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ABSTRACT

This paper presents a literature review of the biochemistry of vitamins B and the
results of in silico physicochemical properties and bioactivity studies. The description
was performed by cheminformatics tools closely related to the field of Medicinal
Chemistry. It allows us to predict a great number of properties e.g. logP, TPSA,
molecular volume or bioactivity associated with the chosen proteins (like kinases,
proteases etc.). These investigations were carried out with the use of cheminformatics
web tool Molinspiration. Its great advantages are mainly its wide availability, ease of
application and quick analysis of small compounds. Thanks to the comparison with
literature data of well-known B vitamins, it is possible to confirm that current
cheminformatic web tools provide high reliability of the results and can support Drug
Design methods.

Keywords: B vitamins, cheminformatics, medicinal chemistry, drug design,
Molinspiration, bioactivity

Stowa kluczowe: witaminy B, cheminformatyka, chemia medyczna, projektowanie
lekow, Molinspiration, bioaktywnos¢
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

DPT — difosforan tiaminy

FMN — mononukleotyd flawinowy

FAD — dinukleotyd flawinoadeninowy

NA — kwas nikotynowy, niacyna

NAM - amid kwasu nikotynowego, nikotynamid
NR - rybozyd nikotynamidu

NAD" — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NADP* — fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
CoA — koenzym A

ACP — biatkowy nos$nik grup acylowych

AMP — adenozyno—5"-fosforan

ATP — adenozyno—5'trifosforan

PN/PNP — pirydoksyna / fosforan 5’—pirydoksyny
PM/PMP — pirydoksamina / fosforan 5’—pirydoksaminy
PL/PLP — pirydoksal / fosforan 5’—pirydoksalu
PABA — kwas paraaminobenzoesowy

DHF — dihydrofolian

THF — tetrahydrofolian

PSA — pole powierzchni polarne;j

TPSA — topologiczne pole powierzchni polarnej
MLP — mapa rozktadu lipofilno$ci

nON - liczba akceptoréw wigzania wodorowego
nOHNH - liczba donoréw wigzania wodorowego
nviolations — liczba naruszonych Regut Lipinskiego
Ro5 — Reguty Lipinskiego, Zasada Pigciu

nrotb — liczba wigzan z mozliwoscia rotacji

GPCR - receptory sprz¢zone z biatkami G
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WPROWADZENIE

Prawidlowe funkcjonowanie organizmu jest $ciSle powigzane z szeroka gama
precyzyjnie skoordynowanych ze sobg reakcji biochemicznych, ktérych sprawny
przebieg mozliwy jest dzigki enzymom. Sa to bialka katalityczne pozwalajace na znaczne
obnizenie energii aktywacji reakcji pomiedzy selektywnie wybranymi substratami
(w danej temperaturze, pH, ci$nieniu). Dzigki temu reakcje biochemiczne charakteryzuje
wysoka specyficzno$¢, a takze wydajnos¢ [1].

Znaczna czg$¢ enzymow w swojej strukturze zawiera dodatkowe elementy majace
za zadanie jeszcze wigksze usprawnienie przebiegu procesOw chemicznych. Sa to tzw.
kofaktory, czyli elementy struktury biatek enzymatycznych stanowigce mate czasteczki
organiczne lub nieorganiczne [2]. Wérdd nich mozemy wyrdzni¢ grupy prostetyczne,
czyli fragmenty potaczone poprzez wigzanie kowalencyjne z biatkiem (np. biotyna), jak
rowniez koenzymy oddzialujace z biatkiem poprzez liczne wigzania niekowalencyjne
(np. NAD") [3]. Enzym nieposiadajacy koenzymu okre§lany jest mianem apo—enzymu
(czyli niemogacego jeszcze pelni¢ swojej funkcji docelowej). Po dolgczeniu
odpowiedniego koenzymu jest on przeksztalcany w aktywny biologicznie holo—enzym
[4].

Wiele z koenzymoéw w organizmie ludzkim ma swoje zroédto m.in. w pozywieniu,
czego przykltadem sa witaminy [3]. Jest to grupa zwiazkéw organicznych, ktérych
stosunkowo niewielka ilo$¢ jest niezbedna dla prawidtowego funkcjonowania organizmu

[5].
1. WITAMINY Z GRUPY B

Wsrod witamin z grupy B mozna wyrdzni¢ 8 gtéwnych grup zwiazkow, ktore
ro6znig si¢ od siebie strukturalnie i okreslane s3 mianem: B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9
oraz B12. Zwiazki te w literaturze sa powszechnie uznane jako witaminy, jednakze
istniejg rowniez inne, dla ktorych kwestia ta wciaz jest sporna, jak np. witamina B8
(inozytol) [6], czy B13 (kwas orotowy) [7], ktére moga zosta¢ wytworzone
w organizmie ludzkim na drodze syntezy endogennej. Zwiazki te stanowia
prekursory, odpowiednio, czasteczek sygnalowych (estry fosforylowanych
pochodnych inozytolu i lipidéw [8]) oraz pirymidynowych zasad azotowych [9].

Cechami, ktore taczg witaminy B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 oraz B12 sg ich
rozpuszczalno$¢ w wodzie, obecno$¢ atomu/atomdéw azotu w strukturze oraz funkcja
petniona w organizmie. Stanowig one prekursory réoznorodnych koenzyméw, przez
co szczegoOlowa lista petnionych przez nie zadan jest niezmiernie dtuga [5, 10, 11].
Wzory strukturalne witamin z grupy B przedstawiono ponizej (Tabela 1).
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Tabela 1.  Nazewnictwo oraz wzory strukturalne witamin z grupy B
Table 1. B vitamins nomenclature and structural formulas
Nazwa Wzor strukturalny Nazwa Wz6r strukturalny
NH, B2
BI: Tiami - '
[ llgnma N)j/\ﬁ\igj Ryboflawina
)\N/ [12]
B3: Kwas = 7
nikotynowy, N .N .
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I'ybOZyd - [ 1 4] o o
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1.1. WITAMINA B1 - TIAMINA

Tiamina zostata zidentyfikowana podczas badan nad choroba beri—beri, ktora
powszechnie wystepowata na terenach dzisiejszej Indonezji pod koniec XIX w.
Lekarz Christian Eijkman, w oparciu o wyniki testow przeprowadzonych na mode-
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lach zwierzecych, przedstawil hipotezg, ze zrodlem choroby jest spozywanie
mechanicznie oczyszczonego ryzu [16]. Bezposredniego odkrycia tzw. czynnika
anty—beri—beri dokonat biochemik Kazimierz Funk [17]. Zainspirowany badaniami
Eijkmana wyizolowal czynnik z otrab ryzowych, a nastepnie czg¢$ciowo
scharakteryzowatl jego strukture chemiczng, identyfikujac m.in. obecno$¢ grupy
aminowej. Na tej podstawie Funk przedstawil ogélny termin dla zwigzkow
znajdujacych si¢ w pozywieniu, a ktorych obecno$¢ w diecie jest niezbedna do
utrzymania zdrowia: witaminy (od potaczenia stéw vital oraz amina). Obecnie
znanych jest o wiele wigcej struktur chemicznych witamin. Nie w kazdej wystepuje
grupa aminowa, jednakze historycznie termin witaminy jest stosowany do dzi$§ [17].
Pelny wzor strukturalny witaminy B1 zostat po raz pierwszy przedstawiony przez
Roberta Williamsa, ktory na podstawie obecnosci atomu siarki oraz grupy aminowe;j
nadat jej nazwe tiamina [17].

