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1. Bevezetés

A XXI. szdzad orvosbioldgiai kutatasainak ketségkivil egyik legizgalmasabb terilete az
¢él6 sejtek pontosabb miikodésének megismerése érdekében létrehozott bioldgiai
halozatok kutatasa. Ez az Ujfajta megkdzelités lehetévé teszi, hogy a sejtekben lejatszodo
folyamatokat ne kiilon, a nagy egészbdl kiragadva értelmezziik, hanem azokat
rendszerszinten is értelmezni tudjuk.

Biologiai hal6zatokra vegyik példanak az emberi sejtekben jelen 1évo fehérjék és
koztuk 1évé interakciok kapcsolatat leird grafot, ahol a cstcspontok az egyes fehérjéknek
felelnek meg, az élek pedig a fehérjék kozt 1étrejovo kolesonhatasoknak.

1. &bra: Egy kisebb bioldgiai haldzatot leird graf [1]

Elméletben, mig egy ilyen graf konstrukcidja lehetévé tenné a sejtes folyamatok pontos
szimulaciojat, a gyakorlatban jorészt kivitelezhetetlen, mivel nem ismerjiik az 6sszes
sejten belll lejatsz6d6 pontos mechanizmust. Azonban mig egy atfogo, 100%-ig pontos
modell felépitésére jelenleg nincs lehetdség, bizonyos részfolyamatokat, viselkedéseket
tovabbra is fontos kutatni és modellezni.

Egy gyakorlatias egészségugyi alkalmazéasként felmerul, hogy kisebb bioldgiai
halozatokat épitsink azzal a cellal, hogy megértsik Kkiilonboz6é rakos
megbetegedeseknek a kialakulasat, esetleg azoknak a reszponzivitasat prediktalni tudjuk
célzott terapias kezelésekre. Ezeket a gyogyszereket a modellinkben tudjuk ugy
értelmezni, hogy azok egy vagy tébb csicspontot aktivalnak vagy nyomnak el.



A gybgyszerek fejlesztése sordn két eset van, ahol a fentieknek hozzéadott értéke lehet.
Az egyik eset az, amikor az érdekel minket, hogy egy adott gyogyszerre milyen médon
tud esetleg késdbb mutalddassal egy rakos sejt rezisztenssé valni. A masik eset, amikor
meglévo gyogyszerek esetén kivancsiak vagyunk arra, hogy azok hatdsossagat tudjuk-e
még fokozni. Ebben az esetben a gydgyszer nem 6li meg elég nagy mértékben a
megbetegedett sejteket, de lehet, ha a meglévok mellett még egyéb fehérjékre is célzott
gyogyszerrel hatnank, megndvelné a hatasfokot, a sejt szenzitivebb lenne a kezelésre. A
szenzitiv és rezisztens fehérje kombinaciokra 6sszefoglalé néven hivatkozhatunk
biomarkerekként.



1.1. Biomarker keresés szamitastechnikai akadalyai

A bevezetésben ismertetett alkalmazaslehetdség kecsegtetd, de ha elkezdiink utdna
szamolni a szamitasi koltségeinek annak, hogy mennyi idébe telik egy halozatban
kiilonb6z6 hosszisagn biomarkereket keresni, borasabb képet kapunk.

A szimulaciok elvégzésehez a Turbine Kft. hal6zatszimulaciés programjat fogom
hasznalni a tovabbiakban. Egy szimulacid ebben a rendszerben, egy adott kisebb méretii
haldzat (50-100 csucs) kiértékelése soran jobb esetben korilbelul 0.5 masodpercet vesz
igénybe egy manapsdg atlagosnak mondhato teljesitményi PC-n, sz&moljunk a
tovabbiakban ezzel.

Egy adott haldzatban a szimuldlandé kombinacidk szama tobb dologtdl fligg. Az els6
kérdés, ami felvetddik, hogy egyaltalan milyen mélységig van értelme szimulaciokat
végezni, azaz milyen hosszi kombinaciok érdekelhetnek minket. Masrészt a lehetdségek
szamat nagyban befolyasolja a hal6zat mérete is. Rakos sejtekkel és bioldgiai hal6zatok
épitésével foglalkozo cikkek alapjan valtozatos méretii halozatokat talalunk ([1], [2], [3],
[4], [5][6]) , az egyszeriiség kedvéért a késObbi szamitasoknal valasszuk optimistan 100-
at tipikus értéknek.

Megjegyzés: Az atlagos héalozatmeéretnek valasztott érték kilondsen alacsony annak
fényében, hogy jelenleg ismereteink alapjan 20-25 ezer a becsult szama a fehérje kodold
géneknek, ezekbdl elméletben joval nagyobb méretli halokat lehet épiteni. [7]
Az egy hosszusagu kombinaciok szamat az alabbi képlet adja, ahol ’k’ a kombinacidok
szamat, 'n’ a haldzatban 1év6 csticspontok szama:

ki =n=x2
A kettes szorz6 oka, hogy egy fehérje egy biomarkerben szerepelhetnek aktiv
(bekapcsolt, gain of function) és gatolt (kikapcsolt, loss of function) allapotban.

Tetszéleges hosszUsagu biomarkerek szdmat az alabbi képlet segit meghatéarozni, ahol
L a kombinaciok hosszat jelenti:

= ()2



Szemléltetés céljabol toltsiink ki egy tablazatot, hogy lassuk, a kombinacidk szamanak
novelésével milyen mértékben valtozik a szimulacidval toltott futdsi id6 egy atlagos
haldzat esetén:

Kombinécio hossz Kombinaciok szama Futasi id6

1 200 100 masodperc
2 19800 165 perc

3 HeLALY 179.7 éra

4 62739600 363.04 nap

5 2409200640 38 év

A fentiek alapjan lathatjuk, hogy még egy viszonylag kisebb hél6zat esetén is hamar
tarthatatlanul elszall a futasi id6, ha egy adott gyogyszerhez komplex biomarkereket
akarunk talalni egy hal6zatban.

1.2. Gépi tanulas a szimulaciok szaméanak csokkentésére

Nagy méretli haldzatoknal megtalalni komplex biomarkereket nyers erével
szamitasigényes feladat. Kiilonb6zé kompromisszumok meghozataldval azonban ez az
eréforras igény jelentdsen mérsékelheto.

A nyers erdvel torténd megoldas olyan, mintha tlit probalnank keresni a szénakazalban.
Bioldgiai halozatokban azonban megfigyelheték kiilonb6zé szabalyszeriiségek, ami
lehetdséget ad egyszeriisitésekre. Szenzitivitasra vagy rezisztenciara utaldo biomarkerek
esetén egy haldzatbol kinyerhet6 élettani paraméterek kozul azok lesznek érdekesek,
amik segitenek elddnteni, hogy egy adott sejt a rarakott gydgyszerrel és egyéb
mutaciokkal, amiket ép vizsgalunk élonek mindsiil, vagy sem.

Mivel els6sorban komplex biomarkereket keresiink (egy hosszusagl kombinéaciok
keresése még jol kezelheté lenne nyers erével is), tételezzik fel, hogy a vizsgalt
halézatunkban létezik ilyen. Ez esetben tudhatjuk elére, hogy lesznek olyan cstcspontok
a halézatban, amiknek a ki/be kapcsolgatasa dnmagaban nem fogja atbillenteni egyik
allapotbdl a mésikba a sejtet, de az egyszerre torténé megvéaltoztatasuk igen. Ha ez
nem igy volna, és minden csucspont dontd hatassal lenne a sejt apoptotikussagara, akkor
csak egy hosszusagu biomarkereket talalhatnank a hal6zatban.



