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System wspomagania decyzji oparty na Al
w projektowaniu lekow selektywnych dziatajacych na receptory GPCR

GPCRVS to wydajna i prosta ustuga internetowa open-source, ktora jako system wspomagania decyzji oparty na Al ma na celu
utatwienie testow fazy przedklinicznej dla lekow ukierunkowanych na receptory GPCR wigzgce peptydy i mate biatka. GPCRVS
przyspiesza projektowanie lekow w 3 gtdwnych obszarach: w przewidywaniu selektywnosci leku, w przewidywaniu skutecznosci leku w
oparciu o aproksymacje energii wigzania (Autodock Vina), przyporzgdkowanie klasy aktywnosci (klasyfikator wieloklasowy DNNs w
TensorFlow) i predykcje ustandaryzowanej aktywnosci biologicznej pChEMBL (regresor GBMs w LightGBM) i wreszcie w
przewidywaniu sposobu wigzania leku z najwazniejszymi resztami zaangazowanymi w interakcje lek-receptor.

GPCRVS ocenia nie tylko selektywnosc Results for 140 patent ligands excluded from the GPCRVS or
projektowanego leku wzgledem podtypu SwissTargetPrediction training sets:

receptora,’ ale , dZIQkI |.mplement_aCJ| Drug target prediction™ Drug target class prediction
receptorow z dwoch klas A1 B brana JeSt Method orthosteric allosteric orthosteric allosteric
rowniez pod uwage selektywnosC [Gpcrys - all classifiers 0.007 0.021 0.121 0.121
wzgledem klasy receptora. Jest tO [GPCRVS - at least 2 classifiers 0.207 0.171 0.407 0.393
szczegolnie wazne w  przypadku |[GPCRVS - at least 1 classifier 0.321 0.250 0.357 0.421
testowania zwigzkow peptydowych, ktore [GPCRVS-TF 0.223 0.271 0.464 0.433
moga sie wigzaé zaréwno z receptorami GPCRVS - LightGBM | 0.450 0.293 0.643 0.643
z Kasy A jak i B. Umozliwienie GPFZRVS—Autod(.)cI-( Vina 0.079 0.093 0.429 0.436
, : o , . . |SwissTargetPrediction 0.243 0.357
porownania wynikbw z  wczesniegj
obliczonymi  wynikami dla znanych VINA Score:-9.9 GPCRVS: patent: CN101142217B

zZwigzkow aktywnych umozliwia « correctly predicted

priorytyzacje kandydat(')W Nna Ieki, CO TF Score:7.5;medium-active drug target CIaSS (CIaSS B) /N \ IN/ /
znacznie zmniejsza koszt | czas « correctly predicted N
potrzebny na badania prZeSieWOWG. LightGBM Score:6.5;medium-active drug target (CRF1 R) \ n{

Zaproponowano rowniez innowacyjne
podejscie do wykorzystania zestawow
danych treningowych zawierajgcych
ligandy peptydowe razem z typowymi
zestawami danych treningowych
zawierajgcych ZWigzKi
matoczgsteczkowe. Umozliwito to !
korzystanie ze znacznie wiekszej liczby 1
danych treningowych w tworzeniu model
uczenia maszynowego.

TensorFlow predictions  —— LightGBM predictions
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Latek, D.; Prajapati, K.; Dragan, P.;

Merski, M.: Osial, P. GPCRVS - Al- SwissTargetPrediction—incorrectly predicted drug target and drug target class

driven Decision Support System for Target Common name Uniprot ID ChEMBL ID Target Class Probability*
GPCR Virtual Screening. Int. J. Mol. Cannabinoid receptor 2 CNR2 P34972  CHEMBL253  Family A G protein-coupled receptor 0
Sci. 2025, 26, 2160. Peroxisome proliferator-activated receptor delta PPARD Q03181 CHEMBL3979  Nuclear receptor 0
https://doi.org/10.3390/ijms26052160 Vasopressin V1a receptor AVPR1A P37288 CHEMBL1889  Family A G protein-coupled receptor 0

GPCRVS zostata zweryfikowana w oparciu o zbior zwigzkow pochodzgcych z Google Patents, ktore nie sg zawarte w jej zbiorach
treningowych. Wyniki byty porownywalne lub lepsze niz te otrzymane ze znanych web serwisow np. Swiss TargetPrediction.

