej badanej czasteczki (ASHBAUGH i
PAULAITIS 1996; 2001; ASHBAUGH i wspolaut.
1999a, b, 2002).

Gestos¢ wody w sferze solwatacyjnej cza-
steczki mozna oszacowac za pomoca serii po-
miarow gestosci wlasciwej roznych roztworéow
danego zwiazku. Stosujac bilans masy mozna
okresli¢ srednia objetoS¢ przypadajaca w roz-
tworze na jedna czasteczke. WielkoS¢ ta nosi
nazwe czastkowej molowej objetosci (V)%).
Jezeli znana jest struktura badanej czasteczki,
to poprzez proste obliczenia geometryczne
mozna oszacowac objetos¢ jaka powinna ona
fizycznie zajmowac w roztworze (V_ ), a tak-
ze oszacowac objetoSC jej sfery solwatacyjnej
(V) o) GEstos¢ wody w sferze solwatacyjnej

1
(p) mozna wtedy oszacowac jako:

A
P =P 1= F;

1,50l

Analiza przeprowadzona miedzy innymi
dla serii liniowych amin wykazata (ZIELENKIE-
WICZ i POZNANSKI 1998), ze oszacowana war-
toS¢ gestosci wody w sferze solwatacyjnej za-
lezy od wielkoSci czasteczki i jest tym mniej-
sza im wiecej grup metylenowych zawiera
czasteczka. Co wiecej, dla dwuamin oszaco-
wana wartoS¢ gestoSci jest zawsze wicksza
niz dla pojedynczej aminy o zblizonej wiel-
koSci. Pozwala to sadzi¢, ze obserwowany
efekt zalezy w znacznym stopniu od polarno-
Sci czasteczki, co, jak przedstawiono na pra-
wym panelu Ryc. 8, rzeczywiScie ma miejsce.
Jednak otrzymane wartoSci nalezy traktowacd
z pewna rezerwa. To, ze gestoS¢ oszacowana
dla sfery solwatacyjnej wokot duzej catko-
wicie niepolarnej czasteczki (70,855 g/cm?)
jest nizsza od gestosci lodu (0,92 g/cm®) wy-
nika najprawdopodobniej z zastosowanych
uproszczef, natomiast obserwowane trendy
zmian nie budza watpliwosci. Wyniki te w
sposOb oczywisty potwierdzaja stusznos$¢ hi-
potezy ,gory lodowej” sformulowanej ponad
piecdziesiat lat temu (FRANK i EVANS 1945).

Od polowy lat 70. probowano powia-
za¢ parametry termodynamiczne, opisujace
oddziatywanie substancji ze Srodowiskiem
wodnym, z ich budowa chemiczna. Szero-
ko stosowana jest zaproponowana przez
S. Cabaniego metoda tak zwanych udzialow
grupowych (CABANI i wspolaut. 1981). U jej
podstaw lezy zalozenie o braku wzajemnego
oddziatywania grup funkcyjnych przylaczo-
nych do szkieletu wyjSciowej czasteczki, co
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Ryc. 8. Oszacowane zmiany Sredniej gestoSci wody w sferze solwatacyjnej liniowych amin w za-
leznosci od liczby grup metylenowych wchodzacych w ich sktad (po lewej) oraz polarnoSci cza-
steczki (po prawej). Otrzymane tendencje sugeruja, ze struktura wody w sferze solwatacyjnej w
wickszym stopniu zalezy od liczby specyficznych kontaktow, niz od samej wielkoSci czasteczki

(wg ZIELENKIEWICZA i POZNANSKIEGO 1998).

sprawia, ze wypadkowa zmiana dowolnego

parametru termodynamicznego jest suma
wkladow pochodzacych od poszczegodlnych
podstawnikow.

