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РЕФЕРАТ

Отчет с.114, рис.21, табл.13., источников 82., прил.10
SMART-СИСТЕМА ПРОГНОЗИРОВАНИЯ QSAR, АНАЛИЗ БАЗ ДАННЫХ, ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, ИСКУССТВЕННЫЙ ИНТЕЛЛЕКТ
При выполнении проекта получены следующие основные результаты:
· Разработана информационная система ведения научных исследований на основе модельно-ориентированного подхода (Model Driven Architecture, MDA) для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов и структура мультиагентной системы для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта.
·  В рамках концепции MDA cоздана мультиагентная онтологическая модель Smart-системы прогнозирования QSAR лекарственных препаратов реализованная в редакторе онтологий Protégé и библиотека онтологий, состоящая из модифицированных алгоритмов искусственных иммунных систем (ИИС) для обработки структурной химической информации.
·  Разработан модифицированный алгоритм искусственных иммунных систем на основе алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA) для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений.
- Разработан модифицированный алгоритм ИИС на основе метода оптимизации серых волков (Grey Wolf Optimization, GWO) и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems для информационной системы ведения научных исследований и создана база данных сульфаниламидов с заданными свойствами на основе оптимального набора дескрипторов. 
- Осуществлен сравнительный анализ результатов моделирования QSAR сульфаниламидов на основе различных алгоритмов ИИС и модифицированных алгоритмов ИИС с использованием метода оптимизации серых волков.
- Разработан эффективный метод анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы.
	- Осуществлён анализ эффективности применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе кривой ошибок ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) и характеристик: точность (precision), полнота (recall) и f –мера. 

РЕФЕРАТ

	Есеп б.114, сурет 21, кесте 13, көздері 82, қосымша 10. 
QSAR БОЛЖАУДЫҢ SMART СИСТЕМАСЫ, ДЕРЕКТЕР ҚОРЫН ТАЛДАУ, ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТАР, ЖАСАНДЫ ИНТЕЛЛЕКТ
Жобаны орындау кезінде келесідей негізгі нәтижелер алынды: 
· Жасанды интеллекттің модификацияланған алгоритмдерінің негізінде  дәрілік қосылыстардың «құрылым-қасиет» тәуелділігін болжау үшін мультиагентті жүйенің құрылысы мен жаңа дәрілік препараттардың молекулалық компьютерлік дизайнына арналған моделді-бағдарланған тәсілінің (Model Driven Architecture, MDA) негізінде ғылыми зерттеу жүргізудің ақпараттық жүйесі жасалды. 
· Құрылымдық химиялық ақпараттарды өңдеуге арналған ЖИЖ алгоритмдерінен тұратын онтология кітапханасы және Protégé онтологиясының редакторінде жүзеге асырылған MDA тұжырымдамасының аясында дәрілік препараттарды QSAR болжаудағы Smart-жүйесінің онтологиялық мультиагентті моделі жасалды.
· Дәрілік қосылыстардың «құрылым-қасиет» тәуелділігін болжау кезінде ғылыми зерттеулерді жүргізудің ақпараттық жүйесіне арналған гүлдердің тозаңдану алгоритмінің негізіндегі жасанды иммунды жүйесінің модификацияланған алгоритмі жасалды. 
· Ғылыми зерттеулерді жүргізудің ақпараттық жүйесіне арналған Artificial Immune Recognition Systems алгоритмі және сұр қасқырларды оңтайландыру (Grey Wolf Optimization, GWO) әдістерінің негізінде ЖИЖ-нің модификацияланған алгоритмі жасалды және дескрипторлардың оңтайлы жыйынтығының негізінде сульфинамидтердің деректер қоры құрастырылды. 
- ЖИЖ әртүрлі алгоритмдері мен сұр қасқырларды оңтайландыру әдісін қолданған ЖИЖ модификацияланған алгоритмдерінің негізіндегі сульфаниламидтерді QSAR модельдеудің нәтижелерінің салыстырмалы талдауы жүзеге асырылды. 
- Медициналық сараптама жүйесіне арналған QSAR болжауының ұсынылған Smart- жүйесінің негізінде қосылыстардың «құрылым-қасиет» тәуелділігін ескере отырып  медицинаның әртүрлі тапсырмаларын шешу кезіндегі дәрілік интеллектуалды медициналық сараптау жүйесінің деректер қорын талдаудың тиімді әдісі жасалды. 
- Қателер қисығының ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) және: дәлдік (precision), толықтық (recall) және f -өлшемі сипаттамаларының негізінде интеллектуалды медициналық сараптама жүйесінің деректер қорын өңдеуге арналған жасанды интеллекттің модификацияланған алгоритмдерін қолданудың тиімділігіне талдау жасалды. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

В отчете применяются следующие термины и обозначения:
БД – база данных
ИИ – искусственный интеллект
ИИС – искусственные иммунные системы
ГА – генетический алгоритм
РО – роевой интеллект
НС – нейронные сети 
ПО – программное обеспечение
AIRS (Artificial immune recognition systems) - искусственные иммунные системы распознавания
JADE (Java Agent Development Framework) – мультиагентная платформа 
PSO (Partial swarm optimization) - оптимизация роя частиц 
GWO (Grey wolf optimization) - алгоритм оптимизации серых волков
OWL (Web Ontology Language) - язык описания онтологий 
QSAR (Quantitative Structure – Activity Relationship) - количественное соотношение структура – активность
QSPR (Quantitative Structure – Property Relationships) - количественное соотношение структура – свойство
SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification) - упрощённая молекулярная спецификация
Protégé – редактор онтологий
MDA (Model Driven Architecture) – архитектура, управляемая моделью
MAС (Multi-Agent System) – мультиагентные системы
PIM (Platform Independent Model) – платформо-независимая модель
PMD (Platform Dependent Model) – платформо-зависимая модель
WEKA (Waikato Environment for Knowledge Analysis) - среда для анализа знаний




ВВЕДЕНИЕ

Данные исследования являются продолжением цикла работ по разработке  и анализу баз данных для информационной системы прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе алгоритмов искусственного интеллекта и отчёта за 2018 год. 
В фармакологической отрасли за последние пять лет заметно возрос интерес к искусственному интеллекту (ИИ). По данным ресурса BiopharmaTrend cовременные IT компании, такие как Google, Apple, Amazon, Facebook, Microsoft смогли наглядно продемонстрировать возможности современных методов искусственного интеллекта (ИИ) для решения различных прикладных задач. В связи с чем наиболее известные фармокологические компании (GSK, Sanofi, Abbvie, Genetech и т.д.) стали принимать активное участие в применении современных интеллектуальных алгоритмов для создания новых лекарственных препаратов. Развитие ИИ и необходимость больших вычислительных мощностей привела к разработке cовременных суперкомпьютеров, например NVIDIA DGX-1 для обработки данных в медицинских учреждениях. В свою очередь компания IBM сотрудничает с фармацевтическим гигантом Pfizer для использования суперкомьютера Watson с целью поиска противораковых препаратов. На начало 2019 года несколько крупных фармакологических компаний заключили контракты о сотрудничестве с исследовательскими организациями в области ИИ, например американская Charles River Labs и канадская компания Atomwise для разработки лекарственных соединений на основе их структуры, ведущая швейцарская компания Roche, специализирующаяся в области фармацевтики и диагностики заключила соглашение с Exscientia для использования платформы на основе ИИ Centaur Chemist™ для разработки доклинических препаратов кандидатов, датская фармакологическая компания Lundbeck Pharmaceuticals и Numerate сотрудничают в области создания новых лекарственных препаратов для лечения заболеваний центральной нервной системы и т.д. Таким образом, исследования в области применения современных подходов ИИ для разработки новых лекарственных препаратов являются актуальной задачей.
Первый раздел посвящён разработке информационной системы ведения научных исследований (ИСВНИ) для прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» (QSAR) лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта. Разработана архитектура ИСВНИ на основе модельно-ориентированного подхода (Model Driven Architecture, MDA) для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов. Разработаны необходимые требования к созданию программного обеспечения для мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований. Представлена структура мультиагентной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта. Разработаны агенты для информационной мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований на основе искусственных иммунных систем. Представлена разработанная онтологическая модель мультиагентной Smart системы прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных препаратов. 
Во втором разделе разработан модифицированный алгоритм на основе алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA) для ИСВНИ при прогнозировании QSAR лекарственных соединений. Представлен модифицированный алгоритм искусственных иммунных систем на основе метода оптимизации серых волков (Grey Wolf Optimization) и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems в рамках концепции Model Driven Architecture для ИСВНИ. Описаны результаты моделирования QSAR сульфаниламидов с различными алгоритмами искусственных иммунных систем (ИИС) и модифицированными алгоритмами ИИС с использованием метода оптимизации серых волков.
В третьем разделе разработан эффективный метод анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы. Осуществлён анализ эффективности применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе кривой ошибок ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) и характеристик: точность (precision), полнота (recall) и f –мера (f-measure). 
В заключении представлены основные выводы и результаты исследований. 
Получен акт внедрения результатов исследований по проекту в учебный процесс в Казахстанско-Британском Техническом Университете на Факультете Информационных Технологий (Приложение Г). 


1 РАЗРАБОТКА ИНФОРМАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ ВЕДЕНИЯ НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЗАВИСИМОСТИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО» ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ НА ОСНОВЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХ АЛГОРИТМОВ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА

В настоящее время актуально развитие новых высокоэффективных технологий компьютерного прогнозирования свойств химических соединений для создания новых лекарств. Использование компьютерного прогноза с применением последних достижений науки и вычислительной техники позволяет в сотни раз сократить затраты при выборе перспективных химических соединений, которые могут выступать в качестве кандидатов при разработке лекарственных препаратов с заданными свойствами. 
Первые публикации по исследованию количественного соотношения между структурой и биологической активностью (QSAR) на основе математических методов появились в середине прошлого века [1]. А затем стремительный прогресс в области структурной теории органической химии и вычислительной техники способствовал созданию компьютерного молекулярного дизайна (Computer Aided Molecular Design, CAMD) химических соединений и быстрому развитию данного направления [2]. На Европейском симпозиуме по QSAR лучшим исследователям ежегодно вручается специальная награда, посвящённая создателю данного направления Hansch. C., учрежденная созданным в 1987 году Международным обществом хемоинформатики и QSAR. Современные инновационные подходы и методы, которые используются при молекулярном моделировании химических соединений, а также разработанное программное обеспечение, составляют основу CAMD [3]. Компьютерный молекулярный дизайн лекарственных препаратов (Computer Aided Drag Design, CADD) является одним из направлений CAMD [4]. С помощью компьютерного моделирования осуществляется отбор кандидатов в лекарственные препараты и отпадает необходимость в химическом синтезе и скрининге многих не нужных соединений, что существенно ускоряет процесс создания и снижает стоимость лекарств [5]. Данное направление CADD включает в себя ряд подходов по конструированию лекарственных соединений с использованием знаний о молекулярной структуре химического соединения, на основе лигандов (при отсутствии сведений о структуре мишени), при наличии знаний о структуре мишени [6] и др. Подходы CADD с успехом применяются для решения различных задач: идентификации мишени, оптимизации, валидации и т.д., которые способствуют развитию фармакологической отрасли и переходу процесса создания лекарственных препаратов на новый уровень [7]. Целью исследований СADD является создание новых препаратов с меньшими затратами времени и денег на основе взаимосвязи прикладных и базовых аспектов в области разработки новых лекарств [8]. Наиболее активно развивающиеся методы по исследованию зависимости «структура – свойcтво/активность» химических соединений являются QSPR (Quantitative Structure Property Relationships) и QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships), которые широко используются при создании новых лекарств. При данном подходе описание молекулярной структуры соединений осуществляется с помощью различных дескрипторов [9].  Дескриптор представляет собой числовую характеристику, которая описывает важную черту структуры химического соединения. Например, липофильность, молекулярный вес и т.д. Выделение информативных дескрипторов является одной из основных проблем при построении адекватной модели QSAR для дальнейшего прогнозирования «свойства/активности» лекарственных соединений [10]. В настоящее время существует большое количество компьютерных программ для расчета различных дескрипторов, такие как: DRAGON [11], Molcon-Z; PaDEL-Descriptor [12] и др. 	Исследования по созданию лекарственных соединений представляют собой длительный и дорогостоящий процесс, требующий наличия необходимой инфраструктуры и квалифицированного обслуживающего персонала. Революционные изменения в данной области, произошедшие за последние годы обусловлены научным прогрессом и инновациями в технологиях [13]. Первоначальные исследования по хемометрики переросли в хемоинформатику, основанные на современных методах машинного обучения, которые привели к очевидному прогрессу в области дизайна лекарств [14]. Большими затратами на исследования и создание новых форм лекарственных соединений, а также огромный спрос на инновационные продукты в фармакологии приводят к необходимости разработки эффективных инструментов хемоинформатики [15]. Последние достижения в области хемоинформатики способствуют созданию огромного набора инструментов и современного программного обеспечения для моделирования химических соединений: KNIME, RapidMiner, WEKA, Orange, RCDK и т.д [16]. Подходы хемоинформатики и методология QSAR с успехом применяются в фармакологии для прогнозирования токсичности лекарственных соединений и оценки связанных с этим рисков [17]. Чрезвычайно актуальным является выявление на ранних стадиях исследований потенциальной токсичности химических соединений. Необходимо отметить, что применение различных алгоритмов машинного обучения для прогнозирования фармакологической активности химических соединений на основе их физико-химической структуры дает возможность отменить проведение тестирования на животных, что очень важно с этической точки зрения [18]. Применением современных подходов ИИ для прогнозирования QSAR на основе искусственных нейронных сетей (НС) активно занимаются уже более двадцати лет [19]. Большинство современных исследований по QSAR с использованием НС посвящены моделированию биологической активности органических соединений, так как они имеют широкое практическое применение [20].  Важным фактором при исследованиях QSAR на основе НС имеет выбор набора информативных дескрипторов для повышения прогнозирующих способностей моделей [21]. Синтез лекарств достаточно продолжительный и многоэтапный процесс обусловленный нелинейностью связи между входными и выходными данными. Поэтому актуальным является разработка новых вычислительных методов для создания безопасных лекарств с минимизацией негативных последствий. Использование НС для прогнозировании антипролиферативной активности бензимидазолов рассмотрено в статье [22]. В исследованиях [23] прогнозирование токсичности травянных лекарств, применяемых в традиционной китайской медицине осуществляется с помощью алгоритма, основанного на картах Кохонена. В исследованиях [24] при создании эффективных лекарств против туберкулеза описывается сравнение моделей QSAR c использованием НС и множественной линейной регрессии (MLR). В работе [25] прогноз ингибирующей активности лекарств осуществляется с использованием алгоритмов MLR и НС c адаптивным нейро-нечетким выводом (ANFIS). Результаты моделирования показали преимущество применения ANFIS. Также успешно применяются НС на основе алгоритмов глубокого обучения для QSAR исследований [26]. 
На ряду с другими интеллектуальными алгоритмами особый интерес представляют собой искусственные иммунные системы (ИИС). Алгоритмы ИИС широко применяются в области медицины, биоинформатики и фармакологии. В конце восьмидесятых годов прошлого столетия появились первые научные работы [27], которые положили начало исследованиям в области иммунных систем и машинного обучения. Биоинсперированный подход ИИС сформировался в девяностых годах прошлого века [28] на основе принципов функционирования иммунной системы человека для решения различных прикладных задач [29]. С помощью ИИС решается достаточно обширный круг задач оптимизации [30], анализа данных [31], распознавания образов [32] и прогнозирования [33], классификации, кластеризации, машинного обучения [34] и т.д. Искусственные иммунные системы это адаптивные, распределенные и самоорганизующиеся системы, которые способны обучаться, запоминать информацию и могут принимать решения в незнакомой ситуации. Разработаны ИИС реализующие механизмы иммунной системы человека на основе клонального отбора [35], негативной селекции [36] и иммунносетевой модели [37]. 
Актуально применение ИИС для систем диагностики и прогнозирования различных заболеваний. Например, в работе [38] показана высокая точность диагностики заболеваний печени при совместном использовании ИИС и генетического алгоритма (ГА). Исследования [39] посвящены диагностике рака мoчевого пузыря на основе применения алгоритма клонального отбора (CSA). Совместное успешное применение алгоритма ИИС с клональной селекцией (CSA) и метода ближайших соседей для классификации рака описано в работе [40]. Гибридный иммунногенетический алгоритм (IGA) разработан на основе применения алгоритма отрицательного отбора и ГА [41]. Результаты проведенного тестирования и сравнения с ГА, ИИС и алгоритма оптимизации роя частиц показали преимущество IGA. Разработке многоцелевого иммунного алгоритма с динамической популяционной стратегией MOIA-DPS посвящены исследования [42]. Данный подход позволяет более рационально использовать вычислительные ресурсы. 
Основные аспекты перспективного направления иммуннокомпьютинга представлены в энциклопедии [43]. Приводится определение ИИС, данное де Кастро и Тиммисом в 2002 году: ИИС это адаптивные системы, основанные на теоретической иммунологии и наблюдаемых иммунных функциях, принципах и моделях, которые применяются для решения различных проблем. В работе [44] описывается ряд естественные компьютерных алгоритмов и успешное их применение в различных областях науки и техники. Очень перспективным является подход ИИС для моделирования QSAR. Опубликован цикл работ [45] по применению ИИС для дизайна лекарств на основе алгоритма искусственной иммунной системы распознавания (AIRS). Проведённые исследования доказывают, что решение задачи классификации с использованием ИИС имеет большие перспективы при разработке лекарств, а также для виртуального скрининга. Исследования [46] посвящены применению алгоритма AIS на основе клонального отбора (CLONALG) для классификации токсичности полярных и неполярных наркотических загрязнителей.
Таким образом, на сегодняшний день получено много модификаций известных алгоритмов ИИС для различных конкретных приложений [47], но нет комплексных исследований для создания универсального программного обеспечения ИИС для QSAR, имеющегося в открытом доступе. Актуально развитие общей теории ИИС на основе комплексного подхода и систематизации многочисленных существующих на данных момент модифицированных алгоритмов ИИС.
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать информационную Smart-систему ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта. 
Задачи, которые необходимо решить:
- комплексный подход и междисциплинарность исследований, затрагивающий многие области науки: органическую химию, молекулярную биологию, медицину, хемоинформатику, вычислительную технику, IT–технологии, подходы искусственного интеллекта и многие другие; 
- высокое качество обучающей выборки, которая наиболее полно описывает молекулярную структуру химического соединения при минимальном наборе дескрипторов; 
- быстродействие, которое позволяет осуществлять прогноз «свойства/активность» большого количества химических соединений за необходимое время;
- возможность использования для различных классов химических соединений (противобактериальных, противовирусных, противоопухолевых и т.д.);
- оценка эффективности используемых модифицированных алгоритмов ИИС;
- достаточная точность прогнозирования свойств химических соединений.

