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Abstrakt

Tato bakalarska préace se zabyva tvorbou webové aplikace BBDGNC pro ge-
nerovani stavebnich blokt prirodnich latek. BBDGNC poskytuje elegantni
feseni rozpadu peptidovych sekvenci na jednotlivé stavebni bloky pomoci vy-
hledavani peptidovych a esterovych vazeb ve strukture latek definovanych
s vyuzitim formatu SMILES. Aplikace rovnéz umoznuje vyhledavani struk-
tur podle nazvu nebo sumarniho vzorce na webovych sluzbach PubChem,
ChEBI a Norine. Také fesi import a export dat pro program CycloBranch,
pro ktery je velkym pfinosem, protoze jiz nebude potieba vytvaret a spravovat
vstupy manualné. Aplikace byla napsana s pomoci frameworku Codelgniter
a knihovny pro vykreslovani chemickych struktur Smiles Drawer, ktera byla
pro potreby této aplikace upravena.

Klicova slova BBDGNC, Generator stavebnich bloki, SMILES, CycloBranch,
Smiles Drawer, PubChem, ChEBI, Norine, sekvence, molekuly, stavebni bloky,
koncové modifikace
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Abstract

This bachelor’s thesis deals with creating a BBDGNC web application for gen-
erating building blocks of natural compounds. BBDGNC provides and elegant
solution for breakup peptides to building blocks with little help of searching
peptide and ester bonds in structure using SMILES format. Application will
facilitate searching for chemical structures by name or formula from web ser-
vices as PubChem, ChEBI and Norine. Next, the application solve import
and export to CycloBranch, which is large benefit, where entering inputs man-
ually will be no longer required. The application was written in Codelgniter
framework and for drawing molecular structure using Smiles Drawer library,
which is updated for needs of BBDGNC.

Keywords BBDGNC, Building block generator, SMILES, CycloBranch,
Smiles Drawer, PubChem, ChEBI, Norine, sequences, molecules, building
blocks, modifications
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Uvod

Na pracovisti Laboratotfe charakterizace molekularni struktury Mikrobiolo-
gického tstavu Akademie véd CR chybi nastroj pro vyhledavani, spravu a roz-
déleni molekularnich struktur na stavebni bloky. Laboratof se zabyva hmot-
nostni spektrometrii, coz je analytickd metoda slouzici k prevedeni mole-
kul na ionty, rozliSeni téchto ionti podle poméru hmotnosti a ndboje (m/z)
a naslednému zaznamu intenzit jednotlivych iontu [1].

Pracovnici laboratore vyuzivaji program CycloBranch, ktery slouzi k po-
rovnavani spekter ziskanych méfenim pomoci hmotnostniho spektrometru
s teoretickymi spektry generovanymi ze struktur latek ziskanych z chemickych
databéazi. Zaujala mé moznost vyuziti informacnich technologii v chemickém
vyzkumu a nésledné praktické pouziti na pudé Akademie véd, proto jsem si
tuto praci vybral.

Aplikace BBDGNC (Building Blocks Database Generator of Natural Com-
pounds) vytvofend v ramci této bakaldrské prace usnadni tvorbu databézi
chemickych struktur vyuzivanych programem CycloBranch a jejich spravu.
Vysledek prace bude prospésny nejen pro uzivatele programu CycloBranch,
ale lze jej vyuzit i nezavisle.

Prace se vénuje chemickym strukturam a jejich rozpadu na stavebni bloky.
Podobnou funkénost poskytuji také programy Smiles2Monomers a rBAN; ale
tyto aplikace postradaji napojeni na CycloBranch. Vyhodou BBDGNC je, ze
toto napojeni umoznuje. Hlavnim formatem, ktery je v praci pouzivan a popi-
suje chemické struktury, je format SMILES, ktery je zde podrobné vysvétlen.
Prace se zaobird také vyhledavanim chemickych struktur v chemickych da-
tabazich PubChem, ChEBI a Norine. Vystupem je webova aplikace realizujici
rozpad sekvenci na stavebni bloky s moznosti importu a exportu struktur do
programu CycloBranch.






KAPITOLA ].

Cil prace

Cilem analytické ¢asti prace je popsat format SMILES, ktery slouzi pro po-
pis chemickych struktur a jejich jednoznac¢nou identifikaci, ddle najit vhodnou
knihovnu pro vykreslovani struktur v tomto formatu. Dilé¢im cilem je prozkou-
mat webové sluzby chemickych databazi, uchovavajici struktury pravé pomoci
SMILES, zejména z databazi PubChem, ChemSpider, Norine a dalsich.

Cilem navrhové c¢asti prace je navrhnout webovou aplikaci umoznujici
manudalni a automatické rozdéleni molekul na stavebni bloky.

Cilem implementaéni ¢asti préace je vytvorit webovou aplikaci podle ndvrhu
z predchozi ¢asti, implementovat moznosti pro vykresleni molekul a nacteni
molekul z vyhledavani webovych sluzeb. Dalsim cilem je realizovat funkciona-
lity pro anotaci stavebnich bloki, ulozeni aktualniho stavu molekul, stavebnich
bloki a koncovych modifikaci. Dale implementovat funkcionalitu pro import
a export dat z aplikace CycloBranch a realizovat metodu pro slucovani sta-
vebnich bloku podle sumérniho vzorce.






KAPITOLA

Analyza

Analyza se vénuje rozboru formatu SMILES, ktery je pouzivan pro uchovavani
struktur v databézi a jejich vykreslovani. Déle se vénuje rozboru knihoven
pro vykreslovani chemickych struktur, vybéru technologii a chemickym da-
tabazim.

2.1 Format SMILES

SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) je jednoduchy tex-
tovy format pro zapis chemickych struktur a chemickych reakci. Pro celou
sekci o SMILES budeme vychézet z Open SMILES specifications [2] a pr-
votniho predstaveni SMILES od Davida Weiningera [3]. SMILES umoznuje
popisovat jak jednoduché, tak i slozité struktury. V tabulce jsou zobra-
zeny jednoduché priklady zapisu pomoci SMILES.

Tabulka 2.1: Piiklady jednoduchych zapist ve formatu SMILES

SMILES ‘ Struktura

C methan

CC ethan

CcCC propan
C(=0)=0 oxid uhli¢ity
CC(=0)0 acetic acid
Cc1CCccCCl cyclohexan
clceeecl benzen
CN1C=NC2=C1C(=0)N(C(=0)N2C)C | kofein



2. ANALYZA

Tabulka 2.2: Ruzné zpusoby zépisu stejné struktury (Valin)

SMILES | Unique SMILES
CC(C)C(C(=0)O)N | CC(C)C(N)C(0)=0
CC(C)C(N)C(=0)0 | CC(C)C(N)C(0)=0
NC(C(C)C)C(=0)0 | CC(C)C(N)C(0)=0

Obréazek 2.1: Valin

NH,

Zapis obsahuje nékolik jednoduchych pravidel. Na zacatek je dobré pozna-
menat, ze jednu a tu samou strukturu lze popsat vice SMILES zapisy. Exis-
tuje ovsem algoritmus (nékdy nazyvany canonicalization), ktery rtuzné zapisy
prevede na jeden konkrétni, jednoznacny tzv. Unique SMILES. Algoritmus byl
popsan roku 1988 [4]. V tabulce [2.2] jsou vidét rtzné zapisy Valinu (obr.
a jeho unique SMILES. Algoritmus generovani unique SMILES si popiseme
v sekci Unique SMILES.

Strukturu SMILES lze jesté rozdélit na 2 kategorie a to Generic SMILES
a Isomeric SMILES. Isomeric SMILES je nadstavba Generic SMILES, ktera
navic popisuje izotopy, konfiguraci kolem dvojnych vazeb a Chiralituﬂ

2.2 Generic SMILES

2.2.1 Atomy

Atomy jsou reprezentovany jejich znackami z periodické tabulky prvkia. Prvky
Br, Cl, B, C, N, O, P, S, F, I (véetné jejich malych pismen, kterd popisuji
aromatické struktury) mohou byt zapsany volné v zapise. Ostatni prvky musi
byt zapsdny uvnitt hranatych zdvorek [ |“. Uvniti hranatych zavorek navic
muzeme specifikovat pocet pripojenych vodika a naboj.

Pokud pouzijeme zapis prvkua bez hranatych zavorek, je k atomu automa-
ticky pripojen prislusny pocet vodiku podle prislusné vaznosti atomu. Pokud je
treba specifikovat jiny pocet vodikl, piipadné naboj, pouzijeme zapis vcetné

LChiralita popisuje asymetrii prostorového rozlozen{ struktury



2.2. Generic SMILES

Tabulka 2.3: Zapisy atomi

SMILES ‘ Néazev ‘ Formule
C methan CH4

N amoniak NH3
[CHA4] methan CH4

C] uhlik C

Fe] zelezo Fe

[
[
[Fe++] | kationt (II) Zeleza | Fe?™
[Fe+2] kationt (II) zeleza | Fe?t
[Fe+] kationt (I) zeleza | Fet
[OH-] hydroxid OH~

Tabulka 2.4: Prehled vazeb

SMILES |  Nézev | Formule
CC ethan C2H6
C-C ethan C2H6

Cc=C ethen/ethylen | C2H4
C#C ethyn/acetylen | C2H2
C.C 2x methan 2x CH4

113

a prirozené
¢islo, pripadné lze ¢islo nahradit nékolika znaménky. Uvnitt zavorek zalezi
na poradi. Nejdiive specifikujeme prvek, potom pocet vodikii a nakonec naboj.
Tabulka [2.3| ukazuje zépisy atomii.

Jesté je dobré zminit, ze existuje symbol ,*¢, ktery lze pouzivat jako

hranatych zavorek. Jako zapis ndboje pouzijeme ,,+“ nebo ,,-

zastupny symbol (nezndmy atom). Neni tfeba ho vepisovat dovnitt zavorek.

2.2.2 Vazby

Pro popis vazeb mezi jednotlivymi atomy pouzivda SMILES notace specidlnich
znaki: ,-“, , =" a,,#* pro jednoduchou, dvojnou a trojnou vazbu. Jednoducha
vazba reprezentovand pomlckou muze byt vynechana a velmi ¢asto tomu tak
je. Pro ¢tvernou vazbu je definovan symbol ,,$“, ovsem do vétsiny vykreslo-
vacich nastroju neni implementovan. Pokud bychom chtéli mit dvé struktury
popsané v jednom SMILES zapise, pouzijeme znak tecky. Tabulka ukazuje
prehled vazeb.

2.2.3 Vétveni

K zépisu vétveni slouzi jednoduché zavorky ., ( )“. Pokud je tfeba k atomu
pripojit vice nez jeden sousedni atom, postupujeme nasledovné. Zapiseme
aktudlni atom, ,, (“, sousedni atom a vSechny ostatni atomy ze stejné vétve,

7



2. ANALYZA

Tabulka 2.5: Format zapisu vétveni

SMILES ‘ Nazev ‘ Formule
CC(C)C isobutan C4H10
CC(=0)C aceton C3H60
Cccc(co)ce 3-ethylpentan | C7TH16

cc(Cc)(c)cee)e isooktan C8H18
CC(Cc(o)c)(c)c isooktan C8H18

Tabulka 2.6: Cyklické struktury

SMILES \ Nézev | Formule
c1ceccecet cyclohexan C6H12
C%12CCCCC%12 cyclohexan C6H12
clcceecl benzen C6H6
C12C3C4C1CHC4C3C25 kuban C8HS
OCC(0)C10C(=0)C(=C10)0 ascorbic acid C6H806
0O1CCCCCIN1CCCCCt 1-(Oxan-2-yl)piperidine | CIOH19NO
potom ,, ) a nasledujici atom. Pokud je tfeba propojit vice nez tii atomy, ty-

picky za ukoncovaci zdvorkou nasleduje nova oteviraci zavorka (viz priklady

v tabulce .