Ha feltessziik tehat, hogy léteznek az altalunk vizsgalt hal6zatban Osszetett biomarker
kombinaciok, akkor ezek esetén valami hasonlo szabalyszertiséget kell latnunk:

Mutéaciok (mutalt cstics: gain(1)/loss(0) of function) Ttélet

A0 ALIVE
B:1 ALIVE
A:0+B:1 DEAD

Ha ennél tovabb megyiink, létrejéhet az az eset is, hogy az allapottér részleges
ismeretébdl magas valoszinliséggel meg tudjunk josolni hianyzo szabalyszertiségeket:

Mutéciok itélet

A:.0+B:1+C:1 DEAD
A:0+C:1 DEAD
B:1+C:1 ALIVE
C1 ALIVE

A fenti esetben, ha szenzitiv biomarkert keresnénk, akkor a legvaldsziniibb tippiink
intuitivan az A:0 lenne, hisz az szerepel minden kombinacioban, ami megéli a sejtet, és
nem szerepel egy olyanban sem, ami mellett a sejt még életben marad. Az adatok
6nmagukban nem garantaljak, hogy a feltételezésiink helyes, de megmutatnak mégis egy
esetleges jo jeloltet, amit érdemes lehet megvizsgalnunk.

Adja magat az otlet ezek alapjan, hogy ne szimulaljuk le az 6sszes létezé kombinaciot,
hanem szimulaljuk le inkabb azoknak csak egy részhalmazat, és prébaljunk a fenti
maodszerrel gépi tanuldssal 0j szabalyokat kinyerni. A generalt, igéretes bizonyossagu
szabalyokat utdlag mar gyorsabban le tudjuk ellendrizni, hogy kiszirjiik a fals talalatokat,
mintha le kellett volna szimulalnunk az egész allapotteret.



1.3. Célkituzés

A dolgozatom célja a fentebb vazolt biomarker keresés problémanak az el6z6 pontban
felvetett modon torténd megoldasanak elemzése, és a gyakorlatban torténd
megvaldsitasa.

A dolgozat soran kivalasztok a madszer tesztelésenek celjabdl egy biologiai halozatot,
amin komplex rezisztenciat jelz6 biomarkereket probalok kinyerni az Osszes létezd
kombinacid leszimuldlasa nélkil. Elemzés targyat fogja képezni a megfelelé tanuld
eljaras kivélasztasa is.

A gyakorlati implementéaciot a Turbine héaldzatszimulalo keretrendszeren belil fogom
megvalodsitani. A szoftver rendelkezik egy bedgyazott Python interpreter-el, amin
keresztll a tanulé adatokat general6 script-et valositom meg. Szintén Python-ban fogom
implementalni a valasztott gépi tanuld eljarast, mivel a nyelv jol hasznalhatdé gyors
prototipusok elkészitésére, ami egy ilyen kisérleti jellegii feladatnal elényos.

A célt elértnek és a modszert sikeresnek tekintem, ha a jO bizonyossaggal prediktalt
szabalyok kozott mikodé kombinaciokat nyer ki a tanuld algoritmus, amik a betanito
adatokban explicit nem szerepeltek.



2. Vizsgalt biologiai halézat

Biologiai haldzatok kivalasztasa soran tobb kiilonbozo opcid is felmeriilt ([1], [2], [3],
[4], [5][6]). Abbdl a célbodl, hogy a tanito eljaras miikodésére jobban fokuszalni tudjak,
haldzat dinamika szempontjabol kénnyebben atlathato a boolean alapu halézatok
mellett dontdttem. Boolean dinamika alatt azt értjlik, hogy a haldzaton bellil egy
csucspont csak be vagy kikapcsolt allapotban lehet, az allapot eldontését pedig egy
diszkrét idépillanatban egyéb csticsoktol fiiggd logikai szabalyok adjak meg.

A boolean alapu bioldgiai halozatok koziil kiilondsen igéretesnek tiint a Herman F.
Fumid, Marcelo L. Martins &ltal publikalt Boolean Network Model for Cancer
Pathways: Predicting Carcinogenesis and Targeted Therapy Outcomes cimii
tanulmanyban lekdzolt haldzat [2]. A cikkben lek6zolt mesterséges sejtrél konnyen
megallapithatd, hogy apoptotikus-e (azaz épp programozott sejthalal megy végbe) vagy
sem, mivel a hal6zatban van egy kijel6lt csicspont (apoptosis csics), ami pont ezt
hivatott jeldlIni.

2. abra: Huzalozési diagram a Fumid, Martins cikkben publikalt hdldzathoz [2]



A halé mérete a vizsgalatok szempontjabol idealisnak tekinthet6, a teljes haldzat kozel
100 csucspontbol all, ami egy olyan méret, ahol mar érezhet6 a nyers erével torténd
komplex rezisztens biomarker keresésének a lassisaga.

A halézat rendelkezik kiilonb6z6 input cstcspontokkal (az abréan pirossal jel6lt
csucsok), amelyeknek a beéllitasaval a hal6zat egy adott életjelenséget mutat. Kiindulo
allapotnak egy olyan kombinaciot érdemes valasztani, ami esetén a haldzat életben
van. En a kés6bbickben ennek az eléréséhez alabbi csticspont értékeket rogzitettem:

Cslicspont Allapot

GF
Nutrients
Mutagenic

TNF_A

o O O -

HYPOXIA

Ezutan, hogy rezisztenciat vizsgalhassunk a hal6zaton, keresniink kell egy alkalmas
célzott gyogyszert, ami a sejthalét apoptotikus allapotba viszi at. A haléban a BCL-2
cstcspont kikapcsolasaval ez a hatas elérhetd, ezért erre a célra a BCL-2 inhibitalasara
(gatlasara) képes gyogyszerhatast modelleztem, azaz a BCL-2 csucspontot 0-ra
mutéltam (rogzitettem) minden késobbi szimulacioban.

Megjegyzés: ha egy valodi gydgyszerrel szeretnénk elérni ezt a hatést, az Obatoclax
nevii, BCL-2 fehérjecsaladot gatlo gyogyszer johet szoba

A hélézat allapotanak kiértékelésekor az altalam hasznalt szimulacids program a hal6zat
attraktorait (stabil vagy ciklikus allapotok, amikbe a hal6zat a szimulaci6 soran
beleragad) adja vissza a hal6zat kezdeti bemeneti értékeinek és mutacidinak
fliggvényében. Minden attraktor esetén a program megadja azoknak a méretét is, azaz
azt, hogy a futtatott szimulaciok kozul hany esetben kertilt a halozat egyik vagy masik
attraktor allapotba, ami korrelal az attraktor mélységével.
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3. abra: Szemléltet6 abra, egy haldzat attraktor allapotainak abrazolasa. [9]

A kiértékelés soran a halozatot élének fogom tekinteni, ha az attraktor allapotba kerdilt
szimulaciok tobbseégében a kimeneti cstcsok kozil (az dbran sargaval jelolt) az

apoptosis csucs kikapcsolt allapotban van.

