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RTG STRUKTURNI ANALYZA A PLANOVANi POLYMERNICH LECIV

K. Huml, M. Pechar, K. Ulbrich
UMCH AV CR, Heyrovského ném. 2, 162 06 Praha 6

Metody rtg strukturni analyzy poskytuji vyznamné
informace pii navrhovani struktur novych 1é¢iv (drug de-
sign) [1]. Spolu s dal§imi metodami, jako jsou NMR,
skenovaci transmisni elektronova kryomikroskopie
(STEM) a pocitacové modelovani [2,3] se rtg strukturni
analyza fadi mezi postupy SAR (Structure-activity Rela-
tionships) [4].

Jako ptiklad pouziti kombinace rtg strukturnich dat,
chemickych experimenti a pocitacového modelovani je
studium interakce enzymaticky degradovatelnych poly-
mernich kancerostatik s lysosomalnimi enzymy, kdy
dochdzi k enzymaticky fizenému uvoliovani 1éciva
v cilovych bunkach a rozpadu hydrofilniho polymerniho
nosice na nizkomolekularni bloky snadno vyloucitelné z
organismu.

Za modelovy systém byl vybran enzym cathepsin B a
polymerni substrat obsahujici poly(ethylenglykol) (PEG) a
pentapeptid N*, N*-bis-(aspartylprolyl)lysin (DP,K). Tento
blokovy polymer byl navrzen jako hydrolyticky i
enzymaticky degradovatelny nosi¢ biologicky aktivnich
latek [5]. Kromé chemické hydrolyzy se na degradaci
tohoto polymerniho substratu vyznac¢nou mérou podili i
enzymem katalyzovand hydrolyza. Rozborem rtg
strukturnich 0daji ulozenych v proteinové datové bance
(PDB) (www.ncbi.nlm.nih.gov) se podafilo sestavit obraz
aktivniho mista cathepsinu B, vcetné specifickych a
nespecifickych oblasti vazeb substraitu s enzymem,
katalytické triddy, okluzni smycky a oxyanionové kapsy.

Odtud bylo mozno usuzovat na polohu peptidové spojky
DP,K vystavené utoku enzymu, resp. peptidové vazby
podléhajici hydrolytickému $tépeni. Pocitacovy model
dovoluje odhadnout i prubéh Gibbsovy energie podél
reakéni cesty prochazejici postupné od nekovalentniho
(van der Waalsova, Michaelisova) komplexu pies transitni
stav v blizkosti kovalentniho komplexu déle do stavu, kdy
vznika acylenzym a rozpadd se blokovy polymer.
V nasledujicim kroku pak i té ¢asti cesty, kdy dochazi k
hydrolytickému rozpadu komplexu, obnovuje se pocateéni
stav enzymu a fragmenty polymerniho nosie jsou
vylouceny z organismu. Porovnanim vysledk chemic-
kych experimentil a vypocetnich model je tak mozno
interpretovat dosazené vysledky, pfipadné navrhovat nové
systémy pozadovanych vlastnosti.

Tato prace byla podporena Vyzkumnym zamérem C.
AV0Z4050913 a Klicovym projektem ¢. KSK4055109.
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