YHUBEP3WTET Y BEOIPAAY
MATEMATYKN ©AKYATET

Naszap Casuh

PA3BOJ CODTBEPA 3A OTKPVBAHE
MONEKY/ICKUX CTPYKTYPA CA
NOTEHLUWJANTHO IEKOBUTUM

NIEJCTBOM

MacTep paj

beorpag, 2026.



MenTop:

npod. ap JoBana KOBAYEBUHR, BaHPeIHU TTPOdEcop

Yuusepsutrer y beorpajy, MaremaTtudku akyireT

YaanoBu KoMucuje:
ap Mupjana MAJbKOBUR PYXKUYUR, JOIEHT
Yuupepsurer y Beorpajy, Martematudku gpakyirer

ap Credan KAITYHAILI, acUCTEHT

Yuupepsurer y Beorpajy, Martematudku gakyirer

datym onbpamne:



Ilopoguuu



HacaoB macTep paza: Pa3Boj codTBepa 3a OTKpUBambHE MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPa

ca TIOTEHIINjaJIHO JIEKOBUTHUM JI€jCTBOM

Pesume: Pa3Boj HOBUX J1eKOBa NIpeCTaB/ba CJIOXKEH IPOIEC KOjU 3aXTeBa 3HA-
JajHe BpeMeHCKe u (puHancujcke pecypce. [Ipumena meroia padyyHapcke WHTEJIH-
reuiyje oMoryhasa ayToMaTU3aIn]y MOje/IMHIX KOPaKa MIPOIEca OTKPUBAIHa, JIEKO-
Ba 1 epUKACHUje MPETPAYKUBAIbE BEJIMKOT' TPOCTOPA MOTEHITUjATHIX MOJIEKYICKUX
CTPYKTypa.

Y 0BOM paJIy IpEJICTaB/bEH je Pa3Boj KOHMUTYPAOMITHOT COPTBEPCKOT CUCTEMA
3a TeHEPUCAhEe, €BAJIYAINjy U ONTUMU3AIN]Y MOJEKYJICKAX CTPYKTYpa Ca MOTeH-
I1jaJIHO JIEKOBUTHM JiejCTBOM. Kao OCHOBHU IMPUCTYT 3a MPETPAKUBAIHE ITPOCTOPA
MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPa KOPHIITNEH je TEHETCKU aJIrOPUTaM, y3 MOAPIIKY pa3Jiu-
YUTUX PeIrpe3eHTaIja MOJIEKyJa U TeHETCKUX OMEePATOPa MPUIATODEHUX HUXO-
BUM KapaKTEPUCTUKAMA. 3a MPOIEHY KBAJIUTETa CTPYKTypa KopumiheHe cy hur-
vec ¢pyukiuje 3acaoBane Ha QED koedunujenTy u npeInKTUBHUM MOJIE/IIMA 34
IpOIeHy OUOJIONIKE AKTUBHOCTU MOJIEKYJIA.

[IpequkTuBHE MOgenu oOydeHu cy Ha momanuma u3 6aze ChEMBL 3a mpo-
neny plC50 Bpemnoctu EGFR wmuaxuburopa, nmpu demy je 3a mojesy IojaTaka
KOPHIITNEH MPUCTYI 3aCHOBAH HA MOJIEKYJICKUM CKesieTuMa. EkcriepumenTasHo je
VCIIUTAH YTUIA] BeJIMYWHE TOIyJalyje, n3dopa TeHeTCKUX OolepaTropa U (pUTHEC
dyHKIMje Ha TTOHAIIAKE TeHETCKOT aJIrOPUTMa, KBAJUTET JTOOMjeHUX CTPYKTYpa U
BpeMe U3BpIaBamba.

PazBujerun cucrem omoryhaBa ayToOMaTH30BAHO NEHEPUCAIHE W ONTUMUIBAIA]Y
MOJIEKYJICKUX CTPYKTYypa U MPeJCTaB/ba OCHOBY 3a IIPUMEHY I'eHETCKUX aJTOPHUTa-
Ma y padyHapCKHU TMOTIIOMOTHYTOM OTKpPHUBaIby JekoBa. J[obujenu pesyaraTtu 1o-
Ka3yjy Ma u3bop KoHdUTrypaluje reHeTCKOI aJI'OPUTMA 3HAYAJHO yTHUYEe HA OJHOC

KBaJUTETa J00UjeHUX CTPYKTypa U padyHapCKe 3aXTEBHOCTU ITPOIECa ONTUMU3A-

mnmje.

Kibyute peun: reHeTCKH aJITOPUTMHE, PAIyHAPCKHU TOTIIOMOTHYTO OTKPUBAIHE JTe-
KOBa, MOJIEKYJICKe pernpe3enTtanuje, npeapuhame plC50 Bpeanoctu, EGFR naxu-

outopu
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I'maBa 1

YBOI

OTKpuBame HOBUX JIEKOBA 3aXTEBA UCIIUTUBAHE OIPOMHOT IIPOCTOPA XEMUjCKUX
CTPYKTYypAa, IITO TPAJAUIMOHAIHUM €KCIEPUMEHTAJIHUM [IPUCTYIINMA IIPEICTABbA
JyroTpajaH u ckyIl mporec. Merojie padyHapcke MHTEIUTEHIIA]je oMOryhaBajy Ja
ce JIeo TOr IPoIieca ayToMaTu3yje W JIa Ce MOTEHINjaJTHO MTePCIEKTUBHE CTPYKTY-
pe uneHTnduKyjy IMpe HBUXOBOI €KCIEPUMEHTAJHOr UCIuTuBama. Mehy TakBum
MPUCTYIIUMA, T€HETCKU AJITOPUTMU CY TOTOJIHU 33 IMPETPAKUBAIGE JIUCKPETHOT U
KOMOMHATOPHO OI'POMHOT IIPOCTOPa MOJIEKYJIA, jep UCTOBpEeMEHO oMoryhasajy mc-
TpaxKuBambe HOBUX CTPYKTypa U yCMepaBambe IIpeTpare Ka peremnuMa 00Jber KBa-
JINTETA.

I[Insb oBor pajsia je pa3Boj KOHMUIYPAOUITHOT COMDTBEPCKOr CUCTEMA 3a T'€He-
pucambe, eBajIyalujy U ONTUMU3AIN]Y MOJIEKYJICKUX CTPYKTYyPa Ca MOTEHIINjAJTHO
JekoBuTUM JejctBoM. Cuctem omoryhaBa MpUMeEHY TN€HETCKOT aJrOPUTMA 34 ay-
TOMATU30BAHO MPETPAaKUBAILE IIPOCTOPA MOJIEKYJICKUX CTPYKTYpa, IPHU YeMy CY
MIOJIPYKAHU PA3JIMYUTH HAYMHU IPeCTaB/balba MOJIEKYJIa M T€HETCKU ONePaTOpU
npujaaroheHn HUXOBUM KapaKTepucTukKama. KBaJMTeT reHepucaHux CTPYKTypa
MOKE Ce IPOIEHUBATH HA OCHOBY IHbUXOBUX MOJIEKYJICKUX CBOjCTaBa WU ITOMONY
mocebHO O0yYeHNX MPEIUKTUBHUX MO/IeNIa, KOju TIpeaBrhajy OMOJIONIKY aKTUBHOCT
MoJteKysta. [lonamame reHeTCKOr aaropuTMa UCIUTAHO je KPO3 eKCIIEPUMEHTE KOju
TOIPa3yMeBajy yTHIR] PA3ININTUX KOH(MUTypaIuja reHeTCKOT aJrOPUTMa, YKJIbY-
qyjyhu BemdauHy momyJianyje, n300p reHEeTCKUX orepaTopa u putHec PyHKIH]eE.

Pan je opramuszoBan nHa cierehm wHaumb. Y TOIVIAB/bY 2 ONHUCAHE Cy perpe-
3eHTaIMje MoJieKysaa Kopuiihene y cucremy. [lornasbe 3 mocseheno je meromama
IIPOIeHE KBAJUTETA MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa, ykbyudyjyhun QED koedurujent u

perpecuone MpeJuKTUBHE MOJIEJIE. Y IIorJjiaBJbYy 4 npeacTaB/b€HU CYy 'eHETCKU aJIT'O-
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pUTaM U MMIIJIEMEHTUPAHU OIEPATOPHU CeJeKInje, YKpITama u myTarnuje. [lorna-
BJb€ D OIKCYje apXUTEKTYPY CUCTEMA U KOpUCHUYKYU nHTepdejc. ExkcriepumenTana
eBaJIyalyja u J00ujeHn pe3yaTaTu IPUKA3aHU Cy Y TOTJIaB/by 6, JIOK Cy 3aKJbydIin

¥ MPaBIY JIaJber paJia W3HETU Y TIOTJIABJbY 7.



I'maBa 2

Penpe3senramnuja moJjieKkyJia y

IporpamMmmMa

MounekyJicke CTPYKType MOTY Ce IMPEJICTABUTH HA BUIIE PA3JIMYNTHX HAUMHA,
Ipyu YeMy CBaKa perpe3eHTallrja HarIamasa ojapeheHe acriekTe MOJIEKyJa U Mph-
sarohena je koukpernoj namenu. J[ok cy Heke pelpe3eHTallnje MOTOIHE 3a jeJi-
HOCTABHO 3allCHBA€ W Pa3MeHy IoJlaTaka O MOJIEKyJIuMa, Jpyre omoryhasajy
IbUXOBY pPadyHApCKy oOpa/ly, aHaJIu3y WU MPUMEHY Y aJI'OPUTMUMA MAITTHCKOT
yuema. 1I360p oarosapajyhe penpesenTariyje 3aBucu o] IpodsieMa KOju ce pelrnaBa
U olepalidja Koje je moTpedHO U3BPIIMUTH HaJl MOJIEKYJICKUM CTPYKTypaMa.

Y oBoM pajy Kopuiithene cy detupu Mel)ycoOHO moBe3aHe perpe3eHTaImje Mo-
JIEKyJIa. 3a TEKCTYaJHU 3aIlUC MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa Kopuiithene cy SMILES
Horaruja (omemak 2.1) u SELFIES nHoranmja (oge/bak 2.2), 32 BUXOBY UHTEPHY
rpadOBCKy pelpes3eHTalnujy u MaHuiyamnmjy objekar Mol 6ubanoreke RDKit (ome-
/bak 2.3), 0K cy 3a morpebe o0yuaBarma MOJIEJIa MAITIMHCKOT YI€Hha U MPEIUKIIAje
OHMOJIOIIKE AKTUBHOCTU MOJIEKYJIN TIpeJIcTaB/beru nmomohy Morgan fingerprint Bek-
Topa (omepak 2.4). Y HaACTaBKy Cy ONWCAHE OCHOBHE KAPAKTEPUCTHKE CBAKE O

HaBEJIEHNX PEINpEe3eHTaINja U HAX0BA YJIOTa Y OKBUPY Pa3BUjEHOT CHCTEMA.

2.1 SMILES nHoTamuja

SMILES (eur. Simplified Molecular Input Line Entry System) [10] upemcra-
B/ba jEJHOCTABAH U KOMIIAKTAH TEKCTYAJHU HAYWH MPEJICTAB/HAhA MOJIEKYJICKAX
crpykrypa y obsuky Hucke ASCII kapakrepa. 360r cBOje YUT/BUBOCTH W MAJIe

BeJIMYIMWHE 3allrCa, IIMPOKO CE KOPUCTHU 3a CKJIQJIUIITCHEC, Pa3MEHYy U 06pa/1y I10-
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raraka o MoJjekysanma. Vlako je ped o jeHOIMMEH3MOHOM TEKCTYaJTHOM 3allHCy,
SMILES omoryhapa mpe/ictaB/bame CTPYKType MOJIEKYJIa, YKbydyjyhu arome, xe-
MUjCKe Be3e, TpaHama W MUKJIUYHE CTPYKType, a mo norpebu m umudopmaimje o
cTepeoxeMuju. 3aCHUBA Ce Ha HEKOJIMKO jJ€JIHOCTABHUX MPABUJIA 3allca, Koja he y
HACTaBKy OWTU OlMcaHa U WIyCTPOBAaHA IMpUMepuMa JaTuM y Tabeun 2.1.

IIpaBuiio 1 - Atomu: ATomu Koju yiiaze y cacTaB MOJIEKYJIA [IPEICTAB/bEHN
Cy CBOJUM XE€MHjCKUM cuMOoMMa, y yriacTuM 3arpagama. OBe 3arpaje ce u3o-
craB/bajy 3a ,oprancku’ moackyn aroma - B, C, N, O, P, S, F, Cl, Br u 1. Axo
Cy 3arpajie m30CTaB/beHe, MO/IPa3yMeBaH je UMILIUIUTAaH OPOj BOJIOHUKOBUAX aTOMa,
KOjU 33J10BOJbaBa CTAHJIAP/HY BAJIEHILy aTOMAa, Te ce y TUM ciydajeuma H aTtomu
U30CTaB/bajy. JoHU ce yBek numiry y sarpajama, nomyt [Co| umu [OH™].

IIpaBmio 2 - Bese: Beze uzmely aroma mpencraB/bajy ce Ha Pa3IuyduTe
HaYWHe, Y 3aBUCHOCTHU O] HbUXOBE BuUIillecTpykocTu. Bese m3mely cycemgnux ato-
Ma Cy TOAPa3yMeBaHO jeTHOCTPYKe, M TaJa ce OHe He HaBoje. /IBocTpyke Bese
peJicTaB/beHe ¢y cuMOOJIOM '=’, a TpocTpyKe ca '#’. ApomarudHe Be3e Mory ce
eKCILTUIIATHO TPEICTaBATA CUMOOJIOM '3 .

IIpaBuio 3 - 'panama: ¥ ciayuajy pasrpaHaTux MOJEKyJa, IpaHa Koja ce
U3/1Baja U3 POIUTEIHCKOT JIAHIA je OjiBojeHa obmaHuM 3arpagama ().

IIpaBusio 4 - Hukiaycu: Hukjudan MOJIEKYJIH ce Takohe 3amucyjy JuHeap-
HO, TaKO IITO Ce IO3UIIKje Ha KOjuMa ce IPCTEH OTBapa U 3arTBapa odesieyke NCTUM
OopojeM. ¥ ciydajy apOMaTUYHUX ITPCTEHA, CBU ATOMU KOjU YIE€CTBY]Y y TOM IIPCTe-
Hy obeJiezKaBajy ce MaJiiM CJIOBHMa, KAKO O ce Pa3/IMKOBaJIM OJ O/roBapajyhmx
anaTUIHUX IIPCTEHA.

IIpaBusio 5 - HenoBe3aHe cTpyKType: YKOJIUKO Ce MOJIEKYJ CACTOjU O/
BHUIII€ HECIIOBE3aHNX KOMIIOHEHTH, OH C€ MOXKeE IIPpECACTaBUTU TaKO IIITO C€ Ha CBaKy
KOMIIOHEHTY TpuUMeHe npaBumia 1 - 4, u 100ujeHn 3amnucu ce moBexKy cuMOosiom . .

Baxno je manomenytu jga SMILES 3amnuc #uje jemHCTBEH 3a jeaH MOJIEKYII.
Wcra mostekyiicka cTpyKTypa Moxke nmaru Buiiie pasianautux SMILES 3amnuca, y
3aBUCHOCTH OJT M300pa MOYETHOI aToMa M pejiocsejia obunacka crpykrype. Ka-
KO Ou ce 00e306e/1u/1a jeIMTHCTBEHA W CTaHIapIu30BaHa pelpe3eHTalja MOJIeKYIa,
gecto ce Kopuctu Kanonckn SMILES zanuc (enr. canonical SMILES), xoju asro-

putamcku oxpebhyje jesan mpeJicTaBHUK 3a JIaTy MOJIEKYJICKY CTPYKTYPY.
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2.2 SELFIES sHoTanuja

SELFIES (eur. SELF-Referencing Embedded Strings) |6] upencraBba Haunn
TEKCTYyaJIHE Pelpe3eHTallje MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa, cindan SMILES noramuju.
3a paznuky ox SMILES-a, kox kKojer mojequnn KapakTepu He IPEICTaB/bajy YBEK
zacebue crpykTypue enemente, SELFIES je opranm3zoBan kao HU3 jacHO pa3jiBoje-
HUX TOKEHa, IIPU YeMy Ce CBaKW TOKEH 3alliCyje y YIVIACTUM 3arpajama. TokeHu
MOT'y TIPEJICTaB/hATH aTOME, XeMUjCKe Be3e U JIpyre eIeMEHTEe HEOIXOIHE 3a OIUC
MoJtekysicke cTpykrype. CBaka cuntakcuo uctpasua SELFIES nucka omrosapa
BAJIMJTHO] MOJIEKYJICKO] CTPYKTYPHU, U CBAaKa MOJIEKYJICKA CTPYKTypa MOXKe Jia ce
npegacrasu SELFIES auckom. OBo je 3nauajua npeanoct SELFIES penpesentariu-
je, jep ce Tume n3beraBajy MHOTH CJIyYajeBH HEBAJUITHUX CTPYKTYpPa KOJU Ce MOTY
jaBuTH npuimkoM naupekTHe manuiysanuje SMILES zanmucuma. ¥V tabesm 2.1 gatu

Cy IpUMepU MOJIEKYJICKUX CTPyKTypa u omaropapajyhnx SELFIES zamuca.

Moekyan Crpykrypa | SMILES SELFIES
Eranon ~on cco [c1[cl (o]
Eren — c=C [C] [=C]

[c] [=C] [c] [=C] [C] [=C]

clcccccl [Ring1] [=Branchi]

Benszen

W3z06yTan )\ cc(eyce [C] [C] [Branch1] [C] [C] [C]

Tabena 2.1: Ilpumepu mostekyackux crpykrypa u oarosapajyhux SMILES u SEL-
FIES zamuca

2.3 OGjekar Mol bubauoreke RDKit

RDKit (eur. RDKit Cheminformatics Toolkit) je 6Gubsimoreka OTBOPEHOr KOJa
3a paj| ca MOJIeKyJICKuM crpyKrypama [7|. Mmmnementupana je y C+-+-y, ca Pyt-

hon uuTepdejcoM, U MUPOKO Ce KOPUCTH y OOJIACTUMA MOMYT XeMOUH(MOPMATUKE
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U MAIIUHCKOT ydema '. 3a pasiuKy of Tekcryaianux dopmata nomytT SMILES-a,
RDKit mpy2Kka Oorar mHTepdejc 3a pal ca MOJIEKyaInMma, Kpo3 objekar Mol. Ob6je-
KaT Mol MHTEPHO IMPE/ICTaB/ba MOJIEKYJICKY CTPYKTYPY Kao rpad 4uju cy 4BOPOBU
aToMM, a rpaHe XeMHjCKe Be3e, y3 JojarTHe WHMOpMaldje 0 ocobmHaMa Be3a U
aroma. OBakBa pempeseHTarja oMoryhaBa epuKacHO U3BPIIABAE PA3TUIATUX
omeparyja HaJl MOJEKYJINMa, Kao IITO Cy BaJuJalnja CTPYKType, U3PaiyHaBabe
MOJIEKYJICKMX JIECKPUTITOpa, TeHepucamwe Morgan fingerprint BeKTOpa, ajd U BU-

3ya/u3alnja CTPYKTypa Y KOPUCHUIKOM UHTEPdEjCy.

2.4 Morgan fingerprint BekTopu

Morgan fingerprint 9] npencraB/ba HyMEPHUKY PEIPE3EHTAIN]Y MOJIEKYIICKE
CTPYKType y 00IuKy OuT-BeKTOpa (DUKCHE JIy2KUHE, [TOTOJIHY 33 IIPUMEHY aJITOPHU-
TaMa MAIMUHCKOT y4ema. 3a pasiauky ox SMILES samumca u RDKit Mol objexTa,
KOju uyBajy mH(MOpMAaIje 0 CTpyKTypu Mojekysia, Morgan fingerprint n3asaja
IpUCYCTBO ojipeheHnx JIOKAJHUX CTPYKTYPHUX KapPAKTEPUCTUKA MOJIEKYJIa U KO-
nupa ux y ounapuu Bektop. Ha Taj Haumn cBaku OUT mpeJicTaB/ba MPUCYCTBO UJIN
0JICYCTBO OjipeheHOr CTPYKTYpPHOT MOTHBA, IITO OMOTyhaBa jeTHOCTABHY TPUMEHY
KaKO MaTeMaTU4IKUX MeTO/da, TaKO U ME€TOJa MallIMHCKOT' y4€iba Ha/l MOJIEKYJICKUM
nomannma (ciauka 2.1).

lenepucame Morgan fingerprint BeKTOpa 3aCHUBaA Ce Ha UTEPATUBHOM OOMJIA-
CKy OKOJIMHE CBAaKOI' aTOMa y MOJIEKYJIy. 3a CBAKH aTOM IOCMATPajy ce CyCeIHu
ATOMH JI0 33JIaTOr PACTOjarba, Je(PUHUCAHOT TapaMeTpoM radius, HAKOH dYera ce
JiobujeHe JIOKaJIHe CTPYKTYPe XeInpajy U IMPecanKaBajy y HO3uIrje OuT-BeKTopa.
N360p Bpe1HOCTH OBOT IMapamMeTpa IIpeJicTaB/ba KOMIPOMUC n3Mehy meraspHOCTH 1
reHepaJim3aliije MOJIEKYJICKe peripe3eHTaruje. Mambe BpeHOCTU OIUCYjy JIOKAJTHE
KapakKTepuCTuKe OJIMCKE IMOjeIMHAYHIM aTOMUMAa, 0K Behe omoryhasajy Komupa-
Ibe CJIOKEHMjUX CTPYKTYPHHUX (pparMeHaTa Koju odyxBaTajy Behu €0 MojeKyia.

