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Uvod

Molekuly jsou slouceniny tvorené spojenim vice atomi za pomoci chemickych
vazeb. Vyznamnou skupinou molekul jsou proteiny [I.1] které v nasem téle zajistuji
transport latek, ochranu a podporu bunék a zaroven umoznuji ridit biologické
a chemické reakce. O posledni zminénou tulohu se stard podskupina nazyvana
enzymy [I.1]

Prikladem enzymu v lidském téle je pepsin. Vyskytuje se v zaludku a stépi
proteiny obsazené ve stravé na jemnéjsi cukry, aby mohly byt pozdéji vstrebany
skrz sténu stfeva do krevnfho obéhu.[I]

Vlivem okolniho prostfedi mize dochézet u enzymt k jejich dysfunkci nebo
jejich nedostatku, coz muze zpusobit hromadéni toxickych nebo nedostatek esen-
cidlnich latek v téle, a tim zapricinit vznik nemoci. Farmaceutické firmy vydavaji
pres 50 mld. dolar roéné na vyvoj a vyzkum, aby objevily priciny téchto po-
ruch. Diky tomu jsou schopny rozeznat charakteristické vlastnosti zkoumanych
proteinii a vyrabét pro né uc¢innéjsi 1éky.[2]

Vyznacna skupina 1é¢iv je zalozena na malych molekulach, které maji nizkou
molekularni hmotnost, a tedy lehce pronikaji do bunky. Uvniti ni svou aktivitou
ovliviiuji jiné molekuly napft. proteiny, jejichz zména struktury muze zapricinit
zménu funkce a jejich chovani dle pozadavku vyrobce 16¢iv.[3]

Zékladnim zptisobem hledani téchto latek je laboratorni zkoumaéani. Cilové
proteiny trpici dysfunkei se podrobuji zkouseni reaktivnosti s malymi moleku-
lami, o nichz se domnivame, ze by mohly vii¢i nim mit pozadovany efekt. Pokud
tento efekt existuje vii¢i danému proteinu, povazujeme je za aktivni proti danému
proteinu.

Vétsinou se uspésnost
objeveni aktivity pohy-
buje okolo 2% z celkového
poc¢tu testovanych latek.
Aktivni malé molekuly se
dale predavaji k nasled-
nému testovani pro zjis-
téni detailii o jejich inter-
akcich, moznych specific-
kych vyuzitich ¢i zlepsuji-
cich modifikacich. [5]

Molekuly se testuji v
sadach, které mivaji i mi-
lion molekul. Otestovat
je pri dnesni modernizaci
muze trvat dny az tydny.
Pri takovémto mnozstvi a Obréazek 1: High throughput screening. [4]
nékolika procentni tspés-
nosti skonéime u stovek tisicti latek s negativnim vysledkem. Pri zapocitani ceny
0.1 — 1% za cinidlo se dostaneme minimédlné k 100 000$ za vydaje na jednu
sadu.[6, [7]

Béhem testovani se snazime predejit vysokym finanénim nakladam. Proto




existuje snaha omezit pocatecéni testovaci mnozinu vstupujici do laboratorniho
zkoumani, k ¢emuz ndm napomahd metoda zvana virtual screening (VS) zakla-
dajici se na pocitacovém predzpracovani zkoumanych latek.

U metod patticich do VS se ¢asto stava, ze na riznych datovych sadach funguji
s jinou uspésnosti. Jelikoz do HTS vstupuje jen prvnich X% z molekul otestova-
nych VS, i malé odchylky mohou zptisobit velké snizeni tispésnosti celého procesu.
Z tohoto divodu je potfebnd moznost jejich otestovani na rtznorodych datech.
Na internetu sice jiz existuji testovaci programy, ale slozitost obsluhy, chybéjici
grafické rozhrani a komplikovany pristup k predpripravenym saddm praci s nimi
stézuje. Prikladem takového softwaru je open-source platforma od S. Rinikera
a G. A. Landrumalg].

V bakalarské praci jsem navrhl a naprogramoval platformu, kterd poskytuje
jednoduché a intuitivni ovladani pro testovani VS metod. Pro zrychleni otesto-
vani metod nabizi paralelni spousténi na vice pocitacich ¢i vyuziti infrastruktury
Metacentra. Vsechny vysledky metod se automaticky analyzuji zédkladnimi vy-
hodnocenimi AUC a EF, jejichz zavéry lze pozdéji vyuzit pro slozitejsi analyzy.



1. Chemoinformaticka teorie

V nasledujici kapitole jsou shrnuty zakladni poznatky o technikach zkoumani
aktivity molekul vici proteinim a strucné definice chemo-informatickych pojmi,
které se v tomto oboru pouzivaji.

1.1 Zakladnich pojmy

Proteiny Proteiny jsou vytvoreny ze stovek az tisici aminokyselin (molekul
s karboxylovou a aminovou funkéni skupinou) usporadanych za sebou v dlouhych
retézcich. Aminokyseliny svym sekvenénim usporadanim v fetézci urcuji vysled-
nou primarni strukturu proteinu a jeho funkci. V fetezci existuji mista, na které
se vazou molekuly zvané ligandy. Proteiny jsou zakladni stavebni kameny bunék
a jsou pritomné ve vSech zivych organismech (napt.v lidském téle tvori 17 az 20%
hmoty).

Enzymy Enzymy jsou podskupinou proteint. Vytvari v téle latky, které poma-
haji urychlovat chemické procesy pti nizsi aktivacni energii nez je vyzadovana,
a tim ovliviiovat metabolismus a jiné biologické funkce. Enzymy maji slozitou
strukturu, do které jsou schopné napojit jiné slouceniny, které nazyvame sub-
straty, a tim urychlit chemickou reakci, které substraty mezi sebou podléhaji.
Tento déj nazyvame enzymatickou reakci a probiha v ¢asti zvané aktivni misto.
Je to oblast strukturné velmi specifickd a pouze urcité latky, které maji dopliko-
vou stavbu, jsou schopny se sem navazat. Tato vlastnost déld z enzymu jednotce-
lové urychlovace. Jejich aktivita je ovliviiovdina mnozstvim pritomnych agonisti
a antagonistu v okoli a jeho fyzikdlnimi a chemickymi vlastnostmi.[9} [10]

Ligandy Ligand je typicky mald molekula, ktera se vaze na vazebné misto ci-
lového enzymu. Svym navazanim muze zménit jeho funkci.

1.2 High throughput screening

High throughput screening (HTS) je jeden z principti objevovani aktivnich
latek vaci cilovym proteinim. Pii provadéni HTS se vzorky latek umisténych
v laboratornich zkumavkach podrobuji testovani na reakci vici testovanym mole-
kulam. Z tohoto diavodu HTS laboratore musi mit zajisténou fyzickou dostupnost
zkoumanych latek, coz prodrazuje vysledné experimenty.

Obvykle dochézi k hromadnému testovani statisicti az milionti latek, aby se
dosahlo co nejlepsi efektivity. Diive trvalo postupnym zkousenim interakce riiz-
nych latek nékolik mésicu az let, ale diky modernizaci postupti napr. robotic-
kou automatizaci v tizeni a analyze jsou laboratore schopny vyprodukovat velké
mnozstvi informaci o aktivité zkoumanych molekul béhem nékolika dni az tydni.
HTS se nejvice uplatnuje ve vyzkumu farmaceutik, u validace cilovych slouc¢enin
a identifikace genu a proteint, které maji biologicky vliv. [I1]



1.3 Virtual screening

Provedeni HT'S vyzaduje specifické pozadavky na pristroje, lidské zdroje, skla-
dovani, nakup, logistiku a vyrobu latek, které stoji laboratore nemalé naklady.
Z tohoto diivodu se pristupuje k doplinkové metodé nazyvané virtual screening
(VS), ktera testuje molekuly zndmych chemickych struktur viéi cilovym protei-
num in silico. Tato metoda se snazi predvidat ty molekuly, které s vétsi pravdépo-
dobnosti budou vice reaktivni. To poméha existovat mensim laboratofim s malym
mnozstvim molekulovych sad a Setfit penize velkym spole¢nostem.

Existuji dva pristupy k testovani aktivity molekul. Prvnim z nich je structure-
based virtual screening (SBVS). U cilového proteinu musi byt zndma struktrura.
P1i jeji neznalosti lze vyuzit porovnavani zkoumanych molekul k jiz zjisténym
ligandtim, které byly ziskany na zakladé laboratorniho screeningu. Skupina za-
stfesujici tyto metody se nazyva ligand-based virtual screening (LBVS), kterym
se vénuji i v této praci.

I ptes dekady vyzkumi a velky pokrok v chemoinformatice existuji problémy;,
které jsou stale Teseny a brani castéjsimu pouzivani LBVS metod v praxi. Prikla-
dem mohou byt:

1. Rozmanitost latek - mnozstvi vytvoritelnych latek je velké a nalezeni pouze
biogennich molekul slozité

2. Slozitost strukury molekul - struktura pred navazanim, po ném, rizné jeji
konformace

3. Vypocet podminek reakce - spoc¢itani presné aktivacni energie
4. Komplikovanost LBVS metod - nastaveni parametrickych metod

5. Rtzné uspésnosti metod - VS metody maji na rtznych datovych sadach
ruzné uspeésnosti predpovidani aktivnich molekul

P1i spatnych vypoctech dochazi k mylnému predpovézeni aktivity a snizeni
uspésnosti nalezeni aktivnich molekul. I pres vyse zminéné nevyhody, které s se-
bou testovani pomoci VS prindsi, Ize tuto metodu zaradit mezi uzitecné nastroje
pri vyvoji léki.

Jedno z moznych vyuziti je komplementarni spusténi k HT'S, kdy nalezneme
aktivni molekuly, které se nam nepodarilo druhou technikou objevit. V nékterych
vyzkumech byla dspésnost pti objevovani znaéné vyssi nez u HTS (100 az 1000x
vyssi). Bylo tspésné predpovézeno nékolik novych ligandi spolecné s jejich
receptory, ke kterym se vazi. [12]

Dalsi moznosti je pouziti LBVS metod k rychlému odfiltrovani molekul, které
by pravdépodobné nebyly vii¢i testovanému proteinu aktivni, a tim dopomoci ke
zmenseni vstupnich datovych sad do nasledného testovani pomoci HT'S.

Protoze se vSechny latky vystupujici ve VS syntetizuji virtualné, lze kromé
vyuzivani reprezentaci fyzicky dostupnych latek vytvaret i nové, ve skutecnosti
nesyntetizované ¢i prozatim nezakoupené slouceniny. [12]



1.3.1 Ligand-based virtual screening

Hlavnim tkolem ligand-based virtual screening (LBVS) metod je snaha o pri-
razeni hodnot (priorit) testovanym molekuldm, které charakterizuji jejich aktivitu
vudi cilové latce. Toho se dosahuje vypoctenim jednotlivich podobnostni (skére)
k poskytnutym referenénim aktivnim ligandim a neaktivnim molekulam. Za-
kladni myslenka je vystavéna na Johnsonovo a Maggiorovo principu podobnosti
vlastnosti, ktery tvrdi, ze latky s podobnou chemickou strukturou maji i podob-
nou biologickou aktivitu. [13]

Ackoliv principy pii vypoctu skére se u rozdilnych LBVS metod mohou vy-
razné lisit, lze celkovy pribéh popsat diagramem [I.1]

Na vstupu metoda dostane datovou sadu, ve které jsou molekuly rozdéleny
do tii skupin: aktivni, neaktivni a testované molekuly. Prvni dvé kategorie jsou
tvoreny pozitivnimi a negativnimi priklady, které se vyuzivaji k vytvoreni ohodno-
covaciho modelu metody, jehoz tikolem je pritazeni ¢iselnych priorit molekulam
z tieti skupiny. Cinnost metody lze rozdélit na dva kroky (zobrazené na dia-
gramu oddélené). V prvnim kroku si metoda nacitd datové sady a vytvari vlastni
reprezentace molekul. V druhém kroku se vezmou postupné vsechny molekuly
z testovaci sady a v rdmci porovnavani molekul k prvnim dvéma skupindm se
uréi podobnostnim algoritmem vysledné podobnostni skore. Hodnoty se seradi
a sestavi z nich prioritni zZebricek.

