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Abstrakt: Grafy jsou prirozenym zptusobem reprezentace molekul. Presto se gra-
fové reprezentace a algoritmy bézné nepouzivaji ke zjistovani podobnosti molekul
ve virtudlnim screeningu. V této praci testujeme grafové pristupy ve virtualnim
screeningu zalozeném na ligandech. Podobnost molekulovych grafii poc¢itame po-
moci nejvétsiho spoleéného podgrafu a grafové editacni vzdélenosti. Pouzivame
implementace fmcs z chemoinformatické knihovny RDKit pro urceni nejvétsiho
spoleéného podgrafu a GraphMatchingToolkit od K. Riesena pro urceni grafové
editacni vzdélenosti. Nalezli jsme vhodné kombinace parametri pro aplikaci ve
virtudlnim screeningu. Vysledky ukazuji, ze grafové pristupy jsou kvalitativné
srovnatelné se stavajicimi metodami.
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Abstract: Graphs are natural way of representing molecules. However, graph re-
presentations and algorithms are not being used for finding similarity of mo-
lecules in virtual screening. In this work we test the graph-based methods in
ligand-based virtual screening. The similarity of molecular graphs is determined
by maximum common subgraph and graph edit distance. We use implementati-
ons fmcs from chemoinformatic library RDKit for maximum common subgraph
and GraphMatchingToolkit from K.Riesen to determine graph edit distance. We
have found suitable combinations of parameters for aplication in ligand-based
virtual screening. The results suggest that performance of graph based methods
is comparable to the state-of-the-art methods.
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Uvod

Uvedeni do problematiky

V poslednich nékolika desetiletich se informatika zacina prolinat s mnoha
ostatnimi obory, véetné chemie. Neziidka tak vznikaji zcela nové obory, jejichz
smyslem je vyuzit technického pokroku pro zlepseni ¢i zrychleni vyzkumu v jinych
oblastech. Jednim z téchto obort je chemoinformatika. Mezi jeji hlavni cile patii
hledani vhodnych zpusobu reprezentace molekul v pocitaci, ukladani molekul
do databazi za tcelem efektivniho vyhledavani podle zadanych parametri a pro-
vadéni riuznorodych vypocti nad molekulami.[29]

Jiz prvni ze zminénych cili neni tak snadny, jak by se mohlo zdat. Na re-
prezentaci molekul existuje mnoho casto protichtidnych pozadavki, zminme ale-
spon moznost ulozit prostorovou orientaci molekuly, volné elektrony ¢i elektro-
nové pary, aromaticitu vazeb, poc¢et neutroni, koordinacni vazby a 2D souradnice.
Zéaroven je casto pozadovano, aby byl format prostorové efektivni, neobsahoval
atomy vodiku (jejichz piitomnost se Casto povazuje za implicitni) a byl lidsky
citelny. Pravé kvili protichiidnym a casto pomérné komplexnim pozadavkim
na formét ulozeni molekul a také kvili neexistenci normy bylo vyvinuto mnoho
rozlicnych formati. Vétsinou format klade diraz na jeden az dva pozadavky a
zbytek nesplnuje viibec ¢i jen omezené. Vzhledem k rozmanité povaze jednotli-
vych formati a chybéjicim informacim neni vzdy mozné provést automatickou
konverzi mezi formaty. Z volné dostupnych softwarovych nastroji podporujicich
velké mnozstvi formatt a jejich konverzi patii OpenBabell} Vice o dostupném
chemoinformatickém softwaru a jednotlivych formétech viz kapitola [, Rozli¢nost
formatta vyplyva také z mnoha rtznorodych tkoll, kterymi se chemoinformatika
zabyva. Jednim z nich je i téma této préce.

V této praci se budeme zabyvat virtualnim screeningem, ktery se pouziva
zejména v procesu hledani novych 1é¢iv.

Hlavnim cilem virtualniho screeningu je prohledat databazi znamych mo-
lekul a setridit ji podle schopnosti molekuly interagovat s danou bilkovinou ¢i
enzymem. Na zakladé tohoto setfizeni jsou vybrany molekuly s vétsi Sanci na
projeveni biologické aktivity. [19] Potieba udélat vybér nejperspektivnéjsich slou-
cenin vyplyva z poctu znamych sloucenin, ktery se pohybuje v fadech desitek
miliént. Napiiklad vefejna databdze zndmych slouc¢enin PubChem[46] obsahuje
90 miliéna zéznamfﬂ a stale se rozrista. Virtudlni screening se postupné stava
dilezitym mezikrokem pri vyvoji novych lé¢iv, protoze je diky nému mozné za-
vrhnout vétsinu neperspektivnich sloucenin a otestovat v laboratori jen ty, které
budou mit potifebné vlastnosti s vétsi pravdépodobnosti.

Christopher A. Lipinski a kol. urcili pravidla, kterymi se vyznacuje vétsina la-
tek schopnych se v téle §itit, byt absorbovany, metabolizovany a vylucovany.[50]
Tim znac¢né zuzili mnozstvi molekul prichazejicich pri vyvoji 1é¢iv v tivahu. Sa-
motné splnéni pravidel vsak nezarucuje biologickou aktivitu. Mezi pravidla patii
omezeni poctu urcitych skupin a také omezeni na celkovou molekulovou hmotnost.

thttp://openbabel.org/
2 Udaj z dubna 2017 pro PubChem Compound obsahujici pouze unikétni slouceniny.



Z pravidel tudiz vyplyva, ze bioaktivni molekuly se vyznacuji pomérné malou ve-
likosti, typicky v fddech mensich desitek atomi. Jednim z biologickych divodi
tohoto jevu je napriklad schopnost latky se rozpoustét a prostupovat membra-
nami. Tato schopnost je pritom klicova pro dopravu lé¢iva na spravné misto v or-
ganismu. Diky tomuto omezeni na velikost potencialnich 1éc¢iv je také mozné pti
virtualnim screeningu testovat i algoritmy, které maji vyssi vypocetni slozitost
vzhledem k pocétu atomti a vazeb.

Schopnost molekuly interagovat s danou makromolekulou se odviji od schop-
nosti se navazat do jejiho aktivniho mista. Po navazani molekuly do aktivniho
mista dojde k inhibici nebo naopak aktivaci dané makromolekuly. Tento dusle-
dek byva zpiisobeny vétsinou ¢isté zménou tvaru aktivniho mista po navazani
molekuly, prestoze vliv mohou mit i dalsi efekty.

Proto je jednim ze zplisobti posuzovani aktivity molekul vypocet jejich pres-
ného tvaru. Nasledné se vyhodnocuje mira komplementarity tvaru molekuly a
aktivniho mista. Nejcastéjsi metoda vypoctu je tzv. dokovani molekul, kdy je
snahou najit presny zptisob zapadnuti molekuly do aktivniho mista. Tento pristup
byvéa oznaCovan jako virtudlni screening zaloZeny na struktute (structure-
based virtual screening, SBVS).[4T] Velkou vyhodou tohoto ptistupu je schopnost
odhalit i uplné nové typy molekul zapadajicich do aktivniho mista. Mezi hlavni
nevyhody SBVS patii vypocetni ndrocnost a potreba znat strukturu cile.

Kvtli tomu se vyviji i jiné pristupy k virtualnimu screeningu. Pristup, ktery
se pouziva v této praci, je zaloZzeny na znalosti nékolika molekul, které se do
aktivniho mista dokazou navazat a jejich srovnavani s molekulami v databazi.
Vyse zminény piistup, oznacovany jako ligand-based (ligand-based virtual scre-
ening, LBVS)[18], je obecné zalozeny na molekuldrni podobnosti. Vychazi z prin-
cipu podobnosti, tedy z hypotézy, ze podobné molekuly maji podobné chemické
a biologické vlastnosti. Tento princip zacali pouzivat mezi prvnimi Adamson a
Bush.[8,9] Princip podobnosti déva pomérné dobry smysl zejména u 1é¢iv, protoze
biologicka aktivita zavisi na prostorové konformaci molekuly a vzajemné pozici
¢asti molekuly s urcitymi vlastnostmi. LBVS umoznuje pouzit metody strojového
uceni [ a je vypocetné efektivnéjsi nez SBVS. V neposledni fadé je také jedinou
moznosti v pripadé, kdy neni znama struktura cilové makromolekuly.

Jak tedy zadefinovat molekulovou podobnost? Moznosti je velmi mnoho. Z pti-
stupti pouzivajicich 3D reprezentaci slouceniny stoji za zminku metody zalozené
na spolecném objemu ¢i povrchu molekul. Tyto metody spocivaji ve vypocitani
polohy jednotlivych atomt v prostoru a néasledném hledani takového posunuti
a natoceni molekul, ze prekryvajici se ¢asti maji maximalni objem. Velkd ob-
jemova shoda by pak méla znacit, ze maji molekuly velmi podobné prostorové
uspofédéniﬂ Dalsim pristupem je hledani molekul splnujicich soubor specifickych
chemickych vlastnosti potfebnych pro danou biologickou aktivitu. Také soubory
vlastnost{ se nazyvaji farmakofory.[82]

Mnohem castéjsi jsou metody pracujici se zjednodusSenou reprezentaci mole-
kul odvozenou z vlastnosti dané molekuly. Takové Tetézce se v odborné literatute
oznacuji jako molekularni otisky prsta (fingerprints, FP). Toto oznaceni je
pomérné priléhavé, jelikoz FP je soubor vlastnosti, které molekula ma ¢i nao-

3Nezbytnou podminkou pro pouziti strojového uéeni je znalost vétstho mnozstvi aktivnich
molekul.
4 viz aplikaci tohoto principu v OpenEyeToolkitu[5]
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pak nemé a tvori tak jeji otisk. Jednotlivé typy FP se lisi v tom, co znamenaji
jednotlivé polozky v Tetézci. Bézné je pouziti sady charakteristickych kust mo-
lekul o typické velikosti v jednotkach atomui. Mezi nejcastéji pouzivané FP to-
pologické a cyklické FP a také FP zalozené na podstrukturdch molekuly a jejich
farmakoforech. [I8] Podrobnéji se FP metodami budeme zabyvat v kapitole [1}

Cil této prace

V této praci jsme si dali za cil vyzkouset odlisny zptsob reprezentace molekul
v LBVS. Grafova reprezentace je zfejmym mezikrokem mezi pocitanim presného
tvaru molekuly a jeji reprezentaci pomoci Tetézce popisujiciho jednotlivé frag-
menty. Na rozdil od pfimého 2D zobrazeni molekuly do plochy udrzuje grafova
reprezentace pouze dulezité informace o typech atomt a jejich vazbach. Ostatné
i diky tomu je grafova reprezentace molekul ve svété chemoinformatiky pomérné
rozsirena. Vétsina molekulovych forméati je zaloZzena na néjakém zptisobu repre-
zentace molekulového grafu. Naptriklad u formatu MOL se jednd o seznam hran
s pridanymi fadky obsahujicimi informace o atomech[7], u lidsky ¢itelného Tetéz-
cového formatu SMILES jde o zapis vznikly priichodem molekulového grafu do
hloubky[81], viz sekce [4.2]

Prestoze se v jinych oblastech chemoinformatiky grafova reprezentace pouziva
bézné, o pouziti ve virtualnim screeningu mnoho publikovano nebylo. Kviili slo-
zitosti grafovych algoritmil jsou metody uzivajici grafovou reprezentaci molekul
pomalejsi, nez metody pouzivajici fetézcovou reprezentaci. Chtéli bychom vsak
zjistit, zda jsou tyto metody konkurenceschopné v kvalité vysledného vystupu
a zda je vypocetni slozitost jedinym divodem, proc se tyto pristupy v praxi ve
virtualnim screeningu nepouzivaji.

V této praci vyzkousime nékolik riiznych algoritmi zjistovani podobnosti grafti
reprezentujicich molekuly a pouzijeme je na testovacich datasetech. Nejdrive uve-
deme stavajici FP metody a nasledné ve druhé a treti kapitole uvedeme algoritmy
pouzité pro vypocet nejvétsiho spole¢ného podgrafu a grafové editacni vzdale-
nosti. Poté v kapitole o implementaci popiseme pouzité datové formaty. Nasledné
v paté kapitole pristoupime k rozporu provedenych meéreni. Zaéneme obecnym
popisem pribéhu virtualniho screeningu, popisem datasetti, prevodem vysledkt
na podobnost a metodami vyhodnoceni. Dale probereme specifika a parametry
pouzitého softwaru a nakonec provedeme rozbor vysledkt a srovnani nami zkou-
manych metod se stavajicimi metodami.






1. Stavajici metody

V této sekci kratce popiseme metody molekularnich otisk prsti, které se
v soucasnosti v LBVS pouzivaji nejcastéji. Molekulovy otisk specifikuje sadu mo-
lekulovych fragmenti, které se v molekule nachézi, ¢i naopak nenachazi.

Molekularni otisky prsttt mizeme podle jejich charakteru rozdélit do nasledu-
jich skupin[56]:

« Topologické (také zvané path-based) jsou definované pomoci cest vznik-
Iych pti prichodu molekulovym grafem. Molekulovymi fragmenty jsou tedy
ruzné dlouhé tseky nékterych takovych cest. Prikladem tohoto druhu fin-
gerprintu jsou AP a TT.

o FP zalozené na podstrukturach reprezentuji molekulu pomoci riznych pod-
struktur, které maji typicky mensi velikost. Jako priklad této kategorie FP
uvadime MACCS.

o Cirkularni (nebo také Morganovy) FP patfi mezi nejnovéji vyvinuté[71]
a jsou zalozené na reprezentaci okoli jednotlivych atomti v molekule do
urc¢itého poloméru. Mezi cirkularni FP patii rizné varianty ECFP.

V této kapitole kratce predstavime nékteré z metod molekularnich otiski
prstu. V kapitole je pak srovname s metodami, které jsme zkoumali.

1.1 AP

Atom Pairs (AP) definovali poprvé Carhart, Smith a Venkataraghavan[17].
Molekula je reprezentovana pomoci dvojic atomii. U kazdé dvojice atom mame
ulozenou informaci, jak dlouha je cesta mezi nimi. Dvojice s délkou jsou poté pre-
vedené na cisla. Molekuly pak porovnavame pomoci poc¢tu shodnych atomovych
part.

