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Abstrakt

Cilem této prace je vytvoreni programu, ktery bude na zakladé pozadavku
uzivatele generovat odpovidajici molekuly. Program za pomoci genetického al-
goritmu vytvari z uzivatelem dodané databaze populace novych molekul, které
jsou nésledné ohodnoceny virtualnim screeningem — softwarem pro urceni
vhodnosti dané molekuly podle uzivatelského zadani. Byla vybrana vhodna
reprezentace molekuly a navrzeny prislusné genetické operatory kiizeni a mu-
tace. Vysledkem je sada unixovych programti provadéjici jednotlivé tkony
genetického algoritmu. Vysledny program umoznuje ze zadani pro virtualni
screening a vstupni databaze molekul vygenerovat rozsdhlou sadu molekul
odpovidajici zadanym pozadavkim.

Klicova slova geneticky algoritmus, evolu¢ni algoritmus, generovani mole-
kul, virtudlni screening, molekula, graf molekuly, OpenBabel

ix



Abstract

The purpose of this work is to produce a program which generates suitable
molecules based on user’s request. Starting with a database of molecules pro-
vided by the user, generations of new molecules are generated and evaluated
by a virtual molecule screener, obtaining a measure of fitness with respect to
the request. We choose a suitable data model of a molecule and design ap-
propriate genetic operators of crossover and mutation. The result is a set of
unix utilities performing the individual steps of a genetic algorithm. Based on
the user’s input, the program produces a large set of molecules satisfying the
given constraints.

Keywords genetic algorithm, evolutionary algorithm, molecule generation,
virtual screening, molecule, molecular graph, OpenBabel
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Uvod

Pii vyvoji novych 1é¢iv nebo materidlt pozadujeme od hledanych slouc¢enin
jisté vlastnosti. Zkoumani danych vlastnosti v laboratori je ale velice nakladné
a zdlouhavé. Proto je laboratorni prace doplnéna o virtualni screening. Jedna
se o soubor vypocti, ktery umoznuje pro dand kritéria s urcitou presnosti
rozhodnout, o jak vhodnou molekulu jde. Na zakladé tohoto vysledku pak
muzeme vyrazné zredukovat vybér moznych slouc¢enin vyrazenim nevhodnych
moznosti.

Vstupem do celého tohoto procesu jsou databdze molekul, napiiklad se-
znamy komercéné dostupnych latek. Pokud ale poc¢itame s naslednou syntézou
nalezenych latek, muzeme vstupni databdzi generovat. Neomezujeme se tak
nabidkou trhu, naopak prozkoumévame vsSechny varianty, bez ohledu na na-
rocnost jejich ziskani. Tradi¢nim pristupem je pak generovani molekul podle
strategie odpovidajici danému zadani. Vysledkem jsou specializované genera-
tory pro kazdy typ problému.

Tato prace se zaméruje na generovani za pomoci genetického algoritmu.
Simulovanim prubéhu evoluce mezi generacemi molekul postupné dospivame
k vhodnéjsim feSenim. Vhodnost kazdé molekuly je urcena za pomoci virtu-
alniho screeningu, ktery tak neslouzi ke koncovému ohodnoceni molekul, ale
k neustalému posuzovani nové generovanych molekul.






KAPITOLA

Cil prace

Cilem prace je vytvorit program, ktery bude generovat molekuly vyhovujici
pozadavkim uzivatele. Generovani bude probihat pomoci genetického algo-
ritmu a vhodnost jednotlivych molekul bude posuzovana virtudlnim screenin-
gem. PTi spousténi programu uzivatel dodé prvotni populaci molekul a zadani
pro virtudlni screening. Opakovanym aplikovanim genetickych operatora vy-
béru, kiizeni, mutace a zaclenéni bude postupné dochazet k nélezu lepsich
jedincii. S pribyvajicimi generacemi se populace novych molekul budou pfi-
blizovat k pozadavkiim uvedenym v zadani pro virtualni screening. Je nutné
nalézt vhodnou reprezentaci molekuly pro geneticky algoritmus a navrhnout
operatory kiizeni a mutace. Pro ohodnoceni molekul bude pouzit software vy-
vinuty kolegou Stépanem Srsném v ramci prace Distribuovand infrastruktura
pro virtudlni screening molekul. Jednotlivé operatory budou implementovany
v jazyce C a prubéh genetického algoritmu bude fidit shellovy skript. Program
bude prenositelny mezi unixovymi systémy a jednoduse rozsiritelny o dalsi
funkcionalitu. VSechny ¢asti programu budou zdokumentovany ve standard-
nich manualovych strankach.






KAPITOLA

Genetické algoritmy

Koncept genetického algoritmu uvedl v 70. letech minulého stoleti John H.
Holland [1]. Inspiraci je pfirodni proces, kde se jedinci skrz generace diky
evoluci postupné vyvijeji do vhodnéjSich podob. Stejné jako evoluce hleda
nejvhodnéjsiho jedince pro dané prostredi, geneticky algoritmus hledd nej-
vhodnéjsi feSeni pro dany problém.

V pavodnim navrhu je kazdé feseni reprezentovano chromozomem — binar-
nim retézcem pevné délky. Kazdy chromozom je mozné interpretovat v kon-
textu naseho problému jako feSeni a urcit jeho vhodnost tzv. fitness nebo
ohodnocovaci funkeci. Soubor jedincii v ramci jedné generace se nazyva popu-
lace.

Jedinci, kteri dosahli dobrého ohodnoceni, podstupuji kriZeni (rekombi-
naci). Vybrané dvojice chromozomu jsou zduplikovany, nasledné je vybran
bod, ve kterém dojde k rozdéleni obou retézcii. Oddélené césti jsou proho-
zeny a pripojeny k fetézci opacného jedince. Timto procesem vzniknou dva
potomci. Operace vybéru jedinct pro krizeni se nazyva selekce.

Na nékteré z potomkt je nasledné aplikovana mutace. Z Fetézce je vybran
jeden bit a jeho hodnota je invertovana.

Tento proces krizeni a mutaci se opakuje nez vytvorime novou populaci
slozenou z potomki. Tito novi jedinci nahradi ¢ast nebo celou populaci pred-
chtdct, dojde tak k zaclenéni a postupu do dalsi generace.

Ne vzdy je bindrni fetézec vhodnou reprezentaci daného problému. Pro
ruzné problémy miizeme pouzit napriklad usporadané n-tice celych ¢isel, vek-
tory realnych ¢isel nebo stromy. Reprezentace problému v genetickém algo-
ritmu se obecné nazyva genotyp. S kazdym dalsim genotypem je nutné znovu
navrhnout operatory kiizeni a selekce tak, aby davaly smysl v kontextu dané
reprezentace.



2. GENETICKE ALGORITMY
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Obrézek 2.1: Osmice ¢isel z intervalu (1,8) reprezentujici jednotliva feseni
problému osmi dam. Jedinci z poc¢ateni populace (a) jsou ohodnoceni fitness
funkei (b). Podle vhodnosti jedinct jsou vybrany dvojice (c), které postupuji
do kiizeni (d). Po provedeni mutace (e) u nékolika jedinci dostdvame novou
populaci potomkii. [2]

2.1 Problém osmi dam

Genetickym algoritmem je mozné fesit mnoho riznorodych problému. Jed-
noduchym prikladem mutze byt problém osmi dam — tradi¢ni kombinatoricka
uloha spocivajici v rozestavéni osmi dam na Sachovnici takovym zptisobem,
aby se zadné dvé z nich navzajem neohrozovaly. Neboli kazdy sloupec, rada i
diagonala musi obsahovat nejvyse jednu damu.

Pro 1cely genetického algoritmu stav Ssachovnice reprezentujeme jako os-
mici celych ¢isel z intervalu (1, 8). Bereme v iivahu pouze takové stavy, kdy je
v kazdém sloupci pravé jedna ddma. Cislo v n-tém prvku osmice pak uréuje
radek, ve kterém se nachazi dama z n-tého sloupce. Ohodnocovaci funkce spo-
¢ita, kolik pro dany stav Sachovnice existuje dvojic dam, které se navzajem
neohrozuji. Vraci tedy celé ¢islo z rozsahu (0, 28), stavy ohodnocené ¢islem 28
jsou hledanym fesenim problému.

