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Fluor jest najbardziej elektroujemnym pierwiastkiem wystepujacym w przyrodzie, ktéry w poréwnaniu do
pozostatych halogenowcow (Cl, Br, czy I) indukuje w czasteczkach zwigzkow organicznych catkiem odmienne
wlasciwosci, m.in.: podwyzsza kwasowo$¢ sgsiadujacych grup funkcyjnych (COOH, OH), obniza zasadowos$¢ amin,
oraz wplywa na biodostgpnos¢, lipofilowos¢ i stabilno$¢ metaboliczng. Stad fluorowanie czasteczek chemicznych
stato si¢ czesto uzywana modyfikacjg przy opracowywaniu nowych lekow. Od momentu zatwierdzenia przez
Agencje Zywnosci i Lekow (ang. FDA) pierwszego leku zawierajacego podstawnik fluorowy (—CF3 w halotanie —
1950 rok) na rynku farmaceutycznym pojawito si¢ juz ponad 200 lekéw zawierajacych atom(y) fluoru (wg.
najnowszych doniesien, w fazie testow klinicznych jest nawet ponad 400 zwigzkoéw). W ostatnich latach liczba
fluorowanych lekow wzrosta do okoto 30% wszystkich nowo zatwierdzonych , a wedtug najnowszych statystyk leki
zawierajace atom fluoru sg jednymi z najcze$ciej przepisywanych i jednoczesnie najbardziej zyskownych na rynku
farmaceutycznym w Stanach Zjednoczonych (np. fluoxetyna, escitalopram, efavirenz, safinamide). Ponadto,
fluorowane zwiazki uzywane w rolnictwie stanowity w 1970 roku tylko 3% rynku, podczas gdy obecnie nawet 50%.
Fluor, mimo najwyzszej elektroujemnosci, jest stabym akceptorem wigzan wodorowych i w przeciwienstwie do
pierwiastkow z jego grupy, nie posiada zdolnosci do tworzenia wigzan halogenowych w czasteczkach organicznych.

Pomimo tak istotnego znaczenia fluoru w chemii medycznej, nadal nie w petni wyjasniono w jaki sposob
wplywa on na modyfikacje wtasciwosci fizykochemicznych zwigzkow 0raz na zmiane ich aktywno$ci biologicznej
(podstawienie fluorem moze powodowaé zarowno ostabienie ale réwniez nawet kilkuset-krotne zwickszenie
aktywnosci biologicznej). W dzisiejszych czasach poszukiwanie nowych fluorowanych pochodnych zwigzkow
bioaktywnych odbywa si¢ na drodze prob i bledow, poniewaz dostepne oprogramowanie do racjonalnego
projektowania lekow nie posiada odpowiednich informacji pozwalajacych przewidzieé¢, jakie zmiany spowoduje
zastapienie wodoru lub innej grupy funkcyjnej atomem fluorem. Jednak na podstawie wielu wstgpnych badan
modelowych uktadéw przeprowadzonych w Zaktadzie Chemii Lekow dysponujemy obszerna wiedza na temat
tworzenia wigzan wodorowych przez fluor oraz jego wptywu na tworzenie wigzan wodorowych poprzez sasiadujace
grupy funkcyjne.

Glownym celem projektu jest opracowanie nowego algorytmu in silico, ktory umozliwi okreslenie roli fluoru
w celu uzyskania poprawy wiasciwosci farmakodynamicznych zwigzkow bioaktywnych na przyktadzie znanych,
wybranych pieciu lekéw (m.in. risperidonu i paracetamolu). Uzyskane wyniki wysokosprawnych obliczen
kwantowo-chemicznych (modelowanie molekularne, dokowanie molekularne, dynamika molekularna) zostang
uwzglednione w racjonalnym projektowaniu nowych, bardziej aktywnych fluorowanych pochodnych tych lekow.
Drugim celem projektu jest okreslenie roli fluoru w tworzeniu miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych (HB) w
uktadach biologicznych, poniewaz nie jest jasne, w jaki sposob fluor dziata jako akceptor HB i jaki jest wkiad
energetyczny w stabilizacji takich oddziatywan w systemach biomolekularnych.

Uzyskane wyniki moga by¢ wykorzystane w dalszych pracach badawczych nie tylko przez nasz zespol, ale
takze przez inne grupy naukowcow pracujacych nad racjonalnym projektowaniem nowych lekow. Jednoczesnie,
wyniki mogag ulatwi¢ racjonalne wykorzystanie fluoru do sterowania wiasciwosciami farmakodynamicznymi
istniejacych lekéw lub nowych ligandéw, np. poprzez kontrolowanie oddzialywan migdzyczasteczkowych
tworzonych przez fluor lub sgsiednie grupy funkcyjne. Dodatkowo uzyskana wiedza i algorytmy moga zostaé
wykorzystane do stworzenia nowego lub ulepszenia istniejagcego oprogramowania do komputerowego wspomagania
projektowania lekoéw, co doprowadzi do skrocenia czasu i ograniczy ilos¢ modyfikacji struktury wiodacej w celu
uzyskania optymalnej struktury molekularnej leku.