2.2.4 Cykli¢nost

Pro zéapis cyklické struktury se vyuzivaji kladna ¢isla. Stejné ¢isla propoji jed-
notlivé atomy a mohou byt i znovu pouzita. V tomto ptipadé se atomy propoji
v poradi, v jakém jsou zapsany. Neustale plati, Ze ¢isel musi byt v zapise sudy
pocet. Pokud je potieba kladné ¢islo vétsi nez 9, je nutné ho uvodit sym-
bolem ,, %*“. Toto opatfeni je zde kvuli tomu, aby se poznalo, ze se nejedna
o dvé ruznd d¢isla, ale o jedno ¢islo. Rozdil v ¢islovani s ,, %“ je nejlépe vidét
na cyclohexanu s pouzitymi procenty a kubanu v tabulce kterd nahlizi
na cyklické struktury.

2.3 Isomeric SMILES

Jak bylo uvedeno vyse, Isomeric SMILES jsou rozsifenim Generic SMILES
a slouzi k urcovani izotopu, konfiguraci kolem dvojnych vazeb a chirality.
Tento format zapisu neni pro aplikaci tolik podstatny, protoze neni treba
tyto informace o strukturach v aplikaci udrzovat.
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2.4. SMILES a identifikace

Tabulka 2.7: Izotopy ve SMILES zapise

SMILES | Nézev
[235U] | uran 235
[13C] | uhlik 13
[12C] | uhlik 12

Tabulka 2.8: Rozdil v prostorové strukture

SMILES |  Obrazek

po—cp 0 F

c=C

po—ow | H o H

2.3.1 Izotopy

Rozsiteni o izotopy je velmi jednoduché. Do hranatych zavorek se pred prvek
napise ¢islo izotopu. Ukazka v tabulce

2.3.2 Konfigurace u dvojnych vazeb

Pomoci symbolu ,, /“ a ,,\* uréujeme smérové vazby. Jde o usporddédni struk-
tury v prostoru. Struktura je stejnd, pouze se lisi v orientaci v prostoru.
Uved'me na piikladu 1,2-Difluoroethylene v tabulce

2.3.3 Stereochemie

Symboly ,,@“ a ,@@* urcujeme smér rotace substituentii na chiralnim centru.
Symboly zapisujeme dovniti hranatych zavorek. Naptiklad: N[CQH](C)C(=0)0O.

2.4 SMILES a identifikace

Vyhodou SMILES je, ze existuje jednozna¢ny zapis struktury, diky kterému
je mozné danou strukturu presné identifikovat. V této oblasti existuje jesté
vyznamny identifikator InChl, ktery také jednoznac¢né urcuje danou strukturu.
Lze pouzit tzv. InChl key, coz je hash InChl. InChl je jednozna¢ny zapis

9



2. ANALYZA

struktury, ktery je velmi odlisny od SMILES. Tento forméat ovSsem neni natolik
vhodny k vykreslovani, ale po strance identifikace se ujal vice nez SMILES.

2.5 Unique SMILES

V této sekci si popiSeme algoritmus pro generovani unikatnich SMILES [4].
Algoritmus je implementace algoritmu popsaného roku 1988. Jeho autori jsou
David Weininger, Arthur Weininger a Joseph L. Weininger. Algoritmus se déli
na dvé ¢asti CANON (Canonicalization of Molecular Graphs Using an Unam-
biguous Function) a GENES (Generation of Unique SMILES). CANON ohod-
nocuje jednotlivé atomy prirozenymi ¢isly. GENES je prochazeni grafu s pouzi-
tim DFS (depth-first search) s prioritizaci sousedii pomoci ohodnoceni atomu
z predchozi ¢asti.

2.5.1 CANON

Algoritmus ma na vstupu neorientovany graf s vrcholy (atomy) a hrany (vazby).
Nejdrive jsou ohodnoceny samostatné vrcholy tzv. sadou invariantt. Tato ¢isla
jsou poté zmensena, aby nenastalo pfeteceni. Poté pouzijeme metodu ,,pro-
duct of primes“, abychom narusili symetrii grafu. Pokud vrchol s nejvétsim
ohodnocenim je mensi nez pocet vrchold, pokra¢ujeme rusenim hran. Ruseni
hran spoc¢iva ve zdvojnasobeni ohodnoceni vSech vrcholi a snizeni hodnoty
nejmensiho (nejmensi ohodnoceni) vrcholu o jedna. Poté se cely proces opa-
kuje, dokud nebudou 2x za sebou vSechny vrcholy v grafu stejné ohodnoceny.
Prubéh celého algoritmu je ukdzén na algoritmu

2.5.1.1 Pocate¢ni sada invariantu

Kazdy vrchol v grafu je na zac¢atku ohodnocen atomickymi invarianty. Ato-
mické invarianty jsou:

1. pocet propojeni (vazeb)

2. pocet nevodikovych valen¢nich vazeb (rozliSuje typ vazby)
3. protonové cislo

4. znaménko naboje

5. absolutni hodnota naboje

6. pocet pripojenych vodikh

Tyto invarianty jsou néasledné poskladany za sebe jako jedno velké cislo.
Pokud je pocet nevodikovych vazeb mensi nez 10, pridava se u kombinace nula
pred ¢islo. Obdobné u protonového ¢isla. Uvedeme na ptikladu v tabulce [2.9
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2.5. Unique SMILES

Tabulka 2.9: Invarianty

Typ atomu | Individualni invarianty | Kombinované invarianty

methyl 1,1,6,0,0, 3 10 106 003
methylen 2,2,6,0,0,2 20 206 002
hydroxyl 1,1,8,0,0,1 10 108 001

Tabulka 2.10: Ohodnoceni invariantu

Sloucenina Invarianty Ohodnoceni

propan | 10 106 003 - 20 206 002 - 10 106 003 1-2-1
propen | 10 206 002 - 20 306 001 - 10 106 003 2-3-
dichlormethan | 10 117 000 - 20 206 002 - 10 117 000 1-2-

1
1

2.5.1.2 Ohodnoceni sady invarianta

Protoze sady invariantd jsou pomeérné vysoka cisla, je potieba je minimalizo-
vat, aby nedoslo k preteceni. Minimalizace spo¢iva v nalezeni minima a na-
hrazeni nejmensim nepouzitym c¢islem zacinajici ¢islem jedna. Tento proces
se opakuje na jesté neminimalizovanych c¢islech, dokud nejsou vSechna ¢isla
minimalizovana. Ukazka je vidét v tabulce

2.5.1.3 Nasobeni prvodisel

Jednotliva ohodnoceni jsou prevedena na prvocisla. Pro kazdy vrchol se vez-
mou ohodnoceni sousedti a vynasobi se. Vysledek je ulozen jako nova hodnota
ohodnoceni, které je minimalizovano, jak je popsano v predchozim kroku.

Tento postup se opakuje do té doby, nez dvakrat po sobé nevznikne stejné
ohodnoceni na vsech vrcholech grafu.

2.5.1.4 Ruseni hran

Pokud vrchol s nejvétsim ohodnocenim je mensi nez pocet vrcholi, je potfeba
prerusit hrany. Pro pferuseni hran sta¢i ohodnoceni vsech vrcholii vynasobit
dvéma a snizit hodnotu nejmensiho vrcholu o jedna. Poté se opakuje pro-
ces nasobeni prvocisel. Pokud vrchol s nejvétsim ohodnocenim neni mensi
nez pocet vrcholi, algoritmus konci.

11



2. ANALYZA

(1) Nastaveni polatelni sady invariantid. Pokralujte na krok 3.

(2) Nasobeni prvo&isel.

(3) Ohodnoceni sady invarianti.

(4) Pokud neni invariantni rozdé&leni, pokralujte na krok 2.

(5) Pokud je nejvét8i ohodnoceni vrcholu men8i neZ polet vrcholi,
zruSte hrany a pokracujte na krok 2.

(6) Konec.

Algoritmus 1: CANON

2.5.2 GENES

Algoritmus mé na vstupu ohodnoceny neorientovany graf. GENES je jen
pouziti DFS s potfebnymi tpravami.

2.5.2.1 DFS

evv s

nim vrcholu je spusténo DFS. Je tfeba upravit rozhodovani u vybéru ze sou-
sednich vrcholt aktudlniho vrcholu. Sousedi se navstévuji v poradi od souseda
s nejmensim ohodnocenim po souseda s nejvyssim ohodnocenim. Pokud je vr-
chol na kruznici, je v cyklickych strukturach preferovano, jako prvni vybrat
souseda s dvojnou nebo trojnou vazbou (pokud lze).

2.5.2.2 Sekundarni prichod grafem

Sekundarni priichod grafem je nutny u cyklickych struktur. Pokud je pti prvnim
pruchodu DFS navstiven vrchol, ktery uz byl diive navstiven, poznamename
k vrcholtim ¢isla, pro identifikaci kruznice pro SMILES forméat. Druhy priichod
DFS navic oproti prvnimu priichodu vypisuje pravé tato ¢isla na vystup.

2.6 Knihovny pro vykreslovani SMILES

Pro vykreslovani SMILES existuje hned nékolik knihoven. Lisi se predevsim
v programovacim jazyce. Pro javu je to CDK (Chemistry Development Kit)
nebo Open Babel. Dale JSME editor napsany v javascriptu a GWT (Google
Web Toolkit) a Smiles Drawer, psany ¢isté v javascriptu jako opensource.

2.6.1 CDK

CDK jsou opensource knihovny pro zpracovani chemickych informaci v javé.
CDK podporuje mnoho riznych formati. Kromé SMILES jsou to: SDF, In-
ChlI, Mol2, CML. Implementuje algoritmy na hledani cykld, aromatizaci

a spoustu dalsich. A hlavné samotné vykreslovani struktur. [5]
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2.7. CycloBranch

2.6.2 Open Babel

Open Babel je alternativa k CDK. Obsahuje sadu chemickych knihoven pro javu
a python. Opét se setkdvame s velkym mnozstvim chemickych forméti. [6]

2.6.3 JSME Editor

JSME editor je volné dostupny editor molekul napsany v javascriptu. Pod-
poruje vSemozné chemické formaty a hlavné editaci pifimo v internetovém
prohlizeci s moznosti exportu/importu dat. Autory jsou Bruno Bienfait a Pe-
ter Ertl [7].

2.6.4 Smiles Drawer

Smiles Drawer je knihovna pro vykreslovani SMILES do html canvasu. Knihovna
je napsand v javascriptu jako open source. Autorem je Daniel Probst [8].