Datové sada
Transformace Reprezentace molekul pri  Vytvoreni modelu
Aktivni molekuly aktivnich a vytvoreni ohodnocovaci Ohodnoceni
\ neaktivnich modelu metody testovanych
molekul molekul
— Skére testovanych
Neaktivni molekul molekul
LBVS metoda LBVS metoda
vie Transformace v
(1. cast) testovacich (2. cast)
Testovacf molekul nactenf molekul Reprezentace testovany ohodnocovact
molekul molekul model

Obrazek 1.1: Obecny popis vypoctu LBVS algoritmu

Tento zebricek pouze informuje o vypocitanych prioritach, ke kterym mize
uzivatel metody prihlizet pti predavani molekul do dalsiho kroku testovani (vét-
sinou HTS). Jelikoz neni obor hodnot u priorit omezen a zaroven neni feceno, od
které pricky jsou molekuly s néjakou pravdépodobnosti aktivni, zalezi na uzivateli
a jeho predchozich zkusenostech a znalostech, jaké mnozstvi molekul vybere do
nasledného testovani.

Casto vyuzivanou technikou pii vypocétu ohodnoceni molekuly je max-fussion,
kdy metodé je poskytnuto vice ligandii. Ke kazdému z nich vytvoii metoda sa-
mostatné skore, ze kterych je vybrano to nejvyssi, které molekule pri porovnavani
bylo pridéleno.

1.3.2 Reprezentace a podobnosti LBVS metod

Reprezentace ziskana v nacitdvacim kroku urcuje moznosti a postupy, pri
kterych se molekuly v porovnavacim kroku ohodnocuji. Postupy mizeme rozdélit
do nékolika skupin dle podobnosti zalozenych na:
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1. Superpozici molekul

Hledéni podobnych latek je zalozeno na vzajemném porovnavani tvart a po-
zic substruktur v molekulach. Reprezentaci mohou byt grafy ¢i tvary slou-
¢enin. MiZzeme zkoumat pozice atomti molekul ve 2D i 3D prostoru. Po-
dobnost se vypocitava napt. nejvétsim spolecnym podgrafem, superpozici
molekul ¢i podobnosti vlastnosti tvarta latek. Prikladem takto pracujiciho
algoritmu je RASCAL. [14]

2. Statistikdch molekul

Metody zalozené na téchto podobnostech si nejdrive zjisti statistiky o testo-
vanych molekulach. Na nich se v porovnavacim kroku provadéji srovnavaci
metriky. Prikladem vypoctu skore je porovnavani prekryvi histogrami zis-
kanych z molekul. [I5] 16]

3. Deskriptorech molekul

Deskriptory mohou reprezentovat jednorozmérnou (pocty atomi od riz-
nych prvka v molekule) i vicerozmérnou (izometrie) strukturu sloucenin.
Reprezentaci jsou fetézce hodnot reprezentujici pritomnost nékteré césti
latky nebo jejich vlastnosti. Patfi sem pocetna kategorie retézclii pojme-
novanych fingerprinty (viz sekce 2D ﬁngerprint. Prikladem dalsich
fingerprintth mohou byt atom pairs, topological torsion, BCUT deskriptory,
pharmacore nebo elektrotopologické stavové indexy. VSechny jmenované se
vytvéareji z informaci ziskanych z 2D struktur. [17]

1.3.3 2D fingerprinty

Reprezentaci pomoci fingeprintt (FP) navrhla skupina Chemical information
systems (CIS) pro zjednoduseni vyhledavéani cilovych molekul v relacnich databa-
zich. Fingerprinty jsou zde reprezentovany n-bitovymi fetézci. Na zdkladé dotazu
jsou odfiltrovany molekuly nespliujici pritomnost pozadované hodnoty bitu na
n-té pozici, ¢imz dojde ke zmenseni mnoziny pro uplné porovnani a konec¢nému
zrychleni vyhledavaciho algoritmu. V soucasné dobé jsou FP pouzivany i pro
podobnostni vyhleddvani. [18§]

Ve formatu fingerprint je molekula zastoupena n-¢lennym retézcem, kde pro-
ménnd n je bud pevné stanovena v metodé nebo volbou definovana uzivatelem.
Cleny mohou byt ¢sla udavajici pocet vyskytt néjakych sub- & superstruktur
v reprezentované molekule nebo hodnoty 0 a 1 znacici pritomnost ¢i absenci téchto
struktur. Sémantika bitl je dana funkci, kterd se snazi vybirat priznaky, jenz by
mohly mit nejvétsi potencial ovlivnit aktivitu molekuly. Bitova pole fingerprint
jsou povétsinou 1idké, jelikoz zastupované latky obsahuji jen c¢ast z pouzitych
vzoru.[19] Fingerprinty lze rozdélit do kategorii [20] na:

¢ Slovnikové

.....

[21] Zé&roveri lze vysledky reprezentace jednoduSe interpretovat na zakladé
znalosti slovniku. Nevyhodou se miize ukazat skutec¢nost, ze pouzity vybér



vzoru dostatecné nereprezentuje rozdilnost zkoumanych latek, ¢imz tspés-
nost podobnostni funkce mize vést k horsim vysledkiim.

Priklady: MACCS keys

o Hashované

Nezakladaji se na zadné preduré¢ené mnoziné vzortu, které by meély bity (in-
dexy v poli) reprezentovat. Béhem vytvareni fingerprintu se vyextrahuji jim
dané substruktury. Z kazdé z nich se hashovaci funkci vypocita numericka
hodnota, ktera urcuje pozici bitu ve fingerprintu, ktery se nastavi na ”1”,
nebo hodnotu indexu v FP, na kterém se ulozena hodnota zvysi o jedna.

Priklady: Daylight

1.3.4 Priklady fingerprintti a podobnosti

V této kapitole je uvedeno nékolik podobnostnich metod a fingerprintt, které
jsou obvykle pouziviny (Tanimoto, MACCS keys), nebo jsou vyuzity béhem ex-
periment.

MACCS keys fingerprints Molecular ACCess System structural keys nebo
MACCS keys fingerprinty jsou definovany sadou 166 vzort, jejichz pritomnost je
v molekule kontrolovana.

Atom pairs Atom pairs fingerprinty jsou tvorené z topologické vzdélenosti
mezi dvémi atomy v molekule.

Topological torsion fingerprints Topological torsion fingerprinty pouzivaji
cesty délky 4.

Morgan fingerprints Morganovi fingerprinty jsou nekomere¢ni implementaci
algoritmi ECFP a FCFP. V molekule se analyzuje okoli kazdého obsazeného
atomu. Nastavuje se parametr poctu atomu, které jsou v okoli zkoumany. V po-
kusech je tento parametr u fingerprintu nastaven na 1 a 2.

BG fingerprints Fingerprinty délky 128, kde i-té ¢islo v poradi oznacuje pocet
vyskytujicich se atom od i-tého prvku z periodické soustavy prvka v molekule.

Publikovéno v ¢élanku [22] pany A. Bendrem & R. C. Glenem.

Zakladni podobnosti

Pritomen v X | Nepfitomen v X Soucet

Pritomen v Y a b a+b

Nepritomen v 'Y c d c+d
Soucet a+c b+d n=a+b+c+d

Braun Blanquet similarity
a
max(a + b,a + ¢)

BBS(X)Y) =
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Dice similarity

2%aq
DOSXY) = o e

Tanimoto similarity

(a+b)+(a+c)—a

TS(X)Y) =

Euclidean distance Pro X a Y rtzné fingerprinty stejné délky:

n

Z(% - yi>2

=1



2. Testovani vykonnosti metod

LBVS metody muzeme charakterizovat jejich rychlosti, typem vstupnich a vy-
stupnich dat nebo vykonnosti.

P1i jejich testovani nas predevsim zajima, jak dobie si stoji pri sefazovani
aktivity testovanych molekul. Uroveri spravnosti tohoto sefazeni nazgvime vy-
konnost.

Béhem vyvoje metod vznikla potieba metody testovat mezi sebou a porov-
navat vzajemnou uspésnost na ruznych datovych sadach. Béhem pokust bylo
zjisténo, ze metody jsou na ruznych datovych sadach rizné vykonné. [8]. Duvo-
dem mohou byt nedostatecné a priori informace nebo nedokonaly ohodnocovaci
algoritmus.

Vybrat vhodnou metodu pro tspésnou selekci vstupnich dat vchazejicich do
HTS je dulézitym rozhodnutim pro védce a zakladnim kamenem LBVS. Aby
se zjistilo, kterd metoda je pro selekci zkoumané skupiny molekul nejvhodnéjsi,
spusti se rizné metody na nékolika datovych sadach podobnych zkoumané. Po-
moci analyz provedenych na ohodnocenych molekulach se nasledné mtzou védci
rozhodnout, kterou z dostupnych metod zvoli.

Aby uzivateliim metod mohli jejich autori poskytovat lepsi varianty, potiebuji
vhodné prostredi, které jim umozni jejich metody otestovat a zanalyzovat. Aby
védeli, zda vyvoj postupuje k lepsimu a jak se metodé pri ohodnocovani dari ve
srovnani s ostatnimi, mohou vyuzit jeji otestovani na ruznych datovych sadach
a vypocténi analyz na jejich vysledcich. Diky rtiznorodosti datovych sad, muze
autor ziskat prehled, které vlastnosti vypocetniho algoritmu lze zdokonalit.

Tabulka [2] uvadi vstupni, vystupni a ocekavana predpripravend data pfi tes-
tovani metod a datovych sad z pohledi autorti a uzivateli metod.

Uzivatel metody Autor metody
Vstupy Testovaci sada Testovana metoda
Nové metody Nové datové sady
Ulozené data | Metody Metody
Datové sady
Vystupy Porovnani metod na do- | Srovnani dodané metody s
dané testovaci sadé ostanimi metodami na rtznych
datovych sadach

Diagram zobrazuje obecny princip testovani LBVS metod. Testovaci pro-
gram obsahuje databazi, ve které ma ulozeny data dle potieb uzivatela ¢i autoru
metod. Ze vstupu si precte data, ktera dle jejich typu zpracuje, zanalyzuje a vyda
v prehledném vystupu pro uzivatele programu.

2.1 Testovaci datové sady

Datova sada je soubor molekul, kterd se pouziva pri testovani jejich aktivity.
Datové sady muzeme ziskat z laboratornich pokusii. Informace v nich obsazené
poskytuji prehled o zjisténych aktivitach testovanych latek vici proteinu, proti
kterému byly testy na reakci pti pokusu provadény.
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UloZend data v programu
™~
Vypocet podobnosti na Ohodnocené
UZivatelsky vybranych datovych datové sady
vstup sadach a vybranych jednotlivymi
metodach metodami
J

Programovy vystup

Analyza

Obréazek 2.1: Postup pri testovani vykonnosti LBVS metod

Na Internetu existuji webové databaze (Zinc, PubChem), které shromazduji
poznatky z pokust nebo elektronické popisy molekul a poskytuji je Sirsi verejnosti.
Nékteré z nich jsou otevieny zdjemctum zcela zdarma.

