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Abstrakt

Tento diplomovy projekt se zabyvd problematikou predikce sekundarni struktury proteini. Po
teoretickém tvodu ndsleduje studie dostupnych nastroji, navrh a implementace webové aplikace,
ktera kombinuje funkcionalitu nékolika webovych nastroju pro predikci sekundarni struktury.
UZivatel m4 moZnost volit si pocet vyuZitych metod a vloZit vybranou sekvenci jako prosty text nebo
jako soubor ve standardnim formétu. Ziskdnim vysledku z vybranych nastroju lze data konvertovat na
unifikovany formdt, vysledek zobrazit uZivateli a nad daty vytvofit vlastni predikci. Vyslednd
aplikace je testovdna a vliv jednotlivych ndstroji je upraven s cilem zvysit tspeSnost predikce.
Vystupem aplikace je vysledek predikce, ktery je opét k dispozici jako text nebo soubor ke staZeni.

Abstract

This master’s thesis deals with protein secondary structure prediction. There is a theoretical
introduction followed by study of available tools, proposal and implementation of web application,
which combines functionality of several web tools used to predict secondary structure. User is asked
to choose prediction methods and insert input sequence as plain text or upload a file. Results collected
from selected tools serve to convert data into common format, show the result and create new type of
prediction. Finally, the testing is applied and influences of tools are adjusted in order to increase
percentage of prediction. The output of application is a result of prediction also available as plain text
or as a file.
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1 Uvod

Molekuly proteinov maji tendenciu vytvaratt mnohé komplikované tvary. Motivy, ktoré sa
v Struktire vyskytuji opakovane nazyvame Strukturdlne stavy sekundarnej Struktiry. Na zdklade
znalosti sekundarnej Struktiry je mozné odvodit’ celkové priestorové usporiadanie molekuly
anasledne odhadnit’ priblizni funkciu proteinu. Prave funkcia proteinov je kli¢ovou znalostou
aumoziuje nam lepSie pochopit” ako proteiny fungujd. V prvej Casti prace sa nachddza teoreticky
uvod do problematiky proteinov, ktory v kritkosti popisuje ich vznik, zloZenie a Struktiru.
Predpokladd sa, Ze Citatel’ tejto prace ma zdkladné znalosti molekularnej biolégie, bioinformatiky
a programovania, umelej inteligencie a soft computingu. Nezainteresovanému citatel'ovi poskytuje
druhd kapitola dvod do problematiky proteinov, ktory sa vSak moZe hodit’ aj skdsenym
bioinformatikom.

Sekundarnu Struktiru moZno uréovat’ experimentilne alebo vypoctom. Vyvoj sa pre viaceré
problémy spojené s laboratérnym spracovanim zameral na metddy vypoctové. Tretia kapitola sa
zaoberd prave problematikou predpovedania Strukturdlnych stavov s vyuZitim rdéznych vypoctovych
technik. Medzi najzndmejSie sposoby predikcie patria pravdepodobnostny odhad, vyuZitie podobnosti
s homologickymi molekulami, vypocet pomocou neurénovej siete alebo konsenzus nad vysledkami
viacerych metdd. Faktom je, Ze Ziadna z metéd nie je bezchybnd, preto vznikli r6zne metddy
hodnotenia dspesnosti, ktoré si rovnako popisané v tejto kapitole.

Vypoctové metddy st implementované a volne dostupné najcastejSie v podobe webovych
aplikacii. Jednym z cielov tejto prace je Stidia existujicich ndstrojov a nasledna vol'ba niektorych
z nich. Sposob akym tieto nastroje pracuju je rdzny, preto je potrebné vyextrahovat’ spolo¢né Crty
a zapracovat’ nastroje univerzalne. Pre tieto tcely je potrebné s nastrojmi komunikovat’ bez interakcie
uzivatel'a a vysledky ziskavat automatizovane. Stvrta kapitola obsahuje detailnd analyzu zvolenych
nastrojov s ohl'adom na vstupy, vystupy a moznosti komunikacie.

Na zdklade teoretickej Stidie a analyzy dostupnych nastrojov moZno ziskat” predstavu o tom,
ako ma navrhovany nastroj pracovat. UZivatel’ vyplni vstupny formuldr a vloZzené hodnoty odosle.
Spusti sa extrakcia dét z jednotlivych ndstrojov na zdklade vloZenych vstupov. Nad tymito ddtami je
d’alej vytvorena vlastnd predikcia vyuZivajica percentudlne zastipenie jednotlivych Strukturalnych
stavov. Navrh aplikacie v piatej kapitole obsahuje definiciu hlavnych cielov projektu a vyber
pouzitych technoldgii. Implementicia aplikdcie je popisand v Siestej kapitole a obsahuje detailny
popis komunikaéného protokolu a sposob, akym je vytvoreny klient simulovanej webovej sluzby.
Vyznamnou ¢ast'ou kapitoly je popis realizacie vlastnej predikcie.

Po implementacii nastroja nasleduje jeho dokladné testovanie s cielom zistit” kvalitu vystupu
zapracovanych ndstrojov a zvysit uspeSnost vlastnej predikcie. Siesta kapitola obsahuje vyber
mnoZiny testovacich dét, popis priebehu testovania, zhodnotenie testov a dpravu vplyvu ndstrojov na
celkovy vysledok.

Mnoho sicasnych biolégov a bioinformatikov pouZiva spominané ndstroje ako jednoduchy
arychly sposob ziskania predikcie sekundarnej Struktiry. Webovy server je teda navrhnuty tak, aby
bol konkurencie schopny v otdzkach bezpecnosti, integrity dat, spolahlivosti a osvojitel'nosti
uzivatel'ského rozhrania. Cielova skupina uZivatelov teda vd’aka tomuto ndstroju ziska pristup
k rdznym nastrojom z jedného miesta a pre zaddvanie vstupov a ziskavanie vystupov im staci pouZit
iba navrhnuty néstroj.



2 Proteiny

Z pohl'adu molekularnej biolégie su proteiny najzlozitejSie a funkéne najdomyselnejSie zndme
molekuly. Pri pozorovani bunky pod mikroskopom, skimani biochemickej ¢i elektrickej aktivity
bunky pozorujeme hlavne proteiny. Patria medzi hlavné stavebné elementy bunky, ale zdroven
vykondvajui vicSinu bunecnych funkcii. Funkcia proteinov je velmi rozmanitd. Z mnohych mozno
spomentit’ nasledovné:

e Stavebnd,

e Z&sobna,

e Katalyza chemickych reakcif,

® Transport l4tok v organizme,

e Pohyb buniek a tkaniv,

® Prenos informaénych signdlov medzi bunkami,

e Reguldcia génovej expresie.
Pre pochopenie toho, ktory protein vykonava aki funkciu je potrebné najprv detailne pochopit” ich
Struktiru na atomdrnej drovni. V tejto kapitole moZno najst’ stru¢ny tvod do problematiky zloZenia
a Struktdry proteinov. DoleZitou Castou je definicia sekundarnych Struktdr, ktoré sui analyzované
v d’alSom texte.