2.7 CycloBranch

Hmotnostni spektrometrie je metoda pro identifikaci molekul (napt. peptidi)
ze vzorku neznamé latky. Peptidy jsou chemické latky tvorené sekvenci ami-
nokyselin (stavebnich bloku). Pfi analyze pomoci hmotnostni spektrometrie
jsou prevedeny na ionty, rozbity na fragmenty a je zaznamenano hmotnostni
spektrum, coz je graf zavislosti intenzity ionti na poméru jejich hmotnosti
a naboje m/z [1]. Neribozomdlni peptidy jsou latky produkované mikroor-
ganismy (napf. bakteriemi nebo plisnémi) a obsahuji kromé 20 zdkladnich
aminokyselin i mnoho dalsich stavebnich blokt. Vyuzivaji se naptiklad jako
antibiotika, imunosupresiva, siderofory aj. CycloBranch je open source mul-
tiplatformni néstroj pro identifikaci neribozomalnich peptidi z hmotnostnich
spekter. Kromé 20 zékladnich aminokyselin obsahuje databazi 287 stavebnich
bloki neribozomaélnich peptida (521 blokt, pokud pocitdme izomery). Apli-
kace je zdarma k dispozici na http://ms.biomed.cas.cz/cyclobranch. [9], [10]

Identifikaci peptida lze provadét porovnavanim s databdazi teoretickych
spekter generovanych ze sekvenci peptidi. Tato metoda zavisi na databézi
teoretickych struktur. Ovsem je pracné vytvaret databaze stavebnich blokl
a sekvenci ruéné. Pro zjednoduseni bylo vytvoreno pravé BBDGNC. Workflow
je uvedeno na obrazku

Popiseme si struktury uchovavané v aplikaci CycloBranch. Jsou to sta-
vebni bloky, sekvence a koncové modifikace. Pro zacatek je dobré podotknout,
ze kazdé z téchto struktur se uchovava v jiném textovém souboru. O kazdé se
uchovavaji rtizné informace. Struktura souboru je velmi jednoduchéa. Jednot-
livé zdznamy jsou ulozeny na jednom radku souboru a sledované polozky jsou
od sebe oddéleny tabulatory.
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Obrazek 2.2: Workflow

Neznamy
vzorek

> Hmotnostni > Experimentalni
spektrometr spektrum ’
hmotnost/naboj

PubChem CycloBranch
ChEBI
Iy

\ \ N N/
2/ \i/pk
Bbdgne R Databaze blqku /\)>\ N/é\

a sekvenci <«I(n

2.7.1 Stavebni Bloky

Cetnost

>
>

SMILES

O stavebnim bloku udrzujeme informace o jeho jménu, zkratce, sumarnim
vzorci residug’} monoisotopické hmotnosti rezidua, neutrélnich ztratach a re-
ferenci na chemickou databazi, pripadné SMILES. U bloki je tifeba si dat
pozor na slucovani podle stejného sumérniho vzorce. Pokud mé vice bloku
stejny sumarni vzorec, pak maji i stejnou hmotnost. Ve struktufe souboru se
to projevi tak, ze na stejném radku budou vypsany bloky se stejnym residuem
a polozky, jako je tfeba jméno, budou nasledovat hned za sebou oddéleny
lomitkem. Uvedme si na piikladech v tabulce jak jednotlivé polozky
mohou vypadat.

Pojdme si podrobnéji rozebrat jednotlivé polozky. Jméno neni potfeba
néjak zvlast predstavovat, je to pouze pojmenovani daného bloku. Zkratka je
typicky tvorena ze jména bloku, nejcastéji o délce tii pismen, ale nemusi tomu
tak byt. Zkratky se vyuzivaji v zapisu sekvenci, o némz si povime pozdéji.
Dulezité je, ze praveé kvili sekvencnimu zapisu musi kazdy blok mit unikatni
zkratku. Monoisotopickda hmotnost je soucet vSech hmotnosti jednotlivych
prvki zékladniho izotopu. Neutralni ztraty oznacuji mozné ztraty bloku. Jsou
to suméarni vzorce oddélené strednikem.

2sumérni vzorec aminokyseliny po odeéteni HoO
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2.7. CycloBranch

Tabulka 2.11: Piiklady definic stavebnich blokii v aplikaci CycloBranch

Poloizka | Pitklad | Pifklad | Piiklad
Jméno Glycine Arginine Leucine/Isoleucine
Zkratka Gly Arg Leu/Ile
Sumarni vzorec residua C2H3NO | C6H12N40 C6H11NO
Monoisotopickd hmotnost | 57.021464 | 156.101111 113.084064
Neutralni ztraty NH3;CH2N?2

Reference CSID: 730 | CSID: 227 | CSID: 834/CSID: 769

Obréazek 2.3: Body rozpadu oznaceny c¢ervené, vlevo -CO-NH-, vpravo -CO-O-
\/[kN /\/ W \/\
H

Reference je odkaz s identifikdtorem struktury do konkrétni chemické da-
tabdze. Pokud neni uvedena reference, je uveden SMILES. Reference jsou
uvadény ve formatu <Server>: <identifikdtor>. Pripadné SMILES: <SMILES>.
Jedinou vyjimkou je reference na databazi Norine. Zde se zapisuje pouze sa-
mostatny identifikator.

2.7.2 Koncové modifikace

Modifikace popisuji zmény na konci vétvi sekvenci. Vzhledem k sekvenci rozli-
Sujeme 3 typy modifikaci: n-termindlni, c-terminalni a modifikaci vétve. V sa-
motnych datech se nijak nelisi. O modifikacich sledujeme informace typu
nazev, sumarni vzorec, monoisotopickou hmotnost, n-terminal, c-terminal.

2.7.3 Sekvence

Sekvence se skladé ze stavebnich bloktl a koncovych modifikaci. Zde je potteba
vysvétlit, jakym zptisobem se sekvence rozdéluji na jednotlivé bloky. V sek-
venci existuji body rozpadu a jsou dvojiho typu: -CO-NH- (peptidova vazba)
a -CO-O- (esterové vazba). Sekvence je v téchto mistech rozdélena a oddélené
Casti jsou pravé stavebni bloky. Druhy bod rozpadu se vyskytuje vzacné, ty-
picky tento bod rozpadu obsahuji depsipeptidy. Na obrazku jsou vidét
rozdily mezi body rozpadi.
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2. ANALYZA

Tabulka 2.12: Sekvence a jejich typy

Typ ‘ Sekvence ‘ Obrazek
linear [Aad]-[Cys|-[D-Val] 2.4
cyclic [AMe-Hva]-[3Me-Prol-[Ile]-[NMe-Val]-[NMe-Ala]-[bAla] 2.5
branched [diOH-Bz)\ ([NSpd]-[DMOG]\ ) [DMOG]| 2.6
branch-cyclic | [Phe]-[Pro]-[Ile]-[Ile]\ ([Orn]-[NAc-Ile]\ ) 2.7

O sekvenci udrzujeme informace o typu, nazvu, sumarnim vzorci, monoi-
sotopické hmotnosti, sekvenénim zapisu, n-terminalni modifikaci, c-terminalni
modifikaci, modifikaci vétve a referenci. Vétsina polozek uz byla popséna
drive, podivejme se na ty, co popsany nebyly. Typ sekvence muze nabyvat
nekolika hodnot.

1. linear

2. cyclic

3. branched

4. branch-cyclic

5. linear-polyketide
6. cyclic-polyketide

7. other

Sekvenéni zapis zavisi na typu sekvence. Popisuje strukturu sekvence,
jakym zpusobem jsou na sebe navazany jednotlivé stavebni bloky. Zakladni
zapis je seznam blokli pomoci jejich zkratek. Kazda zkratka bloku je uzaviena
do hranatych zavorek. Jednotlivé bloky jsou spolu propojeny pomoci pomlcek.
Pokud se jedné o typ s vétvi (branched nebo branch-cyclic), je vétev oznacena
hned za blokem, na ktery navazuje pomoci znaku ,,\(“ a konec vétve po-
moci ,,\)*. V tomto pripadé se pomlcka mezi bloky neuvadi. Uvnitf tohoto
ohranic¢eni se zapisuji bloky stejné jako v predchozi situaci. Priklady typu
sekvenci a jejich zapisu jsou k nahlédnuti v tabulce

Polozky n-terminalni, c-terminalni a modifikaci vétve uvadi nazev kon-
cové modifikace. Nejsou to povinné pole. Opét jsou zavislé na typu sekvence.
Napriklad pokud je uveden typ cyclic, tak nelze uvést Zadnou modifikaci.
Pokud je uveden typ linear, lze vyplnit polozky n-termindlni a c-terminalni
modifikace, ale ne modifikaci vétve.
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2.8. Webové sluzby

Obréazek 2.4: Acv — linear

NH: )

Iz
ZT

OH @) P

Obréazek 2.5: Roseotoxin A — cyclic

2.8 Webové sluzby

Webové sluzby slouzi ke komunikaci mezi externimi sluzbami. V nasem pripadé
je potireba komunikovat s chemickymi databidzemi pravé pomoci webovych
sluzeb. V nasledujicich sekcich vychazime z webové stranky SoapUI .

2.8.1 SOAP

SOAP (Simple Object Access Protocol) je protokol pro vyménu dat pres sit.
Je zalozen na formatu XML. Konkrétni SOAP API popisuje soubor WSDL
(Web Services Description Language) opét ve formatu XML. Podle tohoto
popisu klient vytvari zpravy a posila je na server, ktery posild odpovédi
s pozadovanymi daty.
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2. ANALYZA

HO

Obrézek 2.6: Vibriobactin — branched

OH
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Obrézek 2.7: Pseudacyclin A — branch-cyclic

0
H
N
0 NH
0
>‘H N
H
0
O NH
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2.9. Chemické databéze

2.8.2 REST

REST (Representational State Transfer) je architektonicky styl pouzivany
pro vyménu dat. Neni vazan na zadny konkrétni formét souborti, ale nejcastéji
se pouziva format JSON pro jeho datovou nenaroc¢nost. REST striktné vy-
zaduje protokol HTTP/HTTPS a vyuziva jeho metody GET, POST, PUT,
PATCH, DELETE, OPTIONS a dalsich. Zde vyvstavé problém s Sifrovanim,
v HTTP pozadavku lze Sifrovat pouze hlavicku. Soucasti dotazu je také URI
(Uniform Resource Identifier), podle tohoto identifikatoru se specifikuji potie-
bné navratova data.

2.9 Chemické databaze

Tato cast prace se bude vénovat chemickym databazim pracujicim s formatem
SMILES. Vétsina vystavuje jako webovou sluzbu REST API, ale najdou se
i vyjimky se SOAP API.

2.9.1 PubChem

PubChem je jedna z nejvétsich chemickych databazi. K 13.03.2019 obsahuje
databaze 97 142 724 sloucenin. Obsahuje data o chemickych strukturach, jejich
identifikatory, vlastnosti. PubChem je tzv. oteviena databdaze, coz znamenad,
ze kdokoli muze priddvat data do databédze a kdokoli je muze pouzivat. [12]

PubChem vystavuje REST i SOAP API pro vyhledavani ulozenych struk-
tur. Jednotlivé URI popisuje tabulka v levé ¢asti jsou proménné, které
jsou prepouzity na pravé casti tabulky z divodu tspory mista. PubChem
poskytuje verejné REST API na endpointu, ktery je vidét v prvnim radku
tabulky.

