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Abstrakt: Tato prace se zabyva modernizaci webového pluginu MolArt, ktery
slouzi ke znazornéni zavislosti mezi anotovanou proteinovou sekvenci a experi-
mentalni nebo predikovanou 3D strukturou proteinu. Novy MolArt (MolArt 2.0)
se sklada ze dvou komponent. Prvni zajistuje vizualizaci proteinové sekvence po-
moci knihovny Nightingale. Druhd m4& na starosti vykresleni 3D struktury pro-
teinu, k tomu je vyuzita knihovna Mol*. Propojeni téchto komponent spociva
v grafickém zvyraznéni (i vicendsobném) odpovidajicich si skupin aminokyselin
v obou ¢astech, coz umoznuje snazsi generovani biologickych hypotéz. Data jsou
nac¢itana z nékolika externich databazi nebo je mozné vyuzit data poskytnuta
uzivatelem. MolArt 2.0 je implementovan v jazyce TypeScript.
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Abstract: This work focuses on the modernization of the web plugin MolArt,
which is used to illustrate the relationship between the annotated protein sequence
and the experimental or predicted 3D structure of the protein. The new MolArt
(MolArt 2.0) consists of two components. The first one provides visualization of
the protein sequence using the Nightingale library. The second one is responsible
for rendering the 3D structure of the protein using the Mol* library. We connect
these two components by using graphical highlighting (even multi-highlighting)
of corresponding groups of amino acids in both parts, which makes it easier to
generate biological hypotheses. The data is read from several external databases
or it is possible to use the data provided by the user. MolArt 2.0 is implemented
in TypeScript.
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Uvod

Verejné dostupné databaze poskytuji mnoho proteinovych sekvenci spolu s po-
pisem vyskyti zajimavych oblasti v dané sekvenci (anotaci). Pocet znamych pro-
teinovych sekvenci velmi rychle roste, naptiklad v databézi [UniProtKB (UniProt
IKnowledgebase)| bylo v ¢ervnu roku 2021 pfiblizné 219 miliont automaticky ano-
tovanych sekvenci, pticemz v dubnu jich bylo asi o 14 milioni méné (EBI, [2021)).
Proteinové sekvence procesem skladani proteinti zaujimaji polohu ve 3D prostoru
a tim tvori 3D strukturu.

Pomoci riznych experimentalnich metod lze odhadnout tuto 3D strukturu.
Kazda takto vyzkoumana 3D struktura ma vlastni zdznam v databazi i presto,
ze vychézi ze stejné proteinové sekvence. U vétsich proteint se vétsinou zkouma
pouze cast struktury, protoze muze byt velmi slozité zjistit experimentalnimi me-
todami celou strukturu najednou. Opacné se muze stat, ze nékteré 3D struktury
v databdzi maji pritazenu vice nez jednu proteinovou sekvenci, protoze tyto dve
sekvence tvori komplex.

Existuje nékolik nastroji, které dokéazi vizualizovat 3D strukturu proteinu
a také existuji nastroje, které zobrazujici sekvenci s anotacemi. MolArt je webovy
plugin, ktery vizualizuje proteinové sekvence spolecné s anotacemi a seznamem
prislusnych 3D struktur. Dale umoznuje zobrazit vedle sebe tuto proteinovou
sekvenci a jakoukoliv z ptislusnych 3D struktur a zvyraznit anotace nebo vybrana
mista synchronizované na obou c¢éastech.

Cilem nasi prace je vytvorit novou verzi MolArtu, splnujici nasledujici poza-
davky:

o Zachova vsechny dulezité funkce puvodniho MolArtu.
o Budou pouzity novéjsi verze obou vizualiza¢nich komponent.

e Rozhrani pluginu bude navrzeno tak, aby bylo snadné nahradit 3D vizuali-
zacni komponentu.

o Koéd bude psany v jazyce TypeScript, coz zajisti lepsi udrzitelnost a zjed-
nodusi nasledny vyvoj.

o Poskytne rozsiteni moznosti zvyraznovani o vicenasobné zvyraznéni.

Struktura prace

V prvni kapitole vysvétlujeme méné znamé pojmy a uvadime tuto praci do
kontextu v rdmci pribuznych projektii. Druha kapitola obsahuje programéatorskou
dokumentaci, kterd popisuje strukturu projektu a objevené problémy a jejich
reseni. Ve tteti kapitole je popsan navod k pouzivani aplikace. Zavér obsahuje
shrnuti prace a zamysleni nad moznostmi rozsiteni do budoucna.



1. Uvod do problematiky

V této kapitole seznamime ctenare se zakladnimi biologickymi pojmy, ukazeme
s jakymi datovymi zdroji budeme pracovat a predstavime souvisejici projekty.

1.1 Uvod do biologie proteinovych struktur

V nasledujici sekci vysvétlime nékolik biologickych fakti, které jsou stézejni
pro porozumeéni textu a vyznamu prace.

1.1.1 Aminokyseliny

Aminokyseliny jsou obecné molekuly obsahujici alespon jednu karboxylovou
(~COOH) a alespoit jednu aminovou (—~NH,) funkén{ skupiny} Aminokyseliny
jsou zakladnim stavebnim prvkem vsech proteini. Je zndmo kolem 500 rtznych
aminokyselin, ale pouze 23 se jich podili na vzniku bilkovin - tyto aminokyseliny
se nazyvaji proteinogenni. Pod pojmem aminokyseliny rozumime v ramci této
prace pravé proteinogenni podmnozinu vsech aminokyselin.

Chemickou reakci karboxylové a aminové skupiny vznika peptidicka vazba
(-CO—-NH-) a odstépuje se molekula vody (H20). Zbytky aminokyselin po od-
stépeni molekuly vody se nazyvaji rezidua. Pti této reakci se aminokyseliny poji
do peptidovych fetézcti, které dale tvori bilkoviny. Ilustraci vzniku peptidické
vazby predstavuje Obréazek [1.1]

1.1.2 Proteiny

Proteiny (MEFANET) 2019b)) neboli bilkoviny jsou makromolekuly slozené
z Tetézcu aminokyselin propojenych peptidickou vazbou. V organismu zastavaji
mnoho dilezitych funkei (stavebni, transportni, obrannou, regulaéni a zajistujici
pohyb). Vyznam proteinu je urcen zejména jeho 3D strukturou.

Funkéni skupina je skupina atom v molekule, kters uréuje charakteristické chemické reakce
molekuly. (Wikipedial [2021c))
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Obréazek 1.1: Schéma vzniku peptidické vazby reakei dvou aminokyselin. Cervend
jsou znaceny atomy tvorici peptidovou vazbu. Odstépend molekula vody je zvy-
raznéna modfe. Obrazek byl prevzat z |Wikipedial (2021d)).



1.1.3 Struktura proteina

Struktura bilkoviny (MEFANET) 2018)) je uréena usporadanim aminokyselin
v Tetézci. Reprezentaci proteinu v prostoru zkoumame na ¢tytrech nize popsanych
trovnich. Nazornou ukazku téchto tdrovni piedstavuje Obrazek [1.2]

Primarni struktura

Primarni struktura je dana pomoci DNA a predstavuje poradi aminokyse-
lin v bilkoviné. Lze ji reprezentovat jako Tetézec nad abecedou 23 znaki, kde
kazdy znac¢i jednu aminokyselinu. Zapis obvykle zac¢ind aminokyselinou s volnou
aminoskupinou a kon¢i aminokyselinou s volnou karboxylovou skupinou.

Sekundarni struktura

Sekundérni struktura znédzornuje lokdlni prostorové usporadani aminokyselin.
Je podminéna vznikem vodikovych miistkif’ na peptidické vazbé. Mezi nejéastsjsi
sekundarni struktury patii alfa-Sroubovice (alpha helix) a beta-skladany list (beta
sheet).

Terciarni struktura

Terciarni struktura urcéuje prostorovou reprezentaci celé molekuly proteinu.
Tuto reprezentaci si mizeme predstavit jako usporadanou mnozinu atomu v pro-
teinu, kde kazdy atom je definovany 3D soutadnici a nékolika dalsimi vlastnostmi
(typ atomu, index aminokyseliny...).

Kvartérni struktura

Néekteré bilkoviny se skladaji z vice riznych (heteromery) nebo stejnych (ho-
momery) tercidrnich struktur. Jejich vzajemné usporddéni popisuje kvartérni
struktura.

1.2 Pouzivané verejné dostupné datové zdroje

MolArt 2.0 nacita data z verejné dostupnych datovy zdroji. Tyto zdroje po-
skytuji informace o sekvenci aminokyselin s anotacemi, o struktufe proteinu a ma-
povani mezi nimi.

V nasledujicich dvou sekcich popiseme datové formaty a databéaze, které Mo-
1Art 2.0 vyuziva. Ve treti sekci vysvétlime, jak MolArt 2.0 pracuje se ziskanymi
daty.

1.2.1 Datové formaty

Vétsina dotazovanych databazi poskytuje data v univerzélnim formétu
[(JavaScript Object Notation)| ale vyskytuji se i icelové specifické bioinformatické
forméaty, které budou popsany nize.

2Vodikovy miistek tvoif vodik se silné elektronegativnim atomem a atom s volnym elektro-
negativnim parem (Bartovska a Siskova, [2005)).
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Obrazek 1.2: Urovné struktur proteinti. Obrézek byl pfevzat z (Commons) (2007)
a byl upraven.




w

FASTA

FASTA (Wikipedia, 2021b) je textovy format pouZivany v bioinformatice
zejména pro reprezentaci nukleotidovych baz{) nebo aminokyselinovych sekvenc.
Na prvnim fadku souboru ve formatu FASTA je hlavicka zac¢inajici znakem >,
za kterym nasleduje unikatni identifikator nebo nazev sekvence a dalsi nepovinné
udaje. Na ostatnich tadcich je zapsana sekvence pomoci jednopismennych kéda
aminokyselin ¢i nukleotidti. Délka radku neni striktné definovana, ale doporucuje
se, aby neprekracovala 80 znaki. Ukazku dokumentu v tomto formatu predsta-

vuje Kéd [1.1}

>sp|P37840|SYUA_HUMAN Alpha-synuclein 0S=Homo sapiens 0X=9606 GN=

—SNCA PE=1 SV=1
MDVEFMKGLSKAKEGVVAAAEKTKQGVAEAAGKTKEGVLYVGSKTKEGVVHGVATVAEKTK
EQVTNVGGAVVTGVTAVAQKTVEGAGSTAAATGFVKKDQLGKNEEGAPQEGILEDMPVDP
DNEAYEMPSEEGYQDYEPEA

Kéd 1.1: Priklad proteinové sekvence ve formatu FASTA nactené z databéaze

[niProtl

PDB

PDB|textovy format je pouzivan k reprezentaci 3D struktury proteinu. Obsa-
huje souradnice atomii a dalsi informace o experimentu ¢i sekundarni struktufre.
V tomto forméatu vsak neni mozné zobrazit velké struktury, proto byl nahrazen
formatem PDBx/mmCIF. Pifklad souboru ve formatu PDB ukazuje Kdd [1.2]

HEADER HORMONE 17-0CT-77 1GCN
TITLE X-RAY ANALYSIS OF GLUCAGON AND ITS RELATIONSHIP TO
—RECEPTOR

TITLE 2 BINDING

DBREF 1GCN A 1 29 TUNP P01274  GLUC_PIG 33

—61
SEQRES 1 A 29 HIS SER GLN GLY THR PHE THR SER ASP TYR SER LYS
— TYR

SEQRES 2 A 29 LEU ASP SER ARG ARG ALA GLN ASP PHE VAL GLN TRP
— LEU

SEQRES 3 A 29 MET ASN THR

HELIX 1 A PHE A 6 LEUA 26 1

— 21
CRYST1  47.100 47.100 47.100 90.00 90.00 90.00 P 21 3
— 12
ORIGX1 0.021231 0.000000 0.000000 0.00000
ORIGX2 0.000000 0.021231 0.000000 0.00000
ORIGX3 0.000000 0.000000 0.021231 0.00000

3Jedna se o dusikaté baze obsazené v DNA a RNA, konkrétné Adenin, Guanin, Cytosin,
Thymin a Uracil (MEFANET] [2019a).

