Selektywna aktywacja niekanonicznej sciezki sygnatowej OX,R-G, przez
antagonistow receptorow OX,,, obserwowana w komorkach nowotworowych

Oreksyny to peptydy podwzgorza regulujgce rytm dobowy i sen, dziatajgce poprzez receptory OX,R i OX,R sprzezone z biatkiem
Gaq, ktore ulegajg ekspresji w roznych nowotworach. Celem pracy byto zbadanie mechanizmu proapoptotycznego dziatania oreksyn
oraz wybranych antagonistow receptoréw oreksynowych. Przeprowadzono symulacje MD uktadu OX,R-G, w obecnosci klasycznego
agonisty (compound 1) lub w obecnosci antagonisty (lemboreksantu), ktére zestawiono z wynikami badan in vitro na komorkach
HEK293T, HT29 i HCT116. ®

Uzyskane wyniki wskazujg, ze lemboreksant moze stabilizowac¢ aktywny stan receptora OX;R i OX,R, wykazujgc funkcjonalne choc¢
niekanoniczne dziatanie agonistyczne. Zaobserwowano rowniez szybszg aktywacje biatka Ga, oraz przyspieszong wymiane GDP/GTP w Poecesl
obecnosci lemboreksantu w porownaniu do compound 1. Niekanoniczna aktywacja receptorow oreksynowych przez lemboreksant, Serasaiee
almoreksant i daridoreksant prowadzi do aktywacji kinazy Src za posrednictwem podjednostki Gy indukujgc apoptoze komorek 33‘-:..:,:,:} e
nowotworowych. Wyniki sugerujg, ze wybrani antagonisci receptorow oreksynowych, w pewnych warunkach, mogg wykazywac sy
wtasciwosci agonistyczne | aktywowac szlaki proapoptotyczne, co moze mieC znaczenie w kontekscie terapii nowotworow. e

W naszych badaniach wykazano,
ze oreksyny i ich antagonisci,
poprzez receptory oreksynowe,

Obserwowana sekwencja zmian konformacyjnych podczas aktywacji Ga,
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Lopez-Balastegui, B. Medel-Lacruz, A.
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GPCRVS to wydajna i prosta w obstudze ustuga internetowa open-source, ktora jako system
wspomagania decyzji oparty na Al ocenia aktywnosc | selektywnos¢ zwigzkow aktywnych podczas

testow fazy przedklinicznej dla lekow ukierunkowanych na receptory GPCR wigzace peptydy i mate Dieguez-Eceolaza, D. Sotillo-Nunez, T.
biatka. GPCRVS przyspiesza projektowanie lekow w 3 gtdwnych obszarach: 1 - w przewidywaniu Ding, M. Drabek, C. Jacquemard, J.
selektywnosci leku, 2 - w przewidywaniu skutecznosci dziatania leku w oparciu o aproksymacje energii Jakowiecki, W. Jesper, M. Jimenez-
wigzania (Autodock Vina), przyporzgdkowanie klasy aktywnosci (klasyfikator wieloklasowy DNNs w Roses, V. Jun-Yu-Lim, A. Nicoli, U. Orzel,

TensorFlow) i predykcje ustandaryzowane] aktywnosci biologicznej pChEMBL (regresor GBMs w A. Shahraki, J. K. S. Tiemann, V.

. : : : : : Lo : Ledesma-Martin, F. Nerin-Fonz, S.
LightGBM) | 3 - w przewidywaniu sposobu wigzania leku z receptorem w kontekscie istotnych reszt | Suares-Dou, O. Canal, G. Pandy-

kluczowych grup funkcyjnych. Szekeres, J. Mao, D. E. Gloriam, E.
GPCRVS ocenia nie tylko selektywnos¢ projektowanego leku wzgledem podtypu receptora, ale dzieki Kellenberger, D. Latek, R. Guixa-
implementac;ji receptorow z dwoch klas A i B brana jest rowniez pod uwage selektywnos¢ wzgledem Gonzales, H. Gutierrez-de-Teran, |. G.

Tikhonova, P. W. Hildebrand, M. Filizola,
M. Madan Babu, A. Di Pizio, S. Filipek, P.
Kolb, A. Cordomi, T. Giorgino, M. Marti-
Solano, J. Selent Large scale

klasy receptora. Jest to szczegolnie wazne w przypadku testowania zwigzkow peptydowych, ktore moga
sie wigzac zarowno z receptorami z klasy A jak | B. Umozliwienie porownania wynikow z wczesnie]
obliczonymi wynikami dla znanych zwigzkow aktywnych konkretnego receptora umozliwia priorytyzacje

testowanych zwigzkow, co znacznie zmniejsza koszt | czas potrzebny na badania przesiewowe investigaton of GPCR  molecular
kandydatow na leki. Zaproponowano rowniez innowacyjne podejscie do wykorzystania zestawow danych dynamics data uncovers allosteric sites
treningowych zawierajgcych ligandy peptydowe razem ze zwigzkami matoczgsteczkowymi. Umozliwito to and  lateral  gateways.  Nature
korzystanie ze znacznie wiekszej liczby danych treningowych w tworzeniu poszczegolnych modeli Communications 16, 2020 (2025).

uczenia maszynowego. W klasyfikacji binarne] (ligand aktywny vs nieaktywny) GPCRVS osiggnat

warto$é wspotczynnika F1 réowng 0.875. < Gratio, V., Dragan, P., Garcia, L.,

Saveanu, L., Nicole, P., Voisin, T.,

Table 2. The binary classification in GPCRVS. ACI,.:.D?O:‘ ;I?S 99_?:::g:)?f:?c:ef:?ttorab?C:K:{:; (CXCRT) Ilsﬂzir(r,]acoc?ﬁmamig‘s of ct:r:) eU\élrgi?nU ,typeA1.
Total = .;6 22147§:;npoz;:;di - — ) S e - (OX1) receptor in .colon cancer cell
Ve 18425 B 453 N 13 5o models:_ _A_ two-S|ded_ nature _of
04 aptagqnlgtlc ligands resulting from partial
o 3, dissociation of Gq.
Accuracy = 0.861  Sensitivity = 0.993 F1 score = 0.875 g, 2 British Journal of Pharmaco /Ogy, 182 (7),
Precision = 0.782  False positive rate = 0.265 False discovery rate = 0.218 (1)

1528-1545  (2025).

'Here, P — positive means active for GPCRs, N — negative means inactive for GPCRs.
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