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Choroby nowotworowe stanowig znaczacy procent choréb cywilizacyjnych i sg jedng
z gtdwnych przyczyn zgondw w krajach rozwinietych. Opracowanie skuteczniejszych srodkow
terapeutycznych jest zatem jednym z priorytetowych zadan oraz wielkim wyzwaniem, ktére
stoi przed wspotczesng chemig medyczna.

W niniejszej rozprawie, zastosowatem metody modelowania molekularnego w celu
analizy dwéch uktadéw istotnych z punktu widzenia terapii przeciwnowotworowe;j:
B-tubuliny oraz ludzkiego receptora witaminy D (VDR).

Cele moje pracy byty dwojakie. W pierwszej czesci chciatem otrzymac spdjny model
wigzania czasteczki epotilonu A do B-tubuliny, poniewaz pomimo wielu badan
eksperymentalnych nie istniat model zgodny z wszystkimi opublikowanymi wynikami badan
SAR. W drugiej czesci pracy, moim celem byto obliczenie energii swobodnej wigzania
1,25-dihydroksywitaminy D3 oraz jej trzech wybranych analogéw (EB 1089, KH 1060
i RO 25-9022). Nastepnie zajgtem sie porownaniem wartosci otrzymanych energii ze sobg,
skorelowaniem ich z danymi eksperymentalnymi oraz oszacowaniem wartosci wzglednego
powinowactwa do receptora VDR czgsteczki RO 25-9022.

W celu uzyskania nowego modelu wigzania epotilonu A do B-tubuliny wykorzystatem

metody mechaniki molekularnej (pole sitowe AMBER99), dokowania molekularnego oraz



semiempirycznej mechaniki kwantowej (PM6-DH2). Otrzymatem model rdznigcy sie
jakosciowo od struktur uzyskanych metodami doswiadczalnymi.

Gtéwne cechy otrzymanego modelu, wazne z perspektywy wigzania epotilonu A do
B-tubuliny to:

- oddziatywanie z kluczowymi dla bioaktywnosci epotilonéw aminokwasami: Thr274
i Arg282,

- gesta sie¢ wigzan wodorowych, stabilizujgca kompleks epotilon A/B-tubulina
i znaczaco zwiekszajaca energie oddziatywania w poréwnaniu z innymi modelami,

- znacznie mniejsza podatno$¢ na solwatacje, z powodu gtebszego potozenia w kieszeni
wigzacej fragmentu hydrofilowego (C3-C7) oraz ze wzgledu na dodatkowe zabezpieczenie
jakie stanowig grupy metylowe przy C4, C6i C8,

- wyjasnienie znaczacej liczby rezultatéw badan SAR oraz brak jawnej sprzecznosci
wobec wszystkich sposréd rozwazanych.

Powyisze cechy otrzymanego modelu mogag okaza¢ sie bardzo istotne dla
projektowania nowej generacji analogéw epotilonéw.

W dalszej czesci pracy wykonatem obliczenia energii swobodnej wigzania
receptor-ligand dla 1,25-dihydroksywitaminy Ds; i jej trzech wybranych analogéw,
wykazujacych silne dziatanie przeciwnowotworowe. Zastosowatem metody analogiczne do
wykorzystanych w modelowaniu ukfadu epotilon A/B-tubulina oraz dodatkowo metode
dynamiki molekularnej w celu przeszukania przestrzeni konformacyjnej liganddw.

Wykazatem, ze dla wszystkich sposréd rozwazanych ligandéw, odnoszgc sie do
energii oddziatywania, kluczowg role petnig interakcje grupy hydroksylowej 025-H
z tancuchami bocznymi His305 i His397. Rdéznica w liczbie kontaktéw van der Waalsa
pomiedzy tancuchami bocznymi poszczegdlnych ligandéw nie miata znaczgcego wptywu na
energie swobodng wigzania receptor-ligand. Wspomniane wczesniej interakcje majg rowniez
kluczowy wptyw na bioaktywnos¢ danego zwigzku, ktdéra bardzo dobrze koreluje
z uzyskanymi przeze mnie wynikami obliczen.

Zaobserwowatem rdéwniez, ze w przypadku czasteczki RO 25-9022, za silne
oddziatywanie z receptorem jest odpowiedzialny efekt przeniesienia protonu z grupy 025-H
na atom azotu grupy bocznej His305. W celu zweryfikowania otrzymanych rezultatow,
skonstruowatem dwa uproszczone uktady, sktadajace sie z tancuchdédw bocznych His305

i His397, a takie z fragmentu tancucha bocznego (C23-C27) RO 25-9022 oraz



1,25-dihydroksywitaminy Ds;. Wykonatem obliczenia metodg semempiryczng (PM6-DH2)
i DFT (B3LYP/3-21G). W ukfadzie zawierajgcym fragment tarnicucha bocznego RO 25-9022,
nastepowat transfer protonu dla statej dielektrycznej € = 4 w przypadku obliczed metoda
semiempiryczng oraz dla € = 8 w przypadku DFT. Wartosci statych, dla ktérych obserwowany
byt wspomniany efekt, odpowiadajg statym dielektrycznym we wnetrzach biatek. Przyczyna
opisanego efektu lezy najprawdopodobniej w obecnosci grup trifluorometylowych przy
weglu C25. Jest to spowodowane bardzo duzg zdolnoscig —CFs; do akceptowania elektronow.
Uktad z fragmentem 1,25-dihydroksywitaminy Ds; byt uktadem referencyjnym, w ktérym
efekt przeniesienia protonu nie zostat zaobserwowany, ze wzgledu na elektrodonorowe
wtasciwosci grup metylowych.

Na podstawie wykonanych obliczenn okreslitem liczbe oraz rodzaj kontaktéw miedzy
atomami taiicuchéw bocznych ligandéw, a atomami kieszeni wigzacej VDR. Oszacowatem
ponadto wartos¢ wzglednego powinowactwa czgsteczki RO 25-9022, ktérej wysoka
bioaktywnos$é jest rezultatem nie tylko wysokiej trwatosci metabolicznej, ale
najprawdopodobniej takze unikalnego sposobu oddziatywania z receptorem witaminy D.

Uzyskane informacje mogg utatwi¢ projektowanie kolejnych generacji analogéw
1,25-dihydroksywitaminy D3 wykazujgcych jeszcze silniejszg aktywnosé biologiczna.

Rezultaty badan przeprowadzonych w ramach mojej pracy doktorskiej poszerzajg
wiedze o ukftadach biologicznych majacych szczegdlne znaczenie w nowoczesnej terapii

przeciwnowotworowe;j.