OBakBa pelpe3eHTallja IOroIHA je 38 KBAaHTU(DUKOBAKE MEPE CAUIHOCTH JBA
MOJIEKYJIa. 3a Topeheme J1Ba MOJIEKYJICKa OTHCKa KOpUCTU ce TaHnMoTo Koeduu-
jent camanoctu (enr. Tanimoto coefficient) [11]. 3a bunapue oTucke mosekymna A
u B oH ce moxe nedpuHUCATU KAO
_]4nB
~ |AuBY’

Tlororoso y xoMbuHAIIIjI OBe JBE OOGIACTH - PAMYHAPCKH HOTHOMOTHYTOM IH3ajHAPAILY JIe-
koBa (eur. Computer-Aided Drug Design, CADD), mTo je u CymTHHA OBOI' PAJA.

TTanimoto(A7 B)
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Ciuka 2.1: TIpumep Morgan fingerprint penpe3enraiyje (acuuput): OUT-BEKTOP U
HOJICTPYKType 3a pasimaute pagujyce. [Ipeysero u3 [§].

rie |A N B| npeacraBba 6poj 3ajeTHUUKUX MOJIEKYJICKUX obpasara, 10K |A U B|
pejicTaBiba 6poj obpas3alia KOju ce 1ojaBJbyjy y Oap jeTHOM O ITOCMaTPAaHUX MO-
sekysa. [lomro mocMarpaMo perpe3eHTalnjy MOJIeKyIa y BuLy OUT-BEeKTOpa, OBY

BpE€AHOCT MO2KE€MO ITOCMaTpaTu U Ha CJIe,ZLehI/I Ha49YUH:

c
Tranimoto (A, B) = PR
rJie ¢ mpeJicTaB/ba OPOj Mmo3uimja Ha KojuMa 0b6a OMT-BEKTOpa MMajy BpeaHoCT 1,
a 6poj jemuHuia y OUT-BEeKTOpPY MoJiekysia A, a b 6poj jeauHuIa y OUT-BEKTOPY
moJiekysna B. Bpenaocr koedunujenrta nanasu ce y unrepsaiy [0, 1]. Beha spes-
HOCT OBOT' KoedpHIjeHTa yKa3dyje Ha Behy camaHocT Mmosekysna. Iberos 3mauaj y

KOHTEKCTY T€HETCKOT ajropurMa buhe onucan y mojiofesbky 5.2.
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IIporiena j1eKoBUTOCTH M

OMOJIOIIIKE AKTUBHOCTU

Y OKBUDY Pa3BHjeHOr CHUCTeMa TOTPEOHO je MPOIEHUTHU JIEKOBUTOCT, OJHOCHO
ITOTEHITHjaIHy OMOJIONIKY aKTUBHOCT I'€HEPUCAHUX MOJIEKYJICKAX CTPYKTYpPa, KaKo
6u ce omoryhnio lBUXOBO paHrUpame y OKBUPY MeHETCKOI aJaropurMa. IlomTo ex-
CIIEPUMEHTAJIHO OJipehuBame IMOTEHTHOCTH CBaKe HOBOI'€HEPHUCAHE CTPYKTYpe HHUje
moryhe y TOKy mpolieca ONTUMU3AIMje, UCKOPUIITNEHN Cy JPYTraduju IPUCTYIIH KO-
ju mpejcTaBbajy O6p3e padyHapCKe AlpOKCHMAIUje eKCIIEPUMEHTAJHUX Meperba.
Ca jemne crpane, 1o je QED koedunujenr (omespax 3.1), a ca mpyre crpase, pe-
IPECHOHU MOJIEJIM MAIIMHCKOT yuema (ofe/bak 3.2). Y 0ba ciydaja, METPUKA KOjy
padyHaMO MOKE Jia e KOPUCTHU Kao BPeIHOCT duTHeC (PYyHKIHjE, KOja Ce ONTUMU-

3yje Yy TOKY I'eHETCKOT' aJI'OPUTMA.

3.1 QED koedurimjeHt

QED (enr. Quantitative Estimate of Drug-likeness) pazsumu cy Pudaapn Bu-
KepToH u capaauunu [3]. OcHoBy oBe MeTpuKe dnHe (PU3NIKO-XEMUJCKE KapakTe-

pHUCTHKE MOJIEKyIa (Tj. MOAEKYACKU JECKPUTTLOPU):
e Mosiapaa Maca (enr. molecular weight, MW),

® OKTAHOJI-BOJIa MApPTUIMOHN KoedwurmjeHT (eHr. octanol-water partition coef-
ficient, ALOGP),

e 6poj JoHOpa BoJOHNYIHUX Be3a (eHr. hydrogen bond donors, HBD),
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e 6poj akienTopa BOJOHUYHUX Be3a (eHr. hydrogen bond acceptors, HBA),

e [oJIapHA MOJIEKYJICKa noBpinuHa (eHr. molecular polar surface area, PSA),

6poj porabmiHux Be3a (eHr. rotatable bonds, ROTB),

6poj apoMaTHIHUX IpcTeHoBa (eHr. aromatic rings, AROM),

6poj CTPYKTYpHUX yrozopema (eur. structural alerts, ALERTS).

Pauynamem BpeIHOCTH OBUX KapaKTEPUCTHUKA, o/ipehyje ce y K0joj Mepu MoJie-
KYJI TTIOCETyje KApaKTePUCTUKE TUITMIHE 38, YCIEITHE JIEKOBe. 3a CBAaKH JIECKPUIITOP,
nedunrncana je dpyHruuja noxebuoctu (enr. desirability function), Koja npecu-
KaBa BPeJIHOCT Jeckpunropa y uarepsadi [0, 1]. Ommru o6k Te dyHKImje aar je

jemmaamnoMm (3.1).

d(z) = a+ ’ - ! . (3D

z—c+d z—c—4d
Lexp (- Lexp (-2 )]

[Tapamerpu a, b, ¢, d, e u f 3a cBaky on dynkmuja dyw, davocp, dusp, dupa,

dpsa, AdroTB; daroM ¥ dALERTS JATH Cy Y OPUTHHAIHOM pajy [3].

Omnucanu MoOJIEKyJIapHU JIECKPUIITOPA MOTY UMATU PA3JIHMINUTY BaXKHOCT ITPHU
onpehuBamy QED koedurnujerra, ma ce OH MOXKe H3PAUyHATH KaO WEHCUHCKA
2eOMEWPUJCKE CPequHa BPEJHOCTU (DYHKIIHja MOJIEKYJIaPHUX JECKPUITOPA, IITO

ce MOXKe onmcaTu cieaehom jemHadanmHOM:

Z?:l w; ln(dﬂ)

S (3.2)

QED = exp (
Bubnmoreka RDKit mpyzka moryhuoct pauynama QED koedunujenrta 3a mo-
JIEKYJICKe CTPYKTYpe, P YeMy Te:KUHCKHU KoepulmjeHTn w; u3 jeaHadnse (3.2),
YKOJIMKO KOPUCHUK He 3aJa JApyradnje, MMajy Ioapa3yMeBaHe BpeIHOCTH (Ipema
opurunajaoM pazy [3]). Umnsiementupanu cucrem oMoryhiaBa pydHO TOJEIIABAE
oBUX KoeduIjeHarTa, MTo he OUTU OMUCAHO Y OEJbKY D.2.
Hob6ujena speaunocr QED koedwunujenra npunaga narepsasy [0, 1], mpu gemy
Behe BpemHocTH yKa3yjy Ha Behly CIMYHOCT MOJIEKysa ca IO3HATUM JIEKOBUMA, U
caMUM THM, Ha Belly ITOrOJTHOCT MOJIEKYJIA Ca ACIIEKTA OIMIITUX (PUINIKO-XEMU)jCKUX

CBOjCTaBA.
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3.2 Perpecuonu npeauKTUBHU MO

OcHoBHA BpeHOCT KOjy OOydYeHHM MOJeau y oBoM pajy upeasubajy je 1C50
(half mazimal inhibitory concentration), Koja mpeicTaB/ba KOHIEHTPAIM]Y CYII-
cranie norpebHy 3a nocrusame 50% mnxubunuje oxpehenor GuosomKoOr mpormeca.
Hwxke Bpennoctn IC50 yka3yjy mHa Behy moTeHTHOCT MOJIEKYJIa, Ia Ce y IUJbY I0-
TOJTHU]je TTPUMEHE Yy MOJICJINMA MAIIMHCKOT YYeha YeCTO KOPUCTHU TpaHchopMucana
Bpennoct plC50, pu gemy je pIC50 = — log,,(IC50).

3a norpebe oOyuaBarma MoJe/Ia KOPUIITNEHN Cy MOl U3 jaBHO JIOCTYyIIHE Dase
omoakTuBHEX MoOjekysia ChEMBL. zabpane cy mMoJieKysicke CTPyKType 3a Koje
IIOCTOj€ eKCIIEPUMEHTAJIHO ojipeljeHe BpeHOCTU aKTUBHOCTHU MpPEMa IIUJHBHOM ITPO-
renny EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). OBaj nporeuH je pernentop
TUPO3MHCKUX KMHA3a M YUECTBYje y PeryJaluju Impoleca Kao IITO Cy pacT, j1eoda
U TIpeKUB/baBaibe Nemja. 300r BErope yjiore y pa3Bojy U HAIIPEIOBAY TI0je TUNHUX

Masuraux obdossema, EGFR npencrasba 3Ha49ajHy MeTy y pa3Bojy JIEKOBa.

IIpunpema ckKkymna mogaraka

PesteBanTHr aTpubyTi KojuMa Cy ONUCAHE MOJIEKYJCKe CTPYKType u3 (Heo-
6pabenor) ckyma mogaraka cy wuxoB ugentudukarop (Molecule ChEMBL ID),
SMILES zamuc, exkcnepumentasina [C50 Bpemuocr (Standard Value) ca mepHOM
jemuruniom (Standard Units) m Tumom penarwmje (Standard Relation). Ha couim
3.1 nmpukaszaH je HAYMH Ha KOjU je (PUJITPUPAH CHPOBU CKYI MOJIaTaKka, Kao u Opoj
MOJIEKYJIa KOjU Cy OCTAJIM HAKOH CBAKOI KOpaka (puaTpupama. ¥ HACTaBKY Cy 00-
jalImbeHn CBU TOje JMHAYHN KOPAIM Y OBOM IIPOIIECY, KOJU Cy NMPUKA3aHU HA CJIUITI
3.1.

1. @unrpupame 1o MepHOj jeauHunn: V30atenu cy cBu eHTUTETH y KOjU-
Ma mepHa jempuauiia [C50 BpeaHoCTH HUje HABEJEHA, WA je M3parKeHa y jeINHU-
nmaMa pas3aundauTum o nM.

2. ®uaTpupame o TUITY peJjianuje: Y HEeKUM CIydajeBuMa eKCIePUMEH-
TaJIHO Meperhe He Jaje Tauny Bpeanoct [C50, Beh camo n0my Uu ropiby rpaHuILy
n3MepeHe BpeHOCTH. VI3 TOr paziora, Kako 6u ce KOPUCTHUIIE CAMO €r3aKTHE Hy-
MepUYKe BPEJIHOCTH TIOTOJIHE 3a PErPecHjy, UCKJbBYUYEHU CYy CBU PEIOBU Y KOjUMa
TUII peJialifje HeJI0CTaje, NN je Pa3/IMIuT Ol jeTHAKOCTH.

3. @uarpupame 1o BpeaHocTu: OcTaB/beHN Cy CaMO OHM PEJIOBH y KOjUMa

je IC50 BpemHOCT MO3UTHBHA.
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4. @unrpupamwe no SMILES zanucy: OcraB/beHn cy camMoO OHM 3aIUCH Y
kojuma je SMILES zanuc mosexyna Bamunan. Vcnpasaoct SMILES 3zamuca mpo-
BepaBaMo rmoMohy oubmnoreke RDKit, Tako IITo UCIIUTYjeMO Ja Jiu je Moryhe ycre-
IITHO KOHCTpymcaTu Mol 06jeKaT Ha OCHOBY JIATOT 3aICa. 3a CBAKH IIPEOCTAJN PEJT
onpebena je mubaa Bpemroct plC50 Tpanchopmarujom 1C50 BpemrOoCTH.

5. Arperaiuja noHOBJbeHUX Mepema: Kako Ou cBaku MOJIEKYJT UMAO jeIHY
jeIMHCTBEHY UJHHY BPEIHOCT, U3BPIIEHO je IPYIHUCAbEe 3aICa, TpeMa UIeHTUMHU-
KaToOpy MOJIEKyJia. 3a CBaKU MOJIEKYJI 3a/ipyKaHa je Makcumasina n3Mmepena plC50
BPEIHOCT, jep OHa MpeJicTaB/ha HajBehy 3abesiekeHy MOTEHTHOCT TOT MOJIEKYJIa
y JOCTYIIHUM €eKCIIepUMeHTATHuM MepemuMa. OBakaB IMPHUCTYI je y CKJIaILy ca
KACHHjOM yIOoTpeOOM y reHeTckKoM aJyiroputmy, riae ehe plC50 BpemrocTH mpe-
craB/bajy Oospu pesynrar ontumuzanuje. Vlako omnpaBiaH ca CTAHOBUINTA IU/ba
pajia, oBaj MPUCTYI MOXKE JOBECTH JI0 0JIar0 ONTUMUCTUYHE IIPOIEHEe AKTUBHOCTU

y CIydajeBUMa KaJia MOCTOju Behn Opoj pa3InydnuTuX Mepema 3a UCTH MOJIEKYII.

10834 pepa
10834 monexkyna

Cruxka 3.1: [loctynak dpunrpupama U arperayje CKyma mogaTaka

Hakon npumene cBux HaBeJleHUX KOpaka J00ujeH je KoHadaH ckym o 10834

jEIMHCTBEHUX MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPAa, KOju je KopulitheH 3a jiajby obpajiy u 00y-
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qJaBarbe IMMPEeJUKTUBHUX MO/JeJIa.

dopmMmupame yjia3He penpe3eHTallje MOJIeKYyJia

QopMUpaHU CKYII MOJATaKa CAJIPXKHU MOJIEKYJICKE CTPYKTYpPe INPEICTAB/bEHE Y
obsimky SMILES 3zamnuca u ogrosapajyhe pIlC50 Bpegaoctu. MehyTum, Tekcryaanu
3aIUC MOJIEKYJIa HUje JTUPEKTHO MOTO/IaH 3a IpUMeHy BehuHe ajropuramMa MalllnH-
CKOT ydYema, KOji 3aXTeBajy HyMEPUUKY Pelpe3eHTallnjy yIa3HUX MO/IaTaKa.

3a cBaku moJiekys1 u3 kKonadHor ckyma, SMILES zanuc je najupe kouBeproBan
y Mol objekar 6ubiamorexe RDKit (omespak 2.3). Hakon rora, mas mobujernum Mol
ob6jekTuma renepucanu ¢y Morgan fingerprint Bekropu (ome/bak 2.4). Y oBoM pajy
kopuiithenu cy 6mHapuu BekTopu jayxkune 2048 duta, ca mapameTrpoM radius jeHa-
KM 2, ysuMajyhu nputom y 063up xupasnocT mMosexyia L. Kopumthena speamoct
napamerpa radius ogroapa ECFP4 koudurypanuju (eur. Extended-Connectivi-
ty Fingerprint 4) |9]. Ha oBaj nauuH, nobujeHa je GuHApHA MAaTpHUIA JIUMEH3HUja
10834 x 2048, uuje BpeIHOCTH IIPEJICTAB/bA]y yJa3HE aTPUOyTe PErpPEeCUOHUX MO-
nena, 1ok plC5H0 BpeaHOCT TIpejicTaB/ba IMUJbHY IIPOMEH/HUBY KOjy MOJIEJN ydUe /2
IIpe/IBU/IE.

KonTposiom kBanmurera yrBpheno je ga ce 10834 jemHCTBEHUX MOJIEKYJICKHX
cTpyKTypa npecankasio y 10674 pazauaura Morgan fingerprint Bekropa. To 3Hauun
na je npubsmkuo 1.5% Mosekyna umaao UAEHTUYHY OMHAPHY PEIpPe3eHTaIn]y.
OBakBa T0jaBa je OYeKUBaHA U MIPEJICTaB/ba TMOCIEINUILY (PUKCHE JTyKUHE U HAUUHA

XeInpamba CTPYKTYPHAX KapaKTEPUCTUKA.

Ilogena Ha TpeHWHTr, BAJIUJAIIMOHU U TECT CKYII

Hakxon dopmupama HyMepuyke penpe3eHTallje MOJEKYa, CKYIl ToIaTaKa je
[0/Ie/b€H Ha TPEHWHT, BAJMJIAIMOHA M TECT CKYyN. TpeHMHI CKyIll KopuiiheH je
3a o0yvaBambe PErpecuOHUX MOJIesIa, BAJUJIAIMOHN CKYII 3a U300p oiaroBapajyhmx
XuAIeprapamMeTapa u nopeheme Mojesia TOKOM pa3Boja, JIOK je TeCT CKYIl KopuiheH
3a KOHA4YHY IPOIeHY repdopMancu oabpaHux Mojesa.

YMecTo caydajHe TIoziesie MOJIEKyJIa, KopulitheHa je mojiesia 3acHoBana Ha Myp-
KoBUM ckesrleruma (enr. Murcko scaffold) |2]. MypkoB ckesier mpescraBiba CTPyK-

TYPHO je3rpo MOJIEKYJIAa KOje ce j100uja M3/BajarhbeM OCHOBHOI' CUCTeMa IIPCTEHOBA

13a momexyn kaxkeMo J1a je Tupa.aan ako ce He MO¥Ke TIOKJIONMUTH Ca CBOJUM JIMKOM y OTJIe/Ialy.
3a oBaKaB MOJIEKYJI U FHETOB JINK y OIVIEJAJy KaXKeMO JIa CY EHAHTUOMEPU, U Y OBOM KOHTEKCTY,
[IPABUMO PA3JIUKY u3MeDy muX.
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7 Be3a KOje UX IOBe3y]y, Ipu 4yeMy ce 009He (DYyHKIIMOHAIHE IPyIle U TEPMUHATIHU
JIeJIOBA MOJIEKyJIa YKJIamajy. Mojekynmn ca MCTUM WM BeOMa CJAUYHUM CTPYK-
TYPHUM je3rpoM Ha Taj HAUYWH MOTY OuTH cBpcTanu y ucty rpymy. Ha commu 3.2
IIPUKa3aH je MpuMep JIBa TaKBa MOJIEKYJa, KOJU UMajy 3ajeTHUIKHN CKEJIET y BULY

KWHA30JIMTHCKOT je3Tpa.

N
Nﬁ Nﬁ ——NH / /‘\N
o __N N \/\O =

al
Monekyn A KunHazonuH Monekyn b

Cauka 3.2: Mosnekyiu A u B ca uctuMm ckejleroM y BHJy KUHA30JUHCKOL je3rpa

[Ipumukom mojiesie, cBU MOJIEKY/IU KOju nMajy nctu MypKOB ckesleT 3a/ip2KaHu
cy y ucrom nojickymy. Ha oBaj Haumn ce cripedaBa Jila BeOMa CJIMYIHE MOJIEKYJICKE
CTPYKType MCTOBPEMEHO OyIy MPUCYTHE y TPEHUHT W TeCT CKYILy, IIITO OM KOJ
cIIydajHe To/jiejle MOIJIO JIOBECTH JI0 IIpelehIBamba CIIOCOOHOCTHA MOJENa J1a Ipe/l-
BUDa AKTUBHOCT CTPYKTYPHO pazmduTux MoJiekysna. [lomena mpema ckesernma
CTOTa MPEICTaBba PEAJTUCTHIHH]Y IIPOIEHY CIIOCOOHOCTH MO/IeJIa Jla TEHEPATU3Yje
Ha MOJIEKYJICKe CTPYKType KOje HHCY Omje IMPUCYTHe y IIPOoIiecy o0ydaBamba.

uss je 6uo ma npubmmkao 80% Moseky/ia npumaia TPEHUHT cKyIry, a 1o 10%
BaJIMTAIIMOHOM U TecT ckyny. llomTo ce momesbyjy 1ese rpyne ca 3ajeTHIIKIM
CKeJIETOM, a He I0jeJMHAYHU MOJIEKYJIH, KOHAYHN OpOj 3aIlca y CBAKOM IOJCKYITY
Ou MOrao Jia He3HATHO OJICTYIIa OJ IMJHAHOT OJHOCA. Y HAIeM CJIy4ajy, J00uje-
He TIPOIOPIIKje OAroBapajy IMU/baHUM, & KOHKPETHE Kap/IMHAJIHOCTA OBUX CKYIIOBa

nare cy y tabenau 3.1.

