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Abstrakt: Prace vychéazi ze SW projektu Molpher, ktery vznikl jako klient-server
aplikace pro hledani cesty v chemickém prostoru mezi dvémi vstupnimi molekula-
mi. Cilem diplomové préace bylo rozsitit funkcionalitu o techniku scaffold hopping,
kdy je molekula reprezentovana zjednodusenou formou (scaffoldem). Bylo potie-
ba definovat nékolik urovni granularity danych scaffoldii a pro kazdou troven
morfovaci operatory. Serverova c¢ast aplikace byla upravena, aby se neporusila
siln& paralelizace. Soucasti prace je i experimentalni ovéfeni schopnosti nalezeni
cesty mezi dvojici molekul s touto funkcionalitou a bez ni.
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Abstract: This work is based on the Molpher SW project, which is client-server
application aiding exploration of chemical space between two input molecules.
Aim of master thesis was modify the current version of program to manage sca-
ffold hopping technique. This technique represents molecule in a simplified way.
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Uvod

Tato prace vychazi ze SW projektu Molpher obhajeného na Matematicko-fyzikalni
fakulté Univerzity Karlovy v Praze v roce 2012. Jedn4 se o multiplatformni apli-
kaci, jez prohledava prostor chemickych sloucenin s cilem nalézt nové slouceniny,
které budou ve formeé 1éki 1écit. Jelikoz prostor chemickych sloucenin je tak velky
[16], je zde kladen duraz na rychlost a proto je program silné paralelizovany. Je
rozdéleny na klientskou a serverovou cast, kde v idedlnim piipadé je serverova
¢ast ulozena na vykonném pocitaci (serveru) a klientka ¢ast kdekoliv je potieba.

Prostor chemickych slou¢enin mitizeme prirovnat k vesmiru, oba dva jsou totiz
nepredstavitelné velké. Celkovy pocet malych organickych molekul, které existuji
v chemickém prostoru, byl odhadnut na vice nez 109 [16]. Je to ohromné ¢&islo
vzhledem k mnozstvi molekul, které byly dosud objeveny, jelikoz zkoumani che-
mického prostoru bylo zna¢né omezené. Stejné jako je ve vesmiru mnoho prazdna,
i prostor chemickych sloucenin obsahuje mnoho biologicky nezajimavych latek.
Neékdy ale (spiSe vyjimecné) pii notné davce stésti se naleznou "hvézdy” v che-
mickém prostoru — molekuly, které mohou ovliviiovat biologické procesy. Tyto
molekuly pak hraji roli pfi vyrobé 1ékid. Podrobné prohledani chemického pro-
storu je prakticky nemozné vzhledem k jeho velikosti. Klicova otazka zni, jakym
zptisobem bychom méli prochazet oblasti chemického prostoru, abychom ziskavali
molekuly s chténou biologickou aktivitou.

Existuji rtizné online chemické databaze obsahujici pocitacové reprezentace
sloucenin. Tyto databaze ale obsahuji pouze malou c¢ast chemického prostoru.
Napiiklad PubChem obsahuje informace o 52.4 miliénech sloucenin [23] a Che-
mical Abstracts ma vice nez 89.1 miliénii organickych a anorganickych latek [4]
(pocty jsou platné k datu 28. 7. 2014). O kazdé molekule mizeme zjistit jeji
rizné vlastnosti jako je pocet jejich atomt, molekulova hmotnost, pocet cykl,
které obsahuje, pocet vazeb, vzdalenosti mezi atomy a tak dale. Tyto informace
popisujici molekulu se nazyvaji deskriptory. Velky problém spociva v rtznosti
prostorti chemickych slouCenin, protoze obvykle byvaji definovany riznymi sa-
dami deskriptorti. Chemické prostory jsou rtzné, kdyz pouzivaji nestejné sady
deskriptorti, coz znamena, ze kazdy prostor nahlizi na molekuly jinak. Vizualizace
chemického prostoru do 2D /3D zalezi na pouzitych deskriptorech i na metodéach
mé¥icich vzdalenosti mezi molekulami (tzv. podobnostnich metodach). Bohuzel
v tomto oboru zatim nebyla pfedstavena obecné platna reprezentace chemickych
prostorti, kterd by problém sjednotila a tim i vyfesila [9].

Prochéazeni chemického prostoru je technika umoznujici identifikovat v prosto-
ru vSech chemickych sloucenin cestu, kterda obsahuje kandidaty na latky majici
podobnou aktivitu jako start a cil této cesty. Pfi identifikovani téch spravnych
kandidati se molekuly porovnévaji s cilovou molekulou na podobnost (pomo-
ci podobnostni metody), kde zalezi na struktufe molekul, a nejvyssi Sanci na
nalezeni cesty maji kandidati, ktefi jsou nejvice podobni cily. Prochazeni chemic-
kého prostoru zalezi na zpusobu, jakym jsou zakddovany informace o struktufe
a vlastnostech molekuly [39]. Dva hlavni pfistupy zakédovani informaci o mole-
kulach jsou vektory deskriptori a grafy (aplikace Molpher pouziva prvni pfistup
s deskriptory):

o Vektory deskriptoru — v tomto pripadé jsou molekuly reprezentovany multi-



dimenziondlnim vektorem obsahujicim deskriptory molekuly [37]. Pro vi-
zualizaci téchto multi-dimenzionalnich dat jsou potieba metody, které di-
menze redukuji. Nejvice pouzivana je metoda PCA (Principal Component
Analysis)[13] ¢ MDS (Multidimensional Scaling)[30]. Naptiklad mapovaci
systém ChemGPS [24] pouzivd PCA pro vytvofeni "naviga¢ni mapy” v pro-
storu 1éc¢iv. Dalsi systém zalozeny na PCA, ktery porovnava mnoziny slou-
Cenin, se jmenuje DRCS (Delimited Reference Chemical Subspace)[10] [5].

e Grafy — v chemickém prostoru zalozeném na grafech jsou slouceniny zjed-
noduseny na takzvané scaffoldy [I]. Mnoziny molekul jsou usporadéany jako
scaffoldy v jednozna¢ném stromu, kde je zachyceno postupné odstranova-
ni kruhii ze slozitéjsich scaffoldu (obr. B:24))[31]. Tento strom scaffoldi byl
Uspésné aplikovan na analyzovani chemickych dat [17, 28] a pro identifikaci
novych bioaktivnich oblasti chemického prostoru [40)].

Tato diplomovéa prace se sklada ze tii kapitol. V prvni kapitole ¢tenar zjisti
obecné informace o projektu Molpher, ve druhé je obsazen popis nové pridané
techniky scaffold hopping [2] a v z&vérecné tteti kapitole jsou vysledky experi-
menta.



1. Projekt Molpher

Jak jiz bylo zminéno v tvodu, aplikace Molpher je softwarovy projekt vytvotreny
na MFF UK v Praze na kterém jsem se osobné podilel.

Cilem projektu Molpher bylo vytvoteni skalovatelné a interaktivni aplikace,
ktera bude prohledavat chemicky prostor sloucenin a uleh¢i tak praci pracovni-
kiim v chemickém a lékafském odvétvi pii odhalovani novych latek s definovanymi
vlastnostmi podobné stavajicim latkam. Tyto latky se mohou uplatnit ve velkém
mnozstvi pfipadi. At uz se jedné o 1é¢iva, potravinové dopliiky ¢i jiné produkty
v chemickém oboru.

Budu-li mluvit o vyrobé 1éciv, aplikace Molpher je v fetézci mnoha tukoni,
které je potteba udélat, aby byl novy 1ék zaveden do 1ékaren, mezi prvnimi tikony
(viz obrazek [L1]). Vyda obsahlou mnozinu sloucenin, ktera obsahuje i neexistu-
jici molekuly. Ty nésledné projdou softwarovou, ale i rucni, filtraci a az poté se
pripadné testuji tyto slouceniny laboratorné. Molpher tedy slouzi k nalezeni moz-
nych novych sloucenin, které jsou né¢im podobné jiz existujicim slouceninam.
Hledaji se takové molekuly, které obsahuji definované vlastnosti obou zadanych
molekul.

Molpher

Identifikace hledanych Objeveni novych molekul Virtualni filtrace Laboratorni filtrace
molekul 9 9 novych molekul (in vitro)

Vychazi se z jiz (in silico)
Existujicich molekul, identifikovanych molekul
které by mohly pomoci

Laboratorni testovani na 9 Klinické studie 9 Nasazeni |&ku
zviratech (in vivo)

Obrazek 1.1: Molpher v procesu hledani 1éc¢iv.

Projekt Molpher virtualné prozkouméava prostor chemickych sloucenin za tce-
lem objeveni novych, potencialné uzitecnych, molekul. Pro systematické objevo-
vani prostoru byla navrzena metoda ”molekuldrni morfovani”. Tato metoda byla
inspirovana efekty v animacnich filmech, kde se jeden obrazek postupnymi zmé-
nami méni v jiny (v angli¢tiné morph znamena postupné se ménit). Podobné
startovaci molekula je zménéna na cilovou aplikovanim morfovacich operatort,
které délaji jednoduché zmény ve struktufre, jako je napiiklad pfidani/odebrani
atomu/vazby. V pfipadé, kdy startovaci i cilova molekula patii do néjaké tiidy
molekul se stejnymi vlastnostmi (napiiklad jsou aktivni na stejnych receptorech),
tak molekuly na vzniklé cesté a v jejim okoli reprezentuji hledanou mnozinu, jeli-
koz obsahuje strukturné podobné molekuly zdrojové a cilové molekule. U téchto
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molekul z hledané mnoziny se predpokladé, ze budou mit podobné vlastnosti ja-
ko zdroj a cil, coz znamena i lepsi vlastnosti. Tato mnozina molekul predstavuje
hodnotné pocateéni data pro nasledné dalsi virtualni filtrovani, aby se identifiko-
valy ty nejaktivnéjsi molekuly. Predpokladani kandidati mohou byt dale upraveni
a jejich biologické aktivita je nakonec testovana v laboratotich [14].

Obréazek 1.2: Molpher pomaha nalézt nové medikament.

Molpheru funguje tak, Ze uzivatel zada dvé molekuly (takzvané zdrojovd a ci-
lova molekula) spoleéné s dal§imi parametry a zafne vypocet, ktery se snazi
nalézt cestu v chemickém prostoru obsahujici podobné molekuly mezi nimi. Dal-
$i paramatery jsou morfovaci operatory, jiné molekuly ke kterym by dané cesta
méla konvergovat (tzn. ndvnady), fingerprint, metoda uréujici podobnost, jakym
zptsobem se budou molekuly zobrazovat atd. Pii vypoctu se generuje takzvany
strom kandiddtu, coz je stromova struktura, kde molekula predstavuje jeden uzel
a potomek molekuly je jeji morf vytvoreny aplikaci jednoho morfovaciho opera-
toru. Za béhu mtze uzivatel ménit nastaveni vypoctu i profezavat vétve stromu
kandidati, které se podle jeho nazoru vydavaji Spatnym smérem. V ideadlnim pii-
padé se posléze nalezne cesta (uzite¢né informace o priibéhu vypoctu a vysledné
cesté se ulozi na serveru) a vypocet skonci.

Hledéni cesty probih4 iterativné. Jeden vypocet Molpheru (hledani cesty) se
téz nazyva job. V kazdém kroku se nejprve pomoci molekularniho morfovani vy-
tvori nové morfy, nékteré (nové morfy i stavajici molekuly stromu) molekuly se
zahodi. Kazdy morf ma referenci na svého otce (molekulu, ze které byl vytvoren
molekuldrnim morfovanim) a tim postupné vznika stromova struktura, tzv. strom
kandidatd. Pred prvnim krokem vypoctu je do stromu kandidatt vlozena starto-
vaci molekula jako koten stromu. Na zacatku kazdého kroku se spusti molekularni
morfovani na vSechny listy stromu. Tim se naleznou nové morfy (nové listy), které
maji jako svého rodice nastaveny list, ze kterého vznikly. Nové listy se pfidaji do
stromu kandidati, pokud jiz v ném nejsou. Dale cely strom projde filtraci — kdyz
je rozhodnuto o smazani molekuly ve stromé, smaze se i cely jeji podstrom. To,
zda se stromova molekula smaze zalezi na dvou podminkach. Prvni podminka
je pocet krokti, kdy se danad molekula, ani zddnd molekula z jejiho podstromu,
se hledani pustilo Spatnou cestou. Vzdalenosti se pocitaji ze dvou fingerprinti,
které predstavuji matematicky popis molekul. Pocet krokt potiebny pro smazani

1Zdroj: http://www.equinoxpharma.com/assets/images/molecules_in_drugs. jpg
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stromové molekuly se nastavuje pfi vytvareni jobu. Druhd podminka zjistuje, zda
uzivatel interaktivné profezal danou molekulu.

Jak jiz bylo feceno, Molpher je skadlovatelny, coz znamené, ze se mohou jed-
noduse pridavat nebo odebirat morfovaci operatory, fingerprinty, metody urcujici
podobnost dvou molekul ¢ metody redukujici dimenzi chemické slouceniny do
2D zobrazeni.

1.1 Architektura

V idedlnim pfipadé by meéla byt serverova c¢ast aplikace na vykonném pocitaci
sama, aby se vyuzilo jejtho potencidlu. Samoziejmé je ale mozné spustit obé casti
Molpheru na jednom stroji. Zatimco k serverové c¢asti se muize pripojit mnoho
klienti, které mohou piipadné ménit stav, klientska ¢ast mtze byt pripojena ma-
ximéalné k jednomu serveru. Je diilezité si uvédomit, ze klienti pripojeni k jednomu
serveru nejsou oddéleni, protoze sdileji kontext serveru (vidi stejné joby, dosta-
vaji stejné zpravy atd.). Komunikace mezi obémi ¢astmi je asynchronni, takze
pozadavek klienta je zafazen do fronty, zpracovan az na néj prijde ¢as a nasledné
vystup je ozndmen klientovi. Zatimco komunikace klienta je dvoubodové (jeden
klient s jednim serverem), server vysila informace plosné. Vzhledem k tomu, Ze
se mohou prenaset desitky megabytt a k nedostatku zabezpeceni komunikace, je
vhodné obé komponenty mit na rychlé a zabezpedené lokalni sifi. Kazdy uzivatel
si mlze vygenerovat cestu ktera ho zajiméa a ostatni uzivatelé budou mit pravo na
¢teni nebo i zapis. To je zajisténo zadavanim hesla pfi zméné nastaveni kazdého
jobu (heslo je vyzadovano kdyz bylo pii vytvoreni zadano).

«p
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Obréazek 1.3: Klient-server architektura Molpher.

2Zdroj: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Server—based-network.svg


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Server-based-network.svg

Server si ukladé vSechny pozadavky na vypocteni cest (tzv. joby) a posila je
jeden po druhém do silné paralelizované smycky. Jakmile je pozadavek zafazen
do fronty, uzivatel mize ménit atributy jobu. Dokonce i aktualné pocitany job
muze byt ménén s urcitymi vyjimkami. Oddélené od samotného vypoctu muize
serverova ¢ast Molpheru generovat okoli i pfepo¢itavat soufadnice (pro zobrazeni)
vybranych molekul. Co se tyka paralelizace, server se sklada ze tii hlavnich vlaken
— prvni slouzi pro komunikaci a zachytava pozadavky od klienti, druhé pfijima
a pocita joby, a nakonec treti vlakno generuje okoli nebo prepocitava souradnice.
Obé vypocetni vlakna (druhé a tfeti zminéné) jsou déle rozdéleny na dalsi podle
moznosti pocitace nebo nastaveni uzivatelem z prikazové radky.