Pro vyhledavani pomoci identifikdtoru na pubchemu budeme potiebovat
pubchem identifikator, coz je kladné ¢islo oznacované jako cid. Zakladni URI
pro vyhleddvani pomoci cid popisuje proménna <urild>. Pro potteby aplikace
se vice hodi specifikovat tzv. property a ndavratovy format dat. Property spe-
cifikuji, kterd data vyzadujeme v odpovédi serveru. Jednotlivé property jsou
v URI mezi sebou oddéleny ¢arkou. Typicky nas bude zajimat ITUPACName,
MolecularFormula, MonoisotopicMass a CanonicalSmiles. Navratovy format
muze byt xml, json, png a dalsi. Takové URI popisuje proménna <urildSpe-
cification>. Nejlépe je vidét na pfikladuﬂ

Vyhledavani pomoci jména by mohlo byt podobné jako u identifikatoru,
protoze ocekavame vice vysledki, je lepsi nechat si vratit id jednotlivych struk-
tur, na kterych nastala shoda. Vyhleddvani pomoci jména je jiz miniméalné
dvoukrokové. Nejdiiv je potfeba odeslat dotaz pro vyhledani struktury podle
jména a vyzadat si tzv. list key. Tento dotaz ndm v odpovédi vrati id list

3 <endpoint>/cid /5284373 /property /TUPACName,MolecularFormula /json
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Tabulka 2.13: Pubchem REST API

Proménna ‘ Hodnota
<endpoint> | https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/rest/pug/compound
<cid> | pubchem identifikator pr.: 24039283
<urild> | <endpoint>/cid/<cid>
<properties> | vlastnosti pt.: MolecularFormula
<format> | ndvratovy format pt.: json, xml, png
<urildSpecification> | <urild>/property/<properties>/<format>
<format> | Hledany nazev
<uriName> | <endpoint>/name/<name>/cids/json
<uriNameldsFirst> | <uriName>?list_return=listkey
<listKeyld> | id listu, na ktery se dotazujeme
<start> | startovni pozice zdznamu
<count> | pocet zdznami
<listKey> | listkey=<listKeyld>
<listStart> | listkey_start=<start>
<listCount> | listkey_count=<count>
<uriNameldsList> | <uriName>7?<listKey>& <listStart>& <listCount>
<formula> | suméarni vzorec pt.: CoH11NO?2
<uriFormula> | <endpoint> /fastformula/<formula> /cids/json

key a na ten je potieba se dotazat dalsim dotazem, u kterého specifiku-
jeme strankovani. Prvni ¢ast popisuje proménna <uriNameldsFirst> a dru-
hou ¢ast ukazuje proménnad <uriNameldsList>. Opét si pro ukazku uvedeme
na prikladé. Prvni dotazﬁ Do druhého dotamﬂ je potieba doplnit id list key
z predchoziho dotazu.

Vyhledavani podle SMILES je tiplné stejné jako vyhledavani podle nazvu.
Pouze se v URI zméni parametr name za smiles a jejich hodnoty.

Vyhledavani podle sumarniho vzorce se nepatrné lisi od ostatnich zptisobti.
Neni potteba dvoukrokové vyhleddvani. Dotaz vraci rovnou identifikdtory na-
lezenych struktur. [13]

2.9.2 ChemSpider

ChemSpider je chemicka databaze obsahujici priblizné 63 miliont struktur
a jejich vlastnosti. Poskytuje verejné REST API, puvodné ChemSpider po-
skytoval SOAP API, které je zachovano z divodu kompatibility. Pro nové
uzivatele je doporuceno pouzit REST. Standardni tc¢et mtze mit 1 000 dotazt
na meésic, coz je pro potieby aplikace velmi mélo. Kvili tomuto byl ChemSpi-
der vyfazen a neni zahrnut v implementaci. [14]

4<endpoint>/name/cyclosporin/cids/json?list_return=listkey
®<endpoint>/name/cyclosporin/cids/json?listkey=list Keyld&listkey_start=0&listkey_count=20
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2.9. Chemické databéze

2.9.3 ChEBI

ChEBI (Chemical Entities of Biological Interest) je chemickd databédze za-
méfend na mensi struktury. K 01.03.2019 obsahuje 55 602 kompletné po-
jmenovanych struktur a dalSich 54 684 ne zcela pojmenovanych. Celkové se
dostavame na ¢islo 110 286. |15]

ChEBI poskytuje SOAP API pro vyhledavani struktur. WSDL popis
pro SOAP API je na této adresdﬂ 7 popisu lze vycist, jakd volani lze na sluzbé
Entity, getCompleteEntityByList a getStructureSearch.

GetLiteEntity vraci seznam entit s jejich jmény a identifikatory, jako pa-
rametry metoda prijima search, searchCategory, maximumResults a Stars.
Search je textovy parametr pro vyhleddvani. SearchCategory je enum, ktery
miize nabyvat nékolika hodnot. Pro nas nejzajimavéjsimi jsou: ALL, CHEBI
ID, CHEBI NAME, FORMULA, MONOISOTOPIC MASS a SMILES. Ma-
ximumResult je pocet vysledku. A stars znaci duvéryhodnost v danou struk-
turu. Muze nabyvat tii hodnot: ALL, TWO ONLY a THREE ONLY. Get-
CompleteEntity ma jako parametr id struktury a v odpovédi vraci vsechna
data o této strukture. GetCompleteEntityByList ma na vstupu seznam identi-
fikatorii a jako odpovéd vraci vSechna data o danych strukturach. GetStructu-
reSearch umoznuje vyhleddvat pomoci struktury. V nasem pripadé pomoci
SMILES, ale kromé SMILES lze zde pouzit tfeba mol nebo cml. Jako para-
metry lze zadat structure, type, structureSearchCategory, totalResults a ta-
nimotoCutoff. Structure jsou v nasem piipadé SMILES. Type urcuje, jakym
zpusobem se bude hledat. Lze uvést tfi moznosti a to identitu, podobnost
a soucast. TanimotoCutoff je koeficient v rozmezi 0 az 1, pripadny vysledek
s niz$im koeficientem nebude zahrnut do vysledku. [16]

2.9.4 Norine

Norine (Database of Nonribosomal peptides) k 03.05.2019 obsahuje 1161 sek-
venci neribozomdlnich peptidi a 543 stavebnich bloku [17]. Norine vysta-
vuje verejné REST API. Je dobré poznamenat, ze Norine realizuje funkénost
rozdéleni sekvenci na stavebni bloky, véetné jeho vystaveni na webovych sluzbéach.
Tuto funkénost implementuje i BBDGNC. [1§], [19]

Norine neposkytuje v REST API vsechny potiebné tidaje, které dohleda-
vame. Na Norine lze vyhledavat pomoci id a nazvu. Dale poskytuje pouze
vypis vSech peptidi, ze kterého lze ziskat sumarni vzorce. Bohuzel nelze z to-
hoto vypisu ziskat monoisotopickou hmotnost, ve vypisu je pouze molekularni
hmotnost, ktera se lisi od monoisotopické a nelze pouzit. Ve vypisu jsou i SMI-
LES, ale jejich porovnavani by bylo velmi pomalé, nebof je tieba pievést
SMILES od kazdé struktury na unikatni a porovnavat se zadanym SMILES.
Zakladni endpoint je vidét na prvnim radku tabulky Data jsou v tabulce

Shttps://www.ebi.ac.uk/webservices/chebi/2.0/webservice?wsdl
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Tabulka 2.14: Norine REST API

Proménné ‘ Hodnota

<endpoint> | http://bioinfo.cristal.univ-lille.fr /norine/rest/
<id> | norine identifikator pr.: NOR00123
<format> | navratovy format: json, xml nebo html
<urild> | id/<format>/<id>
<format> | hledany nazev prt.: cyclosporin
<uriName> | name/<format>/<name>
<uriPeptides> | peptides/<format> /smiles

popsana obdobné jako v pripadé s PubChem API. URI pro hledani podle
id pridava jen format a id v tabulce naleznete pod <urild>. Jako ptiklad
lze uvést dohledani daptomicynu podle norine idﬂ Pro hledani dle jména se
pouzije endpoint a opét format a hledany nazev, v tabulce jako <uriName>>.
Jako ptiklad lze uvést naptiklad roseotoxirﬁ K vyhledavani pomoci sumarniho
vzorce pouzijeme vypis vSech peptidi a budeme ho zpracovavat na nasi strané.
V tabulce uvedeno jako <uriPeptides>} [20]

2.10 Rozpad na stavebni bloky

Postup rozpadu sekvenci na stavebni bloky bude popsan pozdéji. Zde si ro-
zebereme dvé podobné aplikace, které se zaméruji na rozpad na bloky. Jsou
to S2M (Smiles2Monomers) a rBAN (retro-Biosynthetic Analysis of Nonribo-
somal peptides).

2.10.1 S2M

Smiles2Monomers je nastroj pro generovani stavebnich blokl ze sekvenci.
Pouziva Norine databazi se sekvencemi a stavebnimi bloky a je na ni silné
zavisly. Princip spocivd v mapovani blokli na sekvenci. Pro rozpad ma S2M
ulozen seznam reakc¢nich pravidel popisujici vazby mezi sekvencemi a bloky.
[21]

2.10.2 rBAN

rBAN je velmi podobny néstroj s nastrojem S2M. rBAN nejdfive rozdéli sek-
venci na bloky a teprve poté je zkousi identifikovat oproti databazim. Stejny
postup je zvolen i pro BBDGNC. [22]

"https://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine/rest/id/json/1
8https://bioinfo.cristal.univ-1lille.fr/norine/rest/name/json/roseotoxin
%http://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine/rest/peptides/json/smiles

22


https://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine/rest/id/json/1
https://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine/rest/name/json/roseotoxin
http://bioinfo.cristal.univ-lille.fr/norine/rest/peptides/json/smiles

2.11. Technologie

2.11 Technologie

V této kapitole si rozebereme technologie, které muzeme pouzit pro vytvoreni
aplikace. Rozebereme si programovaci jazyky, frameworky a databéaze.

2.11.1 Kompilace, interpretace, virtualni stroj

V této sekci si popiseme rozdily mezi kompilaci, interpretaci a jazyky s virtu-
alnim strojem. Kazdy pristup ma svoje pro a proti. V nésledujicich odstavcich
vychézime z kapitoly 1.2.2 knihy od J. Brazdy [23].

2.11.1.1 Kompilované jazyky

Kompilator preklada cely zdrojovy kod do strojového kédu. Vyhodou tohoto
pristupu je rychlost, snadné odhalovani chyb jiz pfi kompilaci, necitelnost
zdrojového kodu. Jako nevyhodu 1ze uvést zavislost na instrukéni sadé proce-
soru. Typickym zdstupcem jsou C a C++.

2.11.1.2 Interpretované jazyky

Interpret preklada zdrojovy kéd za béhu programu. Prekldda jen jeho cast,
ktera je aktualné potreba. Vyhodami jsou prenositelnost a editovatelnost za béhu.
Nevyhodami je rychlost, obtizné hledéni chyb (nédlez az za béhu aplikace) a zra-
nitelnost, protoze se musi Sifit i zdrojovy koéd. Typicti zastupci jsou PHP,
Python a Lisp.

2.11.1.3 Jazyky s virtualnim strojem

Virtualni stroj kombinuje ptistupy interpretovanych a kompilovanych jazykt.
Zdrojovy koéd je nejdiive kompilatorem prelozen do mezikédu, coz je jedno-
duchd obecnd instrukéni sada. Ta je poté virtualnim strojem interpretovana.
Tento pristup ma mnoho vyhod a jsou to: odhaleni chyb pii prekladu, prijatelna
rychlost (mezi kompildtorem a interpretem), méné zranitelny kéd (aplikace se
$ifi v mezikédu a neni dost dobfe ¢itelnd) a poté prenositelnost.

2.11.2 Programovaci jazyky

V této kapitole si rozebereme technologie a frameworky, které prichazeji v tivahu
pro implementaci aplikace. Aplikace ma byt webova a od tohoto pozadavku
budeme vychéazet. Pokud jde o webové aplikace, tak na popfedi se vysky-
tuji jazyky jako Java a C#, pripadné PHP, to uz je v posledni dobé upo-
zadovdno. Java [24] a C# [25] jsou velmi podobné jazyky. Oba staticky typo-
vané, na spravu paméti pouzivaji Garbage Collector, zakazuji vicenasobnou
dédicnost, pouzivaji virtudlni stroj. Oba jazyky maji obrovské vyuziti. Dilezité
je podotknout potfebu edice Java EE pro vyvoj podnikovych aplikaci.
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Oproti tomu PHP [26] je interpretovany dynamicky typovany jazyk pouzi-
vany predevsim na dynamické webové stranky.

