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Interleukina 15 (IL-15) jest plejotropowg cytoking prozapalng, ktorej gtdwna rola w organizmie
polega na regulacji mechanizmow odpornosci wrodzone] oraz nabyte]. Zaburzenie mechanizmow
kontrolujgcych uwalnianie tej cytokiny lub prowadzace do jej nadprodukcji stanowi bezposrednig
przyczyne rozwoju procesow zapalnych oraz szeregu choréb autoimmunizacyjnych np.
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), biataczki czy Lesniowskiego—Crohna [1]. Ponadto, je]
nadaktywnosC¢ moze prowadzi¢c do powstawania | rozwoju niektorych postaci nowotwordw, np. ptuc,
nerek, czerniaka, oraz chtoniakoéw, [1-3]. Kluczowa rola jakg w etiologii wielu chorob petni IL-15
sprawia, ze stata sie ona przedmiotem prac dazgcych do znalezienia inhibitorow skutecznie
hamujgcych je] aktywnosc.

Pochodne z grupy kwasow 2-, 3- oraz 4- aminobenzoesowych zostaty wytonione
na podstawie obliczen bioinformatycznych jako matoczgsteczkowe inhibitory hamujgce
biologiczng aktywnosc¢ IL-15. Zwigzki zostaty nastepnie otrzymane drogg syntezy
chemicznej, a ich aktywnosc¢ biologiczna zbadano in vitro [4].

[=]

Wyznaczono struktury krystalograficzne niektorych sposrod opisanych zwigzkow. Krystalizujg one
w uktadach trojskosnym oraz jednoskosnym.

Struktury zaprezentowanych zwiazkow
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Charakterystyka fizykochemiczna

Krzywe X-RPD, DSC oraz widma IR/Raman przedstawiono ponizej
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Charakterystyka strukturalna

Parametry strukturalne przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Parametry strukturalne prezentowanych zwigzkdw

ba Ta bd

wzAr sumaryczny GyHyNO; 2(CyHgND5) % H,0 GipHisNO:
masa czgsteczkowa 237,21 g/ mal 488,40 g/mal 2al,23 g/mal
uktad krystalograficzny trajskosny trajskosny jednoskosny
grupa przestrzenna F-/ F-/ /3
parametry komdrki a= 4821(1) A a=159503) A a=70,002(4)
elementarnej b= 5127(1) A b =8681(5) A b = 4,888(13)

¢ =20,960(5) A c =21154(1) A c=19,366(3) A

a = 80.178(2)° o = 82.826(3)° B =102.aa(1)°

B = 84.983(2)° B = 88.434(4)°

v = 86.441(2)° vy = 80,826(5)°
Objetosé 013,46(2) A3 |068,64(10) A2 2356,30(7) A3
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Przestrzenne utozenie atomow oraz geometrie wigzan wodorowych przedstawiono ponizej.

Ba — geometria wigzar wodorowych

014
.4 . (R) H..4 () 0.4.(N) (ZFH...4), (°)
0(12)-H(12)...0(14)* 0.920(2) .730(2) 2,646(13) 71.3(18)
0(16)-H(1B)...0(17)#2 0.670(2) 1.7a0(2) 2.617(12) 177,3(13)
N(7)-H(7)..0(13)* 0.6a2(18) 2138(19) 2,306(14) 160.7(1B)
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Przestrzenne utozenie atomow oraz geometrie wigzan wodorowych przedstawiono ponize;.

Ta — geometria wigzarh wodorowych

.. pHB HAD 24D (2H..4. (°) -
D(W)-H(WA)...0(148)* 08306 1B404)  2748(2) 15.0(3) ' /‘
DW)-H(WB)...0(14)A* 0.810(4) 20004 287 175,0(4)

N(7A)-H(7A)...0(W)#3 08200)  1930Q)  2845(2) 1740(3)

N(7B)-H(7B)...0(12A) 0830(3)  20(3) 28592 1B0.OR)

0(12A)-H(124)..0030) 1.050(3) 14200)  2450(2) 159.0(3)

0(128)-H(128)...0(138) 1.070(3) L410(3) 2475(2) 171,0(3)

0(16A)-H(IBA)..0(7R) 08404)  1B70(4)  2.599(2) 173.0(3) o

0(168)-H(16B)...017A 0.960(4) 1.710(4) 2.672(2) 177.0(3)
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Przestrzenne utozenie atomow oraz geometrie wigzan wodorowych przedstawiono ponizej.

Bd — geometria wigzari wodorowych

0.4 OH D) HAD  2A4RQ)  (BH.A.()
0(12)-H(12)...0(16)* 0,901(16) [, 71a(1B) 2.Bla(ll) [76.1(18)
0(19)-H(15)...0(14)#2 0.894(19) ,708(19) 2,099(13) 73,0(18)
N(7)-H(7)...0(16) 0,862(19) 2,001(17) 2.881(12) 133.8(13)
M/ 2-xA+y -z 1 #2[1/2-x \+y,-2 ];
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Podsumowanie

Rozwigzano struktury krystalograficzne pochodnych z grupy kwasow 2-, 3-

oraz 4-
aminobenzoesowych, ktore zostalty wytonione na podstawie obliczen bioinformatycznych jako

matoczgsteczkowe inhibitory hamujgce biologiczng aktywnos¢ IL-15. Potaczenie obliczen
bioinformatycznych oraz analizy rentgenostrukturalnej jest bardzo dobrym narzedziem do
projektowania nowych sunstancji czynnych, ktore mogg hamowac¢ rozwoj niektorych postaci
nowotworow.
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