Budu-li mluvit o klientské ¢asti, sklada se ze dvou vlaken — prvni komunikuje
se serverem a druhé vldkno se stard o GUI. Samotné GUI se sklada z widgetu
reprezentujiciho frontu jobu ze serveru, dialogl pro praci s joby a dalsich ¢asti
pro snadnou praci s molekulami. Kazdy job miiZze byt otevien v samostatné zaloz-
ce, kde uzivatel miize zkoumat redlny stav vypoctu a pfipadné meénit parametry
prochézeni chemického prostoru. Tento prostor je zobrazen do 2D Eukleidov-
ského prostoru jako graf, presnéji strom. Jednotlivé hrany pfedstavuji chemické
operatory Molpheru. V neposledni fady je také nutné zminit skutecnost, ze kli-
ent obsahuje funkcionalitu umoznujici dotazovat se online databazi chemickych
molekul, zda obsahuji molekulu z jobu.

1.2 Vybér technologii

Pro klientskou ¢ést aplikace byla vybrana knihovna Qt [25], kterd je vyvijena
v programovacim jazyce C++. Jedna se moderni knihovnu urcenou pro deskto-
pové aplikace s vybornou dokumentaci.

Jelikoz se jedna o aplikaci klient-server, bylo nutné zvolit néjaky komunikac¢ni
prostiedek. Bylo nutné nalézt vhodnou middleware technologii, ktera by spliiovala
zadané podminky. Témi byli GPL kompatibilni licence, stabilni a otestované im-
plementace a podpora C++ s dobrou podporou serializace netrivialnich datovych
struktur. Vyvstala otédzka, zda k tomuto ucelu pouzit technologii CORBA (Com-
mon Object Request Broker Architecture)|[6] nebo néjakou jinou méné komplexni
alternativu. Bylo rozhodnuto, ze CORBA je pro tyto tcely az zbytecné slozita
a proto nakonec padla volba na RCF (Remote Call Framework)[26]. Stalo se tak
i pro to, ze interné pouziva Boost serializaci [3], coz znamend, Ze by nemuselo
dochazet ke zpomalovani béhem konverze dat.

Dale se tesila otazka vybéru vhodné technologie pro paralelizaci na multiproce-
sorech. V tvahu pfipadaly dvé moznosti — OpenMP (Open Multi-Processing) [21]
nebo TBB (Threading Building Blocks)[36]. Nakonec byla vybrana druha vari-
anta pro jeji lepsi zpracovani a kvili podpofe pokrocilé paralelizace a vhodnym
datovym kontejnerim.

1.3 Pozadavky

Nasledujici vlastnosti by mél systém, na kterém ma byt Molpher spustén, splno-
vat:



e Procesor — jak klientska, tak serverova cast programu jsou prelozeny pro
procesory s instrukéni sadou IA32 (Intel Architecture, 32-bit) nebo AMD64.
Navic server potiebuje vicejddrovy procesor s podporou SSE2 (Streaming
SIMD Extensions 2). Procesory bez SSE2 nejsou podporovény. Cim vice
jader dany procesor ma, tim je rychlejsi diky jeho paralelnimu navrzeni.
Minimalni pozadavky na klientskou c¢ést je jednojadrovy procesor s podpo-
rou SSE a MMX.

e Pamét — obé& ¢asti Molpheru potfebuji desitky megabyt® opera¢ni paméti
pii defaultnim nastaveni, coz v dnesni dobé neni zadny problém. Nicmé-
né zalezi na nastaveni parametrti vypoctu. Pii generovani vyssich pocti
kandidatskych molekul a minimalnim profezavani stromu kandidati mtize
spotfeba paméti vzrist az o nékolik rad.

e Pevny disk — s defaultnim nastavenim parametri vypoctu zabird pramér-
ny krok vypoctu (SNP soubor) jednotky megabytt. V pfipadé dlouhych
vypocti, kdy se jedna o stovky iteraci, miize cely vypocet mit velikost giga-
byti. Proto je doporuceno volné misto na disku v fadech desitek gigabytii.

e Operacni systém — Molpher je aktualné Sifen pro operacni systém Win-
dows. Podporovany jsou verze XP a vyssi (32-b i 64-b). Protoze se jedna
o multiplatformni aplikaci, je zde i moznost kompilace pro Linux.

Instalace aplikace je pfimocara. Jelikoz byl program hlavné staticky prelozeny
a zbylé zavislosti jsou prilozené v balicku, staci jen stazeny komprimovany soubor
rozbalit a spustit Molpher. Jediné, co musi byt spravné nastaveno, je pravo zapisu
v aktualnim adresari.

1.4 Morfovani

1.4.1 Vybér knihovny

Uplné prvni verze Molpheru byla zaloZena na sadé chemickych néstroji Open
Babel [20]. Pak se zacal, v ramci SW projektu, prepisovat. Pred pfepisovanim se
zvazovaly vSechny varianty, aby byly vybrany ty nejlepsi nastroje pro Molpher.
Bylo zjisténo, ze kromé Open Babel jsou ve hie dalsi dvé moznosti, které splinuji
pozadavky na funkénost, rozhrani i licenéni podminky — Indigo [12] a RDKit [29)].

Vsechny tyto tii varianty byly porovnavany pro podporu vice vldken, na fin-
gerprinty, podobnostni metody a podporu renderovani. Na prvni pohled vypadalo
Indigo jako spravna volba kviili kvalitni dokumentaci, pfi blizsim zkouméni vsak
bylo zjisténo, Ze nevyhovuje pro paralelni pouziti. Dalsi jeho problém bylo jeho C
rozhrani, takze pouziti z C++ kddu by bylo méné piijemné. Oproti tomu RDKit
poskytuje podporu vice vldken, C++ API (Application Programming Interface,
tedy rozhrani) a lepsi podporu firngerprint a podobnostnich metod oproti Open
Babel i Indigo. Co se tyce renderovani obrazkt molekul, RDKit i Indigo uméji
pouze spocitat souradnice atomu a vazeb, ale samotné generovani obrazkt mu-
si byt zajisténo jinym programem. Open Babel nepodporoje viibec renderovani.
I kdyz dokumentace RDKit knihovny je spise podprimérnd, byla vybrana jako
nejlepsi moznost.



1.4.2 Vypocet

Molpher je navrzen s ohledem na paralelizaci i komunikaci po siti. Nize je vi-
dét seznam datovych struktur, které pouziva jak klientska, tak serverova cast
Molpheru. Tyto struktury byly navrzeny tak, aby podporovaly serializaci, coz
je nezbytny pozadavek pro ukladani stavu vypoctu a kominikaci mezi klientem
a serverem.

Déle v textu se bude mluvit o fetézci SMILES (Simplified Molecular-Input
Line-Entry System)[32]. Cesky se zkratka pieklada jako ”zjednoduseny moleku-
larni systém pro vstupni fadky”. Tento systém jednoznacné popisuje jakoukoliv
molekulu pomoci ASCII znakt. Je podporovan sirokou skalou programii pouzi-
vanych v chemickém oboru.

e MolpherMolecule obsahuje SMILES ftetézec identifikujici molekulu, in-
formace o napojeni ve stromu kandidati (SMILES fetezec otce a mnozinu
SMILES fetezcti obsahujicich potomky), kvalitativni ukazatele (vzdalenost
k cili atd.) a soufadnice molekuly pro zobrazeni na klientu. Tato struktura
slouzi hlavné pro komunikaci mezi obémi ¢astmi Molpheru, pii vypoctu na
serveru se konvertuje na RDKit molekulu.

e MolpherParam obsahuje riizné nastaveni vypoctu, které muze uzivatel
zvolit.

e IterationSnapshot obsahuje jednu iteraci vypoctu (cely popis jednoho
kroku). To znamend vSechny informace nastavené uzivatelem (zdroj, cil,
parametry, ruzné metody aj.) a aktudlni stav vypocétu (pfedevSim strom
kandidatd, ale i celkovy ¢as vypoctu atd.). Libovolna struktura Iterati-
onSnapshot ulozena jako SNP soubor muze byt kdykoliv nac¢tena a spusténa
z aktualniho stavu. Uzivatelem vytvoreny job predstavuje IterationSnapshot
s ¢islem nula a pak kazdy dalsi krok je o jedna vétsi.

Molpher podporuje i molekuly, které ovliviiuji generovani cesty (tzv. navna-
dy). Tato moZnost vznikla az v této druhé verzi Molpheru, prvni verze tuto funk-
cionalitu neméla. Kazdy morf je hodnocen podle vzdalenosti k nejblizsi navnadé
a cilové molekule. Porovnavaji se soucty téchto dvou vzdalenosti a v pfipadé,
ze se hodnoty rovnaji, porovnaji se jen vzdalenosti k cili. Navnady se pouzivaji
v pripadech, kdy chceme nalézt cestu s tim, aby vysledné molekuly byly podobné
danym navnadam.

1.4.3 Morfovaci moduly

V programu existuji t¥i zakladni t¥idy modult — fingerprinty, podobnostni metody
a morfovaci operatory. Jak jiz bylo zminéno, jednotlivé moduly lze jednoduse
odebirat ¢i naopak pridavat diky néavrhovému vzoru Strategy [33]. Nasledujici tii
sekce obsahuji dilezité informace popisujici jednotlivé moduly.

Fingerprinty

RDKit poskytuje Morgan ﬁngerprintﬁ. Tento typ je obzvlasté zajimavy kviili jeho
vlastnostem a rychlému generovani. Kvalita Morgan fingerprintu byla porovna-

3Vice viz http://tech.knime.org/forum/rdkit/about-circular-fingerprints.
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vana s ostatnimi fingerprinty a tato metoda je az o fady rychlejsi nez ostatni.
I proto je to defaultni fingerprint Molpheru.

Casto byva vyhodnéjsi rozsifit stavajici fingerprinty o dodateéné statistiky.
Molpher podporuje obé varianty (jak klasickou, tak rozsifenou). V ptipadé rozsi-
feného fingerprintu se ke klasické varianté prida navic vektor biti. Tento vektor
obsahuje poc¢ty riznych typd atomi v molekule, poéty riznych typt vazeb (jed-
noduchd, dvojita, atd.) v molekule a nakonec poc¢ty vazeb mezi riznymi atomy.

I kdyz RDKit fingerprinty mohou byt Sirokou skalou parametrti nastavovany,
Molpher je nechava v defaultnim stavu a spoléha na to, Ze maji rozumné hodnoty.
Kdyby se v budoucnu méli jakymkoliv zptisobem lisit, je na zvazeni zda by se
mély na tvrdo staticky vlozit do kédu nebo by mély byt pristupné uzivateli v GUIL.

Podobnostni metody

Tyto metody obvykle vraceji redlné ¢isla z uzavienych intervala [0,1] nebo [-1,1].
Molpher pouziva tyto podobnostni metody k urceni vzdalenosti mezi molekula-
mi, jeZz jsou z intervalu [0,1] — plati pravidlo, Ze ¢im mensi je vzdalenost, tim
vétsi je podobnost. Kazda jednotliva strategie prevadi podobnostni koeficient na
vzdalenost.

Vétsina podobnostnich metod nepotiebuje zadné parametry, ale pro metodu
Tversky [38] musi byt nastaveny dva hmotnostni parametry (jeden pro kazdou
molekulu).

Morfovaci operatory

RDKit pouziva k sanitizaci prisna pravidla, kterd obsahuji vice zptisobti ”vyc¢is-
téni” molekuly a nésledné kontroluji validitu (zda jsou molekuly stale chemicky
platné). Zatimco samotna sanitizace neni nutnou podminkou pro algoritmus Mol-
pheru a mize na ni byt nahlizeno jako na zbytecné zpomalovani vykonu, vétsina
RDKit metod nedokéaze pracovat s molekulami, které timto procesem neprosly —
hrozi pad aplikace, zacykleni nebo vyvolani vyjimky. Béhem vyvoje ale bylo zjis-
téno, Ze je nezbytna pouze urcitd podmnozina sanitizacnich ¢innosti pro spravné
fungovani. To plati ale pod podminkou, ze molekuly neobsahuji informace o aro-
maticité. Proto jsou molekuly béhem celého vypoctu kekulizované.

Knihovna RDKit neni tplné pfimocara pii editacich molekul (pfidani atomu,
smazani vazby apod.), ale chova se predvidatelnym zptsobem. Nicméné je zde
jeste jeden problém a to, ze po smazani vazby z kekulizované a kruh obsahuji
molekuly skonc¢i sanitizace netispéchem, i kdyz vysledna molekula dava chemicky
vyznam. Dtivodem tohoto chovéani je pravdépodobné rozbity nebo nekonzistentni
privatni stav RDKit molekuly po dané modifikaci (neni jednozna¢né zda se jedna
o chybu nebo korektni chovani). Tento problém je prozatim vyfesen upravenym
copy kontruktorem, ktery zkopiruje molekuly jako graf (mnozinu atomi a vazeb
mezi nimi) a nezkopiruje zadné dalsi dodateéné informace.

Zatimco algoritmus Molpheru se nezajima o elektrické nabiti atomi, saniti-
zacni metoda RDKitu zahazuje molekuly, které nemaji chemicky vyznam bez
naboje (napf. oxid dusnaty). Aby se tomuto zahazovani morfa zabranilo, datova
struktura MolpherAtom obsahuje dodatecné informace. Kromé atomického ¢isla
atomu ma v sobé tato struktura i informaci o nabiti a vaze. Takze kdyz molekula
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obsahuje neutralni kyslik a aniont kysliku, funkce GetAtomTypesFromMol vrati
obé MolpherAtom instance.

Déle popisi vSechny morfovaci operatory, které Molpher pouziva. Protoze
v dalsi ¢asti této diplomové prace se bude o nich hojné mluvit, je to vhodné uvést
pro dobrou orientaci v textu. Nize uvedené operatory se pouzivaly jak v ptvodni
verzi Molpheru, tak se pouzivaji v té aktualni s technikou scaffold hopping. Apli-
kuji se na molekulu, tu modifikuji a vysledkem je jeji zménéna podoba. Jedna se
o nasledujicich osm operatori:

o Add Atom (zkratka AA) — ke vstupni molekule se pfidd ndhodny atom
vyskytujici se v cilové molekule a tento atom se spoji s ndhodnym atomem
vstupni molekuly jednoduchou vazbou.

e Add Bond (zkratka AB) — pfida se vazba mezi ndhodné vybrané dva atomy.
V pripadé, ze vazba jiz existuje, zvysi se jeji ndsobnost o jedna.

e Bond Contraction (zkratka BC) — smaze se ndhodné vazba spojujici dva
stejné atomy. Tyto dva stejné atomy jsou spojeny do jednoho, tudiz vysled-
ny morf obsahuje o jeden atom méné nez vstupni molekula.

e Bond Reroute (zkratka BR) — operator pfepoji ndhodny konec ndhodné
vazby tak, ze bude spojen s jinym nahodnym atomem. Molekula se nesmi
pri této operaci rozdélit.

e Interlay Atom (zkratka IA) — ndhodny atom vyskytujici se v cilové mole-
kule se vlozi mezi dva nahodné atomy vstupni molekuly, které jsou spojeny
vazbou. Tedy vazba ve vstupni molekule je rozdélena na dvé.

e Mutate Atom (zkratka MA) — ndhodny atom ve vstupni molekule je nahra-
zen ndhodnym atomem z cilové molekuly.

e Remove Atom (zkratka RA) — je odstranén ndhodny atom vstupni molekuly
stupné jedna.

e Remove Bond (zkratka RB) — nasobnost nahodné vazby je sniZena o jedna.
Kdyz vybrand vazba jiz je jednoduché, smaze se. Vykonéani tohoto operatoru
nesmi zpusobit rozpadnuti molekuly na dveé.

