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Analiza konformacji zwiazkow organicznych w strukturach
makromolekularnych

Wspolczesne badania biofizyczne i biochemiczne opieraja si¢ na strukturach makromolekul, a w
szczegodlnosci komplekséw makromolekut z matymi molekutami (ligandami). Badanie ich wzajemnych
oddzialywan pozwala zglebi¢ przyczyny powstawania choréb cywilizacyjnych jak na przyklad roznego
rodzaju alergie, choroba Alzheimera badz choroba Parkinsona. Analiza struktur kompleksow jest
podstawa nowoczesnych metod projektowania lekéw na takie choroby jak HIV, czy cukrzyca.
Istniejace metody przewidywania struktur biatek jedynie na podstawie sekwencji dziataja coraz lepiej
w przypadkach przewidywania ich globalnej topologii. Przewidywanie wigzan ligandéw (dokowanie)
pozwala na podanie listy mozliwych oddzialujacych zwigzkéw chemicznych, ale wymaga
eksperymentalnej weryfikacji. Najbardziej popularng i cieszgcg sie¢ duzym zaufaniem metodg jest
krystalografia rentgenowska. Dyfrakcja rentgenowska pozwala na doktadne przypisanie aminokwasow
i atomow ligandow do otrzymanej gestosci elektronowej. Uzyskane w ten sposob struktury stuza nie
tylko do poznania ulozenia tancucha peptydowego czy zmian konformacyjnych pod wpltywem
zwigzania przez biatko kofaktorow reakcji, ale stanowig podstawe wielu badan biologii obliczeniowe;.
Niestety, krysztaly uzywane do badan krystalograficznych nie sa doskonate (uporzadkowanie dalekiego
zasiggu) i rozdzielczo$¢ otrzymywanych danych dyfrakcyjnych nie pozwala na prosta i jednoznaczna
identyfikacje malych zwiazkow chemicznych. Waznym i czesto niedocenianym problemem jest
konkurencja pomiedzy sktadnikami buforu krystalizacyjnego i ligandow w wigzaniu si¢ z miejscami
aktywnymi biatek. Powoduje to, w wielu przypadkach, niewlasciwe przypisanie zwigzkow
chemicznych (ligandéw) do gestosci elektronowych. Innym btedem, ktory takze jest bagatelizowany,
jest przypisywanie nicodpowiedniej konformacji substancji. Szczegdlnie problematyczne sg zwigzki
zawierajace pier§cienie, najbardziej te ze wszystkimi wigzaniami pojedynczymi. Przyktadem takiego
ligandu jest cykloheksan, ktory moze wystepowaé w konformacji tédkowej lub krzestowej. Przy stabej
rozdzielczoéci danych ciezko jednoznacznie ja okresli¢ przez co niektére depozyty w PDB maja
przypisang niestabilng energetycznie konformacj¢ posrednia. Moze to prowadzi¢ do zlej interpretacji
odziatywan miedzy molekularnych co rzutuje na kolejne etapy projektowania lekow.

Stworzony przeze mnie algorytm do analizy poprawnosci struktur matych ligandow zawierajacych
pierscienie pozwoli na zidentyfikowanie najczgsciej wystepujacych problemow. Wykorzystanie
zardwno informacji o geometrii, jak i wiedzy chemicznej o oddzialywaniach sprawi, ze ocena
poprawnosci konformacji bedzie bardziej rzetelna przez co bledy w strukturach ligandow bede sie
pojawia¢ zdecydowanie rzadzie;j.