4Dokumentace se nachazi na https://www.wwpdb.org/documentation/file-format-co
ntent/format33/v3.3.html.
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SCALE1 0.021231 0.000000 0.000000 0.00000

SCALE2 0.000000 0.021231 0.000000 0.00000

SCALE3 0.000000 0.000000 0.021231 0.00000

ATOM 1 N HISA 1 49.668 24.248 10.436 1.00 25.00
— N

ATOM 2 CA HISA 1 50.197 25.578 10.784 1.00 16.00
— C

ATOM 3 C HISA 1 49.169 26.701 10.917 1.00 16.00
— C

ATOM 4 0 HISA 1 48.241 26.524 11.749 1.00 16.00
— 0

ATOM 5 CB HIS A 1 51.312 26.048 9.843 1.00 16.00
— C

ATOM 6 CG HIS A 1 50.958 26.068 8.340 1.00 16.00
— C

Kod 1.2: Césteénd ukézka popisu struktury Zgen ve forméatu PDB.

PDBx/mmCIF

PDBx/mmCIF] je rozsffeni formatu mmCIF (v této praci budeme formét
PDBx/mmCIF oznacovat jako mmCIF). Tento formét je urceny k reprezentaci
3D struktury makromolekularnich dat. Nema Zzadné omezeni na velikost zobra-
zované molekuly (na rozdil od formatu PDB) a od roku 2014 je pouzivan jako
standardni formét pro databdzi[PDB (Protein Data Bank)|| Data jsou reprezen-
tovdna jako ndzvy atributi a jejich hodnoty (viz Kod [L.3).

data_1GCN

#

_entry.id  1GCN

#

_audit_conform.dict name mmcif pdbx.dic
_audit_conform.dict version 5.279

loop_

_atom_site.group_PDB
_atom_site.id
_atom_site.type_symbol
_atom_site.label atom id
_atom_site.label alt_id
_atom_site.label comp_id
_atom_site.label_asym_id
_atom_site.label_entity_id
_atom_site.label_seq_id
_atom_site.pdbx_PDB_ins_code

®Dokumentace se nachdzi na https://mmcif.wwpdb.org/pdbx-mmcif-home-page.html.
SPDB je databdze vSech znamych proteinovych struktur.
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_atom_site.Cartn_x

_atom_site.Cartn_y

_atom _site.Cartn =z

_atom_site.occupancy

_atom_site.B_iso_or_equiv

_atom_site.pdbx_formal charge

_atom_site.auth_seq_id

_atom_site.auth_comp_id

_atom_site.auth_asym_id

_atom_site.auth_atom_id

_atom_site.pdbx_PDB_model num

ATOM 1 NN . HISA11 7 49.668 24.248 10.436 1.00 25.00 7 1
— HISAN 1

ATOM 2 CCA . HISA 11 7 50.197 25.578 10.784 1.00 16.00 7 1
— HIS ACA 1

ATOM 3 C C . HISA11 7 49.169 26.701 10.917 1.00 16.00 7 1
— HIS A C 1
ATOM 4 0O . HISA11 7 48.241 26.524 11.749 1.00 16.00 7 1

— HISAO 1

ATOM 5 CCB . HISA11 7 51.312 26.048 9.843 1.00 16.00 7 1
— HIS ACB 1

ATOM 6 CCG . HISA 11 7 50.958 26.068 8.340 1.00 16.00 7 1
— HIS A CG 1

ATOM 7 N ND1 . HISA 11 7 49.636 26.144 7.860 1.00 16.00 7 1
— HIS A ND1 1

Kod 1.3: Césteéné ukézka popisu struktury Zgen ve formatu mmCif.

JSON

je datovy format urceny k reprezentaci a prenosu strukturovanych ob-
jektu. Vychazi z objektové reprezentace v jazyce JavaScript, ale na programova-
cim jazyce je zcela nezavisly. Sklada se z parta atribut — hodnota, kde hodnota
muze predstavovat rtuzné datové typy, naptiklad boolean, string, pole nebo dalsi

objekt (viz Kod ).

{"P01274": [
{
"end":29,
"chain_id":"A",
"pdb_id":"1gcen",
"start":1,
"unp_end":81,
"unp_start":53
+
1}

Kod 1.4: Ukazka formatu JSON.




1.2.2 Databaze

V nasledujici sekci popiseme hlavni datové zdroje, které MolArt 2.0 vyuziva
k ziskani informaci o sekvenci a 3D struktufe proteinu. Vsechny nize popsané
databdaze jsou verejné pristupné.

[UniProf]

|UniProt| (The UniProt Consortium, 2020) je databéze poskytujici informace
o vSech znamych proteinovych sekvencich s anotacemi. V roce 2021 obsahovala
pres 219 000 000 automaticky anotovanych a pres 565 000 rucné anotovanych
zdznami. Je vedena konsorciem UniProt, jehoZ ¢lenové jsou |[EBI (European Bi-
oinformatics Institute)] [SIB (Swiss Institute of Bioinformatics)| a [PIR (Proteinl
nformation Resource)l [UniProt| se sklada ze ti{ nize popsanych databazi.

e [UniProtKB[|je hlavnim zdrojem sekvenci a anotaci. Podle zdroje dat je
rozdélena na dveé ¢asti — UniProtKB/Swiss-Prot a UniProtKB/TrEMBL.
Swiss-Prot poskytuje prezkoumané a rucné anotované zaznamy. TrEMBL
obsahuje data nekontrolovana a automaticky anotovana. Zaznamtum je pfi-
fazen unikatni identifikdtor (accession number). Piikladem takového iden-
tifikatoru mohou byt A2BC19 nebo P12345.

Pro pristup k anotacim vyuzivime Proteins REST AP]EL které je po-
skytuje ve formatu JSON. Sekvence ziskavame pomoci website
REST APIE| ve formatu FASTA (popséan v sekci s hlaviékouH, ktera
obsahuje nazev databaze, unikatni identifikator, nazev zaznamu, nazev pro-
teinu, ndzev organismu, identifikitor organismu, nazev genu (nepovinné),
miru vérohodnosti existence proteinu a verzi sekvence.

o [UniParc (UniProt Archive)l'| je rozsdhld databdze proteinovych sek-
venci bez anotaci nactenych z riznych zdroji, které ale mohou obsahovat
duplicitn{ zdznamy. V[UniPardse uklad4 kazd4 sekvence pouze jednou a pii-
fazuje se ji unikétni identifikator (UPI).

+ [UniRef (UniProt Reference Clusters)|“ snizuje pocet sekvenci tim, ze
seskupuje pribuzné sekvence z [UniProtKB|a [UniPard do jednoho zdznamu.

PDB]
PDB]| (Berman a kol., |2000) je databaze obsahujici 3D struktury makromole-

kul, naptiklad proteint. Je vedena organizaciwwPDB (Worldwide PDB)|(Berman
a kol.L 2003)), jejiz zakladatelé jsou nésledujici instituce: [PDBe (PDB in Europe)|
[RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics)|a [PDBj (PDB Ja-

pan). V roce 2021 obsahovala databaze priblizné¢ 180 000 struktur, kde kazdé
je pritazeny unikatni ¢tyfmistny identifikitor (PDB ID), napiiklad 5uig nebo
3q26.

"Detailni popis je dostupny na https://www.uniprot.org/help/uniprotkb.
8Dokumentace se nachazi na https://www.uniprot.org/help/api.
9Dokumentace se nachazi na https://www.ebi.ac.uk/proteins/api/doc/.
0Detailni popis je dostupny na https://www.uniprot.org/help/fasta-headers.
HDetailni popis je dostupny na https://www.uniprot.org/help/uniparc.
12Detailni popis je dostupny na https://www.uniprot.org/help/uniref.
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K popisu struktury proteinu ve formatu mmCIF (popsan v sekei [1.2.1]) 1ze
pristoupit pomoci FTPE.

IPDBe-KB (PDBe - Knowledge Base)|

PDBe-KB| (PDBe-KB consortium, [2019) je databaze zajistovand organizaci
[PDBd Obsahuje agregovand data z ruznych datovych zdroju poskytujicich ano-
tace ke strukturdm proteini z databdze [PDB| Tyto data sdruzuje do nékolika
skupin (PDB, Compounds, EMDB, SIFTS, Nucleic mappings, Pisa, Validation,
Topology a Search), z nichz v MolArtu 2.0 vyuzivame SIFTS a PDB. [SIFTS
|(Structure Integration with Function, Taxonomy and Sequence)| (Dana a kol.,
2018) popisuje mapovani mezi sekvenci a strukturou proteinu na trovni rezidui.
7 PDB ziskavame strukturalni anotace pro zaznamy v PDB databazi.

Pro pristup k databazi vyuzivame REST API| poskytujici data ve
formatu JSON.

ISMR (SWISS-MODEL Repository))

SMR] (Bienert a kol., 2016)) je databdze modela 3D struktur proteinu ziskanych
pomoci homologického modelovani. Tato technika k dané sekvenci predikuje mo-
del struktury na zékladé pribuznosti s proteinem, u kterého jiz zname strukturu
i sekvenci. Vzorovy protein se nazyva templat. Databaze je pravidelné aktualizo-
vana a obsahuje zaznamy pro vSechny proteinové sekvence modelovych organismi
(napriklad clovék, mys domaéci, ...) poskytovanych [UniProtKB| databazi.

Databéze je pristupna pres SMR| REST API°| pomoci kterého stahujeme
data ve formatu PDB (popsan v sekei [1.2.1]).

1.2.3 Data v MolArtu 2.0

V nasledujicich sekcich popiseme, jak MolArt 2.0 ziskava pottebna data a ja-
kym zptsobem jsou vizualné reprezentovana.

Ziskavani dat

Retézec aminokyselin je ziskdn z databéze , dle zadaného identifi-
katoru. Poté pomoci stejného identifikdtoru dohleddme v databézich [PDBe-KB|
respektive [SMR] informace o experimentdlnich, respektive predikovanych struktu-
rach vztahujicich se k dané sekvenci. Tuto operaci nazyvime mapovani prvni
arovné. Priklad lze vidét na Obréazku [1.3] Pojem mapovani druhé trovné
predstavuje mapovani na drovni rezidui, to znamena, ze presné definuje, které
Casti sekvence z databéze se zobrazuji na které ¢éasti struktury. V této
praci budeme pro oba vyse definované pojmy pouzivat zkraceny vyraz mapovani,
pijde-li zamysleny vyznam rozpoznat z kontextu.

Data o experimentdlnich strukturdch ziskanych z databaze pred-
stavuji predevsim PDB ID danych struktur, mapovani druhé drovné a rozsahy

3Dokumentace se nachézi na https://www.wwpdb.org/ftp/pdb-ftp-sites.
Dokumentace se nachézi na https://www.ebi.ac.uk/pdbe/pdbe-rest-api.
5Dokumentace se nachézi na https://swissmodel.expasy.org/docs/smr_openapi.
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Obrézek 1.3: Ukdzka mapovani prvni drovné. Oranzové ovély predstavuji[UniProf]
sekvenci znacenou identifikdtorem. Fialové obdélniky reprezentuji [PDB]strukturu
- na prvnim rfadku je PDB ID kvartérni struktury, na druhém ID terciarni struk-
tury. Lze si vSimnout, ze nékteré rizné sekvence jsou obsazeny ve stejné kvar-
térni strukture a v rozdilné tercidrni strukture. Toto je ilustrovano na sekvencich
P2927} a P63092 a struktute 5g53.
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Obrazek 1.4: Ukazka zvyraznénych a vybranych anotaci. Anotace znacené ¢isly
1 a 2 jsou zvyraznéné (tedy i vybrané) a anotace znacend ¢islem 3 je vybrana.

pozorovanych segmentﬁEl. Informace o predikovanych strukturach poskytovanych
SMR] databézi obsahuji identifikdtor templatu, mapovani druhé drovné a odkaz
na soubor s 3D soutfadnicemi struktury.

Dalsim druhem zobrazovanych dat jsou anotace. Ty popisuji zajimavé oblasti
v proteinové sekvenci. Jedné se o vazebna mistaEL sekundarni struktury, aktivni
mista"} varianty (mutace) a dalsf charakteristiky[} Anotace nacitdme z databdze
UniProtKBl

Vizualizace dat

Anotace se vizualizuji nejcastéji jako obdélniky na fadcich v misté, kde po-
kryvaji sekvenci. Mozné jsou ale i jiné tvary. Nejvice atypické zobrazeni, které
se sklada dokonce ze dvou komponent, maji varianty. Prvni komponenta pred-
stavuje pomoci grafu pocet variant dané aminokyseliny. V grafu jsou barevné
rozliSeny mutace zpusobujici nemoc (¢erveny graf) a ostatni mutace (Sedy graf).
Druhé komponenta obsahuje informaci o alternativni aminokyseliné prislusné mu-
tace. Déle je pritomen filtr umoznujici filtrovat data v obou komponentach podle
zdroje dat nebo dusledkii mutace.

