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Opracowanie modelu homologicznego receptora NK1
z wykorzystaniem danych o miedzygatunkowych roznicach
wigzalnosci ligandow

Dzigki rozwojowi chemii lekow w XX wieku, wspotczesna medycyna dysponuje wieloma
skutecznymi i1 bezpiecznymi lekami stosowanymi w leczeniu rozmaitych chorob. Niestety, wcigz
istnieje niemata ilo$¢ chordb, ktorych leczenie jest bardzo trudne, lub wigze si¢ z licznymi
niedogodnosciami dla pacjentow. Stad tez ciggla potrzeba poszukiwania nowych — skuteczniejszych
i bezpieczniejszych — substancji leczniczych.

Leki dziatajg przez wiaczanie i wylaczanie réznych ,,przetacznikdw” wewnatrz organizmu.
Te ,,przetaczniki” to biatka receptorowe, enzymy, kwasy nukleinowe albo inne elementy nazywane
szerzej jako cele molekularne. Aby lek mogt wywrzeé swoje dziatanie, jego czasteczka musi
dopasowac si¢ (niczym zamek do klucza) do kieszeni wigzacej celu molekularnego. Dla racjonalnego
i skutecznego projektowania nowych lekow konieczna jest wiedza o tym, jak molekuty lecznicze
dopasowuja si¢ do miejsc wigzacych. Zdobycie takiego podgladu umozliwia krystalografia biatek.
Niestety, eksperymenty krystalograficzne s3 wzglednie trudne, a czasami nawet niemozliwe do
wykonania. Wtedy, pewna pomoca stuzy¢ moga badania teoretyczne, tzw. modelowanie
homologiczne, w ktorych ksztalt biatek i ich miejsc wigzacych przewiduje si¢ na podstawie ksztattu
innych podobnych biatek.

,,Przetacznik” analizowany w naszym projekcie — receptor tachykininowy NK1 — jest wlasnie
takim przypadkiem, gdzie brak jest eksperymentalnej struktury krystalograficznej. Z drugiej strony,
jest to bardzo wazny cel molekularny dla potencjalnych nowych lekéw. Celowanie w ten
»przetacznik” moze pozwoli¢ na regulacje lub leczenie zjawisk takich jak wymioty zwigzane z
chemioterapia, zaburzenia psychiczne, bole przewlekle czy rozwoj nowotwordéw. Dlatego tez w
ramach projektu chcemy opracowa¢ modele homologiczne receptora NKI1. Pomoga one w
przysztosci w poszukiwaniu nowych lekow dziatajacych przez to biatko.

Oryginalnym elementem naszego projektu jest fakt, ze wykorzystywaé¢ bedziemy nie tylko
modele wygenerowane przez komputer. Do ich oceny zastosujemy rézne dane eksperymentalne, w
tym dane o migdzygatunkowych roznicach dzialania réznych zwiazkoéw chemicznych. Okazuje si¢
bowiem, ze np. ludzkie i szczurze receptory NK1 rdznig si¢ nieco w swojej budowie 1 dzialaniu. Dane
tego typu pomoga nam w opracowaniu prawidtowych modelow struktury NK1.

W ramach projektu zsyntezowana 1 przebadana zostanie rowniez seria nowych zwigzkow
chemicznych, ktore postuza nam do opracowania modelu. Potencjalnie, niektore z nich moga zosta¢
zastosowane jako narzedzia do dalszych badan, ale tez jako substancje lecznicze.



