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RINGKASAN

MUH. FADHIL AL-HAAQ GINOGA. Prediksi Interaksi Drug Target Pada Gen
Kanker Menggunakan Metode LASSO-XGBOOST. Dibimbing oleh WISNU
ANANTA KUSUMA dan MUSHTHOFA.

Pengobatan kanker saat ini umumnya dilakukan dengan kemoterapi
menggunakan senyawa kimia tunggal (obat) dan dapat menyebabkan berbagai efek
samping bagi pasien. Alternatif pengobatan dapat memanfaatkan senyawa herbal
yang diketahui memiliki efek samping lebih sedikit. Namun, pencarian senyawa
herbal yang berpotensi sebagai kemoprefentif sulit dilakukan karena jumlah data
yang sangat besar. Berbagai penelitian telah mengembangkan pendekatan
komputasi atau in silico melalui Analisis drug target interaction (DTI) untuk
menyaring interaksi senyawa sebagai obat (drug) dan protein terkait penyakit
(target) yang berpotensi berhasil. Analisis DTI memanfaatkan pendekatan machine
learning dengan menjadikan informasi senyawa dan protein sebagai masukan untuk
diprediksi interaksinya. Salah satu pendekatan dalam Analisis DTI yaitu
chemogenomics yang menggunakan informasi obat dan protein bersama-sama
dalam suatu space untuk diprediksi. Pendekatan chemogenomics memiliki dua
kategori, yaitu feature based dan similarity based. Feature based dilakukan dengan
membentuk feature vector yang berisi informasi deskriptor senyawa dan deskriptor
protein target. Feature vector selanjutnya dimasukkan dalam pemodelan machine
learning untuk mendapatkan prediksi interaksinya sedangkan similarity based
dilakukan dengan menghitung kemiripan antara senyawa obat dan target protein
dengan membentuk suatu similarity matrices.

Pada penelitian ini Analisis DTI dilakukan dengan pendekatan feature based
untuk memprediksi senyawa herbal yang berpotensi memiliki interaksi terhadap
protein terkait kanker dengan membangun model yang dapat mempelajari pola
interaksi pada data senyawa obat dan protein terkait kanker. Tahapan pada
penelitian ini dimulai dengan melakukan pengumpulan dan praproses data, data
protein terkait kanker diperoleh dari daftar cancer gene census, dari daftar tersebut
dilakukan penelusuran pada database genomics of drug senmsitivity in cancer
(GDSC), DrugCentral, dan DrugBank untuk menghasilkan daftar senyawa obat
yang berinteraksi dengan protein terkait kanker tersebut. Selain itu, senyawa herbal
dihasilkan dari database HerbalDB dan KNApSAcK. Pada penelitian ini juga
menggunakan dataset Yamanishi et al. (golden dataset) sebagai benchmarking
dengan penelitian serupa. Ekstraksi fitur dilakukan pada seluruh data, pada data
senyawa herbal dan obat menggunakan PubChem fingerprint lalu untuk protein
menggunakan composition transition and distribution (CTD), pseudo amino acid
composition (PseAAC), pseudo position specific scoring matrix (PsePSSM), dan
dipeptide composition. Namun, umumnya fitur yang terbentuk dari ekstraksi fitur
tersebut sangat besar dan dapat mengurangi efisiensi model sehingga diterapkan
pendekatan seleksi fitur least absolute shrinkage and selection operator (LASSO)
untuk mereduksi dimensi fitur. Permasalahan lainnya yaitu dataset DTI yang tidak
seimbang, dengan komposisi kelas yang memiliki interaksi (minoritas) dan belum
diketahui interaksinya (mayoritas) sehingga dilakukan penyeimbangan data dengan
synthetic minority oversampling technigue (SMOTE) dan random undersampling.
Selanjutnya data yang telah seimbang digunakan sebagai masukan pada model yang



dibangun menggunakan extreme gradient boosting (XGBoost). XGBoost dipilih
karena cukup unggul dalam melakukan prediksi dengan pendekatan boosting untuk
meminimumkan bias. Tidak hanya itu, XGBoost juga memiliki parameter
regularisasi sebagai nilai pinalti yang dapat menangani permasalahan variance yang
dapat berakibat overfitting. Kombinasi pendekatan LASSO, SMOTE dan XGBoost
dibangun menjadi suatu alur proses model machine learning pada tahap kedua
penelitian ini, kombinasi tersebut selanjutnya disebut sebagai LASSO-XGBoost.
Untuk mengevaluasi kinerja model dan menentukan fitur yang paling relevan,
dilakukan perbandingan pada LASSO-XGBoost menggunakan golden dataset dan
hasilnya menunjukkan bahwa kombinasi fitur PubChem fingerprint dan PsePSSM
memberikan performa terbaik. Tahapan ketiga dilakukan pemodelan DTI senyawa
obat dan protein kanker pada LASSO-XGBoost dengan kombinasi fitur PubChem
fingerprint dan PsePSSM menghasilkan skor F1 0,861; AUROC 0,927; recall 0,85;
precision 0,866; dan accuracy 0,897. Tahapan ketiga dilakukan prediksi interaksi
senyawa herbal dan protein terkait kanker, model menghasilkan 5152 interaksi pada
396 senyawa herbal dan 62 protein kanker. Beberapa senyawa herbal berhasil
diprediksi seperti andrographolide, ursolic acid dan oleanolic acid memiliki potensi
sebagai kemoprefentif pada kanker dan dapat ditemukan pada berbagai tanaman di
Indonesia.

