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Podstawy projektowania leków
wykład 9

Łukasz Berlicki

Cele molekularne leków
 Jedną z głównych klas celów molekularnych są receptory 

sprzężone z białkami G (G protein-coupled receptors, GPCR).
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Leki
 Ok. 30 GPCR jest celami dla leków,

 Znanych jest ok. 240 GPCR z określonymi ligandami i 160 
GPCR bez określonych ligandów (orphan receptors).

 Ok. 25% leków z 100 najlepiej zarabiających jest ligandami 
GPCR.

 Leki będące ligandami GPCR są stosowane w bardzo szerokim 
spektrum chorób, m. in.: alergie, choroby psychiczne, 
nadciśnienie, nowotwory, astma, ból.

Struktura GPCR 
 Struktura wszystkich GPCR jest 

podobna: 7 transmembranowych helis, 
C-koniec wewnątrz, N-koniec na 
zewnątrz.
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Ligandy endogenne
 Biogenne aminy: adrenalina, dopamina, histamina, 

acetylocholina, noradrenalina, serotonina, melatonina

 Peptydy i białka: angiotensyna, bradykinina, bombesyna, 
kalcytonina, chemokiny, hormon wzrostu, enkefaliny i 
endomorfiny, neuropeptydY, somatostatyna, wazopresyna i 
inne.

 Związki lipidowe: anandamid, leukotrieny, prostaglandyny, 
tromboksany, 

 Nukleotydy i puryny: adenozyna, cAMP, ATP, UTP, ADP, UDP

 Aminokwasy i jony: glutaminian, GABA, Ca2+.

Sposób wiązania ligandów
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Działanie ligandów
 Agonista – ligand wiążący się do receptora powodujący odpowiedź 

farmakologiczną (pełną lub częściową),

 Odwrotny agonista – ligand powodujący odpowiedź przeciwną do 
endogennego liganda,

 Antagonista – ligand konkurujący z endogennym ligandem i zmniejszający 
odpowiedź farmakologiczną. 

Działanie GPCR
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Działanie GPCR

Role GPCR

 GPCR są zaangażowane w wiele ważnych procesów 
fizjologicznych:
 widzenie,
 odczuwanie smaku i zapachu,
 regulacja zachowania i nastroju,
 regulacja aktywności układu odpornościowego i reakcji na 

zapalenia,
 transmisja sygnałów w autonomicznym systemie nerwowym,
 regulacja homeostazy (np. balans wody),
 wzrost i przerzutowanie niektórych typów nowotworów.
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Struktury leków – ligandów GPCR

Claritin, alergia Zyprexa, schizofrenia

Cozaar, 
nadciśnienie

Risperdal
psychozy

Leuplin
nowotwory

Neurotin
ból

Allegra
alergia

Imigran
migrena

Serevent
astma

Plavix, udar

Zontac, wrzody

Singulair, astma

Pepcidine, wrzody Cardura, nadciśnienie

Struktura GPCR
 Badania strukturalne GPCR są 

trudne ponieważ jest to białko 
transmembranowe.

 Pierwsza struktura GPCR –
rodopsyny została opublikowana 
w roku 2000.

 Nagroda Nobla z chemii w 2012 
została przyznana za badania nad 
GPCR: Robert Lefkowitz i Brian 
Kolibka.

K. Palczewski, T. Kumasaka, T. Hori, C. A. 
Behnke, H. Motoshima, B. A. Fox, I. Le 
Trong, D. C. Teller, T. Okada, R. E. 
Stenkamp, M. Yamamoto, M. Miyano, 
Science 2000, 289, 739 
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Ligand-based drug design
 Z powodu bardzo ograniczonej wiedzy na temat struktury 

GPCR projektowanie leków opiera się głownie na strukturach 
ligandów (ligand-based drug design).

 Dobrym punktem startowym są ligandy endogenne.

 Badanie zależności struktura aktywność jest kluczowe 
(structure-activity relationships, SAR).

 Model endogennego liganda lub jego analogu może być 
podstawą do poszukiwania innych struktur poprzez nakładania 
farmakoforów.

 dynamics
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Wiązanie ligandów
 Sposób wiązania ligandów może być 

badany za pomocą ukierunkowanej 
mutagenezy.

Wiązanie ligandów
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Struktury uprzywilejowane
 Struktury uprzywilejowane (privileged structures) to takie 

fragmetny strukturalne, które mogą być podstawą do 
zaprojektowania i otrzymania ligandów dla różnych 
receptorów.

 Różnorodne modyfikacja takich struktur mogą być ważną 
metodą poszukiwanie nowych ligandów receptorów 
(agonistów i antagonistów).

 Istnienie struktur uprzywilejowanych wynika z 
podobieństwa strukturalnego niektórych elementów 
GPCR.

Struktury uprzywilejowane

antagonista
receptor angiotensyny II

antagonista
receptor endoteliny-A

antagonista
receptor histaminy H1

antagonista
receptor neurokininy

antagonista
receptor CCR2

antagonista
receptor dopaminy

antagonista
receptor andenozyny A1

antagonista
receptor andenozyny A3
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Struktury uprzywilejowane

antagonista, receptor D2 agonista
receptor D2

antagonista
receptor D3

antagonista
receptor D4

agonista, receptor 5-HT1 Antagonista
receptor 5-HT2

Antagonista
receptor 5-HT2 Antagonista  

receptor 5-HT3
Antagonista  

receptor histaminowy

Antagonista
receptor a Antagonista

receptor a
Antagonista

receptor sigma

Antagonista
receptor substancji P

 film
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Somatostatyna
 Somatostatyna – hormon peptydowy

 Wydzielanie: 
 układ pokarmowy

 mózg

 Działanie:
 Hamowanie wydzielania 

hormonu wzrostu,

 Hamowanie wydzielania TSH,

 Hamowanie wydzielania insuliny,

 Hamowanie wydzielania hormonów 

żołądkowo-jelitowych,

 Zmniejsza szybkość opróżniania układu trawiennego.

