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Дослiдженi квантово-хiмiчнi властивостi молекул каптоприлу й лiзиноприлу. Капто-

прил i лiзиноприл мають рiзнi квантово-хiмiчнi та квантово-фармакологiчнi власти-

востi. Отриманi результати мають важливе значення при аналiзi первинної фарма-

кологiчної реакцiї iнгiбiторiв ангiотензинперетворюючого ферменту.

Артерiальна гiпертензiя (АГ) є одним з найпоширенiших захворювань серцево-судинної
системи. Тому пошук засобiв для лiкування даної патологiї є важливим i актуальним зав-
данням для кардiологiв. Iнгiбiтори ангiотензинперетворюючого ферменту (IАПФ) — капто-
прил, лiзиноприл — широко застосовують для лiкування АГ [1]. Квантово-хiмiчнi власти-
востi даних IАПФ вивченi недостатньо [2]. З’ясування фiзико-хiмiчних механiзмiв дiї лiкар-
ських засобiв сприятиме цiлеспрямованому синтезу сполук з антигiпертензивною активнi-
стю, а також розробцi бiльш ефективних методiв лiкування АГ. Такий науковий пiдхiд при
вивченнi квантово-хiмiчних та квантово-фармакологiчних властивостей нових лiкарських
засобiв є найперспективнiшим i застосовується в багатьох країнах свiту.

У даному повiдомленнi наведено результати дослiдження в порiвняльному аспектi кван-
тово-хiмiчних властивостей каптоприлу та лiзиноприлу.

Матерiали i методи. Квантово-фармакологiчнi дослiдження молекул каптоприлу й
лiприлу (лiзиноприлу) здiйсненi за допомогою програми HyperChem 7.0 [3]. Проведено гео-
метричну оптимiзацiю молекул послiдовно методом молекулярної механiки ММ+, напiвем-
пiричним методом PM3. Для всiх дослiджень використаний алгоритм Рiбера–Полака. До-
слiдженi такi показники для молекул каптоприлу та лiзиноприлу: загальнi розмiри молекул
(Å), вiдстанi мiж атомами (Å); значення кутiв мiж зв’язками (◦); розподiл електронної щiль-
ностi тiльки зовнiшнiх валентних електронiв каптоприлу й лiзиноприлу; розподiл електро-
статичного потенцiалу в молекулi; загальна енергiя напруги молекул (ккал/моль); енергiя
зв’язування (ккал/моль); електронна енергiя (ккал/моль); енергiя мiж’ядерної взаємодiї
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(ккал/моль); теплота утворення (ккал/моль); заряди на атомах (еВ); значення дипольно-
го моменту молекул (D); локалiзацiя та енергiї вищої зайнятої (ВЗМО) i нижчої вiльної
(НВМО) молекулярних орбiталей (еВ); абсолютна жорсткiсть (ὴ, еВ), яку визначали за
формулою

ὴ =
1

2
(Eнвмо − Eвзмо).

Дослiдження квантово-хiмiчних властивостей молекул каптоприлу i лiзиноприлу з ура-
хуванням ефектiв сольватацiї проведено за допомогою програмного пакета GAMESOL [4, 5]
методом Хартрi–Фока в неемпiричному базисi 6–31G(d). Оптимiзацiю геометрiї молекул та
розрахунки їх енергетичних та електронних параметрiв проведено у водному розчинi з вико-
ристанням сольватацiйної моделi SM5.42 (програмний пакет GAMESOL, версiя 3.1). Площу
поверхнi гiдрофобної частини молекул розраховано за допомогою програми HyperChem 7.0.
Усi розрахунки геометричних, електронних та енергетичних параметрiв молекул виконано
у водному розчинi, оскiльки вiдомо, що вплив ефектiв сольватацiї-десольватацiї дуже зна-
чний для переважної кiлькостi хiмiчних та бiохiмiчних процесiв [6], наприклад, для утво-
рення водневих зв’язкiв.

Результати та їх обговорення. Як свiдчать дослiдження останнiх рокiв, детальнiшу
iнформацiю про структуру медикаментiв та їх взаємодiю з тканинами органiзму отримують
за допомогою поєднання квантово-хiмiчних та квантово-фармакологiчних дослiджень [7, 8].

Згiдно з результатами дослiдження (табл. 1), каптоприл та лiзиноприл вiдрiзняються
за енергетичними показниками. Найбiльш вираженi вiдмiнностi вiдмiчаються в загальнiй
енергiї, енергiї зв’язування, електроннiй енергiї, енергiї мiж’ядерної взаємодiї та теплотi
утворення.

