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Simulace a

Osnova zpracovani dat

J. Filipovi¢

Osnova

simulace a modelovani - co to je, pro¢ nas zajima

vypocetni naro¢nost - kdy potfebujeme zkuseného informatika
rekonstrukce dat z cryo-elektronové mikroskopie

simulace transportnich procesl v proteinech

obecné Uvahy o tom, co jsme se naucili

m spolecny pribéh: co mlze informatik udélat pro lé¢bu COVID19?
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Néco malo o virech o
). Filipovi¢
Virus

B cizopasnik na pomezi mezi Zivym a nezivym objektem
m ,Spatna zprava v obalce”
Napadnuti buriky (zjednodusengé)
m navazani viru na bunku (jeji specificky receptor)
m penetrace do bunky (burika virus ,pozie”, nebo sfluzuji membrany)
m replikace (burika vyrobi kopie viru)
m uvolnéni viru z bunky
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Napadnuti buriky
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Simulace a

Néco mélo 0 VireCh zpracovani dat

J. Filipovi¢

0 virech

Jak bojovat s viry
m mUZeme napadnout jeden z krokd v Sifeni viru (napf. mu neumoznit navazat se na
buriku)
m pro vyvoj Léciv a vakcin musime o viru néco védét:
m sekvence

m struktura proteind
m mechanismus interakce s burikou

m toto nelze jen tak pozorovat pod mikroskopem
m ke viem kroklm potiebujete pocitac
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Néco malo o virech o
). Filipovi¢
SARS-CoV-2

m objeven v roce 2019 ve Wu-chanu
m rychle se zacal $ifit do celého svéta
m chceme tomu zabranit

m v této prednasce se dozvite (nikoliv kompletni vycet) vyuziti informacnich technologii
proti tomuto viru
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Vymezeni pojmii i

J. Filipovi¢

Model Modelovani a

simulace
m fyzicka ¢i mentalni nahrada realného systému, vzdy zjednodusena
m hlinéna maketa karoserie automobilu
m idealizovana pfedstava volice
® matematicka reprezentace molekuly

m napodobuje chovani systému, o které se zajimame
Modelovani
m proces vytvareni a zdokonalovani modelu
Simulace
m proces, pii kterém pouzivame model za ucelem studia jeho vlastnosti
B ... a idedlné i vlastnosti realného systému
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Simulace a

Pi‘iklady Vyuiitl’ SimutaCi zpracovani dat
J. Filipovi¢
Model interiéru automobilu i
m testujeme pohodli a ergonomii, automobil nemusi jezdit, prvky v interiéru nemusi
plnlt svou funkci Modelovani a

simulace

m pokud je néco Spatné, snizuje naklady na vyvoj a vyrobu
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Simulace a

Pi‘iklady Vyuiiti SimutaCi zpracovani dat
J. Filipovi¢

Model interiéru automobilu

m testujeme pohodli a ergonomii, automobil nemusi jezdit, prvky v interiéru nemusi
plnit svou funkci Modetovani a
m pokud je néco Spatné, snizuje naklady na vyvoj a vyrobu -
Simulace konfliktu se zakaznikem
m v bezpe¢ném prostfedi vytvofime situaci, jejiz zvladnuti chceme natrénovat

m snizuje riziko nevhodné reakce v realné situaci
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Priklady vyuziti simulaci s

J. Filipovi¢

Model interiéru automobilu

m testujeme pohodli a ergonomii, automobil nemusi jezdit, prvky v interiéru nemusi
plnlt svou funkci Modelovani a

m pokud je néco Spatné, snizuje naklady na vyvoj a vyrobu -
Simulace konfliktu se zakaznikem

m v bezpe¢ném prostfedi vytvofime situaci, jejiz zvladnuti chceme natrénovat

m snizuje riziko nevhodné reakce v realné situaci
Simulace protrzeni prehrady

m zjiStujeme, které oblasti budou zaplaveny (a jak rychle), jako podklad k evakuacnimu

planu
m zde je cena realného experimentu nepfipustna
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Priklady vyuziti simulaci s

