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Uzasadnienie podjecia tematu

Zastosowanie uczenia maszynowego do projektowania nowych lekéw jest waznym tematem
badan, umozliwiajacym skrdcenie czasu i zmniejszenie kosztéw produkcji lekéw. W [1] do
generowania nowych molekut zostaty uzyte procedury oparte na mutacjach i krzyzowaniu podobne
do algorytmow genetycznych. Takie przeszukiwanie przestrzeni jest jednak nieefektywne ze
wzgledu na liczbe mozliwosci i to, ze tylko maty procent z zaprojektowanych w ten sposdb molekut
jest syntezowalny.

Mimo dynamicznego rozwoju szczegdlniej gatezi uczenia maszynowego, uczenia gtebokiego,
techniki z tej dziedziny zostaty zastosowane do projektowania howych lekoéw dopiero ok. dwdch lat
temu. Dotychczas zaproponowane modele [2, 3] operujg na uproszczonym zapisie molekut
(SMILES), ktéry pozbawiony jest istotnych informacji wptywajgcych na wigzanie sie czgsteczek
leku (ligandu) z biatkiem chorobotwérczym. Dodatkowo w zadnym z opisanych modeli nie ma
mozliwosci warunkowania wyjscia biatkiem chorobotworczym, aby projektowac leki dedykowane
dla danego biatka.

Praca zwigzana jest z projektem POIR.01.01.01-00-1083/15, pt. “Opracowanie narzedzi
bioinformatycznych do projektowania lekow”.

Cel rozprawy

Celem rozprawy jest zbudowanie modelu opartego na metodach uczenia gtebokiego, ktory
przyjmujac na wejsciu cze$c¢ biatka chorobotworczego odpowiedzialng za reakcje (tzw. pocket)
generowacé bedzie ligandy (czasteczki leku) dostosowane do tego biatka przy ograniczeniu, ze
ligandy takie sg syntezowalne.

Metodyka badari

Zbudowany model zostanie zbadany pod katem syntezowalnosci generowanych molekut przy
uzyciu biblioteki rdkit, posiadajgcej zaimplementowang walidacje zwigzkdw, na podstawie
wiasnosci fizycznych i chemicznych atomow. Sprawdzona eksperymentalnie zostanie takze
zdolnos$¢ wigzania sie wygenerowanych molekut z podanym biatkiem. W tym celu uzyty zostanie
opracowany wczesniej model stuzgcy do skanowania wirtualnego, ktéry majgc na wejsciu biatko
chorobotwércze i potencjalny ligand na wyjsciu odpowiada przyblizonym prawdopodobieristwem
zwigzania sie tych dwdch czagsteczek.



Zakres rozprawy

« Wybér zbioréw benchmarkowych do badan

 Zbudowanie modelu GAN dedykowanego do problemu generowania ligandow.

« Wyuczenie modelu na zbiorze danych PDB-bind i DUD-e

« Wykonanie eksperymentow majgcych na celu sprawdzenie jakosci (syntezowalnosci)
wygenerowanych ligandow

« Poréwnanie otrzymanych wynikéw z wynikami literaturowymi.

« Zbudowanie warunkowego modelu GAN do generowania ligandow tgczacych sie z zadanym
biatkiem

« Wyuczenie warunkowego modelu GAN do generowania ligandow taczgcych sie z zadanym
biatkiem.

- Wykonanie eksperymentdéw sprawdzajgcych skutecznosé taczenia sie wygenerowanych
ligandbw z pocketami.

« W przypadku niewystarczajgcej pojemnosci modelu GAN potaczenie modelu DNC z modelem
GAN.

- Powtorzenie eksperymentu dotyczgacego skutecznosci taczenia sie¢ wygenerowanych ligandéw z
pocketami dla tak rozszerzonego modelu.

Uzyskane wyniki

Wraz z zespotem projektowym udato sie nam zbudowa¢ model stuzgcy do skanowania
wirtualnego[4, 5], ktéry majac na wejsciu biatko chorobotwércze i potencjalny ligand na wyjsciu
odpowiada prawdopodobieristwem zwigzania sie tych dwdch czgsteczek, ktory bedzie uzywany do
weryfikacji wynikbw w proponowanej pracy.
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