
Pokyny pro vypracování

Cílem práce je navrhnout a implementovat aplikaci pro správu sekvencí a stavebních bloků 

mikrobiálních metabolitů pro analýzu hmotnostních spekter [1, 2]. Aplikace bude rozšířením a 

reimplementací generátoru stavebních bloků vytvořeného v rámci bakalářské práce [3]. Nově bude 

implementována podpora uživatelských účtů. Každý uživatel bude mít možnost spravovat své privátní 

záznamy, administrátor navíc i veřejné, položky bude možné třídit na základě strukturní podobnosti 

látek. V rámci reimplementace bude navržena nová architektura aplikace. Bude proveden přechod z 

PHP frameworku CodeIgniter na Symfony, oddělen front-end (React/Angular) a vytvořeno REST API pro 

dotazování na back-end. Nová technologie na front-endu bude využita k zefektivnění práce s aplikací. 

Dále bude proveden přechod z SQLite na MySQL. Schéma databáze bude rozšířeno s ohledem na nové 

funkcionality a databáze bude naplněna zkušebními daty. Aplikace bude otestována s využitím 

jednotkových testů a z hlediska rychlosti. 
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Fakulta informačńıch technologíı
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Abstrakt

Pro potřeby charakterizace neribozomálńıch peptid̊u z hmotnostńıch spek-
ter vznikla nová aplikace MassSpecBlocks – webová open-source aplikace
vycházej́ıćı z aplikace ”Building Blocks Database Generator of Natural Com-
pounds“ (Bbdgnc) s možnost́ı vyhledáváńı chemických struktur ve veřejných
databáźıch jako PubChem, ChemSpider, ChEBI a Norine. Struktury se mo-
hou rozpadat na bloky v mı́stech peptidových a esterových vazeb s možnost́ı
editace. MassSpecBlocks může fungovat jako samostatná databáze, kam si mo-
hou uživatelé přidávat a kde mohou spravovat své vlastńı struktury, pro jejich
potřeby např́ıklad v hmotnostńı spektrometrii.

Kĺıčová slova MassSpecBlocks, Bbdgnc, Generátor stavebńıch blok̊u, SMI-
LES, CycloBranch, SmilesDrawer, PubChem, ChemSpider, Norine, sekvence,
molekuly, stavebńı bloky, koncové modifikace, monomery, peptidy, podobnost
molekul, tanimoto
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Abstract

A new open-source and web-based application MassSpecBlocks has been de-
veloped to characterize nonribosomal peptides from mass spectra. The appli-
cation is based on the ”Building Blocks Database Generator of Natural Com-
pounds” (Bbdgnc) and can search chemical structures in public databases like
PubChem, ChemSpider, ChEBI, and Norine. Structures can be crumbled into
blocks in places like peptide or ester bonds, with the possibility to edit these
places. MassSpecBlocks can work as a standalone database, where users can
add and manage their structures for mass spectrometry experiments or other
purposes.

Keywords MassSpecBlocks, Bbdgnc, Building block generator, SMILES,
CycloBranch, SmilesDrawer, PubChem, ChemSpider, Norine, sequences, mo-
lecules, building blocks, modifications, monomers, peptides, molecule similar-
ity, tanimoto
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2.1 Bbdgnc . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
2.2 Frontend a Backend . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
2.3 REST . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
2.4 React . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.5 Angular . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.6 Typescript a frontend technologie . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.7 Smiles Drawer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
2.8 JSME . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
2.9 Symfony . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
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Kapitola 1
Ćıl práce

Ćılem diplomové práce je navrhnout a implementovat aplikaci pro správu sek-
venćı a stavebńıch blok̊u mikrobiálńıch metabolit̊u pro analýzu hmotnostńıch
spekter s názvem MassSpecBlocks. Aplikace bude rozš́ı̌reńım a reimplemen-
taćı generátoru stavebńıch blok̊u (Bbdgnc) vytvořeného v rámci mé bakalářské
práce. Převážně jde o převod Bbdgnc do jiných technologíı a rozš́ı̌reńı o nové
funkce. Nově do aplikace MassSpecBlocks implementuji podporu uživatelských
účt̊u. Každý uživatel bude mı́t možnost spravovat své privátńı záznamy, ad-
ministrátor nav́ıc i záznamy veřejné. Položky v aplikaci bude možné tř́ıdit
na základě strukturńı podobnosti látek - rozděleńı na rodiny a přǐrazeńı rodin
dle podobnosti. V rámci reimplementace navrhnu novou architekturu aplikace.
Provedu přechod z PHP frameworku CodeIgniter na Symfony, odděĺım fron-
tend (React/Angular) a vytvoř́ım REST API pro dotazováńı na backend. No-
vou technologii na frontendu využiji k zefektivněńı práce s aplikaćı. Dále pro-
vedu přechod z databáze SQLite na MySQL. Schéma databáze rozš́ı̌ŕım s ohle-
dem na nové funkcionality a databázi naplńım zkušebńımi daty. Pr̊uběžně
budu aplikaci testovat pomoćı unit test̊u a také z hlediska rychlosti. Zachovám
vyhledáváńı struktur ve veřejných databáźıch a rozpad sekvence na stavebńı
bloky, stejně tak import/export a daľśı funkce.
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Kapitola 2
Analýza

2.1 Bbdgnc

Bbdgnc [1] (Building Blocks Database Generator of Natural Compounds)
je aplikace, kterou jsem vytvořil v rámci bakalářské práce. Nová aplikace
MassSpecBlocks vycháźı z Bbdgnc a bere si mnoho poznatk̊u právě z této apli-
kace. Aplikace MassSpecBlocks je napsaná v jiných technologíıch a od začátku.
Vizuálně jde o rozš́ı̌reńı Bbdgnc o nové funkce a zjednodušeńı rozhrańı. Bb-
dgnc stav́ı na vyhledáváńı, rozpadu sekvenćı a importu/exportu do programu
CycloBranch. Původńı aplikace Bbdgnc je napsaná v PHP a frameworku Co-
deIgniter s databáźı SQLite, použ́ıvá knihovny SmilesDrawer a JSME pro vy-
kreslováńı a editaci struktur.

Konkrétńı odlǐsnosti mezi aplikacemi jsou: rychleǰśı vyhledáváńı blok̊u
na Pubchemu po rozpadu blok̊u d́ıky paralelizaci na frontendu, rozš́ı̌reńı vy-
hledáváńı o ChemSpider databázi, detekce polyketid̊u, detekce N-C směru
sekvence, rozš́ı̌reńı o uživatele (registrace, přihlášeńı, nastaveńı) a jejich da-
tabáze (př́ıstupová práva uživatel̊u). Nově je aplikace naplněna sekvencemi
z neribozomálńıch peptid̊u a siderophor̊u. Dále je zde nová možnost přǐrazovat
k sekvenćım a blok̊um rodiny (shlukováńı podobných struktur), klonováńı sek-
venćı, kontejner̊u a změny v uživatelském rozhrańı (snaž́ım se držet podobnosti
Bbdgnc, ale zjednodušit rozhrańı). Pro sekvence je také nově implementována
podobnost sekvenćı, která navrhne rodinu nebo se dá použ́ıt pro vyhledáváńı
v databázi pomoćı SMILES. Dı́ky rozděleńı na frontend a backend by některý
uživatel mohl využ́ıt i REST API na backendu a dotazovat se na struktury
v aplikaci př́ıměji.
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2. Analýza

2.2 Frontend a Backend

Původńı aplikace nemá oddělený frontend a backend. Rozděleńım aplikace
na dvě části źıskám mnohé výhody.

V našem př́ıpadě přenesu zátěž dotazováńı na databáze třet́ıch stran jako
Pubchem a Norine na klienta. Takové API třet́ıch stran maj́ı určitá omezeńı
k dotazováńı, jako je např́ıklad počet dotaz̊u za určitý časový úsek a podobně.
T́ım, že dotazováńı bude prob́ıhat na frontendu u klienta, budou se tato ome-
zeńı poč́ıtat pro každého uživatele zvlášt’, což je velká výhoda oproti tomu,
když se tato omezeńı sč́ıtala pro všechny uživatele použ́ıvaj́ıćı starou aplikaci.

Daľśı výhodou je také paralelizace dotazováńı. Paralelizace by šla provést
i ve staré aplikaci, ale musel bych pracovat s vlákny v PHP, což neńı obvyklý
zp̊usob. Na frontednu se typicky použ́ıvá javascript, kde je paralelizace velmi
intuitivńı pomoćı asynchronńıch voláńı.

Odděleńı také pomůže ke zjednodušeńı rozhrańı aplikace, zde bude záležet
již na konkrétńı použité technologii. T́ım, že odděĺım grafické prvky od lo-
giky a databáze, bude se mi v aplikaci lépe pracovat se zdrojovým kódem.
Rozděleńım také źıskávám možnost obě části aplikace nasadit na r̊uzných ser-
verech.

2.3 REST

Rest je zkratka z Representational State Transfer, což je architektonický styl
pro distribuované hypermediálńı systémy. [2]

Pomoćı REST bude komunikovat frontend s backendem. REST použ́ıvá
pro přesnost dat HTTP protokol a hlavně jeho metody POST, GET, PATCH,
PUT a DELETE spojené s CRUD operacemi, d́ıky kterým definuje chováńı
pro daný zdroj. V aplikaci existuje několik struktur jako jsou sekvence, bloky,
modifikace a daľśı. Nově přibudou uživatelé a jejich databáze. Pojem da-
tabáze jsem nahradil slovem kontejner, aby nedocházelo k záměně s databáźı
pro celou aplikaci a chemickými databázemi třet́ıch stran. Výše zmı́něné struk-
tury představuj́ı zdroje pro REST a jako jejich URI použiji hierarchické URI,
protože většina ze struktur bude závislá na kontejneru.

Např́ıklad: :endpoint:/rest/container/:containerId:/block.
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2.4. React

2.4 React

React je javascriptová knihovna (neńı to framework jako např́ıklad Angular)
pro vývoj uživatelských rozhrańı na frontendu. [3]

Je to open-source projekt vyv́ıjený firmou Facebook. React je view vrstva
z MVC aplikace. Nejd̊uležitěǰśım aspektem Reactu je, že lze vytvářet kompo-
nenty, což jsou přepoužitelné HTML elementy pro rychlé a efektivńı vytvářeńı
rozhrańı. React také použ́ıvá efektivńı ukládáńı a zpracováńı dat pomoćı state
a props. [4]

React se na problémy d́ıvá minimalistickým př́ıstupem. Nepouž́ıvá Depen-
dency Injection, namı́sto klasických šablon použ́ıvá JSX (rozš́ı̌reńı javascriptu),
nástroje pro unit testing, XSS protection. Je zde velká svoboda ve výběru
daľśıch knihoven. Nejčastěji použ́ıvané knihovny s Reactem jsou: React-router
pro routing, Fetch API nebo Axios pro HTTP requesty, Enzyme pro unit
testing, atd. [5]

2.5 Angular

Angular je framework a vývojová platforma pro výkonné a sofistikované apli-
kace, který je vyv́ıjen firmou Google. [6]

Angular je napsán v jazyku Typescript (javascript s typovou nadstav-
bou). Architektura aplikace napsané v Angularu stav́ı na základńıch koncep-
tech. Základńım blokem jsou NgModules, které poskytuj́ı kompilačńı kontext
pro komponenty. NgModules shromažd’uj́ı souvisej́ıćı kód do funkčńıch sad.
Aplikace je pak definována několika sadami. Aplikace má vždy jeden kořenový
modul a několik daľśıch modul̊u.

Komponenty definuj́ı view, což jsou množiny element̊u, které Angular vy-
b́ırá a modifikuje dle logiky a dat aplikace. Komponenty použ́ıvaj́ı služby
(services). Ty poskytuj́ı specifickou funkčnost pro view. Poskytovatelé služeb
jsou injektovány do komponent jako závislosti, což dělá kód modulárńım, pře-
použitelným a efektivńım.

Služby i komponenty jsou jednoduché tř́ıdy s dekorátory, které označuj́ı
jejich typ a poskytuj́ı metadata. Metadata služeb slouž́ı pro DI (Dependency
Injection). [5]

2.6 Typescript a frontend technologie

Typescript [7] rozšǐruje javascript o podporu typ̊u. Zároveň ale lze v type-
scriptovém kódu použ́ıt javascriptový zápis. Pokud přesunu javascriptový kód
do typescriptového souboru, nejsṕı̌s se zobraźı chyby. Může se jednat o chyby
v kódu nebo pouze restriktivńı typescript chyby. Toto může pomoci odha-
lit nežádoućı chyby v kódu. V každém př́ıpadě p̊ujde kód vždy zkompilovat
a spustit jako javascript.
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2. Analýza

Tabulka 2.1: SMILES a Valin
Generic Isomeric Unique
CC(C)C(C(=O)O)N CC(C)[C@@H](C(=O)O)N CC(C)C(N)C(O)=O

Mezi Reactem a Angularem jsem zvolil React, protože neřeš́ı vše tak ro-
bustně a celkově mi přǐsel jednodušš́ı na pochopeńı a naučeńı. Spolu s Reactem
použiji baĺıčkovaćı systém npm pro instalaci daľśıch závislost́ı jako je např́ıklad
JSME, SmilesDrawer nebo třeba Sass pro obohacené CSS.