J. Filipovi¢

Model interiéru automobilu

m testujeme pohodli a ergonomii, automobil nemusi jezdit, prvky v interiéru nemusi
plnlt svou funkci Modelovani a

m pokud je néco Spatné, snizuje naklady na vyvoj a vyrobu -
Simulace konfliktu se zakaznikem

m v bezpe¢ném prostfedi vytvofime situaci, jejiz zvladnuti chceme natrénovat

m snizuje riziko nevhodné reakce v realné situaci
Simulace protrzeni prehrady

m zjiStujeme, které oblasti budou zaplaveny (a jak rychle), jako podklad k evakuacnimu

planu

m zde je cena realného experimentu nepfipustna
Predpovéd pocasi

m bez simulace neni predpovéd mozna, mizeme jen ¢ekat
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Simulace a

Pi‘iklady Vyuiiti SimutaCi zpracovani dat

1. Filipovi¢
Model interiéru automobilu
m testujeme pohodli a ergonomii, automobil nemusi jezdit, prvky v interiéru nemusi
plnlt svou funkci Modelovani a

simulace

m pokud je néco Spatné, snizuje naklady na vyvoj a vyrobu
Simulace konfliktu se zakaznikem
m v bezpe¢ném prostfedi vytvofime situaci, jejiz zvladnuti chceme natrénovat
m snizuje riziko nevhodné reakce v realné situaci
Simulace protrzeni prehrady
m zjiStujeme, které oblasti budou zaplaveny (a jak rychle), jako podklad k evakuacnimu
planu
m zde je cena realného experimentu nepfipustna
Pfedpovéd pocasi
m bez simulace neni predpovéd mozna, mizeme jen ¢ekat
Modelovani procest v molekulach
B se sou¢asnymi metodami nelze pozorovat
m simulace je jedinou cestou, jak tyto procesy pfimo zkoumat
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Role vypocetni techniky

Nékteré simulace se zcela obejdou bez pocitaci
m model interiéru automobilu

m pocitaCova simulace je mozna, ale mlze byt méné vhodna (drazsi, méné presna), nez

fyzicky model

Pocitate mlzou zvysit presnost

m predpovéd pocasi

m lidské schopnosti pfekonany numerickym modelem

m syntéza obrovského mnoZzstvi dat nerealizovatelna clovékem
Nékteré simulace prakticky neproveditelné bez pocitace

m interakce molekul

m obrovské mnozstvi vypoctl i pro jednoduché modely

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Komplexnost vypoc¢tl u simulaci St

J. Filipovi¢

Zvladnutelné s tuzkou a papirem, ¢i tabulkovym procesorem Modstovani
m v bfeznu nékdo pfiSel s matematickym modelem”
m malé mnozstvi dat, jednoduchy model
V uréitém momenté zacaly pozadavky na model prevysovat lidské sily
m kosmické lety
m vyvoj nuklearni bomby
Komplikovanéjsi modely snadno pfesahnou moznosti dnesSnich pocitacd
m vyuzivaji se clustery/cloudy/superpocitace
m nestadi jen zapojit hodné procesord, obvykle je za tim velky kus informatiky
m interdisciplinarni oblast, kde musi spolupracovat doménovi experti s informatiky
m v pfednasce se zaméfime predevsim na tuto oblast
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Sifeni tepla

Si¢eni tepla v materialu lze popsat pomoci parcialni diferencialni rovnice

m analyticky prakticky nefeSitelna pro komplikovangjsi systémy (nepravidelny tvar
télesa, kde se teplo 3ifi, nehomogenni material)

m lze aproximovat pomoci metody konecnych diferenci — jednoducha metoda, ale
vyzaduje vypocetni vykon
m vizualizace viz https://www.youtube.com/watch?v=TvlIfSLLBOc
Metoda kone&nych diferenci
m aproximuje derivace pomoci kone¢nych diferenci

m prostorovou (popf. i Casovou) doménu rozbijeme na konecné malé prvky, sousedni
hodnoty aproximuji derivace

Co to teda znamena v pfipadé vypoctu Sifeni tepla?