2.11.3 Frameworky

V Javé lze jednoznacné uvazovat o frameworku Spring, piipadné jeho nad-
stavbé Spring Boot — momentalné nejrozsirenéjsi Java framework. Resici de-
pendency a build proces na zdkladé nastroji typu Maven nebo Gradle. Kromé
Springu by §lo uvazovat ¢isté o JSF (Java Server Faces) nebo JSP (Java Server
Pages).

U C# by se dalo uvazovat o ASP.NET MVC, ASP.NET WEBAPI a na we-
bové sluzby framework Nancy.

Pro PHP existuje mnoho frameworka. Aktualné nejvice rozsifené jsou La-
ravel nebo Symfony. Déle lze uvazovat o Nette, Codelgniter, Phalcon a spousté
dalsich. Pro porovnani je pridan odkazET] na Google Trends, vyhledavani in-
formaci o PHP frameworcich.

Laravel Modularita, MVC, security, routing, min. PHP 7.1.3 [27]
Symfony Modularita, MVC, security, routing, min. PHP 7.1.3 |2§]
Codelgniter Jednoduchy, rychly, MVC, security, routing, min. PHP 5.6 |29]
Nette Cesky, MVC, security, routing, v2.4 min. PHP 5.6 [30]

Phalcon Rychly, MVC, security, routing, min. PHP 5.5 [31]

2.11.4 Databaze

Tato sekce se vénuje rozboru relacnich databazovych systémii. Vsechny da-
tabdzové systémy stavi na jazyku SQL (Structured Query Language). Na-
nestésti kazda databaze pouziva trochu jiny dialekt SQL uzpusobeny podle
sebe. Déle je dobré zminit zkratku ACID (Atomicity, Consistency, Isolation,
Durability) [32] specifikujici vlastnosti, které by méla kazdd spravnd databéze
mit.

Atomicita Transakce probéhne celd nebo se neprovede.
Konzistence Data v databazi jsou konzistentni, spliiuji vSechna omezeni.
Izolace Operace se navzajem neovliviiuji, jsou vykonavany postupné.

Trvanlivost Data jsou ihned zapsana na fyzické médium. Pokud dojde k vy-
padku energie, data to zadnym zptsobem neovlivni.

Ohttps://tinyurl.com/y6z8drva
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2.12. Shrnuti

2.11.4.1 MySQL

vvvvv

instalaci. Podporuje uzivatelskd opravnéni. Pouziva ji hned nékolik velikych
internetovych servert, mezi které patii Facebook, Twitter, YouTube, Yahoo
a dalsi. [33]

2.11.4.2 SQLite

SQLite je velmi jednoducha, rychlé, volné dostupna databaze. Vhodna pro mo-
bilni zarizeni. Nepodporuje uzivatelskd opravnéni. Lze pouzit jako in-memory
databaze. [34]

2.12 Shrnuti

Aplikace byla nasazena na server https://ms.biomed.cas.cz/bbdgnc/|
na kterém bylo béhové prosttedi PHP 5.6 v priibéhu prace aktualizovano
na verzi 7.2 s operacnim systémem Gentoo (Linux) a databazi SQLite.

Tato konfigurace velmi striktné urcuje pouzité technologie. Bylo rozhod-
nuto napsat webovou aplikaci v programovacim jazyce PHP s pouzitim fra-
meworku Codelgniter kvili kompatibilité se serverem. Codelgniter umoznuje
psat aplikace od PHP 5.6. Jako databazi pouzijeme SQLite, jednak proto,
Ze je instalovana na serveru, ale i pro jeji jednoduchost. Jako knihovna pro vy-
kreslovani SMILES byl zvolen Smiles Drawer, ktery je tfeba doplnit o nékolik
funkénosti. Zdrojové kédy Smiles Draweru jsou volné k dispozici na GithubuEl
jak v puvodni verzi od autora Daniel Probsta, tak i ve forku doplnéného o nové
funkénosti. Knihovna podporuje pouze vykreslovani a pro editaci SMILES byl
vybran JSME editor. Ten mé zdrojové kody uzaviené, ale je volné dostupny
pro pouziti. Zdrojové kody samotného BBDGNC jsou volné k dispozici na Gi-
thubl{r_zl K vyvoji bylo pouzito IDE PhpStorm od Jetbrains a jiz zminény
git s repozitafi na Githubu. Pro ovéfeni funkénosti byl ke Githubu pfipojen
buildovaci nastroj Travis a skener koédu Sonar Qube, o téch vice pozdéji.

"https://github.com/privrja/smilesDraver
“https://github.com/privrja/bbdgnc
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KAPITOLA 3

Navrh

V této kapitole se budeme zabyvat pouzitymi technologiemi, ndvrhem apli-
kace, a to jak databazové vrstvy, tak i pouzitim design patternt, strukturou
aplikace a algoritmem pro rozpad sekvenci na bloky.

3.1 Jazyk, framework, knihovny a databaze

Jak jiz bylo zminéno, zvolenymi technologiemi jsou PHP, Codelgniter, Smiles
Drawer, JSME editor a SQLite.

PHP je interpretovany, dynamicky typovany jazyk pro webové stranky. Ja-
zyk je multiplatformni. M4 velkou podporu na hostingovych sluzbach. Existuje
k nému slusnd dokumentace. Jako pole pouziva asociativni mapy (kli¢, hod-
nota). PHP obsahuje spoustu globélnich funkci. Lze vytknout i nekonzistentni
pojmenovani funkei oproti ostatnim jazyktm. [26]

Codelgniter je jednoduchy a rychly framework, zalozeny na MVC ar-
chitekture. Nema v sobé zabudované ORM (Object Relational Mapping).
Umoznuje fesit routovani, logovani, pfipojeni na databazi. Samotny framework
zabird cca 2MB mista na disku. Je detailné zdokumentovany. M4 zabudovanou
ochranu proti CSRF a XSS ttokam. [29]

Smiles Drawer je javascriptova knihovna pro vykreslovani SMILES. Demo
pro vyzkouseni knihovny je zde{T_Bl Graficky je Smiles Drawer velmi privétivy.
Je dostatecné zdokumentovany, konfigurovatelny a volné dostupny. Nepodpo-
ruje ovsem editaci vykresleného obrazu pomoci mysi, proto je potieba jesté
editor. [§]

JSME editor umoznuje editovat struktury vykreslené ze SMILES. Neni to-
lik uzivatelsky privétivy jako Smiles Drawer. Umi zpét vyexportovat SMILES
po zménach struktury. Jeho zdrojové kdédy nejsou volné k dispozici. Aplikaci
1ze ale volné pouzivat. [7]

3http://doc.gdb.tools/smilesDrawer /sd /example/index_light.html
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Obréazek 3.1: MVC vs MVP

MvC MVP
User input i 1 User input
> View View
select view, updates A select view, updates
;: ' 4
Controller i Presenter
' Notify
A : A
Manipulating data H : Manipulating data
> Model : Model
Notify - i Notify

SQLite je velmi jednoduché a rychla relac¢ni databaze napsand v C. Kazda
databédze je ulozena v samostatném souboru. Chybi uzivatelskd prava. Je
vhodna na malé projekty, idedlni pro mobilni zafizeni. Pouziti a instalace
je velmi snadna. [34]

3.1.1 Poznadmka k MVC/MVP

MVC (Model-View-Controller) a MVP (Model-View-Presenter) jsou velmi po-
dobné architektonické patterny a jsou velmi ¢asto zaménovany. MVC a MVP
maji spoleéné rozdéleni na trivrstvou architekturu. Oddéluji prezentacni vrstvu
(View), business logiku (Controller/Presenter) a datovy model (Model). Rozdil
spoCiva v tom, ze v MVP je striktné zakazana komunikace Modelu a View.
Oproti tomu v MVC miize Model komunikovat s View. Codelgniter jako
vétsina frameworkl pravé tyto patterny zaménuje a pouzivd MVP. Budeme
se pro jednoduchost drzet terminu MVC. Na obrézku [3.] jsou vidét rozdily
mezi MVC a MVP.

3.2 Datovy model

Navrh datového modelu vychazi z rozboru dat programu CycloBranch. Je
pottfeba ukladat informace o sekvencich, blocich a modifikacich. U bloku je
kvtli porovnavani nutné zavést polozku unique SMILES, do které se bude
ukladat jednoznacnd forma unique SMILES. Bude tfeba naimplementovat ca-
nonicalization algoritmus, ktery tuto formu zajisti. Mezi sekvencemi a bloky
bude zavedena vazebni tabulka rozkladajici M:N vztah, do které nam pribude
polozka poradi, které bude korespondovat s poradim bloku v zapisu sekvence.
Pro spravné obarvovani bodi rozpadu, pokud je uzivatel navolil jinak nez
defaultné, bude slouzit polozka decays v tabulce sekvenci. Na obrazku je
datovy model popsan.
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Obrézek 3.2: Datovy model

Block Sequence

+id +id

+ name + type

+ acronym + name

+ residue + formula

+ mass 0.1] + mass

+ losses + sequence

+ usmiles + smiles

+ smiles + database

+ database + identifier

+ identifier + decays

0..1 0..* 0..* 0.*
N-terminal Brang¢h-terminal
C-terminal
0.* 0..1 0..1 0..1
B2S 0. ) Modification

+ order +id
+ name
+ formula
+ mass
+ nterminal
+ cterminal

3.3 MVC

Struktura aplikace je ovlivnéna MVC architekturou frameworku Codelgni-
ter. Vsechny modely v Codelgniter dédi od tridy CI_Model. Pro lepsi praci
s CRUD (Create, Read, Update, Delete) operacemi vytvorime abstraktni t¥idu
CrudModel, kterad bude dédit od CI_Model.

Mezi model a kontroler vloZime jesté jednu vrstvu, kterd bude zajistovat
slozitéjsi operace nad databazi. Tridy v této vrstvé budou implementovat roz-
hrani IDatabase, které bude specifikovat zakladni CRUD operace navazané
na model. Vrstva bude zastfeSovat naptiklad operace jako uklddani sekvence
se svymi modifikacemi a bloky nebo operace s vazebni tabulkou.
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Obrazek 3.3: Vyhledavani na webovych sluzbach

Controller FinderFactory
---------- Usg---------2
+ find(): void + getFinder(databse: int): IFinder
U:‘;e
vV

<<interface>> IFinder

PubChemFinder + findByName(name: String): Resul

------------ > + findByFormula(formula: String): Result

+ findBySmile(smile: String): Result

ChebiFinder + findByMass(mass: decimal): Result

+ findByldentifier(id String): Result

+ findByldentifiers(ids array): Result

Modely, co budou pracovat s CRUD operacemi, budou dédit od Crud-
Model. Vsechny kontrolery v Codelgniter dédi od ttidy CI_Controller. K jed-
nomu kontroleru muze pripadnout nékolik view. View jsou obycejné html sou-
bory prokladané s PHP. Na tomto misté 1ze pouzit naptiklad twig Sablony,
ale pro BBDGNC to nebude tfeba.

3.4 Vyhledavani na webovych sluzbach

Pro vyhleddvani na webovych sluzbach vyuzijeme strategy patternu. Vytvorime
rozhrani IFinder, které budou jednotlivé vyhledavace toto rozhrani implemen-
tovat. Pro zvoleni spravného vyhledavace na zdkladé uzivatelského vybéru
pouzijeme pattern factory. Trida FinderFactory na zakladé uzivatelského vstu-
pu inicializuje spravny vyhledavac.

