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Mig a legtdbb szenzoros m(ikddés esetén az inger és a kialakult érzet tulajdonsagai kdzotti 6sz-
szefliggések mar régota ismertek (példaul: fény-hullamhossz - szin, hangfrekvencia - hangma-
gassag), a szaglas esetén nem allt rendelkezésilinkre olyan altaldanos modell, amely segitségével
egy szaganyag strukturaja alapjan megmondhaté lenne annakillata.

A DREAM Olfaction Predicting Challenge soran a Rockefeller University Smell Study még
nem publikalt kisérletsorozatanak eredményeit felhasznélva kellett olyan modellt kidolgozni,
mely a molekularis struktura alapjan prediktalja szaganyagok illatat.

Munkacsoportunk a Dragon-deszkriptorokat és a Morgan-fingerprinteket felhasznalva dol-
gozott ki egy tobbszords lineéris regresszié alapi modellt.

Az dltalunk kidolgozott modell a szaganyagok intenzitésat 0,71/0,53 (populdciés/egyéni pre-
dikcio), kellemességét 0,58/0,34, a tovabbi minéségi tulajdonsagokat atlagosan 0,53/0,21 kor-
reldcidval prediktalta, ezzel az egyéni predikciéban 2/18, a populacidszintl predikciéban 7/19
helyezést érve el. Tekintettel arra, hogy a szaglds hatterében egy ligand-receptor kdlcsénhatas
all, elképzelésiink szerint modszeriink felhasznalhato lehet (nem szaglé) receptorok ligandkoté-
sének prediktalasara is.

ABSTRACT

While for most of the sensory functions relations between signal and perception is well known
(i.e. wavelength and colour of light, frequency and tone of the sound) in case of odour per-
ception we have no general model for prediction of a smell based on the chemistry of a given
compound.

The DREAM Olfaction Predicting Challenge aimed to develop such a “smell from chemical
formula” model based on the Smell Study dataset of the Rockefeller University.

Our group developed and tested a multiple linear regression model using the combination
of Dragon descriptors and Morgan features of molecules in a random forest machine learning
algorithm.

Our model reached 0.71/0.53 prediction score for smell intensities (population level/per
person level), 0.58/0.34 prediction score for pleasantness (population/per person), the average
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score for all the tested properties is 0.53/0.21 for population level and per person level respec-
tively. In the final ranking our model scored as 2/18 for per person test and 7/19 for the popu-
lation level test. Considering that the odour perception is based on a ligand - receptor interac-
tion the applied methods can be generalized for non-smell related cases of receptor involved
signalling.

Kulcsszavak: szaglas, receptor-ligand kdlcsdnhatés, gépi tanulds, in silico screening, DREAM
Challenge

Keywords: smell, receptor-ligand interaction, machine learning, in silico screening, DREAM
challenge

Az elmult évtizedekben a bioldgiai tudomanyokban tortént fejlodés egyik kovet-
kezménye a kisérleti adatok mennyiségének exponencialis méretii ndvekedése.
Az adatok mennyiségének novekedése sziikségessé teszi azok szamitogépes ana-
lizisét, hogy jobban megérthessiik az adatok mogott rejlé dsszefiiggéseket, bio-
l6giai miikddéseket. A szamitogépes analizis egyik modja a gépi tanulas. Ennek
soran a szamitégépes programnak ismert példakat mutatunk, amelyek alapjan
Onalléan tanulja meg a szabalyokat, és képes nem ismert mintakat osztalyozni
vagy hozzajuk értékeket tarsitani. A legegyszeriibb gépi tanuldsnak tekinthetjiik
az altalanosan ismert linearis regressziot, ahol is egy adatsor néhany x, y pontja
alapjan kovetkeztethetiink tovabbi x-ekhez tartozo y értékekre. Az elmult évti-
zedekben jelentds fejlodésen ment keresztiil a tudomanyag, és ma mar szamos
teriileten alkalmazzak a modszert, az e-mailek spamszlirésétdl kezdve az 6njaro
autok kornyezetfelismeréséig. A biologidban tobb fontos alkalmazasi teriileten
van jelentdsége: adatok automatizalt elemzése, nem mért adatok prediktalasa és
a mért adatok mogotti 6sszefiiggések, mechanizmusok feltarasa. Az automatizalt
adatelemzés segithet olyan feladatok gyors ¢és elfogulatlan elemzésében, amelyek
egyeébként jelent6s szakképzett human erdforrds munkaidét igényelnek, mint
példaul szdvettani metszetek elemzése vagy rontgenfelvételek diagnosztizalasa.
Masrészt, amennyiben egy bioldgiai rendszerrdl szamos paraméter all rendelke-
zésre (tipikusan példaul DNS- és RNS-szekvenalasi eredmények), a gépi tanulas
modszerével kivalaszthatok lehetnek azok, amelyek ténylegesen szamitanak a
vizsgalt jelenség, példaul tumor kialakulasa hatterében, igy betekintést nyerhe-
tiink egyes jelenségek mogott megbtivo dsszefiiggésekbe.

