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Termodynamiczny wklad wigzan halogenowych w ukladach bialko - ligand.
Projektowanie, synteza i analizy termodynamiczne modelowych systemow.

Wydarzenia ostatnich lat uzmystowily nam jak waznym aspektem rozwoju farmakologii jest
optymalizacja szybko$ci badan i mozliwos$¢ szybkiego, przesiewowego, przebadania duzej ilo$ci substancji
biologicznie czynnych pod katem dziatania na wybrany cel w ludzkim organizmie. Jednym z wielu krokow,
ktore nalezy podja¢ w procesie projektowania nowych lekow jest analiza termodynamiczna oddzialywan
zachodzacych w mikrouktadzie stworzonym przez cel terapii (najczesciej biatko) oraz substancje biologicznie
czynng (ligand). Jako zmiany termodynamiczne rozumiemy wszelkie zmiany zwigzanie z energia — jej
zmianami i przeptywem. W naturze istnieje tendencja do przybierania najbardziej korzystnej formy
energetycznej przez uktad, co moze by¢ wykorzystane jako motor napedowy do uzyskania pozadanego efektu
wewnatrz organizmu.

Miarg zmian energii wewnatrz srodowiska, w ktorym zachodza reakcje chemiczne, jest energia
swobodna Gibbsa (AG) . Na podstawie jej warto$ci mozemy przewidzie¢ jak bedzie si¢ zachowywat uktad.
Na przyktad gdy wartos¢ AG jest uyjemna mozemy mowic o reakcjach zachodzacych spontanicznie i odwrotnie.
Okreslenie AG jest zatem kluczowe by wykona¢ doktadny opis termodynamiczny proponowanego uktadu.
Aby to zrobi¢, musimy okresli¢ wkitad energetyczny wszystkich oddzialywan wystepujacych pomiedzy
biatkiem a jego ligandem. Obecnie, przy udziale technik komputerowych, jesteSmy w stanie przewidzie¢
wktad energetyczny wickszosci oddziatywan. Wyjatek stanowi wigzanie halogenowe, rodzaj oddziatywania
pomigdzy atomem halogenu a elektronami dostarczonymi z zewnatrz, ktoérego wktad do AG jest okreslany w
granicach od 0.2 do 7 kcal/mol. Przy precyzyjnym wyznaczaniu energii swobodnej wigzania ligandow taka
rozbieznos¢ jest nie do przyjecia. W tym projekcie, przy uzyciu specjalnie dobranego uktadu biatko — ligand,
postaramy si¢ dostarczy¢ informacji majacych na celu okreslenie termodynamicznego wktadu wigzan
halogenowych w uktadach biatko ligand.

Jako model badawczy zastosujemy podjednostke katalityczng kinazy kazeinowej CK2 i jej inhibitory
— halogenowane pochodne benzotriazolu. Kinaza kazeinowa jest enzymem odpowiedzialnym za regulowanie
szlakéw metabolicznych decydujacych, migdzy innymi, o podziatach komorek lub zapobieganiu apoptozie
(samobdjstwie komorki wywotanym na przyktad mutacjami). Podwyzszone poziomy CK2 stwierdzono w
wielu rodzajach nowotwordéw, prawdopodobnie jest ona odpowiedzialna za szybkie podzialy i nadprzecictng
przezywalno$¢ komorek nowotworowych. Inhibicja dziatania tego enzymu stanowi zatem obiekt
zainteresowania farmakologii. Halogenowane pochodne benzotriazolu sg inhibitorami kompetycyjnymi
kinazy CK2 i ze wzgledu na prostg strukture zawierajaca do czterech mozliwych halogenow, sa idealne do
naszych badan.

W strukturach krystalograficznych otrzymanych dla CK2 i bromowanych pochodnych benzotriazolu
zidentyfikowano wiele rodzajow oddzialywan pomigdzy ligandem a biatkiem. Poza wigzaniami
halogenowymi i mostkami solnymi widoczne byly rozne pozycje wewnatrz biatka przyjmowane przez ligand,
wyrazny wpltyw miala réwniez hydrofobowos¢ czasteczek. Wprowadzenie broméw do struktury powoduje, ze
czasteczka chce uciec z wodnego otoczenia do hydrofobowej czesci biatka. Przy tak wielu zmiennych
niemozliwym jest okreSlenie wktadu wigzania halogenowego do AG. W tym projekcie postaramy si¢
zmniejszy¢ ilo$¢ wystepujacych zmiennych poprzez zastosowanie odpowiednich ligandow 1 biatka.
Zastosowany przez nas wariant o’ dla podjednostki katalitycznej CK2 (hCK2a’), wedlug struktur
krystalograficznych, nie wykazuje multipozycyjnosci ligandow wewnatrz centrum aktywnego. Specjalnie
zsyntezowane ligandy, bedace jednakowo hydrofobowe, rdzniace si¢ jedynie rodzajami podstawionych
halogenow, eliminujg zmiany hydrofobowosci i elektrostatyki. Struktury krystalograficzne dostarczone nam
przez Uniwersytet w Kolonii wykazaty, ze zwiazki, ktore wybraliSmy do analizy wiazg si¢ z hCK2a’ w
doktadnie ten sam sposob pomimo réznych wzorow halogenacji. Wyznaczajac energi¢ swobodng wigzania
ligandow dla takich uktadoéw, przy jedynej zmiennej opisujacej uktad wigzan halogenowych, bedziemy w
stanie okresli¢ wklad kazdego pojedynczego wigzania w AG, czynigc opis termodynamiczny uktadow
biologicznych znacznie bardziej kompletnym.



