Jak szybko i tatwo stworzy¢ nowe leki? Penicylina, jeden z najpowszechniej stosowanych antybiotykéw XX wieku, zostata
odkryta przypadkiem, kiedy prébki Flaminga, przez nieuwage, zostaty zakazone plesniag. Jednak w $wiecie nowych technologii,
sukces jest zazwyczaj planowany, a nie pozostawiany szczesciu. Przez wiele lat leki powstawaty w oparciu 0 medycyne ludowa,
zwiazki syntetyczne, naturalne ligandy (zwigzki aktywne wzgledem konkretnego biatka), a takze wyszukiwano nowe
zastosowania dla istniejacych juz lekéw. Testowano dziesigtki tysiecy zwigzkow i czasteczek, co zwigzane byto nie tylko z
ogromnymi kosztami, ale réwniez z bardzo dtugim czasem koniecznym na wprowadzenie skutecznego leku na rynek. Wyjatkowo
pomocna w tym procesie okazata sie technologia komputerowa: komputerowo wspomagane projektowanie lekéw (computer
aided drug design, CADD). Pozwolita ona nie tylko na eliminacje zwigzkbw o bardzo matej szansie dziatania w danym
schorzeniu, ale réwniez na odrzucenie tych substancji, ktére mogtyby by¢ ligandami dla niepozadanych biatek.

Aby dany zwigzek mégt stac sie lekiem, powinien oddziatywac z konkretnym biatkiem, stymulujac lub hamujac jego dziatanie.
Okreslenie prawdopodobienstwa takiego oddziatywania wspomagane jest przez metody tzw. wirtualnego skriningu. Opierajg sie
one na obliczaniu i analizie wiasciwos$ci zwigzku chemicznego i dzielg sie na dwie grupy: metody oparte na strukturze i metody
oparte na ligandzie. Metody oparte na strukturze wykorzystujg informacje o budowie zwigzku chemicznego oraz docelowego
biatka i maja na celu obliczanie energii ich komplekséw w r6znych warunkach. Im nizsza energia, tym wyzsza stabilnos$¢
kompleksu, co moze $wiadczy¢ o aktywnosci zwigzku chemicznego wzgledem docelowego biatka. Najbardziej popularne metody
oparte na strukturze to: dokowanie ligandéw oraz dynamika molekularna. Drugie podejscie, oparte na ligandach, wykorzystuje
informacje jedynie o strukturze zwigzku chemicznego oraz jego wtasciwosciach. Pozwala to na okreslenie prawdopodobienstwa
jego aktywnosci na podstawie podobienistwa do juz istniejacych, opisanych lekow o znanym dziataniu. Z uwagi na fakt, iz metody
oparte na ligandach wykorzystuja znacznie mniejsze ilosci informacji, koszt obliczeniowy potrzebny do ich uzycia jest znacznie
nizszy niz w przypadku metod opartych na strukturze. Przyktadami takich metod opartych na ligandzie sa fingerprinty oraz
farmakofory.

Fingerprinty, czyli ,,odciski palcdw”, to metody opisywania obiektow seriami wartosci liczbowych, co pozwala na ich analize,
klastrowanie (grupowanie) i klasyfikacje poprzez r6zne algorytmy. Sg one powszechnie uzywane w zyciu codziennym, np. przy
rozpoznawaniu stow, ochronie baz danych etc. W przypadku fingerprintow chemicznych, taki ,,odcisk palca” zwiagzku
chemicznego moze reprezentowac fragmenty jego struktury lub wiasnosci fizykochemiczne.

Jednym z gtéwnych typow fingerprintow sg fingerprinty podstrukturalne, ktore opisujg wystepowanie okreslonych grup
funkcyjnych (podstruktur) w konkretnym zwigzku chemicznym. Jest to prosta, powszechnie uzywana metoda przedstawiania
struktury zwiagzku, jednak posiada ona pewne wady. W fingerprintach podstrukturalnych nie jest zawarta informacja na temat
kolejnosci utozenia podstruktur wewnatrz czasteczki, przez co dwa lub wiecej réznych zwigzkéw chemicznych moze by¢
opisanych tym samym ciggiem znakow.

W Projekcie ,,Fingerprinty Potaczen Podstrukturalnych i Maszyny Ekstremalnej Entropii: Nowa Metoda Reprezentacji i Analizy
Zwiazkéw Chemicznych” zaproponowano rozwigznie powyzszego problemu. Dodanie do fingerprintéw podstrukturalnych
dodatkowych informacji na temat potaczen poszczegoéinych podstruktur powinno pozwoli¢ na doktadniejszy opis czasteczek i
wzrost skutecznosci ich analizy. Badania wstepne wykazaty, ze juz bardzo prosta implementacja tej metodologii skutkuje
wyraznym wzrostem trafnosci klasyfikacji zwigzkéw chemicznych pod wzgledem ich aktywnosci. Dodatkowo Projekt zaklada
wprowadzenie bardziej wyszukanych metod analizy fingerprintdw, takich jak grafowe funcje jadra i maszyny ekstremalnej
entropii, co réwniez powinno poprawi¢ skutecznos$¢ procesu.

Projekt sktada sie z kilku etapdw, ktorych celem jest uzyskanie kompletnej metodologii tworzenia i analizy fingerprintow
potaczen podstrukturalnych (FPP). Bedzie ona dostepna do pobrania w formie darmowej aplikacji pozwalajacej na uzycie FPP
przez pozostatych badaczy.

Pierwszy etap bedzie skupiony na stworzeniu narzedzia do konstrukcji FPP. Kolejne kroki zaktadajg eksploracje ré6znych podejsé
do tworzenia zestawow zwiazkéw, parametrow generacji FPP oraz r6znych metod ich analizy. W Projekcie zatozone jest
wykorzystanie maszyn ekstremalnej entropii, nowatorskiego podejscia do klasyfikacji danych poprzez metody uczenia
maszynowego. W celu oceny skutecznosci metodologii FPP w odrdznianiu zwigzkéw aktywnych od nieaktywnych, bedzie ona
poréwnywana z obecnie dostepnymi fingerprintami podstrukturalnymi oraz metodami uczenia maszynowego, uzywajac do tego
wielu dostepnych baz zwigzkéw chemicznych. Wszystkie to procedury przeprowadzone zostang dla licznych biatek, w tym dla
receptoréw sprzezonych z biatkiem G oraz kinaz biatkowych.

Powyzszy projekt stworzy nowg metode reprezentacji zwigzkdw chemicznych wraz z zestawem algorytméw do jej analizy, ktore
zostang przetestowane pod wzgledem wydajnosci w poréwnaniu do obecnie dostepnych metod. Przyczyni sie to do znacznego
rozwoju wirtualnego skriningu opartego na ligandach, co usprawni proces wyszukiwania nowych lek6éw.