1.2 TT

Topological Torsion (TT) reprezentuje molekulu pomoci molekuldrnich cest,
které se skladaji ze Ctyf atomu a vazeb mezi nimi.[55] Autori se pfi definovani
TT snazili o zachyceni vlastnosti klicovych pro biologickou aktivitu. Prestoze
byl tento FP vymyslen uz v roce 1986, ve srovnavaci studii se umistil mezi
nejlepsimi.[56], 57]

1.3 MACCS

Molecular ACCess System (MACCS)[41] je molekularni otisk vyvinuty v roce
1979 spolecnosti Molecular Design Limited, Inc. MACCS je definovany pomoci
166 2D molekulovych podstruktur.[27] Pri vytvareni tohoto FP prochazime mole-
kulu a pro kazdou podstrukturu rozhodneme, zda se v molekule nachazi ¢i nikoli.
MACCS byl ptivodné vyvinuty pro ucely vyhleddvani podstruktur a jeho vysledky
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v LBVS jsou spise podprimérné. Proto pfi porovnavani FP a jinych metod slouzi
jako zakladni smysluplna troven vykonu.[69].

1.4 ECFP

Na rozdil od MACCS nebyl Eztended Connectivity Fingerprint (ECFP) na-
vrzeny pro hledédni podstruktur. Stejné jako u TT bylo pti ndvrhu hlavnim cilem
zaznamenat molekularni vlastnosti souvisejici s biologickou aktivitou. V pripadé
ECFP je molekula reprezentovana pomoci jednotlivych atomu a jejich paprsko-
vitého okoli. Velikost okoli, tedy délka paprski, se udava v poctu vazeb. ECFP
s polomérem z znac¢ime jako ECFPx.

1.5 Prevod na podobnost

Pro prevod dvou molekulovych FP na podobnost existuje vice metod, viz
clanek [63]. Nejcastéjsim a podle nékterych studii[I1] i nejvhodnéjsim prevodem
FP na podobnostf]] je Tanimoto koeficient [34]:

Nab
T,
(Na + Nb - Nab)

kde N,, respektive N,, znaci pocet fragmentt v molekule a, respektive b, a N,
znaci pocet fragmentii, které maji molekuly a a b spolec¢né.

Ly obecném piipadé



2. Nejvetsi spolecny podgraf

Jednim z moznych pTistupt pri zjistovani grafové podobnosti je hledani nej-
vétsiho spole¢ného podgrafu (Mazimum Common Subgraph, MCS) dvou gra-
fa. Chemoinformatici pouzivaji ve stejném vyznamu také pojem nejvétsi spo-
lecna podstruktura. V nasledujicim textu proto budeme tyto dva pojmy volné
zaménovat.

Pouzit nejvétsi spoleény podgraf pro urceni miry podobnosti dvou molekulo-
vych grafii miaze davat dobry smysl, jelikoz kromé informace o mite podobnosti
jsme schopni ziskat ¢ast nebo ¢asti molekul, které jsou zodpovédné za biologickou
aktivitu.

Pouzivani MCS je v chemoinformatice pomérné rozsitené. Aplikace nalezne-
me v dokovani molekul,ve vyhledavani v chemickych databéazich, v predikovani
biologické aktivity, v modelovani reakénich mist, a v interpretaci molekularnich
spekter[61].

Dokonce najdeme i par aplikaci ve virtudlnim screeningu. Duesbury, Holliday
a Wilett[25] zkoumali pouziti MCS v LBVS. Kromé samostatného MCS zkouseli
pouzit i hyperstruktury (Hyperstructure, HS) vzniklé ze spoletné podstruktury
obohacené o molekulové fragmenty puvodnich molekul, viz obrézek [2.1]

Autori ¢lanku pouzili implementaci MCS ze tiidy MaxCommonSubstructure
v aplikaci JChen(] ve verzi 6.1.0 (2014) od spole¢nosti ChemAxon. Tato imple-
mentace je optimalizovana na rychlé vraceni pribliznych vysledki. Vysledky srov-
navali se standardnim Morganovym FP (téZ zndmym pod zkratkou ECFP)[70]
s polomérem 3, ktery dle predchozich studii vykazoval velmi dobré vysledky ve
virtualnim screeningu. U vSech metod kromé HS bylo jako vyslednd hodnota po-
dobnosti brano maximum z podobnosti vzhledem k jednotlivym aktivnim latkam.
Kromé spousténi zakladni varianty MCS, HS a FP zkouseli autofi téz kombinace
jednotlivych pristupt. Pti kombinovani pristupt byly vysledné podobnosti se-
Cteny.

Vysledkem studie bylo, ze MCS dava celkové horsi vysledky nez zvoleny FP.
Aktivni latky nalezené pomoci MCS byly mensi a obsahovaly méné heteroatomn,
nez ty nalezené pomoci FP. Celkovy prekryv molekul nalezenych pomoci FP a
MCS byl pomérné maly.

V ¢lanku vsak byl otestovan pouze jeden zptisob vypoctu MCS, ktery daval
navic pouze priblizné vysledky. Déle byly k otestovani pouzity jen tfi datasety.
Rozhodli jsme se proto vyzkouset jinou implementaci MCS na SirSim spektru
datasetii, abychom ji mohli poté porovnat i s dalsimi grafovymi metodami. Na
rozdil od implementace pouzité ve zminéném clanku jsme pouzili implementaci,
ktera vraci souvislou verzi MCS.

V této kapitole se nejdiive seznamime s definici MCS a existujicimi algoritmy
na jeho vypocet. PopiSeme testovanou implementaci a jeji parametry, které na-
sledné srovname v sekci s vyhodnocenim vysledki.

Thttps://www.chemaxon.com/products/jchem-base/
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Obrazek 2.1: Zpusob tvoreni hyperstruktury. Nejvétsi spolecnd podstruktura je
v puvodnich dvou molekulach ztucénéna. Ve vysledné hyperstrukture je vyzna-
¢ena Cernou barvou, barevné jsou pak vyznacené fragmenty ptivodnich molekul.
Prevzato z ¢lanku Duesburyho, Hollidaye a Willeta[25].

2.1 Definice pojmu

Dva grafy budou pro nase ucely totozné, pokud budou isomorfni.

Definice 1 (Isomorfismus grafi). Grafy G(Vg, Eg) a H(Vy, Ey) jsou izomor-
fni prave tehdy, kdyz existuje isomorfismus i : Vg — Vi, tedy Ze

VUEVGHU/EVHZi(U):U,

Vo' € Vg 3v e Vg v =i(v)

Zaroven musi pro hrany platit
Ve = (z,y) € EgIe' = (i(z),i(y)) € En

Dva grafy jsou tedy isomorfni pravé tehdy, kdyz existuje jednoznacné prezna-
¢eni vrcholi jednoho grafu na vrcholy druhého grafu pri zachovani hran.

Pomoci grafového isomorfismu miizeme zadefinovat dvé varianty nejvétsiho
spolecného podgrafu. Nejdiive uvedeme indukovanou variantu MCS.

Definice 2 (Indukovany podgraf). Graf G;(V;, E;) nazveme indukovanym
podgrafem G(V, E), pokud

e VICV
e de=(zy) €E <= zyeViANde=(z,y) €E

Definice 3 (Nejvétsi spoleény indukovany podgraf (Mazimum Common
Induced Subgraph, MCIS )). Méjme grafy G a H. Spolecnym indukovanym pod-
grafem nazveme graf F', ktery je isomorfni néjakému indukovanému podgrafu G
a néjakému indukovanému podgrafu H.

Nejvétsim spolecnym indukovanym podgrafem G a H pak nazveme spolecni
indukovany podgraf G a H, ktery je nejvetsi co do poctu vrcholi.
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Obrazek 2.2: Rozdil mezi MCIS a MCES. V castech a) a b) vidime dva grafy.
V ¢&éstech ¢) a d) jsou po fade MCIS a MCES téchto dvou grafu.

Prestoze je k této definici publikovino mnoho vysledku[62], v praxi tplné
neodpovida intuitivni predstaveé o nejvétsi spoleéné podstrukture, jak je vidét na
obrazku 2.2

Hlavnim divodem nevhodnosti této definice je to, ze pravé vazby mezi atomy
zpusobuji pozorovatelnou biologickou aktivitu.[51], [62] Proto uvedeme jesté dru-
hou moznou definici, ktera vice odpovida intuici a predstavé o nejvétsi spolecné
podstrukture na molekulach.

Definice 4 (Nejvétsi spoleény hranovy podgraf (Mazimum Common Edge
Subgraph, MCES )). Spolecny podgraf grafi G a H je graf F = (Vp, Er), kde F
je isomorfni néjakému podgrafu G a néjakému podgrafu H.

Nejvétsi spolecny hranovy podgraf grafi G a H je takovy spolecny podgraf G a
H, ktery md mazimdlni pocet hran.

Definici MCES pro mnozinu grafi obecné velikosti mizeme najdeme v ¢lanku
[37]. V chemoinformatické literature je mozné najit MCES také pod oznacenim
maximalni prekryvajici se mnozina (Maximum Overlapping Set, MOS)[15].
Stoji za zminku, ze z vySe zminénych definic neplyne ani souvislost, ani jedno-
znacnost MCIS a MCES.

Pti snaze vyuzit nejveétsiho spoleéného podgrafu na srovnavani molekul nara-
zime na nékolik podstatnych detailti.

Abychom mohli pouzit tuto metodu pro porovnavani molekul, je potrebné
nejdiive vyresit zpisob prevedeni molekuly na graf, respektive zadefinovat ekvi-
valenci na vrcholech. Pii prevodu je mozné si pro kazdy vrchol ulozit informace
o daném atomu ¢i vazbé, naptiklad typ prvku, typ farmakoforu, vaznost atp.
Zavedeme si tedy graf s oznacenymi vrcholy a ekvivalenci na takto oznacenych
vrcholech.
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Definice 5 (Oznaceni vrchola a jejich ekvivalence). Graf G = (V, E) na-
zveme grafem s oznacenymi vrcholy, pokud existuji znackovaci funkce w;q : V —
L;, kde L; jsou mnoziny znacek, 1 > 1.

Mejme grafy s oznacenymi vrcholy G a H se znackovacimi funkcemi w;g :
Vo = Ly, wig : Vg — L;. Pak u € Vg a v € Vg jsou ekvivalentni (znacime u ~
v) pravé tehdy, kdyz wic(u) = w;g(v) Vi.

Definice 6 (Oznaceni hran a jejich ekvivalence). Graf G = (Vg, Eg) na-
zveme grafem s oznacenymi hranami, pokud existuji znackovaci funkce weq :
Va x Vg — L;, kde L; jsou mnoZiny znacek, © > 1.

Mejme opet grafy G, H s oznacenymi vrcholy a se znackovacimi funkcemi pro
vrcholy a hrany weic : Vo X Vg — Li, Weig * Vg X Vg — L;. Pak e = (u,v) € Eg
je ekvivalentni f = (x,y) € Ey pravé tehdy, kdyz u = x Av = y A weg(u,v) =
Wein (x,y) Vi.

Dodejme jesté, Ze rovnost u znacek (prvka L;) muze byt nahrazena néjakou
vhodné definovanou ekvivalenci, naptiklad nalezenim do stejné skupiny prvk.
Prti porovnavani shody atomu a vazeb pak muzeme pozadovat presnou shodu pro
nekteré vybrané vlastnosti, které si ulozime pro kazdy atom a vazbu. Zrejmeé plati,
ze ¢im striktnéjsi pravidla na shodu si vybereme, tim mensi budou nalezené pod-
grafy a tim vétsi bude citlivost této metody. V této kapitole vyzkousime nékolik
moznych nastaveni citlivosti pti hledani nejvétsiho spoleéného podgrafu.

Dalsi dtlezitou volbou je algoritmus na hledani nejvétsiho spole¢ného pod-
grafu a jeho implementace. Jelikoz mé tento problém exponencidlni ¢asovou slo-
zitost[48], existuje kromé presnych algoritmu také nékolik heuristik. V nasem pii-
padé je pripustné vyzkouset i presné algoritmy s vétsi vypocetni slozitosti diky
tomu, Ze porovnavané molekuly tvori malé a pomérné ridké grafy. Konkrétnimi
algoritmy a heuristikami se budeme zabyvat v nasledujici sekci.

2.2 Algoritmy

Algoritmi na hledani MCS existuje mnoho. Bohuzel je situace pomérné ne-
prehledna, protoze existuje mnoho moznych definic MCS. Nejde jen o to, zda
algoritmus vrati MCIS nebo MCES, ale napiiklad i o to, zda vysledny podgraf
bude souvisly ¢i nikoliv, zda algoritmus vraci presny vysledek, ¢i jen heuristiku a
také zda-li algoritmus umi nalézt MCS pouze pro dvojice grafti nebo i pro vétsi
mnoziny grafi. [[| V této préci se zaméiime na piesné algoritmy vypoctu MCES.

Prakticky vyznam MCES a existujici feseni pro hledani MCIS vzbudil za-
jem o feseni umoznujici nalezeni MCES pomoci algoritmt na vypocet MCIS.
Whitney[83] dokazal, ze hranovy isomorfismus grafi G a H je ekvivalentni iso-
morfismu grafi L(G) a L(H), kde L(G) znadf line graph grafu G

Definice 7 (Hranovy isomorfismus[35]). Hranovy isomorfismus mezi grafy G =
(Va,Eg) a H = (Vy, Ey) je bijekce i : Eq — Eg spliujici e1,es € Eg jsou

2Zobecnéni algoritmu pro vice jak dva grafy neni trividlni. Napiiklad neplati tvrzeni, ze
MCS pro kazdou dvojici grafi obsahuje MCS celé mnoziny. [37, viz strana 791 ¢ldnku] Je tedy
mozné, ze algoritmy umoznujici vétsi mnoziny grafi budou komplexnéjsi a jejich optimalizace
37a predpokladu, Ze nenastane zdména K3 a K 3, v odborné literatufe zvand AY zaména.
Tuto situaci je vSak velmi snadné osetfit a ve 2D molekulovych grafech témér nikdy nenastava.
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incidentni se spolecnym vrcholem z Vi <= i.(e1),ic.(e2) € Eg jsou incidentni
se spolecnym vrcholem z V.

Definice 8 (Line graph). Méjme graf G = (Vig, Eg). Pro line graph L(G) =
(Vi, Epr) plati, Ze vrchol z Vi, jednoznacné odpovidd néjaké hrané z Eg. Dva vr-
choly z Vi, spolu sousedi pravé tehdy, kdyz odpovidajici hrany v Eq maji spolecny
vrchol.

Vyse uvedeny vysledek je mozné pouzit na snadny prevod mezi MCIS a MCES.
Staci pouzit misto puvodniho grafu G graf L(G).

2.2.1 Hledani nejvétsi kliky v asociacnim grafu

Pro 1ucely vysvétleni nasledujiciho algoritmu zavedeme pojmy nejvétsi klika
v grafu a association graph, v nékterych publikacich oznacovany téz jako
modular product graph, ktery pro ucely tohoto textu budeme oznacovat jako
asociacni graf.

