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STRESZCZENIE

Prezentowana praca zawiera przeglad literaturowy modeli oddziatywan dokujacych dtugotancuchowych arylo-
piperazyn z receptorami serotoninowymi 5-HT4a, 5-HT;4 oraz 5-HT;. Wymieniono najwazniejsze rodzaje od-
dziatywan stabilizujacych kompleks ligand-receptor serotoninowy. Omdwiono szereg hipotez wigzania ligan-
dow do receptoréw metabotropowych, proponowanych na podstawie modelowania homologicznego. W celu
okreslenia konformacji znanych pochodnych alkilo- i alkoksypiperazynylowych przeanalizowano réwniez dane
strukturalne z Cambridge Structural Database.

SLOWA KLUCZOWE: dokowanie, dtugotancuchowe arylopiperazyny, receptor 5-HTia, receptor 5-HT,a, recep-
tor 5-HT7

ABSTRACT

BINDING MODES OF LONG-CHAIN ARYLPIPERAZINES TO 5-HT1a, 5-HT24 AND 5-HT; RECEPTORS

The objective of this article is a presentation of selected docking models of long-chain arylpiperazines to 5-
HT1a, 5-HT24 and 5-HT; receptors. The most important types of interactions stabilizing the ligand-receptor
complex were described. Several hypotheses proposed on the basis of homological modeling were discussed.
In order to determine conformations of known alkyl- and alkoxypiperazinyl ligands, structural data from
Cambridge Structural Database were analyzed.

KEYWORDS: docking, LCAPs, 5-HT;4 receptor, 5-HT2 receptor and 5-HT; receptor

1. Wprowadzenie i ligandu. Rowniez funkcja czasteczek rozpuszczalnika (np.
Aktywno$¢ wielu lekow psychotropowych jest zwia- wody) jest trudna do ustalenia - mogg one bra¢ udziat w
zana z oddziatywaniem na réznego typu receptory seroto- tworzeniu wiazan wodorowych miedzy ligandem a recepto-
ninowe (5-HT). Ugrupowanie arylopiperazynylowe stanowi rem, regulowac proces aktywacji receptora lub wptywac na
przyktad najbardziej uniwersalnej czeéci farmakoforowej efekty entropowe [2,3,4].
zwiazkéw dziatajacych na o$rodkowy uktad nerwowy. To Lek z receptorem rzadko wiaze sig silnym wiazaniem
ugrupowanie jest rozpoznawane nie tylko przez receptory kowalencyjnym - wtedy wigzanie mozna uznac za trwate.
5-HTia, 5-HT2a i 5-HT5, ale rowniez przez receptory dopa- Tworzenie odwracalnego wiazania miedzy lekiem a recep-
minergiczne oraz adrenergiczne. torem zachodzi w wyniku nastepujacych rodzajow oddzia-
Dokowanie (ang. docking) jest operacja obliczeniowa, tywan niekowalencyjnych [5,6]:
polegajaca na modelowaniu oddziatywania molekularnego e Wigzania wodorowe, utworzone miedzy zwiazanym
miedzy ligandem a makroczasteczka - receptorem, ktora kowalencyjnie atomem wodoru a dwoma (lub wiecej)
przeprowadza sie w celu okreslenia i zoptymalizowania innymi atomami elektroujemnymi. Schematycznie
budowy potencjalnego aktywnego sktadnika leku. Nie- mozna je przedstawi¢ w postaci D-H...A, gdzie D jest
zbedna jest do tego znajomos¢ struktury receptora, uzy- donorem, a A - akceptorem wigzania wodorowego (D i
skana na drodze analizy strukturalnej, widm NMR i/lub A to gtownie atomy N, O, S, C, Cl). Zaleznie od mocy,
modelowania homologicznego. Ta ostatnia metoda polega miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe mozna po-
na wirtualnym przewidywaniu struktury nieznanego biatka dzieli¢ na:
na postawie podobienstwa w sekwencji do innych, znanych a) stabe wigzania wodorowe, wystepujace wtedy,
struktur biatkowych. W procesie dokowania generowane s gdy atomy donora i akceptora niewiele rdéznig sie
liczne konformacje i orientacje ligandéw, z czego wybie- elektroujemnoscia od atomu H (np. atomy C);
rane sg energetycznie najkorzystniejsze. Obliczenia prze- b) wigzania wodorowe sredniej mocy, typowe dla

prowadza sie zaréwno dla grupy znanych aktywnych, jak i
nieaktywnych ligandow.