1.1 Разработка информационной системы ведения научных исследований на основе модельно-ориентированного подхода (Model Driven Architecture, MDA) для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов

Существует много нерешенных проблем в фармакологии при создании высокоэффективных и безопасных лекарств. Ввиду очевидного прогресса в области IT технологий и программного обеспечения, а также экспоненциально растущим ростом биологической информации одной из важных задач является комплексный подход и объединение знаний в различных областях науки с последними достижениями в области вычислительной техники [48]. В связи с чем разработка простых и доступных инструментальных средств для исследователей в области биоинформатики является актуальной задачей. 
Хорошо зарекомендовал себя подход Model Driven Architecture (MDA), в основе которого лежит построение метамодели управления и обмена метаданными для последующей реализации приложения на программной платформе [49]. Данная архитектура успешно применяется в области компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов. Например, в работе [50] представлено использование подхода MDA для обработки больших данных при прогнозировании побочного действия лекарств. Модель прогнозирования построена на основе статистических методов и алгоритмов машинного обучения. Исследования [51] посвящены применению MDA для определения набора моделей при идентификации лекарств, генов, болезней, кода международной системы классификации лекарственных средств и различных побочных эффектов. В работе [52] описывается применение MDA технологии для повышения производительности исследований при создании новых лекарственных соединений. Данный подход позволяет использовать все данные (внутренние и внешние) для принятия решений, которые могут быть представлены в виде информации о биологической активности, трёхмерных структурах, данных о безопасности и т.д. 
Таким образом, подход MDA является удобным инструментом для разработки информационной Smart – системы ведения научных исследований согласно постановке задачи. Данная архитектура даёт разработчикам возможность спроектировать информационную систему и реализовать её на любой платформе. В основе подхода MDA лежит понятие модели, представляющей собой формальную спецификацию функции, структуры или поведения системы [48]. Модели могут быть описаны с помощью унифицированного языка UML (Unified Modeling Language) [53] или онтологического подхода OWL (Ontology Web Language) [54]. На начальном этапе проектирования создается платформо-независимая модель предметной области (Platform Independent Model, PIM) с последующей трансформацией в платформо-зависимую модель (Platform Specifical Model, PSM). Архитектура MDA также использует стандарты Meta Object Facility (MOF) и XML Meta-data Interchange (XMI) [55,56]. MOF представляет собой предметно-ориентированный язык программирования для создания метамоделей. Cтандарт XMI необходим для обмена метаданными с помощью XML. Применение технологии MDA для разработки информационной системы ведения научных исследований при создании новых лекарственных препаратов на основе онтологических моделей позволяет реализовать результаты междисциплинарных исследований специалистам в данной предметной области не владеющим навыками программистов разработчиков. 
Рассмотрим разработанную информационную Smart-систему ведения научных исследований на основе MDA и мультиагентного подхода для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений (рисунок 1.1) [57-59]. В соответствии с подходом MDA специалистами предметной области разрабатываются платформо-независимые модели (PIM) для компьютерного молекулярного дизайна лекарственных препаратов. Так как при прогнозировании QSAR используется большее количество различных алгоритмов,  то целесообразно применение онтологического подхода для систематизации всех алгоритмов и структурирования данных информационной системы с целью эффективного использования вычислительных ресурсов и анализа работы системы. Разрабатываются онтологические модели модифицированных алгоритмов ИИ, которые хранятся в базе данных онтологий. Выбор того или иного алгоритма зависит от многих факторов, таких как характер и размер данных, постановка задачи исследования и т.д. Например, если необходимо получать прогноз в динамическом режиме, то за счёт повышения быстродействия теряется точность и наоборот. Данная проблема решается с помощью разработанной мультиагентной Smart - системы прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных соединений [60]. 



Рисунок 1.1 – Архитектура информационной Smart – системы ведения научных исследований на основе MDA и мультиагентного подхода

Далее, осуществляется переход разработанных PIM моделей к платформо – зависимым моделям (PSM) за счет MDA преобразования с последующей генерацией программного кода. Разработанная информационная система ведения научных исследований обладает следующими достоинствами: возможностью проектирования платформо-независимых моделей PIM с помощью UML или OWL языков на основе модифицированных алгоритмов ИИ для решения задачи прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных соединений; способностью реализации PIM моделей на базе различных платформ для тестирования работы системы; разработки новых эффективных алгоритмов в данной предметной области и проведение междисциплинарных исследований; возможность расширения информационной системы на основе MDA за счет интеграции новых метамоделей, описывающих различные этапы синтеза новых лекарственных препаратов. 

1.1.1 Структура мультиагентной системы для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта

Исследования в области создания новых лекарственных препаратов на основе прогнозирования QSAR сталкиваются с рядом сложностей, таких как:
- специфичность QSAR исследований (междисциплинарность, отсутствие навыков программирования у специалистов предметной области, сложный и дорогостоящий цикл создания новых лекарственных препаратов и т.д.) и как следствие определённые требования при выборе методик построения оптимальных моделей прогнозирования; 
- огромный объём химической информации, который приводит к увеличению вычислений при программно-аппаратной реализации технологии моделирования; 
- низкое качество данных (наличие выбросов, сложность в интерпретации и т.д.);
- несбалансированность классов, при создании моделей прогнозирования на основе биоинспирированных и статистических подходов, которая влияет на качество прогноза. 
В связи с особенностями прогнозирования QSAR сформулированы следующие требования к Smart-системе: необходимо учитывать, что результаты прогнозирования зависят от размера используемых баз данных дескрипторов и характера данных; времени моделирования и вычислительных ресурсов.  
Реализация предложенной технологии прогнозирования QSAR осуществляется в классе мультиагентных систем (MAC). В настоящее время большое распространение MAC получили при построении интеллектуальных систем различного назначения. Мультиагентная система представляет собой множество автономных агентов, которые функционируют в программной среде и могут взаимодействовать друг с другом. Такие преимущества МАС как децентрализация, рациональное использование вычислительных ресурсов, гибкость и многофункциональность, самоорганизация и масштабируемость определяют успех применения данного подхода. Технология мультиагентных систем нашла широкое применение в различных приложениях. Например, в работе [61] представлена многоагентная ИИС для системы компьютерной безопасности, которая в результате проведенных экспериментов показала перспективность применения данного подхода. Исследования [62] посвящены использованию мультиагентной технологии для решения проблем персонализированной медицины. В статье [63] рассматривается модель многоагентной системы для диагностики типов личности. Особенно интересны разработки МАС с использованием подхода MDA и онтологических моделей. В цикле работ [64,65] рассматривается возможность использования онтологий при создании программного обеспечения мультиагентных систем на основе модельно – ориентированного подхода. Даётся обоснование применения онтологий, так как МАС состоит из множества компонентов и необходимо принимать во внимание многие сложные аспекты их взаимодействия. Рассмотрим структурную схему функционирования мультиагентной Smart-системы (рисунок 1.2).



Рисунок 1.2 -  Структурная схема функционирования мультиагентной Smart-системы

Ниже приведен алгоритм функционирования мультиагентной Smart-системы [66].
Алгоритм 1.1 
Шаг 1. Подключение базы данных дескрипторов структурной химической информации, характеризующих рассматриваемые лекарственные соединения. В качестве примера рассматриваются сульфаниламиды с разной продолжительностью фармакологической активности (короткого, среднего и длительного). 
Шаг 2. Выбор метода оптимизации данных: алгоритма серых волков (GWO, Grey Wolf Optimiser), алгоритма случайного леса (RF, Random Forest), алгоритма роя частиц (PSO, Particle Swarm Optimization), алгоритма муравьиной колонии (ACO, Ant Colony Optimization), алгоритма пчелиной колонии (ABC, Artificial Bee Colony Optimization), методa главных компонент (PСA, Principal Component Analysis) для редукции малоинформативных дескрипторов и построения оптимального набора дескрипторов. 
Шаг 3. Построение оптимальной иммунной модели на основе выделенного набора дескрипторов. Избыточность и мало информативность дескрипторов снижает качество прогноза, поэтому при отборе новых химических соединений в кандидаты лекарственных препаратов важно учитывать информативность дескриптора.
Шаг 4. Выбор алгоритма ИИС: на основе клонального отбора (CS), иммунносетевого алгоритма (ImS), алгоритма распознавания искусственной иммунной системой (AIRS) алгоритма негативной селекции (NS) для решения задачи распознавания образов и прогнозирования.
Шаг 5. Обучение ИИС по эталонам, составленным экспертами из дескрипторов лекарственных соединений с точно известными свойствами (короткого, среднего, продолжительного действия). 
Шаг 7. Распознавание образов на основе выбранного алгоритма ИИС.
Шаг 8. Прогнозирование QSAR химических соединений. 
Шаг 9. Сравнение эффективности алгоритмов. 
Шаг 10. Выбор лучших алгоритмов и прогноз на их основе. Отбор кандидатов новых химических соединений с заданными свойствами для дальнейших исследований. 
Ключевой составляющей предлагаемой Smart – системы является применение модифицированных алгоритмов ИИС для решения задачи прогнозирования QSAR. На рисунке 1.3 представлены основные составляющие Smart-системы.



Рисунок 1.3 – Smart-система на основе ИИС для прогнозирования QSAR
Общая архитектура разработанной Smart - системы показана на рисунке 1.4. 




Рисунок 1.4 – Smart – система для компьютерного молекулярного дизайна лекарственных препаратов
Cпецификация функций агентов, представленных на рисунке 1.4 описана в Приложении Д. В таблице 1.1 представлен фрагмент спецификации. 

Таблица 1.1- Фрагмент спецификации мультиагентной Smart – системы 
	Наименование агента
	Символ
	Функции

	Agent manager of Smart -system 
	SS
	Данный агент осуществляет контроль за работой всей SMART системы и способствует поэтапному алгоритмическому решению поставленных задач за счёт дополнительных агентов (агентов редукции данных, прогнозирования, оценки, агентов БД онтологий и БД дескрипторов).

	Agent ontology DB
	Ont
	Агент содержит онтологические модели предметной области, разработанные специалистами по QSAR моделированию, а также онтологии алгоритмов, применяемых для исследований.

	Agent descriptors DB
	Des
	Агент состоит из баз данных дескрипторов химических соединений, которые содержат следующую информацию: значения молекулярных дескрипторов, топологических индексов и т.д.).

	Data reduction Agent
	DRA
	Агент осуществляет контроль за выбором наилучшего алгоритма редукции малоинформативных дескрипторов. 

	Agent Weight by PCA
	DR1
	Агент реализует алгоритм выделения информативных дескрипторов на основе метода главных компонент.

	Agent  Weight by Gini Index
	DR2
	Агент содержит алгоритм ранжирования информативных дескрипторов на основе Gini индекса. 

	…
	…
	…

	Agent Immune Network Modeling
	AIS4
	Агент содержит алгоритм иммунносетевого моделирования на основе принципов молекулярного узнавания. 



1.2 Разработка мультиагентной онтологической модели Smart-системы прогнозирования QSAR лекарственных препаратов в редакторе онтологий Protégé и библиотеки онтологий, состоящей из модифицированных алгоритмов ИИС для обработки структурной химической информации

В редакторе онтологий Protégé [67] разработана онтологическия модель мультиагентной Smart-системы прогнозирования ОМMSR: 

		ОМMSR=<OMOD, OMAIS>	                          	              (1.1)

где OMOD – онтологическая модель оптимизации дескрипторов, OMAIS – онтологическая модель алгоритмов искусственных иммунных систем. 
Онтологическая модель OMOD состоит из следующего кортежа:

OMOD= < OMGWO, OMRF, OMPSO, OMACO, OMABC, OMPCA>                     (1.2)
где OMGWO – онтологическая модель алгоритма GWO, OMRF – онтологическая модель алгоритма RF, OMPSO – онтологическая модель алгорима PSO, OMACO – онтологическая модель алгоритма ACO, OMABC – онтологическая модель алгоритма АBC, OMPCA – онтологическая модель метода главных компонент.  
Онтологическая модель распознавания образов и прогнозирования OMR представляется следующим образом:

    OMR = <OMIsM, OMClS, OMNgS, OMAIRS>                                 (1.3)

где OMIsM – онтологическая иммунносетевая модель, OMClS – онтологическая модель ИИС на основе клональной селекции, OMNgS – онтологическая модель ИИС на основе негативной селекции, OMAIRS – онтологическая модель на основе алгоритма распознавания образов искусственной иммунной системой. 
На рисунке 1.5 представлена иерархическая структура классов разработанной онтологической модели мультиагентной Smart-системы, построенной на основе кортежей (1.1-1.3). 
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Рисунок 1.5 – Иерархическая структура классов онтологической модели мультиагентной Smart-системы
На рисунке 1.6 представлена визуализация структуры онтологической модели мультиагентной Smart-системы. 
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Рисунок 1.6 - Визуализация онтологической модели мультиагентной Smart-системы

Онтологическая модель используется при анализе многочисленных связей между агентами и их учёте при разработке программного обеспечения. Достоинством мультиагентной Smart – системы является возможность расширения новыми алгоритмами и другими модулями.

1.3 Заключение

Получены следующие основные результаты: 
·  Разработана информационная система ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИ. 
·  Создана архитектура информационной системы ведения научных исследований на основе модельно-ориентированного подхода (Model Driven Architecture) для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов.
·  Разработаны необходимые требования к созданию программного обеспечения для мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований по прогнозированию зависимости QSAR новых лекарственных соединений, которые должны учитываться при обработке многомерной химической информации модифицированными алгоритмами ИИС.
·  Представлена структура мультиагентной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта.
·  Разработаны агенты для информационной мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований на основе ИИС.
·  В рамках концепции MDA (Model Driven Architecture) разработана мультиагентная онтологическая модель Smart-системы прогнозирования QSAR лекарственных препаратов  и библиотека онтологий на основе модифицированных алгоритмов ИИС для обработки структурной химической информации.


2 СОЗДАНИЕ МОДИФИЦИРОВАННЫХ АЛГОРИТМОВ ИИ ДЛЯ ОБРАБОТКИ СТРУКТУРНОЙ ХИМИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ И ФОРМИРОВАНИЯ БАЗЫ ДАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ЗАДАННЫМИ СВОЙСТВАМИ НА ОСНОВЕ ОПТИМАЛЬНОГО НАБОРА ДЕСКРИПТОРОВ

2.1 Разработка модифицированного алгоритма на основе алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm) для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений

В настоящее время одним из перспективных алгоритмов ИИ является метаэврестический алгоритм опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA). Метод был впервые предложен в 2012 году учёным Xin-Che Yang. В основе алгоритма лежит механизм опыления цветов в природе [68]. Метод FPA успешно применяется в области медицины. Так в работе [69] рассматривается улучшенный алгоритм опыления цветов для идентификации белков. Исследования [70] посвящены гибридному алгоритму опыления цветов для многопороговой сегментации медицинских изображений. В работе [71] представлен гибридный алгоритм на основе FPA и генетического алгоритма для минимизации потенциальной энергии при прогнозировании трёхмерной структуры белка. Исследования [72] посвящены модифицированному алгоритму с использованием FPA и нейронной сети для классификации болезней сердца. 
Алгоритм FPA успешно применяется для решения задачи выделения информативных признаков. Например, в работе [73] используется бинарный алгоритм опыления цветов для выбора признаков, при этом пространство поиска представляет собой решётку, где каждое возможное решение или строка битов обозначает, будет ли признак включён в окончательный набор данных. Приведён сравнительный анализ бинарного FPA с алгоритмами PSO, алгоритмом светлячка. 
Таким образом, FPA является перспективным современным метаэврестическим алгоритмом, который в настоящее время успешно применяется для разработки гибридных алгоритмов прогнозирования, а также для решения задачи выделения информативных признаков. 
Постановка задачи исследований формулируется следующим образом: необходимо разработать модифицированный алгоритм ИИС на основе алгоритма опыления цветов для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных соединений. 