Operator kiizeni se nikterak nelisi od ptivodniho nédvrhu popsaného vyse.
Pro dvé osmice vybereme jeden ze sedmi moznych bodl, v ném provedeme
rozdéleni, prohozeni a spojeni do novych osmic. Operator mutace, tak jak byl
ptvodné navrzen, dava smysl pouze nad bitovymi Tetézci. Pro nase osmice
pouzijeme jiny navrh. Namisto prehozeni jednoho bitu nastavime hodnotu
jednoho prvku na ndhodné celé ¢islo z intervalu (1, 8).

Prabéh algoritmu v rdmci jedné generace je ilustrovan obrazkem [2.1] vy-
znam krizeni na konkrétni stavy Sachovnice vidime na obrazku



2.2. Vyvinuta anténa

Obrazek 2.2: Interpretace kiiZen{ prvnich dvou jedinct z obrazku [2.1] v kon-
textu problému osmi dam. Prvni potomek je vysledkem spojeni levé casti
sachovnice prvniho pfedchidce a pravé ¢asti druhého predchudce. [2]

2.2 Vyvinuta anténa

Genetické algoritmy nejsou urceny pouze k feseni teoretickych tloh. Existuje
mnoho oblasti v redlném zivoté, kde pocitacem vyvinuta feSeni jsou srovna-
telnd nebo lepsi nez reseni navrzend clovékem. Notoricky zndmym prikladem
je anténa vyvinutd pro NASAE' misi Space Technology 5 (déle ST5). Za po-
moci superpocitace a genetickych algoritmt byla v roce 2004 vyvinuta anténa
splnujici pozadovand kritéria lépe nez ¢lovékem navrzené feseni. V roce 2006
byly v rdmci mise ST5 na obéznou drahu vyneseny tii satelity vybavené touto
anténou [3].

Vyzkumny tym pfipravil dva genetické algoritmy, které se odlisovaly zvole-
nym genotypem. Prvni algoritmus byl zaméfen na antény vyrobené z jednoho
kusu dratu (obr. vpravo dole). Zvolenou reprezentaci byla ¢tvefice trojroz-
mérnych vektort. Kazdy vektor urcoval bod v prostoru, kterym prochazi drat
antény. Vysledny tvar antény byl lomend c¢ara zac¢inajici v poc¢atku, prochaze-
jici tfemi body v prostoru a koncici ve ¢tvrtém bodé.

Druhy algoritmus byl zaméfen na antény z vétvictho se dratu (obr.
vpravo nahote). Reprezentaci byl strom prikazt, vykonavanych nad dratem:

e forward(length, radius) — protazeni dratu urcité tloustky do urcité
vzdalenosti v aktudlni orientaci

e rotate-x(angle), ...— zména orientace rotaci kolem osy x, ...

Pro oddéleni jednotlivych podstromu byly pouzity hranaté zavorky. Reprezen-
tace vysledné rozvétvené antény je vidét na obrazku [2.4]

Algoritmus v obou pripadech vyvinul jedno rameno antény. Vysledna an-
téna pak byla slozena z ptvodniho ramene a t¥i jeho kopii otocenych o 90°,
180° a 270°. [4]

'National Aeronautics and Space Administration.



2. GENETICKE ALGORITMY

Obréazek 2.3: Antény pro misi ST5. Vlevo: ¢lovékem navrzend, konven¢énimi
postupy ziskand QFH| anténa. Vpravo: pocitacem vypocitané, genetickymi
algoritmy vyvinuté antény. [4]

*Quadrifilar helical antenna.
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1 [ forward(0.008289,0.000355) 1 [forward(0.008413,0.000369) 1 [
rotate-x(-0.006494) 1 [rotate-x(-0.592854) 1 [rotate-z(-2.085023) 1
[rotate-z(1.735374) 1 [rotate-z(-2.045125) 1 [ rotate-z(0.203076) 1
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1111111111111111111

Obrazek 2.4: Reprezentace vyvinuté rozvétvené antény z obrazku 2.3 vpravo
nahote. [4]



KAPITOLA 3

Analyza soucasnych resSeni

Pouziti genetického algoritmu v oblasti vypocetni chemie neni zadnou novin-
kou. Siroka vyuziti nalezl p¥i vivoji novych 1é¢iv. Programy AutoGrow [5] nebo
OpenGrowth [6] za pomoci genetického algoritmu stavi ligandy, molekuly ur-
¢ené pro navazani na urc¢ity receptor. Ohodnoceni jednotlivych molekul méa
na starosti externi software, ktery provadi docking, neboli ovéreni vhodnosti
ligandu pro konkrétni receptor. Variantou také muze byt vlastni, odlehcena,
implementace dockingu, kdy jsou molekuly hodnoceny podle podobnosti vy-
branych c¢asti oproti molekule, které je zndmym vhodnym ligandem pro urcity
receptor. Tak je tomu v pripadé programt PRO_LIGAND [7] nebo SPROUT [§].

Dalsi vyuziti genetického algoritmu mimo farmaceuticky primysl jsou
v materidlovém a chemickém inzenyrstvi. Prikladem mtze byt program pro
vyvoj organickych LED diod [9], jakozto levnych svételnych zdroju pro displeje
a dalsi. Soucasti programu je fitness funkce, kterd hodnoti vyvinuté molekuly,
v tomto pripadé dle urcité formy jejich svitivosti. Podobnym piipadem je
program pro hledani vhodnych materidla pro organické fotovoltaické ¢lanky
[10]. Fitness funkce pak naopak hodnoti schopnost pohlcovat svétlo. Tématu
svétla ve fyzice molekul a virtudlnimu screeningu se do hloubky vénoval kolega
Stépan Srdefi ve své bakalaiské praci [T1].

V prozkoumanych pracich se objevovaly rizné genotypy (zpusoby zaké-
dovani molekul pro ucely genetického algoritmu) — od jednoduchych repre-
zentaci, kdy kone¢ny vektor umoznoval omezené mnozstvi kombinaci urcitych
fragmenti (¢asti molekul) [10], pres stromy fragmentu [9] az po komplexni re-
prezentace, kde genotypem byla samotné molekula ulozend v konkrétnim che-
mickém formétu [5]. V nésledujici kapitole rozeberu dva konkrétni genotypy,
jakym zptisobem koéduji molekulu a jaké z toho plynou vyhody a nevyhody.



3. ANALYZA SOUCASNYCH RESEN{
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Obrazek 3.1: Vybér z databaze fragmentii, prvni dvé c¢asti zleva jsou urceny
k pouziti v kofeni stromu, ostatni slouzi jako listy. [9]

3.1 Strom jako genotyp

Autori ¢lanku Simulated evolution of fluorophores for light emitting diodes [9)
se rozhodli reprezentovat jednotlivé molekuly stromem fragmentt. V kontextu
¢lanku je fragment ¢ast molekuly obohacena o informaci, kde a jakym zpuso-
bem se dand ¢ast mulze pripojovat k ostatnim c¢astem a tvorit tak vétsi celek.
Uzly stromu odpovidaji jednotlivym fragmentim a hrany mezi uzly pak odpo-
vidaji spojeni jednotlivych ¢asti do vysledné molekuly. Uzivatelskym vstupem
do programu je databdze fragmentt a sada pravidel, jakymi zpusoby se ¢asti
molekul mohou spojovat.

Pro 1cely ¢lanku byla vybrana databédze Sestndcti molekul (vybér viz
obr. s nasledujicimi pravidly:

e Pouze vybrané molekuly mohou slouzit jako koren stromu.
o Fragmenty obsahuji vazebnd mista (zastupné atomy) oznacend X a Y.

e Vazebné misto typu X je mozné propojit pouze s vazebnym mistem
typu Y.

Databéze obsahovala Sest fragmenti, ur¢enych pro ulozeni do korene stromu,
o CtyTech az Sesti vazebnych mistech typu X. Ostatni molekuly mély kazdé po
jednom vazebném mistu typu Y. Tudiz vSsechny fragmenty, které nebyly urcené
jako koreny stromu, slouzily jako listy. Vysledné stromy tak dosahovaly vzdy
hloubky 1.

3.1.1 Vyhody

Jednoznacnou vyhodou pouziti stromu je jednoduchost operdtort kiizeni a
mutace. Genetické programovani, aneb vyvoj programu za pomoci genetic-
kého algoritmu, vyuzivd stromové reprezentace, kde uzly obsahuji operace,
listy obsahuji proménné nebo hodnoty a cely strom tak tvori vyraz [12]. Diky
rozsdhlym pracim v této oblasti jsou velice dobfe zmapovany operatory kii-
zeni a mutace. Tyto poznatky je mozné uplatnit i v obecnéjsich genetickych
algoritmech, které vyuzivaji stromy jako genotyp.
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3.1. Strom jako genotyp

KriZeni dvou jedincii probiha nasledovné:

1.