Rzeczywiste zwiazanie ligandu moze prowadzi¢ do
zmiany konformacji nie tylko biatka receptorowego [1], ale

oddziatywan miedzy grupami karbonylowymi,
amidowymi, aminowymi, hydroksylowymi lub ete-
rowymi (w dowolnych kombinacjach);
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tadunkiem,

c) wigzania wodorowe wspomagane c Katy torsyjne:
1 5
gbetcne gt!,::iy donor 1/tlub takceptj()rdatcl)(r.nu wodoru A ’1‘ , . . C5-N4-C1-C2 (Tor 1)
jes obdarzony rwatym  tadunkiem, np. TS S N N N4-C1-C2-C3 (Tor 2)
COO0"...NH5", C=0...NH;", COO"...HN, -C=0...HN. C1-C2-C3-C4 (Tor 3)

1
\/N\

C2-C3-C4-N1 (Tor 4)

e Oddziatywania hydrofobowe. To oddziatywania stabili- C C3-C4-N1-C6 (Tor 5)

zujace kompleks lek - receptor w srodowisku wodnym c

w przypadku, gdy zaréwno ligand, jak i biatko recepto- C—N

rowe maja charakter lipofilowy, np. oddziatywanie m--- B. 4\1_2 R C5-N4-C1-C2 (Tor 1)
m. Gdy hydrofobowy ligand i receptor zblizaja sie do \ /_\ N4-C1-C2-C3 (Tor 2)
siebie, uporzadkowanie czasteczek wody zostaje zabu- N N—C  (c1-c2-C3-N1 (Tor 3)
rzone, roénie ich entropia, co prowadzi do korzystnego C2-C3-N1-C6 (Tor 4)
zmniejszenia energii swobodnej niepolarnego uktadu o

lek - receptor. c—3//

e QOddziatywania jon-dipol oraz dipol-dipol. Jesli ligand C. \N—O C3-N4-0-C1 (Tor 1)
zawiera spolaryzowane wiagzanie C-X, gdzie X jest ato- c~<4 —c N4-0-C1-C2 (Tor 2)
mem elektroujemnym (O, N, S, Cl), to ten fragment li- 2
gandu tworzy dipol, przyciagany przez jony lub dipole 0
obecne w receptorze. Ze wzgledu na wielkos¢ tadunku,
oddziatywanie jon-dipol jest silniejsze niz oddziatywa-

o, TN SRS

e Sity van der Waalsa. Sa to stabe miedzyczasteczkowe i (l)H l\/N C1-C2-C3-N1 (Tor 3)
sity przyciagania; powstaja, gdy ligand i receptor znaj- ~c C2-C3-N1-C6 (Tor 4)

duja sie blisko siebie. Przejsciowo niesymetryczny roz-
ktad gestosci elektronowej indukuje chwilowy dipol w
czasteczce leku, co powoduje powstanie przeciwnego
dipola na powierzchni biatka receptorowego.

Miara sity wiazania lek - receptor jest zmiana warto-
$ci entalpii swobodnej uktadu AG - im bardziej ujemna,
tym wiazanie jest silniejsze. Entalpie swobodne wszystkich
oddziatywan niekowalencyjnych sa addytywne, zatem
catkowita sita oddziatywania miedzy lekiem a receptorem
jest efektem wspotdziatania kilku typow stabych oddziaty-
wan.

2. Przeglad danych strukturalnych w kierunku poszuki-
wania ligandow arylopiperazynylowych

»Cambridge Structural Database” (http://www.ccdc.
cam.ac.uk/products/csd/) [7,8] jest najwieksza baza eks-
perymentalnie wyznaczonych danych strukturalnych zwiaz-
kow organicznych i metaloorganicznych. Obecnie znajduje
sie w niej ponad 250 tys. struktur matych czasteczek.

W niniejszej pracy przeanalizowano dane struktu-
ralne z bazy CSD w celu okreslenia konformacji znanych z
literatury pochodnych alkilo- i alkoksypiperazynylowych.
Pod uwage wzieto struktury, ktore zawieraja fragment
hydroksypropylo-, propoksy-, propylo- i butylo-piperazyny.
Wymiar pierscienia nie byt definiowany, mogt by¢ to pier-
scien piecio- lub szesciocztonowy (Ryc. 1). Analizowane
struktury zawieraja uktad amidowy i imidowy, innych nie
znaleziono.

Parametrem geometrycznym wygodnym przy iloscio-
wym opisie konformacji czasteczek jest kat torsyjny. Zde-
finiowany dla czterech atomow, jest katem pomiedzy
ptaszczyzna przechodzaca przez atomy A, B, C a ptaszczy-
zng przechodzaca przez atomy B, C, D:

1Tor>0
1

A Y,
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Ryc. 1. Definicje fragmentéow molekularnych poszukiwanych w
bazie CSD i definicje katow torsyjnych pochodnych: (A) butylo-
(B) propylo- (C) alkoksy- (D) hydroksypropylopiperazynylo-
wych.

