Streszczenie

Oddziatywania miedzy zwigzkami matoczasteczkowymi (ligandami) a biatkami
stanowig fundament praktycznie wszystkich procesow biologicznych, odgrywajac kluczowa
role w prawidlowym funkcjonowaniu organizméw zywych. Zdolno$¢ liganda
do rozpoznania i zwigzania si¢ z biatkiem zalezy zaré6wno od jego wilasciwosci
fizykochemicznych, wynikajacych ze specyficznej struktury, jak i od czynnikow
srodowiskowych, takich jak pH, temperatura czy obecnos¢ konkurencyjnych ligandow.
Zrozumienie, jak 1 dlaczego dochodzi do tych interakcji, wymaga rownoczesnego poznania

ich aspektéw termodynamicznych oraz wptywu, jaki wywieraja na strukture biatka.

Wyjasnienie mechanizméw oddziatywan ligand-biatko na poziomie molekularnym
wykracza zatem poza podstawowe badania naukowe. Dostarcza bowiem informacji
niezbednych do racjonalnego projektowania nowych zwigzkow o pozadanych
wlasciwosciach. Znaczenie tej wiedzy jest szczegdlnie widoczne w takich dziedzinach jak
chemia bioorganiczna, farmacja czy biotechnologia, gdzie umozliwia przewidywanie
zachowania czasteczek w ztozonych uktadach biologicznych, a w konsekwencji §wiadome

projektowanie nowych zwigzkow biologicznie aktywnych.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo okreslenie kluczowych cech
strukturalnych i fizykochemicznych ligandow, ktére decyduja o sile ich wigzania z biatkiem,
mechanizmie 1 lokalizacji tych oddziatywan. Jako obiekty badawcze wybrano dwa
komplementarne, a zarazem kontrastujace uktady modelowe: albuminy, petnigce kluczowa
role w transporcie zwigzkéw endo- i egzogennych, oraz lizozym, enzym charakteryzujacy
si¢ odmienng strukturg i tadunkiem powierzchniowym. Przeanalizowano kilka klas
zwigzkow roznigcych sie budowa chemiczng, wielko$cig tadunku oraz wiasciwos$ciami
fizykochemicznymi: anionowe surfaktanty (1-alkilosiarczany 1 1-alkilosulfoniany)
o zréznicowanej dlugosci tancucha weglowodorowego, jony tetrafenyloboranowe,
polioksowanadanowe oraz jony heksacyjanozelazianowe(II)/(III). Wybrane ligandy, cho¢
nie sg lekami per se, swoja strukturg nawigzuja do r6znych motywow obecnych w zwigzkach
o istotnym znaczeniu biologicznym. Pozwolito to na przeanalizowanie kluczowych cech

decydujacych o sposobie oddzialywania tych ligandow z biatkami.
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W badaniach zastosowano izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne oraz szereg
wzajemnie uzupelniajacych si¢ technik eksperymentalnych, spektroskopowych
i elektrochemicznych, ktére umozliwily opis badanych oddziatywan na poziomie
molekularnym oraz dostarczyly informacji o zmianach strukturalnych biatek wywotanych
czynnikami fizycznymi i chemicznymi. Wyniki eksperymentalne uzupetlniono metodami
in silico, co pozwolito na uzyskanie dodatkowego wgladu w charakter oddziatywan
oraz identyfikacje potencjalnych miejsc wigzacych w biatkach. Zastosowane w badaniach
multidyscyplinarne podejscie umozliwito systematyczng analiz¢ wptywu kluczowych
parametrow strukturalnych ligandéw na mechanizm 1 sit¢ ich oddziatywan z biatkami,
a takze sformutowanie ogolnych zasad okreslajacych, w jaki sposob struktura i wlasciwosci

fizykochemiczne ligandow ksztattuja ich powinowactwo do bialek.

W toku badan udokumentowano, ze kluczowa role w tym procesie odgrywaja
domenowa budowa oraz plastyczno$¢ biatek. To wlasnie te cechy pozwalaja na selektywne
wigzanie ligandow o zréznicowanych wlasciwo$ciach, co stanowi podstawe ich funkcji
biologicznych. Przeprowadzone badania pokazuja, ze to nie pojedyncza cecha liganda,
lecz synergiczne oddzialywanie jego rozmiaru, tadunku i charakteru hydrofilowo-
hydrofobowego decyduje o mechanizmie wigzania: od interakcji elektrostatycznych,

przez efekty mieszane (elektrostatyczne i hydrofobowe), az po gtéwnie hydrofobowe.

Takie kompleksowe spojrzenie pozwala nie tylko wyjasni¢ obserwowane zjawiska
na poziomie molekularnym, ale takze stanowi podstawe do przewidywania zachowania
zwigzkéw w uktadach biologicznych oraz racjonalnego projektowania nowych substancji

o pozadanych wtasciwosciach.
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