Tiamina w organizmie ludzkim jest przeksztalcana w estry fosforanowe oraz
adenozynotrifosfotiaming. Najbardziej rozpowszechniony jest difosforan tiaminy
(DPT), ktory jako koenzym wystepuje przykladowo w wieloenzymatycznych
kompleksach z grupy dehydrogenaz, takich jak dehydrogenaza pirogronianowa, o—
ketoglutaranowa, czy a—ketokwasow o rozgalezionych tancuchach [17]. DPT bierze
udzial w katalizowaniu reakcji utlenienia o—ketokwasu z uwolnieniem CO,. Reakcja
ta ma znaczenie w szeregu procesOw biochemicznych, jak np.: dekarboksylacja
pirogronianu i synteza sukcynylo—CoA w cyklu Krebsa czy tez katabolizmie waliny,
leucyny oraz izoleucyny [17].

DPT wystepuje takze w transketolazie szlaku pentozofosforanowego [18].
Skutkiem tego, poziom witaminy Bl ma wplyw na przebieg metabolizmu
weglowodanow, a wiec posrednio takze na synteze licznych zwigzkéw istotnych
biologicznie jak np. kwasy tluszczowe, kwasy nukleinowe, czy prekursory
aminokwaséw aromatycznych do syntezy neuroprzekaznikow [18]. Rola
transketolazy jest katalizowanie reakcji przeniesienia fragmentéw dwuweglowych
z ksylulozo—5—fosforanu na akceptory: rybozo—5—fosforan lub erytrozo—5—fosforan,
w wyniku czego powstaja aldehyd 3—fosfoglicerynowy oraz odpowiednio
sedoheptulozo—7—fosforan lub fruktozo—6—fosforan. Dzicki temu mozliwe jest
dostarczenie pentoz do syntezy nukleotydéw czy metabolitow o duzej energii do
szlaku glikolizy [19].

1.2. WITAMINA B2 - RYBOFLAWINA
Pierwsze doniesienia na temat witaminy B2 pochodza z 1879 r., kiedy Alexander

Blyth wyizolowat z serwatki mleka krowiego zwiazek wykazujacy zottozielona
fluorescencje, ktoremu nadat nazwe laktochrom [20].
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Poczatkowo badania na temat znaczenia witaminy B2 byly $cisle powigzane
z pracami nad wyodrgbnieniem czynnika przeciwko pelagrze, ktory w pozniejszym
czasie zostal zidentyfikowany jako witamina B3. Prace te jednak zaowocowaty
rowniez izolacja ryboflawiny przez grupe naukowsg Kuhna i Gyorgy’iego na
Uniwersytecie w Heidelbergu [20]. Ponownie, zostala ona pozyskana z mleka
i potwierdzono, ze odpowiada laktochromowi Blytha. Zaobserwowano réwniez, ze
ulega ona rozpadowi w wyniku kilkugodzinnej ekspozycji na §wiatlo stoneczne.
Zwiazek ten zostal zidentyfikowany jako pochodna izoalloksazyny z dotaczona
reszta pentozy. Ze wzgledu na fakt, ze tym cukrem byla ryboza, zaproponowano by
zwigzek ten otrzymat nazwe ryboflawina [20].

Obecnie wiadomo, ze witamina B2 jest kluczowym skladnikiem w diecie, ze
wzgledu na to, ze stanowi prekursor kofaktoréw takich jak dinukleotyd
flawinoadeninowy (FAD) oraz mononukleotyd flawiny (FMN) [21]. Biatka
enzymatyczne, dla ktérych obecno$¢ FMN lub FAD jest niezbedna do pekienia
swoich funkcji, okredlane sa mianem flawoprotein. Kofaktory te posrednicza
w licznych reakcjach enzymatycznych, gdzie wigkszo$¢ z nich oparta jest na jedno—
i dwuelektronowych reakcjach redoks [22, 23]. Przyktadowo, FAD jako akceptor
protonéw przechodzi w form¢ zredukowana FADH>, ktdra uczestniczy w tancuchu
transportu elektronow W mitochondrium (proces oddychania
wewnatrzkomorkowego) [10]. Z kolei przykltadowa funkcja FMN jest udziat
w regulacji poziomu hormonéw tarczycy [24]. Kofaktor ten wystgpuje
w dejodynazie jodotyrozyny, ktora odpowiedzialna jest za utrzymanie homeostazy
jodu w organizmie, poprzez katalizowanie redukcyjnego odjodowania pochodnych
jodotyrozyny. Stanowig one produkty uboczne podczas biosyntezy trijodotyroniny
oraz tyroksyny (odpowiednio hormon T3 oraz T4) [24].

1.3. WITAMINA B3 — NIACYNA, NIKOTYNAMID, RYBOZYD NIKOTYNAMIDU

Mianem witaminy B3 okre$la si¢ kwas nikotynowy (NA), amid kwasu
nikotynowego, inaczej nikotynamid (NAM) oraz rybozyd nikotynamidu (NR) [25].
W organizmie ludzkim ulegaja one modyfikacjom, w wyniku ktérych powstaja
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy NAD™" oraz jego fosforan NADP* [18]. Sa to
kofaktory w ponad 500 enzymach powiazanych z szeregiem proceséw
biochemicznych, np. takich jak wytwarzanie energii, naprawa DNA czy ekspresja
genow. Ogromne znaczenie witaminy B3 podkresla fakt, ze prawie wszystkie
komorki sa w stanie przeprowadzi¢ reakcje prowadzace do przeksztalcenia niacyny
w jej aktywna biologicznie forme [26] (np. szlak Preissa—Handlera [25]).