Principy aplikované metodami jsou rozdilné. Aby se doslo ke zjisténi jejich
vykonnosti, jsou metodam pri testovani predkladany riznorodé typy datovych
sad.

Datovou sadu (DS) dale rozdéluje vybér na trénovaci (TR), validaéni (VA)
a testovaci sadu (TE). Tyto sady jsou vzdjemné disjunktni.

Trénovaci sada slouzi k vytvoreni modelu, valida¢ni vétsinou k predejiti jeho
pretrénovani ¢i upravé parametri pri uceni. Testovaci sada tvori mmnozinu dat,
které jsou ohodnocovany vytvorenym modelem.

2.2 Analyza vystupnich dat

Vystupni data metody jsou tvorena ohodnocenim molekul z testovaci sady.
Jejich serazeni dle pridélenych hodnot odpovida jejich usporadani podle pred-
pokladané aktivity vaci proteinu. Abychom ziskali alespon c¢astecny pohled na
vykonnost metod, testujeme jejich vysledky analytickymi nastroji.

V nasledujicim odstavci je uvedeno jen nékolik nejpouzivanéjsich pristupt
k analyze LBVS metod.

Zakladnim nastrojem pro vyhodnoceni vykonnosti LBVS metod je ROC (Re-
ceiver operating characteristic) kiivka [2.2] kterou zobrazujeme v 2D grafu s osou
X znacici pocty neaktivnich molekul a osou Y udavajici pocet aktivnich. Pti vy-
tvareni kiivky c¢teme molekuly ze vstupu a posouvame se dle jejich aktivit po
osach. Jelikoz porovnavat grafy je slozité, vyuziva se ke srovnavani metod plo-
cha pod ROC kiivkou jmenovité AUC (area under receiver), jejiz hodnoty jsou
mezi 0.0 (vSechny neaktivni molekuly byly upfednostnény pied aktivnimi) a 1.0
(opacny tedy optimalni piipad). Nevyhodou ale i vyhodou oproti déle zminénym
metrikdm je, ze vysledek ROC (AUC) zavisi na celé mnoziné testovanych molekul
z datové sady. Tento problém je zndm pod ndzvem "early recognition'(ER).

Problém odstranuje technika EF (the enrichment factor), kterd vyhodnocuje
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ROC

Max aktivnich

—_O < —~+xX)>
TO -0 —~Xx0DO0I X0

v

Neaktivni

Obrazek 2.2: ROC krivka/ AUC plocha

koncentraci aktivnich molekul v prvnich X slouceninach v poradi ur¢eném meto-
dou. Proménna X je vypocitana jako N * «, kde N je pocet molekul v testované
sadé a a je stanovena uzivatelem v definicnim oboru mezi 0 a 1.

Nevyhodou EF je silna zavislost na poméru aktivnich a neaktivnich sloucenin
v DS.

Dalsi postup, ktery je robustni viiéi ER problému, se nazyva BEDROC (the
Boltzmann-enhanced discrimination of ROC). Lze jej interpretovat jako pravdeé-
podobnost, zZe né¢jaka aktivni molekula bude uptednostnéna pred nahodné vybra-
nou slouceninou pomoci exponencialniho rozdéleni s parametrem «. Kviili jedi-
nému parametru zavisi citlivost techniky BEDROC na jeho volbé, ktery by mél
byt optimélné volen n/N % o << 1. Z nazvu je patrné, ze jde o vylepsenou verzi
ROC.

Posledni technikou je RIE (robust initial enhancement), ktera je sice taktéz
odolna viicu ER problému, ale na druhou stranu jeji maximélni hodnota je zavisla
na poméru aktivnich a neaktivnich molekul.[23] 24]
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3. Uzivatelska dokumentace

Virtual screening benchmark (VSB) je platforma slouzici ke spousténi testu,
ukladani jejich vysledkii, LBVS metod a datovych sad. Mimo toho poskytuje
zakladni néstroje k provedeni analyzy probéhlych testt a jejich grafickému zob-
razeni. Platforma pro moznou interoperabilitu poskytuje export dat do formatu
CSV.

Rozhrani programu je zprostredkovano skrz lokalni webové stranky, prikazové
soubory a konzoli.

Pro zrychleni vypoctia casové naroc¢nych algoritmii nabizi platforma spous-
téni test na infrastrukture Metacentrum ¢i vzdalenych pocitacich definovanych
uzivatelem.

Pro moznost vytvoreni vice instanci programu na rtznych pocitac¢ich umoz-
nuje program presouvat mezi nimi c¢asti jejich lokalnich DB.

K analyze vysledkii metod se vyuziva knihovna RDKit, ¢imz je k dispozici
i uzivateli platformy.

Vysvétleni postupti pro préaci s platformou se soustredi na vyuziti webového
rozhrani. Ostatni moznosti jsou uvedeny v zalozce dokumentation na webovych
strankach.

3.1 Instalace

Instalace zakladnich zavislosti

Kroky oznacené znakem * jsou volitelné. Instalace pridavnych knihoven je
provadéna pomoci nastroje PIP. Vsechny ptikazy jsou zaddvany na opera¢nim
systému Windows 10 v prikazovém radku aplikace PowerShell.

1. Python

Pro spusténi VSB je vyzadovano prostredi jazyka Python[ﬂ minimalni verze
3.5 (instalaceﬂ.

2. PIP

Python verze 3.5 ma jiz nastroj PIP predinstalovany. Aktualizaci provedete
prikazem

> python —m pip install —upgrade pip

3. RDKit
Postup instalace chemoinformatické knihovny je k nalezeni na oficialnich
strankachPl

4. FLASK

Thttps://www.python.org/
https://wiki.python.org/moin/BeginnersGuide
3http://www.rdkit.org/docs/Install.html

13


https://www.python.org/
https://wiki.python.org/moin/BeginnersGuide
http://www.rdkit.org/docs/Install.html
http://www.rdkit.org/docs/Install.html

Microframework Flask[ﬂ pro vytvoreni webového serveru a zprovoznéni gra-
fického rozhrani programu.

> pip install Flask

5.% PyMySQL

Ovladac PyMySQIﬂ zajistujici komunikacni agendu s MySQL serverem.
Pouze pti vyuziti MySQL serveru.

> pip install PyMySQL

6.% MySQL server

Platforma poskytuje kromé ukladani informaci do SQLite embedded data-
béze i ukladdni do MySQL databazového serveru (v. 4.1 a vyssi). Postup
instalace a instalacni soubory lze nalézt na jejich webovych strankach E]
Program si databazové schéma inicializuje sam. Prihlasovaci udaje k pri-
stupu se vyplnuji pti vytvareni hlavniho konfigura¢niho souboru.

Zavislosti pro Metacentrum, vzdalené pocitace

Jednou z nabizenych moznosti, kde lze spustit testy, je infrastruktura Me-
tacentrumﬂ Metacentrum je virtualni organizace poskytujici vypocetni, licencéni
a ulozné zdroje pro akademickou obec. Podminkou vyuzivani zdroji je taméjsi
registrace. O ni si mize zdarma zazadat kazdy pracovnik, zaméstnanec nebo stu-
dent, ktery pifslusi k akademické instituci v CR a splni pravidla vyuziti. Kdyz je
jeho prihlaska odsouhlasena, jsou mu zpristupnény vsechny nabizené funkce.

Druhou moznosti je vyuziti vlastniho gridu vzdéalenych pocitaci, na kterych
mohou byt spustény tlohy zadané platformé.

Uzivatel je povinnen zajistit vSechny déle zminéné zavislosti pro spravné vy-
konavani programu.

e Vzdéalend infrastruktura

— Python verze 2.7 a vyssi
— Operacni systém Windows nebo Linux

— Jiné zavislosti dané zkousSenou metodou

Prvni dva pozadavky na vzdalenou infrastrukturu jsou jiz Metacentrem
splnény.

o Lokalni pocitac

— Zékladni instalace VSB

4http://flask.pocoo.org/docs/0.12/
Shttps://pymysql.readthedocs.io/en/latest /index.html
Shttps://www.mysql.com/
Thttps://metavo.metacentrum.cz/cs/
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— Ovladac¢ PySFTP

Ovlada¢ PySFTP zajistuje mezipocitacovou komunikacni agendu. Na-
instulejete ho prikazem

> pip install pysftp

Instalace aplikace

Presunte se do slozky, kde chcete aplikaci VSB ulozit. Pokud mate nainstalo-
vany nastroj GIT, lze program stahnout zaddnim prikazu v GIT Bash prikazovém
okné

> git clone
https://bitbucket.org/atipak/vsb. git

Jinak stadhnéte zdrojové soubory z repozitéfeﬂ na bitbucket.org v ZIP archivu
a rozbalte do aktualniho adresare.

Vstupni datové sady

Ke spusténi a spravnému béhu programu je nutné stahnout jeden z nabizenych
balikl datovych sad, které obsahuji zakladni vstupni data pro testy metod.

Prvnim balickem ZDS velikym 62 MB je mnozina vybranych datovych sad
z portalu PubChem slouzici k demonstracnim ukazkam programu. K automatic-
kému importu slouzi skript support_scripts/download__start _db.py. Jeho spusté-
nim dojde k vytvoreni zakladnich slozek a datovych soubort v souborové databazi
a zaroven ke stazeni datovych sad z Internetu.

Druhym balickem jsou state-of-art datové sady SOAS zabirajicim po stazeni
14 GB (po vlozeni 55 GB). [25] Skript k jejich stahnuti i s navodem lze nalézt
A repozitéﬁﬂ na Githubu. Po stazeni datovych sad do zvolené docasné slozky je 1ze
importovat pomoci skriptu support_scripts/import__external _db.py. Po spusténi
si skript v menu vyzada cestu ke slozce data/datasets, ve které se stazené datové
sady nachéazi. Vkladani sad probihd automaticky. Z divodu velkého mnozstvi
dat muze trvat déle jak 1,5 hodiny. Po jeho skonc¢eni muzete docasnou slozku
vymazat.

Konfiguracni soubory

Hlavni konfiguraéni soubor Ke spravnému fungovani programu je nutné
mit validni konfigura¢ni soubor. Pro jeho vytvoreni vyuzijte skript cre-
ate__config_file.py ve slozce support_scripts. Pokud mate nainstalovany MySQL
databazovy server nebo 1ucet na infrastrukture Metacentrum, budete béhem vy-
tvareni souboru dotazani na pristupové udaje. Pokud se umisténi Vasi souborové
databaze nenachazi ve slozce database, musite béhem dialogu zadat novou cestu
k adresari se vstupnimi datovymi sadami. Konfiguracni soubor muzete vytvorit
bud ve slozce configurations, odkud se implicitné data ¢tou, nebo ve Vami zadané

8https://bitbucket.org/atipak/vsb/downloads/
9https://github.com /skodapetr?tab=repositories
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slozce pod Vami zadanym jménem, pokud budete spoustét aplikaci s explicitné
zadanym konfigura¢nim souborem napft. z diivodu vice konfiguraci.

Konfiguraéni soubory pro spousténi testii na vzdalenych pocitacich
Program dovoluje vytvorit vice konfigurac¢nich soubori, které v sobé ukladaji in-
formace o gridech, na kterych lze spustit testy v rdmci moznosti spousténi testi
na vzdalenych pocitacich. Tyto soubory se vytvari primo v aplikaci v konzolovém
rozhrani pod moznosti add -> configurations.