Рассмотрим механизм функционирования алгоритма FPA. В природе существует огромное количество цветущих растений. Целью жизнедеятельности цветка является воспроизводство с помощью механизма опыления. Опыление может быть осуществлено переносом пыльцы за счёт опылителей (пчёл, насекомых, птиц и т.д.), также с помощью самоопыления. Данные формы называются биотическая и абиотическая. В основе метаэврестического алгоритма FPA, разработанного Xin-Che Yang лежат следующие основные положения [74]: процесс глобального опыления осуществляется на основе биотической формы, когда пыльца от одного цветка переносится на рыльце пестика другого цветка за счёт опылителя, который совершает полёт Леви; локальное опыление рассматривается как форма самоопыления; постоянство цветка – это процесс, при котором отдельные опылители посещают определённые виды цветов; локальное и глобальное опыление происходит с вероятностью 
Псевдокод алгоритма опыления цветов представлен следующим образом [68]: 

Инициализация параметров с вероятностью 
Случайная генерация начальной популяции цветов;

Оценка начальной популяции и поиск текущего лучшего решения ;
While (пока не будет достигнут критерий останова) do
    For each flower

           If rand 

           Глобальное опыление: 
           else 


           Выбор двух случайных событий  и 

           Локальное опыление: 
           end if 
           обновление новых позиций; 
           обновление решений с учётом лучшего решения; 
end for 
     Сохранить текущее лучшее решение;
End while  

Рассмотрим модифицированный алгоритм  на основе алгоритма опыления цветов и искусственных иммунных систем.

Алгоритм 2.1:
Шаг 1. Формирование базы данных дескрипторов лекарственных соединений. 
Шаг 2. Классификация БД дескрипторов по фармакологическим свойствам. 
Шаг 3. Построение оптимального набора дескрипторов на основе FPA.
Шаг 4. Решение задачи прогнозирования на основе алгоритмов ИИС. 
Шаг 4. Выбор кандидатов химических соединений сульфаниламидной группы с заданными фармакологическими свойствами. 
Достоинствами предложенного алгоритма являются: построение оптимального набора дескрипторов для различного типа данных, увеличение точности моделей прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. 

2.2 Разработка модифицированного алгоритма искусственных иммунных систем на основе метода оптимизации серых волков (Grey Wolf Optimization, GWO) и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems в рамках концепции Model Driven Architecture для информационной системы ведения научных исследований

При проектировании ИС в рамках подхода MDA создаются модели модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта, необходимые для успешного прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных препаратов. Эффективность прогнозирования во многом зависит от исходных данных, в связи с чем актуально применение процедуры выделения информативных дескрипторов, описывающих структуру химического вещества. В качестве алгоритма для решения данной задачи используется перспективный метод GWO, который был впервые предложен в 2014 году Mirjalili et al [75]. Подход оптимизации серых волков представляет собой мета-эвристический алгоритм, моделирующий иерархию лидерства стаи серых волков. Cоциальная иерархия волков делится по следующей структуре: 

Уровень 1.  (альфа) – волки лидеры, представляют собой мужские и женские особи, которые принимают решения (например, стратегию охоты, места обитания и т.д.), находятся на вершине иерархии; 



Уровень 2.  (бетта) – является вторым уровнем иерархии, состоящим из волков советчиков, помогающих  принимать решения, они так же транслируют решения  для остальных членов стаи и обеспечивают обратную связь; 








Уровень 3. (дельта) – третий уровень волков, которые подчиняются  и , но доминируют над последней группой  (омега), они также делятся на подгруппы: разведчики (scouts) – данная категория волков отвечает за соблюдение границ территории и оповещение членов стаи при возникновении опасности, часовые (sentinels) – волки, относящиеся к данной категории защищают стаю, старейшины (elders) – делятся опытом с волками, которые будут  и , охотники (hunters) – волки охотники могут помогать волкам  и  в  охоте и добыче еды для стаи, cмотрители (caretakers) – данная категория животных заботится о больных и немощных волках в стае; 

Уровень 4.  (омега) – последний уровень иерархии волков, которые подчиняются всем вышестоящим категориям. 
Таким образом, метод GWO может применяться для разработки модифицированного алгоритма ИИС прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» химических соединений в рамках MDA архитектуры [76-78]. 
Рассмотрим алгоритм распознавания Artificial Immune Recognition System (AIRS), получивший широкое распространение для решения различных прикладных задач. В рамках модельно-ориентированного подхода при разработке ИС ведения научных исследований для компьютерного молекулярного дизайна лекарственных препаратов в качестве алгоритмов прогнозирования применяются ИИС основанные на принципах теоретической иммунологии. Ниже приведены основные механизмы функционирования иммунной системы человека, которые использовались при создании данного алгоритма.







На протяжении жизни в организм человека попадает большое количество патогенов [75]. Для борьбы с ними иммунная система человека использует  и лимфоциты, которые имеют на своей поверхности рецепторные молекулы, распознающие патогенные микроорганизмы. Рецепторы содержат определённые части способные присоединяться к чужеродной молекуле (антигену). В алгоритме AIRS используется механизм связывания антиген/антитело для описания процесса обучения, при котором сопоставляются тренировочные данные (антигены) и потенциальные решения - клетки. Авторами J.Timmis и M. Neal (2001) было введено понятие ARB (Artiﬁcial Recognition Ball), в основе которого лежит несколько единичных - клеток, представляющих собой механизм для уменьшения дублирования и стратегию выживания в популяции. Как только устанавливается близость между - клеткой и антигеном, - клетка преобразуется в клетку плазмы и запускается механизм клональной экспансии. Во время клональной экспансии - клетка подвергается быстрому клонированию. Этот ответ специфичен для антигена. Данные клоны потом проходят через матричное созревание (aﬃnity maturation), т.е. процесс возрастания аффинности (cродства) антител к чувствительному антигену по мере развития иммунного ответа, где некоторые клоны подвергаются соматической гипермутации, что в конце концов приводит к отбору, после которого данная клетка может стать клеткой памяти. Клетки памяти обеспечивают быструю реакцию на тот же аналогичный антиген в случае повторного заражения. Подобный механизм называется вторичным иммунным ответом. В AIRS идея клональной экспансии и матричного созревания используется для стимулирования генерации потенциальных ячеек памяти, впоследствии использующиеся для классификации. В данном алгоритме ARB подвергается процессу клональной экспансии после представления с тренировочными данными (аналогично антигенам), но AIRS не учитывает принцип афинности пропорционально мутации, т.е. когда создаются новые ARB, они подвергаются случайной мутации, а затем включаются в набор ячеек памяти. В алгоритме AIRS ARB конкурируют за выживание по принципу системы с ограниченными ресурсами, где в системе заранее существует определённое количество ресурсов, за которые борются ARB в зависимости от уровня стимуляции, чем выше уровень стимуляции ARB, тем больше ресурсов он может потребовать. Не конкурентоспособные ARB удалялись из системы. В алгоритме AIRS постоянно присутствовала метадинамика иммунной системы, при которой популяция B-клеток постоянно изменяется за счет пролиферации и гибели клеток. Работу алгоритма AIRS можно условно разделить на 4 основных этапа: 1 этап – инициализация и нормализация данных; 2 этап – идентификация ячеек памяти и генерация ARB (Artiﬁcial Recognition Ball); 3 этап – борьба за ресурсы при создании кандидата клетки памяти; 4 этап – обучение алгоритма за счет введения потенциального кандидата клеток памяти в установленные клетки памяти. Метод AIRS является перспективным для решения задачи прогнозирования зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных соединений. 
Ниже представлен разработанный модифицированный алгоритм GWO-AIRS для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений.
Алгоритм 2.2: GWO-AIRS
Шаг 1. Разработка базы данных дескрипторов сульфаниламидов. 
Шаг 2. Инициализация начальных данных. 
Шаг 3. Классификация сульфаниламидов согласно фармакологическим свойствам.
Шаг 4. Построение оптимального набора дескрипторов с помощью алгоритма GWO для дальнейшего прогнозирования ИИС.
Шаг 5. Решение задачи распознавания образов на основе AIRS, прогнозирование и принятие решений. 
Шаг 6. Выбор кандидатов химических соединений сульфаниламидной группы с заданными фармакологическими свойствами. 
Рассмотрим моделирование модифицированного алгоритма GWO-AIS на примере лекарственных соединений сульфаниламидной группы. Сульфаниламиды представляют собой антибактериальные средства широкого спектра действия. В Приложении Е представлен фрагмент базы данных (БД) сульфаниламидов, составленный на основе крупнейшего мирового репозитория химической информации Mol-Instincts, в котором на 2019 г. содержится 2,85 млн. химических соединений. База данных состоит из дескрипторов различного уровня, описывающих структуру химических соединений, например:  number of atoms – число атомов, molecular weight – молекулярный вес, Gravitation index – гравитационный индекс; Cubic root of Gravitation index – корень кубический гравитационного индекса и т.д. Размерность БД составляет  R1=15x1500, всего 22 000 атрибутов данных. В качестве примера на рисунке 2.1 представлена визуализация фрагмента БД дескрипторов сульфадиазина.

[image: ]
Рисунок 2.1 -  Визуализация  фрагмента БД дескрипторов, описывающих вещество сульфадиазин в среде Rapid Miner

Для решения задачи прогнозирования сульфаниламиды можно разделить на следующие классы: 1 класс – сульфаниламиды короткого действия (менее 10 ч); 2 класс – сульфаниламиды средней длительности действия (10-24 ч); 3 класс – сульфаниламиды длительного действия (24-48 ч). При решении задачи прогнозирования для удобства визуализации рассматривался 1 и 2 класс. На рисунке 2.2 показан пример выделения информативных дескрипторов на основе GWO. Дескрипторы, у которых значение параметра weight наибольшее, являются наиболее информативным. Остальные дескрипторы подлежат редукции. 
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Рисунок 2.2 – Пример выделения информативных дескрипторов химических соединений сульфаниламидов на основе метода оптимизации серых волков

После редукции неинформативных дескрипторов размерность БД сульфаниламидов составляет R=15x200, 3000 атрибутов данных. Для обоснования эффективности выделения информативных дескрипторов на основе GWO сравним результаты решения задачи классификации на основе следующих алгоритмов распознавания образов: Наивный Байесовский алгоритм (Naïve Bayes), логистическая регрессия (Logistic Regression), деревья решений (Decision Tree), случайный лес (Random Forest), метод опорных векторов (Support Vector Machine). На рисунке 2.3 представлены результаты анализа БД без предварительной обработки данных. Точность прогнозирования низкая и варьируется от 57% до 61%. 
В Приложении Ж представлен сравнительный анализ рассматриваемых алгоритмов классификации по следующим показателям: эффективность (accuracy), ошибка классификации (classification error), площадь под ROC – кривой ошибок, AUC (Area Under Receiver Operating Characteristic Curve), точность (Precision), чувствительность (Sensitivity), специфичность (Specificity), временные характеристики (Total time, training time, scoring time). 
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Рисунок 2.3 – Эффективность решения задачи классификации сульфаниламидов с различной продолжительностью действия на основе различных алгоритмов искусственного интеллекта

Далее рассмотрим результаты прогнозирования на основе оптимальной БД дескрипторов сульфаниламидов, составленной после редукции неинформативных признаков с помощью GWO (Рисунок 2.4).  
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Рисунок 2.4 – Эффективность решения задачи классификации сульфаниламидов с различной продолжительностью действия на основе различных алгоритмов искусственного интеллекта после редукции неинформативных дескрипторов на основе GWO

В Приложении Ж представлен сравнительный анализ обработки оптимальной БД дескрипторов сульфаниламидов. По результатам исследований видно, что точность прогнозирования для каждого алгоритма существенно увеличилась и процент точности составляет от 69,6% до 93,7%. Для оценки качества бинарной классификации на рисунке 2.5 представлен график кривой ошибок (Receiver Operating Characteristic, ROC), который также позволяет оценить эффективность применения метода оптимизации серых волков для редукции неинформативных дескрипторов. Чем ближе кривая к левому верхнему углу, тем наиболее точный прогноз даёт модель. 
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Рисунок 2.5 - График кривой ошибок моделей классификации до выделения информативных дескрипторов и после на основе GWO

Более детально эффективность работы моделей прогнозирования до и после редукции неинформативных дескрипторов на основе GWO можно оценить на основе диаграммы подъёма (lift chart), представленной на рисунке 2.6 и в Приложении И  для каждого алгоритма соответственно.
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Рисунок 2.6 -  Диаграмма подъёма для оценки эффективности качества прогнозирования модели Logistic Regression БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных и после после неё
Таким образом, алгоритм оптимизации серых волков может быть применён при разработке модифицированного алгоритма ИИС в рамках архитектуры MDA для молекулярного дизайна лекарств. Оптимальная БД дескрипторов сульфаниламидов может применяться для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений. Решение задачи классификации cульфаниламидов с различной продолжительностью действия (Рисунок 2.7) осуществлялось на основе нескольких алгоритмов искусственных иммунных систем: 
- алгоритм распознавания искусственной иммунной системой (Artificial Immune Recognition Systems, AIRS); 
- клональная селекция (CLONALG);
- иммунносетевое моделирование (Artificial Immune System, AIS) [47];
Ниже приведён cравнительный анализ эффективности применения различных алгоритмов, который показал что модели ИИС после редукции неинформативных дескрипторов на основе GWO дают лучшие прогностические результаты: GWO-AIRS 75,3%, GWO-CLONALG 76,5% и наиболее эффективным модифицированным алгоритмом является GWO – AIS 93,5%. 
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Рисунок 2.7 – Эффективность решения задачи классификации на основе алгоритмов искусственных иммунных систем
2.3 Заключение 

Получены следующие основные результаты: 
- Разработаны модифицированные алгоритмы ИИ для обработки структурной химической информации и БД лекарственных соединений с заданными свойствами на основе оптимального набора дескрипторов;
- Разработан модифицированный алгоритм ИИС на основе алгоритма опыления цветов для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений;
- Разработан модифицированный алгоритм искусственных иммунных систем на основе метода оптимизации серых волков и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems  в рамках концепции Model Driven Architecture для информационной системы ведения научных исследований;
- Осуществлен сравнительный анализ результатов моделирования QSAR сульфаниламидов с различными алгоритмами искусственных иммунных систем и модифицированными алгоритмами ИИС с использованием метода оптимизации серых волков.


3 СОЗДАНИЕ ЭФФЕКТИВНЫХ МЕТОДОВ АНАЛИЗА БД ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ЭКСПЕРТНОЙ СИСТЕМЫ, УЧИТЫВАЮЩЕЙ ЗАВИСИМОСТИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО» ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ, ПРИ РЕШЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАДАЧ МЕДИЦИНЫ

3.1 Разработка эффективного метода анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы

В результате обработки баз данных дескрипторов химических соединений на основе разработанной мультиагентной Smart-системы (Рисунок 1.4) выбирается наилучшая прогностическая модель, т.е. наиболее эффективное сочетание алгоритмов предварительной обработки данных и методов решения задачи прогнозирования. Качество полученных прогностических моделей во многом зависит от следующих параметров: 
- от предметной области исследований, например при прогнозировании зависимости «структура-свойство/активность» лекарственных соединений остро не стоит вопрос об обработке данных в реальном времени, как в задачах построения автоматизированных систем управления сложными объектами; 
- от размера базы данных; 
- от типа задачи классификации (бинарная или когда используется много классов);
- от степени сбалансированности классов в выборке данных, в случае несбалансированности классов возможно применение предварительной обработки и сегментации данных; 
- от применения к конкретному классу. 
В исследованиях для оценки эффективности полученных прогностических моделей использовались следующие метрики: эффективность (accuracy), ошибка классификации (classification error), точность (precision), полнота (recall), значение F-мера (F-measure), площадь под кривой ошибок AUC (Area Under ROC curve), общее время моделирования (total time), время обучения модели (training time), время подсчёта (scoring time). 
Одним из часто встречающихся методов оценки прогностических моделей является показатель точности классификации [79], который представляет собой количество правильных прогнозов к общему количеству входной выборки данных: 


                                                    (3.1)





где  - истинно-положительное значение (true positive), когда фактический класс принимает значение «1, true» и прогнозируемый класс «1, true»; истинно-отрицательное значение, когда фактический класс принимает значение «1, true», а прогноз осуществляется не верно «0, false»; ложно-положительное значение, когда класс имеет значение «0, false», а прогнозируемое значение «1, true»; ложно-отрицательное значение, когда класс принимает значение «0, false», и прогнозируемое значение является «0, false».
Следующий параметр - ошибка классификации рассчитывается по формуле:


                                                (3.2)


Эффективность применения оценки  зависит от сбалансированности классов в исходной совокупности данных. В случае, если классы несбалансированны, оценка качества работы алгоритмов осуществляется на основе других метрик, таких как: точность (precision) и полнота (recall). 
Характеристики precision и recall эффективны для оценки качества алгоритмов на каждом из классов по отдельности. Параметры рассчитываются по следующим формулам: 


                                                                      (3.3)


                                                                       (3.4)



Оценка   позволяет отличать исследуемый класс от других классов, а   обеспечивает способность алгоритма обнаружить данный класс вообще. 


