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Generowanie wirtualnych zbioréw czasteczek chemicznych jest szeroko studiowanym
tematem od kilku dekad. Jego najbardziej powszechnym celem jest tworzenie bibliotek
czgsteczek uzywanych w procesie odkrywania lekdw/zwigzkow aktywnie czynnych. Zadanie
to opiera si¢ nie tylko na wygenerowaniu zbioru poprawnych zwigzkow chemicznych, lecz
rowniez na ocenie ich wiasciwosci. Czesto pierwszym krokiem oceny czasteczek,
wchodzacych w sktad biblioteki zwigzkéw do odkrywania nowych lekéw jest wykluczenie
nieobiecujacych kandydatéw. Poniewaz obecnie stosowane metody cechujg si¢ niska
skuteczno$cig, w ramach mojej pracy doktorskiej bratam udzial w stworzeniu modelu
teoretycznego opartego na uczeniu maszynowym, majacego na celu ocene wlasciwosci
lekowych czasteczek chemicznych (Publikacja 2).

Generowanie wirtualnych zbioréw czasteczek moze mie¢ rowniez zastosowanie w
pracy nad badaniem poczatkdéw zycia na Ziemi. W ramach moich badan bratam udzial w
tworzeniu sieci prebiotycznych reakcji chemicznych, ktére pozwolilty na stworzenie zbioru
czasteczek chemicznych, ktore moglty powsta¢ na abiotycznej Ziemi. Pozwolito mi to na
odkrycie nowych S$ciezek syntezy zwigzkoéw istotnych dla zycia, jak rowniez samo-
replikujacych cykli chemicznych (Publikacja 1).

Uzycie zbioru reakcji chemicznych moze mie¢ rowniez aspekt ekologiczny.
Komputerowa symulacja reakcji chemicznych startujgcych ze zbioru 189 odpaddw
przemystowych pozwolita na stworzenie ogromnej kolekcji czasteczek wsrod ktory znalazio
si¢ m.in. kilkaset lekéw 1 zwigzkow ochrony roslin. Do oceny Sciezek syntezy powstalych w
wyniku tej symulacji, stworzona zostata specjalna funkcja oceny, biorgca pod uwage zarowno
aspekty ekologiczne (uzycie nieszkodliwych rozpuszczalnikow, reagentéw), jak rowniez
ekonomiczne (ilos¢ krokéw, PMI, lokalizacja produkcji danego odpadu) (Publikacja 4).

Waznym aspektem procesu generowania wirtualnych zbiorow czasteczek jest rowniez
zaproponowanie prawidlowej $ciezki syntezy zwigzkow. Taktyka polegajaca na generowaniu
czasteczek poprzez komputerowa symulacje reakcji chemicznych, z uwzglednieniem grup
niekompatybilnych i innych czynnikdw, jest w tej kwestii najskuteczniejsza. Kazdej reakcji,
na tak wygenerowanej $ciezce, towarzyszy propozycja warunkéw reakcji. Sg one zwykle
sugerowane na podstawie najbardziej popularnych warunkéw dla danej transformacji
chemicznej i nie zawsze muszg by¢ optymalne. Ostatnim aspektem mojej pracy doktorskiej
byla proba odkrycia optymalnych warunkéw dla sprzegania zwigzkéw heteroaromatycznych
w reakcji Suzukiego-Miyaury (Publikacja 3). W tym celu stworzona zostata seria modeli
opartych na uczeniu maszynowym, jednak okazato si¢ ze tylko nieznacznie przewyzszaja one
predyktor oparty na literaturowej popularnosci danych warunkéw. Wynik ten jest wazny
poniewaz, zwraca uwage na bledne postrzeganie metod uczenia maszynowego jako
uniwersalne panaceum oraz na czgsto pomijany fakt, ze sita modelu opiera si¢ na jakosci
danych wejsciowych, ktore w przypadku obecnie dostepnych baz reakcji chemicznych sa
czesto niepelne (brak przyktadow negatywnych), a czasem nawet biedne.