Energy
w
S
o

Energy

Pathological
state

Healthy
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state 2" Stimulation

Network state

Network state

4. dbra: Szemléltet6 abra, igy tolodhatnak el egy halozat attraktorai, ha a csucsok
paraméterei megvaltoznak. [8]

11



3. Tanul¢ eljaras kivalasztasa

A problémahoz megfelelé tanulo algoritmushoz az alabbi elvarasokat fogalmazhatjuk
meg:

- Legyen képes szabalyszertiségeket felismerni (modellt alkotni) a bemeneti
adatok alapjan, és becstilni azok josagat
- Az alkotott modell legyen emberi szemmel is értelmezhetd
- Kevés elofeltételezéssel éljen a vizsgalt problémaval kapcsolatban
- El6nyos, ha minél kevesebb adatbdl képes a tanulésra (ne legyen sziikség tal sok
szimulaciéra)
A kovetelmények kozil a legtobb eljarast kizar6 megoldas foként a masodik. Ha
tradicionalis neuralis haldzattal probalnank tanitani, a betanulas utan nincs lehet6ségiink
arra, hogy betekintést nyerjunk az alkotott modellbe, csak élsulyokat lathatunk. Nem
felel meg az értelmezhetdség bonyolultsaga miatt tovabba a legtdbb széles korben
hasznalt [11] gépi tanulo eljaras sem (SVM, Bayes halg,stb.).

Elénytelennek bizonyulnak a feliigyelt tanulast végzo eljarasok is, ahol nyers adatokat
kalon szedjuk tanulé és validaciés halmazra, hiszen a felbontasban értékes
szabalyszerliségek veszhetnek el (képzeljlk el az 1.2-es fejezetben vett masodik példanal
a tanitast az adathalmaznak csak az elsé felével) és az elvegzett koltséges szimulaciok
egy része igy karba megy.

A problémakra a legkecsegtetobb megoldast kizarasos alapon a *90-es években szarnyra
kapo szabély alapu tanulast végz6 algoritmusok (LCS — Learning Classifier Systems)
jelentik. Ezek a rendszerek eleget tesznek a fentebbi kdvetelményeknek, limitalt
elofeltételezésekkel is jol értelmezhetd szabalyhalmazokat allitanak eld. Tréningelhetok
megerdsitéses tanulassal, igy a szimulalt adatok egészét fel tudja hasznalni a betanulas
folyamatéban. Ezek kozl az eljarasok koziul az XCS nevii eljarast fogom implementalni,
mivel ez mar képes minden létrejétt szabalyhoz egy megbizhatdsag alapu fitness értéket
is rendelni [10].
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4. XCS

Az XCS algoritmus a Learning Classifier System szabaly alapu tanulast végzd
eljardsainak csaladjaba tartozik. Miikodés szempontjabol egy tanuld és egy genetikus
komponensbdl all.

A tanulas folyamata iterativ, a genetikus komponens minden Iépésben karbantart egy
szabalyokbol allé populaciot, ami a rendszer eppen aktualis elképzeléseinek, felismert
szabalyszertiségeinek a halmaza. Adott korben a meglévé szabalyok kozott szelekciod
mehet végbe, tovabba meglévd szabalyok ,keresztezddhetnek” és ,,mutadlodhatnak™.

A populacioban 1év6 szabalyok jutalmazasat, megerdsitését a tanulé komponens végzi,
véletlenszeriien kivalasztott tanuld adatpontok szerint (tehat gyakorlatilag a tanul6 adatok
100%-at felhasznélhatja a tanuldshoz). A rendszer bemeneti adatként feltételeket és a
feltételek alapjan helyesnek mindsiild itéleteket var.

A tanul6 adatpontok dsszességére a tovabbiakban a rendszer kérnyezeteként fogunk
hivatkozni, az adott iteracidéban vizsgalt pont feltételeit pedig észlelt szituacionak
nevezzik. Egy, a populéacioban nyilvantartott szabalyra szokds még osztalyozoként
(vagy angolul classifier néven) is hivatkozni. Az XCS sajatossaga, hogy az osztalyozok
mellé nyilvantart egy megbizhatdsag alapu fitness pontot is. [13]

Példa:
Az alabbi példaban egy hipotetikus tanulo folyamat egy adott iddpillanatat ragadjuk
ki. A zardjelben 1év0 szamok a populacids résznél a szabdlyok josagara tarolt
becslését szimbolizaljak a rendszernek.

Tanul6 adatok (kdrnyezet):
Hideg van és december -> Tél van
Hideg van és janius -> Nyar van
Szituacié adott l1épésben:
Hideg van és december
Populéacio adott Iépésben:
december -> Tél van (1.0)
Hideg van és december -> Tél van (1.0)
Hideg van -> Nyar van (0.5)
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Az iterativ tanulas folyamatérdl az alabbi abra ad attekintést egy adott id6pillanatban (t).

Reinforcement ¢ .
Environment
Program o(t)
A
t

P() T 1

endb(l)f 0

problem? o)

XCS

5. dbra: XCS tanulés folyamata [12]

Mint az az abran lathato, egy iteracio abbdl all, hogy véletlenszertien kivalasztunk,
észleliink egy szituaciot (e(t)) a kornyezetbodl, amire a jelenlegi tudasa alapjan az
algoritmus (XCS) javasolni fog egy itéletet (a(t)). A végrehajtott akcio josagat (p(t))
ezutan a megerdsitéses tanulé komponens fogja kiértékelni, ami alapjan a tudasbazis
frissitésre kerll. Az iteralast folytathatjuk egy megadott szamu Iépésig, vagy
befejezhetjiik akkor is, ha mar kelléen magas megerdsitést kap a rendszer adott
Iépésben.

14



4.1. Az algoritmus sematikus attekintése

Ha mélyebb képet akarunk kapni az algoritmus miikddésérdl, ami elkeriilhetetlen ahhoz,
ha kés6bb megfeleléen szeretnénk hasznalni, érdemes attekinteni a rendszert egy picit
mélyebben. Egy konkrét folyamatabrat az XCS miikddésérol felvazolni nehéz, mivel
ugyanezen név alatt tobb kisebb variansa is létezik az algoritmusnak, azonban az alabbi
abra egy jo kiinduldpont lehet a megértéshez:

Sense: A:1+B:0 ____Subsumptipp

Predicting

6. bra: XCS algoritmus sematikus mitkodése

Az abran a konnyebb kovethetdség kedvéért szerepelnek kiilonb6z6 minta bemeneti
adatok és egy képzelt allapota a rendszernek. A populacio elemei mellett fel vannak
tiintetve pontszamok, ezek jelentése a kovetkezo alfejezetben bovebben kifejtésre kertil,
most elég a megértéshez annyi, hogy ezekbdl megallapithatd egy szabaly pontossaga.

Az algoritmus haladasa folyaman kiillonb6zé halmazok alakulnak ki. A bemeneti
adatokbol (kornyezet) észlelt szituaciohoz a populéciobol (jeldlése: [P]) kivalasztédnak
szabalyok, amelyek fedik az észlelt eshetdséget, ezt nevezziik Match halmaznak (Match
set, jelolése: [M]). A Match set elemei kozil egy predikcios eljaras soran kertlnek ki az
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Action set (jeldlése: [A]) elemei. Ebben a halmazban a Match set azon elemei vannak,
amik a legkifizetédobbnek itélt akciot javasoljdk. Az itélet varhatd kifizethetGségét a
rendszer az [M]-ben 1év6 szabalyok tarolt paraméterei alapjan szamitja ki.