Definice 9 (Nejvétsi klika v grafu). Klikou v grafu G nazveme podgraf F grafu
G, kde je kazdy vrchol spojeny hranou se vsemi zbylymi vrcholy grafu. Grafy spl-
nujici tuto podminku nazijvdme uplné grafy a znacime K, kde n je pocet vrcholi.
Nejvétsi klikou v grafu G, neboli w(G), nazveme takovou kliku, kterd md nejvétsi
pocet vrcholil.

Definice 10 (Asociac¢ni graf (Association Graph, Modular Product Graph)). Aso-
ciacnim grafem grafi G = (Vg,Eg) a H = (Vy, Ey) nazveme graf G o H =
(Vo X Vi, Egon), kde (uy,v1) a (ug,ve) spolu sousedi jestlize

(Ul,UQ> € EG VAN (Ul,vg) € EH

nebo
(ur,u2) & Eg A (v1,v2) ¢ En

MCES mezi dvéma grafy odpovida nejvétsi klice v asociacnim grafu, viz strana
307 v ¢lanku [65]. Hledéni nejvétsi kliky v grafu je také NP-tplny problém, ale
tato tloha je mnohem znaméjsi, diky ¢emuz je k dispozici vice algoritmi na jeho
resent. [59][58]

Algoritmus zalozeny na této myslence je pouzity napriklad v implementacich
TopSim[26] a RASCAL[64]. Rekurzivniho postupu pro hledani maximélni kliky
vyuzili Bron a Kerbosh[14].

2.2.2 Generovani podstruktur

Dalsim moznym pristupem pro ziskani MCES je generovani vsech podgrafi
a nasledny vybér nejvétsiho. Armitageova a Lynch[10] byli pravdépodobné mezi
prvnimi, kdo pouzil tento postup v chemoinformatice. Generovani probihd po-
stupnym zvétsovanim podstruktur. Zacindme se souvislymi podstrukturami ob-
sahujicimi dva atomy, tedy se vSemi dvojicemi atomu spojenymi vazbou. Nasledné
jsou vyrazeny vsSechny podstruktury, které se neshoduji v atomu ¢i vazbé. Zbylé
podstruktury jsou rozsifeny o dalsi atom vSemi moznymi zptusoby a postup se
opakuje.
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V tomto algoritmu hraje velkou roli reprezentace podstruktur. Je dilezité,
aby byla zvolena jednoznacna reprezentace. Tim je umoznéné rychlé srovnavani
molekul [23].

Zakladni verze algoritmu byla vylepSena Varkonym, Shiloachem a Smith-
em[80] a Takahashim a kol.[77]. Dalke a Hastingsova[21] pak implementovali tento
algoritmus véetné vylepseni od Varkonyho a Takahashiho. Zaroven vymysleli a im-
plementovali vlastni opatieni zrychlujici algoritmus. Tato implementace se stala
pod nazvem fmcs soucasti chemického nastroje RDKit[6].
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3. Grafova editacni vzdalenost

3.1 Uvod

Editac¢ni vzdalenost na grafech je jednim z intuitivnich pristupt ke zjistovani
podobnosti grafi. Pri pocitani editacni vzdéalenosti se snazime z jednoho grafu
ziskat pomoci posloupnosti editaci druhy graf. Editaci rozumime zménu oznaceni
a pridani nebo odebrani vrcholu ¢i hrany. Edita¢ni vzdalenosti pak rozumime
soucet cen vSech editaci, tedy pocet pridanych, odebranych ¢i prejmenovanych
hran a vrcholi prendsobeny cenou dané operace. Sanfeliu a Fu[72] byli prvni, kdo
grafovou editacni vzdalenost formélné zadefinovali.

Ke spocitani této vzdélenosti je potteba ziskat posloupnost editaci. Ta mize
byt definovana pomoci pritazovaci funkce vrcholi jednoho grafu na vrcholy dru-
hého grafu. Na rozdil od grafového isomorfismu (viz definice|l|) jsou defini¢ni obor
i obor hodnot rozsiteny o prazdny vrchol znaceny e.

Definice 11 (Rozsitend ptifazovaci funkce (Error-Tolerant Graph Matching)[66]).
Méjme grafy G(Vg, Eq) a H(Vy, Ey). Pak f : Vg U {e} — Vi{e} je rozsirend
prirtazovaci funkce, pokud je f bijekce pro vsechny vrcholy Vi a Vs, které nejsou
obrazem ani vzorem €. Formdalné funkce f splnuje ndsledujici:

o flz)#e = fl(z)# fly)Vr,ye Vg
o fTHu)#e = fHu) # fH0)Vu,veVy

Rekneme, 7e jsme odebrali vrchol z € Vg, pokud f (x) = € a Ze jsme pridali
vrchol v € Vi, pokud f(e) =v <= f~'(v) = e. Zbylé vrcholy byly preznaceny.
Pro lepsi ¢itelnost budeme f(u) = v v nasledujicim textu znadit jako u — v.

Definice 12 (Edita¢ni operace na hranach[66]). Méjme dvojice vrcholi x,y €
Ve U{e} au,ve HU{e}, takové, Ze f(x) =u a f(y) =v. Pokud

e ec = (2,y) € Eg a ey = (u,v) € Ey, vznikla hrana ey preznacenim hrany
€q.

e ec = (z,y) € Eg a eg = (u,v) ¢ Ey nebo u = € nebo v = €, byla smazdina
hrana eq.

e ¢¢ = (v,y) &€ Eg a ey = (u,v) € Eg nebo x = € nebo y = ¢, byla pridina
hrana eg.

Pro ucely posuzovani podobnosti dvou grafii bereme hodnotu edita¢ni vzda-
budeme pouzivat pojem editacni vzdalenost.

Volba ceny pro jednotlivé druhy editaci hraje nezanedbatelnou roli pfi srov-
navani posloupnosti grafovych editaci. Proto budeme pozadovat, aby ceny editaci
spliiovaly nésledujici podminky:

« nezapornost. Pokud by cena nékterych editaci byla zaporna, vychazely by
jako optimalni nekonecné dlouhé posloupnosti editaci. Nulovost dale dovo-
lime pouze pro preznacovani vrcholti, ceny pridavani a odebirdni vrcholt
musi byt kladné.

15



e symetrii, tj. stejnou cenu pro odebrani a pridani vrcholu nebo hrany. Diky
této vlastnosti bude vychéazet edita¢ni vzdalenost stejné pro transformaci
v obou smérech.

o trojuhelnikovou nerovnost. Pro ceny editaci dané funkci ¢ z editaci do re-
alnych cisel musi platit c(u — v) < c(u — z) + c(z — v), kde u — v
znamenda preznaceni vrcholu v na vrchol v. Diky tomu je zaruceno, ze pro
dvé posloupnosti editaci p a g vedouci ke stejnému vysledku plati, ze pokud
je p kratsi nez ¢, tak i ¢(p) < ¢(q).

o identitu nerozpoznatelnych, tj. preznaceni vrcholi se stejnym oznacenim
ma nulovou cenu.

Pokud jsou splnéné vyse uvedené podminky, je editacni vzdalenost metri-
kou.[74] Kromé toho podminky omezuji mnozinu editacnich posloupnosti, kterou
je nutné prohledat, abychom nasli tu s nejmensi cenou. Presto je tento problém
NP-tplny. [84]

Existuje vice pristupt k pocitani grafové editacni vzdalenosti (Graph Edit
Distance, GED), souhrn je mozné nalézt v clanku [33]. Nékteré metody Tesi edi-
tacni vzdalenost prevodem na ekvivalentni, ale jinak formulovany, problém a na-
slednym vyfesenim tohoto problému jiz znamymi metodami, napiiklad pomoci
linedrni optimalizace[45] ¢i neuronovych siti[53]. Existuji i algoritmy pouzivajici
MCS.[16], [73] Muzeme nalézt také algoritmy, které pocitaji edita¢ni vzdalenost
na specifickych tiidach graft, naptiklad na rovinnych grafech[54], na grafech ma-
jicich uspofadani na vrcholech[42], na grafech s unikdtnim oznacenim vrcholu[22]
a na stromech[78], [85]. Takové algoritmy vyuZzivaji vlastnosi dané tiidy grafu a
diky tomu maji nizsi slozitost, nez algoritmy pro obecné grafy.

V literature se nam nepovedlo najit vyznamnéjsi zminky o pouziti grafové
edita¢ni vzdédlenosti v LBVS. Vyjimkou je jen prace R. Sayla a kol.[73], ve které
pocitaji GED pomoci MCES. Jejich metoda vypoctu MCES je rozdilnd v tom,
ze obsahuje predgenerovani, setifizeni a ulozeni vsech podstruktur vSsech molekul
z databaze. Nejvétsi spoleénéd podstruktura je pak nalezena pomoci prohledavani
setfizenych posloupnosti. Tento pristup je zajimavy tim, zZe s rostouci velikosti
datasetu se snizuje doba vypoctu na jednu molekulu. V soucasnosti navic jiz
neni problémem nedostatecna kapacita tlozisté pro ulozeni predpocitanych pod-
struktur. V konferenénim prispévku[73] autori uvadi, Ze jejich metoda méla lepsi
vysledky nez ECFP[70] s polomérem 4. V této kapitole vyzkousime odlisny pri-
stup k vypoc¢tu GED. Pouzita implementace umoznuje ménit pomér ceny editaci
vrcholit a hran. Na rozdil od Sayla a kol. budeme kromé typu prvku uvazovat i
jind oznaceni vrcholu.

3.2 Editacni vzdalenost na obecnych grafech

Pro uziti v LBVS jsme se rozhodli pro klasicky algoritmus prochazeni prostoru
pripustnych editac¢nich posloupnosti. Dtivodem byla snaha omezit zavislost algo-
ritmu na nastavenich nesouvisejicich s danym problémem a vzajemnou zavislost
jednotlivych grafovych pristupi.

Zvolili jsme implementaci Graph Matching Toolkit (GMT) od Kaspara Rie-
sena68], protoze zahrnuje nékolik ruznych algoritmi na vypocet GED. Pro-
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Obréazek 3.1: Editac¢ni strom. Inspirovano obrazkem 2.2 v praci Kaspara Riese-
nal[66].

stor moznych editaci budeme uvazovat ve formé edita¢niho stromu, viz obra-
zek [3.1] Kazda vétev stromu odpovidd posloupnosti editaci vrcholia grafu G =
({u, ug, ...,un }, Eg) na vrcholy grafu H = ({vq,v2,...,vm}, En) a €. Aplikovanim
posloupnosti editaci tedy nemusi byt cely graf H, ale i néktery z jeho podgrafu.
V kazdé hladiné stromu je rozhodnuto o editaci vrcholu u; pro 1 < i < m.

3.2.1 A*

Pro vypocet presné grafové editacni vzdalenosti pouziva GMT prochazeni
stromu moznych editaci pomoci algoritmu A*[38]. Tento algoritmus prochazi za-
dany graf od pocatecéniho vrcholu s a snazi se najit nejlevnéjsi cestu do nékterého
vrcholu z mnoziny zadanych cilovych vrchol 7. V nasem ptipadé je s kofen
editacniho stromu a T' jsou takové listy edita¢niho stromu, jejichz posloupnosti
odpovidaji editaci GG pri které vznikne H.

Pti hledani nejlevnéjsi cesty hraje dilezitou roli ohodnocovaci funkce f. Hle-
dani probiha nasledovné:

1. Pridej s do otevirenych vrcholii a ohodnot ho.
2. Vyber otevieny vrchol v s nejnizsim ohodnocenim.
3. Pokud v € T, oznac¢ ho jako uzavreny a skonci.

4. Jinak oznac¢ v jako zavieny. Vezmi vSechny jeho syny, ohodnot je a pridej
do otevienych. Pokracuj bodem 2.

Ohodnoceni f(v) vrcholu v se sklada ze slozek g(v) a h(v), kde g(v) odpovida
cené optimalni cesty z s do v a h(v) odpovida cené nejlevnéjsi cesty z mnoziny
cest mezi v a vrcholy t € T'. V pribéhu algoritmu vsak nezname tyto ceny presné
a proto se pouzivaji jejich aproximace. Aproximaci g(v) je minimalni cena cesty
z s do v, kterou algoritmus do té doby nasel. Kromé ceny editaci vrchol se do této
ceny zapocitavaji i vSechny editace hran zptsobené dosud probéhlymi editacemi
vrcholi. Jako aproximaci h(v) sta¢i pouzit libovolny dolni odhad. Dukaz toho, Ze
poté algoritmus najde cestu s nejnizsi cenou, je uvedeny v clanku[38].
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Presny vypocet GED je bohuzel velmi casové naro¢ny i pro relativné malé
molekuly. Pouzitda implementace je v praxi schopnd spocitat GED presné pro
grafy s maximélné dvandcti vrcholy (viz pozndmka pod carou na strané 145
v ¢lanku [68]). Kvili tomu jsme nakonec vyzkouseli v LBVS pouze heuristiky na
vypocet GED.

3.2.2 Beam

Aproximace nazvand Beam je zalozena na presné metodé vypoctu pomoci
A*. Na rozdil od A* varianty je v algoritmu Beam zavedeno omezeni na pocet
otevienych vrcholti. Cim vyss je tento limit, tim se zvySuji presnost vysledku a
doba vypoctu.

Toto omezeni je mozné algoritmu nastavit pomoci konfigura¢niho souboru.
V nasem pripadé jsme pouzili omezeni na 20 otevienych vrcholt.

3.2.3 Hungarian matching

Priblizny vypocet GED je mozny také za pomoci algoritmi resicich optimali-
zacni tlohu zvanou assignment problem|[30], kterou mizeme prevést na hledani
maximalniho parovani s minimélni cenou v bipartitnim grafu s ohodnocenymi
hranami.

Definice 13. Assignment problem (AP)

Méjme mnoziny A = {ay1,a9,...an} a B = {b1,b2,b,} a matici C = n X n,
kde ¢;; € R wuddvd cenu za pritazeni a; k b;. Ukol nalézt takovou permutaci
D = D1, ..., Pn, kterd minimalizuje Y1, ¢;p, oznacujeme jako assignment problem.

Assignment problem se da prevést na hledani maximalniho parovani s mi-
nimalni cenou v uplném bipartitnim grafu G4 p s ohodnocenymi hranami, kde
hodnota ¢; ; odpovidd ohodnoceni hrany (a;, b;).

