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Celem Projektu jest rozwdj grupy niezasadowych ligandow receptora serotoninowego 5-HT,, pochodnych 2-
(6-okso-3-fenylo-1,6-dihydropirydazyn-1-ylo)-N-fenyloacetamidu, o zwigkszonej stabilnosci metaboliczne;.
Obie z wymienionych wlasno$ci sa niezwykle istotne z punktu widzenia projektowania nowych zwigzkow o
aktywnosci biologicznej. Niska zasadowos¢ zwigzkéw ma potencjat uwolnienia ich od efektow ubocznych,
podczas gdy stabilno$¢ metaboliczna jest istotna dla wywotania przez zwigzek odpowiedzi biologicznej
zanim ulegnie on rozktadowi.

Projekt wykorzystuje najnowsze osiagni¢cia w dziedzinie metod obliczeniowych, stanowiacych obecnie
nieodlgczny element procesu projektowania lekéw. Ich wykorzystanie ma na celu redukcje kosztéw i
poprawe skuteczno$ci procesu poszukiwania nowych substancji bioaktywnych. Réznorodne metody sa
stosowane zarowno do identyfikacji aktywnych zwigzkéow, jak i do optymalizacji profilu ich wlasnsci
fizykochemicznych i farmakokinetycznych, nie mozna jednak zapominaé o istotnej kwestii zarzadzania
danymi, do czego rowniez tego rodzaju podej$cia sa wykorzystywane. Szerokie zastosowanie metod
obliczeniowych w procesie odkrywania nowych lekéw dalo poczatek dziedzinie komputerowo
wspomaganego projektowania lekow (ang. computer-aided drug design, CADD).

Dwie najbardziej popularne $Sciezki poszukiwania nowych ligandéw sg zwiazane z ich poszukiwaniem w
réznorodnych bazach zwigzkow lub ich generowaniem de novo przy wykorzystaniu réznorodnych podejsé
kombinatorycznych. W przedstawionym Projekcie, beda wykorzystywane obie z tych strategii. Podejscie
kombinatoryczne bedzie obejmowaé zaré6wno prostg wymiang podstawnikéw, jak i zastosowanie metod
uczenia maszynowego do optymalizacji sktadu chemicznego zwigzkow. Aktywno$¢ zwiazkoéw wobec
receptora 5-HT; zostanie oceniona zarowno w podejsciu ligand-based, jak i structure-based. Dodatkowo,
zostang opracowane metody do oceny stabilno$ci metabolicznej in silico, ktore nie tylko bedg dokonywac
ewaluacji zwiazkow pod katem tego parametru, lecz réwniez beda dostarczaé propozycji zmian
strukturalnych pozwalajacych na optymalizacj¢ struktury chemicznej zwiazku tak, aby jego stabilno$¢
metaboliczna byla mozliwie najwigksza. Zwiazki o najwigkszym potencjalne posiadania pozadanej
aktywnosci wobec receptora 5-HT; i stabilnosci metabolicznej beda poddane eksperymentalnej weryfikacji
tych wlasnosci w badaniach in vitro. Badania stabilno$ci metabolicznej zostang przeprowadzone w
laboratoriach Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Bari, ktory jest Partnerem w Projekcie.

Rdzeniem metodologii obliczeniowych wykorzystywanych w Projekcie bedzie uczenie maszynowe, pelnigce
niezwykle istotng role w obliczu wyktadniczego wzrostu ilosci informacji. Z uwagi na fakt, ze metody
uczenia maszynowego majg zdolnos¢ do analizy duzej ilosci wielowymiarowych danych, ich wykorzystanie
w wielu dziedzinach jest coraz szersze. Dzieki temu, ze przewidywania prowadzone przy zastosowaniu
metod uczenia maszynowego moga przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby doswiadczen laboratoryjnych, ich
wykorzystanie w projektach zwigzanych z poszukiwaniem nowych lekéw pomaga w obnizeniu kosztéw tego
rodzaju przedsigwzie¢. Ich zastosowanie nie jest ograniczone do poszukiwania nowych aktywnych
zwiazkow, lecz réwniez stosuje si¢ je do optymalizacji wlasnosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych
zwigzkow i taka tez role beda réznorodne algorytmy uczace pelnity w przedstawionym Projekcie.