Kazdy radek, ktery obsahuje pokryti experimentalni struktury, predikované
struktury nebo jeden typ anotace, patii do urcité kategorie. Kategorie se ve vy-
chozim stavu zobrazuje jako agregovany pohled na vSechny jeji polozky. Priklady
kategorii mohou byt: Experimentalni struktury (Ezperimental structures), Predi-

16C4sti molekuly proteinu, které se pohybuji nejsou obvykle v experimentech pozorovany,
a proto nejsou v zaznamu v databazi pritomny jejich 3D soufadnice. Tyto segmenty Mol*
zobrazuje prerusovanou ¢arou mezi predchozim a nésledujicim pozorovanym segmentem.

17"Vazebné misto oznacuje ¢dst proteinu, kam se vazi jiné molekuly (tzv. ligandy). Vznik této
vazby Casto podmini zménu funkee proteinu. (Wikipedia} [2021a))

18 Aktivni misto predstavuje pozici, kde probiha chemick reakce.

9Detailni popis anotaci se nachéz{ zde https://www.uniprot.org/help/sequence_annot
ation.
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kované stuktury (Predicted structures), Mutace ( Variation), Vlastnosti struktury
(Structural features)...

Anotace, na které uzivatel klikne mysi, nazyvame vybrané anotace a vyzna-
cujeme je pomoci Sirsitho okraje a tmavsiho vybarveni. Vybere-li uzivatel anotaci
s drzenim klévesy Shift, nazyvame ji zvyraznéna anotace (je zarover i vybrand).
Zvyraznénim anotace se vybarvi vSechny radky v misté rozsahu zvyraznéné ano-
tace. Na toto zvyraznéni je pouzita stejna barva jako ma zvyraznénd anotace.
V pripadé prekryvu zvyraznéni se tyto barvy smichaji. Tento princip popisuje
Obrézek [L4

MolArt 2.0 dokéze zobrazit experimentalni i predikovanou kvartérni strukturu
a propojuje ji se sekvenci pomoci barevného zvyraznéni ¢asti struktury, kde se
vyskytuji vybrané anotace. Nepozorované segmenty experimentalnich struktur se
vykresluji Sedou barvou a pozorované modrou barvou.

Vsechny tyto koncepty lze vidét na Obrazku [1.5

1.3 Pribuzné projekty

V této sekci predstavime nékolik projektt souvisejicich s nasi praci. Jedna se
prevazné o projekty zamérené k podobnému ucelu jako MolArt 2.0 a o projekty,
které MolArt 2.0 vyuziva, nebo z nich vychazi.

1.3.1 ProtVista

ProtVista (Watkins a kol., [2017)) je ndstroj napsany v jazyce JavaScript urceny
k vizualizaci sekvence aminokyselin a jejich anotaci. Nyni je jiz nahrazen knihov-
nou Nightingale a neprobih& na ném zadny dalsi vyvoj. Obrazek predstavuje
ukazku tohoto nastroje.

Upravena verze této komponenty byla pouzita v pivodnim MolArtu.

1.3.2 Nightingale

Nightingale (EBI) je knihovna poskytujici nékolik komponent k vizualizaci
dat. Na rozdil od ProtVisty je modularnéjsi a diky tomu poskytuje vétsi flexibi-
litu v moznosti vyuzivani jednotlivych komponent. Nightingale je implementovan
prevazné v JavaScriptu, ale obsahuje také c¢asti programované v jazyce Type-
Script. V nasem projektu vyuzivame k zobrazeni sekvence nékolik moduli z této
knihovny.

1.3.3 LiteMol

LiteMol (Sehnal, 2019)) je typescriptovy webovy plugin urc¢eny k vizualizaci
makromolekularnich strukturalnich dat. Stejné jako ProtVista byl pouzit v pil-
vodnim MolArtu. V soucasné dobé je nahrazen pluginem Mol* a neni déle udr-
ZOVAN.
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Obrazek 1.6: Ukazka nastroje ProtVista. Obrazek byl prevzat z ProtVista
(EMBL-EBI).

1.3.4 Mol*

Mol* (Sehnal a kol., 2021) je plugin pro zobrazovani 3D struktur makromo-
lekul pouzivany v MolArtu 2.0. Velka nevyhoda prace s touto knihovnou byla,
ze v dobé psani projektu nebyla dokoncend jeji dokumentace. Tento plugin je
implementovan v jazyce TypeScript.

1.3.5 protvista-uniprot

Webova komponenta protvista-uniprot (Watkins) pouziva knihovnu Nightin-
gale k vizualizaci 3D struktury proteinu (pomoci Mol*) a k vizualizaci informaci
o proteinové sekvenci. Oproti MolArtu 2.0 vsak neposkytuje mapovani mezi sek-
venci a 3D strukturou nebo moznost nacteni uzivatelskych dat. Protvista-uniprot
je implementovan v jazyce TypeScript. Ukazku protvista-uniprot predstavuje Ob-
rézek [L7

1.3.6 ProtVista PDB
ProtVista PDB (Deshpande)) je javascriptovy projekt organizace [PDBel Pro

vizualizaci sekvence a anotaci pouziva komponenty z knihovny Nightingale. Tento
nastroj ma nasledujici nedostatky:.

o Ke kazdé kvartérni struktufe zobrazuje pouze jednu terciarni strukturu.

o Zvyraznovani anotaci neni spravné zarovnané v pripadé, zZe se zobrazuje
scrollbar.

o Neumi vicendsobné zvyraznéni anotaci.
e Spatné vykreslovani a vybarveni variant.

o Filtrovani variant se neprojevuje v grafu predstavujicim pocet mutaci.

Ukazku ProtVista PDB predstavuje Obrazek
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z protvista-uniprot (Watkins]).
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Obrazek 1.8: Ukazka komponenty ProtVista PDB.

1.3.7 MolArt

MolArt (Hoksza a kol |2018) je javascriptovy nastroj umoznujici prohlizeni
proteinové sekvence a anotaci spolecné s 3D strukturou proteinu. Z tohoto pro-
jektu vychéazi nase prace.
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2. Programatorska dokumentace

MolArt 2.0 se skladéd ze tii ¢asti. Prvni ¢ast (uniprot-nightingale) pou-
ziva komponenty z knihovny Nightingale (popsana v sekci a ma na sta-
rost vizualizaci proteinové sekvence s anotacemi. Druhd ¢ast (MolstarPlugin)
predstavuje obal nad pluginem Mol* (popsan v sekci a zajistuje zobrazeni
3D struktury proteinu. Treti ¢ast (MolArt) zabezpecuje propojeni mezi uniprot-
nightingalema MolstarPluginem. V této kapitole popiseme tyto tii ¢asti a pred-
stavime zptusob testovani aplikace.

2.1 uniprot-nightingale

Modul uniprot-nightingale zajistuje vizualizaci proteinové sekvence s ano-
tacemi. V nasledujicich sekcich popiseme jak ziskavame vstupni data. Dale pred-
stavime objektovy model tohoto modulu a zptsob jeho propojeni s knihovnou
Nightingale.

2.1.1 Vstupni data

Uniprot-nightingale ziskdva zobrazovana data z externich zdroji nebo od
uzivatele, tyto dva zptsoby lze kombinovat. Data z externich zdroji se nacitaji
pomoci REST API popsanych v sekci [1.2.2] Data poskytnutéd uzivatelem se defi-
nuji pomoci konfiguraéni struktury, kterd je popsana v Kédu [2.4]

2.1.2 Objektovy model

V této sekci popiseme hlavni tiidy, datové typy a vztahy mezi nimi v modulu
uniprot-nightingale. Vizualni reprezentaci objektového modelu znazornuji ob-

razky 2.1 a 2.2

TrackManager

Nejdulezitejsi tridou, kterd 7idi celou vizualizaci, je TrackManager. Tato tiida
vytvari elementy ProtvistaNavigation a ProtvistaSequence z knihovny Ni-
ghtingale slouzici k zobrazovani sekvence aminokyselin. Dale TrackManager spra-
vuje vSechny vykreslované kategorie a vytvari Nightingale komponentu Protvis-
taManager, do které vlozi vyse zminéné elementy (vcetné kategorii). Komponenta
ProtvistaManager koordinuje zvyraznovani (highlight), pfiblizovani a oddalo-
vani fadki vSech vlozenych elementii. Trida TrackManager pomoci Protvista-
Manageru nastavuje zvyraznovani fadkt. Dalsi z funkei TrackManageru je zobra-
zovani a skryvani popisku anotace (tooltip).

Jednim z problémi, které tiida TrackManager tesi, je, ze pokud kategorie
obsahuje mnoho 1adkt, tak tyto radky zabiraji na strance prilis velkou c¢ast plo-
chy a posunou ostatni kategorie mimo obrazovku. Tento problém jsme vyftesili
nastavenim maximéalniho zobrazovaného poctu fadku v kategorii (pro zobrazeni
zbylych Fadka slouzi posuvnik). Pfiddnim posuvniku do elementu vykreslujiciho
tuto kategorii nastal kviili zméné velikosti daného elementu stejny problém, jako
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TrackManagerBuilder

onRendered: SealedEvent<number>

+ constructor(sequenceUrlGenerator: (url: string) => Promise<{ sequence: string; startRow: number }>, config: Config)
+ static createDefault(config: Config): TrackManagerBuilder

+ async load(element: HTMLElement): Promise<TrackManager>
+ add<T>(dataLoader: Loader<T>, parser: Parser): void

+ addCustom<T>(dataLoader: (uniprotld: string) => T, parser: Parser): void
+ addFetch<T>(urlGenerator: (uniprotld: string) => string,parser: Parser): void

0..*

categoryRenderersProviders

CategoryRenderersProvider<T>

+ constructor(dataLoader: Loader<T>, parser: Parser<T>)
+ async provide(uniprotld: string): Promise<CategoryRenderer[] | null>

+ categoryName: string

<<Interface>>
Parser<T>

+ parse(uniprotld: string, data: any): Promise<CategoryRenderer[] | null>

pa

| <<bind>>T: SMRData

\V4

T
I
'

<<bind>>T; PDBParserData

SMRParser

I
'
'
I

'

+ constructor(private readonly smrlds?: string[])

'
1
I
'
'

PDBParser

+ constructor(custom: boolean, categoryLabel: string,
categoryName: string)

<<bin

e

1

rser

d>>T: VariationsData

datalLoader | 1

<<Interface>>
Loader<T>

+ load(uniprodld: string): Promise<T>

VariationParser

+ constructor(overwritePredictions?: boolean, customSource?: string)

| <<bind>>T: FeaturesData

FeatureParser

+ constructor(exclusions?: string[], dataSource?: string) !

