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STRESZCZENIE

Prezentowana praca zawiera przeglad modeli farmakoforowych receptoréw serotoninowych 5-HTis, 5-HTos
oraz 5-HT, opisanych w czasie ostatniej dekady. Przedstawiono modele ligandow receptora 5-HT1s i 5-HToa
wyznaczone metodami analizy konformacyjnej i tréjwymiarowej analizy QSAR. Hipoteze oddziatywan ligand-
receptor 5HT; uzupetniono o modele skonstruowane na podstawie struktury receptora. Opisy farmakoforow
zostaty poparte przyktadami znanych aktywnych liganddw i grup zwiazkéw wykorzystanych do wytworzenia
modeli.

SLOWA KLUCZOWE: modele farmakoforowe, ligandy arylopiperazynylowe, receptor 5-HTia, receptor 5-HTza,
receptor 5-HT;

ABSTRACT

COMPUTATIONAL METHODS IN DETERMINATION OF PHARMACOPHORE MODELS OF 5-HT4a, 5-HT24 AND 5-HT7 RE-
CEPTORS

The objective of this article is an overview of existing pharmacophore models for 5-HT14, 5-HT24 and 5-HT7 re-
ceptors, which have been described during the last decade. Models of 5-HTq, and 5-HT., receptors, devel-
oped by conformational analysis and 3D QSAR methods are presented. Hypotheses of the ligand-5-HT; recep-
tor interaction were complemented by models constructed on the basis of the receptor’s structure. Various
pharmacophore concepts are characterized by structures of known active ligands and sets of compounds used
for the generation of models.

KEYWORDS: pharmacophore models, 5-HT1, receptor, 5-HT,4 receptor, 5-HT; receptor

1. Wprowadzenie dziej obiecujace pochodne syntetyzuje sie i poddaje sig
badaniom biologicznym.

Metodyka obliczeniowego projektowania lekow obej-
muje przeszukiwanie elektronicznych baz danych struktu-
ralnych, dokowanie ligandow, projektowanie ligandu de
novo, korzystanie z programéw obliczajacych parametry
geometryczne czasteczek, modelowanie ilosciowej zalez-
nosci miedzy strukturg zwiazku a jego aktywnoscia oraz
ostateczne wyznaczanie modelu farmakoforowego [4,5].
Wyznaczenie modelu polega na okresleniu podstawowych
elementow strukturalnych, niezbednych do rozpoznania
ligandu przez receptor i utworzenia stabilnego kompleksu
aktywnego [6].

Przy topograficznym modelowaniu receptoréw za-
ktada sie, ze ligandy tacza sie z receptorem zawsze w ten
sam sposob, przy czym konformacja ligandu pozostaje

Poszukiwanie nowych srodkow leczniczych jest jed-
nym z najwiekszych wyzwan dla przemystu farmaceutycz-
nego. Wprowadzenie nowego leku na rynek trwa obecnie 7-
12 lat, a koszty tego procesu szacuje sie na okoto 1,2 mld
dolaréow [1]. 5 z 40 000 zwiazkow przetestowanych na
zwierzetach dochodzi do etapu badan klinicznych na lu-
dziach, i tylko jeden z nich zostaje sktadnikiem nowego
leku [1]. Zastosowanie komputerowo wspomaganych metod
projektowania lekow, czyli projektowanie in silico, umoz-
liwia znaczne obnizenie naktadow pienieznych i skrocenie
czasu trwania procesu.

Wprawdzie modelowanie molekularne obecnie nie
pozwala na doktadne okreslenie aktywnosci biologicznej
badanych zwiazkow, ale umozliwia wybor potencjalnych
ligandow sposrod znanych struktur oraz ich optymalizacje

pod katem oddziatywania z receptorem. Techniki kompute-
rowe znacznie zwiekszaja przewidywalnos¢ w zakresie
toksycznosci, reaktywnosci i wtasciwosci fizykochemicz-
nych badanego zwiazku, minimalizujac naktady na badania
na zwierzetach i synteze chemiczna [2,3]. Jedynie najbar-

niezmieniona. Wiadomo jednak, ze przytaczenie ligandu
wywotuje zmiany konformacyjne biatka receptorowego [7].

Niniejszy przeglad literaturowy ma na celu przyblize-
nie znanych modeli farmakoforowych receptorow serotoni-
nowych 5-HT1A, 5-HT2A i 5-HT7.
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2. Metody komputerowo wspomaganego projektowania
lekow

Zaleznie od danych, ktorymi dysponuje sie przystepujac
do projektowania lekow, wyrézni¢ mozna dwa podstawowe
sposoby postepowania [8,9]:

e projektowanie w oparciu o strukture znanych li-
gandow, przy nieznanej strukturze receptora (co
obejmuje wyznaczenie modelu farmakoforowego,
metody QSAR, QSPR, CoMFA i CoMSIA);

e projektowanie w oparciu o znana budowe prze-
strzenna biatka receptorowego, oparte na doko-
waniu.

Najkorzystniejsza sytuacje stwarza znajomos¢ za-
rowno grupy ligandow o zbadanej aktywnosci, jak i struk-
tury przestrzennej danego receptora.

