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Jednymi z najbardziej znanych cech procesu projektowania nowych lekéw s3 jego
stosunkowo dtugi czas trwania oraz znaczna kosztochtonnos¢. Metody komputerowo
wspomaganego projektowania lekdw sg obecnie nieodtgcznym elementem kazdego etapu
opracowywania substancji leczniczych. Zastosowanie metod obliczeniowych rozpoczyna sie
juz na etapie identyfikacji nowych zwigzkéw, potencjalnie posiadajgcych pozadany profil
aktywnosci biologicznej. Ocena zwigzkdéw in silico nie ogranicza sie jednak tylko i wytgcznie
do ewaluacji aktywnosci wobec wybranych celéw biologicznych, lecz obejmuje takze analize
ich wtasnosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych, a takze potencjalnej toksycznosci.

Jedng z powszechniej wykorzystywanych metodologii w poszukiwaniu zwigzkéw
wykazujgcych aktywnos$¢ biologiczng jest wirtualne przesiewane bibliotek zwigzkéw
chemicznych (ang. virtual screening; VS). Polega ono na automatycznym filtrowaniu bibliotek
zwigzkéw chemicznych, dostepnych komercyjnie lub wygenerowanych na drodze
kombinatorycznej, w celu identyfikacji potencjalnie aktywnych struktur (tzw. wirtualnych
hitéw). Technika ta umozliwia ocene milionéw molekut we wzglednie krétkim czasie
i w zwigzku z tym, pozwala na szybkie wytypowanie zwigzkéw do wysokowydajnych badan
przesiewowych (ang. high-throughput screening, HTS).

Wsrod szerokiego wachlarza metod stosowanych obszarze obliczeniowej chemii medycznej,
najwiekszg popularnoscia cieszg sie narzedzia cechujgce sie jednoczesnie wysoka
skutecznoscig, jak i szybkim dziataniem. Warunki te spetniane s m.in. przez metody uczenia
maszynowego, stanowigce podstawe niniejszej rozprawy. Jej celem byto opracowanie
zestawu narzedzi opartych o metody uczenia maszynowego do poszukiwania nowych
biologicznie aktywnych zwigzkdw.

Poczatkowo zoptymalizowano warunki doswiadczalne dla wykorzystania tego rodzaju
algorytmdw, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na sktad zestawu zwigzkéw nieaktywnych —
zaréwno jakosciowo, jak i ilosciowo. W sumie przetestowano 6 metod selekcji zwigzkéw
nieaktywnych (lub o zatozonej nieaktywnosci) — losowy i ukierunkowany na maksymalng
roznorodnos¢ strukturalng wybdr z bazy ZINC (biblioteka zwigzkow dostepnych
komercyjnie), MDDR (baza zwigzkédw posiadajgcych aktywnos¢ biologiczng) oraz
tzw. zestawu Directory of Useful Decoys, a liczbe nieaktywnych przyktadéw uczacych
optymalizowano w zakresie od 100 do 4000. Wykazano, ze do zastosowan w wirtualnym
przesiewaniu bibliotek zwigzkéw chemicznych, najwiekszg skutecznos¢ klasyfikacji zapewnia
wykorzystanie w procesie uczenia zwigzkdow nieaktywnych z bazy ZINC, w ok. 9-krotnym
nadmiarze w stosunku do zwigzkdw aktywnych.

Nastepnie do zastosowan w komputerowo wspomaganym projektowaniu lekéw

wykorzystano nowe algorytmy optymalizacji parametréw maszyny wektorédw nosnych oraz
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nowe algorytmy uczace oparte na procedurze randomizacji. Wykazano, ze nowe metody,
ktéorymi sie postuzono sg nie tylko bardziej skuteczne, lecz réwniez charakteryzujg sie
mniejszg ztozonoscig obliczeniowg niz standardowe podejscia uzywane w zadaniach
identyfikacji aktywnych zwigzkéw.