Historia witaminy B3 zwigzana jest z badaniami nad pelagrg na poczatku XX
wieku, ktore prowadzone byly przez Josepha Goldbergera. Skorelowat on rozwdj
choroby z mato zréznicowang dieta i dowiodt, ze wlaczenie do niej odpowiednich
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pokarmow, jak np. suszone drozdze, skutkuje ustapieniem objawow [13]. W 1937 r.
Conrad Elvenhjem udowodnit, ze zwigzkami odpowiedzialnymi za poprawe stanu
pacjentow sg kwas nikotynowy oraz jego amid, co skutkowalo zakonczeniem
epidemii pelagry w 1938 r., w wyniku wzbogacenia chleba w witaming B3 [13]. Ze
wzgledu na $cisty zwigzek niedoboru witaminy B3 z rozwojem pelagry jest ona
okres$lana rowniez mianem witaminy PP (z ang. Prevents Pelagra) [26].

Rownolegle prowadzone byly takze badania nad charakterystyka NAD®,
w oparciu o tzw. koferment z ekstraktu drozdzowego, ktory utatwial przebieg
fermentacji alkoholowej [27]. W 1923 r. stwierdzono, ze w jego sklad wchodzi
fosforan cukru nukleozydowego i to on jest substancja niezbgdna podczas
metabolizmu weglowodanéw w trakcie fermentacji. W 1933 r. NAD* zostat
wyizolowany przez Otto Warburga, ktory udowodnit, Ze jego rolg jest przenoszenie
wodoru [13]. Szersze spektrum funkcji NAD* wyjasnit biochemik Hans Adolf Krebs,
poprzez opis jego roli w licznych szlakach metabolicznych jak np. glikoliza, cykl
kwasow trikarboksylowych (cykl Krebsa) oraz fosforylacja oksydacyjna [13].

Niacyna jest stosowana jako lek regulujacy poziom lipidow we krwi, co
zmniejsza ryzyko chordb sercowo—naczyniowych, badz tez spowalnia rozwdj chordb
uktadu krazenia [28]. Jednak dziatanie NA powigzane jest z efektami ubocznymi, jak
uderzenia gorgca czy zaczerwienie skory [29]. Aktualnie prowadzone sa badania nad
wykorzystaniem rybozydu nikotynamidu w terapii dyslipidemii oraz miazdzycy [25].
Chlorek NR posiada juz status GRAS (z ang. Generally Recognised As Safe —
ogoblnie uwazany za bezpieczny [30]), a uzyskane wyniki wskazuja, ze spozywanie
jego preparatow cechuje wydajniejszy wzrost poziomu NAD*® w komorkach
w poréwnaniu do innych prekursorow [25].

1.4. WITAMINA BS - KWAS PANTOTENOWY

Nazwa kwasu pantotenowego wywodzi si¢ od greckiego stowa pantothen, czyli
wszechobecny, ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie zwigzku w przyrodzie
(wytacznie w postaci izomeru D) [26]. W 1936 r. Thomas Jukes na podstawie modelu
zwierzecego udowodnit, ze niedobor kwasu pantotenowego skutkuje zapaleniem
skory oraz zaburzeniami wzrostu [14]. W 1939 r. Williams wraz ze
wspotpracownikami przeprowadzitl pierwsza izolacj¢ kwasu pantotenowego
z watroby oraz opisat jego budowe¢ chemiczna, a juz w 1940 r. Karl Folkers we
wspotpracy z firma Merc przedstawil procedure jego syntezy [31].

Aktywnymi formami witaminy B5 w organizmie s3 koenzym A (CoA) oraz
acylowy sktadnik biatka nosnikowego (ACP). Odkrycie pierwszego z nich zostato
dokonane w 1946 r. przez Fritza Lipmanna i Nathana Kaplana, z kolei rolg kwasu
pantotenowego w kompleksie syntazy kwasow thuszczowych (jako ACP) opisano
w latach 60—tych XX wieku [14, 31].
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Witamina B5 w pozywieniu wystepuje gldwnie w formach aktywnych
biologicznie (tzn. CoA, ACP), ktére w ludzkim przewodzie pokarmowym ulegaja
hydrolizie [32]. Kwas pantotenowy jako prekursor CoA i ACP ulega w komoérkach
docelowych licznym modyfikacjom strukturalnym: fosforylacji, kondensacji
z cysteing i dekarboksylacji. Do powstatej 4’—fosfopanteteiny (Rysunek 1) dotaczane
jest ugrupowanie AMP (pochodzace z ATP), a po fosforylacji grupy 3’-OH
ostatecznie powstaje CoA [32].

AR

Rysunek 1. Wzoér strukturalny 4’—fosfopanteteiny. Opracowanie wlasne na podstawie [14]
Figure 1. 4'—phosphopantetheine structural formula. Own preparation based on [14]

Koenzym A (CoA) uczestniczy w reakcjach zwigzanych z katabolizmem
oksydacyjnym, np. acetylo-CoA jest produktem posrednim w cyklu kwasu
cytrynowego [26]. ACP stanowi tancuch polipeptydowy, do ktorego dotgczona jest
4’—fosfopanteteina i jest zwigzany kowalencyjnie z kompleksem syntazy kwasow
thuszczowych (w domenie, ktora rowniez okre$lana jest mianem ACP). Enzym apo—
ACP jest przeksztalcany w holoenzym w wyniku modyfikacji potranslacyjnej,
podczas ktorej 4’—fosfopanteteina pochodzaca z CoA taczy sie z docelowym
enzymem poprzez grup¢ hydroksylowa reszty seryny. Grupa prostetyczna zawiera
grupe —SH, dzigki czemu moze tworzy¢ wiazania tioestrowe z lancuchami
acylowymi posredniczac w syntezie zlozonych kwasow thuszczowych. Obecno$é
fragmentu 4’—fosfopanteteiny jest kluczowa dla pelnionej roli, poniewaz stanowi
dlugie i elastyczne rami¢ przenoszace substraty w obrebie enzymu [14, 33].

Kwas pantotenowy i jego pochodne sg badane pod katem licznych potencjalnych
zastosowan terapeutycznych [14]. Przypuszcza si¢, ze pantetyna (dimer panteteiny)
moze mie¢ pozytywny wptyw na poziom cholesterolu we krwi, a wigc zmniejszy¢
ryzyko chorob sercowo—naczyniowych [34]. Dodatkowo, wykazano, ze
suplementacja witaminy B5 u o0sob z jej niedoborem, skutkuje ztagodzeniem
objawow u pacjentow cierpiacych na reumatoidalne zapalenie stawow [14].