2.1. Generowanie modelu farmakoforowego

Wedtug definicji IUPAC, farmakofor to zespdt cech
sterycznych i elektronowych koniecznych do osiagnigcia
optymalnych oddziatywan supramolekularnych ze specy-
ficzna struktura biologiczna (receptorem), niezbednych do
wyzwolenia (lub zablokowania) jej biologicznej odpowie-
dzi. Farmakofor nie jest rzeczywista czasteczka i nie re-
prezentuje rzeczywistego zbioru grup funkcyjnych, sta-
nowi czysto abstrakcyjne pojecie bazujace na oddziatywa-
niach, gtownie niekowalencyjnych, miedzy grupa zwiazkéw
a dana struktura biatkowa [8,10].

Wedtug innej definicji, pojecie farmakofora odnosi
sie do przestrzennej orientacji réznych grup funkcyjnych
lub wtasciwosci zwiazku, niezbednych do wywotania lub
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zablokowania aktywnosci biologicznej [11]. Farmakofor
zazwyczaj sktada sie z 3-4 elementow strukturalnych,
takich jak pierscien aromatyczny, grupa hydroksylowa czy
zasadowy atom azotu, rozmieszczonych wzgledem siebie w
scisle okreslonych odlegtosciach [5]. Klasyczny przyktad
definicji grupy farmakoforowej, wygenerowanej na pod-
stawie znanych struktur roznych ligandéw, przedstawiono
na Ryc. 1.

Grupa farmakoforowa moze by¢ réwniez okreslona
jako najwiekszy wspolny mianownik dla grupy aktywnych
czasteczek, uwzgledniajacy akceptory i donory wigzania
wodorowego, oddziatywania hydrofobowe, pierscienie
aromatyczne, grupy dodatnio i ujemnie natadowane. Od-
dziatywania te reprezentuja cechy chemiczne komplemen-
tarne do tréjwymiarowej struktury receptora [1,12].

Generowanie grupy farmakoforowej wymaga znajo-
mosci jak najwiekszej liczby aktywnych ligandow i/lub
budowy receptora. Istnieje kilka metod budowania farma-
kofora. Jedna z nich opiera sie na analizie budowy che-
micznej 3 lub 4 aktywnych zwiazkdw, zawierajacych rézne
chemiczne struktury wyjsciowe [13]. Inna wykorzystuje
okoto 15 zwiazkow o zroznicowanej strukturze chemicznej
oraz wartosci ich 1Cso lub Kiso, zawierajace sie w przedziale
wiekszym niz trzy rzedy wielkosci. Ugrupowanie farmako-
forowe moze byc¢ rowniez wygenerowane de novo, jesli
znana jest budowa miejsca wigzania ligandu w receptorze
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Ryc. 1. Dwupunktowy model farmakoforowy receptora 5-HT1, wedtug Hiberta i wspotpracownikow
(agonista: d = 5,37 A, h = 0,2 A; antagonista: d = 5,6 A, h=1,6 &) [11,13].

2.2. Analiza QSAR i QSPR

QSAR (ang. Quantitative Structure-Activity Relation-
ship), czyli badania ilosciowej zaleznosci miedzy struktura
zwiazku a jego dziataniem, opieraja sie¢ na zatozeniu, ze

wtasciwosci biologiczne leku sa matematyczna funkcja jego
parametrow fizykochemicznych (deskryptorow). Z kolei
metody QSPR (ang. Quantitative Structure-Property Rela-
tionship) pozwalaja na okreslenie jakosciowej relacji mie-
dzy struktura zwiazku a jego wtasciwosciami fizycznymi
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(momentem dipolowym, temperatura wrzenia itp.). Obie
metody stuza do przewidywania toksycznosci zwiazku, przy
czym QSAR odnosi sie do biologicznej aktywnosci poten-
cjalnej substancji leczniczej, natomiast QSPR do jej wta-
Sciwosci biofizyczno-chemicznych.

W celu wyznaczenia zaleznosci struktura - aktywnos¢,
wybiera sie kilka sposrod przyjetych deskryptoréw, takich
jak [14]:

e strukturalne i topologiczne (liczba atomoéw, masa
czasteczkowa, liczba pierscieni aromatycznych,
liczba atomow wodoru i heteroatomoéw, ilos¢ grup
funkcyjnych, parametry steryczne Tafta Es);

o elektronowe (tadunek catkowity, moment dipolowy,
polaryzowalnos¢, energia orbitali molekularnych
HOMO i LUMO, state Hammeta o, wspotczynniki in-
dukcyjne i rezonansowe);

e geometryczne (objetos¢ molekularna, moment bez-
wtadnosci, pole powierzchni);

e termodynamiczne (wspotczynnik podziatu 1-okta-
nol : woda logP, rozpuszczalnos¢ w wodzie logs,
hydrofobowos¢ podstawnikow my, refraktywnosc
molowa MR).