J. Filipovi¢ » Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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https://www.youtube.com/watch?v=TvlIfSlLB0c

Sifeni tepla pomoci koneénych diferenci

Prostor, ve kterém simulujeme Sifeni tepla, rozbijeme pomoci pravidelné mfizky

m v Case t + 1 nastavime teplotu v kazdé burice mfizky na zakladé jeji teploty a teploty
sousednich bunék v ¢ase t: pro jednorozmérny problém
t+1 _
Ut = (1= 2nuf oty g, r<1/2
m typicky provadime tak dlouho, dokud se teplota neustali (zmény v teploté kazdé
buriky jsou pod definované minimum)

m okraje mrizky predstavuji okolni teplotu (mimo nasi simulaci), v nejjednodussim
pripadé nastavena konstantni teplota

J. Filipovi¢ » Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru

Simulace a
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Siteni tepla
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Priklad: Sifeni tepla v jednorozmérném prostoru

Prvnich 10 iteraci

J. Filipovi¢
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Priklad: Sifeni tepla v jednorozmérném prostoru

Prvnich 10 iteraci

100 T T
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Vypocetni narocnost

Simulujme Sifeni tepla v bloku motoru o rozmérech 1m x 1m x 1m, v rozliSeni 1mm
m potiebujeme celkem 1 000 000 000 bunék

m nejméné 3 000 iteraci je zapotiebi jen k tomu, abychom prenesli néjaké teplo z
jednoho rohu do druhého

m ifadové alesponi biliony aktualizaci teploty v burikach, jednotky GB paméti
Dokazeme byt obecni?
m necht n znaci pocet bunék (rozliseni) v kazdé dimenzi a i pocCet iteraci vypoctu
m pro jednoduchost uvaZujme stejny pocet bunék v kazdém rozméru
m pro tfirozmérny objekt vyzaduje O(n*/) vypottd
m dusledek: zdvojnasobeni rozliSeni vede pfi zachovani poctu iteraci k osminasobné
vypocetni naro¢nosti

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Vypocetni narocnost s
J. Filipovi¢
Predpokladejme, Ze na nasem pocitaci zvladneme zpracovat miliardu bunék za sekundu. Siteni tepta

Zamysleme se, jak velké problémy zvladneme vyiesit.
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Vypocetni narocnost s

J. Filipovi¢

Predpokladejme, Ze na nasem pocitaci zvladneme zpracovat miliardu bunék za sekundu. Siteni tepta
Zamysleme se, jak velké problémy zvladneme vyiesit.

n i ¢as
1000 10 000 2 hodiny 47 minut
2 000 20000 44 hodin 27 minut
10000 100 000 3 roky 62 dni
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Predpovéd' pocasi S

J. Filipovi¢

Obdobné vypolty provadime i v pfedpovédi poclasi
m potiebujeme relativné jemné rozliSeni pro zachyceni malych, ale signifikantnich jevi

Siteni tepla

m miizka pres celou planetu je fakt velka

B extrémni mnozstvi vypoctl

m problém se vstupnimi daty: pro predikci budoucnosti potfebujeme rozumné presné
znat soucasnost

na prikladé vyse je zfejmé, ze nemuizeme Uplné snadno zvySovat rozliSeni

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 17 /57



Co s vypocetni narocnosti s
). Filipovi¢
Kdyz nam pocita¢ nestaci paratelzace

m pofidime dva pocitace (Ci dva tisice pocitacll, dva miliony pocitacd...)
Jak bychom feSili vypocet Sifeni tepla na vice pocitacich?

m zkuste si predstavit, Ze feSite dvourozmérny problém ,ru¢né” na ¢tvereckovaném
papiru

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 18 /57



Distribuce mezi vice pocitacti

Metoda konecnych diferenci se paralelizuje snadno
m pocitaCe zpracovavaji kazdy svou ¢ast prostoru, musi si vyménovat hranice
m ne viechny vypocty se paralelizuji tak snadno

J. Filipovi¢

Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru

Simulace a
zpracovani dat

J. Filipovi¢

Paralelizace
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Uvazujme problém sefazeni posloupnosti Cisel
m zkuste navadét prednasejiciho, jak to udélat
B a nasledné problém zobecnit

J. Filipovi¢ » Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Simulace a

Razen I’ Eisel zpracovani dat

J. Filipovi¢

Ma vice moznych FfeSeni, zde si pfedstavime jednoduché (ne nejrychlejsi)
m méjmé vstupni posloupnost ¢isel velikosti n a vystupni posloupnost (na za¢atku et
prazdnou)
m opakujme nx
m odstran nejvy$si (nejnizsi) Cislo se vstupni posloupnosti
m vloZ jej na konec vystupni posloupnosti

m celkové n? krok( (lze lépe, ale jako ilustrace staci)

