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Разработка информационных технологий на основе биоинспирированных интеллектуальных
методов, например подхода искусственных иммунных систем, для компьютерного
молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов и прогнозирования зависимости
"структура-свойство/активность"(QSAR) химических соединений является актуальной
проблемой. Статья посвящена решению задачи QSAR по построению иммунносетевой модели
на основе выбора оптимального набора дескрипторов для облегчения процесса отбора новых
химических соединений в кандидаты лекарственных препаратов с заданными свойствами.
В соответствии с концепцией мультиалгоритмического подхода разработка оптимальной
иммунносетевой модели и выделение информативных дескрипторов осуществляется на
основе алгоритмов роя частиц. В данной работе описано сравнение классического
алгоритма роя частиц (PSO) и модифицированного алгоритма роя частиц с весом
инерции (IWPSO) для отбора информативных дескрипторов на примере лекарственных
соединений сульфаниламидной группы с различной фармакологической активностью.
Проанализирован выбор параметров (фитнес-функций, размер популяций, количество
итераций и др.), определяющих эффективность работы предложенных алгоритмов для
построения оптимального набора дескрипторов. Приведены результаты моделирования
зависимости значений фитнес-функций от количества итераций в программных продуктах
WEKA и Yarpiz (PSO).
Ключевые слова: оптимальная иммунносетевая модель, выделение информативных
дескрипторов, алгоритмы роя частиц (PSO).
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оңтайлы иммунды желiлiк модель құру
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Биоинспирацияланған интеллектуалды әдiстер негiзiнде, мысалы, жаңа дәрiлiк
препараттардың компьютерлiк молекулярлық дизайны үшiн және химиялық қосылыстардың
"құрылым-қасиет/белсендiлiк"(QSAR) тәуелдiдiлiгiн болжамдауда жасанды иммунды
жүйелердiң ақпараттық технологиясын құру өзектi мәселе болып отыр. Мақала иммунды
желiлiк модель негiзiнде дәрiлiк препаратға кандидат ретiнде берiлген қасиеттерi бар
жаңа химиялық қосылыстарды таңдау әдерiсiн жеңiлдету үшiн оңтайлы дескрипторлар
жиынын таңдау арқылы QSAR-дың тапсырмасын шешуге арналған. Мультиалгоритмдiк
тәсiл концепциясы негiзiнде оңтайлы иммунды желiлiк моделдi құру мен ақпараттық
дескрипторларды белгiлеу құстар үйiрiнiң алгоритмдерi негiзiнде жүзеге асады.
Берiлген жұмыста ақпараттық дескрипторларды сұрыптау үшiн мысал ретiнде, әртүрлi
фармакологиялық белсендiлiгi бар сульфаниламид тобының дәрiлiк қосылыстарын құстар
үйiрiнiң классикалық алгоритмi (PSO) мен инерциялық салмақты құстар үйiрiнiң түрленген
алгоритмдерiн (IWPSO) салыстыруы сипатталған. Оңтайлы дескрипторлар жиынын құру
үшiн ұсынылған алгоритм жұмысынының тиiмдiлiгiн анықтауда параметрлердi таңдау
(фитнес-функциялар, популяция мөлшерi, итерация саны және т.б.) талданды. WEKA және
Yarpiz (PSO) программалық өнiмдерiнде итерация санына байланысты фитнес-функция
мәндерiнiң тәуелдiлiгiн моделдеу нәтижелерi келтiрiлген.
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The development of information technologies based on bioinspired intellectual methods, such as
the approach of artificial immune systems, for the computer molecular design of new drugs and
prediction the "structure-property/activity"relationship (QSAR) of chemical compounds is an
actual problem. The article is devoted to the solution of the task of QSAR on the construction of
immune network model based on the choice of optimal set of descriptors to facilitate the selection of
new chemical compounds for candidate drugs with predefined properties. According to the concept
of multialgorithmic approach development of optimal immune network model and allocation of
informative descriptors is carried out on the basis of swarm intelligence algorithms. In this work
comparison of standard particle swarm optimization algorithm (PSO) and modified inertia weight
particle swarm optimization (IWPSO) is described for selection of informative descriptors on the
example of drug compounds of the sulfanilamide group with various pharmacological activities. The
choice of the parameters (fitness functions, population size, the number of iterations, etc.), which
define performance of the offered algorithms for creation of optimal set of descriptors is analysed.
The results of modeling of dependence of fitness function values on the number of iterations in
software products WEKA and Yarpiz (PSO) are given.
Key words: optimal immune network model, selection of informative descriptors, particle swarm
optimization(PSO).