Podczas ustalania zaleznosci aktywnosci zwiazku od
jego budowy pod uwage bierze sie pod uwage najczesciej
tatwo mierzalne parametry - hydrofobowosc, wtasciwosci
elektronowe i steryczne [15,16]. Miara hydrofobowosci
zwiazku jest wspotczynnik podziatu logP, ktéry koreluje ze
zdolnoscia do przenikania przez btony biologiczne. Ma on
duze znaczenie w przypadku lekow dziatajacych na osrod-
kowy uktad nerwowy, dla ktorych istotnym parametrem
jest zdolnos¢ do przechodzenia przez bariere krew-mozg. Z
kolei wspotczynniki m opisuja hydrofobowos¢ poszczegol-
nych grup funkcyjnych. Parametr steryczny Tafta opisuje
wtasciwosci i rozmiar otoczenia molekularnego, w ktorym
znajduje sie dany podstawnik. Stata Hammeta jest miarg
wptywu podstawnika na gestos¢ elektronowa w pierscieniu
aromatycznym.

Analiza QSAR nie bierze pod uwage trojwymiarowej
struktury czasteczki ani jej chiralnosci. Jej gtownym zada-
niem jest wygenerowanie réwnania opisujacego zaleznosc¢
aktywnosci biologicznej ligandow od wartosci poszczegol-
nych deskryptorow. Aktywnos¢ biologiczna zwiazku moze
by¢ przedstawiona w postaci Ki, ICso, EDsg, ECso lub Km
[17]. Analiza Hanscha, najpopularniejsza empiryczna me-
toda QSAR, to metoda wielokrotnej regresji liniowej wyra-
zona przez liniowa kombinacje od 3 do 12 deskryptorow.
Rownanie Hanscha pozwala przewidzie¢ aktywnosc zwiazku
jeszcze niezbadanego pod katem aktywnosci farmakolo-
gicznej. Pozwala to zaplanowac synteze zwiazkow o naj-
bardziej pozadanych wtasciwosciach [12,14].

Stosuje sie wiele komputerowo wspomaganych metod
QSAR. Jedna z nich jest geometria odlegtosci, ktéra po-
zwala na wyszukanie farmakofora dla receptora o niezna-
nej budowie, jesli znana jest mata grupa zwiazkéw biolo-
gicznie czynnych. Natomiast inna metoda, stosowana przez
Hopfingera, zwana analiza ksztattu czasteczkowego, umoz-
liwia wyznaczenie aktywnych konformacji potencjalnego
zwiazku czynnego farmakologicznie oraz jego molekular-
nego ksztattu podczas wiazania z receptorem [14].

2.3. Analiza CoMFA i CoMSIA

CoMFA (ang. Comparative Molecular Field Analysis)
oraz CoMSIA (ang. Comparative Molecular Similarity Index
Analysis) to metody tréjwymiarowej analizy QSAR (3D
QSAR). Podstawa analizy COMFA jest zatozenie, ze aktyw-
nos¢ biologiczna zwiazku jest funkcjg ogoélnego ksztattu i
wielkosci czasteczki oraz jej wtasciwosci elektronowych
[15]. COMSIA jest rozszerzeniem metodologii CoMFA i po-
zwala na poréwnywanie struktur molekularnych zwiazkow o
podobnych wtasciwosciach, co umozliwia znalezienie ogdl-
nych cech czasteczki istotnych dla wiazania z receptorem
[17,18].

W metodzie CoMFA do obliczenia pol sterycznych i
elektrostatycznych wokot czasteczki korzysta sie z poten-
cjatow Coulomba i Lennarda-Jonesa, natomiast analiza
CoMSIA wykorzystuje do tych obliczen funkcje Gaussa,
podajac dodatkowo wielkosci pol hydrofobowych i wodo-
rowych [19,20]. Obliczone wartosci poszczegolnych pol
sitowych traktuje sie nastepnie jako niezalezne, choc silnie
skorelowane ze soba deskryptory.

Wynik analizy COMFA mozna przedstawi¢ w postaci
kolorowej mapy konturowej otaczajacej czasteczke, co
pozwala na wizualng identyfikacje obszarow odpowiedzial-
nych za uprzywilejowane i nieuprzywilejowane wiazania z
receptorem [19,21]. Metoda wymaga, aby wszystkie anali-
zowane zwiazki byty rozpatrywane w takich pozycjach i
orientacjach, jakie przyjmuja w miejscu wiazacym recep-
tora. Osiaga sie to poprzez dopasowanie kazdej z nich do
wspdlnego farmakoforu [22].

3. Ligandy receptora 5-HT1a

N-podstawione pochodne alkilo-1-arylopiperazyn sta-
nowia jedna z najwazniejszych klas ligandow receptora 5-
HT1a [23,24,25,26]. W ostatnich latach ukazato sie wiele
prac poswieconych aktywnosci farmakologicznej tej grupy
zwiazkow. Intensywne badania zaleznosci struktura-aktyw-
nos¢ dowodza, ze aktywnos¢ jest wynikiem obecnosci
grupy arylowej przy atomie Ny pierscienia piperazyny oraz
tancucha alkilowego [27,28,29] alkoksylowego [30,31],
alkenylowego [32,33] lub uktadu cykloheksylowego przy N4
[34,35,36,37]. Niektorzy autorzy podkreslaja rowniez role
koncowego hydrofobowego ugrupowania cyklicznego w
stabilizacji kompleksu ligand-receptor poprzez oddziatywa-
nia m-m oraz dipolowe [23,37,38,39]. Inne prace dowodza
natomiast, ze ta czes¢ czasteczki nie wptywa znaczaco na
powinowactwo i selektywnosc [40].