2.

3.

V obou stromech je ndhodné vybran podstrom.
Podstromy jsou vyjmuty a vyménény s opacnym jedincem.

Vyménéné podstromy jsou pripojeny na misto puvodniho podstromu.

Mutace je vyrazné rozmanitéjsi, existuje mnoho ruznych implementaci [13],

napft:

Nahrazeni vybraného podstromu ndhodné vygenerovanym stromem.
Nahrazeni vybraného vnitiniho uzlu vybranym podstromem.

Prohozeni potomku vybraného vnitiniho uzlu (v pfipadé usporddaného
stromu).

Prohozeni dvou vybranych disjunktnich podstrom.

V ¢lanku byla mutace definovana nésledovné:

1.

Ze vsech uzli vsech stromu se vybere nahodna podmnozina, nad kterou
se bude provadét mutace.

. Kazdy vybrany uzel je nahrazen takovym nahodné vybranym fragmen-

tem, ktery ma vazebné misto potiebné k propojeni s rodicem daného
uzlu.

Pokud ma dany uzel néjaké potomky, jsou zachovani s ohledem na pocet
a typy vazebnych mist nové zvoleného fragmentu. V pripadé nedostatku
vazebnych mist jsou prebytecni potomci odstranéni.

. 'V pripadé prebytku vazebnych mist je pro kazdé volné misto vybran a

pripojen nadhodny, s vazebnym mistem kompatibilni, fragment.

Predchozi krok se rekurzivné opakuje pro vsechny takto nové vzniklé
potomky, dokud se nedosdhne stromu, ve kterém jsou vsechna vazebna
mista zaplnéna.

3.1.2 Nevyhody

Volba konkrétni databaze fragmentu a pravidel pro jejich vazani byla, jak au-
tori sami uvadéji, znacné restriktivni a umoznovala konstrukci konecné a velice
malé mnoziny moleku]ﬂ Zvolenim jiné databaze a pravidel by bylo mozné ge-
nerovat hlubsi stromy i nekoneéné mnoziny molekul. Program ale obsahuje
omezeni, které nelze obejit vhodnou volbou uzivatelského vstupu. Kazdé dva

2Celkem 1.26 x 10° moznych molekul. [9]
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Obrézek 3.2: Zleva doprava: Strukturni vzorec Aspirinu, molekuldrni graf,
zjednoduseny molekularni graf, graf s fragmentem benzenového jadra, matice
sousednosti.

fragmenty je mozné propojit pouze jednou vazbou. Neni tak mozné vytvorit
novy cyklus pouhym propojenim dvou ¢asti. Cyklus nelze vytvorit ani kru-
hovym propojenim uzli jiz z povahy stromu (absence kruzmic je vlastnost
vyplyvajici z definice stromu). Veskeré cykly v koncové molekule tak musi byt
obsazeny jiz v jednotlivych fragmentech. Jedna se spise o teoretické nez né-
jakym zpusobem zévazné omezeni, takovéto reseni je zdaleka dostacujici pro
vétsinu pouziti.

Druhou nevyhodou je specialni format fragmentti. Pfed pouzitim je nutné
rucné upravit jednotlivé molekuly a specifikovat jejich vazebna mista. Nahrad-
nim feSenim je vyvinout nastroj na automatizaci takového dkonu. Taktéz je
potieba pripravit pravidla pro spojovani fragmenti, aby odpovidala vstupni
databazi.

3.2 Matice sousednosti jako genotyp

Naprosto odlisny zptusob reprezentace molekuly zvolili autofi programu
EvoMD [I4]. Pracuji se zjednodusenymi molekuldrnimi granyl, kde jednotlivé
atomy molekuly odpovidaji uzlim grafu a vazby mezi atomy odpovidaji hra-
nam mezi uzly; zjednoduseni spoc¢iva ve vynechani veskerych atomi vodiku.
Pri interpretaci takového grafu je potreba vodiky doplnit na mista, kde se oce-
kava jejich pritomnost. Dalsi specialitou programu je kombinovani fragmentu
s atomy — vybrané ¢asti molekul lze nahradit prifazenou znackou (v pripadé
¢lanku je to benzenové jadro se znackou Bz).

Pro 1cel genetického algoritmu je tento graf zakdédovan jako matice sou-
sednosti — ¢tvercova matice typu N x N, kde N je pocet uzlu grafu (atomu a
fragmentt) a prvek v i-tém radku a j-tém sloupci obsahuje typ hrany — 0 pro
neexistujici vazbu, 1 pro jednoduchou vazbu, 2 pro dvojnou, atd. Souvislost
mezi molekulou, jejim grafem a matici sousednosti je vidét na obrazku [3.2

3Hydrogen-depleted (hydrogen-suppressed) molecular graph. [I5]
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3.2. Matice sousednosti jako genotyp

3.2.1 Vyhody

Nespornou vyhodou matice sousednosti je schopnost vyjadrit veskeré mozné
molekuldrni grafy. Navic pro tento genotyp autori vymysleli operatory kii-
zeni a mutace, které jsou lehké na implementaci. Kfizeni matic je inspirovano
klasickym postupem z genetického algoritmu:

1. V obou jedincich vybranych pro kizeni je zvolen bod na diagonale. Pro
matici typu N x N je voleno celé ¢islo x z intervalu (1, N).

2. Matice je rozdélena na ¢tyfi podmatice podle z-tého radku a sloupce.
Prava horni a leva dolni matice je zahozena. Zbydou tak dvé ¢tvercové
matice o velikostech z a N — z.

3. Podmatice vzniklé z pravych dolnich ¢asti jsou prohozeny s opacénym
jedincem.

4. Podmatice jsou slepeny zpét do celé ¢tvercové matice, chybéjici prava
horni a leva dolni ¢ast jsou vyplnény nulami.

5. Oddélené komponenty grafu jsou spojeny ndhodné vybranymi hranami
do souvislého grafu.

6. Je vybran takovy ndhodny cilovy pocet hran F, ktery splnuje nerovnici
N-1<E<(3y)

7. Do matice jsou doplnény ndhodné hrany tak, aby jejich pocet nebyl nizsi
nez vybrany cil E.

Vysledkem jsou dva novi jedinci. Samotnému ktizeni jesté predchazi ndhodné
permutace fadku (a pfislusnych sloupcil) matice, aby dochézelo k rovnomér-
nému vybéru vsSech sloupcti. Béhem krizeni je potfeba néalezité udrzovat a
vymeénovat informace o typu uzlu, které se vazou ke kazdému radku a sloupci
(na obrézku znazornéno v zahlavi tabulky).

Popis fungovani mutace byl v ¢lanku rozdélen na tri podoperatory:

e Zména poctu uzla grafu odebranim ndhodného uzlu nebo pridanim néa-
hodného atomu ¢i fragmentu. Hrany pripojené k odstranovanému uzlu
jsou prepojeny k nadhodné vybranym uzlim. K nové pridanému uzlu jsou
pripojeny hrany od ndhodné vybranych uzla.

e Zména poctu hran grafu priddnim nebo odebranim ndhodné hrany. Po
odebrani hrany je opravena souvislost grafu, stejné jako pri krizeni.

e Vyména dvou typi uzli. Dvéma ndhodné vybranym uzlim je prohozena
informace, kterému atomu nebo fragmentu nalezi.

13



3. ANALYZA SOUCASNYCH RESEN{

3.2.2 Nevyhody

Oc¢ividnou nevyhodou vyse popsanych operatort je velice nevhodné navrzené
krizeni. V jeho priubéhu dochazi ke ztraté az poloviny informace obsazené
v matici. Jeji misto je ndsledné vyplnéno opravnym algoritmem (viz kroky
kiizeni 5-7) na zékladé nahody. Pfi déleni matice také neni zaruceno, ze dojde
k rozdéleni na dvé souvislé ¢asti. Je naopak vysoce pravdépodobné, ze oddé-
lend podmatice obsahuje vice nesouvislych komponent. Spojovani komponent
do souvislého grafu probih4 jiz zminénym opravnym algoritmem. Program se
tak odchyluje od genetického algoritmu k ndhodnému prohledavani.

