Nowe oksadiazolowe pochodne dimetylopirydyny jako inhibitory metaloproteinazy-13
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~ Dokowanie

Metaloproteinaza 13 (MMP-13) jest enzymem proteolitycznym, odpowiedzialnym w szczegdlnosci za
degradacje kolagenu typu Il. Jej zwiekszong ekspresje obserwujemy w tkankach chrzestnych objetych
stanem zapalnym i komorkach nowotworowych pochodzenia nabtonkowego. Patologiczna aktywnos¢
MMP-13 wptywa na zaostrzenie reakcji zapalnej w przebiegu takich chordb jak reumatoidalne
i zwyrodnieniowe zapalenie stawow. Ich rozwoj obniza jakos¢ zycia prowadzac do powaznych powiktan

\ uktadowych i postepujgcej niepetnosprawnosci [1,2]. /

Zaproponowane zwigzki mogg preferencyjnie tworzy¢ stabilne kompleksy z MMP-13. Wprowadzone
modyfikacje strukturalne wptywajg na sposob utozenia inhibitorow w centrum aktywnym enzymu, co
w konsekwencji prowadzi do niewielkich réznic energetycznych. Zrédtem stabilizacji sa gtéwnie
oddziatywania van der Waalsa i liczne wigzania wodorowe.

Tabela 2. Wartosci wybranych energii swobodnych
wigzania [kcal/mol]

Cel badan Zwigzek
Enzym: M, M, M,
Celem przeprowadzonych badan byto zaprojektowanie drobnoczgsteczkowych niechelatujgcych MMP-13 -12,19 -11,75 -14,19
inhibitorow MMP-13, ktorych struktura zostata oparta na wczesniej nieopisywanej oksadiazolowej MMP-8 -10,76 -10,14 -11,66

pochodnej dimetylopirydyny, przeprowadzenie dokowania molekularnego do miejsca aktywnego MMP-13
i MMP-8, kwantowy opis struktur chemicznych oraz wstepne okreslenie wtasciwosci ADMET.

Rysunek 4. Sposob zwigzania M; do MMP-13 (L) i MMP-8 (P)
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&Rysunek 1. Wz6r ogdlny oksadiazolowych pochodnych dimetylopirydyny (Mg). /

W oparciu o techniki in silico, zostaty scharakteryzowane wtasciwosci fizykochemiczne,
zdolno$é do wiagzania sie do obranych celéw molekularnych oraz parametry wskazujace na Rysunek 5. Oddziatywania migdzyczasteczkowe w miejscu wigzania M; do MMP-13 (L) i MMP-8 (P)

lekopodobienstwo zaprojektowanych zwigzkow. W projekcie wykorzystano:

* teorie funkcjonatdw gestosci (B3LYP/6-31++G**) i model rozpuszczalnikowy SCRF
* metode dokowania molekularnego w programie AutoDock 4.2.6 i zmodyfikowanego m
pola sitowego AutodockZn do dwoch metaloproteinaz MMP-13 (PDBID:5BPA) oraz MMP-8 (PDBID:1BZS)

Tabela 3. Wybrane wartosci parametrow okreslajgcych lekopodobienstwo i ADMET

oddziatywania
typum

~

 analize QSAR do oceny parametrow ADMET w pakiecie in silico ADMETLab 3.0. Zwigzek
Deskryptor:

Ml MZ MS

3 Reguta Lipinskiego zgodny zgodny zgodny

Reaktywnosc HIA wchtanialny wchtanialny wchtanialny
& o B PPB [%)] 92.2% 94,9 91,3
VDss [L/kg] 0,182 0,199 0,168
\ Cloocre [MI/min/kg] 4,691 4,433 4,142 /

ELumo=-1,34 eV Rysunek 2. Mapa potencjatu elektrostatycznego zwigzku M
Energy gap=4,71 eV Y - Viapa p J Y & 9 1 Literatura \

Tabela 1. Parametry okreslajgce reaktywnosc (eV)
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A - powinowactwo elektronowe s - miekkos¢ chemiczna
. . . | - potencjat jonizacji U - potencjat chemiczny . ..
RysunEk 3. Orbitale molekularne HOMO i LUMO ZW|aZkU Ml N - twardo$¢ chemiczna X - elektroujemnos$¢ Podzm;kowanla.

Wykonano w oparciu o zasoby udostepnione przez Wroctawskie Centrum Sieciowo-Superkomputerowe (http://wcss.pl).
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