W Tabeli 1 przedstawiono przyktadowe ligandy recep-
tora 5-HT4s, w tym analogi znanych lekow przeciwdepre-
syjnych i przeciwlekowych, takich jak buspiron czy tando-
spiron, o strukturze gietkiej (zwiazki I-VIIl) lub ograniczonej
swobodzie konformacyjnej (VIII-IX).

3.1. Modele farmakoforowe wyznaczone metodami ana-
lizy konformacyjnej

Receptor 5-HT¢, jest obecnie najlepiej poznany spo-
srod receptorow serotoninowych z grupy 5-HTq, ze wzgledu
na swoje kliniczne znaczenie w leczeniu stanéw lekowych i
depresji [44,45]. Opracowano wiele modeli farmakoforo-
wych tego receptora.
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Tabela 1. Ligandy receptora 5-HT1, z grupy policyklicznych arylopiperazyn.
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Pierwszy model zaproponowata grupa Hiberta, sto-
sujac graficzna metode przyblizenia aktywnego analogu
AAA (ang. Active Analog Approach) oraz procedure dopa-
sowania MultiFit, ktore opieraty sie na analizie konforma-
cji ligandow nalezacych do roznych klas zwiazkéw che-
micznych. W ten sposob powstat model dwupunktowy,
bazujacy na ogoélnych cechach strukturalnych aktywnych
ligandow z tej grupy, charakteryzujacych sie wystepowa-
niem pierscienia aromatycznego i zasadowego atomu
azotu [46]. Buspiron, ktdrego czes¢ pirymidynylopipera-
zynowa moze przyjmowac rozne konformacje, postuzyt do
opisania modelu zaréwno dla agonisty, jak i antagonisty.
Ttumaczy to, dlaczego w obrebie grupy arylopiperazyn
znalez¢ mozna ligandy wykazujace cechy agonistyczne,
czesciowo agonistyczne oraz antagonistyczne. Model
Hiberta jest najbardziej uniwersalnym modelem farmako-
forowym receptora 5-HT1a, wspolnym dla wszystkich klas
ligandow.

Rozszerzony model receptora 5-HT14 opracowat Mo-
krosz wraz ze wspotpracownikami, wprowadzajac trzeci
punkt: uktad m-elektronowy [47]. Punkt ten odnosit sie do
alternatywnego sposobu naktadania o-podstawionych 1-

arylopiperazyn, w ktorym wolna para elektronowa atomu
azotu lezy w ptaszczyznie pierscienia aromatycznego. W
przypadku bardziej ztozonych arylopiperazyn, ich duza
gietkos¢ pozwalata na uzyskanie takich konformacji, w
ktorych wszystkie trzy punkty farmakofora byty zajete i
koncowy fragment amidowy osiagat pozycje odpowiada-
jaca pierscieniowi m-elektronowemu (Ryc. 2).

W tréjpunktowym modelu topograficznym zespotu
Chilmonczyka [48] opracowanym dla analogéw buspironu,
uktad m - elektronowy zostat zastapiony imidowa grupa
karbonylowa. Zdaniem autoréw, zdolnos¢ ligandu do
przyjecia konformacji zgietej odgrywa kluczowa role w
wiazaniu z receptorem 5-HTa.

Zastosowanie metod symulacyjnych dynamiki mole-
kularnej w ustalaniu modelu farmokoforowego przedsta-
wit zespot Bronowskiej, wykorzystujac analize konforma-
cyjna analogdow buspironu [49]. Zwiazki strukturalnie
zgodne z przyjetym farmakoforem posiadaty silnie zgiety
tancuch n-butylowy, przy czym pierscien piperazyny
przyjmowat konformacje krzestowa lub skreconego krze-
sta. (Ryc. 3). W wiekszosci przypadkow czesé pirymidy-
nowa oraz tancuch weglowodorowy znajdowaty sie w
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pozycji ekwatorialnej w stosunku do pierscienia pipera-
zyny.

H(R)

Ryc. 2. Konformacje arylopiperazyn: (A) ortogonalna;
(B) planarna; (C) model farmakoforowy Mokrosza i
wspotpracownikow (d; = 4,3-6,6 A, d; = 5,0-5,4 A; ds =
7,1-9,1 A, a=98,6°; |, Il - uktady m-elektronowe) [47].

dni-cent= 6.4 A
le-le 5.0 A
dNI-N}': T2 A
dnonz=4.8 A
dno.cent=5.2 A

Ryc. 3. Model farmakoforowy receptora 5-HT14
wedtug Bronowskiej i wspotpracownikow [49].
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3.2. Modele farmakoforowe wyznaczone metodami 3D
QSAR

Oprocz metod analizy konformacyjnej, przy opraco-
wywaniu modeli topograficznych korzysta sie rowniez z
trojwymiarowej analizy QSAR, np. z metody CoMFA lub
programéw ,,Compass” i ,,Catalyst”. Ostatni z wymie-
nionych jest obecnie najpowszechniej uzywany do gene-
rowania farmakoforow receptora 5-HT1, [11].