Pouziti jednotlivych morfovacich operatori je vidét na obrazku [L4 Cervené
jsou zvyraznény casti jednoduchych molekul, které se zménily.

Na dalsim obrazku c¢islo je znazornén princip generovani cesty aplikaci
Molpher. Sloupecek Mg oznacuje takzvanou nultou iteraci vypoctu, tedy samot-
nou zdrojovou (startovaci) molekulu. Po prvni iteraci se strom rozrista o nové
listy, které vznikaji aplikaci morfovacich (da se Fici i chemickych) operédtori na
zdrojovou molekulu. V dalsich iteracich znovu vznikaji nové listy z aktudlné exis-
tujicich listi az se nakonec nalezne cilovd molekula (posledni sloupecek Mry).

11



HoC AA
RN ol = ;—@WDH

add atom

RA
oG, b - chMDH

remove atom

H?EW AB - HEGW
CH add bond =0

H W RB HCW
2% OH . OH

remove bond

C MA H-C N
Hp N0 R H\'ADH

mutate atom

add C

H‘ZEWDH 1A HECMDH

interject atom

OH

Hzﬂm L Hzﬁgn)\/GHs

o e bond reroute

merge atoms

HQCWDH BG ke TP

bond contraction

Obrazek 1.4: Priklady pouziti morfovacich operatori.

1.4.4 Generovani okoli

O generovani okoli se stara tfida NeighborhoodGenerator, ktera pracuje ve vlast-
nim vlakné. Tento koncept byl navrzen z toho diivodu, aby uzivatel mohl genero-
vat okoli nebo prepocitavat souradnice, i kdyz se generuje cesta. Okoli i zménéné
soufadnice nejsou soucasti struktury IterationSnapshot a tudiz nejsou zahrnuté
do historie. Doporuceny postup generovani okoli je takovy, ze by se soucasné mély
prepocitat i blizké molekuly z dané iterace a nasledné bude mozné v GUI srovnat
blizkosti jak vygenerovaného okoli, tak obklopenych molekul. Jelikoz prepocita-
vani soufadnic mize byt vypocetné naroéné (metoda Kamada-Kawai [15]), je na
zvazeni uzivatele zda s vygenerovanim okoli pfepocita souradnice vSech molekul,
néjaké casti nebo zadnych. Prepocitavani souradnic a generovani okoli mohou
fungovat oddélené a tudiz uzivatel, kdyz si chce néjakou jiz existujici mnozinu
molekul jinak zobrazit, mize prepocitat souradnice bez generovani jakéhokoliv
okoli.
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Informace o vygenerovaném okoli jsou ulozeny v datové strukture Neighbor-
hoodTask. Kazda zadost je jednoznacné identifikovana c¢iselnou hodnotou pied-
stavujici ¢as v mikrosekundach. Samotné okoli je definovano zdrojovou (neboli
pocatecni) molekulou, maximalnim velikosti okoli, maximalnim polomérem co se
tyce vzdalenosti a maximalni hloubkou v kontextu s morfovacimi operatory (kolik
hran nejdale mize byt okolni molekula od zadané pocatecni). NeighborhoodGe-
nerator se iterativné pokousi generovat morfy ze zadané pocatecni molekuly nebo
jiz schvalenych morft a urcuje na zakladé zadanych omezeni, zda patii do okoli
¢i nikoliv. Nemusi se vygenerovat zadna okolni molekula v pripadé, kdy uzivatel
zadal parametry prilis striktné. Kdyz pocate¢ni molekula neni vyplnéna, budou
se prepocitavat jen souradnice zadanych molekul.

1.4.5 Objekty

Na vyssi trovni existuji v Molpheru dvé zakladni ttidy — PathFinder, kterd im-
plementuje zakladni funkcionalitu, a NeighborhoodGenerator, ktera generuje okoli
nebo prepocitava souradnice na pozadani. Obé tyto tridy v urcité fazi volaji me-
todu GenerateMorphs kvili ziskdni novych molekul. Obé bézi ve svém vlakné
a skladaji se z nékolika paralelnich funktort, které jsou vyvolany metodou opera-
tor(). Zminéna dvé vldkna ptedstavuji z pohledu paralelizace zékladni rozdéleni
a nasledné jsou délena na dalsi TBB vldkna. V pripadné necinnosti serverové
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casti jsou tyto dvé zakladni vlakna zablokovana. Ttida PathFinder pouziva ke
své praci strukturu PathFinderContext, coz je jen zkopirovana struktura Ilterati-
onSnapshot, ale vyuzivajici datové struktury podporujici konkurené¢ni pfistup.

Jak jiz bylo zminéno, dilezité jsou t¥idy zalozené na navrhovém vzoru Strategy,
které implementuji rizné fingerprint a podobnostni metody. Fingerprint metody
jsou odvozené od t¥idy FingerprintStrategy a podobnostni metody od SimCo-
efStrategy. Pro zjednoduseni vypocti fingerprintii a podobnostnich koeficienti za
pomoci zminénych t¥id existuje v Molpheru pomocna t¥ida SimCoefCalculator.

Dale na nejnizsi tirovni v hierarchii objekti existuje dalsi predstavitel navrho-
vém vzoru Strategy a to t¥ida MorphingStrategy predstavujici chemické operato-
ry. Tyto operatory, které se pouzivaji na konkrétni molekuly, spolu sdileji urcita
read-only data (MorphingData), kterd jsou predpfipravena z molekuly ze kte-
ré budou vznikat nové morfy. Pro kazdy morfovaci operator obsahuje struktura
MorphingData specifické kandidaty (atomy/vazby), které jsou ptfipadné pouzity
pri modifikaci molekuly na jeji morf. Tyto kandidati odpovidaji pravidlim, aby
se modifikaci molekula nerozpadla na dvé slouceniny a odpovidala definicim ope-
ratord. Datové struktury jednotlivych modifika¢nich kandidatt se lisi pro kazdy
operator podle toho, co délaji.

Vyse zminéné t¥idy jsou volany paralelnimi metodami CalculateMorphs, Cal-
culateDistances a ReturnResults, které jsou zase volany metodou GenerateMor-
phs. Tato funkce je dilezita v tom smyslu, ze oddé€luje nizkotroviovy koéd generu-
jici morty, a vyuzivajici urcité chemické knihovny, od vyssi Grovné implementace
Molpheru, ktera vétsinou nepouziva tyto knihovny a pracuje s molekulami jako
se SMILES fetézci. Jak jiz nazev napovida, ikolem metody GenerateMorphs je
vracet ur¢ity pocet morfi vytvorenych aplikaci néjakého operatoru na zadanou
molekulu, takze volajici je miize dale filtrovat.

1.4.6 Paralelizace

Jelikoz Molpher provadi ndro¢né vypocetni operace, jiz od pocatku vyvoje v ramci
softwarového projektu bylo jasné, Ze ma potencial pro masivni paralelizaci na po-
¢itacovych clusterech. Navrzeni Molpheru v ramci SW projektu probéhlo s ohle-
dem na paralelizaci pomoci clusteril, nicméné samotna implementace se provedla
pro jeden vicejadrovy pocitac.

Pti zvazovani vybéru technologie pro paralelizaci na multiprocesorech ptipa-
daly v titvahu dvé moznosti - OpenMP a TBB. Zatimco OpenMP je piimo soucasti
kompilatoru a je jednoduché, TBB byla vybrana pro jeji lepsi zpracovani a kvii-
li podpote pokrocilé paralelizace a vhodnym datovym kontejnertim. V pripadé
cluster paralelizace, na vybér byly dvé nejznaméjsi MPI (Message Passing In-
terface) implementace — MPICH (MPI over CHameleon)[19] a Open MPI [22].
Prozkoumanim obou variant se zjistilo, ze MPICH je vice portabilni a stabilnéjsi
implementace, takze mu byla dana prednost pred OpenMPI. Tento priizkum byl
proveden pro budouci pfipadné rozsiteni na cluster. Za zminku stoji skutecnost,
ze standard MPI poskytuje C API, coz neni tiplné idealni pro implementaci Mol-
pheru. Nastésti ale zaroven existuje C++ wrapper pro MPI, ktery je soucasti
knihovny Boost. Tento wrapper nabizi C++ API, které obsahuje podporu pro
STL (Standard Template Library) a uzivatelsky definované datové typy. Nemély
by vyvstat zadné problémy s kompatibilitou, jelikoz MPI od Boostu bezi nad
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MPICH i Open MPI. Dulezity poznatek pro budouci piechod na MPI byl, ze
MPI a TBB se vzajemné nevylucuji — az by Molpher fungoval paralelné na po-
¢itacovych clusterech, tak by napriklad fungovani na multiprocesoru bylo stejné
zajisténo knihovnou TBB jako tomu ted v aktualni verzi i s technikou scaffold
hopping.

Nésledujici popis algoritmu Molpheru se zamétuje na datové struktury a casti
kédu, které jsou dilezité pro paralelizaci. Tato analyza ma za tcel dat ctenafi
prehled o paralelizac¢nich aspektech celého projektu.

I kdyz to neni na prvni pohled jasné, Molpher velmi casto vold generator
ndhodnych ¢isel. STL generator ndhodnych ¢isel neni vhodny pii vice vlaknech,
tudiz zde byla potieba pro explicitni synchronizaci kviili vylouceni race conditi-
on. Pouziti explicitniho zamykani pii generovani ndhodnych ¢isel by bylo tzkym
hrdlem celého programu na nizké tirovni. ReSenim tohoto problému je nezavisly
generator nahodnych ¢isel pro kazdé vlakno zvlast. V kédu je definovan generéator
nahodnych c¢isel jako singleton, ktery je bezpecény pro vice vlaken a ma proménné
ulozené v TLS (Thread-local storage) kazdého vldkna, coz poskytuje stejny kom-
fort jako STL. Takze pro kazdé vlakno je nutnéd explicitni synchronizace pouze
jedinkrat a pak uz se mohou generovat nahodna ¢isla soucasné.

Na nasledujicich fadcich bude ukazan jeden krok smycky algoritmu na nejvyssi
urovni pomoci pseudokddu, aby byl vidét zptsob fungovani Molpheru.

1. Nalezeni listi kandidatského stromu.
2. Vygenerovani morft pro kazdy list stromu.

(a) Ptiprava sdilenych datovych struktur pro generovani morfi.
(b) Vytvofeni uré¢itého po¢tu morfi.
i. Vybrani nadhodného chemického operatoru.

ii. Aplikace operatoru na dany list.

iii. Zjisténi fingerprintu a vzdalenosti k cili.
3. Settidéni morft.
4. Kontrola morfi, zda se nalezla cilova molekula.
5. Filtrace morfi.
6. Vlozeni pfezivsich morf do stromu kandidatd a jeho profezani.

Body 2 az 5 je mozné v budoucnu paralelizovat na pocitacovych clusterech
a body 1 az 6 spolecne s 2-a a 2-b mohou byt paralelizované na vicejadrovych
procesorech se sdilenou paméti.

Nasledujici seznam datovych struktur je dulezity pro paralelizaci:

e strom kandidatu (PathFinderContext::candidates)

— obsahuje morfy, které ptezivaji ve vypoctu

— technicky se nejedné o strom (na propojeni se nepouzivaji ukazatelé,
nybrz jednoznacné fetézce)

— globalni datova struktura
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— 7z listl stromu vznikaji dalsi molekuly na cesté

— soucasny pristup je mozny jen na vicejadrovém procesoru nebo masteru
uzlu clusteru

— implementovan jako kontejner typu mapa podporujici soubézny pri-
stup
e mapa poc¢tu morfu (PathFinderContext::morphDerivations)
— uklad4 pocty novych morfi pro kazdy novy morf (zahrnuje netispésné
i vyfiltrované morfy)
— globalni datova struktura
— soucasny pristup (zapis/¢teni) mozny na celém clusteru

— implementovan jako kontejner typu mapa podporujici soubézny pii-
stup

— je oCekavano rozkopirovani na vSechny uzly clusteru a nasledné spojeni
do master uzlu
e mnozina piezivsich morfa (MolpherMolecule::historicDescendants)
— obsahuje identifikatory morfi, které byly vytvoreny z néjakého listu
a prezily alespon jednu iteraci (pak mohly byt profezani)

— kazdéa molekula stromu obsahuje vlastni mnozinu
e seznam novych morfl jedné iterace (PathFinder::Molecule Vector)

— vystup bodu 2 z vyse uvedeného pseudokédu
— v kazdé iteraci je tato datova struktura vytvorena a smazana
— soucasny pristup je mozny jen na vicejadrovém procesoru

— implementovan jako kontejner typu vektor podporujici soubézny pri-
stup

— predpokladané pouziti vSemi uzly clusteru v bodech 3 az 5 vyse uve-
deného pseudokdédu

e pomocna datova struktura pro morfovaci operatory (MorphingData)

— obsahuje predpfipravena data pro krok 2-b pseudokdédu

— kazdou iteraci je obsah znovu vytvofen

— soucasny pristup v rezimu read-only na vicejadrovém procesoru

— po aplikaci operatorti mohou vznikat stejné nové morty, ale naslednou

filtraci (bod 5 pseudokddu) se do stromu dostane jen unikat

V predchozi sekci o datovych strukturach byla nastinéna myslenka rozdéleni
vypoctu na cluster multiprocesorti. Divodem pro¢ prechod na cluster méa cenu
jsou body 2, 3, 4 a 5 pseudokddu, které predstavuji dostate¢né velkou porci rozdé-
litelné prace na vSechny uzly clusteru s malou rezii (také ale zalezi na parametrech
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algoritmu). Oproti tomu body 1, 2-a, 2-b a 6 vyuzivaji relativné malé sdilené da-
tové struktury a proto nejsou vhodné pro vSechny uzly clusteru, ale radéji pro
jeden vicejadrovy procesor.

I z toho, co bylo napsano, je oc¢ividné, ze obé tirovné paralelizace mohou byt
vzajemné kombinované. Kazdopadné troven clusteru je vétsi vyzva i z divodu
vétsiho zrychleni. Ma smysl rozdélit paralelizaci do vice krokt podle jejich na-
rocnosti a vyhod. V prvnim kroku byl Molpher paralelizovan pro vicejadrové
procesory, coz samo o sobé pomérné dost urychlilo vypocet. V budoucim pripad-
ném dalsim rozvoji by stalo za to rozsifit stavajici paralelizaci pro pocitacové
clustery (i kdyZ se zrychli jen nékteré ¢asti programu).

1.5 Vystup

Molpher na konci vypoctu, po nalezeni cesty, vyda tii riizné vystupni soubory:

e path.txt obsahuje textovou reprezentaci molekul (ve tvaru SMILES) na
nalezené cesté, které mohou byt lehce rozparsované. Na prvnim fadku je
zdrojova molekula, na druhém informace o pouzitém morfovacim operatoru
ve tvaru id_operatoru:zkratka_operator, na tfetim vznikla molekula po pou-
Ziti onoho operatoru a tak dale az na poslednim radku je cilova molekula.
Takze molekuly se vyskytuji na lichych fadcich a operatory na sudych.

e final mols.sdf obsahuje kandidatské molekuly z posledni iterace. Nejen
tedy molekuly na cesté, ale i ostatni kandidaty, ktefi nestacili byt protfezani.

Vevs

predesly. Obsahuje vSechny kandidatské molekuly, které za celou dobu vy-
poctu existovaly. Je to tedy sjednoceni kandidatskych stromt vsech iteraci
vypoctu.

Nejpfinosnéjsi je soubor all_mols.sdf, ktery slouzi jako vhodna obsahld mnozina
jak vyslednych molekul na cesté, tak okoli cesty. Tento soubor je tedy vhodny
pro dalsi testovani nejdiive algoritmicky a poté i readlné v laboratorich.