Velmi vhodná je také Fetch API [8] a metoda fetch() pro HTTP requesty
na backend. Fetch je asynchronńı, tedy na odpověd’ nečeká a kód pokračuje
dál. Co se má stát po přijet́ı HTTP response se specifikuje pomoćı metody
then(), nebo se muśı fetch synchronizovat pomoćı kĺıčových slov async a await.

2.7 Smiles Drawer

Smiles Drawer [9] je javascriptová knihovna, kterou použ́ıvá i Bbdgnc. Jak
již napov́ıdá název, knihovna vykresluje struktury ve formátu SMILES. SMI-
LES [10] je jednoduchý zápis struktury do textového řetězce. Existuje v́ıce
typ̊u SMILES, jsou to generic, isomeric a unique. V tabulce 2.1 je vidět
jejich zápis. Generic je základńı zápis, isomeric přidává určité prvky nav́ıc
a protože několika r̊uznými zápisy SMILES lze popsat tu samou strukturu,
existuje ještě unique SMILES. Pro tvorbu unique SMILES existuje algoritmus
[11], kterému se věnuji v bakalářské práci, nutno podotknout, že algoritmus
nefunguje pro všechny vstupy, ale ve většině př́ıpad̊u stač́ı.

V nové verzi přibylo renderovańı SMILES jako svg, oproti mnou použ́ı-
vaném canvasu. V aplikaci použ́ıvám můj fork p̊uvodńıho Smiles Draweru,
kv̊uli implementaci rozpadáváńı sekvence na stavebńı bloky. Samotný roz-
pad na bloky je podrobně popsán v mé předchoźı práci [1], přesto je zde
potřeba alespoň přibĺıžit, o co se jedná. Při vykresleńı struktury ve Smiles-
Draweru se automaticky označ́ı body rozpadu, dle kterých se bude sekvence
rozpadat. Pokud nestač́ı automaticky nalezené body rozpadu, pak je možnost
přidat/odstranit body rozpadu kliknut́ım myši na požadovanou hranu. Jakmile
je vstup připraven, začne se procházet struktura od všech bod̊u rozpadu
pomoćı DFS se zakázaným přechodem přes hranu rozpadu. Výstupem jsou
jednotlivé SMILES stavebńıch blok̊u ze sekvence. Nav́ıc algoritmus rozezná
typ struktury, zda je lineárńı, cyklická, větvená apod. Nově implementuji
do SmilesDraweru také identifikaci polyketid̊u a detekci N-C směru sekvence,
těmto témat̊um se věnuji podrobněji v sekci 3.6 a 3.7.
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2.8. JSME

Tabulka 2.2: InChI a Valin
Valine

InChI 1S/C5H11NO2/c1-3(2)4(6)5(7)8/h3-4H,6H2,1-2H3,(H,7,8)/t4-/m0/s1
Key KZSNJWFQEVHDMF-BYPYZUCNSA-N

2.8 JSME

JSME [12] je knihovna pro vykreslovańı, ale předevš́ım editaci SMILES.
Bbdgnc ji také použ́ıvá. Využil jsem baĺıček, který ji obaluje jako React kom-
ponentu [13]. Jej́ı použit́ı je velmi jednoduché a intuitivńı. Stač́ı použ́ıt tag
Jsme a nadefinovat metodu pro źıskáńı SMILES při změně.

Kromě SMILES umı́ samotný JSME vyexportovat upravovanou strukturu
do formátu MOL nebo vygenerovat InChIKey. InChIKey je formát vycházej́ıćı
z InChI (IUPAC International Chemical Identifier), je to hash z InChI. Pro struk-
tury by měl být unikátńı. InChI je zápis struktury poměrně odlǐsný od SMI-
LES. MassSpecBlocks s těmito identifikátory př́ımo nepracuje, ale pomoćı
JSME editoru je lze źıskat. Ukázku InChI lze vidět v tabulce 2.2. [14]

2.9 Symfony

Symfony [15] je open-source množina PHP komponent a webový framework.
Umı́ dobře pracovat s HTTP response a podporuje routováńı. Pro správu de-
pendencies použ́ıvá composer [16]. K připojeńı databáze použ́ıvá ORM př́ıstup
s knihovnou Doctrine [17]. Pro Symfony existuje mnoho doplňk̊u, takzvaných
bundles, které umožńı např́ıklad generovat dokumentaci k REST API, lo-
gováńı a podobné funkcionality.

Kromě Symfony existuje ještě třeba Laravel [18]. Pro použit́ı Symfony
rozhodlo předevš́ım to, že už s ńım mám zkušenosti a nemuśım se učit nový
framework.

2.10 Databáze

Původńı aplikace použ́ıvala jako databázi SQLite [19], což je malá a rychlá
SQL databáze napsaná v C. V nové aplikaci bude použita Mysql [20] nebo
jej́ı fork MariaDB [21]. Hlavńı d̊uvod pro změnu databáze je ten, že Ma-
riaDB běž́ı na serveru, kde pak bude aplikace nasazena. MySQL je relačńı
SQL databáze. Je poměrně jednoduché se ji naučit ovládat oproti ostatńım
robustněǰśım databáźım jako Oracle Database nebo Microsoft SQL Server, ale
základ je stále stejný - SQL. Jediné, v čem se databáze lǐśı, je, že každá da-
tabáze má sv̊uj dialekt SQL. Např́ıklad MySQL použ́ıvá pro grupováńı řetězc̊u
funkci group_concat() a Microsoft použ́ıvá funkci string_agg(). [22]
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2. Analýza

2.11 CycloBranch

CycloBranch je open-source program napsaný v C++ Jǐŕım Novákem. Slouž́ı
pro datovou analýzu hmotnostńı spektrometrie. Hmotnostńı spektrometrie
je metoda pro identifikaci molekul z neznámých látek. Taková molekula je
v MassSpecBlocks nazývána sekvenćı, jsou j́ı např́ıklad peptidy. Ty jsou tvořeny
řetězcem aminokyselin. Při analýze jsou převedeny na ionty, rozbity na frag-
menty a je zaznamenáno jejich hmotnostńı spektrum, což je graf závislosti
intenzity iont̊u na poměru jejich hmotnosti a náboje m/z [23]. Identifikaci
peptid̊u lze provést pomoćı porovnáńı s teoretickou databáźı spekter genero-
vaných ze sekvenćı. Zde nastupuje MassSpecBlocks, který slouž́ı k uchováńı
takovéto databáze teoretických struktur. Pro bližš́ı pochopeńı, jak celý proces
funguje jsem připravil obrázek 2.1. MassSpecBlocks umožňuje vyhledat sek-
vence v sobě i daľśıch chemických databáźıch (Pubchem [24], ChemSpider [25],
Norine [26] [27], ChEBI [28], PDB [29]), nebo lze také zadat sekvence ručně.
MassSpecBlocks slouž́ı ke správě databáze těchto struktur. Na opačné straně
je CycloBranch, do kterého vstupuje experimentálńı spektrum změřené hmot-
nostńım spektrometrem na neznámém vzorku a také do něj vstupuje databáze
teoretických spekter na základě MassSpecBlocks. Výstupem je pak anotace
spektra peptidu. Data z MassSpecBlocks se do CycloBranch předaj́ı txt sou-
borem, který lze v aplikaci vyexportovat. Samotný CycloBranch je dostupný
na https://ms.biomed.cas.cz/cyclobranch/. [30], [31]

2.12 Podobné projekty

Existuje několik obdobných projekt̊u s r̊uznorodou podobnost́ı. Samotné che-
mické databáze jako Norine, ChemSpider, ChEBI, PDB, Pubchem ukládaj́ı
struktury jako MassSpecBlocks. Celá databáze je ale veřejná. Např́ıklad u No-
rine může kdokoli přidat novou strukturu, ale tento požadavek muśı někdo
schválit, což může trvat nějaký čas. MassSpecBlocks umožňuje správu struktur
v uzavřeném okruhu uživatel̊u, jak veřejně, tak soukromě a neńı třeba schvalo-
vat struktury. Hlavńı výhodou MassSpecBlocks oproti chemickým databáźım,
je sdružeńı vyhledaných informaćı do jedné společné uživatelské databáze.

Daľśım podobným projektem z hlediska rozpadu sekvence na stavebńı
bloky jsou NRPro, rBAN a s2m. NRPro [32] uživatel̊um pomůže při dvou
úkonech - dereplikace a anotace. Dereplikace funguje t́ım zp̊usobem, že uživatel
nahraje MS/MS spektrum a NRPro jej vyhodnot́ı a identifikuje peptidy. Tato
část s MassSpecBlocks nesouviśı př́ımo, ale tuto funkci má souvisej́ıćı program
CycloBranch, pro který existuje v MassSpecBlocks export struktur. Anotace
je funkčnost, která je totožná s rozpadem sekvence na stavebńı bloky. Rozd́ıl
NRPro oproti MassSpecBlocks spoč́ıvá v tom, že NRPro neumožňuje ukládat
struktury do databáze a vyhledávat struktury v chemických databáźıch třet́ıch
stran a vstupem pro NRPro je MS/MS spektrum.
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2.12. Podobné projekty

Obrázek 2.1: Jak to celé dohromady funguje

Neznámý
vzorek

Hmotnostní
spektrometr

Experimentální
spektrum

CycloBranchMassSpecBlocks

hmotnost/náboj

četnost

Pubchem Chemspider

NorineChEBI

S2m [33] je zkratka ze Smiles2Monomers. Jako vstup slouž́ı SMILES.
Nejdř́ıve algoritmus mapuje bloky na sekvenci na základě izomorfismu pod-
graf̊u a zároveň muśı zajistit, aby celá struktura byla pokryta bloky. Jedná
se o tutéž funkčnost jako má rozpad sekvence na bloky, ale dosaženou jiným
zp̊usobem.

rBAN [34] je utilita vyvinutá v Javě pomoćı knihovny CDK (Chemistry
Development Kit). Vstupem pro rBAN jsou SMILES. rBAN funguje velmi po-
dobně jako rozpad blok̊u v MassSpecBlocks. Mapuje ćılové vazby ve struktuře
a snaž́ı se identifikovat stavebńı bloky. Utilita je poměrně nová. Vyšla ve
stejném roce, jako jsem vytvořil p̊uvodńı aplikaci Bbdgnc, která už rozpad
na bloky použ́ıvala.

Některé části má MassSpecBlocks podobné s výše uvedenými projekty.
V širš́ım pohledu má MassSpecBlocks nav́ıc daľśı funkce a řekl bych, že spojuje
funkce a data všech těchto projekt̊u dohromady.
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Kapitola 3
Návrh a realizace

3.1 Uživatelé a jejich databáze

Jak plyne ze zadáńı práce, největš́ı př́ınosem je přidáńı uživatel̊u a jejich
osobńıch databáźı. Každý uživatel si tak může vytvořit sv̊uj vlastńı kontej-
ner, který reprezentuje osobńı databázi, se kterou si může uživatel nakládat
dle libosti. Existuj́ı 3 úrovně práv př́ıstupu ke kontejneru, které jsou inkluzivńı:
R, RW a RWM.

R = pouze čteńı

RW = R + vytvářeńı, editace a mazáńı struktur

RWM = RW + správa uživatel̊u v kontejneru

Při vytvořeńı kontejneru se automaticky uživateli přǐrad́ı nejvyšš́ı oprávněńı
a to role RWM. Uživatel tak může do databáze přidat i jiné uživatele a na-
stavit jim výše zmı́něná práva př́ıstupu. Při vytvářeńı nového kontejneru je
ještě třeba uvést, zda se bude jednat o veřejný nebo privátńı kontejner. Po-
kud by se jednalo o veřejný kontejner, mohou č́ıst data i uživatelé ke kontej-
neru nepřǐrazeńı (všichni registrovańı i neregistrovańı uživatelé). Pro privátńı
kontejner plat́ı př́ıstupová práva bez výjimek.