4 N

‘.'<<bind>>T: PDBParserData

'

+ constructor(pdblds?: string[])

PdbLoader \

FetchLoader<T>

CustomLoader<T>

+ constructor(urlGenerator: (uniprotld: string) => string’

+ constructor(dataLoader: (uniprotld: string) => T

Obrazek 2.1: Prvni ¢ast objektového modelu komponenty uniprot-nightingale,
ktera zobrazuje tridy podilejici se na vytvoreni TrackManagera.
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TrackManager

+ onResidueMouseOver: SealedEvent<number>
+ onFragmentMouseOut: SealedEvent<number>
+ onSelectedStructure: SealedEvent<number>
+ onMarkChange: SealedEvent<number>

+ constructor(element: HTMLElement, sequence: string, categoryContainers: CategoryContainer[])

+ setHighlights(highlights: Highlight[]): void

+ clearHighlights(): void

+ getMarkedFragments(): TrackFragment]]
<<Interface>>

CategoryRenderer

0. |categoryContainers

+ categoryName: string

<<Interface>>
CategoryContainer + createCategoryContainer(sequence: string): CategoryContainer
+ combine(other: CategoryRenderer): CategoryRenderer
+ content: HTMLElement
+ trackContainers: TrackContainer(] ; ﬂ A
+ onHighlightChange: SealedEvent<TrackFragment[]> / / |
return ',' R
+ addData(): void
+ getMarkedTrackFragments(): TrackFragment][] '
+ getHighlightedTrackFragments(): TrackFragment(] A BasicCategoryRenderer |
+ clearHighlightedTrackFragments(): void
+ getFirstTrackContainerWithStructurelnfo(): TrackContainer | H
undefined H
VariationRenderer

4

)
l

VariationCategoryContainer [S

RowWrapperBuilder

BasicCategoryContainer

“Use>| + arrowElement: Element

1 variationGraph
VariationGraphTrackContai + constructor(arrowElement: Element)
ariationraphrackGontainer + addFragmentWrapper(fragmentWrapper: FragmentWrapper): void
- + build(): RowWrapper
4 trackContainers | 0..* pry—
<<Interface>> 0.* o
TrackContainer RowWrapper

Wi
-rowvirappers + onHighlightChange: SealedEvent<TrackFragment[]>

+ track: ProtvistaTrack

+ trackContainers: TrackContainer[]
+ constructor(arrowElement: Element, fragmentWrappers: FragmentWrapper(])

+ getMarkedTrackFragments(): TrackFragment(]

+ addData(): void
+ activate(): void + getHighlightedTrackFragments(): TrackFragment(]
+ deactivate(): void + clearHighlighted TrackFragments(): void
+ getStructurelnfo(): Structurelnfo | + arrowClick(): () => boolean
undefined
‘.' ,." ‘-' 0..* |niglightedFragments fragmentWrappers | 2
.: ‘-' ," 0..* [fragmentWrappers 0..* | markedFragments
1 |variation : K
+ i FragmentWrapper
VariationTrackContainer | /
L + onClick: SealedEvent<boolean>
+ onMarkedChange: SealedEvent<MarkEvent>

( ; + fragmentElements: HTMLElementWithData[]
+ fragmentData: Fragment

MainTrackContainer ;
+ constructor(fragmentElements: HTMLElementWithData[], fragmentData: Fragment)

BasicTrackContainer + mark(highlight: boolean): void
+ unmark(): void

Obrazek 2.2: Druha c¢ast objektového modelu komponenty uniprot-
nightingale, kterd zobrazuje TrackManagera a vSechny jeho dilezité zavislosti.
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lze vidét na Obrazku ukazujicim komponentu ProtVista PDB, kde si mi-
zeme vSimnout nespravného zarovnani zlutého zvyraznovaciho pruhu v kategorii,
ktera obsahuje posuvnik. Tuto nepresnost jsme opravili pouzitim pluginu Overlay
Scrollbarﬂ, ktery poskytuje posuvnik neovliviiujici velikost elementu. TrackMa-
nager umoznuje prihlasit se k odbéru néasledujicich udalosti:

o onResidueMouseOver.on(callback: (residueNumber: number) =>
void) — Funkce callback se vola pfi najeti mysi na anotaci. Tato udélost
obsahuje index aminokyseliny v sekvenci dle pozice kurzoru mysi.

o onFragmentMouseOut.on(callback: (data: void) => void) — Funkce
callback se vola pri opusténi anotace mysi.

e onMarkChange.on(callback: (markedTrackFragments: TrackFragment
[1) => void) — Funkce callback se vola pii zméné mnoziny vybranych
anotaci (napiiklad pri kliknuti na anotaci se dand anotace pridd/odebere
z mnoziny). Poskytuje informace o zac¢atku, konci a barvé vsech aktudlné
vybranych anotaci. Datovou strukturu pro reprezentaci téchto informaci
zobrazuje Kod 2.1]

type TrackFragment = {
//zalatek anotace v sekvenci
readonly sequenceStart: number;
//konec anotace v sekvenci
readonly sequenceEnd: number;
//barva, kterou je anotace vykreslena
readonly color: string;

};

© 00 1O Ul W N =

Koéd 2.1: Datova struktura popisujici informace o vybrané anotaci.

o onSelectedStructure se spousti po vybrani nové struktury. Poskytuje in-
formace o strukture obsahuji PDB ID, ID terciarni struktury, mapovani
prvni trovné, URL k nacteni strukturalnich dat, nebo ptimo data samotna
a také format strukturalnich dat. Datovou strukturu obsahujici tyto atri-
buty definuje Kéd [2.2

1 //structureInfo obsahuje vZzdy pravé jeden z atributd url a
—> data

2 type StructureInfo = {

3 //PDB ID pro expermentdlni struktury nebo identifikator

—templatu pro predikované struktury

4 readonly pdbId: string;

5 //ID vybrané tercidrni struktury

6 readonly chain: string;

7 //zéaznam obsahujici mapovani prvni urovné& pro vSechny
—terciarni struktury pro dané PDB ID

8 readonly mapping: Mapping;

'Dokumentace pluginu Overlay Scrollbars se nachazi na adrese https://kingsora.githu
b.io/0OverlayScrollbars/#!documentation/options.
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//URL poskytujici strukturdlni data

readonly url?: string;

//format strukturdlnich dat, v MolArtu 2.0 pouZzivame
—pouze formaty PDB a mmCIF, ale ostatni vyjmenované forma
—ty jsou také podporované

readonly format: "mmcif" | "cifCore" | "pdb" | "pdbqt" |
— "gro" | "xyz" | "mol" | "sdf" | "mol2";

//strukturdlni data

readonly data?: string;

//udava, zda se maji pouzZivat klasické indexy (label), ¢
—i autorské (auth)

//v MolArtu 2.0 pouZivéme auth indexy pro struktury ze
—SMR databdze a label indexy pro struktury z PDB databaze

readonly idType: "label" | "auth";

//segmenty sekvence, které jsou namapované na pozorované
— Casti vybrané tercidrni struktury i templatu

readonly observedIntervals: { start: number; end: number
— }0;

//zdroj struktury

readonly source: "PDB" | "SMR" | "USER";

b
//k1i¢ zaznamu je ID tercidrni struktury
type Mapping = Record<string, ChainMapping>;

//mapovani pro terciarni strukturu

type ChainMapping = {
//ID terciadrni struktury pouzivané ve formatu mmCIF
readonly structAsymld: string;
//mapovani na sekvenci pro rizné Casti struktury
readonly fragmentMappings: FragmentMappingl];

3

//mapovani Casti struktury na sekvenci

type FragmentMapping = {
//ID molekuly pouzivané ve formadtu mmCIF
readonly entityId?: number;
//zatatek dané Casti ve struktufe
readonly structureStart: number;
//konec dané casti ve struktufe
readonly structureEnd: number;
//zalatek dané Casti v sekvenci
readonly sequenceStart: number;
//konec dané Casti v sekvenci
readonly sequenceEnd: number;

};

Kéd 2.2: Datova struktura popisujici informace o vybrané tercidrni struktute.
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Ttida TrackManager poskytuje néasledujici API:
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oo

getMarkedFragments(): TrackFragment[] vrati seznam vsSech aktudlné
vybranych anotaci. Datovou strukturu pouzitou pro reprezentaci téchto

anotaci ukazuje Kod

setHighlights(highlights: Highlight[]) nastavi uzivatelské zvyraz-
néni sekvence dle obdrzeného parametru. Datovou strukturu predstavujici
zvyraznéni v sekvenci zobrazuje Kéd [2.3]

type Highlight = {

//zatatek zjraznéni v sekvenci

readonly sequenceStart: number;

//konec zjraznéni v sekvenci

readonly sequenceknd: number;

//barva zvyraznéni (neni-1li barva vyplnénd, pouZije se
—>defaultni barva)

readonly color?: string;

};

Kod 2.3: Datova struktura popisujici zvyraznéni sekvence.

clearHighlights() zajisti zruseni uzivatelskych zvyraznéni sekvence.

getActiveStructurelnfo(): Structurelnfo | undefined vraci informace o aktu-
alné vybrané struktutre. Datovou strukturu obsahujici tyto atributy definuje
Kéd

TrackManagerBuilder

Ttidu TrackManagerBuilder pouzivame k sestaveni instance tiidy TrackMa-
nager. V konstruktoru oc¢ekava konfiguraci a funkci generujici sekvenci na zakladé
identifikatoru sekvence (uniprotld). Format konfigurace definuje Kdd

//nelze zadat soufasné uniprotId a sequence zarovei

//musi byt poskytnut alespoii jeden z atributid uniprotId a sequence
//zadad-1i se sequence musi byt poskytnuto také
—sequenceStructureMapping
type SequenceConfig = {
//identifikator sekvence v databdzi UniProtKB
readonly uniprotId?: string;
//ID experimentdlnich kvartérnich struktur, které maji byt
—zobrazeny
//pokud neni definovan, zobrazi se vSechny
readonly pdbIds?: stringl[];
//templaty predikovanych kvartérnich struktur, které maji bjt
—>zobrazeny

//pokud neni definovan, zobrazi se vSechny

readonly smrlds?: stringl[];

//definuje pofadi, v jakém se maji zobrazovat kategorie

//kategorie uvedené v tomto poli se zobrazuji jako prvni a
—ostatni aZz za nimi ve vychozim poradi
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readonly categoryOrder?: stringl[];
//udava kategorie, které se nemaji zobrazovat
//vichozi hodnota je prazdné pole
readonly categoryExclusions?: stringl[];
//uzivatelem poskytnutd data
//vychozi hodnota je prazdné pole
readonly customDataSources?: CustomDataSourcel[];
//udava, zda se maji v popisku mutaci ukazovat predikce zadané u
—zivatelem (true), nebo naltené z externiho zdroje (false)
//v§chozi hodnota je false
readonly overwritePredictions?: boolean;
//uzivatelem zadand sekvence
readonly sequence?: string;
//uZivatelem zadané mapovani
readonly sequenceStructureMapping?: PDBParserData;
}
//musi byt poskytnuto alespoii jeden z atributld url a data

type CustomDataSource = {
//néazev zdroje
readonly source: string;
//true, pokud se mi na konec zadané URL pfidat ".json"
//vichozi hodnota je false
readonly useExtension?: boolean;
//URL, ze které se naltou data, pfidava se pfipona ${uniprotId}
~—je—-1li definovéna
readonly url?: string;
//uzivatelska data
readonly data?: CustomDataSourceData;

};

type CustomDataSourceData = {

//odpovidajici sekvence
readonly sequence: string;
//data anotaci
readonly features: CustomDataSourceFeaturel];
s
type CustomDataSourceFeature = Feature | VariantWithCategory;

Kéd 2.4: Datova struktura popisujici konfiguraci TrackManagerBuilderu. Typy
Feature a VariantWithCategory jsou popsany v priloze

TrackManagerBuilder obsahuje pole objekti CategoryRenderersProvider,
které se skladaji ze dvou atributii. Prvni z nich (Loader) ma na starosti nac¢itani
dat a druhy (Parser) je pfipravi do pozadovaného formétu a vytvori instanci
tiidy implementujici interface CategoryRenderer, ktera produkuje instanci tiidy
implementujici interface CategoryContainer. Pomoci ziskanych CategoryCon-
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taineri se sestavi TrackManager.
TrackManagerBuilder umoznuje prihlasit se k odbéru nasledujici udélosti:

onRendered.on(callback: (data: void) => void) — Funkce callback se
vola po vytvofeni TrackManageru.

Ttida TrackManagerBuilder poskytuje nésledujici API:

add<T>(dataloader: Loader<T>, parser: Parser<T>) pridava objekty
typu CategoryRendererProvider do TrackManagerBuilderu, které se po-
dileji na vytvoreni instance typu TrackManager.

addCustom<T>(dataloader: (uniprotld: string) => T, parser: Par-
ser<T>) zjednodusuje pouziti funkce add tim, Ze neni nutné vytvaret objekt
typu Loader a lze misto néj pouzit lambda funkci.

addFetch<T>(urlGenerator: (uniprotId: string) => string, par-
ser: Parser<T> zjednodusuje pouziti funkce add v pripadé jednoduchého
nacitani dat ve formatu z externich zdroju (pomoci javascriptové
funkce fetch).

load(element: HTMLElement): Promise<TrackManager> pomoci vSech
CategoryRenderersProvideri nacte a naparsuje data a do daného HTMLE-
lementu vlozi TrackManager.

Vychozi sestaveni TrackManagerBuilderu se zakladnimi CategoryRenderer-
sProvidery je mozné pres statickou funkci createDefault(config: Sequen-—
ceConfig). Tato funkce nacitd nasledujici data (¢ast {uniprotld} se nahrazuje
identifikatorem sekvence):

Sekvenci aminokyselin se nacita z adresy https://www.uniprot.org/
uniprot/{uniprotId}.fasta.

Seznam predikovanych struktur se nacita z adresy https://swissmod
el.expasy.org/repository/uniprot/{uniprotId}. json?provider=sw
1ssmodel

Seznam experimentalnich struktur se nacitd pomoci t¥idy PDBLoader,
ktera je podrobné popsana nize v této sekci.