GPCRmd - Wielkoskalowe symulacje

BN First edition

dynamiki molekularnej dla receptorow GPCR
3 GPCRmd - Pierwsza i druga edycja GPCRmd to olbrzymi zbiér danych z symulacji dynamiki molekularnej obejmujgcych 60%
europejskiej bazy danych symulacji obecnie dostepnych struktur GPCR. Baza danych GPCRmd umozliwia analize stanéw

20 konformacyjnych receptorow GPCR w skali nano- do mikrosekundowej. Taka wielkoskalowa
eksploracja dynamiki komponentow dwuwarstwy lipidowej i ich interakcji z receptorami GPCR

D. Aranda-Garcia et al., Large scale investigation of GPCR molecular dynamics data uncovers
allosteric sites and lateral gateways. Nature Communications 16, 2020 (2025).

Wptyw ligandow receptorow beta-adrenergicznych na stany zapalne

Receptory beta-adrenergiczne uczestniczg w modulacji odpowiedzi zapalnych. Zarowno
agonisci, jak | antagonisci tych receptorow sg stosowani w leczeniu wielu chorob uktadu
sercowo-naczyniowego | zaobserwowano, ze dodatkowo petnig role ochronng lub
szkodliwg w zaleznosci od rodzaju tkanki. Antagonisci B-AR sg stosowani w leczeniu
chorob sercowo-naczyniowych 1 przewlekte] obturacyjnej choroby ptuc, ale moga
nasila¢ stany zapalne w zaburzeniach neurodegeneracyjnych. Dwaj antagonisci 3-AR,
karwedilol i nebiwolol, mogg ostabiaC powstawanie inflamasomu NLRP3. Udowodniono,
ze wiele agonistow [B-AR posredniczy w przekazywaniu sygnatow przeciwzapalnych,
szczegolnie w odniesieniu do ttumienia odpowiedzi zapalnej makrofagow lub
zapewniania ochrony w przypadku niedotlenienia. Aktywacja receptorow beta-
adrenergicznych moze by¢ jednak mieczem obosiecznym, poniewaz ich nadmierna
aktywacja moze prowadziC do stanow zapalnych miesnia sercowego.

. jest skutecznym podejsciem do odkrywania miejsc aktywnych wigzacych modulatory
R PP P ) [P allosteryczne.
BHE IR HIE Nasz udziat w GPCRmd w latach 2020 — 2024 dotyczyt tworzenia startowych uktadéw do
§e 5B Ro<cdEfnEss S85ZgE 8°ECEE°°YS ¥ ; - : s -
$22:¢ £8F freiii5% SRciiigE &g gt symulacji dla r.eceptorow glukagonowych i receptorow chemotaktycznych wigzgcych biatko Cba
£38 93 ¢ 553" ¢ g gy ° uktadu dopetniacza.

Dragan P., Latek D. The two-sided impact of beta-adrenergic receptor ligands on
inflammation. Current Opinion in Physiology, 2024, 41, 100779.
https://doi.org/10.1016/j.cophys.2024.100779

Mikrosekundowe symulacje dynamiki molekularnej w badaniach nad
apoptozg komorek nowotworowych indukowang czesciowg aktywacja Gq

Oreksyny to neuropeptydy dziatajgce na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy. Ich podstawowg zdolnoscig jest regulacja cyklu snu |
czuwania. W naszych badaniach wykazano, ze oreksyny i ich antagonisci, poprzez receptory oreksynowe, majg rowniez dziatanie
proapoptotyczne i przeciwnowotworowe na rozne modele komorek raka przewodu pokarmowego. Internalizacje receptora OX1 badano
za pomocg obrazowej cytometrii przeptywowej w modelach komorek okreznicy, a sprzezenie receptora OX1/2 z roznymi typami biatek
G i B-arrestyny za pomocg transferu energii rezonansu bioluminescencji i mikrosekundowych symulacji dynamiki molekularne;.
Oreksyna-A, ale nie antagonisci OX1/2, indukowata szybkg internalizacje receptora w ciggu 15 minut poprzez rekrutacje (-arestyny.
Sposrod testowanych typow biatek G tylko Gg okazato sie krytyczne dla internalizacji receptora i aktywacji jego szlakow sygnatowych.
Co zaskakujgce, nie tylko oreksyny indukowaty zmiany konformacyjne w biatku Gqg ale rowniez antagonisci OX1/2. Ten nieopisany
dotad efekt, kwestionujgcy klasyczne spojrzenie na receptory GPCR i ich sprzezenie z biatkami efektorowymi, zostat wyjasniony w
mikrosekundowych symulacjach dynamiki molekularnej makrokompleksow uktadu oreksynowego. Otrzymane wyniki sugerujg, ze
projektowanie lekow ukierunkowane na receptory oreksynowe moze nowg Sciezke innowacyjnym terapiom nowotworowym o niskim
stopniu ogolnoustrojowe]j toksycznosci.
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