Jakub Staron

Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.:
»Zastosowanie metod projektowania podmian bioizosterycznych do analizy sposobu oddziatywania
ligandéw z receptorem 5-HTg”

Celem biologicznym dla zwigzkdw syntezowanych w ramach doktoratu jest receptor 5-HTs,
jeden z czternastu podtypdw receptoréw serotoninowych. Wyniki badan przeprowadzone w
ostatniej dekadzie wskazujg na jego istotng role w rozwoju tkanki nerwowej, rdéznicowaniu sie
komérek nerwowych oraz implikujg potencjalne zastosowanie zwigzkéw oddziatujgcych na ten
receptor w terapii choréb neurodegeneracyjnych oraz jako terapia uzupetniajgca polepszajaca
zdolnosci poznawcze pacjentéw dotknietych zaburzeniami psychicznymi, takimi jak depresja czy
schizofrenia.

Podstawowg metodologia modyfikacji zwigzkéw zastosowang w pracy jest tzw. , podmiana
bioizosteryczna”, ktdra zaktada modyfikacje struktury zwigzku biologicznie aktywnego w ten sposdb
aby oddziatywat on w dalszym ciggu na ten sam cel biologiczny.

Jako podstawe do projektowania podmian przyjeto baze ligandéw receptora 5-HTs
zawierajgcg okoto 4500 zwigzkéw chemicznych. Wspomniana baza stanowi zbiér bardzo
zréznicowany pod katem struktury chemicznej, jednakze okoto 85% z zwigzkdw w niej zawartych
mozna opisa¢ farmakoforem skfadajgcym sie z: protonowalnego atomu azotu, aromatycznego
rdzenia czasteczki, grupy sulfonylowej (bedacej podwdjnym akceptorem wigzania wodorowego) oraz
pierscienia aromatycznego, przy czym protonowalny atom azotu uwazany jest za najwazniejszy
element odpowiedzialny za oddziatywanie z receptorem, poniewaz tworzy on wigzanie wodorowe
wzmochione fadunkiem z kwasem asparaginowym D3.33 (rozpoznawanym jako kluczowy dla
wigzania liganddw receptorow serotoninowych). Pozostate 15% zwigzkéw pozbawione jest
przynajmniej jednego ze wspomnianych elementéw, niemniej jednak jedne =z najbardziej
interesujgcych sg wysoko aktywne ligandy pozbawione zasadowego atomu azotu, ktérych odkrycie
spowodowato poddanie w watpliwos¢ obecnie przyjetego modelu oddziatywan ligand-receptor 5-
HTs. Jedng z przyjetych hipotez ttumaczgcych fenomen aktywnosci tego typu zwigzkow jest, ze utrata
mozliwosci tworzenia oddziatywania zasadowego atomu azotu z kwasem asparaginowym D3.33 musi
by¢ zréwnowazona przez inne réGwnocenne oddziatywania.

Celem niniejszej pracy byta préba zblizenia sie do wyjasnienia sposobu interakcji zwigzkdéw
chemicznych z receptorem 5-HTs. Jako podstawowe zatozenie przyjeto, ze zwigzki chemiczne bedace
bioizosterami mogg wykazywaé¢ odmienny profil oddziatywania z receptorem, tzn. pewne grupy
funkcyjne utraca lub zyskaja dodatkowe oddziatywania. Korzystajac z modelu biatka receptorowego,
do ktérego zadokowano pary bioizosterow i tgczac dane dostarczone przez modelowanie
molekularne z wartosciami powinowactwa, potencjalnie mozliwe jest rozpoznanie reszt
aminokwasowych majgcych istotny wptyw na oddziatywanie biatka z ligandem.

W pracy skupiono sie przede wszystkim na badaniu znaczenia uktadu pierscieni
aromatycznych potgczonych grupa sulfonowa. Plan prac obejmowat w pierwszej kolejnosci
wykorzystanie oprogramowania komputerowego (Pipeline Pilot oraz vBrood) do starannego
zaprojektowania podmian bioizosterycznych znanych ligandéw receptora 5-HTs. Otrzymana grupa
potencjalnych bioizosteréow zostata wirtualnie sprawdzona pod katem oddziatywania z receptorem, w
celu wstepnego odrzucenia nonsensownych podmian, prawdopodobnie catkowicie niwelujacych
mozliwo$¢ oddziatywania z kieszenig wigzacg receptora. Na podstawie otrzymanych wynikow



wybrano takie struktury do syntezy, ktére mogly dostarczy¢ najwiecej informacji o sposobie
oddziatywania liganda z receptorem.

Struktury wybrane do syntezy podzielono na trzy grupy, w ramach ktérych otrzymano
sumarycznie trzydziesci zwigzkéw:

- pierwsza grupa, zawierajgca pietnascie zwigzkdéw, skupia sie na podmianie bioizosterycznej grupy
sulfonylowej na karbonylowg i metylenowa,

- druga grupa, zawierajaca cztery zwigzki, opisuje usztywnienie struktury czasteczki poprzez zamiane
tancuchowego tacznika na cykliczny,

- trzecia grupa, zawierajgca jedenascie zwigzkdw, skupia sie na zbadaniu mozliwosci wykorzystania
podmiany bioizosterycznej do stworzenia czgsteczki o zadanym profilu aktywnosci biologiczne;j.

Dla czternastu zwigzkéw udato sie otrzyma¢ monokrysztaty i rozwigzaé ich strukture krystaliczng.
Zadokowanie zwigzkéow do modeli homologicznych receptora 5-HTe i nastepcza analiza z
wykorzystaniem m.in. deskryptorow oddziatywan strukturalnych pozwolita opisa¢ prawdopodobne
réznice w sposobie wigzania sie zwigzkow aktywnych i nieaktywnych.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na zaproponowanie nowego farmakofora dla
antagonistéw receptora 5-HTs (ryc. 1). Farmakofor ten rdézni sie od farmakofora znanego dotad w
literaturze brakiem podwdjnego akceptora protonu w wigzaniach wodorowych (-SO2-) oraz
znacznym ostabieniem roli zasadowego atomu azotu. W zamian zaproponowano farmakofor o
konformacji przejawiajgcej sie okreslonym wzajemnym potozeniem pierscieni aromatycznych, ktére
jest kluczowe dla oddziatywania z miejscem wigzgcym receptora 5-HTs. Dodatkowo eksperymenty
dokowania zasugerowaty alternatywny (w stosunku do klasycznego) sposéb ulokowania sie
czasteczki liganda w kieszeni wigzgcej, w ktdrej jest ona zwrdcona zasadowym atomem azotu w
kierunku wejscia do tejze kieszeni, natomiast jej peryferyjny pierscien aromatyczny tworzy
oddziatywania hydrofobowe z resztami fenyloalanin.

Ryc. 1 Proponowany nowy farmakofor dla antagonistéw receptora 5-HTs. Wskazane odlegtosci i kgty
mieszczq sie w zakresie a: 5,450 + 0,241 A, b: 6,159 + 0,463 A, c: 81,37 + 9,11¢, d: 8,534 + 1,038A.
Niebieskq linig zaznaczono dozwolone potozenie protonowanego atomu azotu, pod warunkiem
spetnienia narzuconych wiezow odlegtosci.