K samotné registraci uživatel̊u stač́ı unikátńı jméno (nick) a heslo. Voli-
telný je email, který slouž́ı pouze pro obnoveńı př́ıstupu k účtu po ztrátě hesla.
Heslo je do databáze ukládáno jako hash. Dále je zde ověřeńı proti robot̊um.
Nechtěl jsem použ́ıt captchu nebo podobný nástroj, kde by bylo třeba použ́ıvat
daľśı API třet́ı strany. Funguje to t́ım zp̊usobem, že server vybere nějakou z 20
základńıch aminokyselin, pošle ji na frontend a informaci si ulož́ı do session.
Uživatel pak naṕı̌se tř́ıṕısmennou zkratku aminokyseliny a na backendu se
ověř́ı, zda je správná. U registrace je také checkbox pro přijet́ı podmı́nek
použ́ıváńı aplikace. Zmiňuj́ı použit́ı cookies, použit́ı zadaných údaj̊u při regis-
traci a použité technologíıch. Podmı́nky může administrátor aplikace kdykoliv
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3. Návrh a realizace

změnit. Pokud se tak stane, při přihlášeńı bude uživatel v popupu vyzván k
potvrzeńı nových podmı́nek. T́ımto bude nejen informován o změně, ale bude
se také moci rozhodnout, zda s ńı souhlaśı.

Pro přihlášeńı stač́ı pouze jméno a heslo. Samotné ověřováńı uživatele fun-
guje na principu tokenu. Pro prvńı přihlášeńı použije uživatel jméno a heslo.
Po úspěšném přihlášeńı se na backendu vygeneruje token, který se předá zpět
na frontend. Token se poté použ́ıvá mı́sto hesla pro ověřeńı pro daľśı requesty
na backend. Pokud neńı uživatel aktivńı po určitou dobu, token se vymaže
a uživatel je donucen se znovu přihlásit.

Uživatel se může rozhodnout sv̊uj účet smazat. V takovém př́ıpadě je
nutné rozhodnout, co udělat s kontejnery, kde je daný uživatel uveden jako
jediný s roĺı RWM. Aby kontejner z̊ustal zachován pro ostatńı uživatele, zpro-
voznil jsem následuj́ıćı chováńı: pokud má ke kontejneru př́ıstup alespoň jeden
uživatel s roĺı RW, povýš́ım všechny takové uživatele na roli RWM. Pokud ne-
plat́ı předchoźı a ke kontejneru má př́ıstup alespoň jeden uživatel s roĺı R,
přidám př́ımý př́ıstup do kontejneru administrátorovi s roĺı RWM. A posledńı
situace, pokud má př́ıstup ke kontejneru pouze uživatel k odstraněńı, kontejner
také odstrańım.

3.2 Model aplikace

Nejprve bych probral stavebńı kamen aplikace, což je databáze. Databázový
model vycháźı z p̊uvodńıho datového modelu, který stav́ı na třech hlavńıch
entitách: sekvence, bloky a modifikace. Měńı se vazebńı tabulka b2s tak,
aby pojala i informace pro složeńı zápisu sekvence. Přibývá tabulka s definićı
kontejneru a tabulka s definićı uživatele. Dále přibývaj́ı tabulky pro rodiny
blok̊u, sekvenćı i tabulka pro organismy spolu s vazebńımi tabulkami (M:N).
Na obrázku 3.1 je vidět hlavńı část databázového modelu.

Tabulka user uchovává informace o uživateĺıch jako je přihlašovaćı jméno
(unikátńı), email, role uživatele, zahashované heslo, token pro verifikaci, čas
posledńı aktivity a zda byly odsouhlaseny podmı́nky už́ıváńı aplikace. Ta-
bulka kontejner obsahuje informace o kontejneru, č́ımž je jméno a visibi-
lity. Visibility nabývá pouze dvou hodnot, a to PUBLIC nebo PRIVATE.
Protože uživatel může mı́t v́ıce kontejner̊u a ke kontejneru může přistupovat
v́ıce uživatel̊u, je nutná vazebńı tabulka u2c M:N, do které jsem přidal ještě
vlastnost mode, který nabývá hodnot R, RW a RWM. Do kontejneru spa-
daj́ı sekvence, bloky, modifikace a rodiny blok̊u a modifikaćı. Jméno sekvence,
bloku (acronym) a modifikace muśı být v rámci kontejneru unikátńı, proto je
na daných tabulkách vytvořen unique index (name, containerId). Bloky, sek-
vence a modifikace maj́ı několik společných sloupc̊u. Jsou to jméno, formule
(u bloku residue, př.: CH11NO2) a monoisotopická hmotnost. U sekvenćı
i blok̊u jsou ještě uloženy SMILES pro vykreslováńı struktur a také je zde
identifikátor (identifier) struktury v exterńı databázi (source). K sekvenćım
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3.2. Model aplikace

Obrázek 3.1: Databázový model
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3. Návrh a realizace

Obrázek 3.2: MassSpecBlocks detail
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3.3. Rodiny blok̊u a sekvenćı

jsem připravil ještě sloupce s předpoč́ıtanými hodnotami block unique count
a block count, které se hod́ı pro algoritmus podobnosti, kterému se věnuji
v následné sekci. Vztah mezi sekvencemi, bloky a modifikacemi je následuj́ıćı.
Sekvence se skládá z blok̊u a může obsahovat až 3 koncové modifikace dle typ̊u
N, C nebo Branch, které záviśı na typu sekvence. Mezi sekvenćı a bloky je
nutná opět vazebńı tabulka M:N, nebot’ blok se může vyskytovat ve v́ıce sek-
venćıch. Nav́ıc jsou v tabulce b2s uloženy informace k źıskáńı zápisu sekvence.
Je nutné mı́t zde aktuálńı blok, odkaz na blok, který v sekvenci následuje,
a v př́ıpadě, že se sekvence větv́ı, mı́t ještě odkaz na větv́ıćı se blok. Pravidla
zápisu sekvence jsou převzaty z programu CycloBranch. Sestavený zápis je
i uložený v sekvenci, pro rychlý př́ıstup. Této problematice se zápisem sek-
vence se budu věnovat později samostatně v sekci 3.7. Pro bloky a sekvence
se nově mohou přidávat rodiny. Jsou to v podstatě totožné tabulky block fa-
mily a sequence family, ale každá je navázaná na svoji strukturu. Toto řešeńı
jsem zvolil, oproti variantě s jednou tabulkou, vzhledem ke své jednoduchosti.
Kromě family existuje ještě velmi podobná struktura a to organismus, maj́ı
ho pouze sekvence a také ve vztahu M:N.

Pohled, z jakých komponent se aplikace skládá, je názorně vidět na obrázku
3.2. Jak je na obrázku vidět, aplikace se skládá z frontendu a backendu,
pod kterým běž́ı MySQL. Každá z těchto tř́ı část́ı může být teoreticky na-
sazena na jiném serveru. Backend vystavuje REST API pro frontend a ostatńı
svět. Převážně se stará o kontrolu uživatelských vstup̊u, jejich transformaci
a správu uživatelského př́ıstupu. Frontend se stará o komunikaci s databázemi
třet́ıch stran (Pubchem, Chemspider, Norine, ChEBI, PDB) a poskytuje im-
port/export pro CycloBranch. Daľśı významnou část́ı je ListComponent, což je
abstraktńı komponenta, která komunikuje s backendem a zajǐst’uje výstup
dat na obrazovku. Zajǐst’uje předevš́ım voláńı CRUD nad zdroji. A také sa-
mozřejmě frontend vykresluje struktury pomoćı SmilesDraweru a umožňuje
jejich editaci d́ıky JSME editoru.

3.3 Rodiny blok̊u a sekvenćı

Nad sekvencemi a bloky lze nově definovat jejich rodiny, jde v podstatě o určitou
segmentaci struktur. Např́ıklad u blok̊u jsem základńıch 20 aminokyselin označil
jako jednu rodinu. U sekvenćı jde o seskupováńı podobných struktur, např́ıklad
beauverolide A a beauverolide B. Obě sekvence se rozpadaj́ı na čtyři bloky,
kde tři z nich jsou stejné. Konkrétně jde o Valin, Phenylalanin a C10:0-Me(4)-
OH(3). V beauverolide A je pak ještě jednou Valin a v beauverolide B Isole-
ucin. Je promı́cháno i propojeńı blok̊u. To že patř́ı do stejné rodiny napov́ıdá
už jejich jméno. Obě sekvence jsem pro porovnáńı přidal na obrázćıch 3.3
a 3.4.
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3. Návrh a realizace

Obrázek 3.3: Beauverolide A

Obrázek 3.4: Beauverolide B
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3.3. Rodiny blok̊u a sekvenćı

Pro automatický návrh rodiny pro sekvenci je třeba umět sekvence po-
rovnávat. Prvńım řešeńım, které se nab́ıźı, je porovnáváńı graf̊u. Vždy je
potřeba porovnat jeden graf se všemi grafy v databázi. Samotný problém
izomorfismu graf̊u spadá do tř́ıdy NP, což neńı správný směr, kterým bych
se rád vydal. Pro porovnáváńı molekul je vhodněǰśı volbou použit́ı tanimoto
koeficientu [35].

T = |A ∩B|
|A|+ |B| − |A ∩B|

(3.1)

Tanimoto koeficient je definován v rovnici 3.1. Nabývá hodnot od 0 do 1.
Porovnáváńı pomoćı tanimoto koeficientu se spojuje s otisky (binárńımi vek-
tory) jako reprezentaćı, kde 1/0 indikuje, zda sekvence obsahuje určitý frag-
ment nebo neobsahuje. Je potřeba mı́t zadefinovanou sadu fragment̊u, nad kte-
rou se otisk provád́ı. V př́ıpadě přidáńı nového bloku, by se musel otisk
pro každou sekvenci v databázi přepoč́ıtat. Granularita může být r̊uzná, ale lo-
gicky se nab́ıźı použ́ıt jako fragmenty stavebńı bloky.

Vzhledem k uložeńı stavebńıch blok̊u k jednotlivým sekvenćım v databázi,
neńı nutné dělat otisky. Pro výpočet pr̊uniku použiji SQL dotaz nad databáźı
s výpočtem tanimoto koeficientu, a následně vyberu nejlepš́ı možný výsledek.
Na následuj́ıćım př́ıkladu ukazuji, jak se vypočte tanimoto koeficient pro be-
auverolide A a B. Obě sekvence jsou cyklické. Beauverolide A se rozpadá
na [Val]-[Val]-[Phe]-[C10:0-Me(4)-OH(3)]. Beauverolide B se rozpadá na [Val]-
[Phe]-[Ile]-[C10:0-Me(4)-OH(3)]. Z čehož plyne, že

|A| = 3 (3.2)

|B| = 4 (3.3)

|A ∩B| = 3 (3.4)

T = |A ∩B|
|A|+ |B| − |A ∩B|

= 3
3 + 4− 3 = 3

4 = 0.75 (3.5)

Bohužel samotný koeficient tanimoto v některých př́ıpadech nestač́ı.
Jde o př́ıpady, kde se v́ıce struktur skládá např́ıklad ze dvou typ̊u blok̊u, ale je-
jich počet je r̊uzný. Takový př́ıpad nastává např́ıklad u Desferri-ferrioxamine E
a bisucaberinu. Oba maj́ı jako základ bloky Hpd a Suc. Jejich celkový počet se
ale lǐśı. Pro Desferri-ferrioxamine E je celkový počet blok̊u šest a pro bisucabe-
rin 4. Kdybych vyhledával jeden z nich, tanimoto vyjde pro oba př́ıpady stejně
a následně je třeba dle celkového počtu blok̊u rozhodnout, který z výsledk̊u
je lepš́ı. Toto rozhodnut́ı lze provést na základě porovnáńı celkového počtu
blok̊u. Databázový dotaz pro źıskáńı podobnosti zde podrobněji rozeberu, je
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3. Návrh a realizace

nepatrně složitěǰśı, ale poměrně elegantńı, celý je vidět na algoritmu 1. K do-
tazu potřebuji tabulky sequence family, sequence, s2f a b2s. Dotaz se skládá
ze dvou poddotaz̊u.

Nejprve začnu s nejvnitřněǰśım dotazem. Dotaz má za úkol vybrat všechny
sekvence, které maj́ı definovanou rodinu. T́ım lze množinu sekvenćı omezit
a ušetřit poč́ıtáńı podobnosti nad molekulami, které ve výsledku nebudu zo-
hledňovat, nebot’ nemaj́ı definovanou rodinu. Vyberu si tedy všechny iden-
tifikátory sekvenćı z tabulky sequence. Pomoćı inner joinu na tabulku s2f
odstrańım z množiny ty sekvence, které nemaj́ı definovanou rodinu. Dále
muśım ještě grupovat dle id sekvence, protože tabulka s2f mi roznásob́ı řádky
(Pro jednu sekvenci je v ńı 0 .. * id rodin).