Az itélet kivalasztasa utan [A]-nak az elemeinek a paraméterei frissiilnek. A jutalmazas
modjanak megvalasztasara tobbféle lehetdségiink van. Az egyik legegyszeriibb megoldas,
hogy jutalmat kap a rendszer, ha a bemeneti adatokban a szituaciéhoz tartozé itéletet
javasolta, és nem kap jutalmat, ha attdl eltért. Ez persze tetsz6legesen implementalhaté a
probléma fliggvényében.

A paraméterek frissitésének végeztével megkezd6dik a szabalytanulés genetikus része.
Abbol a célbol, hogy a populaciodba 1) szabalyok keriiljenek, bizonyos id6kozonként XCS
esetén [A] elemeib6l Uj szabalyokat szarmaztat, a valdodi genetikahoz hasonl6an
oroklodéssel (sziildo szabalyokbdl gyerek szabalyok szarmaztatdsa, és azoknak egy
részének keresztezése) és mutacid (véletlenszer(i hiba az 6roklédés menetében, példaul
véletlenszeriien torliink egy feltétel részt) segitségevel.

Mind [A]-ban, mind a genetikus algoritmus soran alkalmazhatunk subsumption eljarast,
azaz engedélyezhetjuk, hogy az adott ponton a jol prediktald altalanosabb szabalyok
magukba olvasztjak a specifikusabb szabalyokat. Altalanosabbnak akkor értiink egy
szabalyt, ha az kevesebb feltételb6l all, mint a specifikusabb tarsa, ugyanakkor az
altalanosban talalhatd feltételek megtaldlhatok a specifikusabban is, és ezen felll
ugyanazt a cselekedetet is javasoljak (példaul: A:1 > ALIVE altalanosabb, mint A:1+B:0
- ALIVE, de nem altalanosabb, mint A:1+B:0 - DEAD).

Az dbraval kapcsolatban nem esett még sz6 arrdl, hogy [P] hogyan fog feltdltddni kezdeti
értékekkel. Erre a problémara tipikus megoldas a covering eljaras, ami az [M] halmaz
létrehozasakor torténik. Ha lres a kezdeti populé&cionk (esetleg a késébbiekben bar nem
tires, de mégse tartalmaz elég szabalyt, amikb6l [M] alakulhatna), az algoritmus
automatikusan general szabalyokat, amivel feltéltheti [M]-et. Ennek a menete, hogy
véletlenszertien hoz 1étre 01j szabalyokat, figyelve arra, hogy azok bekeriilhessenek a
Match halmazba. Erre a legegyszertibb, ha a rendszer kiindulépontként veszi az aktualis
Iépésben észlelt szituaciot, és véletlenszeriien elhagy bel6le feltételeket. Az igy kapott Uj
szabaly biztosan illeszkedni fog a kiindulé pontra. Az itéletet a generalt osztalyoz6hoz az
algoritmus véletlenszeriien valasztja ki.

Példa:
Uj szabaly generalasa covering soran, [M] feltoltéséhez.

Eszlelt szituacio:
A:0+B:1+C:0+D:1-2ALIVE

Covering soran generalt Uj szabaly:
B:1+C:0>DEAD
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4.1.1. A populacié szabalyainak pontozasa

Az XCS hasznélata soran minden egyes iteracids lépésben a populécidban 1évo
szabalyok pontozasa folyamatosan frissul. Egy szabaly jésaganak eldontése érdekében
tobb kiilonbozé mez6 is a rendelkezésiinkre all arr6l, hogy képet kaphassunk mekkora
bizonyossaga van a rendszernek az &ltala alkotott 6sszefliggésekben.

Eqgy classifier els6 sorban igy épul fel:

- Egy feltétel lista, ami a szabaly allapotait tarolja

- Javasolt itélet, amit a feltétel listahoz kapcsol

- Becslés (prediction estimate, p) az elvart jutalomra, ha a szabaly altal javasolt
itéletet valasztja a rendszer

Ezeken Kkivil még szdmos egyéb paramétert tart karban a rendszer, mint:

- Aszabaly fitnesz értéke (F)

- A szabély tapasztalata, azaz hanyszor lett egy action set eleme

- Az atlagos mérete az [A]-knak, amikben a classifier szerepelt

- A predikcios hiba nagysaga (E)

- A szabalyhoz tartoz6 idébélyeg, azaz hany 1épéssel ezel6tt lett 1étrehozva
- Kisebb szabalyok szdma, amiket ez a classifier magaban foglal

4.1.2. Az algoritmus paraméterei

Az XCS miikodésé nagy mértékben testre szabhat6 az adott Iépések soran alkalmazhato
korlatok, valosziniiségi mértékek és egyéb paraméterck testreszabasaval [12]. Az
alabbiakban a kiemelten fontosokat sorolom fel, amiket a kés6bbiekben is finomhangolni
fogok:

- N: A populaci6 méretének a maximuma. Ha ennél tobb szabaly kerlilne a
populacioba, véletlenszerti torlés (roulette wheel algoritmusos szelekcidval)
kezdddik, amig a kivant méretet el nem érjiik.

- B: Tanulasi rata, a szabalyok p, E és F paramétereinek a frissitése soran van
szerepe.

- a, eo, ésV: Classifier fitness szamolésa kdzben hasznalt konstansok

- 0ca: Megadja, hogy héany iteracionként hajtodik végre az algoritmus genetikus
része.

- % Genetikus algoritmus futasa kdzben a valosziniiségét adja meg annak, hogy
szabalykeresztezddés torténjen.

- Megadja annak a valdsziniiségét, hogy egy utod szabalyban egy feltételrészlet
mutél.

- 0Oqel: TOrlési korlat, aminél ha egy szabaly tapasztalata nagyobb, akkor a fitness
érteke is beleszamit a torlési valosziniiségébe

- 8: [P] szabalyainak atlag fitness értékének az a hnyada, ami alatt egy szabaly
fitness értéke beleszamit a torlésének valoszintiségébe.

- P# Wildcard hasznalatdnak (azaz feltételrészlet eltavolitdsanak) valosziniisége az
eredeti szabalybdl covering eljaras soran.

- pl, el, FI: Kezdeti paraméterei (becslés, fitness, predikcios hiba) egy djonnan
létrehozott szabalynak.
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Pexpir: Exploracios valoszinliség. Ha ez az érték 0-nél nagyobb, és kockadobéassal
ennél nagyobb szamot dobunk egy iteracioban, akkor a javasolt itéletet nem
kifizetédés alapjan valasztjuk [M] elemei alapjan, hanem véletlenszertien.

Omna: [M] minimalis mérete, ha ennél kisebb, megindul a covering eljaras.
doGASubsumption: Eldénti, hogy végrehajtdédjon-e subsumption eljaras a
genetikus algoritmus folyaman, vagy sem.

doActionSetSubsumption: Eldonti, hogy végrehajtodjon-e subsumbtion eljaras
[A] elemein, vagy sem.
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4.2. Az eljaras elonyei és hatranyai

Az eljaras egyik legnagyobb eldnye, hogy kdnnyen interpretalhatok az eredmények.
A populécidban 1év6 szabalyok emberi szemmel is konnyen értelmezheték. A szabaly
populéciot tovabba a szabalyok paraméterei alapjan sziirni is tudjuk, hogy a legjobbnak
velt becslések kozul valogathassunk.

Az algoritmus sztochasztikus mitkdésének mivoltabol jol alkalmazhatd komplex vagy
nagy méretii problémak esetén. Az algoritmus ezen felll rendelkezik egy implicit
altalanositd nyomassal, amivel a jol miikodé altalanos szabalyok nagyobb eséllyel
tudnak szelektalodni arra, hogy tovabb 6rokdltessék a tulajdonsdgaikat. Tobbek kozott ez
a tulajdonsaga is jo valasztassa teszi biomarker keresés megvaldsitasara.