Также существует F – мера, которая объединяет оценки  и  и рассчитывается по следующей формуле: 


                                              (3.5)


где  - вес точности в метрике. 


Значение F-меры достигает максимума при значениях  и  равных единице. 
В случае решения задачи бинарной классификации успешно используется AUC (Area Under Receiver Operating Characteristic Curve) характеристика, площадь ограниченная ROC-кривой ошибок и осью доли ложных положительных классификаций. Характеристика строится на основе расчёта показателей True Positive Rate (TPR) и False Positive Rate (FPR). Значение TPR представляет собой метрику «полнота», а FPR показывает долю объектов из negative класса, которую алгоритм предсказал неверно. Расчёт данных показателей осуществляется по формулам [79,80]: 


                                                                 (3.6)


                                                                 (3.7)

По оси ординат откладывается значение TPR, по оси абсцисс FPR. Площадь под кривой показывает качество алгоритма, чем больше площадь, тем выше точность алгоритма. Учитывается также крутизна  построенной кривой. Точность алгоритма выше, если кривая стремится к координате (0,1). 

3.2 Разработка модуля оценки качества моделей прогнозирования на основе модифицированных алгоритмов ИИС

Далее рассмотрим эффективность применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе рассмотренных характеристик. 
Для исследований выбраны три различные базы данных, описанные в Приложении К: BCF (Bioconcentration Factor), Biodeg, Sulfanilamide. Рассмотрим моделирование представленных баз данных с помощью следующих статистических алгоритмов и методов искусственного интеллекта согласно разработанной мультиагентной Smart – cистемы (Рисунок 1.4): обобщённая линейная модель (Generalized Linear Model), Fast Large Margin, глубокое обучение (Deep Learning), градиентный бустинг деревьев решений (Gradient Boosted Trees). Поскольку структура и размерность базы данных влияет на качество прогноза оценка эффективности прогнозирования QSAR будет осуществляется до редукции неинформативных дескрипторов на основе алгоритмов предварительной обработки данных (Before, B) и после (After, A). 
В качестве критериев оценки моделей использованы следующие показатели: 
· эффективность (Accuracy); 
· ошибка классификации (Classification error); 
· чувствительность (Sensitivity);
· специфичность (Specificity);
·  площадь под кривой ошибок (AUC);
· временные характеристики (Total time, Training time, Scoring time). 
В таблице 3.1 представлен сравнительный анализ результатов моделирования. 

Таблица 3.1 – Сравнительный анализ результатов моделирования 
	DB
	Показатели эффектив-ности

	Generalized Linear Model

	Fast Large Margin
	Deep Learning
	Gradient Boosted Trees

	
	
	B
	A
	B
	A
	B
	A
	B
	A

	BCF
	Accuracy
	88,4%
	88,4%
	47,0%
	88,4%
	87,9%
	89,1%
	88,5%
	88,4%

	
	Classification error
	11,6%
	11,6%
	53,0%
	11,6%
	12,1%
	10,9%
	11,5%
	11,6%

	
	Total time
	435 ms
	2s
	927 ms
	2s
	1s
	24s
	57 s
	3 min 6s

	
	Training time
	130 ms
	2 s
	103 ms
	85ms 
	2 s
	13s
	420 ms
	4s

	
	Scoring time
	5 ms  
	5ms
	9 ms
	0 ms
	18 ms
	23 ms
	14 ms
	27 ms

	BIODEG
	Accuracy
	83,5%
	86,0%
	64,1%
	76,1%
	84,1%
	85,4%
	93,4%
	95,0%

	
	Classification error
	16,5%
	14,0%
	35,9%
	23,9%
	15,9%
	14,6%
	6,6%
	5,0%

	
	Total time
	3s
	5min 57s
	5s
	1 min
46s
	5s
	16 min 1s
	1min 47s
	22 min
6 s

	
	Training time
	2s
	393 ms
	205ms
	2 ms
	3s
	2 s
	562s
	3 s

	
	Scoring time
	5ms
	14 ms
	9ms
	12 ms
	12ms
	17 ms
	7ms
	17 ms

	SULFANILAMIDE
	Accuracy
	58,5%
	75,0%
	62,0%
	74,5%
	49,3%
	74,5%
	59,3%
	72,4%

	
	Classification error
	42,0%
	25,0%
	38,0%
	25,5%
	50,7%
	25,5%
	40,7%
	27,6%

	
	Total time
	1 min 37 s
	3 min 53 s
	1 min 18 s
	3 min  12 s
	3 min 45 s
	6 min 17 s
	122 min
34 s 
	6 min 23 s

	
	Training time
	25 s
	31  s
	23 s
	17 s
	4 s
	8 s
	4 s
	8 s

	
	Scoring time
	18 ms
	23 ms
	5ms
	17 ms
	12 ms
	22 ms
	9 ms
	24 ms



Так как оценки, представленные в таблице 3.1 в случае сравнения алгоритмов не могут дать объективную оценку, представлена детализация оценок качества прогноза по каждому классу в таблице 3.2. 

Таблица 3.2 – Детализация оценок эффективности моделей прогнозирования по классам
	DB
	Perfor-mance
	Generalized Linear Model
	Fast Large Margin
	Deep Learning
	Gradient Boosted Trees

	
	
	B
	A
	B
	A
	B
	A
	B
	A

	BCF
	Precision
	88,4%
	88,4%
	85,6%
	88,4%
	88,4%
	89,0%
	88,4%
	88,4%

	
	Recall
	100%
	100%
	49,2%
	100%
	99,3%
	100%
	100%
	100%

	
	F-measure
	93,8%
	93,8%
	62,1%
	93,8%
	93,5%
	94,1%
	93,8%
	93,8%

	
	AUC
	0,742
	0,715
	0,391
	0,619
	0,684
	0,703
	0,651
	0,701

	BIODEG
	Precision
	85,0%
	88,0%
	68,1%
	75,7%
	86,6%
	89,1%
	93,4%
	93,6%

	
	Recall
	91,6%
	91,5%
	87,1%
	94,5%
	89,9%
	89,0%
	97,0%
	99,5%

	
	F-measure
	88,1%
	89,7%
	76,4%
	84,0%
	88,2%
	89,0%
	95,1%
	96,4%

	
	AUC
	0,911
	0,904
	0,510
	0,844
	0,917
	0,922
	0,976
	0,983

	SULFANI-LAMIDE
	Precision
	66,7%
	75,6%
	62,0%
	74,5%
	64,0%
	76,3%
	67,3%
	78,1%

	
	Recall
	74,3%
	98,2%
	100,0%
	100%
	71,3%
	96,0%
	74,3%
	88,0%

	
	F-measure
	67,1%
	85,4%
	76,3%
	85,4%
	62,9%
	84,9%
	69,0%
	82,6%

	
	AUC
	0,369
	0,653
	0,572
	0,557
	0,306
	0,572
	0,374
	0,669



На основе полученных данных видно, что прогностическая способность рассмотренных моделей варьируется в зависимости от характера данных, а также не превышает 89%. В таблице 3.3 и 3.4 представлены результаты моделирования на основе искусственных иммунных систем. Прогностическая способность модифицированных алгоритмов ИИС является выше, чем у рассмотренных в таблице 3.1 и таблице 3.2. 

Таблица 3.3 – Моделирование на основе искусственных иммунных систем 
	DB
	Performance
	СLONALG
	СSCA
	AIRS


	
	
	B
	A
	B
	A
	B
	A

	SULFANILAMIDE
	Correctly Classified Instances
	86,66%
	92,72%
	86,66%
	87,27%
	83,63%
	87,87%

	
	Incorrectly Classified Instances
	13,33%
	7,27%
	13,33%
	12,72%
	16,36%
	12,12%

	
	Mean absolute error
	0,0889
	0,0485
	0,0889
	0,0848
	0,1091
	0,0808

	
	Runtime  
	0,24 s
	0,28 s
	0,02s
	0,03 s
	0,33 s
	0,25 s



Для полноты анализа эффективности прогноза на основе различных моделей выбрана AUC характеристика. Сравнительный анализ показателей эффективности прогноза до выделения информативных признаков и после представлен на рисунках 3.1 – 3.4. 

Таблица 3.4 – Оценки эффективности моделей прогнозирования ИИС по каждому классу
	DB
	Performance
	СLONALG
	СSCA
	AIRS

	
	
	B
	A
	B
	A
	B
	A

	SULFANIL-AMIDE
	Precision
	75,0%
	98,7%
	77,8%
	91,5%
	98,5%
	96,1%

	
	Recall
	75,0%
	100%
	100%
	97,4%
	85,7%
	96,1%

	
	F-measure
	75,0%
	99,4%
	0,875%
	94,3%
	91,7%
	96,1%

	
	AUC
	0,831
	0,994
	0,875
	0,947
	0,923
	0,963



На рисунке 3.1 показан сравнительный анализ эффективности алгоритмов на основе оценок Accuracy и AUC для БД BCF.
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Рисунок 3.1 – Cравнительный анализ моделей прогнозирования на основе показателя Accuracy и AUC метрики для БД BCF

Результаты моделирования БД BIODEG и сравнение оценок представлены на рисунке 3.2.
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Рисунок 3.2 – Cравнительный анализ моделей прогнозирования на основе показателя Accuracy и AUC метрики для БД BIODEG

Аналогичным образом на рисунке 3.3 показано сравнение прогностических моделей авторской БД Sulfanilamide. 
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Рисунок 3.3 – Cравнительный анализ моделей прогнозирования на основе показателя Accuracy и AUC метрики для БД SULFANILAMIDE

Cравнительный анализ модифированных алгоритмов искусственных иммунных систем представлены на рисунке 3.4. 
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Рисунок 3.4 – Сравнительный анализ эффективности алгоритмов ИИС на основе показателя Accuracy и AUC для БД  SULFANILAMIDE

Таким образом, по результатам анализа БД, различных по своей структуре, размерности и другим показателям можно сделать вывод, что применение Smart - системы на основе модифицированных алгоритмов [81,82] ИИС является эффективным для обработки структурной информации при компьютерном молекулярном дизайне новых лекарственных препаратов. 

3.3 Заключение

Получены следующие основные результаты:
- Разработан эффективный метод анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы. 
- Разработан модуль оценки качества моделей прогнозирования на основе модифицированных алгоритмов ИИС.
- Осуществлён анализ эффективности применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе кривой ошибок ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) и характеристик: точность (precision), полнота (recall) и f –мера (f-measure). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе выполнения проекта за 2019 год, согласно календарному плану (Приложение А) были получены следующие результаты: 
- Разработана информационная система ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов ИИ. 
- Создана архитектура информационной системы ведения научных исследований на основе модельно-ориентированного подхода, Model Driven Architecture для компьютерного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов.
- Разработаны необходимые требования к созданию программного обеспечения для мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований по прогнозированию зависимости QSAR новых лекарственных соединений, которые должны учитываться при обработке многомерной химической информации модифицированными алгоритмами ИИС.
- Представлена структура мультиагентной системы ведения научных исследований для прогнозирования зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений на основе модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта.
- Разработаны агенты для информационной мультиагентной Smart-системы ведения научных исследований на основе ИИС.
- В рамках концепции MDA (Model Driven Architecture) разработана мультиагентная онтологическая модель Smart-системы прогнозирования QSAR лекарственных препаратов  и библиотека онтологий на основе модифицированных алгоритмов ИИС для обработки структурной химической информации.
 - Созданы модифицированные алгоритмы ИИ для обработки структурной химической информации и БД лекарственных соединений с заданными свойствами на основе оптимального набора дескрипторов.
- Разработан модифицированный алгоритм ИИС на основе алгоритма опыления цветов (Flower Pollination Algorithm, FPA) для информационной системы ведения научных исследований при прогнозировании зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений.
 - Разработан модифицированный алгоритм искусственных иммунных систем на основе метода оптимизации серых волков (Grey Wolf Optimization, GWO) и алгоритма Artificial Immune Recognition Systems  в рамках концепции Model Driven Architecture для информационной системы ведения научных исследований.
- Осуществлен сравнительный анализ результатов моделирования QSAR сульфаниламидов с различными алгоритмами искусственных иммунных систем и модифицированными алгоритмами ИИС с использованием метода оптимизации серых волков.
- Разработан эффективный метод анализа базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы, учитывающей зависимости «структура-свойство» лекарственных соединений, при решении различных задач медицины на основе предложенной Smart-системы прогнозирования QSAR для медицинской экспертной системы. 
· Разработан модуль оценки качества моделей прогнозирования на основе модифицированных алгоритмов ИИС.
·  Осуществлён анализ эффективности применения модифицированных алгоритмов искусственного интеллекта для обработки базы данных интеллектуальной медицинской экспертной системы на основе кривой ошибок ROC (Receiver Operating Characteristic), AUC (Area Under ROC Curve) и характеристик: точность (precision), полнота (recall) и f –мера (f-measure).
- За отчётный период по результатам исследований было опубликовано 11 научных статей в журналах и материалах престижных международных конференций (Приложение Б).
– Получен акт внедрения результатов исследований по проекту в учебный процесс в Казахстанско-Британском Техническом Университете на Факультете Информационных Технологий (Приложение Г). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В

                                                            Сертификаты

[image: C:\Users\Зарина\Desktop\Самигулина Г.А., сертификат.jpg]


[image: C:\Users\Зарина\Desktop\Самигулина З.И., сертификат.jpg]






ПРИЛОЖЕНИЕ Г

Акт внедрения 
[image: C:\Users\Зарина\AppData\Local\Packages\Microsoft.MicrosoftEdge_8wekyb3d8bbwe\TempState\Downloads\АктКБТУ_лек.2019 (3).jpg]

ПРИЛОЖЕНИЕ Д

Агенты мультиагентной Smart-cистемы


     Таблица Д.1 – Спецификация агентов мультиагентной SMART- системы

	Наименование агента
	Символ
	Функции

	1
	2
	3

	Agent manager of Smart -system 
	SS
	Данный агент осуществляет контроль за работой всей Smart системы и способствует поэтапному алгоритмическому решению поставленных задач за счёт дополнительных агентов (агентов редукции данных, прогнозирования, оценки, агентов БД онтологий и БД дескрипторов).

	Agent ontology DB
	Ont
	Агент содержит онтологические модели предметной области, разработанные специалистами по QSAR моделированию, а также онтологии алгоритмов, применяемых для исследований.

	Agent descriptors DB
	Des
	Агент состоит из баз данных дескрипторов химических соединений, которые содержат следующую информацию: значения молекулярных дескрипторов, топологических индексов и т.д.).

	Data reduction Agent
	DRA
	Агент осуществляет контроль за выбором наилучшего алгоритма редукции малоинформативных дескрипторов. 

	Agent Weight by PCA
	DR1
	Агент реализует алгоритм выделения информативных дескрипторов на основе метода главных компонент.

	Agent  Weight by Gini Index
	DR2
	Агент содержит алгоритм ранжирования информативных дескрипторов на основе Gini индекса. 

	Agent  Weight by SVM 
	DR3
	Агент выделяет информативные дескрипторы на основе алгоритма Support Vector Machine

	Agent Weight by tree importance
	DR4
	Агент содержит алгоритм вычисления степени важности дескриптора на основе модели случайного леса. 

	Agent Reserve 
	DRK
	Резервный агент для расширения функционала.

	Agent Prediction Agent Manager
	P
	Агент контролирует выбор наилучшего алгоритма прогнозирования. 

	Agent Generalized Linear Model
	P1
	Агент содержит обобщённую линейную модель, которая обладает быстродействием и хорошей масштабируемостью. 

	Agent Fast large margine
	P2
	Агент включает в себя модель прогнозирования Fast large margine. 

	Agent Deep learning
	P3
	Агент содержит алгоритм глубокого обучения (нейронные сети).

	Agent Gradient boosted trees
	P4
	Агент состоит из алгоритма градиентного бустинга деревьев решений. 

	Agent Artificial immune system agent manager
	AISm
	Агент менеджер управления алгоритмами искусственных иммунных систем

	Agent CLONALG
	AIS1
	Агент содержит модель прогнозирования искусственных иммунных систем на основе клональной селекции CLONALG

	Agent CSA
	AIS2
	Агент включает в себя модель прогнозирования на основе искусственных иммунных систем CSA



Продолжение таблицы Д.1 
	1
	2
	3

	Agent AIRS
	AIS3
	Агент содержит алгоритм искусственных иммунных систем AIRS

	Agent Immune Network Modeling
	AIS4
	Агент содержит алгоритм иммунносетевого моделирования на основе принципов молекулярного узнавания. 

	Estimation Agent
	Ea
	Агент выполняющий функции менеджера оценок эффективности алгоритмов 

	Estimation of prediction model Agent
	EP
	Агент оценок моделей прогнозирования

	Accuracy by class
	EC
	Агент оценки эффективности моделей прогнозирования по каждому классу

	Agent Accuracy
	EP1
	Агент, содержащий показатель точности классификации (количество правильных прогнозов к общему количеству входной выборки данных)


	Agent Classification Error
	EP2
	Агент, содержащий ошибку классификации алгоритма

	Agent Total time
	EP3
	Агент, содержащий оценку общее время моделирования

	Agent Reserve
	EPL
	Резервный агент 

	Agent Precision
	EC1
	Агент, содержащий оценку алгоритма Precision (точность)

	Agent Recall
	EC2
	Агент, содержащий оценку алгоритма Recall (полнота)

	Agent f-measure
	EC3
	Агент, содержащий оценку алгоритма f-меру, средний показатель, объединяющий точность и полноту данных

	Agent AUC
	EC4
	Агент,  содержащий оценку площадь под кривой ошибок (Area Under ROC curve)

	Fuzzy Logic agent
	FL
	 Агент, содержащий правила нечеткой логики для выбора модифицированных алгоритмов с наилучшим прогностическим результатом.