За даними визначення зарядiв на “важких” атомах у молекулi каптоприлу в газовiй фазi
та у водному розчинi (табл. 2), величина заряду у водному розчинi бiльша у сiрки, O6, C8

та O13. У молекулi лiзиноприлу також вiдмiчається бiльший заряд у водному розчинi в O2,
O3, C9, C12 (табл. 3).

Iстотна рiзниця мiж каптоприлом i лiзиноприлом вiдмiчається за показниками енергiї
сольватацiї та площi поверхнi гiдрофобної частини. Бiльш вираженi показники характернi
для лiзиноприлу (табл. 4).

Ангiотензинперетворюючий фермент (АПФ) є мембранозв’язаною дипептидилкарбокси-
пептидазою. АПФ належить до цинковмiсних металопептидаз. В органiзмi людини АПФ
представлений двома iзоформами, якi транскрибуються з одного гена. У соматичних тка-
нинах (ендотелiй капiлярiв легенiв, епiтелiй нирок, тонкої кишки) АПФ — глiкопротеїн,
сформований одним великим полiпептидним ланцюгом, що складається з 1277 амiнокислот-

Таблиця 1. Загальнi енергетичнi характеристики молекули каптоприлу та лiзиноприлу

Показники Каптоприл Лiзиноприл

Загальна енергiя, ккал/моль −58305,7 −115706,6

Енергiя зв’язування, ккал/моль −2814,9 −6418,6

Електронна енергiя, ккал/моль −353621,3 −1090367,9

Енергiя мiж’ядерної взаємодiї, ккал/моль 295315,7 974661,3
Теплота утворення, ккал/моль −137,3 −265,4

ВЗМО, eВ −9,6 −9,7

НВМО, eВ −0,016 0,303
Абсолютна жорсткiсть (ὴ), eВ 4,772290 4,713012
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них залишкiв, тодi як тестикулярна iзоформа (тАПФ) складається з 701 амiнокислотного
залишку.

Соматичний АПФ складається з двох гомологiчних доменiв (N- i C-домени), кожний
з яких має активний центр зi зв’язаним iоном Zn2+. Лiгандами цинку в активному цент-
рi виступають два гiстидина й один глутамат, четвертим лiгандом є карбоксильна група.
N- i C-домени вiдрiзняються специфiчнiстю до субстратiв, чутливiстю до концентрацiї iонiв

Таблиця 2. Заряди на “важких” атомах у молекулi каптоприлу в газовiй фазi та з урахуванням сольватацiї
(SM5.42/6-31G(d))

Атом
Заряд, одиницi заряду

Газова фаза Водний розчин

S1 −0,185 −0,208

C2 −0,123 −0,121

C3 −0,085 −0,091

C4 −0,253 −0,257

C5 0,366 0,371

O6 −0,407 −0,463

N7 −0,338 −0,335

C8 −0,001 −0,007

C9 −0,159 −0,157

C10 −0,146 −0,147

C11 0,054 0,051

C12 0,331 0,333

O13 −0,399 −0,430

O14 −0,368 −0,373

Таблиця 3. Заряди на “важких” атомах у молекулi лiзиноприлу в газовiй фазi та з урахуванням сольватацiї

Атом
Заряд, одиницi заряду

Атом
Заряд, одиницi заряду

Газова фаза Водний розчин Газова фаза Водний розчин

C1 0,317 0,324 C16 −0,147 −0,139

O2 −0,413 −0,457 C17 −0,153 −0,146

O3 −0,378 −0,418 C18 −0,068 −0,064

C4 0,315 0,325 C19 −0,153 −0,151

C5 0,043 0,038 C20 −0,151 −0,152

N6 −0,337 −0,333 C21 −0,151 −0,152

C7 0,363 0,367 C22 −0,151 −0,152

C8 0,049 0,050 C23 −0,152 −0,151

C9 −0,134 −0,160 C24 −0,149 −0,149

C10 −0,162 −0,154 C25 −0,163 −0,161

C11 −0,165 −0,159 C26 0,011 0,011

C12 −0,008 −0,004 O27 −0,376 −0,377

N13 −0,672 −0,681 O28 −0,407 −0,428

N14 −0,500 −0,503 O29 −0,369 −0,373

C15 0,038 0,045

Таблиця 4. Вiльна енергiя сольватацiї (∆Gs) i площа поверхнi гiдрофобної частини (Sгiдрофоб) молекул
каптоприлу i лiзиноприлу

Параметри Каптоприл Лiзиноприл

∆Gs, кДж/моль −66,3 −101,5

Sгiдрофоб, Å2 337 570
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Рис. 1. Структура активного центру АПФ у комплексi з лiзиноприлом. У центрi рисунка хiмiчна формула
лiзиноприлу, пунктиром показано його зв’язки з амiнокислотами та атомом цинку в активному центрi АПФ.
За матерiалами [9] зi змiнами авторiв

Cl− i фiзiологiчними функцiями. Iнгiбування активного центру N-домена нiяк не вiдбиває-
ться на артерiальному тиску, iз чого можна зробити висновок, що саме С-домен вiдповiдає
за регуляцiю тонусу судин.

