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взаимосвязей «структура-активность»



”…high-quality data are those that have 
been obtained from the same experimental 
protocol, ideally in the same laboratory by 
the same workers <…>, for a standardized 
and pertinent endpoint.”
R. Benigni. “Quantitative Structure-Activity 
Relationship (QSAR) Models of Mutagens and 
Carcinogens CRC Press, 2003, 304 P.

Идеальные данные

Моделирование взаимосвязей «структура-активность»
Реальность

База данных

биологически-
активных

соединений

D. Fourches et al., J Chem Inf Model, 2010, 50(7): 
1189–1204.

D. Fourches et al., J Chem Inf Model, 2016, 56(7):
1243-52.

A.V. Zakharov,  ACS meeting, Fall 2015

U. Visser et al., BMC Bioinformatics, 24;12:257,2011 



Цель работы: разработка и тестирование
алгоритма классификации протоколов
тестирования органических соединений на
основе анализа текстов научных публикаций.



Обратная транскриптаза (ОТ) ВИЧ-1 – объект исследования
Основная мишень механизма действия 
антиретровирусных соединений (в том числе –
составляющих ВААРТ);

Потребность в разработке новых антиретровирусных
веществ*

Большое число данных о биологической активности, 
полученных в результате множества биологических 
тестов;

Ранее исследованы возможности агрегирования данных о 
биологической активности из различных баз данных 
(включая ChEMBL, Integrity)** 

K. Das et al., Acs Chem.Biol. , 2016, 11 (8): 
2158–2164; PDB: 5I3U

* W.L. Jorgensen. Bioorg Med Chem., 2016 Jul 21. pii: S0968-0896(16)30546-6. 
doi: 10.1016/j.bmc.2016.07.039.
**Tarasova, O. et al., J Chem Inf Model, 2015 Jul 27;55(7):1388-1399.
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Распределение значений Log10(IC50) в зависимости от деталей 
эксперимента (ChEMBL v.21) 

Delavirdine

IC50(min) = 8nM; CHEMBL593 IC50(max) = 18 µM



Автоматизированный анализ текста в биомедицине

Определение онтологии генов [1-5]

Определение функции белков [3-5]

Идентификация белок-белковых взаимодействий [7]

Определение взаимосвязей между генами, белками и заболеваниями [6-8]

Алгоритмы
анализа 
текста

[1] J. Finkel et al., BMC Bioinformatics 2005, 6 Suppl 1:S5.
[2] J. Hakenberg et al., BMC Bioinformatics 2005, 6 Suppl 1:S9.
[3] S. Kinoshita et al., BMC Bioinformatics 2005, 6 Suppl 1:S4.
[4] R. McDonald, F. Pereira, BMC Bioinformatics 2005, 6 Suppl 1:S6.
[5] T. Mitsumori et al., BMC Bioinformatics 2005, 6 Suppl 1:S8.
[6] G. Lee et al., PLoS One. 2016 Jul 15;11(7):e0159088.
[7] J. Evans, A. Rzhetsky. J Biol Chem. 2011,286(27):23659-66.

[8] L. Yao et al., Trends Biotechnol. 2010 Apr; 28(4): 161–170.
[9] P. Thomas, Bioinformatics. 2015 Apr 15;31(8):1258-66[10] 

Whether text mining can help us to identify similar 
assay protocols from the scientific publications  ???



План исследования

Автоматизированный отбор 
текстов научных публикаций

Автоматическое извлечение 
фрагментов текста с 

описанием эксперимента

1

2

3

Полные тексты 
публикаций

Резюме 
публикаций

С применением 
полных текстов 

публикаций

С применением 
фрагментов 

текста 
публикаций

Автоматическое сравнение 
фрагментов текста



- Описание новых 
молекул, активных 
против обратной 
транскриптазы ВИЧ-1

- Детальные описания 
биологических 
экспериментов

Выбор релевантных публикаций

Пример публикации

(“HIV-1” and “REVERSE 
TRANSCRIPTASE” and
“INHIBITORS”) 

ScienceDirect; 
Elseivier; 
PubMed



- Содержат описание
соединений которые
исследованы НЕ на
активность против
обратной транскриптазы
ВИЧ-1

ИЛИ

- Отсутствует детальное   
описание биологических 
экспериментов

Нерелевантные публикации

Пример публикации



Полнотекстовые
публикации

Резюме

32 релевантные + 31 нерелевантная 
статьи

TET PDFLib
v.5.0 (PDFlib GmbH)

Автоматизи-
рованная
обработка 
текста

Обучающая выборка (66.7%)
21 релевантная + 21 нерелевантная 

статьи

Тестовая выборка(33.3%)
11 релевантных+ 10 нерелевантных

LingPipe
v. 4.1.2*

Преобразование PDF в текст

Классификатор
Результаты

1. Автоматизированный выбор релевантных публикаций

Создание 
классификатора

*B. Carpenter. Proceedings of the 2nd 
BioCreative workshop. Valencia, Spain, 2007.



