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Nieustanny wzrost mozliwosci i skutecznosci réznorodnych narzedzi oblicze-
niowych sprawia, ze sa one wykorzystywane niemal na kazdym etapie procesu
projektowania nowych lekéw — nie tylko do oceny potencjalnej aktywnosci
zwiazkdw chemicznych, lecz rowniez do wstepnej ewaluacji wlasnosci fizyko-
chemicznych, farmakokinetycznych czy potencjalnej toksycznosci.

Przedstawione badania byly zwigzane z konstrukcja narzedzia do przewidywa-
nia stabilnosci metabolicznej zwiazkdéw chemicznych in silico. Badania prze-
prowadzono w podejsciu opartym o budowe 1 wlasciwosci znanych ligandow
oraz w oparciu o strukture przestrzenng wybranych podtypow cytochromu P450.

Badania przeprowadzono dla wybranych ligandow receptora serotoninowego 5-
HT7 — serii dlugolancuchowych arylopiperazyn. Zwiazki scharakteryzowano za
pomocg jedno-, dwu- 1 troj- wymiarowych deskryptorow molekularnych (PaDEL-
Descriptor, QikProp), a model predykcyjny skonstruowano w oparciu o modyfi-
kacje maszyny wektorow nosnych przystosowanej do realizacji zadan regresyj-
nych (ligand-based). Z kolei w podej$ciu structure-based zwiazki zadokowano
do krysztaldw wybranych izoform CYP450 (CYP2D6, CYP3A4, CYPIA2,
CYP2C9), uzyskane kompleksy ligand-receptor opisano przy pomocy deskryp-
torow oddzialywan strukturalnych (SIFt), a ocen¢ stabilno$ci przeprowadzono
przy wykorzystaniu protokolu do automatycznej oceny wynikdéw dokowania,
uwzgledniajacego schemat oddzialywan danego zwiazku z poszczegdlnymi pod-
typami CYP.

Opracowane narzgdzia okazaly sie skuteczne w przewidywaniu stabilnosci meta-
bolicznej zwiazkow. Z uwagi na zlozono$¢ problemu ich skutecznosé jest wigk-
sza w przypadku analizy zwigzkdéw nalezacych do okreslonej grupy chemiczne;.
Dalsze badania beda poswiecone optymalizacji skonstruowanych metodologii
pod katem ich wykorzystania w eksperymentach przesiewowych (virtual screen-

ing).

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (www.ncn.gov.pl) w ra-
mach grantu PRELUDIUM 2013/09/N/NZ2/01917.
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