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"] like to move it, move it"" - optymalizacja czasu przebywania liganda w receptorze oparta o symulacje
dynamiki molekularnej jako szansa na poprawe aktywnosci farmakologicznej zwiazkow

Rozwoéj produktu leczniczego jest zwigzany z optymalizacjg szerokiego zestawu parametrow,
dotyczacych zaréwno jego aktywno$ci wobec zdefiniowanych celow biologicznych, jak réwniez zwigzanych
Z bezpieczenstwem jego stosowania. W przedstawionym Projekcie skupiamy si¢ na czasie przebywania zwiazku
W receptorze — wilasnosci, ktora jest stosunkowo czesto pomijana na etapie projektowania in silico, czy tez
wstepnej charakterystyki potencjalu aktywno$ciowego in vitro. Zaplanowane badania projektowe stanowia
odpowiedz na liczne doniesienia literaturowe 0 istotnosci tego parametru dla odpowiedniego dziatania
farmakologicznego zwigzkow. Wskazuja one, ze dluzszy czas trwania kompleksu ligand-receptor moze
poprawiaé¢ skuteczno$¢ lekow, wydluza¢ okno terapeutyczne, a takze pozwala na zwigkszenie odstepow
pomigdzy kolejnymi dawkami leku. Powiazanie czasu dziatania terapeutycznego z dtugoscia trwania kompleksu
leku z jego celem biologicznym nie jest koncepcjg nowa, jednak w ostatnich latach obserwuje si¢ gwattowny
wzrost zainteresowania tym parametrem.

Badania projektowe obejmujg kompleksowe zbadanie determinantéw molekularnych dla przeduzonego
czasu przebywania zwigzku w receptorze na przykladzie ligandow trzech waznych celow terapeutycznych:
wybranych podtypow receptoréw serotoninowych (5-HT2a i 5-HT7) oraz receptora p-opioidowego. Biatka te sa
przedstawicielami receptorow sprzgzonych z bialkiem G (ang. G protein-coupled receptors; GPCRs),
stanowiacych jedng z gldwnych klas celow molekularnych dla réznorodnych kampanii projektowania lekow.
Receptory serotoninowe sg kojarzone przede wszystkim z ich istotng rolg w osrodkowym uktadzie nerwowym,
a nieprawidlowe funkcjonowanie uktadu serotonergicznego wigze si¢ z licznym zaburzeniami psychicznymi.
Ligandy receptorow serotoninowych sg takze badane pod katem ich aktywnosci przeciwbolowej, a przedmiotem
badan projektowych bedg wybrane ligandy receptoréw 5-HT2a i 5-HT7 o udowodnionej zdolno$ci usmierzania
bolu i znoszenia skutkow ubocznych lekow opioidowych. Z kolei receptor p-opioidowy jest standardowym celem
terapeutycznym dla wickszo$ci opioidow uzywanych klinicznie w leczeniu bolu. Pomimo stosunkowo duzej
skutecznosci dziatania, stosowanie opioidow wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia szerokiego spektrum dziatan
niepozadanych, takich jak depresja oddechowa, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, rozwoj tolerancji czy
uzaleznienia. Bioragc pod uwage fakt, ze bol jest stanem, ktéry dotyka (w rdéznym stopniu) praktycznie calg
populacje, wysoce pozadane jest poszukiwanie nowych zwiazkéw wykazujacych dziatanie przeciwbolowe.

Badania projektowe obejmujg zastosowanie nowoczesnych metod obliczeniowych i in vitro do
kompleksowej charakterystyki starannie wyselekcjonowanej serii zwiazkéw (ligandy 5-HT2aR, 5-HT7R
i receptora p-opioidowego) o zroznicowanej aktywnosci farmakologicznej. Identyfikacja determinantéw
molekularnych przedluzonego czasu przebywania w receptorze bedzie wspierana przez opracowane
w ramach dziatan projektowych narze¢dzia oparte o metody uczenia maszynowego. Beda one zastosowane do
przetwarzania danych z symulacji dynamiki molekularnej i przewidywania czasu przebywania zwiazku
W receptorze na podstawie danych z symulacji. Wiedza uzyskana w ramach Projektu zostanie wykorzystana
do wprowadzenia modyfikacji strukturalnych do wybranych zwiazkow wiodacych w celu ich optymalizacji
pod katem czasu rezydencji, a takze do przygotowania i oceny wirtualnej biblioteki zwigzkow — pochodnych
istnigjacych ligandow rozpatrywanych receptorow zdolnych do tworzenia dlugotrwatych kompleksow z danym
biatkiem. Ponadto, wszystkie dane obliczeniowe zgromadzone podczas realizacji Projektu zostang udostepnione
poprzez wlaczenie do bazy GPCRmd, kompleksowego repozytorium symulacji dynamiki molekularnej dla
receptorow GPCR.
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