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Применение искусственного интеллекта (ИИ) в медицинской химии в последние годы привлекает значительное внимание научного сообщества и фармацевтической промышленности для повышения эффективности исследований и разработок новых лекарственных средств. Традиционные подходы к созданию новых лекарств требуют многолетней экспериментальной работы, существенных временных и финансовых издержек, и сопряжены со значительным риском получения отрицательных результатов. Предполагается, что методы ИИ, включая машинное обучение (ML, англ.: Machine Learning), глубокое обучение (DL, англ.: Deep Learning) и обработка текстов на естественном языке (NLP, англ.: Natural Language Processing), позволят решить многие проблемы и преодолеть ограничения традиционных подходов.
Известны примеры успешного использования методов ИИ для анализа сложных биологических систем, выявления биомаркеров заболеваний и потенциальных фармакологических мишеней, прогнозирования аффинности соединений к желательным (on-target) и нежелательным (off-target) мишеням, оценки потенциальных токсических эффектов, прогноза ADME (англ.: absorption, distribution, metabolism, and excretion) характеристик, планирования синтеза, репозиционирования лекарств. Эти примеры вселяют осторожный оптимизм в отношении перспектив применения ИИ для поиска и разработки более эффективных и безопасных лекарств в более короткие сроки, с меньшими финансовыми затратами, снижением рисков неудач проектов на поздних стадиях клинических испытаний, когда значительные человеческие, финансовые и временные ресурсы уже вложены в разработку. В то же время, проведенный анализ показывает, что “историй успеха” (англ.: success stories) ещё слишком мало, чтобы делать обобщающие заключения.
В настоящее время фармацевтические компании вкладывают значительные ресурсы в разработку основанных на ИИ платформ для создания лекарств. Показателен пример заключенного недавно соглашения на $555 млн между фармацевтической компанией AstraZeneca и стартапом Algen Biotechnologies, у которого нет ни одобренных препаратов, ни клинических программ. Таким образом, наметился переход от приобретения стартапов, разрабатывающих единичные фармацевтические продукты, к инвестициям в платформы, которые позволят масштабировать сам процесс открытия новых более эффективных и безопасных лекарств.
Необходимо отметить, что эффективность применения методов ИИ для создания новых лекарств напрямую зависит от наличия обширных массивов достоверной информации, которые могут быть использованы как обучающие выборки. Большая часть такой информации представляет результаты экспериментальных исследований, что влечет за собой ряд объективных проблем: объем и доступность данных, их качество, достоверность, полнота, гетерогенность, эффект смещения (англ.: bias) и пр. Имеются специфические, субъективные проблемы; в частности, недостаточное представление в научной литературе отрицательных результатов препятствует всестороннему анализу наблюдаемых эффектов, что может приводить к недостоверным результатам применения ИИ. Объективно, имеющиеся в настоящее время экспериментальные данные о биологической активности химических соединений охватывают лишь малую часть химико-фармакологического пространства, и эта тенденция сохранится в обозримом будущем. Обучение ИИ на синтетическом контенте приводит к циклическому ухудшению модели (англ.: model collapse) за счет потери разнообразия, засорения информационного пространства и снижения качества как генерируемого контента, так и результатов поиска. Установлено, что применение методов машинного обучения к анализу малых выборок по сравнению с подходами ИИ обладает определенными преимуществами (конструирование признаков, интерпретируемость результатов, более низкие требования к вычислительным ресурсам, и пр.). 
Наряду с проблемами недостаточно высокого качества данных имеет место обострившаяся в последние годы проблема ограничения доступа к зарубежным информационным ресурсам. Создание и поддержка отечественных баз данных по биологически активным соединениям обеспечит использование более полной тщательно подготовленной информации, что существенно расширит область анализируемого химико-фармакологического пространства. Примером такой базы данных является WWAD database (World Wide Approved Drugs), в которой содержится информация о 4 500 фармацевтических субстанций, зарегистрированных в более чем 80 странах мира, а не только американским (FDA) и европейским (EMA) регуляторами. Важно отметить, что многие лекарственные препараты, зарегистрированные в других странах мира, спустя десятилетия получают одобрение FDA по тому же самому или иному показанию.
Не менее важной является также разработка собственных «вычислительных инструментов» для анализа химико-фармакологических данных, извлечения из них информации и генерации на этой основе новых знаний. Свободно- и коммерчески-доступные компьютерные программы, основанные на машинном обучении и методах ИИ, требуют тщательной валидации для оценки точности и предсказательной способности построенных моделей. Пользователи этих программ должны осознавать возможности и ограничения лежащих в их основе способов представления химической и биологической информации, математических алгоритмов, имеющихся обучающих выборок. Бездумные расчеты с применением свободно доступного программного обеспечения в большинстве случаев сводятся к известному в информатике принципу «Мусор на входе - мусор на выходе». 
Дополнительные проблемы применения методов ИИ в создании лекарств: (1) предложенные ИИ «новые хемотипы» во многих случаях являются близкими структурными аналогами известных биологически активных соединений; (2) отсутствие надежных интегральных оценок разрабатываемых фармакологических веществ по совокупности мультидисциплинарных критериев и обучающих выборок для построения моделей с целью расчета таких оценок; (3) ориентация на имеющиеся данные, полученные на основе доминирующих в современной науке теоретических концепций и разработанных на момент проведения исследования тест-систем. Однако теоретические концепции периодически подвергаются переосмыслению и иногда даже полной отмене, а на их место могут прийти другие. Эта деятельность фундаментального характера, вероятно, будет еще долгое время уделом человеческого разума. 
Тест-системы, с использованием которых анализируются фармакодинамические и фармакокинетические параметры изучаемых фармакологических веществ, постоянно совершенствуются, что вносит значительный вклад в гетерогенность данных, которые применяются для построения моделей ИИ. 
Следует также учитывать этические соображения для применения ИИ в сфере разработки лекарств, и необходимы дальнейшие исследования для полного понимания проблем и ограничений в этой области. 
Важно ясно осознавать, что даже если представить, что ИИ с какого-то момента сможет с высокой достоверностью генерировать структуры перспективных лекарственных кандидатов, это не отменит необходимости синтезировать эти молекулы, исследовать их фармакологические эффекты в доклинических и клинических испытаниях, разработать технологии промышленного синтеза и т.д.
С учетом отмеченных выше особенностей использовании ИИ Научный Совет по медицинской химии РАН обращает внимание на необходимость решения следующих важных проблем для дальнейшего успешного применения ИИ в создании новых лекарств:
-  следует интенсифицировать осуществляемые российскими университетами и научно-исследовательскими институтами мультидисциплинарные исследования возможностей и ограничений применения ИИ в поиске и разработке новых лекарств; 
- с учетом стремительного развития методических подходов в данной области, необходима подготовка и постоянная переподготовка квалифицированных кадров, обладающих знаниями и умениями для проведения мультидисциплинарных исследований;
- важно обеспечить доступ работающим в России специалистов к зарубежным базам данных (журналы и книги ScienceDirect, Wiley, Springer и пр. );
Достижение технологического лидерства в области фармацевтики требует создания отечественных информационных ресурсов по биологической активности химических соединений, а также собственных инструментов и методов машинного обучения и искусственного интеллекта для развития необходимых компетенций и генерации новых знаний.


 