V naSem piipadé rozsifime matici C na rozméry (n+m) X (n+m), kde n am
jsou po fadé pocty vrcholl gratti G a H. Pridané radky a sloupce budou obsahovat
ceny za odebrani ¢i pridani vrcholu. Matice C je definovana nasledovné[68]:

[ c1q1 Cl2 0 Cim |[Cle OO -:r OO ]
Ca1 C22 -+ Com | OO Copg
: 00
Cnl Cn2 Cnm | 0O 00 Cpe
C =
Ceq OO 00 0 0 0
00 Ceo : 0
' 00
L w « .. w Ce,m 0 ) o« s . 0 |

Dilezité je pritom stanovit hodnoty ¢;; pro i < n a j < m. Do ¢, ; piispiva
cena za zménu atributu vrcholu. Potiebujeme vsak, aby se v ¢; ; promitly i editace
hran, protoze jinak by v algoritmu hrany viibec nevystupovaly. Z toho divodu se
k ¢; ; pficte odhad na minimalni cenu hranovych editaci zpiisobenych pieznace-
nim 7 na j. Tento odhad ziskdme opétovnym spusténim algoritmu, tentokrat na
mnoziny hran e; a e; incidentni s ¢, respektive j.[67]
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U hran bez atributl je cena pieznaceni ¢, pro vSechny stejnd. V takovém
piipadé neni nutné spoustét algoritmus znovu. Vysledek se dé spocitat jako c, -
min(|e;|,|e;]) + ||e:| — |ej]] - ins, kde €ins je cena za pridani, respektive odebrani
vrcholu.

Pomoci této lokalni aproximace na zmény hran pak jiz pomoci nékterého
z algoritmi Fesictho AP najdeme aproximaci nejlepsiho prirazeni vrcholi, dopo-
¢itame editace hran a vratime spocitanou hodnotu grafové editacni vzdélenosti.
Tato hodnota nemusi byt minimalni.

AP fesime pomoci tzv. madarského algoritmu (Hungarian algorithm, Hun-
garian matching)[49], ktery vymyslel HW. Kuhn na zékladé prace madarského
matematika Egervaryho[28]. V prubéhu algoritmu postupujeme nasledovné:

1. Nejdrive v kazdém tadku najdeme minimum a odecteme jej od vsech cisel
v daném tadku. Duvodem je to, ze celkova ¢astka bude vzdy zvysSena o toto
minimum, bez ohledu na prifazeni vrcholi. V kazdém radku je nyni alespon
jedna nula.

2. Pokud existuje sloupec, ktery neobsahuje nulu, provedeme stejnou operaci
pro dany sloupec. Opakujeme dokud neni v kazdém sloupci alespon jedna
nula.

3. (a) Postupné prochazime radky. Na zacatku jsou vSsechny nuly pouzitelné.
Pokud je v i-tém tfadku pouzitelna nula na indexu j, provedeme pfi-
fazeni ¢ — j. VSechny zbylé pouzitelné nuly na radku oznac¢ime jako
nepouzitelné.

(b) Dale si oznacime vsechny radky, u kterych jsme neprovedli prirazeni.
Také oznacime vsechny sloupce, které obsahuji nulu v nékterém z nové
oznacenych radka.

(c) Preskrtneme sloupce a fadky tak, abychom docilili preskrtnuti vSech
nul pomoci co nejmensiho poctu car. (Jednim ze zptsobu je preskrt-
nout oznacené sloupce a neoznacené radky.)

4. Oznac¢me X mnozinu nepreskrtnutych prvka a my minimum z této mnozi-
ny. Odec¢teme my od vSech prvkia X a také od vSech prvka preskrtnutych
v fadku i sloupci. Opakujeme kroky 3 a 4 dokud se ndm nepovede provést
pritazeni ve vsech radcich.

3.2.4 Volgenant-Jonker

Dalsim algoritmem Tesicim AP implementovanym v GMT je algoritmus Volge-
nanta a Jonkera[44]. Algoritmus Volgenanta a Jonkera (V.J) probihd podobné
jako madarsky:

1. Nejdrive v kazdém sloupci matice cen odec¢teme minimalni hodnotu od
vSech prvku sloupce. Zprava doleva prochazime sloupce a pokud existuje
jesté nepritazeny tadek obsahujici nulu v daném sloupci, tak je navzajem
priradime.

2. Dale chceme provést odecteni kladné hodnoty od kazdého tadku. V tad-
cich obsahujicich nuly by tento postup vsak vedl ke vzniku zapornych ¢i-
sel. Méjme tadek @ obsahujici nulu na pozici j. K j-tému sloupci pricteme
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nejmensi kladné ¢islo z fadku ¢. Tim jsme upravili radek tak, aby slo provést
odecteni nejmensi kladné hodnoty. Upravime tak vSechny fadky a prove-
deme odecteni.

. 'V této fazi hledame stiidavé cesty z neprirazenych fadki k nepritazenym

sloupctim. St¥idavou cestou v tomto pripadé rozumime posloupnost, kde se
stridaji radky a sloupce.

Cestu hledame nasledovné: Zpracovavame neprirazeny radek ¢ s nejmensi
hodnotou min; a nejmensi hodnotou miny takovou, ze ming > min,. Vez-
meme sloupce j; a jo obsahujici po fadé hodnoty min; a mins v Ffadku
1. Od tadku i odecteme mins, ¢imz ve sloupci j1E| vznikne zaporné dislo.
Proto ke sloupci j; pricteme miny — miny, abychom zaporné ¢islo vynulo-
vali. Bez ohledu na to, zda je sloupec j; pritazeny ¢i nepfrirazeny, priradime
jej k radku 2. Pokud byl sloupec j; pritazeny k radku k, pokracujeme ve
zpracovavani tohoto fadku, dokud se nepodaii narazit na nepritazeny slou-
pec Ji.

.V poslednim kroku hledame nejkratsi sttidavé cesty z neprirazenych radkua

do nepritazenych sloupcti. K tomuto ucelu pouziva VJ upravenou verzi
Dijkstrova algoritmu. Za cenu prechodu mezi radkem ¢ a sloupcem j pova-
zujeme ¢; ;. Hledani probihd dokud neni nalezena nejkratsi stiidava cesta
pro kazdy neprirazeny radek.

Algoritmus jsme nastudovali v ¢ldnku Jonese, Chawdharyho a Kinga[43].

1

a samoziejmé zaroven také v radku ¢
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4. Implementace

4.1 Vybér chemoinformatické knihovny

Pro nac¢itani formata, zpracovavani molekul a vyhodnocovani vysledkt virtu-
alniho screeningu je vhodné vyuzit nékterou z existujicich chemoinformatickych
knihoven. Predné jsme chtéli pouzit nékterou z open source knihoven, aby bylo
mozné zkontrolovat presny zptsob implementace pouzitych funkci a pripadné
opravit chyby. Dalsim divodem pro volbu open source byla pristupnost knihovny
pro kazdého a tedy vétsi reprodukovatelnost. [36]

Déle jsme pozadovali konverzi mezi bé/né pouzivanymi formaty (SMILES,
SDF), vyhodnoceni vysledki virtudlniho screeningu podle znamych metrik a po-
¢itdni znamych fingerprintovych metod pro moznost srovnani s grafovymi al-
goritmy. Také jsme chtéli mit moznost vypsat pro dany atom seznam atomu,
se kterymi je spojeny vazbou, abychom mohli provadét konverze do potiebnych
grafovych formatia. Mezi dalsi pozadavky pattila dostatecnda uzivatelska i progra-
matorska dokumentace.

Z dostupnych chemoinformatickych knihoven jsme vybrali RDKit[6], ktery
splnoval vSechny pozadavky a navic obsahoval i dalsi funkce, které jsme se roz-
hodli vyuzit.

Hlavnim takovym piinosem byla tiida fmcs, diky které jsme mohli otesto-
vat rozumny algoritmus na nejveétsi spoleény podgraf bez nutnosti kombinovat
nékolik riznych jazykl a provadét export do dalstho formatu. Vyhodou se také
ukazala schopnost identifikovat farmakofory, spocitat 2D souradnice atomii a vy-
exportovat obrazek molekuly. Ocenili jsme API pro Python.

V praci jsme také pouzili implementaci algoritmii na grafovou editacni vzdé-
lenost. Podrobnéjsi informace k této implementaci uvadime v sekci [5.5]

4.2 Formaty dat

Jak jsme jiz naznacili v ivodu, formétt pro reprezentaci molekul je mnoho.
Vétsina forméatta ma své slabé a silné stranky v zavislosti na zamyslené aplikaci.
Pouziti vhodné reprezentace molekul povazujeme za misto, kde je potencial do-
cilit vyraznéjsiho zrychleni vymyslenim reprezentaci maximalné odpovidajicim
pozadavkiim konkrétnich grafovych algoritmii. Chceme vsak podotknout, Ze nize
popsané formaty jsou pouzivany k prenosu informaci o molekulach mezi jednot-
livymi programy a databazemi. Takové formaty jsou typicky nejdiive nacteny a
ulozeny programem pomoci interni reprezentace, se kterou program dale pracuje.
Dokud tedy neshledame zasadni nedostatky, neni diivod vymyslet nové formaty
tohoto typu.

Pravé pouzity interni format dat miize hrat ve virtuadlnim screeningu velkou
roli, protoze je potieba pristupovat k velkému mnozstvi molekul ve velmi krat-
kém case. P1i porovnavani molekulovych grafi hraje interni reprezentace molekuly
jesté vetsi roli, nez napriklad pri pouziti FP. U FP metod staci vétsinou predpoci-
tat FP a dalsi manipulace s kompletni reprezentaci celé molekuly jiz neni nutn4,
jelikoz FP samotny tvoii svého druhu interni reprezentaci molekuly. Grafové al-
goritmy vSak pracuji s celymi molekulami, coz vytvari potfebu slozitéjsi interni
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reprezentace slouceniny.

Interni reprezentace jednotlivych programii vSak nejsou snadno dostupné a
vétsinou je mozné zjistit jejich specifika az primo ze zdrojovych kéd, jelikoz vét-
sinou tvori samostatné tiidy objektii. Z téchto diivodi jejich popis vynechavame.

Popiseme zde strucné a zjednodusené formaty k prenosu molekul pouzité
v této praci a jejich specifika. Pokud nebude uvedeno jinak, pouzili jsme k par-
sovani forméati knihovnu RDKit.

4.2.1 Molfile

Tento format je jednim z nejrozsirenéjsich formati v chemoinformatice. Au-
torem formatu je firma MDL Information Systems, Inc., nyni znadmé pod nazvem
BIOVIA[I]. Podrobnou specifikaci formatu publikovali Arthur Dalby a kol.[20].
Aktualni specifikaci je mozné ziskat na strankach spole¢nostil]

MOL format je tvoreny hlavickou, tabulkou s informacemi o atomech a se-
znamem vazeb a jejich vlastnosti. Jako oddélovace slouzi odradkovani a mezery.

Hlavicka obsahuje v prvnim fadku nézev molekuly. V druhém radku, kam
patii poznamka, se typicky zminuje program, ktery molekulu do tohoto forméatu
exportoval, pfipadné datum a uzivatel nebo dalsi obdobné informace. Dalsi radky
slouzi pro komentar.

Prvni radek tabulky s informacemi o atomech popisuje pocet atomii, va-
zeb a verzi formatu. Kromeé piivodni verze existuje verze V2000, kterd je aktudlné
rovat ruzné softwarové nastroje pro chemoinformatiku. Na kazdém dalsim radku
najedeme informaci o jednom atomu. Prvni t¥i sloupce popisuji souradnice atomu
% prostoru. Ctvrty sloupec pak obsahuje typ prvku. Cislo fadku, na kterém je
zapsana informace o atomu, budeme dale oznacovat jako ¢islo atomu.

Seznam vazeb v prvnim sloupci obsahuje ¢islo vazby, v dalsich dvou sloup-
cich jsou ¢isla atomt, mezi kterymi se dand vazba nachéazi. Ve zbylych sloupcich
najdeme informaci o typu vazby a dalsi udaje.

Jako priklad ndm poslouzi obsah souboru .mol pro chloroform (viz obr. :

ZINC08214524
OpenBabel03261619253D

5 4 0 0 O O O O 0 0999 V2000
-0.0224 1.7987 0.0119 C o o 0 0 0 o0 O O o o o0 o
0.0021 -0.0041 0.0020C1 0 O O O O O O O O O O O
1.6691 2.4228 -0.0009 C1 o0 O O O O O O O O O O O
-0.8944 2.3960 -1.4488 ¢c1 o0 O O O O O O O O O O O
-0.5326 2.1503 0.9087 H o o 0 0 0 o0 o O o o o0 o
i 2 1 0 0 0 0
i 3 1 0 O O O
i 4 1 0 O O O
i 5 1 0 0 O O
M END

Prestoze se jedna o jediny format, je mozné se s nim setkat ve dvou variantach.
Zéakladni varianta, kterou jsme popsali vySe, ma priponu .mol. Soubor s touto

"http://accelrys.com/products/collaborative-science/biovia-draw/
ctfile-no-fee.html
2Jednotkou vzdalenosti je angstrom.
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Obrézek 4.1: Chloroform s kdédovym oznacenim ZINC08214524.

priponou obsahuje zadznam o jedné molekule v popsané formé. Pro praci s vétsim
mnozstvim molekul byla vytvofena jesté varianta oznacovand SDF (Structure
Data File) s ptiponou .sdf ¢ .sd. SDF soubor obsahuje celou databazi molekul
ve formatu MOL a umoznuje ulozit k molekulam i dalsi udaje. V této préaci jsme
format SDF pouzili na reprezentaci molekul v datasetech.

Néazev udaje je na samostatném radku vyznaceny symboly ,<“ a ,,>*“. Hod-
nota udaje se nachazi na dalsim fadku. Jednotlivé molekuly jsou oddélené tetéz-
cem ,$$$$* na samostatném radku.

4.2.2 SMILES

Simplified Molecular-Input Line-Entry System (SMILES) vymyslel a popsal
David Weininger v osmdeséatych letech minulého stoleti.[81]. O dalsi vyvoj for-
matu se pak starala zejména spolecnost Daylight Chemical Information Sys-
tems[3]. Pred deseti lety vznikla oteviend varianta tohoto formatu s ndzvem
OpenSMILES.