1.6 Ukazka pouziti

Podrobnéjsi informace o celém projektu Molpher véetné programatorské i uziva-
telské prirucky jsou k dispozici v online podobé [18]. Zde jen ukézi zékladni praci
s Molpherem, ktera spociva v pripojeni se k serveru a zadani tlohy hledani cesty
(tzv. jobu):

e Ujistéte se, ze vite kde je server spustén — klient samotny mtize prohlizet jiz
vytvofené stavy vypoctu ulozené v SNP souborech, ale nyni chceme zadat
novy vypocet.

e Spustte klienta.

e Piipojte klienta k serveru pouzitim tlac¢itka ”Connect” (viz obrazek [LG).
V pripadé, ze se obé c¢asti nachazeji na stejném pocitaci, je klient jiz pripo-
jen.
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B Molpher GUL
| Commands  Show Help

Createjob Job gueue  Bookmarks h.i:p_rj_ngz_v:_tljéli-isconne-:L

Obrazek 1.6: Odpojeny klient.

e Jsou zde dvé moznosti (obrazek [L7)):
— Pripojeni na server, ktery se nachazi na stejném stroji. V tom piripadé
staci napsat ”localhost” a potvrdit dialog.

— Vzdalené pripojeni — vybere se IP adresa z historie skryté v combo
boxu nebo se zada nova a potvrdi se dialog.

Obrazek 1.7: Dialog pfipojeni.

e Kliknéte na tlacitko ”Create job”, objevi se novy dialog (obrazek [L8]).
e Existuji dvé moznosti nastaveni dialogu:

— Nacteni vSech dat z pfedem vytvoreného snapshotu tlacitkem ”Load”.
— Manualni vyplnéni.

x Zdrojova a cilovd molekula se nacita bud z SDF souboru pomo-
ci tlacitka ” Add molecules” nebo zalozek do kterych v minulosti
uzivatel vlozil pro ného zajimavou molekulu (” Add bookmarks”).

« Ostatni polozky jsou defaultné (prvni spusténi) nastavené nebo
tak, jak je uzivatel nastavil pfi poslednim otevieni dialogu. Jejich
vyznamy jsou opét popsané v uzivatelské prirucce [18].

e Po potvrzeni dialogu server zacne pocitat danou cestu. Uzivatel muize sle-
dovat stav jobu v ¢asti ”Job queue”, kde se po kliknuti na tlacitko ” Live”
zobrazi grafické znazornéni stavu vypoctu a stale se vykresluje aktualni
stav. Pro prohlizeni stavli vypoc¢tu do nejnovésiho slouzi tlacitko ”Detach”,
kde je tab oznacen zpétnym lomitkem a ID jobu. Toho bylo vyuzito i na
obrazku [[.9, kde se zobrazuje stav ve druhé iteraci.
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H300 x| [Add molecules| |Add bookmarks |

Target molecule |[EETIEE S | |Add molecules| [Add bookmarks|

Choose chemical operators | | Choose decay molecules | |Choose algorithm parameters |

Fingerprint method [Mﬁrgan

Similarity coeffident method [Ta:mm

Cimension reduction method [Kﬂmada-liawa

Job password

Job instances

load | |

Obrazek 1.8: Dialog vytvofeni jobu.

Commands Show Help
Createjob  Job queue Bookmarks  Connect  Disconnect

1B wB

Iteration 4
Tteration 3
Iteration 2
Tteration 1
Iteration 0

Select o

w7

Online (localhost)

Obrazek 1.9: Prohlizeni stavii vypoctu.
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2. Scaffold hopping

Motivaci vypsani této magisterské prace byla idea, Ze nalezeni cesty mezi danou
zdrojovou a cilovou molekulou je znatelné rychlejsi, kdyz je znama prostiedni
molekula z cesty a hledaji se dvé polovicni cesty, nez kdyz se cela cesta hleda na-
jednou. Je tedy lepsi spustit program na vice kratsich cest nez na jednu dlouhou.
K tomu by méla technika scaffold hopping pomoci.

Dale v textu diplomové se bude pouzivat pojem granularita a proto tento
odstavec slouzi pro jeho objasnéni. Granularita je definovana jako tiroven rozliseni
molekul. Dalo by se to pfirovnat k tomu, kdy dobte vidici ¢lovek pouzije dioptrické
bryle s riiznymi hodnotami dioptrii. Cim silnéjsi bryle si vezme, tim hiife bude
vidét a tim méné detaild rozpozné. Stejné je to se scaffoldy. Rlizné tirovné se na
molekuly divaji s riznym rozostfenim a tedy rtiznou presnosti.

Scaffold hopping je technika, ktera objevuje strukturné nové molekuly tako-
vym zpusobem, Ze se molekule upravuje jeji kostra — naptiklad se odebere nebo
prida kruh. Principem scaffold hoppingu je tedy nalézt nové chemické slouceni-
ny s podobnou biologickou aktivitou jako ma ptvodni sloucenina a to tak, ze se
nahradi nékteré jeji ¢asti. Castmi sloudeniny mam na mysli vétsi ¢asti jako jiz
zminéné kruhy a ne jednotlivé atomy ¢i vazby. Tohoto lze dosahnout pti nahlizeni
na slouceniny s rtznou trovni granularity a naslednym aplikovanim morfovacich
operatori. Diky zménam v kostfe se chemicky prostor neprochazi po krocich, ale
prochézi se po ”skocich” — skakat se anglicky fekne hop a proto se pouziva termin
scaffold hopping.

Predpoklada se, ze vysledné molekuly budou strukturné rozmanitéjsi kvili
"skadkani” prostorem chemickych molekul, coz je vyhodné v drug discovery pro-
cesu [7,35)]. Drug discovery proces je proces hledani 1é¢iv, kde je vyuzivaino mnoho
pristupti a da se fici, Ze vSechny jsou casové i finan¢né naroc¢né. Nalézanim no-
vych molekul s odlisSnymi strukturami ziskame rozmanitéjsi mnozinu potencialné
uzitecnych sloucenin a tim se zvysuje pravdépodobnost nalezeni léciv. V drug
discovery je tato strukturni rozmanitost cenénou vlastnosti a bude zkouméana
v kapitole vénované testtim.

Nyni se dostavam k samotné modifikaci aplikace, kterou jsem provedl v ramci
této diplomové prace. Cilem bylo navrhnout a implementovat algoritmus, kte-
ry bude umoznovat prochézeni prostoru chemickych sloucenin pomoci techniky
scaffold hopping, kdy je molekula reprezentovana zjednodusSenou formou (tzv.
scaffoldem).

Pro spravné fungovani techniky scaffold hopping bylo potifeba definovat né-
kolik trovni scaffoldt diky jimz se hledana cesta prozkouméava postupné od nej-
obecnéjsi urovné. Na kazdé trovni se objevi ¢ast cesty a po nejnizsi arovni bude
nalezena celd cesta. Slozitost nasledného prochazeni chemického prostoru zavisi
na granularité kazdé urovné. S tim souvisi i mnozina operatort, ktera se bude
pro kazdou turoven lisit. Abych to priblizil, napfiklad pro scaffold trovné, které
ignoruji a neberou v tvahu takzvané ”slepé cesty” (atomy a vazby, které nejsou
v kruzich ani na cestédch mezi nimi) neméa cenu pouzivat morfovaci operator, ktery
pridava jeden atom. Tento pridany jeden atom, s vazbou na molekulu, je vlastné
také slepa cesta, zména vede ve stejny scaffold a tudiz na dané Grovni granularity
nema smysl.

20



Kazdé troven granularity mtize byt riiznymi zptisoby definovana. Je ale logické
zvolit trovné tak, aby se je dalo jasné sefadit od nejobecnéjsi po nejkonkrétné;jsi
— aby obecnéjsi troven byla podmnozinou nizsi trovné. Jak jsem napsal, iroven
puvodnich molekul je také scaffold troven — ta posledni a nejkonkrétnéjsi tiroven
granularity. Tudiz jsem jejich poradi, v jakém se budou provadét, vybral tak,
aby nebyly zbytecné. Nejvyssi troven scaffoldi se provadi jako prvni a nejnizsi
uroven jako posledni. Kdyby teoreticky troven ptivodnich molekul byla nejvyssi
(a ne nejnizsi, jak tomu je), nasla by se celd cesta hned na této tirovni a zbylé by
byly bezvyznamné. Nemély by smysl, protoze by po nasledném spusteni hledani
cesty mezi dvémi molekulami hned skoncily.

Pocatec¢ni myslenka fungovani Molpheru s technikou scaffold hopping byla ta-
kova, Ze se v nejobecnéjsi (nejvyssi) trovni granularity nalezne cesta. Tato cesta
bude obsahovat libovolny pocet novych molekul mezi zdrojovou a cilovou mo-
lekulou. Tyto molekuly budou sou¢asti ptipadné celkové cesty (pokud se cesta
nalezne) po skonceni celého vypoctu. V dalsi konkrétnéjsi (nizsi) Grovni se pro
kazdou dvojici molekul na celkové cesté znovu hleda cesta a nové molekuly jsou
zatazeny do vysledné cesty mezi danou dvojici molekul. Tedy v piipadé naleze-
ni jedné nové molekuly na nejvyssi trovni se na nizsi trovni budou hledat dvé
cesty — mezi zdrojem a novou molekulou z nejvyssi rovné a mezi novou mole-
kulou z nejvyssi trovné a cilem. Tento postup se opakuje a konc¢i se na nejnizsi
urovni granularity, coz jsou pivodni molekuly. Tedy abych pouzil mé pfirovnani
z prvniho odstavce, nakonec se cesty hledani s nasazenymi brylemi bez sklicek.
Takto nahradime hledani jedné dlouhé cesty hledanim vice kratkych cest. Krat-
kych, a tedy rychle nalezenych cest, bude mnoho, navic vytvareni a modifikace
scaffoldii bude stat néjaky cas. Z tohoto diivodu je tedy otazka, zda se nakonec
celkova cesta nalezne ¢asové rychleji ¢i nikoliv. Celkovy pocet iteraci by mél byt
nizsi.

Nasledujici sekce bude pojednavat o samotném vybéru scaffoldi a jejich po-
pisu.

2.1 Definice scaffoldu

Pfi definici scaffold jsem se inspiroval programem Strip-it [34]. V ném se generuji
rizné druhy, tudiz to byla idealni volba. Jedna se o konzolovou aplikaci generujici
scaffoldy, vstupy jsou molekula a troven scaffoldu a vystupen je scaffold tvar
vstupni molekuly. Pro praci s molekulami vyuziva C++ knihovnu OpenBabel.

Tento program disponuje ¢tyimi zédkladnimi typy scaffoldd — Rings with lin-
kers, Murcko, Oprea a Schuffenhauer. Kazdy se déle jesté déli. Jednotlivé podtypy
si jsou vétsinou velmi podobné. Po zvéazeni situace bylo rozhodnuto, ze celkové
ctyti trovné scaffoldti budou dostatecné. Vice trovni by mohlo znamenat lepsi
vysledky pro dlouhé cesty mezi zadanymi molekulami, nicméné pro tuto prvni
verzi je to dostatecné.

Byly vybrany nasledujici irovné scaffold v poradi od nejobecnéjsi: Oprea 1,
Murcko 2 a Rings with linkers 1. A jako ¢tvrta tGroven jsou ptvodni molekuly.
Dale budou jednotlivé typy popsany.
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2.1.1 Opreal

Scaffold vznikne néasledujicim zptsobem (stuperi atomu je definovan jako pocet
riznych atomi, ke kterym vede vazba; naptiklad atom ma stupen jedna, kdyz
z néj vede jedna dvojitd vazba):

e odstrani se vsechny atomy stupné jedna

zbylé atomy se zméni na neutralni uhlik

e vSem vazbam se nastavi vazebny rad jedna (jednoduché vazba)

cesty spojujici kruhy se zmensi na velikost jedna

z kruhti jsou vynechany atomy, které maji vazby pouze v ramci kruhu a je-
jimZ vynechanim bude kruh stéle existovat (musi mit velikost alespon tii)

TorT <

: ><P

Cl

(a) (b)

Obrazek 2.1: (a) Ptvodni molekuly, (b) Oprea 1 scaffoldy.

Tento typ je velmi podobny typu Murcko 2 s tim rozdilem, ze pro Murcko 2
se velikosti kruhti neméni (posledni bod modifikace je vynechan).

2.1.2 Murcko 2

Tento typ vznikne nasledujici upravou:
e odstrani se vsechny atomy stupné jedna
e zbylé atomy se zméni na neutralni uhlik
e vSem vazbam se nastavi vazebny fad jedna (jednoduché vazba)

e cesty spojujici kruhy se zmensi na velikost jedna
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(a) (b)

Obrazek 2.2: (a) Ptavodni molekula, (b) Murcko 2 scaffold.

2.1.3 Rings with linkers 1

Tento typ je nejvice podobny ptvodni molekule, proto je pouzit pfi vypoctu jako
tfeti pred trovni pivodnich molekul. Pro jeho vytvoreni je potieba nasledujici
Uprava:

e odstrani se vsechny atomy stupné jedna

Yoo, oo

(a) (b)

Obrazek 2.3: (a) Ptavodni molekula, (b) Rings with linkers 1 scaffold.

Cl

2.1.4 Puvodni molekula

Zde neni mnoho, co popisovat. Jedna se o regulérni droven scaffoldu a na této
urovni se tedy molekula nemodifikuje.

(a) (b)

Obrazek 2.4: (a) Ptvodni molekula, (b) Scaffold Grovné ptvodnich molekul (beze
zmeén).

Cl
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2.2 Implementace

Pouziti morfovacich operatoru

Nyni se dostanu k tomu, jak konkrétné probihd samotné generovani novych mo-
lekul (morft) stromu kandidatu.

Ptvodni plan byl takovy, ze by se molekuly upravovaly na trovnich jednot-
livych scaffoldi. Pti hledani cesty by se pouzivaly morfovaci operdtory (vhodné
pro aktudlni troven) na dany scaffold, ne na jeho redlnou podobu. Pracovalo by
se vzdy na trovni scaffoldi. Nedochézelo by k tomu, ze by vznikl stejny scaffold
— Molpher nepouziva operatory, které nic nedélaji. Po nalezeni cesty na néjaké
urovni granularity by se scaffoldy z vysledné cesty musely pfevést na realné mo-
lekuly, minimalné na vzhled scaffoldu pro dalsi (konkrétnéjsi) aroven. A toto je
problém. Jak by na konkrétnéjsi trovni Murcko 2 mély vypadat kruhy o velikosti
tfi 1 vice z irovné Oprea 17 Jak transformovat nové nalezenou molekulu z cesty
na konkrétnéjsi scaffold uroven? Kruhy mohou vypadat rtizné a nelze presné fici
jakymi atomy ¢i vazbami by byly spojeny. Moznosti vzhledt kruhi uz na Oprea 1
urovni je mnoho a nelze uvazovat o tom, ze by tyto informace dodal uzivatel. To
platii pro uroven Murcko 2. Proto byla vybrana strategie, kde se pouzivaji opera-
tory jen a pouze na urovni ptivodnich molekul a na slouceniny se nahlizi z arovné
aktuélniho scaffoldu.

Je to na prvni pohled komplikovanéjsi, protoze se vzdy pracuje jak na scaffold
urovni, tak na trovni samotnych molekul. Nicméné to je nutné a pfi zdtraznéni
tohoto faktu snad i lehce pochopitelné. Funguje to tak, ze se vzdy jednotlivé
operatory pouzivaji na puvodni molekuly (tedy na nejnizsi troven scaffoldi),
ale aplikace se na né diva s riznou drovni granularity. Pro kazdou troven se
pouzivaji smysluplné operatory (viz sekce [Z2.1]) na realnou molekulu, na niz je
pak nahlizeno jako na dany scaffold. Operatory jsou vybirany tak, aby ovlivnily
vysledny vzhled.