Anotace typu features se nacita z adresy https://www.ebi.ac.uk/pr
oteins/api/features/{uniprotId}.

Anotace kategorie proteomics se nacitd z adresy https://www.ebi.ac
.uk/proteins/api/proteomics/{uniprotId}.

Anotace kategorie antigen se nacita z adresy https://www.ebi.ac.u
k/proteins/api/antigen/{uniprotId}.

Anotace kategorie variation se nacita z adresy https://www.ebi.ac.u
k/proteins/api/variation/{uniprotId}.

Loader

Loader<T> je obecny interface definujici tridy nacitajici data tak, aby je mohla
zpracovat tfida implementujici interface Parser<T>. Predepisuje jednu metodu,
ktera je definovana jako load(uniprodId: string): Promise<T>.

Tridy implementujici interface Loader<T> jsou nasledujici:
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e CustomLoader<T> v konstruktoru ocekava lambda funkci, ktera vraci data
typu T a jako parametr dostava identifikdtor sekvence. Tuto lambda funkci
vold v metodé load a jeji vysledek zabali do Promisu.

e FetchLoader<T> v konstruktoru ocekava generator URL, ze které se v me-
todé load nacitaji data pomoci javascriptové funkce fetch.

e PdbLoader je specificka trida pro nacitani experimentalnich struktur. Gene-
ricky typ T nahrazuje typem PDBParserData, ktery je popsan v piiloze[A.3]
V konstuktoru mize obdrzet nepovinny parametr se seznamem PDB ID
struktur, které maji byt vykresleny. Pokud tento parametr neni zadan, vy-
kresli se vSechny struktury prislusné k danému identifikatoru sekvence.

V nésledujicich odstavcich se ¢asti adres obsahujici {uniprotld}, respek-
tive {pdbld} nahrazuji identifikdtorem sekvence, respektive PDB ID struk-
tury.

PdbLoader nacitd seznam experimentalnich struktur (jejich PDB ID)
a identifikdtory jim pfislusnych terciarnich struktur z https://www.ebi.
ac.uk/pdbe/api/mappings/best_structures/{uniprotId} a mapovani
druhé drovné z https://www.ebi.ac.uk/pdbe/api/mappings/{unipro
tId}. Déle pro kazdou kvartérni strukturu nacita pokryti jejich terciarnich
struktur pozorovanymi segmenty z https://www.ebi.ac.uk/pdbe/api
/pdb/entry/polymer_coverage/{pdbId}. Informace z téchto zdroji se
agreguji do formatu, ktery je ¢itelny pro PdbParser.

Alternativni zdroj, ktery primo obsahuje seznam terciarnich struktur
s daty agregovanymi do pozorovanych a nepozorovanych tsekt, je posky-
tovan pres PDBe graph API (https://www.ebi.ac.uk/pdbe/graph-a
pi/uniprot/unipdb/{uniprotId}). Tento zdroj vsak pro kazdé PDB ID
popisuje pouze jednu terciarni strukturu, proto jsme ho v nasem projektu
nepouzili.

Parser

Parser<T> je interface definujici tfidy, které pripravuji data z Loaderu tak,
aby byla 1épe zpracovatelna CategoryRenderery (CategoryRenderer ma na sta-
rosti vytvareni HTML elementt1). Obsahuje jednu metodu definovanou jako parse
(uniprotId: string, data: T): Promise<CategoryRenderer[] | null> a je-
den atribut predstavujici nazev kategorie zpracovavanych dat.

Ttidy implementujici interface Loader<T> jsou nasledujici:

o PdbParser zpracovava data experimentdlnich struktur z data-
béze (popsdna v sekci agregovana pomoci PdbLoaderu nebo data
struktur definovanych uzivatelem. Z téchto dat vytvori pro kazdou terciarni
strukturu pozorované a nepozorované uiseky. Transformovanda data predava
BasicCategoryRendereru. Genericky typ T nahrazuje typem PDBParser-
Data.

e SMRParser zpracovava data predikovanych struktur ze databaze (po-
psana v sekci a predava je BasicCategoryRendereru. V konstruktoru
muze obdrzet nepovinny parametr predstavujici ID templath, které se maji
vykreslovat. Pokud tento parametr neni poskytnut, vykresli se vSechny tem-
platy pritomné v danych datech. Genericky typ T nahrazuje typem SMRData.
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» FeatureParser upravuje data z externich zdroju (popsanych vyse v sekci
TrackManagerBuilder) nebo data zadand uzivatelem prestavujici anotace
a predava je BasicCategoryRendereru. Genericky typ T nahrazuje typem
FeaturesData.

» VariationParser transformuje data z externich zdroju (popsanych vyse
v sekci TrackManagerBuilder) nebo data zadand uzivatelem prestavujic
varianty (mutace) a predava je VariationRendereru. Genericky typ T na-
hrazuje typem VariationsData.

CategoryRenderer

Interface CategoryRenderer predepisuje tiidy sestavujici HTML elementy
prislusné k jedné kategorii anotaci. Vytvorené HTML elementy se skladaji do
TrackContaineru (tfida TrackContainer predstavuje jeden vykreslovany radek)
spolu s daty odpovidajicimi danému radku. Z téchto TrackContainerdu je vyroben
CategoryContainer (CategoryContainer reprezentuje vSechny radky v jedné
kategorii).

CategoryRenderer obsahuje jeden atribut predstavujici nazev kategorie a dvé
nasledujici metody:

» createCategoryContainer(sequence: string): CategoryContainer se-
stavi HMTL elementy a pfeda je vytvarenému CategoryContaineru.

o combine(other: CategoryRenderer): CategoryRenderer zajistuje kom-
binaci dat ze dvou Rendererid. Tato metoda se pouziva, pokud obdrzime
data stejné kategorie z externich zdroji a zaroven od uzivatele nebo také
pokud uzivatel uvede vice zdroju s daty stejné kategorie.

Ttidy implementujici interface CategoryRenderer jsou nasledujici:

e VariationRenderer vytvari elementy ProtvistaVariationGraph a Prot-
vistaVariation z knihovny Nightingale a element VariationFilter
(upravena Nightingale komponenta ProtvistaFilter). Prvni dvé z téchto
komponent zajistuji vizualizaci mutaci a tfeti jejich filtrovani. Pokud jsou
pritomny uzivatelem zadané mutace, tak VariationRenderer rozsituje za-
kladni nastaveni VariationFilteru o uzivatelsky zdroj dat a disledky mu-
tace. Vytvorené elementy umisti do VariationCategoryContaineru.

» BasicCategoryRenderer se pouziva na vykresleni vétsiny fadku (kromé va-
riant), které zobrazuji anotace nebo pokryti struktur. V konstruktoru obdrzi
seznam nazvu radki a jim prislusnych anotaci. Z agregovanych dat z tohoto
seznamu je vytvoren Nightingale element ProtvistaTrack, ktery oznacu-
jeme jako agregovany radek. Dale je pro kazdou polozku ze seznamu
vytvoren jeden ProtvistaTrack obsahujici data dané polozky. Z téchto
ProtvistaTracku jsou sestaveny TrackContainery, které jsou vlozeny do
BasicCategoryContaineru.

CategoryContainer

Interface CategoryContainer definuje rozhrani trid, které spravuji radky
jedné kategorie.
Interface CategoryContainer obsahuje néasledujici atributy a metody:
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content: HTMLElement predstavuje HTML element vykreslujici vSsechny
radky dané kategorie.

trackContainers: TrackContainer [] je seznam obaltl vSech fadkt v dané
kategorii.

addData() volda metodu addData na TrackContainerech.

getMarkedTrackFragments(): TrackFragment[] poskytuje informace
o zacatku, konci a barvé vsech aktualné vybranych anotaci v dané kategorii.
Datovou strukturu pro reprezentaci téchto informaci zobrazuje Kod [2.1]

getHighlightedTrackFragments(): TrackFragment[] poskytuje infor-
mace o zacatku, konci a barvé vsech aktualné zvyraznénych anotaci v dané
kategorii. Datovou strukturu pro reprezentaci téchto informaci zobrazuje

Koéd

clearHighlightedTrackFragments () zrusi zvyraznéni anotaci v dané ka-
tegorii.

getFirstTrackContainerWithStructureInfo(): TrackContainer | un-
defined vraci ze seznamu prvni TrackContainer, ktery pti volani funkce
getStructurelnfo nevraci undefined. Tato metoda se pouziva pro nalezeni
prvniho tadku, ktery obsahuje informace o proteinové struktute.

Interface CategoryContainer definuje nasledujici udalost:

onHighlightChange.on(callback: (markedTrackFragments: Track-
Fragment []) => void) — Ocekava se, ze funkce callback se vold pti kliknuti
na anotaci v dané kategorii. Poskytuje informace o zac¢atku, konci a barve
vsech aktualné vybranych anotaci v této kategorii. Datovou strukturu pro
reprezentaci téchto informaci zobrazuje Kod [2.1]

Ttidy implementujici interface CategoryContainer jsou nasledujici:

VariationCategoryContainer se pouziva k reprezentaci kategorie zobra-
zujici mutace. Spravuje oznacovani mutaci vybranych kliknutim mysi a ob-
sahuje dva TrackContainery - VariationTrackContainer a Variation-
GraphTrackContainer. Prvni z téchto TrackContainerd obsahuje Fixed-
ProtvistaVariation (upraveny Nightingale element ProtvistaVaria-
tion) zobrazujici informace o alternativni aminokyseliné a druhy Track-
Container obsahuje Nightingale element ProtvistaVariationGraph,
ktery vizualizuje pocet mutaci dané aminokyseliny.

BasicCategoryContainer se pouziva k reprezentaci vSech kategorii kromé
mutaci. Na rozdil od VariationCategoryContaineru miize obsahovat vice
TrackContaineru (fadku).

V metodé addData tiida BasicCategoryContainer zaridi propojeni ele-
mentu zobrazujicitho anotaci v agregovaném tadku s prislusnym elementem
v neagregovaném rtadku. Propojeni je implementovano tim zptisobem, ze
oba tyto elementy jsou umistény do instance ttidy FragmentWrapper, ktera
se stard o to, aby se pri vybrani anotace oznacily oba ptislusné elementy.
Vsechny FragmentWrappery prislusici k jednomu radku jsou vlozeny do in-
stance tridy RowWrapper, kterd zajistuje oznacovani anotaci pomoci kliknuti
na Sipku. Tato hierarchie je znazornéna na Obréazku [2.3]

29



RowWrapper FragmentWrapper

~ Domail & sites

Repeat

Region of interest

Metal ion-binding site

Catalytic site

a b/ o

2 B3]

L
*
0

o @ |®|©
o

Obrazek 2.3: Vizualizace funkce tfid FragmentWrapper a RowWrapper. RowWrap-
per A predstavuje agregovany radek a obsahuje FragmentWrappery a, b, c.
RowWrapper B obsahuje FragmentWrappery b, c. RowWrapper C obsahuje Frag-
mentWrapper a. Kazdy RowWrapper ma také odkaz na element zobrazujici sipku.

TrackContainer

Interface TrackContainer definuje tiidy predstavujici obal pro Nightingale
komponenty ProtvistaTrack.
Interface TrackContainer obsahuje nasledujici atributy a metody:

track: ProtvistaTrack je Nightingale komponenta vykreslujici dany ta-
dek.

addData() pridava data do Nightingale komponenty. Tato data se museji
do komponenty dodat az po jejim pripojeni do DOM stromu prohlizece,
protoze jinak je vyhozena vyjimka.

getStructureInfo(): StructureInfo | undefined vraci StructureInfo
daného radku. StructurelInfo je datova struktura predstavujici informace
o struktufe, jeji definici ukazuje Kod [2.2] Nejedné-li se o fadek zobrazujici
pokryti struktury, tak tato metoda vraci undefined.

activate() zvyrazni nazev raddku, pokud metoda getStructureInfo ne-
vraci undefined.

deactivate() odstrani zvyraznéni nazvu tadku, pokud metoda get-
StructureInfo nevraci undefined.