2.1 Vznik a zlozenie

Proteiny vznikaji v procese transldcie. Matrica mRNA sa prekladd do vyslednej molekuly na
ribozémoch za pritomnosti tRNA. Molekula proteinu je tvorend dlhym retazcom aminokyselin
vzdjomne prepojenych kovalentnou peptidovou vizbou. Opakujiice sa poradie atémov pozdi retazca
sa nazyva polypeptidovd kostra, na ktord su pripojené postranné retazce réznych aminokyselin.
Kazdy typ proteinu m4 jedine¢né poradie aminokyselin.

Na stabilizacii celej molekuly sa podielaji najmid slabé nekovalentné vidzby. Sd to
predovsetkym vodikové mostiky, iontové vizby a van der Waalsove sily. Stabilita celého tvaru zavisi
na celkovej sile velkého poctu tychto vizieb. Zasadny vplyv na vysledny tvar molekuly vSak md
rozloZenie polarnych a nepoldrnych aminokyselin. Nepoldrne postranné retazce sa snazia zhlukovat
vo vnitri proteinu, ¢o im umoZiiuje vyhnit sa kontaktu s vodou, ktord sa v bunke nachadza. Tieto
retazce sa najcastejSie viazu vodikovymi mostikmi s polirnymi aminokyselinami alebo
polypeptidovou kostrou. Poldrne postranné retazce sa snaZia zdrZovat’ na povrchu molekuly, kde sa
moZu pomocou vodikovych mostikov viazat” s molekulami vody alebo inymi polarnymi latkami.

Vdaka neustdlemu vyvoju lepSich a rychlejSich metéd sekvenovania DNA je v sucasnosti
pomerne jednoduché urCit’ poradie nukleotidov DNA kdédujicich dany protein a prelozit’ ich na
postupnost” aminokyselin. Typickd dizka proteinu je 50-2000 aminokyselin. Existuji viak vynimky,
ktorych dizka je mensia, priblizne 30 aminokyselin, a zdroveii ovela vidsia az okolo 10000
aminokyselin. [1]
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Obrazok 2.1: molekula proteinu vyjadrena Strukturdlne a ako retazec aminokyselin. Na vyslednu
Struktiru md kI'i€ovy vplyv rozmiestnenie polarnych a nepolarnych retazcov. [1]

2.2 Struktira

Kazdy druh proteinu mé svoju vlastnud trojrozmernd Struktdru, ktord je uréend poradim aminokyselin
v jeho retazci. Po ukonceni procesu transldcie zaujme protein energeticky najvyhodnejSiu priestorovii
Strukturu.

2.2.1 Tvar molekuly

Pri denaturédcii molekuly vhodnym rozpustadlom sa preruSia nekovalentné vézby a vznikne volny
polypeptidovy retazec, ktory tplne strati svoju prirodzend podobu. Naopak pri renaturicii, teda
vysuSeni, sa molekula spontdnne zvinie spit’ do svojej prirodzenej podoby. Tento jav sa nazyva
skladanie proteinu resp. protein folding. Z toho vyplyva, Ze vSetky potrebné informécie o tvare
proteinu st obsiahnuté v obsahu a poradi aminokyselin. KaZzdy protein sa skladd do svojho
prirodzeného tvaru, ktory je jednoznacne dany tymto poradim. Tvar sa v§ak mdze Ciastocne zmenit,
ak protein interaguje s ostatnymi molekulami v bunke, pri¢om aj nepatrnd zmena je ¢asto kl'icova pre
vyslednu funkciu proteinu.

Obrazok 2.2: molekula sa pri denaturdcii rozpadne na vol'ny polypeptidovy retazec, ktory ¢asto
reprezentuje postupnost’ aminokyselin. Pri renaturacii sa protein zloZi do pdvodnej podoby. [1]



2.2.2  Hierarchické rozdelenie Struktiry proteinov

Na Struktiiru proteinov sa mozno pozerat hierarchicky. Jednotlivé irovne Stidia st nasledovné:

* Spominand sekvencia aminokyselin, ktort éitame od N-konca ku C-koncu s nazyva primarna
Struktdra. V tejto konformécii sa v§ak molekuly v prirode beZne nevyskytujd, ale skladaji sa
do vel’kého mnozstva komplikovanych tvarov.

e Napriek tomu, Ze tvar kazdého proteinu je unikatny, mozZno tu pozorovat’ ¢asto sa opakujice
motivy. Tvar proteinu z pohl'adu tychto opakujicich sa elementov sa nazyva sekundarna
Struktdra. Tychto motivov existuje viacero, av8ak medzi najéastejSie patria a-Srdbovica (a-
helix) a p-list (B-sheet). Stidiom sekundérnych 3truktir sa zaoberd celd této praca, preto budd
detailne rozobrané a je im venovand cela nasledujuica kapitola.

e  Znalost’ sekunddrnej Struktiiry je nevyhnutnd pre uréenie vysledného tvaru molekuly. Finalna
trojrozmernd Struktdra sa nazyva terciarna.

eV prirode Casto nevystupuji molekuly proteinov osamote ale spdjaji sa do zloZitejSich celkov
prostrednictvom vidzobnych miest. Vznikaju tak komplexy, ktoré sa nazyvaju kvartérna
Struktira. V bunkdch tak ¢asto vznikaju symetrické utvary, ktoré si komplexom molekul
rovnakych proteinov.

Specidlnym pripadom usporiadania je tzv. proteinovd doména. Je tvorend lubovolnou &astou
polypeptidového retazca, ktord sa moZe nezavisle zvinit' do kompaktnej stilej Struktiry. Domény
spravidla vykonavaju unikéatnu funkciu a jeden protein moZe mat” niekol’ko rozlicnych domén.

Obrazok 2.3: Hierarchia proteinovych Struktdr. Primédrna — sekvencia aminokyselin, sekundarna - a-
helix a B-sheet, tercidarna — jednoduchd doména, kvartérna — doména tvorena dvoma molekulami. [1]

2.2.3  Proteinové rodiny

V priebehu evolidcie sa Struktira niektorych proteinov mierne pozmenila s dcelom vzniku novych
vlastnosti a funkcii. Mnoho dnes$nych proteinov mozno zaradit do skupin nazyvanych rodiny.
Sekvencia aminokyselin v rdmci rovnakej rodiny je vel'mi podobnd a na drovni primarnej Struktdry
obsahuje iba malé zmeny. Rovnako na urovni sekundarnej a tercidrnej Struktdry je tvar molekuly
takmer identicky. Naopak proteiny patriace do r6znych rodin maju Struktiru vyrazne odlisni. Ked'ze
funkcia proteinov sa odvija vyluéne od ich Struktdry, proteiny patriace do rovnakej rodiny ¢asto
vykondvaji podobnu alebo rovnaku funkciu. Nie je to vS§ak podmienkou, preto aj proteiny patriace do
rovnakej rodiny mdzu v organizme vykondvat’ rozne funkcie.