1 Введение

В настоящее время актуально применение интеллектуальных методов для обработки
химических данных и решения задачи прогнозирования зависимости "структура-
свойство/активность"(QSAR) новых соединений. Широкое распространение получили
интеллектуальные технологии с использованием нейронных сетей, эволюционных
алгоритмов, искусственных иммунных систем, алгоритмов роевого интеллекта (РИ)
и др. За последние годы особенно широкое применение получили алгоритмы РИ,
такие как алгоритмы роя частиц (particle swarm optimization, PSO), муравьиной
и пчелиной колонии, серых волков, кукушки и бактерий, которые применяются
для решения оптимизационных задач. Алгоритмы РИ отличаются от эволюционных
алгоритмов большей точностью и простотой программной реализации. Эффективность
алгоритмов РИ зависит от ряда факторов, таких как качество и размер обрабатываемых
данных, настройки параметров, выбора фитнес-функций и др. Правильный подбор
значений весовых коэффициентов алгоритмов улучшает способность к глобальному
и локальному поиску, решает проблему преждевременной сходимости. Одним из
эффективных подходов является алгоритм роя частиц (PSO). Разработаны различные
модифицированные алгоритмы роя частиц, такие как Guaranteed Convergence PSO
(GCPSO) [Farsangi, 2007: 1], modified PSO (MPSO) [Khan, 2016: 1; Jena, 2015: 3263–3272],
inertia weight PSO (IWPSO) [Mu, 2009: 151-155], Fully informed PSO (FIPSO) [Jukasik,
2014: 155-161], Adaptive PSO (APSO) [Zhan, 2009: 1362-1381] и др.
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2 Обзор литературы

Работа [Thamaraichelvi, 2016: 744-760] посвящена применению метода роя частиц и
алгоритма светлячка для диагностики опухоли в изображениях магнитной резонансной
и компьютерной томографии. Предложенный метод роя частиц применяется для
поиска оптимального количества дескрипторов и уменьшения размерности данных
спектрального изображения. В статье [Liu, 2015: 147-156] совместно используются
хаотический алгоритм оптимизации и алгоритм роя частиц для повышения точности
прогноза при отборе данных с определенными фармакологическими свойствами
препарата. Результаты эксперимента показывают, что предложенный метод имеет
хорошую обучаемость и способность к обобщению. В работе [Goodarzi, 2012: 636-
651] предлагается использование модифицированного алгоритма роя частиц (MPSO)
и множественной линейной регрессии (MLR) для отбора информативных дескрипторов
при моделировании QSAR. В статье [Guo, 2014: 2251] описываются оптимизационные
алгоритмы (эволюционные алгоритмы, метод роя частиц) для прогнозирования свойств
химических соединений. Исследования выполнены с использованием программного
продукта AutoDock. Сравнение результатов моделирования показывает эффективность
применения алгоритмов роя частиц. В работе [Bin, 2008: 698-705] рассматривается
модифицированный алгоритм роя частиц, в котором с увеличением количества итераций
уменьшается вес инерции. По сравнению с классическим алгоритмом роя частиц
данный алгоритм улучшает поиск оптимального решения. В статье [Umapathy, 2010:
1] анализируется влияние веса инерции (постоянный вес инерции, изменяющийся
во времени вес инерции и вес инерции при локально-глобальной лучшей позиции)
на эффективность работы алгоритма роя частиц. В результате отмечается, что
использование алгоритма роя частиц с предложенным весом инерции позволяет быстро
обрабатывать большой объем данных и обеспечивает лучшее решение.

Одним из известных интеллектуальных подходов при компьютерном молекулярном
дизайне новых лекарственных препаратов являются искусственные иммунные системы
(ИИС), основанные на применении принципов теоретической иммунологии [Tim-
mis, 2000: 143-150]. Работа [Carkli, 2017: 1387-1391] посвящена прогнозированию
карбона диоксида на основе алгоритмов клональной селекции CLONALG и AIRS.
Использование предложенных алгоритмов позволяет более точно прогнозировать
выбросы карбона диоксида по сравнению с алгоритмом многослойного перцептрона
и методом ближайших соседей. В статье [Lasisi, 2017: 101-110] предлагается
ИИС на основе алгоритма клональной селекции для прогнозирования вторичной
структуры белка. Искусственная иммунная система прогнозирует вторичную структуру
гемоглобина с высокой точностью прогнозирования 88,38 процентов. В исследованиях
[Samigulina, 2017а: 88-94; Самигулина, 2017б: 92-104] решается задача построения
оптимальной иммунносетевой модели на основе алгоритмов роевого интеллекта. В
соответствии с концепцией мультиалгоритмического подхода [Samigulina, 2013: 21-
29] рассматриваются различные модифицированные алгоритмы роевого интеллекта.
Проведенные эксперименты показывают, что выделение информативных дескрипторов
с использованием алгоритмов роевого интеллекта, а также построенные оптимальные
иммунносетевые модели существенно повышают качество прогноза при решении задачи
распознавания образов на основе ИИС [Samigulina, 2015: 172].
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Постановка задачи формулируется следующим образом: необходимо построить
оптимальную иммунносетевую модель на основе модифицированного алгоритма роя
с весом инерции (IWPSO) частиц для прогнозирования зависимости "структура-
свойства/активность"(QSAR) новых лекарственных препаратов (сульфаниламидов).
Сравнить результаты моделирования классического алгоритма роя частиц и
модифицированного алгоритма роя частиц с весом инерции.