Nejvnitřněǰśı dotaz použiji v nadřazeném poddotazu d́ıky inner joinu pouze
pro omezeńı se na správnou množinu. V tomto dotaze se již poč́ıtá tanimoto
koeficient. Vycháźım z tabulky sekvenćı, ke které si připoj́ım vazebńı tabulku
na tabulku s bloky. Celý výpočet je skryt ve sloupci nazvaném RN. Výraz
count(distinct b2s.block_id) spočte pr̊unik sekvence v databázi a sek-
vence zadané uživatelem. Sekvence zadaná uživatelem se v dotazu projev́ı jako
podmı́nka b2s.block_id in (25, 12, 13, 24), což jsou id blok̊u, které jsou
použity v zadané sekvenci. T́ımto filtrem elegantně vypočtu hodnotu pr̊uniku,
protože jsem omezen pouze na bloky v zadané sekvenci a pokud některá z nich
neńı v porovnávané sekvenci, neńı v tabulce b2s k dané sekvenci, a do výběru
v̊ubec nedostane. Jako vstup do dotazu se ještě použ́ıvá č́ıslo 4, což je počet
blok̊u zadané sekvence (|{25, 12, 13, 24}| = 4). Počet blok̊u porovnávané sek-
vence je již v databázi předpoč́ıtaný ve sloupci seq.unique_block_count
a seq.block_count. Tato č́ısla se pouze dosad́ı do vzorce pro výpočet ta-
nimoto koeficientu a porovnáńı celkového počtu blok̊u pomoćı abs() funkce.
Celý tento výpočet je ještě obalen funkćı row_number(), která jen oč́ısluje
tanimoto koeficienty v sestupném pořad́ı. Za zmı́nku ještě stoj́ı klauzule ha-
ving, podle které se z výsledku odstrańı sekvence s nižš́ı hodnotou tanimoto
koeficientu, než je určitá mez.

Nejvyšš́ı úroveň dotazu slouž́ı k omezeńı se na jeden řádek s nejlepš́ım
výsledkem src.RN = 1, ke kterému se dohledaj́ı názvy rodin a jejich id. Možná
by se v tuto chv́ıli použit́ı klauzule having zdálo zbytečné, když je výstup ome-
zen na jeden záznam. Neńı tomu tak. V př́ıpadě, že klauzule having omeźı již
výsledek poddotazu na nulový počet řádek, potom nenajdu žádnou shodu.
Toto by samotné omezeńı na konci dotazu neumožnilo, i kdyby tanimoto
koeficient byl sebehorš́ı. Přejmenováńı sloupc̊u na úplném konci slouž́ı pouze
pro transformaci názv̊u pro frontend. V dotazu se ještě vyskytuje omezeńı
na kontejner seq.container_id = 1. To je pouze proto, že kontejner 1 je
nejobsáhleǰśı veřejný kontejner, nad kterým dává největš́ı smysl se dotazo-
vat. Pro ukázku přikládám obrázek 3.5, který ukazuje, jak by vypadal výstup
s nejbližš́ımi hodnotami, když jsem jako vstup zadal cyclosporin, pokud bych
neomezil výsledky na nejlepš́ı a neodstraňoval výsledky pod určitou hranićı.
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3.3. Rodiny blok̊u a sekvenćı

Kdyby dotaz byl nad velkou databáźı již moc pomalý, připravil jsem
ještě poměrně jednoduchou variantu pro nalezeńı nejlepš́ı rodiny pomoćı po-
rovnáváńı názvu sekvence a názvu rodiny. Pro mnoho př́ıpad̊u toto jednoduché
porovnáńı, které je na úrovni SQL dotazu implementováno jen jako klauzule
like, bude fungovat, ale existuj́ı i př́ıpady, kdy nebude. Např́ıklad roseotoxin
A, má rodinu destruxin, což zmı́něné porovnáńı vyhodnot́ı špatně. Uvažoval
jsem ještě o využit́ı editačńı vzdálenosti na porovnáńı jmen, ale došel jsem
k názoru, že by se jednalo o pomaleǰśı a ne o moc efektivněǰśı řešeńı než jed-
noduché like. Přestože by porovnáńı jmen vyřešilo překlepy v názvech, výše
uvedený problém s roseotoxinem by stále přetrvával. Hlavńım účelem tohoto
porovnáńı má být rychlost, proto jsem zvolil obyčejný like. Zda aplikace
použije verzi s like nebo tanimoto koeficientem, může administrátor přeṕınat
za běhu aplikace. Tato informace se ukládá do databáze do tabulky setup.
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3. Návrh a realizace

select fam.id as value, fam.sequence_family_name as label
from (

select
seq.id as sequence_id,
row_number() over (order by

count(distinct b2s.block_id) /
:počet unikátnı́ch bloků: + seq.unique_block_count
- count(distinct b2s.block_id)) desc,
abs(:počet bloků: - seq.block_count) asc) as RN

from sequence seq
left join msb.b2s b2s on b2s.sequence_id = seq.id

and b2s.block_id in :Id unikátnı́ch bloků:
join (

select seq.id
from msb.sequence seq
join msb.s2f on s2f.sequence_id = seq.id

and s2f.family_id is not null
group by seq.id

) fam on fam.id = seq.id
where seq.container_id = 1
group by seq.id, seq.unique_block_count
having count(distinct b2s.block_id) /
(:počet unikátnı́ch bloků: seq.unique_block_count
- count(distinct b2s.block_id))
>= 0.4

) src
join msb.s2f on s2f.sequence_id = src.sequence_id
join msb.sequence_family fam on fam.id = s2f.family_id
and fam.container_id = 1

where src.RN = 1

Algoritmus 1: SQL dotaz s výpočtem tanimoto koeficientu
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3. Návrh a realizace

3.4 Zjednodušeńı rozhrańı

Jak už jsem zmiňoval, rozhrańı aplikace je zachováváno tak, aby bylo po-
dobné rozhrańı z Bbdgnc. Tedy horńı menu s patičkou a uprostřed měńıćı se
stránky. Vrchńı část hlavńı stránky s vyhledáváńım nedoznala žádné změny.
Co jsem změnil, jsou obecně tabulky nad nějakým zdrojem (sekvence, blok,
modifikace a daľśı). Tabulka obsahuje výpis dat a v posledńım sloupci možné
akce. Po kliknut́ı na konkrétńı řádek lze téměř ve všech př́ıpadech data uvnitř
editovat a následně uložit. Výjimka je u editace sekvence, kdy se zobraźı for-
mulář na hlavńı stránce. Nahoře nad tabulkou se typicky vyskytuje formulář
pro přidáńı nové struktury. Některé tabulky umožňuj́ı filtrováńı a řazeńı.
Řazeńı je možné po kliknut́ı na záhlav́ı sloupce. Pro filtrováńı přibývá v ta-
bulce pod hlavičkou řádek s textovými poli. Dále stoj́ı za zmı́nku flash messages,
což jsou hlášeńı po provedené akci. Děĺı se hlavně na errory a ok zprávy,
dále třeba indikaci nač́ıtáńı nebo warningny. Tato hlášeńı se typicky zobra-
zuj́ı nad tabulkou, ale někdy tomu tak být nemuśı. Daľśı komponentou je
popup, vyskakovaćı okno, které překryje hlavńı obrazovku a váže se k němu
nějaká akce. Typicky se popup použije po kliknut́ı na delete, kde v popupu
je nutné smazáńı potvrdit. Popup jsem také využil na zjednodušeńı rozhrańı
v př́ıpadech, kdy je třeba editovat SMILES nebo je zobrazit. Např́ıklad na hlav-
ńı stránce po rozpadu sekvence na bloky lze d́ıky popupu editovat konkrétńı
blok na stejné stránce a neńı třeba otev́ırat stránku novou, jako tomu bylo
u předchoźı aplikace.

3.5 Naplněńı daty

Vytvořil jsem veřejný kontejner s názvem Nonribosomal Peptides and Sidero-
phores, do kterého jsem nahrával všechna data. Začal jsem 20 základńımi
aminokyselinami, kterým jsem přǐradil rodinu Proteinogenic Amino Acids
a se čtyřmi koncovými modifikacemi: Acetyl, Amidated, Ethanolamine a For-
myl. Poté jsem vycházel z databáze programu CycloBranch. Nejdř́ıve jsem
začal s Nonribosomal Peptides, ke kterým jsem postupně dohledával daľśı
sekvence ze stejných rodin. S přidáváńım sekvenćı jsem nutně musel přidávat
i bloky, ze kterých se skládaj́ı, a které nejsou obsaženy v základńıch 20 amino-
kyselinách. Mezi nahranými sekvencemi jsou např́ıklad pseudacycliny, cyclo-
sporiny, beauverolidy a mnohé daľśı. Jako rozpadové vazby maj́ı neribozomálńı
peptidy vazbu -CO-NH-.

22



3.6. Identifikace polyketid̊u

Daľśı větš́ı skupinou, kterou jsem nahrál jsou siderophory. Společným zna-
kem pro siderophory je obsah železa. Jako sekvence se do databáze ukládaj́ı
bez železa, nebot’ pro následuj́ıćı použit́ı v hmotnostńı analýze se s t́ımto
železem pracuje odlǐsně. Narozd́ıl od neribozomálńıch peptid̊u mohou obsaho-
vat k peptidovým vazbám -CO-NH- také esterové vazby -CO-O-. Mezi sidero-
phory patř́ı např́ıklad ornibactiny, ferrioxaminy, fusarininy a daľśı. K nim jsem
také doplnil organismy dle stránky bertrandsamuel.free.fr/siderophore base
[36], kterou vytvořil Samuel Bertrand.

Posledńı skupinou, kterou jsem nahrál, je skupina siderophor̊u a sekundár-
ńıch metabolit̊u. Tato skupina má sv̊uj vlastńı kontejner Siderophores and Se-
condary Metabolites. Skupina je zvláštńı t́ım, že neobsahuje SMILES. U těchto
sekvenćı neńı nutné dělat rozpad na bloky, protože v CycloBranchi byly tyto
sekvence zkoumány pouze z hlediska celku. Vyšel jsem z databáze sekvenćı
právě pro CycloBranch. [37]

3.6 Identifikace polyketid̊u

Polyketidy jsou struktury, které se vyskytuj́ı např́ıklad v rodině sideropho-
res. Polyketid se pozná tak, že obsahuje alespoň jeden blok, který nemá
na obou konćıch bod̊u rozpadu uhĺık. Je to např́ıklad Desferri-ferrioxamine
B na obrázku 3.6. Skládá se opakovaně z blok̊u Hpd a Suc. Nav́ıc na konci
je připojena koncová modifikace Acetyl. Hpd je právě ten blok, d́ıky kterému
poznám, že jde o polyketid, ten, který má duśık na obou konćıch. Tyto bloky,
d́ıky kterým lze identifikovat polyketid, maj́ı ještě jednu zvláštnost. U stan-
dardńıho bloku se od formule odečte H2O a źıská se residuum (jak u formule,
tak u hmotnosti). Zde se odč́ıtá pouze 2H. Pro názornost se do jmen blok̊u
přidává na začátek prefix (-2H). Tato skutečnost se promı́tá i do databáze.

Identifikace typu sekvence prob́ıhá již ve SmilesDraweru při rozpadu sek-
vence na bloky. Rozš́ı̌ril jsem tuto identifikaci o polyketidy t́ım, že k typ̊um
struktur jako je linear nebo cyclic přidám postfix -polyketide. Algoritmus
pro detekci je následuj́ıćı:

1. Klasicky se detekuje, zda je struktura linear, cyclic apod.
2. Pomocı́ flagu se bude zjišt’ovat, zda se k bloku přidalo OH
3. Zajistı́ se, aby se k bloku přidalo OH maximálně 1x
4. Pokud se najde blok, ke kterému se nepřidalo žádné OH,

označı́ se struktura jako polyketide

Algoritmus 2: Detekce polyketid̊u
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Obrázek 3.6: Desferri-ferrioxamine B

Tento jednoduchý algoritmus nefunguje pro všechny př́ıpady. Např́ıklad
linearizovaný pseudacyclin A označ́ı jako siderophor, kv̊uli koncovému bloku
Phenylalaninu, na který je přilepen Acetyl. Bod rozpadu mezi Phenylalaninem
a Acetylem neńı defaultně označen, protože je bĺızko konci sekvence. Aby algo-
ritmus fungoval správně, je potřeba poč́ıtat i s těmito body rozpadu. Naopak
nastává také situace, kdy je ještě koncová modifikace označena a d́ıky ńı se
sekvence označ́ı jako siderophor. Takovým př́ıkladem je třeba Ethanolamine
připojený na Tryptophan v gramicidinu A. Nejlepš́ı zp̊usob, který mě napadl
jak toto řešit, je ignorovat koncové bloky, které jsou velikostně menš́ı než čtyři
dle počtu atomů (kromě vod́ık̊u).