Skumanie Struktiry a zarad’ovanie do proteinovych rodin ma teda zdsadny vyznam pri uréovani
vlastnosti a funkcii proteinov.



3 Predikcia sekundarnej Struktary

Z predchadzajuicej kapitoly vyplyva, Ze znalost” sekunddrnej Struktiry je neodmyslitelnou stcastou
znalosti celkovej trojrozmernej Struktiry proteinu a urovania pribliznej funkcie proteinu. Vo rdmci
tejto prace su cielom predikcie proteiny globuldrne, avSak existuju aj predikcie pre urcenie tvaru
proteinov pri prechode membrénou. Existuje viacero spésobov a metdd, ako sekundarnu Struktiru
urcovat’. Kazda z nich vyuZiva rozli¢né principy, mé svoje vyhody aj nevyhody.

3.1 Problémy spojené s predikciou

Sekundarnu $truktiru molekuly proteinu moZno jednoznacne uréit experimentdlne v laboratérnych
podmienkach pouZitim metéd rontgenovej kryStalografie alebo NMR-spektroskopie. Tieto techniky
su vSak Casto nepresné, s vysoko ndro¢né na ¢as a prostriedky.

Pravdepodobne najzdvaznej$im problémom, ktory je spojeny s analyzou sekunddrnej Struktiry
proteinov je ich enormne vysoky pocet. Teoreticky sa di zostavit' nekonec¢né mnozstvo réznych
polypeptidovych retazcov. Rozozndvame 21 r6znych aminokyselin, z ktorych kazda je chemicky
odlisna a potencialne sa mdZe vyskytovat’ na ktoromkol'vek mieste v proteinovom retazci. Vznika
ndm teda 21" jedine¢nych moZnosti, ako vytvorit' retazec zloZzeny zn aminokyselin. V pripade
typického proteinu zostaveného z asi 300 aminokyselin dostavame 21°* ( 107 ) moZnych retazcov.

Z toho vyplyva, ze vredlnom case nie je mozné explicitne efektivne analyzovat’ molekuly
vsetkych proteinov. Bolo teda potrebné vymysliet” vypocCtové metddy, ktoré umoziuji na zdklade
znalosti Struktiry a vlastnosti zndmych proteinov vytvorit isté Struktirne rysy a sekundarnu Struktiru
I'ubovol'ného proteinu odvodit'.

3.2 Sekundarna Struktura

Pre ucely d’alSieho textu je potrebné zaviest’ dolezity a Casto sa opakujici pojem residua. Jedna sa
o vyrastky polypeptidovej kostry, ktoré vytvaraji vizby s postrannymi retazcami, inymi molekulami
alebo medzi sebou. Sekunddrnu Struktiru potom mozno definovat na zdklade nasledovnych
vlastnosti:

e Torzny uhol residui,

® Vzory vodikovych mostikov,

e Dizka vodikovej vizby,

e Zakrivenie polypeptidovej kostry,

* Energetické interakcie.
Najvyznamnejsi vplyv na vznik sekundédrnych Struktir maji prave vodikové vézby. Tie vytvaraju
opakujice sa vzory tak, Ze spdjaji skupiny N-H a C=0O v polypeptidovej kostre a nezahriajd
postranné retazce. Rozoznavame nasledujtici trojstavovy model Casto sa opakujicich Struktur.

3.2.1 a-helix

Objaveny v proteine o-keratin, ktory je zloZkou koZe a koZnych derivatov. Polypeptidovy retazec sa
ovija okolo seba a vznikd tak tuhy valec. Vznika tak, Ze medzi kazdym Stvrtym residuom (i,i+3)
vznikd vodikovy mostik medzi skupinami C=0 a N-H. Najmensi moZny pocet residui, ktoré su
potrebné na vytvorenie takejto Struktiry je teda dva. V molekule tak vznikaji pravidelné zdvitnice
s 3,6 aminokyselinovymi zvySkami na jednu otacku.



3.2.2  pB-sheet

Objaveny v proteine fibroin, ktory je hlavnou zloZkou hodvabu. Definicia je podobnd ako pre helix,
avSak namiesto osamotenych residui prichddza ku spojeniu celych usekov, ktoré sa mézu vyskytovat
na I'ubovol'nom mieste proteinu. -Struktira byva spravidla rddovo dlhSia neZ a-helix. Rozoznavame
dva typy tychto Struktirnych elementov v zdvislosti na spdsobe ich vzniku. Prvym je paralelny,
v ktorom sa skladané listy tvoria zo susediacich polypeptidovych retazcov s rovnakou orientaciou.

Vs

Druhy je antiparalelny, kde ma kazdy tsek vzhl'adom k najbliZ$im tsekom opacnu orientéciu.

323 Coil

Jedna sa ondhodné tdseky aklbkd vznikajiice v miestach, kde sa nenachadza o ani B Struktdra.
Zaroven sa vSak moZe jednat’ sa o Specidlny pripad o-helix. Tu sa niektoré pary zavitnic ovijaji okolo
svojich nepoldrnych postrannych retazcov na jednej strane, takZe sa mdzZu ovijat’ okolo seba aich
nepoldrne retazce st obratené smerom dnu.

\:
fix

Obrazok. 3.1 — sekunddrna $truktdra proteinov. Zl'ava a-helix, antiparalelny a paralelny f-sheet,
kratky segment molekuly proteinu. Useky medzi a a f $truktirou si random coil. [1]

3.2.4  Priradenie sekundarnej Struktiry

Je nutné spomendit, Ze na zdklade znalosti o sekundarnej Struktiry proteinov v minulosti vznikli
metddy, ktoré ju analyzuji podrobnejSie. Boli to prvé pokusy o automatizované uréenie sekundérnej
Struktiry na zdklade heuristik ziskanych zo Struktiry zndmych molekul.

Vyznamnou metddou, ktord skimala existenciu vodikovych vizieb medzi blizkymi resiudami
je DSSP (Define Secondary Structure of Proteins)'. Tdto metéda vyuZiva rozsirenie zauZivaného
trojstavového modelu na model osemstavovy. Takymto spdsobom identifikuje 50-60% vSetkych
residui ako Struktirne elementy. Ziskané vysledky su nésledne filtrované a elementy, ktoré s prili$
krétke alebo dlhé su odstrdnené. Na zaver prevadza ziskané elementy na trojstavovy model.

Dalou ddleZitou metédou je metéda PALSSE (Predictive Assignment of Linear Secondary
Structure Elements)®. Struktdru analyzuje na zéklade metriky definovanej pomocou tzv. C, atémov,
teda atomickych suradnic. Tato metrika pracuje s dvoma geometrickymi vlastnostami, ktorymi sd
vzdialenost’ medzi dvojicou residui (i, i+3) a torzny uhol Stvorice Uspesnych C, atémov. V pripade, Ze
vzdialenost’ residui je dostato¢ne kratka alebo torzny uhol splituje poZadovanu velkost, je moZné
danu cast’ sekvencie prehlasit’ za Struktirny element.