Ckyn Bpoj mosekyna Vaeo [%)]
Tpenunr 8667 80,0
Bammmammonnu 1083 10,0
Tect 1084 10,0

Tabena 3.1: Ilogena Ha TpeHWHT, BaJIUJAIMOHN U TECT CKYII
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Ob0yyenu moaen

Ba mpeasubame pIlC50 BpeaHocTH OmabpaHa Cy TPU PErpecuoHa Mojesia pa-
3JIMYUTHUX IPUCTYyIIa ModeaoBamy: Ridge perpecuja, Random Forest m LightGBM.
Ridge perpecuja je yk/byduena kao JimHeapuu pedepenTHu mojes, nok Random Fo-
rest u Light GBM upesncraBipajy HeJMHeapHe MPUCTYIE 3aCHOBAHE HA aHCAMOJIH-
Ma crabasia ojjryunBarma. Ha oBaj mHaunmn omoryheno je mopebheme jenoctaBHUjer
JINTHEAPHOI' MOJIEJIa Ca CJIOYKEHUjUM MOJIEJIMMa KOJU MOTY Jia OIWIINY HeJIUnHeapHe
omHOCe U3Melhy yIa3HUX KapaKTePUCTHKA U IMJbHE BPEITHOCTH.

N360p xunepnapamerapa U3BPIIEH je KOPUITNEHEM BAJIUIAIITMOHOT CKYIIa, TIPU
geMy je 3a cBaku Mojen JieduHucaH mocebaH mpocTop Moryhux koHduryparmja,
Kao mTo je nmpukazano y tabdenu 3.2. Kao kpurepujym 3a uzdop kondwuryparmuje
kopumihena je RMSE merpuka. 3a Random Forest u LightGBM tupumemena je
JIBOCTEIEeHa mpeTpara. ¥ 1pBoj a3 UCIUTAH je MIUPHU MIPOCTODP BPETHOCTU XU-
repriapamMerapa, J0K je y Apyroj ¢das3u mperpara ycMepeHa Ha OKOJIUHY Hajoosbe
koHuryparuje nobujene y npBoj ¢dasu. Ha Taj nayun je omoryheno jia ce HaKOH
rpybe mporieHe o6J1acTH y KOjOj ce HaJjiaze JI00pe KOH(Urypalmje u3BpIiu JeTajb-
Huja nperpara. 3a Ridge perpecujy kopuiihena je jegnocrenena nperpara. [Ipu-
KoM TofieraBarba Light GBM mopena kopuilieHo je u paHO 3aycTaB/barbe (€Hr.
early stopping): obyKa ce MPEKHIa aKO ce KOPEHOBAaHA CPEeIheKBapaTHA I'PEIIKa
(RMSE) na BasmganmonoM ckyiry He 11060JbIra y poky ox 100 y3acTonHux urepa-
nuja. YKymao je ucnurano 10 koudurypanuja 3a Ridge perpecujy, 48 3a Random
Forest (o 24 y rpy6oj u dunoj daszu) u 59 3a Light GBM (32 y rpy6oj u 27 y dbunoj
azmn). Hakon nzbopa xuneprnapamerapa, KOHAYHA Bep3Uja CBAKOD MoJIesia 00y de-
Ha je Ha 00je/IMIeHOM TPEHWHI M BaJIUJIAIMOHOM CKyIy. TecT ckyr KopuIirheH je

WCKJbYYUBO 33 KOHAYHY IPOIEHY IMepdOpMAaHCH OBAKO JIOOMjEeHUX MOJIEJIA.

Pe3yaTaTu u ynopenHa anajmmsa

[Tepdopmance koHaTHUX MOJIe/Ia HA TECT CKYILy IIpUKa3aHe cy y Tabesin 3.3. 3a
nporieHy rpeiike mnpegukimje kopuirhere cy RMSE 1 MAE merpuke, uspazkene y
jemuaumama pIC50, ok cy R? n Ilupconos KoedunujeRT Kopeanyje KopumheHn
3a IMPOIIEHY CJararma MpeaBuleHnX U eKCIIEPUMEHTAIHO OfpeheHnX BPEIHOCTH.

Hajbosme ykynne pesysnrare ocrBapuo je Random Forest, ca HajHU2KOM BPEJTHO-
mhy n RMSE u MAE merpuxke, kao n HajsumuM spegnoctuMa R? u Ilmpconosor

koedurjenTa Kopenamnuje. Light GBM je octBapmo mepdopMaHce BeoMa CIUIHE
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Mogpen XuneponapamMmerap IIperpakene BpeaHOCTU Nzabpano
. alpha 0,1; 1; 10; 100; 1000 100
Ridge
solver sparse_cg, 1lsqr 1sqr
n_estimators rpy6o: 500, 800; dpumo: 700, 800 800
depth 60: 4 ; :

Random. Forest max_dep rpy6o: 40, 60; dpuno: 50, 60, 70 60
min_samples_leaf rpy6o: 1, 5, 10; ¢duno: 1, 3 1
max_features rpy6o: 0,3, sqrt; duno: 0,3, 0,5 0,3
learning_rate rpy6o: 0,05, 0,1; dpuHO: 0,04

0,04, 0,05, 0,06
num_leaves rpy6o: 31, 63; dpuno: 47, 63, 79 79
LightGBM . .
min_child_samples rpy6o: 20, 50; duno: 40, 50, 60 50
reg_alpha rpy6o: 0, 1; ¢duno: 0 0
reg_lambda rpy6o: 0, 1; duno: 1 1
n_estimators ropma rpanuia 5000 (paxo 983
3ayCTaB/babE)

Tabema 3.2: IIpocTop nmperpare xuiepuapaMeTapa u n3adpaHe BPEIHOCTU

Mogen RMSE MAE R? TIIupcon
Ridge 1,03 0,80 0,43 0,67
Random Forest 0,89 0,65 0,58 0,77
Light GBM 091 067 055 075

Tabena 3.3: Ilepdopmatnice Mojiesia Ha TECT CKYILY

Random Forest mopnesny, mTo yKa3yje jia y OBOM €KCIEPUMEHTY CJIOXKEHUjU ITPU-
CTYI TPaJIMjeHTHOT II0jadaBarba HUje JIOHEO 3HAYAjHO IMO0OJBINAILE Y OJIHOCY Ha
Random Forest. OBu pesynaratu yka3dyjy Ja JIMHEAPHA 3aBUCHOCT HUje TOBOJHHA
3a aJIEKBATHO OIMCHUBaIbe ofHoca u3Mehy mosiekyscke pernpesenrtaruje u plC50
BPEIHOCTH, JIOK HEJIMHEAPHU MOJIEJIN J1ajy 3HAa4YajHO 00Jbe pe3ysrare.

Pesynrar Random Forest monena (kao Hajbo/ber oj 00yUeHUX MOJIeJIa) Ha TeCT
ckyIry yrnopebhes je ca mupuMm ucTpazkuBamuMa Koja npeasuhajy pIlC50 akTuBHOCT
npema EGFR wa ChEMBL noganuma [1, 5|. ¥V tabesu 3.4 npukasana je ymnope-
Ha aHaIn3a KBaJUTeTa HAjOObUX MOJIesla Y HABEIEHUM paJOBUMa Ca HajOOJbUM
MOJIEJIOM OBOT' PaJia.

Pezynraru npukazanu y Tabesnu nmokasyjy Ja cy nepdopmance pa3sujeHor Ran-

dom Forest mojiesia y CKJIajly ca pe3yJITaTUMa MPEeTXOIHNX UCTPAXKUBAhA 32 IIPe/I-
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Pan Pemnpesenranuja Mopen ITopena MAE RMSE R2 Kopesnamnuja
Gupta et al. [5] 2D geckpunropu Eaxtra Trees ciaygajua 0,61 0,89 0,67 0,82
Akinnusi et al. [1] ECFP + neckpunropu FEztra Trees cKejier — 0,90+£0,02 0,55+0,01 0,7440,02
OBaj pax Morgan fingerprint Random Forest ckemer 0,65 0,89 0,58 0,77

Tabena 3.4: Ynopemana ananunza mozesna 3a npeasuhame plC50 akTuBHOCTH TIpEMa
EGFR. ¥V nymepuukum kojioHaMa mnojiebspana je Hajbosba Bpeanoct (Huxke MAE
u RMSE, sumu R? u kopesaimja).

Bubame plC50 aktusHocTu npema EGFR. Ilocebno je 3nagajuo mopebheme ca pa-
mqoMm Akinnusi et al. [1], y kojeM je, Kao u 'y 0BOM paJly, KopuilieHa mojesna npemMa
MypkouMm ckejernma. Mlako ce ekcriepuMeHTaIHE TIOCTaBKE U KOPUIITNEHe perpe-
3eHTaIje He TOKJIAIAajy y MOTIIYHOCTH, JOOUjeHUN Pe3y/ITaTh Cy BeOMa CJIMIHH,
[P YeMy HaIll MOJIEJI TIOCTUKE HEIITO 00JbY BPEITHOCT 3a 00e MeTpUKE.
Pesynraru Koje npeacraspajy Gupta et al. [5] ussemrasajy wemro nuxky MAE
IPEIIKY y OJHOCY Ha Harl Mmojes, 10k cy RMSE BpenaocTu jeanake n usnoce 0,89.
MebhyTrum, OUTHO je HArJIACUTH JIa je IbUXOB MOJIEJI 32CHOBAH Ha CJIYyYajHO] MOJETN
ckyna. CiyJajHa mojesa MoXKe JaTh ONTUMUCTAIHI]Y IPOIeHy epdopMancu 360r
IIPUCYCTBA CTPYKTYPHO CIIMYHUX MOJIEKYJIa y TPEHUHI M TECT CKYILy, JOK II0JieJia
IIpeMa CKeJIETUMA, IIPEJICTaB/ba CTPOKM U KOH3EPBATUBHUJU CIIEHAPUO €BAJIyaIlHje.
Nmajyhm To y Buay, YnmbeHUIA Jla HAIl MOJIEJI Ha IOJE/HN MPeMa CKeJeTUMa
HOCTHIKE yTopeauBe pedyirare ca [5], a y omHocy Ha [1] u memro 6osbe, yKasyje
na nobujene mepdopMaHce HE OJICTYIIA]y OJ Pe3y/TaTa MPHUjaB/bLEeHUX Y JIMTepa-
Typu. VlcToBpemeHo, pe3yiTaT mokasyje Ja MOJes 3aJp:KaBa pPeJIATUBHO 00Dy
CIIOCOOHOCT TeHEepaJu3allije U y CTPOXKEM CIICHAPHU]Y eBaJjyallfje, ITo je ToceOHO

3HAYAJHO, UMajynu y BUJLY HETOBY KACHU]Y MIPUMEHY Y M€HETCKOM AJTOPUTMY.
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I'eneTrcku aaropuram

l'enerckm anropuTmMu mpesCcTaB/bajy jeIHY OJ METaXeypPUCTHYKUX METOJIa 3a
pelaBame ONTUMHU3ANNOHNX ITpobisiema. VHcnuprucanu cy NPpUHIUIIIMA [TPUPOJIHE
eBostyniije u /lapBunoBoM TeopujoMm mpupogHe cenekimje. OcHoBHA uieja je na
ce TpolleC ONTUMU3aIMje IMocMaTpa Kao aHAJIOTaH €BOJIYIIUjU TOIyJIaluje YKUBUX
opranm3ama. Y MeCTO jeJTHOT pellerba, aJropuTaM OJIpXKaBa IOIYJIaIldjy TTOTEHIN-
jamaux perrema. CBaKoO pelemne MPeICTaB/BLEHO je Ha O[roBapajynu HadIWH, a HEeroB
KBaJIUTET ce mporewyje nmomohy duraec dpynkuuje (1j. dyHKIUje npusaroheno-
ctu, eHr. fitness function). Ha ocHoBy KBajmTeTa pellierba BPIIU Ce CEJIEKIInja,
IIpU YeMy ce KBaJUTETHUJUM jeJIMHKaMma jaje Beha BepoBaTHOha m30opa 3a cTBa-
pame Hapeane rereparuje. Ham mzabpanum jequHKaMa MPUMEHYjy €€ TeHEeTCKU
OTIEPATOPH YKPWILAHsQ U MYWayuje. ¥ KPIITAEM ce KOMOUHY]Y KapaKTePUCTUKE
nocrojelinx perrerma, JIOK MyTalija yBoJu ciiydajue uamene (ca oxpehenom Bepo-
BaTHONOM) M THMe OJIpzKaBa PA3HOBPCHOCT IMOITyJIAIM]e.

Haxon npumene oBux oreparopa opMHUpa ce HOBa reHepaliyja, Koja ce IOHO-
BO IIPOIIEbYje, a IMOCTYIaK Cce NTEPATUBHO MTOHaB/ba. Ha Taj HaYmH ce momysianuja
IIOCTEIIEHO yCMepaBa Ka KB&JH/ITGTHI/IjI/IM pememnuMa. I/ICTOBpeMeHO7 T'€HETCKU aJI-
ropuTaM HaCTOJU Jia OAPXKU PaBHOTEXKY m3mely excu.soatiaryuje Beh nponaheHmx
JIOOpUX pelieha U UCWPAHCUBAHA, HOBUX 00JIACTH TPOCTOpa mperpare. Ajropu-
TaM ce OOMYHO 3ayCTaB/ba HAKOH oJipeheHor Opoja renepaliyja, JOCTU3aHha 38 aTOT
KBaJUTETa UM KaJa BUIIE He JIOJa3U JI0 3HAYAJHOT ITODO0JBITIAHA PEIIEIHA.

Y KouTeKCTy IpobJieMa OTKPUBaha MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPa ca ITOTEHITN]aTHO
JIEKOBUTHUM JI€]CTBOM, IIPOCTOP MOTYNHUX MOJIEKYJICKUX CTPYKTYDPa je JTUCKPETaH U
KOMOMHATOPHO OI'POMaH, IIITO OT€XKAaBa MPUMEHY KJIACUIHUX I'PAJIMjEHTHUX METOIA

onTuMu3aiyje. 300T Tora ce eBOJIyTUBHA IIPEeTPAara MocTaB/ba Kao MPUPOo/IaH u300p,
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11a, je moTpeOHO ONMcaTh HAYWH Ha KOjU Ce OIIITH IMPUHITAIIA TeHETCKOT aJIrOPUTMa,
npuarohapajy oBoMm mpo0Jiemy.

Cpaka jequHKa y TOIYJIAIWjU MIPEJICTAaB/beHa je TIOMONY perpe3eHTallja OIlr-
canux y moryiaB/by 2 — upe csera SMILES zammcom u RDKit Mol objekTom, y3
Morgan fingerprint BekTOpe Kaja je moTpeOHA Tpeaukimja akTuBHOCTH. PurHEC
CBaKe jeIMHKe IpoIebyje ce MeTpuKaMa u3 Iorjiasba 3. KopucHuky je omoryhen
n300p dputHec PyHKIHje, TOYETHE oIy Ialrje, Opoja reHepalja u OCTAJINX Iapa-
MeTapa TeHeTCKOr ajaroputMma (mro hie 6utu onucaHo y onesbKy 5.2). Y HacTaBKy
rorJiaB/ba Onhe objalrmeHu ollepaToOpu CeseKInje, YKPIITamba U MyTalliuje KOju ce

KOPHUCTE Y OKBUPY Pa3BUjEHOI CUCTEMA.

4.1 Ceneknuja

Cenekmuja onpehyje koje he jeqnnke u3 TpeHyTHe Oy Iauje OuTn n3adbpaxe
3a POJIUTE/he IPUINKOM CTBaparba HOBUX jeJIMHKM YKpInTameM. Ha ocHOBY Bpe-
Hoctu dhutHec DyHKIIMje, KBAIUTETHUje jeunke nuMajy Behy BepoaTHohy ma Oy-
1y uzabpane. lcToBpemMeHo, cTOXacTUYIKa IIPUPOIA CeJIEKIje OMOryhaBa 04yBatbe
PA3HOBPCHOCTH TONYJIAIMje U CMaibyje MOI'YNHOCT HEHOr IpepaHor yCMepaBarba
K& MaJioM OpOjy CJAMYHUX CTPYKTypa. ¥ Pa3BUjeHOM CHUCTEMY IIOJpKaHa Cy JIBa
HAYMHA CeJIeKIMje: TypHUpCKa (eHr. tournament selection) m pysercka cesieKIuja

(enr. roulette wheel selection).

Typuupcka ceneknuja. I[IpunukoMm TypHUDPCKe ceJieKiyje, U3 TOIMYJIAIUje ce
caydajuo 6upa k jenuuku, rie k npejcraBiba seauvuny wypHupa (€Hr. tournament
size). O u3abpaHuX jeIMHKH 3a POJIUTE/ha ce bupa oHa ca Hajseliom BpeHOINIThy
durnec dbyuknuje. Beha Bpemgnoct napamerpa k mosehaBa ceJIeKITMOHN ITPUTUCAK,
jep KBaJIUTETHHje jeJIMHKE MMajy Behy IpPeIHOCT y OJIHOCY Ha OCTaJie, JIOK Marba

BpeIHOCT oMoryhaBa odyBathe Behe pa3HOBPCHOCTH IIOIYJIAIIHje.

Pynercka cenekiuja. Koj pysnercke cenmexiuje, BepoBaTHOha m30opa cBake
jemuuke onpelhyje ce Ha OCHOBY HEHOT yiIesia Y YKYITHO] BpeJIHOCTU (pUTHEC (PYyHK-
nuje nomynamnuje. Jeguuake ca Behum BpegnoctuMa dputhHec dyHKIHje nMajy Behu
y/Ie0 y YKYITHOj BepoBaTHOhM m300pa W caMuM THUM uUMajy Behy BepoBaTHONY 1a

Oyy nzabpane. 3060p ce peausyje reHepucameM CIydajHe BPeIHOCTH U ojipehu-
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BambeM jeJIMHKe Ha OCHOBY KyMYyJIATHBHE pacrojiejie BepoBaTHOha, MO IIPUHITUITY

PYJIETCKOT TOYKA.

Emurnzam. Ilopes uzbopa poguresba, y CBaKOj FeHEepAIju IIPUMEIbYje Ce U eAl-
wusam. Hajoo/pux e jeIMHKY U3 IPEeTX0/IHE TeHepaIlrje, IpeMa BPeIHOCTH (PUTHEC
dyHKIIHje, IPEHOCH e HEITOCPETHO Y HAPEIHY NeHepalujy, 6e3 MpuMeHe YKPIITamba
n myTtanuje. Ha Taj Haunn ce rapantyje na Hajoosba /10 Taja rnponahena perema
Hehe 6uTH M3ryd/beHa yCjies CTOXacTUIKe MPUPOJie TeHeTCcKux oreparopa. [Ipeo-
cTaJia MeCcTa y TOIYJIalliji ONyhaBajy ce HOBUM jeJIMTHKAMA, JIOOUjeHIM ITPUMEHOM

ceJIeKIje, YKPIITamba 1 MyTallfje.

4.2 YKpHoitame

YKpIITame je FeHeTCKH OIepPaTop KOjUM Ce U3 JIBa POJIUTE/HCKA MOJIEKYJIa Te-
HEPUIITYy TTOTOMAaYKe CTPYKTYPE KOMOMHOBAIHEM IbUXOBUX JI€JIOBA. Y KOHTEKCTY MO-
JIEKYJICKUX CTPYKTypa, IiJb yKPIITamkha HUje CAMO MEXaHUIKO KOMOWHOBAIbE JIBE
CTPYKTYype, Beh reneprcame XeMUjCKH BAJIMIHUX MOJIEKYJIa KOju Hacaehyjy oape-
Dene cTpyKTypHE KapaKTEPUCTUKE POJIUTE/ha U UCTOBPEMEHO IIPOIIUPY]Y TPOCTOP
peTrpare.