3.2 Spusténi

VSB se spousti pomoci skriptu src/main.py. Existuji t¥i rezimy, ve kterych
lze aplikaci spustit.

Prepinac¢ -cPath urcuje cestu k explicitné zadanému konfiguraénimu souboru
aplikace (zadava se pouze v pripadé, pokud se konfiguraéni soubor nenachazi ve
slozce configurations s ndzvem main__conf.json).

o Automaticky

> python main.py —a —file vstup.json
[—cPath cestaKeKonfiguraci.json |

-a ... argument oznacujici automaticky rezim
-file ... cesta k souboru s prikazy pro program

e Interaktivni

> python main.py —i [—cPath cestaKeKonfiguraci.json ]

> python main.py

-i ... argument oznacujici interaktivni rezim

o Graficky

> python main.py —g [—cPath cestaKeKonfiguraci.json]

-g ... argument oznacujici graficky rezim

Pokud je soubor spustén bez zadani jakychkoliv prepinact, automaticky se
prepne do interaktivniho médu.

Pri spusténi aplikace v grafickém rezimu se webové stranky nachazi na adrese
http://127.0.0.1:5000/, pokud béhem vytvareni konfigura¢niho souboru nebyl ci-
lovy port webovych stranek aplikace ménén.
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3.3 Pracovni skupiny, datové sady, metody

V nésledujici sekci jsou popsany postupy pro vkladani dat pomoci webovych
stranek platformy a jejich zédkladni popisy. Aby uzivatel programu mohl plné ma-
nipulovat s webovymi strankami, musi nejdrive prihlasit nebo registrovat pracovni
skupinu. Formular pro jeji vytvoreni se nachazi na domovské strance.

Pracovni skupina

Pracovni skupina spoustéjici test slouzi k selekci dat pri vyhledavani v SQL
databazi. Group name musi byt neprazdny libovolny textovy retézec.

Nepovinné doplnujici informace k pracovni skupiné mohou obsahovat libo-
volny text, ktery si prejete u této polozky v databéazi uchovat.

Vzdy existuje skupina "host', ktera je ulozena pod identifikacnim ¢islem 1.
Miizete ji vyuzit, pokud se nechystate test nijak oznacit.

Metody

Metody lze pridat v hlavnim menu Method -> Add.

Nékolik funkénich LBVS metod lze nalézt ve slozce test func v korenovém
adresari aplikace VSB. Pti prvnim spusténi programu jsou do néj tyto metody
automaticky vlozeny jako pocatecni data.

Program prijima dva typy metod. Metody obecného typu (General), které lze
spustit jakymkoliv ptrikazem, a metody typu Python, jenz se skladaji ze dvou
nezavislych funkci loading a scoring a jsou programované v jazyku Python. Po-
drobnéjsi informace se nalézaji v programatorské dokumentaci [4.1}

Datové sady

Datové sady lze pridat v hlavnim menu Data-set -> Add.

Uzivateli je poskytnuta moznost pridat si do programu své vlastni datové
sady. Vzorovy soubor, ktery datovou sadu definuje, se nachazi ve slozce eram-
ples pod jménem import dataset example.json. S datovou sadou lze pridat
i vybéry. Priklad souboru s vybérem se naléza v téze slozce pod jménem im-
port__selection__example.json.

Béhem vkladani se kontroluje, zda vSechny molekuly definované v datové sadé
jsou obsazeny i v prilozeném SDF souboru. V pripadé, ze néjaka molekula v SDF
informacich chybi, datova sada se neprida. Pri vkladani vybéru se kontroluje, zda
vybér obsahuje pouze molekuly zapsané v definici datové sady.

3.4 Spousténi testi
Program nabizi t¥i zplsoby spusténi testti. VSechny volby lze nalézt v menu

webovych stranek test -> Launch. K vypisu podrobnéjsich informaci o béhu plat-
formy a testl se pouziva konzole, ve které byl program spustén.
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Lokalni pocditac

Pti volbé této moznosti dojde k zahajeni testt na pocitaci, kde je aplikace VSB
spusténa. Lze vybirat ze sekvencniho a paralelniho rezimu. Maximalni pocet spus-
ténych testovani na vybérech v jednom okamziku je roven poc¢tu dostupnych jader
v procesoru, nebylo-li béhem vytvareni hlavniho konfigura¢niho souboru stano-
veno jinak. Jelikoz zde neni zadny overhead zavinény prenosem dat a komunikacni
agendou, hodi se tento typ zkouseni pro rychlé algoritmy.

Varovani: Paralelni volba zptisobi nahodilé prokladani vypistu informaci od
riznych testi do konzole.

Vzdalené pocitace

Pokud mate k dispozici vétsi mnozstvi pocitaci, které splnuji podminky sta-
nované platformou pro vzdalené pocitace, muzete je vyuzit ke spusténi testu. Na
webovych strankach Vam budou nabidnuty ulozené konfigura¢ni soubory s popi-
sem vzdalenych pocitaci. Tyto soubory lze vytvorit v konzolovém rozhrani pod
moznosti add -> configurations.

Na kazdém vzdaleném stroji je metoda spusténa na ruzném vybéru. Pokud
mnozstvi vybéru presahuje pocet dostupnych pocitact, jsou stroje vyuzivany opa-
kované. Testy jsou uklddany na cilovych pocitacich do slozky VSB _folder umis-
téné v domovském adresari. Pokud vse probéhne v poradku nebo nastane jedna
ze znamych vyjimek, jsou soubory z cilovych pocitacii smazany, jinak jsou pone-
chany na misteé.

Metacentrum

Spousténi testi na infrastrukture Metacentrum je rozsifenim zptisobu spous-
téni na vzdalenych pocitacich. Diky sdilenym uloznym prostoriim mtze byt pre-
nos dat zrychlen prenesenim vsech dat najednou. Pro kazdy vybér se registruje
pravé jedna tloha. Standardni a chybové vystupni soubory jsou na Metacentru
uklddany do adresére prislusného testu nachazejictho se ve sloZce database/re-
sults. Vsechny informace o probéhlych testech a vstupni data jsou ponechény pro
archivaci na infrastrukture. Pokud uzivatel nema zajem si tyto udaje ukladat,
musi je ru¢né vymazat. Kopie soubort vystupii metod jsou preneseny na lokalni
pocitac. Testovaci data jsou na Metacentru ukladany do slozky VSB_ folder.

P1i spousténi testti na Metacentru budete na webovych strankach aplikace
vyzvani k zadani predniho uzle (pocitace), se kterym bude provadéna komunikace.
P1i velkych prenasenych objemech dat mtze vybér blizstho umisténi dopomoci
ke zrychleni jejich prenosu. Dalsi pozadovanou informaci jsou prihlasovaci udaje
do sluzby Metacentrum, které se pro potieby testu ukladaji do docasné slozky
web__interface/temp. V pripadé ukonceni aplikace standardnim zptisobem se data
vymazou.

Upozornéni

U spousténi na vzdéalenych systémech musite pocitat s moznym zpozdénim
zpusobenym prenosem dat po siti, alokovanim prostiedki pro vykonavani testu
a mezipristrojovou komunikaci. Je tfeba mit na paméti, ze tyto udalosti trvaji

18



delsi dobu a pri kratkém trvani béhu testovanych metod na jednom vybéru mohou
zabirat podstatnou ¢ast vykonavani testu.

3.5 Vysledky metod a analyza dat

Ziskatelna data

Aplikace si uklada vétsinu pracovnich soubort a vystupnich dat. Tyto data
jsou zobrazitelnd v tabulach a grafech na webovych strankach aplikace.

Metody lze stahnout z webovych stranek rozkliknutim jejich detailu v prehledu
zobrazitelnym po kliknuti na polozku Method -> List.

Datové sady maji prehled umistén v Data-set -> List.

Vybéry od datové sady mohou byt stazeny rozkliknutim jejich detailu v pre-
hledu, ktery je umistén u detailu kazdé datové sady.

Informace o probéhlych testech se ziskdvaji pomoci menu Test -> Results.

Analyzovani dat

Analyza dat se provadi v polozce Analysis v hlavnim menu na webovych
strankach. Polozky oznacené * jsou zpracovavany samostatnym skriptem ez-
ternal__analysis.py, kterému se predava vstupni soubor vygenerovany webovymi
strankami.

Nésledujici seznam predstavuje vSechny moznosti analyzy, které 1ze na webo-
vych strankach udélat.

o Compare methods/selections

Compare methods on selection porovna uzivatelem vybrané metody na vsech
vybérech, které se ziucastnily jejich testovani. Compare selection on methods
zobrazi seznam zakladnich analyz vykonnosti metod, které byly na zvoleném
vybéru spustény.

o Compare methods *

Na zvolenych metodédch provede porovnani vybéra (pii zaskrtnuti check-
boxu Collapse to data-sets datovych sad). Zobrazi prehled metod s jejich
dosazenym skoére a uspésnosti na vybérech. Tabulka balances urcuje roz-

vvvvvv

(datovych sad) zobrazi prehled analyz a molekul.

o Compare selections
Vysledek rozboru je stejny jak u Compare methods, avsak misto metod voli
uzivatel vybéry.

o Compare data-sets and methods

Porovnani zakladnich vyhodnoceni na uzivatelem zadanych metodach a da-
tovych sadach. Pocet molekul, na kterych jsou zakladni analyzy provedeny,
lze zménit ve formulaii po zobrazeni ivodnich vysledki, které jsou vzdy

Vv

analyzy na prvnich K molekulach provadény skriptem external analysis.py.
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Export test analysis to CSV
Exportuje vysledky zédkladnich vyhodnoceni testti do formatu CSV.

Show external analysis

Ptijiméa soubor vygenerovany skriptem external analysis.py a zobrazi pre-
hledné vysledky v ném ulozené na webovych strankach.

Clusters on collapse fingerprints *

Vytvori klastr na metodach. Jsou vyuzity fingerprinty tvorené fetezcem
dvojic (aktivni, neaktivni). Cislo Windows count ika pocet dvojic a Window
size urcuje velikost posloupnosti, ze které se dvojice tvori.

Pti mensi velikosti okna a vétsim poctu dvojic slouc¢i driv metody, jejichz
zebTicky ohodnocenych molekul jsou si podobnéjsi. Resi drobné zmény ve
skore.

Clusters on subtest analysis *

Pri vytvareni klastru na metodach jsou vyuzity fingerprinty tvorené zaklad-
nimi vyhodnocenimi testt.

Slouci drive metody, které maji podobnéjsi vykonnosti.

Same molecules for first K *

Vypocita pocet stejnych molekul pro prvnich K na vysledcich testi prove-
denych metodami zvolenych uzivatelem.

Known actives for data-set *

Pro zadanou datovou sadu vytvori prehled provadécich molekul v prvnich
K. Ke kazdé known active zobrazi pocet provedenych a jejich jména.
Cluster on fingerprints created by known actives on same places

Vytvori klastr na metodach. K vypoctim jsou vyuzity fingerprinty tvorené
stejnymi known actives na stejnych mistech.

Pro vzdalenéjsi metody se stejnou vykonnosti odhali, Ze k objeveni ligandi
pouzivaji jiné known actives. Pfi soubézném pouziti takovychto metod se
zvysuje Sance na objeveni raznych aktivnich molekul.

Cluster on fingerprints created by count of molecules which are leaded of
known actives in first K molecules

Vytvori klastr na metodach. K vypoctiim jsou vyuzity fingerprinty tvorené
poc¢ty molekul, které byly provedeny stejnymi known actives v prvnich K
molekulach.

