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Streszczenie

W artykule zostaty pokrétce opisane gtdéwne kierunki badan aktualnie prowadzonych w
przeciggu ostatnich 15 lat we wspoltpracy z profesorem Davidem Shugarem. Omawiane prace
maja na celu okreslenie wktadu termodynamicznego wigzan halogenowych do oddziatywania
biatek z halogenowanymi ligandami.

Wprowadzenie

Systemy potranslacyjnych modyfikacji biatek (ang. post-translational modifications,
PTMs) wystepuja powszechnie u wigkszosci zywych organizméw. W chwili obecnej znanych
jest kilkadziesigt roznych typow kowalencyjnych modyfikacji biatek. Niektére z nich, sg
nieodwracalnymi modyfikacjami niezbednymi do uzyskania przez tancuch polipeptydowy
natywnej struktury, a wiec czesto nastepuja rownolegle do procesu syntezy tancucha
polipeptydowego przez rybosom. Przyktadem moze by¢ hydroksylacja proliny w prokolagenie
[1], ktora jest najczeSciej spotykang modyfikacja potranslacyjng w ludzkim proteomie [2]. W
komorkach eukariotycznych konicowym etapem ,,zycia” biatka jest przylaczenie ubikwityny, co
stanowi sygnat kierujacy tak naznaczone biatko na $ciezke degradacji w proteosomach [3]. Z
kolei przytaczenie dlugich tancuchéw hydrofobowych kwasoéw thuszczowych (np. mirystylacja,
palmitylacja, prenylacja) umozliwia zakotwiczenie biatka w btonie cytoplazmatycznej, a wiec
decyduje o jego lokalizacji komoérkowe;.

Odrebna grupe stanowig modyfikacje odwracalne, ktorych czasowe wprowadzenie moze
zmieni¢ aktywno$¢ biatka, miedzy innymi wpltywajac na jego specyficzno$¢ substratowa.
Modyfikacje takie bardzo znacznie zwigkszajg r6znorodnos¢ biatek w komorce, obecnie uwaza
si¢ ze wielko$¢ proteomu (tzn. 1los¢ roznych form biatek) wielokrotnie przekracza wielkos¢
transkryptomu (ilo§¢ sekwencji RNA kodujacych biatka), ktory z kolei, ze wzgledu na
alternatywny splicing, kilkakrotnie przekracza wielko§¢ genomu. Modyfikacje potranslacyjne
biatek umozliwiajg szybka adaptacje komorki do zmieniajgcych sie warunkéw zewnetrznych.
Co wiecej, jest to proces bardzo efektywny, gdyz zmiana wilasciwosci danego biatka, np.
preferencji w oddzialywaniu z innymi partnerami, nie wymaga uruchomienia procesow
transkrypcji i translacji, a jedynie wprowadzenia stosunkowo mato kosztownej energetycznie
modyfikacji.

Jednym z lepiej poznanych procesOw sg acetylacja 1 metylacja biatek histonowych, ktora
zmienia ich powinowactwo do DNA, wplywajac w ten sposdéb na ich lokalizacje w
chromatynie. W ten sposob, nie tylko steruje procesem transkrypcji, ale takze jest zwigzana z
procesami rozwoju embrionalnego czy zapamigtywania [4]. Z Kolei S-nitrozylacja biatek z
rodziny S100 sprzega dwa wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalowe: redoksowy i zalezny od
wapnia [5].

Jednak chyba najlepiej poznanym procesem przekazywania sygnatow wewnatrz komorki
jest odwracalna fosforylacja. Jest to reakcja prowadzona przez wyspecjalizowane enzymy
zwane kinazami biatkowymi. Niektore wykazuja bardzo waskie spektrum substratowe,
fosforyzujac pojedyncze biatka, dla innych udato si¢ zidentyfikowaé¢ bardzo wiele substratow
(np. dla kinazy CK2 jest ich ponad 200). Poniewaz aktywnos¢ wielu Kinaz jest zwigzana ze
stanem ich fosforylacji, w komoérce wystepuja skomplikowane sieci szlakéw sygnatowych
polegajacych na kaskadowej aktywacji kolejnych kinaz (np. szlak kinazy MAP [6]).