1. Отбор релевантных публикаций. 
Анализ результатов классификации

Полнотекстовые статьи Резюме

TP: 10 9

TN: 9 9

FP: 1 1

FN: 1 2

Sens: 90.0 81.7

Spec: 91.0 90.0

BA: 90.5 85.5

Классификация на основе резюме публикаций может быть применена 
для автоматизированного выбора релевантных публикаций



NCBI PubMed (запрос): 
“HIV-1 reverse transcriptase inhibitors and design and (evaluation OR activity)”

Более 240 резюме публикаций

Автоматический отбор релевантных публикаций

72 текста публикаций в формате PDF
32 релевантных публикации 
из обучающей выборки

Основная выборка

Анализ названий релевантных публикаций, формирование запроса

Применение классификатора для автоматизированного отбора

Загрузка публикаций для обработки



Полный текст публикаций для анализа

R. Di Santo et al., ChemMedChem, 2006

Резюме:

Описание 
биологических 
экспериментов 
недостаточно
детализировано 
или отсутствует
вообще



R. Di Santo et al., ChemMedChem, 2006

Описание 
биологических 
экспериментов 
приведено и 
максимально 
детализировано 

TET PDFLib
v.5.0 (PDFlib GmbH)

Преобразование PDF в 
текстовый формат

Полный текст публикаций для анализа
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Основная выборка. Журналы

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Nucleic Acids Res

Antimicrob Agents Chemother.

Bioorg Med Chem Lett

ChemMedChem

Chem Biol Drug Des

Eur J Med Chem

Bioorg Med Chem.

Others

J Med Chem

N*

*Количество статей, опубликованных в данном журнале



2. Извлечение протоколов тестирования

Обучающая выборка 
(33.7%):
35 статей

Выбор описания 
протоколов

вручную

Классификатор
(LingPipe 4.1.2)

8173 фрагмента

Результаты классификации для тестовой 
выборки:

Sens = 68%; Spec = 99%; BA = 84%

271 фрагмент с 
описанием 
протокола 

эксперимента

Тестовая 
выборка(66.3%)

69 статей

Автоматическое 
разделение на 

фрагменты-абзацы

применение



3. Сравнение протоколов экспериментального тестирования

271 фрагментов с описанием протоколов тестирования

Преобразование в массив слов

Категоризация и разметка слов

Извлечение существительных, глаголов, 
числительных и существительных

Формирование списков исключений

Удаление массивов с менее 10 словами

212 instances; 2133 attributes

Формирование бинарных дескрипторов

Python 
NLTK 70 

массивов 
слов 
удалены



3. Применение методов обучения без учителя
Weka 3.8.0. Кластеризация EM-алгоритм

Четыре кластераКластер 1.

0 5 10 15 20 25 30

Cell-based/cytopathicity/HIV-2 ROD/MT4/ MTT/

Cell-based/cytopathicity/HIV-1 strain III B/PBMC/…

Cell-free/U2OS cells/Gluc/luminescence/

RT-based/poly(rC)-oligo(dG)/dGTP/radioactivity/

Cell-based/cytopathicity/HIV-1 strain III B/C8166/…

Cell-based/cytopathicity/HIV-1 strain III B/MT2/ MTT/

Cell-based/cytopathicity/RES056/MT4/ MTT/

MTT assay description

Other (cell preparation)

Unrelevant

RT-based/poly(rA)-oligo(dT)/dTTP/radioactivity/

RT-based/unspecified primer/dNTPs/radioactivity

Rare descriptors

Cell-based/cytopathicity/HIV-1 strain III B/MT4/ MTT/

Incorrect



Кластер 2.