Stejné pouziti jako v predeslé metodé, ale s jinym postupem pfi vypoctu
klastru.
Cluster on fingerprints created by relative order of active molecules

Vytvori klastr na metodach. K vypoctiim jsou vyuzity fingerprinty tvorené
relativni pozici aktivnich molekul.
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Slouci diive metody, které ohodnocuji podobné, ale jedna z nich mé ligandy
posunuté o X pozic dolti v zebricku. Nebo jsou-li malé zmény pozic aktivnich
molekul v zebticku.

o Cluster on fingerprints created by count of inactive molecules before i-th
active one

Vytvori klastr na metodach. K vypoc¢tiim jsou vyuzity fingerprinty tvorené
pocty neaktivnich molekul pred i-tou aktivni.

Podobné pouziti jako v predeslé metodé.

o Cluster on fingerprints created by differences between scores of two following
active molecules

Vytvori klastr na metodach. K vypoctim jsou vyuzity fingerprinty tvorené
relativnimi rozdily v pridéleném skore vzdy mezi dvémi nasledujicimi ak-
tivnimi molekulami.

Slouci diive metody, jenz ohodnocuji molekuly hodnotami, které jsou v po-
dobné relativni vzdéalenosti.

U vSech moznosti klastrovani je nabizeno jejich vykonani na celych datovych
sadach misto vybéra. Tato moznost se aktivuje zaskrtnutim checkboxu collapse
to data-sets pri vytvareni zadani.

3.6 Rozhrani programu

VsSechny tii poskytované rozhrani dokazou obsluhovat zakladni funkce pro-
gramu. Konzole je dilezitd pri instalaci platformy ¢i pfimé manipulaci s databa-
zemi, ale neni velmi uzivatelsky privétiva. Z tohoto divodu jsem v demostrac¢nich
prikladech pouziti programu zvolil webové stranky.

Konzole

Konzole je uzivatelsky nejsilnéjsi nastroj pro ovladani programu. Poskytuje vic
servisnich funkei nez grafické rozhrani (prikladem je presun databézi ¢i vytvareni
konfiguracnich souborti). Konzole nekotroluje 100% validitu piikazi a jejich Spat-
nym zaddvanim lze zpusobit problémy v databazi (Spusténi 2 testi na stejnych
metodach s primym zadanim cesty k souboru zavini duplicitni zdznam metod
v SQL databazi pod jinym identifikdtory).

Souborové prikazy

Pokud chcete vyplnit vice pozadavki najednou, které maji stejné parametry
nebo mate-li k nim predpripravené dotazy, pak mate moznost vyuzit rizeni pro-
gramu pomoci souboru. Piikazy se zapisuji do souboru dle specifikaci uvedenych
v predloze input.json ve slozce eramples v kotenovém adresari aplikace VSB. Ke
kazdému typu prikazu je v souboru uveden komentar, ktery definuje povinné po-
lozky, jejich mozné obsahy a vysledek ptikazu. Soubor méa strukturu dle prikladu

3.1
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Upozornéni ID u user id rovno

"test": { jedné odpovida identifikdtoru pro vzdy
g"“‘“‘?”t L I dostupného obecného uzivatele host.
"d/s": [ ... ], Polozky s klicem "comment'lze vy-
SRR RO nechat. V piikladovém vstupu slouzi
"parallel selections": "False"  pouze pro okomentovani struktury
}5 ( a obsahu.
"output_file": "..\\res.json", Do testovani budou zafrazeny
nuser id": 1 vsechny testy, které jsou zapsany
} - v polozce "test'a jejich identifikatory
,}rcomment..: Ll 1, nejsou uvedeny v "ignore'.
"metadatat: { Identifikdtor testu (napf. "'5") muze
"ignore":[ "comment", "1"], L. , . , L e o
"parallel tests": "False" byt jakykoliv neprazdny retézec uza-

I vieny v uvozovkach. Jeho nézev se jiz
dale nepouziva a pri vykonavani testu
bude ztracen.

Pti Spatné manipulaci dochéazi ke
stejnym problémt, jenz byly zminény
u konzolového pristupu.

Obrézek 3.1: Struktura prikazového sou-
boru

3.7 Pripady uziti programu

K demonstraci webového rozhrani vyuziji dva pripady uziti. Prvnim z nich je
spusténi testi na Metacentru, druhy z nich popisuje spusténi testu na vzdalenych
pocitacich. Aplikace je jiz nainstalovana dle sekce ( podsekce Instalace zdklad-
nich zdvislosti a aplikace), obsahuje balik SOAS a vytvoreny hlavni konfiguracéni
soubor, jenz jsou popsané v téze sekci.

3.7.1 Spusténi testt na Metacentru

Popis situace Uzivatel chce zmensit testovaci mnozinu, ktera by méla vstupo-
vat do HTS experimentu. Potfebuje proto vybrat metodu, kterda by byla vhodné
pro spravné sefazeni jeho testovanych molekul. Vysledky chce ziskat co nejdrive.
Jsou nainstalované rozsitené zavislosti pozadované Metacentrem podsekce
Metancetrum, vzdalené pocitace). Uzivatel patii k védecké organizaci, a proto si
mohl zafidit Gcet na infrastrukture Metacentrum. V platformé se jiz nachazeji
LBVS metody distribuované spolecné s programem.

1. Prihlaseni
Na hlavni strance programu jsou dva formuléate. Jeden pro registraci nového
uzivatele, druhy pro prihlaseni. Uzivatel nepotiebuje testy oddélit, prihlasi
se proto pod univerzalnim profilem host kliknutim na tlac¢itko Log in like
a host.

2. Vlozeni vlastnich datovych sad

Uzivatel méa k dispozici datové sady, které jsou podobné testované z ex-
perimentu a na kterych je potfeba metody ovérit. Proto predéla jejich de-
finice do formatu (examples/import _dataset__example.json). Ke kazdé DS
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pripravi SDF soubor obsahujici z ni vSechny molekuly. Takto pripravené DS
se postupné vlozi pomoci polozky add v menu data-set. Jméno datové sady
je urceno jménem definujiciho souboru, ktery vkladame.

Definice datovych sad lze stahnout z databaze Pubchemlﬂ Po kliknuti na
vybranou datovou sadu na navrhované strance, lze v sekci Data table stah-
nout jeji definici souboru typu CSV (Data table (All)). Pomoci skriptu
fromCSVtoJSON ve slozce support__scripts prevést do formatu prijimaného
platformou. Skript extractCIDS vytvori seznam indentifikator do souboru
cids.txt. Pro ziskani SDF definic molekul z datové sady se tento soubor zada
jako vstup na strance PubChem Download ServiceEl

3. Vlozeni vybéru

Z kazdé nové pridané datové sady uzivatel vytvori vybéry, které maji struk-
turu (examples/import__selection__example.json). Tyto vybéry postupné
prid4d nalezenim prislusné datové sady v polozce data-set -> list, rozklik-
nutim jejiho detailu a kliknutim na tlacitko Add new selection v zalozce
Selections.

4. Spusténi testi

Spousténi test se déje pomoci menu Test -> Launch. Jelikoz uzivatel chce
spustit testy na Metacentru, zvoli polozku Metacentrum v submenu. Pro
kazdou metodu a datovou sadu spusti jeden test.

V oddile Method informations vyplni informace o metodé, kterou chce tes-
tovat. Priklad na obrazku pod textem.

V casti Data-sets and selecitons informations uzivatel zvoli datovou sadu,
na které chce test spustit. Front-end node urcuje predni uzel, se kterym bude
probihat komunikace. Zadani testu probiha v Plzni, proto zadd vypocet na
taméjsim gridu, a tudiz vybere alfrid.meta.zcu.cz.

V posledni c¢asti zada své prihlasovaci idaje k Metacentru a odesle formular
tlacitkem Submit.

Method information:

Program type: (@ Python () General
Optimalization: () Yes @ No

Load function: 1: Python : Atom Pair Fingerprint (1)
Score function: 2 : Python : Fingerprint Similarity (s)

Next informations: Some extra information about test.

Data-sets and selecitons information

Data set: dud-e random_00_05_100_20_3900 AAZAR 727 ~

Front end nodes:

Front-end node: alfrid meta zcu.cz ~

Metacentrum data:

Login: myLogin

Password | sessssssss |

Ohttps:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov /pcassay?db=pcassay&cmd=search&term=(%231) %20
AND%20(pcassay pccompound active[filt])&loc=s_ frm
Hhttps://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/pc_ fetch/pec_ fetch.cgi
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5. Kontrola testu

Seznam nedobéhnutych a jesté nezkontrolovanych testii je udrzovan v pre-
hledu na strance Test -> Running.

6. Zobrazeni vysledkii po dobéhnuti vsech testl

Cilem je zanalyzovat vysledky testti. Jedna z poskytovanych moznosti je
zobrazeni kartézkého soucinu mezi vybranymi metodami a datovymi sa-
dami. Pro tuto volbu vybereme v menu Analysis polozku Compare data-
sets and methods. Nejdiive se zobrazi webova stranka s vybérem datovych
sad, kde uzivatel zaskrtne pomoci check-boxt své vlozené sady. Po kliknuti
na tlac¢itko Next se dostane k volbé metod. Kdyz vybér ukoné¢i a potvrdi,
zacne se zpracovavat analyza, jejiz doba trvani se odviji v zavislosti na
mnozstvi vybranych polozek. Po nacteni stranky se zobrazi graf znazornu-
jici vysledky analyzy. Lze zobrazit primérné vysledky AUC a EF. Metoda
s nejlepsimi pribéhy je pravdépodobné nejvhodnéjsi k odfiltrovani molekul
z datové sady vchéazejici do HTS.

3.7.2 Spusténi testit na vzdalenych pocitacich

Popis situace Programéator LBVS metod vyviji novou metodu a chtél by ji
porovnat s ostatnimi dostupnymi. Ma svij vlastni grid, na kterém si svou metodu
chce testovat, jelikoz ke spusténi potfebuje specidlni knihovny. Platforma ma
vytvoreny konfiguracni soubor s definici vzdalenych pocitact dle subsekce
a instalovany balicek SOAS. Programator neni jediny, kdo pouziva platformu,
proto si chce zaregistrovat novou pracovni skupinu, kterou si oddéli své spusténé
testy.

1. Registrace

Programator si vytvori novou pracovni skupinu na hlavni strance Program-
mer Number One v levém formulari.

2. Vlozeni metod

Programator vlozi svou metodu a pokud nechce pouzit metody dodavané
s platformou tak i vSechny porovnavaci pomoci menu Method polozkou Add.
Kazda metoda musi byt pred vlozenim archivovana ve formatu ZIP. VSechny
potifebné soubory musi byt umisténé v jedné slozce, ktera je pojmenovana
nazvem metody. V pripadé metody typu Python se musi vlozit funkce lo-
ading a scoring zvlast. Tlac¢itko Add new method odesle formular a prida
metodu (jeji Cast).

3. Spusténi testu

Programator klikne v menu Test -> Launch na polozku Remote computers.
Svoji konfiguraci ke gridu vybere z nabidky Choose configuration v ¢ésti
Remote computers specification. Testy spusti pro vSsechny datové sady, na
kterych bude chtit spustit porovnavaci analyzu.
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Method information:

Program type: OPy'thon @General
General method: 21 : General : Main VS (g}

Next informations: Some extra information about test.

Data-sets and selecitons information

Data set: dud-e random_00_05_100_20_3900 AAZAR_T27 ~

Remote computers specification

Choose configuration: mff json ~

4. Kontrola testu

Seznam nedobéhnutych a jesté nezkontrolovanych testi je udrzovan v pre-
hledu na strance Test -> Running.