! http://swift.cmbi.ru.nl/gv/dssp/
? http://www.biomedcentral.com/1471-2105/6/202
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3.3 Hodnotenie aspeSnosti predikcie

Od Ziadnej z metéd predikcie nemozno ocakavat 100% uspesnost. Nedd sa teda povedat, ktorad
metdda je najlepSia aZiadnu z nich nemoZno povaZovat za referencni . KedZe rdzne metddy
vyuzivaji odlisné techniky a postupy, vysledky ziskané z rozliénych metdd su casto vel'mi odliSné.
Niektoré metddy st schopné odhalit” vSetky Struktirne elementy, mézu vsak predikovat’ aj Struktiry,
ktoré neexistuji. Naopak existuji metddy, ktoré sa Specializujii na zistenie menSieho poc¢tu elementov
avSak s vy$Sou presnostou. V pripade, Ze sa predikcia realizuje na neznamej molekule proteinu, je
potrebné poznat jej presnost’.

Bolo teda potrebné navrhnit techniky, ktoré uréia kvalitu predikcie a celkovi kvalitu
pouzivanych metéd. VyuZitim tychto technik je mozné zhodnotit’ presnost’ predikcie jednak pozicie
residui v sekvencii a zdroven poctu a umiestnenia sekunddrnych elementov. Pre takéto hodnotenie je
potrebné poznat’ sekundarnu Struktiru skimaného proteinu a porovnat” ju z vysledkom predikcie. Pri
dostatocne vel'’kom pocte vzoriek je moZné pomerne presne urcit jej presnost’.

3.3.1 Metoda Q;

Tato metéda uddva presnost” predikcie jednotlivych residui v ramci vstupnej sekvencie. Jedna sa
o trividlnu metdédu, ktord pouZiva nasledovny vypocet:

pocet koretne predikovanych residui
3 =

celkovy poclet residui

Hodnoty Q3 sa pohybuji vrozmedzi 0 aZ 1, kde 0 znaci absolitne nepresnd predikciu a 1 naopak
predikciu bezchybnd. KedZe Ziadna z metéd neumoziuje predikovat’ vyskyt 100% vsetkych residui,
hodnota Q; bude vZdy mensia nez 1. Pri jej pouZivani vSak treba brat’ ohl'ad na jej jednoduchost’
a pouZivat’ ju len za ucelom vytvorenia si predstavy o presnosti metdd predikcie. MdzZe totiZ nastat’
pripad, Ze je predikcia takmer nepouZitel'nd, napriek tomu ma vysokd hodnotu Qs. [1]

3.3.2 Metoda Sov

SliZi na hodnotenie tdspesnosti predikcie celych Struktirnych elementov a je zaloZend na Ciasto€nom
prekryvani segmentov. Je ovela vyhodnejsie zistit ich korektny pocet, typ a poradie ako predikovat’
neexistujlce, pripadne niektoré vynechat’. Vzorec na vypocet je vyzera takto:

100 minov(Syps, S + 8(s,p6, S
_ Z [ ( obs pred) ( obs pred) len(s,ps)
So

maxov(sobs, spred)

Vyznam jednotlivych symbolov je nasledovny. Ak vSetky pozorované segmenty ozna¢ime ako s,

a vSetky predikované segmenty oznacime ako s, , potom S je mnoZina vetkych prekryvajucich

sa dvojic s, a § ktoré sa nachddzaju v rovnakom stave. DlZka pozorovaného segmentu znacime

pred

ako len(s,,, ). Pre Tubovolnd dvojicu z S, v danom stave, je dizka prekryvajicej sa Casti definovand

ako minov (Sobs’s ) a uplny rozsah residui segmentov tejto dvojice sa nazyva maxov (Sobs’s pred).

pred
Hodnota prekrytia je rozSirend o hranice residui pomocou faktoru 5(50,”,5 pred). Tato hodnota je

definovana ako:



(maxov (Sobss Sprea) — Minov(seps, spred))

minov(sobs, spred)

int len(sobs)/z

~~

6(501,5, spred) =min <

int len(spreq) /2‘

Operitor int [x] znadi celociselné zaokrihl'ovanie smerom nadol. Na zdver je suma vSetkych dvojic

normalizovand poctom pozorovanych residui. Na rozdiel od Q3 tak moZno ziskat’ rddovo odlisné
hodnoty a odhalit’ mnohé nepresné predikcie. [1]

3.4  Statistické metédy

Klidc¢ovym aspektom pre uréovanie sekundarnej Struktiry pomocou Statistickych metéd bolo
zavedenie pojmu propensity. Této veli¢ina vyjadruje preferenciu jednotlivych aminokyselin vytvarat’
elementy sekundarnej Struktiry. Pre urcenie tychto preferencii bolo potrebné poznat’ aspon pribliznd
sekundarnu Struktiru skimanych segmentov. Existuje vSak mnoZstvo proteinov, ktorych Struktdra
nebola uréend experimentdlne. RieSenim tohto problému sa stalo pouZitie odhadu Struktiry na zdklade
homologickych sekvencii. Za tymto ucelom moZzno pouzit’ napriklad techniku leave one out. Té
z vybranych sekvencii vytvori databdzu Struktdr, u ktory je zhoda sekvencii vécSia ako prahova
hodnota (typicky 25%). Z p6vodnej mnoZiny je tak vybrand podmnoZina typicky obsahujica typicky
1-4% prvkov. Na zédklade takejto databazy moZno hodnotu propensity ziskat” pomerne jednoducho
pomocou nasledovného vypoctu:

P.
P — S,a
s5.a Pa

Tu je najprv potrebné zistit hodnotu p_, teda podmnoZinu vSetkych residui, ktoré su typu a.

Nésledne sa vypocita hodnota p, ., teda podmnoZina vSetkych residuf typu a, ktoré sa nachadzaji

v Strukturalnom stave s.

34.1 Windowing

Predikciu sekundarnej $truktiry na zdklade hodnoty propensity mozno upravit’ tak, Ze nepracujeme
s preferenciami jednotlivych residui, ale preferencie pocitame ako priemer v rdmci mensich pod
retazcov. Ukdzalo sa, Ze z praktického hladiska je takdto Uprava vyhodnd a ma vyrazny vplyv na
zvySenie kvality predikcie.

