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Celem Projektu jest znalezienie nowych strukturalnie zwigzkéw wykazujacych zdolno$¢ do wplywania na aktywnos$é receptora
serotoninowego 5-HT,, przy jednoczesnej optymalizacji stabilnosci metabolicznej zwigzkéw, z wykorzystaniem protokotu
obliczeniowego opartego 0 metody uczenia maszynowego.

Receptory serotoninowe 5-HT; znajdujg sie gtownie w osrodkowym uktadzie nerwowym, choC ich wystepowanie nie ogranicza
sie jedynie do tego obszaru, gdyz ich obecno$¢ potwierdzono réwniez m.in. w zotadku, jelitach, sercu, nerkach czy mies$niach
ghadkich naczyn krwionosnych. Zwiazki wptywajace na aktywnos$¢ tego receptora sg wazne z perspektywy terapii niezwykle
istotnych ze spotecznego punktu widzenia schorzen, takich jak depresja, zaburzenia poznawcze, lek czy choroba Alzheimera. Z
drugiej strony, sama aktywno$¢ nie jest wystarczajaca, aby dany zwigzek mogt stanowi¢ substancje leczniczg — konieczne jest
rowniez posiadanie przez zwigzek odpowiednich cech fizykochemicznych, farmakokinetycznych, brak toksycznosci, czy wiasnie
wykazywanie sie odpowiednig stabilnoscig metaboliczna.

Wiele czynnikoéw, jak np. gwattowny wzrost mocy obliczeniowej komputerdw, istotny wzrost wiedzy z zakresu biologii
cztowieka, a takze wazkie innowacje wprowadzane w obszarze badan do$wiadczalnych zrewolucjonizowaty proces produkcji
nowych lekéw. Obecnie nie jest on juz oparty na intuicji czy przypadku, lecz odkrywanie nowych lekéw jest rezultatem
dhugotrwatego, acz systematycznego procesu poszukiwania nowych substancji aktywnych. Z kolei rosnace mozliwosci oferowane
przez przemyst informatyczny pozwalajg na istotne skrdcenie i zmniejszenie kosztéw tego procesu poprzez zastosowanie
roznorodnych metod obliczeniowych. Z chwili obecnej, sa one wykorzystywane na kazdym etapie produkcji nowych
farmaceutykoéw, zaréwno do poszukiwania nowych zwigzkéw wykazujacych powinowactwo do okre$lonego typu receptora, do
optymalizacji ich wiasnosci fizykochemicznych, eliminacji toksycznosci czy poprawy stabilnosci metabolicznej, do
przeprowadzania statystyk z réznych etapéw badan czy nawet pdzniej, juz po wprowadzeniu leku na rynek, pomagaja w
monitorowaniu i analizie skutkéw ubocznych.

Rosnaca ilos¢ danych, niezwykle pomocna z jednej strony, z drugiej — staje sie czesto réwniez ograniczeniem dla metod
obliczeniowych z uwagi na niewystarczajgce moce obliczeniowe komputeréw. Dlatego ciagle dazy sie do zastepowania bardziej
»kosztochtonnych” zadar takimi, ktére nie wymagajg wykorzystania tak zaawansowanych zasob6w komputerowych. Ogromng
popularno$¢ w dziedzinie komputerowo wspomaganego projektowania lekéw zaczynaja zdobywaé metody uczenia
maszynowego. Sg one zaliczane do metod sztucznej inteligencji i pozwalajg na wzglednie szybka analize znacznych ilosci
danych.

W przedstawionym projekcie metody uczenia maszynowego zostang zastosowane zaréwno do oceny potencjalnej aktywnosci
zwigzkow wobec receptora serotoninowego 5-HT-, jak rowniez do ewaluacji stabilnosci metabolicznej. Skonstruowane narzedzia
zostang wykorzystane do oceny komercyjnie dostepnych bibliotek zwigzkéw chemicznych, jak réwniez do oceny zwigzkéw
wygenerowanych w sposéb wirtualny na podstawie juz znanych zwiazkéw aktywnych wobec receptora 5-HT5 (tzw. ligandéw).
Modele predykcyjne zostang skonstruowane zaréwno tylko w oparciu o znane juz ligandy 5-HT;R (ocena aktywnosci) oraz
zwiazkéw o doswiadczalnie zweryfikowanej stabilnosci metabolicznej w przypadku oceny tego parametru (tzw. podejscie
ligand-based), jak rowniez w oparciu 0 schemat oddziatywan zwigzkéw o potwierdzonej aktywnosci odpowiednio z receptorem
5-HT; oraz wybranymi podtypami cytochromu P450, grupy enzymow odpowiedzialnych za przemiany lekéw w organizmie (tzw.
podejscie structure-based). Zwigzki wskazane przez narzedzia obliczeniowe jako najbardziej aktywne i stabilne zostang
zakupione, a w przypadku do$wiadczalnego potwierdzenia ich korzystnej aktywnosci i stabilnosci zostang rowniez zsyntezowane
serie ich pochodnych.

Badania beda realizowane we wspotpracy z Wydzialem Farmaceutycznym Uniwersytetu w Bari, jednostki doswiadczonej
zarbwno w prowadzeniu badaf zwigzanych z poszukiwaniem zwigzkéw aktywnych wobec receptora 5-HT5, jak rdwniez w
prowadzeniu prac nad stabilno$cig metaboliczng zwigzkow.

Znalezienie nowych stabilnych zwiazkow aktywnych wobec 5-HT;R moze docelowo przyczyni¢ sie do rozwoju nowych lekdw
dziatajgcych w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, pozwalajac na terapie schorzer niezwykle silnie wptywajacych na
prawidtowe funkcjonowanie spoteczeristwa.