5. Priprava vysledki k analyze

Aby zjistil, jak se jeho metodé daii v konkurenci ostatnich, nechd si udélat
analyzu. Na strance, na kterou se dostane po kliknuti na odkaz Analy-
sis -> FExternal analysis, vybere z nabidky Analysis type polozku Method
comparison. Dale ozna¢i vSechny metody, které chce do porovnani zaradit
a zaskrtnutim check-boxu Collapse to data-sets slouéi v analyze vybéry ze
stejnych datovych sad. Jelikoz pribéh zpracovani analyzy trva delsi dobu,
je tento proces presunut do externiho skriptu. Po zmacknuti tlacitka Get
input file se objevi vyzva k stahnuti souboru SOUB, ktery prijde na vstup
skriptu analysis__scripts/external__analysis.py.

Analysis

Analysis type: Method comparison -
M cotaps to ata-sets

Method type Load function Score function

*
P

€l

Python ‘atom Pair Fingerprint () Fingerprint Similariy (s
Pyihon Atom Pair Fingerprints Opt (} Fingerprint Simiarity Opt (s)
Python Atoms count () Euclide meric (s

Pyihon JustDo () Just Do (s)

7 Python MACCS Keys Fingerprint () Braun Blanquet Similarty (s

Ooooao

20 Python MACCS Keys Fingerprint Opt Braun Blanquet Similarity Opt (s

=

General Main VS (g) Doesnt exist

6. Provedeni analyzy

Presune se do slozky analysis scripts. Analyzu spusti prikazem

python external\ analysis.py —ip cestaKSouboruSOUB
[—op cestaKVystupnimuSouboru ]

Vychozi vystupni soubor je nastaven na aktualni slozku se jménem souboru
0.json.

7. Zobrazeni vysledki

Na webovych strankadch po klinuti na polozku Show external analysis
v menu Analysis, vybere vystupni soubor z analyzy a klikne na tlacitko
Submit, které necha jeji vysledky graficky zobrazit. Popis analyzy je uveden
v kapitole [3.5
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4. Programatorska dokumentace

Program se sklada z nékolika casti: dvou databazi, jadra programu, rtznych
typl rozhrani, vstupnich a vystupnich dat. Diagram zobrazuje jejich vza-
jemnou interakci. Zdrojové soubory obsluhujici databaze jsou integrovany v ja-
dru. Zdrojové soubory grafického rozhrani jsou umistény v samostatné slozce
web__interface. Mezi vstupni data se fadi metody a datové sady, mezi vystupni
analyzy a vysledky metod.

I VSB program
Front-end |
Databéaze
<<component>> .
Prikazovy soubor <<component>>
y | _S<USe>> <<use>3 Relaéni databaze
<<component>2 | ----- 3 '
<<use> 5 |
<<component>> @ o il Jadro VSB .
Konzole <<use>> 7 el \
P <<use>>.| \|/
<<component>>
S HEoIpenenty @ Souborova databaze
Web
o :
1 1
_l ) A4
Vstup Vystup
Datova Metoda Analyza Vysledky
sada metod

Obrézek 4.1: VSB program

4.1 Datové sady a metody

Metody

Diagram ukazuje rozdéleni vlozitelnych metod do platformy VSB.

Kazda Python funkce (obecnd metoda) je tvorena jednim adresdfem nazva-
nym jejim jménem. VSechny zdrojové a aplikacni zavislosti je nutné mit umistény
v ni (pro pripadné spousténi metody na vzdalenych poéitacich). Hlavni spoustéci
soubor musi byt pojmenovan main_*.#, kde # je jakdkoliv koncovka spusti-
telného souboru podporovaného testovacimi stroji a * je substituce za jakékoliv
podslovo spliujici pravidla pojmenovavani soubori OS.

Program najde prvni soubor ve slozce metody s ndzvem obsahujicim podslovo
main a zkusi ho spustit. V pripadé neidspéchu program vypise chybovou hlasku a
ukondi se.

Z tohoto divodu se nesmi ve slozce metody nachazet zadny jiny
soubor, v jehoz nazvu by se vyskytovalo podslovo main.

Metody prijimané programem jsou rozdéleny do dvou druhit Obecné a Python.
Python se dale déli na jednomolekulové a vicemolekulové.
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Nacitaci Jednomolekulova
funkce
Python
metoda i
Ohodnocovaci { A
Vicemolekulova
Metody funkce
Obecna
metoda

Obrézek 4.2: Rozdéleni metod v programu

Python metody Metody psané pouze v jazyku Python a rozdélené na dvé
funkce. Prvni z nich loading zajistuje nahrani molekul se souboru SDF a vypoci-
tani reprezentaci, scoring se stard o vypocet podobnostnich vysledkii.

Rozdéleni Python metod na dvé funkce umoznuje zrychlit provadéni vypocti
rozlozenim vykonavani tloh na vice procest a funkce mezi sebou rtizné kombino-
vat. Spravnou kombinaci zajistuje uzivatel pri zadavani testu, a tedy zodpovida
i za pripadné selhdni programu pii nesmyslné volbé.

Python metody lze rozdélit do dvou kategorii ur¢enych rozhranim, jenz im-
plementuji. Ke spusténi obou kategorii se vyuziva modul skeleton, do kterého se
loading a scoring funkce jako vnéjsi moduly dynamicky importuji.

U jednomolekulové verze funkci dochazi automaticky k jejich spousténi pomoci
vice procesti.

Piiklady jednomolekulovych funkei test func/Atom Pair Fingerprints Opt (1)
a test_func/Braun Blanquet Similarity Opt (s).

Priklady vicemolekulovych funkci test func/Atom Pair Fingerprints (1) a
test_func/Braun Blanquet Similarity (s).

Obecné metody Obecna metoda je jakykoliv spustitelny soubor. Jelikoz neni

znam typ souboru, dochazi k jeho spusténi pomoci prikazové radky. Uzivatel zod-

povida za zadani validniho a bezpecného prikazu, ktery je uveden v pridruzeném

souboru method__configuration.json v slozce metody (kli¢: execute command).
Prikladem obecné metody je test func/Main VS (g).

Pridavani metod Program podporuje pouze pridavani obecnych metod ¢i Py-
thon funkci, jejichz zdrojové a pomocné soubory jsou umistény v jednom adresari.
Puvodni jméno metody (adresare) je ulozeno v relacni databézi. Metoda je v sou-
borové databazi ulozena pod platformou generovanym jménem.

Funkcim loading a scoring je pritazen prave jeden identifikator a jsou ukladany
zvlast. Slozeni do celkové metody se déje virtudlné zdznamem do relac¢ni databaze
a vepsanim jejich ID do sloupce JIDS.

Obecné metodé odpovida jeden identifikator a mé jeden zaznam v rela¢ni
databazi.

Datové sady

Aby se predeslo konflikttim ve jménech datovych sad, ukladaji se pridané sady
pod jménem ve formatu X_ Y, kde X je puvodni jméno a Y znaci unikatni cislo
v databazi. Datova sada odpovida adresari, ve kterém je umistén SDF soubor
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s popisem pouzitych molekul a datovy soubor s urcéenim jejich aktivity. Dale
se zde nachazi adresar se slozkami reprezentujici vybéry na datové sadé, které
obsahuji jejich definice.

Format SDF je vybran do platformy kviili rozsifenosti a snadnému doplnovani
nadstandardnich informaci ke strukture molekul. Tato reprezentace je stazitelna
i z portalu PubChem.

4.2 Rozdéleni programu a zavislosti
Diagram [4.3] zn4dzornuje slouceni zdrojovych soubori dle jejich funkei do logic-

kych jednotek. V programu nejsou zdrojové soubory slouc¢eny do balicki z divodu
mnozstvi kfiznych zavislosti.

<<import>> Spousténi testd

Front-end

S >

-middle_level_control

Zakladni skripty

<<import>>

-main

<<import>>

-local_launching
-remote_launching

-web -metacentrum
-interactive_control -remote_station
T ~. -skeleton

! <<import>>
1 =~ -
1

<<import>>
1

. - T
~ - - <<import>> |

Obecné funkce [
<<import>>

-general
1
1 - - N
1 LT T = -l \V4
\VA . - <<import>> <<import>> Databdze a analyza
. Souborovy vystup Dopliikové skripty -analysis
-file_formats -external_analysis ~s.ql_database

-create_config_file -file_database

-download_start_db
-import_external_db

Obrazek 4.3: Zavislostni diagram aplikac¢nich zdrojovych souborta

Zdrojovy soubor main.py dle typu spusténi aplikace (-g,-a,-i) spusti ptislusnou
metodu zajistujici komunikaci s uzivatelem, kterd se nachazi v modulech Front-
end. PTi pozadavku uzivatele na ziskani (vlozeni) dat se vypiSou (zaznamenaji)
informace z (do) databaze. Pteje-li si uzivatel spustit test, vrati se fizeni programu
zpatky do modulu main.py, ktery pozadavek zanalyzuje a preda rizeni jednomu
z modult ze skupiny Spousténi testu. Tyto moduly vyuzivaji k zapisu informaci
do databaze funkce zapsané v modulu general.py.

4.3 Front-end
Web

Struktura Zdrojové kody webovych stranek jsou umistény ve slozce
web__interface. V. modulu web.py jsou zapsany funkce zajistujici chod webovych
stranek. Adresar static si udrzuje soubory viditelné uzivatelem a vyuzité externi
knihovny. Slozka templates v sobé uklada sablony webovych stranek.

Webovy server zajistuje microframework F laskﬂ napsany v jazyku Python. Pro
psani Sablon stranek se vyuziva knihovny Jinjaﬂ, ktera upravuje podmnozinu

Thttp://flask.pocoo.org
2http://jinja.pocoo.org/
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jazyka Python. Pouziva se hierarchicka struktura stranek, aby mohly od sebe
navzajem dédit.

K zobrazeni webovych stranek, kromé domovské a dokumentace, je nutnost
byt ptrihlaseny pod néjakou skupinou. V zdrojovém kédu jsou tyto stranky ozna-
¢ené dekoratorem @login__required.

Ke stylizaci a dynamické funkénosti webovych stranek byla pouzita knihovna
J Query[ﬂ a Bootstrapﬂ Vytvéareni graft zajistuje knihovna [D3J S[ﬂ

Vétsina funkéniho kodu je programovana na serverové strané. Z tohoto divodu
se pti zméné parametra a kliknuti na tlac¢itko typu submit odeslou idaje zpét na
server a vygeneruje se nova stranka.

Docasné soubory se ukladaji ve slozce web_interface/temp ¢ v piipadé ob-
razku urcenych k zobrazeni na webu v web__interface/static/img. Po ukonceni
béhu serveru dojde k vymazani téchto slozek.

Web.py importuje main.py, aby komunikace s databazemi byla co nejrychlejsi.
Priikazy na strané VSB aplikace vykonava modul middle level control.py.

Spousténi testu na webovych strankach vytvari ze vstupnich parametri pri-
kazovy soubor. S timto vstupnim souborem je aplikace VSB spusténa pomoci
modulu multiprocessing. Proces je ulozen s dalsimi idaji do datového pole, aby
bylo mozné poskytovat aktualni informace o probihajicich testech.

Konzole

Konzole je zakomponovana do VSB aplikace pomoci modulu inter-
active__control.py, ktery importuje moduly pro obsluhu databazi. To umoznuje
pristupovat primo do nich pri ziskavani a ukladani dat. Spousténi test probiha
pres prikazovy soubor vygenerovany po zadani jejich detaili.