J. Filipovi¢ » Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 21/57



Razeni &isel

Jak zrychlit takovéto razeni na vice pocitacich?
m zkuste navadét dva prednasejici, jak to udélat )

m hledejte zpUsob, ktery by fungoval pro hodné dlouhé posloupnosti a velky pocet
prednasejicich

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Simulace a

Razen I’ Eisel zpracovani dat

J. Filipovi¢

Jak zrychlit takovéto razeni na vice pocitacich?
m zkuste navadét dva prednasejici, jak to udélat )
m hledejte zpUsob, ktery by fungoval pro hodné dlouhé posloupnosti a velky pocet
prednasejicich

Paralelizace

Redeni
m rozdélime vstup na dvé Casti, kazdou sefadime zvlast
m tyto sefazené Casti spojime tak, aby aby byl vysledek opét sefazeny (do vysledné
posloupnosti pfihazujeme vzdy vyssi (nizsi) prvek z obou struktur)
m bonusova otazka - kolik to stoji operaci? nenarazili jsme nahodou na rychlejsi
algoritmus?

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 22/57



Studium struktury biomolekul

Pro porozuméni mnoha biologickych procesu je zapotiebi znat molekularni strukturu
latek, které se na procesech podili

m zobrazeni molekul lze realizovat pomoci krystalografie, NMR a elektronové
mikroskopie

m jednotlivé metody maji své omezeni
Zobrazeni Castic v pfirozeném prostfedi
m pro spoustu biologicky relevantnich &astic (proteiny, viry) je pfirozené prostfedi voda
m pokud bychom je studovali mimo vodu, jejich struktura se zhrouti
m pokud bychom je studovali v tekuté vodé, budou se hybat
m cryo-elektronova mikroskopie zobrazuje ¢astice v tenké vrstvé ledu

J. Filipovi¢ » Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Cryo-elektronova mikroskopie

Transmission electron

microscope
| Filter
Sample preparation DETEV
Tweezers —
90° \
h
Grid EXerane
L Sample application Blotting Plunge freezing |
3 mm 80 um l Incident electron beam

Ice-embedded proteins

Grid  Carbon film Carbon film

Data processing and 3D reconstruction

Detector Glutamate dehydrogenase
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A ted' zpét k COVIDu muces

J. Filipovi¢

Jednim z potencialnich ter¢( terapie je spike-glykoprotein, kterym se virus vaze na
lidskou buriku (ACE2 receptor)

m spike protein mizZeme zablokovat, aby se na ACE2 receptor nevazal

m mUzeme naudit imunitni systém spike protein rozeznavat (a likvidovat)

Motivace

B zajima nas tedy, jak tento protein vypada a jak se chova
B vyuZijeme cryo-elektronovou mikroskopii
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Cryo-elektronova mikroskopie e o

J. Filipovi¢

Velké mnozstvi exemplarl studovaného vzorku zmrazime v tenké vrstvé ledu a vlozime
do elektronového mikroskopu
m ziskame velmi zaSumény obraz (pouhym okem nedokazeme rozlisit jednotlivé
Castice)
m chceme ziskat 3D strukturu vzorku J fumaue
Pro¢ je to komplikované
m vidime atomy vzorku obklopeného atomy tvoficimi vodu

m vysoky podil pfirozeného Sumu (elektronovy paprsek je velmi slaby, jinak by nam
znicil vzorek)

m nedokonala data (mikroskop se tfese, optika neni dokonald a ma vady)
m studované Castice jsou v neznamé orientaci, mohou byt kontaminovany
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Simulace a