SMILES tvoti ASCII fetézec zakonceny mezerou. Mezi hlavni cile pfi tvorbé
formatu bylo zarucit snadnou citelnost pro lidi i pocitace. Nakonec byl zvoleny
postup prichodu molekularnim grafem do hloubky. Od pocatecniho atomu po-
stupné zapisujeme jednotlivé atomy a vazby. Kdyz narazime na cyklus, zrusime
jednu jeho vazbu tak, aby se z néj stal fetézec. K obéma atomtim v misté roz-
pojeni pripojime ¢islo, které postupné zvysujeme. Vétve zapisujeme do kulatych
zavorek. Kdyz dojdeme k atomu, ktery uz nema zadné nenavstivené vazby, vra-
cime se stromem zpét k prvni neprojité vétvi. Cestou zavirame oteviené vétve,
které jsme uz prosli kompletné. Priklad postupného vzniku SMILES reprezentace
miuzeme vidét na obrazku

Zbyva doplnit zpisob zapisovani atomu a vazeb. Atomy jsou reprezentované
pomoci pismene ¢i pismen oznacujicich dany prvek. Prvni pismeno je vzdy velké,
druhé malé. Naboj, isomery a dalsi doplnujici informace je mozné specifikovat
obklopenim symbolu prvku hranatymi zavorkami a doplnénim informace bezpro-
stfedné za néj. Naboj se uvadi pomoci +n ¢i —n, kde n je malé pismeno. Vazby
zapisujeme pomoci symbolti ,-, =, #“ a ,:“ po fadé pro jednoduché, dvojné,
trojné a aromatické vazby.

Danou molekulu mtzeme zapsat mnoha zpusoby v zavislosti na volbé poca-
tecniho atomu, poradi, ve kterém navstévujeme vétve a zptisobu rozdéleni cyklu.
Tato vlastnost je velmi nepriijemné zejména pri snaze najit molekulu reprezentova-
nou pomoci SMILES v databazi. Kvili tomuto a dalsim problémtm, které tato ne-
jednoznacnost zpiisobila, vznikla snaha ptidat pravidla zajistujici jednoznacnost.
Vysledkem jsou reprezentace oznacované jako canonical SMILES (¢SMILES). Bo-
huzel neexistuje zadna univerzalni definice cSMILES. Mezi spole¢nosti a softwa-
rové nastroje s vlastnim zptisobem vytvareni cSMILES patii Daylight Chemical
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Obréazek 4.2: Postup tvorby SMILES.[32] V ¢ésti A vidime puvodni molekulu
ciprofloxacinu. V ¢sti B jsou naznacena mista rozpojeni fetézct. Cast C na-
zorné ukazuje prubéh tvorby SMILES. Jednotlivé vétve jsou barevné zvyraznéné.
Publikovédno pod licenci CreativeCommons[2].

Information Systems][3], OpenEye Scientific Software[5], RDKit[6], Indigo[4], Che-
mistry Development Kit[75] a mnoho dalsich.

4.2.3 SMARTS

SMiles ARbitrary Target Specification (SMARTS) je format zaloZeny na SMI-
LES urceny pro reprezentaci obecnéjsich struktur. Plati, ze kazda SMILES repre-
zentace je zaroven validni SMARTS. Navic SMARTS pridava obecnéjsi symbol
, ¢ pro libovolnou vazbu a moznost specifikovat libovolny prvek nebo podmno-
zinu prvkl pro dany atom.

SMARTS se pouziva hlavné pro vyhledavani molekul a reprezentaci zobecné-
nych molekulovych grafti. Stejné jako SMILES byl tento forméat vyvinuty Davi-
dem Weiningerem a spolecnosti Daylight Chemical Information Systems[3]. Na
strankéach této spolecnosti je také mozné najit iplnou speciﬁkaci.ﬁ

SMARTS je pouzito v této praci na reprezentaci MCS.

3 http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/theory.smarts.html
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4.2.4 GXL

GXL je typ XML pouzivany pro reprezentaci grafi. Pro reprezentaci mole-
kulovych grafii pro editacni vzdalenost na obecnych grafech jsme pouzili GXL
s nasledujicim vzorem:
<gxl>
<graph id="NAZEV-SOUBORU.gxl">

<node id="_ID-VRCHOLU">
<attr name="NAZEV"><TYP>HODNOTA</TYP></attr>

</node>

<edge>
<edge from="_ID-POC-VRCHOLU" to="_ID-KONC-VRCHOLU">
<attr name="NAZEV"><TYP>HODNOTA</TYP></attr>

</edge>

</graph>
</gxl>

Hodnoty NAZEV-SOUBORU, NAZEV u atributu a HODNOTA u atributu
si muze tvurce grafu zvolit na zakladé nazvu molekuly, pojmenovani jednotlivych
vlastnosti a skuteénych hodnot v grafu. Ciselné identifikdtory vrcholét musi byt
jednoznacné, identifikatory pocatecniho a koncového vrcholu pro hranu musi exis-
tovat. Za TYP je potieba dosadit néktery z povolenych datovych typt, napriklad
string pro fetézce, float pro desetinnd ¢isla a int pro celd cisla.

Format GXL popsali Hull, Winter a Schurr[39, [40]. Podrobnou specifikaci a
tutorial je mozné najit na strankach projektu’]

4.2.5 CXL

GXL dokaze reprezentovat jeden graf, respektive molekulu, v jednom souboru.
Pro reprezentaci mnoziny molekul pouzivame format CXL, ktery je také odvozeny
od XML a vypadé nasledovné:
<?xml version="1.0"7>
<GraphCollection>
<graphs>
<print file="NAZEV-SOUBORU.gxl"/>

</graphs>
</GraphCollection>

CXL jsme pouzili jako doplnéni GXL u implementace algoritmu na editac¢ni
vzdalenost na obecnych grafech.

4.2.6 JSON
Javascript Object Notation (JSON) je jednoduchy univerzalni formét dat.

4 http://www.gupro.de/GXL/index.html
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Tento format jsme pouzivali pro ukladani a predavani konfigurace, ukladani me-
zivysledku (napf. vystupt z externich implementaci) a exportovani vysledku pro
pripadné dalsi zpracovani.

JSON je lidsky editovatelny a ¢itelny. Zakladnimi stavebnimi prvky jsou ob-
jekty a pole. Nasleduje kratka ukazka syntaxe formatu JSON:

{

"retezec" : "deset",
"cislo" : 10,
"pravdivostni hodnota" : true,
"pole cisel" : [
2,
5
]

}

Objekty a pole je mozné do sebe vzajemné vnorovat.
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5. Testovani grafovych pristupi
k vypoctu podobnosti

Pred uvedenim jednotlivych pouzitych implementaci a ziskanych vysledki
bychom radi popsali zptisob testovani algoritmi a jejich vzajemného porovnavani.
Detailii ovliviiujicich vysledky testovani je mnoho a pro ucely reprodukovatelnosti
a pripadny navazujici vyzkum je potifeba je popsat. Patii mezi né pribéh testo-
vani, charakteristiky testovacich datasetii, metody prevodu vystupu algoritmi na
podobnost, metriky vyuzivané k vyhodnoceni vysledki a pouzity software.

5.1 Prubéh méreni

Nyni se dostavame k samotnému prabéhu LBVS. Na zac¢dtku mame zadanou
databézi molekul k setiidéni a seznam znamych aktivnich (a obcas i neaktivnich)
latek. V nasem pripadé je na vstupu (kromé parametru pro podobnostni funkci)
soubor ve formatu JSON]| obsahujici soubory s molekulami, seznam znamych
a testovacich molekul a dalsi informace. Mezi dodatecné informace patii pocty
vybranych znamych aktivnich a neaktivnich molekul, pocty aktivnich a neaktiv-
nich molekul v testovacim datasetu, ¢islo datasetu a metoda vybéru. Seznamy
znamych aktivnich i neaktivnich molekul jsou tvoreny seznamem nézvi molekul.
Seznamy testovacich molekul tvori kromé nézvu i idaj o aktivité, aby bylo mozné
nasledné vyhodnotit vysledek screeningu.

V prvni fazi na¢teme molekuly ze souboru .sdf a vytvorime seznam aktivnich
molekul. Nasledné prochazime seznam testovacich molekul a po¢itame podobnost
vici vsem znamym aktivnim latkam. Jelikoz pro sefazeni molekul pottebujeme
jediné ¢islo, vybereme z hodnot podobnosti tu nejvétsi. f] Tento postup davéa dobry
smysl, protoze pro bioaktivitu staci, aby byla molekula velmi podobné jedné
aktivni latce a tedy se pravdépodobné vazala stejnym mechanismem. Naproti
tomu sledovani podobnosti v primeéru ¢i medianu nedava dobré vysledky, jelikoz
v souboru znamych aktivnich molekul miize byt vice skupin molekul, z nichz
kazda se vaze do aktivniho mista jinym zptsobem.

Poté vezmeme vsechny testovaci molekuly a sefadime je podle ziskaného po-
dobnostniho skére. Uspésnost virtualniho screeningu se pak hodnoti pomoci riiz-
nych metod, které popiseme v sekci [5.4]

5.2 Datasety

Pouzili jsme datasety prevzané z platformy na srovnavani dataseti, ktera
obsahuje sirokou skalu datasett rtznych obtiznosti.[86] Vzhledem k narocnosti
vypoctiu jsme vybrali jen nékteré datasety. Zaroven jsme ziskali i vysledky z data-
set1, které nejsou soucasti zakladni varianty platformy. Kompletni seznam nazvi
vSech datasetl tvori vzdy prvni sloupec tabulek s vysledky.

"http://www.json.org/json-cz.html
2Tento postup se v LBVS v angli¢tiné oznacuje jako max fusion.
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Platforma pro vétsi reprodukovatelnost a porovnatelnost vysledki obsahuje
predgenerované vybéry znamych aktivnich molekul. Vybéry se lisi v poctu zada-
nych aktivnich a neaktivnich molekul a také poc¢tem aktivnich latek primichanych
v testovacim datasetu. Pouzili jsme vybéry obsahujici 30 zadanych aktivnich 1a-
tek. V testovacich datech bylo celkem 4900 molekul, z ¢ehoz 20 bylo aktivnich ]

Pouzita data a vybéry aktivnich molekul jsou soucasti prilohy.

5.3 Prevod na podobnost

5.3.1 MCS

Pro pouziti v LBVS jsme pottebovali prevést MCES na podobnost molekul
z intervalu < 0,1 >. Zakladni prevod by mél vratit 1 pouze pro dva totozné grafy
a blizit se nule pro grafy s malym MCES.

Vyslednou podobnost grafit G a H jsme zavedli nasledovné:

IMCES]
max{|Ve|,|Va|}

pro |MCES)| znacici pocet vrcholi v MCES a |Vg|, |[Vi| pocty atomi v porov-
navanych grafech. U pfevodu jsme zvolili maximum z velikosti atomil v porovna-
vanych grafech. Pti volbé minima bychom dostavali podobnost 1 pro graf a jeho
libovolny podgraf.

5.3.2 GED
K prevodu GED na podobnost pouzivame vztah
] GED
maxgrep

kde GED je vysledna editacni vzdalenost a maxggp je horni odhad na GED.
Tento odhad ziskdme pro grafy G = (V, Eg) a H = (Vi, Ey) pomoci

a-c- (Vo + [Val) + (1 —a) - ce - (|Ea| + | Enl)

kde a je zadany pomér vrcholt a hran pro pocitani celkové ceny a c,, respektive
Ce, cena za pridani ¢i odebrani vrcholu, respektive hrany.

5.4 Pouzivané metriky

Po provedeni virtudlniho screeningu je potieba vyhodnotit vysledky. Hodno-
ceni vysledkil by mélo zaviset na realnych potirebach v chemické a farmakologické
praxi, aby se z virtualniho screeningu nestala jen soutéz teoretikl a programétorta
bez moznosti aplikace. Zakladni pozadavek na virtudlni screening je umistit ak-
tivni molekuly na co nejprednéjsi mista. Pro predstavu, bézna velikost databéazi

3V benchmarku jsou tyto vybéry ulozené ve sloice data/datasets/OBTIZ-
NOST/selections/random_01_30_100_20_4900_M, kde OBTIZNOST zastupuje nazev slozky

s datasety stejné prumeérné obtiznosti
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prohledéavanych ve vyvoji lé¢iv se pohybuje v fadu miliéontd molekul. P¥i moznosti
realné otestovat nékolik tisic sloucenin by mély metody virtualniho screeningu
vykazovat velmi dobré vysledky jiz ve skupiné prvnich 0.1% molekul.[79)]

V této sekci rozebereme metriky, které jsme pouzili pfi vyhodnocovani vy-
sledku grafovych metod zjistovani podobnosti.

5.4.1 EF

Enrichment Factor (EF) je metrika, kterd udava, kolikrat vice aktivnich
latek je v prvnim zlomku z molekul settizeného vybéru oproti stejnému poctu
ndhodné vybranych molekul.[I3] Tato metrika je dobrd v tom, Ze pro spravnou
volbu z pomoci ni dokazeme zjistit, jak dobré vlastnosti ma nase metoda na
zacatku setfizeného tseku. Jak jsme jiz naznacili v tivodu této sekce, prave infor-
mace o zacatku setfizeného vybéru nas v praxi u virtualniho screeningu zajima.
Proto jsme zvolili jako jeden z parametri pro vyhodnoceni EF.

Nevyhodou EF vsak je, zZe jeho hodnota zavisi na poc¢tu aktivnich latek v tes-
tovacim datasetu n a na velikosti testovaciho datasetu N, jak ukazeme nize. Proto
neni vhodné na zakladé konkrétnich hodnot EF srovnavat metody testované na
datasetech, pro které se tato ¢isla lisi. V ndmi provadénych mérenich mél ndhodny
vybér pro testovani velikost 4900 molekul a obsahoval 20 aktivnich sloucenin.

Na druhou stranu ndm vsak EF pro rizné hodnoty z dava pomérné dobrou
predstavu o rozlozeni poc¢tu aktivnich latek na zacatku setiizené skupiny molekul.
Truchon a Bayly[79] uvadéji presnou definici EF:

Z?:l Di

1 i > 2N
pp o Zi=1Pi pro pz':{ pror; > z

z-n 0 pror; < zN

kde r; je poradi i-té aktivni molekuly. Suma v citateli je pocet aktivnich
molekul umisténych v prvni z-tiné setfizené posloupnosti a ¢islo ve jmenovateli
je z-tina aktivnich molekul, z ¢ehoz jednoduse plyne slovni definice z predchoziho
odstavce.

Kromé vyse zminéné definice uvadéji Truchon a Bayly také minimalni a ma-
ximalni hodnoty EF. Minimalni hodnota je 0 pro ptfipad, kdy se do prvni z-tiny
nedostanou zadné aktivni slou¢eniny. Maximalni hodnota maxgpr zavisi na para-

metru 2z nasledovné:

n
pro z >
maXgp =
pro z <

Sz e
25

V nasem pripadeé se maximéli;gohodnota EF lame pro z = % = 0.0041. Pro

nizsi hodnoty z plati maxgpr = =~ = 245, pro vyssi hodnoty bude maxpr = %,
tj. napt. pro z = 1% je maxgr = 100, ale pro z = 50% bude logicky maxpr = 2,
jelikoz v ndhodném vybéru by ve stfedni hodnoté méla byt polovina aktivnich
latek.