Schopnost matice sousednosti vyjadrit veskeré mozné molekularni grafy ma
i svoji odvracenou stranu mince. Problémem celého programu je absence ja-
kychkoliv omezeni stupné jednotlivych uzli (vaznosti atomt nebo fragmentit).
Vznikaji tak i grafy molekul, které podle fyzikalnich pravidel zcela zjevné ne-
mohou existovat.

Pokud uzivatel pozaduje, aby vystupem byla trojrozmérna podoba mo-
lekuly, je nutné ji nejprve vygenerovat z daného grafu molekuly. Prostorové
usporadani atomu molekuly ale nemusi byt jediné mozné, nebo nemusi vibec
existovat.

14



KAPITOLA 4

Navrh

Program navrzeny pro tuto praci se chova nésledujicim zptisobem: Uzivatel
dodé vstupni sadu molekul a zadani pro vms — program vytvoreny v ramci
prace Distribuovand infrastruktura pro virtudlni screening molekul [11]. Ze
vstupnich molekul je vytvorena prvotni populace a ohodnocena pomoci vms.
Nasledné probihaji standardni kroky genetického algoritmu — vybér, kiizeni,
mutace, ohodnoceni nové vytvorenych jedincii a zaclenéni do populace nésle-
dujici generace.

Kazdy z téchto kroku odpovida samostatné aplikaci. Koordinaci ¢innosti
jednotlivych ¢asti genetického algoritmu ma na starosti jeden centralni skript.
Diky tomu je program jednoduse upravitelny a rozsifitelny, at uz vyménou
jednotlivych ¢asti, nebo zménou béhu skriptu.

4.1 Graf jako genotyp

Klicovou otézkou pii ndvrhu genetického algoritmu je volba genotypu. Vybér
byl zuzen nékolika faktory. vms vyzaduje vstup molekul ve formatu XYZ —
vycet atomu molekuly v kartézskych souradnicich [16]. Pro neustélé ohod-
nocovani jedincti je vhodné, aby jejich reprezentace byla v podobném nebo
jednoduse prevoditelném formatu. Prvnim omezenim tedy byla nutnost udr-
zovat poszici jednotlivych atomt v prostoru. Pro operatory kiizeni a mutace
je také vhodné, aby formét obsahoval informace o jednotlivych vazbach mezi
atomy. Vzhledem k témto omezenim padla volba na format SDF — obsahuje
vycet jednotlivych atomu a jejich vazeb [I7]. Ukdzka ulozeni molekuly vody
v tomto formatu je na obrizku Kromé téchto prihodnych vlastnosti je
také velmi rozsitenym forméatem a oblibenou volbou pro ukladani obecnych
chemickych databazi [11].

Vsechny c¢asti programu prijimaji a produkuji soubory ve formatu SDF.
Zvolenym genotypem je tedy graf, kde kazdy uzel obsahuje informaci o typu
atomu a jeho poloze a kazda hrana obsahuje informaci o jejim typu (nésob-
nosti).
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4. NAVRH
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Obrazek 4.1: Ukézka molekuly vody ve formatu SDF. [I8]

4.1.1 Vyhody

Graf obohaceny o vysSe zminéné informace umoznuje navrhnout operatory kii-
Zeni a mutace takovym zpusobem, aby poskytovaly mnoho moznosti, jak mo-
lekuly mezi sebou kombinovat a ménit. Zaroven ale tyto operace dostatecné
omezuje, aby kazdym kombinovanim i ipravou vznikla vzdy validni molekula,
ktera by splnovala zakladni fyzikalni pravidla pro jeji existenci.

Operétor kiizeni je podobny programu LigMerge [19], na kterém je zalo-
zené kiizeni v programu AutoGrow [5]. Kombinace dvou molekuldrnich grafi
programem LigMerge probiha nésledovné:

1. Naleznou se dvojice vsech spole¢nych (navzdjem izomorfnich) podgrafi.

2. 7 nalezenych dvojic jsou vyfrazeny takové pary, které maji navzijem
rozdilné geometrie (prostorové usporadani atomi). Dvé geometrie jsou
stejné praveé tehdy, kdyz existuje zobrazeni jedné geometrie na druhou
slozené z posloupnosti posunuti a rotace.

3. Ze zbylych dvojic je vybrana jedna z nejvétsich. Velikosti dvojice je mys-
len pocet uzla jednoho z podgrafi.

4. Grafy jsou posunuty a otoceny tak, aby se podgrafy z vybrané dvojice
prostorové kryly.

5. Uzly a hrany, které se prostorové kryji, jsou slouceny. Tim dojde k slou-
¢eni puvodnich grafi do jednoho vysledného.

Od vyse popsaného algoritmu se operator krizeni lisi v poslednim bodé. Mo-
lekula vznikl4 kiizenim muze obsahovat pouze vybrané ¢asti z obou molekul.
Spolecna Cast se stane jakymsi jadrem, na které se pripoji nahodné zvolené
¢asti (puvodné spojené s timto jadrem) z obou molekul. Je toho dosazeno za
pomoci takového hranového rezu spolecného jadra, ktery obé molekuly déli na
pravé dvé komponenty. Novy jedinec je vytvoren z jedné komponenty prvni
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4.1. Graf jako genotyp
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Obréazek 4.2: Pribéh algoritmu LigMerge. Zleva doprava: dvé vybrané mole-
kuly, nejvétsi nalezeny spoleény podgraf, vysledny slouceny graf.

molekuly, zbylé komponenty druhé molekuly a hran fezu propojujici tyto dvé
casti.

Operator mutace k nové vzniklé molekule pfipoji ndhodné zvoleny frag-
ment, nebo ji ndhodné ofizne. Pripojovany fragment je vybran z uzivatelem
dodané databaze fragmentii, pripadné z prvotni populace. V pfipadé ofezu se
odstrani ndhodné hrany a zachova se pouze nejveétsi zbyla komponenta.

4.1.2 Nevyhody

Hlavni nevyhodou je vypocetni narocnost a obtizna implementace vyse zmi-
nénych operatoru. Jednoduse popsané postupy, jako nalezeni spoleénych pod-
grafi, nebo posouzeni rozdilnosti geometrie, jsou implementacné i vypocetné
narofné. Vzhledem k ocekdvanym malym molekuldm (nejcastéji do 100 atomai,
maximalné pak do 1000 — forméat SDPE] je vnitfné omezeny na nejvyse 999
atomu nebo vazeb) je doba vypoctu stile tinosna a vypocetné nejdrazsi ¢asti
celého programu je ohodnoceni molekul pomoci vms.

1Nejéastéji pouzivany SDF V2000 Molfile.
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KAPITOLA 5

Implementace

Program pro tuto praci je navrzen jako sada oddélenych nastroji tizce spolu
spolupracujicich. Nastroje selection, crossover, mutation a inclusion od-
povidaji prislusnym operdatorim genetického algoritmu a kazdému z nich je vy-
¢lenéna jedna podkapitola. Tyto aplikace jsou zastfeseny skriptem mm, ktery
zajistuje koordinaci jednotlivych ¢asti. Program je navrzen pro unixové sys-
témy, tudiz jsou vSechny nastroje implementovany v jazyce C a mm je unixovy
shellovy skript. K prekladu a instalaci je pouzita utilita make.

@—{ Inicializace

{ Zaclenéni

Ohodnoceni }

Selekce }

Mutace

L
A

{ Ohodnoceni Krizeni }

Obréazek 5.1: ZjednoduSeny diagram béhu programu mm.

5.1 Rizeni genetického algoritmu

Srdcem celého projektu je skript mm. Volani z piikazové radky vypada nasle-
dovné:
mm [-b backend] [-c cuts] [-e ratio] [-f frags] [-g steps]

— [-j jobs] [-m chance] [-n num] [-t size] [-x cachel

— request database outdir
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5.

IMPLEMENTACE

Vyznam jednotlivych prepinaci a argumenti:

-b backend

)

=J

-m

-n

-X

cuts

ratio

frags

steps

jobs
chance
num
size

cache

request

database

outdir

Pouzije program backend pro ohodnocovani molekul. Vycho-
zim programem je vms

Maximalni pocet Tezli provedenych pri kfizeni molekul
(sekce 5.5)).

Pomér elity ku zbytku populace pri zaclenéni (sekce [5.7]).

Vstupni databaze fragmenti pro mutaci. Pfi neuvedeni argu-
mentu je pouzita database.