Cryo-elektronova mikroskopie S

1. Filipovi¢
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Cryo-elektronova mikroskopie

Vystup, ktery ocekavame

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Simulace a

RekonstrUkce dat zpracovani dat

J. Filipovi¢

Jak ziskame smysluplna data z Sumu?
m 3um je nahodny, vzorek stale stejny
m pokud secteme velké mnozstvi zaSuménych obrazkd, Sum se potladi a ziskame signal
Analogie: roj vcel
m predstavte si, Ze mezi vami a prednasejicim léta husty roj vcel e
m pokud udélate jednu fotku, vidite v podstaté jen vely, velmi malé procento obrazu
obsahuje kousky prednasejiciho
m opravdu velké mnozstvi fotek bude dohromady obsahovat celého prednasejiciho,
ktery bude vzdy stejny, zatimco vCely budou vzdy na lehce jiné pozici
m pokud fotky spojite, zatne byt prednasejici zfetelny
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Rekonstrukce dat

Opravdu je to tak jednoduché?

m v mikroskopu se nedivame s rznym Sumem na jednu ¢astici, ale na mnoho jejich

kopii

m kazda kopie muize byt jinak otocena
m v analogii s rojem vcel: pfedstavte si, Ze se prednasejici pfi kazdé fotce otoci do jiné

pozice ¢i poodejde

J. Filipovi¢

Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Rekonstrukce dat e

J. Filipovi¢

Hlavni kroky v cryo-EM

m vytvoreni movies: slouceni vice fotek stejného kusu ledu (potlaceni Sumu daného
slabym proudem elektron()

Jak funguje
m vybrani a kategorizace ¢astic: vyfazeni kontaminace, nalezeni ¢astic zachycenych ze
stejného uhlu

m 3D rekonstrukce: vytvoreni 3D objektu z jednotlivych projekci ¢astice
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Vytvoreni 2D projekci s
J. Filipovi¢
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3D rekonstrukce

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Kde je informatika?

Mame velké mnozstvi dat, model, a hledame jeho parametry

m vytvofeni movies: model deformace v mikroskopu (parametry jsou posun a vzdouvani
obrazu)

m vybrani a kategorizace ¢astic: metrika podobnosti jednotlivych ¢astic (parametry jsou
translace a rotace)

m 3D rekonstrukce: 3D model projekci ¢astic (parametry jsou Uhly ¢astic)

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Kde je informatika?

Hlavni vypoCetné naroCné Casti zpracovani obrazu

m vytvoreni movies: slouceni vice fotek stejného kusu ledu (potlac¢eni Sumu daného
slabym proudem elektrond)

m vybrani a kategorizace Castic: vyrfazeni kontaminace, nalezeni ¢astic zachycenych ze
stejného uhlu

m 3D rekonstrukce: vytvoreni 3D objektu z jednotlivych projekci ¢astice
Prace s velkym mnozstvim dat

m z mikroskopu dostaneme TB

m identifikujeme stovky tisic ¢astic

m iterativni rozdélovani ¢astic do tfid, zpfesfiovani 3D modelu atp.

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Kde je informatika?

Zrychlovani vypoctu
® matematicky odliSné metody
m chytiejsi algoritmy
m paralelizace a GPU akcelerace
Pro¢ potiebujeme rychlost?
m mensi rekonstrukce zvladnutelné na desktopu ¢i malém clusteru
B proces je ¢asteCné interaktivni
m rozdil, jestli vidite zménu parametru za 30 minut, nebo druhy den

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Zpet I( COU IDu zpracovani dat
J. Filipovi¢
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Virion

Ismail, A.M,, Elfiky, A.A. SARS-CoV-2 spike behavior in situ: a Cryo-EM images for a better understanding of the COVID-19 pandemic. Sig Transduct Target

Ther 5, 252 (2020).

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 39/57



Zpét k COVIDu

zpracovani dat

J. Filipovi¢

Co nam struktura prozrazuje?

m trimer se na konci rozevira (ziskal pfezdivku Demogorgon), na ACE2 se vaze v
otevieném stavu (viz

https://www.youtube.com/watch?v=ieF7ER1wvTO&t=15s)
m diky znalosti struktury vazebné domény lze hledat léCiva, co ji zablokuji
m spike protein se vyskytuje i v postfluznim tvaru (mozna ochrana proti imunitni reakci)