3.7 Zápis sekvence

Pod zápisem sekvence se zde mysĺı zápis blok̊u použitých v sekvenci do tex-
tového řetězce. Pravidla pro strukturovańı tohoto textu jsou přebrána z pro-
gramu CycloBranch [30]. Pro přehled zde uvád́ım, jak vypadá zápis pro pseu-
dacyclin A, ten lze vidět na obrázku 3.7. Jeho zápisu sekvence odpov́ıdá:
[Ile]-[Pro]-[Phe]\([Orn]-[NAc-Ile]\)[Ile]. Každý blok je uzav́ırán do hranatých
závorek a kulaté závorky spolu s lomı́tkem označuj́ı mı́sto, kde se sekvence
větv́ı. Prvńı blok v závorce je mı́sto rozvětveńı, daľśı bloky v závorce jsou
už na samostatné větvi. Zápis nepoč́ıtá se sekvencemi, které maj́ı v́ıce rozvětveńı.
Takové situace nastávaj́ı minimálně a CycloBranch je řeš́ı jiným zp̊usobem.
Struktura, kdy tato definice zápisu nestač́ı, je např́ıklad Desferri-ferrichrome A.

Do aplikace lze importovat sekvence z programu CycloBranch. Zde ale
nejsou definované SMILES. Bloky se tak daj́ı źıskat pouze ze zápisu sekvence,
ale nikoli už grafická podoba sekvence, nebot’ nev́ım, ve kterých částech jsou
bloky propojené. Bloky ukládám do databáze tak, abych neztratil informaci
o zapojeńı v sekvenci. Ke každému bloku si tak ukládám 3 položky nav́ıc
- následuj́ıćı blok v pořad́ı, zda je blok na větvi a zda má následuj́ıćı blok
na větvi. Tyto informace źıskám př́ımo ze zápisu a typu sekvence. Se zápisem
sekvence pracuji podobně jako s textovým řetězcem, jen si představ́ım, že nej-
menš́ı jednotka neńı znak, ale blok. Zápis pak procháźım cyklem po bloćıch
a tyto informace źıskávám. Struktura v tabulce b2s pro sekvenci pseudacyclin
A je vidět v tabulce 3.1, kde jsem mı́sto identifikátor̊u použil pro přehlednost
zkratky blok̊u.
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3.7. Zápis sekvence

Obrázek 3.7: Pseudacyclin A

Tabulka 3.1: Struktura B2s pro pseudacyclin A

Blok Následuj́ıćı Připojená větev Větev Pořad́ı
Ile Pro 0 0
Pro Phe 0 1
Phe Orn 0 2
Orn Ile NAc-Ile 0 3
NAc-Ile 1 4
Ile Ile 0 5

Jedńım z d̊uvod̊u, kdy podobně procháźım sekvenci, je potřeba smazat blok
po rozpadu sekvence na bloky ze zápisu sekvence. Pokud se v sekvenci vysky-
tuje v́ıcekrát stejný blok, nelze určit, který ze zápisu smazat, pouze na základě
zápisu sekvence. Z tohoto d̊uvodu do databáze ukládám ještě jeden zápis sek-
vence, ve kterém jsou zkratky blok̊u nahrazeny č́ısly (Pro stejnou zkratku
jsou jiná č́ısla). Nejsou to id blok̊u, ta by byla totožná pro stejné bloky, ale jen
oč́ıslováńı blok̊u. Toto oč́ıslováńı si také muśım uložit do databáze. Na základě
těchto informaćı jsem schopen smazat ze sekvence správný blok. Funguje to
přibližně tak, že źıskám oč́ıslováńı bloku, který se má smazat. Poté procháźım
zápis sekvence s oč́ıslováńım a źıskám pozici bloku v zápisu sekvence. Tuto
pozici pak vymažu v originálńım zápisu sekvence i zápisu s oč́ıslováńım.
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3. Návrh a realizace

Pokud nastane situace, že je třeba změnit zkratku bloku, který se vysky-
tuje v sekvenćıch, je nutné přepoč́ıtat zápis sekvence u všech těchto sekvenćı.
K přepoč́ıtáńı slouž́ı právě výše zmı́něná struktura. K samotnému vygene-
rováńı sekvence jsem použil SQL dotaz 3. Vycháźı z tabulky b2s, kde jsou
uloženy potřebné informace. Jako základ jsem použil funkci group_concat()
a jako separátor jsem zadal pomlčku. Pozor je třeba si dát na správné uzávor-
kováńı, pokud jde o sekvenci s větv́ı. K tomu slouž́ı obě funkce row_number()
v poddotazu. Na konci je ještě třeba odstranit pomlčky kolem větv́ı, k čemuž
dopomůže funkce replace().

Zápis sekvence dostal ještě jedno vylepšeńı při generováńı na úrovni Smi-
lesDraweru. Ve staré verzi zápis nebral ohled na N-C směr sekvence. Zápis byl
vygenerován směrem od konce sekvence, na který narazil algoritmus jako prvńı.
V nové verzi je definován začátek na N konec s pokračováńım směrem ke konci
C. Tyto konce se poznaj́ı dle zapojeńı blok̊u a rozpadových vazeb. Např́ıklad
lineárńı sekvence Acv na obrázku 3.8 se skládá ze tř́ı blok̊u v N-C směru: 2-
Aminohexanedioic acid (Amh), Cysteine (Cys) a Valin (Val). N-C směr je dán
t́ım, že Valin na rozpadové vazbě -CO-NH- obsahuje N a Cysteine C, kde N je
ve ”středu”sekvence a samotný Valin pak obsahuje COOH mimo peptidovou
vazbu. Toto zapojeńı je pak opakováno i na daľśım bodu rozpadu mezi Val
a Amh. Výjimku z tohoto pravidla maj́ı bloky polyketid̊u (např́ıklad Putres-
cine), u kterých je na obě strany vazba N-C. V implementaci si při pr̊uchodu
grafem při generováńı SMILES blok̊u označ́ım směry a v následném pr̊uchodu
nad malým grafem (blok je brán jako uzel grafu), který slouž́ı pro vygene-
rováńı zápisu sekvence, identifikuji nově správný blok, kterým bude pr̊uchod
zač́ınat. Tento blok urč́ım tak, že vezmu jen bloky, které maj́ı jednoho sou-
seda a dále se rozhoduji dle směru na této jediné rozpadové vazbě. Pokud je
C součást́ı bloku jako startovńı uzel, vezmu tento blok. Pokud je N součást́ı,
tento blok ignoruji. Blokem mohu zač́ınat také v př́ıpadě, že se jedná o po-
lyketid (Na obou stranách je duśık). Zápis sekvence se už pak generuje dále,
stejně jako tomu bylo v p̊uvodńı verzi (DFS). Vygenerovaný zápis sekvence je
pro Acv [Amh]-[Cys]-[Val].

3.8 Import a export

Import a export uměla již aplikace Bbdgnc. Soubory pro vstup a výstup
do CycloBranch se neměńı. Co se měńı, je zpracováńı v aplikaci. Export se
téměř nezměnil, až na věci spojené s výměnou frameworku. Jediné, co přibývá,
je funkcionalita stáhnut́ı všech exportovaných typ̊u najednou v archivu.
Zato u importu d́ıky rozděleńı na frontend a backend jsem změnil myšlenku
nahráváńı souboru. Importovaný soubor se předzpracuje na frontendu a na bac-
kend se pošle pomoćı HTTP POST. Samotný vstupńı soubor se tak v̊ubec
nedostane na backend. Na frontendu prob́ıhá základńı kontrola, která ověřuje
validitu daného řádku. Na backendu již prob́ıhaj́ı kontroly, které na frontendu
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3.8. Import a export

select src.id,
replace(
replace(
group_concat(

concat(
case

when BRANCH_START = 1 then '\\('
else ''

end,
'[', acronym, ']',
case

when BRANCH_END = 1 then '\\)'
else ''

end)
order by sort asc separator '-')

, '-\\(', '\\(')
, '\\)-', '\\)') as SEQUENCE

from (

select seq.id, blc.acronym, b2s.sort,
case

when seq.sequence_type not in ('branched', 'branch-cyclic')
then 0
else row_number() over (order by
case

when branch_reference_id is not null
then 0
else 1

end asc, is_branch asc, sort asc)
end as BRANCH_START,
case

when seq.sequence_type not in ('branched', 'branch-cyclic')
then 0
else row_number() over (order by is_branch desc, sort desc)

end as BRANCH_END
from msb.sequence seq

join msb.b2s b2s on b2s.sequence_id = seq.id
join msb.block blc on blc.id = b2s.block_id

where seq.id = 2

) src

Algoritmus 3: SQL dotaz s generováńım zápisu sekvence
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3. Návrh a realizace

Obrázek 3.8: Acv

nejsou možné (nebo by byly pomalé) jako např́ıklad kontrola unikátnosti jmen.
Pokud na kterémkoli řádku nastane chyba, je uživateli na výstupu daný řádek
zobrazen společně s chybovou hláškou. Ostatńı nepoškozené řádky se nahraj́ı.

3.9 API chemických databáźı

Aplikace umožňuje vyhledávat v databáźıch třet́ıch stran, které jsou př́ıstupné
přes webové služby. Databáze, ve kterých lze vyhledávat, jsou tyto: Pub-
chem, ChemSpider, Norine, PDB. Každá databáze má svá specifika. Např́ıklad
pro ChemSpider je potřeba založit účet a źıskat apikey pro autentifikaci.
Dále je na ChemSpideru omezeńı na 1 000 dotaz̊u za měśıc, pokud použ́ıvám
free verzi. U Norine lze rychle vyhledávat dle jména a identifikátoru, ale hledáńı
dle formule je velmi pomalé, protože Norine hledáńı dle formule nevystavuje
ve svém API, ale nab́ıźı možnost stáhnout celou databázi a pak v ńı teprve vy-
hledat. V tabulce 3.2 je vidět přehled, jaké možnosti API poskytuj́ı. U Norine
a ChEBI jsem narazil na problém s CORS policy. Jejich servery nepośılaj́ı
v hlavičce Access-Control-Allow-Origin, což zapř́ıčiňuje nefunkčnost těchto
API ve vývojovém prostřed́ı, protože běž́ı na jiném portu. Z tohoto d̊uvodu
jsem použil na dotazováńı na tato API proxy server. Pro použit́ı na pro-
dukčńım serveru je třeba toto nastaveńı upravit. Samotná implementace se
lǐśı oproti p̊uvodńımu návrhu z Bbdgnc jen nepatrně, zásadńı rozd́ıl je pouze
v tom, že je napsaná na frontendu v Typescriptu, nikoli v PHP na backendu,
jak tomu je u Bbdgnc. Za zmı́nku také stoj́ı, že nově se dle výběru databáze
měńı parametry, dle kterých lze vyhledávat a reflektuj́ı tabulku 3.2.
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3.9. API chemických databáźı

Tabulka 3.2: Možnosti vyhledáváńı na API třet́ıch stran

API jméno SMILES formule hmotnost id př́ıstup
Pubchem ano ano ano ne ano REST
ChemSpider ano ano ano ano ano REST
Norine ano ne pomalé ne ano REST
PDB ne ne ne ne ano REST
ChEBI ano ano ano ano ano SOAP

Tabulka 3.3: API MassSpecBlocks

Parametr URI
jméno /rest/container/{containerId}/name
podobnost (ze SMILES) /rest/container/{containerId}/formula
formule /rest/container/{containerId}/similarity
identifikátor /rest/container/{containerId}/identifier

Ještě bych zde porovnal jednotlivé databáze obsahově. Všechny údaje jsou
k datu 21.03.2021. Největš́ı z databáźı jsou Pubchem a Chemspider. Pub-
chem obsahuje 110 milión̊u záznamů o chemických strukturách, Chemspider
103 milión̊u. ChEBI je databáze zaměřená sṕı̌se na menš́ı struktury, jako
jsou bloky, ale obsahuje i větš́ı struktury. ChEBI obsahuje 58 829 struktur,
které jsou kompletńı, a daľśıch 75 452 ne zcela o anotovaných. Celkem tedy
133 981 záznamů. Norine je menš́ı databáze, obsahuje 1740 struktur s 544
stavebńımi bloky. PDB obsahuje sekvence i bloky, ale pro sekvence neposky-
tuje SMILES. Dá se tak použ́ıt v MassSpecBlocks pouze pro hledáńı malých
struktur. PDB obsahuje 175 759 struktur.

