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Streszczenie

Proces opracowywania nowych lekéw jest ztozony, kosztowny i1 wymaga duzych
zasobow. JednoczeSnie znaczna czeS¢ potencjalnych kandydatéw na leki nie przechodzi
pomyslnie péznych etapéw badan klinicznych, co podkresla potrzebe stworzenia lepszych
modeli predykcyjnych i bardziej efektywnych metod optymalizacji zwiazkéw chemicznych,
uzywanych juz na wczesnych etapach rozwoju lekéw. Niniejsza rozprawa doktorska pokazuje,
ze architektury glebokiego uczenia moga byC specjalnie dostosowane i zoptymalizowane do
zadann cheminformatycznych, co pozwoli sprosta¢ wyzwaniom zwigzanym z reprezentacja
molekut oraz zwigkszy¢ efektywnos¢ i doktadnos$¢ réznych etapéw odkrywania lekow.

Celem tej rozprawy doktorskiej jest zbadanie mozliwosci adaptacji giebokich sieci
neuronowych do kluczowych wyzwan cheminformatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
komputerowo wspomaganego projektowania lekéw. Badania przedstawione w tej pracy
skupiaja si¢ na dwoéch gléwnych obszarach: przewidywaniu witasciwosci molekularnych
oraz generowaniu nowych zwiazkéw chemicznych. W rozprawie przedstawiono nowatorskie
modele glebokiego uczenia, ktére wykorzystuja konwolucyjne sieci grafowe (GCN),
mechanizmy uwagi (attention mechanism) i architektury transformeréw, w celu zwigkszenia
doktadnosci i efektywnoSci przewidywania wiasciwosci molekut. Dodatkowo zaprezentowano
innowacyjne metody generowania i1 optymalizacji czasteczek, w tym wykorzystanie sieci
generatywnych przeciwstawnych (GAN) oraz modeli opartych na przeptywach (flow-based
models) do warunkowego generowania molekularnego.

Wkiad tej pracy obejmuje opracowanie architektury Ser Aggregation Network (SAN)
do ulepszonej agregacji cech w modelach grafowych, wprowadzenie Spatial Graph
Convolutional Network (SGCN), ktora integruje trojwymiarowe informacje przestrzenne do
procesu konwolucji grafowej, oraz stworzenie architektur Molecule Attention Transformer
(MAT) i jego wariantu, Relative Molecule Attention Transformer (R-MAT), wykorzystujacych
mechanizmy uwagi do uchwycenia ztozonych interakcji molekularnych pomigdzy atomami.
Ponadto, rozprawa przedstawia HuggingMolecules, otwarto-Zzrédtowa biblioteke, ktéra utatwia
korzystanie z wytrenowanych juz modeli do przewidywania wilasciwoSci molekularnych.

Rozprawa poréwnuje réwniez rézne reprezentacje atomowe stosowane w grafowych sieciach



neuronowych, w celu identyfikacji optymalnych cech wejSciowych oraz wprowadza EmBERT
- adaptacje¢ architektury BERT do uczenia wielozadaniowego.

W zakresie generowania zwiazkéw chemicznych, rozprawa wprowadza Mol-CycleGAN,
metode optymalizacji istniejacych molekut z wykorzystaniem sieci GAN, oraz PluGeN, oparta
na przeplywach sie¢ neuronowa, ktora przeksztalca przestrzen ukryta istniejacych modeli
generatywnych w celu kontrolowanego generowania molekut. Modele te pokazuja potencjat
glebokiego uczenia nie tylko w zakresie przewidywania wlasciwosci zwiazkéw chemicznych,
ale takze w zadaniu generowania nowych molekut o pozadanych cechach, co przyspiesza proces
odkrywania lekow.

Zaprezentowane w tej rozprawie odkrycia i modele zostaly szeroko uznane w spotecznosci
cheminformatycznej, przyczyniajac si¢ do rozwoju metod glgbokiego uczenia w projektowaniu
lekéw, czego dowodem jest znaczaca liczba cytowan prac kandydata, przekraczajaca 800
cytowan wedlug Google Scholar (stan na grudzien 2024 roku). Badania te zaowocowaly
kilkoma publikacjami o duzym wplywie oraz stanowia fundament przysztych prac nad
zastosowaniem sztucznej inteligencji w procesie odkrywaniu lekow.

Podsumowujac, niniejsza rozprawa doktorska skupia si¢ na wykazaniu potencjatu
adaptacji architektur glebokiego uczenia do cheminformatyki, ze szczegdlnym naciskiem na
komputerowo wspomagane projektowanie lekdw.

Na podstawie przeprowadzonych badan opublikowano dziewigé artykutéw. Dwa z nich
na konferencjach rangi A* zgodnie z klasyfikacja CORE, cztery na konferencjach rangi A,
jeden na sesji warsztatowej konferencji rangi A* oraz dwa w renomowanym czasopiSmie
cheminformatycznym. W pigciu z nich doktorant byt pierwszym autorem. Ponadto, doktorant

byt kierownikiem projektu NCN Preludium, $ciSle zwiazanego z tymi badaniami.
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