Metode COoMFA po raz pierwszy zastosowata grupa
badaczy pod kierunkiem Glennona [50], wykorzystujac do
tego baze 50 pochodnych arylopiperazyny. Zostaty one
zaprojektowane na podstawie rentgenowskiej analizy
strukturalnej NAN-190, jednoczesnego agonisty i antago-
nisty receptora 5-HTq4 (Ryc. 4) Wynikiem obliczen byto
przedstawienie trojpunktowego modelu topograficznego,
w ktorym uwzgledniono pozycje pierscienia aroma-
tycznego, obu atomow azotu piperazyny oraz pierwszego
atomu wegla tancucha alifatycznego.

Van Steen wraz ze wspotpracownikami tworzac mo-
del farmakoforowy wykorzystali dane dotyczace zalez-
nosci struktura - aktywnos¢ oraz wyniki analizy CoMFA dla
dwoch grup heterobicyklicznych arylopiperazyn, zawie-
rajacych rozne podstawniki N4-aryloalkilowe i Ns-alkilowe
[51]. Pod uwage wzieto jedynie catkowicie rozciagniete
konformacje. Roznice w aktywnosci zwiazkow wzgledem
receptora 5-HTia w 98 % przypisano czynnikom sterycz-
nym. Stwierdzono, ze obszar przestrzennie nieuprzywile-
jowany znajduje sie w odlegtoéci 3,5 A od atomu N4 pipe-
razyny, natomiast obszar sterycznie korzystny dla od-
dziatywan z receptorem w odlegtosci 7,3 A (Ryc. 5).

o

=

o

X= -(CH2)3, '(CH2)4
n=1,22314
R = H, 0-OCH,; m-CI, m-CF;, p-F, p-NO,

Ryc. 4. Modelowe zwiazki wykorzystane w analizie COMFA przez zespoty Glennona [50] i Testy [52]:

(A) NAN-190, oraz Lopez - Rodriguez [53]: (B) arylopiperazynylowe pochodne bicyklohydantoiny.

Grupa Testy poddata analizie szereg ligandow recep-
tora 5-HTia, nalezacych do pieciu klas zwiazkow chemicz-
nych: pochodnych serotoniny, aminotetralin, arylopipera-
zyn, aryloksypropanoloamin i tetrahydropirydynyloindoli
[52]. Autorzy uwzglednili nie tylko standardowe wartosci
pol sterycznych i elektrostatycznych, ale rowniez poten-
cjat liofilowosci (MLP). Za zwiazek modelowy wybrano
zoptymalizowana strukture NAN-190 (rozciagniety tancuch
weglowy, grupa arylowa prostopadta do pierscienia pipe-
razyny). W rezultacie zaproponowany zostat ogdlny mo-
del, wspolny dla kilku klas zwiazkow, okreslajacy regiony
réznego typu oddziatywan w obrebie grup farmakoforo-
wych (Ryc. 6).

Badajac selektywnos¢ ligandow wobec receptorow
5-HT1sa/as dla szeregu arylopiperazynowych pochodnych
bicyklohydantoiny, grupa naukowcow skupiona wokot
Lopez-Rodriguez ustalita czteropunktowy model CoMFA
[53]. Otrzymana mapa konturowa potwierdzata wcze-
Sniejsze ustalenia badaczy dotyczace zaleznosci struk-
tura-aktywnos¢ [54]:

e  podstawniki elektroujemne w pozycji orto lub me-
ta pierscienia fenylowego zwiekszaja powino-
wactwo do receptora 5-HT14;

e  podstawniki w pozycji para (p-F i p-NO;) maja
wptyw negatywny;
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e obszar zawady przestrzennej zlokalizowany wokot
czesci hydantoinowej odpowiada za niskie powi-
nowactwo wykazywane przez krotkotancuchowe
arylopiperazyny (n =1, 2).

Do podobnych wnioskéw doszli ostatnio Weber i wspotpra-
cownicy [55], stosujac metody chemometryczne.

1.4 = ¢

0.1 35 R 73 ] 23
2

o D 44
Ar—Nr—Ng—H— (NC-H)
2
14
zawada obszar przestrzennie
przestrzenna uprzywilejowany
27 a1,
3.5 127

S
A~/ " g, v~

I 774 ptaszczyzna (N,-C-C)

Ryc. 5. Graficzny opis pol sterycznych w modelu
farmakoforowym zaproponowanym przez grupe

van Steena [51].
()
®
@
@ ®

Ryc. 6. Model Testy i wspotpracownikow [52]. Zaznaczono
obszary: 1 - wysokiej gestosci elektronowej; 2 - oddziatywan
sterycznych; 3 - zawady przestrzennej; 4 - oddziatywan
elektrostatycznych i liofilowych; 5 - oddziatywan polarnych; 6
- niskiej gestosci elektronowej.