Elényosnek tekinthetd az eljards azon tulajdonsiaga, hogy nem tesz semmilyen
elofeltételezést a probléma kornyezetrdl, amit fel kell deritenie, ebbdl kifolyodlag
flexibilisen lehet alkalmazni tobb kiilonb6z6 bioldgiai haldzaton is. Kevesebb tanuld
adattal is jol tud mitkkédni, a bemeneti adatok egy részébél nem kell validacids halmazt
generélnia, igy az adatgeneralashoz sziikséges szimulaciok szamat is mérsékli.

Az eljarés egyik nagy hatranya a limitalt elterjedtsége, ebbdl kifolyolag igen korlatozott
az implementaltsaga kiilonb6z6 konyvtarakban, szoftverekben [13]. A sztochasztikus
miikodésbol kifolyolag kevés elméleti eredmény all rendelkezésre az XCS tanulasanak

crer

Mint azt lattuk, az algoritmus rengeteg szabalyozhat6 és optimalizalhatd paraméterrel
rendelkezik. Ezeknek a tébbségének a megvalasztasa nehezen indokolhatd, a megoldandd
problémahoz igazitani 6ket nem mindig trivialis. Bar a legtébb paraméterre vannak
megfogalmazva altalanos ajanlasok, az iteracids 1épések szdma és a populacié maximalis
nagysaganak a meghatarozasa mindenképp olyan, amiket gyakorlati tapasztalatok alapjan
lehet csak beallitani.
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5. Implementéacio

5.1. Tanul6 adatok generalasa

A tanulé adatok generalasahoz sajat scriptet irtam, ami a Turbine hal6zatszimulacios
szoftver a beagyazott Python interpreterén keresztul futtat. A scriptben importalt
pubi_utils csomagban valositottam meg segédfliggvényeket, mint példaul a kodban
lathaté simulate flggvényt, ami egy mutaciokat és értékeiket tartalmazo dictionary
alapjan elvégzi a sziikséges szimulaciokat, hogy utana a halozat kiértékelhet6 legyen. A
szimulaciok végeztével megkapjuk a halozatnak az adott korilményekhez tartozd
attraktorait, azaz a kiilonboz6 stabil allapotokat, amikbe keriil. Az eval konyvtarban
talalhato output fliggvény felel azért, hogy a kiilonbozo élettani paramétereit kiolvassa a
hal6zatnak a kapott attraktorok alapjan.

Az alabbi script a megvaldsitott adatgeneralast tartalmazza. A kod parancssori
argumentumkent elkéri, hogy milyen hosszisagu kombinaciok halmazara vagyunk
kivancsiak, tovabba ezeknek korilbellil mekkora részhalmazat szeretnénk megkapni
(utébbi egy valoszinliségi mutatd, a nagy szamok torvényébdl kovetkezéen jol fogja
kozeliteni a kivant méretet). Kimenetként a program egy CSV file-ba irja ki az
eredményeket.

#!/usr/bin/env python
# -*- coding: utf-8 -*-

import turbine

import sys

import pubi_utils

import eval

import spec

import itertools

import yaml

import time

import random

import math

if _ _name__=="__main__":
#Cleanup workspace and disc if necesarry
pubi utils.clean()

#Argumentum validity check
max_subset_length = int(sys.argv[1])
cover_chance = float(sys.argv[2])
if max_subset_length < 1:
raise RuntimeError('Max subset length lesser than 1!')
if float(cover_chance) < @ or float(cover_chance) > 1:
raise RuntimeError("Invalid cover chance! Should be between [0:1]!")

#Start clock

20




start_time = time.time()

#Generate result file
with open('biomarker_results.txt', 'w') as outfile:
#Generate header
with open("outputs.yaml", 'r') as stream:
output_levels = yaml.load(stream) #load evaluation levels
outfile.write('Mutations\tBase_Mutations\t")
for level in output_levels:
outfile.write(level + "\t')
outfile.write('\n")

#Get node list of the network
node_dict = pubi_utils.parse_nodelist()
node_list [node[ "name'] for node in node_dict]

#Remove base mutations from nodelist
for node in spec.BASE_MUTATIONS:
node_list.remove(node)

#Calculate number of possible combinations
f = math.factorial
possible combinations = (f(len(node_list)) // f(max_subset_length) //
f(len(node_list)-max_subset_length)) * 2 ** max_subset_length
print("Preparing to simulate " + str(possible_combinations) +
" possible combinations with " + str(cover_chance) + " chance!")

#Iterate through all possible combinations
for subset in itertools.combinations(node_list, max_subset_length):
#Generate all possible mutations for current combination
for mut_comb in range(@, 2 ** max_subset_length):
#Roll the dice (decide to cover or not)
if cover_chance >= random.random():
#Current combination to dict
mut_dict = {}
for i in range(@, len(subset)):
format_string =
'{0:0"' + str(max_subset_length) + 'b}’
mut_dict[subset[i]] =
format_string.format(mut_comb)[i]

#fWrite current combination and base mutations to file

combi str = '+'.join([str(node) + ":' +
str(mut_dict[node]) for node in mut_dict])
base_mutations = '+'.join([str(node) + ':' +

str(spec.BASE_MUTATIONS[node])
for node in spec.BASE_MUTATIONS])
outfile.write(combi_str + '\t' + base_mutations + '\t')

#Simulate current combination
pubi utils.simulate(mut_dict)
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output = eval.evaluate(spec.ATTRACTOR_NAME, "alive")

#Write results to outfile

for level in output_levels:
outfile.write(str(output[level]) + "\t')

outfile.write('\n")

#Print runtime
print("It took %s seconds to generate results" % (time.time() -
start_time))

A Dbetanitas soran két kiilonb6z6 Osszetételii adathalmazt generadltam. Az elsé
adathalmazban viszonylag valtozatos Osszetételli kombinacidokat szimulaltam 1-5
maximalis hosszokkal. A halmaz 2165 elemet tartalmaz. A hasznalt fedettsegi
Osszetételek a kovetkezok:

Kombinécié hossz Lefedettség
1 0.2

2 0.05

3 0.0001

4 0.00001

5 0.0000005

A maésodik tanit6 halmazban térekedtem arra, hogy tulstlyban legyenek a hosszabb
szabalyok, és kevesebb rovid szabalyszeriiség legyen. A halmaz 5201 elemet tartalmaz.

Kombinacié hossz Lefedettség
1 0.05

2 0.07

3 0.0005

4 0.00005

5 0.0000008
6 0.00000002

A két kiilonbozo Osszetételli halmaz megvalasztdsanak az oka, hogy érdekelt, hogy a
rovid szabalyokat magasabb aranyban tartalmazo halmazon végzett betanulas
specifikusabb és pontosabb szabalyokat eredményez-e. A masodik halmaztdl intuitivan
hosszabb, kevésbé specifikus, de visszaellendrzések soran pontatlanabbnak bizonyuld
szabalyokat varok.
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5.2. XCS implementélasa

A dolgozat ezen a pontjan felmeril kérdésként, hogy a tanuld algoritmust miért sajat
kezlileg implementalom ahelyett, hogy egy meglévé konyvtarat hasznalnék.