Souborovy pristup

VsSechny operace, které 1ze délat ve webovém rozhrani, 1ze i v souborovém
pristupu, jelikoz jsou obé dvé rozhrani obsluhovana stejnym modulem mid-
dle__level__control.py. Tento modul importuje vSechny diilezité moduly pro béh
testll a praci s databazemi. Hlavni funkei v ném je database actions, jejimz prv-
nim parametrem je slovnik obsahujici zadani pozadavku a True v druhém para-
metr znaci, ze slovnik obsahuje kli¢ output_ file, do néjz se uklada cesta k vystup-
nimu souboru.

4.4 Spousténi testtl

Kazdou z nésledujich moznosti zajistuje jiny modul a tvori ji rozdilny algorit-
mus.

Lokalni pocita¢ Lokalni spousténi zajistuje modul local launching. Sekvenéni
postup spusti pozadovanou metodu N-krat za sebou. Paralelni spousténi vyuziva

3https://jquery.com/
“http://getbootstrap.com/
Shttps://d3js.org/
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multiprocessing modul a rozdéluje vypocty do nékolika procesti. Jejich maximalni
pocet je omezen poctem jader procesoru. Vlakna nelze v jazyku Python pouzit,
protoze nefunguji zcela jako nezavislé jednotky kvili global interpreter lock (GIL),
jenz nedovoli vykonavat dva stejné kusy kodu ve stejny cas.

Vzdalené pocditace Data o pocitacich se ¢tou ze souboru ve formatu example-
s/pcToUse.json. Mezi podporovanymi systémy jsou Linux a Windows. K vzdale-
nym pocitacim urcenych pomoci adres uvedenych u kli¢t hostname se aplikace
pripojuje skrz knihovnu pySF'TP. Na kazdy pocitac je prenesen vybér s SDF sou-
borem, konfiguracni soubor, modul remote_machine a metoda. Dle jejtho typu
muze byt dale prenesen soubor s upravenymi vstupnimi daty a modul skeleton
v pripadé typu Python. Na vzdaleném pocitaci se vystavi adresarova struktura
VSB_ folder/method__id(s)/test_X__Y/soubory, kde X zna¢i jméno datové sady
a Y jméno vybéru.

Modul remote_station béhem béhu vytvori dva soubory. Obsah State nabyva
dvou logickych hodnot a urcuje stav vykonavani testu (ukoncen/vykonavan). Sou-
bor success ma ulozenou hodnotu True/False dle tspéchu provedeni testu.

Béhem testu se presméruji vsechny vystupy smérované do konzole do souborti
stderr.txt a stdout.txt, jenz jsou po skonceni testu preneseny zpét na lokalni
pocitac.

Po ukonceni vykonavani metody na vzdaleném pocitaci se vysledky prenesou
zpét na lokalni pocitac, vzdalena slozka se vymaze a v pripadé potieby se spusti
novy test na vyberu.

Vysledky se na hlavnim pocitacéi zanalyzuji a zaznamenaji do databaze.

Metacentrum Zahdjeni testil na infrastrukture Metacentrum probihd regis-
traci tlohy v systému PBS. Ukol je registrovan spusténim piikazu gsub na piika-
zové fadce tamniho fidiciho pocitace s oznacenim cesty ke skriptu, ve kterém jsou
zapsany ulohy k vykonani, a pozadavky na zadany pocitac. Jelikoz tlozny prostor
je mezi pocitaci sdileny, 1ze prenést na diskové pole vsechny soubory najednou.
Adresarova struktura je stejna jako u spousténi na vzdalenych pocitacich. Jakmile
je uloha zaregistrovana, je ji pridélen identifikac¢ni kod, pres ktery se program po-
moci ptikazu gstat dotazuje, zda je jiz tloha dokoncena. Nasledny postup stazeni
a zpracovani vysledkt vyuziva funkce z modulu pro vzdalené pocitace.

4.5 Datovy model

Program obsahuje dvé databaze souborovou a rela¢ni. Do prvni z nich se
ukladaji uzivatelské metody, datové sady, skore jednotlivych testii na vybérech
a jejich vystupy. Do rela¢ni databédze se ukladaji vSechny informace o provedenych
testech vygenerované béhem béhu platformy napt. pocet vykonanych test na
vybérech, nazvy datovych sad ¢i ¢iselné analyzy vysledk.

Relac¢ni databaze si udrzuje informaci o mnozstvi metod uloZenych v jejim
souborovém protéjsku. Pri dotazu na jejich jména se neprohledava souborova
DB, nybrz je dotaz veden na vypis metod uvedenych v relacni DB.
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SQL databaze

/ _ID INT(11)
> USERNAME VARCHAR(15)
> INFO VARCHAR(255)

! _ID INT(11)

< SUBTID INT(11)

> MOLNAME VARCHAR(255)
> SCORE FLOAT

> SIMMOL VARCHAR(50)

> ADDDESCRIPTION TEXT
Indexes

PRIMARY

SUBTID

7 _IDINT(11)

< SUBTID INT(11)

< AFILE VARCHAR(255)
< RFILE VARCHAR(255)
Indexes \ A
PRIMARY

SUBTID
7

r—————

¢ _IDINT(11)

< USERID INT(11)

< TYPE VARCHAR(5)

> SUBTCOUNT INT(11)
< METHODID INT(11)
7 LDATE DATE

< TESTID INT(11)

> DESCRIPTION TEXT
Indexes
PRIMARY
METHODID
USERID

?ﬂ
|
I
|

7 _ID INT(11)

< TESTID INT(11)

> IDDATASET VARCHAR(255)
> IDSELECTION VARCHAR(5)
< RUNTIME INT(11)
Indexes

PRIMARY
TESTID

| —'

-+

7 _ID INT(11)

<> MTYPE VARCHAR(15)

> FFILE VARCHAR(255)

> SFILE VARCHAR(255)
 FORIGIN VARCHAR(255)
> SORIGIN VARCHAR(255)
> JIDS VARCHAR(25)
Indexes

PRIMARY

/ _ID INT(11)

& SUBTID INT(11)
> AUC FLOAT

<> EF0_005 FLOAT
> EF0_01 FLOAT
> EFO_02 FLOAT
> EF0_05 FLOAT

PRIMARY

SUBTID
LS

Obrazek 4.4: ER diagram SQL databaze

Struktura Rela¢ni databaze (RDB) se skldda celkem ze sedmi tabulek uspota-
danych dle diagramu [£.4]

V tabulce metody sloupce MTYPE odpovidaji typim metod (py, general),
FFILE/SFILE identifikdtoram prifazenym metoddm v souborové databazi, FO-
RIGIN/SORIGIN pivodnim jménim. Sloupec JIDS uklada SQL identifikatory
ve formé ID1#ID2 urcujici SQL ID loading a scoring funkci, ze kterych je me-
toda typu py vytvorena. V pripadé, ze do databaze ukladame pouze loading nebo
scoring funkci, ptip. general metodu nevyuzita pole vypliujeme fetézcem Empty.

Sloupce v tabulce testi tvori kromé referencnich klicti na pouzitou metodu
a spoustéjiciho uzivatele i typ testu (moznosti, které 1ze pouzit jsou ulozeny ve

31



tridé DatabaseHelper. Test _types v modulu sql_database.py), pocet zadanych sub-
testt (SUBCOUNT), den, kdy byl test spustén (LDATE), ID pfifazené testu
v souborové databazi (TESTID).

Subtest zastupuje spusténi metody na jednom vybéru.

Files obsahuji cesty k souborim s vystupem analyzy (AFILE) a metody
(RFILE).

Sloupec SIMMOL v tabulce mols uklada pro danou molekulu metodou oznace-
nou known active a ADDDESCRIPTION si pamatuje dodatec¢ny popis zanechany
metodou.

Typy databaze Program poskytuje moznost pripojeni se ke dvéma typtum da-
tabazi. Prvnim z nich je SQLite3, ktera je poskytovana jako modul v stadardni
knihovné jazyka Python. Tato databaze uklada své data do jediného souboru ben-
chmark.db, jehoz umisténi je ve slozce data. Druha moznost se slozitéjsi instalaci
je samostatny MySQL server. MySQL server se vyznacuje rychlejsim zpracovanim
a chytrejsim ulozenim dat. Ke spravné funkci je vyzadovan ovlada¢ PyMySQL
zatizujici komunikacni agendu se serverem.

Souborova databaze

Struktura Diagram ukazuje adresafové rozdéleni tvorici souborovou da-
tabazi (SDB). Jména slozek a soubort musi spliiovat zapis pomoci regularnich
vyrazi u nich uvedenych a zaroven omezeni dané operacnim systémem, na kterém
aplikace bézi. Vsechny datové soubory kromé obsahujicich popis molekul, verzi
databaze a logovaci data jsou ukladany ve formatu json.

Ve slozce souborové databaze database se nachazi dva textové soubory. Lo-
govaci soubor v sobé uklada zdznamy o provedenych operacich v RDB i SDB.
Druhy soubor méa v sobé ulozenou verzi a cas posledni aktualizace demostrac¢niho
balicku datovych sad ¢i vzniku slozky database.

Ukladani vysledki testti Po kazdém provedeném testu se ukladaji vysledky
ohodnoceni metodou a vysledna analyza provedend na nich do slozky se jménem
znacicim poradové ¢islo testu, které je dané ID testu v RDB. Slozka ptitazena
testu se zaklada pri kazdém jeho spusténi tzn., ze pokud test z néjakych di-
vodu nevysel, ztstane adresar prazdny. Pocty soubort analyze X a test X se
v ném vyskytuji maximalné tolikrat, kolik subtesti bylo provedeno. Dale kromé
vyse zminénych dat miize slozka obsahovat i soubory s chybovym a standardnim
vystupem programu ¢i metody.

Operace s databazemi

Jelikoz lze mit instalovanych vice instanci aplikace najednou, nabizi platforma
slucovani databazi. Pfi ném dochazi k presuniim zadznamt z SQL i souborové
databaze. Aby se predeslo velkym presuntim dat, nekopiruji se vzajemné datové
sady. Dochazi ke kopirovani metod, tzn. pokud se metoda jiz v instanci, do niz
se kopiruje nachézi, je vlozena do seznamu metod jesté jednou. Vysledny objekt
vytvoreny funkci pro presun se sklada ze slozky mowe, ktera obsahuje jeden soubor
info.json, v némz jsou ulozeny vsechny informace, jez se nasledné vlozi do RDB,
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database <<folder>> (the root database folder)

|

| === log.txt <<file>> (the logging file)

| -—— version.txt <<file>> (a database version)

| -—— assays <<folder>> (data-sets)

| \

| -—- info.json <<file>> (data-sets information)

|-—— [a-z2A-Z1-9]1*[0-9]+ <<folder>> (a data-set)

\ |
|--- info.]json <<file>> (data-set information)
|--- mols.sdf <<file>> (molecules)
|-—— selection <<folder>> (selections)

\

\

\

\ |

\ |-—— [1-9]1[0-9]* <<folder>> (a selection)
\ | |

\ | | -—— info.json <<file>>

\ | (selection information)
\

\

\

\

|--— ... <<folder>> (another selections)
-—= ... <<folder>> (another data-set)

—-—— results <<folder>> (results)
|

|--- info.json <<file>> (results information)

|-== [1-9][0-9]* <<folder>> (a result)

| |

| |--- analyze [0-9]+.Jjson <<file>> (analysis data)
| |--- test [0-9]+.json <<file>> (test data)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| |-—— ... <<folder>> (another result)
|

|

--- methods <<folder>> (methods)

|
|-—— [a-zA-Z20-9]+ <<folder>> (method)

| |

| |--- main [r|s|rs].* <<file>> (a main file)

| |-—- * <<file/folder>> (another file/folder)

| |-—— ... <<file/folder>> (another files/folders)
|
|

--- ... <<folder>> (another method)

Obrézek 4.5: Diagram struktury souborové databaze

a slozky zastupujici testy, které obsahuji soubory patiici k testim (tj. vSechny
vystupy + metody). Uplatnénim inverzniho algoritmu pro ziskani dat z databéze,
se data do cilové instance vlozi.

