ABSTRAKT

Odkrywanie nowych lekéw matoczgsteczkowych pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan
wspolczesne] medycyny. Pomimo ogromnego post¢pu chemii medycznej liczba zwigzkéw
przebadanych eksperymentalnie stanowi jedynie niewielki fragment dost¢pnej przestrzeni
chemicznej. Klasyczna optymalizacja zwigzkéw wiodacych pozwala skutecznie rozwijac
pojedyncze serie analogdw, jednak dostarcza jedynie lokalnej wiedzy o zaleznosciach
struktura—aktywnos$¢. W konsekwencji wiele potencjalnie wartoSciowych obszaréw przestrzeni

chemicznej pozostaje nadal niewykorzystanych.

Wéréd uprzywilejowanych ukitadéw heterocyklicznych szczegélne miejsce zajmuja 4-
tiazolidynony, ktére od wielu lat stanowia przedmiot intensywnych badan ze wzgledu na swoja
réznorodnos$é strukturalng oraz szerokie spektrum aktywnosci biologicznej. Opisano setki
pochodnych  wykazujacych migdzy innymi aktywnos¢ przeciwnowotworows i
przeciwbakteryjng. Dotychczasowa wiedza dotyczaca zalezno$ci struktura—aktywnos¢ tych
zwigzkow pozostaje jednak rozproszona pomigdzy licznymi, niezaleznymi seriami analogow.
Utrudnia to identyfikacj¢ uniwersalnych zasad projektowania nowych czgsteczek oraz

racjonalng eksploracj¢ stabo poznanych obszaréw przestrzeni chemicznej 4-tiazolidynonéw.

Celem rozprawy bylo opracowanie zintegrowanego podejscia do odkrywania i optymalizacji
biologicznie aktywnych pochodnych 4-tiazolidynonu poprzez polaczenie klasycznych metod
chemii medycznej z nowoczesnymi metodami sztucznej inteligencji. Szczegdlng uwagg
poswi¢cono lokalnym zaleznoSciom struktura-aktywnosé, klifom aktywno$ci oraz

projektowaniu czasteczek de novo.

Praca obejmowala projektowanie zwiazkdw, ich syntezg, oceng aktywnosSci biologicznej oraz
analizy obliczeniowe. Otrzymano nowe pochodne 4-tiazolidynonu, ktére oceniono pod
wzgledem aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej, identyfikujac najbardziej
obiecujace struktury wiodace. W celu wyjasnienia molekularnych podstaw obserwowane;j
aktywno$ci zastosowano dokowanie molekularne oraz symulacje dynamiki molekularne;.
Zaleznosci struktura—aktywno$¢ analizowano réwniez z wykorzystaniem modeli QSAR, ktére
umozliwity identyfikacje cech strukturalnych odpowiedzialnych za aktywno$¢ biologiczng oraz

predykcje wlasciwosci nowych pochodnych.

Rozprawa wykracza jednak poza klasyczna analiz¢ SAR. Szczegdlng uwage po$wigcono

klifom aktywnosci, czyli lokalnym obszarom krajobrazu struktura—aktywno$é, w ktorych



niewielkie zmiany struktury prowadza do duzych zmian aktywnosci biologicznej. Regiony te
stanowig jedno z najwigkszych wyzwan dla wspétczesnych modeli uczenia maszynowego, ale
jednocze$nie zawieraja wyjatkowo cenng wiedzg¢ z punktu widzenia chemii medycznej. W
niniejszej pracy klify aktywnosci potraktowano nie jako zrddlo bledéw predykcyjnych, lecz
jako noéniki informacji wspierajacych racjonalne projektowanie nowych czasteczek.
Przeanalizowano ich znaczenie na kolejnych etapach wykorzystania sztucznej inteligencji w
odkrywaniu lekéw — od reprezentacji molekularnych i oceny modeli predykcyjnych po

generatywne projektowanie zwigzkow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw opracowano strategi¢ projektowania czasteczek de novo
uwzgledniajacg informacje pochodzace z klifow aktywnosci. Zaproponowane podejscie
integruje dane eksperymentalne, modelowanie predykcyjne oraz lokalng wiedz¢ o
zaleznosciach struktura—aktywnos$¢ w celu identyfikacji nowych pochodnych 4-tiazolidynonu
o zwigkszonym potencjale biologicznym. Uzyskane wyniki pokazujg, ze polgczenie chemii
medycznej ze sztuczng inteligencja umozliwia bardziej efektywna eksploracj¢ przestrzeni
chemicznej niz klasyczna optymalizacja oparta wyltgcznie na seriach analogéw. Jednocze$nie
wskazuja, ze klify aktywno$ci moga stanowi¢ praktyczne narz¢dzie wspierajace projektowanie
nowych zwigzkéw oraz rozwdj kolejnej generacji metod wykorzystywanych w odkrywaniu

lekow,
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