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Poster

Serotonina (5-HT, 5-hydroksytryptamina) jest jedng z najstarszych ewolucyjnie
biogennych monoamin. Rodzine receptoréw serotoninowych podzielono na 7
gtéwnych klas, sposrod ktorych wyréznié mozna co najmniej 14 réznych klas.
Przedstawiciel ostatniej gtéwnej klasy, receptor 5-HT;, uczestniczy m.in. w
regulowaniu temperatury i odpowiada za prawidtowe funkcjonowanie pamieci. Brak
eksperymentalnych danych strukturalnych wiekszosci cztonkéw rodziny receptoréw
5-HT stanowi wyzwanie w procesie projektowania selektywnych ligandéw
poszczegolnych klas. Problem ten jest szczegélnie widoczny podczas projektowania
ligandéw receptora 5-HT, poniewaz wykazuja one czesto powinowactwo do
receptora 5-HTia, charakteryzujgcego sie wysokim podobiefstwem sekwencji
aminokwasowej. W niniejszej pracy podjeto prébe znalezienia potencjalnych
ligandéw receptora serotoninowego 5-HT; nie wykazujgcych aktywnosci wobec
receptora 5-HTia. Podstawowaq zasadg opracowanego protokotu wirtualnych badan
przesiewowych byto potaczenie czasochtonnej metody dokowania molekularnego
oraz metody poréwnania ksztattu. Takie rozwigzanie miato na celu umozliwienie
przeszukania bazy milionow czasteczek w przeciggu kilku dni na zwyktej stacji
roboczej. Pierwszy etap sktadat sie z dokowania znanych ligandéw o wysokim
powinowactwie do celu biologicznego. Uzyskane w ten sposéb konformacje
stanowity nastepnie matryce poréwnywania ksztattu zwigzkéw z przeszukiwanej
bazy. W kolejnym etapie, jedynie najwyzej ocenione pod wzgledem podobienstwa
zwiazki byty wykorzystane w eksperymentach dokowania molekularnego. Wirtualne
badania przesiewowe z wykorzystaniem opisanego protokotu przeprowadzono na
bazie ZINC. Cze$¢ najwyzej ocenionych zwigzkow zostata zakupiona oraz zbadana pod
katem powinowactwa do receptoréw 5-HT;4 i 5-HT5.
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