API poskytuje i MassSpecBlocks. Aplikaci lze samostatně použ́ıvat bez fron-
tendu a dotazovat se na backend aplikace. Pro vyhledáváńı poskytuje bac-
kend následuj́ıćı API 3.3. V tabulce jsou vidět URI pro vyhledáváńı. Všechny
requesty jsou POST a obsahuj́ı JSON tělo s údaji pro vyhledáváńı. Zde se
ještě zmı́ńım o dokumentaci REST API. Samotný kód lze pomoćı anotaćı
dokumentovat a lze z něj vygenerovat stránku s dokumentaćı, kde si lze i jed-
notlivé dotazy zkoušet. Tato stránka se nacháźı na adrese :endpoint:/api/doc.
Výše zmı́něné rozhrańı pro hledáńı je tam popsané pod názvem Finder a také
tam jsou všechna ostatńı rozhrańı.
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3. Návrh a realizace

3.10 Frontend a Backend

Když už jsem se věnoval REST API na backendu v minulé sekci, shrnul bych
zde navazuj́ıćı věci na komunikaci mezi frontendem a backendem. Backend
vystavuje REST API, ke kterému přistupuji na frontendu pomoćı metody
fetch(). Typicky potřebuji CRUD dotazy nad zdrojem. Proto jsem v Reactu
vytvořil abstraktńı komponentu, kterou jsem nazval ListComponent. Ta má
předpřipravené dotazy na zdroj, který specifikuji v podtř́ıdě. Komponenta
připravuje rozhrańı pro zobrazeńı dat na obrazovku v tabulce. Dále kompo-
nenta spravuje flash messages, které zobrazuj́ı status odpovědi z backendu.
Pokud je třeba udělat nad CRUD metodou jinou než defaultńı akci, neńı
problém metodu přet́ıžit. Pokud je vhodné udělat jinou reakci, než zobrazit
flash, pak také lze jen podstrčit metodě jiný callback, který se má provést.
Dále komponenta pomáhá s filtrováńım a řazeńım, kde se jen přidávaj́ı para-
metry do URL dotazu na backend.

Na straně backendu je třeba ošetřit všechny špatné vstupy. Z tohoto d̊uvodu
jsem navrhl strukturu, která zpracuje vstup (JSON), ověř́ı správnost para-
metr̊u a př́ıpadně je transformuje do použitelné formy. Připravil jsem tř́ıdu
AbstractStructure, která předepisuje implementovat metody checkInput()
a transform(). Nejprve se automaticky zpracuje JSON a do podtř́ıdy Abs-
tractStructure se vlož́ı naparsovaná data, se kterými lze dále pracovat. Prvńı
metoda zkontroluje vstupy a vraćı Message, což je objekt, který indikuje, zda
jsou všechny vstupy správné. A pokud ne, obsahuje chybovou zprávu a také
v závislosti na úspěšnosti operace HTTP status code. Pokud je vstup špatný,
rovnou se vrát́ı JSON s obsahem v Message. Pokud je vstup správný, spust́ı se
transformace vstupu pomoćı metody transform(). Kromě transformace lze
také z některých atribut̊u dopoč́ıtat jiné hodnoty. Např́ıklad u zadáńı nového
bloku lze dopoč́ıtat ze SMILES chemickou formuli i monoisotopickou hmot-
nost. Z transformace je vrácen objekt, se kterým už lze dále pracovat. Pokud
by někdo chtěl použ́ıvat aplikaci a zároveň použ́ıt jiný nástroj než Cyclo-
Branch pro hmotnostńı analýzu, může využ́ıt právě REST API na backendu,
kde źıská potřebná data, a následně si je převede na formát, který potřebuje
pro použitou aplikaci.
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Kapitola 4
Testováńı

4.1 Paralelizace

V bakalářské práci jsem zjistil, že je vhodné paralelizovat dotazy na API
třet́ıch stran, která se volaj́ı při rozpadu sekvence na bloky. Tato informace
vycházela z měřeńı rychlosti od doby stisknut́ı tlač́ıtka ”Building Blocks“
po vykresleńı všech stavebńıch blok̊u na obrazovku v Bbdgnc. Dotazy jsem
zkoušel paralelizovat na r̊uzných počtech vláken. V tabulce 4.1 uvád́ım měřeńı
na r̊uzných strukturách s r̊uzným počtem vláken, včetně měřeńı z p̊uvodńı apli-
kace pro porovnáńı. Při měřeńı se všechny bloky dohledávaly na Pubchemu.
Pokud bych využil lokálńı databáze, což patř́ı k běžnému postupu, ušetřilo by
se śıt’ové spojeńı a výsledek by byl zobrazen podstatně rychleji. To ovšem lze
pouze pokud naleznu bloky v databázi MassSpecBlocks. Měřeńı jsem provedl
na stejném zař́ızeńı jako měřeńı u tanimoto podobnosti na PC s Windows 10,
vybaveném procesorem Intel Core i7 o frekvenci 1,8 GHz, 16 GB RAM, 500 GB
SSD a 1 TB HDD. Připojeńı k Internetu bylo realizováno pomoćı VDSL o ma-
ximálńı rychlosti 20Mb/s. Pro samotné měřeńı času jsem využil vývojářskou
konzoli v prohĺıžeči. Pro každou strukturu jsem měřil desetkrát a poté jsem
vypočetl aritmetický pr̊uměr. Měřeńı na Bbdgnc jsem změřil znovu, aby bylo
porovnatelné kv̊uli výměně stroje. Oproti měřeńı před 2 lety je zde nepatrné
zrychleńı, na které má vliv výměna stroje a možné změny na API Pubchemu.
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4. Testováńı

Tabulka 4.1: Měřeńı vyhledáváńı po rozpadu blok̊u

Sekvence # blok̊u # vláken Aplikace Čas [s]
Acv 3 1 Bbdgnc 10.431
Acv 3 1 MSB 7.273
Acv 3 2 MSB 6.410
Acv 3 4 MSB 3.876
Acv 3 6 MSB 3.912
Roseotoxin A 6 1 Bbdgnc 20.762
Roseotoxin A 6 1 MSB 13.720
Roseotoxin A 6 2 MSB 9.814
Roseotoxin A 6 4 MSB 5.831
Roseotoxin A 6 6 MSB 3.458
Vibriobactin 4 1 Bbdgnc 13.082
Vibriobactin 4 1 MSB 8.098
Vibriobactin 4 2 MSB 6.275
Vibriobactin 4 4 MSB 4.094
Vibriobactin 4 6 MSB 3.983
Pseudacyclin A 6 1 Bbdgnc 20.098
Pseudacyclin A 6 1 MSB 11.431
Pseudacyclin A 6 2 MSB 7.134
Pseudacyclin A 6 4 MSB 4.892
Pseudacyclin A 6 6 MSB 3.463
Cyclosporin A 11 1 Bbdgnc 24.241
Cyclosporin A 11 1 MSB 14.929
Cyclosporin A 11 2 MSB 10.081
Cyclosporin A 11 4 MSB 9.033
Cyclosporin A 11 6 MSB 5.794
Valinomycin 12 1 Bbdgnc 13.965
Valinomycin 12 1 MSB 7.020
Valinomycin 12 2 MSB 5.453
Valinomycin 12 4 MSB 3.686
Valinomycin 12 6 MSB 3.144
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4.2. Měřeńı podobnosti

Tabulka 4.2: Měřeńı rychlosti podobnosti

Sekvence Čas [s]
Roseotoxin A 0.303
Vibriobactin 0.273
Pseudacyclin A 0.377
Cyclosporine A 0.522
Valinomycin 0.294

Z měřeńı lze vypozorovat, že oproti Bbdgnc je nár̊ust v rychlosti MassSpec-
Blocks i na jednom vláknu. Předpokládám, že je to použit́ım jiných technologíı.
Když porovnávám měřeńı pouze v MassSpecsBlocks, zrychleńı na 2 vláknech
je na r̊uzných strukturách v rozpět́ı cca 2-4 vteřiny. Každá vteřinka dobrá.
Zrychleńı na 4 vláknech je na tom obdobně. Při použit́ı 6 vláken je na menš́ıch
strukturách vidět, že se již nezrychluje, nebot’ všechna vlákna nejsou využita.
U cyclosporinu A je vidět, že 6 vláken dosahuje nejlepš́ıho času. Nicméně i tak
nelze 6 vláken použ́ıt, protože v mnoha př́ıpadech již Pubchem začal kv̊uli
vyt́ıžeńı, dotazy odmı́tat. Podobná situace nastala i u 4 vláken, ale v méně
př́ıpadech. Z tohoto d̊uvodu jsem nastavil paralelizaci pouze na dvě vlákna.

4.2 Měřeńı podobnosti

Pro zaj́ımavost jsem změřil, jak dlouho trvá dotaz pro výpočet podobnosti.
Měřil jsem pouze rychlost vyhodnocováńı SQL dotazu nikoli již přeneseńı
informaćı z backendu na frontend. Naplnil jsem databázi 20 000 sekvencemi
pomoćı funkce klonováńı sekvence. Tabulka b2s tak č́ıtala 161 559 záznamů.
Rychlost dotazu pro vyhledáváńı nejbližš́ı rodiny bych zhodnotil jako dos-
tačuj́ıćı. V tabulce 4.2 jsou vidět výsledky měřeńı při vyhledáváńı r̊uzných
sekvenćı. Měřeńı jsem provedl na PC s Windows 10, vybaveném procesorem
Intel Core i7 o frekvenci 1,8 GHz, 16 GB RAM, 500 GB SSD a 1 TB HDD.
Připojeńı k Internetu bylo realizováno pomoćı VDSL o maximálńı rychlosti
20 Mb/s. Pro měřeńı jsem použil nástroj MySQL WorkBench. Pro každou
strukturu bylo měřeńı provedeno desetkrát a poté byl vypočten aritmetický
pr̊uměr.
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4. Testováńı

4.3 Testy

V této sekci se budu věnovat testováńı aplikace. Aplikaci jsem testoval jak
jednotkovými testy na backendu, tak jsem použil nástroj Sonar Cube [38]
pro odhalováńı code smells. Také jsem využil Github Actions pro spouštěńı
test̊u, vytvořeńı a naplněńı databáze, spuštěńı frontendu, což je samo o sobě
také test. Dále jsem změřil rychlost aplikace při dohledáváńı stavebńıch blok̊u
na Pubchemu a rychlost výpočtu podobnosti sekvenćı, čemuž jsem se věnoval
v dř́ıvěǰśıch sekćıch.

Začnu od test̊u ve SmilesDraweru. Zde jsem testy pouze rozšǐroval o testy
na detekci polyketid̊u a detekci N-C směru a upravoval p̊uvodńı testy. Smile-
sDrawer použ́ıvá testovaćı framework Jasmine [39]. Pro spouštěńı test̊u po com-
mitu na git se automaticky testy spoušt́ı pomoćı Travis CI [40]. Travis je po-
dobný nástroj Github Actions [41]. Travis je u SmilesDraweru použit, protože
v době vytvořeńı forku SmilesDraweru, ještě Github Actions neexistovaly. Gi-
thub Actions jsem u MassSpecBlocks použil z toho d̊uvodu, že jsou př́ımo
na GitHubu, kde je zdrojový kód a neńı třeba dávat př́ıstupová práva do re-
pozitáře daľśı třet́ı straně. Na backendu jsem přebral některé testy z Bbdgnc
pro parsováńı SMILES a sestaveńı grafu struktury. Tyto testy jsem rozš́ı̌ril
na testy nad databáźı a REST API. Pro testováńı na backendu použ́ıvám
PHPUnit [42]. Pro testováńı na frontendu stač́ı spustit npm test.

Samotný zdrojový kód je uchováván na Githubu v několika repozitář́ıch.
Jako rozcestńık slouž́ı hlavńı repozitář github.com/privrja/MassSpecBlocks,
zde lze naj́ıt kromě odkaz̊u na frontend a backend repositáře také informace
o datovém modelu, nasazeńı, tutoriál a daľśı.
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Kapitola 5
Deployment

Deployment je v př́ıpadě MassSpecBlocks poměrně komplikovaná operace.
Je potřeba nasadit frontend i backend a mı́t zprovozněnou databázi. Všechny
tři části běž́ı na stránkách https://ms.biomed.cas.cz. K tomu jsem ještě nasa-
dil frontend na službu firebase, který použ́ıvá backend na biomedu. Pro vlastńı
potřeby si může kdokoli nasadit aplikaci kam bude potřebovat, veškeré infor-
mace o aplikaci lze nalézt na https://github.com/privrja/MassSpecBlocks.
Adresy k nasazeným endpoint̊um:

Backend https://ms.biomed.cas.cz/msb-backend/public/index.php/rest

Frontend Biomed https://ms.biomed.cas.cz/msb

Frontend Firebase https://my-app-9b30f.web.app

5.1 Deploy backend

Pro nasazeńı backendu je nejprve třeba stáhnout zdrojové kódy z GitHubu.

git clone https://github.com/privrja/thesis.git

Zálež́ı pro jaké prostřed́ı (prod/dev) nasazuji, dále budu popisovat po-
stup nasazeńı pro produkčńı prostřed́ı. Většina nastaveńı lze nakonfigurovat
v souboru .env. Pro produkčńı nastaveńı doporučuji následuj́ıćı hodnoty:

APP ENV = prod

APP DEBUG = 0

APP SECRET = d399e0294744d42591df25fd7e155283

SHELL VERBOSITY = -1

DATABASE URL = mysql://usr:pass@address:port/database?serverVersion=8.0
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5. Deployment

Proměnná APP_ENV nastavuje prostřed́ı prod/dev. APP_DEBUG přeṕıná de-
bugovaćı mód 0/1. APP_SECRET by měl být náhodný hexadecimálńı řetězec
dlouhý 32 znak̊u. Proměnná SHELL_VERBOSITY slouž́ı pro logováńı. Jej́ı př́ı-
pustné hodnoty jsou -1 (Error), 1 (Notice), 2 (Info), 3 (Debug). Log se ukládá
do adresáře /var/log/. Pro připojeńı databáze slouž́ı DATABASE_URL. Výše je
popsaná struktura pro připojeńı v Mysql, pro připojeńı k MariaDB se lǐśı syn-
taxe na konci s verźı databáze. Např́ıklad ?serverVersion=mariadb-10.4.17.
Doporučuji spustit př́ıkaz, pro vytvořeńı souboru .env.local.php. [43]

composer dump-env prod

V souboru src/Constant/Constants.php je také třeba nastavit adresu
endpointu, kde se backend nacháźı a také je možné nastavit čas, po kterém
bude uživatel automaticky odhlášen. Nutné je též nainstalovat závislosti. Pro in-
stalaci závislosti použ́ıvám composer [44].

composer install --no-dev --optimize-autoloader.