CcoviD
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Simulace a

Transportni procesy v proteinech

J. Filipovi¢

Proteiny jsou velké biomolekuly
m stavebni prvky zivych organizmi

m biologicka funkce zalozena na interakci s malymi molekulami (ligandy) ¢i jinymi

proteiny
Transport ligandd

m ligand m0ze upravit funkci proteinu, ¢i tuto funkci zablokovat

m v piipadé enzym0 naopak protein (enzym) katalyzuje pfreménu ligandu

m studium reakci protein-ligand dilezité mimo jiné pfi vyvoji LéCiv (inhibice funkce Motivace
nezadouciho proteinu)

m u Casti protein( musi ligand projit tunelem, nez dojde k interakci - nezajima nas jen
vysledna poloha ligandu, ale i cesta proteinem
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Hledani cest v proteinech

Chceme najit cestu z venkovniho prostifedi na specifické misto v proteinu
m plsobeni rlznych chemickych sil
m ligand i protein jsou flexibilni télesa, mdzou se ménit

Mozné pfistupy
m molekulovy docking: rychly, ignoruje cestu, hleda nejlepsi polohu v cilovém misté
m geometricky: rychly, ignoruje chemické sily
m molekulova dynamika: simuluje systém protein-ligand v ¢ase, vypoCetné narofny
m hybridni: jednodussi vypoletni model, ale stale zahrnuje sily

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru
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Analogie St

J. Filipovi¢

Zavedme si analogii

m predstavte si, Ze mate hospodu a chcete najit vhodny typ zakaznik(, ktefi do ni
budou chodit

m zakazniklm se musi libit na misté (musi jim chutnat nabizené pivo)

m zakaznikim se musi chtit do hospody chodit (jeden zakaznik bude preferovat
hospodu v centru mésta, druhy v lese, tieti na kopci)

Vypotetni model
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V nasi analogii

Molekulovy docking

m vime, jak se bude zakaznikdm libit v hospodé, ale nevime, jestli jsou spokojeni s
cestou

Geometricky pfistup
m vime, zda zakaznik projde dvermi
Molekulova dynamika
m kompletné simuluje zakazniky, véetné spanku, cesty do prace atp.
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Simulace a

caverDOCk zpracovani dat

J. Filipovi¢

Na UVT se ve spolupraci s PFF zabyvame vyvojem hybridni metody, implementované v
software CaverDock
m molekulovy docking upraveny tak, aby dokoval postupné podél tunelu az do mista,
které nas zajima
m ligand ,chytneme” za jeden atom a tahneme jej pfes tunel (v kazdém kroku hledame
nejlepsi ne pfili$ vzdalenou polohu)
m oproti molekulové dynamice nizsi naro¢nost: simulujeme jen cestu, ktera nas zajima,
oproti geometrické metodé zname chemické sily

Vypotetni model

V nasi analogii
m vezmeme zakaznika do hospody, po cesté a na misté méfime, jak je spokojeny
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Simulace a

caverDOCk zpracovani dat

J. Filipovi¢

Vypotetni model
CovID

lastnosti modeld

https://www.fi.muni.cz/~xfilipov/caverdock/linb-wt-pl-wiewl.mp4
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Simulace a

Casova’ néroEnost zpracovani dat

J. Filipovi¢

Jak velké mnozstvi voleb cesty pro ligand mame?

m v kazdém kroku se mizeme posunout ve tfech dimenzich, rotovat dle tii os a ohybat
vazby v ligandu: celkové n dimenzi, typicky n > 10

m abychom dosli z venkovniho prostfedi na misto, musime udélat m krokd, kde m je
typicky nékolik desitek

m celkové bez detekce dualit O(n™) moznych cest
MUzeme zkontrolovat vSechny cesty?

m feknéme, Ze mame 10 dimenzi (a pro jednoduchost v kazdé mizeme provést jen dva
mozné posuny), 50 krok{ a zvladneme spocitat pozici a energii pro 1 000 000 krok(
za sekundu Vypotetni model

m pfi jednoduché implementaci (bez sjednocovani duplicit) bychom potfebovali vice
nez 10%¢ let (odhadované stafi vesmiru je 10%° let)

m exponencialni algoritmus: 10 krokl zvladneme za 3 hodiny
m zde nas nespasi rychlejsi pocita¢, potfebujeme chytrejsi algoritmus
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Chytrejsi algoritmus