A mért biologiai adatok helyes értelmezését nehezitheti, hogy az sszes mért
adat ismeretében az eredményeket jol leird modell nem feltétleniil altalanosithato,
alkalmazhaté 1j mérési adatokra. Masrészt, nem feltétleniil a méréseket végzo
szakemberek rendelkeznek azzal a szaktudassal, amelyek az adatok értékeléséhez
sziikségesek. Egy lehetséges megoldas ezekre a problémakra a crowdsourcing,
vagyis az adatok elemzésének kiszervezése fiiggetlen személyek szamara, akik
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nem elfogultak az adatokkal szemben, és nem rendelkeznek olyan elvarasokkal,
amelyek akaratlanul is befolyasolhatjak az adatok elemzését és a végsd konkluzi-
ot. Ennek soran a méréseket végzo szervezet jellemzden online feliilleten megoszt-
ja az adatait, amelyekkel majd a teriilet irant érdekléd6 adatelemzok dolgoznak.
Egy ilyen megoldast kindl a DREAM Challenges (Dialogue for Reverse En-
gineering Assessments and Methods) nonprofit szervezet, amely orvosi és biolo-
giai kérdések megoldasara szervez versenyeket. A versenyekhez kutatast végzo
csoportok vagy szervezetek biztositjak az adatokat, és az elemzés kiszervezését
online adatelemz0 versenyek forméjaban a DREAM biztositja. A versenyek hasz-
nosak az adatokat szolgaltato csoportnak, mert sokan (10—100 csapat) dolgoznak
az adatain, és 11 Otletek sziilethetnek, valamint jelentésen nagyobb hatékonysag,
gyorsabb eredmény varhato. Masrészt jo a verseny az adatelemzdéknek, mert va-
16s, érdekes, igazi adatokhoz férnek hozza, kollaboraciok sziilethetnek kiilonb6zo
teriiletekrol érkezdkkel €s a versenyek legjobbjai tarsszerzoi lehetnek nagy presz-
tizsli lapokban megjelent publikacioknak. Ez a megoldas jo a tudomanyteriiletnek
is, hiszen az adott teriilettél tavolabb allo szakembereket is bevon a kutatasba,
ami a kiilonb6zd szemléletekbdl adodoan 1j dtletek sziiletését segiti. Az atlathato,
mindenki szdmara megismerheté modszertanbdl sziiletett modellek viszonyitasi
alapot jelentenek a késobbi kutatasok iranyanak meghatarozasa szempontjabol.
Munkacsoportunk a DREAM Olfaction Prediction Challenge-ben vett részt.
A verseny soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy mely molekularis struk-
tarak hatarozzak meg a kiilonb6zd szagok intenzitasat, kellemességét és a szag
mindségét. A verseny célja olyan modellek megépitése, amelyek a molekulak
szerkezetébol a lehetd legpontosabban megjosolja azok szagat. A latas és hallas
esetében mar korabban pontosan ismert volt, hogy az ingerek (hang, fény) milyen
fizikai tulajdonsagai vezetnek a kiilonb6zo szin és hangmagassag érzékeléséhez.
Szag esetében is ismert, hogy kiilonb6z6 molekulak mas és mas szagérzetet valta-
nak ki, de hogy pontosan mely molekularis strukturak milyen érzethez vezetnek,
azt eddig nem térképezték fel. A Rockefeller University kutatocsoportja egy 49
(nem szakértd) személlyel tesztelt 476 kiilonbdz6 molekulat két kiillonbdzé kon-
centracioban. A tesztalanyok feladata az volt, hogy 100 pontos skalan pontozzak
a szagok intenzitasat, kellemességét, és azt, hogy mennyire sorolhat6 be a szag 19
kiilonboz6 illattipusba (pékaru, édes, gylimolcs, hal, fokhagyma, fiiszer, hideg,
savanyu, égett, savas, meleg, pézsma, izzadsag, vizelet, romlott, fa, fii, virag,
vegyi) (Keller—Vosshall, 2016). A munka soran a kutatocsoport altal gytjtott ada-
tok alapjan a versenyzok elébb kiilon-kiilon, majd a legjobban teljesitok kozdsen,
kollaboracidban egy olyan szamitogépes modellt allitottak fel, amely tovabbi nem
tesztelt molekuldk szagat képes megjosolni. A predikcidhoz a molekula képlete,
szerkezete allt rendelkezésre, illetve a szerkezetbdl szamitogépes program altal
szamitott jellemzOk (a hasznalt szoftver alapjan elnevezett DR AGON-tulajdon-
sagok). A verseny soran szabadon lehetett a molekulabodl szarmaztatott egyéb
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jellemzdket is hasznalni. A 476 mintabdl els6 korben 338-at, majd tovabbi 69-et
osztottak meg a versenyzokkel (tréningszett). A visszatartott 69 molekula szagat
kellett megjosolni a verseny végso fazisaban az elsd, 338 molekula tulajdonsagai
és kisérleti adatai alapjan késziilt modell segitségével. A modelleket két kategori-
aban kellett elkésziteni: egyikben egyének szintjén, masikban populacios szinten
kellett a molekulak szagat josolni. Az értékelés alapja a prediktalt és a valos ada-
tok Pearson-korrelacidja volt.