Na podstawie znanych wartosci katow Tor 2, Tor 3 i
Tor 4 mozliwe jest ustalenie konformacji tancucha buty-
lowego i propoksylowego (w przypadku tacznika propylo-
wego - katow Tor 2 i Tor 3). (Ryc. 1). Kat torsyjny Tor 1
okresla orientacje przestrzenna czesci imidowej, natomiast
Tor 5 decyduje o utozeniu pierscienia piperazyny.

Otrzymane wartosci wskazuja na gietkosc tancucha n-
butylowego (Tabela 1.; podano takze identyfikatory anali-
zowanych czasteczek, tzw. Refcodes). Przyjmuje on naj-
czesciej jedna z dwoch konformacji, zgieta (dla 9 zwiaz-
kow) lub rozciagnieta (15 pochodnych). Obliczone odlegto-
$Ci Ndimia " "N1piperazyna Zawieraja sie w przedziale 5,0 - 6,3 A.
Zmiany  wewnatrzczasteczkowej  odlegtosci  miedzy-
atomowej sa skutkiem konformacji tancucha weglowego. W
przypadku konformerow o zgietym tancuchu 4-weglowym,
podana odlegto$¢ jest mniejsza niz 6 A, a jeden z katow
torsyjnych Tor 2, Tor 3 lub Tor 4 ma wartosc¢ + 70° (Tabe-
la1).

Dla pochodnych propylowych tancuch o niewiel-
kiej dtugosci ogranicza ,gietkos¢ konformacyjna”. Dla
pieciu struktur obserwowane sa konformacje rozciagniete,
dla dwdch - zgiete. Parametr N4imiq~"N1piperazyna kOnforme-
réw o taczniku rozciagnietym wynosi ok. 5 A, natomiast dla
ligandéw przyjmujacych konformacje zgieta - 4,2 A (Tabe-
la 2).

Baza danych strukturalnych nie zawiera wielu przy-
ktadow pochodnych propanolo-piperazynylowych oraz
propoksylowych. Zbadano zaledwie kilka takich uktadow,
stad trudno o uogélnienia (Tabele 3 i 4). Nie znaleziono
zwigzkow zawierajacych fragment hydroksypropoksylowy
oraz alkoksypiperazynylowy.
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Tabela 1. Wybrane katy torsyjne [°] pochodnych butylopiperazynylowych i typ konformacji tancucha n-butylowego.

Nr Refcode N(4)im['ijN(1 )P Tor 1 Tor 2 Tor 3 Tor 4 Konfor.* Tor 5
1 AKIMIQ 6,21 90,0 175,2 176,9 159,2 R 61,3
2 HIJCOS 6,25 77,3 178,6 174,9 -167,4 R -62,5
3 IRUNAK 6,27 96,0 174,2 -174,8 -178,2 R -65,2
4 LUYQOL 6,24 -79,3 165,5 176,3 -179,2 R -73,4
5 MAXMAZ 5,44 -115,5 68,9 -178,6 -171,0 z 70,6
6 MAXMAZ 6,19 -96,8 164,4 172,0 161,8 R 60,9
7 MAXMED 6,26 -91,3 170,2 168,6 175,7 R 64,2
8 MAXMED 6,26 -99,0 170,1 169,1 160,8 R 55,0
9 MAXMIH 5,00 -92,4 66,1 70,5 -178,9 z 80,7
10 MAXMON 6,28 -88,7 -173,7 -171,1 -175,2 R -59,4
11 MAXMUT 5,64 81,8 64,9 -177,6 -58,3 z -176,5
12 MAXNAA 5,70 -89,3 174,9 75,2 -157,9 z -59,2
13 MAXNEE 5,98 89,9 -178,8 -72,3 -167,6 z -59,0
14 MEQCOB 6,26 84,1 177,7 172,3 -173,9 R 166,8
15 NAXDAR 6,30 -97,7 -179,0 179,9 170,8 R -172,9
16 NUQTOI 6,28 95,8 173,9 -176,9 -179,0 R -67,8
17 OFAZEA 6,29 -108,9 -172,9 176,9 178,3 R 61,2
18 OFAZIE 5,90 -62,8 162,7 75,7 -172,8 z 73,4
19 OFAZOK 5,79 92,9 -168,7 -72,4 166,2 z -72,8
20 PANGAM 6,23 91,2 173,5 -172,3 -171,8 R -60,2
21 ZIDBAP 5,71 91,0 177,6 76,1 -159,4 z 177,4
22 ZIDBET 6,30 113,2 -177,0 -169,4 174,5 R 73,7
23 ZIDBIX 5,68 94,1 174,9 74,0 -157,9 z 177,4
24 ZOGSET 6,24 -146,8 -176,1 178,2 -164,6 R -68,7

*Konformacja: R - rozciagnieta, Z - zgieta

Tabela 2. Wybrane katy torsyjne [°] pochodnych propylopiperazynylowych i typ konformacji
tancucha propylowego.