Inhibitory kinaz bialkowych

Obecnie dostgpne techniki proteomiczne (gléwnie spektrometria mas sprz¢zona z
wysokowydajng chromatografig cieczowa LS-MS, oraz jej tandemowe rozwini¢cie MS/MS)
umozliwiaja jednoczesne monitorowanie (oraz identyfikacje w wersji MS/MS) zmian poziomu



fosforylacji dla tysiecy biatek, co pozwala na globalng analize zmian w profilu fosforylacji
calego proteomu spowodowang przez rézne czynniki zewngtrzne lub stany patologiczne [7].

W wielu niezaleznych badaniach wykazano, ze obecno$¢ roznych stanéw patologicznych
mozna bezposrednio powigza¢ z nietypowymi poziomami fosforylacji konkretnych biatek, przy
czym czgsto okazuje si¢, ze obserwowane roznice wynikajg z zaburzenia aktywnosci konkretnej
kinazy biatkowej [8-10]. Stad tez ta wlasnie grupa enzymow jest bardzo popularnym celem
molekularnym tzw. terapii celowanych [11], a poszukiwane sg specyficzne inhibitory aktywne
jedynie wobec wybranych kinaz [12-15]. W chwili obecnej najbardziej obiecujaca grupe
inhibitorow kinaz biatkowych stanowig zwigzki niskoczasteczkowe oddziatujace z enzymem w
miejscu wigzania czasteczki ATP [16, 17], a wigc dzialajace na zasadzie inhibicji
kompetencyjnej. Jednakze, ze wzgledu na uniwersalny mechanizm dziatania wszystkich kinaz,
polegajacy na przeniesieniu grupy fosforanowej z czasteczki ATP na docelowe biatko,
niezwykle trudno jest uzyska¢ odpowiednig selektywnos$¢. Z tego powodu poszukuje si¢
wigkszych czasteczek, ktére moga oddziatywa¢ z docelowa kinazg biatkowa nie tylko w
miejscu wigzania ATP, ale takze z jej innymi obszarami. Przykiadem takich zwiazkow sa
inhibitory bi-substratowe, ktore wigzg si¢ jednoczesnie w miejscu wigzania ATP oraz w
obszarze odpowiedzialnym za rozpoznanie i zwigzanie fosforylowanego biatka [18-21].
Jednakze wigkszo$¢ z dotychczas znalezionych inhibitorow lokalizuje si¢, przynajmniej
czgsciowo, w miejscu wigzania ATP. Czasteczki takie musza wigc przypomina¢ swoimi
wlasciwo$ciami fizycznymi czasteczke ATP - powinny by¢ ptaskimi aromatycznymi uktadami
zdolnymi do utworzenia sieci wigzan wodorowych oraz oddzialywan elektrostatycznych
analogicznych do tych, ktore wystepuja w przypadku zwigzania ATP.

Klasyfikacja oddzialywan miedzyczasteczkowych
wystepujacych w ukladach biatkoe-ligand

