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Przedstawiony projekt dotyczy rozwoju metod i narzedzi do poszukiwania nowych zwigzkéw,
ktore moga potencjalnie stanowi¢ przyszte leki. Wiodacym podejsciem catego projektu bedzie
opracowanie protokotu do konstrukcji nowych zwigzkow na podstawie optymalnego zestawu
deskryptorow uzyskiwanego dzigki wykorzystaniu metod uczenia maszynowego oraz dzigki
wykorzystaniu tzw. metod uczenia glebokiego. Projekt ten zapoczatkuje nowa $ciezke badan
cheminformatycznych, poprzez potgczenie standardowych metod zaliczanych do grup tzw.
podej$¢ ligand-based i fragment-based poprzez wprowadzenie optymalizacji na innym
poziomie (reprezentacja zwigzkow chemicznych). Uzyskane zwigzki beda rowniez
zoptymalizowane pod katem wybranych wlasnosci fizykochemicznych
i farmakokinetycznych. Dodatkowo, zostanie opracowana metodologia przewidywania
schematu oddzialywan liganda z celem biatkowym.

Wszystkie podejscia obliczeniowe opracowane w ramach projektu zostang zastosowane do
generowania nowych ligandéw receptora serotoninowego 5-HT7. Zwiazki o najwigkszym
potencjalne posiadania pozadanej aktywnos$ci biologicznej zostang zakupione, a ich
powinowactwo do receptora 5-HT; oraz wtasnosci fizykochemiczne i ADMET zostana
zweryfikowane w badaniach in vitro.

Narzegdzia obliczeniowe opracowane w ramach Projektu beda najnowocze$niejszymi
podejéciami w dziedzinie cheminformatyki i komputerowo wspomaganego projektowania
lekow. Wykorzystanie metod uczenia glebokiego w procesie projektowania nowych lekow
jest wcigz ograniczone i wykorzystanie tego rodzaju narzedzi do generowania nowych
potencjalnie aktywnych zwigzkéw bedzie stanowié istotny wktad wiedzy w obszarze nauk
farmaceutycznych i chemicznych. Ponadto, narzgdzia do oceny wlasnos$ci fizykochemicznych
1 farmakokinetycznych zwigzkéw beda udostepnione online w postaci platform online, a z
uwagi na fakt, ze ich optymalizacja jest jednym z kluczowych etapdéw procesu projektowania
nowych substancji bioaktywnych, przewidywane jest ich szerokie wykorzystanie przez cala
spoteczno$¢ zwigzang z komputerowo wspomaganym projektowaniem lekow.

Cel biologiczny, do ktérego zostang zastosowane narzedzia opracowane w ramach projektu
projekcie (receptor serotoninowy 5-HT7) jest niezwykle istotnym biatkiem ze spotecznego
punktu widzenia. Stanowi on punt uchwytu lekow stosowanych w terapii schorzen
osrodkowego ukltadu nerwowego — jednego z najpowszechniejszych problemow panstw
rozwinigtych, ktory jest prognozowany jako narastajacy. Leki, ktore sa obecnie stosowane
W terapii zaburzen takich jak depresja czy lek charakteryzujg si¢ szeregiem wad, takich jak
opoznienie efektu terapeutycznego (lub calkowita oporno$¢ na leczenie), czy skutkow
ubocznych, ktorymi sag m.in. béle glowy, przyrost masy ciata, nudnosci, biegunki, zme¢czenie,
nadmierna potliwos¢, zawroty glowy, drgawki i sucho§¢ w ustach. Potrzeba poszukiwania
nowych lekow nie dotyczy jedynie leczenia depresji 1 leku, lecz rdwniez innych zaburzen
w obrebie OUN, takich jak choroba Alzheimera czy schizofrenia (ora pozostatych), dla
ktorych rowniez intensywnie poszukuje si¢ bardziej skutecznych strategii terapeutycznych.
Z tego wzgledu, poszukiwanie nowych ligandow dla receptoroéw, ktorych funkcjonowanie jest
zaburzone w tych schorzeniach jest niezwykle istotne gdyz moga one stanowi¢ przyszte leki
dla tych choréb lub stanowi¢ zwiazki narzedziowe do dalszych szczegétowych badan
funkcjonowania receptora 5-HT>.