Variantu --no-dev lze samozřejmě vynechat pro testovaćı účely. Daľśım
krokem je vyčistit cache.

php bin/console cache:clear

Pak už jen nahrát kód na server. Aby byla v aplikaci nějaká data, je
potřeba je nahrát do databáze. K tomuto účelu jsem vytvořil create-insert
SQL skript, který je uložený na GitHubu. Script stač́ı spustit nad databáźı,
ten vytvoř́ı všechny potřebné tabulky a nahraje do nich data. Poté už jen do-
poručuji změnit hesla uživatel̊u, bud’ př́ımo v create-insert scriptu nebo později
pomoćı nasazeného frontendu.

5.2 Deploy frontend

Opět je potřeba naklonovat zdrojový kód z GitHubu.

git clone https://github.com/privrja/thesis-frontend-react.git

Pro instalaci závislost́ı, build, testováńı na frontendu použ́ıvám npm [45].
K instalaci produkčńıch závislost́ı slouž́ı př́ıkaz:

npm install --production

V souboru src/constant/Constants.ts lze nastavit proměnné ENDPOINT
a URL_PREFIX. ENDPOINT je pro nastaveńı adresy backendu a URL_PREFIX
pro nastaveńı prefixu adresy frontendu, pokud neńı frontend na hlavńı stránce.
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Pro hledáńı na ChEBI a Norine jsem musel nastavit adresu proxy serveru.
Využil jsem projektu cors-anywhere [46], který jsem si naklonoval a proxy
nasadil na Heroku [47]. Pokud budete nasazovat vlastńı server, doporučuji
vytvořit si svoji vlastńı proxy. Nastaveńı proxy lze nalézt ve zdrojovém kódu
v souborech src/finder/NorineFinder.ts a src/finder/ChebiFinder.ts
na proměnné ENDPOINT_URI. Následně stač́ı spustit následuj́ıćı:

npm run build

Toto vytvoř́ı složku build, ve které je vše potřebné pro nahrańı na ser-
ver. Ještě bych se zmı́nil o zp̊usobu routováńı. Konkrétně mám na mysli Ha-
shRouter a BrowserRouter v Reactu. Browser router je preferovaná varianta,
ale např́ıklad na serveru ms.biomed.cas.cz neńı povoleno přepisováńı URL,
což tento router využ́ıvá, a proto nemůže být použit. Kromě této těžkosti
může také nastat problém pokud uživatel naṕı̌se do internetového prohĺıžeče
URL adresu”natvrdo“. Na biomedu je vrácena 404 stránka, protože se uživatel
snaž́ı přistoupit na adresu, kde nic neńı. HashRouter nepotřebuje přepisováńı
URL, na druhou stranu ji má ”ošklivěǰśı“. Dı́ky přidáńı # do URL však výše
popsané problémy nenastanou.
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Kapitola 6
Co tedy aplikace uḿı?

6.1 Popis funkcionalit

Jednou z mnoha funkcionalit je vyhledáváńı struktur v exterńıch chemických
databáźıch. Vyhledávat je možné př́ımo na hlavńı stránce aplikace i bez přihlá-
šeńı či registrace. Stač́ı vybrat zdrojovou databázi a poté zadat, dle kterého
parametru chci vyhledávat. Po kliknut́ı na tlač́ıtko Find mohou nastat tři
možnosti: byla nalezena pouze jedna sekvence a ta se zobraźı, bylo nalezeno
v́ıce výsledk̊u a zobraźı se seznam, ve kterém je nutné jeden vybrat. Třet́ı
možnost́ı je, že nebude nic nalezeno.

Nad již vyhledaným blokem mohu provádět dvě operace se SMILES. Po-
kud se jedná o isomeric SMILES, mohu zmáčknut́ım tlač́ıtka Generic SMILES
odstranit isomerické prvky SMILES (jednosměrná operace). Pokud stisknu
tlač́ıtko Unique SMILES, tak se SMILES přeṕı̌śı na Unique SMILES použitá
pro uložeńı do databáze pro porovnáváńı struktur.

Daľśı funkćı př́ımo na hlavńı stránce je rozpad sekvence na stavebńı bloky.
Pro vstup je potřeba vyplnit SMILES a označené bloky rozpadu na vykres-
leném obrázku. Body rozpadu jsou označeny červeně a kliknut́ım na hranu lze
daný bod odebrat či přidat. Po stisknut́ı tlač́ıtka Build Blocks se naleznou jed-
notlivé bloky a zobraźı se na stránce spolu s typem sekvence a daľśımi informa-
cemi. Zde už záviśı na tom, zda je uživatel přihlášen, či neńı. V prvńım př́ıpadě,
použiji aktuálně j́ım vybraný kontejner (výběr kontejneru se dá změnit na strán-
ce Containers). Pokud kontejner neobsahuje bloky z rozpadu, zkuśı se vy-
hledat na Pubchemu. Samotné dohledáńı blok̊u může chv́ıli trvat. Nejdř́ıve
se zobraźı SMILES s obrázkem a teprve poté se na výstupu objev́ı ostatńı
atributy. Po kliknut́ı na náhledový obrázek se obrázek zvětš́ı na celou ob-
razovku. Po kliknut́ı na tlač́ıtko Edit se přes stránku otevře JSME editor
a blok v něm lze editovat. Při kliknut́ı do řádku tabulky se změńı popisky
na textboxy blok lze editovat. Blok z databáze edituji na všech sekvenćıch,
naproti tomu pokud bych chtěl editovat konkrétńı blok pouze v této sekvenci,
muśım změnit acronym. Všechny stejné bloky v rámci sekvence se defaultně
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edituj́ı najednou při editaci jednoho z nich. Tuto možnost lze online během
použ́ıváńı zrušit zaškrtnut́ım volby nad tabulkou. Pro zrušeńı této možnosti je
zobrazen nad tabulkou blok̊u checkbox, který lze online přeṕınat. K sekvenci
lze přǐradit jednu nebo v́ıce rodin. Rodiny se do vstupńıho pole předvyplńı
dle výsledku algoritmu pro výpočet podobnosti sekvenćı. Kromě rodiny lze
také přǐradit k sekvenci jeden a v́ıce organismů. Dále lze přǐradit koncové mo-
difikace v závislosti na typu sekvence. Po konečných úpravách lze sekvenci
pomoćı tlač́ıtka Save uložit do vybraného kontejneru.

Stránky Sequences, Blocks a Modifications jsou seznamy daných struktur
v rámci vybraného kontejneru. Zde lze filtrovat, řadit, přidat struktury nové,
editovat současné a také struktury smazat. Nav́ıc dle zobrazených struktur
mohou být na výběr specializované funkce. Např́ıklad u blok̊u je po stisknut́ı
tlač́ıtka Usage źıskán seznam sekvenćı použitých v daném bloku včetně infor-
mace, kolikrát je tato sekvence v bloku zastoupena. Nebo při použit́ı tlač́ıtka
show zobraźım náhled bloku. Sekvenci lze např́ıklad klonovat. Aplikace vytvoř́ı
novou sekvenci a ulož́ı ji do kontejneru. Jej́ı nepatrnou editaćı mohu vytvořit
novou sekvenci ze stejné rodiny. Tato funkce je užitečná, protože některé sek-
vence se lǐśı např́ıklad jen v jednom bloku, který lze vyměnit za jiný.

Na stránce Container jsou zobrazeny dva seznamy kontejner̊u. Prvńı obsa-
huje pouze kontejnery s př́ımým oprávněńım ke vstupu, druhý obsahuje kon-
tejnery veřejné. Na této stránce se lze přeṕınat mezi kontejnery tlač́ıtkem Se-
lect. Dále zde lze vyexportovat daný kontejner do textového souboru pro pro-
gram CycloBranch. Zvolit lze hned několik možnost́ı exportu dle modifikaćı,
blok̊u, mergovaných blok̊u, sekvenćı nebo exportovat vše. Mergované bloky je
speciálńı zápis v textovém souboru, kdy jsou bloky se stejnou formuĺı shlu-
kovány na stejný řádek. U kontejner̊u, ke kterým je uživatel přǐrazen, lze roz-
kliknout detail kontejneru. Na detailu kontejneru je zobrazen seznam uživatel̊u
s př́ıstupovými právy, rodiny blok̊u a sekvenćı. Pokud mám dostatečná práva
mohu i vytvářet/editovat/mazat rodiny a přǐrazovat/měnit/odeb́ırat uživatele
a jejich práva v kontejneru.

Do aplikace lze také naopak data importovat. Očekává se formát programu
CycloBranch. Mohu importovat opět dle modifikaćı, sekvenćı, blok̊u a merge
blok̊u. Data se naimportuj́ı do vybraného kontejneru. Pokud se při importu
nějaká struktura nepovede naimportovat, zobraźı se v textboxu s chybou,
proč se import nepovedl. Uživatel tak může struktury opravit a nahrát znovu
jen ty, které se nahrát nepovedly.
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6.2 Ukázka

Jako názornou ukázku pro demonstraci aplikace bych zde prošel přidáńı ně-
kolika sekvenćı. Začnu t́ım, že se přihláśım a p̊ujdu na stránku s kontej-
nery, kde naklonuji kontejner Proteinogenic Amino Acids a přejmenuji si
ho např́ıklad na My container. Tento krok je vidět na obrázku 6.1. Dále se
pod́ıvám na stránku s bloky 6.2. Zde je základńıch 20 aminokyselin. V tabulce
lze řadit a filtrovat dle libosti. Řekněme, že budu cht́ıt přidat do nově vy-
tvořeného kontejneru lineárńı sekvenci Acv. Přejdu na hlavńı stránku a zkuśım
ji vyhledat. Vyhledáńı dle jména na Pubchemu nalezlo mnohé výsledky 6.3,
ovšem správná sekvence je pouze ta prvńı. Pokud kliknu na malý náhled sek-
vence, zobraźı se velký náhled sekvence přes celou obrazovku. Pokud kliknu
na identifikátor, otevře se nová stránka se sekvenćı nad vyhledávanou da-
tabáźı. Pokud najedu myš́ı nad konkrétńı zobrazenou strukturu, zobraźı se mi
jej́ı jméno. Jako posledńı možnost lze sekvenci vybrat, po kliknut́ı na Select,
což také provedu. Následně se sekvence vykresĺı v levé části hlavńı stránky
a na pravé části se zobraźı nalezené informace o sekvenci. V náhledu sekvence
se již vykreslily body rozpadu (červeně). Je tedy vidět dopředu, že sekvence
se skládá ze tř́ı blok̊u. V tuto chv́ıli má uživatel možnost změnit toto označeńı
bod̊u rozpadu pomoćı kliknut́ı myši na konkrétńı hranu v náhledu. U Acv tomu
neńı třeba. Následně kliknu na tlač́ıtko Build Blocks. Pod aktuálńım náhledem
sekvence se zobraźı daľśı informace 6.4. Jde konkrétně o počet blok̊u, typ struk-
tury, jej́ı zápis. Dále poĺıčka pro rodiny, organismy a modifikace. Pod těmito
informacemi je tabulka s konkrétńımi bloky. Aplikace automaticky rozpoznala
2 základńı bloky, kterými jsou Valine a Cysteine. Posledńı blok nebyl nalezen
v lokálńı databázi. Byl ale nalezen na Pubchemu, odkud se i převzala infor-
mace o jméně. Zkratka bloku se pokusila vygenerovat ze jména bloku. V tomto
př́ıpadě se jmenuje 2-a, což neńı úplně št’astné pojmenováńı. Proto si zkratku
přejmenuji např́ıklad na Amh. Pro editaci stač́ı poklepat myš́ı na položku,
kterou chci editovat, na daném řádku tabulky se zobraźı formulář pro edi-
taci. Po změně bloku kliknu na tlač́ıtko Update a t́ım potvrd́ım nově zadané
informace. Zkratka bloku se automaticky změnila i v zápisu sekvence nad ta-
bulkou s bloky. Prvńı sloupec v tabulce z̊ustává pro Amh stále prázdný. To je
správné chováńı. Tento sloupec pouze indikuje, zda je daný blok uložen v da-
tabázi nebo se ulož́ı jako nový. Pokud je sloupec prázdný, bude se ukládat
nový blok. V opačném př́ıpadě obsahuje zkratku bloku v databázi. Může se
stát, že algoritmus blok špatně rozpozná a přesto v databázi daný blok exis-
tuje. V tomto př́ıpadě lze ručně otevř́ıt editaci bloku v tabulce a vybrat danou
zkratku bloku v prvńım sloupečku. V popisovaném př́ıpadě to neńı třeba. Je-
diné co zbývá, je uložeńı sekvence do databáze pomoćı tlač́ıtka Save.