Obrazek tuto strukturu popisuje.

3.5 Parsovani SMILES

Pro parsovani SMILES bude pouzit pattern parser combinator. Jde o sklddani
malych parserii v jeden velky parser. Tento ptistup ma obrovské vyhody ve své
prehlednosti a srozumitelnosti.

Zavedeme rozhrani IParser, které budou jednotlivé parsery implemento-
vat. Rozhrani bude predepisovat pouze 2 metody a to reject() a parse().
Reject () bude statickd metoda vracejici objekt Reject s chybovou zpravou.
V parse() metodé bude probihat samotné parsovani vstupu. Pokud se par-
sovani nepovede, zavold se metoda reject (). Pokud parsovani probéhne v po-
radku, vrati metoda objekt Accept s vyslednym objektem a nezpracovanou
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Obréazek 3.4: Parser Combinator

ParseResult <<interface>> IParser
# result: Object + parse(String text): ParseResult
Accept # remainder: String _.--1 +reject(): ParseResult
4_ _-Use’
\D # errorMessage: String A

| | + isAccepted(): boolean

Reject + getResult(): Object

+ getRemainder(): String
SmilesParser
+ getErrorMessage(): String

casti vstupu. Objekty Accept a Reject budou dédit od abstraktni tridy Par-
seResult, kterd jim predepise povinné metody.

Na obrazku |3.4] je vidét tato situace. Na obrazku je z diivodu tispory mista
vyznacen pouze jeden konkrétni parser, ale je jich potreba o mnoho vice.

3.6 Import a export

Import a export bude mit podobnou strukturu jako vyhledavani na webovych
sluzbach, bude vyuzivat strategy a factory patternu a jesté néjakych navic.

Vytvorime abstraktni t¥idu AbstractCycloBranch, ktera bude implemen-
tovat jiz zminéné rozhrani IParser. Metody z rozhrani IParser budou imple-
mentovat az potomci této tfidy. Déle bude ttida predepisovat prepsani metod
download(), getFileName() a getLineLength(). Metoda download zajisti
zapsani dat do souboru. Metoda getFileName () bude vracet jméno souboru.
Metoda getLineLength() bude vracet pocet polozek na radce, ne pocet znaki
na tadce. AbstractCycloBranch bude mit neprepsatelné metody import ()
a export () vyuzivajici template method patternu. Metoda import () vyuziva
patternu tim, Ze bude obsahovat voldni metody parse() implementované
v potomkovi. Metoda parse() parsuje pouze jeden fadek souboru. Metoda
import () zajistuje posun po Fadcich souboru, uloZeni na¢tenych dat do da-
tabaze pomoci metody save (), kterou bude mozné prepsat v potomkovi a sma-
zani nahraného souboru. Obdobné metoda export() bude obsahovat volani
metody download () a zajisti ikony jako samotné stazeni souboru a smazani
souboru.

U exportu bloktl je zapotiebi zajistit funkénost slucovani podle formule.
To bude defaultni chovani u exportu. Pro nahrazeni defaultniho chovani bude
slouzit trida BlockWithoutFormulaCycloBranch, ktera bude dédit od tiidy
BlockCycloBranch a prepise metodu download(). Pro spravnou inicializaci
zde bude factory trida ImportTypeFactory.

Na obrazku [3.5 je situace rozebrana srozumitelnéji.
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Obrazek 3.5: Class diagram Importu/Exportu

<<interface>> IParser

+ parse(String text): ParseResult

+ reject(): ParseResult

A

P — ModificationCycloBranch

AbstractCycloBranch

- SequenceCycloBranch
- controller: CI_Controller

# database: IDatabase

+ import(filePath: String)
+ export() <]

# download()

BlockCycloBranch

# getFileName(): String

# getlLineLength(): int
BlockWithoutFormulaCycloBranch

# save()

3.7 Rozpad na bloky

Tato funkénost bude implementovana ve Smiles Draweru. Automaticky se
budou oznacovat body rozpadu na molekule. Automaticky rozpad bude mozné
opravit oznacenim bodt rozpadu pomoci mysi. Do Smiles Draweru je tieba
doimplementovat interakci mysi a rozdéleni na bloky.

3.7.1 Automatické oznacovani bodl rozpadu

Jak uz bylo popsédno diive, sekvence se déli na bloky v mistech peptidové
nebo esterové vazby. Smiles Drawer uchovava SMILES jako grafovou struk-
turu s implementaci pomoci seznamu sousedii. Vrcholy jsou ulozeny v poli
a pro kazdy vrchol je vytvofen seznam sousedtl. Ve Smiles Draweru jsou v se-
znamu sousedli ulozeny pouze indexy do pole hran. Hrana udrzuje informace
o koncovych vrcholech, typu vazby, a dalsi pomocné vlastnosti.

Pro nalezeni bodt rozpadu staci pouze projit pole hran a pro hrany s dvoj-
nou vazbou zkusit namapovat vrcholy okolo hrany na body rozpadu. Pokud
bude v8e souhlasit, oznacit hranu jako bod rozpadu. Algoritmus [2] je popsan
pseudokddem.
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3.7. Rozpad na bloky

for iterace pres vSechny hrany:
if typ hrany je '=' a souhlasi mapovani na bod rozpadu:
nastavit bod rozpadu hrany na true

Algoritmus 2: Automatické oznaceni bodt rozpadu

Protoze se obcas body rozpadu vyskytuji v castech struktur takovym
zplusobem, ze by od dané struktury oddélily blok o velikosti maximalné tii
vrcholti, byla do aplikace pridana funkcénost, ktera takové vrcholy rozpozna
a takovouto hranu neoznaci jako bod rozpadu. Diky tomuto se napriklad Acv
(obr. rozpadne na 3 bloky misto 5.

3.7.2 Interakce s mysi

Pokud uzivatel stiskne mys nad hranou, oznaci se hrana jako bod rozpadu.
Pokud byla hrana jiz jako bod rozpadu oznacena, bude oznacena jako normalni
hrana.

Po vyvolani udélosti kliknuti bude potieba ziskat souradnice pozice mysi.
Najit hrany, které dany bod protinaji a prepnout jejich stav. Poté prekreslit
barvy na grafu. Algoritmus [3] tuto situaci popisuje.

ziskani pozice mysi
for iterace pres v3echny hrany:
if hrana se protind s pozici kurzoru:
prohodit hodnotu bodu rozpadu hrany

Algoritmus 3: Manuélni tprava bodu rozpadu

3.7.3 DFS

Vystupem rozpadu na bloky budou SMILES jednotlivych stavebnich blokt.
Algoritmus vyjde z oznacenych bodi rozpadu a DFS. Bude potieba projit
vSechny body rozpadu a na obé strany od hrany rozpadu spustit DFS. V DFS
se budou vypisovat SMILES. Pro cyklické struktury bude potieba mit dvoufa-
zovy DFS. V prvnim prichodu detekovat cykly a poznamenat ¢isla pro SMI-
LES. Ve druhém priichodu vypisovat SMILES vcetné poznamenanych cisel.
Do DFS ptribude detekce cyklicnosti a pokud bude detekovan cyklus, spusti
se druhy prichod DFS. Pro dohledavani struktur na webovych sluzbach se
u bodu rozpadu na té strané, kde nebyl dusik, navaze atom kysliku. Tato
funkénost je zde pouze kvili dohledavani struktur a je obsazena pouze ve SMI-
LES zapise. Protoze kyslik je navdzan pfes jednoduchou vazbu automaticky
je na néj navazan vodik. Dalsi vodik je také automaticky navazan na opacné
strané bodu rozpadu, tedy k dusiku. To je zptsobeno prerusenim vazby prave
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v misté rozpadu. Pridany kyslik a dva vodiky se v sumarnim vzorci a hmot-
nosti nijak neprojevi, protoze je poté odectena voda od sumérniho vzorce
(vznikne suméarni vzorec residua, ktery byl jiz zminén v ¢asti . DFS je
popséno pseudokédem [l Je uvedeno pouze samotné DFS, je vynechana inicia-
lizace vSech vrcholl na ,,nenalezené* a prochazeni bodu rozpadu, nad kterymi
je potreba spustit pravé DFS.

Poté, co je proveden rozpad na bloky, jehoz vystupem jsou SMILES jednot-
livych stavebnich blokti, se kazdy blok vyhleda v databéazi. Pokud neni nalezen
zkusi se blok jesté dohledat na PubChemu. Kdyby se blok nepodarilo nalézt
tak se dopocitd sumarni vzorec residua a monoisotopicka hmotnost residua
bloku. Samotny rozpad na bloky je velmi rychly, ovsem vyhledavani blokt
na webovych sluzbach dokaze proces velmi zpomalit. Proto je na zacatku
v aplikaci nahrano alespon 20 zékladnich aminokyselin. Cim vice stavebnich
bloku bude databéaze aplikace obsahovat, tim méné bude potieba prohledavat
webové sluzby a bude stacit hledat pouze v lokalni databazi aplikace, coz je
vyrazné rychlejsi.
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3.7. Rozpad na bloky

graf na pocCatku oznalen jako necyklicky

start = pocatecni vrchol

smiles = vystupni textovy fetézec

¢itaC cyklu = proménnd zacinaji od 1, postupné inkrementovana

dfs(vrchol) {
if stav vrcholu je 'otevfeny'
&& nejednd se o druhy prichod grafem {
Oznacte graf jako cyklicky
Poznamenejte k aktudlnimu a poslednimu navStivenému vrcholu
C¢isla citace cyklu.
Inkrementujte c¢itac cyklu
b
if stav vrcholu neni 'nenalezeny'
return
Nastavte stav vrcholu na 'otevreny'
if vrchol je start && vrchol je uhlik
Pridejte k smiles 'O'.
Pridejte k smiles typ hrany, po které jste prisli.
Pridejte k smiles aktudlni vrchol.
if jedn& se o druhy prichod dfs
Pridejte k smiles poznamenand cisla.
for hrany aktudlniho vrcholu:
if hrana je bodem rozpadu
if vrchol je uhlik && vrchol neni start
Pridejte k smiles '(0)'.
Pokralujte s dal8i hranou. (continue)
if jednad se o novou vétev
P¥idejte k smiles '("'.
dfs(soused na druhé strané hrany) (!rekurze!)
if jednalo se o novou vétev
Pridejte k smiles ')'.
Nastavte stav vrcholu jako 'uzavreny'.

Algoritmus 4: DFS
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KAPITOLA 4

Implementace

vvvvv

struktury jednotlivych céasti aplikace.

4.1 Struktura aplikace

Jak uz bylo zminovano diive, aplikaci lze rozdélit na dvé ¢asti. Jsou to sa-
motné BBDGNC a rozsiteni knihovny na Smiles Drawer. Smiles Drawer je
poté do BBDGNC pridan jako zavislost pomoci npm.

4.2 Smiles Drawer

Smiles Drawer je knihovna psand v javascriptu. Pro instalaci zavislosti vyuziva
npm a pro build knihovny nastroj gulp.

Samotné zdrojové kédy se nachazeji v adresari src. Knihovna po build
procesu je vytvorena v adresari dist a automaticky generovani dokumentace
se vklada do adresare doc. V adresaii node_modules se uchovavaji zavislosti.
Adresar example slouzi jako ukdzkové napojeni webové stranky na knihovnu
a jako ndhled na funkc¢nosti Smiles Drawer. Adresafe test a spec jsou urceny
pro testovani.
npm install a npm update. Kde install nainstaluje zvolenou package, pri-
padné vSechny zavislosti uvedené v souboru package.json. Update nainstaluje
nejnovéjsi verze jiz nainstalovanych zavislosti. Dalsimi uzite¢nymi piikazy jsou
npm 1ls — vypiSe seznam nainstalovanych zavislosti a npm init, ktery vytvori
package.json soubor [35].

