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FORMULARI DE PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

A EMPLENAR PELS ENTORNS EMPRESARIAL | ACADEMIC

— PROJECTE SOFTWARE-AIDED APPROACH DESIGNED TO ANALYZE AND PREDICT CLEAVAGE SITES FOR PEPTIDES

—> DATAPREVISTAD'INICI DEL PROJECTE 01/10/2023
S ERCPANEL1 LS2Genetics, Genomics, Bioinformatics and Systems Biology
- ERCPANEL 2 (OPCIONAL) LS9 Applied Life Sciences and Non-Medical Biotechnology

- SECTOR1 Farmaceuticaibiotecnologia

- SECTOR 2 (OPCIONAL) Quimica

Vegeu l'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcid de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinangament 0 Modalitat d'ajuts especifics

—>NOMDEL'ENTITAT  Lead Molecular Design, SL - CIF
—> REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT Ismael Zamora Rico
- RESPONSABLE DEL PROJECTE A L'ENTITAT (TUTOR/A)  Tatiana Radchenko

- ADREGA ELECTRONICA > TELEFON
- ADRECA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Rambla del Celler 113, local

— CODIPOSTAL 08172 - POBLACIO Sant Cugat del Vallés - PAGINAWEB  www.leadmolecular.com
- BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

Lead Molecular Design, SL és una petita mitjana empresa situada a I'area metropolitana de Barcelona. Fem recerca i desenvolupament de nous
algoritmes i software per empreses farmacéutiques I+D en diversos camps, com predictive ADME (MetaSite), scaffold hopping (Shop) i metabolite
structure elucidation based on Mass Spectrometry data (MassMetaSite i WebMetabase). La companyia te actualment 9 empleats, tres d'ells son
doctorats i han participat en la supervisio de diversos doctorats industrials en col-laboracié amb el mén de la industria farmacéutica (un PhD a
Hoffmann-La Roche, i dos en col-laboracié amb AstraZeneca R&D Mondal). L'empresa ha participat també en projectes dins el marc europeu (Etox,
Accio) i compta amb nombroses col-laboracions de recerca amb companyies farmaceutiques d'arreu del moén.

La companyia ha desenvolupat la primera plataforma amb un sistema independent per a la identificacié de metabolits i ha extés el concepte a RNM,
aixi com a altres camps d'aplicacié com la identificacié metabolica en péptids, elucidacio estructural d'impureses i degradants procedents de

reaccions quimiques per processar quimics, lipidomics i I'aplicatié de metabolics.

A més a més, Lead Molecular Design SL ha publicat nombrosos articles, ha dut a terme presentacions en diferents congresos i conferéncies i ha
presentat diversos posters cientifics en els darrers anys.
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- UNIVERSITAT  Universitat Pompeu Fabra

- PROGRAMA DE DOCTORAT  giomedicina

INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARID'UN AJUTERC [l GRUPDERECERCASGR
— CODISGR 2021 SGR 00046 —> NOMDELGRUP DERECERCA  GRIB/Pharmacoinformatics
— DIRECTOR/ADETESI  Manuel Pastor Maeso
—> CENTRE DE RECERCA (SIESCAU)  MELIS
- ADRECA ELECTRONICA - TELEFON
- ADREGA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

Carrer Doctor Aiguader, 88

> CODIPOSTAL 08003 - POBLACIO Barcelona = PAGINAWEB  https://www.upf.edu/en/web/ur

Breuresum del projecte de recerca, que indiqui si hi ha altres entitats o centres participants, amb 'extensié maxima del requadre,
mitjancant el qual el candidat puguiidentificar si es tracta d'un projecte del seuinterés.

Interest in using peptide molecules as therapeutic agents due to high selectivity and efficacy is increasing within the pharmaceutical industry.
However, most peptide-derived drugs cannot be administered orally because of low bioavailability and instability in the gastrointestinal tract due to
protease activity. Therefore, structural modifications peptides are required to improve their stability. For this purpose, several in-silico software tools
have been developed such as PeptideCutter or PoPS, which aim to predict peptide cleavage sites for different proteases to use this knowledge for the
modification’s introduction. Moreover, several databases exist where this information is collected and stored from public sources such as MEROPS
database. These tools can help design a peptide drug with increased stability against proteolysis, though they are limited to natural amino acids or
cannot process cyclic peptides, for example. In drug design to identify the potential cleavage sites is through metabolic stability study of compounds
and identification of the degradation products and metabolites are a critical component of the drug development process. Since the task of
metabolite characterization of peptides from MS data is very time-consuming, several semi-automated tools were developed for full
scan/data-dependent MS/MS peptide data interpretation (SEQUEST, etc.). These MS-based proteomics approaches have difficulties with sequencing
cyclic peptides without prior linearization and they are limited to the 20 standard amino acids.

Nowadays metabolic stability study of compounds and identification of the degradation products and metabolites are a critical component of the drug
development process. It is also crucial to maintain this information into a database to have continuous access to this information during the following
drug design process to identify potential structure improvement strategies and to guide the first chemical modifications in early drug discovery
projects. Many steps of the drug design process recently were automatized, and certain assays were developed to speed the process and perform
high-throughput analysis of the potential drug candidates. The time/effort needed effort to analyze the incubation samples depends on the
experiment design. Partially, data analysis was automatized in this workflow using software solutions such as MassMetaSite and WebMetabase. This
software applications helped to significantly reduce the time spent on the data analysis and results review as it performs following steps
automatically:

select the chromatographic peaks that are related to the compound of interest, find the mass spectral information for each extracted peak, assign
potential structures by comparing the theoretical fragmentation that can be predicted with the actual mass to charge ratio (m/z) values obtained with
the experimental spectra, scoring potential solutions depending on the fragment assigned to the spectra alone or by the comparison with the parent
fragmentation analysis. After results are clustered between different experimental conditions and summary is presented to the expert in a single
experiment entity, results are stored in the database and finally after the review report can be prepared.

