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Systemy samouczace w projektowaniu zwigzkéw modulujacych aktywacje receptorow GPCR.

Receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR) stanowig liczng i r6znorodng rodzine biatek, ktora jest
celem ponad 1/3 obecnie zarejestrowanych lekow. Roznorodnos¢ receptoréw GPCR nie wynika gldwnie z
ich globalnej struktury o tej samej transblonowej siedmiohelikalnej topologii, ale z ich wrazliwosci na
subtelne roznice miedzy zwigzkami chemicznymi powodujgcej ich selektywnos¢ wzgledem danego typu
receptora lub jego $ciezki sygnatowej. Niniejszy projekt jest ukierunkowany na opracowanie systemow
samouczacych, ktore beda dopasowane do specyfiki farmakologii receptorow GPCR. Takie systemy pozwola
na zmniejszenie liczby zwigzkow chemicznych, ktore muszg by¢ przetestowane eksperymentalnie w
badaniach przedklinicznych. Ponadto, algorytmy uczenia maszynowego zaimplementowane podczas tego
projektu w postaci aplikacji internetowej pozwola na przetworzenie duzych zbioréow danych, ktore zostaty
zebrane dotychczas dla receptorow GPCR 1 ich ligandow. Dzieki porownywaniu opartemu na uczeniu
maszynowym molekularnych determinant selektywnego i nieselektywnego wigzania ligand-receptor, zostang
zaprojektowane nowe, bezpieczniejsze i efektywniejsze leki. Niniejszy projekt zawiera zarowno podejscie
oparte na strukturze ligandow jak 1 na strukturze receptora dostarczajace danych wejsciowych dla
algorytmow oceniajacych selektywnos$¢ danego liganda wzglgdem podtypu receptora. W ten sposob, dane na
temat faktycznej odpowiedzi biologicznej na ligand zostang powigzane z opisem fizykochemicznych
wlasciwosci kompleksu receptor-ligand.

Sposrod receptorow z rodziny GPCR wybrane zostaly trzy roznigce si¢ grupy: receptory
chemokinowe CC, receptory kannabinoidowe oraz podzbidr receptorow klasy B. Glownym zagadnieniem
poruszanym w niniejszym projekcie bedzie pytanie, w jaki sposéb modyfikowac ich Sciezke sygnatowa
zwigzang z chorobami bez nadmiernej ingerencji w ich fizjologiczng aktywacjg.