3a pasyimKy oJi KJIACHIHUX T'€HEeTCKUX ajIrOpuTamMa HaJ| HyMEePUIKUM Wjid Ou-
HapHUM IIpeJcTaBaMa, KOJ MOJIEKYJa Huje Moryhe mpou3Bo/bHO KOMOMHOBATH JIie-
JIOBE IbUXOBE PEIpe3eHTAlrje U OYEeKUBATU BaJUJIAH pe3yarar. 300r Tora CBaku
01, UMILJIEMEHTUPAHUX OllepaTopa YKPIITamka yKJ/bydyje IIOCTyIIaK IIPOBEPe UCIIPaB-
HOCTH JIOOMjEeHUX CTPYKTYpa, & y CJIydajy HEYCIIENTHOT yKpIITama oMoryhasa ce
ITIOHOBHU TIOKYTIIIAj Ca JIPYTUM CJIy4YajHO N3abpaHUM JIeJIOBUMA POAUTE/HCKUX CTPYK-
Typa.

Hakon uzbopa poauresba, OHU ce yHapyjy M HaJ| CBAKUM IIapOM Ce IIPUMEHY-
je omabpaHu omnepaTop YKpIITama. ¥y Pa3BUjEHOM CHCTEMY IIOJpXKaHa Cy YEeTUPH

Ha49Ha YKpIITamba:

1. SMILES ykpiurame — ykpiirame Ha HuBOy Tekcryaanor SMILES zamnuca;
2. SELFIES ykpinraibe — ykpmrame Ha auBoy SELFIES tokena;

3. 'padoBCckO yKpIanTame — YKPIITambe JUPEKTHO HAaJ MOJIEKYJICKAM T'pa-

dowm;
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4. BRICS ykprrramwe — yKpIITamhe Ha HUBOY XeMUjCKH JIe(PUHUCAHUX MOJIE-

KYJICKUX (bparMeHara.

Hagesieru orneparopu ce meljycobHO pa3juKyjy Ipe cBera 1o HaYuHYy peICTa-
BJbaFhba MOJIEKYJIA U HUBOY HA KOjEM Ce BPIIU HBUXOBA PEKOMOMHAIM]A. ¥ HACTABKY
je 3a cBaKu OIepaTop OIKCAaH MOCTYIaK n300pa JIeJIoBa POJINTE/bCKUX CTPYKTYPA,

IbUXOBOT KOMOMHOBaMha M MPOBEpe JT00UjeHUX MOTOMAaKa.

SMILES ykpimnrame

SMILES yxkpirame ce u3BpiiiaBa JIUPEKTHO HAJl TEKCTYAJHUM 3alUCAMA MO-
JIEKYJICKUX CTPYKTypa, 06e3 OMI0 KakBOI' pa3MaTpama JieTajba caMe CTPYKTYPe.
[Tonpkane cy jiBe BpcTe yKPIITakba: jeIHOIMO3UIINOHO U JTBOIIO3HUIIMOHO.

Kon jemmorniozurninonor ykpimnrama, 3a cBaku of JBa poauresbcka SMILES 3a-
[ca HAaCyMUYHO ce Oupa IO je/iHa IO3UIMja IPeceKa, MPHU YeMy Ce IPeceK He
IocTaB/ba Ha TOoYeTak miau Kpaj Hucke. Hucke ce 3aTtum pazjiBajajy Ha JBa Jie-
Jla 1 KOMOMHY]Y TakKO Jla IPBU MOTOMAaK CAJIPXKU MOYETHU JI€0 TMPBOT POJIUTEHA
U 3aBPIIHU JI€0 JAPYTOr POJIUTEshA, JOK JIPYTH IMOTOMaK HacTaje OOPHYTOM KOM-
ounamumjom. Ha oBaj maumn mobujajy ce nse moBe SMILES nucke, koje ce 3arum
npoepasajy momohy RDKit 6ubsmmoreke Kako OU ce YTBPUIIO Ja JIK MPEICTaB/ba-
jy Basmmae mosiekysicke ctpykrype. Ilocrymak mzbopa mosuiuja u dhopMuparma

ImoToMaKa Ipuka3aH je Ha caurm 4.1.

C1CCC\C‘I C(=0O)N C1CCCC)OCN

C(=\C)OCN C1C(=O)NC(=
Cmuxka 4.1: Jepnonozurnmono ykpmrame SMILES nuckn

YKOIMKO HAKOH yHamnpe nedunucanor 6poja nokyraja (tabemna 4.1) uHuje Mmo-
ryhe 1o0uTHu J1Ba BaJIMIHA TOTOMKA jETHOIO3UITMOHUM YKPIITAkEM, ITPEJIa3h ce Ha
JIBOTIO3UIIMOHO YKPIINTame. Y OBOM CJaydajy ce y cBakom pojuresbeckom SMILES
zarucy 6upajy 1o JaBe pasjnduTe o3ullyje mpeceka. /leo Hucke namely nzadbpannx
MTO3UIIHja jeJIHOT POJINTE/ha 3aMelbyje ce oJroBapajyhuM aemoM apyror pojuTesba,
quMe ce j106mjajy JBa noroMka. VI y oBom ciyuajy BasimpHOCT Jobujennx SMI-
LES zamuca mposepasa ce nmomohy RDKit 6ubsimoreke. I[Ipumep mBomosurmonor

YKpIITama IpUKa3aH je Ha caunm 4.2.
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C1CCCC1C\(=O)\N C1CCCC1C(=C)N

C\(=C)\OCN C(=0)OCN

Chnuka 4.2: JIBontozunmono ykpimramke SMILES nuckun

Nako Beoma jemnocraBan u Op3, oBaKaB IIOCTyIIaK UMa BeJukKy Mamy. Hacy-
mugHIM mpeceriatbeM SMILES uHuckm Beoma wecto mosrazu 10 (popMupara HEBa-
mumaaux SMILES 3amnuca. To wiaycrpyje ciuka 4.1, rie cy 1obujeHa qBa HEBaJIUIHA
IIOTOMKA, JIOK Ce JBOIMO3UITMOHUM YKPINTAEeM PUKA3aHUM Ha cauiin 4.2 nobujajy
JIBa BasiuHa rmotomka. /la 6u ce oBaj HeraTuBHU edekaT ybOJ/IaKUO, TMMOCTYIAK CE
NOHAaBJba BeJUKU Opoj myTa (Taberma 4.1), amm 4ak HU Taja HeEMa rapasigje Ja
he ce moburu BajuaHe CTPyKType. AKO ce HU Taja He JI00Mjy BaJUIHKM IIOTOMIH,
pomuTesbcke SMILES nucke ce mponymirajy y HeM3MemEHOM OOJUKY Y HapeIHy

reHepaIjy.

SELFIES ykprmmrame

Yxpmrrame nag SELFIES nuckama peann3oBano je Ha CIMYaH HAYUH Kao jes-
HOIO3UIMOHO yKpInTame Haax SMILES Huckama, mpu uemy ce pasmeHna IesioBa po-
nuTe/beKuX cTpykTypa Bpiu Ha HUBOY SELFIES Tokena. 3a pasmuky ox SMILES
YKpIITama, KOl KOjer ce IpecedHe rmosuimje oupajy mehy mojeimHaIHUM Kapak-
tepuMma Hucke, koix SELFIES ykpmrama npeceune mosuruje ce Oupajy usmeby
tokena. Ha Taj Haumu ce crnpedaBa pazaBajambe nojequnaaanx SELFIES Tokena,
KOju MOT'y caJip:KaTH Buille KapakTepa. [locTtymak mounte enkoaupamem SMILES
zamuca poguresba y SELFIES mucke, Hakon dera ciiemum n300p MpeCceIHUX TO3U-
nuja. [loromin ce morom hopmMupajy pazMeHOM 3aBPITHUX JIEJI0BA POIUTEIHCKUX
Hu30Ba TokeHa. [IpBu moTomak mobuja MOYETHU J1€0 TPBOT POJIUTE/HA U 3aBPIITHU
JIe0 IPYTOT POJITETBA, JIOK JIDYTH MOTOMAK J100Mja MOYETHH JI€0 APYTOr POIUTEIHA
¥ 3aBPIIHU JIEO MPBOT poauTesba. /loOujeHn HM30BM TOKEHa Ce 3aTHM CIIajajy y

SELFIES nucke u nexkomupajy y SMILES penpesenramnujy.

Ykpiirame rpadoBa

I'padoBcko ykpinrame BpIu peKOMOUHAIIN]Y TUPEKTHO HAJ MOJIEKYJICKUM I'Da~

dowm, omHOCcHO Ha L Mol objekTuma OubMoTeKe RDKit. 3a pasyimky oJ1 YKpIITamba
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Ha/l TEKCTYaJJHUM pelpe3eHTaljaMa, KO/ OBOI' IPUCTYIIa MECTO IIPeceramba OJipe-
Dyje ce Ha OCHOBY CTPYKType€ MOJIEKYJIa, YUMe ce oMoryhaBa JUpEKTHAa MaHUITY-
Jlalja aTOMUMAa U XEeMUJCKUM Be3aMa.

[TocTymak ykpiiTama 3a09uibe CIydajHuM n300poM jesTHe Be3e U3 CBAKOTr PO-
JIUTE/bCKOT MOJIeKyJsia. Kao KamJIuaaTu 3a Mpecerarme pa3sMaTpajy ce UCKJbYIUBO
AIMKJINYIHE Be3e, Tj. Be3e Koje HUCY J1e0 HujeIHOr npcTeHa. OBUM OrpaHUYIEEM ce
n3beraBa JIUPEKTHO IIPecerarmbe MUKINIHUX CTPYKTYPa U FrapaHTyje ce pa3Bajarbe
MOJIEKYJICKUX TpadoBa Ha JiBa ojBojeHa (dparmenTta. Ha ciunum 4.3 npukasan je
HAYMH YKPINTamka JIBa poauTe/bcka Mojekysa - A u B. [locebno cy o3Hauene Bese
Koje cy m3abpane 3a Impecerame, a HacTaaun dpparMenTn o3nadenu cy ca Al, A2,
b1l u B2.

Aromu Koju cy rpajiuin mpecevyeHy Be3y ce 3aTUM MOBe3Y]jy TOMONHUM, OHOCHO
dummy aromuma. OHU 03HAUABAjy MeCTa Ha KOjuMa je Moryhe IMOHOBO MOBE3ATH
nacrajie ¢pparmente. Ha cimium 4.3, Tt aTroMu 03HaYeHU Cy CUMOOJIOM *.

Jobujenn dpparmMenTn ce 3aTUM YKPIITA]y TAKO IIITO CE TI0 je/IaH (pparMeHT mp-
BOTI' POJIUTEhA ClIaja ca (DPArMEHTOM JIPYTOr POJUTEsha, U OOPHYTO (HA Taj HAYWH,
cnajamo dpparmenre Al u B2, onnocuo A2 u B1). /Isa dparmenra ce koMOuHyjy
TaKO IIITO Ce HBUXOBU dummy aTOMU YKJIOHE, a ATOMU KOjU Cy OWJIA HbUXOBU CyCe-
JTU TIOBEXKY C€ Je THOCTPYKOM XEeMUjCKOM Be30M. JeTHOCTpyKa Be3a je n3adpaHa Kao
HajCUT'ypPHUja OIIIKja 3a IMOHOBHO IIOBE3WBaibe, jep rapaHToBaHo Hehe HapymwuTH
BaJICHIIE aTOMa KOjU C€ TIOBE3Yjy, & TUME U BaJIMTHOCT HOBOJIOOUjEHUX CTPYKTYPA.

Y npumepy UpUKA3aHOM HA CJIMIM, HA Taj HaYuH jgobujamo crpykrype A1B2 u
A2B1.

BRICS ykpimmrame

BRICS (enr. Breaking of Retrosynthetically Interesting Chemical Substructu-
res) |4] mpeicraB/ba MeTON 3a JIEKOMIIO3UIIN]Y MOJIEKYJIA HA Mambe CTPYKTYpPHE
dparmenTe pacKugameM OHUX Be3a KOje Ce 9eCTO MOTY (DOPMUPATH Y PeakiiijaMa
cuHTe3e. 3a pas3auky oj jemHoctaBHOr mpecernama SMILES mucke ma omapehenoj
nosuruju, BRICS nekommosuriuja y3uma y 063up XeMUjCKO OKPYKEIbE aTOMAa KOju
ydecTByjy y Be3u. Meroj nedunuiine 16 pa3imauTux TUIIOBA XEMHUjCKUX OKPYKe-
a, Koju cy Ha ciauiu 4.4 npukaszanu o3nakama oj L1 mo L16. Ha oBoj ciurmn,
cBaka JuHUja u3Mehy dpparmMeHara 03HAIaBA JIa CE OHU MOT'Y ITOBE3aTH XEMUjCKOM
BE30M TOKOM HEKe IO3HATe XeMUjCKe peakIiuje, Tj. 1a cy komuawubuaru. 1Tpuin-

KOM JIEKOMIIO3UIIMje, Be3e n3Mehy KOMIATUOMTHUX TUIIOBA OKPYXKema MOry OuTh
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Cruka 4.3: Cxema rpadOBCKOT YKPIITakha: MPeceIamhe alluK/JInTIHIX Be3a, (PopMu-
pame u pekoMOuHaIja dpparmenara

IIPEKUHYTE, 9rMe ce J100ujajy (dparMeHTH KOju Ha MEeCTUMA IIPEKUIa CaIp:Ke O3HA-
ke koje onpehyjy muxos BRICS Tum. Te o3nake mpejicraBibajy Mecrta Ha KOjuMa
dparmMeHT MOXKe ITOHOBO Ja Ce MOBEXKEe Ca HEKUM JPYTUM KOMIIATUOMTHUM (par-
MEHTOM.

Y okBupy renerckor agropurma, BRICS ykpirrame Hajupe gekoMmionyje oba
poauresbcka mosekysia npuMmenom BRICS mpasuna. lobujern dparmenTu ce 3a-
THUM TPETUPA]y Kao I'PAJUBHU €JIEMEHTU POJIUTE/HCKUX CTPYKTypa. CBaku o1 po-
JIUTEJbCKUX CKYNOBa (hparMeHaTa ce MapTUIIMOHUIIE Ha JTBA TOJICKYIIa, HAKOH Jera
ce U3BPIIN PeKOMOMHAaIja OBUX naprtuimja. Ipyrum peunma, ako cy dpparmMenTu
IIPBOT POHTe/ba MOAEheH: Ha cKynose F{* u FP| a dparmentn mpyror pomurerba

na F' m FP, cxkynosu moromauxux dparmenara C) u Cy ce bopMupajy Kao:
_ A B

Cy=FUFP.
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Cmuka 4.4: BRICS tunosu okpyxema (L1 - L16) u go3Bosbene Bese n3mehy Kom-
natubmianx dparmenara. [Ipeysero u3 [4].

Tako mobujenn ckymnosu npociehyjy ce mocrynky BRICS pekoncrpykimje, Ko-
ju TIOKyIIaBa Jia rmosexxe kommnarubuane pparmente. [lomro ce dpparmenTu jesnor
CKyTIa MOTY TTOBE€3UBATH HA PA3ININTE HAYUHE, PEKOHCTPYKIIHja MOXKE TPOU3BECTHU
BeJIMKYU OPOj PA3IUINTUX MOJIEKYJICKUX CTPYKTYPAa. ¥ UMIIJIEMEHTAIIA]U Y OBOM Pa-
Jly He BPIIHU ce TMOTIIyHA eHyMepaliija CBUX MOTyhux cTpyKTypa, Beh ce pasmarpa
orpanudeH OPOj TeHEPUCAHNX KAH/IN/IaTa, HAKOH Yera Ce je/laH OJ1 IbUX HACYMUTHO
Oupa Kao IMOTOMAaK.

Baxna ocobuna BRICS ykpimrama je TO MITO ce 3aCHUBA HA XEMUjCKU MOTH-
BUCAHUM IIPABUJINMA, 3aXBasbyjyhu Kojuma ce 100Mjajy XeMUjCKU CMUCJIEHH (bpar-
MEHTH KOjU MOTY IIPEJICTAB/bATH peaJsiHe rpaJuBHe OJI0KOBe 3a cuaTe3dy. [Ipuankom
IbUXOBE PEKOMOMHAIIM]E TIOIITYjy ce IpaBuia 0 Mel)yCOOHO KOMIIATUOMTHUM THIIO-
BUMa parmenara, YuMe ce rnopehasa BepoBaTHOha ja he j100MjeHEe MOJIEKYJICKE

CTpyKType 6utn cunrerndku jgoctynne. OBO je 3HaYajHA MPETHOCT Y OTKPUBAILY
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HOBUX MOJIEKYJIA, jep TOPeJ] ’bUXOBUX 2KeJbeHUX CBOjcTaBa Tpeba y3eTu y o03up u

IIPpaKTUIHY U3BOAJ/bUBOCT CUHTE3C.

4.3 MyTanuja

MyTanmja je TeHETCKH OIlepaTop KOjU YBOAM CJIydajHE U3MEHE Yy CTPYKTYPY
MojeIMHAYHUX jJeIMHKA W Ha Taj HAYWH JIONMPUHOCH OJpKaBamy PasHOBPCHOCTHU
romyaamuje. 3a pasuKy O YKPINTama, Koje KOMOMHYje CTPYKTYPHE IeJIOBE IBa
pojTe/ba, MyTaIUja Jielyje Ha jeJIHOj jeuHKN 1 oMoryhaBa MCTpaXKuBarbe HOBUX
MOJIEKYJICKUX CTPYKTypPa KOje He MOpajy OUTH JUpPEKTHAa KOMOWHAIMja POJIATETb-
CKUX CTPYKTYpa.

Y pa3BujeHOM CHUCTEMY MyTallfja ce IPUMembyje Ha CBAKOT IIOTOMKA HAKOH YKP-
mrama, ca 3a7aToM BepoBarHohoM. Kao u y city4ajy ykpinrama, oapxKaHa cy de-
tupu turna myTtarnuja: SMILES, SELFIES, rpadoscka u BRICS myramuja. 1360p
pexKuMa MyTallje BPIIU Ce HE3aBUCHO OJ] PeXKUMa YKpIITarma, IMTOo oMmoryhasa
IIPOU3BOJHLHO KOMOWHOBaIbe paszaundauTux mnpucryna, monyr SELFIES ykpmrama
ca SMILES myrarujom. CBu omepaTopu HacTOje J1a O9yBajy XeMUjCKY BaJIMTHOCT
J00MjeHnX MOJIEKYJIa. Y UMIIJIEMEHTUPAHOM CUCTEMY, YKOJIMKO M3abpaHu THUIl MYy-
Tanuje Huje Moryhe NPpUMEHUTH HA KOHKPETHY jeJIMHKY, WJIU TaK OH He JIOBOJU
JI0 BaJIMJTHE CTPYKType, mpuMemyje ce pesepsaa, SMILES myranuja. Omeparopu
MyTallije Cy Ha Taj HAYUH IIOBE3AaHU Yy JIaHAIl PE3EPBHUX MOCTYIIAKa, IIPU YEMY Ce Y
KpajieM ciaydajy kopucte jeanocraBuuje SMILES omneparuje, qnja je ycmemnrnocT

U3BpIIaBaka 3arapaHTOBaHA.

SMILES myTarmuja

SMILES myramnuja mompasymeBa gupekTry manumnyaanujy SMILES auckowm,
U3MEHOM HheHuX crernmduaaux jeoa. [loap:kana cy gyerupu tuna SMILES my-
Talpja: 3aMeHa XeTepoaToMa, 3aMeHa (PyHKIIMOHAJHUX TPYIIa, JeIelja 1 nHcep-
umja. ¥ ciaydajy ga cucreMm omayun ga msppmm SMILES myramujy, Ha ciydajan
HaYWH, Ca jeJJHAKUM BepoBaTHOhama, Oupa ce jellaH OJI HaBEIEHUX KOHKDPETHUX
THUIIOBA.

3amena rewepoaioma (ATOMaA PATUIATUAX O YIUbEHUKA W BOJOHUKA) PeaJii-
30BaHa je Tako mMTO ce mponalhy cBe noswuruje xerepoaroma y SMILES nmucku, a

OH/Ia Ce 3a MPOU3BOJHHO OJa0paHy MO3UIIKMjy BPIIU 3aMeHa TOI' XeTepoaToMa JIpy-
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ruM xerepoaromoM. CKyII OBUX TIpeJia3a je yHanpes jeduHUCAH, U jeJHOCTABHOCTH
paJu, orpaHUYeH je Ha aToMe KMCEeOHMKa, a30Ta, cymmopa u docdopa. I'pad mpe-
Jla3a jeTHOT aToMa y APYTU MPUKa3aH je Ha caurnu 4.5, Ipu 4eMy TeXKWHe I'paHa
O3HAYaBajy BepoOBATHONY IIpejiacka jeHOT aroMma y JApyru. butHo je HariacuTu
Jla cy mpesasu JeUHUCAHU TaKO Ja He HapyIaBajy BaJJUIHOCT HOBOIOOUjEHOT
MoJstekysia. OBakaB Tuil MyTanuje Huje Moryhe mIpUMEHUTH HA MOJIEKYJie KOjU He

caJprKe XeTepoaToMe.