Podet residui, z ktorych vytvdrame priemer sa nazyva window (okno) a jeho dizka zdvisi na
predpovedane;j $truktire. Pre ziskanie spravnych vystupov je nevyhnutné zvolit vhodni dizku okna.
Okno musi byt dostatocne kratke, aby viom bolo mozné rozpoznat® aj najkratSie Struktuiry, avSak
vyber prili§ kratkeho okna vedie k mnohym falosnym vysledkom. B-Struktiry si obvykle kratSie nez
o-§truktiry a vyZaduju kratsie oknd, typicky 3-5 residui. Priemerna diZka okna sa pohybuje v rozsahu
13-20 residui.
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34.2 Znalost’ homologickych sekvencii

Presnost” predikcie moZzno d’alej zvySovat’ vyuZitim informécii pribuznych sekvencii. KlIicovym
pozorovanim, ktoré podopiera tento pristup je skuto¢nost, Ze zbalené molekuly s omnoho
konzervovanejSie neZ sekvencie. Ocakdva sa teda, Ze segmenty viacndsobného zarovnania majd
koreSpondujice elementy sekunddrnej Struktiry.

DéleZitym aspektom je sprdvny vyber a zarovnanie sekvencii. V opaénom pripade mozZe ich
pouZitie presnost’ naopak znizovat. Aby boli metédy predikcie sekundarnej Struktdry naozaj plne
automatizované, je nutné sa vyvarovat’ chybnému zaradeniu nesuvisiacich sekvencii, ale zaroven sa
pokisat’ o vyber vsetkych sekvencii, ktoré si naozaj homologické. Prevazna vicSina sicasnych
metéd pouZiva na vyber tychto sekvencii algoritmus PSI-BLAST®. Tento systém prekondva
spominané problémy vyhl'addvanim v 3 iterdciach s pouZitim striktnej prahovej hodnoty.

Jednotlivé metddy vyuzivaju tito znalost” tak, Ze najprv vytvoria predikciu pre vSetky
homologické sekvencie nezdvisle. Ndésledne sa vytvori viacndsobné zarovnanie, v ktorom su
vyhl'addvané podobné residud a vypocita sa hodnota skére vSetkych Struktirnych stavov na kazdej
pozicii. Findlna predikcia na kaZdej pozicii je potom Struktirny stav s najvy$Sou hodnotou skére. T4
je spravidla modifikovand vyfiltrovanim prili§ kratkych elementov. VyuZitim znalosti
z homologickych sekvencif je mozné zvysit’ tspesnost’ Q; aZ 0 9%.

343 C-F

Pochadza z roku 1974 a jej tvorcami si Peter Chou a Gerald Fachman, podl'a ktorych je aj nazvana.
Jednd sa o jednou z prvych metdd vyuZivajicu propensity a predikcie sekunddrnej Struktdry vobec.
Na zaklade preferencii vytvarat” sekundarne Struktiry rozdelili aminokyseliny do nasledujicich tried:

e Silne formujuce,

¢ Formujduce,

¢ Indiferentné,

e Prerusujuce,

® Silne prerusujuce.
Samotny vypodet je pomerne zloZity, vyuZiva oknd roznych diZok ardézne nastavenia prahovych
hodnot aj pre odhadovanie rovnakych Struktirnych elementov. Vyznamnou vlastnostou tejto metédy
je existencia alternativ. Pri inicidlnom zisteni Struktirneho elementu sa metéda musi rozhodnut o aky
element sa jednd na zdklade toho, ktory typ ma vicsiu priemernd preferenciu v ramci okna.

Na svoje vypocty pouZili vstupnid mnoZinu obsahujicu priblizne 2500 vzoriek. Ich vysledky
boli v roku 1998 vylepsené pomocou mnoZiny obsahujticej zhruba 33000 residui. Hlavnou motiviciu
tejto rekalkuldcie bolo vylepSenie predikcie na koncoch a-helix.

Aj ked’ sa tato metdda v sucasnosti vyuziva iba zriedka, je povaZovanui za dogmu v oblasti
predikcie sekunddrnej Struktdry. Existuji r6zne derivdcie aupravy tejto metddy. Medzi
najvyznamnejsie patri jej vyuZitie na zistovanie vlastnosti sekunddrnych elementov pri prechode
proteinu membranou. P6vodné metédy vyuZivali hydrofébnych vlastnosti bunky a predpovedali
umiestnenie residui vzhladom k membrdne. Na tieto predikcie sa pouzivali metriky vytvorené
vyluéne experimentilne. V roku 1994 vznikla metéda MEMSAT®, ktord na zaklade metédy Chou-
Fachman analyzovala residud sekundérnej Struktiry pri prechode membrdnou. Na tento tcel bola
rovnica na vypodet upravend nasledovne:

? Position-Specific Iterative Basic Local Alignment Search Tool
4 http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/software_downloads/memsat/
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Na zdklade tychto hodn6t bola vytvorend novd metrika, ktord predpoveda 5 stavov, z toho 3
medzi membrdnové (vo vniitri, uprostred, vonku) a 2 mimo membranové (vo vnutri, vonku).

344 GOR

Napriek dspesnosti predchddzajicich postupov bolo zistené, Ze Struktirny stav jednotlivych residui je
silno ovplyvneny susednymi sekvenciami. Po rozpleteni celého polypeptidového retazca sa molekula
vzdy zvinie spit’ do pdvodnej podoby. Toto vSak neplati pre vel'mi kratke tseky a rovnaka sekvencia
sa mdZe nadobudat’ rozny Strukturdlny stav. Tieto tvrdenia si podloZzené viacerymi Stidiami, napr.
Stidia, ktord vypracovali Gavin Crooks a Steven Brenner.

Vyuzitim tohto pristupu vznikli nové metddy, ktoré si omnoho presnejSie neZ metddy zaloZené
na skiimani individudlnych residui. GOR predstavuje sériu metdd zaloZenych na skuto€nosti, Ze
okrem lokdlnej informécie ovplyviluje sekundarnu S$truktiru aj informécia z okolitych sekvencii.
DiZka tychto okolitych sekvencii bola stanovend na 8 zl'ava aj sprava. Podobne ako ostatné met6dy
predikcie, aj GOR vyuziva databdzu trénovacich vzoriek a znalost” heuristik. Centrdlny koncept
vyuzity v metdde GOR I a II mozno formulovat’ nasledovne.

