	
	
	




	
	
	





In silico ADME κοινών αναλγητικών και μοριακή πρόσδεση στην κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2) ως διερευνητική προσέγγιση της σχέσης δομής - βιολογικής δράσης στην Δευτεροβάθμια Εκπαίδευση
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Περίληψη
Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται μια προσέγγιση διερευνητικής μάθησης που μπορεί να εφαρμοστεί στη δευτεροβάθμια εκπαίδευση,αξιοποιώντας αποκλειστικά εργαλεία ανοιχτής πρόσβασης, χωρίς να απαιτεί εργαστηριακή υποδομή. Το πρωτόκολλο βασίζεται σε in silico ανάλυση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων (ADME) της παρακεταμόλης, της ιβουπροφαίνης και του ακετυλοσαλικυλικού οξέος με την πλατφόρμα SwissADME.Συμπληρωματικά, πραγματοποιείται μοριακή πρόσδεση στην COX-2, η οποία αναδεικνύει ένα μη αναμενόμενο εύρημα, η επεξεργασία του οποίου προτείνεται για την κριτική ερμηνεία των υπολογιστικών δεδομένων.

Λέξεις – κλειδιά : In Silico ADME, SwissADME , Μοριακή Πρόσδεση ,Υπολογιστική Xημεία , Διερευνητική μάθηση 


Εισαγωγή 
Η in silico αξιολόγηση φυσικοχημικών ιδιοτήτων και φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων ADME  (απορρόφηση, κατανομή, μεταβολισμός,αποβολή) αποτελεί σημαντικό εργαλείο στα πρώτα στάδια μιας φαρμακευτικής έρευνας (Van de Waterbeemd & Gifford, 2003). Εξαιτίας της ύπαρξης δωρεάν διαδικτυακών εργαλείων, αποτελεί μια προσιτή και ανέξοδη πρόταση για την είσοδο της φαρμακοχημείας και της βιοπληροφορικής στη δευτεροβάθμια εκπαίδευση. Επιλέχθηκαν για την μελέτη τρία ευρέως γνωστά αναλγητικά, η παρακεταμόλη, η ιβουπροφαίνη και το ακετυλοσαλικυλικό οξύ, γιατί είναι οικεία στους μαθητές και παρουσιάζουν διαφορετικούς συνδυασμούς δομών και χαρακτηριστικών ομάδων. Διαφέρουν επίσης και ως προς τον μηχανισμό δράσης τους (Smith et al., 2000; Warner et al., 1999), μετατρέποντας τη σύγκρισή τους σε ένα ιδιαίτερο ερευνητικό ερώτημα.

Μεθοδολογία
Οι δομές λαμβάνονται από το PubChem και εισάγονται στο SwissADME (Daina et al., 2017). Ακολουθεί η καταγραφή των δεικτών LogP,LogS,TPSA,η πιθανή διείσδυση στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό κατά το μοντέλο BOILED-Egg (Daina & Zoete, 2016),η συμμόρφωση των μορίων με τον κανόνα Lipinski (Lipinski et al., 2001) καθώς και του αριθμού δοτών και δεκτών δεσμών υδρογόνου κάθε μορίου . Ως συμπληρωματική, πιλοτική επέκταση, πραγματοποιείται μοριακό docking των τριών ενώσεων στην δομή COX-2 ,PDB 5IKR (Orlando & Malkowski, 2016) με το AutoDock Vina (Trott & Olson, 2010) μέσω της πλατφόρμας CB-Dock (Liu et al., 2020). Εφαρμόζεται blind docking σε πέντε αυτόματα εντοπισμένες κοιλότητες, με τις ίδιες συνθήκες και παραμέτρους για όλες τις ενώσεις, ώστε να ελεγχθεί η συνέπεια των αποτελεσμάτων. 

Αποτελέσματα
Οι τιμές LogP, LogS και ο αριθμός δοτών και δεκτών δεσμών υδρογόνου συσχετίστηκαν με τις δομές των τριών μορίων.Οι προβλέψεις BOILED-Egg για την απορρόφηση και τη διείσδυση στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό αντιμετωπίστηκαν αποκλειστικά ως ενδείξεις του μοντέλου και όχι ως βιολογικές μετρήσεις.Στη μοριακή πρόσδεση,η παρακεταμόλη εμφανίζει σταθερά την ευνοϊκότερη βαθμολογία, σε αντίθεση με τη γνωστή φαρμακολογία της (Warner et al., 1999).Για την κριτική αξιολόγηση του αποτελέσματος εξετάστηκε η ενέργεια πρόσδεσης έναντι της απόστασης (RMSD l.b.) κάθε εναλλακτικής θέσης από την καλύτερη (Σχήμα 1). Το διάγραμμα έδειξε ότι και στις τρεις ενώσεις υπάρχουν θέσεις με παρόμοια ενέργεια σε αποστάσεις άνω των 10 Å . Συνεπώς η βαθμολογία δεν διακρίνει με ασφάλεια τη σωστή θέση. Έτσι, μια «εσφαλμένη» πρόβλεψη μπορεί να μετατραπεί σε διδακτικό εργαλείο, προτρέποντας τους εκπαιδευόμενους να διακρίνουν ένα ελκυστικό αποτέλεσμα από ένα επικυρωμένο. Βασικοί περιορισμοί της μελέτης είναι ο μικρός αριθμός ενώσεων (n = 3), που δεν επιτρέπει τη γενίκευση των παρατηρούμενων τάσεων και η απουσία redocking θετικού μάρτυρα.

[image: ]Σχήμα 1. Ενέργεια δέσμευσης έναντι απόστασης από την καλύτερη θέση (RMSD l.b.), ανά κοιλότητα και ανά ένωση

Συμπεράσματα
Η μελέτη αυτή σχεδιάστηκε για τη δευτεροβάθμια εκπαίδευση με εργαλεία ανοιχτής πρόσβασης  και αναδεικνύει τις δυνατότητες και τα όρια των απλών in silico προσεγγίσεων. Παράλληλα προτείνει μια προσέγγιση διερευνητικής μάθησης που αποσκοπεί στην ενίσχυση της σύγχρονης επιστημονικής διερεύνησης στο σχολείο,δίνοντας ιδιαίτερη έμφαση στην κριτική αξιολόγηση και ερμηνεία των δεδομένων. 
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