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FORMULARI DE PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

A EMPLENAR PELS ENTORNS EMPRESARIAL | ACADEMIC

1. SOL-LICITUD DE PARTICIPACIO EN UN PROJECTE DE DOCTORAT INDUSTRIAL

e PROJECTE  Models especifics d'aprenentatge automatic per a la millora de les prediccions d'afinitat d'unio
proteines-lligands

DATA PREVISTA D'INICI DEL PROJECTE 01/05/2024

FRC PANEL 1 LS1Molecular and Structural Biology and Biochemistry

e ERC PANEL 2 corcionaL) LS2 Genetics, Genomics, Bioinformatics and Systems Biology
e SECTOR1 Farmaceutica i biotecnologia
e SECTOR2 wprionaL) Salut

2. MODALITAT DEL PROJECTE DE RECERCA

Vegeu lapartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcié de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinancament [1  Modalitat d'ajuts especifics

3. DADES DE L'ENTORN EMPRESARIAL
e NOMDELENTITAT CHEMOTARGETS SL o CIF

e REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT Dr. SCOTT BOYER
e RESPONSABLE DEL PROJECTE A L'ENTITAT (TUTOR/A)  Dr. XAVIER JALENCAS GIMENEZ
o ADRECA ELECTRONICA e TELEFON
o ADRECA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
C/Baldiri Reixac 4, Torre R, planta 3 (PARC CIENTIFIC DE BARCELONA)
o CODIPOSTAL 08028 e POBLACIO ~ BARCELONA o PAGINAWEB  www.chemotargets.com
e BREUPRESENTACIO DE L'ENTITAT
Chemotargets es va fundar el 2006, i des de les seves oficines al Parc Cientific de Barcelona, la companyia ofereix metodologies de computacié amb
capacitat predictiva d'Gltima generacio i de primer nivell al mercat. Chemotargets ofereix el desenvolupament d'un conjunt d'eines basades en
intel ligéncia artificial per identificar, optimitzar i assegurar el perfil 5ptim de seguretat per als nous candidats a farmacs.

L'aplicacio d'aquestes eines possibilita una rapida identificacio de les propietats moleculars que poden abordar importants necessitats mediques no
resoltes.
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e UNIVERSITAT UNIVERSITAT DE GIRONA
o PROGRAMADEDOCTORAT  bocTORAT EN OUIMICA

INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARI D'UN AJUT ERC [] GRUPDERECERCA SGR
e (CODISGR 2021SGR00623 o NOMDEL GRUP DE RECERCA Disseny i Modelatge de Reaccions Catalitzades pe

e DIRECTOR/A DE TESI Dr. JORDI MESTRES LOPEZ

e CENTRE DE RECERCA (SI ESCAU) Institut de Quimica Computacional i Catalisi (IQCC)

e ADRECA ELECTRONICA e TELEFON
o ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

Edifici Ciencies, C/ Maria Aurélia Capmany, 69

e CODIPOSTAL 17003 e POBLACIO GIRONA e PAGINAWEB http://igcc.udg.edu/

Breu resum del projecte de recerca, que indiqui si hi ha altres entitats o centres participants, amb I'extensio maxima del requadre, mitjancant el qual el candidat
pugui identificar si es tracta d'un projecte del seu interés.

Titol: Models especifics d'aprenentatge automatic per a la millora de les prediccions d'afinitat d'uni6 proteines-lligands

Les proteines tenen un paper crucial en el correcte funcionament de I'organisme i sovint la seva disfuncionalitat provoca malalties. En consequéncia,
la majoria dels processos de descobriment de farmacs consisteixen en la identificacié de petites molecules capaces d'interaccionar amb la proteina
diana activant, modulant o inhibint la seva activitat.