During this project we develop a new search algorithm applied for the mentioned database and analysis of the extracted data. Extracted data is used
in newly developed workflow that allows to use extracted information from databases or stored information about identified cleavage sites to train
machine learning cleavage site prediction models. During this workflow development we are going to apply different approaches to describe the
cleavage site such as by sequence one letter code, by describing a whole sequence of a peptide as a graph and adding 3D structure description of the
cleavage site. We are going to train several cleavage site prediction models with the data extracted from MEROPS database and evaluate its
predictive performance using collect experimental data for a set (linear/cyclic, natural/unnatural amino acids) of peptide drugs and substrate
peptides incubated with different proteolytic media. Moreover, we are going to develop a new algorithm to identify the most frequent observed
cleavage sites to describe the whole dataset. The main advantages of the developed approach are the ability to perform predictions of the cleavage
site on the cyclic peptides and those containing unnatural amino acids, store processed information in a database and update predictive models with
the new data introduced into the database.
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Descripcid dels requisits minims i valorables, quant a titulacid, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats.
Entots els apartats cal fer referéncia a si és un requisit minim o valorable.

- TITULACIO" (GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI)

Grau en Quimica i Master Universitari en quimica farmacéutica

*Requisits per a'admissid al doctorat: vegeu l'apartat corresponent a les preguntes més freqiients dels estudiants de doctorat (FAQ)
delweb del Pla de Doctorats Industrials.

- IDIOMES - EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES
Angles, castella i catala. Experiéncia en empresa dedicada a software cientific.
—-> ALTRES

Coneixement en espectrometria de masses, coneixement en metabolisme de péptids, experiéncia en quimica analitica.

L’ element essencial del Pla de Doctorats Industrials és un projecte de doctorat industrial, és a dir, un projecte de recerca estratégic
d'una empresa, on el doctorand/a desenvolupara la seva formacid investigadora, en col-laboracié amb un organisme de recerca, i que
seraobjecte d’'una tesi doctoral.

La Generalitat de Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, ateses algunes caracteristiques en
Uexecucid del projecte:

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

e Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d'un convenide col-laboracié entre U'entitat o entitats de l'entorn empresariali l'entitat o
entitats de l'entorn académic (sempre ha d’haver-hi una universitat catalana), que ha de ser vigent durant els 3 anys de durada del
periode d’execucié del projecte.

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

o Laseleccid 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 doctorat de la universitat corresponent.

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

e Eldirector/ade tesihade 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 finangament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

e Ladedicacié del doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre els dos entorns.

o Eldoctorand/a participara en programes formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacidila
gestid de projectes d'R+D+l; latransferéncia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat
intel-lectualiindustrial, entre altres materies rellevants.

e Eldoctorand/a disposara d’'unaassignacié anual (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, formacid i publicaci6 d’articles del doctorand/a.

o Totes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran lamencié de doctorat industrial. Els tutors i tutores a
Uentorn empresarial, aixi com els directors i directores de tesi participants rebran un reconeixement per la seva participacio al Pla.
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DADES DE LA PERSONA SOL-LICITANT

—> NOM|COGNOMS DE L'ESTUDIANT > NIF
- ADREGA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
—> CODI POSTAL - POBLACIO - TELEFON

- ADREGA ELECTRONICA

PERFIL DEL CANDIDAT/A
- TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI.

- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del >NOTA MITJANA DE
GRAU 0 EQUIVALENT L'EXPEDIENT (EscALA1a10)
- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
MASTER UNIVERSITARI L'EXPEDIENT (ESCALA 1a 10)
— IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT - EXPERIENCIA PROFESSIONAL

ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

- ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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A EMPLENAR PEL CANDIDAT/A

Espaiperincloure lesmotivacionsilinterés personalen el projecte, amb l'extensié 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 segiients:

Responsable. AGAUR - CIF Q0801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona - T. 93 310 63 94 - lopd.agaur@gencat.cat.

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

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i Universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual s'hagi inscrit per si, s'escau, gestionar la sol-licitud 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 proteccié de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de

dades personals i garantia dels drets digitals.

Base Legal. El compliment d’una missi6 realitzada en interés public, U'exercici de poders piblics conferit al R ble o el i 1t d’una obli

i6 legal o; el i de linteressat en el cas de sollicitar-lo, consentiment que
podra ser retirat en qualsevol moment.

Conservacid de les dades. Les seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatoria corresponent, i un cop tancada, es conservaran d'acord amb els terminis establerts a la normativa d’arxius aplicable. El
Responsable, certifica haver implementat les mesures técniques 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
alteraci6, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, vosté pot exercir els drets d’accés, rectificacio, supressid, oposicid, limitacié del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat de les mateixes. Tot aixd, mitjangant escrit, acompanyat de copia

de document oficial que l'identifiqui, adregat a 'AGAUR o al Delegat de Proteccié de Dades. En cas de di mitat amb el tr , també té el dret de presentar una reclamacié davant 'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris. Empresa i universitat/or i de recercai s del Projecte de Recerca per a la valoracid 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 seleccid de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb UAGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a 'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la

universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Dataisignatura de linteressat/da.

BLOQUEJAR

doctorats.industrials.recerca@gencat.cat -doctoratsindustrials.gencat.cat

Enviamentelectronicd'unacopia signadaala bistia de correu del Pla de Doctorats Industrials:doctorats.industrials.recerca@gencat.cat
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