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Obecnie howoczesne techniki modelowania molekularnego odgrywajg kluczowqg
role w projektowaniu | analizie wtasciwosci nowych czgsteczek aktywnych,
bedgcych potencjalnymi terapeutykami w leczeniu wielu chordb. Jedng z
badanych grup zwigzkdw sqg retinoidy, czyli pochodne witaminy A. Wigzg sie one z

Powierzchma oddzialywania

receptorem RAR (RARa, RARP i RARY), ktory odgrywa kluczowq role w regulacji wielu T, | ki o Lo
biologicznie waznych procesow, w tym wptywa na wzrost, rozwdj i homeostaze | Sposob wiazania ATRAz oA

LBP RARY

komorek organizmu. Zaburzenia sygnalizacji kontrolowanej przez RAR sg zwigzane z

chorobami nowotworowymi, rozrodczymi, proliferacyjnymi | metabolicznymi.

Badania wykazaty, ze gtownie receptor RARy jest onkogenem, ulegajgcym T g |
nadekspresji w  wielu typach nowotwordw. Odkrycia te prowadzg nas do (LBP) RARy w cwiazany-LBD
stwierdzenia, ze niecytotoksyczna ferapia oparta na przeciwnowotworowym kompleksie z ATRA

dziataniu receptora RARy ma ogromny potencjat do dalszych badan. W ciggu
ostatnich kilkku lat z powodzeniem odkryto | zaprojektowano szereg syntetycznych
zwigzkow opartych na strukturze naturalnego retinoidu kwasu trans-retfinowego
(ATRA), ktore w zaleznosci od modyfikacji strukturalnych wykazujg aktywnosc
ggonistyczng lub antagonistyczng wobec receptora RARY.

4 h

Badanie miato na celu analize na poziomie molekularnym, w jaki sposob wybrane struktury agonistow i antagonistow oddziatujg z receptorem RARY.
okreslono powinowactwo tych liganddw do tego receptora, odkryto, jakg konformacje przyjmuje ligand w kieszeni wigzgcej receptora oraz w jaki
sposoOb ligandy te wptywajg na strukture kluczowej helisy H12 receptora RARY. Aby wyjasnic role makromolekularnego celu i jego modyfikacji przez
wybrane matoczgsteczkowe ligandy, przeprowadzono wstepng analize teoretyczng zaleznosci miedzy oddziatywaniem wybranych agonistow |
antagonistow z receptorem RARY a ich aktywnoscig biologiczng, a do dalszych badan wybrano potencjalnie najbardziej aktywny zwigzek.
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METODY STRUKTURY ANALIZOWANYCH ZWIAZKOW
« Trojwymiarowa struktura zostata narysowana przy uzyciu 0
DISCOVERY STUDIO B'Q\/'A- Naturalny retinoid - kwas all-trans-retinowy (ATRA) NP AW
« Struktura krystalograficzna RARY zostata pobrana z bazy OH

danych RCSB PDB.
« Geometrie wszystkich zwigzkdw zostaty zoptymalizowane przy

uzyciu metody funkcjonatu gestosci (DFT) z hybrydowym Analizowani agonisci RARy Analizowani antagonisci RARy
funkcjonatem B3LYP/6-311 (d,p) (GAUSSIAN-16) Wk .
« Tak zwane czesSciowe zmiany atomowe ESP na atomach L~ on OOH
zwigzkow zostaty obliczone przy uzyciu modelu Brennemana
(GAUSSIAN-16) AGN204647 AGN205327 HO' A

 Dokowanie molekularne - CDOCKER DISCOVERY STUDIO
B| OV| A AGN205728 AGN194310
« Poszukiwanie mozliwych oddziatywan zwigzkdw z RAR
gamma LBD  przeprowadzono - metodg  mechaniki
molekularnej (MM) Z  Wwykorzystaniem algorytmow
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gradientowych | pola stowego CHARMM ‘g “

DISCOVERY STUDIO Dynamika molekularna - DISCOVERY Palovaroten CD1530 AGN194431 MM“ZE’?’J

STUDIO BIOVIA
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Lokalizacja wybranych agonistow w kieszeni wigzgcej LBD RARy LOkCIlIZCICjCl wybranych qniagoms’row w kieszeni W|qzqcej LBD RARYy
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AGN205728 - antagonista RARy o najwyzszej
wolnej energii wigzania

AGN204647 - agonista RARy z najwyzszq
wolng energig wigzania

1. Wszystkie ligandy penetrujg obszar hydrofilowy
znajdujgcy sie przy wejsciu do kieszeni wigzgcej
receptora oraz obszar hydrofobowy znajdujgcy sie
na dnie kieszeni. Przewidywana lokalizacja
zwigzkdw w kieszeni byta porownywalna.

3. Wszystkie zwiqgzki tworzyty wigzania wodorowe lub
hydrofobowe z resztami aminokwasowymi (w tym
Ala234, Met272, Ala397) charakterystycznymi dla
receptora RARY.

SER289

4. Zaobserwowano roznice w dtugosci wigzan
hydrofobowych tworzonych przez ligandy z helisg
H12 receptora RARy, ktéra jest odpowiedzialna za
jego aktywnosc¢ franskrypcyjng.

2. W wyniku symulacji oddziatywan molekularnych
agonistow i antagonistow  z  receptorem
zaobserwowano rdézne utozenia liganddw  w
kieszeni hydrofobowej.

Palovaroten - agonista RARy o najnizszej AGN194310 - antagonista RARy o najnizszej
wolnej energii wigzania wolnej energii wigzania.

WNIOSKI A

Po raz pierwszy przeprowadzono analize interakcji agonistow i antagonistow z RARy. Na podstawie analizy wizualne] kompleksdw ligand-receptor
zaobserwowano korelacje pomiedzy oddziatywaniem agonistow i antagonistdow z RARy a ich aktywnoscig biologiczng. Dane strukturalne
dotyczgce czynnikdw promujgcych siine wigzanie badanych zwigzkdw do receptora w liniach komorkowych sg istotne dla optymalizacji struktury
nowych zwigzkdw majgcych na celu uzyskanie pozgdanego profilu aktywnosci biologicznej. -
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