El cribratge virtual basat en I'estructura és un enfocament computacional utilitzat per reduir el temps i els costos associats a les campanyes
d'identificaci6 d'éxits i, per tant, s'utilitza ampliament en les primeres fases d'un projecte de descobriment de farmacs. Aquests métodes consideren
la interacci6 entre una proteina i un lligand com un pany que requereix la clau adequada per obrir una porta. En aquest sentit, una de les tecniques
que es fa servir habitualment és I'acoblament molecular que combina un algorisme que explora la posicié i I'orientacio6 del lligand a la cavitat d'unio
a proteines (posa de lligand) amb una funcié de puntuacié (SF) que assigna un valor numéric a la forgca de la interaccié proteina-lligand per a aquesta
postura de lligand.

Molts SF es basen en les caracteristiques fisiques i biologiques de la proteina i el lligand per obtenir una estimaci6 total del sistema i han estat clau
en la identificacio reeixida d'exits de petites molécules en nombroses campanyes de cribratge virtual basades en I'estructura. No obstant aixo, s'ha
demostrat que el rendiment dels SF depén en gran manera del sistema de proteines i la manca de correlacié entre els valors de SF i les afinitats
experimentals d'unié dels lligands, especialment dins de la mateixa serie quimica, impedeix el seu Us per a I'impacte i optimitzacio.

Per pal liar aquests problemes intrinsecs, els darrers anys s'han intentat desenvolupar SF especifics per a diana i, en general, superen els SF més
tradicionals quan s'apliquen al mateix sistema de proteines. En aquest sentit, s'ha demostrat que els models especifics d'aprenentatge automatic
(ML) d'objectius competeixen amb els SF basats en la fisica. Darrerament, aquest tipus de SF basats en ML ha guanyat popularitat a causa de
I'augment significatiu de la disponibilitat de dades d'afinitat d'uni6 proteina-lligand, perd també pel bon rendiment que mostren en comparacié amb
altres SF.

La majoria dels models han estat entrenats sobre I'afinitat d'unié disponible al domini public. Atés que la intenci6 és que aquest treball es faci dins
de les competencies d'un doctorat industrial, tindrem accés a diverses vegades més dades d'afinitat vinculant que esperem que es tradueixin en
models d'afinitat vinculant millorats.

Aquest projecte es basara en el nostre recent treball sobre les caracteristiques d'interacci6 de connectivitat ampliada (ECIF) i els models derivats
d'elles, que recentment es va demostrar que produeixen actuacions d'Ultima generacio.

El resultat del projecte hauria de donar lloc a la identificacié d'exits de petites molécules més actius i més selectius, aixi com la deteccié de menys
falsos positius.
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6. PERFIL DEL CANDIDAT/A

Descripcio dels requisits minims i valorables, quant a titulacio, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats.
En tots els apartats cal fer referencia a si és un requisit minim o valorable.

o TITULACIO" [GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI]

Grau en Farmacia i Master en Bioinformatica i Bioestadistica.

*Requisits per a | admissio al doctorat: vegeu lapartat corresponent a les preguntes més Freqients dels estudiants de doctorat (FAQ) del web del Pla de Doctorats Industrials.

¢ IDIOMES o EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES

Domini de Catala i Castella. Es valorara haver fet practiques en I'ambit farmaceutic.
Alt nivell d'angles.

e ALTRES

Es requereix:

- Experiencia en llenguatges de programacio: Python, R, C

- Experiéncia amb Técniques Omiques: Gendmica, Transcriptdmica, Protedmica, Farmacogendmica.

- Experiéncia amb Técniques de SBDD (Structure Based Drug Discovery): Docking, Dinamiques Moleculars, Machine
Learning

CARACTERISTIQUES DELS PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

L"elementessencial del Pla de Doctorats Industrials és un projectededoctoratindustrial, és a dir, un projecte de recerca estratégic d'una empresa, on el
doctorand/a desenvolupara la seva formacio investigadora, en col-laboracié amb un organisme de recerca, i que sera objecte d'una tesi doctoral.