1.5. WITAMINA B6 — PIRYDOKSYNA, PIRYDOKSAL, PIRYDOKSAMINA

Odkrycie witaminy B6 ma poczatek w latach 30-tych XX wieku. W tym czasie
prowadzono badania nad akrodynia, ktéra charakteryzuje si¢ m.in. chorobowymi
zmianami skérnymi, jak tuszczenie sie, opuchlizna oraz zaczerwienie. Rudolf Peters
wykorzystujac model zwierzecy udowodnit, Zze objawy tej choroby mozna
zniwelowac poprzez wzbogacenie diety o ekstrakt drozdzowy [35]. Z kolei po zakon-
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czeniu I Wojny Swiatowej, Gino Frontali ten sam preparat zaczat podawac
niemowletom cierpigcym na chorobowe zmiany skorne wywotane okresem glodu.
Ten sposob leczenia odnidst pozytywny skutek iudowodnit korzystny wpltyw
sktadnika ekstraktu [35]. Zwiazkiem tym byla pirydoksyna (PN) — pochodna
pirydyny, ktdrej izolacji, krystalizacji oraz charakterystyki dokonata grupa naukowa,
do ktorej nalezeli m.in. Paul Gyorgy, Karl Folkers, Richard Kuhn [35]. Kolejnym
waznym etapem w historii poznawania wlasciwos$ci witaminy B6 byly spostrzezenia
Esmonda Snella. Na podstawie testu mikrobiologicznego zaobserwowal, ze
pirydoksynge w obecnosci zwigzkéw aminokwasowych charakteryzuje wigksza
aktywnos$¢ biologiczna. Jest to wynik przeksztalcenia pirydoksyny w pirydoksaming
(PM) oraz po utlenieniu w pirydoksal (PL) [35].

Kazda z tych pochodnych w organizmie ludzkim jest przeksztalcana do
najbardziej aktywnej biologicznie formy witaminy B6, tzn. fosforanu 5’—pirydoksalu
(PLP) [15]. Proces ten zachodzi w ramach tzw. szlaku ratunkowego (z ang. salvage
pathway), gdzie kinazy zalezne od ATP katalizujg przylaczenie grupy fosforanowej
do grupy —OH podstawnika hydroksymetylowego. Z kolei oksydaza katalizuje
utlenienie form PNP i PMP do PLP (Rysunek 2) [15, 36].

PLP w roli kofaktora wystepuje w okoto 140 enzymach, przy czym liczba ta
obejmuje pie¢ z szesciu klas enzymoéw [36]. W wyniku tego witamina B6 ma
kluczowe znaczenie dla prawidtowego przebiegu wielu proceséw biochemicznych
jak np. biosynteza aminokwasow, metabolizm homocysteiny, katabolizm tryptofanu
[15, 37]. Z drugiej strony budowa chemiczna tego zwiazku powoduje, ze jego zbyt
wysokie stezenie w organizmie w wolnej formie moze powodowac niepozadane,
uboczne reakcje chemiczne. Przykladowym procesem jest tworzenie aldimin
w wyniku reakcji grupy aldehydowej z grupami aminowymi reszt aminokwasowych
biatek. W zwigzku z tym nadmierna suplementacja witaminy B6 moze mieé
negatywne skutki, czego objawami sa m.in. uczucie drgtwienia rak istop [36].
Dlatego tez pula wolnej formy PLP jest utrzymywana w komoérce na bardzo niskim
poziomie. Aby zapobiec ekspozycji biatek na dziatanie wolnego PLP podczas jego
transportu do docelowych apo—enzymoéw wykorzystywany jest najprawdopodobniej
tzw. mechanizm kanalow (z ang. channeling) [36].
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Rysunek 2. Przeksztatcenia witaminy B6 w organizmie w ramach szlaku ratunkowego. Opracowanie whasne
na podstawie [15, 36]

Figure 2. Vitamin B6 transformations in the organism on the salvage pathway. Own preparation based on
[15,36]

1.6. WITAMINA B7 - BIOTYNA

W 1901 r. Eugene Wilders opisat mieszaning zwigzkéw organicznych o nazwie
Bios, niezbgdng do prawidlowego rozwoju drozdzy [31, 38]. Nastgpnie wyizolowano
z z6kka jaj tzw. koenzym R niezbgdny dla wzrostu bakterii [38]. W 1936 r. Fritz
Kogl i Benno Tonnis ponownie wyizolowali z zottek jaj ten sam zwiazek, jednak
nadali mu nazwe biotyna, poniewaz podejrzewali, ze stanowi kluczowa substancje
mieszaniny Bios Wildersa [31]. Rok p6zniej Paul Gyorgy opisat witaming H (z niem.
Haut — skora), ktorej podanie zwierzetom spozywajacym surowe biatka jaja kurzego,
poprawialo w znacznym stopniu ich stan zdrowia. Zwierzgta te cierpialy m.in.
z powodu zapalenia skory, lysienia, nieprawidlowej postawy ciata, a regularny
dodatek surowych jaj w diecie ostatecznie skutkowat §mierciag w ciagu kilku tygodni
[31]. Rozwdj tej choroby zostat wytlumaczony w 1940 r. przez Esmonda Snella,
ktory opisat biatko wystepujace w jajach kurzych charakteryzujace niezwykle
wysokie powinowactwo do biotyny: awidyne [31]. Do dzi§ jest to jedno
z najsilniejszych znanych oddziatywan biatko—ligand. Dodatek surowego bialka jaj
powoduje silny niedobdr biotyny, ze wzgledu na hamowanie jej wchtaniania
w przewodzie pokarmowym [39]. Dokladne objawy niedoboru witaminy B7 u ludzi
zostaly scharakteryzowane w 1942 r. i obejmowaty one m.in. zapalenie skory,
sennos$¢, hipercholesterolemie [31]. Rowniez w tym samym roku przedstawiony
zostal wzor strukturalny biotyny, a takze potwierdzono, ze biotyna, witamina H oraz
koenzym R to ten sam zwigzek [31].

Struktura chemiczna biotyny jest Scisle powigzania z petniong przez nig funkcja.
W enzymach biotyno—zaleznych stanowi grupe¢ prostetyczna, ktorej dtugi elastyczny
fancuch boczny (kwas walerianowy polaczony wigzaniem amidowym z grupa
aminowa lancucha bocznego reszty lizyny enzymu) przemieszcza si¢ w obrgbie
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miejsc aktywnych enzymu (Rysunek 3) [40]. Enzymy wykorzystujace biotyng naleza
m.in. do grupy karboksylaz, ktérych rolg jest przenoszenie ugrupowania CO,
w reakcji zaleznej od ATP [39, 41]. Przykltadowo, w wyniku tego z acetylo-CoA
powstaje malonylo—CoA (karboksylaza acetylo—-CoA). Innymi enzymami z tej grupy
sg karboksylaza: pirogronianowa, propionylo—CoA, metylokrotonylo—CoA [42].
Biora one udziat w reakcjach powiazanych m.in. z glukoneogeneza, syntezg kwasow
thuszczowych czy katabolizmem aminokwasow [41, 42].
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Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie dziatania grupy prostetycznej biotyny w karboksylazach na
przyktadzie karboksylazy acetylo-CoA. Opracowanie wtasne na podstawie [41]

Figure 3. Schematic representation of biotin prosthetic group action in carboxylases on the acetyl-CoA
carboxylase example. Own preparation based on [41]