Тестикулярний АПФ iдентичний С-термiнальнiй половинi соматичного АПФ, за винят-
ком унiкальної послiдовностi завдовжки в 36 залишкiв [9]. Саме комплекси тАПФ з його
iнгiбiторами є предметом дослiджень, спрямованих на з’ясування фiзико-хiмiчних механi-
змiв блокування АПФ.

Структура тАПФ в основному утворена α-спiралями. У нативнiй структурi ферменту
iдентифiковано 504 молекули води. тАПФ при утвореннi третинної структури набуває фор-
ми елiпса з жолобком у центрi, що має довжину приблизно 30 Å i дiлить бiлок на два
субдомена. На вершинi молекули розташована N-кiнцева “кришечка”, яка обмежує доступ
великих полiпептидiв до активного центру й забезпечує неактивнiсть ферменту щодо ве-
ликих складчастих субстратiв.

Iон цинку — важливий каталiтичний компонент АПФ. Спiраль α13 мiстить цинкозв’я-
зуючий мотив, двома лiгандами цинку є гiстидини (His383 i His387). Додатковими лiгандами
служать Glu411 спiралi α14 i ацетат-iон. Гiдролiз субстрату АПФ активується хлорид-iона-
ми (у соматичнiй iзоформi АПФ це стосується активного сайта С-домену, але не N-домену).
Один атом Сl− зв’язаний з лiгандами Arg489, Arg186, Trp485 i оточений гiдрофобною обо-
лонкою з триптофанiв, другий — з Arg522, Tyr224 i молекулою води. Саме зв’язок хлору
з Arg522 визначає його здатнiсть брати участь в активацiї АПФ.

Вивчено структуру комплексу АПФ з лiзиноприлом (рис. 1). Молекула лiзиноприлу
“занурена” на 10 Å у жолобок ферменту. Карбоксиалкiльна група лiзиноприлу за рахунок
атома кисню зв’язується з цинком в активному центрi. Другий атом кисню карбоксиалкiль-
ного фрагмента утворює водневий зв’язок з Glu384. S1-фенiлпропiльна група за допомогою
ван-дер-ваальсового зв’язку взаємодiє з Val518, амiногрупа лiзиноприлу утворює водневий
зв’язок з Glu162 у S′

1 дiлянцi тАПФ.
Модель функцiонування АПФ була запропонована за аналогiєю з добре вивченим меха-

нiзмом дiї карбоксипептидази А. Зв’язування ангiотензину I супроводжується структурною
перебудовою активного центру. Тiльки приєднавши ангiотензин I, каталiтичнi групи фер-
менту набувають правильної орiєнтацiї. Пiсля приєднання субстрату конформацiя фермен-
ту змiнюється таким чином, що порожнина активного центру закривається i вiдбувається
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перетворення її з областi, заповненої водою, у гiдрофобну. У результатi зв’язування карбо-
ксильної групи субстрату з iоном цинку ацетат-iон витiсняється зi зв’язку iз цинком. Карбо-
нiльна група пептидного зв’язку, що розщеплюється, звернена до iона цинку таким чином,
що зв’язок C=O виявляється бiльш поляризованим, нiж звичайно; це робить карбонiльний
атом вуглецю чутливiшим до нуклеофiльної атаки. Неполярне оточення iона цинку збiль-
шує його ефективний заряд i тим самим його властивiсть активувати диполь води. Пiсля
всiх описаних процесiв вiдбувається каталiтичне розщеплення пептидного зв’язку.

Таким чином, бiльш виражена фармакологiчна активнiсть лiзиноприлу порiвняно з ка-
птоприлом зумовлена загальною енергiєю, енергiєю зв’язування, електронною енергiєю,
енергiєю мiж’ядерної взаємодiї, теплотою утворення, енергiєю сольватацiї та площею по-
верхнi гiдрофобної частини молекули даного IАПФ.
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Quantum-pharmacological properties of molecules of captopril and

lisinopril which are inhibitors of the angiotensin-converting enzyme

The quantum-chemical properties of molecules of Captopril and Lisinopril are studied. Captopril

and Lisinopril differ by quantum-chemical and quantum-pharmacological properties. The results

play an important role in the primary pharmacological reaction of angiotensin-converting enzyme

inhibitors.
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