Pocet evolu¢nich kroka. Program se zastavi, kdyz vypocita
steps generaci. Vychozi volbou je 0, ktera znaci béh programu
do ukonceni uzivatelem.

Pocet paralelnich béhii pro backend. Vychozi pocet béhu je 4.
Pravdépodobnost provedeni mutace jedné molekuly (sekce.
Pocet potomku vytvorenych kiizenim (sekce .

Velikost turnaje pii selekci (sekce .

Soubor pro wulozeni vypoctenych ohodnoceni molekul
(sekce |5.3)). Vychozim souborem je outdir/cache.

Vstupni pozadavky pro backend v pro néj uréeném forméatu.
Pozadavky prijimané vms jsou popsany v praci Distribuovand
infrastruktura pro virtudlni screening molekul [11].

Vstupni databaze molekul pro vytvoreni prvni populace. For-
mét databdze musi byt jasny z pripony souboru (sekce |5.2)).

Vystupni slozka pro pribézné uklddani vysledkt genetického
algoritmu.

5.2 Inicializace

V prvnim kroku je ovérena validita uzivatelem zadanych parametri, pii-
stupnost vstupnich soubori a moznost zapisu do vystupniho adresare. Na-
sledné dojde ke konverzi vstupni databize do formétu SDF pomoci nastroje
OpenBabel [20]. Forméat vstupniho souboru je rozpoznan podle jeho ptipony,
je proto nutné ji vzdy uvést. Databaze je pouzita jako prvotni populace a je
uloZena v souboru outdir/generation.O.

5Jako backend je mo#né pouzit libovolny program, ktery dodr# stejny formét vstupu

a vystupu jako vms. Pro ucely testovani byl vytvoren program fake_vms, ktery ma tyto
pozadované vlastnosti. Tato utilita byla pouzita pri testovani programu mm na systémech,
kde nebylo mozné nainstalovat vms.
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5.3. Ohodnoceni

5.3 Ohodnoceni

V diagramu [5.1]|se operace ohodnoceni objevuje dvakrat. Nejprve dojde k ohod-
noceni prvotni populace. Nasledné jsou pti kazdém evoluc¢nim kroku ohodno-
covany noveé vzniklé molekuly. vms vyzaduje vstupni format XYZ. Konverze
molekul je provedena za pomoci OpenBabel.

5.3.1 Fitness cache

Vyhodnoceni fitness jedinci je velice drahou zalezitosti. Ohodnoceni jedné
molekuly miize trvat sekundy, minuty a v zavislosti na vstupnich pozadavcich
i hodiny. Je proto nezbytné, aby nedochézelo k opakovanému ohodnocovani
identickych molekul a neplytvalo se tak vypocéetnimi prostiedky. K témto tice-
lim byl vytvoren nastroj eval_cache. Pro jednoduchost porovnavani molekul
se pouziva 27 znakt dlouhy molekuldrni hash InChIKey [21I]. Hashe molekul
jsou ziskany opét pomoci OpenBabel.

Program funguje ve tfech médech:

eval_cache filter filter_hashes database hashes
eval_cache pre cachefile database hashes
eval_cache post cachefile hashes eval

V moédu filter program projde databazi database, jeji hashe hashes
a vyradi z ni veskeré duplicity vzhledem k seznamu hashii filter_hashes
i vuci databazi samotné. Program v tomto moédu je pouzit pred samotnym
ohodnocenim k vyrazeni jak duplicitnich potomku, tak i potomki stejnych
jako néktery z jedincti z predchozi populace. Zamezi se tak dvojimu ohodnoceni
stejné molekuly a také nedojde k zaplnéni populace kopiemi jednoho tispésného
jedince. Diky pouziti tohoto filtru musi byt kazda molekula unikatni vici své
populaci.

Moéd pre je pouzit po odfiltrovani duplikatt a tésné pred ohodnocenim.
Program projde databéazi, hashe a porovnda je vuci souboru s ulozenymi vy-
sledky ohodnoceni cachefile. Pokud nalezne uloZeny vysledek pro urcitou
molekulu, presune ji na konec databaze. Vysledkem je databéaze, kde se vrchni
cast sklada z nikdy neohodnocenych molekul a zbytek jsou molekuly s jiz zna-
mym hodnocenim. Prelom mezi témito ¢astmi, neboli pocet molekul k ohod-
noceni je vypsan na standardni vystup programu. Tato informace je pii hod-
noceni predana vms parametrem -1 (potradi posledni pocitané molekuly v da-
tabazi [11]).

Po ohodnoceni se pouzije méd post. Program zpracuje vysledky hodno-
ceni eval, pritadi k nim hashe pfislusnych molekul a ulozi je do souboru
cachefile. Zaroven vysledky doplni o dfive uloZend hodnoceni molekul, které
se nachazely ve spodni ¢asti databaze.

Po dobu béhu programu mm se seznam ulozenych hodnoceni postupné zvét-
suje, jak dochézi k ohodnocovani jednotlivych populaci. Tento soubor je mozné
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pouzit pri dalsim béhu programu pomoci argumentu -x za podminky zacho-
vani vstupnich pozadavki a dale tak urychlit vypocet genetického algoritmu.

5.4 Selekce

Z ohodnocenych jedinct je nutné vybrat pary, které se budou tcastnit kiizeni.
Vybér probiha na zdkladé turnajové selekce. Ze vSech kandidati je vybrana
nahodna podmnozina o velikosti t. Jedinec s nejvyssi fitness z podmnoziny je
vybran do paru pro kiizeni. Velikost turnaje ¢ je standardné 2 a lze ji nastavit
parametrem -t pri volani programu:

selection [-n num] [-t size] database eval output

Parametr -n urcuje pocet vybranych para pro kiizeni. Pro vytvofeni n po-
tomk je potieba 2n predchidct, které spolu tvori pary. Vychozi nastaveni
je n=0, které znaci vytvoreni presné tolika potomkt, kolik molekul obsahuje
vstupni databédze. Program precte databazi molekul database, jejich ohod-
noceni eval a vytvori seznam part output. Format vystupniho souboru je
nésledujici — na kazdém fadku jsou dvé ¢isla (odpovidajici ¢islim molekul
z databéaze) tvorici jeden pér.

5.5 Krizeni
Pro kazdy vybrany par je provedeno kiizeni. Operator se spousti nasledovné:
crossover [-c cuts] input selection output

Program precte databazi molekul input, vybrané pary selection a vytvori
databézi novych molekul output. Parametr -c nastavuje maximéalni hledanou
velikost hranového rezu, vychozi hodnota je 3.

5.5.1 Jednohranné kriZzeni

Pro velikost 1 se v obou molekularnich grafech hleda takova spole¢na hrana,
jejiz odstranéni by oba grafy rozdélilo na pravé dvé komponenty. Spojenim
casti grafii opacnych jedincii vznikne potomek.

5.5.1.1 Nalezeni mostt grafu

Hrana, kterd graf déli na dvé komponenty je téz zndma jako most grafu. Prv-
nim krokem algoritmu je nalezeni vSech mostti v obou molekularnich gra-
fech. Toho je dosazeno standardnim algoritmem zaloZzeném na prohleddvani
do hloubky. Z nalezenych mostt jsou vyrazeny takové, které propojuji uzel
s listem. Uchovavani takovychto mosti nema v kontextu kiizeni smysl, pro-
toze Tezem a spojenim této hrany by vznikl potomek identicky s jednim ze
dvou predchtdcu.
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Obrazek 5.2: Dvé molekuly nalevo podstupuji jednohranné kiizeni. Zvolena
spole¢na hrana je vyznacena ¢arkované. Napravo jsou vSechny ¢tyTi moznosti
noveé slozené molekuly.

5.5.1.2 Nalezeni spoleénych mosti

Spoleény most je takovy, ktery ma v obou grafech stejny typ (ndsobnost vazby)
a propojuje uzly stejného typu (obsahuji atomy se stejnym symbolem). Na-
sledujicim krokem algoritmu je prichod a porovnani seznamti mostid obou
grafii. Dvojice hran odpovidajici vySe uvedenym podminkdm jsou oznaceny
za spolecné mosty.