Nr Refcode N(4)imfi\jN(1 )P Tor 1 Tor 2 Tor 3 Konfor.* Tor 4
1 KACLUW 5,0 76,1 175,1 -179,5 R 169,1
2 PCLPMS 4,99 144,3 -174,3 -179,1 R 9,1
3 PERPAZ 4,19 -64,1 158,0 -80,7 z 159,9
4 TETPAZ 4,22 65,9 175,0 -54,9 Z -73,5
5 TFPRZC 4,96 -62,2 173,2 -178,6 R -176,4
6 VICXOV 5,04 82,7 -167,8 -164,2 R -65,4
7 VUCFOO 4,96 -99,2 178,0 169,1 R 65,4

*Konformacja: R - rozciagnieta, Z - zgieta

Tabela 3. Wybrane katy torsyjne [°] pochodnych propoksylowych.

Nr Refcode N(4)im...N(1)p Tor 1 Tor 2 Tor 3 Tor 4 Tor 5
[A]
1 WACHUD 5,47 -100,5 -136,6 66,1 179,1 -107,5
2 YUHTOK - 114,1 -60,6 -173,7 - -
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Tabela 4. Wybrane katy torsyjne [°] pochodnych propanolopiperazynylowych.

Nr Refcode N(4)im...N(1)p Tor 1 Tor 2 Tor 3 Tor 4
[A]
1 EKANOT 4,41 -97,5 73,7 -174,9 96,6
2 JIKJOC 4,29 96,4 169,1 61,3 | 173,2
3 JIKJOC 4,32 -80,3 -57,4 175,3 70,4
4 | VOXHAR 4,38 90,2 | -171,9 62,2 | 174,6
5 ZIKPEO 4,33 -103,5 178,3 46,0 63,1
Podsumowujac, tacznik weglowodorowy okoto 65% (Ryc. 3A.) i zgieta (Ryc. 3B.). Odlegtosci centroid...N(NH;")
znanych analogéw buspironu przyjmuje konformacje roz- zmieniaja sie, odpowiednio, od 6,467 do 5,105 A.
ciagnieta. Obliczenia teoretyczne przypisuja minimum Receptory serotoninowe dzielg sie na siedem grup,
energetyczne konformerom rozciagnietym, i to zaréwno w wsrod ktorych znajduje sie 16 roznych podtypow. Z wyjat-
ciele statym, jak i w roztworze, a takze dla ich komplek- kiem receptora 5-HT3;, wszystkie pozostate naleza do ro-
sow z receptorem [9,10]. dziny receptorow metabotropowych, w ktorych sygnat
transmitowany jest przez biatka G [12]. Struktura I-rze-
3. Wiazanie ligandéw do receptora 5-HT 14 dowa receptorow btonowych jest bardzo podobna i sktada
Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) jest neuro- sie z 300-600 aminokwasow. Pochodne arylopiperazyny
przekaznikiem, odgrywajacym znaczaca role w zaburze- reprezentuja jedna z najwiekszych i najlepiej poznanych
niach nastroju, snu i taknienia, w depresji, stanach leko- klas ligandow receptoréw serotoninowych, przede wszyst-
wych oraz schizofrenii [11]. Jest ligandem receptorow kim receptora 5-HTi,, a takze 5-HTa i 5-HT7;. Wigkszosc
centralnego uktadu nerwowego, wptywajacym na ich funk- ligandéw z tej grupy zawiera gietki tancuch alifatyczny o
cjonowanie. Wiazanie serotoniny z receptorem 5-HTia zroznicowanej dtugosci, potaczony z fragmentem arylopi-
przedstawia Ryc. 2. perazynylowym, stanowiacym grupe farmakoforowa.

W ciagu ostatnich dwoch dekad wysunieto szereg hi-
potez dotyczacych oddziatywania ligandow arylopiperazy-
nylowych z receptorami 5-HT1s, 5-HT24 oraz 5-HT;. Ponizej

V-4 - przedstawiono najwazniejsze z nich.
Biatko ludzkiego receptora 5-HTis zbudowane jest z
RN . Aspllb o~ 421 reszt aminokwasowych, utozonych w siedem hydrofo-

bowych, transbtonowych a-helis, nazywanych od TMH 1 do

%
Ser-198 — O
H

T™M-5 Iy - TMH 7. Helisy potqczone, sg przez wewnatrz- i zewnatrzko-
I.I]FMEO,H' \Qj/\’ T morkowe petle [12]. Trojwymiarowa struktura tego recep-
N N tora zostata ustalona w 2000 roku na podstawie struktury
SHE ) g przestrzennej rodopsyny wotowej [13].
o~