8

I1(S; = (5:5); %jg - Xj45) = Z 1(Sj = (5:5); %j4m)

m=-8

Residuum, ktoré je objektom skiimania mozno oznacit’ indexom j. Tento vyrastok v rdmci sekvencie
x zna¢ime ako x; ajeho Strukturdlny stav ako S;. Pravdepodobnost, Ze vyrastok j sa nachddza
v Strukturdlnom stave ssa znali ako P(Sj = s). Pravdepodobnost’, Ze vyrastok j sa nachadza
v Strukturdlnom stave s prave ak sekvencia obsahuje residua ¥ je P (Sj = S|J?), kde X je Specificka
Cast’ sekvencie symetrickej diiky vzhl'adom k x; (napr. xj, X5, X, Xu;, Xu2). Tieto dve
pravdepodobnosti sd identické iba v pripade, Ze residud v £ nemaju Ziadny vplyv na Strukturdlny stav
S;. Pomocou tychto dvoch pravdepodobnosti moZno definovat spolo¢nid informdciu, ktord X nesie
o Strukturdlnom stave s residua j nasledovne:

P(s; = s|9?)>

I(Sj =s;9?) =log< P(Sj =s)

Skutoénost’, Ze sa skiimany vyrastok v stave s nenachadza znaéime . Strukturélne stavy s a § st vzdy
vzdjomne exkluzivne. Vypocet pouZity v metéde GOR III alV je vylepSeny nasledovnym
spdsobom:

8
I(S] = (S:S_'),' x]'_g ...x]'+8) = I(S] = (S:S_'),' x]) + Z I(S] = (s§),x]+m|x])

m=-8

Tymto spdsobom sa postupne vypocita hodnota I(Sj = (5:5);%j_g ...xj+8) na vSetkych pozicidch
v skimanej sekvencii a pre kazdd poziciu je predpovedany Struktiirny stav s najviacSou hodnotou.
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Zaverecnym krokom nielen tychto metdd filtrovanie vysledkov na zaklade uréenia minimélne;j
dizky predikcie, ktord ma pre a-helix hodnotu 4 apre B-sheet hodnotu 2. Poslednou zo série je
metéda GOR V, ktord na rozdiel od predchddzajicich verzii pouZiva znalost' z homologickych
sekvencii. Z GOR V vychadza d’al$ia ¢asto pouzivana metéda s ndzvom ZPred.

3.5 Nearest-neighbor metody

Centrdlnym konceptom tychto metéd je vyuZitie podobnosti kritkych segmentov sekvencii v pripade,
Ze aspoii jeden zo segmentov je znamou $truktirou. Dizka segmentov zodpoveda dizke okna a voli sa
zvycajne 17-19 residui, ale Castokrat aj ovel'a menej. Na rozdiel od predchadzajticich metéd teda nie
je podmienkou, aby boli sekvencie v zarovnani homologické. Aj ked existuje stvislost medzi
sekvenciou a jej Struktdrou, je naro¢né ju definovat pre kratke dseky sekvencii.

Pre kazdy segment sekvencie vyhl'adame v databaze sekvencii, ktorych Struktdra je zndma,
najlepSie zarovnania bez medzier. Nasleduje vyber skérovacej schémy, ktord je obvykle navrhovani a
upravend Specificky pre dand metédu. Zarovnania s najvys§im skére si potom vybrané a pouZité na
predikciu Strukturalneho stavu, ktory je dany bud’ stavmi s najvac$im vyskytom, alebo si jednotlivé
stavy vahované pomocou skére. Hlavnym problémom tychto metéd je kvantitativne hl'adisko
anapriek dostupnosti rdznych zndmych skdérovacich matic si mnohé metddy predikcie odvodili
schémy vlastné. Pre vylepSenie predikcie vyuZivaji aj tieto metddy informécie z homologickych
sekvencii.

3.5.1 Vazeny priemer segmentov

v,

Najjednoduchsi sposob ziskania predikcie zaloZenej na hl'adani najblizsich susedov je pouzit’
iba jeden najblizZ§i segment a priradit’ jeho Struktiru ekvivalentnému segmentu dotazovanej
sekvencie. Spociatku vznikali prevaZzne metddy a postupy, ktoré predpovedali Strukturdlny stav
centrdlneho residua pre zvolené okno. Vysledok predikcie kazdého okna je takto nezdvisly na
vysledkoch z ostatnych okien. Preto stadi po ziskani mnoZiny najbliZ§ich susedov pre zadané okno
definovat’ metddu, ktora potencidlny Strukturdlny stav vyberie spomedzi predikcii roéznych
segmentov.

Jednym zo spdsobov je jednoducho spocitat’ pocet vyskytov Strukturdlnych stavov centralneho
vyrastku vSetkych najbliZzsSich segmentov a nasledne pouZit' najcastejSie sa vyskytujici stav ako
predpoved’ skimaného vyrastku dotazovanej sekvencie. Vahy susednych sekvencii st pri pouZiti
tohto pristupu vZdy rovnaké bez moZzZnosti rozliSovat medzi nimi. Napriek jednoducosti sa tento
sposob osved¢il v nasledujicich metédach, ktoré na zdklade vypoctu podobnosti vdhuji predikcie.

3.5.2 SIMPA96

Téato metdda ako jedna z mdla vyuZiva Standardnd skérovaciu maticu, vtomto pripade
BLOSUM-62. Vybrané si segmenty, ktorych skére prekracuje zvolenti prahovi hodnotu. Prahova
hodnota bola ur¢end na 13 residui pri okne o velkosti 15. Za t¢elom vyberu vhodnych segmentov je
prehl'adavand komplexnd mnoZina znamych proteinovych Struktir, pricom pre predikciu stavu
kaZdého residua je pouZitych priemerne 3000 segmentov.
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3.5.3 NNSSP

Pri predpovedani stavu centrdlneho residua vyuZiva 50 segmentov s najlepsim skére o celkovej dizke
19 residui. Pri predikcii rozozndva 12 moZnych Strukturdlnych stavov rozdelenim sekunddrnych
Struktdr na N a C konce a vnitorny dsek. NavySe pouZiva 6 moZnych stavov prostredia, Co spolu ¢ini
72 réznych stavov.

Hlavnym rozdielom oproti ostatnym metédam je skutoCnost, Ze mnoZina proteinovych
sekvencii prehl'addvanych na najblizsich susedov je znacne obmedzend. Na tento tcel boli navrhnuté
dve techniky, pri€om obe pracuji s hodnotou propensity. Prvd z nich vypocitava rozdiel v skladbe
aminokyselin a je definovand ako rozdiel frekvencii vyskytu residua typu a v dotazovanej a zndmej

sekvencii:

20
— query database?
Dcomposition - Z (Pa - Pa )

a=1

Druhy pistup za zaloZeny na Chou-Fachman propensity, ktory sa zisti ako suma rozdielov propensity
dotazovanej a zndmej sekvencie cez potencidlne Strukturdlne stavy. Suma hodndt propensity je
normalizované poc¢tom residui, pri¢om aktudlne skimany vyrastok zna¢ime x; pripadne y;. Vzorec na
vypocet potom vyzerd nasledovne.

N, N
query datab
Zj=1 Ps,xj Zj:ilta ase Ps,yj
Der = -
cF N, N
query database

S

Tymto spdsobom sa ziska priemerny rozdiel propensity pre kazdy Strukturdlny stav v rdmci celej

sekvencie. Do hl'adania najblizsich susedov je potom zac¢lenenych 90 najblizsich sekvencii vzh'adom
na obe uvedené metddy.