5.5.1.3 Provedeni rezu

Kazdy spole¢ny most nabizi nékolik moznosti provedeni fezu. Hrany, které
propojuji uzly rozdilného typu, umoznuji kiizenim vytvorit dva rozdilné po-
tomky. Uzly propojené takovou hranou oznacéime jako levy a pravy takovym
zpusobem, aby levé uzly v obou grafech byly stejného typu a pro pravé platilo
totéz. Pti zachovani ¢asti prvniho grafu s levym uzlem, ¢asti druhého grafu
s pravym uzlem a nasledném propojeni téchto ¢asti, vznikne jeden z potomkii.
Pfi opacném oznaceni uzli (vymeéna levosti a pravosti) vznikne druhy poto-
mek. Pokud hrana propojuje uzly stejného typu, existuji dalsi dvé moznosti jak
oznacit uzly za levé ¢i pravé. Tato oznaceni odpovidaji moznym potomktm.
Variantu s hranou propojujici uzly stejného typu zachycuje obrazek

5.5.1.4 Rotace podgrafu

Pfed samotnym provedenim fezu je nutné oba grafy posunout a otocit tak,
aby se vybrana dvojice hran i jejich koncové uzly nachazely na stejné pozici
v prostoru. Po téchto transformacich zistava jeden stupen volnosti — grafy je
mozné otacet kolem osy hrany (osa prochazi uzly, které hrana propojuje).

Pro ziskani rozumné geometrie potomka je nutné zvolit vhodnou rotaci
kolem této osy. V idedlnim pripadé je nalezena takova rotace, pro kterou exis-
tuji jesté néjaké dalsi dva uzly (mimo jiz dva ukotvené, propojené zvolenou
hranou), které se prostorové kryji. Pokud zadna takova rotace neexistuje, je
nalezena nejblizsi mozna. Hleda se tedy takova orientace, kdy je vzdalenost
néjakych dvou uzli minimalni. Aby po provedeni fezu nedoslo k prekryvu
téchto uzla, vybiraji se vzdy takové pary, aby jeden z uzli byl z pouzité casti
jedné molekuly a druhy ze zahozené ¢asti druhé molekuly.
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Obrazek 5.3: Ilustrace moznosti rotace grafu kolem osy zvolené hrany.

Ve vétsiné pripadi budou vybrany uzly z néjaké struktury, kterd je pro
obé molekuly spole¢na. Zobrazenim téchto bodtd do sebe dojde k prekryvu
této struktury a po provedeni rezu budou na sebe casti plynule navazovat
a potomek tak ziskd rozumnéjsi geometrii, nez kdybychom zvolili ndhodnou
rotaci.

5.5.2 Vicehranné krizeni

Pokud je velikost hranového Tezu vétsi nez 1, je nutné zapojit i vicehranné
kifzeni. K pouziti dojde, pokud je parametr -n nastaven na ¢islo 0 (znadcici
libovolnou velikost hranového fezu), nebo ¢islo vétsi nez 1. Pro ucely tohoto
algoritmu neuvazujeme takové fezy, které jsou nadbytecné. Nadbytecny je ta-
kovy fez, ve kterém existuje hrana, po jejimz vyjmuti ma dand mnozina hran
stale vlastnost fezu.

5.5.2.1 Nalezeni komponent grafu

Dalsim zjednodusenim je hledani fezt pouze v komponentach, které zbydou po
odstranéni veskerych mosti. Pro nalezeni téchto ¢asti je pouzit algoritmus pro
hledani komponent 2-souvislosti. Tou je maximalni podgraf pro ktery plati, ze
po odebrani libovolného uzlu zlstane souvisly. Mezi tyto komponenty patii i
mosty, ty ale v pripadé vicehranného kiizeni nemé smysl uvazovat.

Obréazek 5.4: Nalezeni 2-souvislych komponent grafu. Zleva doprava: jedna
z vybranych molekul, nalezené a vyznacené komponenty, zbylé komponenty
po vyfazeni mosti.

5.5.2.2 Nalezeni moznych zobrazeni

Pro vsechny mozné dvojice komponent z prvniho a druhého grafu je nutné
prozkoumat, zdali je mozné jednu na druhou zobrazit. Podobné jako v pripadé
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programu LigMerge hledame takovou posloupnost posunti a rotaci, aby doslo
k prekryvu co nejvice uzli a hran jednotlivych komponent. Pro dvé vybrané
komponenty prozkouméame vsechny moznosti hrubou silou — kazdou hranu a
uzel jedné komponenty se pokusime zobrazit na kazdou hranu a uzel druhé
komponenty. Moznosti je mnoho, jsou ale vyznamné omezené nasledujicimi
podminkami:

e Obé hrany musi byt stejného typu.

o Vsechny tfi uzly (dva konce hrany plus jeden vybrany) z obou grafi
musi mit odpovidajici typy.

e Vzajemné prostorové vzdalenosti vSech t¥i uzld z obou grafii musi byt
stejné.

7 nalezenych moznosti jsou nakonec odstranény duplicity — prestoze byly vy-
brany jiné hrany a uzly, mohlo by dojit ke stejnému zobrazeni.

5.5.2.3 Prunik hran

Pro kazdé nalezené zobrazeni je zjisténo, které z hran se prostorové kryji.
Takovyto prunik hran je nejvétsi spolecnou Casti pro dané zobrazeni. Z této
mnoiiny jsou nésledné Vybirény podmnoiiny, u kterych se zjiét’uje vlastnost
toze postupné dochaz1 k vybéru vsech podmnozin velikosti 2 az c, kde c je
maximalni hloubka nastavend parametrem -c. Z nalezenych fezu jsou vyra-
zeny takové Tezy, které jsou nadbytecné (popsano v podsekei [5.5.2)).

5.5.2.4 Provedeni rezu

Samotné pouziti fezu je jednodussi nez u jednohranného kiizeni, nebot pozice a
orientace obou grafii je pevné dana predem nalezenym zobrazenim. Po vybéru,
kterda strana jakého grafu se méa zachovat a kterd nahradit ¢asti opac¢ného
grafu, jsou tyto ¢asti nalezité odpojeny od puvodnich grafi a spojeny v noveé
vzniklého potomka.

oL oo oL

Obréazek 5.5: Dveé molekuly nalevo podstupuji vicehranné kiizeni. Zvoleny
hranovy ez je vyznacCen ¢arkované. Napravo je jeden z mnoha moznych po-
tomk.
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5.6 Mutace

Po kfizeni je provedena mutace. Program se vola s néasledujicimi argumenty:
mutation [-m chance] input fragments output

V predchozim kroku ziskani potomci jsou predani v argumentu input;
fragments je uzivatelem dodanid databize fragmentid, popfipadé molekuly
z prvni generace. Zmutované molekuly jsou ulozeny do vystupni databaze
output.

Kazda ze vstupnich molekul je pro mutaci vybrana s pravdépodobnosti
urcenou parametrem -m. Pro vybrané molekuly je s 50% pravdépodobnosti
provedeno zkraceni grafu, v opa¢ném pripadé dojde k pripojeni fragmentu.
Tento operator pracuje pouze se zjednodusenymi molekuldrnimi grafy, neboli
s grafy s odstranénymi uzly symbolizujici atomy vodiku. Databéze zmutova-
nych molekul je nasledné doplnéna o vodiky programem OpenBabel.

5.6.1 Zkraceni grafu

Jednodussi operaci je zkraceni molekuly. Ze vSech hran je ndhodné vybran hra-
novy tez, ktery spliiuje vlastnost ne-nadbytecnosti (podsekce kiizent, .
Po provedeni rezu se nejvétsi vznikld komponenta stava vyslednou zmutovanou
molekulou.
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Obrazek 5.6: Mutace zkracenim grafu: Levy graf molekuly je zjednodusen na
graf vprostied. Po provedeni fezu znazornéného carou dojde k doplnéni vodiku
a vytvoreni nového jedince vpravo.

5.6.2 Pripojeni fragmentu

Nérocnéjsim krokem mutace je pripojeni nahodné vybraného fragmentu k mo-
lekule. S pravdépodobnosti 50 % je fragment pripojen uzlem, v opac¢ném pii-
padé hranou.

5.6.2.1 Pripojeni uzlem

Pro kazdy uzel mutované molekuly je zjisténo, kolik k nému bylo pripojeno
vodikli, nez doslo k zjednoduseni. Kazda hrana spojujici uzel s uzlem vodiku
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mlze byt teoreticky nahrazena hranou stejného typu. Pocet diive pripoje-
nych vodiki odpovidd maximalnimu poctu nové pripojitelnych vazeb. Na-
sobné vazby (dvojna, trojnd) pro pfipojeni vyzaduji ekvivalentni pocet diive
pripojenych vodiku (2, 3).