Mimo ze receptor serotoninowy 5-HT jest jedna
Z najczesciej modelowanych monoamin z grupy biatek G,
sposob wiazania arylopiperazynylowych pochodnych nie
zostat do konca wyjasniony. Dotychczas na drodze mode-
lowania homologicznego do struktury rodopsyny wysunigto

Ser-392

TH™M-6 T™M-7

Ryc. 2. Oddziatywanie czasteczki serotoniny z miejscem wia-

zacym receptora 5-HTis [12]. Na schemacie symbolem TM kilka hipotez oddziatywania analogéw buspironu. Wiadomo,
oznaczono a-helisy transbtonowe (w dalszej czesci pracy uzyto ze warunkiem wysokiego powinowactwa ligandu jest wy-
skrotu TMH). stapienie oddziatywania jonowego miedzy protowanym
Charakterystyczne odlegtoici miedzyatomowe dla dwach atomem N4 piperazyny a grupa COO™ Asp116 (3.32) z TMH 3
konformerow kationu serotoniny, wystepujacych w krysz- [14].

tatach roznych soli przedstawiono na Ryc. 3. Fragment
alkiloaminowy przybiera roézne konformacje, rozciagnieta

Ryc. 3. Eksperymentalnie wyznaczone [7,8] konformery kationow serotoniny w solach: (A) wo-
doroszczawianowej; (B) jednowodnym pikrynianie. Odlegtosci wewnatrzczasteczkowe autorzy
niniejszej pracy wyznaczyli za pomoca programu Mercury 1.4.2.
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Jedna z hipotez zaktada, ze ligand zostaje umiesz-
czony w gtebokiej kieszeni miedzy TMH 2, 3 i 7. W tym
przypadku tancuch alkilowy N-podstawionej pochodnej
arylopiperazyny przybiera postac zgieta [15].

W teorii przedstawionej przez Sylte’a i wspotpracow-
nikow [16,17], czes¢ n-butylowa buspironu jest zgieta i
pozostaje w bezposrednim kontakcie z Asn386 (TMH 7), a
grupa arylowa ligandu oddziatuje z Phe361 (6.61) i innymi
aminokwasami TMH 5, 6, 7. Jednoczesnie tlen grupy kar-
bonylowej pierscienia imidowego taczy sie za pomoca
oddziatywan wodorowych z grupa OH Ser393 (7.46) i innymi
aminokwasami TMH 2 i 7 (Ryc. 4). Obliczenia wykazaty
rowniez, ze wiazanie ligandow o pewnych konformacjach
powoduje zerwanie jednych i powstanie innych wiazan
wodorowych miedzy helisami biatka receptorowego, co
moze powodowac jego aktywacje [15,17].

A.

\\

\A

he 112
MH3

JMH3

T \
\/
Val 117 [ CA
Asp 11‘:‘;’\TMHa )/ 7\ \ c
Thr 200

TMHS

X Phe 361
Ser 393 o TMH6
TMH7 / < Q 2 o~
N /M
> \asnage)” | | \
N TMH7 1\,“
MH7 \
Asp 116
TMH3
=5 Ser 393
< TMH?
Ser 86
TMH2 4

Ryc. 4. Symulacje dynamiki molekularnej kompleksu ligand-
receptor 5-HTi, dla: (A) czesciowego agonisty (buspiron) [15];
(B) antagonisty [16].

Odmienny punkt widzenia przedstawita grupa Lopez-
Rodriguez zaktadajac, ze fragment arylopiperazynylowy
ulokowany jest miedzy helisa 3 a 7. Pierscien aromatyczny
ligandu moze wtedy oddziatywa¢ z Phe3.28, Trp7.40 i
Tyr7.43, podczas gdy podstawniki pierscienia tacza sie z
Asn6.48, a cata cze$¢ imidowa wchodzi w kieszen miedzy
TMH 4 a TMH 6 [18]. We wczesniejszych pracach autorzy
ustalili, ze grupa hydroksylowa lub karbonylowa imidu
tworzy wiazania wodorowe z Ser5.42 i Thr5.43 [19,20,21]
(Ryc. 5A i B). Odmienna od powyzszej teorie wysunat ze-
spot Seebera [22] przyjmujac, ze w przestrzen powstata
miedzy helisami 4 a 6 wchodzi fragment 2-metoksyfenylo-
piperazyny, a podstawniki czesci amidowej tworza wiaza-
nie wodorowe z tancuchem bocznym Asn7.39.