Interface TrackContainer definuje nasledujici udalosti:

onLabelClick.on(callback: (structureInfo: Structurelnfo) =>
void) — Ocekava se, ze se funkce callback vola po kliknuti na nazev radku
a poskytuje informace o strukture na daném radku ve formatu, ktery defi-

nuje Kod 2.2

Tridy implementujici interface TrackContainer jsou nasledujici:

BasicTrackContainer je zakladni implementaci TrackContaineru, obsa-
huje jeden ProtvistaTrack a metoda getStructureInfo vraci vysledek
dle parametru v konstruktoru.
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e MainTrackContainer reprezentuje agregovany radek. Obsahuje dva Prot-
vistaTrack elementy. Prvni z nich predstavuje fadek s anotacemi, druhy
neobsahuje zadna data a zobrazuje se pri rozbaleni neagregovanych radka.
ProtvistaTrack bez dat pouzivame proto, aby nebylo preruseno zvyraz-
néni pti skryti ProtvistaTracku s anotacemi. V této implementaci metoda
getStructureInfo vzdy vraci undefined.

e VariationGraphTrackContainer reprezentuje radek zobrazujici graf poctu
mutaci aminokyselin. Obsahuje Nightingale komponentu ProtvistaVari-
ationGraph (dédi od ProtvistaTracku). V této implementaci metoda get-
StructureInfo vzdy vraci undefined.

e VariationTrackContainer reprezentuje fadek zobrazujici informace o al-
ternativni aminokyseliné. Obsahuje FixedProtvistaVariation (upraveny
Nightingale element ProtvistaVariation dédici od ProtvistaTracku).
V této implementaci metoda getStructureInfo vzdy vraci undefined.

2.1.3 Integrace s Nightingale

V modulu uniprot-nightingale pouzivame k vizualizaci sekvence a anotaci
komponenty z knihovny Nightingale (jiz predstavena v sekci , které popisu-
jeme v prvni sekci. Béhem vyvoje projektu MolArt 2.0 jsme narazili na nékolik
problémil s knihovnou Nightingale. Tyto problémy a jejich feseni si ukazeme ve
druhé sekci. Ve treti sekci popiSeme zpisob, jakym jsme propojili javascriptovou
knihovnu s nasim typescriptovym projektem.

Nightingale komponenty

Nize predstavime komponenty z knihovny Nightingale, které pouzivame v mo-
dulu uniprot-nightingale. Vétsinu z téchto komponent ukazuje Obrazek

« ProtvistaManager (protvista-manager) — Kazda Nightingale kompo-
nenta se automaticky registruje k nejblizsimu ProtvistaManageru, ktery
odposlouchava jejich udalosti a na zédkladé nich nastavuje Nightingale kom-
ponentam atributy (napiiklad zvyraznéni ¢asti sekvence, délku, zacatek
zobrazeni a konec zobrazeni).

« ProtvistalNavigation (protvista-navigation) — ProtvistaNavigation
je komponenta urc¢end k nastavovani rozsahu zobrazovaného tiseku sekvence.
Pti zméné rozesle udalost obsahujici informace o novém zacatku a konci
zobrazeni, které ProtvistaManager nastavi vSem komponentam.

« ProtvistaSequence (protvista-sequence) — ProtvistaSequence vizu-
alizuje sekvenci aminokyselin, kterd ji je nastavena jako atribut. Kédy ami-
nokyselin se objevuji jen pokud je sekvence dostatecné priblizend, jinak se
zobrazi pouze indexy aminokyselin dle nastaveni atributu numberofticks.

« ProtvistaTrack (protvista-track) — ProtvistaTrack je zdkladni kom-
ponenta pro vizualizaci anotaci. Zobrazované anotace se nastavuji pomoci
atributu data. V kazdé anotaci musi byt nastaven jeji zacatek a konec, ne-
povinnymi parametry jsou tvar a barva.
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ProtvistaTrack poskytuje dva typy zobrazeni (non-overlapping a over-
lapping), které se nastavuji atributem layout. Overlapping zobrazeni ukaze
vsechny anotace na jednom radku. Non-overlapping zobrazeni vykresli ano-
tace tak, aby se neprekryvaly.

« ProtvistaTooltip (protvista-tooltip) — ProtvistaTooltip zobrazuje
popis anotace.

« ProtvistaFilter (protvista-filter) — ProtvistaFilter je komponenta
urcend k filtrovani dat. Nastaveni komponenty, jejiz data chceme filtrovat,
probih& pomoci atributu for. Do atributu filters se vklada pole typu filtri.
ProtvistaFilter pouzivame k filtrovani dat v komponentach Protvista-
VariationGraph a ProtvistaVariation.

« ProtvistaVariationGraph (protvista-variation-graph) — Protvista-
VariationGraph vizualizuje pomoci grafu pocet mutaci prislusné amino-
kyseliny. Cervenym grafem zobrazuje mutace zpiisobujici nemoc a Sedym
grafem ostatni mutace. Rozsituje komponentu ProtvistaTrack.

« ProtvistaVariation (protvista-variation) — ProtvistaVariation po-
moci matice zobrazuje alternativni aminokyselinu dané mutace. Rozsituje
komponentu ProtvistaTrack.

Nase tupravy knihovny Nightingale

K zajisténi spravné funkcionality jsme provedli v knihovné Nightingale nékolik
nasledujicich zmén:

o Pridani moznosti nastavit barvu zvyraznované ¢asti sekvence. Této zmény
bylo docileno tipravami Nightingale t¥id Region a TrackHighlighter.

o Pridani moznosti nastavit hustotu zobrazovanych indexii aminokyselin
v ProtvistaSequence. Této zmény bylo docileno pridanim nového atributu
numberofticks do komponenty ProtvistaSequence.

o Oprava vyhazovani vyjimky pti pouzivani non-overlapping zobrazeni a vel-
kém poctu anotaci, jejichz rozsahy se prekryvaji. Oprava spocivala v roz-
Siteni tiidy NonOverlappingLayout o omezeni nastaveni vysky elementu
minimalni kladnou hodnotou. Za timto ucelem jsme vytvorili t¥idy Limi-
tedTrack a LimitedNonOverlappingLayout.

e Oprava vyhazovani vyjimky pri priblizovani dvojklikem. Tato chyba na-
stavala v nékterych pripadech pii dvojkliku na element ProtvistaTrack.
Pravdépodobna pricina je Spatné vyhodnoceni této udalosti knihovnou D3,
kterou Nightingale pouziva k vykreslovani a spravée HTML elementt. Jeli-
koz presny divod vzniku vyjimky se nam nepodarilo zjistit, zakézali jsme
na Nightingale elementech ProtvistaTrack, ProtvistaVariationGraph
a ProtvistaVariation priblizovani pomoci dvojkliku. Tyto dpravy jsou
implementovany v tfidach FixedProtvistaVariation, FixedVariation-
Graph a LimitedTrack.

e Doplnéni ProtvistaTooltipu o ikonu slouzici k zavieni popisku. K tomuto
ucelu jsme vytvorili tiidu CloseableTooltip, kterd prepisuje Protvista-
Tooltip metodu render.
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e Umoznéni pouziti ProtvistaFilteru na filtrovani dat ve vice komponen-
tach zaroven. Za timto icelem jsme vytvorili tiidu VariationFilter, které
se nastavuji filtrované komponenty pomoci atributu multifor. V této tride
jsou také prepsany ProtvistaFilter metody getCheckBox a styles tak,
aby se HTML element spravné vykresloval pfi pouzivani typu filteru s vice
popisky.

Abychom mohli VariationFilter pouzit na komponentu Protvista-
VariationGraph, bylo nutné zménit implementaci metody _applyFilters,
aby prepocitavala pocty mutaci dle prefiltrovanych dat. Tuto ipravu zajis-
tuje tiida FixedVariationGraph.

Umisténi tfid implementujicich tyto zmény je popsano v piiloze [A.T]

TypeScript

Abychom se vyhnuli castému pouzivani univerzalniho typu any pti praci s pre-
vazné javacriptovou knihovnou Nightingale v nasem typescriptovém projektu Mo-
1Art 2.0, vytvorili jsme pro Nightingale takzvany declaration file. Declaration file
je soubor s priponou d.ts, ktery popisuje typy pro projekt napsany v JavaScriptu.
V tomto souboru jsme zadefinovali nami vyuzivané typy a tridy a jejich parame-
try a metody, coz ndm umoznilo vyuzit vyhod typovaného jazyka TypeScript.
Tyto typy jsou ulozené v samostatném modulu nightingale-types.

2.2 MolstarPlugin

MolstarPlugin je tfida, kterd spravuje vizualizaci 3D struktury proteinu po-
moci pluginu Mol* (uveden v sekci . Tato tfida implementuje interface
StructureViewer<StructureConfig, Residue> (popsano v sekci , kde
genericky typ StructureConfig nahrazuje typem MolstarPluginConfig defino-
vanym Kédem a genericky typ Residue nahrazuje typem MolstarResidue
definovanym Kédem V konstruktoru oc¢ekava HTML element, do kterého se
vykresli Mol* komponenta.

type MolstarPluginConfig = {
//nasteveni uZzivatelského zvjraznéni
extraHighlights: {
//nézev zvyraznéni
label: string;
//nastaveneni barvy, typu a velikosti zvjraznéni na zdkladé
<~+Mol* parametri
props: StructureRepresentationBuiltInProps;
residue?: {
//index prvniho zvjraznéného rezidua
//pro predikované struktury pouzivame index zadanyj autorem,
—pro experimentalni klasicky index
residueNumFrom: number;
//index posledniho zvjraznéného rezidua
//pro predikované struktury pouZivéme index zadanj autorem,
—pro experimentalni klasicky index
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};

residueNumTo: number;
I
//nazvy zvyraznénjch tercidrnich struktur
//pro predikované struktury pouzivame nadzev zadanyj autorem,
—pro experimentalni klasicky nazev
chain?: stringl];
//néazvy zvyraznénjych atomi
//pro predikované struktury pouZivéme ndzev zadany autorem,
—pro experimentalni klasicky nézev
atom?: stringl];

5

Kéd 2.5: Datova struktura popisujici konfiguraci tiidy MolstarPlugin.

type MolstarResidue = {
//nazev aminokyseliny poskytnuty autorem
authName: string;
//pozice aminokyseliny v sekvenci poskytnutd autorem
authSegNumber: number;
chain: {
//identifikator terciarni struktury
asymld: string;
//identifikator tercidrni struktury poskytnutj autorem
authAsymId: string;
entity: {
//unikatni ID mmcif zaznamu popisujici molekuldrni entitu
entityld: string;
//Mol* index molekularni entity
index: number;
I
//Mol* index tercidrni struktury
index: number;
+;
//Mol* index aminokyseliny
index: number;
//PDB insertion code
insCode: string;
//true pokud je aminokyselina mikroheterogenni
isHet: boolean;
//nédzev aminokyseliny
name: string;
//pozice aminokyseliny v sekvenci
segqNumber: number;

};

Kéd 2.6: Datova struktura popisujici reziduum aminokyseliny, ktera je vytvarena

MolstarPluginem.
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Vypinani a zapinani zobrazeni zvyraznéni, které uzivatel zadefinoval v pa-
rametru extraHiglights v konfiguraci, je mozné pomoci rozbalovaciho seznamu.
Pro zpristupnéni funkce vybéru vice polozek ze seznamu zaroven jsme pouzili
komponentu, kterou poskytuje plugin s nazvem Bootstrap Multiselectﬂ

2.3 MolArt

Ttida MolArt<StructureConfig, Residue> se stard o propojeni modulu
uniprot-nightingale a MolstarPluginu. Jeji hlavni funkei je synchronizace
zvyraznovani v obou castech. V konstruktoru ocekava objekt, ktery zajistuje
funkci nastroje pro zobrazovani 3D struktury a implementuje interface Structu-
reViewer. Jako druhy parametr konstruktoru ocekavda HMTL element, do kterého
bude vlozen modul uniprot-nightingale po zavolani funkce loadConfig.

V této sekci popiseme predpokladané chovani interface StructureViewer a ve-
fejné rozhrani tiidy MolArt.

2.3.1 StructureViewer

Aby bylo mozné snadno zaménit nastroj pouzivany k vizualizaci struktury
proteinu, zavedli jsme interface StructureViewer<StructureConfig, Residue>
definujici API, které musi splnovat tridy zajistujici zobrazovani struktury.

