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Célkitlizés, a szimpozium felépitése. Limitaciok

A rendezvény célkitlzése: atfogd torténeti attekintés két komplex tertlet gyomolcsozé
kapcsolatardl, kitérve a jelen helyzet leirasara, ramutatva a nyitott kérdésekre

Sajat el6adas: atfogd kép adasa, szamitogépes, algoritmikus, adatbaziskezelési és M
vonatkozasok hangsulyozasa. Torekvés a  hazai eredmények nemzetkozi fogadtatasanak
attekintésére. Ma periférikus, de perspektivikus eredmények megemlitése: Urtechnoldgia,
nanotechnoldégia, kutatasi eszkd6zokbdl termelbeszkozok

Dorman Gyorgy el6adasa: az informaciérobbanas visszhangja a gyégyszerkutasban

Keser(i Gyorgy Miklos & Ferenczy Gyorgy el6adas: az Ml alkalmazasa as gydgyszerkutatasban,
fokuszban a mai helyzetkép

Limitaciok: Alapfogalmak tisztazasa, id6korlatok, hasonld hazai és nemzetkodzi Osszefoglaldk
hianya — megértértést kérink a t. hallgatésagtol




Alapfogalmak: gyogyszerkutatas, mesterséges
intelligencia

» Gyogyszerhatoanyag ("hatdéanyag"”). Hatasvizsgalat: preklinikai-
klinikai szakaszok.

» Empirikus jelleg: Nincs atfogd modellink a hatdéanyag kémiai
szerkezete és klinikai hatdsa kdzti egzakt kapcsolatra.

» Preklinikai szakasz: a hatdanyag szerkezetének + legfontosabb
laterdlis tulajdonsdgainak "'megtervezése”.

» Klinikai szakasz: repurposing, Uj hatdsterUleti alkalmazads
megtervezése.

» Mesterséges intelligencia: Vonatkozd EU szabdlyozds. Az
eldaddasban: 1. logikai alapu, 2. sokvaltozos analizis €s neurdlis
hdalozatok, 3. generativ Ml.



Kezdetek: Kvantitativ hatas-szerkezet vizsgalatok,
QSAR

A kémiai szerkezet a biologiai hatas kulesa? A. Crum-Brown, XIX. szdzad, C. Hansch 1964,
Hammett egyenlet LFER (harmincas évek) + regesszioszamitas,

Regresszioszamitasi periodus: C, Hansch és iskoldja - LFER vdltozok mellett kvantumkémiai
paraméterek is 1970 utdan

amitdsi nehézségek, biometria fejletlensége..... Szadmitdégépek megjelenése 1970 korUl
a terUleten;

Human ellendllas >> grafikus optimdldsi mddszerek, szekvencidlis szimplex, "magyar
modszer' 1974-161;

Sokvdaltozés andlizises periodus 70-es évek kozepe: fokomponens- és faktoranalizis, NLM
(maftrixalgebra, mat.stat);

Az elsé gyarkozi adatbazis: SZKI-MGYE-NIM 1980-16.1, kiterjed névényvéddszer-kutatdsra is;

A molekuldaris modellezés megjelenése a szamitégépes grafikaval pdrhuzamosan -
viharos terjedés, "vizudlis komponens*.




Az els6 mesterséges intelligencia alkalmazasok:
"logikai programozas", Prolog

= Mi a logikai programozas? Elényei, hatranyai?

= |[mperial College, London és Bubanatvolgy, 1975 >>
magyar mesterséges intelligencia 1980-90

Liquid-Liquid

» Els6 gyogyszerkutatasi  alkalmazdsok: LFER |
paraméterek szamitdsa (LogP) 1978 uoroL

Extraction

= Elso programok laterdlis modellekre: | °
gyogyszerinterakcid  (1976- Neumann eldadds), & |
metabolizmus (1986), toxicitas (1988),
gyogyszerstabilitasi mellektermékek
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Hazai és nemzetkozi ipari attekintés 1970-1990.
A QSAR periodus vége

» A szakterUlet a 70-es évek kbzepére helyet kapott az iparban, éviized vege:
dsszes nagyobb gyogyszergydr;

» Magyarorszdg jO poziciobdl indult, lendUletes gyodgyszeripari ndvekedés, vildgon
/. hely exporthanyad tekintetében;