W 2002 roku zespot Orusa donidst o zastosowaniu
programu ,Catalyst” dla grupy arylopiperazynylowych
pochodnych benzotiofenu, bedacych antagonistami i
czesciowymi agonistami receptora 5-HTi, [56]. Ustalono,
ze za rozna wiazalnos¢ z receptorem odpowiadaja:

e w przypadku antagonistow: podstawniki arylowe,
opisane jako obszary hydrofobowe (HYD) oraz gru-
pa OH pochodnej benzotiofenu, ktora petni role
donora wiazan wodorowych (HBD);

e w przypadku czesciowych agonistow, istotne zna-
czenie maja grupa arylowa (AR) i akceptor wigzan
wodorowych (HBA).

Podana hipoteza ma jednak ograniczone zastosowa-
nie ze wzgledu na niezbyt liczng grupe testowanych po-
chodnych i brak walidacji na innej grupie zwiazkow.

Program ,,Catalyst” wykorzystat takze inny zespot
badaczy [57], koncentrujac sie na selektywnosci dtugo-
tancuchowych arylopiperazyn wobec receptoréow 5-
HT1a/5-HT7. Zaktadajac, ze ich bioaktywna konformacja
przyjmuje postac¢ liniowa, farmakofor receptora 5-HTia
ustalono na podstawie struktury NAN-190, w ktorej tan-
cuch weglowodorowy byt w petni rozciagniety [11] (Ryc.
7).

O
i
L
\ \ /N
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__/
HaCO
5 CN
' N
\
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Ryc. 7. Schematyczna reprezentacja farmakofora receptora
5-HTix» wedtug Raulta i wspotpracownikow [57], z za-
znaczeniem struktur ligandow (1) i (2) mapowanych do mode-
lu farmakoforowego. (HBA - akceptor wigzania wodorowego.)

4, Ligandy receptora 5-HT;a

tancuchowe arylopiperazyny sa powszechnie znane
jako ligandy receptora 5-HTis, jednak wiele zwiazkow z
tej grupy wykazuje rownie wysokie powinowactwo do
receptorow 5-HTs (Tabela 2). Podobnie jak w przypadku
receptora 5-HTqs, na wiazalnos¢ do receptora wptywa
dtugosc linkera weglowodorowego oraz rodzaj podstaw-
nika arylowego przy atomie Ny piperazyny.
W zwiazku z tym, Ze agonisci i antagonisci receptorow
serotoninowych 5-HT, maja zastosowanie w leczeniu
schizofrenii, depresji, stanéw lekowych, epilepsji oraz
zaburzen taknienia [44,45,58], trwaja poszukiwania no-
wych  selektywnych  ligandow  receptora  5-HTaa
[59,60,61,62].
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Tabela 2. Ligandy receptora 5-HT,s z grupy policyklicznych arylopiperazyn.
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4.1. Modele farmakoforowe wyznaczone metodami ana-
lizy konformacyjnej

Pierwsze proby ustalenia cech zwiazku odpowiedzialnych
za wiazanie z receptorem 5-HT,s, bazujace na strukturze
(+)-LSD, zostaty podjete w 1991 roku przez grupy badawcze
Glennona i Holtje [11]. Kolejny model opracowali kilka lat
pozniej Holtje i wspodtpracownicy pochodnych 1-(2-
pirymidynylo)piperazyny (Ryc. 8).

W roku 2001 [49] przedstawiono model farmakofora
receptora 5-HT2s, poddajac analizie rdézne konformacje
analogow buspironu. tancuch butylowy aktywnych ligan-
dow, podobnie jak w przypadku ligandow receptora 5-HTa
rozpatrywanych przez ten sam zespoét, przyjmowat gtownie
postac zgieta (Ryc. 9).
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Ryc. 8. Model farmakoforowy receptora
5-HT,4 wedtug grupy Mokrosza [66].
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Ryc. 9. Model farmakoforowy receptora 5-HT;a
wedtug grupy Bronowskiej [49].

4.2. Modele farmakoforowe wyznaczone metodami 3D
QSAR

Dotychczas opublikowano niewiele prac opisujacych
zastosowanie metod 3D QSAR w przewidywaniu modeli
farmakoforowych receptora 5-HT;a. Ze wzgledu na zrézni-
cowana strukture chemiczna antagonistow tego receptora,
nie opracowano dotychczas uniwersalnego modelu topogra-
ficznego [58]. Przedstawiono dwie grupy modeli: cztero-
punktowy (klasy I) dla ligandow o budowie liniowej oraz
trojkatny (klasy Il) dla zwiazkow, w ktorych srodki pier-
scieni aromatycznych leza w narozach trojkata [67,68].
Model klasy | ztozony jest z nastepujacych punktow: proto-
nowanego atomu azotu (Pl), akceptora wiagzania wodoro-
wego (HBA) oraz dwoch miejsc oddziatywan hydrofobowych
aromatycznych (HYA). Te klase reprezentuje spiperon,
antagonista receptora D; (Ki=0,1 nM) i 5-HT2a (Ki=1 nM). W
modelach Il klasy, dla ktérych wzorcem jest mianseryna,
istotne dla wiazania z receptorem sa jedynie trzy obszary:
protonowanego atomu azotu (Pl), oddziatywan hydrofobo-
wych (HY) i pierscienia aromatycznego (RA) (Ryc. 10).
Opisane modele sa zgodne z wczesniejszymi zatozeniami
innych badaczy [64].

