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Cesta tam p

...ajesté ne zpatky
® Zname vzorec molekuly, zpravidla jako tzv. SMILES:

CCCCCclcc(c2¢(c1)OC([C@H]3[C@H]2C=C(CC3)C)(C)C)O

CHg
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® Zname vzorec molekuly, zpravidla jako tzv. SMILES:
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® Chceme predikovat hmotnostni spektrum této latky
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MoZné pristupy

® Ab initio - kvantové-chemicka simulace déji pfri stépeni molekuly
potencialné nejpresnéjsi
vypocetni naro¢nosti nedinosné (dny aZ tydny vypoctu pro jednu molekulu)
® Empirické - zaloZené na expertnich pravidlech Stépeni vazeb atd.
nepfesné, omezena doména

® Strojové uceni na zdkladé desitek aZ stovek tisic pFikladd
neuronové sité, inspirace jazykovymi modely
uspokojiva rychlost i pfesnost, ale stéle je co délat
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Znamé a neznamé cesty cz

® NEIMS - Neural Electron-lonization Mass Spectrometry

J.N. Wei et. al, 2019, http://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00085
jednoduché, rychlé, robustni, nepfilis presné

® RASSP - Rapid Approximate Subset-Based Spectra Prediction

R.L. Zhu, E. Jonas, 2023, http://doi.org/10.1021/acs.analchem.2c02093
komplexni zachyceni struktury, vyrazné presnéjsi, moznost vysokého rozliseni
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® RASSP - Rapid Approximate Subset-Based Spectra Prediction

R.L. Zhu, E. Jonas, 2023, http://doi.org/10.1021/acs.analchem.2c02093
komplexni zachyceni struktury, vyrazné presnéjsi, moznost vysokého rozliseni

® Bonus na cenu dékana
tfi vlastni reseni, grafové NN a transformery

vevs

robustni, rychla a pfesnéjsi nez NEIMS, bez omezeni RASSPu
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...jednodussi uz to byt nemiize

® Molekula popsana systémem fingerprintu

konkrétné délky 4096 bit(, ,1“ znamena vyskyt specifické podstruktury
standardizovany postup vypoctu

® Spektrum kdédovano primocare jako vektor
jedna slozka pro kazdou celociselnou hodnotum/z
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® Jednoduchd architektura neuronové sité

MLP, 7 skrytych vrstev po 2000 neuronech
ReLU, dropout 25 %

® Zdvojena posledni vrstva
fingerprinty vystihuji lépe malé fragmenty, model je presnéjsi pro mald m/z
pridana tzv. reverzni predikce, pocita Spicky M — m/z z téze pfedposledni vrstvy
vraci zpét informaci o celkové hmotnosti M

® |oss funkce - hmotnosti vazena MSP (obdoba DPy g 5)
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NEIMS
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NEIMS - vysledky INFRA

® Spolecna trénovaci (113Kk) a testovaci (28k) sada pro vsechny modely
® DP = 0.832 1 0.108, SDP = 0.828 =+ 0.136 na testovaci sadé
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NEIMS - vysledky

® Nepovedena predikce DP = 0.41

Spectrum comparison
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NEIMS - vysledky

® Primérna predikce DP = 0.76
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NEIMS - vysledky

® Uspé&3na predikce DP = 0.97

Spectrum comparison
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NEIMS - vysledky

+ rychlost tréningu i inference

+ bez omezeni struktury a velikosti molekuly
— pro nase Gcely nedostatecna presnost

— nerealisticky ,chlupata“ vystupni spektra
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RASSP INFRA

...sloZitéji to nevymyslime

® Trénovany model fragmentace
vstup: pfimo zakddovana struktura
vystup: pravdépodobnost vyskytu vSech suméarnich podformuli
(pro vodu H, Hy, O, OH, H,0)
® \/ypocet spektra z pravdépodobnosti podformuli
deterministicky dan hmotnosti atom
snadno rozsifitelny o izotopy
moZnost vysokého rozliSenivm/z
(CHg ~ 16.043vs. O ~ 15.999)
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RASSP cz

® Kddovani vlastnosti atomd (feature embedding)
10 jednoduchych charakteristik atomu (prvek, pocet vazeb, typ orbitalu, ...)
celkem 45 numerickych parametr( (one-hot kddovani)
atomy - vrcholy grafu, vazby - hrany — grafova neuronova sit
(16 vrsteva 512 x 512 parametrd)
postihuje vlastnosti atomd i jejich vztahy na vétsi vzdalenost (cf. fingerprint)
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® Kddovani vlastnosti atomd (feature embedding)
10 jednoduchych charakteristik atomu (prvek, pocet vazeb, typ orbitalu, ...)
celkem 45 numerickych parametr( (one-hot kddovani)
atomy - vrcholy grafu, vazby - hrany — grafova neuronova sit
(16 vrsteva 512 x 512 parametrd)
postihuje vlastnosti atomd i jejich vztahy na vétsi vzdalenost (cf. fingerprint)

® Kodovani podformuli
pouze 8 pripustnych typd atom
pocty omezeny na 30-50 (podle typu)
kumulativni one-hot vektor
pro dany vstup se vygeneruji vSechny
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RASSP INFRA

® Promichat, netfepat - attention + softmax — pravdépodobnosti fragmentt

Enumerate all possible subformulae and | per-subformula peak |
calculate exact peak distribution | embeddings distribution|
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RASSP - vysledky INFRA

® RASSP:DP = 0.886 + 0.110, SDP = 0.882 + 0.158
® NEIMS:DP = 0.832 + 0.108, SDP = 0.828 + 0.136
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RASSP - vysledky

+
+

Vyssi presnost
Vysoké rozliSeni, vétsi kontrola nad izotopy
Citelné pomalejsi
Strasidelny (neudrzZovatelny) rozsahly kod
mix TF, PyTorch (1.x), C++/Python, spousta mrtvého kédu,
akcelerované jen na AMD (WTF?), obskurni multithreading, ...
Omezeni na 8 typl atom, 4096 podformuli (!!)

redukuje NIST z 300k na 140k
rozsirit lze, rychle rostou naroky na pamét GPU (80 GB je malo)
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Bonusové implementace

® Grafova konvolucni sit, grafova sit s attention, grafovy transformer
® VsSechny pouZity v kombinaci s NEIMS (MLP), v architekture nahrazuji fingerprinty
® Postupné rostouci presnost

DP SDP | inference (h/28k) | train (h/113k)
NEIMS 0.832 £ 0.108 | 0.828 £ 0.136 0.10 4.50
GCN 0.850 £+ 0.114 | 0.847 & 0.155 0.12 5.50
GAT 0.858 £ 0.110 | 0.859 + 0.147 0.15 12.00
Transformer | 0.860 + 0.110 | 0.865 =+ 0.141 0.20 15.00
RASSP 0.886 1+ 0.119 | 0.882 1 0.158 120 (%) 200.00
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Shrnuti

Publikované implementace jsou vesmés pouZitelné, vysledky lze pfimérené
reprodukovat

Ziskali jsme solidni znalost problematiky a odpovidajici intuici

Implementace jsou nasaditelné pro konkrétni Glohy na centru Recetox

Mame nastroj ke generovani dat pro ,,cestu zpatky“ (navazujici prispévek)
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