O 0.5 N

L

0.375
0.67

0.11

Cauka 4.5: I'pad npenaza uzmehy xerepoaroma u mUXOBe BepoBaTHOhe

Samena GYHKUUOHAAHUX ZPYTUG 3aCHUBA Ce HA UCIIUTUBAY IIPUCYCTBA oapehe-
HUX (PYHKIMOHAJIHUAX TPyHa y Mojekyny. OyHKIIMOHATHE Ipylie Cy CHeruduIHn
JIEJIOBU MOJIEKYJIa KOjU TUKTHUPA]y HErOBO XEMH)jCKO TOHAIAE, Tj. TUIIOBE PEeaK-
1Mja y Koje CTymna, aju u (pU3MIKa CBOjCTBA. 300T TOTa j€ CMUCJIEHO MYTUPATH
oBakKBe JiejioBe MoJjiekysa. KonkperHno, omoryhena je 3ameHna KapOOHUJIHE T'DyIie
KapOOKCHTHOM, KapOOKCUIIHE TPYTe aMUTHOM, KAaPOOHUJIHE TPyIle aMIHO I'PYIIOM,
Kao W HUTpHUJIHE rpyne asjaexuaHoM. Takohe, omoryhena cy opmupama erap-
cke mwim KeTo (PyHKIIMOHAJHE rpylie udMel)y 7Ba cycesiHa aroMa yrJbeHUKA, AU U
IPOJIy2KeTaK yIJbeHUIHOr JiaHma. llocTojameM mociienme HaBeJleHe MyTaluje, Io-
BehaBa ce moryhHoCT renepucara 0ap jeJHOT KaHIWATa 3a MyTalludjy, 4aK U Y
cIydajeBUMa KaJa MOJIEKYJI He CAJIPKU HEKY OJI CIeMUPUIHUX (DYyHKITMOHATHUX
rpymna Koje cy IpejMeT ocCTajuX JAedUHUCAHUX 3aMeHa. 3a CBaKy JAedUuHHCAHY
IIPOMEHY ¥ CBakKo eHo mnojapbuBame y SMILES mucku, dopmupa ce mo jeman
KaH/IUJIaT, IPU 9eMy Ce Meiha CaMO KOHKPETHO I10jaB/bUBambe (PyHKIIMOHAHE TPY-
me. O cBUX TAKO JOOMjEHUX KAH/IUIATA, jeJaH c€ HACYMUIHO OJa0upa 1 KOPUCTU
Kao pe3y/aTarT MyTalluje.

/eaeyuja ce peanmmsyje ykiamameM oapehenor nera SMILES aucke. Hajupe ce
ucruryje ma au SMILES Hucka cagp:ku rpaHama, IpU YeMy ce TPaHakbe MocMaTpa

Kao0 MOJIHUCKa OrpaHUYeHa O/IroBapajyhuM ynapeHum 3arpajama. ¥ KOJIUKO IpaHa-
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a MOCTOje, HACYMUYHO ce OMpa jeTHO OJ ’bUX U MOKYIIIaBa Ce HerOBO YKJIAHhAE.
VKOJINKO MOJIEKYJT HE CAJIPXKW T'PaHamba WM HUjeJaH MOKYIaj BbUXOBOT YKIAHa-
wa He pesyaryje Bammaaom SMILES nuckowm, mpesa3u ce na mokyinaj Opucarmba
II0jeIMHAYHOT aTOMa Ca HaCyMHYHO ojiabpane nosuije. HakoH cBakor moxyiaja
IIPOBEPAaBa Ce BAJMIHOCT JOOMjeHe CTPYKTYPe, & IMTOCTYIIaK ce MOHABIbA 0 YHAIIPE]
necdurrcanor 6poja mokyaja (Tabesa 4.1)). YKOJIUKO HUjeIaH Of HABEJIEHUX TI0-
cTyraka He OyJie ycIieraH, Kao pe3epBHA ollepaliija IpuMembyje ce 3aMeHa aToMa.

Hncepuyuja nompazymeBa nojiaBame aToMa Wil (OYyHKIIMOHATHE TPYyIe § TOCTO-
jehy SMILES nucky. Hajupe ce u3 ynanpesn nedunHuCAHOT CKyIa Moryhux yme-
Tarba HACYMUYHO 0J1a0upa jeslaH aToM win (OyHKIIMOHATHA IPyIia, HAKOH 4Yera ce
nacymuaao 6upa nosurmja y SMILES nuckn #Ha kojy he 6uTn m3BpIineHo ymera-
we. Bynyhu na mpou3BO/bHO yMeTame MOXKe JOBECTH JI0 HEBAJIUTHE MOJIEKYJICKE
cTpykType, mobujena SMILES nucka ce nakon cBakor mokyimaja mposepasa. [lo-
CTylaK ce MOHAaBJ/ba JI0 yHapel nedurucanor 6poja mokymaja (tabera 4.1), cse
JIOK ce He j100uje BaJIuHA CTPYKTypa. ¥ KOJUKO HUje/IaH TOKYIaj He Oyie ycie-

IaH, MpUMeIbyje ce pe3epBHa ollepalinja JIeserje.

SELFIES myTamnuja

SELFIES myramnuja ce peanmsyje Haj SELFIES penpesenranujom Mmosexyia,
qnMe ce omoryhaBa m3MeHa MOJIEKYJICKE CTPYKTYpe Ha HUBOY HeHUX TOokeHa. Haj-
Ipe ce yJjia3Ha MoJiekyscka cTpykrypa mnpesomu u3 SMILES y SELFIES zanuc,
HaKOH dYera ce CJydajHoO Oupa jeJiHa O TPU BpPCTe MyTalldje: 3aMeHa, yMeTarbe
wi Opucame TokeHa. Koji 3amene ce jeJaH TOKEH 3aMerbyje JPYyTrUM HACYMUTHO
n3abpanum TokeHoMm u3 jo3Bosbere SELFIES azdyke, m0K ce Kol ymerama HOBU
TOKEH JIoJlaje Ha CJay4ajHo m3abpaHy IMo3uIujy. Bpucamem ce, ca jJpyre cTpaHe,
yKJIama jeqan nocrojehn token. OBa omeparyja ce IpuMemyje CaMO aKO MOJIEKYJT
CaJIp:KM BHUINIE O] jeTHOI TOKeHa. lI3MemeHM HU3 TOKEHa ce 3aTUM JIeKOJIupa y
SMILES zamuc. Ykoimko jobujeHa CTPyKTypa HEje BaJA/IHA WIA je UACHTUIHA
[TOYETHO] CTPYKTYpPH, MOKYIlIaBa Ce HOBa MyTallfja, IpU deMy je Opoj MOKyIIaja
orpanuden (tabena 4.1). YKOJIMKO HUjeIaH MOKYINA] He JOBeJE JI0 ofroBapajyhe

u3MeHe, IpuMerbyje ce pedepsHa myTtanuja - SMILES nemnernuja.
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I'padpoBcka myTarumja

I'padoBcka myTanuja mpumerbyje ce HaJL rpadoM MOJIEKYJIa, OMUCAHOM Y OJ€/b-
Ky 2.3. Moryhe je usspmuru 3ameny aroma (IITO OJroBapa MPOMEHH YBOpPa Y
rpady) miau 3ameHy Bese (IITO ofroBapa IpoMeHHU rpase y rpady). ¥ ciaydajy
3aMeHe aToMa, HACYMHYHO ce OMpa aToM U 3aMemyje ca IIPOU3BOJHHUM ATOMOM,
13 yHaIpes 1eUHUCAHOT CKyTa aToMa. 3aMeHa Be3e MoIpa3yMeBa IMPOMeHY HheHe
BHUIIIECTPYKOCTH - HACYMHUYIHO O/IlabpaHa Be3a MEa Ce jeIHOCTPYKOM WJIH JBOCTPY-
KoM Be3oM. Hwujemna oj HaBejieHUX rpadOBCKUX MyTalldja He yJlayke HaIop JIa
IIPOU3BE/IE BAJUIHY MOJIEKYJICKY CTPYKTYPY, Beh mamene obaB/pba Mexanudku, 6e3
poBepe xeMujckor kontekcra. CBaku Kanaugar ce mpoBepaBa RDKit canuTuza-
mujoM !, a ombalryje ce ako HUje BaJUJAH WK je UICHTHYAH HOJIA3HOM MOJICKYJLY.
36or Tora ce 0Baj MOCTYMAaK IMOHABJbA JI0 YHAIpe AepUHUCAHOT Opoja MOKyIIIa-
ja (rabesa 4.1), a ako HEU Tajia He yCIEMO Jia MyTHDPAMO MOJIEKYJI, TIPUMEbYje ce

pesepsHa MyTtanuja - SMILES nenernuja.

BRICS myTamnuja

BRICS myramuja 3acauBa ce Ha BRICS mekommosuiuju MoJsiekysia, 3aMeHN
HACYMUYHO OJa0paHor (parMeHTa MOJIEKYJICKE CTPYKTYPE JIPYTUM W ITOHOBHO]
BRICS kommnosunuju gobujeHor ckymna parmMeHaTta, HAKOH dYera e HACYMUIHO
oupa jemna oj mobujennx Moryhux crpykrypa. @parMeHT 3a 3aMeHy je Ha CIyda-
jaH HaUYWH otabpaH u3 cKyna dpparmerarta koju je mooujer BRICS mexkommozuiimjom
CBHUX MOJIEKYJIa U3 IIPBE T'eHepallyje TeHETCKOT aJrOPUTMa, 3ajeIHO Ca HEKOJIHUITU-
HOM pedepeHTHUX MoJjeKyia. Pe3ynryjyhu MoJsiekysr ce mpoBepaBa U CAHUTHU3Y]e,
a MOCTYNaK Ce MOHABJ/ba YKOJIMKO CTPYKTYPa HUje BAJIUIHA UJIU je UJIEHTUYIHA I10-
JIA3HOM MOJIEKYJTy. YKOJIMKO HU HAKOH OrpaHMYEHOr Opoja nokyriaja (tabesa 4.1)
Huje Moryhe mobutn omaroBapajyhy crpykrypy, npumemyje ce SMILES nenernuja

Kao pe3epBHA, MyTalldja.

'RDKit CaHUTHU3AIIN]ja IPEJICTaB/ba MOCTYIIAK IIPOBEPE U IPUIIPEME MOJIEKYJICKE CTPYKTYPe, KOju
0o0yXxBaTa MPOBEPY BAJEHTHOCTHA ATOMa, apOMATUIHOCTH, (DOPMAJHAX HACJIEKTPUCAHA U JIPYTUX
CTPYKTYPHHUX CBOjCTaBa HEOIXOJHUX 34 MCIPABHY MHTEPIPETAIN]Y MOJEKYJIA.
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. YKpIiurame MyTaruja
Penpezenranuja . .
[Makc. mokyrajal [Makc. mokymiaja]
SMILES 2000 (1-mo3.) 3amMeHa aroMa / rpymne: 1 moKyIaj
2000 (2-mo3.) unceprmja: 200
nesrenmja: 20 mOKyIaja 3a rpaHe /
500 mokymaja 3a aTome
SELFIES 20 20
Tpad 100 50
BRICS 100 20

Tabemna 4.1: MakcumaJsan Opoj MOKyIiaja IIpe oJ/IycTajarba OlepaTopa
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I'maBa 5

NMmmiieMeHTanmmja n1 apxuTeKTypa

CucTeMa

Pa3Bujenu cucreM mpejicraBiba JIECKTOI AITUKAIM]Y HAMEHEHY NMPUMEHU Te-
HETCKOT aJI'OPUTMAa Y MPOIECY OTKPUBAIba MOJIEKYJICKUX CTPYKTYpa Ca IMOTEHIIH-
jamuo siekoBuTuM JsiejctBoM. CucreM objequibyje ypaB/barbe MOJIEKYJICKUM I0JIa-
[IIMa, W3BPIINABae T€HETCKOT aJrOPUTMAa, PAa3JINYuTe HAYWHE IPEJICTAB/baba U
U3MEHEe MOJIEKYJIa, €BaJIyallljy HbUXOBE MOJO00HOCTH, KAO W MPUKYI/bAIbe CTATH-
CTUYKUX IO/IaTaKa O TOKY u3Bpiiasama. [{usb je 6uo maTepujanin3oBaT KOHIIEIITE
objallbeHe y MPeTXOMHUM IOTJIaB/bUMa U MPYXKUTU JeTHOCTABAH aJaT 3a U3BO-
bemwe u nopeheme pasIMUIUTUX E€KCIIEpUMEHATa HaJ[ MOJIEKYJICKAM CTPYKTYpaMa.
N3BopHM KO armKalmje, yiryTCTBO 3 WHCTAJIAIN]Y U IIOKPETAhe, KA0 U AKTYeJTHA
Bepauja pajsia y PDF dopmary, moctynnu cy y jaBHOM PeIO3UTOPUjyMy IIPOjeKTa
Ha azpecu https://github.com/killica/DrugDiscovery.

CucreMm je uMmIIeMeHTHpaH y mporpamckoMm je3uky Python. I'pacduyaku kopu-
cHnuKM nHTepdejc peann3oBaH je nmomohy 6ubiamoreke PyQth, 5ok ce 3a paj ca
MOJIEKYJICKHUM CcTpyKTypama kopuctu RDKit. 3a paj ca SELFIES penpesentaru-
joM KopucTu ce rnocebHa oubamnoreka selfies. IlpeaunkTuBan Momenn odydaBajy
ce BaH aluinkauje Kopumihemem Oubmoreka scikit-learn u LightGBM, nakon
qera ce CepujaM30BaHU MOJEN YIUTABAjy Y allJIMKAIIA]y U KOPUCTE 3a eBaJIyalln-
JyY MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa TOKOM M3BpPIIIaBakha T'€HEeTCKOr ajJropurMa. Pesynraru

eKCIIepuMeHaTa Bu3yasm3yjy ce momohy 6ubsmoreke matplotlib.
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I'/IABA 5. UMIIJIEMEHTAIINJA U APXUTEKTYPA CHCTEMA

5.1 ApxuTekTypa cucreMa

ApxurekTypa pa3BHUjeHOI CHCTEMa OPraHU30BaHA je y YeTupu (DyHKIMOHAJIHE
IIeJINHE KOje O/IroBapajy OJIOKOBMMa MPUKA3aHUM Ha CJUIM D.1: MOIys mojaTaka,
KOPUCHUYKH MOJLYJI, MOJIYJI TEHETCKOT aJIlTOPUTMa U MOy mpaherma u u3BemTaja.
Pazasajame oBux ojroBopHocTu oMoryhaBa He3aBUCAaH PA3B0j U 3aMEHY T10jeTUHUX

JeJI0Ba 0e3 m3MeHe OCTaTKa CUCTEMA.

Fm———— > OdnajH Tp

p

TPeHWHr/

06yueHun
NpeANKTUBHMN
Moaenu

Npeankuvga I___Hoso nokpetarse _
pIC50 i anroputma
i

KaTanor

WHTepakuuja Npernea
TOKOM f======- aKyMynupaHx=====.
nsBpllaBama noAataka

napamerapa
reHepauuje
reHeTCKor anropuTma

KoHdurypauuja
KoHdurypauuja
WN360p jeanHKM NpBe WN360p puTHEC
byHkumje

S ——

MoyetHa
nonynauvja

WsBewTa)
V3BpLlUaBaba

Pesyntatn
CratucTuke
pagpumkonmn
PDF eKcnopt

N
[ Cenekuuja L{ YKpwTawe

8

_.[ i

Opanyka o
HacTaBKy
n3BplIaBaba

EsonyunoHe
cratucTike

HacraBak n3BpaBamwa
(n<N)2

Cruka 5.1: ApxurekTypa cucrema

Mogys uogamiaxa obyxBaTa CKyI MOJIEKYJIA U3 KOT' ce (pOPMUPA TOIETHA TOIY-
Jlalija U CKyII IIPETXO0IHO 00yUeHnX IpeInKTUBHUX Mojesa. Obyka Mojesna Cipo-
BOJ/iM ce o(pJiajH, BaH allJIMKallfje, U HUje J1e0 U3BPIIaBakha MeHEeTCKOT aJITOPUTMA.

Y das3u msBpiIaBama, KOPUCTE Ce CAMO CEpPUjaJIU30BaHe Bep3uje MOesa 3a Ipe-
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muknujy pIC50 (omespax 3.2).

Kopucruuwku mogya je onroBopan 3a (hopMupare KOH(PUTypallije eKCIepuMeH-
Ta, MITO MO/pa3yMeBa Oadup MOYEeTHE IOIyJIalnje, mapaMerapa TeHeTCKOT ajro-
puUTMa, Kao 1 HaYWH eBaJiyaruje. /lerasban onmc oBUX KOpaka JIaT je y OJe/bKy 9.2.
Takobhe, oBaj Moy je 3ac/IyKaH 3a yIIpaB/baibe U3BPIIaBarbha NeHEeTCKOT aJrOPUT-
Ma - OJIydyje da Ju he ce W KOJUKO JIyro ajJropuTaM U3BPIIABATH, a Takohe
oMoryhaBa mperJies] aKyMyJIUpaHUX IoJaTaka W3 MOJy/a Ipahema W U3BEIITaja
TOKOM H3BpIIaBalba.

IlenTpasuu geo cucreMa YUHU MOGYA 2EHEUCKOZ AAZ0PUTMA, KOJU HA OCHO-
By HpuUMJbeHEe KOH(MUTYypalmje uTepaTuBHO (GOpMHUpa HOBE T'eHepallfje U ITO3UBa
KOMIIOHEHTY 3a eBaJIyalujy jeauHKu. EBasiyaruja je m3maBojeHa O caMe JIOTHKE
aJrOpUTMa, TAKO Ja OH 3aBUCH caMO O] nHTepdejca dputHec pyHKIHjE, a HE U O]I
koHKperHe nmiieMenTaryje (QED wim npemukTusau Mojesr; ogesbim 3.1 u 3.2).

Tokom um3BpIIaBama, cBaKa HOBa TeHepalluja Ipocjiehyje eBOJIyIIuOHEe CTATH-
CTUKE MOgyAYy Upaherva U u36ewiia8atsa, KOju nX MPUKYIJba 0€3 yTHIaja HA TOK
aiaroputma. Hakon 3aBpireTka, TPpUKYIJ/beHU MOJIAIN JOCTYITHU Cy KPO3 U3BEITa]

0 u3BpIIaBamwy (OMKUCaH y OJeJbKY 5.2).

5.2 Kopucanuku mHTEepdeEjc

Kopucuunuku nnrepdejc anmkanyje opraHn30BaH je TaKo Jia MPATH OCHOBHE
daze u3BpIIaBamkma reHeTCKOr ajropurma. Paji ca armmkanmjoM 3ano4unibe n360pom
[IOYEeTHE MOITyJIallje U HAYMHA eBaJIyalije MOJIEKYIa, HAKOH Yera cJejin KOHPUry-
pucame ImapaMeTapa reHeTCKOr ajaroputMa. 11o mokperamy aJropurMa KOpUCHUKY
je omoryheno npahemwe dbopMupama HOBUX reHepalinja, JOK ce y 3aBpIIHOj da3u

MIPUKa3yjy CTATUCTUYKU MOJAIN O TOKY W3BPIIaBabA.

N360p mosiekysa n dbutHec pyHKIIje

IlowyeTHn exkpan anjukanuje npuka3as je Ha caunu 5.2. Eberosa ocHoBHa yiio-
ra je gpopMmuparme modeTHe IOIyJaluje HaJ KOjoM he ce M3BpIIABATA T'€HETCKU
ajropuraM, Kao u u36op dgurHec pyHKIHMje KojoM he ce alpoKCUMUPATH KBaJIH-
TeT jeJIHKe y MOoIyJanuju. ¥y feay narepdejca mpeaBuheHoM 3a KaTaJ ol IMPUKa-
3aH je MOJICKYIl MOJIEKYJIa W3 JOCTYIHOT CKyIa IO/aTakKa, IPU YeMy Cy MOJIEKY-

JIM TIPEJICTAB/HEHU CBOJUM CTPYKTYPHUM popMysiamMa, UIeHTuGUKaTopoM u3 dase
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ChEMBL u oxrosapajyhom Bpemnomthy dpuraec dyuknuje. Omadbupom MoIeKyia
OHU Cce J10/Iajy Y HMOYeTHY TIOMyJalljy, Koja je MTpuKa3aHa y JOmEM JIeJy eKpaHa.

