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Badania maja na celu wykorzystanie przyblizonego nieempiryczego modelu kwantowo-chemicz-
nego (QM) do oceny aktywnosci inhibicyjnej w wybranych uktadach biatko-inhibitor.

Poniewaz standardowe metody stuzace do szacowania aktywnosci inhibicyjnej sa parametryzo-
wane niefizycznymi statymi (tzw. metody empiryczne lub pot-empiryczne), nie pozwalaja one na
wglad w fizyczna natur¢ oddzialywan w uktadach receptor-ligand (np. enzym-inhibitor). Alterna-
tywa dla takich metod moga by¢ doktadane obliczenia QM, natomiast sa one na tyle czasochtonne i
wymagaja duzych zasobow obliczeniowych, ze nie mozna ich z powodzeniem stosowaé¢ do masowej
oceny oddziatywan ligandow z tak duzymi uktadami molekularnymi, jak receptory biatkowe.

W przedstawionych badaniach proponujemy kompromis pomig¢dzy kosztownymi metodami QM
a arbitralnymi metodami empirycznymi, mianowicie uproszczony model QM oparty o dalekozasig-
gowe sktadowe energii oddziatywania, ktore moga by¢ dobrym narzgdziem prognostycznym do oceny
wzglednych wartosci energii oddziatywania. Tego rodzaju oddzialywania sa mniej wrazliwe na skro-
cone kontakty, ktore powszechnie wystgpuja w kompleksach pochodzacych z dokowania moleku-
larnego, dlatego powinny z powodzeniem stuzy¢ do oceny wzglednych aktywnosci inhibicyjnych.
Wstepne testy modelu, wykonane na inhibitorach hydrolazy amidoéw kwasow thuszczowych
(J. Phys. Chem. B 2014, 118(51)), byly zachgcajace, poniewaz dostarczytly oceny wzglednej aktyw-
nosci inhibicyjnej poréwnywalnej lub lepszej od wielu komercyjnie dostgpnych metod empirycznych.
Te wstgpne badania pokazuja, jak wiele mozna jeszcze zrobi¢ na polu oszacowan aktywnosci inhibi-
cyjnej, oraz ze w powszechnie stosowanych metodach empirycznych brakuje fizycznego wyjasnienia
procesu wigzania ligandéw. Te wtasnie powody byly motywacja do podjecia wybranej tematyki ba-
dawczej.

W badaniach uzyty bedzie model oparty o dalekozasiggowe sktadowe energii oddziatywania oraz,
jako model referencyjny, wariacyjno-perturbacyjny schemat dekompozycji energii oddzialywania.
Oba modele beda przetestowane na trzech uktadach: (i) receptor efrynowy typu A2-efryna Al 1 inhi-
bitory tego oddziatywania bgdace pochodnymi kwasu litocholowego (J. Med. Chem. 2013, 56(7)), (ii)
menina-MLL wraz z wybranymi inhibitorami tego oddzialywania, analogami tienopirymidynowego
zwiazku wiodacego MI-136 (Cancer Cell 2015, 27(4)) oraz (iii) fosfodiesteraza typu 5 wraz z seria
inhibitorow podstawianych halogenami (J. Med. Chem. 2014, 57(8)). Pierwsze dwa uktady obej-
muja inhibicj¢ oddziatywania biatko-biatko, natomiast ostatni kompleks to klasyczny uklad enzym-
inhibitor. Oddzialywanie receptora efrynowego typu A2 wraz z efryna A1 (EphA2-efryna Al), pod-
stawowym ligandem tego receptora, jest powigzane z wystgpowaniem wielu rodzajow raka, m.in.
raka piersi i prostaty. Oddzialywanie menina-MLL (Mixed Lineage Leukemia protein) jest zwiazane
w rozwojem ostrej biataczki szpikowej i limfoblastycznej. Badania nad inhibicja fosfodiesterazy typu
5 dotyczy¢ beda wptywu halogenu na wiazanie liganda.

Celem niniejszego projektu jest przetestowanie zaproponowanej metody na kolejnych, zroznico-
wanych grupach inhibitoréw, zbadanie uniwersalnosci proponowanego modelu i okreslenie ewentual-
nego zakresu stosowalno$ci. Uniwersalny model oparty na pierwszych zasadach mechaniki kwanto-
wej bez wykorzystania parametrow empirycznych znajdzie zastosowanie do szybkiej oceny wzgledne;j
aktywnosci inhibicyjnej, czego wciaz brakuje w aktualnej literaturze. Wydajna obliczeniowo analiza
oparta o dalekozasiggowe sktadowe energii oddzialywania moze by¢ uzyta do projektowania nowych
inhibitoréw czy potencjalnych lekow. W kazdym z testowanych uktadoéw takie podejscie umozliwia
okreslenie fizycznej natury wiazania inihbitora, a co za tym idzie, racjonalne projektowanie nowych
inhibitorow dzigki zrozumieniu podstaw wiazania ligandéw do danego receptora biatkowego.



