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Badania termodynamiczne wigzania halogenowego w klatce (bio)molekularnej

Coraz wigksza liczba halogenowanych zwigzkoéw chemicznych staje si¢ kandydatami na
leki. Takze znaczna ilo$¢ juz dostepnych lekow zawiera w strukturze atom fluoru, chloru,
bromu lub jodu. Wigkszos¢ takich zwiazkow jest silnie hydrofobowa, co oznacza, ze bardzo
stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie. Bardzo utrudnione sg wigc badania ich oddziatywania z
potencjalnymi celami molekularnymi.

Samo poszukiwanie nowych lekéw odbywa sie zwykle wirtualnie, przy uzyciu
poteznych komputerow. Takie postgpowanie jest znacznie tansze niz testowanie na $lepo
milionow dostgpnych zwigzkoéw chemicznych. Do tego typu badan niezbedny jest jednak
doktadny ilosciowy opis oddzialywanie danego zwigzku m. in. z docelowym biatkiem.

W 1996 roku na podstawie analizy krystalograficznych struktur zawartych w bazie CSD
zostat zdefiniowany nowy typ oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych zachodzacych pomigdzy
atomami halogenu (chloru, bromu lub jodu) a sasiadujacymi elektroujemnymi atomami lub ich
grupami (np. atom tlenu badz pierscien benzenowy), a w 2004 roku obecnos¢ tego typu
oddziatywan stwierdzono takze w Protein Data Bank. Dzi§ oddziatywanie takie nosi nazwe
wigzania halogenowego. O ile wszyscy badacze sa zgodni, co do preferowanej geometrii, to
wcigz wystgpuja ogromne rozbiezno$ci w oszacowaniu jego sily, a wigc wkladu
energetycznego do oddziatywan. I wiasnie temu zagadnieniu jest poswigcony proponowany
projekt badawczy.

Unikalng cechg projektu jest nie tylko sposob wyboru analizowanych zwigzkow,
wyselekcjonowanych sposrod setek innych na drodze wstepnych badan przesiewowych, ale
takze dobor partnera biatkowego, ktérego racjonalnie wprowadzone modyfikacje utworza seri¢
klatek molekularnych, w ktérych bedzie mozna szczegdtowo bada¢ wlasciwosci wigzania
halogenowego. Co wigcej, niespotykany jest takze zakres stosowanych metod pomiarowych,
ktore poza standardowymi metodami biologii strukturalnej (krystalografia) oraz termodynamiki
(np. kalorymetria miareczkujaca, termoforeza mikroskalowa), zostaty poszerzone o badania
wptywu liganda na dynamik¢ wewnetrznych ruchow biatka (np. pomiary anizotropii
fluorescencji, analiza relaksacji jadrowej azotu >N tancucha glownego biatka). Zebrane dane
pozwolg wigc zbudowaé nie tylko statyczny model oddziatywania (np. struktura, energia,
entropia, entalpia), ale takze model dynamiczny, opisujacy réwnowage miedzy wigzaniami
halogenowymi a innymi typami oddziatywan wystgpujacych w kompleksach biatek.

Wyniki te pozwola na znacznie glgbsze zrozumienie proceséw oddziatywania
potencjalnych lekow z ich partnerami, a wigc takze usprawnig komputerowe metody
poszukiwania lekow.