Az algoritmus maga kevésbé ismert széles korben, mint mas népszeribb tanuld
algoritmusok, ezért nem bovelkedik elére implementalt konyvtarakban, azonban Python
3 alé letezik egy XCS package, ami megvalositja az algoritmust [14].

A konyvtar maga kisebb kisérletek elvégzése utan igéretesnek tlint, azonban szembe 6tl6tt
egy hatékonysagbeli hibaja. A konyvtarban a tanitas soran az algoritmus Ugynevezett
bitstring (1-esekb6l, 0-asokbol, és wildcard (#) karakterekb6l allo string) tipusu
adatokkal dolgozik. A biomarker probléma esetén egy mutéacidés kombinéciot at tudunk
irni ilyen reprezentaciora, ha a funkcidonyer6 mutaciokat 1-essel, a funkcidveszt6
mutécidkat 0-assal jeloljik. Egy ilyen szabaly hossza megegyezik a haldzatban 1évé
csucsok szamaval, minden egyes helyiérték egy-egy ponttal lesz megfeleltethetd. A
szabalyban nem szerepl6 helyiértékeket wildcard-okkal jel6lhetjuk.

Példa

Halozatban szerepld csucspontok: [A...G], 7 csticspont

Egy egyszerlibb szabaly: A:0+B:1+G:1 -> ALIVE

A szabaly reprezentécidja bitstring-ként: 01####1 -> ALIVE

A probléma hatékonysag szempontjabol ennél a reprezentacional ott jelentkezik,
amikor két szabalyt megprdébalunk dsszehasonlitani egymassal, mivel a komparéaciok
maximalis szama tobbé nem az dsszehasonlitott szabalyok hosszatdl, hanem a hal6zat
méretétol fog fliggeni. Nagy haldzatokban (példaul 1000 csucs folott) rovid szabalyokat
(példaul 1..5 hosszu) kifejezetten nem hatékony ezzel a mddszerrel komparalni.

Egy jobb reprezentacioé Pythonban, amit a sajat implementaciomban hasznaltam, ha az
egyes szabalyokat dictionary tipust objektumokban taroljuk, amik gyakorlatban hash
tablaknak felelnek meg. Ekkor két szabaly 6sszehasonlitasanak idejét feliilrél korlatozza
a hosszabb szabalyban 1évo6 feltételek szama, hisz elemek keresése hash tablakban O(1)
alatt megvalésithatd. Tovabbi el6nye, hogy egyéb felhasznalas esetén binaris helyett tobb
allapotu feltételeket is konnyebben felvihetévé tesz a rendszerbe, nem feltétlenul kell
dekomponalnunk egy feltételt tobb binaris valtozora.

Az implementaciom soran bevezettem a Classifier, Situation és XCS osztalyt. A
Classifier és Situation osztalyok recordtype tipusuak, értelemszerlien a szabalyok és
tanul6 adatok paramétereit foglaljak magukba.

Classifier = recordtype("Classifier”, ["condition", "action", "prediction",
"prediction_error", "fitness", "exp", "ts", "ass" |, "n"],
default = 9)

Situation = recordtype("Situation”, ["condition", "action"])
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Az XCS osztaly implementéldsa folyaman nagyrészt a M. V. ButzS. W. Wilson altal
publikalt An algorithmic description of XCS tanulméanyt kovettem [12]. A tanulmanytdl
abban tértem el, hogy a probléma binaris reprezentéacioja helyett a fent emlitett dictionary
tipusu reprezentaciot hasznaltam, és ehhez alakitottam a fliggvények miikodéseit.

Az aldbbi kddrészlet egy jo példa arra, hogy mennyivel hatékonyabb ez a megkdzelités
komparalas esetén:

#Return true if classifier's codnition matches the situation's condition (C
is subset of Situation)
#Match = all env vars in classifier are in a subset of the situation's env
vars + these env var's values are matching
def does match(self, classifier, situation):
#Check all env vars in classifier if it matches the situation
for env_var in classifier.condition:

#if an env var of classifier is not in situation, FALSE
if env_var not in situation.condition:
return False

#if the value of the env var in classifier doesn't match it's
pair in the situation, FALSE
if classifier.condition[env_var] != situation.condition[env_var]:
return False

#It's a match
return True
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5.2.1. A tanulé paraméterek meghatarozésa

A tanul6 algoritmus felparaméterezéséhez viszonylag keveés kiindulasi pontot talaltam az
irodalomban. Az alabbi paraméterek beallitasa sordn az aldbbi javaslatokat vettem
figyelembe [12]:

- Apopulacié maximalis mérete legyen elég nagy ahhoz, hogy covering eljaras csak
az elsd iteracidban torténjen

- Atanulasi sebesség (learning rate) legyen 0.1 és 0.2 kozott

- A fitness meghatarozasanal alkalmazott alfa paramétert altalaban 0.1-re szokas
allitani

- A fitness meghatarozasa soran hasznalt e0 paraméter adja meg a hibahatart, ami
mellett két classifier azonos pontossagunak tekinthetd. Erdemes ezt a maximalis
jutalomnak 1% koril meghatarozni

- Aclassifier fitness-ének szdmolasakor hasznalt hatvany paraméter (v) tipikusan 5

- Atheta_GA threshold tipikusan 25-50 k6z6tt van

- A keresztez0 valdszinliséget 0.5-1.0, mig a mutacios valoszintiséget 0.01-0.05
kozé szokés beallitani

- A torl6 (theta del) treshold tipikusan 20

- Wildcard-valoszintiség gyakran 0.33 (nagyobb értékek lassitjdk a pontosabb

- Aclassifier paraméter inicializacios értékeinek 0 kdzeli szamok a megfeleléek

- A felfedezési valdszinliség (p_explr) esetében 0.5 lehet egy j6 kompromisszum,
de ez problémafiiggé

A fenti ajanlasokat hasznaltam kiindulopontkent, az eltéréseket attol empirikus alapon
valtoztattam meg, amikor ugy tlint, hogy a tanulas folyamatat jobb iranyba toljak el. A
subsumption eljarasok kikapcsolasa mellett dontottem, mivel kilénosképp altalanos,
hosszabb szabalyok megtalalasa érdekes biomarkerek keresésénél. A beallitas
bekapcsolasa akkor tud hasznos lenni, ha a probléma mogoétt egy jol definialt célfuggvény
all, a mi esetiinkben azonban a lehetséges problématérnek csak egy szeletébol kapott
szimuléaciés adatokkal dolgozunk, igy a classifier feltételek szandékos specializalasa
ezekre subsumption eljarasokkal felvetheti a taltanulas veszélyét is.

Az XCS osztalybol valo orokoltetéshez kotelezGen definialandonak allitottam be a
get_reward fuggvenyt, hogy az problémaspecifikusan felulirhato legyen. A biomarker
keresés problémajahoz ezt ugy allitottam be, hogy ha a megfeleld itéletet javasolja a
rendszer, 1 jutalmat adjon visszatérési értékként, egyébként ne adjon semennyit.
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from xcs import *

class BiomarkerXCS(XCS):
def get reward(self, situation, action):
if (action == situation.action):

return 1

return 0
def init_params(self):
#parameters

self.

self

self.

self.
self.
self.
self.

self.
self.
self.
self.

self

self.

self.

self

self.

self

self.
self.

