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Metody bioinformatyczne wspomagaja wiele dziedzin dzisiejszego zycia, sg takze bardzo silnie zwigzane z
badaniami nad nowymi farmaceutykami. Wykorzystanie metod obliczeniowych do poszukiwania nowych
lekow nie tylko bardzo redukuje czas i koszty tego procesu, ale takze pozwala na projektowanie
nietypowych zwigzkow o pozadanym profilu aktywnosciowym.

Zwiazki, ktore moglyby stanowi¢ potencjalne substancje lecznicze powinny mie¢ zdolno$¢ do hamowania
lub aktywowania danego celu molekularnego, np. receptora na komoérkach. Poszukiwanie takich substancji
jest mozliwe poprzez analize¢ struktury znanych juz zwigzkéw chemicznych wywolujacych okreslona
odpowiedz biologiczng (metoda oparta na ligandzie) lub struktury przestrzennej biatek, ktorych aktywnosé¢
majg one modulowa¢ (metoda oparta na strukturze).

W trakcie badan wnioskodawcy skupiono si¢ gltéwnie na podejsciu opartym na ligandzie i probie
rozwigzania gléwnego problemu w tego typu badaniach: sposobu bioinformatycznego zapisu struktury
zwiazku chemicznego (reprezentacji zwiazku).

Najczestsza metodg reprezentacji zwiazkéw chemicznych w sposéb umozliwiajacy ich pdzniejsza
komputerowa analize sg fingerprinty, czyli zapis roznych cech i/lub wlasciwosci czasteczki w postaci ciggu
znakow (bitow). Istnieje wiele typow fingerprintdow, ale jednym z najczesciej uzywanych sa fingerprinty
podstrukturalne, w ktorych kazdy bit reprezentuje okre$lone ugrupowanie chemiczne wewnatrz czasteczki,
co umozliwia zapis calego opisywanego zwigzku. Metoda ta ma jednak pewne ograniczenia gdyz tracona
jest informacja o sposobie potaczenia poszczegdlnych podstruktur, przez co kilka réznych zwigzkoéw
chemicznych moze posiada¢ ten sam lub bardzo podobny fingerprint.

W celu rozwigzania tego problemu, wnioskodawca stworzyl nowy typ fingerprintu: Fingerprint Potaczen
Podstrukturalnych (ang. Substructural Connectivity Fingerprint, SCFP). Zamiast pojedynczych podstruktur
zapisywane sg ich pary (bedace reprezentacja potgczen pomiedzy podstrukturami), dzigki czemu
zachowywana jest znacznie wicksza ilos¢ informacji o czasteczce chemicznej. Taka reprezentacja wciaz
pozostaje tatwa do interpretacji przez algorytmy komputerowe, co z kolei pozwala na przeprowadzanie
réznorodnych analiz zwigzkoéw chemicznych. Dzigki jego unikatowej budowie, mozliwe jest wykorzystanie
SCFP w dziedzinach, dla ktorych podejscie ligand-based byto do tej pory niedostepne.

Jedng z bardzo waznych analiz jest okreslanie czy dany zwiazek chemiczny jest aktywny wzglgdem danego
celu biologicznego. Takie obliczenia wymagaja stworzenia odpowiedniego klasyfikatora aktywnosci
zwiazkow oraz wykorzystania zaawansowanych technik uczenia maszynowego. Niezbedne jest rowniez
zastosowanie odpowiednich fingerprintéw. Otrzymany wynik okreslajacy potencjalng aktywnos¢ danego
zwigzku chemicznego wzglgdem konkretnego celu molekularnego pozwala na jego odrzucenie lub
zaklasyfikowanie do dalszych badan, w tym do testow in vitro. Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze dzieki
fingerprintowi SCFP udato si¢ uzyska¢ lepsze wyniki takiej analizy w porownaniu do obliczen
wykorzystujacych dostepne fingerprinty podstrukturalne.

Fingerprint SCFP moze by¢ takze wykorzystany do wielu innych analiz w tym projektowaniu lekow
opartym na fragmentach zwigzkéw chemicznych, klasyfikacji ich selektywnos$ci, czy tez nowatorskiej
metodzie ,,odwracania fingerprintu” - proby odtworzenia zwigzku na podstawie tylko i wylgcznie zapisu
fingerprintu.

Wszystkie te metody moga znalez¢é szerokie zastosowanie w komputerowo wspomaganym projektowaniu
lekow 1 przyczynic si¢ do zwigkszenia wydajnosci tego procesu, co potwierdzaja przeprowadzone do tej pory
badania wstepne.