Dla metylowanych pochodnych uracy-
Iu analiza czastkowych molowych objetosci
wykazuje, ze Sredni wklad pochodzacy od
grupy metylowej zmienia sie¢ z zaleznoSci
od miejsca jej przylaczenia (ZIELENKIEWICZ
i wspotaut. 1998). Z dobrym przyblizeniem
mozna przyjaé, ze efektywna objetoS¢ grupy
metylowej przylaczonej do jednego z ato-
moéw azotu (N1, N3) wynosi 18,38+0,43 cm?
mol! i odpowiednio 16,06 +0,52, gdy jest
ona przylaczona do atomu wegla (C5, C6)
(Ryc. 9). Oszacowana na podstawie regresji
objetos¢ uracylu (71,55+0,70 cm?® mol™!) jest
zgodna z wartoScig doSwiadczalna, a zmiana
efektywnej objetoSci grupy metylowej spo-
wodowana jej przeniesieniem z jednego z
atomow wegla (C5, C6) na atom azotu (N1
Iub N3) moze zosta¢ oszacowana na 2,3+0,7
cm® mol™ i z poziomem istotnoSci ponizej
0,001 jest r6zna od zera. W sposOb oczywi-
sty tak znaczna rdznica nie moze sie wiazaé
ze zmianami dlugoSci wiazania X-CH,, a jest

raczej efektem reorganizacji sfery solwata-
cyjnej czasteczki spowodowanej obecnoScia
grupy metylowej, ktora w wiekszym stopniu
wplywa na otaczajacy rozpuszczalnik, gdy
jest przylaczona do atomu polarnego (to jest
mogacego bra¢ udzial w wiazaniach wodoro-
wych), niz do niepolarnego atomu wegla.

W miedzyczasie rozwijane byly rozne
metody dosSwiadczalne pozwalajace na potl-
ilosciowy opis oddziatywan hydrofobowych.
Dla aminokwaséw zdefiniowano kilkadziesiat
roznych skal hydrofobowosci (CARUGO 2003)
opartych na pomiarach fizykochemicznych
(BULL i BREESE 1974, WOLFENDEN i wspoOl-
aut. 1981, ABRAHAM i LEO 1987, AKAMATSU i
wspolaut. 1994). Powszechnie stosowane s3
takze metody statystyczne, okreSlajace jak
czesto dany aminokwas wystepuje na po-
wierzchni biatka (GUYy 1985, ROSE i wspot-
aut. 1985). Jednym z parametrOw najczesciej
uzywanych w opisie polarnoSci czasteczek
jest wspotczynnik podzialu w ukladzie okta-
nol-woda (FUJITA i wspotaut. 1964). Na jego
podstawie zostala stworzona baza danych dla
zastosowafl biologicznych i biomedycznych
(LEO i wspoétaut. 1971), ktéra umozliwia ko-
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Ryc. 9. Czastkowa molowa objetosc¢ (V°,) wyznaczona doSwiadczalnie dla uracylu i jego jedenastu
metylowych pochodnych przedstawiona jako funkcja iloSci grup metylowych przylaczonych do
pierScienia diketopirydynowego (po lewej) oraz jako efekt opisanego schematu addytywnosci (po
prawej). Druga procedura wykazuje znacznie lepsza zgodnos¢ z danymi doswiadczalnymi (wg ZIE-

LENKIEWICZA i wspoétaut. 1998).



Poszukiwanie modelu wody opisujqgcego hydratacje biologicznych makromolekut

161

relacje budowy czasteczki z jej wlasnoSciami
(HANSCH i FujiTA 1964, REKKER 1977). Prace
C. Hanscha o inhibitorach roSlinnych regu-
latorow wzrostu (HANSCH i wspotaut. 1962,
1963) nalezy uznaé za pierwsze zastosowanie
metody korelacji struktury zwiazku niskocza-
steczkowego z jego aktywnoScia biologiczna
(ang. OSAR — quantitive structure activity
relationship).