Homeostaza biotyny jest utrzymywana w ramach tzw. cyklu biotynowego [39].
Biotyna w pozywieniu wystepuje gldéwnie w formie biotynylowanych bialek badz
biocytyny (N-biotynylo-L-lizyna) [42]. Zwiazki te najpierw ulegaja proteolizie
katalizowanej przez enzymy jelitowe: proteazy i biotynidaze (rozrywajacej wigzanie
amidowe laczace biotyne z reszta lizyny) [39, 42]. Dolaczenie biotyny do miejsc
aktywnych docelowych apoenzymow jest mozliwe za posrednictwem syntetazy
holokarboksylazy [41, 42]. Reszta lizyny w biatku, do ktérej dotgczana jest biotyna,
potozona jest w wysoce konserwatywnej sekwencji aminokwasow MLM
charakterystycznej dla wszystkich karboksylaz [42, 44]. Powstate holokarboksylazy
po wypehieniu swoich funkcji sg degradowane w lizosomach, auwalniana
biocytyna podlega recyklingowi, tzn. ponownie dochodzi do rozerwania wigzania
amidowego z lizyna i wolna biotyna jest zawracana w ramach cyklu biotynowego
[41,42].
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1.7. WITAMINA B9 - KWAS FOLIOWY

Kwas foliowy to syntetyczna forma witaminy B9, ktéra rzadko wystepuje
w przyrodzie [45]. Czasteczka zbudowana jest z uktadu pterydynowego, do ktorego
poprzez mostek metylenowy dolaczony jest kwas paraaminobenzoesowy (PABA)
tworzacy wigzanie amidowe z grupa aminowg kwasu glutaminowego [46].
Naturalnie rozpowszechnione formy witaminy B9 roznia si¢ kilkoma cechami
strukturalnymi. Do kwasu PABA dotaczony jest tancuch heptaglutaminowy,
a pierScien pterydynowy jest zredukowany do formy di— lub tetrahydrofolianu (DHF,
THF) (Rysunek 4). Dodatkowo, przy atomach azotu N5, N10 lub obu dotgczone sg
dodatkowe atomy wegla w postaci grup takich jak metylowa, metylenowa,
metanylylidenowa czy formylowa [47]. Witamina B9 naturalnie wystepujaca
w pozywieniu (tzn. posiadajgca tancuch poliglutaminowy) przed wchtonigciem musi
ulec hydrolizie do monoglutaminianu, stad syntetyczna forma, czyli kwas foliowy
jest fatwo dostepna biologicznie [48].

Rysunek 4. Wzoér strukturalny koniugatu heptaglutaminowego na przykladzie tetrahydrofolianu.
Opracowanie wlasne na podstawie [45]

Figure 4. Structural formula of a heptaglutamine conjugate using tetrahydrofolate as an example. Own
preparation based on [45]

Niedobor witaminy B9 skutkuje rozwojem anemii megaloblastycznej, co
posrednio po raz pierwszy zaobserwowata Lucy Wills w latach 30—tych XX wieku
podczas badan nad rozwojem tej choroby u kobiet w cigzy. Jej wystgpowanie
powigzata z uboga dieta, a nastepnie odkryta, ze podanie ekstraktu drozdzowego
zatrzymuje rozwoj anemii [49]. Podczas badan prowadzonych na przestrzeni
nastepnych lat napotkano wiele trudno$ci powigzanych z brakiem zbieznych
wynikéw na temat roéznych ekstraktoéw drozdzowych i preparatow z watroby
zwierzgcej. Konflikt ten wynikat z nierozroéznienia anemii megaloblastycznej oraz
ztosliwej. Pierwsza z nich wynika z niedoboru kwasu foliowego, gdzie jego podanie
moze skutkowac trwatym skutkiem leczniczym, z kolei druga z niedoboru witaminy
B12, przy czym podanie B9 moze tymczasowo oslabi¢ objawy tej choroby, dajac
mylne wrazenie skutku leczniczego [49].
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Kwas foliowy jest prekursorem licznych koenzymoéw tj.: THF, S—metylo-THF,
5,10—metyleno—THF, 10—formylo—THF oraz DHF, ktorych enzymy obejmuja cykl
kwasu foliowego. Foliany pelia funkcje akceptoréow lub donoréw jednostek
jednoweglowych 1 sa powiazane z procesami takimi jak synteza pirymidyn i puryn
oraz aminokwaséw [45—47]. Przykladowym procesem, w ktory zaangazowana jest
pochodna kwasu foliowego jest synteza metioniny z homocysteiny katalizowana
przez syntazg metioniny (MS). Donorem grupy metylowej w szlaku metioninowym
jest 5—metylo-THF, ktéry po zakonczonej reakcji przechodzi w form¢ THEF.
Metionina w nastgpnych reakcjach jest przeksztalcana w S—adenozylometiong
(SAM), ktora jest nosnikiem grupy metylowej dla licznych zwigzkéw z grupy
lipidow, peptydow, neuroprzekaznikow, jak roéwniez jest odpowiedzialna za
metylacj¢ cytozyny w DNA, czyli proces regulujacy ekspresje genow [45, 48].

2. METODY CHEMINFORMATYCZNE

Cheminformatyka (okreslana réwniez mianem chemoinformatyki) stanowi
interdyscyplinarng nauke, ktora wykorzystuje metody informatyczne do
rozwigzywania problemoéw chemicznych [50]. W zakres jej dzialan wchodza
operacje in silico na modelach molekularnych czasteczek chemicznych, prowadzace
do odtworzenia ich wlasciwosci fizykochemicznych, czy tez projektowanie
molekularne (np. synteza czasteczek o danych wlasciwosciach, jak rowniez sam
proces syntezy). Dodatkowo w ramy cheminformatyki mozna ,,wlozy¢” takze
operacje na danych, jak np. ich przechowywanie, przeszukiwanie, przetwarzanie,
analize oraz wizualizacje [50].

Obecnie dostgpne sg liczne oprogramowania cheminformatyczne, zar6wno
komercyjne, jak i niekomercyjne. Przyktadem drugiego typu z nich jest narzedzie
Molinspiration, funkcjonujace od 2002 r. w formie ogo6lnodostepnej witryny
internetowej, ktorej poczatek zwigzany jest z Uniwersytetem Bratystawskim.
Narzedzie to umozliwia obliczanie wartos$ci deskryptorow 1 projektowanie
czasteczek o okreslonych wlasciwosciach [51].