» Pozitiv hozzddllds az U modszerek alkalmazdsaban, mindenhol helyi
munkacsoport + MGYE rendezvények;

JO tudomadnyos pozicio: 1978-ban az eurdpai QSAR konferencia megrendezéese,
folyoirat- és szakegyesulet inditasa;

Viladgelsé adatbdzis-kezelési koncepcio, SzKI-Bayer szerzb6dés 1981-ben;

Az elsd& mesterséges intelligencia alkalmazdsokat értetlenség fogadja,
azonban USA kormanyzati szervek (EPA, FDA) felkaroljdk, hazai
befektetés;

Az 1990-es évekre a QSAR fterUlet kifullad, a gyogyszerkutatds
digitalizacidojanak éllovasava a kombinatorikus keémia valik.



A kombinatorikus kémia digitalizacidéja 1990-2010

» A gyogyszerkutatds szOk kapacitdsa a 80-as evekben a szintetizalt és
tesztelt vegylletszdm volt. GyKl példdja;

» A 80-as évek végére a szamitdstechnika és robotizacio fejlettsége
lehetdvé tette, hogy betdridn a gydgyszerkutatds terUletére is;

» Fhhez a szerveskémia ftovabb fejlddésére is szUkseg lett. Furka
Arpdad (ELTE) szerepe, Id. Dormdn Gy. eléaddsa;

» SzUkség volt a QSAR modellek és tapasztalatok datvételere is, a
tervezést a Free-Wilson modszer, az optimdlast a szekvencidlis
szimplex is segitette;

» A robotizGcid eredményeképpen a @ termelékenyseg  2-3
nagysagrenddel fokozédott, magyar cég (Comgenex) 5 fOs
robotos team 5k/honap, GYKI 5k/50 év.




A hatoanyagszintézis és hatéanyagnyilvantartas
digitalizacioja

» A t6bb tizezres, majd tdbb szdzezres gyogyszernatdéanyag-adatbdzisok
intelligens, integrdlt digitalizaciot kdveteltek meg;

» A folyamat a szintézisek megtervezésével kezdddik, ehhez egyedi, majd
kereskedelmi elérésU adatbdzisok integralodtak;

» A szintézis-protokoll felépitéséhez a kiinduldsi és célvegyuletek
fizikokémiai, és kvantumkémiai jellemzése tartozik;

» Ugyanezek a paraméterek - a szintézisek kisérleti eredmenyével egyUtt -
seqitik a szintézis optimalasat is;

» Az optimdlasban kezdetben automatikus regresszioszamitas, majd MVA
és deep learning segitett, a Prolog programokat kisebb szakéertoi
rendszerek és a paraméterszamitds automatizalasara hasznaltak.




A logikai alapu mesteréges intelligiencia
alkalmazasa

» A gyogyszerkutatds horizontdlis €s vertikdalis dimenzidi;

» A Prolog alapu programok lehetdové tették a szintetizaldsra
kijelolt U] vegyUletek metabolizmus és toxicitasi elorejelzéset;

» Jelentds koltseg- és iddmegtakaritds. Koérnyezetvedelmi és

agrokéemiai kiterjesztés a 90-es, 2000-es evekben, Urtech:
2015<;

m Az els6 felhd-jellegd alkalmazds: grid  rendszerek.
Openmolgrid - tdbb eurdpai orszag dsszefogdasabdl.



Hazai és nemzetkozi ipari attekintés 1990-2010.
A kombinatorikus kémiai peridodus vége

» A szakterUlet a 90-es évek kdzepére kapott helyet az iparban, amely
intenziven részt vett a szakterUlet fejlesztésében;

» Magyarorszadgon gyogyszeripari  privatizacio, kis "biotech" cégek
megjelenése, allami és unids segitseg;

» JO indulds a szakterGleten, hazai az elsé kombikem cég Eurdpdban, 2010
korUlre jelentds szektorrd ndvi ki magadt;

» JO tudomdanyos pozicio: 199-ben-ban az elsd eurdpai kombikem konferencia
megrendezéese, folydirat- és szakegyesulet inditasa (SBS, kbb. 2000 f6/24);

» A mesterséges intelligencia alkalmazdsokat felkaroljgk, az Ml jelleg mélyebb
megértése és kihasznaldsa nélkul. Kinai befektetés-invazio;

» A 2010-es évek kozepére a kombinatorikus irdnyzat felszivodik a napi
gyogyszerkutatdsi  gyakorlatban, a gyogyszerkutatds digitalizaciojanak
ellovasava a komplex laborautomatizalds és az dramldasos kémia valik.