4.6 Vysledky metod a analyza dat

Vysledky metod

Dle typu spusténé metody se mohou objevit dva rtzné postupy zapisu vy-
sledku testt. V pripadé obecné metody dochazi k zapsani ohodnoceni molekul
do vystupniho souboru samotnou metodou. V ptripadé Python typu je vracen vy-
sledek jako navratova hodnota, ktera je zapsana platformou do tohoto formatu
souboru. Soubor slouzi k archivaci vysledki v souborové databazi.
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Soubory jsou typu json. Kromé dvou povinnych kli¢i name (jméno molekuly)
a similarity (pridélené skore) pro kazdou molekulu jsou dalsi informace dobro-
volné. Program je schopen precist score_molecule (molekula, kterd byla testo-
vané molekule nejpodobnéjsi) a description (dodateéna kratka informace, kterd
je k molekule prifazend). Metoda neni omezena zadnymi restrikcemi na dodateény
obsah souboru, tudiz si sama muze dalsi informace pridavat.

Analyza

Analyza je vyhodnocovana knihovnou RDKit na vysledcich provedeného
testu. Zpracovani zajistuje funkce analyze v modulu src/analysis.py.

Jelikoz nékteré analyzy trvaji delsi dobu, jsou presunuty do modulu exter-
nal__analysis.py v slozce analysis _scripts. Modul dostane na vstupu json soubor,
ve kterém je jméno analyzy a jeji vstupy. Dle jména se uréi analyza, prectou se
vstupy a spusti se hlavni funkce reprezentujici analyzu.

Klastrovani je provadéno funkci make clustering on_ vectors, ktera pouziva
dle potieby Fuklidovou a Hammingovou vzddlenost.
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5. Experiment

Pro demonstraci funkcénosti a pouzitelnosti platformy jsem provedl dva expe-
rimenty.

5.1 Ovéreni standardnich metod

V ¢lanku Benchmarking Platform for Ligand-Based Virtual Screening [25]
publikovali autori svou platfromu na testovani LBVS metod.

K testovani efektivity vybranych metod (Topological torsion fingerprints
(TT), Morgan fingerprints s parametry 1 a 2 (M1, FM1, M2, FM2), Atom pairs
fingerprints (AP) a MACCS keys fingerprints (MACCS) s podobnostni metrikou
Tanimoto similarity) pouzili kolekci 00 z baliku datovych sad SOAS. Kolekce
rozdéluje datové sady do slozitostnich kategorii dle ziskaného AUC od referenc-
nich metod. Béhem pokusu bylo ukazano, ze existuje tendence klesani tispésnosti
testovanych metod se zvySujici se slozitosti datovych sad.

V prvnim experimentu budu replikovat publikaci popsany experiment a tim
se pokusim ovérit jeho spravnost a reprodukovatelnost. PTi pokusu budou vyuzity
stejné datové sady a metody, které byly pouzity v pivodnim pokusu. K vypocétu
AUC hodnot nebude vyuzito w-AUC (pfi stejnych skore molekul se uptednostni
neaktivni molekuly), ale sefazeni stejné ohodnocenych molekul bude ndhodné.
Toto Tazeni sice muze vést k lepsim hodnotam AUC, ale mélo by zanechat pozo-
rovany trend.

Domnivam se, ze za danych predpokladi budou grafy podobné a bude exis-
tovat sestupnd tendence pro vSechny testované metody.

Vysledky pokusu

Graf ukazuje vysledky ziskané pii pokusu v publikaci [25] a hodnoty
vypocitané na platformé VSB. Porovnanim obou grafii 1ze vidét, ze vSechny tes-
tované metody sestupnou tendenci splnuji a grafy se ve vétsi casti shoduji. Roz-
dilné vysledky dostavame pouze pro metodu AP, kterd v testech na VSB dopadla
o néco hire nez v pivodnim pokusu. Tato zména muze byt zptsobena pouzitim
rozdilného serazeni molekul.

5.2 Oveéreni BG metody

Ve svém ¢lanku publikovali panové Bender, A. & Glen, R. C. [22] novou me-
todu (BG metoda) zalozenou na porovnavani poctu atomu v molekulach. Metoda
vyuziva jako fingerprinty BG fingerprints a pro vypocet podobnostniho skoére
FEukleidovu metriku. Efektivita metody byla ovéfena na jimi ziskanych datovych
sadach a porovnavana se standardnimi metodami.

Vysledek jejich pokusu ukézal, ze BG metoda se dokaze vyrovnat vykonnosti
standardnich metod.

Abych tuto skutecnost ovéril, spustil jsem mnou poskladdné metody a BG
metodu na datovych sadach COX2, DHFR, EGFR, FXA, P38, PDGFRB a SRC
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Obrézek 5.1: Primérné AUC - publikace Obrizek 5.2: Primoerné AUC - VSB

ze skupiny 10.1021%2Fjm300687e a rozdéleni random__01_50_100_20_4900 M
z baliku datovych sad SOAS.

Nacitavaci a podobnostni funkce u pokusnych metod jsou voleny tak, aby
zachycovaly Sirsi diverzitu. VsSechny ¢asti jsou ovSem standardné dostupné
v knihovné RDKkit.

Do porovnavacich metod jsou zarazeny Atompairs fingerprints + Cosine si-
milarity (APF-CS), Atoms count + Euclide metric (AC-EM), MACCS keys fin-
gerprints + Braun Blanquet similarity (MACCS-BBS), Morgan fingerprints +
Tanimoto similarity (MF-TS), Topological torsion fingerprints + Dice similarity
(TTF-DS).

Jelikoz BG metoda pouziva k porovnavani molekul a vypoctu skére prosté
principy a presto jeji vykonnost byla v publikovanych testech dobra, predpokla-
dam, ze to mohlo byt zptsobeno jejich jednoduchosti. Ockavam, ze pri pouziti

vvvvvv

Vysledky experimentu

Na grafu priamérnych hodnot AUC na testovanych datovych sadéach [5.4] lze
zpozorovat, ze zkoumana metoda nedosahla dobrych vysledki u zadné datové
sady. U vSech datovych sad si standardni metody vedly podstatné lépe. Tabulka
zobrazuje prumeérné vysledky metriky EF. V ivahu bylo vzato prvnich 0,005%
z prumérné 4 750 testovacich molekul na jeden vybér. V testovanych molekulach
se primérné vyskytovalo 20 ligandfi. Cervené zvyraznéné buiiky znaéi nejnizsi
hodnotu a zelené naopak nejvyssi. Je patrné, ze hodnoty z tabulky se podobayji
vysledktim z grafu, pricemz metoda AC-EM ziskala nejhorsi skore u vsech pri-
padi.

Podle grafu i tabulky si ze standardnich metod na testovanych datovych sa-
dach vedla nejhtite metoda MACCS - BBS, ktera v metrice EF jako jedind nezis-
kala ani jednou nejvyssi skére. Ostatni metody mély podobné vykonosti.

Na otestovanych metodach bylo provedeno nékolik raznych klastrovani.
V klastru zalozeném na podobnosti fetézcii hodnot tvorenych zakladnim vyhod-
nocenim vysledki metod (AUC, EF) byla BG metoda nejdiive sloucena s metodou
MACCS-BBS, poté s TTF-DS a nasledné s ostatnimi. U porovnavani znamych
aktivnich (cluster on fingerprints created by known active on same places byla
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Obrézek 5.3: Cluster Collapse fingerprints

AC-EM metoda u vétsiny pripadt pridana do spolecného shluku az v posledni ite-
raci. Pfi ohledu na nizkou vykonnost 1ze predpokladat, Zze k ohodnocovani molekul
vybirala méné vhodnéjsi known actives nez ostatni metody. U klastri vytvorenych
pomoci Tetézct zakladajicich se na relativnich rozdilech skoére a odstupech aktiv-
nich molekul byla velika diverzita, tudiz vSechny testované metody jsou v téchto
hlediscich zcela odlisné. Pri testovani vzdalenosti retézcti vyrobenych postupem
collapse fingerprints [3.5] s parametrem velikosti okna 10 molekul a poctem oken
40 vytvorila AC-EM metoda ve vSech pripadech klastr zobrazeny na obrazku[5.3]
Porovnanim informaci ziskanych ze vsech klastrii a analyz vyplyva, ze BG metoda
je ostatnim nejméné podobna.

Tabulka 5.1: EF 0.005 hodnoty

Datové sady | APF-FS | AC-EM | MACCS-BBS | MF-TS | TTF-DS
EGFR 19.54155 | 6.90210 18.30841 19.42633 | 19.32645
PDGFRB | 19.85627 | 10.8289 18.64319 19.75656 | 19.75656
SRC 18.84357 | 7.07921 17.94628 19.44173 | 19.34204
COX2 16.86771 | 2.59501 16.06967 18.06564 | 18.06541
DHFR 19.66198 | 1.89562 19.66242 19.76190 | 19.86155
P38 19.16003 | 2.02345 16.41704 19.66983 | 19.57001
FXA 16.46143 | 1.49522 14.85892 16.76060 | 16.55991

EGFR

PDGFRB

SRC

COxX2

DHFR

P38

MF-TS

== APF-CS
—~_TTF-DS

MACCSBBS

FXA

Obréazek 5.4: Pramérné hodnoty AUC na vsech molekulach (Y
osa zobrazuje AUC hodnoty 0.4 az 1, X osa udava datové sady)
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Z.aver

Cilem bakalarské prace bylo navrhnout a implementovat platformu pro testo-
vani efektivity ligand-based virtual screening metod. Platforma méla poskytnout
jednoduchou manipulaci s daty a moznosti analyzy vysledkii metod.

Vzhledem k existenci mnoha LBVS metod a testovacich dat, jsem implemen-
toval podporu pro paralelni béh, kterd umoznuje metody vyhodnocovat v pri-
jatelném case. Pro paralelni béh jsou nabizeny moznosti spousténi testii na in-
frastrukture Metacentrum a vlastnim gridu. Pro komunikaci s platformou slouzi
webové stranky, konzole a souborové prikazy. Prace s webovymi strankami byla
popsana na pripadech uziti v uzivatelské dokumentaci, kde jsou téz vysvétleny
implementované analyzy vysledkti metod.

Moznosti vyuziti platformy jsou demonstrovany na dvou ptikladech. Prvnim
je replikace publikovaného experimentu a druhym ovéreni BG metody na novych
datech.

Reprodukci prvniho pokusu se potvrdila skutecnost, ze existuje trend klesani
uspésnosti testovanych metod se zvysujici se slozitosti datovych sad.

Druhy experiment ukazal, ze BG metoda dosahuje slabych vysledkii na nami
pouzitych datovych sadach. Dobré hodnoceni, které ziskala v testech u autori, je
tedy mozné prisoudit jejich datovym sadam.

Provedené experimenty demonstruji pouzitelnost naprogramované platformy:.
Jejich vysledky ukazuji uzitec¢nost jeji existence pri ovérovani publikovanych vy-
sledki.
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