Miize se stat, ze pouzitim néjakého operatoru se samotna molekula zméni, ale
scaffold ne. V tom piipadé je o scaffoldu rozhodnuto, ze nedoslo ke zlepSeni (ne-
zménil se) a vytvoreny morf je zahozen. Zpisob pouzivani morfovacich operatori
mize byt hiife pochopitelny kvili pracovani na dvou trovnich soucasné (jak dana
uroven granularity, tak samotné molekuly), ale velikd vyhoda spociva v tom, Ze
v kazdé chvili vypoctu je znama realnad podoba molekuly.

Hledani podcest

Bylo tedy rozhodnuto o tom, Ze se morfovaci operatory budou pouzivat na ptivod-
ni molekuly a dale se bude pracovat s jejich scaffoldy. Pokud tedy ma naptiklad
molekula kruh o Sesti vazbach, jeji scaffold irovenn Oprea 1 zobrazuje kruh zmen-
sené se tfemi vazbami, pak morfovaci operator Remove Bond odebere jednu ze
Sesti vazeb skutecné molekuly, nikoliv jednu ze t¥i prislusného scaffoldu.
Planovalo se, Zze na nejvyssi arovni scaffoldii se nalezne cesta pro ilustraci
s jednou novou molekulou. Takze po nejvyssi irovni by prozatimni cesta méla
tfi molekuly — zdrojovou, nové nalezenou a cilovou molekulu. Na nizsi trovni se
nejdiive bude hledat cesta mezi zdrojem a nové nalezenou molekulou z nejvyssi
urovné a pak mezi nové nalezenou a cilovou molekulou. Z obou cest na vyssi
urovni se vygeneruji dalsi hledané molekuly vysledné cesty. Nasledné se prejde
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do dalsi nizsi trovné a postup se opakuje (hledaji se cesty postupné mezi sou-
sednimi slou¢eninami z cesty). Jelikoz se ale zménil styl pouzivani morfovacich
operatori, ve smyslu ze se pouzivaji na puvodni molekuly, i vySe zminéné gene-
rovani cest bylo potfeba upravit. To proto, ze prvnich n — 1 molekul z aktualniho
stavu cesty o délce n se ménit nebude (tyto molekuly nakonec budou na vysledné
cesté). Vznikly pouzitim jednoho morfovaciho operatoru na predeslou molekulu,
takze mezi nimi se jiz cesta hledat nemusi. Ve svétle téchto skutecnosti se tedy
vzdy bude na kazdé dalsi tirovni scaffoldti generovat cesta jen mezi predposledni
molekulou z cesty a cilovou. Jen tento prostor je potfeba prozkoumat, protoze

Vv

2.2.1 Vybér morfovacich operatori

Morfovaci operatory pro prvni tfi nejvyssi arovné scaffoldii jsou pevné dané, uzi-
vatel je nemtize nastavit. Kdyby mohl, hrozilo by velké riziko toho, ze se scaffold
nebude moci vyvijet a ménit sviij tvar. Pro irovenn Oprea 1 nemaji ¢tyii morfova-
ci operatory z osmi smysl. Pfi dalsim omezeni této mnoziny by tedy mohl nastat
problém v tom smyslu, Ze by se nenasla cesta.

Jen ¢tvrtd nejnizsi Groven tvori vyjimku. Jednd se totiz o vsem chemikiim
dobtfe znamou uroven puvodnich molekul, kde Molpher dava uzivateli volnost.
Jelikoz ma tedy uzivatel pfi klasickém hledani cesty moznost volby operatort,
ma tuto moznost i pfi zapnutém scaffold hoppingu na posledni trovni.

V tabulkach s ¢isly 2.1, a jsou informace o operatorech, které se pro
danou troven pouzivaji, a pfipadné poznamky omezujici mnozinu atomt/vazeb
se kterou dany operator pracuje.

Oprea 1

Pro typ scaffoldu Oprea 1 je zakédzan morfovaci operator Add Atom z toho du-
vodu, ze nezméni scaffold molekuly. Jinak feceno redlné molekule se prida novy
atom, ale z pohledu Oprea 1 se nic nestane, jelikoz atomy stupné 1 jakoby nevidi.
Tudiz v zadném piipadé na této tirovni nema dany operator smysl. Ze stejného
diavodu (Molpher mazZe pouze atomy stupné jedna) nelze pouZit operator Remove
Atom.

V piipadé morfovaciho operatoru Interlay Atom neni jeho zakazani tak oci-
vidné. Zpisobi rozdvojeni vazby, tudiz zvétseni napiiklad cesty mezi kruhy nebo
samotného kruhu atd. Oprea I troven scaffoldu ale zmensuje kruhy i cesty na
minimum a zbylé cesty uplné ignoruje. Takze toto rozdvojeni vazby by opét ne-
zmeénilo scaffold.

Pro¢ nemé cenu pouzivat morfovaci operator Mutate Atom je ziejmé — na této
drovni granularity se na vSechny atomy nahlizi jako na neutralni uhliky a zména
atomu na trovni ptvodnich molekul opét nezméni scaffold.

Zbylé operatory maji alespon v nékterych pripadech smysl. Add Bond ma
vzdy smysl. Vzdy vytvoii kruh, protoze mezi danymi dvémi atomy jiz pred tim
existovala cesta (jinak by atomy nebyly ze stejné molekuly).

Déle Bond Contraction ma v nékterych pfipadech smysl a to kdyz vazba je
obsazena v kruhu, kde krajni atomy vazby maji stupen alespon tfi (dvé vazby
jsou soucésti kruhu a alespoii jedna vede mimo kruh), nebo pfimo spojuje dva
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kruhy. V pripadé, kdy pfimo spojuje dva kruhy, se provedenim operatoru tyto
kruhy spoji a budou mit spole¢ny jeden atom namisto vazby. To se projevi i na
scaffoldu tak, Zze minimalni kruhy se budou dotykat jednim atomem (pfed tim
mezi nimi byla ona vazba). Muze se ale stat i to, Ze pouziti operatoru nezméni
scaffold. To se stane v ptipadé, kdy je vazba obsazena v kruhu a jeji krajni atomy
maji stupen dva (z krajnich atomt nevede vazba mimo kruh). Jiz pfed modifikaci
operatorem Bond Contraction byla pii transformaci na Oprea 1 scaffold tato
vazba odstranéna a kruh zmensen na miniméalni velikost, takze tato modifikace se
neprojevi pri nasledné transformaci na Oprea 1 scaffold a zlistane stejny. Nezmeéni
se a tudiz se tento morf nasledné zahodi.

Treti pouzitelny operator je Bond Reroute, ktery je uziteény jen pro vazby
v kruzich nebo na cestach mezi kruhy. Opét plati to, ze ne vzdy vysledny scaffold
zméni svoji podobu. To se muze stat napriklad v pripadé, kdy dva kruhy jsou
spojené cestou o vice vazbach a prostfedni se prepoji ke kruhu tak, ze cesta mezi
kruhy se zmensila. Jelikoz cesty mezi kruhy na trovni Oprea I maji délku jedna,
scaffold se nezméni.

A jako posledni pouzitelny operator je Remove Bond, ktery je bez omezeni
oproti ptvodni implementaci. Je to zpiisobené tim, ze od své podstaty se ne-
miiZze pouzivat na slepych cestach — jinak by se molekula rozpadla. Zptisobuje
rozpadnuti kruhu.

| Operéator | Powzit | Omezeni |
Add Atom Ne
Add Bond Ano

Bond Contraction | Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy o velikosti 1

Bond Reroute Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Interlay Atom Ne
Mutate Atom Ne
Remove Atom Ne
Remove Bond Ano

Tabulka 2.1: Oprea 1 — morfovaci operatory.

Murcko 2

Mnozina pozitych operatori pro troven Murcko 2 se zvétsila o Interlay Atom.
Jelikoz v této trovni se jiz velikosti kruhti pfi transformaci na scaffold neméni,
vlozenim nového atomu do kruhu na trovni ptivodnich molekul se zvétsi kruh jak
samotné molekuly, tak i scaffoldu. Divody, proc¢ zbylé operatory jsou pouzity ¢i
nikoliv, byly popsany v predeslé ¢asti vénujici se trovni Oprea 1.

Rings with Linkers 1

Rings with Linkers 1 ponechava typy atomt a netransformuje je na neutralni
uhlik, tudiz ma smysl pouzit chemicky operator Mutate Atom na vazby v kruzich
nebo na cestach mezi kruhy.
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| Operéator | Powzit | Omezeni |
Add Atom Ne
Add Bond Ano
Bond Contraction | Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy o velikosti 1

Bond Reroute Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Interlay Atom Ano | Jen pro vazby v kruzich

Mutate Atom Ne

Remove Atom Ne

Remove Bond Ano

Tabulka 2.2: Murcko 2 — morfovaci operatory.

Déle jde o stejnou logiku jako u Oprea 1, kde jsou divody peclivé popsané.

| Operéator | Powzit | Omezeni |
Add Atom Ne
Add Bond Ano

Bond Contraction | Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Bond Reroute Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Interlay Atom Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Mutate Atom Ano | Jen pro vazby v kruzich nebo na cestach mezi
kruhy - ne na slepych cestach

Remove Atom Ne

Remove Bond Ano

Tabulka 2.3: Rings with Linkers 1 — morfovaci operatory.

Puvodni molekula

Jak jiz bylo napsano, pro tuto posledni iroven si vybira uzivatel mnozinu morfo-
vacich operatorii sdm. Zadné omezeni zde nejsou.

2.2.2 Generovani scaffoldu

Jelikoz knihovna RDKit neobsahovala potiebnou fukcionalitu, kterd by ptreved-
la vstupni molekulu na scaffold, byl jsem donucen tyto tfidy naimplementovat.
Stejné jako jsem se nechal inspirovat programem Strip-it [34] (pouziva knihovnu
Open Babel) pfi definici trovni scaffoldi, tak jsem ho mél jako vzor i pfi im-
plementaci. Poslouzil jako dobry navod pfi vytvareni onéch tiid, které generuji
scaffoldy. Byly prepsany tii druhy — Oprea 1, coz je nejobecnéjsi predstavitel, déle
Murcko 2 a Rings with linkers 1. Posledné zminovany scaffold je z téchto t¥i nej-
blize ptivodni molekule, nicméné neni nejkonkrétnéjsim scaffoldem, protoze tim
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je samotna ptvodni molekula. Pti hledani cesty se tedy prochazeji ¢tyti trovné —
tfi vyse zminéné a jako posledni Groven samotnych molekul.

Pro mé ucely stacily vyse zminéné tii trovné scaffoldii, nicméné neni problém
se dale inspirovat knihovnou Open Babel a pridat do Molpheru dalsi.

Bazova tfida, ze které jsou vSechny typy scaffoldti odvozeny je néasledujici (je
vidét pouze stézejni rozhrani t¥idy):

class Scaffold

{
public:
void GetScaffold(std::string &mol, std::string *scaff);
// caller is responsible for deallocation
virtual void GetScaffold(std::string &mol, RDKit::RWMol **scaff) = O;
virtual ScaffoldSelector GetSelector() = 0;
virtual std::vector<ChemOperSelector> GetUsefulOperators() = 0;
protected:
I

Rozhrani se skladé ze ¢tyf metod — dvé vraceji vyslednou podobu scaffoldu bud
jako SMILES typu string nebo jako RDKit molekulu typu RDKit:: RWMol, dalsi
(GetSelector()) vraci idetifikator daného scaffoldu a posledni (GetUsefulOpera-
tors()) seznam pouzitelnych morfovacich operatori. Metoda vracejici vyslednou
podobu scaffoldu jako SMILES neni virtudlni, protoze je vzdy stejna. Ziskava
RDKit molekulu zavolanim virtualni funkce GetScaffold a nasledné vrati scaffold
SMILES dané molekuly.

Nakonec popisi situaci, ktera nastavala nové pii technice scaffold hopping, ale
nakonec nebyl problém se s ni vyporadat. Pii vypnuté technice scaffold hopping
vSechny morfy obsahuji atomy, které se vyskytuji bud ve zdrojové nebo cilové
molekule. Pfesnéji feceno, morfy vygenerované z listu obsahuji atomy z daného
listu nebo celkového cile. Jiné atomy neméa cenu brat v itvahu — morf by se touto
modifikaci nepfiblizil cili, ale naopak. Situace, kdy morf mize obsahovat novy
atom oproti listu ze kterého vznikl, se tykd morfovacich operatora Add Atom,
Interlay Atom a Mutate Atom. Jak jiz bylo feceno a divody obhajeny, pfi technice
scaffold hopping se modifikuji molekuly na tirovni ptivodnich molekul a néasledné
je na né nahlizeno z pohledu scaffoldt. To mize zptisobit situaci, ze scaffold morfu
muze obsahovat atom, ktery se nevyskytuje ve scaffold listu ani ve scaffold tvaru
cilové molekuly (viz tabulka 24 — vysledny morf je vidét na poslednim Fadku
a poslednim sloupci).

2.2.3 Modifikace Molpheru

Co se tyce upravy puvodni verze Molpheru, velice diilezité bylo rozmyslet a na-
sledné upravit stavajici datové struktury predstavujici stav vypoctu ([terati-
onSnapshot) a informace o molekule (MolpherMolecule). Stejné tak ale i to, jakym
zpusobem bude funkcionalita scaffold hopping implementovana. Zda pomoci zcela
novych objektti nebo pridanim ke stavajici infrastruktufte.

Soucasti mé modifikace byla i zména vystupu Molpheru — tedy vystupnich
soubort. Soubor path.tzt se upravil tak, ze na stejném Fadku, kde se nachézi
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Realna molekula

RWL1 scaffold

Tabulka 2.4: Nova situace vzhledu morfu ukazana na scaffold irovni Rings with
linkers 1.

molekula z cesty, je i informace o scaffold tGrovni ve které byla vytvorena. Na
prvnim fadku se zdrojovou molekulou je informace o tom, Ze nebyla na zadné
urovni vytvorena, protoZe byla zaddna (a z ni se generovaly morfy). Na poslednim
fadku s cilovou molekulou je uvedena nejkonkrétnéjsi droven — sice byla tato
molekula také zadana, ale hlavné byla vytvorena jako list stromu. Pfi zapnuté
technice scaffold hopping prestal byt zajimavy soubor final-mols.sdf (obsahuje
kandidatské molekuly z posledni iterace) a proto se viibec negeneruje. Bez dané
techniky se generuje pouze jedna cesta a molekuly ze souboru mohou existovat jiz
od pocatku vypoctu. Se zapnutou technikou by tento soubor obsahoval prezivsi
molekuly z hledani posledni cesty — tedy ne od tplného zacatku generovani cesty.
Tteti a posledni soubor all_mols.sdf je stale stejné dilezity a ziistal beze zmény.

