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Glownym celem przedstawionej rozprawy byla analiza fizycznej natury wiagzania biatko-ligand
z uzyciem metod opartych na pierwszych zasadach mechaniki kwantowej, w celu utworzenia mozliwie
prostego i uniwersalnego, nieempirycznego modelu oceny aktywnosci inhibicyjnej ligandéw. Refe-
rencyjne energie oddzialywania MP2 zostaly podzielone na multipolows sktadowa elektrostatyczna,
poprawke penetracyjna, wymienng, delokalizacyjna oraz sktadows korelacyjna. Przeprowadzone ana-
lizy dla pieciu ré6znych grup inhibitoréw wskazuja, ze optymalny model powinien zawieraé¢ dwie da-
lekozasiegowe sktadowe energii oddziatywania, t.j. sktadowa multipolowa oraz dyspersyjna, tworzac
model MED ( Electrostatic Multipole and Dispersion). W modelu MED, pierwszy czton jest reprezen-
towany przez kumulatywne rozwinigcie atomowego momentu multipolowego (CAMM, Cumulative
Atomic Multipole Moment), natomiast drugi przez funkcje dyspersyjna D,s, rozwinieta przez Pernal
i wspoélpracownikéw i aproksymujaca dokladne wartosci oddzialywan dyspersyjnych i wymienno-
-dyspersyjnych uzyskanych w ramach rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii SAPT(DFT).

Wyniki uzyskane w ramach modelu MED zostaly zestawione z referencyjnymi wynikami MP2,
a nastepnie poréwnane z wartosciami uzyskanymi komercyjnymi oraz dostepnymi w domenie publicz-
nej empirycznymi funkcjami oceniajacymi. Przeanalizowano pieé¢ réznych systemoéw biatko-ligand,
w tym receptory biorace udzial w oddzialywaniach biatko-biatko (PPI):

e Hydrolaze amidéw kwasow tluszczowych (FAAH) z 22 inhibitorami bedacymi estrami 3-feny-
lofenylowymi kwasu N-cykloheksylokarbaminianowego

e Menine z 18 inhibitorami bedacymi pochodnymi tienopirymidyny, celujacymi w oddzialtywanie
menina-MLL (biatko fuzyjne mized lineage leukemia)

e Reduktaze pterydyny 1 Trypanosoma brucei (TbPTR1) z 6 inhibitorami bedacymi pochodnymi
benzimidazolu

e Receptor efrynowy A2 (EphA2) z 15 inhibitorami bedacymi pochodnymi kwasu litocholowego,
celujacymi w oddziatywanie EphA2-efryna Al

e Fosfodiesteraze 5 (PDE5) z 5 inhibitorami podstawianymi szeregiem halogenéw o rosnacej
polaryzowalnosci

Uzyskane wyniki wskazuja, ze istotna korelacje z danymi eksperymentalnymi mozna otrzymac
przy uzyciu modelu MED. Zaproponowany model obejmuje najwazniejsze dalekozasiegowe sktadowe
energii odzialywania, tj. multipolowa sktadowa elektrostatyczng oraz oddzialywania dyspersjne
i wymienno-dyspersyjne (Dgs), ktore wystepuja pomiedzy biatkiem a ligandem (tutaj inhibitorem).
Przedstawione wyniki poréwnano z danymi uzyskanymi przy zastosowaniu klasycznych, powszechnie
uzywanych, empirycznych funkcji oceniajacych aktywnosé inhibicyjna, wskazujac mozliwo$é wyko-
rzystania technik opartych na elementach metod ab initio w projektowaniu inhibitoréow. Co wiecej,
dzieki pominieciu krotkozasiegowego cztonu wymiennego, model MED nie jest wrazliwy na defekty
strukturalne, ktore czesto wystepuja w modelach komplekséw biatek z inhibitorami.

Przedstawione w rozprawie rozszerzenie funkcji D,s obejmuje halogeny, dzieki czemu model MED
moze byé stosowany w przypadku licznych inhibitoréw podstawianych fluorowcami. Poniewaz w
literaturze liczba takich ligandéw stale rosnie, rozszerzenie funkcji D,s powinno zwiekszy¢ zakres
stosowalnosci modelu MED. Poréwnanie wynikéow uzyskanych dla modelu MED ze wszystkimi dos-
tepnymi dotychczas wersjami funkcji D,s zaprezentowano na przyktadzie fosfonowych inhibitordw
urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPA). Ponadto zakres stosowalnosci MED zostal przetes-
towany w przypadku systemow, w ktorych efekty solwatacyjne mogty okazaé sie istotne.