2.1. MOLINSPIRATION - OPIS METOD

Analiza wybranych uktadow molekularnych przy pomocy Molinspiration
rozpoczyna si¢ od wprowadzenia danych wejsciowych przy pomocy kodu SMILES
(notacja liniowa kodujaca informacje strukturalna, z ang. Simplified Molecular Input
Line Entry System [52]), badz tez narysowania czasteczki. Nastepnie mozliwe jest
obliczenie r6znych wlasciwosci, ktore zostaty podzielone na trzy gtéwne grupy:

o Wiasciwosci fizykochemiczne (Calculate Properties),
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o Bioaktywnos¢ (Predict Bioactivity),
e  Struktury 3D (Galaxy 3D Generator): MLP (z ang. Molecular Lipophilicity
Potential) oraz PSA (z ang. Polar Surface Area).

2.1.1. Kalkulator wlasciwosci fizykochemicznych

W ramach pierwszej grupy otrzymanych wynikow, mozna uzyska¢ informacje
o kluczowych dla dziedziny projektowania lekéw deskryptorach molekularnych
takich jak: logP, TPSA, liczba atomow cigzkich (tzn. bez atoméw wodoru), masa
molowa, liczba akceptorow i donoréw wigzania wodorowego, analiza struktury pod
katem Regut Lipinskiego, liczba wigzan, wokoét ktdorych mozliwa jest rotacja oraz
objeto$¢ molekularna.

LogP

Wspotczynnik podzialu oktanol/woda to logarytm dziesigtny ze stosunku
stezenia badanej substancji w oktanolu oraz formy niezjonizowanej w wodzie [53].
Na podstawie tej wartosci mozna okresli¢ ogdlne powinowactwo czasteczki do
rozpuszczania si¢ w Srodowisku polarnym i niepolarnym, a wigc réwniez jej
biodostepnos¢ po podaniu doustnym leku, tendencje do akumulacji w organizmie,
czy tez zdolnos¢ do pasywnego przechodzenia przez blong komérkowa. Im warto$é
logP jest wyzsza, tym czasteczka jest bardziej hydrofobowa. Istnieje wiele réznych
wytycznych na temat odpowiedniego zakresu warto$ci logP dla czasteczek leku, np.
bazujac na Regulach Lipinskiego [54] (opisanych dokladniej w dalszej cze$ci
artykutu w sekcji nviolations) logP powinien by¢ nizszy niz 5. Algorytm obliczania
tego deskryptora zastosowany w Molinspiration (miLogP 2.2) oparty zostat na okoto
12 tysigcznym zbiorze treningowym czasteczek glownie o charakterze leko—
podobnym.

TPSA

TPSA [A?], czyli topologiczna powierzchnia polarna (z ang. Topological Polar
Surface Area) jest metoda wyznaczania molekularnego pola powierzchni polarnej
(PSA). PSA stanowi sume powierzchni atomoéw tlenu oraz azotu wraz z dotagczonymi
do nich wodorami. Procedura TPSA oparta jest na sumowaniu fragmentéw
powierzchni polarnej, ktore wezesniej poddano tabelaryzacji w oparciu o klasyczne
badania PSA dla przyktadowych czgsteczek [55].
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nON i nOHNH
Parametry te oznaczaja odpowiednio liczbe akceptoréw i donorow wigzania
wodorowego. W przypadku pierwszorzedowych grup aminowych —NH», liczba
donorow uwzgledniana jest jako dwa (w innych cheminformatycznych narzgdziach
internetowych (np. SwissADME [56]) nOHNH = 1). Z kolei grupa hydroksylowa jest
wliczana nie tylko jako donor, ale takze jako akceptor wigzania wodorowego.

nviolations

Parametr ten wskazuje, ile Regut Lipinskiego [54] zostato naruszonych przez
badang strukture. ,,Zasada pieciu” definiuje zakresy warto$ci czterech deskryptorow
fizykochemicznych, tak aby byly optymalne dla czasteczek potencjalnych lekéw. Sg
to:

e logP<5(5-1),

e M <500 g/mol (5100),

e nON<10(5+2),

e nOHNH<5(5-1),
ktorych warto$ci liczbowe stanowia wielokrotno$¢ cyfry 5 (co zostato podkreslone
w dzialaniach w nawiasach), skad wywodzi si¢ okreslenie Regut Lipinskiego,
réwniez jako ,.Zasada Pigciu” (z ang. Rules of five, Ro5) [54]. Spetienie tych
parametroOw nie zawsze oznacza, ze wlasciwosci farmakokinetyczne badanej
czasteczki bedg odpowiednie oraz odwrotnie: ich przekroczenie nie zawsze zwigzane
jest z brakiem mozliwos$ci wykorzystania czgsteczki jako leku. Jednakze stosowanie
tego typu uniwersalnych regut (rowniez takich jak reguly Ghose’a [57], Vebera [58],
Egana [59] czy Muegge’a [60]) stanowi element badan przesiewowych
prowadzonych na znacznych zbiorach czasteczek w celu wyodrebnienia najlepszych
kandydatow na lek.

nrotb

Liczba wigzan z mozliwoS$cig rotacji jest parametrem opisujacym elastycznosé
konformacji czgsteczki. Wigzanie to jest definiowane jako wigzanie pojedyncze,
niewchodzace w sktad pierscienia, ktore zwigzane jest z nieterminalnym atomem
cigzkim. Algorytm obliczania nrotb nie uwzglgdnia wigzania amidowego C—N ze
wzgledu na jego czg¢sciowy charakter wigzania podwojnego, a wigc rowniez wysoka
energetyczna bariere rotacji. Zbyt wysoka liczba wigzan z mozliwoS$cia rotacji moze
utrudnia¢ dziatanie potencjalnego leku, ze wzgledu na szerokie spektrum mozliwych
konformacji, stad przybranie odpowiedniej (dopasowanej do docelowego miejsca
wigzania czasteczki) moze by¢ utrudnione.
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volume
Parametr ten okre$la objeto$é molekularng czasteczki [A3]. Wynik generowany
jest w oparciu o optymalizacje geometrii czgsteczek znanych juz lekow badz
podobnych do lekow, w zestawie treningowym przy pomocy potempirycznej metody
AM1 [61]. Na podstawie ich fragmentoéw generowane sg objetosci fragmentaryczne,
ktorych suma jest nastgpnie dopasowana do catosciowych objetosci molekut.