W 1974 r. C. Chothia wprowadzit idee
atomowych parametréw solwatacyjnych (ang.
atomic solvation parameters, ASP), wykazujac
na przykladzie szeregu bialek, ze energia ich
oddzialywania z woda jest proporcjonalna
do powierzchni rozpuszczonej czasteczki, a
wspolczynnik proporcjonalnosSci zmienia sie
w granicach ~6 kJ mol!' A-2(CHOTHIA 1974).
Systematyczne badania wykazaly, ze w sol-
watacji zwiazkow hydrofobowych dominuje
wkiad entropowy (PRIVALOV i GILL 1988), a
zmiana energii swobodnej zwiazanej z hydra-
tacja jest rzeczywiScie proporcjonalna do po-
wierzchni czasteczki (REYNOLDS i wspoétaut.
1974, GILL i WADSO 1976, CHOTHIA 1976).
Szczegb6lowa analiza pozwolita na okreSle-
nie wielkoSci wkladow pochodzacych od
poszczegblnych typoéw atomoéw, co z kolei
pozwolilo na stworzenie szeregu potempi-
rycznych potencjalow pozwalajacych na obli-
czenie energii solwatacji dla wielu klas cza-
steczek (EISENBERG i MCLACHLAN 1986, DILL
1990, BEN-NAIM i MAZO 1993).

Jedna z pierwszych prob analitycznego
opisu kosztu energetycznego umieszczenia
czasteczki rozpuszczonej w cieklej wodzie zo-
stata przedstawiona w 1968 r. przez O. Sina-
noglu. Autor rozwazal proces utworzenia w
cieklym rozpuszczalniku wneki o ksztalcie
odpowiadajacym czasteczce rozpuszczone;j.
Obliczenia opieraly si¢ na wyznaczeniu pra-
cy niezbednej do wytworzenia wneki w Sro-
dowisku, ktorego wiaSciwosci byly opisane
przez makroskopowe parametry napiecia po-
wierzchniowego, wspolczynnika rozszerzal-
nosci cieplnej i gestoSci upakowania czaste-
czek rozpuszczalnika (SINANOGLU 1968).

W 1976 r. R. A. Pierotti zaprezentowatl
alternatywna teorie¢ opierajaca si¢ na staty-
stycznej analizie wlaSciwoS$ci rozpuszczalni-
ka modelowanego jako zbior sztywnych kul
(PIEROTTI 1976). Teoria skalowania czaste-
czek (ang. scaled particle theory, SPT) laczy-
la mikroskopowe parametry rozpuszczalnika
z jego makroskopowymi wlasnoSciami, ta-
kimi jak zaleznoSci temperaturowe gestosci
czy napiecia powierzchniowego. Teoria SPT
byla z powodzeniem stosowana w wielu ana-

lizach hydrofobowej hydratacji, jednak jej
zastosowanie bylo ograniczone do stosunko-
wo nieduzych czasteczek. Co wiecej, wbrew
intuicji, przewidywala ona niezerowy koszt
energetyczny utworzenia wneki o nieskon-
czenie malej wielkoSci.

Przez dlugi czas brakowalo wiec jednej
spojnej teorii laczacej mikroskopowe wlas-
ciwosci czgsteczek H,O z makroskopowymi
cechami wodnego rozpuszczalnika. Dopie-
ro analiza przeprowadzona w 1999 r. przez
K. Luma, D. Chandlera i J. D. Weeksa pokaza-
la, Zze przenoszenie parametryzacji otrzymanej
dla malych czasteczek na znacznie od nich
wicksze uklady biatkowe jest nieuprawnione
(LuMm i wspotaut. 1999). Zaproponowany mo-
del, zwany od nazwisk autoréw (Lum, CHAN-
DLER, Weeks) modelem LCW, pokazuje, ze dla
malych czasteczek o promieniu nie wickszym
niz 10 A, oddzialywanie z woda jest propor-
cjonalne do ich objetosci, podczas gdy dla
duzych, zgodnie z wczeSniejszymi analizami,
do powierzchni (Ryc. 10). Model LCW jest na
tyle uniwersalny, ze na jego podstawie mozna
odtworzy¢ mierzone doswiadczalnie tempera-
turowe zaleznoSci entropii rozwijania bialek
(HUANG i CHANDLER 2000), a o jego istotno-
Sci najlepiej Swiadczy prawie 350 cytowan w
przeciagu niecalych siedmiu lat. Wykazujac, ze
wielkos¢ oddziatywan hydrofobowych zalezy
od skali ukltadu model LCW dowodzi niemoz-
nosci zastosowania parametryzacji otrzymane;j
na przyklad dla pojedynczych aminokwasow
do opisu oddzialywania calego bialka z woda.
Jednym z najwazniejszych wynikow otrzy-
manych za pomoca modelu LCW jest obraz
zmian potencjatu chemicznego wody w sferze
solwatacyjnej kuli o ustalonym promieniu.
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Ryc. 10. Zmiany potencjalu chemicznego poje-
dynczej czasteczki wody znajdujacej si¢ w oto-
czeniu sferycznie symetrycznej nieoddziatuja-
cej czasteczki o promieniu R. Pozioma linia
odpowiada makroskopowej wartoSci napie-
cia powierzchniowego (wg LUMA i wspolaut.
1999).
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PODSUMOWANIE

