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ramach jednego z europejskich projektow
przeprowadzono badanie numeryczne, aby okresli¢, w jakim stopniu manipulacja funkcjami

neuroprzekaznikow monoaminowych (MN) moze posluzy¢ do leczenia chorob
neurologicznych.

Uklady monoaminergiczne (MS) sa sieciami neurondéw wykorzystujacymi MN w celu regulacji
waznych proceséw poznawczych. Neuroprzekazniki monoaminowe to z kolei neuromodulatory
zawierajace grupe aminowa i wywodzace sie z aminokwaséw aromatycznych, takich jak
fenyloalanina, tyrozyna i tryptofan, a takze z hormondéw tarczycy.

Uktady monoaminergiczne w mdézgu odpowiadaja za etiologie szeregu choréb neurodegeneracyjnych.
Naukowcy uczestniczacy w finansowanej ze srodkéw unijnych inicjatywie COMPBAND
(Computational studies of the biogenic amines of the brain for targeting neurological diseases)
skoncentrowali sie na dwoch aspektach MS. Pierwszym z nich byt enzym znany pod nazwa
monoaminooksydazy (MAO), ktéry reguluje poziom amin w obszarze synaptycznym. Drugi to
receptor histaminowy H2, ktéry wiaze biogenna amine - histamine - jako swdj podstawowy
endogenny ligand.

Przeprowadzone w ramach projektu badania pomogly wyjasni¢ precyzyjny mechanizm molekularny
lezacy u podstaw aktywnosci katalitycznej MAO i dowiodty skutecznosci nowo opracowanego
dwuetapowego mechanizmu przenoszenia wykorzystujacego wodorki. W ujeciu szczegétowym
wykazano, ze oba izoenzymy MAO - A i B - dziataja w oparciu o ten sam mechanizm wodorkowy.
Odkrycie to ma szczegdlne znaczenie dla opracowywania nowych czasteczek docelowych w funkcji
inhibitorow monoaminooksydazy.

Izoenzymy MAO A i B wykazuja skrajnie rézne powinowactwo wzgledem podloza i inng wrazliwos¢
na dziatanie inhibitorow. Inhibitory MAO A moga zwiekszac stezenie serotoniny, co sprawia, ze sa
pomocne w leczeniu depresji. Z kolei inhibitory MAO B redukuja degradacje dopaminy i zwiekszaja
kontrole nad funkcjami motorycznymi u pacjentéw cierpiacych na chorobe Parkinsona. Tym samym
zdobyta dzieki projektowi wiedza moze by¢ cennym wsparciem w procesie racjonalnej modyfikacji
monoaminooksydazy, dostarczajac wskazéwek umozliwiajacych projektowanie silniejszych i bardziej
selektywnych inhibitoréw MAO.

Uczestnicy projektu przeprowadzili badanie doswiadczalne i numeryczne, monitorujac skutki
deuteracji powinowactwa receptora histaminowego H2 wzgledem jednego antagonisty i trzech
agonistow. Wywotane deuteracja zmiany w obrebie dtugosci i sity wigzan wodorowych nie wptynetly
W znaczacy sposéb na wiazanie z antagonista, natomiast zmienity powinowactwo wszystkich
agonistow. Badanie numeryczne obejmowato budowe modelu homologicznego receptora H2 oraz
modelowanie kwantowo-chemiczne energii swobodnej wigzan z empirycznym kwantowaniem ruchu
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protonéw. Przewidywany ogdt wiazan histaminy i jej poddanego deuteracji analogu wykazat
zgodnos$¢ z wartoSciami liczbowymi uzyskanymi w drodze doswiadczen.

Podsumowujac, przeprowadzona w ramach projektu analiza moze postuzy¢ do opracowywania

strategii zapobiegania neurodegeneracji oraz jej leczenia. W szczegdlnosci wesprze ona budowe
catosciowego kinetycznego modelu molekularnego procesu neurodegeneracji.
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