Z danych literaturowych wynika, ze powinowactwo do
receptora 5-HT;, jest najsilniejsze dla zwiazkow zawiera-
jacych tancuch propoksylowy lub propylowy [30,63]. Na
zwigkszenie powinowactwa wptywa takze rodzaj podstaw-
nika przy pierscieniu aromatycznym - najkorzystniejsze
wartosci Ki uzyskano dla podstawnikow m-CF;, m-Cl, o-
OCH3; i naftylowego [30, 63, 69].

5. Ligandy receptora 5-HT>

Z danych literaturowych wynika, ze zwiazki zawiera-
jace szkielet arylopiperazyny, ktore wykazuja wysokie
powinowactwo do receptora 5-HT7, sa czesto ligandami
innych receptoréw serotoninowych (5-HT1a, 5-HT24, 5-HT2c)
a takze receptora as-adrenergicznego i dopaminergicznego

D, [32,37,70,71]. Jest to spowodowane bliskim podobien-
stwem struktury miejsc wiazacych receptorow zwigzanych
z biatkiem G. Stwierdzono, ze receptory z grupy 5-HT7 sa
zwigzane z réznorodnymi schorzeniami osrodkowego ukta-
du nerwowego, takimi jak schizofrenia, depresja, epilep-
sja, migrena, a takze zaburzenia pracy serca [72,73]. W
ostatnich latach ukazato sie kilkanascie prac dotyczacych
badan nad nowymi, selektywnymi ligandami tego receptora
[32,35,70,71,74-78] (Tabela 3).

HYA

Ryc. 10. Modele farmakoforowe receptora 5-HT; [67,68]: (A)
czteropunktowy (wyznaczony na podstawie struktury spipero-
nu); (B) tréjpunktowy (dla mianseryny). Opisano obszary: Pl -
protonowanego atomu azotu, HBA - akceptorow wiazania
wodorowego, HY - oddziatywan hydrofobowych, HYA - oddzia-
tywan hydrofobowych aromatycznych, RA - pierscienia aroma-
tycznego.

5.1. Modele farmakoforowe wyznaczone metodami 3D
QSAR

Pierwsza hipoteze dotyczaca oddziatywania ligandow
z receptorem serotoninowym 5-HT7; wysuneta w 2000 roku
grupa naukowcow skupiona wokoét Lopez-Rodriguez [75].
Korzystajac z oprogramowania ,Catalyst”, autorzy anali-
zowali szereg dostepnych w literaturze antagonistow (Ryc.
11A). Po optymalizacji ustalono [76], ze dla zwiazania z
receptorem niezbedna jest obecnos¢ pieciu elementow
strukturalnych: dodatnio natadowanego atomu azotu (Pl),
trzech obszaréw hydrofobowych (HYD) oraz grupy bedacej
akceptorem wiazan wodorowych (HBA) (Ryc. 12A). Zaob-
serwowano, ze w przypadku antagonistow:

e optymalna dtugos¢ tancucha weglowego wynosi 4
lub 5 jednostek;

e  protonowany atom N4 piperazyny odgrywa znaczaca
role w wiazaniu z receptorem, oddziatujac z nim
elektrostatycznie;

e hydrofobowy region HYD3 musi mie¢ charakter aro-
matyczny.

Intensywne badania CoMFA nad topografig receptora
5-HT; podjeli rowniez Vermeulen i wspotpracownicy
[74,80]. Przedstawiony przez nich model agonisty okreslat
odlegtosci miedzy dwoma obszarami oddziatywan hydrofo-
bowych (ptaskich pierscieni aromatycznych), regionem
dodatnio natadowanym a miejscem wigzania wodorowego,
ktorego akceptorem jest atom tlenu grupy karbonylowej
(Ryc. 12B).



Tabela 3. Ligandy receptora 5-HT; z grupy policyklicznych arylopiperazyn.

A. Bielenica et al. /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2010, 1, 1-12

Zwiazek Wz6r strukturalny Ki [nM] Bibliografia
XIX o} /~\ /N\S 9,2 79
(Tiospiron) N N
NN/ _
o
XX / 6,8 80
O )
(WAY-100635) / N\ -
= N N
/N
O
XXI1 0,38 78
()
o]
N
H
XXl /\ 1,4 79
NH___NH N N
/
OO NH \LI/
XXl n 8,3 75
o
" N@
/
XXIV o o’ 36 32
7 —
N/\/\/N N
Yo
XXV O/ 6,0 79
NH N N
NH
_/
I I T T
XXVI O\S/O o’ 6,6 75
\N/\/\/\ / \ @
N N
_/
XXVII 7,94 81
HO,
N_\(\/V\N/ \
"o _/




A. Bielenica et al. /Biul.

Y2 oy -3GO0

R
N
O
n=1, 36
B.