Wedtug Zlatovica i wspotpracownikow [23,25], za po-
winowactwo 1,4-dipodstawionych arylopiperazyn do recep-
tora 5-HT1a odpowiadaja hydrofobowe i wodorowe oddzia-
tywania podstawnika 4-N-arylowego z resztami aminokwa-
sow z TMH 6 (Phe6.51/361), TMH 7 (Tyr7.43/390) oraz petli
zewnatrzkomorkowej e2 (Thr188). tancuch n-butylowy
zwija sie wewnatrz miejsca wigzacego, przez co czesc
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amidowa ligandu zostaje wepchnieta w kieszen utworzong
przez reszty aminokwasowe helisy 5i 6 (Ryc. 5D).

W roku 2006, postugujac sie programem ,Predict”
przedstawiono model miejsca wiazacego receptora 5-HT1a
[24]. Metoda opiera sie na modelowaniu niehomologicznym
i generuje model receptora na podstawie jego sekwencji
aminokwasowej. Ustalono, ze w przypadku ligandow arylo-
piperazynylowych, grupa aromatyczna oddziatuje z Phe362
(TMH 6), natomiast pierscien piperazyny z Asp116 (TMH 3)
(Ryc. 5C).

W modelu zaproponowanym przez Nowaka i wspot-
pracownikow [14], N-podstawione arylopiperazyny sa row-
nolegte do helisy TMH 3, przy czym ich czes¢ arylowa znaj-
duje sie miedzy TMH 4, 5 i 6, a terminalny fragment imi-
dowy jest zorientowany w kierunku TMH 1, 2 i 7, na ze-
wnatrz komorki (Ryc. 6). Zgodnos¢ z modelem wykazaty
zaroéwno analogi buspironu o zgietej i liniowej konformacji,
jak i pochodne cykloheksyloarylopiperazyny. Oprocz wia-
zania miedzy atomem azotu piperazyny a Asp3.32, istotne
okazato sie oddziatywanie C-Hm pierscienia aromatycz-
nego ligandu z Phe6.52 receptora. Dodatkowo grupa karbo-
nylowa imidu tworzyta wigzanie wodorowe z Tyr7.43 i
Asn7.39. Podstawniki o- lub m-OCH; byty akceptorami, a
Ser5.42 donorami wiazania wodorowego. Nalezy podkre-
$li¢, ze oddziatywanie z reszta Ser5.42 ma miejsce w przy-
padku wszystkich receptorow, do ktoérych podstawniki o-
metoksyfenylowe wykazuja wysokie powinowactwo, czyli
5-HT1a, 5-HT7 i as-adrenergicznego. Jednoczesnie ich obec-
nos¢ zmniejsza powinowactwo do receptora 5-HT;\, w
ktorym w miejscu Ser5.42 znajduje sie niepolarna reszta

glicyny.

4, Wiazanie ligandéw do receptora 5-HT2a

Biatko ludzkiego receptora 5-HT;a zawiera 471
reszt aminokwasowych [12] i, jak wszystkie biatka G, zto-
zone jest z siedmiu transbtonowych a-helis [26]. Opubliko-
wano wiele modeli molekularnych tego receptora, bazuja-
cych na strukturze bakteriorodopsyny i rodopsyny wotowej.

W przypadku wiekszosci modeli kompleksu agoni-
sta-receptor 5-HT,x za najistotniejsze uznaje sie nastepu-
jace oddziatywania [27,28,29]:

e stabilizujace oddziatywanie jonowe migdzy dodatnio
natadowanym atomem azotu ligandu a grupg COO~
Asp155 (3.32) z TMH 3;

e wiagzania wodorowe z grupa OH Ser159 (3.36) z TMH
3, z jedna lub wigcej reszt seryny z TMH 4 (Ser207
(4.57)) i TMH 5 (Ser239 (5.43)) oraz TMH 7 [Ser372
(7.45), Ser373 (7.46)], ktore stabilizujg reszty NH lub
OH ligandu;

e wptyw pierscieni aromatycznych, ktore stabilizujq
ugrupowania aromatyczne i hydrofobowe ligandu,
przy czym sugeruje sie [28] kluczowa role Phe243
(5.47) i Phe244 (5.48) w procesie wiazania i aktywacji
receptora 5-HTza.

Symulacje dynamiki molekularnej wykonane przez zespot
Bronowskiej [15] wskazuja na istotne znaczenie tancuchow
bocznych Leu123 (TMH 2) i Ser371 (TMH 7), ktore oddzia-
tuja z grupa imidowa analogu buspironu, ujemnie natado-
wanej reszty Asp155 (3.32) taczacej sie z atomem azotu
piperazyny, a takze hydrofobowych aminokwasow z helis 2,
3 i 7. Wedtug tej teorii ligand przyjmuje konformacje
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“xTIM7 TM3

Obszar specyficzny dla 5-HT,

Ryc. 5. Modele kompleksow pochodnych butyloarylopiperazyny z receptorem 5-HT;, wedtug zespotow:
(A), (B) Lopez-Rodriguez [18,21]; (C) Beckera [24], z zaznaczeniem obszaru odpowiedzialnego za se-
lektywnosc wzgledem receptora as-adrenergicznego; (D) Zlatovica [23].
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Ryc. 6. Geometria miejsca wigzacego receptora 5-HTs (A) i
ligandu arylopiperazynylowego (B) oraz kompleks NAN-190 -
receptor 5-HT, (C) [14].

zgieta i jego zwigzanie nie zmienia wyjsciowej konformacji
receptora 5-HT2a (Ryc. 7A).