La Generalitat de Catalunya dona suport econdmic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, ateses algunes caracteristiques en I'execucio del projecte:

o Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.
o Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

CARACTERISTIQUES COMUNES D'’AMBDUES MODALITATS

e Latesi doctoral es desenvolupara en el marc d'un conveni de col-laboraciéentre I'entitat o entitats de 'entorn empresarial i I'entitat o entitats de 'entorn
academic (sempre ha d'haver-hi una universitat catalanal, que ha de ser vigent durant els 3 anys de durada del periode d'execucio del projecte.

e Eldoctorand/a disposara d'un director/a de tesi vinculat I'organisme de recerca sol licitant i d'una persona responsable designada per I'empresasol-licitant
(tutor/a).

o Laselecciod de la persona candidata es realitzara conjuntament entre les parts signants del conveni de col-laboracié. En tot cas, la persona candidata ha de ser
acceptada i admesa en el programa de doctoratde la universitat corresponent.

e Lapersona candidata ha de tenir una nota mitjana de I'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a10), calculada sobre el total de credits dels
estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

o Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a del programa
ICREA o haver obtingut financament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

¢ Ladedicacio del doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre els dos entorns.

e Eldoctorand/a participara enprogrames formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacio i la gestio de projectes d'R+D
+l; la transferéncia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat
intel-lectual i industrial, entre altres matéries rellevants.

e Eldoctorand/a disposara d'una assignacié anuval (borsa del doctorand/a)financada per la Generalitat de Catalunya i acumulable per un periode de 3 anys.
La finalitat és cobrir les despeses de matricula, mobilitat, formacio i publicacio d'articles del doctorand/a.

o Totes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran la menci6 de doctorat industrial. Els tutors i tutores a I'entorn empresarial, aixi com
els directors i directores de tesi participants rebran un reconeixement per la seva participacio al Pla.

DipositLegal B-9413-2014



Ageéncia

de Gestio
] d'Ajuts
Universitaris

___ AGAUR j ge Recerca

1. DADES DE LA PERSONA SOL-LICITANT

e NOMICOGNOMS DE L'ESTUDIANT o NIF
e ADRECA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
e CODIPOSTAL e POBLACIO o TELEFON

o ADRECA ELECTRONICA

2. PERFIL DEL CANDIDAT/A
o TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | AROUITECTURAJ, | MASTER UNIVERSITARI.

o NOMBRE DE CREDITS (ECTS) e NOTA MITJANA
del GRAU 0 EQUIVALENT DE L'EXPEDIENT escaLA1a10)
 NOMBRE DE CREDITS (ECTS) e NOTA MITJANA
del MASTER UNIVERSITARI DE L'EXPEDIENT (escALA 2 10)

e IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT )
ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIC. e EXPERIENCIA PROFESSIONAL

o ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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3.MOTIVACIO | INTERES EN EL PROJECTE

Espai per incloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb I'extensio maxima del requadre.

PROTECCIO DE DADES DE CARACTER PERSONAL

En complimentar el present formulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes seguents:

Responsable. AGAUR - CIF 00801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona - T. 93 310 63 94 - lopd agaur@gencat.cat.

Delegat de Proteccio de Dades.agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a Il'empresa i Universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual shagi inscrit per si, s'escau, gestionar la sol-icitud d'ajut en el marc del Pla de Doctorats Industrials (en endavant, Pla
DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu relatiu a la proteccio de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccio de dades personals i garantia dels drets digitals.

Base Legal El compliment d'una missi6 realitzada en interés public, l'exercici de poders piblics conferit al Responsable o el compliment d'una obligacit legal o; el consentiment de l'interessat en el cas de sol-licitar-lo, consentiment que podra ser retirat en qualsevol moment.

