Systemy samouczace w
projektowaniu lekow o dziataniu

- . . Receptor
przeciwwirusowym i SBVS ChemOkingWy
przeciwnowotworowym CCR3

Sie¢c neuronowa Keras/Tensorflow oraz
algorytm wzmacniania gradientowego drzew
decyzyjnych LightGBM zostaly uzyte w
klasyfikacji zwigzkow aktywnych receptorow
chemokinowych. LightGBM zastosowano do :
symulacji powigzan struktura-aktywnos¢ w celu L
rozpoznawania agonizmu lub antagonizmu

zwigzkéw chemicznych oraz ich selektywnosci (E;j : -
wzgledem podtypow receptorow NSad: , " La b O I‘atO rium
chemokinowych. Chemokiny (chemotaktyczne gg}g .
cytokiny) — endogenni agonisci tych receptorow o I I I I I MOdelowanla
sg zaangazowane Ww szlaki sygnatowe g D ~
zwigzane z odpornoscia nieswoistg i 000 B Pl'OceSOW
powstawaniem stanow zapalnych W —

odpowiedzi na infekcje wirusowe lub KomorkowyCh
bakteryjne.  Dzieki  potgczeniu  uczenia NN GBM

maszynowego (NN, GBM) ze skriningiem http/ldlatekchemuwedupl
opartym na strukturze receptora CCRS3 . : Rekrutacja:
zaproponowano nowe zwiagzki blokujace jego Receptor dlatek@chem.uw.edu.pl
aktywnos¢ 0 zastosowaniu c(;:rgr?nzokmowy D >

przeciwnowotworowym. Skiad:
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uczeniem maszynowym
(Dragan et al. Pharmaceutics 2023
Dragan et al. [IUMS 2023)
Byli pracownicy:

Wykorzystanie metod uczenia maszynowego (sieci neuronowe, LightGBM)w | |

. T » ) ) % dr Swapnil Sanmukh (obecnie:
badaniu aktywnosci ligandow na przykiadzie receptorow GPCR za Université Clermont Auvergne, Francja)
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posrednictwem aplikacji webowej GPCRVS * dr Alessandro Atzei (obecnie:
Department of Life and Environmental

Science | University of Cagliari, Wtochy)
celow ¢ dr Mikotaj Mizera (obecnie: Ardigen -
Artificial Intelligence & Bioinformatics for
Precision Medicine)

Receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR) stanowig
najwiekszg 1| najczescie] stosowang rodzine
farmakologicznych. Dopiero niedawno liczba struktur
receptorow GPCR, zarowno w ich aktywnych, jak |
nieaktywnych konformacjach, wraz z ich aktywnymi
ligandami stata sie wystarczajgca do kompleksowego
zastosowania uczenia maszynowego W systemach
decyzyjnych przewidujgcych aktywnosci roznych zwigzkow.
GPCRYV, wydajny system uczenia maszynowego do oceny
online aktywnosci ligandow wzgledem rdéznych typow
receptorow GPCR. GPCRV ocenia ZWIigzKi
(matoczgsteczkowe/peptydy) pod wzgledem zakresu ich

GPCRVS
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GPCRVS

Machine learning tool for predicting activity of compounds and their interactions with GPCR receptors.

. aktywnosci (staboaktywny/silnieaktywny), wptywu : :
| farmakologicznego na receptor (aktywacja/inhibicja), oraz Finansowanie:
. sposobu wigzania. Klasyfikacja wieloklasowa w GPCRVS, OPUS NCN nr
1 obstugujgca niekompletne i rozmyte dane biologiczne, 2020/39/B/NZ2/00584

zostata zweryfikowana na zestawach danych treningowych |
walidacyjnych opracowanych dla receptorow GPCR klasy B
[3] oraz receptorow chemokinowych CC i CXC [1, 2].

Systemy samouczgce w
projektowaniu zwigzkow
modulujgcych
aktywacje receptorow GPCR

Projektowanie selektywnych allosterycznych modulatorow aktywnosci
receptorow GPCR klasy B

Polipeptyd aktywujgcy cyklaze adenylanowg przysadki (PACAP) oraz wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) to dwa neuropeptydy, ktore
biorg udziat w regulacji wydzielania wewnetrznego, motoryki jelit oraz funkcjonowania uktadu odpornosciowego. W ich dziataniu

biologicznym posredniczg trzy receptory o nazwach VPAC1, VPAC2 i PAC1, ktére nalezg do receptorow GPCR klasy B. Receptory VIP | ‘
PACAP zostaty zidentyfikowane jako potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu przewlektego zapalenia, choréb neurodegeneracyjnych
| nowotworow. Jednak farmakologiczne zastosowanie endogennych ligandow dla tych receptorow jest ograniczone przez ich brak Osial. GPCRVS — a machine learning svstem for
specyficznosci (PACAP wigze sie z wysokim powinowactwem z receptorami VPAC1, VPAC2 i PAC1, podczas gdy VIP rozpoznaje GPCI’Q Tl SCTEETinE =T EiEY g sy
zarowno receptory VPAC1 jak i VPAC?2), stabg biodostepnosc¢ i krotki okres pottrwania. Dlatego tez opracowanie niepeptydowych % V. Gratio, P. Dragan L Garcia .L. Saveanu. P
matych czgsteczek lub specyficznych stabilizowanych ligandéw peptydowych jest istotne dla ich wykorzystania w farmakoterapii. Nicole. T Voisin, D Latek. A.’Couvineau, The
Podobienstwo strukturalne i sekwencyjne miedzy receptorami VIP i PACAP jest gtowng przyczyng trudnosci w projektowaniu bioavailability of the orexin receptor type 1
skutecznych i selektywnych zwigzkow, ktore mogtyby byC stosowane jako terapeutyki. (OX1R) in colon cancer: A two-sided nature of
antagonistic ligands resulting from partial
o dissociation of Gqg. British Journal of
oy Pharmacology, after first round of review.
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Sciezki sygnatowe receptoréw neuropeptydéw VIP i PACAP (Langer et al. Biomedicines 2022)
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