CHs (\N/Qﬁ,\'\‘ R
n=23

0=—=S=—0

R=H, C,H,

R' = CH,, OCH,

©/N

Ryc. 11. Przyktadowe N-podstawione arylopiperazyny ma-
powane przez zespoty Lopez-Rodriguez [76] (A) oraz Ver-
meulena [80] (B) do modeli farmakoforowych receptora 5-
HT7, w celu wyznaczenia korelacji struktura-aktywnos¢.

~
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5.2. Modele farmakoforowe wyznaczone na podstawie
struktury receptora

Wktadem polskich naukowcéw w badania nad farma-
koforem receptora 5-HT7 sa ostatnio opublikowane modele
oparte na wynikach dokowania aktywnych ligandow [81].
Autorzy przedstawili dwie hipotezy antagonistycznego
wigzania z receptorem: jedna dotyczaca ogoélnych cech
powinowactwa do receptora, druga - opisujaca warunki
selektywnosci ligandu (Ryc. 13). Warunkiem wystapienia
powinowactwa jest obecnos¢ przynajmniej trzech z szesciu
nastepujacych cech strukturalnych: atomu azotu w postaci
sprotonowanej  (Pl), trzech obszarow hydrofobo-
wych/aromatycznych (HYD/AR1-3) oraz dwoch ugrupowan
bedacych akceptorami wiazania wodorowego (HBA1,2).
Natomiast selektywnos¢ jest wynikiem wystapienia silnych
oddziatywan elektrostatycznych (Pl) i m - elektronowych
(AR1), wspolnych dla wszystkich selektywnych antagoni-

Wydz. Farm. WUM, 2010, 1, 1-12
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"f&" «\ HYD3

Ryc. 12. Schematy modeli farmakoforowych receptora 5-
HT; dla: (A) agonisty wedtug Lopez- Rodriguez [76] i (B)
antagonisty = zaproponowany przez Vermeulena i
wspot.[80].

stow, oraz dodatkowo jednego z trzech wiazan: HBA1 albo
HYD/AR2.

6. Wnioski

Techniki komputerowe znacznie podnosza efektyw-
nos¢ poszukiwania nowych substancji leczniczych, sa to
jednak metody wciaz rozwijane i obarczone ogranicze-
niami. Wynika to zaréwno z uproszczen algorytmow obli-
czeniowych, jak i z faktu, ze receptor moze posiadac wie-
cej niz jedno miejsce aktywne, moze tez byc akceptorem
kilku roznych ligandow czy tez dla jednego centrum aktyw-
nosci mozliwych jest kilka grup farmakoforowych. Ponadto
programy komputerowe wykonuja obliczenia dla stanu
podstawowego, ktory podczas wigzania z receptorem moze
ulec wzbudzeniu [1].

o

Ryc. 13. Modele farmakoforowe receptora 5-HT;: (A) hipotetyczny model ,,aktywnosci” ligan-
dow; (B) hipotetyczny model ,,selektywnosci” ligandow; (C) struktura jednego z nieselektyw-

nych antagonistow [81].
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WYKAZ SKROTOW | SYMBOLI

AAA metoda przyblizenia aktywnego analogu (ang. Active
Analog Approach)

AR, Ar  grupa aromatyczna

CoMFA  poréwnawcza analiza pdl czasteczkowych (ang.
Comparative Molecular Field Analysis)

CoMSIA  poréwnawcza analiza wskaznikow czasteczkowego
podobienstwa (ang. Comparative Molecular Similarity
Index Analysis)

3D QSAR trojwymiarowa analiza QSAR
EC50 efektywne stezenie u 50% badanych
osobnikow (ang. Effective Concentration)

ED50 dawka efektywna dla 50% badanych osobnikow (ang.
Effective Dose)

HBA akceptor wiazania wodorowego (ang. Hydrogen Bond
Acceptor)

HBD donor wiazania wodorowego (ang. Hydrogen Bond
Donor)

5-HT 5-hydroksytryptamina; serotonina; receptor
serotoninowy

HYA, HYD, HY grupy hydrofobowe (aromatyczne lub
alifatyczne)

1C50 potowa maksymalnego stezenia hamujacego (ang.
Inhibitory Concentration)

IUPAC  Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej)
(ang. International Union of Pure and Applied
Chemistry)

Ki (Ki50) stata inhibicji (ang. Inhibitor Constant)

Km stata Michaelisa (ang. Michaelis Constant)

LogD7,4 wartosc logP wyznaczona w roztworze o pH=7,4

LogP wspotczynnik podziatu oktanol/woda; lipofilowos¢

LogS rozpuszczalnosé¢ w wodzie

MLP potencjat liofilowosci (ang. Molecular Lipophilicity
Potential)

MR refraktywnos¢ molowa (ang. Molar Refractivity)

Pl grupa zdolna do dodatniej jonizacji (zasadowy atom
azotu)

QSAR ilosciowa zaleznos$¢ miedzy strukturg zwiazku a jego
aktywnoscia (ang. Quantitative Structure - Activity
Relationship)

QSPR ilosciowa zaleznos¢ miedzy strukturg zwiazku a jego

wtasciwosciami (ang. Quantitative Structure -
Property Relationship)
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