Niemal wszystkie reakcje biochemiczne
zachodza in vivo w Srodowisku wodnym.
Miedzy innymi z tego wtasnie powodu po-
szukuje sie¢ modelu pozwalajacego w efek-
tywny sposOb opisa¢ zachowanie makromo-
lekut w roztworze wodnym. Wszystkie do-
Swiadczalne dane fizykochemiczne wskazuja
na dominujacy wklad czynnika entropowego
w procesie hydratacji. Wydaje si¢ to byc¢ pro-
sta konsekwencja zaburzania przez substan-
cje rozpuszczona idealnej sieci miedzycza-
steczkowych wiazan wodorowych, charak-
terystycznych dla czystego rozpuszczalnika.
Tworzone od poczatku XX w. mikroskopowe
modele wody pozwalaly na coraz dokladniej-
szy opis efektéow termodynamicznych zwia-
zanych z rozpuszczaniem rdéznych substancji.

Do niedawna brakowatlo jednak jednolitej te-
orii opisujacej zachowanie wody, zarbwno w
skali oddziatywan miedzy malymi czasteczka-
mi (nanometry), jak i w skali makromolekut
o wymiarach kilkaset razy wickszych. Dopie-
ro w 1999 r. model LCW, zaproponowany
przez Luma, Chandlera i Weeksa, umozliwit
poprawny opis solwatacji czasteczek przez
wode. Pozwala on analizowac procesy hydra-
tacji w szerokim zakresie wielkoSci badanych
obiektow, od pojedynczych jonow i zwiaz-
kéw niskoczasteczkowych (107'°-107° m),
poprzez biatka i kompleksy biatkowe (10-°-
107 m), organelle i cale komorki (10°°-
10*m), az po zjawiska zwilzania powierzchni
w skali odpowiadajacej wielkoSci urzadzen
technicznych (10-°-10-2m).

IN QUEST OF A WATER MODEL DESCRIBING HYDRATION OF BIOLOGICAL
MACROMOLECULES

Summary

The first model of liquid water at atomic reso-
lution was proposed as early as in 1933. Since that
time a vast amount of data concerning both micro-
scopic and macroscopic parameters describing hy-
dration phenomena has been collected. Majority of
experimental and theoretical studies pointed out
that the main driving force of the so called “hydro-
phobic interactions” is an entropic effect connected
with the solute-induced reorganization of solvation
shells. Water molecules surrounding apolar solutes
were shown to organize in ice-like structures, the
properties of which, in particular molecular packing,

proton relaxation rates, distribution and strength
of intermolecular H-bonds, differ significantly from
those determined for the bulk water. Dozens of
models were proposed to describe properties of
aqueous solutions at different length-scales, but up
to 1999 there was no uniform theory of water for
the scales varying from nanometers up to millime-
ters/centimeters, Recently developed LCW model, by
K. Lum, D. Chandler and J. D. WeeKks, is the first one,
which could be applied to a wide range of phenom-
ena including atom hydration, macromolecule solva-
tion, surface wetting, etc.
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