Przeprowadzono réwniez badania problemu niespdjnosci w danych doswiadczalnych,
tj. zréznicowane wyniki aktywnosci okreslonych zwigzkéw wobec wybranych celéow
biologicznych, ktére mozina obserwowaé w ogdlnodostepnych bazach dla stosunkowo
wysokiego odsetka przypadkéow. W celu zwiekszenia wiarygodnosci i skutecznosci modeli
predykcyjnych konstruowanych na tego rodzaju danych, opracowano protokdt wagujacy
uwzgledniajacy niepewnos¢ wynikow badan biologicznych, a jego skutecznos¢
przetestowano w eksperymentach klasyfikacyjnych ligandéw 25 celdw biologicznych.
Zastosowana metodologia jest pofgczeniem wagowania uwzgledniajgcego dysproporcje
pomiedzy poszczegdlnymi klasami oraz wagowania dostarczajgcego informacji o wariancji
wynikéw powinowactwa wobec rozpatrywanego biatka — wagi przypisywane poszczegdlnym
przyktadom miaty nastepujacg postac:

(1-2) - (1;“1@ = N(llj-;g:(iai))’

licznos¢klas  wariancja
powinowactwa

gdzie N jest catkowitg liczbg przyktadéw, N, — liczbg przyktadéw przynalezacych
do okreslonej klasy, natomiast var(a;) jest wariancjg wynikdw powinowactwa dostepnych
dla danego zwigzku wobec okreslonego biatka.

Metody uczenia maszynowego pozwolity réwniez na zbudowanie pomostu pomiedzy
standardowymi podejsciami opartymi o strukture i wtasciwosci ligandéw (ang. ligand-based),
a metodami opartymi o strukture celu biologicznego (ang. structure-based), dzieki
opracowaniu protokotu do automatycznej oceny wynikdw dokowania opartego o algorytmy
uczgce. Obejmuje on reprezentacje komplekséw ligand-receptor uzyskanych w procedurze
dokowania przy pomocy deskryptoréow oddziatywan strukturalnych oraz deskryptoréw typu
Spectrophores, ocene przez metody uczenia maszynowego oraz wieloetapowg analize
wynikdéw uwzgledniajaca jakos¢ modelu homologicznego biatka wykorzystanego w procesie
dokowania, skutecznos$¢ dziatania poszczegdlnych algorytmow klasyfikacyjnych oraz wartosé
funkcji oceniajacej programu dokujacego (badania wykonywano w ramach grantu
PRELUDIUM 2013/09/N/NZ2/01917).

Ostatecznie, metody uczenia maszynowego zostaty zastosowane do poszukiwania nowych
ligandoéw receptora serotoninowego 5-HTg w procedurze wirtualnego przesiewania dwdch
komercyjnie dostepnych baz zwigzkéw: Chembridge i ChemDiv. Ocena zostata
przeprowadzona w tzw. podejsciu fingerprint-consensus, tj. zwigzek traktowano jako
potencjalnie aktywny wtedy i tylko wtedy, gdy zostat on oceniony jako taki dla wszystkich

trzech zastosowanych reprezentacji. Dla dwédch, sposréd 22 zamdwionych, zwigzkéw
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eksperymentalnie wykazano istotng aktywnos$¢ wobec receptora 5-HTg (119 i 670 nM), przy
czym pierwszy posiadat réwniez aktywnos$é do receptora 5-HT,a (296 nM), natomiast drugi
wykazywat selektywnos$¢ powinowactwa wobec pozostatych badanych receptoréw
(Tabela 1). Z uwagi na usuniecie z rozpatrywanego zbioru zwigzkéw podobnych do znanych
liganddw 5-HT¢R, znalezione nowe aktywne zwigzki posiadajg unikalne struktury, a ponadto
nalezg do grupy tzw. ligandéw niezasadowych (nie posiadajgcych zasadowego atomu azotu
zdolnego do oddziatywania w sprotonowanej formie z resztg kwasu asparaginowego D3.32
poprzez wigzanie wodorowe), co jest nietypowe dla ligandéw tego receptora.

Tabela 1. Nowe ligandy receptora 5-HT¢ znalezione w eksperymencie przesiewowym
przeprowadzonym przy wykorzystaniu metod uczenia maszynowego.

Struktura/ Ki [nM] Struktura/ Ki [nM]
Baza/ PKa Baza/ pK,
5-HTg 5-HTia 5-HT,4 5-HT i 5-HTg 5-HTia 5-HT,a 5-HT
ID zwigzku 6 1 2A 7 ID zwigzku 6 1A 2 7
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Wyniki uzyskane w ramach przedstawionej rozprawy doktorskiej dostarczaja wiedze
i narzedzia do zastosowan metod uczenia maszynowego w poszukiwaniu zwigzkdéw
aktywnych biologicznie. Ich uzyteczno$¢ zostata potwierdzona nie tylko w obszernych
badaniach retrospektywnych, lecz réwniez w badaniach prospektywnych, w ktdrych
zidentyfikowano dwa nowe ligandy receptora 5-HTs.