N = 22000 # maximum size of the population (sum of classifier
numerosities)
.theta_mna = 2 # minimum number of different actions needed in
a match set

p_wildcard = ©.33 # wildcard probability (chance of using
wildcard when covering)

0.0001 # Initial prediction estimate of new classifier

el 0.0001 # Initial prediction error of new classifier

FI = 0.0001 # Initial fitness of new classifier

p_explr = 0.5 #Probability of choosing an action randomly during
action selection

theta_del = 20 # Deletion threshold

€0 = 0.1 #used in calculating the fitness of classifier

alfa = 0.1 #used in calculating the fitness of classifier

v = 5 #used in calculating the fitness of classifier

.beta = 0.1 #learning rate (for classifier )

theta_GA = 40 #GA will be applied in a set, when avarage time
since the last GA is greater than theta_GA

mu = 0.04 #probability of mutating an allele in the offspring

.delta = 0.5 #mean fitness, below which a classifier may be

considered in its probability of deletion
theta_sub = 20 #Subsumption threshold (experience needed, before
a classifier can subsume)

.kszi = 0.5 #probability of applying crossover in GA

do_A_set_subsumption = False

do_GA_subsumption = False

pI
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5.3. Az elvarhatd eredmények feltérképezése

Mielott elkezdtem volna az adatokon tanitast és kiértékelést, megprobaltam valamilyen
képet szerezni arrdl, hogy nagyjabol milyen Osszetételll szabalyokra kellene szdmitanom
a késobbiekben. Ahhoz, hogy errdl képet kaphassak, leszimuladltam az Osszes 1 és 2
hosszsagu kombinaciot, hogy azok dsszetételére betekintést nyerhessek.

Emlékeztetdiil, a halozatban azokat a kombinaciokat fogjuk élonek tekinteni, ahol az
attraktorok kereséséhez futtatott szimulaciok legaldbb 50%-aban az apoptosis csucs ki
volt kapcsolva. Az egyszerliség kedvéért a tovabbiakban amikor az apoptosis CSUCS
értékére hivatkozunk, annak a szimulaciok soréan vett kiatlagolt értékét fogjuk érteni, azaz
0.5-0s apoptosis alatt tekintjiik él6nek a halozatot.

Osszes egy hosszusagu kombinacio

- & o 80 & e @ ee LI [ ] . 888 88
- .v‘.cﬁn ".- b et S -""\w'w_‘f-.u'ﬁ- e % "\-.M. 'M'\u.-f. '.,"‘_ -.ﬂ.'-.qo
! .. . o .
0.8 .

Apoptosis

7. abra: Egy hosszUsagu kombinacidk hatasa atlagoltan az apoptosis csucsra

Mint az a fenti abran lathatd, egyes kombinaciok kozil, viszonylag keves (szam szerint
7 darab, de azok kozul az apoptosis:0 kombinacid bioldgiailag nem igazan értelmezhetd)
van, ami 0.5-6s apoptosis érték ala viszi, azaz feléleszti a gyogyszerrel megolt sejtet.
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Osszes kettd hosszisagl kombinacio
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8. abra: Kettd hosszusagu kombinacidk hatasa atlagoltan az apoptosis csucsra

Kett6é hosszusagh kombinaciok esetén mar jobb a helyzet, 1239 szabaly is van 16380-
bol, ami megfelel a kritériumnak. Ez aranyaiban kiegyensulyozottabb, mint az el6z6
esetben és szemmel lathatdan jobban szérnak is az eredmények.

A killénbség a két kombinacios hossz kdzott 6sszetételben megmutatja, hogy jo eséllyel
szamithatok arra, hogy komplex, specifikus biomarkereket talaljak a tanitas kdzben,
olyanokat, amik nem bonthatok tovabb elemeikre. El6feltételezésként tenném meg még
ezen a ponton, hogy a masodik tanit6 szettnél a specifikusabb szabalyoknal j6 eséllyel
szamithatok arra, hogy fals pozitivak lesznek nagy aranyban, ha talaltalanosit a rendszer
és sok ilyet general.
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5.4. Tanitas és eredmények kiértékeléese

A tanitds megkonnyitése és az eredmények kiértékelése érdekében egy rovid scriptet
irtam, ami a tanulds végén a populaciot egy excel fajlba menti ki:

#Create problem
bio_problem = BiomarkerXCS()

#Add possible actions
bio_problem.add_possible_action("ALIVE")
bio_problem.add_possible_action("DEAD")

#Add env variables
for n in nodes:
bio_problem.add_env_variable(p)

#Add situations
for s in rules:
bio_problem.add_situation_to_env(s.condition, s.action)

#Start learning

start_time = time.time()
bio_problem.run_experiment(50000)
stop_time = time.time()

#Print learning time
print("Time took to learn:

+ str(stop_time - start_time) + "s")

#write to excel
workbook = xlsxwriter.Workbook('rules.xlsx")
worksheet = workbook.add_worksheet(input_file_path[:30])

#Create column headers
worksheet.write(0,0, "Condition")
worksheet.write(0,1, "Action")
worksheet.write(0,2, "Fitness")
worksheet.write(0,3, "Reward")
worksheet.write(0,4, "Error")
worksheet.write(0,5, "Numerosity")
worksheet.write(0,6, "Exp")

row =
col =
for cl in bio_problem.population:
line = ""
for ¢ in cl.condition:

n,n

1
1

line += c + + cl.condition[c] + "+
line = line[:-1]

worksheet.write(row,
worksheet.write(row,
worksheet.write(row,

worksheet.write(row,

line)
cl.action)
cl.fitness)
cl.prediction)

- -

w N RO
-

-
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worksheet.write(row, 4, cl.prediction_error)
worksheet.write(row, 5, cl.n)
worksheet.write(row ,6, cl.exp)
row += 1

workbook.close()

A tanitds sordn hatramaradt iteracios szamot tobb kiilonb6z6 szamot kiprobalva
kisérleteztem ki. Probaltam figyelemmel tartani, hogy 1000 ciklusonként mekkora az
atlagosan kiosztott jutalom (az én implementaciémban az maximum 1, minimum O0).
Mindkét tanitd halmaznal nagyjabdl azt tapasztaltam, hogy 50000 ciklus elég ahhoz,
hogy stagnalni kezdjen, ezért itt allitottam le a keresést. A magasabb ciklusszamot
prébéltam elkerilni, mivel nem szerettem volna megkockaztatni, hogy tultanuljon a
rendszer.

9. abra: A tanulés folyamata futas kzben

Mint a fenti 4bran lathatd, a betanulds nagyjabdl egy percbe tellett, ami futdsi 1d6
szempontjabol igéretes. A hatralévé futési ciklusok szdma mellett lathatok a legutolso
ezer tanuld ciklusban atlagosan kiosztott jutalom. A kapott eredményeket ezutan
megszlrtem, hogy csak a rendszer altal legjobbnak tartott szabalyokat kelljen
visszaellendriznem.
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A kapott szabalyok sziirését Excelben végeztem. Sziiréfeltételeknek az alabbiakat
vélasztottam:

- Egy szabaly fitness-e legyen nagyobb, mint 0.5

- Csak ALIVE-ot javaslo szabalyokra vagyunk kivancsiak, mivel rezisztenciat
kereslink

- A kapott atlagos jutalom legyen tébb, mint 0.5 (kilénben a 0 jutalmat kapd
ALIVE szabalyok kvazi 1 jutalmat kapé DEAD szabalyoknak felelnek meg)

- Predikcids hiba legyen kisebb, mint 0.1

Ezutan a maradék szabalyokat leszimulalva az els6 esetben az alabbi eredményt kaptam:

Condition = | Action |.1|Fitness |.T|Reward .7/ Error |.T) Numerosity ~|Exp [.T|Szimulilt_APOP
myec:1+chk1/2:0 ALIVE 0,532183 1 0 7 10 0,09
ubch10:1+nf1:1 ALIVE 0,560749 1 0 7 9 0,87
mdm2:1+bcl-xl:1 ALIVE 0,574286 1 0 13 12 0,5
Idha:0+cytoc/apafl:0 ALIVE 0,57884 1 0 6 8 0
Idha:1+dnadamage:0 ALIVE 0,581513 1 0 8 12 0,1025
dsh:1+chk1/2:0 ALIVE 0,589063 1 0 16 22 0,1377551
ubch10:1+dnadamage:0 ALIVE 0,600493 1 0 9 27 0,09
mdm2:1+dnadamage:0 ALIVE 0,627276 1 0 10 15 0
jnk:0+atm/atr:1+chk1/2:0+tgfb:0 ALIVE 0,651308 1 0 50 10 0,113402062
p15:1+dnadamage:0+phd:0+vegf:1 ALIVE 0,759521 1 0 23 15 0,1275
chk1/2:0+pten:0 ALIVE 0,84336 1 0 27 31 0,0625
ras:0+dnadamage:0 ALIVE 0,849889 1 0 38 18 0
p53:0 ALIVE 0,871026 0,992017 0,026389 178 789 0
caspase9:0 ALIVE 0,910367 0,964998 0,067227 173 743 0
nf-kb:0+chk1/2:0 ALIVE 0,937023 1 0 43 48 0,089893617
apoptosis:0 ALIVE 0,946499 1 0 176 541 0

10. abra: A kapott szlirt szabalyok az els6 tanuld halmaznal

Az elsd esetben 19-bdl 15 szabalyt jol prediktalt a rendszer, ezzel kozel 79%-0s
pontossagot ért el. Az atlagos szabalyhossz ebben az esetben 2,05 volt. A szabalyok
kozott talalhatok komplexebb, jol miikddé szabalyok, ez abbol a szempontbol, hogy pont
ilyenek szabalyokra varunk javaslatot, sikeresnek tekintheté. A szabalyokat a tanuld
adathalmazzal  Osszenézve  kijelenthetd, hogy a rendszer taldlt olyan
szabalyszeriiségeket, ami a tanul6 adatok kozott egy-az-egyben nem volt jelen. Egy
ilyen szabdly példaul az nf-kb:0+chk1/2:0 kombinacio, amik egyiittesen a bemend adatok
kdzott csak ezekben a szabalyokban szerepel:

Mutations Apoptosis
nf-kb:0+dnadamage:1+chk1/2:0+tsc1/tsc2:0 0.09631578947368422
p53/pten:0+nf-kb:0+chk1/2:0+gli:1 0.0
wnt:0+nf-kb:0+miz-1:1+chk1/2:0+cdc20:1 0.0895
cdhl/ubch10:1+vhl:1+nf-kb:0+chk1/2:0+cycd:1 0.018000000000000002

Ezzel elmondhatjuk, hogy az eljaras alkalmas Uj szabalyok kinyerésére. A példa jol
mutatja tovabba, hogy véletlenszerien hosszabb szabalyok szimulalasaval kinyerhet6k
altalanosabb 0sszefliggések is az eljarassal.
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A masodik tanulé adathalmazzal hasonl¢ talélati aranyt kapunk:

Condition [+] Action [.T|Fitness Reward

[-T| Error Numerosity [+|Exp [~|Szimulilt_APOP [~]

bax:0+glut-1:1 ALIVE 0,55499497

11. abra: A kapott szlirt szabalyok a masodik tanul6é halmaznal

Megjegyzés: A sziirési feltételeken ebben az esetben finomitottunk, mivel 0.5-0s fitness
felett viszonylag kevés szabély volt.

A talélati arany az el6z6h6z hasonloan itt is elég magas, 85%-0s. A kilonbség, amit
elézetes becslések alapjan vartunk, nem jelentkezett jelentds mértékben a sziirt
szabalyokndl, az atlagos hosszuk 2.15. Ez alig tébb, mint az elsé adathalmaznal. Ennek
tobb oka lehet, el6fordulhat, hogy nem volt elég iteracids 1épés, ezért a rendszer még tal
altalanos maradt, esetleg a felparaméterezés nem engedte az adott problémanal a
specifikusabb talalatok elérését. Konnyen megeshet azonban az is, hogy nincs nagy
fajlagos aranyban a haldzatban meglévé kiilonb6z6 hosszisdgu kombinaciok kozott
olyan, amely rezisztensse tehetné a sejtet, hiszen az egész allapottérr6l sajnos nincs
képlnk.

Mindkét tanulé halmaz felépitése joval kevesebb szimulaciét igényelt, mint az akar az
0sszes 2 hosszl szabaly leszimulélasa lett volna. A tanulés ideje elhanyagolhaté volt a
megoldand6 probléma szempontjabdl mindkét esetben. Ennek ellenére képes volt
miikodé hosszU kombinacids szabalyokat megtalalni, amiket nyers erével sokkal
1ddigényesebb lett volna.
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6. Osszegzés

A dolgozat sordn bemutattam egy alternativ eljarast arra, hogy hogyan lehet nekikezdeni
biomarkerek keresésenek biologiai haldzatokban, ha el szeretnénk kerilni az 0sszes
1étezd variacid leszimulalasat, esetleg a halé méretébdl kifolyolag ez nem is lehetdség.

A modszer elénye, hogy az eredetileg szlikséges szimulacios Iépeseknek a toredékével is
megkaphatunk miikodd, hosszu szabalyokat, igy kis szerencsével rengeteg szdmitési
kapacitast megsporolhatunk. Ha jo sziréfeltételeket alkalmazunk a kapott szabalyokra,
azok jo ardnyban mikoddképesek is. Tovabba az eredmények konnyen interpretalhatoak,
ami kutatoknak, biolégusoknak megkonnyiti a kapott eredmények feldolgozasat.

A modszer hatranya, hogy nem tudjuk, hogy mennyi igéretes szabaly lenne még, ami
gyogyszerek fejlesztéséhez még tovabbi hasznos irdnymutatast adna, viszont ezt nyers
er6vel sem lenne modunk kideriteni. Ez gyogyszerfejlesztéskor azonban nem feltétlendl
probléma, egy jol eltalalt célpont kombinacio is elég egy (j célzott terdpids szer
szabadalmaztatasahoz.

A tanulds sztochasztikus mivoltdbol és a rengeteg paraméterébdl kifolyolag az XCS
hasznalata nem feltétleniil egyszerii, nehéz megmondani latatlanbol, hogy mikor talaltuk
meg az optimalis bedllitasokat.

A mobdszer tovabbfejlesztésének vizsgalatahoz érdemes lenne tobb kiillonb6z6 halozaton
is kiprobalni a miikodését. Erdekes lehet vizsgalni, hogy kisebb halozatok esetén, ahol fel
tudnank deriteni az dsszes allapotot nyers erével, megmérjiik hogy a tanulé adathalmaz
méretének ndvelésével

Az adatok biologiai feldolgozasat megkonnyitendéen hasznos lehet még az
utofeldolgozas folyamataba beilleszteni egy biomarker dekomponald 1épést, azaz a
hosszabb szabalyokat rész szabalyokra bontani, és agy is leszimulalni, héatha
altalanosithatobbak meg tovabb.
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