Zgodnie z teorig zamka i klucza (ang. Lock-and-Key), zaproponowang w 1894 roku przez
Emila Fishera oraz jej podzniejszym uogolnieniom (Induced-Fit Theory) [22],
niskoczasteczkowy ligand musi by¢ przestrzennie dopasowany do miejsca w ktorym ma si¢
zwigzaé z bialkiem. Jest to prosta mechanicystyczna analogia zakazu Pauliego stosowanego w
zakresie mechaniki kwantowej, ktérag z dobrym przyblizeniem mozna ilo§ciowo opisaé za
pomoca tzw. oddzialywan van der Waalsa (vdW) (van der Waals, 1873, Over de Continuiteit van den
Gas- en Vloeistoftoestand, PhD thesis). Wlasnie ten typ krotkozasiggowych oddziatywan jest
uzywany obecnie jako miara dopasowania ksztattu liganda do odpowiadajagcego mu miejsca
wigzacego w biatku [23]. Kolejny typ oddziatywan - oddzialywania elektrostatyczne, opisuje
wzajemny wplyw gestosci elektronowych zlokalizowanych odpowiednio na ligandzie oraz na
biatku. Sa one zdominowane przez bezposrednie oddzialywanie naladowanych grup
funkcyjnych (np. tancuchéw bocznych zasadowych aminokwaséw Lys/Arg ze zdysocjowang
grupg karboksylowa liganda). Sg to tak zwane mostki solne, a ich wktad energetyczny do
oddziatywania biatka z ligandem moze sigga¢ 10 kcal/mol [24]. Kolejne przyblizenia, takie jak
rozwini¢cia multipolowe (oddzialtywania tadunek-dipol, dipol-dipol) [25], uwzglednienie efektu
polaryzacji gestosci elektronowej (sity Debye’a i Londona) czy efekty korelacji elektrondw
(oddziatywania 7-m np. stacking) pozwalaja na coraz precyzyjniejszy opis oddziatywan
migdzyczasteczkowych. Coraz doktadniejsze sa takze modele opisujace oddziatywanie z
wodnym rozpuszczalnikiem (hydratacja), np. niedawno zaproponowany model LCW [26].

Interesujace jest, ze wraz z powigkszajaca si¢ liczba danych strukturalnych, zaréwno dla
zwigzkow niskoczasteczkowych (CCDC - Cambridge Crystallographic Data Centre) [27], jak i
uktadow biologicznych (PDB, Protein Data Bank) [28] sukcesywnie identyfikowano nowe typy
oddziatywan. W bazie CCDC mozna wigc znalez¢ liczne przykiady oddzialywan kationdéw z
pierScieniami aromatycznymi (ang. n—cation), a obok powszechnie wystepujacych w



strukturach biatek oddziatywan wodorowych (H-bond, np. NH...O, OH...N) znaleziono
przyktady wigzan nietypowych, w ktéorych donorem wigzania wodorowego moze by¢ na
przyktad proton z grupy CH [29], za$ akceptorem & —elektrony pierécienia aromatycznego [30].

Wiazanie halogenowe — nowy typ oddzialywan

I gdy juz si¢ wydawalo, ze dysponujemy w miar¢ pelnym opisem wszystkich mozliwych
oddziatywan miedzyczasteczkowych, zostat zidentyfikowany ich nowy typ — wigzanie
halogenowe (X-bond). W ogo6lnosci, pod wzgledem topologii i geometrii, wigzanie
halogenowego jest niemal zupelnym analogiem wigzania wodorowego. W obu przypadkach
akceptorem niekowalencyjnego wigzania jest donor gestosci elektronowej, ktorym najczesciej
jest wolna para elektronowa lub © —elektrony pier§cienia aromatycznego. O ile jednak donorem
wigzania wodorowego, a wiec akceptorem ggsto$ci elektronowej, jest atom wodoru
przytaczony do elektroujemnego atomu (zwykle jest to grupa OH lub NH), to paradoksalnie,
donorem wigzania halogenowego, a wigc akceptorem gestosci elektronowej jest elektroujemny
atom halogenu (Rycina 1). Efekt ten, zwany o-hole, jest zwiazany ze znaczng asymetrig
rozktadu gestosci elektronowej na atomie halogenu, przy czym na osi wigzania chemicznego
wystepuje jej wyrazny deficyt [31].
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Rycina 1. Analogia strukturalna wystepujaca miedzy wigzaniem wodorowym (A) a wigzaniem halogenowym (B)