Leki
 Agoniści receptora somatostatyny mogą być lekami na:

 Akromegalię (nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu z powodu 
gruczolaka przysadki mózgowej)

 Zespół rakowiaka  (nowotwór czynny hormonalnie)
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Leki

Somatostatyna
t ½ = ok. 2-3 min

Oktreotyd
t ½ = ok. 90 min

Leki

Somatostatyna
t ½ = ok. 2-3 min

Lanreotyd
t ½ = ok. 90 min
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Somatostatyna i analogi

Somatostatyna
 Cykliczny heksapeptyd z motywem Tyr-D-Trp-Lys był użyty 

do przeszukania bazy związków aby znaleźć  związek o 
podobnej strukturze

Ki = 100 nM
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Somatostatyna
 Zastosowanie chemii kombinatorycznej do znalezienia 

selektywnych antagonistów receptorów somatostatyny

20 podstawników diaminowych
20 pochodnych Trp
79 pochodnych aromatycznych
=
130 000 związków

Ki = 0.05 nM

Chemia kombinatoryczna
 Dzięki testowaniu mieszanin wielu związków można szybko 

przebadać dużą liczbę analogów.

 Testowanie coraz mniejszych 

grup związków pozwala znaleźć 

ten najbardziej aktywny.
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Somatostatyna
 Optymalizacja struktury liganda

Somatostatyna
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Urotensyna II
 Urotensyna II reguluje 

pracę układu sercowo-
naczyniowego.

 Receptor urotensyny II jest 
potencjalnym celem dla 
leków przeciw chorobom 
układu sercowo-
naczyniowego.

Urotensyna II
 Skan alaninowy i 

badanie krótkich 
peptydów pozwala na 
znalezienie motywu 
odpowiedzialnego za 
aktywność.

 Kluczowym 
motywem jest 

Trp-Lys-Tyr.
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Urotensyna II
 Konformacja peptydu 

pozwala na określenie 
formakoforu.

Urotensyna II
 Przeszukanie bazy danych związków i ustalenie podobieństwa 

3D daje szansę na znalezienie aktywnego antagonisty
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Neuropeptyd Y i analogi
 NeuropeptydY (NPY), polipeptyd trzustkowy (pp) i polipeptyd Y (PPY) są 

hormonami peptydowym wydzielanymi z mózgu i autonomicznym układzie 
nerwowym, które działają na receptory Y.

Neuropeptyd Y i analogi
 Oddziaływanie z różnymi receptorami Y (Y1-Y5) kontroluje różne funkcje.

NPY i analogi

receptor Y1:
• wazokonstrykcja;
• kontrola niepokoju;
• pobór jedzenia;

receptor Y2:
• wydzielanie 
neurotransmiterów;
• pamięć;
• epilepsja;

receptor Y4:
• funkcje serca;
• regulacja układu trawiennego;
• zachowanie emocjonalne i 
stresowe;

Receptor Y5:
• pobór jedzenia;
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Ligandy receptorów Y jako leki

 Agoniści receptorów Y1 i Y5 powoduje zwiększony
pobór jedzenia a agoniści receptorów Y2 i Y4 powodują 
zmniejszenie jedzenia.

 Antagoniści Y1 i Y5 lub agoniści Y2 i Y4 mogą być 
efektywnymi lakami na otyłość.

 Konieczne jest opracowanie selektywnych ligandów.

Neuropeptyd Y i analogi

 Struktura NPY i PP jest podobna – nieuporządkowany N-
koniec, i helikalny C-koniec.

pNPY bPP 

A B 
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Neuropeptyd Y – skan alaninowy

Neuropeptyd Y
 C-końcowy fragment NPY zachowuje znaczącą aktywność 

biologiczną
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Neuropeptyd Y
 Proste modyfikacje 

(dimeryzacja, podstawienie) 
krótkich peptydów mogą 
powodować zwiększenie 
selektywności.

Neuropeptyd Y
 Usztywnienie struktury peptydu wpływa na zwiększenie jego 

selektywności.

8
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Neuropeptyd Y
 Niepeptydowe ligandy bazujące na C-końcowym fragmencie 

NPY
Asn-Leu-Ile-Thr-Arg-Asn-Arg-Tyr-NH2

Neuropeptyd Y
 Sposób wiązania niepeptydowego antagonisty BIBP3226 

do receptora
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Neuropeptyd Y
 Inne niepeptydowe ligandy receptorów Y

Neuropeptyd Y
 Receptory Y1 są 

nadekspesjonowane w 
nowotworach piersi.

 Połączenie NPY z 
znacznikiem izotopowym 
pozwala na obrazowanie 
nowotworów.

NPY
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Podsumowanie

 Ligandy receptorów sprzężonych z białkami G są ważną 
klasą leków, ponieważ te receptory kontrolują bardzo 
wiele ważnych procesów.

 Projektowanie agonistów i antagonistów GPCR opiera się 
głównie na strukturze ligandów.