Grupa Brea [26] zaktada, ze antagonista jest uloko-
wany miedzy helisami TMH 2, 3 i 7, i przybiera postac
rozciagnieta, réownolegta do osi helis. Stwierdzono obec-
nos¢ wiazan wodorowych miedzy ligandem a trzema resz-
tami aminokwasowymi TMH 3 (Cys148, Asp155, Ser159)

18

oraz stabilizujacych oddziatywan hydrofobowych z TMH 2 i
7 (Ryc. 7B).

Zdaniem Klabunde i Eversa [30], w procesie dokowa-
nia obszary ligandu o charakterze hydrofobowym i aroma-
tycznym wchodza w kieszen utworzong przez arylowe i
alifatyczne tancuchy boczne aminokwasoéw helis 4, 5 i 6,
takich jak Phe6.44, Trp6.48 i Phe5.47. Jednoczesnie po-
larna grupa Asp w pozycji 6.55 staje sie donorem wigzania
wodorowego dla | klasy ligandow receptora 5-HT,a [30,31],
a koncowy pierscien aromatyczny (hydrofobowy) tej grupy
zwiazkdw moze wiazac sie z grupami z TMH 3 (Trp3.28) i
TMH 2 (Thr2.64) [30]. Klasa Il antagonistow natomiast
[30,31] oddziatuje z agonistycznym miejscem wiazacym
receptora 5-HT,a, zlokalizowanym miedzy TMH 3, TMH 5 i
TMH 6 [30].

5. Wiazanie ligandéw do receptora 5-HT;

Dotychczas opisano cztery izoformy ludzkiego recep-
tora 5-HT7 (5-HT7, 5-HTzs, 5-HT7c, 5-HTwn), przy czym do-
minujaca postacia jest 5-HT7a [32], ztozona z 445 amino-
kwasow [33]. Podobienstwo sekwencji aminokwasowej
miedzy receptorem 5-HT; a 5-HTs siega 38%, natomiast
homologia receptorow 5-HT7; i 5-HT,a wynosi 28% [34].
Okazato sie [35], ze wsrod aminokwasow pozostajacych w
kontaktach van der Waalsa z ligandami w receptorach 5-
HT7 i 5-HT1a , tylko trzy sg rézne: Glu7.35 (5-HT7)-Gly (5-
HT1a), Arg7.36-Ala i Leu7.39-Asn. Sekwencja aminokwasow
w miejscach wigzacych innych typow receptorow z grupy
biatek G (5-HT2a, D2, ai) rowniez wykazuje podobienstwo,
szczeg6lnie w obrebie helisy 4 i 6. Z kolei najwieksze roz-
nice wida¢ w budowie TMH 7-3, miejsc, ktore wiaza selek-
tywnych antagonistow receptora 5-HT5.

Pierwsze prace dotyczace dokowania antagonisty do
receptora 5-HT; opublikowata grupa Lopez-Rodriguez [36],
natomiast Vermeulen wraz ze wspotpracownikami [37] byli
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Ryc. 7. Model oddziatywania tancuchowych arylopiperazyn z receptorem 5HT2, wedtug grup:

(A) Bronowskiej [15]; (B) Brea [26].

autorami pierwszych badan nad metodyka wiazania agoni-
stow.

Pierwsze prace dotyczace dokowania antagonisty do
receptora 5-HT; opublikowata grupa Lopez-Rodriguez [36],
natomiast Vermeulen wraz ze wspotpracownikami [37] byli
autorami pierwszych badan nad metodyka wigzania agoni-
stow.

W przypadku antagonistow, grupa karbonylowa imidu
tworzy wiazanie wodorowe z grupami hydroksylowymi
Ser5.42 i Thr 5.43. Znaczaca role w stabilizowaniu lokalnej
trojwymiarowej struktury biatka receptorowego przypisano
oddziatywaniom C-Hm, utworzonymi miedzy tancuchami
Val3.33 i Ile4.56 a pierscieniem aromatycznym ligandu.
Protonowany atom azotu piperazyny tworzy wiazanie jo-
nowe z atomem Os Asp3.32, a grupa arylowa arylopipera-
zyn zajmuje przestrzen miedzy TMH 3 i 7, wiazac sie z
aromatycznymi Phe3.28 i Tyr7.43 (Ryc. 8A).

