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Receptory rodopsyno-podobne (tzw. klasa A) stanowi najlepiej poznang grupg receptorow
sprzezonych z biatkiem G. Jest to spowodowane zarowno licznos$cig tej klasy jak 1 ich
zaangazowaniem w procesy przekaznictwa sygnalowego. Duzym zainteresowaniem chemii
medycznej ciesza si¢ receptory serotoninowe, bedace jedng z najwazniejszych rodzin
receptorow w klasie A. Ze wzgledu na to, ze wystepujg zar6wno w obwodowym, jak i
osrodkowym uktadzie nerwowym, stanowig wazny cel terapeutyczny odpowiadajacy m.in. za
regulacje neuroprzekaznictwa, nastrdj, rytm dobowy, procesy uczenia si¢, cisnienie krwi, prace
serca, apetyt, kontrole zachowan seksualnych czy aktywno$¢ motoryczng. Zwiazki
oddziatujace z tg grupg bialek petnig wazng role w terapii takich schorzen jak depresja, Igk,
schizofrenia czy deficyty poznawcze. Sprawia to, ze dla wspodlczesnej chemii medyczne;j
receptory serotoninowe s3 jednymi z waznych punktow uchwytu lekéw, ktorych ligandy sa

projektowane miedzy innymi za pomocg metod in silico.

W niniejszej pracy zaprezentowano metody obliczeniowe usprawniajgce poszukiwanie nowych
ligandow receptoréw serotoninowych. Rozwijaja one cztery obszary komputerowo
wspomaganego  projektowania  lekow: modeli  farmakoforowych, = modelowania

homologicznego, bioizosteryzmu oraz wektoryzacji struktur zwigzkow chemicznych.

Model farmakoforowy (zwany tez hipoteza farmakoforowa) jest definiowany jako przestrzenna
orientacja kluczowych elementow liganda tworzacych oddziatywania z receptorem (takich jak
donory 1 akceptory wigzan wodorowych, obszary hydrofobowe, uklady aromatyczne czy
polaryzowalne atomy). Model farmakoforowy jest czgsto tworzony dla okre§lonego wycinku
przestrzeni chemicznej, co ogranicza jego zastosowanie. W niniejszej rozprawie
zaproponowano metodologi¢ tworzenia liniowej kombinacji modeli famakoforowych, czyli

zbioru hipotez w jak najpetniejszy sposob opisujacych przestrzen chemiczng zajmowang przez



wszystkie ligandy danego receptora. Opracowane podejscie nie tylko komponuje
najefektywniejsze, pojedyncze hipotezy w kombinacje ale rowniez optymalizuje wszystkie
czynniki wplywajace na jej ostateczng wydajno$§¢ w eksperymencie wirtualnego badania

przesiewowego.

Zwigkszajaca si¢ liczba struktur krystalicznych receptorow sprzgzonych z biatkiem G stwarza
coraz  wigksze mozliwosci modelowania  homologicznego  innych, dotychczas
niewykrystalizowanych receptorow. Jednakze biatka sg strukturami dynamicznymi, 1 podobnie
jak w przypadku modeli farmakoforowych, jeden model nie wystarcza do opisu réznych stanow
konformacyjnych receptora bioracych udziat w wigzaniu ligandow. W niniejszej pracy do
modelowania struktury receptora serotoninowego 5-HTi1a wykorzystano metode ALIBERO,
ktora tworzy zestaw konformacji kieszeni wigzacej odzwierciedlajac swobod¢ konformacyjng
receptora. W 22 przeprowadzonych eksperymentach zoptymalizowano warunki tworzenia
zbioru modeli (np. stosunek liczby zwigzkow aktywnych do nieaktywnych w zbiorze uczacym,
dobor szablonu i preoptymalizacja modelu), a najlepszy zestaw zastosowano jako ostatnie
kryterium w eksperymencie wirtualnego badania przesiewowego. W ten sposob znaleziono
dwa nowe ligandy receptora 5-HT1a, ktorych struktury znaczaco réznity si¢ od opisanych juz
zwigzkow aktywnych. Ponadto, optymalny zestaw modeli uzyto do zadokowania ligandow
referencyjnych, otrzymujac podobny sposob oddzialywania z modelem receptora 5-HT 1a jak

opisany wczesniej w literaturze.

Trzecim aspektem prowadzonych badan bylo zagadnienie bioizosteryzmu, ktory polega na
modyfikacji struktur chemicznych poprzez podstawienie okreslonych fragmentow
strukturalnych innymi, o zblizonych wiasciwosciach fizykochemicznych. Proces ten ma
prowadzi¢ do zachowania aktywnosci biologicznej zwigzku chemicznego przy rownoczesnej
ingerencji w jego strukturg. Wykorzystanie bioizosteryzmu pozwala czesto na znalezienie
nieznanych dotychczas klas strukturalnych. By zbada¢ potencjat tej metody przeprowadzono
wnikliwg analize podmian bioizosterycznych dla ligandow wszystkich receptorow
serotoninowych. Jej interpretacja wskazata najbardziej obiecujace kierunki modyfikacji
modulujace aktywno$¢ ligandow receptoréw serotoninowych, zarbwno w obrebie jednego

receptora, jak i pomigdzy roznymi celami molekularnymi z tej grupy.

W ostatniej czgsci analizowano problem redukcji wektorowej reprezentacji struktury zwiazku
chemicznego. W wielu dziedzinach komputerowo wspomaganego projektowania lekow

powszechnie uzywa si¢ binarnego ciggu liczbowego jako reprezentacji struktury chemicznej



(tzw. fingerprint), gdzie ,,1” oznacza obecnos¢ okreslonego ugrupowania strukturalnego, a ,,0”
jego brak. Mnogos$¢ podstruktur moze prowadzi¢ do dhugich reprezentacji, co przekltada si¢ na
zwickszenie kosztu obliczeniowego. W pracy zaproponowano algorytm redukcji i hydrydyzacji
fingerprintow, ktory pozwolit na efektywna optymalizacj¢ zaréwno ich skladu jak i ich
dhugosci. Co wiecej, pozwolit on rowniez na zdefiniowanie tych cech strukturalnych ligandéw
receptordw serotoninowych, ktére r6znicuja je zarowno od zwigzkow nieaktywnych jak i od

ligandéw innych receptorow.

Metody obliczeniowe stanowig nieodzowne ogniwo w procesie projektowania nowych lekoéw.
Procedury i technologie opisane w niniejszej pracy stwarzajg nie tylko nowe perspektywy w
poszukiwaniu ligandow receptorow serotoninowych czynigc ten proces znacznie bardziej
efektywnym, ale mogg one by¢ rowniez stosowane do ligandow dowolnego innego celu

biologicznego.