ПРИЛОЖЕНИЕ Е 

База данных дескрипторов сульфаниламидов

Таблица Е.1 – Фрагмент базы данных сульфаниламидов 
	Вещество
	Дескрипторы, описывающие структуру химического соединения

	
	num-ber of atoms
	molecular weight
	average molecular weight
	Gravita-tion index 
	Cubic root of Gravitation index
	…
	pola-rity para-meter

	Sulfadiazine
	 27
	 250.2751
	 9.2700
	 1980.800
	 12.5588
	…
	0.1576

	Sulfadimidine
	 33
	 278.3287
	 8.4400
	 1916.900
	 12.4222
	…
	0.2407

	Sulfafurazole
	 31
	 267.3018
	 8.6200
	 1874.900
	 12.3308
	…
	0.2798

	Sulfamethizole
	27
	270.3240
	10.0100
	 1856.900
	 12.2913
	…
	0.2712

	Sulfamethoxazole
	46
	311.4416
	6.7700
	 2335.900
	 13.2684
	…
	0.1854

	...
	...
	...
	...
	...
	...
	…
	…

	Sulfaperin
	30
	264.3018
	8.8100
	1843.000
	12.2605
	…
	0.2439




Таблица Е.2 – Спецификация БД сульфаниламидов по базе Mol-Instincts
	ID по базе Mol-Instincts
	Химическая
формула
	Спецификация
SMILES
(Simplified Molecular Input Line Entry Specification)
	2D структура

	0001-j4yr
	C12H14N4O2S
	Cc2cc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)nc(C)n2
	[image: 2d structure of 4-amino-N-(2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)benzene-1-sulfonamide]

	0001-m5gi
	C6H8N2O2S
	Nc1ccc(cc1)S(N)(=O)=O
	[image: 2d structure of 4-aminobenzene-1-sulfonamide]

	0001-n4q9
	C11H12N4O2S
	Cc2cnc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)nc2
	[image: 2d structure of 4-amino-N-(5-methylpyrimidin-2-yl)benzene-1-sulfonamide]

	…
	…
	…

	…







ПРИЛОЖЕНИЕ Ж

Результаты моделирования модифицированного алгоритма GWO-AIRS

Cравнительный анализ эффективности решения задачи распознавания образов БД дескрипторов сульфаниламидов до редукции неинформативных дескрипторов на основе GWO и после. 

Таблица Ж.1 -  Результаты прогнозирования БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных на основе GWO
	Эффективность
	Naive Bayes
	Logistic Regression
	Decision Tree
	Random Forest
	Support Vector Machine

	Accuracy
	56.9%
	56.4%
	52.2%
	54.4%
	61.4%

	Classification Error
	43.1%
	43.6%
	47.8%
	45.6%
	38.6%

	AUC
	0.586
	0.574
	0.539
	0.552
	0.627

	Precision
	55.5%
	56.4%
	51.7%
	53.3%
	61.0%

	Sensitivity
	59.6%
	58.9%
	94.0%
	82.9%
	70.8%

	Specificity
	53.2%
	54.8%
	8.8%
	24.8%
	53.1%

	Total Time 
	17 s
	1 min 49 s
	46 s
	6 min 27 s
	2 min 26 s

	Training time
	2 ms
	59 ms
	21 ms
	241 ms
	50 ms

	Scoring time
	69 ms
	6 ms
	6 ms
	78 ms
	75 ms




Таблица Ж.2 – Результаты прогнозирования БД дескрипторов сульфаниламидов после предварительной обработки данных на основе GWO
	Эффективность
	Naive Bayes
	Logistic Regression
	Decision Tree
	Random Forest
	Support Vector Machine

	Accuracy
	69.6%
	89.4%
	91.8%
	95.5%
	93.7%

	Classification Error
	30.4%
	10.6%
	8.2%
	4.5%
	6/3%

	AUC
	0.494
	0.955
	0.918
	0.983
	0.972

	Precision
	62.2%
	84.4%
	94.5%
	95.6%
	93.6%

	Sensitivity
	99%
	95.6%
	88.7%
	95.6%
	93.6%

	Specificity
	40.7%
	83.4%
	94.9%
	95.4%
	93.8%

	Total Time 
	2 s
	2s
	2s
	23s
	58 s

	Training time
	2 ms
	189 ms
	7 ms
	157 ms
	94 ms

	Scoring time
	4 ms
	2 ms
	2 ms
	26 ms
	122 ms










ПРИЛОЖЕНИЕ И

Оценка эффективности моделей прогнозирования

Эффективность работы моделей прогнозирования до и после редукции неинформативных дескрипторов на основе GWO и диаграммы подъёма (lift chart), представлены на Рисунках И.1-И.4 для каждого алгоритма соответственно.

[image: ][image: ]

Рисунок И.1 - Диаграмма подъёма для оценки эффективности качества прогнозирования модели Naïve Bayes БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных и после неё

[image: ] [image: ]
Рисунок И.2 – Диаграмма подъёма для оценки эффективности качества прогнозирования модели Decision Tree БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных и после после неё
[image: ][image: ]

Рисунок И.3 - Диаграмма подъёма для оценки эффективности качества прогнозирования модели Random Forest БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных и после после неё

[image: ][image: ]
Рисунок И.4 – Диаграмма подъёма для оценки эффективности качества прогнозирования модели Support Vector Machine БД дескрипторов сульфаниламидов до предварительной обработки данных и после после неё








ПРИЛОЖЕНИЕ К

Базы данных дескрипторов: BCF, Biodeg, Sulfanilamide

База данных BCF (Bioconcentration Factor). 
База данных BCF содержит сведения о механизмах биоконцентрации химических веществ BCF для QSAR моделирования. Предоставленна университетом Milano-Bicocca (Milano Chemometrics and QSAR Research Group). Данные cостоят из в ручную отобранных значений BCF (Bioconcentration Factor) и KOW (n-octanol-water partition coefficient) для 779 веществ. Для QSAR моделирования выделены следующие классы: 1 класс - инертные химические вещества, которые накапливаются в основном в липидах (460 соединений); 2 класс - биоконцентрирующие химические вещества, которые усиливают взаимодействие с тканями (64 соединений); 3 класс – малая биоконцентрация химических веществ, которые метаболизируются или удаляются (255 соединений). Фрагмент БД BCF представлен в Таблице К.1, которая содержит cпецификацию SMILES (simplified molecular-input line-entry system), регистрационный номер СAS (Chemical Abstracts Service),  а также дескрипторы различных уровней, такие как: logBCF - Bioconcentration Factor; logKOW - n-octanol-water partition coefficient; nHM - number of heavy atoms (Constitutional indices); PCD - difference between multiple path count and path count (Walk and path counts); X2Av - average valence connectivity index of order 2 (Connectivity indices); MLOGP -  Moriguchi octanol-water partition coefficient, logP (Molecular properties); ON1V - overall modified Zagreb index of order 1 by valence vertex degrees (Topological indices) и т.д. 

Таблица К.1 - Фрагмент БД BCF
	CAS
	SMILES
	logBCF
	logKOW
	nHM
	PCD
	X2Av
	…
	Class

	100-02-7
	O=[N+](c1ccc(cc1)O)[O-]
	0,74
	1.91
	0
	1,49
	0,14
	…
	1

	100-17-4
	O=[N+](c1ccc(cc1)OC)[O-]
	0,93
	2.03
	0
	1,47
	0,14
	…
	1

	100-18-5
	c1cc(ccc1C(C)C)C(C)C
	3,24
	5,23
	0
	1,20
	0,25
	…
	3

	100-25-4
	O=[N+]([O])c1ccc(cc1)[N+](=O)[O-]
	-0,40
	1.46
	0
	1,69
	0,13
	…
	3

	100-40-3
	C=CC1CCC=CC1
	2,24
	3.93
	0
	0,52
	0,25
	…
	1

	100-42-5
	C=Cc1ccccc1
	1,13
	2.95
	0
	1,40
	0,18
	…
	3

	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…

	99-99-0
	O=[N+](c1ccc(cc1)C)[O-]
	0,91
	2.37
	0
	1,49
	0,16
	…
	1


База данных Biodeg
Cледующая база данных для разработки моделей QSAR по изучению взаимосвязей между химической структурой и биодеградацией молекул была взята из репозитория UC Irvine Machine Learning Repository и также предоставлена ресурсом Milano Chemometrics and QSAR Research Group. База данных содержит 41 молекулярный дескриптор для классификации 1055 химических веществ по двум классам: 1 класс – вещества способны к биодеградации (ready biodegradable, RB); 2 класс – вещества не способны к биодеградации (not ready biodegradable NRB) (Таблица Ж2). В Таблице Ж2 представлены следующие дескрипторы: SpMax_L - Leading eigen value from Laplace matrix; J_Dz(e) -  Balaban-like index from Barysz matrix weighted by Sanderson electronegativity; nHM -  Number of heavy atoms; F01[N-N] - Frequency of N-N at topological distance; F04[C-N] - Frequency of C-N at topological distance 4; NssssC - Number of atoms of type ssssC; nCb - Number of substituted benzene C(sp2) и т.д. 

Таблица К.2 - Фрагмент базы данных по биодеградации молекул Biodeg
	SpMax_L
	J_Dz(e)
	nHM
	F01 [N-N]
	F04[C-N]
	NssssC
	C%
	nCp
	…
	Class

	3.919
	1829533
	0
	0
	0
	0
	31.4
	2
	…
	RB

	42826
	2.1144
	0
	0
	0
	0
	31.5
	1
	…
	RB

	3.932
	223590
	0
	0
	0
	0
	31.6
	2
	…
	RB

	3
	1898564
	0
	0
	0
	0
	31.7
	0
	…
	RB

	4.236
	746617
	0
	0
	0
	0
	31.8
	2
	…
	RB

	4.236
	871530
	0
	0
	0
	0
	31.9
	2
	…
	RB

	5
	5.0476
	1
	0
	0
	0
	31.10
	0
	…
	RB

	4.525
	2337978
	0
	0
	0
	0
	31.11
	3
	…
	RB

	4.596
	3.0777
	0
	0
	0
	0
	31.12
	2
	…
	RB

	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…

	5.076
	1712290
	2
	0
	0
	0
	31.1058
	0
	…
	NRB



База данных Sulfanilamide
Рассмотрим фрагмент авторской БД дескрипторов сульфаниламидов, составленную на основе ресурса Mol-Instincts (Приложение Г). Cульфаниламиды представляют собой группу противомикробных препаратов различной продолжительности действия. Каждое  вещество описывается 2005 дескрипторами. Разработанная база данных в общей сложности состоит из 30 075 экземпляров данных. В Таблице Ж3 представлен фрагмент базы данных сульфаниламидов, содержащий следующую информацию: спецификацию SMILES химического вещества; nAT – number of atoms; MW - Molecular weight; AMW - average molecular weight; Sv - sum of atomic van der Waals volumes (scaled on Carbon atom) и т.д.

Таблица К.3 - Фрагмент базы данных Sulfanilamide
	SMILES
	nAT
	MW
	AMW
	Sv
	…
	Class

	COc2cc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)nc(OC)n2
	27.00
	 250.275
	9.270
	17.880
	…
	short_acting

	Cc2cc(C)nc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)n2
	33.00
	 278.328
	8.440
	21.080
	…
	short_acting

	Cc2noc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)c2C
	31.00
	 267.301
	8.620
	19.590
	…
	short_acting

	Cc2nnc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)s2
	27.00
	270.324
	10.010
	17.970
	…
	short_acting

	Cc2cc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)no2
	 46.00
	 311.441
	 6.770
	26.670
	…
	short_acting

	Cc2cc(NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1)nc(C)n2
	 33.00
	 278.328
	 8.440
	21.080
	…
	short_acting

	Nc1ccc(cc1)S(N)(=O)=O
	 46.00
	 311.441
	 6.770
	26.670
	…
	short_acting

	…
	…
	…
	…
	…
	…
	…

	CC(=O)NS(=O)(=O)c1ccc(N)cc1
	24.00
	 214.238
	 8.930
	15.000
	…
	medium_acting





ПРИЛОЖЕНИЕ Л

Список использованных зарубежных информационных ресурсов

	В научных исследованиях по данному проекту использовались следующие базы данных:
- Springer.com;
- Elsevier.com;
- Webofknowledge.com;
- Scopus.com;
- Wiley.com;
- eLIBRARY.ru;
- ieeexplore.ieee.org
- ChemSpider; 
- DrugBank;
- PubChem;
- Chemicalize;
- MOLInstincts;
- ACD/I-Lab;
- Cambridge Structural Database;
- SPRESIweb. 
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Creation chemical compounds with desired properties based on intelligent
approaches for computer design and for prediction the pharmacological activity of
new drugs is an important fask of the modem pharmacological industry. Researches
on the creation of methods for prediction the "structure-property/activity” (QSAR)
relationship based on bio-inspired approaches of artificial intelligence, such as:
artificial neural networks [1]. genetic algorithms [2], artificial immune systems (AIS)
[3]. swarm intelligence [4], as well as their various modifications [3. 6] are rapidly
developing.

Paticularly relevant is the development and the use of ontological models that
allow to systematize and to structure the data for the application of various methods
[7]. Nowadays, ontologies are widely used in solving the problems of knowledge
representation in various applied fields of bioinformatics.

The researches are devoted to the development of smart-technology for prediction
the properties of new medicinal compounds based on modified algorithms of artificial
immune systems and the ontological approach. The use and analysis of ontological
‘models allow to create more efficient modified AIS algorithms and simplify software
development for implementing smart-technology for prediction the pharmacological
activity of chemical compounds in the class of multi-agent systems.

Technologies of multi-agent systems (MAS) are among the high-effective ones for
software development of various AIS applications. The use of MAS provides the
following benefits [S]: the ability of agents to work autonomously, the optimal
distribution of computing resources, operational flexibility befween agents, the ability
to take info account the experience of previous interactions choosing an agent
‘behavior strategy, high self-organization and mulfi-functionality.

The following ontological models have been developed in the Protégé ontology
editor: an ontological model of preprocessing of descriptors. which includes a
description of algorithms (for example, a particle swarm algorithm. an ant colony
algorithm, etc.) in order to solve the problem of creation of optimal data set which is
most fully characterizes a chemical compound; an ontological image recognition
‘model for describing the basic AIS algorithms that implement this fask (for example,

* Corresponding author. E-mail: timur.samigulin@yandex.kz

adfa,p. 1,201
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2011
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an artificial immune algorithm with clonal selection or an immune nefwork
algorithm). ontological model for estimating errors in order fo determine the
effectivencss of the use of an algorithm.

Therefore. the use of ontological models in the smart-technology creation allows
to take info account the peculiarifies of functioning and inferconnection during the
work of various modified algorithms of artificial intelligence, seduces the fime and
computational costs for the development of new drugs with specified propertics.

The sesearches are conducted under the grant of the Scientific Comitice of the
Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan (2018-2020) on the
topic: "Development and analysis of databases for the information systems for
prediction the structure-property relationship of medicinal compounds based on
artificial intelligence algorithms”.
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Amnoramms. Crams socasmesa paspabomse mmbopamaonsod cacresat () sezemss aysmss mccaeacea-
5 18 T3 SORACK TeKAPCTSSRERES TRSPATOS © SPEMERSEEN CORpEMEERS: GHOICTEJpOBSHESD: METOI0R
cxyccrsemmoro mmeaner. Tipeanosesn apmreryps JIC 213 COTEDEPORIEE RBECIMDCTE (CTPYRYP-
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Kaszaxcmancko-bpumanckuii mexnuveckuit ynueepcumem, 2. Anvameol, Kazaxcman

MNPOIHO3UPOBAHUE 3ABUCUMOCTH «CTPYKTYPA-CBOMCTBO»
JEKAPCTBEHHbIX COEJIMHEHUMA CYJIbMAHHUJIAMUIOB
HA OCHOBE AJITOPUTMA PACIIO3HABAHUSI
HCKYCCTBEHHOM HMMYHHOM CUCTEMOM

Ilocesyena uccredosanusm 6 06aaCHU NPOSHOUPOBARUA 3ABUCUMOCTIU «CIPYKIMYPA-CE0UCMEO»
JNeKAPCMBEHHBIX COCOUNEHUT! CYTbHANUIAMUO0E HA OCHOBE ANZOPUMMA PACNO3HABANUS 0DPA306 UCKYC-
cmeennot ummynnon cucmemoi (Artificial Immune Recognition Systems, AIRS). Ocywecmeneno mode-
JUPOBARUEC € UCHOTLIOBAHUECM ONMUMATLHO20 HADOPA 0CCKPUNMOPOE CYAbPANUNAMUO0E, NOTYHCHHBIX
nocie obpabomiu ¢ nomowvio 2enemudeckozo areopumma. Ancopumm AIRS peanuzosan na azvike npo-
epammuposaus Python. Ocywecmenen cpagHumenbublii anaius NOYYEHHbIX Pe3yibmamos ¢ pacnonasa-
Huem 06pazos na ocnose neliponnon cemu Koxonena 6 naxeme npuxiaonsix npozpamm WEKA.

