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Rozwdj metod opartych na parametrach miejsca wiazacego do

przewidywania funkcji ligandéw agonista/nie-agonista receptorow GPCR

Celem projektu jest zbadanie procesow aktywacji przebiegajacych w wybranych
receptorach GPCR oraz znalezienie i przetestowanie nowych metod stuzacych do
rozrdzniania agonistow (aktywujacych receptor) od antagonistow oraz odwrotnych agonistow
(blokuja, i/lub zmniejszaja aktywno$¢ receptora). Mozliwos¢ przywidywania funkcji
ligandow a nie tylko ich sity wigzania z receptorem stwarza mozliwo$¢ bardziej optymalnego
projektowania lekow. W projekcie proponujemy do zbadania nastgpujace receptory GPCR:
receptory opioidowe pOR, 8OR i kOR, dla ktorych uzyskano obiecujace wyniki rozrozniania
funkcji ligandow za pomocg parametru SASA (Rys. 1) oraz podobnych receptorow
nalezacych do rodziny Rhodopsin-like receptorow GPCR (G-protein-coupled receptors).
Parametry typu SASA i inne moga pozwoli¢ na klasyfikacje ligandow tych receptorow pod
wzgledem ich funkcji. Lewalorfan bgdacy agonistg dla receptora kOR, natomiast antagonista
dla receptora pOR, zostat rowniez poprawie sklasyfikowany za pomoca tej metody.

levallorphan

800 800
A B B KOR .
700- 4 + ) +700
o as | antagonist
o = 20" a’”-?gon ist 600 {, | + % 600
Y H + -
extracellular, s 500 } + IARER 1 { | | * | | r500
< st T 1 4!
Ay } T e
agonist
3004 ¢ + t 300
“intraceiiviar ] 200+ T T T T T T T T T T T T (L T —r—200
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr
S RNWEND N0 = =2 =N WEORNRNDDO = = = s
mmmmmmmwmgg&)g}ﬁg\g’ UUUUUUUUU O“ggégg;gg
KOR-lev HOR-lev compounds  —a

Rys. 1. Wigzanie ligandéw do receptorow opioidowych. A) Lewalorfan dziala jako agonista
w receptorze kOR natomiast jako antagonista w receptorze nOR. B) Parametr SASA (solvent
accessible surface area) pozwala na rozroznienie funkcji liganda w tych receptorach.

Receptory GPCR stanowig najwieksza rodzing receptoréw na powierzchni komorek i
uczestniczg prawie we wszystkich procesach fizjologicznych. Jak si¢ szacuje, receptory
GPCR sa celami molekularnymi dla ok. 30-50 % obecnie uzywanych lekoéw. Jest to
spowodowane ich obecnoscig w szlakach sygnalowych zwigzanych z wieloma réznorodnymi
chorobami takimi jak zaburzenia psychiczne, choroby metaboliczne, immunologiczne
wliczajgc zakazenia wirusowe, sercowo-naczyniowe, procesy zapalne oraz nowotworowe. W
zwigzku z tak duzym wplywem tych receptorow na fizjologie czlowieka oraz jego psychike,
receptory GPCR sa obiecujacymi celami badawczymi dla rozwoju nowych 1 bardziej
efektywnych sposobow leczenia. Jednakze, zaprojektowanie odpowiednio selektywnych i
funkcjonalnych lekow jest trudnym zadaniem. Po pierwsze, istnieje duze podobienstwo
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pomiedzy strukturami podtypow tych receptoréw, ktére moga regulowac roézne fizjologicznie
funkcje, po drugie za$, struktury zwigzkéw aktywujgcych i deaktywujacych receptor moga
by¢ bardzo podobne do siebie.

Samo zadokowanie ligandow do receptorow GPCR nie wystarcza do uzyskania
wlasciwe] pozy liganda w miejscu wigzacym receptora dlatego konieczny bedzie etap
rownowagowania struktury kompleksu w btonie komoérkowej. Bedzie to przeprowadzone za
pomocg petlnoatomowych symulacji dynamiki molekularnej w programach NAMD i
GROMACS z polem sitowym CHARMM36. Programy te sg zoptymalizowane do uzycia na
maszynach CPU/GPU, ktore sa dostgpne w pracowni prof. Filipka. Cz¢$¢ obliczen zostanie
wykonana na komputerze CRAY w centrum superkomputerowym ICM. Beda takze
przeprowadzone symulacje z zadokowanymi antagonistami i/lub odwrotnymi agonistami aby
sprawdzi¢ czy zmiany struktury wywotane przez agonistow sg specyficzne dla aktywacji.
Odpowiednia liczba powtérzen symulacji bedzie niezbedna aby uzyskane wyniki byty
statystycznie wiarygodne.

Projekt ma charakter interdyscyplinarny bowiem wymagana jest wiedza z zakresu chemii
(whasnosci zwigzkéw chemicznych bedacych ligandami receptoréw GPCR), biologii (zmiany
struktury bialek w czasie aktywacji) oraz informatyki (opracowanie efektywnych metod
rozrozniania funkcji ligandow).

Konieczne jest uzyskanie zgody opiekundéw przed rozmowsg kwalifikacyjna.

Kontakt:

Prof. dr hab. Stawomir Filipek,

Wydzial Chemii oraz Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych
Uniwersytetu Warszawskiego,

ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa

tel: +48-22-55-26405, +48-22-5526545
sfilipek@chem.uw.edu.pl
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