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Okreslenie oddzialywan miedzy bialkiem
i ligandem na podstawie danych krystalograficznych nie zawsze jest latwym zadaniem.
Metody z dziedziny mechaniki kwantowej moga okazac¢ sie kluczem do dokladniejszego
zbadania nieklasycznych oddzialywan miedzy czasteczkami.

Makroczasteczki, na przyktad biatka, nie funkcjonuja jako odizolowane jednostki. Przeciwnie,
uczestnicza one w procesach biologicznych wraz z innymi zwiazkami, w tym innymi biatkami,
ligandami czasteczek i czasteczkami rozpuszczalnika. Interakcje te opieraja sie na organizacji
i rozpoznawaniu czasteczek.

Dokladniej mowiac, wigzanie miedzy dwoma oddzialujgcymi ze soba partnerami posiada komponenty
entalpiczne i entropiczne. Innymi stowy, rozpoznawanie jest powiazane ze zmianami struktury
i dynamiki obu odpowiednikéw. Do zrozumienia sit napedzajacych rozpoznawanie i interakcje
potrzebny jest szczegotowy opis dynamiki wigzania.

Poznanie dynamiki wigzania makroczasteczek ma ogromne znaczenie dla chemii medycznej,
poniewaz umozliwia racjonalne projektowanie makroczasteczek w oparciu o ich strukture. Taki byt
tez cel projektu IMPSCORE (Introducing stacking and halogen bonding effects into ligand-target
interaction energy calculations), finansowanego ze srodkéw UE.

Uczeni zajmowali sie dokladnoscia obliczen entalpii. Zgromadzili oni dane eksperymentalne
dostepne w piSmiennictwie i okreslili parametry przy pomocy pomiaréw kalorymetrycznych. Dane
eksperymentalne i obliczenia z dziedziny mechaniki kwantowej miaty na celu poprawe sktadnika
entalpicznego w funkcjach oceniajacych.

Do analiz rozktadu energii wybranych systeméw modelowych wykorzystano teorie funkcjonatu
gestosci. Naukowcy przeprowadzili szereg badan lancuchow guaniny i ksantyny, a takze struktur
kwadrupolowych z kombinowanymi wigzaniami halogenowymi i wodorowymi.

Przed realizacja projektu IMPSCORE powszechnie uwazano, Zze wiazanie wodorowe okresla
formowanie sie kompleksow biatko-ligand. Wyniki omawianego badania sugeruja, ze wigzanie
halogenowe moze pelni¢ wazniejsza role w formowaniu sie kompleksow. Uczeni ustalili ponadto, ze
fluorowcowanie nie wptywa w prosty sposéb na hydrofobowy charakter zwigzkéow ligandow.

Wiazanie halogenowe jest oddzialywaniem niekowalencyjnym, cieszacym sie coraz wiekszym
zainteresowaniem w badaniach nad kompleksami biatko-ligand. Czasteczki fluorowcowane
wykorzystywane sa w wielu lekach w celu stworzenia wigzan halogenowych z czasteczkami
biologicznymi. Projekt IMPSCORE pokazat, ze moga one stanowi¢ skuteczne narzedzie pozwalajace
na zwiekszenie selektywnosci i powinowactwa wiazania.

Zgodnie z ustaleniami badaczy, wiazania halowego nie nalezy juz uwazaé¢ za oddzialywanie


http://laboratoria.net/img/istock/_big/fotolia_78767290_s.jpg?1476866378411

niekowalencyjne z pewnym efektem hydrofobowym, ale bardziej za stabe kowalencyjne wigzanie
chemiczne. Co wazne, prace te umacniaja role wigzan wodorowych jako parametru dostrajajacego
w projektowaniu lekéw.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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