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Algorytm wzmacniania gradientowego
drzew decyzyjnych - Light Gradient
Boosting Machine (LightGBM) — zostat
uzyty do  klasyfikacji  zwigzkéw
aktywnych receptoréw glukagonowych.
LightGBM zastosowano do symulacji
powigzan struktura-aktywnos¢ w celu
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receptoréw (glukagon, GLP-1, GLP-2 i
GIP) sg zaangazowani w szlaki
sygnatowe, ktére przyczyniajg sie do
fizjologicznej regulacji poziomu glukozy i
insuliny w surowicy krwi. Nowe
farmakoterapie przeciwcukrzycowe z
udziatem tych receptoréw zyskaty na
znaczeniu ze wzgledu na cywilizacyjne
zmiany stylu zycia i diety, a takze coraz
bardziej obserwowany wzrost dziatan
niepozadanych ze strony obecnie
stosowanych farmakoterapii.
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Repozytorium struktur receptorow
glukagonowych i kannabinoidowych oraz
zwigzkéw aktywnych o znaczeniu
farmakologicznym (Mizera et al. IJMS 2021)

Projektowanie selektywnych allosterycznych modulatoréw
aktywnosci receptoréw GPCR

Polipeptyd aktywujacy cyklaze adenylanowg przysadki (PACAP) oraz wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) to dwa neuropeptydy, ktére
biorg udziat w regulacji wydzielania wewnetrznego, motoryki jelit oraz funkcjonowania uktadu odpornosciowego. W ich dziataniu
biologicznym posrednicza trzy receptory o nazwach VPAC1, VPAC2 i PAC1, ktére nalezg do receptoréw GPCR klasy B. Receptory VIP i
PACAP zostaty zidentyfikowane jako potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu przewlektego zapalenia, choréb neurodegeneracyjnych
i nowotworéw. Jednak farmakologiczne zastosowanie endogennych ligandéw dla tych receptoréw jest ograniczone przez ich brak
specyficznosci (PACAP wigze sie z wysokim powinowactwem z receptorami VPAC1, VPAC2 i PAC1, podczas gdy VIP rozpoznaje

zaréwno receptory VPAC1 jak i VPAC2), stabg biodostepnos¢ i krétki okres poéttrwania. Dlatego tez opracowanie niepeptydowych
matych czgsteczek lub specyficznych stabilizowanych ligandéw peptydowych jest istotne dla ich wykorzystania w farmakoterapii.
Podobienstwo strukturalne i sekwencyjne migdzy receptorami VIP i PACAP jest gtéwng przyczyng trudnosci w projektowaniu
skutecznych i selektywnych zwigzkéw, ktére mogltyby by¢ stosowane jako terapeutyki. W tym celu przeprowadzono skrining wirtualny
oparty na strukturze wzgledem podzbioru ZINC15. W wyniku repozycjonowania znaleziono nowe zastosowanie dla znanego leku:
tikagreloru, antagonisty receptora purynergicznego P2Y12. Tikagrelor hamuje dziatanie receptoréw VIP i PACAP, co potwierdzono w
badaniach eksperymentalnych. Analiza szczegétowych sposobéw wigzania tikagreloru z wszystkimi trzema receptorami VIP i PACAP w
oparciu o dynamike molekularng ujawnita jego allosteryczny a nie ortosteryczny mechanizm dziatania. Tikagrelor blokuje zmiany
konformacyjne w regionie ,przetacznika tyrozyny” wymaganego do aktywaciji receptora oraz wykazuje stabg selektywnos¢ wzgledem
podtypu receptora VPAC2. Poréwnujac tikagrelor do innego, podobnego antagonisty P2Y12 — kangreloru, ktéry okazat sig¢ nieaktywny
wzgledem VPAC1/VPAC2, zaproponowano dalsze jego modyfikacje poprawiajgce efektywnos$¢ w inhibicji receptoréw VIP i PACAP oraz
selektywnos¢ wzgledem podtypéw receptoréw VIP i PACAP.
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