Struktufe ptedstavujici molekulu (MolpherMolecule) bylo potfeba pfifadit in-
formaci o scaffold trovni, kdy vznikla, a samotny SMILES daného scaffoldu. Uro-
ven je mimo jiné potieba po skonceni hledani cesty, kdy se ke kazdé molekule na
cesté v souboru path.txt pridava informace o scaffold trovni vytvoteni. SMILES
scaffoldu je dilezity pro porovnavani pii vypoctu a v budoucnu mize byt pouzit
i v klientské ¢asti pro zobrazeni. Bylo rozhodnuto o tom, ze nevznikne potomek
struktury MolpherMolecule, ktery by obsahoval zminéné dvé polozky a zbytek
informaci by byl v pfedku. Diivod je ten, Ze se jedna o strukturu s vefejnymi pro-
ménnymi a ne o tiidu s virtudlnimi metodami, kde by se vyuzil polymorfismus.
Proto byly do jiz existujici struktury pridany nasledujici dvé polozky.

struct MolpherMolecule
{

std: :string scaffoldSmile;
boost::int32_t scaffoldLevelCreation;

Struktura IterationSnapshot predstavuje stav vypoctu. Uzivatel mize vytvo-
fit novy job tak, Ze nacte libovolny SNP soubor znamenajici libovolnou iteraci
pri hledani néjaké cesty a tim zacne vypocet z daného stavu. Proto je potfeba do
této struktury piidat dalsi informaci o do¢asném zdroji, docasném cili, aktualni
scaffold trovni nebo jiz vypocitanych molekulach na cesté. Déle nejen kviili rych-
lému vyhledévani (logaritmicka slozitost) jsou ve struktufe dvé mapy. Jedna pro
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vyhleddvani mezi molekulami na cesté (pathScaffoldMolecules) a druha pro vy-
hledévani mezi kandidaty (candidateScaffoldMolecules), kterych mtze byt stovky
¢i tisice. Ze stejného dtvodu jako v pripadé struktury MolpherMolecule i zde jsou
tyto polozky primo ve struktufe a nevytvarel se jeji potomek. Nasleduje vytez
téchto novych polozek ve struktuie predstavujici jeden SNP soubor:

struct IterationSnapshot

{
typedef std::map<std::string, std::string> ScaffoldSmileMap;

/// variables used for scaffold hopping

MolpherMolecule tempSource;

MolpherMolecule tempTarget;

boost::int32_t scaffoldSelector;

std: :vector<MolpherMolecule> pathMolecules;

ScaffoldSmileMap pathScaffoldMolecules;

ScaffoldSmileMap candidateScaffoldMolecules;
I

Pridanim téchto polozek samoziejmé vzrosta velikost SNP souboru. Nejvice
je to znatelné pro inicidlni snapshoty, protoze je jesté prazdna mapa kandida-
th. Zalezi na velikosti SMILES fetézci zadanych molekul. Nejvice mista zabira-
ji struktury MolpherMolecule, které jsou nejen zdrojovou a cilovou molekulou,
ale i doCasnym zdrojem a cilem a dvémi molekulami na cesté. S pribyvajicimi
iteracemi, kdy stoupa pocet kandidatskych molekul, se vSak tento rozdil stava
zanedbatelny.

Vypocetnim jadrem celé serverové casti je tiida PathFinder, ktera provadi
hledani cesty mezi zdrojovou a cilovou molekulou. Tato tfida pouziva strukturu
PathFinderContext jako interni stav vypoc¢tu. V podstaté se jedna o obraz Ite-
rationSnapshot, ktery ovSsem pouziva struktury podporujici konkurenc¢ni pristup
pii paralelnim pouzivani. Jednotlivé ¢asti byly upraveny takovym zptisobem, aby
zvladaly novou techniku scaffold hopping. Muselo se dat pozor na to, aby se vzdy
pracovalo se spravnou molekulou (ptvodni molekulou nebo scaffoldem). Pti po-
¢itani vzdalenosti k cili se provadi vici scaffoldu cile, nikoliv jeho realné podobé.
Béhem redukce dimenze se nesmi zapomenout i na jiz nalezené molekuly na cesteé.

Jednou z nejvétsich tprav na serverové casti programu bylo osetfeni konce
iterace, kdy se kontroluje, zda byla nalezena cesta (jestli se méa generovat dalsi)
a pripadné se méni stav vypoctu.

Diraz byl kladen na to, aby se scaffold molekuly vytvarely co mozna nejméné.
Kazda prace s molekulami stoji ¢as. Proto se pouzivda mapa molekul na cesté
a mapa kandidatskych molekul. Kdyby nebyla mapa molekul z vysledné cesty
zadefinovana, muselo by se pracovat jen s jiz existujicim vektorem téchto molekul.
Kazda molekula z tohoto vektoru obsahuje informaci o scaffold trovni, kdy byla
vytvotfend, a prislusny SMILES scaffoldu. Tyto informace musi ztistat neménné
pro zjisténi, kdy jakd molekula byla vytvorena. Takze pri absenci mapy molekul
z vysledné cesty by se v kazdé iteraci musel zjistovat jejich scaffold a zbytec¢né by
se vypocet zpomaloval.
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Pro mapu kandidatd neplati tvrzeni, ze by se v kazdé iteraci musel scaffold
SMILES zjistovat, protoZe tato informace je jiz obsazené v kazdém kandidatu (byl
vytvofen na aktualni scaffold trovni a tudiz jeho scaffold SMILES je pouzitelny).
Nicméné zde je dilezity jiny fakt a to, ze vyhledavani v mapé méa logaritmickou
slozitost, coz v pripadé mnoziny o stovkach i tisicich kandidatd je vhodné.

2.3 Ukazka pouziti

Nyni ukézi postup, kterym se vygeneruje cesta v chemickém prostoru pomoci
techniky scaffold hopping. Bude se zac¢inat v dialogu vytvoreni jobu. Pfedchozi
spusténi a pfipojeni se je vynechano, protoze jiz bylo popsano v kapitole
vénujici se pivodnimu projektu Molpher.

Source moleculs |C21H16F4N4025 > | [ Load malecules ]

Target molecule | C19H3002 *| | Addbookmarks |

ScaFFoId hopping {morphing operators can be chosen only for the most spedific scaffold level, restis fived)

| Choose morphing operators l | Chooze decoy molecules l I Choose algorithm parameters |

Fingerprint method [Atom Fairs.

Similarity coefficent method [AJI Bit

Visualization method [Pn’ncipal component analysis

Job password

Job instances

Load l I

Obrazek 2.5: Dialog vytvoreni jobu.

e Nastavi se zdrojova a cilova molekula spoleéné s morfovacimi operatory
(v pripadé scaffold hoppingu se vybrané operatory budou pouzivat na trov-
ni puvodnich molekul), fingerprintem, podobnostni metodou, metodou pro
redukci dimenze, parametry vypoc¢tu atd. Mohou se nastavit i navnady
(decoys), ale pro piehlednost ziistane jejich mnoZina prazdné. Dilezité je
zaskrtnout checkbox ”Scaffold hopping” (viz obrazek 2.1]).

e Po potvrzeni dialogu zacne vypocet. Visualizace vypoctu se otevie pfes do-
kovaci ¢ast GUI ”Job queue”. V grafice je nékolik novinek oproti ptivodni
aplikaci. Tou hlavni novinkou jsou molekuly novych typi — docasna zdro-
jova a cilova molekula a molekula vysledné cesty (viz obrazek 2.6)).

e Zaroven se v levém hornim rohu grafiky zobrazuje informace o aktualni
scaffold trovni ve tvaru ”textovy_popis (cislo_urovne/pocet_urovni)”. Cely
vzhled grafického znazornéni stavu vypoctu je vidét na obrazku 2.7

e Zbyla funkcionalita se aktualizovala a ziistala zachovana. Jako piiklad mohu
zminit zvyraznovani cesty z molekuly pod kurzorem mysi do zdroje. Takze
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Obrazek 2.6: Nové typy molekul jsou vidét v pravé c¢asti.

se zvyraznuji i molekuly z vysledné cesty mezi celkovym a docasnym zdro-
jem. Stejné tak posunuti grafiky na celkovy zdroj/cil funguje, i kdyz jsou
prekryty témi docasnymi.

Pro dalsi informace o pouzivani nebo technickych detailech slouzi stranka

projektu Molpher [18], kde jsou nejen informace o scaffold hoppingu, které jsou
obsazené v tomto dokumentu.
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Online (localhost)

Obrézek 2.7: Zobrazeni sedmé iterace pii zapnuté technice scaffold hopping.
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3. Testovani

Soucasti této diplomové prace je i experimentalni ovéfeni funk¢nosti ptvodni-
ho Molpheru bez techniky scaffold hopping a soucasné verze s touto technikou.
Experimenty probihaly ve tfech oblastech — ovéfeni kvality vysledkt (méfeno
vzdalenosti nalezené cesty k jinym molekulam), testovani rychlosti (pocty iteraci
potfebnych pro nalezeni cest a celkovy ¢as) a prozkouméni struktur vyslednych
molekul.

3.1 Nastaveni Molpheru

P1i experimentech se spoustél jak Molpher odevzdany v ramci softwarového pro-
jektu, tak aktualni verze s podporou techniky scaffold hopping. Parametry vypo-
¢t pro vSechny experimenty byly nastaveny co nejvice stejné, aby se vysledky
ligily pouze technikou scaffold hopping. Ptivodni verze (odevzdané jako SW pro-
jekt) je ale jind a to v nésledujicich bodech:

e Redukce dimenze — puvodni verze obsahovala tii metody redukce dimen-
ze. Aktualni verze mé jen dvé, pfi¢emz v obou verzich je pouze metoda
ci). V ptvodni verzi pak byly jesté dvé rychlé metody — Random, ktera pro
kazdou molekulu pouze vracela nahodnou pozici z predem dané ¢tvercové
plochy, a Dummy vracejici vzdy polohu [0;0]. V aktuélni verzi je jiz zminéna
metoda Kamada-Kawai a k ni ptibyla metoda PCA. Redukéni metoda PCA
je dostatecné rychla a proto bylo po jejim pfidani rozhodnuto o odstranéni
vyse zminénych dvou metod z Molpheru. Metodu Kamada-Kawai jsem pro
experimenty nevybral z divodu jeji ¢asové narocnosti (¢as vypoctu by se
prodlouzil na dvojnéasobek), i kdyz byla jedind v obou verzich. Takze pi-
vodni verze byla pii testovani spousténa s Dummy metodou (méla stejné
vlastnosti jako metoda Random a tudiz bylo jedno, ktera se vybere) a ta
aktualni s PCA, coz pii testovani na ¢as muze, sice minimalné, ale prece,
zhorsit vysledky aktualni verze.

e Syntetizovatelnost — toto je novinka, v puvodni verzi uplné chybéla. Nebyla
pridana v ramci této diplomové prace, ale pred ni. Pfi pouziti této moz-
nosti se filtruji molekuly, které nejsou syntetizovatelné. V aktualni verzi je
syntetizovatelnost defaultné nastavena a tak i zlistala pri testovani.

Zbylé nastaveni vypoctu bylo stejné pro vSechny tii zptsoby spusténi. Pro
uplnost tyto parametry uvedu na nasledujicich fadcich:

e Morfovaci operdtory — byly vybrany vsechny

Ndvnady — mnozina zustala prazdna

Fingerprint — Morgan

Podobnostni metoda — Tanimoto

Redukeni (vizualizaéni) metoda — Principal Component Analysis (PCA)
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e Kandidat je blizko cili, kdyz je jeho vzdalenost mensi nez 0.1

e Kandidat, ktery neni blizko cili, miize generovat maximalné 90 morfd za
iteraci

e Kandidat, ktery je blizko cili, mize generovat maximalné 200 morfi za
iteraci

e Molpher se pokusi pfijmout alespon 40 morft za iteraci

e Molpher pfijme maximalné 150 morfl za iteraci

e Molpher pfijme morf, ktery ma vahu alespont 0 Daltoni

e Molpher pfijme morf, ktery ma vahu maximalné 500 Daltonti
e Molekula miize vytvorit maximélné 5000 morfd za job

e Kandidat, ktery nezlepsuje cestu, prezije 6 iteraci

e (Cesta se hledd maximalné 1000 iteraci

e Cesta se hled4d maximalné 6000 hodin

3.2 Kvalita nalezenych cest

Pti testovani kvality nalezenych cest se testovala sada bioaktivnich molekul, kte-
ré jsou aktivni na urcitych receptorech. Srovnavala se aktualni verze se zapnutou
technikou scaffold hopping a Molpher bez této techniky odevzdany jako SW pro-
jekt. Ze sady bioaktivnich molekul se postupné vybiraly libovolné dvé molekuly,
nalezla se cesta a zkoumalo se, jak je cesta podobna (jak je blizko) zbylym mole-
kuldm z dané mnoziny. Podobnost cesty se zbylymi molekulami z mnoziny byla
urcena nejvyssi podobnosti mezi cestou a jakoukoliv molekulou z mnoziny (bez
zdroje a cile). Cim vyssi byla podobnost (tzn. mensi vzdalenost), tim kvalitngjsi
byla cesta.

Nebyl zde zadny predpoklad, ze by Molpher s technikou scaffold hopping mél
nalézat kvalitnéjsi cesty, protoze se hledaji stejnymi operatory, pomoci stejnych
fingerprinti i podobnostnich metod. Timto experimentem se tedy mélo ukazat,
ze Molpher s technikou scaffold hopping produkuje stejné kvalitni cesty.

Pro vyse zminény ucel byl navrzen a implementovan program, ktery je popsan
v nasledujici sekeil.

3.2.1 Popis programu

V tomto odstavci je popsano, jak probiha otestovani jedné cesty, coz predstavuje
jeden graf (grafy jsou zobrazeny déle v textu). Program potiebuje ke svému béhu
predem vytvoreny SNP soubor, kde je jiz nastavena zdrojova a cilova molekula
z mnoziny bioaktivnich molekul. Tento program spusti serverovou ¢ast Molpheru,
pocet spusténi n dostane jako argument, a v piipadé vygenerovani kazdé jedné

1Je dostupny online na https://xp-dev.com/wiki/185241/Homepage
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cesty se spocitaji podobnosti cesty vii¢i vSem ostatnim molekuldam z mnoziny.
Po skonceni n béhii se zjisti stiedni hodnoty a rozptyly podobnosti pro kazdou
molekulu z mnoziny i nejblizsi molekuly z cesty k ostatnim molekuldm z mnozi-
ny v kazdém hledani cesty (tyto nejblizsi molekuly maji informativni charakter
a v grafech nejsou uvedeny).

Serverova ¢ast Molpheru musi byt uloZena na stejném pocitaci jako je program
pro testovani, protoze se po ukonceni vypoctu zpracovavaji data o cesté, které
server ulozil na disk.

Struktura adresare

Program predpoklada urcitou strukturu adresare, ve kterém je ulozen. Kazda
mnozina bioaktivnich molekul musi byt ulozena ve zvlastnim adresari, ktery je
uloZen na trovni programu (vedle bindrniho souboru programu). Adresar s mnozi-
nou bioaktivnich molekul musi obsahovat jeden textovy soubor (”input_smiles.txt” )
a alespon jeden inicidlni SNP soubor (oba soubory musi byt ruéné vytvoreny —
textovy soubor pomoci textového editoru a SNP soubor pomoci Molpheru):

e input_smiles.txt — obsahuje seznam molekul z mnoziny definovanych fetéz-
cem SMILES. Na kazdém fadku je jedna molekula

e SNP soubory — jedna se o vstupni soubory pro serverovou ¢ast Molpheru.
Kazdy SNP soubor ma nastavenou zdrojovou a cilovou molekulu, finger-
print metodu, podobnostni metodu atd. Tyto ¢tyTri vlastnosti jsou ulozené
v nazvu kazdého SNP souboru. Ten m4 tvar aa-bb_cc_dd.snp:

— aa ...potradi vstupni molekuly v textovém souboru
— bb ...poradi vystupni molekuly v textovém souboru
— cc ...zkratka fingerprintu

— dd ...zkratka podobnostni metody
Zkratky fingerprint metod jsou nasledujici:
e ATP = Atom Pairs
e MRG = Morgan
e TOP = Topological
e TL1 = Topological Layered 1
e TL2 = Topological Layered 2
e TPT = Topological Torsion
e EATP = Atom Pairs (ext)

e EMRG = Morgan (ext)
e ETOP = Topological (ext)

e ETL1 = Topological Layered 1 (ext)
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ETL2 = Topological Layered 2 (ext)

ETPT = Topological Torsion (ext)

Zkratky podobnostnich metod maji tvar:

ALB = All Bit

ASM = Asymmetric
BBL = Braun-Blanquet
COS = Cosine

DIC = Dice

KLC = Kulczynski
MCC = McConnaughey

ONB = On Bit
RSL = Russel
SKL = Sokal
TNM = Tanimoto

TSB = Tversky (substructure)

TSP = Tversky (superstructure)

Pouziti z prikazové radky

Program je spoustén z prikazové fadky a podporuje nasledujici seznam argumen-

ta:

Pokud neni uzivatelem nastaven posledni argument, ma implicitné hodnotu
true. Je to z divodu, aby nedochézelo k naplnéni disku, protoze vystupni soubory
serverové ¢asti Molpheru mohou mit stovky megabyti i jednotky gigabytd v za-
vislosti na poctu iteraci. Kdyby se disk naplnil, Molpher by nespadl, ale ukladal
by prazdné soubory. Testujici program by pak tyto prazdné soubory nacetl, vydal
varovnou hlasku a danou konfiguraci ignoroval.