Sajat predikcionkhoz a DR AGON-jellemz6kon kiviil igynevezett Morgan-ujj-
lenyomatokat, pontosabban a Morgan-ujjlenyomatok alapjan szamolt molekula-
hasonlosagot is felhasznaltuk (Rogers—Hahn 2010). A Morgan-ujjlenyomatok
meghatarozasa soran molekularészletek meglétét keressiik a vegyiiletekben,
ami alapjan egyedi mintazatot kapunk minden egyes vegyiiletre. Ezen minta-
zatok alapjan meghatarozhatjuk, hogy két molekula milyen mértékben hason-
lit egymasra. Feltételezésiink szerint strukturalisan hasonlé molekuldk hasonlo
szagérzetet képesek létrehozni. Minden szaganyag esetén tehat meghataroztuk,
mennyire hasonlitanak a tobbi 476 molekulara, illetve mennyire hasonlitanak
tovabbi 1961 ismert illati vegyiiletre. A hasonldsagi mintazat a hipotézisiink
szerint jellemz0 lehet egy-egy adott szagra. A hasonlosagi mintazat és a DRA-
GON-jellemzok adtak azokat a tulajdonsagokat, amelyek alapjan a modelliin-
ket illesztettiik. Predikcios modellként linearis regressziot hasznaltunk annak
egyszerlisége és gyorsasaga miatt. A kddolashoz Python programozasi nyelvet
és sklearn- (Pedregosa et al., 2011), valamint rdkit- (URL1) konyvtarakat alkal-
maztunk. Mivel linedris regresszi6 esetén, amennyiben a tulajdonsagok szama
(jelen esetben tobb ezer) jelentdsen meghaladja a mintak szamat (ami most 407),
fennallt a veszélye annak, hogy a modell tilsagosan illeszkedik a tréningada-
tokra, de nem képes pontosan megjosolni Gjabb szaganyagokat (overfittingnek
nevezett jelenség). A jelenség hatterében az all, hogy minél tobb tulajdonsag
alapjan illesztjiik a modelliinket, annal nagyobb az esélye, hogy az algoritmus
olyan tulajdonsagoknak tulajdonit nagy jelentséget, amelyek véletleniil csak az
adott szagu vegyiileteknél vannak jelen, de igazabodl nincs jelentoségiik az adott
szagérzet kivaltasaban. Hogy ezt elkeriiljiik, a modell illesztése el6tt Randomi-
zedLasso-algoritmussal kivalasztottuk a tobb ezer jellemz0 koziil azokat, ame-
lyek a legjobb predikcios értékiinek bizonyultak. A kivalasztas soran tobb szaz
modellillesztést végez az algoritmus ugy, hogy minden esetben véletlenszeriien
valtozik, melyik mintakat veszi be az illesztésbe. A felhasznalt jellemzdket az-
tan a felhasznalas gyakorisaga alapjan sorba tessziik, és a leggyakoribbak alap-
jan végezziik a modell végso illesztését. A kiilonbozo szagjellemzok joslasaban
nem ugyanolyan szamu tulajdonsagra volt sziikség: fokhagymaillat esetén né-
hany molekulajellemz6 mar elég a szag meglétéhez, azonban példaul a szag in-
tenzitasanak becslése tobb szaz tulajdonsag bevonasa utan is javithato volt még
ujabbak hozzaadasaval (1. dbra).
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Nem minden szagtipust lehetett nagy pontossaggal megjosolni. Vélemé-
nylink szerint ebben jelentds szerepe lehet annak, hogy bizonyos szagok na-
gyon jol meghatarozhatok és konnyen értelmezhetdk, mint példaul a fokhagy-