[Topen nojenunaanor m3bopa, nurepdejc omoryhasa ayroMarcKu n3dOp CBUX
NIPUKA3aHUX MOJIEKYJIAa, KA0 U CJIy4YajHO y30PKOBaIbe 33JaTor Opoja MOJIEKyJa 13
JocTynHor ckyrma. JlogaTHo, KOPpUCHUK MOXKe Ja J10/ia MPOU3BO/bAH MOJIEKYJ U3
JIOCTYITHOT CKyTa o1 ipubJimkHOo 10 xusbaia Mosiekyia, yaocom merosor ChEMBL
uneaTudukaropa i SMILES pernpesenrariuje. YKOJIMKO TpasKeHH MOJIEKYJT HUje
nponaleH y JOCTYITHOM CKyIy, MOryhe je J0/JaTu IPOU3BO/HbAH MOJIEKYJ YHOCOM
mweroe SMILES penpesenrarnuje y ¢opMy IpuKasaHy Ha JHY IPO30Pa HA CJIUIN
5.2. Ha oBaj mauwn, nmovyeTHa IOMyJaluja He MOpa OUTU OIpaHMYEHa UCKJbY ITUBO
Ha MOJIEKYJIe TTPUKa3aHe Y KaTaJory.

Ha necnoj crpanu npukasaH je qeo natepdejca HamemeH n3bopy dutHec pyHK-
je. Kopucuauk moxke nzabparu QED (omespak 3.1) wim jean o1 mpeTxoHO 00y-
JeHuX Mojlesia 3a npeaukimjy Bpegnoctu pIC5H0 (omemak 3.2). ¥V 3aBUCHOCTH O]
n3abpaHOr HAYWHA €BaJIyalldje, MPUKa3yjy ce pejieBaHTHe WHMOPMAIIFje O HEMY.
Kon npenukTuBHUX MOjesa NpuKazaHe cy mnepdopMaHce MOjeIa U HEroBU XUu-
nepnapamerpu (mro je ciydaj Ha camim 5.2), nok ce uzbopom QED pexuma
omoryhaBa mojeniaBame 3Hadaja MOjeIMHAYHUAX JIECKPUNTOPA KOJU yUIECTBY]Y Y
n3pagynaBawy QED BpemrocTH, mTo cy 3amnpaBo KoehUINjeHTH w; U3 jeTHAUNHE

3.2 (mpukazaHo Ha ciaunu 5.3).

Koudurypucame reHerckor ajJropmurma

Haxkon nedunrcama moyeTHe IMoIryJiaiuje 1 HAaTuHa eBaJIyaliije, KOPUCHUK ITpe-
Jla3u Ha KOH(MpUTYpHCAIhe TeHETCKOr aJITOPUTMa, YUjU Ce MapaMeTpPH IOJIeNIaBa]y
Ha 3aceOHOM eKpaHy, npuKazaHoMm Ha cauru 5.4. KopucHuk 3aaje 6poj rerepa-
Ija, BeJIMYUHY TYPHUPA y CJIy4ajy TYPHUPCKE cejekiyje, Opoj jeIMHKU Koje ce
3aJIp;KaBajy IpUMEHOM euTu3Ma U BepoBaTHOhy MmyTtamnuje. Ilopem Tora, 6upajy
ce M KOHKDeTHe MeToJle yKprirawa u myranuje (omenpim 4.2 u 4.3). Hakon moje-
IaBamba MapaMeTapa, MOKPEeTalheM IpeTpare aljiuKallija WHUIUPA U3BPIIaBabe
PEHETCKOT aJITOPUTMa Ca M3abpaHOM KOH(MUTYPAIMjOM U THUME Ce Kpeupa Ipyra

reHepalja MOJIEKYJIA.
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[ ] Drug Discovery
e N N\ 2= QED (weighted)

) Random Forest (pIC50)

M LightGBM (pIC50)
/ \# \(
e At Ridge (pIC50)
i A i \I { -~ Random Forest (pIC50)
/ Fitness score = predicted pIC50 (higher is better). Scaffold-split
test metrics below.

Test (refit on train+val)

CHEMBL5434495 CHEMBL5597724 CHEMBL4279016 RMSE  0.8873
1C50: 101311 C50: 9.2770 IC50: 91798

P A )" Y, MAE  0.6547

P > N N R? 0.5781

Pearson 0.7700

Validation (tuning selection)
RMSE  0.9782

t ) MAE 07173
SPoc.: ! o e
A~ I ~7 "\ ‘r = Pearson 0.7153

Hyperparameters

* max_depth: 60
Selected for first generation « max_features: 0.3
N

« min_samples_leaf: 1
* n_estimators: 800

( )\ e
Fingerprint
Morgan r=2, 2048 bits (chirality=on)

ﬁ Model: random_forest_best.joblib

. )\ Tuning log: tuning_history_random_forest.csv
o " i,
Hp -
Z e "’
= ,;=\/N

Add molecule to catalogue

SMILES...
CHEMBLA474141 CHEMBL3759356
pIC50: 8.9996 pIC50: 8.0558

. (S

Name or description (optional)

Add to catalogue

Cruka 5.2: Ilpuka3 moyeTHOr mpo3opa alIuKaiuje - n300p MoJieKyiaa u (hUTHEC
dyuxIHIje

d

IIpaheme u3BpIIaBamkma reHETCKOr ajJIropuTMa

TokoMm m3BpIIaBama aaropuT™Ma MHTepdejc TpUKa3yje TPEHYTHY IOIMYJIAIN]y
u HOBOOPMUpAHY TeHepallnjy, Kao MTO je mpukaszaHo Ha ciaunu 5.5. Ha oBaj
HAYMH KOPUCHUK MOKE€ HEIIOCPEJIHO JIa MPATH MPOMEHe MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa
TOKOM €BOJIyIHje TOMyJallije W Ja WX yHOPEINd Ca CTPYKTypama U3 MPETXOJHE
reueparuje. [lopen npukaza mosiekysa, narepdejc TpuKasyje u TPEHyTHU HAIpe-
JIaK U3BpIlIaBama, YKby4dyjyhu pemau Opoj obpahene renepanuje u Tekyhu Opoj
yCHeNrHO POPMUPAHUX jeTMHKU.

NsBpiraBamme ce Moxke HACTABUTH KOPaK 110 KOPAK T'€HEPUCAIHEM HAape/IHe re-
Hepalje, Wik ce MOCTYyIaK MOXKe ayTOMAaTCKU HACTABUTU JI0 YHAIpesH JeduHu-
canor Opoja reneparuja. Kopucauky je Takohe omoryheH mpuCTyIl M3BEHITAjy O

TPEHYTHOM U3BpIaBamy (1o he 6uTi 06jalmbeHo y HAPEIHOM MOJ0/IETBKY ), Kao
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QED (weighted)

Fitness score = Quantitative Estimate of Drug-likeness (RDKit
QED). Output is a single value in [0, 1]; higher means more drug-
like properties. Unlike the pIC50 models, QED does not predict
EGFR potency — it scores general medicinal-chemistry quality from
the structure alone.

Component weights

Use the sliders below to set how much each descriptor
contributes to the score: MW (molecular weight), ALOGP
(lipophilicity), HBA/HBD (H-bond acceptors/donors), PSA
(polar surface area), ROTB (rotatable bonds), AROM (aromatic
rings), ALERTS (undesirable substructures). Default weights
match the RDKit preset.

Adjust component weights

Mw:0.66 (I )
ALOGP: 0.46 (NN )

HBA:0.05 @)
HeD: 0.61 (I )
PSA:0.06 @)

ROTB: 0.65 (NN )
AROM: 0.48 (NN )
ALERTS: 0.95 (I )

-

Cauka 5.3: [Ipukas nmanesa 3a nojerraBame mapamerapa QED pexuma

U TIOHOBHO IOKPETAhe aHAJIU3€e C& HOBOM KOH(MUTYPAITHjOM.

CraTucruke n3BpIIaBaba

Pezynraru uzBpinasama reHETCKOT aJITOPUTMA 00jeTUIbYjy ce y IoCceDHOM U3Be-
ITajy, Ha HAYWH PpUKa3aH Ha cauId H.6. Y meMy ce TpuKa3dyjy napamMmeTpu KOpH-
mheHn TOKOM KOHKPETHOT' M3BPIllaBaiba, Hajoo/be IpoHaheHa MOJIEKYJICKA CTPYK-
Typa U CTATUCTUYKHU ITOKa3aTe/bu mporeca eposynuje. [lopen dpurnec BpeamnocTn
HajOOJbe jeJIMHKE KPO3 TeHepalirje, mpaTe ce u IpocevdHe BpeJHOCTH (buTHeC (PyHK-
I7je y TOMyJIalWju, YCIENTHOCT ONepaTopa YKPIITambha U MyTalluje U JUBEP3UTET
TIOITyJIaITj €.

JluBep3uTeT ONUCYje KOJUKO Ce jeJIMHKE jeHe ToIy/aluje MehycoOHO pa3iiu-
Kyjy. OBa BequmuuHa je 3Ha4YAjHA jep MPEBEIUKA CAUYHOCT Je/IMHKA MOYKE YKa3W-
BaTH Ha I'yOMTAaK Pa3HOBPCHOCTH IIOIYJIAIMje M IPEPAHO YCMepaBaibe IpeTrpare
Ka OI'PAHUYIEHOM JIeJIy ITPOCTOPa MOJIEKYJICKUX cTpyKTypa. Ca apyre crpane, Be-
hu nuBep3uTeT yKa3yje Ha TO Jia MOIMyJialnja 00yXBaTa pa3HOBPCHU]E MOJIEKYJICKE
CTPYKTYPE U Jia TEHETCKU AJITOPUTAM U JaJbe UCTPAXKYje IIUPHU TPOCTOP MOryhux
perema.

3a kBaHTU(DUKOBaIHE IUBEP3UTETA TOIyIaluje yrnorped/beH je TaHuMOTOB KO-
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[ ] Drug Discovery

Parameters for genetic algorithm

Number of generations: | 20 -
Tournament size: 7 - D Roulette selection
Elitism size: 2 -

Mutation probability: 0.05
Crossover: SMILES (@) SELFIES Graph BRICS
Mutation: SMILES SELFIES (e Graph BRICS

Launch search!

< Back to catalogue and fitness

- Wy

Cauka 5.4: Koudurypucame napamerapa réHETCKOT aJITOPUTMA,

eUIIjeHT CINIHOCTH, KOjU je onucaH y onesbKy 2.4. Kao n y caydajy dopmupama
IpeIMKTUBHUX MoJiesia (ozerbak 3.2), u oBJie cy kKopurihene 2048-6uTHe BEKTOPCKe
pelipe3eHTalnje MOJIEKYJIa, JIOK je BPEIHOCT Iapamerpa radius mocTaB/beHa Ha 2.

Kaja ce mocmarpa 1enmokynaa nomyanuja, TaHUMOTO KoepUIMjeHT padyHa ce
3a CBaKU Iap jeJIMHKH, T1a Ce Ha OCHOBY JIOOMjEeHUX BPEIHOCTH (POPMUPA XUCTOIDAM
3a TeKyhy reHeparyjy, IpuKa3aH y u3penrtajy #a ciaunu 5.6. Ha ocnoBy j106ujennx
BpEIHOCTU MOryhe je MponeHuTu crerneH MelycobHe CIMYHOCTH TOITyJIaIje, a ca-
MHUM THM U HEH JIUBEP3uTeT. Y TOM KOHTEKCTY, Beha IpocedHa CJAUIHOCT yKa3yje
Ha MalbU JIMBEP3UTET, JOK Maiba IIPOCEeYHA CIMYHOCT yKa3yje Ha Behy pa3HOBp-
cuoct nontystanrje. Ha Taj HadwH, pacmojiesia BpeaHocTr TaHUMOTO KoeUIirjeHTa
py2Ka JIOJATHY WH(OPMAIIU]Y O MOHAIIakY MeHETCKOT aJITOPUTMa KOja ce He MO-
JKe JI00UTH caMo IocMaTpameM Bpeanoctu dutHee pyukmuje. Ha mpumep, mopact
BpesiHOCTHU (buTHEC PYHKIHje HAjOObe jenHKe TpaleH NCTOBPEMEHUM CMAEeHhEeM
JIMBEP3UTETA MOXKE YKA3WBATH HA KOHBEPTEHIU]y IOIyJIallje Ka CJIMIHUM MOJIe-
KyJcKuM cTpykrypama. Hacympor Tome, ouyBame Beher qusep3urera ykasyje Ha
TO JIa TIOIIYJIAINja U JaJbe CaJIPKU PA3INIUTEe CTPYKTYPE KOje MOT'Y IIPEJICTaB/haTh
[IOJIA3HY OCHOBY 3a Jlajbe MOO0JbIIAE.

[IpukazuBameM OMUCAHUX CTATUCTUKA KOPUCHUKY HEje oMOoryheHo camo mpa-
heme TpeHyTHOI cTama aJropuTMa, Beh W aHan3a HHErOBOT IMOHAIIAA TOKOM

IeJIOKYITHOT W3BpInaBama. M3BemTaj je moryhe cauyBatu y PDF dopmary, um-
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[ ] Drug Discovery

1. generation

e N N [ N
7
/ N A
[ a4 o ) f\,Q \on\/\\\
& RO A 0
A na
/ /
»~ Actions —MM
CHEMBL5434495 CHEMBL5597724 CHEMBL4279016
\_ J U J U J
Jump to final
3 : = )
‘ t A,
O R 7T %
2.generation \
s N N N - ~ Prog N
/ !’\ \ Generation: 2/20
e ’ ®
2 N {
:;{QAQ-O-&\ _ N " Individual: 100/100
¢ ﬁﬁ Oy e
s -~ ~
CHEMBL5434495
pIC50: 10.1311 pIC50: 9.6873 pIC50: 9.5434
\ J J J
e N N A
‘ o . o
# N { {
— K ’O \ VN ! VN
A — 4

Cauka 5.5: [Ipaheme usBpInaBama reHETCKOT aJrOPUTMa

M€ Ce€ pe3yJ/ITaTu KOHKPETHOI' EKCIIEpDMMEHTa MOI'Y apXMBHPATU WU KOPUCTHUTU 34

HaKHAJHO ITopeheme.

Hanomena o kopuinhemy ajiata Bemirauke mHTeJureHnuje. Tokom mspa-
Jie OBOT paJia KopuIiiheHu cy ajaTtu Bemradke nareaurennuje - Cursor u ChatGPT.
Cursor je xkopuiheH 3a nebarobame, yoOINIaBamhe, U TeHEPUCAHEe TTOjeIMHUX 16~
JIOBa IIPOrpaMcKor Koja, 10K je ChatGPT kopuithen 3a u3paJjy Halpra u jacHuje
dopmynucame senoBa TekcTa paja. CBe HaydHe TBPIIbE, pe3y/ITare eKCcliepuMe-
HaTa, 3aKJ/byYKe U KOHAYHY BEP3U]y PaJia ayTop je CAaMOCTAJIHO IIPOBEPHO, JTOILYHUO
M CHOCH OJI'OBOPHOCT 3a IbHXOBY TAYHOCT. Be3 mpeke rmorpebe 3a HarjalaBarbeM,
aJIaTH BeITadKe MHTEJIMTeHINje HICY KOPUIITNEHN 3a TeHepPUCathe eKCIIepUMEeHTAa -
HUX pe3y/iTaTa HUTU CJIMKA MPUKA3aHUX Y PaJly, a CBH IPEIJIO3U TEKCTa U KOJa

yBEK Cy OMJIM IIpeJIMeT ayTOPCKe peBu3uje.
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Save report as PDF < Back to evolution

Run i Best so far Genetic s (full run)
e N N\ ( )
Parameter Value Parameter Value
Fitness function QED (weighted) Crossover
MW 0.66 Successes 196 /196
ALOGP 0.46
Hen0.08 0 Success rate 100.0%
N — HBD 0.61
welgnts PSA 0.06
ROTB 0.65 Failure rate 0.0%
AROM 0.48
ALERTS 0.95 Mutation
OH
Planned generations 20 Successes 19719
Selection Tournament (size 7) e — 100.0%
Elitism) 2 Fallback rate 0.0%
Fitness: 0.9385
Mutation probability 0.05 Found in generation: 5
SMILES, CC{LOM(CICoRErC)ee(- Avg attempts on success 42
Initial population 100 c2cecc(F)e2)c1o (i
Crossover mode GRAPH \ v P 16
Mutation mode GRAPH bond 3
\ b, \
Fitness over i i ity (final i
s N (
Generation 5
0.9
0.8 -
2074 =
8 5
g 3
5 8
T 06 - =
]
&
05 4
—e— Best fitness
044 —e— Average fitness
T T T T T
1 2 3 a4 5 0.0 » 04 0.6 08 10
Generation Tanimoto similarity

Cauka 5.6: CraTucTuke M3BpIIaBamba N'eHETCKOr aJITOPUTMa
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I'maBa 6

EKCHepI/IMeHTaJIHI/I pe3y/JITaTu

Pa3zBujenu codprepcku cucteM je TpujimaHO KOHMUTYpPAOUIIAH U CAMOIOBOJbAH,
YrMe TPYyzKa KOPUCHHUKY CJ000/Iy /1a MCTParKU yTHUIAje PA3INIUTHX IapaMeTrapa
Ha MCXOJ, U3BPIIaBama T'eHETCKOr ajropurma. l3pakena KoHMUTYPaOUITHOCT 3a
MIOCJITUILY UMa BEJIUKKA OPOj KOMOWHAIIM]ja BPEIHOCTHU ITapaMEeTapa, IMTO MTPAKTUAYT-
HO MCKJby'yje HbUXOBO IOTIIYHO UCI[PIIHO ucnuTuBame. Hanve, nmopes napamerapa
camMor remerckor ajroputma (6poj remeparnmja, BepoBarHONa MyTalmje, MeTOJE
YKPINTabha U MyTalljje U Jp.), KODUCHUK MOXKE MEHATH U MOYETHY IOIyJIAIH]Y,
naunn epasyaruje (QED wim npeukTuBHA MO/EN), KAO M TEXKUHE MOjeIMHATHUX
neckpuntopa y QED pexwumy. IIpocrop moryhux ekcriepumenara, crora, eKCIo-
HEHIIMjaJIHO pacTe ca 6pojeM CJI000IHUX ITapaMeTapa, a CBaKO I10jeJIMHATHO U3BP-
[aBarmbe aJrOPUTMa 3aXTeBa 3HAYAJHO MPOIECOPCKO BpEeMe, HAPOUUTO KaJla ce 3a
duTHEeC PYHKIM]jY KOPUCTU TPETUKTUBHU MOJIEJ.

C jenne crpane, oBa KoH(purypabmiaoct omoryhasa ay0/by aHaan3y — KOpPH-
CHUK MOYKE MCIUTUBATUA HE CAMO KOHAYHM MCXO/I, Beh U ojHOC m3Mmely MojeuHux
HoJIeIIaBamha U MOHAIIAkA TOILyJIallije TOKOM eBoJyluje (KOHBEpreHiyja, JIuBep-
surer, Op3uHa MobosbINamka). C apyre crpaHe, CACTEMATUIHO MAIMPAE TUX Be3a
3aXTeBa BEJIUKU OPOj MOHOB/HEHUX MOKPETAhA Ca PA3IMIUTUM KOH(MUTryparujama,
IIITO TIPEJICTaB/ba IJIABHO OI'DAHUYEIHbe Y eKCIIepUMEHTATHOM Jesay pasa. Crora cy
y HapeJIHUM OJleJbIIMa TPUKA3aH! PEPE3eHTATUBHY €KCIIEPUMEHTH, OMPaHU TaKO
Ja WIyCTPYj]y YTHUIA] HAj3HAYAJHUJUX ITapaMeTapa, a He Jia 00yxXBaTe Ie0 IIPOCTOP

nperpare.
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6.1 OcHoOBHa eKCIlepuMEHTAaJIHA ITOCTaBKa

Kako 6u pesynraTtu pazamauTux ekcriepuMmeHaTa oman mehycobHO yrnopeansu,
3a ToTpede eKCIePUMEHTATHOT UCIIUTUBAabA JeUHNICAHA jeé OCHOBHA KOHMUIypa-
nuja reaerckor ajroputma. OCHOBHA KOHMUTYypaliija mpuka3ana je y tabesu 6.1 u
obyxBaTa BPEJIHOCTHU IapaMeTapa Koje Cy, OCUM yKOJIMKO HUje Jpyradnje HaBe/IeHO,
KOpHIIheHe y CBUM €KCIEPUMEHTHMA. ¥ eKCIIEpDHMEHTHMA y KOjUMa Ce UCIHTYje
YTHIA] HEKOT OJT HABEJIEHUX [TapaMeTapa, eroBa BPEIHOCT Ce Memha y CKJIAILYy ca
IIOCTABKOM KOHKDETHOT €KCIIEPUMEHTa, JIOK Ce OCTAJIM ITapaMeTPH 3aJIpyKaBajy Ha

BPEIHOCTUMA U3 OCHOBHE KOHQUTypaIluje.

