Predikce nových agonistů glukokortikoidního receptoru explorací chemického prostoru
Chemical space mining for new glucocorticoid receptor agonists
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Glukokortikoidní receptor (GR) je transkripční faktor hrající významnou roli při regulaci metabolismu a odezvy imunitního systému. GR patří do rodiny steroidních receptorů, které představují jeden z důležitých molekulárních cílů při léčbě rakoviny. V tomto příspěvku je popsán výpočetní přístup pro vývoj nových ligandů GR založený na exploraci chemického prostoru, která je prováděna naším algoritmem Molpher [1]. Molpher slouží  k tvorbě virtuální chemické knihovny pomocí procesu zvaného “molekulové morfování”, který sestává z iterativní aplikace malých strukturních změn na množinu vybraných sloučenin, zde konkrétně známých agonistů GR. Množinu GR agonistů jsme sestavili z aktivních sloučenin pocházejících z databáze ChEMBL a z našich experimentálních HTS dat. Molpherem vytvořenou virtuální chemickou knihovnu potenciálních agonistů GR následně podobnostním vyhledáváním promítneme do databáze komerčně dostupných molekul ZINC [2]. Nejslibnější látky zakoupíme a jejich aktivitu experimentálně ověříme.
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