Co prawda, obecnos¢ kompleksu 1:1 migdzy czasteczkami I i NH3 zostata potwierdzona
juz w roku 1863 [32] (dzi$ juz wiemy, Ze jest on tworzony poprzez wigzanie halogenowe), to w
krysztale wigzanie takie zostato po raz pierwszy zidentyfikowane dopiero po niemal 100 latach
[33] (oraz szerszy przeglad w pracy [34]), a po kolejnych 50 wykazano obecno$¢ wigzan
halogenowych w kompleksach biatkowych [35]. I o ile w chwili obecnej nie ma najmniejszych
watpliwosci co do samego faktu istnienia wigzan halogenowych [35-37], to wystepuja bardzo
duze kontrowersje dotyczace oceny wktadu takich wigzan do energii swobodnej oddziatywan
migdzyczasteczkowych, a wkiad pojedynczego wigzania halogenowego jest szacowany w
szerokim zakresie od 0.2 [38] az do 7 kcal/mol [39]. W przypadku zwigzkéw
niskoczasteczkowych do oszacowania gornego progu wkiadu termodynamicznego
pojedynczego wigzania halogenowego mogg z pewnoscig postuzy¢ pomiary oddziatywania
trifluorohalometanu, (CFsX, X=Cl, Br, I) z trimetyloaming (N(CH3)3) w idealnie niepolarnym
srodowisku ciektych gazoéw szlachetnych. W ten sposdb energia wigzania halogenowego dla
chloru, bromu i jodu zostata oszacowana odpowiednio na 2.1, 4.4 i 6.8 kcal/mol [40]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na znaczng hydrofobowos$¢ atoméw halogenu, niezwykle
trudno jest zmierzy¢ wkilad wigzania halogenowego do tworzenia kompleksow w roztworach
wodnych, takze za pomoca powszechnie stosowanej metody opierajacej si¢ na porOwnaniu
oddziatywania z halogenowanym zwigzkiem oraz z jego niepodstawionym analogiem. Co
wiecej, wprowadzenie silnie elektroujemnego atomu halogenu do czgsteczki moze znaczaco
zmieni¢ rozktad gestosci elektronowej, a wigc takze wplynaé na jej forme jonowa czy
lokalizacj¢ wymienialnych protonéw (réwnowaga tautomeryczna i protomeryczna). Nie ma
wiec zadnej pewnosci, ze zmierzong réznice w oddzialywaniach miedzyczasteczkowych (np.



zmian¢ stalej wigzania) mozna w catosci przypisa¢ obecnosci wigzania halogenowego. A
problem doktadnego termodynamicznego opisu wigzania halogenowego jest niezwykle istotny,
gdyz niemal potowa ze zwigzkéw chemicznych zawartych w komercyjnych bibliotekach
umozliwiajacych wielkoskalowe badania przesiewowe  (http://iccb.med.harvard.edu/screening/
compound_libraries) oraz ponad 20% ligandow obecnych w bazie PDB jest halogenowana. Atom
halogenu jest takze obecny w coraz wigkszej liczbie lekow, czy w testowanych aktualnie
inhibitorach biatkowych, a rola wigzan halogenowych w uktadach biologicznych doczekata si¢
w przeciagu ostatnich 10 lat znaczacej literatury [35-39, 41-45].

Wplyw atomu halogenu na wlasciwosci fizyko-chemiczne zwigzkow niskoczasteczkowych

W potowie lat 90. XX wieku prof. David Shugar rozpoczat intensywne prace nad
inhibitorami kinaz biatkowych. Poczatkowo; gldownym zagadnieniem badawczym byta synteza
nowych inhibitoréw oraz biochemiczna analiza ich aktywnosci. W tym wiasnie okresie udato
si¢ wykazac, ze 4,5,6,7-tertabromobenzotriazol jest selektywnym inhibitorem kinazy CK2 [46].
Problemom zwigzanym z aktywnos$cig katalityczng kinaz biatkowych jest poswigcona
cykliczna migdzynarodowa konferencja organizowana przez prof. Davida Shugara
nieprzerwanie od 1998 [47-54], a sama problematyka poszukiwania inhibitorow kinaz
biatkowych zostata szerzej omowiona w artykule Marii Bretner.

