Nr rejestracyjny: 2021/42/E/ST4/00229; Kierownik projektu: dr Maura Dagmara Malifiska

Kluczowg role w zrozumieniu wilasciwosci lekow tj. oddzialywan z receptorem, mechanizmu
wigzania i1 jego sily, odgrywaja modyfikacje struktury z wykorzystaniem zjawiska bioizosteryzmu.
Bioizostery to podstawniki lub grupy wykazujace podobienstwo wilasciwosci fizycznych, chemicznych i
na og6t biologicznych. Metody wykorzystywane do identyfikacji grup bioizosterycznych mozna podzieli¢
na dwie kategorie: oparte na wiedzy i algorytmach komputerowych. Zadna z tych metod nie uwzglednia
roli solwatacji, czyli zupehie ignoruje efekt hydrofobowy, ktory czesto dominuj¢ energi¢ swobodng
wigzania pomiedzy ligandem i receptorem. Przedlozony projekt jest oparty na solidnych fundamentach
projektowania ligandow, jednakze proponuje nowe podejScie, aby pokonac jedna z najtrudniejszych
przeszkod chemii medycznej tzn. przewidywanie energii swobodnej wigzania ligand-receptor. Jednakze
definicja bioizosterow pomija zupelnie efekty solwatacyjne, hydrofobowe oraz zwigzane ze zmiang
energii oddziatywan. Ze wzglgdu na to projekt ten ma na celu weryfikacjg, a nastgpnie rozszerzenie i
ulepszenie istniejacej bazy bioisosterow uwzgledniajac efekt entalpowy (zwigkszenie, zmniejszenie sity
oddziatywan niekowalencyjnych) oraz efekt entropowy (zmiany zwigzane z uwolnieniem czgsteczek
wody z kieszeni wiazacej oraz z redukcja swobody konformacyjnej ligandu i receptora). Cel ten zostanie
osiagniety dzigki polaczeniu badan eksperymentalnych: pomiarow rentgenograficznych i izotermiczne;j
kalorymetrii miareczkowej oraz badan teoretycznych: obliczen ab-initio i symulacji dynamiki
molekularnej nad syntetycznymi receptorami, ktore zostang uzyte jako model referencyjny do definicji
prawdziwych bioizosteréw. Po segregacji ugrupowan bioizosterow na te, ktore swoja sile wigzania w
wigkszym stopniu zawdzigczaja efektowi entalpowemu lub entropowemu, zostang zdefiniowane
deskryptory fizykochemiczne lub zwigzane z opisem gestosci elektronowej, ktore bede w stanie rozroznié
zbadane bioizostery. Zaproponowane wilasciwosci beda nastgpnie uzyte do poszukiwan nowych
bioizosterow, ktore szerzej beda eksplorowac przestrzen chemiczna.

Mimo rewolucji w projektowaniu lekéw, ogromnych inwestycji poczynionych w ostatnich
czterech dziesigcioleciach ilo$¢ zaakceptowanych lekow rocznie pozostaje niezmienna. Badacze takze
podkreslaja fakt, ze ,,prawdziwie” innowacyjne leki stanowig jedynie 10%. Nalezy skupi¢ si¢ na jako$ci
proponowanych zwigzkow do badan eksperymentalnych in vitro i in vivo, nie koniecznie na ich ilosci.
Wiele czynnikow wpltywa na ten wynik, z jednej strony znaczenie ma specyfika przemyshu
farmaceutycznego, ale rowniez ciggle przewaza paradygmat modelu sztywnego rozpoznawania pomiedzy
czasteczkami. Proponowane badania nad procesem tworzenia kompleksow, uwzgledniajac dynamike
systemu i role wody, jest jedyna metoda umozliwiajaca szersze zrozumienie zasad determinujacych ten
proces. Umozliwi to stworzenie nowej, ulepszonej bazy bioizosterow. Krok ten jest niezbgdny do
racjonalnego projektowania lekow np. przez ulepszenie szeroko stosowanych bioizosterow, zrozumienie
podobienstwa chemicznego i biologicznego czasteczek, jak réwniez pozwoli to na udoskonalenie
uzywanych pdl sitowych do szacowania energii wigzania receptor-ligand.