Jelikoz EF zohlednuje vysledky pouze z prvni z-tiny, pouzili jsme jesté dalsi
bézné pouzivanou metriku, kterd umoznuje vydcislit kvalitu settizeni pres celou
testovaci sadu.

29



1.0

/
0.8 B o . 3
0.6,'.' R ¢
TP |l .
I

04f; :

1
1:
0.2]1'- ’
;
1

0.0k ! ‘ ‘ !

Obrazek 5.1: Ukézka ROC kiivek.

5.4.2 AUC

Jednim ze zptisobu zhodnoceni dané metody je sestaveni ROC kiivky (Rece-
iver Operating Characteristic). Ptiklad ROC kfivek s nékolika vyznacenymi body
muzeme vidét na obrazku 5.1} Kazdému bodu na kiivce odpovida néjaka hodnota
prahu, pro ktery prohlasime, ze vSechny molekuly s vyssi podobnosti jsou aktivni
a vSechny s nizsi podobnosti jsou neaktivni. X-ova souradnice bodu na kiivce pak
oznacuje podil neaktivnich molekul urc¢enych jako aktivni (False Positive, FP).
Y-ovéa soutadnice odpovidé podilu odhalenych aktivnich molekul (True Positive,
TP).|31]

Idedlni hranici by byl bod A lezici v levém hornim rohu obrazkub.1] Pfi ni jsme
spravné rozpoznali vSechny aktivni molekuly a zaddnou neaktivni jsme neoznacili
jako aktivni. Cim bliZe tomuto bodu se kfivka piiblizuje, tim lepsi je set¥idéni
molekul. Tedy krivka « odpovida lepsimu setfizeni nez krivky £ a ~. Naopak
body lezici na thlopticce nebo v jeji blizkosti oznacuji takové setfidéni molekul,
které je témér nahodné. Pravé nadhodnému rozlozeni molekul odpovida krivka ~.

Bézné se ROC krivka pouzivéa jako voditko k urceni nejlepsi hranice pro roz-
déleni polozek do dvou kategorii ve chvili, kdy se polozky obou kategorii prolinaji
a zavisi néjakym zptisobem na zkoumané vlastnosti.[76]

ROC krivku vSak miizeme pouzit i ke srovnavani jednotlivych metod. Staci si
vsimnout, ze ROC krivka pro ndhodu tvori thlopticku étverce a ze kiivky metod
s lepsimi vysledky nez ndhoda se nachazeji nad ni. Diky tomu je zajimavym meé-
fitkem plocha pod ROC ktivkou (Area Under the ROC curve, AUC). Hodnota
pro ndhodny vybér je 0.5, ¢im lepsi je metoda, tim vétsi ma hodnotu. Hodnota
ROC odpovida (v nasem ptipadé) pravdépodobnosti, ze bude ndhodné vybrana
aktivni sloucenina mit vétsi hodnotu podobnosti, nez nahodné vybrand neaktivni
létka. [12]
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5.5 Pouzity software

5.5.1 fmcs

Funkci fmcs z RDKitu jsme se rozhodli vyzkouset v LBVS na testovacich data-
setech. Autori ji podrobili vykonnostnimu srovnéni s implementaci pojmenovanou
SMSD od Rahmana a kol.[60], kterd v soucasnosti patii k nejéastéji pouzivanym,
a s implementac{ v Indigu[d]. [] V odborné literatufe se ndm bohuzel nepovedlo
nalézt uspokojivé srovnani rtiznych existujicich implementaci. Nedostatek publi-
kaci srovnavajicich stavajici implementace na stejnych sadach molekul zminuji i
Duesbury, Holliday a Willet[24].

fmcs je snadno dostupnd a dobte zdokumentovana implementace MCES. Za-
roven je jedna z mala, u které existuje srovnani s nékterou dalsi implementaci,
které vypovida o rozumné casové narocnosti této implementace. Vystupem fmcs
je souvisla varianta MCES.

Reprezentace molekul a MCS

fmcs pouziva interni reprezentaci molekuly z RDKitu. V této reprezentaci
jsou mimo jiné dostupné informace o typu prvku, typu vazby a poctu atomt
a vazeb. Pro dany atom ¢i vazbu v molekule je déle mozné zjistit, zda lezi na
cyklu. Pro uplny seznam dostupnych metod nad objektem Mol z RDKitu viz
http://www.rdkit.org/docs/

MCS je vraceno ve formé objektu MCSResults. Tento objekt umoznuje mimo
jiné ziskat pocet atomt a vazeb a reprezentaci ve formé SMARTS, ktery je dale
mozné konvertovat zpét na objekt ttidy Mol, ktera je v RDKitu pouzivana jako
interni reprezentace molekul.

Parametry

Jak bylo jiz nastinéno diive, moznych pristupu k prevedeni molekul na ozna-
cené grafy je mnoho. Proto zavadi fmcs parametry umoznujici nastavit citli-
vost srovnani atomi a vazeb. Pokud parametr atomCompare nastavime na Com-
pareAny, tak si pri srovnavani budou odpovidat libovolné dva atomy. Citlivost
muzeme zvysit nastavenim tohoto parametru na CompareElements, kdy si pri
srovnavani budou odpovidat atomy stejnych prvki. Nejstriktnéjsi volbou je Com-
pareIsotopes, kdy si pii srovnavani budou odpovidat pouze stejné isotopy. Srov-
nani jednotlivych nastaveni parametru atomCompare viz obrazek

Nejvolnéjsi nastaveni parametru bondCompare je CompareAny, kdy se shoduji
libovolné dvé vazby. CompareOrderExact naproti tomu umoznuje vzajemné pri-
fazeni pouze vazeb stejného radu. Kompromisem mezi témito variantami je volba
CompareQrder, kterd dovoluje vzajemnou shodu jednoduchych a aromatickych
vazeb. Ve vsech ostatnich situacich musi byt vazby stejného fadu. Srovnani jed-
notlivych nataveni bondCompare viz obrazky a

4fmcs dosahuje obdobnych vysledkd za 0,3- az 1,2-nisobek ¢asu oproti implementaci
v Indigu[21]
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ZINCD1420774 ZINCDOD164868 Comparelny CompareElements

Obrazek 5.2: Rozdil mezi volbou CompareAny a CompareElements u parametru
atomCompare. Zleva vidime ptuvodni molekuly, nasleduje MCS s volbou Compa-
reAny a MCS s volbou CompareElements. U obou volani bylo nastaveno bond-
Compare na CompareAny a ostatnim parametrim byly ponechéany ptuvodni hod-
noty.

Jo N i S

ZINCD1420774 ZINCD1639905 Comparelny CompareOrder

Obrazek 5.3: Srovnani voleb CompareAny a CompareOrder parametru bondCom-
pare. Parametr atomCompare byl nastaven na CompareAny, ostatnim paramet-
ram bylo ponechano ptivodni nastaveni.

MHg

&

22152353 ZINCO1570209 CompareOrder CompareOrderExact

Obrazek 5.4: Porovnani voleb CompareOrder a CompareOrderExact para-
metru bondCompare. Diky zaménnosti jednoduchych a aromatickych vazeb
u CompareOrder se v odpovidajicim MCS objevuje i péticyklus. Parametr
atomCompare opét nastaven na CompareAny, ringMatchesRingOnly zapnuto.
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Obréazek 5.5: V pravé ¢asti obrazku vidime vystup algoritmu pro molekuly z levé
casti obrazku pro nastaveni ringMatchesRingOnly a completeRingsOnly. Vi-
dime, ze u prvniho zminéného nastaveni jsme nasli MCS podél obvodu cyklu.
Druhé nastaveni vraci prazdnou mnozinu, protoze vsechny vazby jsou soucéasti
cyklll a neexistuje spoleény cyklus stejné velikosti.

Mezi dalsi parametry patii

e maximizeBonds vedouci k vybéru MCS s nejvétsim moznym poctem hran
e matchValences umoznujici brat v iivahu vaznost atomt

e ringMatchesRingOnly diky kterému se atomy a vazby shoduji jen tehdy,
kdy oba atomy ¢i vazby jsou, respektive nejsou, soucasti néjakého cyklu.
Tato volba zamezuje linedrnimu fetézci, aby byl pritazen k cyklu a naopak.

o completeRingsOnly rozsituje predchozi variantu dalsim omezenim. Atomy
v cyklu se shoduji pouze kdyz jsou soucasti cyklu i ve vysledném MCS.
Rozdily mezi vystupem pfi nastaveni CompleteRingsOnly a ringMatches-
RingOnly viz obrazek

e timeout kterym je mozné omezit cas vypoctu MCS. Po zvolené dobé v se-
kundéch je vracena nejvétsi spolecnd podstruktura nalezena do uplynuti
limitu. Zda byla nalezena presna ¢i pouze ptiblizna metoda je mozné zjistit
pomoci jednoho z atributii vraceného objektu.

Volani funkce fmcs jsme provadéli v jazyce Python pomoci RDKitového roz-
hrani.

5.5.2 GMT

GMT je napsany v programovacim jazyce Java. Vstupem je konfigura¢ni sou-

bor .prop, ktery obsahuje nastaveni ve formatu parametr=volba na samostatném
radku.

Parametry

Kratce okomentujeme jednotlivé parametry a jejich mozna nastaveni.

e source
Cesta k souboru ve formatu CXIEL ktery obsahuje mnozinu molekul ke
srovnavani, v nasem pripadé molekuly k otestovani.

5Podrobnosti o formatu viz
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e target
Cesta k souboru ve formatu CXL, ktery obsahuje druhou mnozinu ke srov-
navani, tedy skupinu znamych aktivnich latek. Program vypocita GED pro
kazdou dvojici molekul, kde jedna je ze source souboru a druhd z target
souboru.

e path
Cesta k souboru, kde jsou ulozené GXI[f|soubory specifikované v souborech
source a target.

e result
Cesta, kam se mé ulozit soubor s vysledky.

e matching
Tato volba udava, jaky typ algoritmu ma byt pouzity pro vypocet GED.
Moznosti jsou AStar, Beam, Hungarian a VJ (pro algoritmus Volgenant-
Jonker).

* s
Maximalni pocet najednou otevienych vrcholi pro algoritmus Beam. Pri
pouziti ostatnich algoritmii se tento parametr nepouziva.

e adj
Pii volbé best je pfi vypoctu ceny ¢; ; v matici C zavolan madarsky algo-
ritmus na hranéch incidentnich s vrcholy ¢ a j. Pti volbé worst se cena urci
pouze na zakladé ceny za preznaceni atributa vrcholu.

e node a edge
Udavaji cenu za vlozeni a odstranéni vrcholu (parametr node) ¢i hrany
(parametr edge). Cena je zaddvana Cislem, neceld ¢isla je potfeba zadat
s desetinnou teckou. V souladu s podminkami na ceny musi byt zadané
hodnoty kladné.

o numOfNodeAttr a numOfEdgeAttr
Pocet atributt vrcholl, respektive hran, v GXL souboru.

e nodeAttr: a edgeAttr:
Néazev atributu ¢ u vrcholu ¢i hrany z GXL souboru.

e nodeCostTypei, edgeCostTyper

Funkce, ktera mé byt pouzita pro porovnavani atributu . K dispozici jsou
implementace funkci squared, absolute, discrete, sed. absolute od-
povida klasické absolutni hodnoté, squared vraci druhou mocninu roz-
dilu atributii. Pro aplikaci discrete funkce je potieba zadat parametry
nodeCostMui a nodeCostNus pro kazdy atribut i, pro ktery se ma tato funkce
pouzit. nodeCostMui udava cenu v pripadeé, ze jsou atributy shodné. Cena
nodeCOstNuz se pouzije, pokud jsou prvky rizné. sed oznacuje editacni
vzdalenost na textovych fetézcich (String Edit Distance, SED) a je jedi-
nou predpripravenou funkci, kterou je mozné pouzit na atributy obsahujici
fetézec.

6Vice o formétu viz sekce
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Jelikoz jsme chtéli pouzit i jiné funkce, implementovali jsme dalsi funkce
pro porovnavani atributi. Funkce class zjistuje, zda prvky nalezi do stejné
tridy. Kazdy vrchol mutze nalezet do vice tfid. VSechny tridy musi byt u da-
ného atributu zadané pomoci retézce, oddélené c¢arkami. Funkce prochazi
vSechny tridy obou srovnavanych vrcholi a pokud maji spole¢nou tridu,
je jim prifazena cena nastavend atributem class, jinak je pouzita cena za
odstranéni ¢i pridani vrcholu.

Dalsi nové implementovanou funkei je given. Tato funkce pritadi porovné-
vanym prvkim cenu podle matice cen zadané pomoci atributtt atomX jako
seznam ¢isel oddélenych ¢arkou a seznamu symbolt (X)) oddélenych ¢arkou
differentAtoms.

nodeAttriImportance, edgeAttriImportance

Tento parametr udava relativni dulezitost atributu. Zvolené ¢islo mezi 0 a 1
je koeficient, kterym se prenasobi cena za editaci atributu ¢, nez se pripocita
do celkové ceny za editaci vrcholt, respektive hran.

multiplyNodeCosts, multiplyEdgeCosts
Pri volbé 1 se ceny za editaci jednotlivych atributii nasobi, pti volbé 0 se
sCitaji.

undirected
1 udéava neorientovany graf, 0 orientovany. Pokud je graf zadany jako ori-
entovany, bere se orientace hran z GXL souboru.

pNode, pEdge
Algoritmus vraci p-tou odmocninu z vysledné souhrnné ceny vrcholi, re-
spektive hran.

alpha
Celkova cena editaci je spocitana jako o - ¢, + (1 — a) - ¢, kde ¢, a ¢, jsou
souhrnné ceny za editaci vrchola a hran.

outputGraphs, outputEditpath, outputCostMatrix, outputMatching
Tyto parametry nastavuji, co vSe ma program v prubéhu vypisovat. 1 zna-
mena vypisovat, 0 nevypisovat.

Atomum jsme se rozhodli priradit atributy odpovidajici typu prvku, elektro-

negativité a vaznosti. Hranam jsme priradili jediny atribut udavajici nasobnost
vazby.

Vystup

Program ptvodné vracel vystup ve strukturovaném textovém souboru. Pro

nase ucely jsme upravili tiidu ResultPrinter v GMT, aby vracel vysledky ve
formatu JSON[] pro usnadnéni daltho strojového zpracovani. To probiha pomoci
programu evaluate-GED-screening.py, ktery je mozné, stejné jako ostatni pro-
gramy a skripty zminéné v této sekci, nalézt v priloze.

