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Predição de interações fármaco-alvo com Biclustering
Random Forests

ILIDIO, Pedro; ALVES, André Hallwas Ribeiro; THIEMANN, Otavio; CERRI, Ricardo

ilidio@alumni.usp.br

Diversos processos naturais e sociais se manifestam sob a forma de redes bipartidas, em que dois grupos
de instâncias apresentam conexões apenas entre si, sem conexões internas a cada um. Exemplos de
problemas passíveis de serem apresentados nesse formato incluem as mais diversas formas de interação
entre dois tipos distintos de entidades, como interações fármaco-proteína, microRNA-mRNA, ou mesmo
itens e usuários em um serviço de compras on-line. No domínio biológico, despertam grande interesse
os processos de descoberta e reposicionamento de fármacos, em que novas interações entre moléculas
pequenas e alvos no organismo (como proteínas receptoras) são determinadas. Contudo, a síntese dessas
moléculas e os ensaios in vitro necessários para o aferimento de novas interações são de elevado custo,
de maneira que novas metodologias in silico têm, cada vez mais, ganhado espaço na pesquisa científica.
Dentre elas, abordagens de aprendizado de máquina (AM) têm se mostrado especialmente atrativas,
com a grande vantagem de não necessitarem de simulações físicas computacionalmente custosas ou
da resolução de estruturas proteicas, como o docking molecular. Entretanto, a grande quantidade de
interações possíveis, bem como validação experimental frequentemente escassa e só capaz de confirmar
interações positivas, dificultam enormemente sua aplicação. Além disso, alguns dos modelos mais
profícuos do campo, que fazem uso de aprendizado profundo, são naturalmente incapazes de explicar
as decisões tomadas, de forma que sua capacidade de resolver o problema de predição dificilmente se
traduz em conhecimento sobre a tarefa, conhecimento esse que, disponível à humanidade, fomentaria o
desenvolvimento metodológico inclusive fora do escopo do AM. Nesse contexto, trabalhos anteriores
(1-2) provêem uma adaptação simples de métodos baseados em árvores de decisão, notadamente
transparentes, para dados de interação, permitindo com que todas as interações candidatas possam
ser consideradas em tempo plausível de construção do modelo. O presente trabalho estende essa linha de
pesquisa ao introduzir otimizações e novas formas de ensemble, reimplementando as árvores adaptadas
de forma eficiente e compatível com bibliotecas atuais, bem como apresentando as Biclustering Random
Forests, versão do célebre algoritmo de Breiman (3) otimizada a dados bipartidos. Explora-se também a
regularização do modelo com informações de vizinhança, buscando mitigar de forma inovadora o problema
da esparsidade da matriz de adjacência ao introduzir influência de critérios não-supervisionados durante
o crescimento das árvores em si, com mínima necessidade de pré-processamento dos dados. Nota-se
que o teste e validação computacional dos modelos de AM no contexto de interações fármaco-alvo
positivas-desconhecidas são frequentemente realizados de forma questionável, reportando pontuações
incongruentes com a complexidade do problema em questão. São então providas e demonstradas
ferramentas para auxiliar nesse processo, reavaliando e comparando métodos anteriores sob ótica mais
criteriosa. Por fim, são obtidos resultados competitivos com os modelos estado-da-arte em quatro
datasets padrão-ouro de benchmarking, e espera-se que as ferramentas aqui disponibilizadas possam
facilitar o desenvolvimento de novas técnicas de predição de interações num futuro próximo.
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