Conservaci6 de les dadesLes seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatéria corresponent, i un cop tancada, es conservaran d'acord amb els terminis establerts a la normativa d'arxius aplicable. EI Responsable, certifica haver implementat les mesures
tecniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/679, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva alteracio, pérdua i tractament o accés no autoritzats

Drets. En qualsevol moment, vosté pot exercir els drets d'accés, rectificacio, supressio, oposicio, limitacio del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat de les mateixes. Tot aix6, mitjangant escrit, acompanyat de copia de document oficial que lidentifiqui, adrecat a
I'AGAUR o al Delegat de Proteccio de Dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamacié davant I'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades. Destinataris.Empresa i universitat/organisme de recerca impulsors del Projecte de Recerca per a la
valoracio de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la finalitat de participar i assessorar en la seleccio de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb 'AGAUR. Igualment,

les dades podran ser comunicades a l'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Data i signatura de linteressat/da.

, de de

BLOQUEJAR

Per a més informacié:
doctorats.industrials.recerca@gencat.cat-doctoratsindustrials.gencat.cat

Procediment de soll icitud de participacié:
Enviamentelectronicd'unacopiasignadaa la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials:. doctorats.industrials.recerca@gencat.cat
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Les proteïnes tenen un paper crucial en el correcte funcionament de l'organisme i sovint la seva disfuncionalitat provoca malalties. En conseqüència, la majoria dels processos de descobriment de fàrmacs consisteixen en la identificació de petites molècules capaces d'interaccionar amb la proteïna diana activant, modulant o inhibint la seva activitat.

El cribratge virtual basat en l'estructura és un enfocament computacional utilitzat per reduir el temps i els costos associats a les campanyes d'identificació d'èxits i, per tant, s'utilitza àmpliament en les primeres fases d'un projecte de descobriment de fàrmacs. Aquests mètodes consideren la interacció entre una proteïna i un lligand com un pany que requereix la clau adequada per obrir una porta. En aquest sentit, una de les tècniques que es fa servir habitualment és l'acoblament molecular que combina un algorisme que explora la posició i l'orientació del lligand a la cavitat d'unió a proteïnes (posa de lligand) amb una funció de puntuació (SF) que assigna un valor numèric a la força de la interacció proteïna-lligand per a aquesta postura de lligand.

Molts SF es basen en les característiques físiques i biològiques de la proteïna i el lligand per obtenir una estimació total del sistema i han estat clau en la identificació reeixida d'èxits de petites molècules en nombroses campanyes de cribratge virtual basades en l'estructura. No obstant això, s'ha demostrat que el rendiment dels SF depèn en gran manera del sistema de proteïnes i la manca de correlació entre els valors de SF i les afinitats experimentals d'unió dels lligands, especialment dins de la mateixa sèrie química, impedeix el seu ús per a l'impacte i optimització.

Per pal·liar aquests problemes intrínsecs, els darrers anys s'han intentat desenvolupar SF específics per a diana i, en general, superen els SF més tradicionals quan s'apliquen al mateix sistema de proteïnes. En aquest sentit, s'ha demostrat que els models específics d'aprenentatge automàtic (ML) d'objectius competeixen amb els SF basats en la física. Darrerament, aquest tipus de SF basats en ML ha guanyat popularitat a causa de l'augment significatiu de la disponibilitat de dades d'afinitat d'unió proteïna-lligand, però també pel bon rendiment que mostren en comparació amb altres SF.

La majoria dels models han estat entrenats sobre l'afinitat d'unió disponible al domini públic. Atès que la intenció és que aquest treball es faci dins de les competències d'un doctorat industrial, tindrem accés a diverses vegades més dades d'afinitat vinculant que esperem que es tradueixin en models d'afinitat vinculant millorats.

Aquest projecte es basarà en el nostre recent treball sobre les característiques d'interacció de connectivitat ampliada (ECIF) i els models derivats d'elles, que recentment es va demostrar que produeixen actuacions d'última generació. 
El resultat del projecte hauria de donar lloc a la identificació d'èxits de petites molècules més actius i més selectius, així com la detecció de menys falsos positius.
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- Experiència amb Tècniques de SBDD (Structure Based Drug Discovery): Docking, Dinàmiques Moleculars, Machine Learning
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