"Vice o tomto formétu viz sekce
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Volani a predavani informaci

Abychom mohli spocitat GED, museli jsme provést konverzi molekul do for-
matu GXL. Tuto ¢innost provadi skript convertToGXL. py.

Vzhledem ke snadné dostupnosti vétsiho poctu jader jsme chtéli, aby bylo
mozné jednotlivé splity v datasetu pocitat paralelné. To obnaselo, aby se ménila
cesta ¢i nazev k souboriim zadanym v source a target. Proto jsme zavedli
vlastni konfiguracni soubor ve formatu JSON pro zadavani parametri. Vzhledem
k poctu parametri jsme se rozhodli do tohoto konfigura¢niho souboru umistit
jen zakladni volby. Jednou z nich je cesta k plnému konfigura¢nimu souboru, kde
je mozné doplnit ostatni volby. Parametry, které je mozné vyplnit ve zkraceném
konfigura¢nim souboru je nutné vyplnit v ném, volby ze souboru .prop se v tomto
pripadé nepouziji. Sestaveni vysledného skriptu provadime pomoci programu awk.

Vsechny programy jsou spousténé z funkce run_ged virtual_screening(),
kterd je soucasti shellového skriptu runVs. sh.

36



45000
40000
35000
30000
25000

20000
15000
10000
- 0 0 =
0 L

elems-any-rmro elems-order-rmro
elems-any elems-order elems-order-cro

Cas [s]

Nastaveni

Tabulka 5.1: Srovnéni doby béhu jednotlivych nastaveni fmcs.

5.6 Vysledky

V této sekci uvadime vysledky vybranych grafovych algoritmi ve virtualnim
screeningu nad testovacimi daty.

5.6.1 MCS

Kvili vypocetni narocnosti a poctu splitti jsme se rozhodli vyzkouset jen né-
které kombinace parametri funkce fmcs. Snazili jsme se kombinace vybirat tak,
aby rozumné zastoupily rizné striktni pozadavky na shodu. Pro atomCompare
jsme se rozhodli vyzkouSet volby CompareAny a CompareElements. Volbu Com-
pareIsotopes jsme nezkouseli, protoze se v datasetech nevyskytovaly riizné dru-
hy isotopti.

U parametru bondCompare jsme vyzkouseli varianty CompareAny, CompareOr-
der a CompareOrderExact. Ze zbylych parametrii jsme pro kombinace parametrt
s lepsimi vysledky vyzkouseli ringMatchesRingOnly a comleteRingsOnly. Pres-
toze jsme to ptivodné neplanovali, nakonec jsme nastavili timeout pro vypocty na
20 sekund. Toto rozhodnuti jsme provedli za tc¢elem urychleni vypoctu, protoze
u nékterych molekul presny vypocet trval prilis dlouho. V dokumentaci funkce
fmcs je uvedeno, ze pro nékteré molekuly muze trvat vypocet v radu minutEl Ty-
kalo se to zejména méné striktnich nastaveni algoritmu a celkovy pocet molekul,
kterych se tento limit tykal, byl minimalni.
tfeba, viz tabulka 5.1} VSechna nastaveni béZela na pocitaci se dvéma osmijadro-
vymi procesory Intel Xeon E5-2665 s frekvenci 2,40GHz pod opera¢nim systémem
Linux. Vypocet byl provadén na jednom jadie, RAM byla omezena na 20 GB.
Vyse zminény vysledek dava dobry smysl, protoze s rostouci prisnosti pravidel
se snizuje pocet molekul, které prichazeji v ivahu. Jako zastupce benevolentnich
pravidel pro shodu jsme chtéli vyzkouset volbu CompareAny u atomCompare i

Shttp://www.rdkit.org/RDKit_Docs.current.pdf, strana 38 v dokumentaci pro verzi
2017.03.1
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bondCompare. Bohuzel vsak byl algoritmus pri tomto nastaveni tak pomaly, ze
se v rozumné dobé dopocitalo jen nékolik dataseti. Po prozkoumani vysledki
z téchto datasetti jsme se rozhodli tuto kombinaci nastaveni pro jeho netspésnost
zavrhnout. Se stejnymi problémy jsme se setkali i u kombinace CompareAny pro
atomCompare v kombinaci s ostatnimi parametry.

V tabulce vidime souhrn AUC pro vybér z jednotlivych nastaveni. Zob-
razené hodnoty jsou primérem z vypoc¢tu na deseti predgenerovanych splitech,
viz sekece [5.2] Kvuli velikosti a pfehlednosti jsme nastaveni parametri vyjadiili
zkracené ve forme:

atomCompare-bondCompare-dalSiParametry

Jednotlivé volby jsme zkratili nasledovneé:

o CompareElements — elems

o CompareAny — any

o CompareOrder — order

e RingMatchesRingOnly — rmro

e CompleteRingsOnly — cro

« matchValences — valences

Parametr maximizeBonds byl vzdy nastaveny na true.

Tabulka [5.2|je rozdélena na 4 bloky podle primérné obtiznosti datasetti u kla-
sickych metod. Pravé podle obtiznosti jsme podbarvili jednotlivé bunky. Na ob-
razku muzeme vidét prirazeni barev k vychylkam od oc¢ekavaného vysledku.
Toto srovnani je pouze orientac¢ni. Presné srovnani s konkrétnimi vysledky jed-
notlivych FP metod uvadime v sekci [5.6.3]

7 tabulky muzeme vidét, ze lepsi kombinace nastaveni davaji na testo-
vanych datasetech vysledky srovnatelné s primérem. Muzeme si vSimnout, zZe
mezi nejlepsi nastaveni patii volba ringMatchesRingOnly. Pti zachovani ostat-
nich parametru tato volba znatelné zlepsuje AUC. Podobnou roli hraje i para-
metr completeRings0Only. Zajimavou anomalii je zlepSeni vysledk na datasetech
s prumérnou obtiznosti 8,5 — 9,0 oproti parametru ringMatchesRingsOnly. Na-
opak zména parametru bondCompare z CompareAny na CompareOrder vysledek
spise neovliviiuje.

Rozptyl mezi vysledky z jednotlivych testovacich vybéra se pohyboval okolo
0,05, vysledky tedy byly spiSe vyrovnané. Celkové byl rozptyl nizsi u lehkych
datasett (oddil 9,8-1,0) a trochu vySsi u obtiznéjsich datasett, coz je ocekavany
vystup. Celkové rozptyl nikdy neptekrocil hranici 0,1.

V tabulkéch [5.4] a [5.6| vidime postupné EF pro hornich 0,5%, 1% a 5 %.
Podbarveni je tabulek je barevnou skalou od ¢ervené pro minimalni hodnotu po
zelenou pro maximalni hodnoty. Minimum a maximum bereme pres vysledky ve
vsech trech tabulkach.

V tabulce[5.4] vidime EF pro prvnich 0,5 % molekul. maxgr je v tomto ptipadé
L_ = 200, jelikoz 0,005 > 2% = 0,0041. Pravé na tomto vybéru molekul

0,005 4900
s nejlepsim skére se muze projevit vhodnost nebo naopak nevhodnost metod
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elems-any elems-any-rmro  elems-order elems-order-rmro elems-order-cro

8.0-85
5HT2B
5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO1
PXR_ Agonist
85-9.0
ACM1_ Agonist 0.773 0.818 0.761
ADA2B_Antagonist 0.760 0.836 0.780 0.839 0.845
ADA2C _Antagonist 0.837 0.759
CHK1
9.0-95

S5HT1F _Agonist
DRD1_Antagonist
DRD2_ Agonist
LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist

9.8-1.0
DHFR
MTR1A Agonist 0.961 0.965 0.953 0.963 0.931
MTR1B_Agonist 0.946 0.943 0.944 0.942 0.907

P38 0.968 0.976
V2R Antagonist 0.971 0.976

Tabulka 5.2: Srovnani AUC pro jednotlivé kombinace parametria pro fmcs.

pro LBVS. V této tabulce je klicové si vSimnout rozdilu mezi dvéma nejlepsimi
metodami podle AUC, elems-any-rmro a elems-order-cro. Cisté podle hodnot
AUC se totiz zda, ze elems—any-rmro je lepsi nastaveni nez elems-order-cro,
zejména na obtiznéjsich datasetech v horni ¢asti tabulky. Pti srovnani EF na
molekulach s nejvyssim skore se vsak ukazuje, ze na obtiznéjsich datasetech zacing
vynikat pravé nastaveni elems-order-cro. S klesajici obtiznosti datasetii se vSak
rozdily mezi metodami stiraji. Naopak tvrzeni, Ze volba cro ma vétsi potencial
zlepsit vysledek nez volba rmro, se ukazuje spravné i pro molekuly s nejvyssim
skore.

V tabulce nevidime zadné dramatické zmény v pozorovanych trendech.
maxgr je tentokrat 100.

Na vysledcich v tabulce je zajimavé, Ze v prvnich 5% uz se rozdily mezi
jednotlivymi nastavenimi zdanlivé témér stiraji. Tento efekt je vSak zpiisobeny

tim, ze v tomto pripadé je maxpp = 0—%5 = 20. Vidime tedy, Zze elems-any-rmro

(-0.1)-0

Tabulka 5.3: Barevné vyznaceni odchylek od primérné hodnoty.



a elems-order-cro se na jednoduchych datasetech P38 a V2R, Antagonist blizi
maximalni hodnoté, stejné jako tomu bylo i v predchozich tabulkach.

Z testovani rtznych nastaveni fmcs vychazi jako nejlepsi elems-order-cro.
V sekei [5.6.3] jej srovname s vysledky FP metod.

5.6.2 GED

Z algoritml implementovanych v GMT jsme vyzkouSeli Beam, madarsky al-
goritmus a algoritmus Volgenanta a Jonkera. Parametr a udavajici pomér mezi
cenou za editaci vrcholl a hran jsme zkouseli s hodnotami 0,3, 0,5 a 0,8. Hodnota
0,3 dava vétsi vahu cené hran, pti volbé 0,8 se naopak na celkové cené podili vét-
sim dilem vrcholy. Hodnota 0,5 pak zptsobuje, ze se hrany i vrcholy do celkové
ceny prispivaji stejnou mérou.

Také jsme zkoumali vliv riznych atribut vrcholi. Mezi atributy patrily typ
prvku, elektronegativita a vaznost. Pro jednoduchost jsme atributy nekombinovali
a pri porovnavani vrcholl jsme brali v tivahu vzdy jen jediny z nich. V tabulkéach
oznacujeme atributy nasledovné

e typ prvku — symbol

o elektronegativita — eneg

e vaznost — valence

o madarsky algoritmus — Hungarian

Pojdme nejdrive prozkoumat vliv volby parametru alpha. V tabulce jsme
pevné zvolili algoritmus na Beam a atribut vrchol na elektronegativitu. Pti této
volbé vychazi nejhiite, kdyz se na celkové cené vice podili hrany. Celkové jsou
vsak vysledky podprimérné, a to nejen pti vyhodnoceni pomoci AUC, neslavné
jsou i hodnoty EF.

Z tabulky ve které srovnavame riizné volby algoritmii pravé pri zafixované
volbé a = 0,3, vSak vidime, ze nizka volba « ptisobi velmi priznivé v kombinaci
s madarskym algoritmem. Ve srovnani s ostatnimi algoritmy vychazi madarsky
algoritmus nejlépe i pri jinych volbach «, vysledky jsou vSak o trochu horsi. Je
mozné, ze algoritmus Beam dava horsi vysledky v porovnani s madarskym algo-
ritmem kv1ili nizké volbé parametru s. Fankhauser, Riesen a Bunke tvrdi v ¢lanku
[30], Ze pouziti VJ pro hledani GED misto madarského algoritmu zrychluje vy-
pocet a nema velky vliv na vysledky. V nasem pripadé se vSak ukazuje, ze rozdil
mezi vysledky téchto algoritmil je znatelny. Pti casovém srovnani v grafu
vidime, zZe algoritmus Beam bézi delsi dobu, nez madarsky a VJ, coz svédéi o
vetsi vypocetni narocnosti tohoto algoritmu. V souladu s vysledky Fankhausera
a kol.[30] je algoritmus VJ rychlejsi nez madarsky. Vypocty byly provadény pod
operacnim systémem Linux na procesoru Intel Core i7-6700 s frekvenci 3,40GHz
s 15,5 GB RAM. Atributem byla elektronegativita a hodnota a byla 0,3.

V tabulce [5.6| si mizeme vSimnout, ze kombinace madarského algoritmu a
a = 0,3 dava nadprimérné vysledky i v kombinaci s jinymi atributy.

40



5.6.3 Srovnani s ostatnimi metodami

V predchozich sekcich jsme srovnavali pouze jednotliva nastaveni metod mezi
sebou. Nyni provedeme srovnani grafovych pristupii k vypoc¢tu podobnosti s kla-
sickymi FP metodami.

Pro vSechny FP metody byl k vypoc¢tu podobnosti pouzity Tanimoto koefi-
cient. ECFP mél velikost 1024 bitti. Jako zastupce MCS jsme vybrali nastaveni
elems-order-cro, GED zastupuje madarsky algoritmus s atributem elektrone-
gativita a a = 0,3.

V tabulce najdeme souhrn AUC pro jednotlivé metody. V kombinaci s
hodnotami EF s parametrem 0,5% a 1% muzeme vidét, Ze jsou grafové metody
srovnatelné s klasickymi FP metodami, pricemz MCS podava lepsi vykon nez
GED.