3.54 SSPAL

Vietky predchddzajice metédy poditali s pevnou dizkou okna. Inovdcia tejto metédy spoiva
v pouziti viacerych okien roznej dizky, nad ktorymi vykondme separované predikcie a tie
priemerujeme do vyslednej predikcie. Potencidlnou vyhodou tohto pristupu je indikacia dlhSich
zarovnani, ktoré mozno jednoducho prehliadnut’ vyberom prili§ malého okna. Postup vypoctu
koresponduje s metédou NNSSP. Medzi najblizSich susedov sa opidt” dostane iba 90 najblizsich
sekvencii a predikciu vytvorime tak, Ze pomocou spominanej skdérovacej funkcie vyberdme 50

segmentov.
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3.6 Neuronoveé siete

Aplikédcia neurénovych sieti sa pri analyze a predikcii sekunddrnej Struktiry ukdzala ako vysoko
vykonny nastroj pouZivajici odlisny a efektivny pristup. NemozZno napisat’ presny vzorec, ktory
prevddza proteinovi sekvenciu na sekunddrnu Struktiru, pretoZe reprezenticia dit je omnoho
komplexnejsia ako v pripade predchddzajicich metdd. Z ¢asového hl'adiska sa ukdzalo, Ze neur6nové
siete maju zdsadny vplyv na zvySenie presnosti predikcie a metédy pracujice na tomto principe
dosahuju jedny z najlepsich vysledkov.

NajcastejSie pouZivanym typom su siete dopredné. Uzly sd v nich usporiadané do vrstiev,
vramci ktorych spolu neinteraguji. Komunikicia prebieha jednosmerne a do vstupnej vrstvy
vchddzaji vstupné diata v podobe proteinovej sekvencie. Signdly postupne prechddzaji cez skryté
vrstvy, ktorych pocet sa voli v rozmedzi 1 az 3. Vysledok v podobe predikcie sekundarnej Struktdry
ziskame z vrstvy vystupnej. Siete su spravidla plne prepojené, teda vSetky uzly jednej vrstvy sd
prepojené so vSetkymi uzlami vo vrstve nasledujicej. PrendSané signdly nadobuidaji hodnoty od 0 do
1 azdvisia vyluCne na signdle prijatom z predchddzajicej vrstvy. Komunikédciu vybraného uzlu
skrytej vrstvy mozno vidiet’ na nasledovnom obrazku.

(A=1)

’ signal o,
from unit u of layer A -1 to unit z of layer A+1
weight w,'#) weight w,(#*!)
. ' \
| \ bias [5‘[;’"’
from units ) ) to units
in layer A1 total input signal 1 {4 in layeri+1

response function f

output signal ¢ 4

—
/ unit v of layer A

Obrazok 3.2 — 'ubovol'ny uzol skrytej vrstvy neurénovej siete. [2]

Zobrazeny uzol znacime ako uzol na indexe v vo vrstve A. Tato vrstva ma N, uzlov, z ktorych

kazdy ziskava signdly od vSetkych N,; uzlov predchddzajicej vrstvy. Uzol uposiela z

predchddzajicej vrstvy signdl 015/1_1), pri¢om uzol v modifikuje tidto hodnotu prostrednictvom vdhy

wg,). Celkovy vstupny signal uzla v potom zodpoveda nasledovnej hodnote:

Np-1
A A A-1
1= ) wdol
u=1

Vsetky vrstvy okrem vstupnej maji pridavni prahovd hodnotu zvand bias ,819), prostrednictvom
ktorej sa posivaji hodnoty vstupného signdlu. Transformdciu vstupného signdlu na vystup
zabezpecuje prenosova resp. transferovd funkcia. V pripade predikcie sekunddrnej Struktiry
pouZivaju vSetky uzly rovnakd funkciu f, pomocou ktorej sa uréuje vystupnd hodnota nasledovne:
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o = (1 + 5]

NajcastejSie sa na transformdciu pouZiva logistickd funkcia zadan4 ako:

1

[0 =1ie=

Velicina x je vstupnd hodnota posunutd o bias a s je konStanta, najcastejSie 1.

3.6.1 Predikcia prostrednictvom neuronovej siete

Sekvencia proteinu je v sieti reprezentovand vstupnou vrstvou. Pocet uzlov vstupnej vrstvy
zodpovedd poctu residui v okne sekvencie. Na kazdej pozicii sekvencie sa modZe nachadzat
ktorakol'vek aminokyselina, teda pocet uzlov vstupnej vrstvy zodpoveda poctu 20 pre kazdy vyrastok.
Uzol koreSpondujici danym typom aminokyseliny mé vystup 1, ostatné uzly majd vystup 0. Mnohé
siete navySe pouZivajui pridavny uzol nazyvany spacer. Tento uzol md na vystupe 1 v pripade
absencie residua na skiimanej pozicii, ku ktorej prichddza na N a C koncoch. Tento pristup sa nazyva
ortogondlne kédovanie.

Signdl sa postupne $iry sietou smerom od vstupnej vrstvy k vystupnej. Vystupnd vrstva
obvykle obsahuje tol’ko uzlov, kolko je predpovedanych Strukturdlnych stavov. Pocet stavov je
najcastejSie 3 (helix, sheet, coil) a ich hodnota sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 1. Vysledok predikcie
ziskame pouZitim metédy winner takes all, teda vyberdme stav s najvy$Sou hodnotou signélu.

Siet” je trénovana na mnoZine sekvencii so zndmou sekunddrnou Struktiru a vdhy siete
upravujeme metédou spétného Sirenia chyby. Na nastavenie parametrov siete teda teoreticky
postacuje zadat’ tieto priamociare informacie.

3.6.2  Quian-Sejnowsky

Jednu z prvych aplikacii neurénovych sieti na predikciu sekundédrnej Struktiry zostavila tito dvojica.
Vo svojom koncepte pouZzili pomerne jednoducht jedno vrstvovi doprednd siet’ bez skrytych vrstiev.
Siet’ pouzivala okno o velkosti 13 residui, teda vo vstupnej vrstve obsahovala 273 uzlov, ktoré boli
priamo pripojené na vstup 3 uzlov vo vystupnej vrstve. V principe takdto funkcionalita iba
reprodukovala ¢innost’ prvych metéd GOR. Napriek tomu, Ze tento vypocétovy mechanizmus dosiahol
iba priblizne rovnaku uspeSnost’ ako metédy CF alebo GOR, vzniklo z nej mnozstvo modifikécif,
ktorych vysledky boli porovnatelne lepsie.

Pridanie skrytych vrstiev neprinieslo o¢akavané zlepSenie tspeSnosti, preto sa dal$i vyvoj
zameral na vyuZitie Struktiry susednych residui a jej vplyv na aktudlnu sekvenciu. Vystup povodnej
siete, ktord sa nazyva sequence-to-structure bol privedeny na vstup d’alSej siete s ndzvom structure-
to-structure. Jednd sa o dopredné plne prepojené siete s jednou skrytou vrstvou, obsahujicou 40
skrytych uzlov. Této architektira obsahuje roz§irenie priebeznej predikcie pridanim siedmych pozicii
na vstupnid vrstvu druhej siete, ktord produkuje findlnu predikciu residua. Takéto architektira sa
ukazala ako tspes$na a opat’ vzniklo mnoZstvo modifikacii.