ITapameTap Bpeanoct

Benuuuna nomystanuje 30

Bpoj renepanuja 80

Meton cenexruje Typuupcka cenmexiuja
Benuuauna TypaUpa 7

Enuruzam 2 jenunake

BepopaTraoha myraruje 0,05

Tabesma 6.1: OcHoBHA KOHOUTYpAIja TEHETCKOT aJrOPUTMA

6.2 VYrTumnaj BeJmdmHE MHOITyJIallHje

Benuuuna nomysnanuje mpeacraB/ba jeJaH 0O OCHOBHUX ITapaMeTapa MeHeTCKOT
ajropurma, Oyayhu ma mupeKTHO ozpelyje Opoj jeInHKU HaJl KOjuMa ce T€HEeTCKU
olepaTopu NpuMemyjy vy cBakoj reaeparuju. [loBehamem nomysranuje mopehasa ce
OPOj MOJIEKYJICKHX CTPYKTypa KOje aJropuTaM UCTOBPEMEHO Pa3MaTpa, IITO MO-
JKe JIONpUHEeTH Behoj pa3sHOBPCHOCTH IIOMYJIallje U KBaJIUTEeTHUjUM pertebuma. C
Jpyre crpaHe, Behu Opoj jeamHku moBehaBa padyHCKY CJIOXKEHOCT W3BPIIaBaHha
aJrOpPUTMa, I1a je HeOIXO/IHO UCITUTATH OJTHOC n3Mehy KBaJsimTeTa JOOMjEeHUX perre-
ha U BpeMeHa MOTPeOHOr 3a HBUXOBO IpoHaJaxKeme. [[n/b oBOr ekcriepuMenTa je
HUCIIUTHUBAIbE YTUIIAja BEJIMUUHE IOy Ialije Ha nepdopMaHce TeHEeTCKOT aJrOpPUT-
ma. I[TocebHO ce mocmaTpajy KBaJuTeT HajooJber IpoHalheHor pelrerma, IpocevdaH
KBAJINTET TOIYJ/IAIMje U BPpeMe M3BPIIaBambha aJrOPUTMA JI0 TTOCIE/IIhe TeHEPAIIHje.

Y ekcriepuMeHTHMa Cy pasmaTrpane mnomysanuje Bequanae 15, 30, 50 u 100 je-

IWHKU. 3a cBe KOHUrypaiuje, Opoj reHeparuja moctaB/beH je Ha 80, Kopurhex
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je QED koedurnujert kao durHec QyHKIHMja, JOK CYy 38 YKPIITAHE W MYTAIH]y
kopumnthene SELFIES merome. 360r croxacTudke Mpupoae TeHETCKOT aJIl'OPUTMA,
CBaKa UCIUTUBAHA BEJUYIMHA IOIyJIAllje TeCTUPAHA je y TPU HE3aBUCHA IMTOKPe-
Tama. 3a Haj0o/bU M MPOCEYHM (PUTHEC y IOCJIE/IH0j TeHEPAIMjU U3padyHaTe Cy
Cpeitba BPEIHOCT U CTAHIAP/IHA JI€BUjallija HA OCHOBY TPU MOKPETarha. 3a Bpeme
M3BPIaBakha U3PAUyHATA je Meinjana Tpu u3Mepena spemena. /lobujenn pesynra-
TH cy npukasanu y tabesn 6.2, u ouu omoryhasajy nopeheme KOHAYHOT KBAJIUTETA
peliieha u MPOoIEecOPCKOr BpeMeHa 3a pasjnydnTe Bejaudune nomysauje. [lopen ko-
HAYHUX BPEJHOCTHU, 38 CBAKO U3BPINABaIbe 3a0ejiezKeHe Cy BPEJIHOCTU HajOOsber u
npocevnor durHeca y cBakoj renepanuju. Ha caukama 6.1 u 6.2 npukasan je TOk
OBUX BPEJIHOCTH 3a PA3JIUINTE BEJIUINHE TOIyIaInje. 3a CBAKY MeHEPAIljy U CBa-
Ky BEJIMYUHY TOIYyJIallije n3padyHaTa je Cpe/iiba BPEJIHOCT oAroBapajyhe MmeTpuke
Ha OCHOBY TPU HE3aBUCHA M3BPINaBama. Ha Taj HaumH CBAKO] BEJIMYUHU MOy IAIIN-
je ojiroBapa jeTHa KpuBa Ha rpadUKOHY, KOja IIPeJICTaB/ba IIPOceYaH TOK HajOosber,

OJTHOCHO ITPOCeYHOT (huTHeca TOKOM 80 reHeparyja.

Beanuunna Bpoj Bpewme Haj6ospu IIpoceuyan
IoILyJIanuje IIOHABJ/baHha [s] durnHec durnec
15 3 393 0.9284 + 0.009 0.6819 + 0.029
30 3 622 0.9386 + 0.005 0.5885 + 0.077
50 3 1013 0.9374 + 0.012 0.6125 £ 0.069
100 3 1830 0.9422 + 0.005 0.5712 £ 0.068

Tabena 6.2: Pe3ysitaT y 3aBUCHOCTHU OJI BEJIMYUHE TIOIYJIAIII]e

Ha caunm 6.1 BugspuBo je ma ce Hajpehm meo moboJblnama Hajoober puTHECA
OCTBapyje y paHujuM reHepaimjama. Koji CBUX HUCIUTHUBAHUX BEJTUYUHA ITOITYJIa-
IFje BPEJIHOCT HAIJIO PacTe y MOYEeTHUM TeHeparujama u Beh oko 15. reneparuje
JIOCTUZKE BPEIHOCT OJIMCKY KOHAYHO], HAKOH Yera ce KPUBE IMOCTENEHO CTaOUIn3y-
jy. OBo yKa3yje Ha OpP3y MOYEeTHY KOHBEPI'EHIN]Y K& KBAJIUTETHUM PEIIehbuMa, JT0K
JIaJbU TOK €BOJIYIHje y Makb0] MePH JIONPUHOCHU MMO0OJbINay Hajoosbe TTpoHaheHe
jemunke. HajBumm HuBo Hajbo/ber puTHECA Y KACHUJUM T'eHepaljaMa OCTBapy-
je monynanuja ox 100 jenunaku, oK nomynanuja ol 30 jeIMHKU MOCTUXKE CIANYaH
KBAJINTET y3 3HATHO Kpahe BpeMe M3BpIaBarma, MPUKa3aHo y Tadbenun 6.2.

Cauka 6.2 nmokasyje aApyradujy JUHAMUKY IIPOCEIHOT (hUTHECA MOIyJIalmje. 3a
pa3suKy oJ1 Hajoosber (puTHeca, MpPoceunn (PUTHEC HACTABJhA A PACTe TOKOM Be-

her nesia m3BpIIaBama, IpH deMy ce u3Mely PasIuduTUX BeJUYWHA IOy Ialluje
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Hajbosbn puTHEC Kpo3 reHepaumnje (cpeara BpeaHOCT)
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Cauka 6.1: Tok eBosynuje Hajoo/ber puTHECA TOIyJIAIIN]e

He yodaBa jacaH MOHOTOH TpeH. [lomymanmja o 15 jenmukm ocTBapyje HajBUIIN
npocedHn (PUTHEC y IOCJIEIHOj TeHepalliju, IITO MoKa3yje Jia Beha moryJianmja
HE MOpa HYKHO JOBECTH JI0 ITPOTIOPIIMOHAJHOL TO00JbINAaha ITPOCETHOT KBAJTUTETA
CBUX JeJIMHKU.

[Tocmarpajyhu pesynrare us tabese 6.2 u npukaszane rpaduKoHe 3ajeHO, 110-
nynamuja o 30 jeIMHKY TIpeAcTaB/ba oJroapajyhu kommpomuc u3mehy kBaaurera
perema 1 BpeMeHa u3Bpinasama. Vako Behe nomystanuje y oapehennm ciaydajeBu-
Ma MOT'Y OCTBAPUTH HEIITO BUINK HajO0/bU puTHEC, TOOOBbINIAHE HUje JOBOJHHO Be-
JINKO J1a OTIPaB/Ia JOJATHO BpeMe M3BpIaBarmba. 300T TOra je BeJININHA MOy IAIrje
on 30 jeluHKM yCBOjeHA Kao CTaHJIAPAHA BPEJIHOCT y €KCIIEPUMEHTAMA OMUCAHUM

y HACTaBKY.

6.3 Ilopebheme renmerckux omeparopa

N36op MeToma yKpIITamha U MyTallidje MMpeJcTaB/ba jeJaH O] 3HaYajHUX (PaK-
TOpa KOjU YTUIY HA TOHAIIAHE T€HETCKOT aJrOPUTMAa. Pas3JminT reHeTCKH ore-
paTopu KOPUCTE PA3JINUUTe IMPUCTYyIle U3MEHU MOJIEKYJICKE CTPYKTYpe, I1a Ce MO-
I'y Pa3jIMKOBATH KAaKO II0 CIIOCOOHOCTH INeHEepHCama KBAJUTETHUX ITOTOMAaKa, TaKO

U [0 PAYyHCKO] 3aXTEBHOCTH WM Y4YECTAJIOCTU YCIIEITHOT m3BOhema. 300r Tora je
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MpoceyaH puTHEC Kpo3 reHepaumje (cpefHa BpeaHOCT)
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Cauka 6.2: Tok eBoJsrynuje mpocedHor (puTHECA MOIyJIaI]je

U3BPIIEHO E€KCIEPUMEHTAHO Mopeheme MMILUIEMEHTUPAHUX MEeTO/Ia YKPIINTakha U
MyTallmje.

[In/b ekcriepuMeHTa je Ja ce UCIUTa YTHUIA] U300pa T€HETCKUX OllepaTopa Ha
KBAJUTET JOOUjEHUX PEIlehba U BpeMe U3BpIlaBamha TeHeTCKor ajroputMa. 1loced-
Ha ITasKiba mmocBehieHa je n yCremnrHocT u3BpIiaBama caMuX oreparopa, oyayhu ga
reHeprcame HEBAJIUIHUX MOJIEKYJICKUX CTPYKTYpPa MOXKe YTUIIATH Ha e(PUKACHOCT
aJITOpUTMA.

3a norpebe nopehema pazMaTpane Cy 4eTupu KOH(MUTypaIllyje TeHETCKUX OIle-
paTopa, mpu 4eMy Cy 3a yKPIITame U MyTalldjy KOpPUITheHe UCTe BPCTe IIPeICcTa-

BJbalba MoJIeKyJa. VcnuTuBane cy KomOMHaIje npukasane y tabenu 6.3.

Koudwurypanuja VYkprorrawe MyTanuja

SMILES SMILES SMILES
SELFIES SELFIES SELFIES
I'pad I'pad I'pad
BRICS BRICS BRICS

Tabena 6.3: Kouduryparuje renerckux oneparopa KOpHUITheHe y eKCIEePUMEHTY

Kaxko 6u mopeheme pazimmaurux KoHMUrypalpja OUIo MITO MOYy3IaHKje, 38 CBe

eKCIIepuMeHTe KopulltheHa je ucra noderHa noiryramnuja of 30 mosekysna. Cacras
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IovYeTHe TomyJaiuje (GUKCUpaH je rpe u3Bohera eKCriepuMeHaTa U Huje MEHhaH 13-
Meby paznuunTux KoHdUryparuja reaerckux omeparopa. CBaka koHduryparmumja
je ucnmTana y Tpu HE3aBUCHA MOKPETArha, IIPU YeMy Cy 3a CBAKO IOKpeTame 3abe-
JIE2KEHU BpeMe M3BpIllaBaiba, Haj0O/bU U MPOCeYHN (PUTHEC y CBAKO] NeHepalluju,
Ka0 U YCIEITHOCT U3BPIIaBarha TeHETCKUX OIepaTopa.

3a HajO60/pU U TPOCEYHN (PUTHEC Y TOCEIH0] TeHEPAIINjU U3PadyHATe Cy CPeJl-
1ba BPEJIHOCT W CTAaHIAP/HA JIeBUjallija Ha OCHOBY TPU HE3aBUCHA MOKPETamha. 3a
BpeMe M3BPIaBabha M3padyHaTa je MeInjana Tpu ndMepera spemena. Crorma ycre-
IITHOCTYU T€HEeTCKUX ollepaTopa ojipehena je Ha HUBOY HUXOBOT TI0j€IMHATHOT U3BP-
maBara. [[purkom jeHor n3BpiraBama orepaTop MOXKe BUIIIE ITyTa MOKYIITaTH J1a
reHepHuIle BaJuJHy MOJIEKYJICKY CTPYKTYpy. V3BpIiaBame ce cMaTpa yCIENTHUM
YKOJIUKO je CTPYKTypa YCIIEITHO TeHEePUCaHa Y OKBUPY JI03BO/bEHOT Opoja yHyTpa-
NIBBUX MOKYIIaja (Koju cy npukazanu y tabesu 4.1), 0K ce y CyIpOTHOM CMaTpa
meycnerrHuM. CToITa yCIEITHOCTH MPEJICTaB/ba OJHOC OPOja YCIENTHUX U3BPIIaBa-
Iba OllepaTopa M YKYIHOT OpOoja HmEroBUX W3BpIIaBamba. Pe3ysiTaTn eKCIiepuMeHTa

npukKazanu cy y tabemu 6.4.

. Bpewme Haj6osmsnu IIpoceunn Ykpuitawe MyTanuja
Kouduryparnuja
[s] durnec durnec [%] [%]
SMILES 641 0.9429 £ 0.005  0.7055 £ 0.084 100.0 98.7
SELFIES 602 0.9321 + 0.004 0.5557 £+ 0.035 100.0 100.0
I'pad 641 0.9367 £ 0.017  0.6775 £ 0.089 100.0 100.0
BRICS 5718 0.8613 £ 0.060  0.7752 £ 0.128 96.5 80.7

Tabena 6.4: Pesynratu nopehema reHeTCKUX OmepaTropa

[Ipar 6poja yHyTpammux MOKYIIaja Mpe MPOrJalleha HeyCclexa pasJinKyje ce
o oneparopuma (tabesa 4.1), 6yayhu ja onepatopu nMajy pas3inauTy BEpOBaTHO-
hy renepucama BaJMIHUX CTPYKTYPA IO MOKYIIAjy ¥ PA3JIUIUT PATYHCKH TPOIIAK.
[wuse je 6uo ma ce y pa3yMHOM BpeMeHYy IOCTUTHE BUCOKA CTOTMA YCIEITHOT W3BP-
maBama. 300T PA3IMINTUX PATOBa YHYTPAIIBUX MOKYIIaja, CTOIE YCIEINTHOCTH
Huje Moryhe nupeKTHO mopeauTu u3Mehy KoHduUryparmja, Te OHe He CIyKe Kao
KpuTepujym 3a m360p HajObo/be KOHUrypalpje, Beh caMo Kao MOTBpJa Ja Cy Y
OKBUDPY I/IMHJIeMeHTaHI/Ije IIOCTaB/b€HU JOBO/BbHO BUCOKH IIPpAroBH.

I'padunu npukazanu Ha ciukama 6.3 u 6.4 100ujeHn Cy Ha UCTU HAYUH KAO U
onrosapajyhu rpadurm u3 ojiesbka 6.2. Y ciydajy Toka eBoJIyIyje Hajoo/ber huT-

Heca, KOJI CBUX KoHdurypanuja najsehn jieo modosbiiama OCTBapyje ce y paHujuM
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reHeparjaMa, HaKOH Jera J10J1a3u J10 rnocrernene crabunmsaruje. SMILES koudn-
ryparnuja Hajoprke JIOCTUKe BUCOK HUBO KBaJIUTETAa W OCTBAPYj€ HAJBUIILY KOHAYHY
BpeauocT Hajoosber durHeca. ['pad u SELFIES takohe mponasiaze kBaauteTne
jeIMHKe, aJn J10 BuX jgoJase Hemro ciuopuje. Hacynpor Trome, BRICS koudwurypa-
[Ija HAKOH IOYETHOT MODO0J/bIama He TOKa3yje Jajbe HAPEeI0Bakhe, IIITO yKa3yje

Ha OTPAHUYEHY CIIOCOOHOCT JaJher’ UCTPAYKUBAHa ITPOCTOPA PEIIEHHA.

Haj6osbun huTHEC Kpo3 reHepaunje (cpelra BpeoHOCT)
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Cnuka 6.3: Tok eBosymuje HajOO/BEr (DUTHECA 32 pa3InIUTe KOH(PUTYPAIje re-
HETCKUX OIEPATOPA

Cruka 6.4 mokasyje /1a JUHAMIKA ITPOCEIHOT (DUTHECA HE MPATH HYKHO JTHHA-
MuKy Hajoosber dutneca. [Tocebno ce m3npaja BRICS koudwurypamuja, xkox xoje
je mpocevaH (pUTHEC peJaTUBHO BUCOK, U je Hajoo/bu (PUTHEC 3HATHO HUKH Y
nopehemy ca octayum Kouduryparujama. logaTHoMm aHaJm30M JUBEP3UTETA 10~
mysianuje yrBpheHo je J1a Koji oBe KOHMUTypalyje 10JIa3u JI0 U3PaKeHe XOMOTe-
HU3aIIje MOy Iallje, OJIHOCHO JIa BEJIUKHU OpOj jeIMHKH TOKOM €BOJIYIIUje IOCTaje
Beoma candaH. Bucoka BpeHOCT TPOCEYHOT (DUTHECA CE CTOTa HEe MOXKE TYMAadnTH
Kao T0Ka3aTesb YCIEIIHnje onTuMu3alyje, Beh mpe Kao mocsena KOHBepTreHIuje
BEJIMKOT JieJia TIoIyJialyje Ka candauM crpykrypama. C apyre crpane, SELFIES
OJIpKaBa HUKU MPOCEYHU (PUTHEC, IITO yKa3yje Ha Behy XeTeporeHOCT Oy Ialiy-
je, Mako aJropuTaM u JaJbe yCIeBa Ja poHahe KBaJMTETHE jeTUHKE.

ITocmaTpano y nemamM, pe3yaTaTu MOKa3yjy Jda 3a pasMaTpaH! 3aJaTakK HUje
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MpoceyHn pnTHEC Kpo3 reHepaunje (cpeira BpegHoOCT)

0.80

0.75 1

e
~
o

0.65 A

Mpocey4yHn puTHec

0.60 1

SMILES
SELFIES
Mpac
BRICS

80

0.55 1

0.50 1

leHepaumja

Cnuka 6.4: Tok eBoJiyIuje mpocedHOr (puTHECA 3a PA3JIHInTe KOH(MUTYpaIuje re-
HETCKHUX OIIEPATOPa

JIOBOJPHO TIOCMATPATHU CAMO TpOocevaH (puTHeC momysaamnuje. SHAYAJHUJU CY KBa-
JuTeT HajooJbe mpoHalheHe jequHKe, CTAOMJIHOCT pe3y/TaTra U BpeMe IOTPeOHO 3a
u3BpiiaBame ajgropurma. SMILES kondwuryparnuja octBapyje HajBuIlly BPeIHOCT
Hajoosper purHeca, 1ok SELFIES mocTr:ke HEIITO HMXKU KOHAYHU KBAJUTET, aJIi
y3 Kpahie BpeMe m3BpIlIaBarma U Marmby BapujabUIHOCT HaAjOOJbET pe3y/aTaTa U3Me-
Dy nmouaspama. KBamurer rpad xoudwuryparuje ynopeaus je ca SELFIES kon-
duryparnujom, aan cy BpemMe U3BpIIaBama U BapujabUIHOCT HajOOJber pe3yJiTaTa
Behu. BRICS konduryparuja mokasyje HEmoOBO/bHY KOMOWHAIM]y cjaabor Hajoo-
JbeT peIleha, M3pakeHe XOMOTeHU3allje TMOIyJIalije U 3HadajHo Beher BpeMeHa
U3BPIIABAIHA.

