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Pocitacové modelovani 1éCiv je diky ¢eskym védcim snadnéjsi

Védci z Ustavu organické chemie a biochemie AV CR ve spoluprici s Heidelberg Institute for
Theoretical Studies navrhli pocitacovou metodu, jeZ vyznamné posouvd moZnosti popisu
halogenovanych slou¢enin. Pocitacové modelovani je cennym nastrojem soucasné védy a stava se
nedilnou soucasti farmaceutického prumyslu. Medicinalnim chemikim pocitacové modelovani
pomaha klepSi orientaci v milionech dostupnych sloucenin a k vybéru téch, jeZ se mohou stat
pripadnymi lécivy.

Jako halogeny oznacujeme skupinu atomti v periodické soustavé prvkl — fluor, chlor, brom, jod a astat. V dnesnim
svété se s halogenovanymi slouc¢eninami setkdvame prakticky na kazdém kroku: jsou soucasti plastt, dezinfekénich
prostredk, ale i potravin (kuchynska sil). Odhaduje se, ze az 40 % 1éku, které na trhu jsou, obsahuje né&jaky halogen, a
dokonce i v lidském téle se vyskytuji hormony, které pfirozené halogeny obsahuji.

Proto je popis halogenti v poéitaci pro navrh 1é¢iv zcela zasadni. Halogeny
pusobi pro 1€k obvykle ptiznive, zvysuji jeho Gc€inek, usnadiuji prostupnost
@ biologickymi membranami a méni jeho metabolismus. O halogenech se
3 tvrdilo, ze v molekulach vystupuji se zapornym nabojem. Teprve nedavno se
vsak ukdzalo, Ze na vrcholku halogenu je oblast s kladnym nabojem a ta je
obklopena zaporné nabitym prstynkem. Pro vypocetni chemii mtize byt popis
! tohoto jevu, tzv. sigma-diry, dosti komplikovany, zvlasté pak chceme-li, aby
byl vypocet co nejrychlejsi a zaroven dostateéné presny. Pravé takové naroky

jsou kladeny na metody vyuzitelné v poéitacovém navrhu 1é¢iv.

y‘ v L 6 Michal Kolaf, doktorand ze skupiny prof. Pavla Hobzy, se spolupracovniky
zavedl do vypocetni metodologie pojem explicit sigma-hole, ktery soucasné

W problémy popisu halogeni z velké ¢asti fesi. V praci, jez vysla v lednu 2013
f v britském casopise Chemical Communications (Royal Society of Chemistry)
poprvé ukazal, jak zasadni vliv ma spravny popis halogenli na urceni

struktury malych molekul navazanych do enzyma. Enzymy predstavuji malé

Obrazek 1: CK2 — jeden z enzymu,
jez souvisi s rakovinnym bujenim,
s navazanou molekulou (zluté)

bunécné tovarny a funkce malé molekuly — 1éku — Casto spoc¢iva v tom, praci
enzymu co nejlépe zastavit. O nékterych komplexech enzym+lék je znamo,
jak vypadaji, studie zahrnovala témert sto takovych. Vypocetni chemie se ale

snazi pfispivat hlavné tam, kde je struktura enzym+1¢k neznama.

"Nas vybeér komplexii nebyl nahodny, studované enzymy maji primou souvislost s lécbou diabetes mellitus, AIDS nebo
rakoviny", tikd Kolat. "Bylo znamo, Ze jejich funkci Ize velmi dobre zastavit halogenovanymi molekulami, ale dosud
neexistoval zpiisob, jak halogeny v pocitaci rychle avsak vérohodné popsat. Pomoci modelu explicit sigma-hole se nam
povedlo zreprodukovat témer 98% experimentalnich struktur, coz je slibny vysledek hlavné pro budouci vypocty
komplexii s neznamou strukturou”, dodava.

Neni bez zajimavosti, ze k popisu kladného naboje se v pocitaci pouziva virtualni
Castice — tedy atom, ktery ma nulovou hmotnost. Dtlezitou vlastnosti metody je jeji mala
vypodetni naroénost a koncepéni jednoduchost. Kromé Ceské republiky je metoda jiz
vyuzivéana napi. v Némecku nebo Velké Britanii. Je jisté, Ze cesta k novym lékim je vzdy
dlouh, tato vypocetni metoda ale mtize cestu k halogenovanym 1ékiim vyrazn¢ zkratit.

Obrazek 2: Pozice 1éku vypoctena pomoci modelu explicit sigma-hole (modfe). Pro
srovnani, experimentalni poloha (¢ern¢) a poloha vypoctena dosud bézné pouzivanym
zpusobem (Cervené). Kulicky znazornuji atomy bromu.

Pivodni prace: M. Kolat, P. Hobza, A. K. Bronowska, Plugging the explicit 6-holes in molecular
docking, Chemical Communications, 2013, 49, 981-983.
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