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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Dalekosieznym celem projektu jest opracowanie modeli receptoréw histaminowych, ktére mogtyby by¢
stosowane jako alternatywne testy w badaniach nad poszukiwaniem nowych lekéw. Przedstawiony cel
projektu zostanie osiagnigty poprzez racjonalne zaprojektowanie i syntez¢ macierzy receptorow
molekularnych zbudowanych z N-lipidowanych peptydow immobilizowanych na podlozu celulozowym
zawierajacych reszty aminokwasowe, ktore swojg funkcjg i strukturg mimikowaé beda kluczowe fragmenty
naturalnych receptoréw histaminowych (H1-H4). Macierze te zostang wykorzystane do badan oddziatywan
wyselekcjonowanych zwigzkéw o udokumentowanej aktywno$ci agonistycznej 1 antagonistycznej
z wnekami wigzacymi receptorow molekularnych. Badania powinny skutkowaé poznaniem zaleznosci
rzadzacych sita oddzialywania farmakologicznie aktywnych zwigzkow z modelem wngki wigzacej
receptorow, a tym samym okresleniem zaleznosci pomiedzy struktura receptora molekularnego (gospodarz) —
strukturg substancji aktywnej farmakologicznie (go$¢) — trwatos$cig kompleksu molekularnego gos¢-gospodarz
oraz aktywnoS$ciag biologiczng goscia. Skorelowanie tych wszystkich zmiennych powinno skutkowac
mozliwoscig zaprojektowania i otrzymania receptoréw molekularnych zdolnych do precyzyjnego
zidentyfikowania zwigzkéw dziatajacych na receptory histaminowe i nawet wskazania czy ich aktywnos$¢
bedzie mie¢ charakter agonistyczny czy antagonistyczny. Cel nadrzedny projektu — uzyskanie zbioru danych
o oddzialywaniach pomigdzy wnekami wiazacymi receptorow a farmakologicznie aktywnymi zwigzkami
zrealizowany zostanie poprzez racjonalne projektowanie struktur receptorow molekularnych tworzacych
macierz. W ramach projektu planowana jest synteza i wykorzystanie w eksperymentach dokowania 5 macierzy
receptorow molekularnych: Macierz I —permutacja reszt aminokwasowych:
D, (S,D, T, A) F, obecnych w receptorach H1-H4 i bioracych udziat w wigzaniu zaréwno histaminy jak i jej
agonistow/antagonistow, Macierz Il —permutacja statego dla receptorow zwigzanych z biatkiem G motywu
D(E)RY obecnego w transmembranowej helisie 111, Macierz 11l —permutacja statego dla receptorow H1-H4
motywu CWxP z helisy VI, Macierz IV —permutacja statego dla receptorow H1-H4 motywu NPxxY z helisy
VII. Ostatni etap badan obejmowat bedzie zaprojektowanie oraz synteze Macierzy V, ktora stanowié bedzie
uproszczony model naturalnych receptoréw H1-H4. Wybor reszt aminokwasowych oraz transmembranowych
fragmentow obszarow helikalnych wynika z faktu, ze wtasnie te obszary zaangazowane sa w wigzanie zarOwno
agonistow jak i antagonistow receptorow H1-H4. Typowa procedura dokowania ligandow do wnek wigzacych
receptorow molekularnych obejmuje przeprowadzenie rownolegle dwoch eksperymentow: (1) dokowanie
zwigzku reporterowego; (2) dokowanie bezbarwnego ligandu i nastgpcze kompetycyjne dokowanie zwigzku
reporterowego. Wiadome jest, ze oddzialywania pomiedzy wneka wiazaca a ligandem sa wysoce selektywne
oraz, ze receptory molekularne sa zdolne do rozréznienia nawet minimalnych réznic w strukturach wigzanych
ligandéw (atom fluoru vs atom wodoru, enancjomery, diastereomery). Wyniki wstepnych badan z uzyciem
randomizowanej macierzy receptorow molekularnych wskazuja na ich zdolno$¢ w rozréznieniu agonistow od
antagonistow dzialajacych na receptory histaminowe. Wysoka selektywno$¢ oddziatywan receptor
molekularny —ligand, w przypadku badan nad potencjalnymi lekami, jest niezwykle istotna, gdyz o aktywnosci
biologicznej wobec danego receptora moga decydowaé nawet minimalne zmiany w strukturze ligandow.
Macierze receptorow molekularnych otrzymane zostang automatyczng metoda SPOT (zgodnie z
opracowanym protokotem automatycznej SPOT syntezy
N-lipidowanych peptydow), co gwarantuje powtarzalno$¢ wynikow syntezy. W syntezie wykorzystane zostang
wysoce efektywne triazynowe odczynniki kondensujace, gwarantujace nie tylko wysoka efektywnosc¢ i
powtarzalno$¢ syntezy lipopeptydow, ale réwniez brak depozytéw produktéw ubocznych na matrycy
celulozowej.

Zaproponowane podejscie, w zaden sposob nie umniejsza znaczenia stosowanych metod badania zwiazkoéw
aktywnych farmakologicznie obejmujacych modelowanie molekularne (komputerowe dopasowanie badanego
zwigzku do struktury receptora/enzymu) oraz hodowle tkankowe. Zaproponowane podejscie stanowi¢ bedzie
metodyke uzupelniajaca, ktora moze si¢ lokowaé pomigdzy typowymi badaniami in silico
a badaniami in vitro, rozszerzajac zatem zestaw alternatywnych metod badawczych. Oprocz wartosci
poznawczej 1 przys$pieszenia tempa badan nad nowymi lekami, opracowane rozwigzanie zapewnia peing
standaryzacje 1 tym samym powtarzalno$¢ wynikéw. Opracowane macierze receptoréw molekularnych mogg
stanowi¢ wariant nowego modelu badawczego, ktory uprosci i obnizy koszty wstepnej fazy poszukiwan
nowych lekow za§ pomiary oddziatywan gos$c-gospodarz zredukuja zakres badan prowadzonych na
zwierzetach laboratoryjnych. Najwazniejszym jednak wydaje si¢ by¢ fakt, Zze udoskonalanie modeli
badawczych w badaniach przedklinicznych zwigksza szans¢ powodzenie badan klinicznych, przyspiesza faze
poszukiwan, zmniejsza jej koszty i jak obniza ryzyko niepowodzenia badan.