Ha ocuoBy naBesenux pesysirata, 3a HapeJHe eKcriepuMenTe ycBojeHa je SEL-
FIES koudwurypanuja, ogunocao SELFIES ykpmrame n myramnuja. Ona mpegcra-
BJba TOrOJIAH KOMIpOMUC u3Mely KBajauTeTa Hajoo/ber mpoHaheHor perema, cTa-
OMITHOCTM W3BpIIIaBamba U BpeMeHa NMOTpeOHOr 3a ontuMwusarmjy. logaTha mpes-
HOCT OBe KOH(UTYpallje je CTOIMPOIEHTHA YCIENTHOCT W YKPIITakha U MYTaIluje
y UCIHUTAHUM W3BPIIaBabUMa, IITO yKa3yje Ha IMOy3/IaHO I'e€HEPUCAIbe BAJIUIHUX

MOJIEKYJICKUX CTPYKTYypa.
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6.4 Ilopebeme dutHec dbyHKIIja

[In/b HApPEIHUX eKCIiepuMeHaTa je Jia ce UCIUTa Kako m360p durHec PyHKIH-
je yTude Ha TOHAIaike TeHEeTCKOT aJTOPUTMAa, KBAJUTET J00UjeHnX CTPYKTypa u
BpeMe M3BPINaBama. ¥ EKCIEPUMEHTY Cy pa3marpane jiBe koudwuryparuje: QED
KOoeDUIIMjeHT, Y3 IMoJApa3yMeBaHe TeKUHe MOJIEKYJIapHUX JlecKpurropa, u Random
Forest monen 3a npeaukiujy plC50 Bpennoctu. M3abpan je bamr oBaj Mmozmest Oyy-
hu na je mehy obyvueHuM MojeIMMa OCTBapuo Hajoo be mepdopMaHce HA TECTHOM
ckymy (momogespak 3.2). CBu ocTain mapaMeTpu TEHETCKOT AJITOPUTMa 3aCHOBAHU
Cy Ha BpeJHOCTHMA u3 Tabese 6.1, Kao u HA pe3yITaTHMa TPETXOIHUX eKCIIepIMe-
HaTA.

3a QED koudwuryparujy kopuiihenu cy pe3y/aTaTu TpU HE3aBUCHA TTOKPETAbha
n3 ojiesbKa 6.3, Oyayhm 1@ cy reHeTCKU OIepaTopu M OCTAJIHU ITapaMeTPH aJrOPUT-
Ma Oounn uaeHtuaau. 3a Random Forest koudurypaiujy u3BpIieHa Cy TP HOBA
HEe3aBUCHA TOKPETambha, HaJl UCTOM IToueTHOM momysanujoM o 30 jequaku. Tokom
CBAaKOT TIOKpeTamba OeJIesKeHN CY BpeMe U3BpIaBamba, Hajoo/bu U ITPOocedHn (PUTHEC
1o renepanujama. Pajin ynopeane anaanse, Ha Kpajy CBaKOT MIOKpeTamba, Ha Hajoo-
JbOj TIpOoHAleHO]j jeITMHKM JI0JIATHO je u3padyHaTa U CeKyHJIapHa Mepa: peaBuheHu
pIC50 mpu QED ontumuzanuju, ognocno QED koedwurujenTt npu ontuMusamyju
npema plC50.

QED xoedwurujent u plC50 mpunagajy pasauauTuM CKajJaMa U MPeICTAB/ba]y
pa3auyauTe KPpUTEPUjyMe IIPOIIeHe, I1a Ce IbIUXOBE allCOIyTHE BPEIHOCTH (pUTHECA He
MOTy JTUpeKTHO nopeautu. llopeheme je 3aT0 3aCHOBAHO Ha MOHAIIAY AJTOPHUT-
Ma yHyTap CBake KOH(MWUIypaliije, BDEMEHY U3BPIaBarmba, KAa0 U HA BPETHOCTUMA
CEeKYHJIAPHUX Mepa U3padyHaTux Ha HajObos/be mpoHalheHnM CTPyKTypama.

Pezynraru npukazanu y Tabenu 6.5 noka3yjy 3Hadajue passmke nsmeby se
koH(puryparuje. Onrumusanuja npema QED moBoam 10 mocrenenor mobosbimama
KBaJiTeTa Hajbosbe jeauuke (1ro ce moxke Bujeru Ha cuiu 6.3, SELFIES koudu-
rypaiuja), 10K je koj Random Forest kondurypanuje najoospa npemasuhena pIC50
BPEJIHOCT OCTaJIa HEIIPOMEHeHa TOKOM M3BpINaBarma. ¥ cBux 80 renepaliyja u y cBa
TPHU HE3ABUCHA OKpeTama Huje npoHahena jeuaka ca Behom npeasuhenom plC50
Bpeauomthy o Hajobosbe jequnke wHUIMjaaHe rerepanuje. [lopen Tora, meaujana
BpeMeHa m3BpInaBarma Koji Random Forest koudurypalpje 6uia je mpuOIuzKHO
2,4 nyta Beha ox memujane QED koudurypanmje, mro je oueknBaHa MOCTIEINATIA

nonaTHOr m3padynaBama Morgan fingerprint BeKTopa m mpuUMeHe TPEIUKTUBHOT
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MOJIeJia 38 CBaKy onemuBany jeauaky. CekyHaapHe Mepe Ha HajOO/bUM jeIMHKaMA,
okasyjy cymporan omHoc nm3mely aBa kpurepujyma: QED onTumuzanuja moBoan
1o crpykrype ca BucokuMm QED koedwurujentom u ymepenom mpegsuhenoMm ax-
tuHomhy, 10k pIC5H0 onTuMusanmja faje BeoMa BUCOKY IPEIBUDEHY aKTUBHOCT,
asm y3 3uatno ok QED koedbunumjent. Pesysnrarn tako ykasyjy ja pasiamaunre
dyukimje huTHECA YyCMepaBajy T€HETCKU aJITOPUTAM KA CTPYKTYPHO Pa3IMIUTIM
pememsuma. MoJleKyICcKe CTPYKType IJIO0AJTHO HAjOOJbUX jeIUHKH MPUKA3AHE CY

Ha caukaMa 6.5 u 6.6.

Bpewme Haj6ossn IIpoceuynn QED IIpens.
®durtHec

[s] dburnec durHec Hajoose pIC50

QED 602 0,9321 £ 0,004 0,5557 £ 0,035 0,9365 6,35
Random Forest 1458 10,1311 +£0,000 7,5079 +0,410 0,1968 10,1311

Tabena 6.5: Pesynratu nopehema dyukimja dpurneca

HN

/

Cauka 6.5: Mosekysicka crpykrypa Hajooser QED durneca

[Tocmarpano 3ajesino, pe3yaTaTu MoKasyjy Ja u3dop dyukiuje buTHeca mpes-
cTaB/ba KoMIpomuc n3mehy Op3une onrumusarnuje, QED koedunujenta u npeapu-
Dene 6mosionmke akruBaoctu. QED koudwurypanuja omoryhasa Opxky tperpary u
nososbHuju QED npodun, nok Random Forest kondurypariyja gaje BUIILY IIPeIBU-
bheny akKTWBHOCT, aJii y3 JyKe U3BPIIaBarmbe U CTPYKTYpPE KOje ce jaCHO Pa3JIuKYy]y

on QED omrumywma.
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Cauka 6.6: Mosekyicka cTpyKTypa Hajoosser npeasuhenor plC50
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I'maBa 7

3aKJby4vaK

Y oBOM pajiy pa3BujeH je cOpPTBEPCKU CUCTEM 3a T€HEPHUCAIHE, IPOIEHY U OIl-
TUMU3AII]Y MOJIEKYJICKAX CTPYKTYPa Ca IMOTEHINjaTHO JEKOBUTHUM JI€jCTBOM IIPU-
MEHOM TeHeTCKuX ajiroputama. CucreM 00jeinmbyje BUIlle HAYUWHA, IPeICTaB/baiba,
M3MEHe U eBaJiyallje KBaJuTeTa MOJIEKYJIa, Ka0 U rpadpuaKu KOPUCHUIKU WHTEP-
dejc koju omoryhapa mojiernaBame mapaMerapa onTUMU3alje u npaheme HeHor
ToKa. [locebna naxkma mocsehena je ucuTUBabY PA3IMINTUX BEJIUUUHA ITOIYJIa-
1je, PFeHeTCKUX ollepaTopa u (PyHKIHje puTHeca, KaKo OU ce yTBPAUIO Ha KOju
HAYMH IUXOB M300D yTUYe HA KBAJUTET JIOOMjEHUX CTPYKTYPa U PAIyHAPCKY CJIO0-
2KEHOCT ONTUMU3AII]E.

ExcriepumenTu ca pa3mnauTuM BeJIMIUHAMA TOITYJIAINje TOKA3AIN Cy Ja TOBe-
hame momysamuje He JIOBOAU HYKHO JI0 TTPOIOPITUOHAJIHOT TIOOO0JBINIAha PE3YITATA.
Behe nonynamuje omoryhasajy pasHOBPCHUjU IIPOCTOP 3a IpeTpary U CTabUIHEje
[TOHAIIIAIHE AJITOPUTMA, AJTM MCTOBPEMEHO 3HAYajHO MoBehaBajy padyHapCKO Bpe-
me. Ha ocnoBy nobujenux pesynrara, nomysamuja seaudunne 30 mpeacTaB/ba MO-
roJlaH KOMIIpOMHUC n3Mely KBaJIMTeTa ONTUMU3AINje U BpeMeHa U3BPIIaBambha, 0K
cy Behe momysalyje onpaBiaHe y CATyaljamMa y KOjuMa je IPUOPUTET UCIIPITHU]a
IpeTpara mpocTopa peliema.

Ucnurano je Buile IpuCTyma YKPIITAKBY U MYTAIMjU MOJEKYJICKAX CTPYKTY-
pa, ykspyuayjyhu npuctytne 3acuoBane Ha SMILES u SELFIES penpesenrtamnujama,
nupeKkTHO] m3meHn MoJstekysickor rpada u BRICS nekommnosunuju. [lopeheme de-
TUPHU KOH(MUrypalyje reHeTcKuxX oneparopa (omespak 6.3) mokasaso je ja u3bop
omepaTopa IMpecTaB/ba KOMIPOMUC U3MeDy KBajguTeTa HOOMjeHUX DPeIlerha, Moy-
3/IAHOCTHU U3BPINaBama n padyHapcke edukacHocru. Ha ocHOBY oBux pesysrara,

SELFIES kounduryparuja je omabpana 3a jga/be eKCIIepUMEHTe K0 HajO0/bu KOM-

20



I'VIABA 7. 3AK/bYYAK

npoMuc n3Mehy HaBeJleHUX acreKaTa.

[Tocebno je uctmran u yrunaj dyukiuje dpurneca. QED je kopumihen kao 6p30
JIOCTYITHA Mepa OIIITer KBAJUTETa CTPYKTYpe, 3aCHOBAHA HA (DUBUIKO-XEMU)CKUM
JIECKPUIITOPUMA MOJIEKYJIA, JOK je 3a IUJbaHy ONTHUMU3AIM]y OMOJIOIIKE aKTUBHO-
cTH! pa3BI/IjeH NPEIUKTUBHU NPUCTYIT 3aCHOBAaH Ha MAaIIMHCKOM Y4Y€HhY. 3& IIpeaBu-
bame pICH0 Bpeanoctu EGFR unxuburopa oby4uenu cy Ridge perpecuja, Random
Forest n Light GBM monenu. Random Forest je mocturao Hajoo/be pe3ysiTare Ha
HE3aBUCHOM TecT cKyty. /lobujenn pesyaraTu cy yHOpeIwBU Ca Pe3yaITaTuMa pe-
JIEBAHTHUX MCTParKNBalbha U3 JATEPATYPE.

[Topebeme pazmuuntux dyHkIimja dpuTHECA TOKA3AJI0 je 1a n3dop dpurtHeca 3Ha-
qajHo oapehyje kapakTep mooujene onrumusaruje. QED omoryhasa 6p3o BpegHO-
Barbe BEJIUKOT Opoja CTPYKTypa M MOTOJIaH je KaJa je IiJb T€HEPUCAIHE MOJIEKYIa
ca ONIITUM CBOjCTBAMA ITOBOJBHUM Ca CTaHOBHUINTA JiekosmmKocTu. Ca Jipyre cTpa-
He, putHec 3acHOBaH Ha mtpeapubhenoj plC50 BpemnocTn omoryhaBa ycmepaBambe
npeTpare Ka MOJIEKYJIMIMa 33 KOje ce O4YeKyje Beha aKTUBHOCT IpPeMa KOHKPETHO]
OHMOJIOIIKO] MeTH, ajin y3 Behn padyHapCKH TPOIIAK U 3aBUCHOCT OJI CIIOCOOHOCTHU
npeauKTUBHOT Mojesa. Crora ce He MOXKe M3JBOJUTH jenHa (DyHKIHMja (uTHECA
KOja je OIITUMAJIHA 34 CBE CIleHapuje mpuMeHe, Beh meH n360p Tpeba MpuIaro/iuT
[IUJby ONTUMU3AIIN]E.

WNaxo pesynrarn mokasyjy Jia pa3BUjeHN CUCTEM MOKe YCIIEITHO JIa TeHePUIIe
OIITUMM3Yje MOJIEKYJICKE CTPYKTYPE, IIOCTOjU BUIIE OrpaHUYeha Koja Tpeba y3eTn
y o63up. ExcniepuMmenTn cy cnpoBeeHU Ha OrPaHUYEHOM OpOjy KOHMUryparmja
FEHETCKOI' AJITOPUTMA U TOje/IMHAYHU PE3YJATATU He MPEJCTABIbA]y UCIPIIHY IIpe-
Tpary IeJIOKYITHOT TIpocTopa Moryhux napamerapa. Takohe, eKcriepuMeHTH ca pa-
BJIMIUTUM KOH(pUTrypalijaMa 3aCHOBAHU Cy Ha OrPAHUYEHOM OPOjy IOHABJbaiba,
a ojpehenu cremnen ciydajHe BapujaOMJIHOCTH oOcTaje npucytas. lIpenukTuBHu
Mojiesin ¢y oOydenu 3a jemny omosiomky mety, EGFR, u na jemnom ckymy moma-
Taka, Ia ce BUXoBe nmepdopMaHce He MOTY ayTOMATCKUA TeHePAJM30BATH Ha, JIPyTre
MeETE NI CKYIIOBE IIoJaTaKa.

lo/taTHO OrpaHuverse MpeJICTaB/ba YNHEHUIIA /13 TPEJINKTUBHA BPETHOCT MOJIe-
JIa, He TIPeJICTaB/ba eKCIIEPUMEHTAIHO MOTBpheHy OnosomKy akTuBHOCT. Mosexkyit
KOjU MOJIeJI TIPOIIEHN Kao MEePCIeKTUBAH KaH/INIaT 3aXTeBA /by BAJIUIAINA]Y, KOja
MOKe 00yxXBaTaTh JI0aTHE padyHApCKe METOJe, Ka0 U €KCIIEPUMEHTAJHO UCIITUTH-
Bambe. 300r TOra pe3y/rare MeHEeTCKOr ajropurma Tpeda mocMarpaTé Kao HAYUH

3a TeHepucambe W paHTUpame MOTEHIINjaJTHO 3aHUMJBMBUX CTPYKTypa, a He Kao
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I'VIABA 7. 3AK/bYYAK

KOHAYHY TIOTBP/LY HUXOBOT JIEKOBUTOT JI€jCTBA.

PasBujenu cucrem mpyzka OCHOBY 3a BHIIE ITpaBalia JaJbel pa3Boja. Jemgan o
[IPUPOJIHUX TIpaBaIia je yBoheme Buiekpurepujymcke dbyHkimje dburHeca Koja ou
MCTOBPEMEHO y3uMaJja y ob3up mnpeasubeny omosomky akrusHoct, QED koedn-
IIjEHT U JIPyTe pesieBaHTHE MOJIeKYJcKe ocobune. Ha Taj mayun Omyio 6u moryhe
CMAmbUTU PU3NK J1a ONTUMHU3AIN]a JIOBE/IE 10 CTPYKTYPa KOje MMajy BUCOKY IPE/I-
BuheHy aKTHUBHOCT, aJli HEIIOBOJbHA JIpyTra cBojcTBa. CucteM Om ce Takohe morao
IIPOIIUPUTHU HA BUIIIE OMOJIONIKUX MeTa U Behu OPoj MpeIMKTUBHUX MOJIE/IA, TUME
6u ce omoryhmia gpiekcubnInmja MpuMeHa y Pa3JInIuTUM CIIeHAPUjIMa, OTKPUBA-
Iba JIEKOBA.

Japu paJi Moyke O0yXBAaTUTH U YHAIIPEherbe caMOr TeHETCKOT aJI'OPUTMA, ITPe
CBera UCIUTUBAILEM PA3IUINTUX CTPATETUja CEJIEKINje, eJIMTU3MA U KOHTPOJIE Pa3-
HoBpcHOcTH monysanuje. [locebno 6u OmyI0 3HAYAJHO MCIIMTATH HAYUHE 3a CIIPE-
JaBambe IpepaHe KOHBEPreHIyje U M000JbIIahe NCTPAKNBaha IPOCTOPA MOJIEKYJI-
ckux cTpykrypa. EdukacHoct ce Takohe 3Ha9IajHO MOYXKE MOOOJBINATH TTapaJsIe/Iv-
3alljOM y OKBHUPY IHpOIleca CeJieKIrje, YKpIITama, MyTaluje u eBajyaruje. Ha
CTPaHU MPEIUKTUBHUX MOJIeJIa MOTyhe je UCIIUTATU U CJIOYKEHUje IIPUCTYIIE, YKIbY-
qyjyhu mozeste koju mupektao kopucte SMILES pernpesenranujy nim Mosekyacku
rpad. [locebHo cy 3aHUM/BUBU MOJIEIN 3ACHOBAHU HA TPAHCHOPMED apXUTEKTYPH,
Koju mory aupekTHo ja onepuiry Hajl SMILES i rpadosckom perrpesenTaryjom.
Ha muBOy mpumpeme mojiaTaka, yMeCTO arperaryje MOHOBJ/HEHUX MePEeHma MaKCH-
MmymoMm Moryhe je mcnuraru m pobycHHUje CTATUCTUKE, mpe cBera memqujany plC50
Bpeauoctu. [lopeheme Mozena obydennx Ha OBAKO JOOUjEHUM IUJBHUM BPEITHO-
CTHMa, TT0Ka3aJ10 OM y K0joj Mepu m300p arperaiyje yrude Ha TaYHOCT MPETUKITH]e
U HA MOHAIIAE TeHETCKOT aJITOPUTMA.

Konauno, jeran oy HajBaXKHUjUX MIpaBalia Ja/ber Pa3Boja MPeJICTaB/bhajia Ou eK-
CIIEpUMEHTAJTHA BaJIAIAIN]a HAJIIEPCIEKTUBHUJUX MOJIEKYJ/Ia TOOUjeHNX ONTUMU3a-
nujom. Ha Taj Haune 61 ce MOTJIO NCIIUTATH y KOjOj MepH IIpe/iBUheHe aKTUBHOCTH
¥ OCTaJja CBOjCTBa OJIrOBapajy CTBAPHUM E€KCIIEPUMEHTAJIHUM BPEJIHOCTAMA W TH-
Me TIPOIEHUTH MPAKTUYIHA BPEIHOCT PA3BUjEHOI CHCTEMAa Y IPOIECYy OTKPUBAIHA
HOBUX JIEKOBA.

Ha ocnoBy cripoBesieHnX eKcliepuMeHaTa MOYXKE Ce 3aKJbyUUTH Ja je TTOCTaBJbe-
HU Wb PaJia OCTBApEH: pPa3BHUjeH je (PyHKIMOHAJIAH U KOH(MUTYypaOWJIaH CUCTEM
Koju omoryhaBa MpuUMeHY IeHeTCKUX aJIrOPpUTaMa 3a ayTOMATHU30BAHO MeHEPUCAHE

U ONTUMU3AIN]Y MOJIEKYJICKUX CTPYKTYpa, Y3 MOTYNHOCT KOopuIhema KaKo OIl-

02



I'VIABA 7. 3AK/bYYAK

IIITe Mepe JIEKOJIMKOCTH, TAKO U MPEIUKTHBHOT MOJesIa CIeIUMUIHOr 38 n3abpany
ouosomky Mery. ExcriepuMeHnTaIHA aHAJM3a je TTOKa3aJia Jia u300p MpeacTaB/ba-
Iba MOJIEKYJ/IA, PTEHETCKUX OIEPATOPA, BeJIMInHe Toiyanuje u dyHkimje hurHeca
3HAYAjHO yTHYE Ha MOHAIIAE aJrOPUTMAa, IIPU YeMy He IOCTOjU jejiHa KOHMUIry-
pamnmja Koja je onTmMaJiHa 3a cBe crieHapuje. /lodujeHn pesyaraTru 3aTO MpeIcTa-
BJbAjy OCHOBY 3a JlaJbe yHallpehuBarme CucTeMa U HeroBy IPUMEHY Y CJIOKEHU]UM

3aJalluMa padvyHapCKU IIOTIIOMOTHYTOI' OTKpUBatba JIEKOBA.
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