0 5 10 15 20

RT-based/RNase H assay/

RT-based/unspecified primer/dATP,
dNTPs/radioactivity/

RT-based/unspecified primer/dTTP/radioactivity/

The binding reaction assays/electrophoresis/

RT-based/biotin-dUTP/poly(rA)-
oligo(dT)/dTTP/fluorescence/

RT-based/poly(rC)-oligo(dG)/dGTP/radioactivity/

RT-based/poly(rA)-oligo(dT)/dTTP/radioactivity/

Unrelevant

Мало-
численные
классы
(“Разное”)

Incorrect



4. Применение методов машинного обучения

Weka 3.8.0. Разделение на группы “cell-based”/ “RT-based”/ “cell-free”, 20fold CV
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Sens Spec Acc

Random Forest* Convolutional Neural Networks***J48 trees**%

*  L. Breiman. Random Forests. Machine Learning. 45:5-32, 2001.
** R. Quinlan. In: Programs for Machine Learning, San Mateo, CA, 1993
*** https://github.com/amten/NeuralNetwork

https://github.com/amten/NeuralNetwork


4. Применение методов машинного обучения
Weka 3.8.0. Разделение на группы с учетом детального описания, 20fCV

A Cell-based/cytopathicity/MTT/

B RT-based/poly(rA)-oligo(dT)/fluorescence/

C RT-based/poly(rA)-oligo(dT)/dTTP/radioactivity/

0

20
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120

A B C D E F A B C D E F A B C D E F

Sens Spec Acc

Random Forest Convolutional Neural NetworksJ48 trees%

D RT-based/unspecified primer/dNTPs/radioactivity/

E Other

F Incorrect



Как применять разработанный 
алгоритм на практике?



32 публикации содержащие данные о 
соединениях

Классификация соединений из публикаций

Cell-based/cytopathicity/MTT/ RT-based/poly(rA)-

oligo(dT)/dTTP/radioactivity// Other/Incorrect

5публикаций 3 publications 18/6 публикаций

Classify

3 публикации

Создание 
обучающих выборок

QSAR
GUSAR 2014[1,2]

[1] Lagunin A. et al., Molecular Informatics, 2011, 30(2-3), 241–250. 
[2] A.V. Zakharov et al., J Chem Inf Model 2014, 54(3):705-12



1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

7,00

8,00

9,00

10,00

3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

P(IC50)  Predicted vs. P(IC50)  Observed

Результаты прогноза для обучающей выборки ChEMBL

Прогноз выполнен 
для 33 соединений

Вне домена 
применимости 
модели:
4 соединения

Обучающая выборка: 1848 ингибиторов ОТ из БД ChEMBL
Тестовая выборка: 37 соединений из публикации(D.L. Romero et al., 
1996, [PMID: 8809615])

R2 = 0.09



Результаты прогноза для выборки с учетом данных о тестировании

Прогноз выполнен для
33 соединений

Вне домена 
применимости 
модели:
4 соединения

Обучающая выборка: 71 соединение из: Sluis-Cremer N., 2006
(PMID: 16884295) & Cantrell A.S., 1996 (PMID: 8863804)
Тестовая выборка: 37 соединений из D.L. Romero et al., 1996 
(PMID: 8809615) 
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Описание протоколов исследования

Проект Характеристика Авторы

Bioassay Ontology (BAO) Семантические 

характеристики протоколов 

экспериментального 

тестирования

U. Visser, 2011

Assay Annotation Аннотация протоколов 

тестирования из PubChem 

на основе структуры BAO

S.C. Schürer, 2012

BioAssay Express Преобразование данных о 

протоколах исследования 

из PubChem в 

машиночитаемый формат

Alex M. Clark​, 2014
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BAO_0000019

BAO_0000219

BAO_0000357

Количество соединений с указанием на формат 
протокола*, согласно Bioassay Ontology

ChEMBL

Ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ-1, IC50
(3899 соединений)

BAO_0000357    – Biochemical/protein-based 
BAO_0000219  – Cell-based
* BAO_0000019 – Assay format



Анализ полных текстов научных публикаций может быть 
применён к определению и классификации протоколов 
экспериментального тестирования органических соединений

 Отмечена высокая вариабельность описаний протоколов 
экспериментального тестирования ингибиторов обратной 
транскриптазы ВИЧ-1 в научных публикациях

 Разработанный алгоритм позволяет создать дескрипторы 
протоколов экспериментального тестирования, которые 
можно впоследствии применять для создания выборок 
органических соединений для анализа взаимосвязей 
«структура-активность»



Ограничения алгоритма

 Схожесть терминологии описания протоколов тестирования интегразы и 
обратной транскриптазы ВИЧ-1

 Неполнота описания протоколов тестирования в научных публикациях

 Необходимость учета синонимов для более точной классификации 
(пример - “cytotoxicity-cytopathicity”, “cell-based - cellular” и т. п.)

 Один абзац в большинстве случаев содержит описание одного 
эксперимента, но это не всегда так
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Спасибо за внимание