Interface StructureViewer obsahuje nasledujici metody:

e load(structureInfo: StructureInfo, config: StructureConfig):
Promise<void> se vola pfi zadosti o nacteni nové struktury. Parametr
structurelnfo reprezentuje informace o struktufe, jeho formét definuje
Kéd 2.2 Parametr config predstavuje konfiguraci a je urcen generickym
typem interface, z diuvodu, aby si kazdy nastroj k vizualizaci struktury
mohl zadefinovat vlastni format konfigurace.

e overpaintFragments(fragments: TrackFragment[]) se vold pfi zméné
mnoziny vybranych anotaci. Parametr fragments obsahuje informace o za-
catku, konci a barvé vsech vybranych anotaci. Datovou strukturu pro re-
prezentaci téchto informaci zobrazuje Kod [2.1]

e highlightMouseOverResidue(resNum?: number) se vold pfinajeti na ano-
taci nebo pri jejim opusténi. Parametr resNum predstavuje index nejblizsi
aminokyseliny v sekvenci dle kurzoru mysi, pokud se jedna o udalost opus-
téni anotace mysi, tak neni definovan.

e isLoaded(): boolean by méla vracet informaci, zda nactena néjaka struk-
tura. Vysledek této funkce se pouziva na API MolArtu 2.0.

e highlight(resNum: number, chain?: string) slouzi k nastaveni uzi-
vatelského zvyraznéni rezidua ve strukture. Parametr resNum predstavuje
index rezidua v sekvenci a nepovinny parametr chain znaci ID terciarni
struktury. Pokud neni parametr chain definovany, jsou zvyraznény piislusna
rezidua ve vSech vykreslenych terciarnich strukturach.

2Dokumentace pluginu Bootstrap Multiselect se nachdzi na adrese https://davidstutz.g
ithub.io/bootstrap-multiselect/.
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unhighlight () slouzi ke zruseni uzivatelského zvyraznéni rezidua ve struk-
tufe.

focus(resNum: number, chain?: string, radius?: number) slouzi
k priblizeni pohledu na reziduum dané parametrem resNum. Nepovinny
parametr chain predstavuje ID terciarni struktury a nepovinny parametr
radius udava miru priblizeni.

getOuterElement () : HTMLElement by méla vracet HTML element, ve kte-
rém se nastroj k vizualizaci struktury nachazi.

handleResize () se vold pri zméné velikosti elementu, ktery je vracen me-
todou getOuterElement.

Interface StructureViewer definuje nasledujici udalosti:

onLoaded.on(callback: (data: void) => void) — Ocekava se, ze se
funkce callback vola po nacteni struktury.

onHover.on(callback: (residue: Residue | undefined) => void) —
Ocekava se, ze se funkce callback vola po najeti mysi na reziduum amino-
kyseliny a poskytuje informace o daném reziduu nebo po opusténi rezidua
mysi — v takovém pripadé vraci undefined. Datovy typ Residue je urcen
generickym typem interface.

onHighlightChange.on(callback: (highlights: Highlight[]) =>
void) — Ocekava se, ze se funkce callback vola pri zvyraznéni Casti struk-
tury zptsobené najetim mysi na reziduum. Poskytuje informace o zvyraz-
néni ve formatu, ktery podporuje modul uniprot-nightingale. Datovou
strukturu pro reprezentaci téchto informaci zobrazuje Kod [2.3

2.3.2 Verejné rozhrani

Ttida MolArt poskytuje nasledujici API:

1
2
3

4

loadConfig(config: Config<StructureConfig>): Promise<void> na
zakladé konfigurace zadané v parametru vykond vsechny potiebné kroky
k tomu, aby zobrazil uniprot-nightingale modul a definovany Structu-
reViewer. V této funkci se vytvori objekt typu TrackManager, ktery spra-
vuje ¢ast aplikace vykreslujici sekvenci a jeji anotace. Format konfigurace
zobrazuje Kod [2.7]

type Config<StructureConfig> = {
structure: StructureConfig;
sequence: SequenceConfig;

};

Kéd 2.7: Datova struktura popisujici konfiguraci tiidy MolArt. Artibut structure
predstavuje konfiguraci nastroje, ktery zobrazuje 3D strukturu a jeho typ je
definovany generickym typem StructureVieweru. Piiklad struktury konfigurace
pro MolstarPlugin ukazuje K6d 2.5 Artibut sequence udava konfiguraci modulu
uniprot-nightingale a jeho typ definuje Kod 2.4
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e isStructurelLoaded(): boolean vraci vysledek volani funkce isLoaded
na objektu typu StructureViewer poskytnutého v konstruktoru.

o highlightInStructure(resNum: number, chain?: string) vold metodu
highlight na objektu typu StructureViewer poskytnutého v konstruktoru
se zadanymi paramety.

e unhighlightInStructure() vold metodu unhighlight na objektu typu
StructureViewer poskytnutého v konstruktoru.

e unhighlightInSequence() zrusi uzivatelské zvyraznéni v sekvenci.

e highlightInSequence(higlight: Highlight) nastavi uzivatelské zvyraz-
néni v sekvenci. Format datové struktury Highlight definuje Kéd 2.3]

e focusInStructure(resNum: number, radius = 0, chain?: string) vola
metodu focus na objektu typu StructureViewer poskytnutého v konstruk-
toru se zadanymi parametry.

e getStructureController(): StructureViewer<StructureConfig, Re-
sidue> vraci objekt typu StructureViewer poskytnuty v konstruktoru.

o getSequenceController(): TrackManager | undefined vraci aktudlni
TrackManager.

e getSequenceStructureRange(): Interval[] vraci segmenty sekvence,
které jsou namapované na pozorované casti aktualni terciarni struktury.
Datova struktura Interval obsahuje atributy start a end, které znaci za-
catek a konec segmentu.

Trida MolArt umoznuje prihlasit se k odbéru nasledujicich udélosti:

» onSequenceMouseOn.on(callback: (residueNumber: number) => void)
— Funkce callback se vola poté, co objekt typu TrackManager vytvoreny ve
funkci loadConfig spusti udalost onResidueMouseOver a preposila index
aminokyseliny obdrzeny z této udalosti.

» onSequenceMouse0ff.on(callback: (data: void) => void) — Funkce
callback se volad poté, co objekt typu TrackManager vytvoreny ve funkci
loadConfig spusti udalost onFragmentMouseQut.

e onStructureMouseOff.on(callback: (data: void) => void) — Funkce
callback se vola poté, co objekt typu StructureViewer zadany v konstruk-
toru spusti udalost onHover s hodnotou parametru undefined.

o onStructureMouseOn.on(callback: (residue: Residue) => void) —
Funkce callback se vola poté, co objekt typu StructureViewer zadany
v konstruktoru spusti udalost onHover s definovanym parametrem typu
Residue. Tento parametr je nasledné preposlan do funkce callback. Datovy
typ Residue je urcéeny generickym parametrem StructureVieweru.

e onStructurelLoaded.on(callback: (data: void) => void) — Funkce
callback se vola poté, co objekt typu StructureViewer zadany v konstruk-
toru spusti udalost onLoaded.

o onSequenceViewerReady.on(callback: (data: void) => void)
— Funkce callback se vola poté, co objekt typu TrackManager vytvoreny ve
funkci loadConfig spusti udalost onRendered.
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2.4 Kompilace a debugovani

Moduly uniprot-nightingale a MolArt (spolecné s MolstarPluginem) byly
publikovany do registru npmﬁ, coz je spravce open-source software ve formé ba-
licka. Balicek obsahujici moduly MolArt a MolstarPlugin je nazvan molart2.
Odkazy na nami zverejnéné balicky se nachéazi v priloze Npm také posky-
tuje stejnojmenného klienta pro prikazovou radku, kterého pouzivame k instalaci
vsech balicku (piikaz npm i), které nas projekt vyuziva, a ke spousténi skriptu
pro kompilaci ¢i nastartovani programu.

Pro spusténi vyvojové verze aplikace lze pouzit prikaz npm run start, jenz
spusti testovaci server, na ktery se da pripojit debugovaci nastroj (v nasem pri-
padé Visual Studio Code). Pro projekt uniprot-nightingale bézi tento server
na adrese http://localhost:1340/ a pro projekt molart2 je spustén na ad-
rese http://localhost:1341/. Pro vytvoreni produkéni verze pouzivame piikaz
npm run build, ktery vlozi zkompilované soubory do adresare dist. Bézici apli-
kaci si lze prohlédnout na adresdch https://scheuerv.github.io/molart/
a https://scheuerv.github.io/uniprot-nightingale/.

K vytvoreni produkéniho balicku a spusténi vyvojové verze aplikace pouzi-
vame program Webpackﬁ s pluginem ts-loader (zajistuje preklad z JavaScriptu
do TypeScriptu).

Pro publikovani balicku do npm kompilujeme projekt pomoci prikazu tsc
pricemz dodrzujeme sémantické verzovani. Piikaz tsc prelozi soubory do jazyka
JavaScript a ke kazdému vytvori deklarac¢ni soubor popisujici datové typy, na-
sledné vystup vlozi do adresate lib.

2.5 Unit testy

Pro testovani aplikace jsme pouzili typescriptovou verzi testovaciho frame-
worku Jest s nazvem ts—jestﬁ. Testy se pousti prikazem npm run test, ktery
nasledné spusti program jest.

Testy je pokrytéd vétsina funkei a tiid, které nepracuji s DOM objekty. Umis-
téni soubort s testy je popsano v priloze [A ]

3Dokumentace a vice informaci k npm se nachézi na adrese https://docs.npmjs.com/.

evvs

®Dokumentace ts-jest se nachdzi na adrese https://kulshekhar.github.io/ts-jest/doc
s/.
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3. Uzivatelska dokumentace

Tato kapitola ukazuje pouzivani zakladnich funkci MolArtu 2.0. Jakym zpt-
sobem se plugin pouziva, jeho konfigurace a verejné rozhrani je popsano v kapi-
tole [2| (Programatorskd dokumentace). Také se zde nezabyvame ovladanim plu-
ginu Mol*, které je popsano v uzivatelské dokumentaci Molﬂ

3.1 Prepinani struktur

Nacteni nové struktury do pluginu Mol* je mozné dvéma zpisoby — kliknutim
na nazev radku se strukturou nebo modrou ¢ast obdélniku reprezentujiciho danou
strukturu (znazornéno na Obrazku 3.1 pod ¢isly 1a a 1b). PTi nacitani prediko-
vané struktury pomoci kliknuti na nézev fadku (zde predstavuje ID templatu) se
vykresli ndhodna struktura pritomna na daném tadku. Nazev s aktualné nacte-
nou strukturou je zobrazen tuénym pismem a segment sekvence namapovany na
strukturu je zvyraznén Sedym pruhem pres vsechny radky.

3.2 Zvyraznovani v uniprot-nightingale

Kazdou zobrazenou anotaci v- MolArtu 2.0 Ize zvyraznit. Po spusténi Mo-
1Art 2.0 se vSechny anotace z jedné kategorie zobrazuji na agregovanych fadcich.
Pro zobrazeni neagregovanych radki, které obsahuji anotace jednoho typu, klik-
neme na nazev kategorie (rozbalend kategorie je zndzornéna na Obrazku pod
¢islem 3).

Zvyraznéni anotaci a jim odpovidajicim c¢astem struktury je mozné kliknu-
tim na danou anotaci. Zvyraznéni anotace ukazuje Obrazek pod cisly 4a
a 4b. P1i kliknuti s drzenim klavesy Shift je rozsah anotace zvyraznén pruhem
pres vSechny radky. Zvyraznéni probiha stejnou barvou jakou ma dana anotace
(v sekvenci i ve struktute). PTi prekryvani intervalti zvyraznénych anotaci se je-
jich barvy smichaji. Kliknutim na Sipku vedle nazvu fadku ze zvyrazni vSechny
anotace piftomné na daném fadku. Sipku lze vidét na Obrazku pod cislem 2.
Zvyraznéni se rusi opétovnym kliknutim na anotaci nebo na Sipku. Pokud chceme
zrusit pouze zvyraznéné pruhy, klikneme kamkoliv mimo anotaci v ramci radki,
které zobrazuji anotace nebo pokryti struktury.

Sipka pifslusici fadku s mutacemi mé specifické chovani. Kliknutim na ni se
vybarvi namapovans ¢ast struktury odstiny Sedé. Cim tmavsi odstin tim vice
mutaci pro danou aminokyselinu existuje.

Najetim mysi na anotaci se pomoci zlutého pruhu zvyrazni aminokyselina
odpovidajici pozici kurzoru mysi (odpovidajici aminokyselina ze zvyrazni také
v pluginu Mol*).

1Uzivatelskd dokumentace Mol* se nachézi na https://molstar.org/viewer—docs/.
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Obrézek 3.1: Ukazka uzivatelského rozhrani.

