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RECEPTOR CCK2 - pierwotny temat pracy

Cel pracy: Modelowanie bazy 55 000 zwigzkéw do 11
struktur homologicznych CCK2R z uzyciem trzech
programow: AutoDock VINA, AutoDock oraz DOCK.

Wyniki: Najlepiej wsrdod kombinacji struktura receptora/
program wypadto potaczenie struktura CCK2R/DOCK dla
matych czgsteczek, poniewaz obserwuje sie tam najwiekszg
zdolnos¢ do prawidtowego klasyfikowania prawdziwych
substancji wigzgcych wsrdd struktur przynet.

Whnioski do pracy doktorskiej: Przetestowanie trzech
programoéw dokujgcych umozliwito praktyczne przyswojenie
umiejetnosci  przygotowywania  struktur receptorow
i zwigzkow. Poprzez to, dobrano odpowiednig forme pracy
z danymi systemami tak by wykorzysta¢ dostepne techniki
w realizacji kolejnych etapow pracy doktorskie;j.

W zwigzku z pojawieniem sie krysztatu (Zhang, Xuefeng, et
al. "Structures of the human cholecystokinin receptors
bound to agonists and antagonists." Nature chemical
biology 17.12 (2021): 1230-1237) praca stracita element
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s2_VINA s3_VINA : s4_VINA 55_V|N{,-"

PROTEIN __ AUC EF1% EF25% EF 50%

sl 0.47 1.1 0.8 1.0

Y 0.63 0.7 1.6 1.4

s3 0.46 0.5 0.9 0.9

- o 0.48 0.3 0.8 1.1

L . I R s5 0.04 0.0 0.0 0.0

$6 0.28 0.9 0.5 0.5

s7 0.21 0.0 0.2 0.3

Program: AutoDock VINA s8 0.08 0.0 0.0 0.1

s9 0.02 0.0 0.0 0.0

s10 0.03 0.0 0.0 0.0

ssfe 0.32 0.9 0.5 0.6
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https://www.cov2mpro.com/

s Cel pracy: IdentYfikaCja pOteana|nyCh |nh|b|t0réw SARS‘COV'Z |V|pr0. Home | What is this? | Top-scored browser | Downloads | About

PROTEAZA COV-2

* Metodologia: Wykonano przesiew wirtualny (VS) przy uzyciu
programoéw Autodock 4.2.6, AutoDock Vina 1.1.2 i DOCK. Pule 2 658
170 miliondw czasteczek o masie 300-400 Da (pochodzacych z bazy
ZINC) zadokowano do struktury krystalicznej 6LU7 SARS-CoV-2 MPT°,

* Wyniki: Stworzenie i zaprezentowanie zestawu prawdopodobnych
inhibitorow SARS-CoV-2 MP'® na stronie internetowe;j.

* Publikacje: Lipinski, P. F., Zaborniak, J., Garnuszek, P., & Szurmak, P.
(2021). Virtual screening for small molecular non-covalent binders of
the SARS-CoV-2 main protease. Archives of Medical Science: AMS,
17(3), 838.

* Whnioski do pracy doktorskiej: Pomysinie wykorzystano umiejetnosci cov2mpro
poznanych programow dokujgcych do przebadania okoto 3 min
zwigzkow wzgledem celu molekularnego. Zastosowanie protokotu
przesiewu wirtualnego (in sillico) pozwolito na utworzenie bazy
zwigzkow chemicznie zrdéznicowanych i nowatorskich w poréwnaniu
z dostepnymi i znanymi inhibitorami.

Virtual screening for small molecular non-
covalent binders of the SARS-CoV-2 main
protease
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PSMA

z karboksypeptydazg glutaminianowag Il (GCPII).

@]
e Cel pracy: Modelowanie zwigzkéw PSMA-617, iPSMA- a HLOH N 5 e f&o
HYNIC, PSMA-D4 i PSMA-T4 w  kompleksie HOJH..»« \ :<_(\N/>
HNYO

* Whyniki: Ligand PSMA-D4 (Glu-CO-Lys-L-Trp-4-Amc-DOTA) o NH NH J
jako obiecujacy do celowanej terapii radionuklidowej raka /\/\/”H‘<‘>/'~ ...... r
prostaty. l © o0 o
HO 0
* Publikacje: Garnuszek, P., Karczmarczyk, U., Maurin, M.,
Sikora, A., Zaborniak, J., Pijarowska-Kruszyna, J., Jaron, A., Figure 1. Structure of PSMA-D4 (chemical name: 2-(3-{1-Carboxy-5-[2-({4-[(6-hydrazino-
Wyczé’fkowska, |\/|_, Wojdowska, W_’ Pawlak, D_’ Lipihski, nicotinoylamino)methyl]cyclohexyllcarbonylamino)-3-(1H-indol-3-
P.F.J., Mikotajczak, R. (2021). PSMA-D4 Radioligand for yhpropionylaminolpentyljureido)glutaric acid).

Targeted Therapy of Prostate Cancer: Synthesis,
Characteristics and Preliminary Assessment of Biological
Properties. International Journal of Molecular Sciences,
22(5), 2731.
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Metodologia:

Modelowanie kompleksow karboksypeptydazy
glutaminianowej 1l (GCPll) ze zwigzkami PSMA-617,
iPSMA-HYNIC, PSMA-D4 i PSMA-T4 przeprowadzono
W sposob dwuetapowy. Zbudowano podstrukture
wektorowo-linkerowg zwigzkéw poprzez zamiane
odpowiednich  elementéw w  eksperymentalnej
strukturze GCPIl z PSMA-1007 (PDB: 505T). Kompleksy
poddano dokowaniu w programie AutoDock 4.2.6
z zastosowaniem dokowania lokalnego. Nastepnie
w kompleksy wbudowano struktury chelatoréow
i kilkukrotnie  powtdérzono operacje ponownej
optymalizacji zwigzkdw wektor-linker-chelator.

Otrzymane wyniki s3 punktem zaczepienia
w projektowaniu dalszych pochodnych.

Plany:

W dalszych pracach planowane jest wykonanie dynamiki
molekularnej i przeprowadzenie modelowania nowych

analogéw
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Figure 2. The binding pose of the studied compounds in GCPIl: (a) general overview in comparison to
PSMA1007; (b) scheme of the interactions between Glu-ureido fragment and the intermal pocket of the

enzyme.

* Whnioski:

* Ustalono tryby wigzania zwigzkéw PSMA-617, iPSMA-HYNIC, PSMA-D4 i PSMA-
T4 i ustalono, ze modyfikacje linkera lub chelatora nie wptywajg na
oddziatywanie fragmentu farmakoforycznego Glu-ureido, ktéry jest wspdlny
dla wszystkich badanych zwigzkéw i ligandu krystalograficznego. Wykazano, ze
oddziatywania badanych zwigzkéw sg zblizone do tych dla PSMA-1007
w strukturze 505T czy tez innych wigzgcych Glu-ureido GCPII.

- W zwigzku z gietkoscig liganda i biatka korzystne bedzie przeprowadzenie
symulacji dynamiki molekularnej
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e Staze

* Planowana realizacja stazu krajowego w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa
Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
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