W migdzyczasie okazalo si¢, ze halogenowane pochodne benzotriazolu (Bt) wykazuja
bardzo nietypowe wiasciwosci fizyczne. Tak dla przyktadu, dla serii benzotriazoli
podstawionych symetrycznie na pierScieniu benzenowym (Rycina 2) wykazano obecno$é
rownowagi protomerycznej, tamigcej dynamiczng symetrie czasteczki  (rownowagi
protonacyjne zostaly szerzej omowione w artykule Borysa Kierdaszuka). W bezwodnym
DMSO kinetyka przemian okazata si¢ na tyle wolna, ze analiza ksztaltu linii w
zarejestrowanych widmach *C NMR umozliwita wyznaczenie szybko$ci przeskoku protonu
miedzy dwoma chemicznie rownowaznymi atomami azotu [55]. Wystgpowanie rownowagi
protomerycznej zostalo nieco pdzniej potwierdzone rowniez dla serii asymetrycznie
podstawionych benzotriazoli przez Romuald¢ Wasik, jak dotad ostatnig doktorantke Davida

Shugara [56].
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Rycina 2. Struktura modyfikowanych benzotriazoli oraz obserwowana rownowaga protomeryczna

Sposob podstawienia pierScienia benzenowego, a wigc zarowno charakter podstawnikow,
jak i ich lokalizacja wptywa takze na wartos¢ pK, dysocjacji protonu triazolowego - zgodnie z
oczekiwaniami elektroujemne podstawniki faworyzuja form¢ anionowa czasteczki.
Najciekawsze wyniki zostaty jednak otrzymane poprzez analiz¢ aktywnos$ci inhibitorowej w
stosunku do kinazy CK2, przeprowadzong metoda QSAR (quantitative structure-activity
relationship) dla duzej serii zblizonych strukturalnie benzotriazoli. Okazalo si¢ bowiem, ze
aktywnos¢ zwigzku mozna z dobrym przyblizeniem przewidzie¢ w oparciu o takie podstawowe
parametry fizyko-chemiczne jak hydrofobowo$¢, pK, dysocjacji protonu triazolowego oraz
energia stabilizacji konkretnej formy protomerycznej. Oznacza to, ze przynajmniej w
odniesieniu do kinazy CK2, oddziatywanie z halogenowanymi ligandami jest zdominowane
przez roéwnowage oddzialywan hydrofobowych i elektrostatycznych, a ewentualny wktad
wigzan halogenowych mozna bylo uznaé¢ za pomijalny [56].

