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Oddziatywania elektrostatyczne maja znaczacy wpltyw na powstawanie i trwato$¢ kompleksow biatko-
ligand. Informacja na temat oddzialywan elektrostatycznych mozne zosta¢é uzyskana za pomoca
eksperymentalnych badan rozktadu gestosci elektronowej. Gestosc elektronowa opisuje prawdopodobienstwo
znalezienia elektronu w danym miejscu i wyznacza si¢ ja za pomoca dyfrakcji promieni rentgenowskich na
monokrysztatach. Podczas analizy danych, powszechnie stosowany jest model niezaleznych atoméw IAM. Nie
uwzglednia on jednak wielu efektow, wptywajacych na zmiany w rozkladzie gestosci elektronowej atomow, co
doprowadza do btedow w wynikach koncowym. Lepszym modelem, ktory uwzglednia tego typu efekty jak
wspomniane powyzej, jest model Hansena-Coppensa gestosci elektronowej. Matematyczne rozwinigcie,
wystepujace we wzorze opisujacym gestos¢ elektronowa wg. tego modelu nazywa si¢ pseudoatomem.

Krysztaty przeznaczone do badan gestosci elektronowej musza spemic restrykcyjne warunki, by
mozliwe bylo wyznaczenie gestosci elektronowej na sposob ilosciowy. Wymagana jest bardzo wysoka
rozdzielczo$¢ uzyskanych danych. Bardzo czgsto jakos¢ krysztaldéw odbiega od oczekiwanej i wykonanie
pomiaréw o takiej rozdzielczosci nie jest mozliwe. Tego typu pomiary sa rowniez bardzo kosztowne i nie
zawsze oplaca si¢ za wszelkg cene do nich dazy¢. Przeklada si¢ to jednak na brak mozliwosci uwzglgdnienia
subtelniejszych efektow elektronowych co mozliwe jest w modelu Hansena-Coppensa. Zauwazono jednak, ze
parametry pseudoatomow sg bardzo zblizone do parametrow atomoéw o identycznym otoczeniu chemicznym.
Doprowadzito to do powstania bankéw pseudoatomow, by model IAM moc zastagpi¢c modelem bardziej
wydajnym — modelem przenaszalnych asferycznych atoméw TAAM. Dzieki temu mozliwa jest rekonstrukcja
gestosci elektronowej zar6wno w matych czasteczkach jak i w biatkach i ich kompleksach dla krysztatdéw o
stabszej jakosci.

Na podstawie banku pseudoatomoéw, analizie powierzchni Hirshfelda (informujacej o oddzialywaniach
miedzyczasteczkowych) i kwantowej teorii atoméw w molekutach QTAIM (umozliwiajacej analize gestosci
elektronowej), przeprowadzono analiz¢ kompleksow analogéow witamin grupy D z receptorem (biatkiem VDR),
z ktorym naturalnie oddziatujg. Na podstawie tej analizy zaprojektowano witaminy D o najwyzszym
powinowactwie do VDR. Takie podejscie jest nowe i wydaje si¢ obecnie najbardziej doktadng i precyzyjna
metoda do projektowania lekow. Celem niniejszego projektu jest weryfikacja, eksperymentalne potwierdzenie
czy teoretycznie obliczone wilasciwosci nowych analogow witamin grupy D beda mialy potwierdzenie w
rzeczywistosci.

Za pomocg opisanej powyzej metody zostaly zaprojektowane analogi witamin grupy D o najnizszej
energii elektrostatycznej oddziatywan z VDR. W niniejszym projekcie planuje si¢ otrzymac jeden z
zaprojektowanych analogéw oraz pochodnag 19-nor tego analogu. Uzyskane w niniejszym projekcie fragmenty
budulcowe zawierajace pierscien dolny (A) witamin D oraz pierscienie gorne (C/D) bedzie mozna w przysztosci
zastosowa¢ do otrzymania kolejnych zaprojektowanych zwigzkéw. Synteza w niniejszym projekcie stanowi
narzedzie do osiggnigcia celu, jakim jest uzyskanie analogow witaminy D. Nastepnie bedzie mozna poddac je
badaniom strukturalnym, teoretycznym oraz fizyko- i biochemicznym. Otrzymane wyniki zostang porownane z
wynikami uzyskanymi teoretycznie. Sprawdzony takze zostanie wptyw drobnych zmian strukturalnych
(modyfikacja 19-nor) na te wyniki. Ze wzgledu na to, ze zaplanowana synteza wymaga przeprowadzenia
kilkunastoetapowych drog syntetycznych i jest czasochtonna, stanowi ona gldwne zadanie w niniejszym
projekcie. Lacznie, zaplanowanych jest 30 etapow syntez. Zwigzkami wyjsciowymi beda kwas L-(-)-chinowy
dla fragmentu A oraz ergokalcyferol dla fragmentu C/D. Ostateczne zwigzki zostang poddane badaniom
strukturalnym, teoretycznym oraz fizyko- i biochemicznym.

Projekt ma na celu potwierdzenie, czy nowa, teoretyczna metoda projektowania ligandow opierajaca si¢
na banku pseudoatoméw, analizie powierzchni Hirshfelda i QTAIM ma swoje przetozenie na rzeczywiste
wiasciwosci kompleksow ligandéw z biatkami. Powodzenie tego projektu zapoczatkowatoby nie tylko nowy
trend w dziedzinie projektowania lekdéw, ale tez mozliwo$¢ lepszego zrozumienia oddzialywah pomigdzy
biatkami receptorowymi i lekami. Cho¢ nie jest to glownym celem projektu, to jego ewentualny sukces
dostarczytby takze nowych analogéw witamin grupy D, ktore mozna by byto zastosowaé jako nowe leki.