3 Материалы и методы

В статье сравниваются классический (PSO) и модифицированный алгоритмы роя
частиц (IWPSO) для построения оптимального набора дескрипторов химических
соединений (на примере сульфаниламидов), а также дальнейшей разработки
оптимальной иммунносетевой модели.

3.1 Классический алгоритм роя частиц (PSO)

Классический алгоритм роя частиц [Kennedy, 1995: 1942-1948] разработан Дж. Кеннеди
и Р. Эберхартом в 1995 году для оптимизационных задач. Пусть позиция частицы в
D-мерном пространстве представляется следующим образом [Mu, 2009: 151-152]: Xi =
(xi1, xi2, . . . , xiD), а скорость частицы: Vi = (vi1, vi2, . . . , viD). Для выбранной фитнес-
функции задается размер популяции, количество итераций и весовые коэффициенты
алгоритма. При каждой итерации определяются локальное лучшее (pid) и глобальное
лучшее (pgd) значения. Локальное лучшее значение рассматривается как наилучшее
положение частицы в пространстве поиска. Глобальное лучшее значение является
лучшим положением всех частиц в популяции.

Далее частицы меняют скорость (1) и положения (2) по формулам:

vk+1
id = wvkid + c1r1(pid − xk

id) + c2r2(pgd − xk
id), (1)

xk+1
id = xk

id + vk+1
id , i = 1, 2, . . . N ; d = 1, 2, . . . , D, (2)

где vid - скорость частицы, k - количество итераций, w - вес инерции, c1, c2
- коэффициенты ускорения, r1, r2 - равномерно распределенные случайные числа
в интервале [0,1], которые используются для сохранения разности популяции, pid -
локальное лучшее значение, pgd - глобальное лучшее значение, N - размер популяции.

Выбор дескрипторов выполняется с использованием алгоритма CFS (Correlation-
based feature selector, CFS), предложенного в работе [Hall, 1999: 69]. Фитнес-функция
представляется следующим образом:

Ms =
k ¯rsf√

k+k(k−1) ¯rff
, (3)

где s - подмножество, которое содержит k дескрипторов, r̄sf− средняя корреляция
"дескриптор-класс"(f ∈ s), ¯rff - средняя корреляция между "дескриптор-дескриптор".

Далее сравниваются значения фитнес-функций [Ahmad, 2015: 3-4]:

• если M(xk+1
id ) ≤ M(pid), то установить pid = xk+1

id ,
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• если M(pid) ≤ M(pgd), то установить pgd = pid.

Одной из особенностей алгоритмов роя частиц является необходимость подбора
коэффициентов в зависимости от условий задачи. Если установить c1>c2, то частицы
стремятся к своим лучшим положениям. Если c1< c2, то все частицы будут стремиться
к лучшему глобальному положению, которое приводит к преждевременной сходимости
[Пичужкина, 2017: 8-9].

3.2 Алгоритм роя частиц с весом инерции (IWPSO)

Алгоритм IWPSO [Shi, 1998: 73-79] был предложен Р. Эберхартом и Ю. Ши для решения
проблемы преждевременной сходимости. При итерации вес инерции частицы меняется
от большого значение к меньшему [Mu, 2009: 153] по формуле:

w = wmax − wmax−wmin

itermax
k, (4)

где w - вес инерции, wmax - начальный вес инерции, wmin - конечный вес инерции,
itermax - максимальное количество итерации, k - текущая итерация. При w ≥ 1 скорость
частицы увеличивается и позволяет частицам лучше исследовать пространство поиска.
При w < 1 частицы замедляются и находят локальные значения.

4 Результаты и обсуждение

Для исследования эффективности предложенных методов используется база данных
дескрипторов сульфаниламидов на базе ресурса Mol-instincs и PubChem [molinstincts,
2018: 1]. База данных (БД) состоит из более 1000 дескрипторов разных уровней.
Рассмотренные химические соединения классифицированы на сульфаниламиды
короткого действия, средней длительности действия и длительного действия.
Примерами дескрипторов являются количество атомов, относительное количество
атомов карбона, относительное количество атомов водорода, молекулярный вес,
количество связей, гравитационный индекс и др [Самигулина, 2017в: 99-107].
Необходимо построить оптимальный набор дескрипторов, который наиболее полно
описывает химическое соединение.