2.1.2. Bioaktywnos$¢

Molinspiration umozliwia obliczenie potencjalnej bioaktywno$ci badanej
czasteczki wzgledem wybranych biatek. Aktywnos$¢ jest badana pod katem: inhibicji
kinaz oraz proteaz, aktywacji kanatléw jonowych oraz oceny czgsteczki jako
potencjalnego liganda dla receptorow jadrowych oraz receptordw sprzezonych
z biatkiem G (GPCR). Okreslenie potencjalnej bioaktywno$ci jest oparte na
wirtualnych badaniach przesiewowych baz danych. Czasteczka jest analizowana pod
katem podobienstwa do znanych farmakoforow bazujac na cechach takich jak
hydrofobowos$¢, objetos¢ molekularna, masa czasteczkowa, elastyczno$¢ struktury
czy mozliwo$¢ tworzenia wigzan wodorowych. Procedura oparta jest na dwoch
glownych krokach:

1. Struktury zwiazkéw aktywnych oraz nieaktywnych wzgledem danego biatka
ulegajg fragmentaryzacji. Do uzyskanych podstruktur przypisywany jest
wspotczynnik czesto$ci ich wystepowania w danej grupie. Dane te, po
odpowiednich operacjach statystycznych, tworza jeden zbior fragmentow
z przypisang warto$cig liczbowa, ktéra obrazuje wklad danej podstruktury
w aktywnos$¢ wobec biatka.

2. W nastepnym kroku, fragmentaryzacji ulega badana czasteczka i analogicznie
tworzona jest tabela przypisujaca danej podstrukturze wspotczynnik czestosci
jej wystepowania. Zbidr ten jest poréwnywany z modelem utworzonym
w kroku pierwszym. Uzyskane warto$ci sa sumowane, a nastgpnie
normalizowane. Otrzymany wynik zawiera si¢ w przyblizeniu w przedziale od
3,00 do 3,00. Gdy warto$¢ jest wicksza od 0,20, przewiduje si¢, ze badana
czasteczka wykazuje pozadang bioaktywnos$¢ wzgledem danego biatka.

Wybor biatek, wobec ktorych metoda Molinspiration przewiduje bioaktywno$¢,
uwarunkowany jest ich kluczowym znaczeniem w dziedzinie poszukiwania nowych
lekow. Inhibitory kinaz stanowia potencjalne leki przeciwnowotworowe. Srodki tego
typu cechuje wigksza selektywno$¢ wzgledem komorek nowotworowych
w przeciwienstwie do $rodkéw ogdlnie cytotoksycznych [62]. Inhibicja proteaz
stanowi cel w terapii przeciwwirusowej, przyktadowo w poszukiwaniach lekow na
AIDS [63], a takze w uzupelieniu obecnie znanych terapii infekcji wirusowych [64].
Modulatory kanatow jonowych sg stosowane w leczeniu licznych chordb, jak np.
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nadcisénienie, cukrzyca czy tez w terapii przewleklego bolu. Leki tego typu moga
mie¢ za zadanie bezposrednie blokowanie kanatéw czy tez modulacj¢ ich ekspres;ji
[65]. Sygnalizacja za posrednictwem receptorow jadrowych odbywa si¢ poprzez
oddziatywania allosteryczne z matymi ligandami lipofilowymi, co posrednio
prowadzi do aktywacji lub hamowania ekspresji genéw. Zaburzenie tego procesu
moze skutkowaé rozwojem nowotwordw, zaburzen metabolicznych czy chordb
zapalnych, stad ligandy receptoréw jadrowych moga stanowi¢ bardzo wazng grupe
lekow [66]. Rola receptorow sprz¢zonych z biatkiem G (GPCR) jest przekazywanie
sygnatow do wnetrza komorek, poprzez wigzanie endogennych ligandow, jak np.
hormony, neuroprzekazniki. Biatka te powigzane s3 z licznymi chorobami (np.
cukrzyca, chorobg Alzheimera, nowotworami, otytoscig), stad potencjalne Ileki
ukierunkowane na GPCR stanowig obiecujacy cel badan [67].

3. UZYSKANE WYNIKI ORAZ DYSKUSJA

W ramach przeprowadzonych badan wykonano analiz¢ witamin z grupy B przy
pomocy metod cheminformatycznych. Wykorzystujac internetowe narzedzie
Molinspiration [51] otrzymano wartosci deskryptoréw kluczowych w dziedzinie
projektowania lekow, a takze opis przewidywanej bioaktywnos$ci witamin z grupy
B wzgledem wybranych celi molekularnych.

3.1. DESKRYPTORY FIZYKOCHEMICZNE

W Tabeli 2 przedstawiono parametry fizykochemiczne opisujace witaminy
z grupy B, przy czym w wynikach nie uwzgledniono witaminy B12 (kobalaminy).

Uzyskane wartosci logP wskazuja na dominujacy hydrofilowy charakter
zwigzkow, co jest zgodne z danymi literaturowymi — witaminy B naleza do grupy
witamin rozpuszczalnych w wodzie [11]. Informacje te potwierdzaja rowniez mapy
powierzchni MLP, na ktorych przewaza powierzchnia o barwie czerwonej (Rysunek
5). Przy konstruowaniu map rozktadu lipofilno$ci wykorzystywana jest nastepujaca
konwencja: kolory pomaranczowy oraz czerwony okreslaja molekularng
powierzchni¢ hydrofilowa, a fioletowy oraz niebieski — hydrofobowa.
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Tabela2.  Wartosci deskryptorow fizykochemicznych witamin z grupy B (dla dominujacych form w pH =
7,4) uzyskane przy pomocy Molinspiration

Table 2. Physicochemical descriptors of B vitamins (for dominant forms at pH = 7,4) obtained via
Molinspiration

miLogP T[isz? nON nOHNH nviolations  nrotb V(EEST ¢
B1: Tiamina —3,45 75,92 5 3 0 4 239,76
B2: Ryboflawina -0,76 161,56 10 5 0 5 321,31
B3: Niacyna -2,80 53,02 3 0 0 1 104,15
B3: Nikotynamid —0,48 55,99 3 2 0 1 110,16
B3: Rybozyd 506 11690 7 5 0 30 21970
nikotynamidu
il 390 10968 6 3 0 6 201,17
pantotenowy
B6: Pirydoksyna —-0,55 73,58 4 3 0 2 154,10
B6: Pirydoksamina -3,24 80,99 4 5 0 2 158,18
B6: Pirydoksal —0,10 70,42 4 2 0 2 148,27
B7: Biotyna -1,96 81,25 5 2 0 5 211,62
B9: Kwas foliowy -3,21 222,03 13 4 1 9 358,92

Rysunek 5.  Przyktadowa mapa powierzchni MLP — tiamina. Wizualizacja wykonana za posrednictwem
Molinspiration — Galaxy 3D Structure Generator v2022.11.beta [S1]

Figure 5. Example of the MLP surface map — thiamine. Visualization made via Molinspiration — Galaxy
3D Structure Generator v2022.11. beta [51]

Wicekszos¢ z badanych uktadow stanowi matoczgsteczkowe zwiazki organiczne,
stad liczba akceptoréw i1 donorow wigzania wodorowego oraz liczba wigzan
z mozliwoscia rotacji jest stosunkowo niewielka. Zalezno$¢ ta, zgodnie z Regutami
Lipinskiego, ma korzystny wptyw na farmakokinetyke, a wiec na procesy ADME
(z ang. Absorbability, Distribution, Metabolism, Excretion — wchlanianie,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie [68]). W przedstawionym zbiorze zwigzkow
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aktywnych biologicznie wyjatki pod wzgledem rozmiaru ukladu stanowia
ryboflawina oraz kwas foliowy o najwigkszych wartos$ciach objetosci molekularnej
(volume). W przypadku drugiego z wymienionych, mozna zauwazy¢ niezgodno$¢ z
jedng z regut Lipinskiego dotyczaca zbyt wysokiej ilosci akceptorow wigzan
wodorowych. Cecha ta potencjalnie mogtaby stanowi¢ przeszkode podczas
wchlaniania preparatow kwasu foliowego, jednakze problem ten nie wystepuje ze
wzgledu na aktywny sposob absorbcji zwigzku przez btony komorkowe [45].