Kniouegvie  cnoea: uUCKYCCMBEHHAs UMMYHHAS  CUCIIEMA,  NPOSHO3UPOBAHUE  3ABUCUMOCMU
«CMPYKMYPa-ceouUCmE0», OCCKPUNMOPbL, CYIbHAHUAAGMUObL, HEUPOHHAS CEMb, CPABHUMETbHBII AHANU3.

Maxana scacandv ummyHowl dicyiienepoin (Artificial Immune Recognition Systems, AIRS) etinenepoi
manwvin biny areopumminiy neeisindeei cynvhanuramudmepoiy 0apinik KOCHLIBICMAPbIHBIY «KYPbLIbIC-
Kacuemy mayendiniein Gonicay caracelnoazvl sepmmeyiepee apHaiean. | enemuxanbis areopummuiy
KeMe2iMeH OHOeyOeH Kellinel anblHean CyTbhanuaamuomep 0eckpunRmopiapeibly Ma1iMemmep KOpoIHbly
(MK) onmatinet scuvinmeteiii Mooenvoey dcyseze acuipbiaovl. AIRS areopummi Python 6azoaprananay
mininde scyseze aceipvliovl. WEKA bazoapramanviy Kondanbane: naxeminoe Koxonen netiponovl siceni
nezizinoezi benzinepdi manvin Giny MeH aiphean HAMIdHCEAEPOT CATbICIMBLPMAnb MAN0ay Heacandbl.

Tyaiin co30ep: dcacandbl uMmynosl gicytie, “Kypwlasic-kacuem’” mayendiniein 6onsicay, deckpunmop-
nap, cyrbhanuramuomep, HeupoHObl Jeell, CarblcmulpMansbl Maioay.

The article is devoted to the researches in the field of predicting the “structure-property” dependence
of medicinal compounds of sulfonamides based on the image recognition algorithm of artificial immune
systems (Artificial Immune Recognition Systems, AIRS). There has been modeled an optimal database
(DB) set of sulfonamide descriptors obtained after processing using a genetic algorithm. The AIRS algo-
rithm is implemented in Python programming language. There was conduced a comparative analysis of
the obtained results with image recognition on the basis of Kohonen's neural network in WEKA applica-
tion program package.

Key words: artificial immune systems, prediction of dependence «structure-property», descriptors,
sulfonamides, neural network, comparative analysis.

B Hacrosiiiee BpeMsi akTyalbHbl HCCISJ0BAHUS B 0OJIACTH MPOTHO3HPOBAHHS 3aBHCH-
MOCTH «CTPYKTYPa-CBOWCTBO» JIEKAPCTBEHHBIX COCAMHCHHI [MPH CHHTE3¢ HOBBIX Jie-
KapCTBEHHBIX TIPErapartoB Ha 0a3e COBPEMEHHBIX METOJOB MCKYCCTBEHHOTO MHTEJIIEKTa
cnoxkno (MH). Anropurmer MM xopomro 3apexoMenioBand cebs npu pemieHun dop-
MaJM3yeMbIX 3ajad, MOAXOAAT Julsi oOpabOTKM OONBIIMX JAHHBIX, TAK KAaK CTPYKTYPBI
XUMHYECKHX COCJMHEHHI ONMHMCHIBAIOTCS B BHJIe 0a3 MaHHBIX JECKPHOTOPOB. MHPOBOi
penozuropuiit DETHERM no cocrostuto ua 2018 roa coneprxkut oxono 11,3 mui. nabopa
JAaHHBIX. JJJIst peleHns mogo0HbIX 3a/1ad XOPOIIO 3apeKOMEHI0BaNH cebsi HCKYCCTBEHHBIE
ummyHHble cuctembl (MUC), mpeacrapmsiomue coboi OHOMHCITHPHPOBAHHBIC METOJIBI




image91.png
HUN IKCMEPUMEHTA/IbHOM W TEOPETUHECKON ®U3NKMN
KA3AXCKOrO HALMOHANIbHOTO YHUBEPCUTETA nm. AJlb-®APABH

MEXBUCUNMANHAPHBIA AKABEMUYECKNN PECIYBANKAHCKNI CEMUHAP
“OPFAHU3ALNN 1 3BONIOLNN MPUPOAHBIX CTPYKTYP”

MHCTUTYT BbIYUCAUTEILHOrO MOLENNPOBAHUSA
PPOCCUICKOWN AKABEMUN HAYK

MPOBJIEM 3BOJTIOLNN
OTKPbLITbIX CUCTEM
(XypHan [130C)

Bbixodum dea pa3a e 200

ISSN2617-7609; e-ISSN2617-7595




image92.png
Bucentacs AK.

Tasnapos T.
Pavasanos T.C.

CaxuryammaT.A,,
Macmixanosa KA.

Unmerxosa PA.

Unmerxosa PA.

Topwanos HLT.,
iy AB.
Kaiipar BK.

‘Buases A B, Crisap-
ot ATL

Ilsmsxgrosa T,
Hypramuesa KE.

s asTopon.

Ban 2 112015

e ——

‘B obpaors naasoft TKITEP Ha BCXORECTS Ceran
D axTHBHOCTS depyenTa o-mamTIE

MATEMATHEA

Paspaomsa somgmmposamoro aaropma 5a ocmoRe
A
A S ——

FHOTOrIA

'BHONOTempIATSL TOTORHOTO \03T MPH BO3eRCTBIN HOCTO-

BAGTHOMETpATECH I ARATHY MATETSCK HAYTEX TPO-
e L e ——
Xemepmncx mayx” 5a ocose POEH

Oprammansas aymenin ssomoms Sapsicsm
axmapaTTapmsm Typaemyi

TEO@IBIEA

V8 TpAREKOTACTOTHS ® (ITYKTYALHI TeOMATHETROPO HOTA
20 mepemma 2 oBcepeatopm Amaa-ATa [43.25°N;
76.95°E]

D T p——
R —— —

Maxcseanaix exec sextpomtap Gap Gomran xesze
HOROCepa GHINTIETepirTe TOSAITS GSTIENTIN sapATIATy
epexmenisrepi

7

2

%

102

118

126

136

141




image93.png
[ S ——

MPHTH 282329

T.A. Caxmryamma’, 7K.A. Macmisarosa’
? Hncmumym usgpopanpuoneix u seraicaumene o messionozuii KH MOH P,
) Amvams, Kasaxeman
Kasaxexui apuonazensi yusepcumem w. ats-$apadi, Avuams, Kasaxcman

PA3PAFOTKA MOTH®HITHPOBAHHOTO ATTOPHTMA HA OCHOBE KOOIIE-

"PATHBHOTO ATTOPHTMA POS UACTHIL, HCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX
CHCTEM H OHTO.IOTHUECKOT'O IIOIXO01A

AmmoTamms, Cratss Tocatmena paspaoTRe o AINpOBEIROro QATOPTA 5A OO
2 xoonepanmRoro aropuaa pox TacTa 1 iy cacrey 211 Tporzo-
mposamms sammcnsocT crso/axTimsocTs) (QSAR) TexsperBemmm coem-
‘et TlocTposstne OITHMATOROTO HaGOpa JECKPHITOpoD TEIIOTIAETCA B2 OCHOBE KOOUEPa-
‘mmRoro aropTa pos wacTim. Pachosmanarmte 06pasos X NPOTE03 NOTEKYT-KFTIZATaD &

‘ez mocTpoesa OWLMoTe KOOTe ATHEECTO SITOPIFTA POR SACTAII B PeTIKIOpe CTOTO-
it Protége TIpusexert pesyaTars! MOTeTAOSAESE © HCHOTSSOBHEN GaSel LAl -
r—

KTouessie 1083 SmArt-TeSHOTOTHS TPOTHOSpOSIINLE, MSHCINOCTS (CTPYETYPA-
csoiicTao/axTimeocTs) (QSAR), XoOTepATHBIS: ATTOPHT Pox SACTHIL HCKYCCTemSS R~

anymmate cacrenst, OWL MOeTs, TeSapCTBeRmse Mpemapars

Boezerme

B mactommee zpeses axTyamma paspa-
Goma n emeapemme sbgexTmrnx Smart-
B L —
eronos 7x obpatosm 1 amamma marse
s s w mpormosmpozasny Sazmco-
B —
(QSAR) morscs exapernemmets coemermi.
Paspaborsa mosaro aexapersermoro mpema-
pata sammiaer nopaTEa 10 7T B CTONT pE-
Gmmmremsmo 2 538 »apa_zomnapoe CIIA
[1]. Heoxorps ma sstcoxmt yposems maze-
crmmi, Tomxo 13% orémpacres » xamamza-
T nexapersemsrx mpemaparoe. Ilinpoxoe
npmenerme moryTm _Smart-rexnoorm
2 mpormosmposamna GronormIeckof ax-
e —
smmecsa cooficre, moSoT: Sperton 1
p. Armasmo sexyres mocaesosammx [2] o
‘mcmomssopamer mefpommrs cered, aro-
puTaoz poczoro mETemterta, mexycerzen-
O iy crcTes, TeeTmIecHI aro-
prmacon = ap. Illnporo memamssyroTCR atro-
e pocporo mireTerTa T mpezBap-
B e —
smenenns mEbopATIEEED: AeckpmITOpoR

1 mocTpoesa omTMATSHOR MAMyEROCETe-
PP T ————
0B T03B0TAET OBTErTATS TPOTECT TPOTRO-
amposasnz & 0TEOPA HORSDX XIMGIECKIEX Co-
emmemni ¢ xemersnax croficTsam B -
TeRUmATENE KAMANATH  IeRapeTRemmIX
‘npemaparos.
CymecTeyer paz pabor o Fammof Te-
e, Crarsa [4] mocesmena cpasmemuo xeTo-

maooscaresssa (COX., cylcoonygentse). B
pesymtare cpasmesmx PSO amopmn 25
Gpan 712 otSopa_zeckpmmiopos, Koropsie

saamecxoro coemmers xCOXB. pasore
5] npemtarasores ssomomommte arop-
s PSO amopnc aax mporsosmposssmn
cooiicrs xamamecsa coezmmem. Hecredo-
P ———
rpmasoro mpozyxTa AutoDock Cprsmesme
peoymsTaTor  MozeTTpoRAmE_mogasmae
Sbperrummocrs mpmeserme PSO aop-
. Heenezosarms [6] mocesmenst copect-
[ —————

Bun 21712015





image94.jpeg
JMHHOBAIMUSIIBIK TEXHOJIOTHSIJIAP - KP S)KOHOMUKACBIHBIH KEH-BAUBITY
JKOHE MYHAM-I'A3 CEKTOPJIAPBIHBIH HET'I3I'T 5)KOHE KOJIIAHBAJIBI
MICEJIEJIEPTH TABBICTBI INEITY ATH KIJITI

COTBAEB OKYJIAPBIHbIH
EHBEKTEPI
1T Tom

TPYIbl
CATITAEBCKUX YTEHUI

WHHOBAIMOHHBIE TEXHOJIOI'MH - KJIIOY K YCTIEITHOMY PEIIEHUIO
OYHJIAMEHTAJIbHBIX U ITPUKJIAIHBIX 3AJIAY B PY/IHOM H HE®TEI'A30BOM
CEKTOPAX 9KOHOMMWKH PK

Tom 11

PROCEEDINGS
SATPAYEV’S READINGS

INNOVATIVE TECHNOLOGIES ARE THE KEY TO SUCCESSFUL SOLVING
FUNDAMENTAL AND APPLIED PROBLEMS IN THE ORE AND OIL AND GAS
SECTORS OF THE ECONOMY OF THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

IT volume

Asvatet 2019 Almaty




image95.jpeg
VIIK 001 (063)

BBK 72
H 66

OprkomuTer:

Kenxanues B.K —  TlpopekTtop 1o Hayke, mpeaceaaTen;

Kouraes I'.K. - Hupextop TOO «MIHCTHTYT reo10rHyecknx Hayk HMEHH
K.M.CarnaeBa», 3aMecTHTEb TIpeAceaaTeNsT;

Cenabikos A X. —  Jlupextop UHCTUTYTa reoioriu U HedyTera3oBoro jena, 3aMecTHTe b
npejcenarelis;

BexboraeBa A.A. - 3aeenyrouwmii kadeapoii «['eonoruueckas chemMKa, IOUCKH  pa3Beka
MECTOPO)K,]CHMFI MOJ1E3HBLIX HCKOIMAEMbIX», OTBETCTBEHHbIH
HCMOJIHHTE/IbS

Hycynosa —  Vuenbtii cekperaph TOO «MHCTUTYT reoornueckux Hayk UMeHH
K.M.CaTtnaesa», 0TBeTCTBEHHbII HCTONHUTEID;

Tyiiebaxosa 3.K —  Jlupekrop MHCTUTYTA XMMHUYECKMX M GHOMOrMYECKNX TEXHOMOMHIA;

Capenosa A.C. —  Jupexrop Wucturyra Gasosoro oGpaszosanms;

VYmapos T.D. —  Mupextop MHCTHTYTa MHPOPMALMOHHBIX U TeEKOMMYHUKALMOHHBIX
TEXHOJIOMHIA;

Omap6exos b.0O. —  Jupexrop MHCTHTYTa TPOMBILLIEHHON HHKEHEPHH;

Canpikosa JLH. —  Jlupexrop MHcTUTyTA yripaBiieHus npoekTaMu;

¥36aeBa B.K. —  Jlupexrop Hayuwoii 6uGnioreku;

Cenmxanos III. —  Tpeacenarens Cosera Monoabx yuensix TOO «HMucturyT
reosiorudeckux Hayk umenn K.M.Carnaesan:

Hurmarosa C.A. —  Pyxosoautens 1aGoparopun TOO «MHCTUTYT reonornueckux Hayk
numenn K.H.Carnaesan:

Oxamesz LK. —  PyxoBomurens Llentpa ncropuueckoro Hacienus Jlenaprament no
CTYJEHTCKHM BOTIPOCAM;

Mampanosa M.A. —  Pyxosomurens rpynmner FTMC-TexHonmorun
TOO «MucTuTyT reonoruyecknx Hayk nmenn K.M.Catnaesay,
cekpeTapb KoH(pepeHnu;

Baynaryaopa I'.T. —  Cneunamuct munepanorudeckoro Myses kadeapor I'CITuPMITH,
ceKpeTapb KoH(epeHunm;

«MIHHOBAUMOHHbIE TEXHOJOTHH — KJIIOY K YCHEWIHOMY pelennio (yHIaMeHTAILHBIX H

MPHKIATHLIX 32124 B PyAHOM H HedTerazoBom cektopax sxonomuku PK»: cGopHuKe npeacTaBiens!
MatepHantbl KoHpepeHinn CaTraeBeKue YTeHHH.

K166 — Anmarer: KasHUTY umenn Carnaesa. 2019. - 1116 c.
ISBN 978-601-323-145-7

B coBpeMeHHOM MUpPE UH(POBLIE TEXHONOMMM HIPAIOT Bee Gollee BAKHYIO Pollh B Pa3BUTHH CTpaH, B
TOM YHCIIE TAKMX KIIIOUEBIX Cep KaK HHAKEHEPHS. CTPOHTEILCTBO. BLICOKHE TEXHOIOMMH, MalIMHOCTPOEHHE
1 obpasoBatue.
YK 001 (063)
BBK 72
ISBN 978-601-323-145-7 H 66
© Kasaxckuii HauMOHATbHBIN
Heese0BaTeIbCKUH TEXHUYECK Ui
yhusepeuter umenn K.M.Carnaesa




oleObject4.bin
МОДЕЛИ ПРЕДМЕТНОЙ ОБЛАСТИ,
описанные с помощью UML или онтологического подхода


Компьютерный молекулярный дизайн лекарственных препаратов


SMART - СИСТЕМА


ПЛАТФОРМО-НЕЗАВИСИМЫЕ МОДЕЛИ
Platform Independent model (PIM)


MDA преобразование


Platform dependent model (PDM)


ПЛАТФОРМО-ЗАВИСИМЫЕ МОДЕЛИ


Системный код


Prediction Agent-manager  (P)


Artificial Immune System Agent Manager (AISm)


Fuzzy logic agent
(FL)


Estimation Agent
(Ea)


Data reduction agent (DR)


Agent Manager of Smart System
(SS) 



Agent P1
Generalized Linear Model


Fast Large Margin


Agent P2


Deep Learning


Agent P3


Gradient Boosted Trees


Agent P4


Agent N_P
Reserve



Agent AIS1
ClONALG



Agent 2_AIS
CSA



Agent AIS3
AIRS



Agent AIS4
Immune network modelling


Agent AISM
Reserve



Agent DR1
Weight by PCA



Agent DR2
Weight by Gini index



Agent DR3
Weight by SVM



Agent DR4
Weight by tree importance



Agent DRK
Reserve


Estimation of prediction model
Agent EP


Agent EP1
Accuracy


Agent EP2
Classification Error


Agent EP3
Total Time


Accuracy by class
Agent EC


Agent EPL
Reserve


Agent EC1
Precision


Agent EC2
Recall


Agent EC3
F-measure


Agent EC4
AUC



Agent AIS2
CSA


МУЛЬТИАГЕНТНАЯ SMART - СИСТЕМА  ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЗАВИСИМОСТИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО» ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ


БАЗА ДАННЫХ ОНТОЛОГИЙ


Agent Ontology 
DB (Ont)


Agent descriptors DB (Des)



image96.jpeg
AaTaes JI.P., FOuycos P.