Dla agonistow [37] charakterystyczne s3 wiazania
wodorowe tworzace sie miedzy Thr244 i podstawnikiem
aromatycznego pierscienia ligandu, natomiast pomiedzy
dodatnio natadowana grupa aminowa ligandu a reszta
Asp162 stwierdza sie obecnos¢ oddziatywan elektrostatycz-
nych. Jednoczesnie powstaja oddziatywania hydrofobowe
miedzy grupa aromatyczng ligandu a szeregiem aminokwa-
sOw TMH 6 (Phe336, Trp340, Phe343) (Ryc. 8B).

Bliskos¢ budowy miejsc wiazacych oraz powinowac-
two wielu ligandéw do obu receptorow 5-HTq4/5-HT7 po-
zwolito na stworzenie modelu receptora 5-HT; na drodze
modelowania homologicznego [35]. Ustalono, ze miejsce
wiagzace receptora 5-HT; zlokalizowane jest wewnatrz
siedmiohelikalnej wiazki biegnacej wzdtuz transbtonowej
helisy TMH 3, z centralnie rozmieszczong reszta Asp3.32,
ktora stanowi gtowny punkt wiazacy ligandu. Miejsce wia-
zace podzielone jest na dwie symetryczne, réwnowazne
sobie kieszenie. Pierwsza, ukryta gteboko we wnetrzu
receptora, miesci sie miedzy TMH 4 a 6, natomiast druga,
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bardziej wysunieta na zewnatrz, lezy pomiedzy helisami 7
a 3. Obie posiadaja podobne miejsca oddziatywania z gru-
pami aromatycznymi (odpowiednio Phe6.52/Phe6.51/
Trp6.48 i Phe3.28/Arg7.36) oraz zblizone obszary akcepto-
row wiazan wodorowych (Ser5.42 i Tyr7.43). Wszyscy anta-
gonisci receptora 5-HT7 tworza wigzanie jonowe z Asp3.32,
a ponadto wchodza w przynajmniej jedno oddziatywanie
typu CH™mw lub mm, tworzac jedno lub wiecej wiazan
wodorowych z receptorem (Ryc. 8A). Ligandy arylopipera-
zynylowe zajmuja jednoczesnie obie kieszenie miejsca
wiazacego. Pierscien aromatyczny grupy amidowej wchodzi
w kieszen miedzy TMH 4-6, tworzac specyficzne oddziaty-
wania typu C-H'm lub van der Waalsa z jedna lub wieksza
liczba reszt aminokwasowych helisy 6 (Phe6.52/Phe6.51/
Trp6.48). Koncowa grupa imidowa zajmuje kieszen miedzy
TMH 7-3, natomiast tlen grupy karbonylowej moze oddzia-
tywac z Tyr7.43.

6. Wnioski

Jak wynika z przedstawionego przegladu, dopiero
wprowadzenie obliczeniowych metod komputerowych
pozwolito na rozpoczecie efektywnego modelowania od-
dziatywania ligandoéw z receptorami. Dotychczas w litera-
turze opisano wiele modeli wigzania ligandow z recepto-
rem typu 5-HT. Jednakze w zaleznosci od zatozen poczat-
kowych i przyjetej metody obserwuje sie réznice w mode-
lach nawet dla tego samego podtypu receptora 5-HT. Przy-
puszczenie, ze niewielka czasteczka ligandu moze by¢
wigzana na rozne sposoby, zostanie zweryfikowana w wy-
niku zastosowania coraz doskonalszych przyblizen ma-
tematycznych.
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Ryc. 8. Kompleks ligandu arylopiperazynylowego (antagonisty) z receptorem 5-HT;
w symulacjach zespotow: (A) Kotaczkowskiego [35]; (B) Lopez-Rodriguez [36].

WYKAZ SYMBOLI | SKROTOW

Ala alanina

AR, Ar  grupa aromatyczna

Arg arginina

Asn asparagina

Asp kwas asparaginowy

CSD strukturalna baza danych Cambridge (ang.
Cambridge Structural Database)

Cys cysteina

Glu kwas glutaminowy

Gly glicyna

HBA akceptor wiagzania wodorowego (ang. Hydrogen Bond
Acceptor)

HBD donor wiagzania wodorowego (ang. Hydrogen Bond
Donor)

5-HT 5-hydroksytryptamina; serotonina; receptor
serotoninowy

Ile izoleucyna

Leu leucyna

Phe fenyloalanina

Ser seryna

TMH transbtonowa a-helisa (ang. Transmembrane Helix)

™ transbtonowa a-helisa

Tor kat torsyjny

Trp tryptofan

Tyr tyrozyna

Val walina
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