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Od kilku lat w Zakladzie Chemii Lekéw syntezowane sa zlozone pochodne arylopiperazyn, kto-
re w miejsce gigtkiego tancucha alkilowego posiadaja pierscien cykloheksanowy [1, 2}. Modyfikacja
ta powoduje, e otrzymane zwiazki charakteryzuja sig znacznie ograniczong swoboda konformacyjna
w stosunku do ich analogéw tafncuchowych. Usztywnione zwiazki uzyto m.in. do badan nad bioak-
tywnymi konformacjami arylopiperazyn odpowiedzialnych za pobudzenie lub blokade receptoréw se-
rotoninowych typu 5-HT,4 [1, 2]. Stanowia one rowniez doskonale narzedzia do modelowania same-
go biatka receptorowego, a w szczegdlnosci jego miejsca wiazacego oraz bezposrednich oddziatywan

ligand-receptor.
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Model fragmentu transbionowego receptora 5-HT,, otrzymano metodami modelowania porow-
nawczego na matrycy rodopsyny (stuktura krystaliczna o rozdzielczoéei 2,8 A) przy uzyciu programu
MODELLER. Pétle wewnatrz- i zewnatrzkomérkowe zaprojektowano przy uzyciu pakietu SYBYL,
przez dopasowanie do modelu pétli o najwyzszej homologii sekwencyjnej znalezionych w Protein
Data Bank. Konformacja modelu zostala zoptymalizowana przez minimalizacje energii, a nastgpnie
symulacje dynamiki molekularnej w prozni (pole sitowe GROMOS96). Pozycie i konformacje tancu-
chéw bocznych tworzacych hipotetyczne miejsca wiazace zweryfikowano na podstawie opublikowa-
nych danych z cksperymentéw ukierunkowanej mutagenezy.

Wykonano symulacj¢ dokowania pochodnych arylopiperazyny i ich analogéw o zmniejszonej
swobodzie konformacyjnej do zoptymalizowanego modelu. Otrzymane niskoenergetyczne konforma-
cje kompleksu ligand-receptor pozwolity na okre$lenie miejsca wiazania sztywnych arylopiperazyn
i zidentyfikowanie aminokwaséw bioracych bezpoéredni udzial w interakeji z ligandem.
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