Je nalezena takovd ndhodna dvojice uzlu (jeden z mutované molekuly, je-
den z pripojovaného fragmentu), kde k uzlu mutované molekuly bylo dfive
pripojeno nejméné stejné vodika, jako je soucet typt hran pripojenych k uzlu
fragmentu. Podobné jako u jednohranného kiizZeni jsou grafy molekuly a frag-
mentu posunuty tak, aby se dvojice uzli prostorové prekryvala. Také jsou
otoCeny grafy pro zajisténi prekryvu byvalé hrany pripojujici jeden z vodiku
a nové pripojované hrany. Stale zbyva jeden stupen volnosti, a to rotace ko-
lem osy této hrany. Ta je zvolena ndhodné, protoze pri doplnovani vodiku
programem OpenBabel je opravena geometrie celé molekuly. Nakonec dojde
k slouceni této dvojice do jednoho uzlu, nélezitému prepojeni hran a vysledkem
je nova zmutovana molekula.
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Obréazek 5.7: Mutace pripojenim fragmentu k uzlu: Levé grafy molekuly i
fragmentu jsou zjednoduseny na grafy vprostfed. Cisla v uzlech mutované mo-
lekuly znaéi pocet difve pripojenych vodiki. Cisla v uzlech fragmentu oznacuji
soucet typu pripojenych hran. Je nalezena dvojice uzli (vyznacend kruhy) pro
kterou plati, Ze ¢islo v uzlu mutovaného grafu je vétsi nebo stejné jako cislo
v uzlu fragmentu. Dojde k slouceni uzlu, prepojeni hran, doplnéni vodikt a
vysledkem je novy jedinec vpravo.

5.6.2.2 Pripojeni hranou

Podobné probihéd pripojeni fragmentu hranou. Namisto dvojice uzli je vy-
brana nahodna dvojice hran, ktera splnuje podobné podminky vztahujici se
na koncové uzly vybranych hran. Porovnava se pocet diive pripojenych vodiku
se souctem typl nové pripojovanych hran, kromé hrany vybrané do dvojice.
Grafy jsou posunuty a otoceny takovym zpusobem, aby doslo k prekryvu vy-
brané dvojice hran a dvou jejich koncovych uzli. Zbyvajici stupen volnosti
rotace kolem osy hrany je ukotven vybérem jednoho z drive pfipojenych vo-
dikti, nové pripojované hrany a jejich prostorovym zarovnanim. Poslednim
krokem je slouceni vybrané dvojice hran, prislusnych koncovych uzli a na-
sledné prepojeni hran.
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Obréazek 5.8: Mutace pripojenim fragmentu k hrané: Levy graf mutované mo-
lekuly i fragmentu jsou jiz zjednoduseny a ocislovany. Je vybrana dvojice hran
(vyznacend elipsami), ktera spliiuje podminku, ze ¢isla v obou uzlech mutova-
ného grafu jsou stejnd nebo vétsi nez ¢isla v uzlech fragmentu po odecteni typu
vybrané hrany fragmentu. Nasledujici graf fragmentu (druhy zprava) ilustruje
odec¢teni vybrané hrany a splnéni podminky pro vybér dvojice. Po slouceni
hrany a doplnéni vodikt vznika pravy graf nového jedince.

5.7 Zaclenéni

Poslednim operatorem genetického algoritmu je zaclenéni. Zkiizené molekuly
spole¢né se zmutovanymi a opravenymi molekulami prosly ohodnocenim a
nyni je nutné vybrat, ktefi jedinci budou tvorit novou populaci. Volani je
nasledujici:
inclusion [-e ratio] [-t size] elders elders_eval offsprings

— offsprings_eval output output_eval

Ukolem tohoto operatoru je slou¢it predchozi populaci elders s nové vznik-
lymi potomky offsprings, a vytvorit populaci nové generace output. Kromé
databazi molekul dojde také k slouceni ohodnoceni populaci elders_eval a
offsprings_eval do souboru pro novou generaci output_eval.

Vybér jedinctl nové generace probiha nésledujicim zplisobem. Nejprve je
z obou populaci vybrana elita, nejlepsi jedinci, o které nechceme ptijit. Ze
vSech jedinctl, serazenych podle jejich ohodnoceni je oddélena vrchni ¢ast a
pouzita jako zdklad pro novou populaci. Velikost této vrchni ¢asti lze ovlivnit
parametrem -e, ktery urcéuje pomér mezi elitou a zbytkem populace. Vychozi
pomér je 0.5. Tento pomér se vztahuje k vystupni generaci, pro pocatec¢ni
populaci o 100 jedincich bude elita tvofena 50 jedinci.
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Testovani

Program byl tspésné nainstalovan a spustén spolené se softwarem vms a
dalsimi Zéwislostmﬂ na nasledujicich systémech:

o Gentoo 4.4.6 (x86_64)
o MacOS 10.6.8 (x84_64)
o Cygwin 2.7.0 (x86_64)

Program byl tspésné nainstalovan a spustén bez softwaru vms[] na nasleduji-
cich systémech:

o OpenBSD 6.1 (amd64)
e OpenBSD 6.1 (armv7)
o NetBSD 7.0.2 (i386)
o FreeBSD 11.0 (i386)

Veskeré vypocetni testy byly provadény v laboratofi SAGElab [22]. Vstupni
databéazi pro geneticky algoritmus byl seznam molekul pouzity v ¢lanku Com-
putational Design and Selection of Optimal Organic Photovoltaic Materi-
als [10]. Pozadavek pro vms je vidét na obrazku Jednd se o upravené za-
dani z prace Distribuovand infrastruktura pro virtudlni screening molekul [11].
Hodnoti molekuly na zakladé intenzity absorbce ¢i emise elektromagnetického
zéfeni v zadaném intervalu vlnovych délek (0-800 nm).

Byly provedeny tii testy pro velikosti turnaje 1, 2 a 3. Jednotlivé béhy
se tak odlisovaly mirou selekéniho tlaku — ¢im vétsi turnaj, tim lépe hodno-
ceni jedinci budou vybirani pri selekci a zaclenéni; mensi turnaj naopak dava
prilezitost i méné vhodnym jedinctim.

S0RCA (pro software vms) a OpenBabel.
"Pro tyto architektury a systémy neexistuji bindrn{ spustitelné soubory softwaru ORCA, na
kterém vms zavisi. Program byl testovan se zastupnym ohodnocovacim backendem fake_vms.
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# General mandatory directives
job excited
method BP86

# General optional directives
basis def2-SV(P)
memory 2048

# Job specific mandatory directives
nroots 10

# Job specific optional directives
iroot 3
maxdim 150

# Job specific optional filters
absorb 0 800 0.001 1.00 1.00

Obrazek 6.1: Pozadavek pro vms pouzity pfi testovani.

Pocatecni populace obsahovala 132 molekul a pro kazdy test bylo vypoc-
teno 100 generac:ﬁ Po odfiltrovani duplicitnich a diive spoc¢tenych molekul
bylo pomoci vms celkem ohodnoceno pres 16 tisic molekul. Vypocet trval vice
nez 150 hodin, doba vypoctu jedné generace byla v priméru 30 minutﬂ Ohod-
noceni jedné molekuly v priméru trvalo kolem 33 sekundﬂ Rezie mm pii vy-
poctu jedné generace se v prumeéru pohybovala kolem 0.3 ‘VE

Podil na dobé vypoctu ohodnoceni jedné generace je mozné vidét z grafu
Jednd se o data ze vsech tii testd. Z priméru téchto dat jsou vytvo-
feny grafy a Data z prvnich nékolika generaci jsou silné zkreslena
pouzitim fitness cache, protoze pfi prvnim béhu bylo nutné ohodnotit celou
pocatecni generaci. Pii nasledujicich testech bylo toto ohodnoceni jiz ulozeno,
tudiz nebylo nutné tyto molekuly znovu ohodnocovat. Kolem desaté generace
doslo k zaniku tohoto efektu, protoze jednotlivé populace byly jiz dostatecné
odlisné.

Na grafech az je zobrazen vyvoj fitness vybranych jedinci v pri-
béhu generaci. Sledovano bylo hodnoceni nejlepsiho jedince, stredntho jedince
(medidn) a prumérného jedince (aritmeticky prumeér).