Soros vs. parhuzamos kémia: az aramlasos kémai
megujitasa: 2010-2024

» Torténet: 1910-es évekre nyulik vissza. Glaxo 70 év: régi
szemlélet, hagyomdanyos eszk&zok;

» Magyar feltaldlok: a kombikem eszkdztaranak atiltetése:
robotizacio, optimizalds, Ml egy kis dobozban;

» FOkuszterUlet SZerencses kivalasztasa:
hidrogénezes, H-Cube. Batch: 8h, Flow: 3’;

» Mintfaként szolgdlt az egész iparagnak:
hasonld készUlekek tucafjai.




Segitségnyujtas a formulacidban: aramlasos
nanotechnolégiai formulacio

» Oldhatdsag és felszivoddas javitasa;

» Nanoizalhatosdg tadmogatdsa szakertdi rendszerekkel €s
NN/mélytanuldsi algoritmusokkal;

» KdzvetlenOl az dramldsos gyartosorokhoz kapcsolhatd
nanoizatorok.




A szintézis és tesztelés integralasa, tavszintetikus
lehetOségek

» A 10-es évektdl megjelent a szintézis, tisztitas €s az analizis
integraldsa. Nehézségek, szakertoi rendszerek;

» Fzz7el egyidejlleg dnoptimizald rendszerek epultek ki.
Vegyészektdl gyakran megkdvetelte a célfiggvény, a
kiinduldsi paraméterek és a korlatozo feltételek definiciojat, az
egyszerUbb algoritmusok terjedtek el (Nelder-Mead).

» Tesztelés, tervezés és szintézis ciklusdnak automatizaldsa;

» Jozan ész vs. MI: a "svajci robbands”. Célcegek tinddklése s
bukdsa;

» F&l- és teljesen automatizalt szintézis tavolrdl.



Tovabblépés a méretnovelés és a gyartas
teruletére: a flottakoncepcio

» Mintaigeny a preklinikai és a klinikai fazisban. Ellatasi kerdések;
» Méretndvelés (piloting): soros €s pdarhuzamos lehetdsegek;

» A flottfakoncepcid: nagyszadmu pdrhuzamosan mukodo
aramldasos reaktor kdzpontositott elosztott vezetéssel;

» Vezérléskomplexitasi probléma. Generativ Ml segithet:
komm. interface, multidiszciplindris interpretaldsi kepesseg;

» Perspektivak (USA): a felhaszndlds kdzelébe kihelyezett
gyartokdzpontok.



Hazai és nemzetkozi ipari attekintés 2000-...
Az aramlasos kémia felfutasa

» A szakterUlet eleve ipari gydkerekbdl nétt ki, a "befogaddsi ellendllas”
kisebb volt, mint mas szakterUleteken;

» Magyarorszagon a fejlesztés eleve egy "biotech" cégbdl indult ki, allami és
unios segitseggel;

» JO indulds a szakterUleten, hazai a mdsodik dramldasos reaktor ceg
Eurdpdban, a szektor eddig is jelenetds ndvekedése gyorsul;

» JO tudomanyos pozicio: 2004-ben-ban az elsd europai dramldasos
konferencia megrendezése, folydirat- (JFCh) és szakegyesUlet inditasa (FCS,
kib. 3000 f6/24);

JOURNAL OF
Al » A mesterséges intelligencia alkalmazdsok hdttérben maradnak. Kinai

Journad of the

S befektetés-invdazié varhato;

» A tavaly megkezdddott ndvekedés-gyorsulds motorja az eddigi
laboratdriumi célU eszkdzok méretndvelési és termelési felhaszndaldsa.




Zaro gondolatok

» M| kitekintés: nagy fejlédés eldtt dllunk,
tovabb gyorsitja a gydgyszerkutatds
fejlddését;

» JOvore a Prolog 50 éves lesz, nagyon sok
elonnyel jar majd a Prolog és a GAl
hdzassaga;

» Oridsi I®kést jelent majd a
kvantumszamitogépek megjelenése;

» F&lelem az MI-14l - félelem a budapesti
Villdmos Vasuttol, 1897.
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