--help ... Zobrazeni napovédy.

-M [ --molpher-path ] cesta ... Cesta k serverové ¢asti Molpheru (defaultné

aktualni adresar).

-1 [ --iterations | pocet opakovani ...Pocet generovanych cest jedné konfi-
gurace neboli jednoho SNP souboru (defaultné 5).

-D [ --del-temp-files | true/false ...Aktivuje/deaktivuje mazani vysledki
generovanych serverovou ¢asti Molpheru (defaultné true).
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Vystupy

Pokud slozka predstavujici jednu mnozinu nemé odpovidajici strukturu, je igno-
rovana a pokracuje se dalsi slozkou. V opa¢ném pripadé je spusténa serverova
c¢ast Molpheru, ktera zacne hledat cesty pro jednotlivé inicidlni SNP soubory.
Vystupem jsou tii soubory s nazvy zacinajicimi stejné jako inicialni snapshot

("aa-bb_cc_.dd”):

e aa-bb_cc_dd-similarities.csv — obsahuje tabulku méréni podobnosti pri-
padné nalezené cesty s molekuly z mnoziny

e aa-bb_cc_dd-closest_path_mols.txt — v tomto souboru je pro kazdé mé-
feni a kazdou molekulu z mnoziny (kromé zdrojové a cilové) uloZzena nej-
blizs1 molekula z cesty (v fetézci SMILES)

e aa-bb_cc_dd-overview.txt — zde je ulozen souhrn informaci o vzdalenos-
tech molekul z mnoziny k cestam. Jako prvni jsou vypsany pocty nalezenych
a nenalezenych cest, a v pridadé, Ze se nalezla alespon jedna cesta, jsou vy-
generované stiedni hodnoty a rozptyly podobnosti pro kazdou molekulu
z mnoziny (opét se netyka zdroje a cile).

3.2.2 Vstupni data

Testovala se sada osmi bioaktivnich molekul na estrogennich receptorech [8 27].
V nésledujicim seznamu jsou vypsana jejich ID (oznacené jako CID — Compound
Identification Number) z PubChem databaze:

1. CID 698

2. CID 102614
3. CID 5280961
4. CID 6095481
5. CID 448537
6. CID 5035

7. CID 2733526
8. CID 104741

3.2.3 Vysledky

Vysledky tohoto experimentu jsou ve formé grafi a jedné tabulky, ve které jsou
aritmetické primeéry stfednich hodnot a rozptyli. Na konci této sekce jsou vy-
sledky slovné popsany.

7 titulku kazdého grafu lze vycist pouzity fingerprint a podobnostni metodu
(vyznam textu v titulku je stejny jako jméno SNP souboru bez piipony, coz
je popsano v sekci B220]). Joby byly nastaveny defaultné (vice o nastaveni viz
podkapitola 3.1 — fingerprinty a podobnostni metody se pii testovani kvality
nalezenych cest méni).
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Kazdé generovani cesty (pfedstavujici jednu barvu sloupeckii grafu) bylo spus-
téno 10x a z téchto deseti vysledki se pocitala stfedni hodnota a rozptyl. Pro
jeden graf se tedy desetkrat spustil piivodni Molpher bez techniky scaffold hop-
ping a desetkrat s ni. Na grafech, kromé dvou poslednich, jsou znazornény stred-
ni hodnoty podobnosti molekul z dané mnoziny vii¢i nalezenym cestam. Protoze
mnozina obsahovala osm molekul a libovolné dvé byly vybrany jako zdroj a cil
(konkrétné prvni molekula jako zdroj a druhd molekula jako cil nebo naopak),
ke zbylym Sesti se znazornily podobnosti. Posledni dva grafy ukazuji primérny
pocet iteraci pii hledani cest — kazda dvojice sloupeckt odpovida jednomu grafu
podobnosti.

Graf cislo B.1] ukazuje, jak jsou molekuly ¢islo tfi az osm z dané mnoziny
v prumeéru podobné nalezené cesté, kde jako zdroj byla vybrana prvni molekula
z mnoziny a jako cil druha molekula z mnoziny. Fingerprint byl nastaven na Atom
Pairs a podobnostni metoda byla All Bit (viz sekce B.21] pro vyznam popisku
grafu). S technikou scaffold hopping byly blize nalezené cesté v praméru ¢tyti
molekuly ze Sesti (tfeti az Sestd molekula). Zbylé dvé molekuly ze Sesti byly blize
nalezené cesté s pouzitim Molpheru bez techniky, nicméné ve vsech Sesti pripadech
jsou rozdily malé. Na ostatnich grafech jsou vysledky podobné — podobnosti se
lisi jen miniméalné.
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39



Podobnost

Podobnost

0,500000

0,300000

0,400000

0, 300000

0200000

1,1 00000

0,000000

0,600000

0,500000

0,400000

0,300000

0,200000

0,100000

0,000000

B Bez scaffold
hoppingu
B Se scaffold
I hoppingem
3 4 = G T &

Maolekuly zmnodiny

Obrazek 3.2: 1-2_ATP_TNM.

B Bez =caffold
hoppingu
B 5e =caffold
hoppingem
3 4 5 6 T 3

Molekuly zmnoginy

Obrazek 3.3: 1-2.MRG_TNM.

40



FPodobnost

Fodobnost

1,000000

0,950000

0,200000

0,350000

0,300000

0,750000

0,700000

0, 500000

0,450000

0,400000

0,350000

0,300000

0,250000

0,200000

0,150000

0,100000

0,050000

0,000000

3 4 3 6 T &

Maolekuly zmnaoginy

Obrazek 3.4: 2-1_ ATP_ALB.

3 4 9 L T &

Maolekuly z mnoZiny

Obrézek 3.5: 2-1_ ATP_TNM.

41

M Bez =cafiold
heppngu

[ S scaffold
hoppngem

M Bez scafold
hoppingu

B Sz scaffold
hoppingem



Vysledky méfeni z graft a 3.8 jsou ovliviiené skutecnosti, ze v obou pii-
padech Molpher bez techniky scaffold hopping jednou neskoncil. Je to vidét pre-
dev$im na prvnim grafu, protoze tam byly hodnoty podobnosti vysoké a tudiz
zapocitani nulové podobnosti snizilo stfedni hodnotu znatelnéji. Ocisténa data
bez zapocitani nenalezenych cest jsou na grafech [3.7] a
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Posledni dva grafy ¢islo a B.11] ukazuji primérné pocty kroku jednoho
jobu, coz predstavuje hledani jedné cesty s danou konfiguraci. Kazdy job odpovida
jednomu grafu zobrazenému vyse v této sekci. Prvni graf ¢islo zobrazuje
namétené vysledky bez ocisténi od extrémi (s nenalezenymi cestami). Druhy
graf jiz je ocistény od extrémii.

Joby v nasledujicich grafech jsou ¢islovany postupné podle predeslého zobra-
zeni grafii podobnosti. Tedy:

e 1...1-2. ATP_ALB

e 2...1-2 ATP.TNM
e 3...1-2.MRG_TNM
e 4...2-1. ATP_ALB

e 5...2-1_ ATP.TNM
e 6...221. MRG_ALB
e 7...2-1. MRG_TNM

U poslednich dvou jobi v grafu ¢isloB.10 jsou primérné pocty iteraci bez techniky
scaffold hopping vyssi, protoze v obou pripadech jednou vypocet neskoncil a bylo
tedy zapocitano celych tisic krokt vypoctu.
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4l
0
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Obréazek 3.10: Primérna délka vypoctu.
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Obréazek 3.11: Priamérna délka vypoctu.

Z grafu ¢islo B.I0] vyplyva, Ze pii kratsich cestdch (do Sedeséti iteraci) po-
tfebuje Molpher se zapnutou technikou scaffold hopping vice kroki. To neni nic
prekvapivého, jelikoz na obecnéjsich trovnich mohou byt molekuly stejné, prepne
se vypocet do dalsi arovné a tim je zapocitany jeden krok, i kdyz se jen prepnula
scaffold troven. Pro delsi cesty — bude zkouméano v dalsi sekci — je tu predpoklad,
ze nakonec bude celkovy pocet iteraci mensi.

‘ H Priimérnd stfedni hodnota ‘ Primeérny rozptyl ‘
Bez scaffold hoppingu 0.5909 0.00068
Se scaffold hoppingem 0.5948 0.00035

Tabulka 3.1: Aritmetické pruméry stfedni hodnoty a rozptylu.

Shrnuti vysledki

V této Casti vénované prozkouméni kvality generovanych vysledkt bylo testova-
no sedm riznych konfiguraci Molpheru. Pro kazdy z téchto sedmi pfipadt byla
pfipravena mnozina osmi molekul z nichz se vybral zdroj a cil a zjistovala se
vzdélenost nalezené cesty k Sesti zbylym molekuldm (nejkratsi vzdalenost mezi
molekulou ze Sesti zbylych a molekulami na cesté). V prvnich sedmi grafech jsou
na y-ové ose znazornény podobnosti, coz ma primou souvislost se vzdalenosti
(obé veli¢iny jsou v rozmezi < 0;1 > a plati, Ze soufet podobnosti a vzdalenosti
je pfesné jedna).
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7 grafu lze vycCist, ze namérené hodnoty jsou velmi podobné a nelze tedy
jednoznacné tici, ze Molpher s technikou scaffold hopping naléza kvalitnéjsi cesty
¢i naopak. To potvrzuje i tabulka [3.1 kde aritmeticky primeér stfedni hodnoty je
vyssi s technikou scaffold hopping jen o tisiciny. S touto novou funkcionalitou jsou
tedy vysledky stejné kvalitni. Praimérny rozptyl je s technikou scaffold hopping
polovi¢ni oproti Molpheru bez techniky, coz znamena, Ze technika scaffold hopping
déva stabilnéjsi vysledky (nejsou tak velké rozdily v podobnostech).

3.3 Pocty krokua a cas

P1i tomto experimentu byla zkouméana kvalita Molpheru z pohledu rychlosti — po
kolika iteracich a za jak dlouho se nalezne cesta. Aby vysledky byly co nejvice
vypovidajici, jedna konfigurace (kde zdrojova a cilovd molekula se neméni) byla
spusténa ptivodnim Molpherem odevzdanym jako SW projekt, pak aktualni verzi
Molpheru bez zapnuté techniky scaffold hopping a do tietice také nejnovéjsi verzi,
ale se zapnutou technikou scaffold hopping.

Grafy s vysledky cast jsou oddélené od sumarizace poctu iteraci, nicméné
jsou prehledné za sebou na jedné strance a je vidét kolik ¢asu primérné stoji
dané pocty iteraci. Kdyz hodnota na y-ové ose je mensi nebo rovna jedné a za-
roven se jedna o logaritmickou stupnici s minimélni hodnotou jedna, sloupecek
neni vidét. Celkem bylo otestovano 24 dvojic zdroj-cil. Kazdy graf obsahuje Sest
dvojic a tudiz jsou zde vidét Ctyfi grafy zobrazujici pocty iteraci (to stejné plati
i pro grafy ukazujici ¢asové hodnoty). Kazda dvojice ma své ID, které se pouziva
v grafech déle v této sekci. Seznam vSech 24 dvojic je nasledujici (ve tvaru ” ID.
zdroj — cil”):

1. CID 4550 — CID 3140 13. CID 9362 — CID 5955
2. CID 8711 — CID 7747 14. CID 6211 — CID 5781
3. CID 7956 — CID 7913 15. CID 4358 — CID 3344
4. CID 8099 — CID 6518 16. CID 5842 — CID 5838
5. CID 6219 — CID 3042 17. CID 5843 — CID 2481
6. CID 5094 — CID 3276 18. CID 6464 — CID 4099
7. CID 9679 — CID 2574 19. CID 4990 - CID 1018
8. CID 6168 — CID 3454 20. CID 8557 — CID 8515
9. CID 9679 — CID 4938 21. CID 3969 — CID 2467
10. CID 8393 — CID 3242 22. CID 9689 — CID 6142
11. CID 4983 — CID 2570 23. CID 5537 — CID 3280
12. CID 5719 — CID 5522 24. CID 9077 — CID 7097

Vsechny grafy, kromé generovani cest tfinact az osmnact, maji logaritmickou
y-ovou osu, protoze obsahuji jak nizké, tak i vysoké hodnoty lisici se v fadech
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(kvili nenalezeni cest). Zminéna vyjimka (tyka se jak poctu iteraci, tak casu)
ma linearni osu y, jelikoz vSechny cesty byly nalezeny a hodnoty tudiz nejsou tak
vysoké.

Kazda jednotliva konfigurace byla spusténa 10x a néasledné se z naméfenych
vysledkt spocital primeér poctu iteraci a ¢asii. Tento zptisob z danych t¥i testovani
byl ¢asoveé nejnarocnéjsi, jelikoz se pro jednu dvojici zdroj-cil spoustély tii rtizné
konfigurace Molpheru desetkrat. Nasledné ru¢ni zpracovani si také vyzadalo dalsi
nemalou ¢asovou rezii.

Z grafu je patrné, ze ve vice pripadech nova verze Molpheru (nezélezi na tom,
zda byla zapnuta technika scaffold hopping ¢i nikoliv) nalezla cestu zatimco pro-
gram odevzdany jako softwarovy projekt skoncil netspésné. Tyka se to predevsim
prvni a ¢tvrté dvojice (ID 1 a ID 4) v grafech a [313 Mezi moji upravou
a verzi vzniklou SW projektem se také modifikovala aplikace. Zkoumanim jsem
zjistil, ze jiz Molpher pfed pfidanim techniky scaffold hopping vykazoval lepsi
vysledky. Tudiz tento stav neni mnou zapiic¢inény. Pravdépodobné to bude zpiiso-
bené kombinaci tprav — pridani filtrace pomoci syntetizovatelnosti atd. Opiram
se 1 o dodatecné méfeni prvni dvojice (ID 1), kde ptivodni Molpher desetkrat
z deseti spusténi neskoncil a novéjsi Molpher pred samotnym piidanim techniky
scaffold hopping vygeneroval cestu ve ¢tyrech pokusech z péti. Domnivam se te-
dy, ze nékteré molekuly novy Molpher zahazuje, tim padem se nevydava Spatnou
cestou a tudiz konci nalezenim cesty rychleji.