3.3 Zvyraznovani v Mol*

V pluginu Mol* probihd zvyraziiovani pres klikani na anotace nebo najetim
mysi na strukturu (odpovidajici aminokyselina se zvyrazni také v ¢asti zobrazujici
sekvenci s anotacemi).

Zvyraznovat pomoci klikdni na anotace lze pouze ty casti struktury, které
jsou namapované na sekvenci. Nenamapované tseky vykresluje Mol* Sedé a ¢asti
struktury, které nebyly pozorovany v experimentu, zobrazuje pferusovanou carou.

Pokud jsou v konfiguraci MolArtu 2.0 zaddna néjaka uzivatelska zvyraznéni,
lze je zapinat a vypinat pomoci rozbalovaciho seznamu umisténého nad levym
hornim rohem Mol* pluginu. Toto je zndzornéno na Obrazku pod cisly 6a
a 6b.

Priihlednost povrchu molekuly se nastavuje pomoci posuvniku v dolni casti
Mol* pluginu. Posuvnik je ukdzan na Obrazku pod ¢islem 7.

3.4 Filtrovani mutaci

Zobrazované mutace lze filtrovat pomoci filtri vlevo od radku, ktery zobrazuje
mutace. Jsou pritomny dva druhy filtrti — podle disledku mutace a podle zdroje
dat. Pokud jsou v konfiguraci MolArtu 2.0 zadany mutace uzivatelem, tak se
tyto typy filtrt mohou rozsitit o dalsi uzivatelské filtry. Kliknutim na nazev nebo
ikonku filtru se dany filtr aktivuje (lze aktivovat i vice filtri najednou, to mizeme
vidét na Obrazku , kde jsou aktivni filtry znaceny cervenym obdélnikem),
opétovnym kliknutim se filtr deaktivuje. K navratu filtrti do ptivodniho nastaveni,
kde se zobrazuji vSechny mutace, lze pouzit ikonku Sipky. Sipku lze vidét na
Obrézku [3.2] kde je zvyraznéna cervenym koleckem. P¥i aktivaci/deaktivaci filtru
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Obrazek 3.2: Ukdzka uzivatelského rozhrani filtru mutaci.

¢i pri kliknuti na Sipku se zrusi zvyraznéni vSech mutaci.

3.5 Popis anotace

Popis anotace se zobrazuje najetim na anotaci mysi nebo kliknutim na ni. Pri
zobrazeni popisu bez kliknuti popis zmizi po opusténi anotace mysi. Pti zobrazeni
popisu kliknutim se popis zavira krizkem v jeho pravém hornim rohu (Ize ho vidét
na Obrazku 3.1 pod ¢islem 5).

3.6 Priblizovani

Zména priblizeni proteinové sekvence a anotaci je moznéa pomoci kolecka mysi
nebo posuvem okraji pravitka v horni ¢asti modulu zobrazujiciho sekvenci. Pri
dostateéném ptiblizeni se na fadku umisténém pod pravitkem zobrazi koédy ami-
nokyselin.
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Z.aver

Cilem této prace byl vyvoj nové verze javascriptového webového pluginu Mol-
Art v jazyce TypeScript, s rozsitenou funkcionalitou a moznosti snadno nahradit
3D vizualiza¢ni komponentu. To se ndm povedlo vytvorenim pluginu MolArt 2.0,
ktery zachovava vsechny dilezité funkce MolArtu, napriklad automatické nacteni
experimentalnich i predikovanych struktur, moznost zadani vlastnich anotaci ¢i
mapovani uzivatelem, synchronizace zvyraznovani v obou vizualiza¢nich kompo-
nentach a moznost nastaveni uzivatelského zvyraznéni ve 3D strukture. MolArt
2.0 navic poskytuje moznost zvyraznovani vice vybranych anotaci zaroven a k vi-
zualizaci pouziva novejsi knihovny.

Jedna z nejvétsich prekazek byla, ze nova verze knihovny pouzivané k vizua-
lizaci proteinové sekvence nezachovala vsechny funkcionality ptvodni verze. Tato
nova verze jiz neposkytuje pouze jednu komponentu, kterd zajistuje celou vizu-
alizaci, jak to bylo u verze predchozi, ale nabizi nékolik mensich vizualizacnich
podkomponent, které bylo nutné spravné zkombinovat. Prestoze existuje nékolik
projektti pouzivajicich zminovanou knihovnu k podobnému tcelu, zadny z nich
nesplnoval vSechny nase pozadavky a nedosahoval dostatecné kvality abychom
ho mohli integrovat do naseho pluginu. Z tohoto divodu jsme vytvorili modul
s nazvem uniprot-nightingale.

Moznym rozsifenim do budoucna je obohaceni grafického uzivatelského roz-
hrani, napriklad o moznost pokrocilejsitho nastaveni zvyraznovani nebo o moznost
zadani ID sekvence, kterd ma byt nactena. Jako dalsi vylepSeni se nabizi vyména
komponenty vizualizujici strukturu nebo schopnost zobrazeni a propojeni vice
vizualiza¢nich komponent zaroven.
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A. Prilohy

A.1 Zdrojové kédy

Soucasti prilohy jsou zdrojové kody k modultim uniprot-nightingale, mol-
art a nightingale-types rozdélené do stejnojmennych adresari.

Struktura prilohy se zdrojovymi soubory je nasledujici:

e /molart/src - Zdrojové kody Molartu 2.0.

e /molart/src/examples - Piiklady pouziti a konfigurace MolArtu 2.0.

o /molart/test - Unit testy pro Molart 2.0.

e /uniprot-nightingale/src - Zdrojové kody uniprot-nightingale modulu.

e /uniprot-nightingale/src/examples - Priklady pouziti a konfigurace
uniprot-nightingale modulu.

e /uniprot-nightingale/src/protvista - Zdrojové kédy upravujici cho-
vani Nightingale komponent.

e /uniprot-nightingale/test - Unit testy pro uniprot-nightingale modul.

e /nightingale-types/index.d.ts - Soubor deklarujici datové typy pro Ni-
ghtingale komponenty.

A.2 Typy popisujici uzivatelské anotace

type Feature = {
readonly type: string;
readonly category?: string;
readonly description?: string;
readonly alternativeSequence?: string;
readonly begin: string;
readonly end: string;
readonly xrefs?: Xref[];
readonly evidences?: Evidencel[];
readonly unique?: boolean;
readonly matchScore?: number;
readonly color?: string;
}
type VariantWithCategory = VariantWithSources & {
readonly category: string;

};

type VariantWithSources = Partial<Variant> & {
readonly type: string;
readonly otherSources?: Record<string, OtherSourceData>;
readonly tooltipContent?: TooltipContent;
readonly description?: string;
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};

readonly customSource?: string;
readonly color?: string;
readonly variant: AminoAcid;
readonly begin: string;
readonly end: string;

readonly start: string;

type OtherSourceData = {

};

readonly predictions?: Predictionl[];
readonly description?: string;

readonly evidences?: Evidencel];

readonly consequenceType?: ConsequenceType;
readonly xrefs?: Xref[];

type Variant = {

};

type: string;
alternativeSequence?: AminoAcid;
begin: string;

end: string;

xrefs: Xref[];

consequenceType: ConsequenceType;
wildType: AminoAcid;
predictions?: Predictionl[];
sourceType: SourceType;
association?: Association[];
evidences?: Evidencel[];

ftId?: string;

enum AminoAcid {

A= "A",
c="c",
D="D",
E="E",
Empty = "x*",
F="F",
G = "G",
H="H",
I="I",
K = "K",
L ="L",
M= "M",
N = "N"
N1 = "NL"
p = "pP"

Q= "Q"

R = "R",
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type Association = {

};

name: string;
dbReferences?: Xrefl[];
evidences: Evidencel];
disease: boolean;
description?: string;

type Xref = {

+;

name: string,

id: string;

url: string;
alternativeUrl?: string;

enum Source {

CLINVAR = "ClinVar",

ESP = "ESP",

EXAC = "ExAC",

GENOMES1K = "1000Genomes",
BOVINE SNP50 = "BovineSNP50",
BOVINE LD = "BovinelD",
BOVINE HD = "BovineHD",
EQUINE_SNP50 = "EquineSNP50",
CHICKEN 600K "Chicken600K",
KG_HQ = "1kg hq",

COSMIC = "cosmic curated",
REVIEWED = "reviewed",

UNIPROT = "UniProt",

DBSNP = "dbSNP",

ENSEMBL = "Ensembl",

ENSEMBL PLANTS = "EnsemblPlants",
VECTORBASE = "VectorBase",
REFSEQ = "RefSeq",

DBGAP = "dbGaP",

DDD = "DDD",

PHARMCOGKB = "PharmGKB",
ENSEMBL_FUNGI = "EnsemblFungi",
ENSEMBL METAZOA = "EnsemblMetazoa',
GNOMAD_V2 = "gnomAD v2.0",
GNOMAD_V3 = "gnomAD v3.0",

TCGA = "NCI-TCGA",

TCGA_COSMIC = "NCI-TCGA Cosmic",
DECIPHER = "ddG2P",
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119 TOPMED = "TOPMed",

120 GNOMAD = "gnomAD",

121 PHARMGKB = "pharmgkb",

122 SGRP = "SGRP",

123 SGD = "SGD",

124 JEFFARES_SNPS = "Jeffares SNPs",

125 JEFFARES_INDELS = "Jeffares_Indels",

126 ENSEMBL VIRUSES = "EnsemblViruses"
127 |}

128 |type Evidence = {

129 code: string;

130 source: Xref;

131 |};

132 |enum ConsequenceType {

133 Empty = "-",

134 Frameshift = "frameshift",

135 InframeDeletion = "inframe deletion",
136 Insertion = "insertion",

137 Missense = "missense",

138 StopGained = "stop gained"

139 |}

140 |type Prediction = {

141 predictionValType: PredictionValType;

142 predictorType: string;

143 score: number;

144 predAlgorithmNameType: PredAlgorithmNameType;
145 sources: Sourcel];

146 version?: string;

147 | };

148 | enum PredAlgorithmNameType {

149 PolyPhen = "PolyPhen",

150 Sift = "SIFT"

151 |}
152 |enum PredictionValType {

153 Benign = "benign",

154 Deleterious = '"deleterious",

155 DeleteriousLowConfidence = "deleterious - low confidence",
156 PossiblyDamaging = "possibly damaging",

157 ProbablyDamaging = "probably damaging",

158 Tolerated = "tolerated",

159 ToleratedLowConfidence = "tolerated - low confidence",
160 Unknown = "unknown"
161 |}

162 |enum SourceType {

163 LargeScaleStudy = "large_scale_study",
164 Mixed = "mixed",

165 UniProt = "uniprot"

166 |}
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Kéd A.1: Na radku 1 zacina datova struktura predstavujici obecnou anotaci a na
radku 14 zac¢ina typ definujici uzivatelskou anotaci typu mutace.

A.3 Datovy typ popisujici uzivatelské pokryti

CO 1O Ul Wi

sekvence a mapovani

type PDBParserData

PDBParserItem[];

type PDBParserItem = {

readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly
readonly

};

end: number;

chain_id: string;

pdb_id: string;

start: number;

unp_end: number;

coverage?: number;
polymer_coverage: PolymerCoverage;
unp_start: number;
experimental _method?: string;
tax_id?: number;

tax_ids?: number[];
structure: StructureData;
mappings: ParserMapping;

type StructureData = {

format:

"IIlIIlCif“ | "pdb”;

data?: string;
url?: string;

};

type PolymerCoverage = Record<

string,

{

readonly molecules: Moleculel[];

3
5.

b

type Molecule = {

readonly
readonly

};

entity_id: number;
chains: ChainDatal];

type ChainData = {

readonly
readonly

observed: Observed[];
chain_id: string;
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40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

};

type Observed = {
readonly start: {
readonly residue_number: number;
+;
readonly end: {
readonly residue_number: number;
s
s

Kod A.2: Na radku 1 zac¢ind datova struktura popisujici uzivatelské pokryti
sekvence a mapovani.

A.4 Git repozitare

Verejné dostupné repozitate, na kterych jsou umistény zdrojové koédy vyvinuty
v rdmci této prace:

e https://github.com/scheuerv/uniprot-nightingale
o https://github.com/scheuerv/molart
e https://github.com/scheuerv/nightingale-types

A.5 Npm

V ramci préace jsme vytvorili dva balicky s knihovnami pristupné pres npm.

e https://www.npmjs.com/package/uniprot-nightingale

e https://www.npmjs.com/package/molart?2
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