ApXHTEKTYpa MHKPOCEPBHCOB B 3aj1a4e MOCTPOEHHs 06/IauHOli HH(OPMALIMOHHOI CHCTEMBI CIOPTHBHOTO
KOMTIIeKca

Ampaes T., Mlak A.A.

Macurrabupyemere MHGOPMALMORHbIE CHCTEMbl YNpPaBEHUS PeCYpcaMi Ha 0ase pacrpeesieHHbIX
MoAysieli aBTOMaTH3aLnH OH3HEC MPOLECCOB

Apreivbex A.K., FOnycos P.

OcHoBHBIE MPOGIEMbI B OPraHN3aLIK PacTpe/IeNieHHBIX CHCTEM W MOCTPOCHHIO MacluTabnpyemoii BeG-
APXUTEKTYPbI U UX pelleHns

Doaimanan F.C., Kanatos M.K.

PacriosHaBanne peabHOro /LA OT JIOKHOTO C MOMOUILIO MOPraHWe [1a3 MCHoNmb3ys JIMLEBbIe
opuentupsl DLIB

Banradaii 5.M., Anuasoexosa A.K.

KasakcTa Kajla1apbiHbIH TYPHCTTEpre apHalraH aknapaTThik MOOHbAI KOChIMILA CepBHCi

Boaartaes H.K,, ITak A.A.

O0630p TEXHONOMMH MALIMHHONO OBYUEHH JUIA CO3AaHMA COBPEMEHHBIX BED NPUIOKEHH I

Bybankos B.O., FOnycos P.

ApPXHMTEKTYpa MHKPOCEPBMCOB B 3ajaue mnoctpoeHus OBnaunoit  Mudopmaumnonnoii  Cucremb
TPEHEPCKOI IeATeNbHOCTH

Fauubaii b.P., Epxan E., Baiimataesa .M.

Wapyauwbinbik cyGbekTinepinin KapiKbiTbiK Karaaiibin Gomkay daicTepin sepTTey

Kymaranaues B.1., Acanosa I'.B.

Moxxon k pewennio 3a1aun BLIGOPA MHBECTMLUMOHHOrO NOPT(ENs Ha OCHOBE IKOHOMETPHUECKOrO
MOJENUPOBaHHs

Kymaxan H.C., Maprynaun K.

Carbace VHUBEPCHTETI  KbI3METKEp/iepi KoHe CTYICHTTep KONIAHBICLIHAAFBI  KOMIbIOTEpIIepre
KalbIKTaH TEXHUKALIK KbI3MET KOpCeTy xKyHeci.

Kasues I'.3,, TaypoexoBaA.A. Anaroxaesa P.C.

Tlpuvenenye GIOYHO-CUMMETPHYHBIX MO/ 1 METONOB /1S PElleHHs 3a1au NpOeKTHpOBAHWA
MH(POPMAUMOHHLIX CHCTEM JUTS PelieHNs 3a1a4 MPOEKTHPOBAHNA HH(POPMALHOHHBIX CHCTEM

Kum J1.O., FOuycos P.

KomribiotepHoe 3penne kak cpeicTBo 06paboTku rpapuueckoil HHpopMaLnmu

Kucenesa O. B., Mapatkbizbi K.

CucTema MaccoBoro obciTyKUBaHUs

Mananos UL, Axnasbexosa AK.

HeltponasIk skeninepain kemeriMen oGbeKTiiepai TaHy KyiteciH OKbITY

Paxbimbeprenos A. K.

[ocTpoenue W Wiccie1oBaHNe 4aCTOTHON Xel-(yHKUNHN

PoicbaeBa A.A., Mapryaan K.

Basmiota Kypcrapbii OHTaiTH peskHMIIe CYpBINTayLbl MOOHIBAIK SKCEPTTIK KOChIMILIA

Caupos K. JI., Omaposa I".A.

PaspaGoTka MporpaMMbI JUTsi MOJETMPOBAHNS Pa3MHOKEHHS KU3HH JKWBOTHBIX, HAXOALIAXCA B 30HE
pHCKa, 110 MPHHUKITY KJIETOYHOro aBToMata B cpeae Xcode

Canambaes LI K. Ceiizep A. A.A.Omaposa I'.A.

Pa3spaGoTka npusoxkennus mo pacdery aspopotochemkn 8 cpeae Visual Studio

Camurynnna I A., Camuryauna 3.1,

OHTONIOrHYECKUE  MOIEN 18 My/IbTHATEHTHON  SMart-CHCTeMbl  IPOFHOINPOBANNA  CBOICTB
JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB Ha OCHOBE MOAM(UUMPOBAHHBIX ANTOPHTMOB HCKYCCTBEHHBIX MMMYHHBIX
cHcTeM

CentoB A.A., UGparumos Y. M.

TexHonorus paspadoTKH KIMEHT-CEPBEPHBIX NPUIOKEHNIT B Cpejle 0OBEKTHO-OPHEHTHPOBAHHOIO
nporpaMMUpOBaHHUs

Cman H.

Knacrepnik Tanzay anictepi Herisinae cTyaenTTepain oKy yarepimin Gokay

Cobimaryiios A.

AHanM3 METO0B M NMOIXOA0B KIaCTEPH3ALNH W AanbHei el kiaccupukaunm tekcros CMH
Tonerenos A.A., Baiimataesa LL.M., Baiimataesa LLI.M.

MyHaliras canaceiiia aHbIKTaIMaFaHIbIK Karaaiibinia wewliv kabbliaay Taciniepin seprrey
Yaxurosa A.C., Baiimataesa LLI.M.

Kacinopsin KbisveTin Gakbinay xkaHe Jkocnapaay Taciiepin sepTrey

1107

283

286

293
298

301

305

309

313

315

333

336

339

343

346
349
353
356

359




image97.jpeg
I'.A.Camurymna’, 3.U.Camurymna®
" Hnemumym ungpopyayuonnvix u swyuciumenvibix mexnotoeut, Kasaxeman, 2. Ansamor
Kasaxcmancxo-Bpumancuit Texnuveckuit Vuusepcumem, Kazaxcman, 2. Armamo
galinasamigulina@mail.ru

OHTOJIOTMYECKUE MOJEJIM VIS MYJbTUATEHTHON SMART-CUCTEMBI
MMPOrHO3UPOBAHMSI CBOMCTB JIEKAPCTBEHHBIX IIPEITAPATOB HA OCHOBE
MOJAU®UIUPOBAHHBIX AJITOPUTMOB UCKYCCTBEHHBIX UMM YHHbBIX
CUCTEM

Annomayus. Hcciedosanuanocesuyenvlakmyansioi. npobieme  co30anus  uHHOGAYUOHHbIX
UHOPMAYUORHDIX  MEXHONO2UT  KOMABIOMEPHOZO  MONCKYASAPHO20  OUIAUHA  AHMUCENMUYECKUX
JIEKADCMEEHHbIX  NPERApAmMOs ¢ 3A0AHHLIMU  CEOUCMEAMU  HA  OCHOBE  HEMPAOUYUOHHBIX
Buouncnepuposanivx aneopummos UCKYCCMBEHHOCO unmenexma.
PaspabamvisaemeasyromuazenmuasSmari-cucmena  6edenuss  naywnvix  ucciedosanuii - i
NPOZHOSUPOBANUA  3AGUCUMOCMU  «CMPYKMYpa—Cc60ticmeo/akmusnocmsy — (OSAR)  noswix
NEKAPCMGEHHIX COCOUHEHUTI CYNbGAHUNAMUOHOT 2PYANBL HA OCHO6E OHMON0SUYECKO20 NOOX00a U
MOOUDUYUPOSANHBIX — AI2OPUMMOE  UCKYCCMBEHNBIX  UMMVHHbIX cucmem. Chopmyruposana
noCManosKka  3a0auu UCCICO0GANUIl U NpUseoenst  HeobX00UMble MPeGO6anus no  co30anuio
unghopmayuonnon  Smart-cucmemor. [lokasana  akmyaivnocme  ApuMenenus  Myibmuazenmmozo
noox00a npu. pewenuu OauHoU 3a0auu U 0AHO ONUCANUC OCHOGHBIXG2eHMOE. (OHMOI02UNeCKUe
MOOeNU peanuzo6anibl 6 peoakmope onmoocuil Protégé.

Kntouesvie  cnosa. Mynomuazenmnan  Smart-cucmema, npoenosuposanue  3asucumocmu
«cmpyxkmypa—ceoiicmeo/axmusnocmoy  (OSAR)  nekapemeennvix  coedunenuii, uckyccmeennoie
UMMYHHBIE CUCTNEMbL, MOOUDUYUPOBAHHBLE ANCOPUMMbL, OHMOI0ULECKUE MOOCIU,

Pa3paGoTKaHOBBIX  JIeKapCTBEHHBIX ~ COCAMHEHMil ¢  3alaHHBIMH  CBOWCTBAMH  Ha
OCHOBEHETPAJMIMOHHBIX ~ WHTEIUIEKTYATbHBIX  TMOJIXOJOB,  MPOTHO3UPOBAHMS  CBOWCTB M
(apmaxosioruyeckoii  aKTHBHOCTH  JICKAPCTBEHHBIX  [PENapaToB  sBSeTCs aKTyaJIbHOM
3aja4eil. CTpeMUTEIbHOPA3BHBAIOTCA HCCIIEIOBAHAS 110 CO3IAHHMIO HHTEIUIEKTYaTbHBIX METOIO0B
NPOTHO3UPOBAHUS  3aBHCUMOCTH  «CTPYKTYpa-cBO#CTBO/akTHBHOCTE»(QSAR) Ha  ocHoBe
OMOMHCTIMPHPOBAHHBIX  TIOJIXOJIOB  MCKYCCTBGHHOTO — MHTEIUIeKTa: HeHpoHHBIX certedl [1],
TEHETHYECKHX ~@ITOPHTMOB[2], HCKYCCTBEHHBIXHMMYHHEIX CHCTeM[3], airopHTMOB poeBoro
untesiekta [4]u ap. Tlpornosuposanue GapMakoIorHiecKuX CBOHCTB OPraHUyecKnX COeIHHEHM
3aTparuBacT pasiuyHbie HaydHble ob1acTv GHOMHDOPMATHKH. GHOXMMHH, XeMOWH(OPMATHKH,
XEMOMETPHKH, GHOMEIMUMHEL  MOJICKYISPHOH  GHOJIOTHH, KOMILIOTEPHOTO  MOJIC/THPOBAHHS,
BBIYUCITHTEIBHOH ~ TEXHHKHM, CHCTEMHOTO aHalW3al HCKYCCTBEHHOro uHTeslekTa.OcoGenHo
aKTyajibHa pa3paboTka M TpUMEHEHHE OHTOJOTMYECKHX Mojeneit [5,6], MO3BONSIOMIMX
CHCTEMATH3WPOBATL W CTPYKTYPHPOBATH JIAHHBIE JUIS TIPUMEHEHHS Pa3INYHBIX METOJ0B pelleHHit
JIaHHO# MPO6IIEMBI.

[TocranoBka 3azaun  opmymupyercss cneayloummM  06pasoM: HEOOX0AMMO pazpaboTath
OHTOJIOTHYECKHE MOJENM JUld  Smart - CHCTeMbl BEACHMSA HAyYHBIX HCCIIENOBAHHH 110
MPOTHO3MPOBAHHIO  3aBUCHMOCTH  «CTPYKTYpPa-CBOHCTBO/AaKTUBHOCTLY (QSAR) JiekapcTBeHHBIX
COCJIMHEHHH Ha OCHOBE MOIlH(l)HuVIpOBaHHb]X AJITOPUTMOB UCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX CHUCTEM H
MYJILTHArGHTHOTO  MOJXOJA HA [NpUMEPE MOJICKY/IAPHOrO JM3aiiHa HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX
TpenaparoB Cyib(haHUIaMUIHOM IPYIIIIbI.

B Hacrosinee Bpemst OHTOJIOTHH TOJTyHHITH ITHPOKOE PACIIPOCTPaHEHHE MPH PEIeHIH MPoGIeM
TIPE/ICTABIICHHS 3HAHUI B a3 IMUHBIX IPUKJIAIHBIX 06N1acTsX. OHTONOrHS - 3TO MO/IENb MPeIMETHOM
00N1acTH, NCNONB3YIOMAs Bee JOCTYIHBIE CPE/ACTBA NPEACTABICHUS 3HAHMIA. PaspaboTka u aHanm3
OHTOJIOPHYECKHXMOIe/ICHII03B0AseT  co3aaBath  Gontee  H(ekTHBHBIC  MOAMPHUMPOBAHHBIE
QITOPUTMBI  HCKYCCTBEHHBIX ~ MMMYHHbBIX ~ CHCTEM M 3HAUMTENLHO  YIPOUIAETIPOLECC

% 343
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Abstract

The pupose of this work is to develop an information medical expert system for predicting the
dependence of “structwe-actvity” (QSAR) of new medicial compounds using modified algoritims of
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MULTI-AGENT SCIENTIFIC RESEARCH SYSTEM FOR
PREDICTING DEPENDENCE ,,STRUCTURE-PROPERTIES*
OF DRUG COMPOUNDS BASED ON MODIFIED ALGORITHMS
OF ARTIFICIAL IMMUNE SYSTEMS

G. A. Samigulina, Z.1. Samigulina*
Institute of Information and Computational Technologies,
050010, Almaty, Kazakhstan
*Kazakh-British Technical University,

050010, Almaty, Kazakhstan

The article deals with the issues of creating multi-agent Smart-system for conducting scientific
research for computer molecular design of new drugs with specified properties and prediction of the
»structure-property® relationship (QSAR) based on modified algorithms of artificial immune systems
and other bio-inspected approaches of artificial intelligence. The main advantages and disadvantages
of using various intelligent algorithms when building a Smart — system are given.

One of the problems with computer-aided molecular design of drugs is the ,, paradox of similarity*,
when the compounds differ structurally quite insignificantly, but have completely different properties.
For example, an optically active substance and its mirror isomer can vary significantly in biological
activity. Therefore, it is particularly relevant to develop new non-traditional approaches of artificial
intelligence and algorithms that provide the ability to recognize chemical compounds with almost the
same structure, but with completely different properties.

The structure of a multi-agent Smart-system for conducting scientific research has been developed
based on modified algorithms of artificial immune systems and the functioning of agents has been
described.

The work was carried out according to the grant of the Committee Science of the Ministry of
Education and Science of the Republic of Kazakhstan (2018-2020), on the topic ,Development and
analysis of databases for the information system of predicting dependence , structure-property“ of drug
compounds based on artificial intelligence algorithms*.

Key words: multiagent Smart-system, drugs, molecular design, prediction of the ,structure-
property* relationship (QSAR), artificial immune systems, modified artificial intelligence algorithms.
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MVYJIBTNATEHTHA YA CUCTEMA BEJEHM A HAYYHDBIX
VCCJIEJOBAHUI JIJI4 ITIPOTHO3UPOBAHUSI
3ABUCUMOCTH ,,CTPYKTYPA-CBOMUCTBO
JIEKAPCTBEHHBIX COEIVMHEHUN HA OCHOBE
MOINPUINPOBAHHBIX AJITOPUTMOB MCKYCTBEHHDBIX
NMMYHHBIX CUICTEM

I. A. Camurysnuna, 3. . Camurynnua®

MHcruTyT nHMOPMAIMOHHBIX U BHIYHCIUTEIbHBIX TEXHOJIOTHI,
050010, r. Anmva-Ara, Peciybimka Kasaxcran,
*Kasaxcrancko-Bpuranckuit Texunueckuii YHusepcurer,
050010, r. Anma-Ara, Pecuybunka Ka3zaxcran

VK 004.89

B craThe paccMaTpUBAIOTCS BOMPOCH! CO3AaHUs MY/IbTHATEHTHOM Smart-CiucreMbl BeJIeHHsI HayIHBIX
HCCIIe0BAHUH [l KOMITBIOTEPHOTO MOJIEKYJISIPHOTO JiM3afiHa HOBBIX JIGKAPCTBEHHBIX MPENapaToB
C 3a/JaHHBIMH CBOMCTBAMH M NPOTHO3MPOBAHMA 3ABUCHMOCTH ,CTPYKTYpa—CBOHCTBO/aKTHBHOCTH
(QSAR, Quantitative Structure-Activity Relationship) ma ocuoBe MOAMGbHIMPOBAHHBIX AJTOPHT-
MOB MCKYCCTBEHHBIX HMMYHHBIX CHCTEM M APYTHX OHOMHCIIEPUPOBAHHBIX HOZXO/0B HCKYCCTBEHHOIO
unTesuekTa. [IpUBeIeHbl OCHOBHBIE IOCTOMHCTBA M HEAOCTATKN IPUMEHEHNs PA3/INIHbIX HHTE/LIeK-
TyaJIbHBIX aJITOPUTMOB TIPH NIOCTPOeHNH Smart—cucreMbl. Paspaborana cTpyKTypa MyJIbTHAT€HTHOI
Smart-cucTemMbl BeJIGHHUS HAYYHbIX HCCJEA0BAHUN W OMHMCAHO (DYHKIMOHNPOBAHUE Ar€HTOB.

