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Polaczenie symulacji molekularnej i uczenia gltgbokiego
w projektowaniu lekéw de novo

Odkrywanie lekéw jest dlugim i kosztownym procesem, ktéry czgsto konczy sig porazka, a jego kosz-
ty rosna z kazdym kolejnym rokiem. Szczegdlnie teraz, kiedy Swiat ciagle zmaga si¢ z pandemiag COVID-19,
oczywiste staje si¢, ze chemia medyczna skorzystataby z wprowadzenia narze¢dzi redukujacych koszty tego pro-
cesu i skracajacych droge do odkrycia nowych skutecznych lekéw. Jednym ze sposobdw, by to osiagnaé, jest
zastosowanie mocy obliczeniowej do komputerowego rozwiazania zadan projektowania lekéw. W szczegdl-
nosci sztuczna inteligencja zostala juz skutecznie uzyta w projektowaniu lekéw wspomaganym komputerowo
do rozwiazania wielu zadaf, takich jak identyfikacja celu, wirtualny skrining i optymalizacja molekul. Roz-
wigzania oparte na uczeniu maszynowym w duzym stopniu jednak zaleza od jakoSci danych, ktére moga by¢
mylne w obszarze farmaceutyki. Firmy maja tendencj¢ do raportowania tylko udanych zwigzkéw chemicznych
lub wcale nie publikuja swoich odkry¢, a zatem tylko mata czg¢$¢ ogromnej przestrzeni chemicznej moze by¢
wyeksplorowana przez modele uczenia maszynowego. Prowadzi to takze do czestej krytyki modeli za brak
nowosci proponowanych molekut lub tworzenie nierealistycznych zwiazkéw, ktére nie moga by¢ zsyntetyzo-
wane.

Wraz ze zwigkszajaca si¢ iloScia danych chemicznych przychodzi potrzeba metod, ktére przeswietlity-
by dostepne biblioteki zwiazkéw chemicznych w celu znalezienia molekut dobrze oddziatujacych z wybranym
celem. Do tego zadania zostaly zaproponowane programy dokingu molekularnego, ktére sprawiaja, ze mozolny
proces odkrywania lekéw staje si¢ wykonalny. Programy dokingowe symuluja optymalne ulozenie molekuty
w Srodku kieszeni wiazacej wybranego celu. W szczegdlnosci chemicy uzywaja programu dokingowego do
badania interakcji pomigdzy malymi molekutami a biatkami i podejmowania decyzji z wigksza wnikliwoscia
podczas projektowania nowych lekéw. Programy dokujace rowniez utatwiaja poszukiwanie potencjalnie ak-
tywnych zwigzkéw w duzych bibliotekach zwiazkéw chemicznych, co zwane jest wirtualnym skriningiem.
Ostatnio uczenie glgbokie zostato uzyte by przyspieszy¢ prze§wietlenie ogromnych zbioréw chemicznych po-
przez przewidywanie wyniku programu dokujacego przez szybsza od tradycyjnego dokingu sie¢ neuronowa.

Gtoéwnym celem projektu jest eksploracja potencjatu, jaki niesie doking molekularny dla projektowania le-
kow de novo ze szczegolnym uwzglednieniem jakosci modeli opartych na uczeniu gtebokim. Méwiac doktadniej,
proponujemy nowa wysokopoziomowa metodologi¢ taczenia symulacji z dowolnym modelem generatywnym,
stuzacym do projektowania lekéw de novo lub optymalizacji molekut. Zostanie zaimplementowanych kilka
modeli generatywnych i beda one tworzy¢ nowe zwiazki chemiczne o poprawionych wtasnosciach. Zeby §le-
dzié te wlasnosci, zostang réwniez zaimplementowane modele predykcyjne. Nastgpnie zbadamy r6zne metody
wprowadzania do modelu informacji z symulacji, np. trenowanie modelu na danych symulowanych lub taka
optymalizacja modelu, by generowal molekuty osiagajace dobre wyniki w symulacji.

Jako efekt koficowy zostanie zaimplementowany model gleboki, ktéry generuje czasteczki zgodnie z opisa-
ng metodologia. Stworzony model bedzie uzyteczny w projektowaniu lekéw de novo, czyli tworzeniu nowych
potencjalnych lekéw, bazujac na zadanym celu biologicznym, ale takze w optymalizacji struktury wiodacej,
przez co rozumie si¢ optymalizacjg istniejacych zwiazkéw (zwiazkéw wiodacych) w celu poprawienia ich wia-
snosci fizykochemicznych i zidentyfikowania potencjalnych lekow.