Pro kompilaci se pouziva gulp. Gulp je nastroj, ktery je doinstalovan po-
moci npm. Jsou potieba balicky gulp a gulp-cli. Pro build sta¢i pouze prikaz
gulp. Zdrojové kédy se slozi do jednoho souboru, ktery je jesté minimalizovan.
Ze zdrojovych kédu je jesté navic automaticky generovana dokumentace [36].
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4.3 BBDGNC

BBDGNC je aplikace napsana v PHP s frameworkem Codelgniter. V této sekci
si rozebereme jakou ma aplikace strukturu, nastaveni databaze a zavislosti.

4.3.1 Struktura

Souborova struktura je rozdélena do nékolika adresait. Adresar application
sdruzuje veskeré zdrojové kédy, konfigurace a scripty. Adresar assets slouzi
pro ukladani css a javascriptovych soubord. Deploy je urceno pro konfiguraéni
soubory pro nasazeni pomoci dockeru. Node_modules slouzi pro javascriptové
zavislosti véetné Smiles Drawer. System je adresar pro framework Codelgni-
ter. Tests slouzi pro unit testy k aplikaci. Uploads je volné pristupny adresar
pro nahravani soubori na server a nakonec vendor adresar s PHP zavislostmi.

Adresar application obsahuje nejvice souboru a je proto jesté rozclenén
na vice adresari. Za zminku stoji adresar config, kde jsou veskeré konfigu-
race aplikace. Adresar db mé pod sebou databézové scripty a samotnou sqlite
databazi. Libraries obsahuji vétsinu zdrojovych koédu aplikace, které nesou-
visi s MVC. MVC je rozlozeno v ramci adresaiti controllers, models a views.
Jako posledni je dobré zminit adresar logs, do kterého se zapisuji veskeré logy
aplikace.

4.3.2 Nastaveni databaze

Protoze je pouzita databdaze sqlite, je konfigurace nastaveni databdze velmi
jednoducha. V souboru ./application/config/database.php je tfeba nastavit
pouze cestu k databdazi ke kli¢i dsn. V nasem pripadé je databdze ulozZena
v souboru ./application/db/data.sqlite.

Databazi je potreba predem vytvorit a vytvorit potiebné tabulky. Pro vy-
tvofeni tabulek slouzi create script uloZeny v ./deploy/create.sql. Nebo lze
pouzit primo aplikaci v sekci nastaveni.

4.3.3 Instalace zavislosti

Pro instalaci zavislosti jsou vyuzivany nastroje composer a npm.

Composer slouzi pro instalaci PHP zéavislosti. Nastaveni zavislosti je u-
chovavano v souboru composer.json. Po prvni instalaci zavislosti se vytvori
soubor composer.lock, kde se zafixuji verze pouzitych knihoven a knihovny
se pristé budou instalovat podle téchto verzi. Verze knihoven lze pozdéji up-
datovat. Zavislosti se daji rozdélit na dvé skupiny a to zavislosti potiebné
pro béh aplikace a zavislosti potfebné pro vyvoj. Do prvni skupiny lze zatadit
napiiklad Doctrine (knihovny pro ORM mapovéani) a do druhé skupiny PH-
PUnit. Zavislosti pottfebné pro vyvoj nemda smysl instalovat na produkéni
prostiredi. Kromeé instalace zavislosti composer poskytuje i autoloading, ktery je
pro aplikaci vyuzivan.
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Npm slouzi pro instalaci javascriptovych zavislosti. V aplikaci se vyuziva
pro instalaci Smiles Draweru, coz je pravé javascriptova knihovna. K jinym
¢innostem neni viitbec potieba.

4.4 Tutorial

V této Casti si popiSeme jakym zpusobem aplikaci pouzivat. Aplikace mé
nékolik zakladnich obrazovek. Na kazdé strance je umisténo horni menu s od-
kazy na hlavni stranku, list sekvenci, list blokti, list modifikaci, import a ex-
port.

Na hlavni strance (obrazek je moznost vyhledavat latky z chemickych
databazi, pripadné jen vlozit SMILES a dana struktura se ndm vykresli.
Pro vyhledavani je potfeba v polozce ,, Database vybrat chemickou databézi,
ve které chceme hledat. Jako dalsi je potfeba vyplnit polozku ,, Search by*, kde
navolime podle jaké polozky budeme vyhledavat. Vybranou polozku vyplnime
a stiskneme tlacitko ,,Find“. V tuto chvili se zacne sluzba dotazovat na API
dané databaze. Jsou t¥i moznosti jak hledani skon¢i: nenalezeno, nalezen pravé
jeden vysledek, nalezeny alespon dva vysledky. Pokud latka neni nalezena,
zobrazi se pod formulafem chybova hlaska. Pokud je nalezena pravé jedna
shoda, nalezena latka vyplni vsechna pole dle nalezenych informaci a vykresli
strukturu latky. Pokud je nalezeno nékolik latek je pod formuldfem zobrazen
vybér z nalezenych vysledki s vykreslenymi strukturami, na které lze kliknout
a latky se zvétsi. U kazdé latky je tlacitko ,,Select*, které danou strukturu vy-
bere a vykresli.

Tlacitko ,, Edit“ otevie stranku s editorem SMILES. Zde je moznost upravit
latku a po stisknuti tlacitka ,, Accept® se zmény promitnout do ptvodniho ob-
razu. Tlacitko ,, Generic SMILES“ odstrani isomerické prvky SMILES. Tlac¢itko
,» Unique SMILES“ prevede zadané SMILES do kanonické formy. Tlacitko
,»,Building Blocks* spusti rozpad sekvence na bloky podle oznacenych bodu
rozpadu. Pokud dany blok neni nalezen v databazi zkusi se dohledat na Pub-
Chemu. Po tomto procesu je pod formulafem vykreslen seznam blokt v dané
latce. Opét 1ze kliknutim bloky zvétsit. Po rozpadu na bloky lze doplnit struk-
turu o koncové modifikace. Lze vybrat modifikaci jiz ulozenou v databézi
nebo zadat modifikaci novou. Pro ulozeni sekvence, jejich stavebnich blokt
a koncovych modifikaci slouzi tlacitko ,, Save“.
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4.4. Tutorial

Seznamy sekvenci, blokti a modifikaci jsou velmi podobné. PopiSeme si
zde pouze seznam bloku (obrazek . Seznam obsahuje vSechny polozky,
které jsou o bloku uchovavané. Cely seznam je strankovany a lze jej radit
podle kterékoliv polozky. Pro Tazeni staci kliknout na pozadovanou polozku.
Déle lze seznam filtrovat. Ve vétsiné pripadu je pouzit filtr s ¢dstetnou sho-
dou, ale napfriklad u monoisotopické hmotnosti lze filtrovat pomoci rozsahu.
Pod nadpisem listu je odkaz pro vytvoreni nového bloku. Na seznamu bloki je
navic odkaz na seznam bloki, kde jsou bloky slucovany ve skupiny se stejnym
sumarnim vzorcem. U kazdého bloku je potom také odkaz na detail bloku,
editaci bloku a moznost smazani bloku.

Import slouzi pro nahrani sekvenci, blokti nebo modifikaci do databaze.
Zde je tieba vybrat, ktery typ nahravany soubor obsahuje. U sekvenci je ome-
zeni takové, ze predpokldda bloky a modifikace, obsazené v nahravanych sek-
vencich, jiz naimportované do databaze. Pokud by tomu tak nebylo, sekvence
by nemohla na spravné bloky, pripadné modifikace odkazovat.

Export ma ¢tyri moznosti: sekvence, bloky, modifikace a bloky se slu¢ova-
nim podle stejného sumarniho vzorce.
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4.5. Méteni

Tabulka 4.1: Méfeni rozpadu na bloky

Nézev | Typ | # blokii | Cas [s] | # voléni API | Obrazek
Acv | linear 3 12.144 12 2.4
Roseotoxin A | cyclic 6 24.758 24 2.5
Vibriobactin | branched 4 16.655 10 2.6
Pseudacyclin A | branch-cyclic 6 20.077 20 2.7
Cyclosporin A | cyclic 11 28.692 28 4.1

4.5 Méreni

Pro budouci vylepSovani aplikace bylo provedeno méreni rychlosti rozpadu
sekvenci na bloky. Doba méfeni odpovida casovému intervalu od stisknuti
tlacitka ,,Building Blocks® po vykresleni vSech stavebnich blok na obra-
zovku. Méfeni bylo provedeno s priazdnou databézi, tzn. Ze vSechny bloky
se dohledavaly na PubChemu. Na jeden blok ptipadaji ¢tyfi dotazy na Pub-
chem API. Prvni dva na ziskani CID bloku. Dalsi pro ziskani vlastnosti bloku
(sumdrni vzorec, monoisotopickd hmotnost, atd.) a posledni dotaz pro ziskdni
,»lidsky ¢itelného* jména bloku. Ovsem pokud se v nékteré sekvenci opakuji
stejné bloky, je usetfen ¢as dotazovani se na PubChem. Vysledek po prvnim
hledéni je zapamatovan a neni potfeba se dotazovat znovu. Také muize nastat
pripad, kdy blok na PubChemu neni nalezen. Pak se jiz neprovadi dalsi 3 zbylé
dotazy, které by byly zbytecné.

Meérteni bylo provedeno na PC s Windows 10, vybaveném procesorem AMD
A8-7100 Radeon R5, 8 Compute Cores (4C + 4G) o frekvenci 1,8 GHz,
8 GB RAM, 500 GB HDD. Piipojeni k Internetu bylo realizovdno pomoci
WLAN o maximdlni rychlosti 20Mb/s. Pro samotné méreni ¢asu byla vyuzita
vyvojarska konzole v prohlize¢i chrome. Pro kazdou strukturu bylo méreni
provedeno desetkrat a poté byl vypocten aritmeticky prumér. Namérené hod-
noty jsou v tabulce

Do budoucna se jevi jako zajimavd moznost dotazy na API paraelizovat.
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Pro zjisténi kvalit aplikace se psaly testy jak pro BBDGNC tak pro Smiles
Drawer. Testy byly spoustény pomoci néstroje Travis pro kazdy commit do
github repozitatfe. Dale byl spoustén Sonar Qube, nastroj pro odhalovani tech-
nického dluhu aplikace. Pro jednoduché nasazeni byl vytvoren docker image.
Nasazeni tak muze probihat témér automaticky na jakykoliv stroj podporujici
docker kontejnerizaci.