Wplyw atomu halogenu na oddzialywanie bialka z halogenowanym ligandem
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Dla doktadniejszej eksploracji roli wigzan halogenowych w oddziatywaniu
halogenowanych ligandow =z bialkami zostala zaprojektowana i1 zsyntetyzowana seria
dziewieciu bromowanych pochodnych benzotriazolu reprezentujgcych wszystkie mozliwe
sposoby podstawienia atoméw bromu na pierscieniu benzenowym (Rycina 2). Mimo bardzo
zblizonej budowy, zwigzki te znacznie rdznity sie wlasciwoSciami w warunkach roztworu
wodnego (rozpuszczalno$¢ graniczna, pK, dysocjacji protonu triazolowego), a w testach
biochemicznych wykazywaty istotne réznice w hamowaniu aktywnosci CK2 [57]. Co wigcej,
zwiazki niosace identyczng liczbe atomow bromu moga mie¢ skrajnie rozne wiasciwosci. | tak
5,6-dibromo-Bt (dwa atomy bromu) ma aktywnos$¢ zblizong do TBBt (cztery atomy bromu),
podczas gdy 4,5-dibromo-Bt jest praktycznie nieaktywny. Dokladniejsza analiza wlasciwosci
inhibitorowych wobec kinazy CK2 dla catej serii zwigzkéw [58] wykazata, ze ich aktywno$¢
wynika bezposrednio z objetosci czasteczki (ktora zgodnie z teoria LCW [26] jest miarg silty
oddziatywania z wodnym rozpuszczalnikiem) oraz wartosci pK, dla dysocjacji protonu
triazolowego, (co z kolei jest miarg oddziatywan elektrostatycznych zarowno w roztworze, jak i
w kompleksie). Tak wigc udato si¢ jednoznacznie wykazaé, ze przynajmniej w przypadku
kinazy CK2, sila wigzania aromatycznych halogenowanych ligandow jest rzeczywiscie
zdominowane przez balans oddziatywan hydrofobowych i elektrostatycznych.
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Rycina 3. Zalezno$¢ QSAR otrzymana dla wartosci 1Cs, wyznaczonej dla serii 9 halogenowanych benzotriazoli na
podstawie ich wyliczonej in silico objetosci (Vo) oraz zmierzonej wartosci pK,, ktore to wielkosci odpowiadaja
sa miarag odpowiednio oddzialywan hydrofobowych oraz elektrostatycznych.

Poniewaz przedstawione powyzej analizy pozwolity jedynie na poétilosciowe
oszacowanie wktadu wigzania halogenowego do oddziatywania mi¢dzy ligandem a bialkiem,
dalsze badania musiaty zosta¢ uzupetnione o stricte termodynamiczne pomiary wigzania
ligandow przez kinaze CK2. W tym celu uzyto czterech komplementarnych technik
eksperymentalnych: réznicowej fluorymetrii skaningowej (DSF), roznicowej kalorymetrii
skaningowej (DSC), izotermicznej kalorymetrii miareczkujacej (ITC) oraz termoforezy
mikroskalowej (MST). Obie metody kalorymetryczne (ITC oraz DSC) pozwolily na
wyznaczenie zardwno statych dysocjacji kompleksow, jak i entalpii ich tworzenia, podczas gdy
metody optyczne (DSF oraz MST) umozliwity jedynie wyznaczenie statych dysocjacji (ale do
przeprowadzenia takich eksperymentéw wymagana jest znacznie mniejsza ilo$¢ materiatu). Z
drugiej strony metody izotermiczne (ITC, MST) pozwalaja na wyznaczenie odpowiednich
parametrow w zadanej temperaturze, podczas gdy dla metod skaningowych (DSC, DSF)
niezbedna jest ekstrapolacja otrzymanych wynikow do warunkéw normalnych.
Termodynamiczne pomiary oddziatywania ligandow z r6znymi mutantami kinazy CK2 sa nadal
wykonywane, ale juz wstepne wyniki jednoznacznie potwierdzity obserwowane wczesniej
prawidlowos$ci [59, 60]. Na podstawie dotychczas przeprowadzonych przez nas analiz wktad
energetyczny pojedynczego wigzania halogenowego do oddzialtywania migdzy biatkiem a
ligandem mozna oszacowac na nie wiecej niz 2 kcal/mol [60].