Kata kunci: Interaksi obat target, Kanker, LASSO, Senyawa herbal, XGBoost.



SUMMARY

MUH. FADHIL AL-HAAQ GINOGA. Drug Target Interaction Predicition On
Cancer Gene Using LASSO-XGBOOST Method. Supervised by WISNU
ANANTA KUSUMA and MUSHTHOFA.

Cancer treatment currently is commonly conducted through chemotherapy
using drugs containing single chemical compounds, which can cause various side
effects for patients. Alternative treatments may utilize herbal compounds known to
have fewer side effects. However, the search for herbal compounds with potential
chemopreventive properties is challenging due to the vast amount of data. Various
studies have developed computational or in silico approaches through drug target
interaction (DTI) analysis to screen compound interactions as drugs and disease-
related proteins that have the potential to be successful. DTI analysis utilizes
machine learning approaches by incorporating compound and protein information
as inputs to predict their interactions. One approach in DTI analysis is
chemogenomics, which integrates drug and protein information in a space to make
predictions. Chemogenomics has two categories that is feature-based and
similarity-based. Feature-based involves forming a feature vector containing
compound and target protein descriptor information, which is then used in machine
learning modeling to predict interactions, while similarity-based involves
calculating the similarity between drug compounds and target proteins by forming
similarity matrices.

In this study, DTI analysis is conducted using a feature-based approach to
predict herbal compounds that potentially interact with cancer-related proteins by
building a model that can learn interaction patterns from single chemical compound
data and cancer-related proteins. The stages of this research begin with data
collection and preprocessing, where cancer-related protein data is obtained from the
cancer gene census list. From this list, a search is conducted in the database
genomics of drug sensitivity in cancer (GDSC), DrugCentral, and DrugBank
databases to produce a list of single chemical compounds that interact with these
cancer-related proteins. Additionally, herbal compounds are obtained from the
HerbalDB and KNApSAcK databases. This study also utilizes the Yamanishi et al.
dataset (golden dataset) as a benchmark for similar research. Feature extraction is
performed on all data, using PubChem fingerprint for herbal and single chemical
compound data, and composition transition and distribution (CTD), pseudo amino
acid composition (PseAAC), pseudo position specific scoring matrix (PsePSSM),
and dipeptide composition for proteins. However, the features formed from this
extraction are generally large and can reduce model efficiency, hence the
application of the least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) feature
selection approach to reduce feature dimensions.

Another issue is the imbalanced DTI dataset in terms of classes, where
interactions exist (minority) and interactions are unknown (majority), so data
balancing is performed using synthetic minority oversampling technique (SMOTE)
and random undersampling. The balanced data is then used as input for the model
constructed using extreme gradient boosting (XGBoost). XGBoost is chosen
because it excels in prediction with a boosting approach to minimize bias.
Additionally, XGBoost has regularization parameters as penalty values to handle



variance issues that may lead to overfitting. The combination of LASSO, SMOTE,
and XGBoost approaches is constructed into a machine learning model workflow
in the second stage of this research, referred to as LASSO-XGBoost. To evaluate
model performance and determine the most relevant features, a comparison is made
using the golden dataset, indicating that the combination of PubChem fingerprint
and PsePSSM features provides the best performance. In the third stage, DTI
modeling of single chemical compounds and cancer-related proteins using LASSO-
XGBoost with the combination of PubChem fingerprint and PsePSSM features
yields F1 score of 0,861; AUROC of 0,927; recall of 0,85; precision of 0,866; and
accuracy of 0,897. In the third stage, interaction prediction between herbal
compounds and cancer-related proteins is performed, resulting in 5152 interactions
involving 396 herbal compounds and 62 cancer related proteins. Some herbal
compounds successfully predicted, such as andrographolide, ursolic acid, and
oleanolic acid, have the potential as chemopreventive agents in cancer and can be
found in various plants in Indonesia.

Keywords: Cancer, Drug target interaction, Herbal compounds, LASSO, XGBoost.
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