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Uvod

Nedilnou soucasti vyvoje |éCiv je tzv. virtualni screening, jehoz cilem je
pocitacova identifikace biologicky aktivnhich molekul. Jednou z variant
virtualniho screeningu je ligandovy virtualni screening, jenz je zalozen
na vyuziti znamych biologicky aktivnich molekul a podobnostniho
vyhledavani. Molekulu lze reprezentovat jako graf, molekularni
podobnost Ize pak modelovat na zakladé stejnych fragmentu (podgrafu)
mezi dvéma molekulami. Béznou praxi je fragmenty hashovat do
omezeneho ciselného intervalu a pouzivat tato hashovana cisla pro
vypocet molekularni podobnosti. Pfi tomto hashovani ovsem muze
dojit ke kolizim. Obecné jsou kolize povazovany za nezadouci, jelikoz
dochazi ke =ztraté informace o molekule. Pro ziskani fragmentu
molekuly se dnes pouzivaji molekulové otisky — AP, TT, ECFP, FCFP.
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Vlevo je priklad grafu molekuly a vpravo je priklad
jejich fragmentu.

Cil prace

V této praci chceme otestovat, zda-li kolize fragmentud mohou veést
k lepsim vysledkum, nez jsou vysledky béziné pouzivanych metod
a vybranych metod strojového uceni. Za timto ucelem jsme navrhli
nékolik podobnostnich modelu postavenych na fragmentech. Pro ucely
vyhodnoceni jsme implementovali testovaci prostredi, jenz umoznuje
snadné testovani a vyhodnoceni ruznych modeld.

Postup reseni

Na kolize fragmentl se muzeme divat jako na vytvareni skupin
fragmentu. Z fragmentu aktivnich molekul odstranime vicenasobné
vyskyty stejného fragmentu. Poté ze zbylych fragmentu skladame
dvojice (skupiny 2. iterace), ty vyhodnocujeme, porovnavame
s vysledkem bézné pouzivané metody a ponechame si pouze takové
skupiny fragmentu, které dosahly lepsiho vysledku. Tyto skupiny poté
skladame mezi sebou — vzniknou 2 dvojice (pokud nemaji stejny
fragment) nebo 1 trojice (maji stejny fragment). Tyto skupiny nazyvame
skupiny 3. iterace. Ty nasledné vyhodnocujeme a porovnavame
s vysledkem bézné pouzivané metody. Takto iterujeme dale a vytvarime
vetsi skupiny. Jelikoz skupin, které dosahly lepsiho vysledku, bylo
vetsinou mnoho a vyhodnoceni skupin je casové narocne, tak jsme
v kazdé iteraci vybirali pouze n nejlepsich skupin.

Pro tento postup reseni jsme implementovali software, ktery ma 2

casti:

* Benchmarkovaci program — slouzi pro vypocet vyhodnoceni jednoho
modelu. Pro snadné pridavani novych modelu jsme pouzili navrhovy
vzor factory.

* Program skupiny — vytvari skupiny dané iterace pro dany model
a vicejadrove je vyhodnocuje.
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Pribéh vytvareni skupin.

Soucasné metody a strojové uceni

Typ AUC EF 1%

AP 0.913 63.7

TT4 0.914 58.8

ECFP4 0.927 63.7
FCFP4 0.92 53.9
rozhodovaci strom 0.962 39.2
linearni regrese 0.819 4.9

Porovnani bézné pouzivanych metod a metod
strojového uceni.

Vysledky

Na nasledujicim obrazku je vidét, ze pro urcité hodnoty hashovani muzeme dostat lepsi
vysledek, nez je vysledek pro stejny molekulovy otisk uvedeny v tabulce.
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Vytvorili jsme 8 modell, které pro vypocet podobnosti pouzivaji skupiny. Pro ziskani
fragmentu, které budeme davat do skupin, jsme pouzili fragmenty z ECFP4 a v kazdé
iteraci jsme vybirali 100 nejlepsich skupin. Vysledky jednotlivych modelu jsou uvedeny
na nasledujicich 2 obrazcich.
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Porovnani 8 modeld.

Vidime, ze pro model OP_40 existuji skupiny, které dosahuji AUC = 0.99. Pro skupinu
s nejvyssim AUC navic dostavame EF 1% = 73.5.

Model OP_40, ktery mél ze vSech modelu nejvyssi dosazené AUC, jsme otestovali pro
vybér 200 nejlepsich skupin v kazdé iteraci a poté jsem dali do trénovaci sady i aktivni
molekuly z testovaci sady (all). Nejvyssi dosazena AUC pro jednotlivé iterace jsou vidét
na nasledujicim obrazku.
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Porovnani modelu OP_40.
Zaver

V nami implementovanych modelech mohou kolize vést k velice dobrym vysledkum,
kterych jsme, v bézné pouzivanych pristupech cCi pristupech strojového uceni, nedosahli.
U vétSiny modelu platilo, ze vétsina nami provedenych kolizi byla prospésna. Nicméné
u urcité kolize nedokazeme predem s jistotou fici, jestli diky ni budeme dostavat lepsi
Ci horsi vysledky. Tedy pouze na zakladé fragmentu aktivnich
molekul nedokazeme urcit skupiny, které budou davat
dobré vysledky. OvSsem pro modely existuji fragmenty,

které pri tvorbé skupin maji vétsi pravdepodobnost

pro vykazovani dobrych vysledku.

Celkové muzeme fici, ze spravné kolize mohou vést
ke zlepseni nachazeni biologicky aktivhich molekul.