KuoueBbie cJI0OBa: My/JbTHATEHTHAs Smart-cucreMa, JeKapCTBeHHbIE IIPerapaThbl, MOJEKYJIsap-
HBI{ JM3aifH, TPOTHO3UPOBAHME 3aBUCHMOCTI ,,cTpyKTypa-cBoiictBo“ (QSAR), nckyccrseHHble nM-
MYHHBIE CHCTEMBI, MOAMMDHINPOBAHHBIE AJTOPHTMbI HCKYCCTBEHHOTO MHTE/LIEKTA.

Beepenne. KoMnploTepHblii MOJIEKYJISPHbIH JAU3alfH HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX IPENapaToB
C 3aJJaHHBIMH CBOMCTBaAMH SIBJISIETCSI OJHOM M3 OCHOBHBIX U aKTYaJbHBIX 33/a4 COBPEMEHHO
dapmaxosorun [1]. CrpemuTenbHblit pocT B 10CI€/Hee BPeMs HEKOHTPOJIHPYEMOro IIpHeMa Jie-
KapCTB, B YACTHOCTH aHTHOMOTHKOB, IPUBOJUT K PE3MCTEHTHOCTH (HEBOCIPHUMYHBOCTH) Opra-
HU3Ma 4eJIOBeKa K JJAHHBIM XUMHYECKHM COeIMHEHUSAM, U BCJIEJICTBHE 3TOI0 MHOI'HE JIeKapCTBeH-
Hble IpenapaThl BHI3BIBAIOT MOOOYHBIE OTpHIAaTesbHbIe 3D (dEKTH, TaKue KaK ajjleprudecKne
peaknuu, CHuXKeHne 3DHEKTUBHOCTH JIeYeHUs], HECOBMECTHMOCTb C JPYTHMH JIEKAPDCTBAMHI H
T. 1. Bosuukaer ocrpas He0OXOAMMOCTD B CO3/IaHMH HOBBIX BBICOKO3(D(EKTUBHBIX JIEKAPCTBEH-
HBIX COeJMHEHMII pa3inyHoro HasHadeHus. OJHAKO TPaJMIMOHHAS pa3paboTKa JEeKapCcTB —
JIOCTATOYHO CJOXKHAS M I0OPOrOCTOSINAs MPolelypa, KOTopas 3aHUMaeT OYeHb JUIMTeIbHbIH 1e-
PHOJ, BpEMEHH, BKJIOYas KJIMHHYECKHe HCIbITanus u T.J. [losroMy pa3zpaboTka HHHOBAIMOH-
HBIX TEXHOJIOTHil IPOrHO3MPOBAHHsI 3aBUCUMOCTH ,,CTPYKTYpa—cBoiicTBo/akTuBHOCTD“ (QSAR,

Pabora sbmonnena no rpanty Komurera Haykn Munucrepersa O6pasosanust u Haykn Pecriy6inkn Kazax-
cran AP05130019(2018-2020 rr.) no reme: ,Pazpaborka u anamu3 6a3 JaHHBIX 1718 HHOOPMAIMOHHOM CHCTEMBbI
NPOrHO3MPOBAHNS 3ABUCUMOCTH ,,CTPYKTYpPa—CBOMCTBO" JIEKAPCTBEHHBIX COSMHEHHUII HA OCHOBE aJINOPHTMOB HC-
KYCCTBEHHOTO MHTEJLIEKTa ™.

©) I A. Camuryanna, 3. 1. Camuryauna, 2019




image108.png
«Information Technologies: Science, Engineering,
Technology, Education, Health. MicroCAD-2019>

(9 19.02.2019 & science

i
i
iy

fiftiia

DEAR COLLEAGUES!

We are pleased to invite you to participate in the XXVII International Scientific - Practical Conference «Information

Technologies: Science, Engineering, Technology, Education, Health. MicroCAD-2019», which will be held on the 15 - 17 May
2019 in Kharkiv.

The conference will take place in the National Technical University «kharkiv polytechnic institute». Speakers wil be issued a
participant’s certificate.

Arrival of participants - 14 May, Tuesday
Registration - 15 May, Wednesday, from 9-30
Plenary meeting - 15 May, Wednesday, from 10-00
Sectionswork - 15 May, Wednesday, from 14-30

- 16 May, Thursday, from 10-00

17 May, Friday, from 10-00
Departure of participants - 18 May, Saturday
Address of the conference organizing committee:
National Technical University «Kharkiv polytechnic institute»,
Office of Scientific & Technical Information and Patent & Licensing Work,
2, Kirpichova st, Kharkiv, 61002, Ukraine
Tel.: (057) 707-64-11; 707-64-58; 707-60-50
Fax: (057) 700-40-34
Web-site: http://science kpi.kharkov.ua
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MYIBTHATEHTHAA SMART-CHCTEMA TIPOTHO3HPOBAHHA
CBOJICTB TEKAPCTBEHHBIX IPEITAPATOB HA OCHOBE
MOTE ThHO-OPHEHTHPOBAHHOTO IIOIXOTA H
MOTHSHITHPOBAHHBIX AT OPATMOB HCKYCCTBEHHBIX
IMMYHHBIX CHCTEM
Caymrymmea T.A., Cavary1msa 3.1,
Kasaxcmancwo-Epumanckuil Texwuueckuii Vwusepcumen,
HHcmumym uHpOPNAUUOHHSIN U GHNUCIMETVHVIN MEXHOTOCNI,

. Arams

B paboTe PAacCMOTPEHE! BOMPOCH pa3pabOTKH MyTHTHATEHTHOR Smart-
CHCTEMSI BEICHHS HAYSHBIX HCCHENOBAHHIl /T4 NPOTHOIMOBAHHSA 3ABHCHMOCTH
«CTpYKTypa-cBOfiCTBO/aKTHBHOCTE» (QSAR) IeKapCTBEHHBIX COEHHEHHF Ha OCHOBE
MOTHQUITHPOBAHHEIX ATTOPHTMOB HCKYCCTBEHHEIX HMMYHHEIX CHCTEM Ha TIPHMepE.
MOTeKYISpHOTO. aiia HOBHX TeKAPCTREHHNIX MPENAPATOR CYThGIEMIMGLTROH
TPYOIEl H MOZETBHO-OPHEHTHPOBAHHOTO MOZXOZA. Pa3paGOTaHEI HeoGXoMmmMBIe
TPeGOBAHNA K MyTHTHATEHTHOR SMmart-CHCTeMe, KOTOPHE JIOTKHEL YHTHBATECH TPH.
06paBOTKe MHOTOMEpHOH CTPYKTYpHOH XHMIMeCKOR HHQOPMAIHH: 0BbeTHHEHHE
TIEPETOBEIX METOAOR B GHOMEMIHHE H (JaPMAKOIOTHH. BEMHCTHTETEHOM TEXHHKE,
TIOCTETHEX IOCTIKEHHE HCKYCCTBEHHOTO HETentekta [1. 2] H npHMememme
OHTOIIOTHECKOr0 MOAX0A; HCTIOMBIOBARHE COBPEMEHHEIX 623 AAHHEIX XHMHTECKOH
HHQOPMAITHH:  BOIMOKHOCT> OOPAGOTKH GOTHIIEX OOBEMOB  CTDYKTYPHOR
XEMHEeCKOf HEQOPMAIHH; YHOOHME H TIOHATHEI 718 TOTH30BATETs HETepdeic:
MOZYIBHAS CTPYKTYPa H CHIOCOGHOCTS K PACIHPEHHIO CHCTEMEL AOCTATOTHO
BHICOKAT CKOOCTS OGDAGOTKH HHQOPMAIHH 33 CYeT NPHMEHSHHA MapatieThHEX
TEXHONOTHI BEIMHCTCHHR; BOIMOKHOCTE HONKTINCHHS K COBDEMEHHBIM MAKETaM
TIPHKTATHSIX TIPOTPAMM H GHOTHOTEKAM O OGPAGOTKE H BHIYATH3AIHH GOTHIIHX.
(0OBEMOB JAHHEIX.

Paborta BemoHexa 1o rpanTy Konurera Hayks MumucTepctsa O6pasosasms.
u Hayxn Pecrry6mmxn Kasaxcras (2018 — 2020 IT.) o Teme: «Pa3spaboTka H aHATH3
6a3 JAHEEX 413 MHQOPMAUHOHHOH CHCTEMS NDOTHOIHPOBAHHA 3ABHCHMOCTH
(CTPYKTYpa-CBORCTBO» TeKADCTBHHEIX COSTHHGHHE HA OCHOBE ATFOPHTMOB
~HCKYCCTBERHOTO RRTETTEKTay.

Turreparypa:

1. Somigulina G.A.. Samigulina Z.1 Development of amlti-agent technology for prediction
of the structure-property dependence of drugs on the basis of modified algorithms of astiicial
imamne systems // Proceedings of Intermational work-conference on bioiaformatics and biomedical
engincering (IWBBIO201S). Spain. Granada, 25-27 Apnl 2018. — P. 1-2. 2. Samigulina GA..
Massimkanova Zh A. Multiagent system of recogaize on the basis of modified algoritheus of swrarm
inteligence and immune network modeling // Proceedings of the 12th Intemational Conference
Agents and Multiagent Systems: Technologies and Applications (AMSTA-1S). Ausialix:
Springer. 2022 Juse 2018, ~ P. 199.208

190
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MO/JH®HIHPOBAHHBIH KOOIEPATHBHBIH ATMOPHTM
PO YACTHIL 11 KOMIBIOTEPHOTO MOJIEKY.IAPHOT O [WBAHHA
JTEKAPCTBEHHBIX TIPEIIAPATOB

Amoramgm
PaGOTa TOCBAIEHA COMIZO TPOTPMMEOT0 OGECTESEHi /T8 KOMITHOTEPHOTO
MATEKYIAPHOTO 7pafiia HOBSIX IEKGPCTBEHEGIX TPEIZpAIOB C SATAHEBDA CRORCTERMH E2
OCHOBE FTETIEKTYATHHX MeTOT08. TIOCTpOEHHE OMTIDATHOTO Habopa AECKDHTIOPOE
BLIOTHATCA C HCTIOTESOBAETEN NOTHHIHPOBIEEOTO KOOMEpATHEROTO ATOPHT POR TACTHII
HHCIYCCTBEHHAS IMMYHEBEX CHCTen (CPSO - AIS). Pesy T TaTht MOTETHOBAHHR OCHOBAES! 2
HCTIOLT 308 G255 TAFTHLX JECKPHITIOPOB Cy T AETETaNGI08.
Kiosesbte 1082
KOONEpATHEHEHi ATOPHTM POA SACTHIL MCKYCCTBEFHNE MOHEME CHCTEMS, TOCTPOeETE
OTIATEHOTO HAGOPa AECKPHITIOPOB

B HACTOAIIee BPENR AKTYATSHO TPHeReHTHE MHEOBATORFEIX MHTETIEKTYATSHBX METOT0B
IpH KOMIHOTEDHOM  MOTEKYTIDHOM TDAe HOBSX ICKAPCTBERS TDENpals 1
"OTHOSHPOBAEV SABHCHMOCTH (CTPYKTYpa - CBOFCTBO / axTBHocTs (QSAR) Xmarsecsans
coemmermit Hccnenosame QSAR MOTETH CBTAHO C IPOTHOSHOBAHHEM GKTHEHOCTH
MOTEKY7IADH CTPYKIYp, OTDCTETERIeN KTIOHEESIX KUMIOURX (GaKTOpOB H BSUTBTEEHEM
SAKOHOMEPHOCTelt B XATMITIECKITX. T2HHLI C ITMEHEETIEN HOPIWTHLX METOOB HCKYCCTBEEEOTO
mrenrexta (1, c1]. Ilinpokoe MpimeHere TOTHT HETETIENTyATHE TEXHOTN ©
FCTIOT30BaeM HEAOHEIX CeTel, JBOTOUHORFSIX ATTOPHTMOB, HCKYCCTBERSIX IDDYEHB
crcten (AIS, Atificial Immune System), ATOPHTOB POCBOTO METETTERTa  7p. AKTHEHO
IIDMERTIOTCA MOTAJHIDIPOBIHELIE ATODHTVG! OSSO0 HHTETIEKTA [T TpeEapHTEI:Hof
AECKDHITIOpOB ¥ TOCTpOHITE OMTID@THO MMyEHOCeTeBoR MoTeTn. Tlpmesestie. STk
‘ATOPHTMOB, TOSBOET OGTEr<HT, TPOECE TPOTHOSHpOAEISR H OTGOpa HOBSIX XIMGTIECKIX
CoeTmseRTt C SATARHEN CBOHCTEANH B KATJATH IEKGpCTBEHHSIX TPeraparce. OTFIni i
OO TPHMERAENEIX QTTOPHTOB POCBOTO FTETIERTA FRTAETCA KOONEPATVBEBY ATTOPHTM
pos sacrun (CPSO). B paore 2, ¢.1050] npesvaraetca CPSO airopimy, 2 KoTopon o0z
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Abstract

‘Background: Currently, due o the huge progress n the fied of
information technologies and computer equipment, t s mportant to use
modern approaches of artficialintelligence i order to process extensive
chemical information at creating new drugs with desired properties.
Perspective i the prediction of the ‘structure — propertylactivty”
Gependence of medicinal compounds using the bio-inspired approach of
artfcial immune systems. The artcle is devoted {0 the development of
‘mult-agent Smart-system of the “structur — property/activity” dependence
prediction using the ontological approach and modified artficial immune.
system algorithms on the example of the medicinal compounds of
sulfaniamide group.

Methods: During the creation of Smart-system, there are used multi-agent
and ontological approaches, which allow to strcture input and output data,
optimaly to distribute computing resources and {o coordinate the work of
the system. As a promising approach for processing a large amount of
chemical information, extracting informative descriptors and for the
creation of an optimal data set, as well as further predicting the properties
of medicinal compounds, there are considered modified aigorithms of
artfical immune systems and various algorithms of arfical inteligence.

Results: There was developed an ontological model of mulf-agent Smart-
system. There are presented the resuls of the structure — property/activiy”
dependence simulation based on @ modiied gray wolf optimization algorithm
‘and artifcial immune systems. During the simulation there was used
informaton from the MokInstinets sulfonamide descriptor database.

Conclusion: The developed mult-agent Smart.system using ontological
models allows visually to present the structure and interelationships of
‘agents functioning, which greatly faciltates the development of software and
reduces time and financial costs during the development of new drugs.

Keywords: Smartsystem; prediction of the estructure — property/activiys|
‘dependence of medicinal compounds; multi-agent system; ontological mode,
‘modified algorthmes; aricial immune system
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¢unancuposanus KH MOH PK AP05130019 «PaspaGorka u anamm3 0a3 AaHHBIX UL
HHGOOPMAIMOHHOM ~ CHCTEMbI  IPOFHO3MPOBAHMS  3aBUCMMOCTH  «CTPYKTYPa-CBOHCTBO)
JIEKapCTBEHHBIX COEMHEHHI HAa OCHOBE QIrOPUTMOB HUCKYCCTBEHHOTO UHTECJJICKTa» B y‘-leﬁHOM
npouecce ®axynprera Hudopmanuonnbix TexHonoruit Juisi CTYAEHTOB MarkcTpatTypbl
cnenmanbHoctd  «MnTeektyaabnbie  cucrembr  (Intelligent  Systems)» B pamkax
mucuuiuinsel «Data analysis, R programmingy.

1. ®.}.0. BHEAPHBINEro: HAyd. pyKoBouTe b npoekta, Ph.D, Camurynuna 3.U; rnasH.
HayyH. coTpyaHuK, A.T.H. Camurymina [.A., MJIaa. Hay4yH. COTPYAHHMK, Marucrp mno
unpopmanHoHbiM cucTeMam Macnmkanosa XK. A.

2. Coaepxanue BHEAPEHHs:

- PaspaGotka HHGOPMALMOHHON CHCTEMBI BEJCHHSI HAYUHBIX HCCIEIOBAHMH Ui
POrHO3MPOBAHMS 3aBUCHMOCTH «CTPYKTYPa-CBOMCTBO» JIEKAPCTBEHHBIX COEAMHEHMIT Ha OCHOBE
MOIU(BUIMPOBAHHBIX AITOPHTMOB HCKYCCTBEHHOTO HHTEILIEKTA.

- Co3nanue MOAM(GUUMPOBAHHBIX ~AJITOPUTMOB HCKYCCTBEHHOTO —HHTEJUICKTa UL
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- Cosnanue >QGEeKTUBHBIX METOJ0B aHammM3a 0a3 JaHHBIX HHTEUICKTYalbHOMN
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ﬂeKapCTBCHHLIX COelIPIHCHHH IIPHU PELICHHH pa3IHYHBIX 3a/1a4 ME/IMIIHHBI.

3. Kakue npenogaBaTe/lH MCINOJb30BaaM 5Ty pabory B ydedmom npouecce: Ph.D,
accou. npodeccop Camurynuna 3.1.
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MarucTpanthl crienuanbHocTh « Muressiektyanbubie cinerembl (Intelligent Systems)».
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