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droga do projektowania indywidualnych lekow
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Indywidualnos¢ jednostki

Kazdy cztowiek jest indywidualnym zestawem gendw odziedziczonych po naszych przodkach.
Determinujg one wiele naszych cech: wyglad, podatno$¢ na choroby, ale réwniez to jak organizm
reaguje na leki. Potwierdzajg to badania przeprowadzane w trakcie wprowadzania lekow na rynek,
ktére stwierdzajg ze bedzie on skuteczny w przypadku pewnego procentu populacji, dla innych
dziatanie moze by¢ zmniejszone albo w ogéle nie zaistnie¢. Dzieje sie tak, dlatego ze farmaceutyki
dziatajg na biatka, taczac sie z nimi na centrach aktywnych, wywotujac tym samym odpowiednig
reakcje catego organizmu.

Ewolucja powoduje ciagte roznicowanie i wprowadzanie modyfikacji do materiatu
genetycznego, ktéry determinuje sekwencje biatek. Ciagte zmiany wptywaja na strukture biatek czyli
utozenie w przestrzeni nukleotydow ( aminokwasow ). Nawet nieznaczne modyfikacje moga sprawic,
ze lek nie bedzie mogt potaczy¢ sie z centrum aktywnym, a tym samym stanie sie nieskuteczny.
Problemy ze zr6znicowanym dziataniem lekéw na ludzi doprowadzity do powstania idei projektowania
lekéw specjalnie dla danej jednostki.

Narzedzia
Rozwoj chemii w zakresie syntezy
organicznej pozwala syntetyzowac

czgsteczki o  praktycznie  dowolnych
ksztattach. Wystarczy wspomnie¢ o catej
srodzince” zwigzkéw stworzonych dla
zabawy — Nanoputians. Dzieki symulacjom
chemii  kwantowej juz na poziomie
projektowania mozna przewidzie¢
wlasciwosci czasteczki oraz jej strukture.
Dodatkowo rozwo¢j zastosowan wirtualnej | Il
rzeczywistosci w chemii pozwala
eksplorowac kazdg czasteczke z dowolnego I
punk_tu_ widzenia. ZaStOS,Owame_ lustracja 1: http://jheer.org/blog/archives/000143.html
specjalistycznego oprogramowania i
urzadzen daje niesamowite mozliwos$ci interakcji z molekutami, np.: Wirtualne rekawice pozwalajg
tapac¢ poszczegdlne atomy, rozciaga¢ wigzania i odczu¢ fizycznie ich site.

Wydaje sie zatem, 2ze dysponujemy
wszystkimi narzedziami, do tego aby idee projektowania
lekéw zaczaé stosowac z pozytkiem dla catej ludzkosci.

Niestety, jeden drobny szczeqbt
uniemozliwia natychmiastowe zastosowanie nowego
sposobu leczenia...
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Tajemnica biatek

Wspaniaty postep nauki w dziedzinach chemii kwantowej i modelowania molekularnego
pozwala na opracowywanie nieduzych czasteczek (takich jak leki), lecz ogrom informacji jakich
wymaga ocena struktury biatka sprawia, ze zastosowanie wymienionych technik jest praktycznie
niemozliwe. Gtéwnymi narzedziami wykorzystywanymi w analizie struktury sa rentgenografia ( analiza
krysztatow za pomoca dyfrakcji promieniowania X na atomach ) oraz NMR ( Rezonans Magnetyczny
Jader ). Niestety sg one mocno ograniczone.

Rentgenografia wymaga, aby probka byta w postaci krysztatdow, co jest bardzo duzym
zawezeniem mozliwych struktur do opracowania, gdyz krystalizacja jest w tym przypadku bardzo
trudnym, a czesto czasochtonnym procesem. Najczesciej biatka wystepujg nie w postaci statej, ale w
roztworach, co takze moze wptywaé na utozenie nukleotydow. NMR w prawdzie nie jest ograniczony
co do stanu skupienia, ale takze nie jest metoda doskonata, gdyz ogromna ilos¢ naktadajacych sie na
siebie sygnatéw od atomow, czesto uniemozliwia skuteczne okreslenie struktury.