3.2. BIOAKTYWNOSC

W Tabeli 3 przedstawione zostaty wyniki bioaktywno$ci dla witamin z grupy B
wzgledem wybranych celi molekularnych, uzyskane przy pomocy narzedzia
Molinspiration. Na Rysunku 6 przedstawiono wyltacznie dodatnie wartoSci
bioaktywnosci, czyli wigksze od 0, $wiadczace o potencjalnej aktywnos$ci danych
zwigzkéw wobec okreslonych bialek. Na podstawie uzyskanych danych mozna
zaobserwowac, ze najwigcej zwigzkéw potencjalnie moze wykazaé bioaktywnosé
wobec kanatow jonowych, jako ich modulatory. Najwyzsza predyspozycje wykazuja
rybozyd nikotynamidu (B3) oraz niefosforylowane formy witaminy B6: pirydoksyna,
pirydoksamina oraz pirydoksal, ktorych wspolna cechg strukturalng jest obecno$é
pier§cienia pirydyny.

®Tiamina ORybozyd nikotynamidu  @Pirydoksyna OPirydoksamina —mPirvdoksal —mKwas foliowy

04

03 M
01 '
0 ||

Modulator kanaléw jonowych Ligand receptorow GPCR Inhibitor kinaz Inhibitor proteaz

Bioaktywnosé
o
4

Rysunek 6. Wykres przedstawiajacy dodatnie wartosci bioaktywnosci wzgledem wybranych biatek,
uzyskanych dla witamin z grupy B (dla dominujacych form w pH = 7,4) uzyskane przy pomocy
Molinspiration [51]

Figure 6. Graph showing bioactivity positive values against selected proteins, obtained for B vitamins (for
dominant forms at pH = 7.4) obtained via Molinspiration [51]
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Tabela 3. Wartosci bioaktywnosci witamin z grupy B (dla dominujacych form w pH = 7,4) uzyskane przy
pomocy Molinspiration [51]

Table 3. Bioactivity values of B vitamins (for dominant forms at pH = 7,4) obtained via Molinspiration
[51]
Inhibitor Inhibitor Modulator Ligand Ligand
Kina rotea kanatow receptorow receptorow
VA z
P jonowych jadrowych GPCR
B1: Tiamina -0,37 -0,64 0,01 -1,72 0,26
B2: Ryboflawina -0,21 -0,40 -0,40 -0,62 -0,11
B3: Niacyna -2,08 -2,31 -1,33 -2,51 -2,08
B3: Nikotynamid -1,70 -2,11 -1,51 -2,86 -2,02
B3: Rybozyd 0,30 0,00 0,31 138 0.15
nikotynamidu
BS: Kwas 0,80 0,17 0,52 0,72 0,33
pantotenowy
B6: Pirydoksyna -0,72 0,93 0,35 0,77 -0,39
B6: Pirydoksamina 0,89 0,92 0,23 —-0,94 -0,36
B6: Pirydoksal -0,71 -1,20 0,36 0,45 0,51
B7: Biotyna -0,56 0,06 -0,66 -0,91 -0,29
B9: Kwas foliowy 0,37 0,11 0,03 0,41 0,26

Wséréd  analizowanych zwigzkéw mozna zauwazy¢, Ze najmniejsza
selektywno$¢ wykazuje kwas foliowy, ktorego cechuje dodatni wynik dla czterech
sposrod pigciu badanych grup biatek. Zalezno$¢ ta moze wynikaé z obecnosci
w organizmie wielu aktywnych pochodnych witaminy B9, ktére nieznacznie r6znig
si¢ od siebie strukturalnie (DHF, THF itd.). Rownoczesnie kwas foliowy jako
inhibitor kinaz, charakteryzuje najwyzsza warto$¢ bioaktywnoS$ci, wérod wszystkich
otrzymanych wynikow (0,37). Zwiazki o tego typu aktywnosci moga potencjalnie
stanowi¢ leki w nowoczesnej terapii przeciwnowotworowej [62]. Na podstawie tego
wyniku mozna zatozy¢, ze dalsza analiza oraz modyfikacja farmakoforu opartego
o strukture kwasu foliowego pod katem zwickszenia bioaktywnos$ci, moze skutkowaé
otrzymaniem obiecujacej wyjsciowej struktury do szerzej zakrojonych badan
w kierunku wybranych kinaz, powigzanych z metabolizmem komorek
nowotworowych.

Przedstawiona procedura analizy zwigzkéw na przykladzie witamin z grupy B,
stanowi wstepng charakterystyke pod katem oceny czasteczek jako potencjalnych
lekéw. Narzedzie cheminformatyczne Molinspiration stanowi przystepne zrodto
wielu informacji niezbednych przy tego typu analizie. Uzyskane dane pozwalajg na
szerokg interpretacje, a koszt ich otrzymania jest niewielki. Cechy te sa kluczowe
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w dziedzinie projektowania lekoéw, gdzie popularng metoda wyodrebniania nowych
farmakoforow sa szeroko zakrojone badania przesiewowe na ogromnych bazach
danych. Obecnie mozna zaobserwowac szybki rozwoj ogdlnodostepnych narzedzi
cheminformatycznych, czego przyktadami sa rowniez witryny takie jak SwissADME
[56], CardioToxCSM [69] czy MolGpKa [70].

PODSUMOWANIE

Projektowanie zwiazkéw o okreslonych wlasciwosciach fizykochemicznych
1 aktywno$ci biologicznej ma kluczowe znaczenie w walce z chorobami nieuleczalnymi,
badzZ tez takimi, gdzie stosowane dotad terapeutyki przestaly by¢ skuteczne (zjawisko
lekoopornosci). Zastosowanie metod in silico, a takze roéznych dostgpnych narzedzi
internetowych moze znacznie przyspieszy¢ ten proces. Zaprezentowane wyniki badan dla
zwigzkow z grupy witamin B, pokazaly, jak skutecznie mozna zastosowaé narzedzie

Molinspiration w nowoczesnym drug design.
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