Daľśım zvoleným př́ıkladem vložeńı do kontejneru může být fusarinin. Ten-
tokrát nebudu sekvenci ukládat, ale pro demonstraci daľśıch funkćı se přepnu
do základńıho kontejneru Nonribosomal Peptides and Siderophores. Vyhledám
fusarinin na Pubchemu dle jména. Na výběr mám čtyři struktury 6.5. Hledáńı
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v prvńım př́ıpadě zobrazuje blok, ten neńı v tuto chv́ıli d̊uležitý. Jako daľśı
zobrazuje dvě cyklické struktury. Jedná se konkrétně o fusarinin C, kde prvńı
varianta je bez železa a druhá se železem. Jako posledńı byl nalezen lineárńı
fusarinin B. Vyberu si cyklický fusarinin C bez železa. Doporučuji ukládat
struktury vždy bez železa, nebot’ do programu CycloBranch se následně toto
železo zadává jiným zp̊usobem. Vyberu tedy druhou strukturu a provedu roz-
pad na bloky. Rozpad nám ukazuje, že struktura obsahuje šest blok̊u. Některé
bloky se v sekvenci opakuj́ı. Defaultně pokud edituji nějaký blok, edituj́ı se
v tabulce všechny stejné bloky naráz. Toto lze změnit pomoćı volby nad tabul-
kou s popisem Edit same blocks together. Nad tabulkou je také vidět, že se d́ıky
algoritmu podobnosti předvyplnilo poĺıčko pro zadáváńı rodiny. Správně totiž
algoritmus poznal, že podobná struktura je v základńım kontejneru uložena
a do pole Family, proto předvyplnil hodnoty: siderophores a fusarinins.

Jako daľśı strukturu bych vyzkoušel některý polyketid, ukáži třeba putre-
bactin. Opět strukturu vyhledám, zkusme např́ıklad tentokrát hledat na Chem-
Spideru dle jména. Pokud nemám vytvořený účet na ChemSpideru nebo nemám
zadaný apikey v MassSpecBlocks, nemohu na ChemSpideru vyhledávat. Na ten-
to fakt mě upozorńı warning na hlavńı stránce. Pokud účet na ChemSpideru
mám, nebo si jej založ́ım, apkikey lze nastavit v záložce Settings do Mass-
SpecBlocks. Po vyhledáńı sekvence provedu rozpad na bloky 6.6. Tentokrát se
identifikoval typ sekvence správně jako cyclic-polyketide. Sekvence je polyke-
tid kv̊uli bloku Putrescine, který má na obou konćıch duśık. Ten je v sekvenci
obsažen dvakrát stř́ıdavě s blokem Succinic semialdehyde.

Jako posledńı bych chtěl demonstrovat sekvenci s koncovými modifika-
cemi, např́ıklad gramicidin C. Vyhledám ho na Norine. Před provedeńım roz-
padu na bloky si přeoznač́ım body rozpadu, kv̊uli koncovým modifikaćım 6.7.
Na N konci je vidět Ethanolamine, který je označen, a na C konci je Formyl,
který neńı defaultně označen. Tento bod rozpadu označ́ım ručně pomoćı myši
a poté provedu rozpad 6.8 (gramicidin obsahuje mnoho blok̊u, na obrázku jsou
vidět pouze prvńı tři). Koncové modifikace se zobraźı v tabulce s bloky. Z této
tabulky je jednoduše odstrańım pomoćı tlač́ıtka Remove a následně kliknu
nad tabulkou na plus u N a C modifikace, kde vyplńım koncové modifikace
tak, že je vyberu z databáze. Poĺıčka se pak automaticky vyplńı a zablokuj́ı
k úpravě. Také si lze všimnout, že Tryptophan se nepředvyplnil do tabulky
z databáze. Tento konkrétńı blok v sekvenci má nepatrně odlǐsný zápis v cyk-
lické části bloku u dvojných vazeb. Tryptophan z databáze lze vybrat po-
moćı editace prvńıho sloupečku u jakéhokoliv Tryptophanu v tabulce, d́ıky
společnému editovańı se změńı všechny výskyty.
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Obrázek 6.4: Acv ukázka
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Obrázek 6.6: Putrebactin ukázka
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6.3. Nápady do budoucna

6.3 Nápady do budoucna

Aplikace umı́ poměrně dost věćı, ale i tak se ukazuj́ı daľśı možnosti vylepšeńı.
Jedno z vylepšeńı by se mohlo týkat zvláštńıch sekvenćı, které momentálně
aplikace ne zcela podporuje. Jedná se např́ıklad o sekvence, jako jsou ferri-
chromy 6.9, které maj́ı tři větve, nebo také coprogeny 6.10, ty většinou obsa-
huj́ı dva bloky tvoř́ıćı cyklus a ostatńı bloky pokračuj́ı z těchto blok̊u na strany.
S těmito bloky se i nestandardńım zp̊usobem vypořádává CycloBranch. Zde by
bylo třeba v́ıce rozmyslet detaily provedeńı.

Bylo by také zaj́ımavé zamyslet se nad možnost́ı přidat alternativńı od-
kazy na daľśı zdroje struktur. Např́ıklad mı́t jako hlavńı zdroj ten současný
a uchovávat alternativńı odkazy a DOI. DOI lze ke struktuře přidat i aktuálně,
ale ztrat́ım t́ım informaci o p̊uvodńım zdroji.

Poměrně složitěǰśım vylepšeńım by mohla být funkce s opačnou funkćı
k rozpadu na bloky. Tedy, že by bylo možné vybrat jednotlivé bloky a určit jim
grafovou strukturu, např́ıklad pomoćı zápisu sekvence, a program by se pokusil
poskládat bloky do sekvence. Tuto operaci ztěžuje neznámé mı́sto napojeńı
blok̊u. Jeden blok obsahuje typicky 1-3 ”rozp̊ulené”peptidové/esterové vazby
a je tak hned několik možnost́ı, jak sekvenci poskládat v závislosti na počtu
blok̊u a možnost́ı jejich napojeńı. Na spojováńı také bude mı́t vliv N-C směr
sekvence, který by měl omezit počet možnost́ı propojeńı, pokud se ho budu
cht́ıt držet. K zamyšleńı je, jak by šlo tohoto poskládáńı dosáhnout efektivně
a dosáhnout ho s co nejmenš́ı chybovost́ı.

Momentálně lze klonovat celý kontejner, ale mohla by v budoucnu nastat
situace, že bych chtěl z kontejneru naklonovat pouze určitou část. Např́ıklad
pouze bloky nebo organismy. Daľśı zaj́ımavou možnost́ı je koṕırováńı dat
mezi kontejnery. Zde by ovšem záleželo na tom, zda by pro někoho byla taková
funkce užitečná.

Zaj́ımavou možnost́ı by bylo také přebrat určitou funkcionalitu programu
CycloBranch a vizualizovat spektrum sekvence. Také by se šlo věnovat lepš́ımu
generováńı zkratek blok̊u ze jmen. Někdy neńı vygenerovaná zkratka úplně
ideálńı. Tady by musel nastoupit již poměrně komplexńı parser chemických
názv̊u.

Také mě napadlo, že by nemuselo být špatné mı́t možnost porovnávat
sekvence nebo bloky. Podobně jako na eshopu, když si vyb́ırám např́ıklad
nové pc a porovnávám r̊uzné varianty mezi sebou, mı́t podobné porovnáńı
sekvenćı. Užitečná by také mohla být funkce pro smazáńı bloku př́ımo ze
sekvence, po rozpadu na bloku. Momentálně když rozpadnu sekvenci na bloky
a nějaký blok odstrańım, měńı se pouze zápis sekvence, ale samotné SMILES
sekvence se neměńı, někdy to může být žádoućı, ale bylo by zaj́ımavé mı́t
možnost daný blok odstranit př́ımo ze SMILES sekvence.

Jako menš́ı vylepšeńı by mohlo přibýt přidáńı klávesových zkratek pro rych-
leǰśı a pohodlněǰśı ovládáńı aplikace nebo také u blok̊u zobrazovat infor-
mace jako je celkový počet atomů, vazeb, vazeb konkrétńıch typ̊u a podobně.
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6. Co tedy aplikace uḿı?

Obrázek 6.9: Ferrichrome

Obrázek 6.10: Neocoprogen

Ke konci práce jsem ještě do aplikace naprogramoval možnost přidávat refe-
rence na Lipid Maps [48]. Tato databáze poskytuje REST API, které by bylo
také výhodné implementovat do hledáńı.
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Závěr

Reimplementoval jsem aplikaci Bbdgnc pod novým názvem MassSpecBlocks
a také jsem do ńı přidal nové funkce. Aplikaci jsem rozdělil na frontend a back-
end. Primárně jsem přidal možnost registrace uživatel̊u a vytvářeńı osobńıch
databáźı s pomoćı vyhledáváńı struktur v databáźıch třet́ıch stran, které jsem
rozš́ı̌ril o vyhledáváńı na ChemSpideru. Podařilo se mi paralelizovat dotazy
na API třet́ıch stran, kde jsem dosáhl zrychleńı oproti p̊uvodńı Bbdgnc. Nutno
dodat, že rychlost ovlivnilo i přepsáńı aplikace do jiných technologíı, nebot’ se
projevilo nemalé zrychleńı i na jednom vlákně. Dále jsem rozš́ı̌ril funkce roz-
padu sekvence na bloky o detekci polyketid̊u a detekci N-C směru sekvence.
Také jsem naimplementoval algoritmus pro porovnáváńı struktur na základě
podobnosti s využit́ım tanimoto koeficientu, který umožňuje vyhledávat struk-
tury dle podobnosti a automaticky přǐrazovat sekvenćım rodiny. Pro budoućı
vývoj aplikace jsem zmı́nil i několik tip̊u na rozš́ı̌reńı.
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19. SQLite [online]. [N.d.]. Dostupné také z: https://sqlite.org/index.
html. cit. 2021-02-20.

20. MySQL [online]. [N.d.]. Dostupné také z: https://www.mysql.com. cit.
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CycloBranch: De Novo Sequencing of Nonribosomal Peptides from Accu-
rate Product Ion Mass Spectra. Journal of The American Society for
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37. PLUHÁČEK, Tomáš; LEMR, Karel; GHOSH, Dipankar; MILDE, Da-
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Př́ıloha A
Seznam použitých zkratek

API Application Programming Interface

Bbdgnc Building Blocks Database Generator of Natural Compound

CDK Chemistry Development Kit

CORS Cross-origin resource sharing

CRUD Create, Read, Update, Delete

CSS Cascading Style Sheets

DFS Depth-First Search

DI Dependency Injection

HTML Hypertext Markup Language

HTTP Hypertext Transfer Protocol

ChEBI Chemical Entities of Biological Interest

IDE Integrated Development Environment

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

InChI IUPAC International Chemical Identifier

JSON JavaScript Object Notation

JSX JavaScript XML

MSB MassSpecBlocks

MS/MS Tandem Mass Spectrometry

MVC Model-View-Controller

61



A. Seznam použitých zkratek

Norine Database of Nonribosomal Peptides

ORM Object Relational Mapping

PDB Protein Data Bank

PHP PHP: Hypertext Preprocessor (dř́ıve Personal Home Page)

rBAN retro-Biosynthetic Analysis of Nonribosomal peptides

REST Representational State Transfer

S2M Smiles2Monomers

SMILES Simplified Molecular Input Line Entry System

SOAP Simple Object Access Protocol

SQL Structured Query Language

URI Uniform Resource Identifier

XSS Cross-site Scripting
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Př́ıloha B
Obsah p̌riloženého CD

readme.txt .................................. stručný popis obsahu CD
src

massSpecBlocks .............hlavńı repo - rozcestńık, dokumentace
backend.......................zdrojové kódy implementace backend
frontend......................zdrojové kódy implementace frontend
smilesDrawer...................zdrojové kódy forku SmilesDraweru
thesis...................... zdrojová forma práce ve formátu LATEX

text....................................................... text práce
thesis.pdf............................. text práce ve formátu PDF
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