Budeme akceptovat jen nékteré polohy ligandu

m takové, které jsou v energetickém minimu a zaroven dostatec¢né blizko predeslé
polohy

m namisto hrubého prohledavani se jedna o matematickou optimalizaci
m pfi pohybu tunelem vychazime z nejlepsi dosud znamé cesty, ostatni ignorujeme

m pokud se dostaneme do pozice s pfilis vysokou energii, zkusime najit jinou polohu
(bez pozadavku na blizkost) a couvat
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Simulace a

Pohyb ligandu

J. Filipovi¢

Mlzeme detekovat, Ze ligand neprojde
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Pohyb ligandu

V nékterych pripadech lze nalezenou pifekazku pifekonat zménou pozice ligandu
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Simulace a

Casova’ néroEnost zpracovani dat

J. Filipovi¢

Kolik v€etnich krok( udéla chyttejsi algoritmus?
m tunel délky m, v kazdém kroku se mlzeme vracet az na zacatek
m jsme omezeni na O(m?) spudténi matematické optimalizace
Srovnani s prohledavanim
m predpokladejme, ze matematicka optimalizace je 100000x pomalejsi nez prosty
vypocet energie
m pro priklad s 10 dimenzemi a 50 kroky v tunelu: nejhiife 250 sekund (naivni
algoritmus 103 let)

Vypotetni model

J. Filipovi¢ « Simulace a zpracovani dat « Ctvrty tyden semestru 52/57



A zase k tomu COVIDu

Utok na spike protein koronaviru
m aby doslo na navazani na lidsky ACE2 receptor, musi se vazebné domény otevrit

m pokud bychom nasli léCivo, co zapadne do spike proteinu a podrzi vazebné domény u
sebe, virus nedokaze bunky napadat (zalepime Demogorgonovi pusu)

m chceme nalézt takovou molekulu, ktera nasedne do vnitrni dutiny spike proteinu a
bude v ni silné drzet

m navrhli jsme né&kolik schvalenych Lé¢iv, které by mohly spike protein blokovat!

1G. Pinto et al. Screening of world approved drugs against highly dynamical spike
glycoprotein of SARS-CoV-2 using CaverDock and machine learning. Computational and
Structural Biotechnology Journal, Vol. 19, 2021.
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Druhy modelii

Statisticky vs. vypocetni model

m vysledky vs. procesy

m nalezeni vlastnosti vs. predikce chovani

J. Filipovi¢

ucinnost Léciva vs. simulace interakce léciva s relevantnimi proteiny
rekonstrukce cryo-EM dat vs. transportni procesy v proteinech
obé metody trpi na garbage in - garbage out
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Simulace a

Stabilita vypocetniho modelu

J. Filipovi¢

Stabilni systémy
m cena-poptavka
m populace kofisti a dravcu
Nestabilni systémy
m epidemie
B znamost celebrit
Golfovy micek ve stabilni a nestabilni pozici
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Uméla inteligence

Co to je uméla inteligence?
B intuitivni (vagni) definice: uméle vytvoreny systém, ktery dokaze provadét néjakou
kognitivni funkci typickou pro inteligentni bytost (¢Clovéka)

m presnéjsi definice: uméle vytvoreny systém, ktery se dokaze v daném prostredi
chovat tak, ze maximalizuje své $ance dosahnout stanoveného ukolu

Strojové uceni
m schopnost systému zlepSovat sebe sama bez explicitnich instrukci od tvdrce systému
m podmnozina umélé inteligence
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Uméla inteligence

Aniz bychom to zmirfovali, Al se vyskytuje i v dnes probranych pfipadech
m CaverDock: hledani cesty pro ligand v proteinu patfi do kategorie umélé inteligence,
nikoliv v3ak strojového uceni (algoritmus nedokaze vylepSovat sam sebe)
B cryo-EM: jista forma umélé inteligence je parametrizace modelu, navic pfi
kategorizaci Castic lze vyuzit neuronové sité: napf. pro nauceni, jak zhruba vypada

hledana ¢astice z urcitého uhlu, nasledné takova sit rozpoznava castice ze stejné
kategorie

m strojové uceni vytvafii statisticky model: nemusi rozumét procestiim stojicim za
chovanim modelu, ale dokaze model zlepSit na zakladé pozorovani vysledkd procest
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