Wiazanie halogenowe mi¢dzy ligandem a bialkiem w bazie strukturalnej PDB



Niezwykle interesujacych wynikow dostarczyta analiza struktur kompleksow biatkowych z
halogenowanymi ligandami. W przypadku ligandow kinaz biatkowych, ktore znajduja si¢ w
miejscu wigzania ATP, okazalo sie, ze ich lokalizacja moze by¢ bardzo réznorodna. | tak na
przyktad orientacja TBBt zwigzanego przez kinaz¢ CK2 jest zupetie inna niz w kompleksie z
kinazg CDK2. Co wiecej, nawet w kompleksie z CK2 dwie czgsteczki biatka wystepujace w
komorce elementarnej krysztatu przybierajg rozne konformacje, z ktorych tylko jedna tworzy
wigzanie halogenowe z ligandem. Podobnie ligandy o bardzo zblizonej budowie moga przyjacé
zupetnie odmienne orientacje w kompleksie z tym samym biatkiem, badZz nawet wystepuja
alternatywne orientacje tego samego liganda. Wszystko to $wiadczy o tym, ze nawet niewielkie
zmiany w oddziatywaniu elektrostatycznym miedzy ligandem a biatkiem, ktore moga by¢
spowodowane zaréwno przez odmienng sekwencje aminokwasowg bialka, jak i przez subtelne
réznice w strukturze elektronowej liganda, dominuja nad preferencja do tworzenia wigzan
halogenowych. Co ciekawe, przynajmniej w przypadku kinaz biatkowych, to wtasnie
lokalizacja wigzan halogenowych jest zachowana, podczas gdy orientacja liganda w obszarze
miejsca wigzacego moze by¢ znacznie zrdznicowana, i tylko niektore z ligandow zajmuja
miejsce umozliwiajace bliski kontakt migdzy atomem halogenu a potencjalnym akceptorem
wigzania halogenowego [61].

Wiele ligandow tworzy w kompleksach wigzania wodorowe z biatkiem. I tu nasuwa si¢
pytanie, czy wigzania wodorowe utworzone przez biatko z halogenowanymi ligandami nie
rdznia sie od analogicznych wiagzan z ligandami, ktore nie sa halogenowane. Scista odpowiedz
na to pytanie jest praktycznie niemozliwa, ale zostala przeprowadzona statystyczna analiza
rozktadow dlugosci migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Okazato sie, ze dla
niektorych typoéw wigzan wodorowych roéznig si¢ One w sposob istotny statystycznie, przy czym
najwickszy efekt zostal zaobserwowany dla ligandow, w ktérych donorem wigzania
wodorowego jest atom azotu znajdujacy si¢ w odlegtosci 3-4 wigzan chemicznych od atomu
halogenu [62]. Efekt ten jest niezwykle istotny, gdyz moze thumaczy¢ znaczace rozbieznosci w
oszacowanych dotychczas wartosciach energii wigzania halogenowego w uktadach
biologicznych.

Obecnie, wspoélnie z laboratorium prof. Matthiasa Bohtlera, sa prowadzone prace
zmierzajagce do wyznaczenia struktur krystalograficznych dla wszystkich badanych
komplekséw. Pozwoli to w bliskiej przysztosci jednoznacznie powigza¢ wyznaczone juz
zmiany warto$ci parametrow termodynamicznych z Kkonkretnymi typami oddzialywan
miedzyczasteczkowych towarzyszacych utworzeniu kompleksu biatko-ligand.
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Ryciny
Rycina 1. Analogia strukturalna wystepujaca miedzy wigzaniem wodorowym (A) a wigzaniem
halogenowym (B)
Rycina 2. Struktura modyfikowanych benzotriazoli oraz obserwowana rownowaga
protomeryczna

Rycina 3. Zaleznos¢ QSAR otrzymana dla wartosci ICsop wyznaczonej dla serii 9
halogenowanych benzotriazoli na podstawie ich wyliczonej in silico objetosci (Vme) Oraz
zmierzonej wartosci pK,, ktére to wielkosci odpowiadaja sg miarg odpowiednio oddziatywan
hydrofobowych oraz elektrostatycznych.
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Summary

This article presents a brief overview of recent studies on the phenomena of halogen
bonding, most of which have been done for the last 15 years in the collaboration with Prof.
David Shugar. All these investigations concern reliable estimation of the thermodynamic
contribution of a halogen bond to protein-ligand interactions.
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