V grafech a[3.13 je vidét abnormalita. Touto zvlastnosti je cesta s ID 3,
kdyz byla spusténa aktualni verze Molpheru se zapnutou technikou scaffold hop-
ping (zluty sloupecek). Primérny pocet iteraci je 1000, takze vSech deset béhu
skoncilo netispéchem. V kontrastu s tim je ale primérny ¢as maximalné jedna
vtefina (v grafu ani neni vidét). Je to zpiusobené tim, Ze cilova molekula je
tak jednoduchd, Ze pro ni je Oprea 1 scaffold prazdna molekula. Mezi libovolnou
molekulou a prazdnem se nenalezla cesta a téchto tisic iteraci skoncilo zahy po
necelé sekundé.

Hledani cest z grafu trvalo, dle primérnych hodnot, pokazdé nejdéle
Molpheru se zapnutou technikou scaffold hopping, i kdyz ne vzdy skoncil po
nejvyssim poctu iteraci. Do poctu kroki trvaly nejdéle vypocty cest s ID 9 a 12.
U prvni jmenované cesty byl nejrychlejsi Molpher s technikou scaffold hopping,
v pripadé druhé cesty byly hodnoty krokt priblizné stejné.

Cesty 138 az 18 byly kratké a tudiz grafy a 317 nemayji logaritmickou
y-ovou osu. Pfi téchto kratkych cestach je technika scaffold hopping horsi v poctu
iteraci i ve srovnani na cas.

Posledni dvojice grafi s ¢isly 318 a obsahuje tfi delsi cesty (delsi cestou
je myslen pocet iteraci vyssi nez 100 u alesponi dvou verzi Molpheru ze tii) —
ID 20, 22 a 23. Opét ve vétsing (dveé ze tii) z téchto cest ma nejnizsi pocet iteraci
Molpher s technikou scaffold hopping.

Jak jiz bylo zminéno vyse v textu, z grafi a dodate¢ného ovéteni vyplynulo,
ze v nékterych pripadech je nejnovéjsi verze kvalitnéjsi v tom smyslu, ze skonci
o dost dfive nez puvodni verze odevzdana jako SW projekt. Dale vyplyva, ze
Molpher se zapnutou technikou scaffold hopping je ¢asové pomalejsi. Je to z toho
dtavodu, Ze pii zapnuté technice se pracuje na dvou urovnich (pivodni molekula
i scaffold), coz znamena dvojnasobné vytvareni RDKit molekul, jejich modifikace
a rezie. Existuje pomérné malo delSich cest, které maji primérnou délku mezi sto
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a tisici kroky (tisic krokii byla hranice, kdy Molpher skon¢il s hleddnim), kde by se
projevila vyhoda techniky a cesta by se nalezla po méné krocich nez bez scaffold
hoppingu. Jedné se o cesty s ID 9, 12, 20, 22 a 23, na nichz je vidét tendence
mensich poctl iteraci s technikou scaffold hopping. Kdyby se maximéalni pocet
krokt zvysil, bylo by 1épe vidét, ze pii delsich cestach je technika v poctu iteraci
rychlejsi, ale jiz toto omezeni na tisic krokt bylo ¢asové hodné narocné.
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3.4 Strukturni rozmanitost

V této casti se zkoumaly struktury vSech molekul na dvojicich cest — jedna na-
lezena bez techniky scaffold hopping a druha s ni. Technika scaffold hopping ve
vyssich trovnich abstrakce pracuje predevsim s kruhy a cestami mezi nimi, coz
jsou takzvana jadra molekul. Byl zde tedy predpoklad, ze diky této technice bu-
dou vysledné molekuly, co se tyce jejich struktur, rozmanitéjsi. Tato vlastnost by
byla vyhodna v drug discovery procesu.

Bylo prozkouméno 20 péart cest, ze kterych se zjistovaly pocty vSech typt
scaffoldti. Tyto hodnoty se navzajem porovnavaly a kvantifikovaly. Procentualni
celkové vysledky jsou v tabulce Na konci této sekce o strukturni rozmanitosti
jsou uvedeny dva konkrétni priklady, kdy Molpher s technikou scaffold hopping
vygeneroval cesty s vice scaffoldy nez bez techniky scaffold hopping. Nize je se-
znam vSech 20 ruznych cest uréenych dvojicemi zdroj — cil (v prvnim sloupci jsou
kratké cesty, které obsahuji méné nez dvacet molekul a ve druhém sloupci jsou
dlouhé cesty s alesponi dvaceti molekulami):

Kratké cesty

CID 8711 — CID 7747
CID 6219 - CID 3042
CID 5094 — CID 3276
CID 6168 — CID 3454
CID 4983 — CID 2570
CID 6211 - CID 5781
CID 5842 — CID 5838
CID 5843 — CID 2481
CID 6464 — CID 4099
CID 3969 — CID 2467

Dlouhé cesty

CID 4550 — CID 3140
CID 8099 — CID 6518
CID 9679 — CID 4938
CID 8393 — CID 3242
CID 9362 — CID 5955
CID 4358 — CID 3344
CID 4990 — CID 1018
CID 8557 — CID 8515
CID 9689 — CID 6142
CID 5537 — CID 3280

Vzdy se porovnavaly stejné dlouhé cesty a zjistovalo se, zda cesta vygenero-
vana technikou scaffold hopping obsahuje vice, stejné nebo méné scaffoldii nez ta
druhé vygenerovana bez pouziti techniky scaffold hopping. Vysledky vsSech dva-
ceti testi jsou v tabulce B2] ¢asteéné vysledky podle délek cest (bylo testovéno
deset a deset cest) jsou v tabulkich 3.3 a 3.4l

7 tabulky vyplyva, Ze vysledné cesty s technikou scaffold hopping neobsahuji
vzdy vice ruznych scaffoldi nez ty bez ni (plati hlavné pro kratké cesty). Pii
testovani nastaly i piipady, kdy Molpher s vypnutou danou technikou generoval
rozmanitéjsi molekuly nez pri zapnuté technice. Celkové je ale pravdépodobnéjsi,
ze Molpher se zapnutou technikou scaffold hopping bude generovat rozmanitéj-
$1 molekuly nez naopak (viz tabulka — procenta na prvnim rfadku urcujici
pravdépodobnost vyssiho vyskytu rtznych scaffoldid s technikou scaffold hopping
jsou vySsi nez procenta na poslednim fadku). V pfipadé delsich cest jsou rozdily
v poctu ruznych scaffoldi mezi cestami markantnéjsi, coz je vidét pfi srovnani
tabulek al3.4l kde se pti delsich cestach pravdépodobnost zvySuje ve prospéch
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techniky scaffold hopping.

Oprea 1 | Murcko 2 | Rings with | Ptvodni
linkers 1 molekuly
Vice scaffoldi 25 % 35 % 40 % 0 %
Stejné scaffoldd | 60 % 55 % 50 % 100 %
Méné scaffoldt 15 % 10 % 10 % 0 %

Tabulka 3.2: Srovnani poctu scaffoldi s technikou scaffold hopping.

Oprea 1 | Murcko 2 | Rings with | Ptvodni
linkers 1 molekuly
Vice scaffoldi 20 % 20 % 30 % 0 %
Stejné scaffoldd | 70 % 70 % 60 % 100 %
Méné scaffold 10 % 10 % 10 % 0 %

Tabulka 3.3: Srovnani poctu scaffoldid s technikou scaffold hopping pro cesty
mensi nez 20 molekul.

Oprea 1 | Murcko 2 | Rings with | Ptvodni
linkers 1 molekuly
Vice scaffoldi 30 % 50 % 50 % 0 %
Stejné scaffold | 50 % 40 % 40 % 100 %
Méné scaffoldt 20 % 10 % 10 % 0 %

Tabulka 3.4: Srovnani poctu scaffoldi s technikou scaffold hopping pro cesty od
20 molekul.

Priklad 1

Na obrazcich B:201 a3 2T jsou vidét dvé stejné dlouhé cesty s tim rozdilem, Ze prvni
byla vygenerovana bez a druha s technikou scaffold hopping. V obou pfipadech
je zobrazeno tfinact molekul cesty. Pii zapnuté technice se ale vygenerovalo vice
ruznych scaffoldu (viz tabulka [3.5]).

V tomto prikladu hledana cesta se zapnutou technikou obsahuje o jeden sca-
ffold typu Rings with linkers 1 vice nez druha bez ni. Na obrazku ¢islo se
jedna o 1., 2., 4., 7. a 9. molekulu. Na druhém obrazku s ¢islem 3211 jde o 1., 2.,
3., 4., 5. a 7. slouCeninu.

Jak je vidét z tabulky, pocty rtiznych scaffoldi dvou nejobecnéjsich trovni
jsou stejné. V piipadé trovné Oprea 1 se jednd o dva nestejné scaffoldy (pokazdé
prvni dvé molekuly cesty), u Murcko 2 jsou to ¢tyfi (na obrazku ¢islo to jsou
molekuly s ¢isly 1, 2, 7 a9, v ptipadé obrazku 321l je fec o 1., 2., 3. a 4. molekule).
V tabulce je zminéna i posledni nejobecnéjsi troven samotnych molekul, kde
kazda molekula cesty je jind a tudiz ¢islo tfinact odpovida poc¢tu vsech molekul
na cesté.

Molpher programoveé rozlisuje molekuly na zakladé jejich SMILES, coz je tex-
tovy fetézec. Plati ale, ze pro jednu molekulu miize existovat vice SMILES fe-
tézci. Tudiz Molpher mtize mit v jeden okamzik ve stromu kandidati dvé stejné
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Oprea 1 | Murcko 2 | Rings with | Puvodni

linkers 1 molekuly
Scaffold hopping vypnuty 2 4 5 13
Scaffold hopping zapnuty 2 4 6 13

Tabulka 3.5: Pocty rtiznych scaffoldi.

molekuly uloZzené pod jinymi Fetézci SMILES. Tato situace nastala i pfi zjistovani
poctu ruznych scaffoldi typu Murcko 2 na cesté vygenerované technikou scaffold
hopping. Molekuly ¢islo 4 a 7 (obrazek B.2T]) maji stejny scaffold, nicméné vygene-
rovaly se dva riizné fetézce SMILES. Jednoznac¢né uréeni fetézce a molekuly, kde
jedné slouceniné odpovida jeden fetézec, existuje a nazyva se kanonicky SMILES.
Zda by se méla pouzivat tato reprezentace nebo aktualni je otazkou, ktera vsak
neni soucasti této diplomové prace.

Pro doplnéni popisi jednu transformaci molekuly na jinou. Jedna se o posledni
krok mezi predposledni molekulou a cilem na obrazku [3.21], kde byl pouzit opera-
tor Bond Reroute (zkracené BR). Na prvni pohled nemusi byt srozumitelné jaka
vazba se kam prepojila, proto se to pokusim objasnit. Jediny rozdil mezi témi-
to dvéma molekulami je ve dvou atomech (tj. O a CH; v pfipadé predposledni
molekuly) v horni ¢asti levé "slepé cesty”. Odpojila se vazba sméfujici do jadra
molekuly od atomu O na strané atomu O a nasledné se prichytila k atomu CH;.
Touto zménou vnikla cilova molekula.

Priklad 2

Z tabulky ¢islo je vidét, ze v tomto prikladu ma cesta se zapnutou technikou
scaffold hopping pro zménu o jeden Oprea 1 scaffold vice nez bez ni. V pfipadé
zapnuté techniky (obrézek B:23)) se jedna o 1., 3. a 4. molekulu cesty, které jsou
ruzné na dané urovni scaffoldi. A kdyZ se zaméfime na druhou vygenerovanou
cestu s vypnutou technikou (obrazek [3.22)), uvidime, ze rtzné Oprea 1 scaffoldy
jsou na 1., 2., 3. a 4. misté. Poc¢ty zbylych scaffoldi na téchto dvou cestach jsou
stejné.

Oprea 1 | Murcko 2 | Rings with | Ptvodni

linkers 1 molekuly
Scaffold hopping vypnuty 3 12 14 17
Scaffold hopping zapnuty 4 12 14 17

Tabulka 3.6: Pocty rtiznych scaffoldi.

Zhodnoceni

Z vyse uvedenych statistik je vidét, zZe technika scaffold hopping je ve srovnani
tit, ze vysledné cesty s technikou scaffold hopping obsahuji vice rtiznych scaffoldt
nez ty bez ni — to plati hlavné pro kratké cesty. Casto jsou cesty stejné rozmanité
a v minimalnim poc¢tu ptipadu cesta se zapnutou technikou scaffold hopping byva
strukturné méné zajimava nez ta s vypnutou technikou. Pravdépodobnéjsi ale je
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ta skutecnost, ze s technikou scaffold hopping bude vysledna cesta rozmanitéjsi
nez aby platilo, ze s technikou bude méné rozmanita. Podle ocekavani jsou te-
dy obecné mnoziny vyslednych molekul s technikou scaffold hopping strukturné

vz

rozmanitéjsi, coz by mohlo byt uzitecné v drug discovery procesu.
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Z.aver

Vysledkem této diplomové préce je, ze nové pridany dalsi zptisob generovani cesty
je funkeéni a integrovany do aplikace Molpher.

Ptvodni myslenka modifikace spocivala v tom, Ze se na kazdé scaffold trovni
budou iterativné generovat cesty mezi kazdou dvojici jiz nalezenych sousednich
molekul na cesté. Tento pristup byl z logickych diivodi zménén a je popsan v textu
prace. Konecna verze provadéni techniky scaffold hopping spociva v generovani
cesty mezi predposledni molekulou z aktualné znamé cesty a cilovou. Nicméné
princip zustal stejny. Po skonceni kazdé scaffold tirovné obsahuje dana cesta rtizné
scaffoldy. Tedy rtiznorodé slouceniny.

7 experimentt vyplynulo, Ze s technikou scaffold hopping kvalita nalezenych
cest zfistala stejnd. Casové je aplikace pomalejsi (plyne z principu), avsak dlouhé
cesty naléza rychleji a vysledné molekuly obsahuji vice rtznych scaffoldii, coz je
cenéna vlastnost v drug discovery procesu.

Vytvotrena aplikace, kterou jsem pouzil pro testovani kvality cesty (viz od-
stavec [3.2]), by mohla beze zmén slouzit i nadale ke zjistovani kvality nalezenych
cest pred libovolnou modifikaci a po ni. Nic tomu nebrani, jelikoz obecné zjistuje
vzdalenosti generovanych cest od zadané mnoziny sloucenin.

Jako moznou budouci praci mohu zminit rozsiteni techniky scaffold hopping
o uzivatelsky nastavitelnou mnozinu drovni, kde se budou cesty generovat. Uzi-
vatel by si sém mohl zvolit, které z existujicich ¢tyt irovni budou pouzity. Dalsi
moznost rozsifeni vidim v pfidani jiné scaffold trovné (se zachovanim posloup-
nosti trovni od nejobecnéjsi k nejpresnéjsi).
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Seznam pouzitych zkratek

API Application Programming Interface
ASCII American Standard Code for Information Interchange
CID Compound Identification Number

CORBA  Common Object Request Broker Architecture
DRCS Delimited Reference Chemical Subspace

GPL General Public License
GUI Graphical User Interface
[A32 Intel Architecture, 32-bit
MDS Multidimensional Scaling
MPI Message Passing Interface

MPICH  MPI over CHameleon
OpenMP Open Multi-Processing

PCA Principal Component Analysis
RCF Remote Call Framework
SDF Structure-Data File

SIMD Single Instruction, Multiple Data
SMILES  Simplified Molecular-Input Line-Entry System

SSE Streaming SIMD Extensions
STL Standard Template Library
TBB Threading Building Blocks
TLS Thread-local storage
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Obrazek 3.24: Strom scaffoldi.
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Pouzito z http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ci600338x.
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