(Q)SAR Modelling

(Q)SAR = (Quantitative) structure-activity
relationship

Regrese na strukturovanych datech
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Klasicky pristup

« UrCime vhodneé atributy molekuly

— Globalni vlastnosti: poCet atomu daného prvku,
hydrofobicita, molekularni hmotnost...

— Lokalni vlastnosti: vyskyty substruktur / jejich pocCet
« Preprocesujeme data

« NaucCime regresor / klasifikator
— Linearni regrese, rozhodovaci strom, ANN, SVM...



Molecular Structures
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Figure 2: Schematic overview of the QSAR process.

Support Vector Machine




Nevyhody

Neni jasné jak urcCit vhodne atributy
Mereni jejich hodnot mohou byt nakladna

Nutne ignorujeme velké mnozstvi strukturnich
informaci

Interpretace regresoru nemusi byt v jazyce
domeény zrejma



ILP Pristup

 Vstupni data zakddovana do relacni podoby
- Muzeme zachovat kompletni strukturni informaci

« Vystupem je hypotéza o pricine studované
vlastnosti vyjadrena logickou formuli



ILP — Formulace

« B— Logicky program v Hornovych klauzulich
(Background knowledge), E+ a E- pozitivni

resp. negativni literaly (pozorovani). Hledame
hypotezu h takovou, ze:

Necessity: B E  ET
Sufficiency: BAhR — FET

Weak consistency: BAh ¥ false

Strong consistency: B AhAE~ F  false



Priklad reprezentace

"Description

Representation

Comment

ml 1s mutagenic

ml has an atom al
al 18 at XY .7 1n
some conformation cl

al and a2 are connected

mutagenic(ml)
has_atom(ml,al,carbon)

has_atom(ml,al,cl1,-2.0,2.1,2.0)

has_bond{ml,al,a2,double)

Facts, usually 100s
Facts, usually 1000s
Facts, usually 1000s

Facts, usually 1000s

ml has a hydrogen donor
ml has a metal binding site
at X,Y.7 in conformation cl

distance between al and a2

is4 4+ 1A

hdonor(ml,al0)

binds(ml,zinc,c1,0.8,0.3,1,2)

dist(ml,al,a2,4,0,1.0)

Rules for donors

Stereochemistry rules

Geometry rules




Priklad naucené hypotezy

mutagenic(Chemical):-
has bond(Chemical,Atoml,Atom2,double),
has_5_ring(Chemical,Ring),
aromatic(Ring),
in_ring(Atoml,Ring).

A compound is highly mutagenic if:
a LUMO value $\leg$ -1.176 and an
aryl-aryl bond between benzene rings

A chemical is highly mutagenic if:
it contains a double bond conjugated to a
5-membered aromatic ring wia a carbon atom



Implementace

« PROGOL
« GOLEM
- DUCE

« CIGOL



Slouceni s klasickym pristupem

« Z naucenych pravidel vytvorfime nové boolevské
atributy

- Pravidla muzeme generovat na podmnozinach dat

« Ovérime kvalitu nové nafitovane regresni
funkce a signifikanci atributu



Propozicionalizace

« Jiny pfistup k automatizovanému generovani atributu

« Definice: Klauzule A, B jsou ekvivalentni kdyz existuje
substituce 6 ze: ABCBaBOCA

v v/

literalll v tridé ekvivalence.

« Algoritmus RelF: Generuje ireducibilni klauzule pokryvajici (ve
smyslu subsumpce) co nejvice pozitivhich a co nejméne
negativnich pfikladu.

—- Formule maji tree-like vlastnost
— Tvar formuli omezen zadanou Sablonou

- Umi poditat kolikrat se atribut v pfikladu vyskytuje (ij. poCet ruznych
groundings atributu v prikladu)



Vyhody pouziti logickych atributu

« Snadna interpretovatelnost v jazyce domény
- ,Knowledge discovery*

o Vetsi vyuziti strukturni informace v SAR

« MUzeme automaticky vygenerovat velké
mnozstvi atributu

— Ty by jinak musel sestavovat expert

« Lze kombinovat s globalnimi atributy pri
regresi / klasifikaci.
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