Zautomatyzowany
proces sekwencjonowania
biatek pozwala na analize
kolejnosci utozenia
aminokwaso6w, jednak nic
nie méwi o strukturze. Aby
jeszcze bardziej przyblizy¢

ogrom problemu
zamieszczam ilustracje
przyktadowego biatka
( Lucyferazy ), oraz

przytaczam liczby: Znane
jest 52,016,762 sekwenc;ji
nukleotydow ( dane:
GenBank 2005 r.) z czego
znanych struktur jest juz
tylko 48,235 (dane: RCSB
PDB Styczen 2008 ).

llustracja 3: Lucyferaza

Odkry¢ tajemnice

Poszukiwania tanszych, szybszych i przy tym skutecznych metod przewidywania struktur
biatek zaowocowaly powstaniem szeregu metod wykorzystujacych statystyczne podejscie do
problemu. Oparte sg one na przekonaniu, ze jezeli w opracowanym juz biatku dana sekwencja ukfada
sie w pewien sposoéb, to by¢ moze w innym zachowa sie podobnie. Zostaty opracowane specjalne
algorytmy, ktére dzielgc biatka na mniejsze fragmenty przeszukujg bazy danych prébujac dopasowac
czesci czasteczki, a nastepnie posktada¢ molekute w catos¢. Dodatkowo powstaty réwniez tzw.
Metaserwery, ktére wysytajg i zbierajg wyniki obliczen z réznych serweréw na ktérych udostepniane
sg programy do przewidywania utozenia biatka w przestrzeni.
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Prawdziwym wyzwaniem dla naukowcow, jak réwniez weryfikacja metod jest konkurs
organizowany pod nazwag CAPS ( Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction ).
Uczestnicy otrzymywali sekwencje nukleotydéw, dla biatek ktérych struktury byty juz znane, ale
jeszcze nie opublikowane. Kazda edycja ( ostatnia, sidma edycja odbyta sie w roku 2006. Wzieto w
niej udziat 207 grup ) pokazywata duze postepy jakie dokonywaty sie na polu dopasowywania struktur.
Obecnie najlepsi potrafig uzyska¢ okoto 80% zgodnos¢ z rzeczywistoscig, co jeszcze nie jest
wystarczajacag wartoscig do zastgpienia metod eksperymentalnych, ale daje duze nadzieje na przyszty

rozwoj.

Praca nad
przewidzeniem struktury,
zaczyna sie od analizy
mozliwej struktury

drugorzedowej biatka, czyli
wyznaczenia pociecia na
sekwencje [
zidentyfikowanie
charakterystycznych
fragmentéw: ,helisy” czy
soeta kartki”. ( Na ilustracji
4: helisy - kolor czerwony;
beta kartki - zotty, czarny —
prosty tancuch. Litery sa
symbolami poszczegoélnych
nukleotydéw )
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llustracja 4: Sekwencja i struktura Il rz@dowa lucyferazy
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Kolejnym krokiem jest dopasowanie i ,posktadanie” rozpoznanych czesci w catos¢ na
podstawie roéznych kryteribw. Wykorzystywana jest tu wiedza na temat oddziatywan pomiedzy
atomami lub grupami atoméw przyblizana np. przez zastosowanie funkcji potencjatu. W rezultacie
otrzymywany jest model tréjwymiarowy biatka, prezentujacy przewidywang strukture.

Watpliwosci pozostaja

Aktualnie nauka jest juz bardzo blisko wprowadzenia indywidualnego projektowania lekéw do
medycyny. Pozostaje zrobienie jeszcze jednego kroku, jakim jest opracowanie tanich metod
przewidywania struktur biatek na podstawie sekwencji nukleotydéw. Jednak pomimo bliskosci
rozwigzania problemu i duzych postepéw w dziedzinie bioinformatyki trudno nie mie¢ wrazenia ze
tego ostatniego kroku jeszcze dtugo nie postawimy.
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