Nr rejestracyjny: 2019/35/N/NZ7/04258; Kierownik projektu: mgr Adam Stasiulewicz

Uktad endokannabinoidowy (ECS) jest jednym z najwazniejszych systemoéw w ludzkim organizmie.
Bierze udzial w szerokim zakresie funkcji fizjologicznych, w tym w regulacji apetytu, metabolizmie thuszczu,
regulacji nastroju, kontroli bolu, funkcjach kognitywnych, stanie zapalnym i podziale komorek. Ten projekt
skupia si¢ na receptorach kannabinoidowych (CBR) typu 1 (CB1) i 2 (CB2) — najwazniejszych biatkach
w ECS. Sa one celem zwiazkow chemicznych wystepujacych zarowno w ludzkim organizmie, jak i w
roslinach. Z uwagi naliczne procesy fizjologiczne, w ktorych bierze udzial ECS, receptory CB1/2 sg
obiecujgcymi celami terapeutycznymi. Istotnie, ligandy CBR sa stosowane lub badane pod katem
zastosowania w terapii bolu, drgawek, otylosci, zaburzen psychicznych, chordb neurodegeneracyjnych i wielu
innych schorzen. Prace nad tymi kluczowymi celami molekularnymi byty utrudnione z powodu nieznajomosci
ich struktur. Dzi$ rozpoczyna si¢ nowa era w badaniach nad CBR, dzigki niedawno rozwigzanym strukturom
CB1 i CB2 i technikom obliczeniowym pozwalajagcym na analiz¢ biofizycznych aspektow niewidocznych w
tradycyjnym badaniu eksperymentalnym. Stwarza to doskonalg okazje do rozwijania nowych substancji
leczniczych dziatajacych poprzez ECS, szukania nowych ligandow CBR oraz do pozyskania informacji na
temat farmakologii tego systemu. Odkrycia poczynione w trakcie tego projektu moga przyczyni¢ si¢ do
poprawy jakosci zycia pacjentdow i potencjalnie takze do rewolucji w terapii bolu.

Wiele substancji leczniczych posiada zlozony mechanizm dziatania i oddziatuje z licznymi celami
molekularnymi. Na przyktad, paracetamol byt pierwotnie uwazany za inhibitor cyklooksygenazy 3 (COX-3),
lecz dzi$ wiemy, ze oddziatuje takze na inne cele molekularne, w tym receptor CB1. Moze istnieja tez inne
substancje lecznicze tworzace terapeutycznie wazne oddziatywanie z CBR, o ktorych jeszcze nie wiemy?

Ostatnio Cannabis sativa przechodzi renesans, wykazujac znaczacy wzrost w jej wykorzystaniu
w medycynie. Niestety, jej wlasciwos$ci terapeutyczne nie sg idealne. Mimo to, stanowi ona cenng alternatywe
dla niektorych lekow. Dlatego byloby waznym odkryciem, gdyby$Smy znalezli kannabinoidy w innych
ro$linach, o potencjalnie lepszym profilu farmakologicznym.

Substancje dziatajace na CB1 moga wykazywa¢ powazne psychiatryczne i kognitywne dzialania
niepozadane. Mimo to, CB1 jest bardzo obiecujacym celem w leczeniu wielu chordb. Dlatego wcigz istnieje
zapotrzebowanie na nowe zwigzki wptywajace na przekaznictwo endokannabinoidowe. Dwie gléwne drogi
uniknigcia powyzszych dziatan niepozadanych to projektowanie ligandéw dziatajacych na CB1 poza
osrodkowym uktadem nerwowym (peryferyjne) i allosterycznych modulatorow CB1. Ostatnio proponowane
sa takze allosteryczne modulatory CB2.

Ten projekt poswigcony jest znalezieniu nowych ligandow CB1 i CB2 posrdd substancji leczniczych, ich
metabolitow i zwigzkow pochodzenia roslinnego. Ponad to, planujemy znalezienie peryferyjnych ligandoéw
CBl1 i allosterycznych modulatorow CB1/2. Dzigki znanym strukturom CBR mozliwe jest zastosowanie metod
farmakoinformatycznych, by przebada¢ wiele zwigzkow w stosunkowo krotkim czasie. W celu znalezienia
nowych ligandow CBR zaproponowali$my wykorzystanie szerokiego wachlarza zaawansowanych metod
obliczeniowych. Pierwszy krok tego projektu to przewidywanie sposoboéw wigzania i powinowactwa
badanych zwigzkow do miejsc wigzacych CBR, wykorzystujac metody oparte na dokowaniu. Nastepna czes$¢
zaklada sprawdzenie powinowactwa wybranych, potencjalnych ligandow do CBR przy uzyciu
zaawansowanych metod numerycznych i modeli CBR umieszczonych w realistycznym odwzorowaniu blony
komorkowej. Pozwoli to takze na dokladniejsze przyjrzenie si¢ oddziatywaniom CBR-ligand i uniknig¢ciu
wynikow falszywie dodatnich. Nastepnie badanie in vitro w rozstrzygajacy sposob pokaze, czy wybrane
zwiazki sg silnymi ligandami CBR. Wykorzystujac informacje z in vitro, udoskonalimy nasze protokoty
obliczeniowe i powtorzymy wybrane symulacje. Jako ostatnia przeprowadzimy drugg tur¢ badan in vitro,
pokazujac powinowactwo wybranych zwiazkdéw oraz czy sg agonistami albo antagonistami.

Znalezienie oddziatywan substancji leczniczych i ich metabolitow z CBR moze pozwoli¢ na przypisanie
nowych mechanizméw dziatania i wyjasnienie mechanizméw dziatan niepozadanych lub interakcji
miedzylekowych. Te informacje przystuza si¢ lepszemu zrozumieniu dziatania niektorych lekow. Pozwoli to
na bardziej $wiadome i dzigki temu bezpieczniejsze stosowanie ich w farmakoterapii. Moze to takze pozwoli¢
na zaproponowanie nowych zastosowan dla wykorzystywanych juz lekow.

Znalezienie ligandow CBR w roslinach zapewni wglad we wlasciwosci ich sktadnikow chemicznych.
Dzigki temu uzyskamy wigcej informacji o dziataniu niektorych roslin i ich potencjalnych zastosowaniach.
Pewne rosliny moga znalez¢ zastosowanie w medycynie.

Nowe peryferyjne ligandy CBL1 i allosteryczne modulatory CB1/2 moga okaza¢ si¢ dobrymi kandydatami
na leki. Wykorzystanie metod obliczeniowych w celu badania zwiazkéw z rdéznych grup chemicznych
pod katem oddziatywania z CBR zapewni cenne informacje o ich sposobie wigzania i waznych grupach
funkcyjnych. Wnioski te bedg korzystne dla przysztego, racjonalnego projektowania lekéw. Opracowane przez
nas narzg¢dzia i metody badania CBR be¢dg wazne dla przysztych badan o znaczeniu medycznym.