5.1 Jasmine

Pro Smiles Drawer byl pouzit testovaci framework Jasmine. Jasmine nema
zadné zavislosti na ostatni frameworky. Instalace je mozna pomoci npm. Tes-
tovaci pripady lze sdruzovat pomoci funkce describe() a samotny test po-
moci funkce it (). It() bere jako prvni parametr pojmenovani testu a jako
druhy funkci s kédem testu. Pro testovani jsou pripraveny tzv. matchery. Po-
moci metody expect () fekneme, jaky vysledek ocekdvame a nasledné pomoci
matcheru ovérime. Ukdzka kédu testi z aplikace je vidét na obrazku 137]

5.2 PHPUnit

PHPUnit je testovaci framework pro PHP. Instalace zavislosti pro PHP tesi
composer vCetné PHPUnit. Pfipadné lze stdhnout jako PHAR (PHP Ar-
chive). Testovaci tiidy dédi od t¥idy TestCase. Podobné jako u Jasmine byly
matchery, zde mame tzv. asserty. Pomoci assertii ovéiime spravnost vysledku.
Pro zajimavost uvedeme, ze kromé testovani shody vysledkti lze testovat vy-
hazovani vyjimek pomoci metody expectExcetion(), kterd mé jako para-
metr uvedenou vyjimku, kterou testuje. Na obrazku je vidét ukazka testt
pro testovani hmotnosti. [3§]
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Obrazek 5.1: Ukazka jasmine testu

const SmilesDrawer = require('../app');
const DecayState = require('../src/DecayState');

S W N e

const CYCLOSPORINE_A = 'CCC1lC(=0)N(CC (=0)N (C(C(=0)NC (C(=0)N (C(C(=0)NC(C(=0)
NC (C(=0)N(C(C(=0)N(C(C(=0)N(C(C(=0)N(C(C(=0)N1l)C(C(C)CC=CC)0)C)C(C)C)C)CC(C)
c)cycec(cycycycycycec(cyec)cyc(eyecycec(cyec)cycr;

5
6 describe ("blocks", function () {
7 let smilesDrawer = new SmilesDrawer.Drawer (
8 {drawDecayPoints: DecayState.VALUES.STANDARD}) ;
9
10 it ("ecyclosporine", function () {
11 smilesDrawer.draw(SmilesDrawer.Parser.parse (CYCLOSPORINE_A),
12 'output-canvas', 'light', true);
13 expect (11) .toEqual (smilesDrawer.graph.decays.length);
14 }) i
15
16
17 it ("cyclosporine A blocks", function () {
18 smilesDrawer.draw(SmilesDrawer.Parser.parse (CYCLOSPORINE_A),
19 'output-canvas', 'light', true);
20 let result = smilesDrawer.buildBlockSmiles () ;
21 let expected = [
22 [
23 'oC(C(CC)N)=0",
24 'N(CC(=0)0)C',
25 'N(C(C(=0)0)cc(c)c)c’,
26 'NC(C(=0)0)Cc(C)C',
27 'N(C(C(=0)0)cc(c)c)c’,
28 'NC(C(=0)0)C',
29 'NC(C(=0)0)C',
30 'N(C(Cc(=0)0)cc(c)ycyc,
31 'N(C(C(=0)0o)cc(c)c)c’,
32 'N(C(C(=0)0)C(C)C)C',
33 'N(C(C(=0)0)Cc(Cc(C)cc=cc)o)c!’
34 1,
35 '[01-[10]1-[9]1-[8]1-[7]1-[61-[51-[41-[31-[2]1-[1]1",
36 'eyclic',
37 [4, 8, 12, 1e, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44]
38 1:
39 expect (expected) .toEqual (result) ;
40 }) i
41
42 1) ;
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Obréazek 5.2: PHPUnit testy

O J o U W N
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<?php

namespace Bbdgnc\Test\Base;

final class ComputeMassTest extends TestCase {

public function testComputeMassWithNull () {
Sthis->expectException(IllegalArgumentException: :class);
FormulaHelper: :computeMass (null) ;

public function testComputeMassWithEmptyString() {
Sthis->expectException(IllegalArgumentException: :class);
FormulaHelper: :computeMass ('"');

public function testComputeMassWithRightData () {
Sresult = FormulaHelper::computeMass ('C62H111N11012"') ;
$this->assertGreaterThan(1198.841, S$result);
Sthis->assertLessThan(1204.841, Sresult);

public function testComputeMassWithRightData2 () {
Sresult = FormulaHelper::computeMass ('C5H8Fe2') ;
$this->assertEquals (179.9324802568, S$result);

public function testComputeMassWithRightData5() {
Sresult = FormulaHelper::computeMass ('HNO-1") ;
Sthis->assertEquals (-0.9840155848, Sresult);

public function testComputeMassWithWrongData () {
Sthis->expectException(IllegalArgumentException: :class);
FormulaHelper: :computeMass ('C2001"') ;

public function testComputeMassWithWrongDataz2 () {
Sthis->expectException(IllegalArgumentException: :class);
FormulaHelper: :computeMass ('C15H27Ke5") ;

public function testComputeMassWithWrongData3 () {
Sthis->expectException(IllegalArgumentException: :eclass);
FormulaHelper: :computeMass ('5"');
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5.3 Travis

Travis je automatizovany testovaci a buildovaci néstroj. Je mozné ho propojit
s GitHubem. Po kazdém commitu se automaticky vytvari virtualni prostiedi.
Instaluje se PHP a vSechny potfebné zavislosti. Spusti se testy a staticka
analyza kédu pomoci Sonar Qube. Travis je potfeba spravné nakonfigurovat
pomoci souboru .travis.yml v git repozitari. [39]

5.4 Sonar Qube

Sonar Qube kontroluje kvalitu kédu. Provadi statickou analyzu kédu a upo-
zornuje vyvojare na chyby v aplikaci. Chyby déli na nékolik typti: Bugs, Vulne-
rabilities a Code Smells. U kazdé jesté rozlisuje rtizné priority. Sonar je tfeba
nakonfigurovat souborem sonar-project.properties v git repozitaii. [40]

5.5 Docker

Docker je nastroj pro kontejnerizaci aplikaci. Zajistuje jednoduchy ,,instalacni
balicek”, kdy staci pouzit jeden prikaz a aplikace se sama nasadi. Zakladem
je Dockerfile, ktery specifikuje jednotlivé kroky, které se maji provést. BB-
DGNC byla kontejnerizovana, aby mohla byt nasazena bez vsech zbyteénych
a pro uzivatele otravnych slozitych krokt. Docker fesi instalaci vSech zavislosti,
které aplikace vyzaduje. V pripadé BBDGNC je to PHP 7.2, composeru,
npm (pro instalaci dal$ich zavislosti), nastaveni apache2 serveru, nastaveni
pristupovych prav, uplatnéni nastaveni konfiguraci pro dany server, nastaveni
databaze a dalsich véci nutnych k béhu aplikace. Diky kontejnerizaci odpada
ruc¢ni instalovani zavislosti a konfigurace je zjednodusena. Sekce o dockeru
vychézi z jeho dokumentace [41].

5.5.1 Docker deploy

Pokud bude aplikace nasazovana pomoci dockeru, je treba jen tfi kroky.
1. Nastavit spravnou konfiguraci serveru
2. Provést docker build

3. Spustit aplikaci pomoci docker run

Pokud bychom chtéli aplikaci spustit na lokale, staci stahnout image z docker
hubu a docker run.

Pro build docker image je potieba naklonovat BBDGNC repozitar z gi-
thubu

git clone https://github.com/privrja/bbdgnc.git
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Nastaveni spravné konfigurace serveru spoc¢iva pouze v nastaveni zdkladni
URL. Ve zdrojovych kdédech je adresat deploy, ve kterém se nachazi soubor
config.php. Uvnitt tohoto souboru je potifeba zménit fadek

$config['base_url'] = 'http://localhost:8080/"';

na spravnou adresu, pripadné i s portem a protokolem. K vytvoreni image
stadi spustit pifkaz!’]

docker build --tag=bbdgnc .
Pro konecné spusténi aplikace pouzijeme ptikaz
docker run -d -p 8080:80 bbdgnc

Pro spusténi aplikace na lokdle bez dodateéné konfigurace staci stdhnout
image z docker hubu a spustit piikaz docker run.

docker pull privrja/bbdgnc
docker run -d -p 8080:80 bbdgnc

Pokud by kroky provadéné dockerem jakymkoliv zptisobem nevyhovovaly,
je mozné je upravit v Dockerfile ve zdrojovych kdédech aplikace volné do-
stupnych na githubu, poté image rucné sestavit a nasadit.

5.5.2 Dockertile

Popiseme si zakladni strukturu Dockerfile. Docker méa nékolik zdkladnich pri-
kazu. Mezi nejdulezitéjsi patti FROM, WORKDIR, RUN, COPY, ADD, EX-
POSE, ENV, CMD a ENTRYPOINT.

FROM slouzi k nastaveni rodi¢ovského image, ze kterého bude image
vychazet. Typicky je prvnim prikazem v Dockerfile. WORKDIR nastavuje,
z jaké pracovni slozky budou vsechny prikazy shellu (konzole) spoustény. RUN
spousti jednotlivé piikazy shellu. EXPOSE ma jako parametr uvedeno ¢islo
portu. Tento port bude viditelny z vnéjsku kontejneru. ENV slouzi k nasta-
veni systémovych proménnych, CMD a ENTRYPOINT ke spusténi prikazt
po spusténi docker run.

Mtetka vyznacuje aktudlni adress, je predpokladéno Ze jsme v adreséfi s naklonovanym
repozitarem
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Zaver

V analytické ¢asti bakalarské prace byl popsan format SMILES a byly popsény
knihovny pro vykreslovani tohoto formatu. Jako vysledna knihovna byl vybran
Smiles Drawer, ktery byl rozsiten o funkénost rozpadu sekvenci na stavebni
bloky. Prace se zabyvala ziskavanim chemickych dat o sekvencich, stavebnich
blocich a modifikacich z webovych sluzeb PubChem, ChEBI a Norine.

V implementacni ¢asti bylo naimplementovano automatické i manualni
rozdéleni sekvenci na jednotlivé stavebni bloky. Bylo realizovdno anotovani
stavebnich blokt. Tedy pridavani, pripadné editace zkratek, nazvi, sumarniho
vzorce, monoisotopické hmotnosti stavebnich blokt. Byl naimplementovan im-
port a export do programu CycloBranch véetné slucovani stavebnich blokti
na zakladé suméarniho vzorce.

Vsechny body zadéni price se podafilo splnit. Do budoucna se planuje
aplikaci rozsitit o prihlasovani a registraci uzivatelil.
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PRILOHA A

Seznam pouzitych zkratek

ACID Atomicity, Consistency, Isolation, Durability
API Application Programming Interface
BBDGNC Building Blocks Database Generator of Natural Compounds
CDK Chemistry Development Kit

CML Chemical Markup Language

CRUD Create, Read, Update, Delete

CSRF Cross-site Request Forgery

DFS Depth-First Search

GUI Graphical User Interface

GWT Google Web Toolkit

HTTP Hypertext Transfer Protocol

ChEBI Chemical Entities of Biological Interest
IDE Integrated Development Environment

InChI TUPAC International Chemical Identifier
JSON JavaScript Object Notation

MVC Model-View-Controller

MVP Model-View-Presenter

Norine Database of Nonribosomal Peptides

Npm Node.js package manager
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A. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ORM Object Relational Mapping

PDB Protein Data Bank

rBAN retro-Biosynthetic Analysis of Nonribosomal peptides
REST Representational State Transfer

S2M Smiles2Monomers

SDF Structure-Data File

SMILES Simplified Molecular Input Line Entry System
SOAP Simple Object Access Protocol

SQL Structured Query Language

URI Uniform Resource Identifier

WSDL Web Services Description Language

XML Extensible markup language

XSS Cross-site Scripting
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PRILOHA B

Obsah prilozeného CD

TeAdME . TXT « vttt ettt struény popis obsahu CD

| _src
smilesDrawer............. zdrojové kédy implementace smilesDrawer
bbdgnc ..o zdrojové kédy implementace BBDGNC
thesSisS .ovviiiinriiinenennn.. zdrojova forma préce ve formatu KITEX
I v =3 v text prace
Lthesis.pdf ............................. text prace ve formatu PDF
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