maszag, mig masok nehezebben azonosithatok, mint példaul a meleg szag. Az
altalunk kapott becslések alapjan az egyének szintjén masodik (18-bol), a po-
pulaci6 szintjén 7. (19-bol) helyezést értiink el. A helyezések alapjan meghivast
kaptunk a verseny masodik, kollaboracids szakaszaban vald részvételre, ami-
kor is a legjobb csapatok kozosen készitenek egy predikciés modellt, felhasz-
nalva a kiilon-kiilon szerzett tapasztalatokat. A kollabordcidoban végiil két mo-
dellt készitettiink, egy linearis modellt, amely megfelelt az altalunk hasznalt
linearis regresszionak, és egy nem linearis, dontési fa alapt modellt (Keller et
al., 2017). Mindkét modellben a DRAGON-jellemzdket és a Morgan-hasonlo-
sagokat hasznaltuk fel a tréning soran, ugyanis a szamos egyéb jellemzd koziil
csak ezek bizonyultak a gépi tanulds szamara hasznos informacionak. A két
modell végiil nem tért el jelentdsen. Az intenzitast egyéni szinten 0,56, popu-
laciora 0,78, a kellemességet 0,41, illetve 0,71, a maradék 19 szagtulajdonsagot
atlagosan 0,21 és 0,55 korrelacios értékekkel sikeriilt megbecsiilni. Felmeriil a
kérdés, hogy a kapott korrelaciok mit jelentenek, mennyire tekinthetok jonak.
Ennek eldontésére hasznalhatjuk azokat a mintakat, amelyeket a vizsgalatot
végz0 személyek két kiillonb6z6 alkalommal is jellemeztek. A masodik alka-
lommal ugyanazokat a vegytileteket kicsit mas pontszamokkal értékelték, igy
ezen tesztelés-Ujratesztelés (test-retest) vizsgalatokbol is szamithatunk korre-
laciokat. A legjobb predikciok esetén sem szamithatunk arra, hogy a joslassal
jobb korrelaciokat ériink el, mint ugyanazon személyek ugyanazon mintak uj-
raszagoltatasaval. Osszehasonlitds utan az deriilt ki, hogy a tesztelés-tijratesz-
telés és a predikciok pontossaga populacios szinten a legtdbb szagtipus esetén
statisztikailag nem kiilonbozott jelentés mértékben, vagyis az alkalmazott mo-
dellek hatékonysaga kozel van az elméletileg maximalisan elérhetéhoz (Keller
et al., 2017).

A kapott eredmények jelentdsége egyrészt, hogy a szagok molekularis struk-
tarajanak ismerete hozzajarul a szaglas élettananak jobb megértéséhez, masrészt
ipari hasznositasuk is lehetséges vj illatok, szagmolekuldk megtalalasaban, 6ssze-
allitasaban vagy még nem tesztelt vegyiiletek szagdnak prediktalasaban. Vélemé-
nylink szerint a modszer hasznalhat6 lehet a gyogyszeriparban is 0j hatdanyagok
megtalalasaban. A szagok ugynevezett hét-transzmembran receptorokon fejtik
ki hatasukat, csakugy, mint a jelenleg forgalomban levé gyogyszerek kb. 30-40
szazaléka. Amennyiben a molekularis struktirabol meg lehet josolni, hogy egy
adott molekula feltehetéen milyen receptorhoz, fehérjéhez tud majd koétédni, az
segithet a jovoben ujabb hatdanyagok megtalalasaban, €s a vegyiiletek hatasainak
¢s mellékhatasainak a feltérképezésében. Ez felgyorsithatja Gjabb gyogyszerek
fejlesztését, és csokkentheti az azzal jaro koltségeket.
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