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Aplikacja metod uczenia glebokiego opartych o atencje do
znajdowania nowych aktywnych zwigzkéw chemicznych

W ciagu ostatnich 10 lat, metody uczenia gltebokiego zyskaty ogrom-
ng popularno$é¢ i zostaty z powodzeniem zastosowane w wielu dziedzi-
nach nauki, w ktérych mamy dostep do duzej iloéci danych. Obecnie
trwaja badania nad zastosowaniem modeli gtebokiego uczenia do kom-
puterowo wspomaganego projektowania lekéw (CADD). Jednym z pod-
stawowych probleméw CADD jest przewidywanie wtasciwosci zwiaz-
kéw chemicznych przy pomocy komputera (in silico) i generowanie no-
wych czasteczek o pozadanych wlasciwosciach. Projektowanie nowego
leku jest dlugim i skomplikowanym procesem, ktory moze trwaé¢ nawet
10 lat i kosztowaé¢ do 10 miliardéw dolaréw. Dzieki algorytmom uczenia
maszynowego, cala procedura moze by¢ szybsza i tansza.

Celem naszego projektu jest dostarczenie modelu gtebokiego uczenia
opartego o atencje do przewidywania aktywnosci zwiazkéw chemicz-
nych. Bedzie on uczony na grafowej reprezentacji czasteczki, sie¢ dosta-
nie na wejsciu informacje o sasiedztwie atoméw, odlegtosciach miedzy
nimi oraz cechach wigzan zachodzacych miedzy atomami. Bedziemy
rowniez chcieli zbadad, jaka jest najlepsza reprezentacja wejéciowa dla
atoméw przekazywanych do takich modeli.

W oparciu o nasz model chcemy réwniez przeprowadzi¢ optymali-
zacje czastek chemicznych, tak aby model potrafit zwracaé¢ czasteczki
podobne do zadanej, jednak o lepszych cechach. Trening chcemy prze-
prowadzi¢ zarowno w trybie nadzorowanym, jak i korzystajac z metod
uczenia ze wzmocnieniem. Powstaly model moze byé¢ pomocny w fa-
zie optymalizacji (lead optimization) w procesie projektowania leku, w
ktorej to fazie znalezliSmy juz pewng liczbe dobrych i interesujacych
czasteczek (nazywanych lead), jednak chcemy dalej optymalizowaé nie-
ktore z ich wtasciwosci.

W naszych eksperymentach bedziemy wykorzystywa¢ dane z publicz-
nie dostepnych baz danych, takich jak CHEMBL lub ZINC, a takze
dane zebrane w wyniku wspotpracy naszej grupy z grupa prof. A. Bo-
jarskiego - obecnie mamy dostep do zbioru danych zawierajacego po-
nad 300 000 wynikow eksperymentéw dokowania. Dane beda wymagac
przetwarzania wstepnego, aby byly odpowiednie dla naszych metod.
Skupimy sie gtéwnie na przewidywaniu i optymalizacji wtasciwosci fi-
zykochemicznych czasteczek (takich jak rozpuszczalnos$é), stabilnosci
metabolicznej i aktywnosci w stosunku do zadanych biatek.

Nasze metody moga potencjalnie zmniejszy¢ koszty i czas produkcji
nowych lekow. Mozna bedzie je wykorzystywaé¢ podczas procesu wir-
tualnego screeningu, podczas ktorego mozemy odfiltrowac niepozadane
czasteczki, co znacznie zmniejszy wydatki podczas testow laboratory;j-
nych. Czasteczki wygenerowane przez nasze modele beda mogly réw-
niez by¢ zsyntetyzowane i przetestowane w laboratorium, a niezaleznie
od tego, beda mogty naprowadzi¢ chemikow medycznych do nowych,
nieoczywistych podstawien, ktore skutkowaé¢ moga pojawieniem si¢ no-
wych lekéw.

Metody powstate w wyniku naszego grantu, moga spowodowac, ze
nowe leki beda tansze i bardziej dostepne.