Povedlo se nam tedy ukéazat, ze grafové reprezentace molekul jsou vhodné a
pouziti grafovych algoritmi pro pocitdani podobnosti mezi nimi dava vysledky
srovnatelné se stavajicimi metodami. Oproti otiskovym metoddm prinasi grafové
pristupy nejen podobnost ve formé cisla, ale v pripadé MCS také zobecnénou
predstavu o podobé aktivni molekuly.
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elems-any elems-any-rmro elems-order elems-order-rmro elems-order-cro
8.0-8.5 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005

5HT2B 40.344 64.944 42.312 64.944 61.008
5HT2C 37.392 60.024 46.248 62.976 71.832
ADA2A 31.488 58.056 34.440 60.024 70.848
CDK2 32.470 56.084 35.422 55.100 63.955
HDACO01 31.488 42.312 29.520 44.280 48.216
PXR_Agonist 104325 138995 106328 136120 120.837

85-9.0
ACM1_Agonist 27.551 55.103 28.535 55.103 67.895
ADA2B _Antagonist 35.424 64.944 41.328 64.944 82.656
ADA2C _Antagonist 40.344 57.072 45.264 59.040 78.720
CHK1 56.048 111.119 64.899 113.087 128818

9.0-95
SHT1F _Agonist 61.992 101.352 67.896 102.336 90.528
DRD1_Antagonist 52.152 63.960 42.312 68.880 84.624
DRD2_ Agonist 57.072 98.400 62.976 98.400 99.384
LSHR _ Antagonist 87.576 116.112 83.640 114.144-
OPRM _ Agonist 61.008 83.640 59.040 89.544

9.8-1.0
DHFR

MTR1A _Agonist
MTR1B__Agonist
P38

V2R _Antagonist

108.240
112.176

Tabulka 5.4: Srovnani EF s parametrem 0,005 pro rtizné parametry fmcs.

elems-any  elems-any-rmro elems-order elems-order-rmro elems-order-cro

8.0-8.5 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
5HT2B 27.060 34.440 30.012 33.948 32.472
5HT2C 29.028 35.916 30.504 35.916 42.312
ADA2A 31.980 " 19.188 32.472 40.344
CDK2 32.962 25.090 33.453 36.897
HDACO01 21.648 27.552 28.536 31.980
PXR_ Agonist 58.935 76.190 57.395 76.216 71.439

8.5-9.0
ACM1_ Agonist 30.503 20.664 33.455 41.819
ADA2B_ Antagonist 26.076 37.884 25.584 38.376 46.740
ADA2C_ Antagonist 27.060 32.964 25.584 32.964 44.280
CHK1 36.384 70.310 38.350 65.394 68.342
9.0-95
SHT1F_Agonist 39.852 56.580 41.328 56.580 56.088
DRD1_Antagonist 30.012 37.392 27.552 38.376 51.660
DRD2_ Agonist 34.440 53.628 38.868 55.596 53.628
LSHR_ Antagonist 48.708 66.420 48.216 66.912 71.832
OPRM_ Agonist 35.916 47.724 37.392 52.644 69.864
9.8-1.0
DHFR 73.297 85.643 76.003 85.643 79.677
MTR1A_Agonist 69.864 77.244 69.864 76.260 72.816
MTR1B_ Agonist 65.436 74.784 68.880 74.292 70.356
P38 82.403 89.685 84.447 91.791 93.951
V2R _Antagonist 74.292 93.972 74.784 93.972 89.544

Tabulka 5.5: Srovnani EF s parametrem 0,01 pro rizné parametry fmcs.
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elems-any elems-any-rmro elems-order  elems-order-rmro elems-order-cro
8.0-8.5 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
5HT2B
5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO01
PXR _Agonist
85-9.0
ACM1_Agonist
ADA2B _Antagonist
ADA2C _Antagonist
CHK1
9.0-95
5HT1F _Agonist
DRD1_ Antagonist
DRD2_Agonist
LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR

MTR1A _Agonist
MTR1R Acnnict

Tabulka 5.6: Srovnani EF s parametrem 0,05 pro rizné parametry fmcs.

5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO1
PXR_Agonist
8.5-9.0
ACM1_ Agonist
ADA2B _ Antagonist
ADA2C _Antagonist
CHK1
9.0-9.5
5HT1F Agonist
DRD1 _Antagonist
DRD2_Agonist
LSHR _ Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR
MTR1A Agonist
MTR1B__Agonist
P38
V2R _Antagonist

Tabulka 5.7: Srovndni AUC pro razné volby parametru « pri volbé atributu
elektronegativita a algoritmu Beam.
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eneg-Beam-0.3 eneg-Hungarian-0.3 eneg-VJ-0.3

8.0-8.5

5HT2B

5HT2C

ADA2A

CDK2

HDACO1

PXR__Agonist 0.732
8.5-9.0

ACM1_ Agonist 0.776

ADA2B_Antagonist

ADA2C _Antagonist

CHK1 0.800
9.0-9.5

5HT1F Agonist
DRD1 _Antagonist
DRD2_Agonist

LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR 2
MTR1A _Agonist 0.902

MTR1B _Agonist
P38
V2R __ Antagonist

0.910

Tabulka 5.8: Srovnani AUC pro rtizné volby algoritmu pii volbé atributu elek-
tronegativita a o = 0,3.

valence-Hungarian-0.3 symbol-Hungarian-0.3 eneg-Hungarian-0.3

8.5-9.0

ACM1_Agonist

ADA2B _Antagonist

ADA2C _Antagonist

CHK1 0.806 0.800
9.0-9.5

5HT1F _Agonist

DRD1_Antagonist

DRD2_Agonist 0.895

LSHR _Antagonist 0.874 0.892 0.885

OPRM_Agonist [ 0,952 0,970 i 0.961

9.8-1.0

DHFR 0.892 0.961 0.955
MTRI1A _Agonist 0.947 0.950 0.948
MTR1B_Agonist 0.953 0.945 0.938

Tabulka 5.9: Srovnani AUC pro razné volby atributia pri pouziti madarského
algoritmu a o = 0,3.
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Obréazek 5.6: Srovnani doby béhu algoritmti Beam, Hungarian a VJ na testovacich datasetech.



8.0-8.5
5HT2B
5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO1
PXR _Agonist
8.5-9.0
ACM1 _Agonist

ADA2B __Antagonist
ADA2C _Antagonist

CHK1
9.0-9.5
5HT1F _Agonist
DRD1_ Antagonist
DRD2_Agonist
LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR
MTR1A _Agonist
MTR1B__Agonist
P38
V2R _Antagonist

ap maccs tt mcs ged

0.780

0.800
0.764

0.800

0.881
0.875

Tabulka 5.10: Srovnani FP metod, MCS a GED podle AUC.

8.0-8.5
5HT2B
5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO1
PXR __Agonist

85-9.0

ACM1 _ Agonist
ADA2B _Antagonist
ADA2C _Antagonist
CHK1
9.0-95
5HT1F _Agonist
DRD1 _Antagonist
DRD2_Agonist
LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR
MTR1A Agonist
MTR1B_ Agonist
P38
V2R _Antagonist

ap tt maccs ecfp2 mcs ged
0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005
78.720 79.704 90.528 85.608  61.008 68.880
85.608 97.416 99.384 96.432  71.832 79.704
89.544 98.400 103.320 108.240  70.848 75.768
69.859 75.762 48.213 78.714  63.955 52.472

46.248 61.008 47.232 48216

75.445
75.767) 143.201 100.366 89.542  67.895 92.248
93.480 86.590 105.288 110208  82.656 92.496
82.656 96.432 110.208 97.416  78.720 79.704
- 117.018 98.400 84.565  133.736  128.818 70.801

106.449

Tabulka 5.11: Srovnani FP metod, MCS a GED pro EF s parametrem 0,5 %.
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ap
8.0-8.5
5HT2B
5HT2C
ADA2A
CDK2
HDACO1
PXR_Agonist
85-9.0
ACM1_Agonist
ADA2B _Antagonist
ADA2C_ Antagonist
CHK1
9.0-95
S5HT1F _Agonist
DRD1 _Antagonist
DRD2_ Agonist
LSHR _Antagonist
OPRM _ Agonist
9.8-1.0
DHFR
MTR1A _Agonist
MTR1B_Agonist
P38
V2R Antagonist

0.01
41.328
49.200
49.692
38.865
29.520
66.295

43.787
47.724
45.756
60.967

76.260
70.356
72.816
71.832
66.420

93.404
90.036
90.036
84.745
86.100

tt

maccs

0.01 0.01
44.280 48.216
52.644 54.120
52.152 55.104
43.293 27.550
37 854 [NIES16
90.154 67.904
74.632 55.595
48.707 59.532
52.152 57.072
54.612 50.641
77.192 75.768
76.260 72.816
74.784 77.736
76.260 70.356
71.832 75.276
84.132 92.274
94.928 85.116
83.640 89.544
79.704 72.530
93.972 85.608

ecfp2

0.01
48.216
51.660
59.040
43.293
31.488
74.109

53.135
60.024
57.564
72.767

69.372
77.244
79.704
72.816
81.672

95.589
86.100
84.132
89.677
93.480

mcs

ged

0.01 0.01
32.472 41.328
42.312 45.264
40.344 40.836
36.897 47.295
31.980 i
71.439 40.535
41.819 51.255
46.740 48.708
44.280 41.820
68.342 39.825
56.088 78.720
51.660 78.228
53.628 65.436
71.832 67.404
69.864 76.752
79.677 65.200
72.816 65.436
70.356 68.880
93.951 70.884
89.544 90.528

Tabulka 5.12: Srovnani FP metod, MCS a GED pro EF s parametrem 1 %.
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Zaver

Cilem této prace bylo vyzkouset grafové pristupy ke zjistovani podobnosti mo-
lekul a jejich nasledné pouziti v LBVS. Povedlo se nam najit a pouzit existujici
implementace nejvétsiho spoleéného hranového podgrafu a grafové editacni vzda-
lenosti. Zkoumali jsme vysledky metod s riizné striktnim nastavenim jednotlivych
parametri. Nejlepsi z nich jsme pak srovnali se stavajicimi metodami.

Zjistili jsme, ze grafové pristupy davaji vysledky srovnatelné s vysledky me-
tod vyuzivajicimi molekularni otisky prsti. Ukazuje se tedy, ze absence vyuziti
grafovych algoritmt v LBVS je zptisobena hlavné slozitosti vypoc¢tl a nikoli ne-
dostateénymi vysledky. Vérime, ze vysledky grafovych pristupt je mozné dalsim
vyzkumem vylepsSit a v ramci moznosti zrychlit.

P1i nasem vyzkumu jsme narazili na nékolik oblasti, ve kterych by bylo mozné
jej rozsirit.

Prvni oblasti je srovnani existujicich algoritmu a implementaci MCS. Algo-
ritmu i publikovanych implementaci existuje mnoho, presto se nam nepovedlo
najit studii, ktera by je srovnavala v oblasti vykonnosti a kvality.

Dale zlistavd mnoho otevienych otazek v oblasti pouziti GED. Jak jsme zmi-
nili, existuje nékolik uprav pro specidlni typy grafii, pro které existuji polynomi-
alni algoritmy. Pokud by se molekularni grafy povedlo prevést na stromy nebo
rovinné grafy, bylo by pak mozné otestovat pro ucely LBVS i tyto algoritmy.
Tento pristup by mohl prinést zrychleni, které by pro pouziti v praxi bylo ne-
zbytné. Nevyzkousena zustava i presna varianta grafové editacni vzdalenosti.
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SBVS
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SMILES
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TT

\A

Atom Pairs, atomové pary, viz kap.

Assignment Problem, viz kap.

Application Programming Interface,

rozhrani pro programovani aplikaci

formét pro reprezentaci mnozin grafli zalozeny na xml,
Viz

Fingerprints, molekularni otisky prsti, viz kap.
Graph Edit Distance, grafova editac¢ni vzdalenost,

Viz kap.

Graph Matching Toolkit, implementace MCES

od Kaspara Riesena[68]

formét pro reprezentaci grafii zalozeny na xml,

viz sekce

hyperstructure, viz kap.

Javascript Object Notation, viz sekce m

Ligand Based Virtual Screening, virtualni screening
zalozeny na ligandech

Molecular ACCess System[4]]

Maximum Common Edge Subgraph, nejvétsi spolecény
hranovy podgraf, viz deﬁnice

Mazximum Common Induced Subgraph, nejvétsi spolecny
indukovany podgraf, viz deﬁnice

Mazimum Common Subgraph, nejvétsi spoleény podgraf,
viz kapitola

Maximum OQwverlapping Set, maximalni prekryvajici se
mnozina

Structure-Based Virtual Screening, virtualni screening
zalozeny na struktufte

(Structure Data File), viz sekce

Simplified Molecular-Input Line-Entry System, zptsob
reprezentace molekul, viz sekce

SMiles ARbitrary Target Specification (SMARTS),

viz sekce

Topological Torsion, druh molekularnich otisk prsti,
viz kap.
Volgenant-Jonker, algoritmus Tesici assignment problem,

viz sekce
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Prilohy

V elektronické priloze k této praci mizeme nalézt

testovaci datasety

Testovaci datasety jsou ulozené ve slozkach podle priimérné obtiznosti.
Slozky obsahuji soubory ve formatu SDF s reprezentacemi molekul a ve
slozce random_00_30_100_20_4900 vzdy 10 predgenerovanych ndhodnych
vybéru ve formatu JSON.

upravenou verzi Graph Matching Toolkit od Kaspara Riesena[68§]

Slozka GraphMatchingToolkit obsahuje zdrojové kédy v jazyce Java. Po-
zadovana je verze 1.7 ¢i vyssi. Nami upravené funkce a tfidy jsou oznacené
komentarem.

konfigurac¢ni soubory

Ve slozce config jsou k dispozici konfiguracni soubory pro spousténi MCS
i GED, ve formatu JSON. V této slozce je téz .prop konfiguracni soubor
pro GMT.

skripty

Skripty pro spousténi MCS i GED podle zadanych parametri. Hlavni skript
je pojmenovany main.sh a vyzaduje jako parametr cestu ke konfigura¢nimu
souboru. Volitelné je mozné zadat nazev slozky, do které se maji umistovat
vystupni soubory. Ostatni skripty a zdrojové kody jsou popsané v textu
prace. Pro fungovani skriptii je potfebné mit nainstalovanou knihovnu RD-
Kit a cestu k ni ulozenou v proménné RDBASE.

vysledky
Data, ktera jsme pouzili pro tvorbu tabulek a grafi v této praci jsou ulozena
ve slozce results ve formatu CSV.

67



68



	Úvod
	Uvedení do problematiky
	Cíl této práce

	Stávající metody
	AP
	TT
	MACCS
	ECFP
	Převod na podobnost

	Největší společný podgraf
	Definice pojmů
	Algoritmy
	Hledání největší kliky v asociačním grafu
	Generování podstruktur


	Grafová editační vzdálenost
	Úvod
	Editační vzdálenost na obecných grafech
	A*
	Beam
	Hungarian matching
	Volgenant-Jonker


	Implementace
	Výběr chemoinformatické knihovny
	Formáty dat
	 Molfile 
	SMILES
	SMARTS
	GXL
	CXL
	JSON


	Testování grafových přístupů k výpočtu podobnosti
	Průběh měření
	Datasety
	Převod na podobnost
	MCS
	GED

	Používané metriky
	EF
	AUC

	Použitý software
	fmcs
	GMT

	Výsledky
	MCS
	GED
	Srovnání s ostatními metodami


	Závěr
	Seznam použité literatury
	Seznam obrázků
	Seznam tabulek
	Seznam použitých zkratek
	Přílohy