8Tento pocet byl zvolen po spoéteni 168 generaci prvniho testu, nebot od 100. generace
nedochézelo k vyraznym zménam.

9Nejkratsi vipodet trval 40 sekund, nejdelsi 115 minut.

10P§i rozpoéitan{ primérné doby vypodétu mezi primérny poéet ohodnocovanych molekul
v jedné generaci. Jednotlivd ohodnoceni trvala od 4 sekund do 112 minut. Prumérna doba
ohodnoceni jedné molekuly byla 556 sekund. Vypocet ale probihal paralelné (v 32 bézich),
proto je rozpocitand primérnd doba vyrazné nizsi.

1 Nejvyssi rezie ¢inila 2.5 %, nejnizsi 0 % (méfeni probihalo v sekundéch a vypocet mm
probéhl v ¢ase krat$im nez jedna sekunda).
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Obréazek 6.2: Podil mm na dobé béhu vypoctu jedné generace. Primérny podil
se pohybuje kolem 0.3 %.
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Obréazek 6.3: V prvni ¢tvrtiné grafu je vidét jista zavislost primérné doby
vypoctu jedné generace na priamérném poctu ohodnocovanych molekul. Bé-
hem zbylych generaci se doba nutnéd k ohodnoceni jedné molekuly zvysuje a
vyrazné kolisa, jak dochézi k ohodnocovani molekul rozdilné slozitosti (graf

)
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Obréazek 6.4: Primérna doba vypoctu jedné molekuly. Podobné jako v grafu
[6.3] je vidét mirny trend zvySovani délky vypoctu v zévislosti na generaci.
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Obréazek 6.5: Doba ohodnoceni molekuly zavisi na mnoha faktorech. Nejsnéze
méfitelnym faktorem je velikost molekuly v atomech. Z prvotni populace, kde

vvvvvv

Nejvétsi ohodnocend molekula obsahovala 145 atomu.
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Obréazek 6.6: Graf ohodnoceni nejlepsiho, stfedniho a primérného jedince pro
velikost turnaje 3.
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Obréazek 6.7: Graf ohodnoceni primérnych jedincii pro velikost turnaje 1, 2
a 3. Pri béhu s velikosti turnaje 1 doslo k brzkému Stastnému nélezu dobte
hodnoceného jedince (graf . Diky tomu az do posledni ¢tvrtiny neodpo-
vida primérné hodnoceni velikosti turnaje. V pravé casti grafu se prumérné
hodnoceni ustélilo v rozmezich odpovidajicich velikosti turnaje.
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Obréazek 6.8: Graf ohodnoceni nejlepsich jedincti v pribéhu prvnich 30 gene-
raci pro velikost turnaje 1, 2 a 3. Jak jiz bylo zminéno u grafu pii béhu
s velikosti turnaje 1 byl nec¢ekané rychle nalezen dobie hodnoceny jedinec. Po
zbylych 70 generaci nedochazi k vyrazné zméné nejlepsiho jedince.
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Obréazek 6.9: Graf ohodnoceni stfednich jedinct pro velikost turnaje 1, 2 a 3.
Lepsi vysledek velikosti turnaje 1 je opét zpusoben drive zminénym brzkym

nélezem.
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Pri vyse zminénych testech i pri testovani béhem vyvoje byl vyuzivan jeden
soubor jako spole¢nd fitness cache. Po skonceni testovani tento soubor obsa-
hoval pres 60 tisic zdznamt o ohodnocenych molekulach. Pfed implementaci
cache bylo ohodnoceno kolem 43 tisic molekul. V laboratoti SAGElab tak bylo
ohodnoceno vice nez 100 tisic molekul. Z dat ulozenych ve fitness cache byl
vytvoren graf Ulozené hashe molekul s fitness vyssi nez 1.2 x 1073 (cel-
kem 822) byly vyhledédny v databédzi PubChem [23]. Byly nalezeny zaznamy
pro 5 z téchto molekul (obr. a 3 latky byly i komercéné dostupné.

Program se osvédcil pro svij ucel — generovani rozsahlé sady molekul, od-
povidajici uzivatelskému zadani. Oproti jinym oblastem vyuziti genetického
algoritmu, kde nas casto zajimé pouze nejlepsi jedinec, zuzitkujeme celou elitu
po nékolik generaci. Cést z vygenerovanych molekul se mize ukézat jako ne-
vhodnéa. At uz stabilitou, dostupnosti, vyuzitelnosti pro dany problém, nebo
také nemusi viibec byt syntetizovatelna. Virtualni screening rozhodné oznacil
vice jak polovinu kandidéatu (graf jako jedince naprosto nevyhovujici za-
déni uzivatele. Doslo tak k jasnému vymezeni, které vygenerované molekuly
ma viibec cenu uvazovat jako mozna feseni uzivatelova problému.

V grafu [6.6] vidime postupné pfiblizujiciho se stfednfho jedince k nejlep-
simu jedinci. Ve 24. generaci prekonal nejlepsiho jedince z prvni generace a
spole¢né s nim ho také prekonala celd elita, v nasem pripadé vrchni polovina
populace. Pokud by uZivateli stacily molekuly s fitness vyssi nez 1 x 1072, od
45. generace do této kategorie spada celd elita. Kazdou nasledujici generaci
ma uzivatel na vybér z vice nez 66 moleku]El

12Flita o 66 jedincich a dals{ jedinci spliiujici podminku uzivatele.
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Obréazek 6.10: Histogram poc¢tu ohodnocenych molekul pro danou fitness.
Vice nez polovina jedincd méla fitness blizkou nule.

Obrézek 6.11: Molekuly s fitness vyssi nez 1.2 x 1073 s existujicim zdznamem
v databdzi PubChem [23].

Obrézek 6.12: T¥i nejlepsi nalezené molekuly, s fitness vyssi nez 1.25 x 1073,
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Zaver

Cilem prace bylo vytvorit program pro generovani molekul na zakladé poza-
davku uzivatele. Na zdkladé reserse byla vybrana vhodné reprezentace mole-
kuly pro geneticky algoritmus a prislusné navrzeny genetické operatory krizeni
a mutace. Pro ohodnoceni molekul byl vyuzit software pro virtualni screening
kolegy Stépana Srné.

Vysledkem je program, ktery uzivateli umoznuje vygenerovat rozsahlou
sadu molekul odpovidajici zadanym pozadavkim pro virtualni screening.
Vsechny operatory genetického algoritmu byly implementovany v jazyce C.
Nad témito programy byl vybudovan shellovy skript zajistujici béh celého
algoritmu. Program je tak jednoduse rozsititelny pridanim nebo tpravou né-
jakého z operatort, nebo zménou béhu celého genetického algoritmu. Program
byl otestovan na rtznorodych unixovych systémech, aby byla zajisténa jeho
prenositelnost. Veskeré spustitelné soubory byly nalezité zdokumentovany for-
mou standardnich manualovych stranek.

Geneticky algoritmus by bylo mozné do budoucna doplnit o dalsi metody
selekce a zaclenéni. Také by slo implementovat vybranou formu nichingu — zne-
vyhodnéni geometricky nebo strukturné podobnych jedinct za ucelem tniku
z lokalniho maxima.

Dalsim moznym vylepSenim by byla paralelizace béhu celého genetického
algoritmu. V aktualni implementaci probiha paralelné pouze ohodnoceni mo-
lekul a pro postup do dalsi generace je nutné vyckat na vSechna hodnoceni.
Rozdélenim genetického algoritmu na nékolik paralelnich béhd by doslo k pl-
nému vyuziti vypocetnich prostiedkii. Jednalo by se o implementaci ostrov-
niho modelu, kdy algoritmus probiha na nékolika oddélenych ostrovech (mensi
samostatné skupiny jedinci) a po uplynuti urc¢itého poétu generaci dojde
k promichéni jedinct mezi jednotlivymi ostrovy. K synchronizaci béhu by tak
dochéazelo pouze pred touto vymeénou jedincu.

Pro pohodli uzivatele by také bylo mozné pridat grafické prostiedi, které by
umoznovalo ménit parametry genetického algoritmu nebo vizualizovalo jeho
prubéh.
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PRILOHA A

Obsah prilozeného CD

readme.txt............... popis obsahu CD a postup instalace programu
Ethesis.pdf ................................ text prace ve formatu PDF
src
timpl ................................... zdrojové kbédy implementace
thesis ...oviiiiiiien.... zdrojova forma prace ve formatu HITEX
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