Существуют различные программные продукты на основе алгоритмов роя частиц
для решения прикладных задач. Например, WEKA (Waikato Environment for Knowledge
Analysis) [Moraglio, 2007: 125-137], Yarpiz [Yarpiz, 2017: 1], SwarmNLP [SwarmNLP, 2015:
1], Co-PSO [Shen, 2011: 1], DPSO (Dissipative particle swarm optimization) [Jia, 2014: 37-
47], ParadisEO [Liefooghe, 2010: 87], EPSO [tribespso, 2017: 1] и др.

Для выделения информативного набора данных на основе классического алгоритма
роя частиц используется программный пакет WEKA, реализованный на языке
программирования Java. При моделировании заданы следующие параметры: количество
частиц в рое N = 100, количество итераций k = 50, коэффициенты ускорения c1 = 1
и c2 = 2, вес инерции w = 1, равномерно распределенное случайное число r1 = 1.
Время вычисления равно 3 мс. В результате моделирования из 1024 дескрипторов
выбраны 49 информативных дескрипторов. На рисунке 1 приведены результаты
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Рисунок 1 – Моделирование классического алгоритма роя частиц (PSO)

моделирования зависимости значений фитнес-функций от количества итераций в
программном продукте WEKA.

Значение фитнес-функции характеризует информативность отобранного набора
дескрипторов и меняется от 0 до 1. При увеличении итерации увеличивается значение
фитнес-функции. Если количество итераций больше 100, то возникает проблема
преждевременной сходимости.

Рисунок 2 – Моделирование модифицированного алгоритма роя частиц (IWPSO)

Выделение информативных дескрипторов на основе алгоритма IWPSO выполняется
в программном продукте Yarpiz, разработанного на языке программирования Python.
При моделировании заданы следующие параметры: количество частиц в рое N = 100,
количество итераций k = 50, коэффициенты ускорения c1 = 1 и c2 = 2, вес
инерции wmax = 0,9 и wmin = 0,4, равномерно распределенное случайное число r1=1.
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Время вычисления равно 3 мс. В результате моделирования из 1024 дескрипторов
выбраны 44 информативных дескрипторов. На рисунке 2 приведены результаты
моделирования зависимости значений фитнес-функций от количества итераций в
программном продукте Yarpiz.

Для оценки эффективности предложенных алгоритмов в таблице 1 сравниваются
результаты моделирования оптимальных наборов дескрипторов сульфаниламидов при
разном количестве итераций.

Таблица 1 - Сравнение результатов моделирования оптимального набора
дескрипторов на основе алгоритмов PSO и IWPSO.

Алгоритмы роя частиц Количество
итераций

Значение
фитнес-
функций

Набор
информативных
дескрипторов

Алгоритм PSO

50 0.1146 49
100 0.1196 49
200 0.1368 48
300 0.1368 48
400 0.1368 48

Алгоритм IWPSO

50 0.0826 44
100 0.1028 43
200 0.1187 40
300 0.1272 38
400 0.1406 38

При сравнении результатов моделирования на основе алгоритмов PSO и IWPSO
следует отметить:

- в алгоритме PSO решение достигается при итерации равной 100 и выбирается 49
дескрипторов. При дальнейших итерациях в качестве исходных данных используется
случайная выборка данных из пространства поиска, что приводит к преждевременной
сходимости;

- в алгоритме IWPSO с увеличением количества итераций улучшается значение
фитнес-функции. При итерации 400 достигается лучшее значение фитнес-функции и
выбирается 38 информативных дескрипторов.

Таким образом, большое количество итераций дает более точное решение, но
приводит к дополнительным вычислениям.

5 Заключение

Одной из важнейших задач при молекулярном дизайне новых лекарственных
препаратов и прогнозировании зависимости "структура-свойство/активность"на
основе подходов искусственного интеллекта является построение оптимального
набора дескрипторов, наиболее полно характеризующих рассматриваемые химические
соединения. Результаты моделирования показали эффективность предварительной
обработки данных с использованием модифицированного алгоритма роя частиц с

Вестник КазНУ. Серия математика, механика, информатика N.2(98), 2018



84 Самигулина Г.А., Масимканова Ж.А.

весом инерции IWPSO для выделения информативных дескрипторов и построения
оптимальной имунносетевой модели, а также дальнейшего решения задачи
распознавания образов на основе подхода искусственных иммунных систем и
прогнозирования свойств новых антисептических препаратов сульфаниламидной
группы.
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