Medzi najzndmejSie patri napriklad technika output expansion. Pocet uzlov vo vystupnej vrstve
prvej siete je stanoveny na 9 a koreSponduje s predikciou centralneho residua a jemu pril'ahlych 2
residui. Daldim vylepSenim bolo pridanie znalosti, ktoré silno koreluji so sekunddrnou $truktirou.
Prikladom mo6Ze byt nahradenie uzlov vstupnej vrstvy jedinym uzlom, ktory obsahuje vhodne
zakddovanti hodnotu propensity. Takéto drastickd redukcia umoZiuje jednoduchsie trénovanie siete,
pretoZe siet’ nemus{ identifikovat’ kédovanie.
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Obrazok 3.2: schematicka reprezentécia architektiry pouzivajicej dve zretazené siete. Farebné
trojuholniky znacia prepojenia uzlov, ¢isla v §tvorcoch znacia pocet uzlov vo vrstvich. [2]

3.6.3 Riis-Krogh

Tejto dvojici sa podarilo zostavit” efektivne a ic¢inné vylepSenie spominanej architektiry. Ich metéda
pouZiva pre kazdd mnoZinu 20 vstupnych uzlov vo vstupnej vrstve 3 spolo€né uzly vo vrstve skryte;j.
Celkovy pocet parametrov siete sa tak zredukuje na 63, z toho 60 véh a 3 hodnoty bias. Tato Struktira
sa nasledne opakuje pre vsetky pozicie okna s pouZitim rovnakych hodndt vSetkych 63 parametrov.
Pre okno o vel'kosti 13 residui potom skryta vrstva obsahuje celkovo 39 skrytych uzlov.

Technika pouZivania rovnakych vdh pre ekvivalentné Casti siete sa nazyva weight sharing
abola nativnhe navrhnutd na predpovedanie Struktiry o-helix. Na predpovedanie jednotlivych
Struktirnych elementov boli pouZité oddelené siete, kaZzda z nich pouZiva odli§ny spdsob trénovania
a pocet uzlov v skrytej vrstve. Vysledky z viacerych sieti si potom priemerované a privedené na
vstup structure-to-structure siete.

Spomenime dva postupy, ako tento priemer vypocitat. Prvou mozZnostou je pouZit' tzv. jury
decision, kde sa z kaZzdej siete vypocita aritmeticky priemer predpokladaného Strukturdlneho stavu

Y\,

a vysledny stav residua potom zodpovedd stavu s najvys§im priemerom. Alternativne mozZno priemer
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ziskat” metédou balloting probabilities, ktora pouziva rozdiel medzi dvoma najvyssimi hodnotami
signdlov z uzlov vystupnej vrstvy druhej siete, s icelom urcit’ dovernost’ predikcie. Tymto spdsobom
sa do vyslednej predikcie vyberd iba podmnoZina predikcii jednotlivych sieti s najvysSou hodnotou
dovery. Vyslednd predikcia je potom vdZeny priemer tejto podmnoZiny predikcii, kde védha je
priemernd dovernost’ v ramci siete pre danu sekvenciu.

Heuristiky dodané pouZitim znalosti Struktiry homologickych sekvencii boli pouZité podobne
ako v metédach GOR V a ZPred, teda pre kazdd podobnu sekvenciu sa uréi sekunddrna Struktdra
separovane a ndsledne sa na bdze zarovnani jednotlivé vysledky priemeruji do vyslednej predikcie.
ZavereCnym krokom je aplikacia filtra, ktorym je v tomto pripade 3 vrstvova siet’ pouZivajica okno
o diZke 15. Presnost predikcie Qs je pouZitim tychto technik priblizne 71%, &o je priblizne o 5% viac,
neZ pri predchddzajucich metédach.

3.6.4 PHDsec

Této metéda na rozdiel od predchddzajicich pouZiva pre kazdd poziciu 32 uzlov vo vstupnej
vrstve pri pouZiti okna $tandardnej dizky 13 residui. Z toho 20 popisuje aminokyselinové zloZenie, 4
uddvaju pribliznd dizku sekvencie a 8 indikuje vzdialenost aktudlneho okna od N pripadne C konca.
Dizka sekvencie sa pri indik4cii pomocou 0/ 1 nachddza v rozmedzi < 60, < 120, 240 alebo > 240.
Informéacie z homologickych sekvencii ziskava tdto metéda odliSnym spdsobom a to
mnohondsobnym zarovnanim sekvencii, ktory modifikuje signdly vo vstupnej vrstve. Vyrastky na
vsetkych pozicidch sekvencie st reprezentované frekvenciou ich vyskytu. Dosiahnuta dspesnost’ Qs je
priemerne 72%.

3.6.5 PSIPRED

Ako zdroj informdcii z homologickych sekvencii pouZiva skérovaciu maticu PSSM metédy PSI-
BLAST. PouZitim skére sa do vysledku dostdvaji rovnako pozitivne aj negativne hodnoty, ktoré je
potrebné konvertovat’ do podoby signalu vstupnej vrstvy. Na tento téel pouZziva logistickd funkciu,

~™MX ¢ konstantou m. Uspesnost’ Qs dosiahnutd tymto spdsobom

kde ¢len e ™ je nahradeny ¢lenom e
je priblizne 75% a skérovacia matica PSSM je v sticasnosti povaZzovand za optimalny sposob vloZenia

homologickych sekvencii do predikcie sekundérnej Struktiry.

3.6.6 DESTRUCT

Tato metdda vyuZiva iterativnu architektiru zvanu kaskddovd koreldcia. Okrem predikcie troch
Strukturdlnych stavov predpoveda aj vel’kost’ torzného uhla y, ktory sliZi na rozliSovanie medzi o a
Struktirami. PouZiva okno o velkosti 15 residui a pomocou dvoch oddelenych sieti s jednou skrytou
vrstvou vytvdra predbeznu predikciu Strukturdlneho stavu a torzného uhla centrdlneho residua. Tieto
hodnoty su privedené na vstup iterativnej siete, ktord v 3 iterdcidch vytvédra findlnu predikciu.
Trénovanie siete realizuje vypoctom druhej derivicie a metédou kontrolovaného priddvania uzlov do
skrytej vrstvy. Tieto techniky umozZnili zvySenie uspesnosti Q3 na hodnotu 80%.
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3.7 Konsenzualne metody

Existuji metddy, ktoré implicitne nezaviddzaj nové techniky predikcie sekunddrnej Struktdry, ale
pracuji s uZ existujicimi metédami. Na zdklade vysledkov ziskanych zinych metéd potom
predpoved4 Struktiru na zdklade konsenzu, teda Ziadna z pouZitych metdd nie je zanedband a priamo
ovplyviiuje celkovy vysledok. Strukturdlny stav s najéastej§im priradenim sa stdva findlnym.

3.7.1 NPS

Patri medzi typickych zastupcov metdd vyuZivajicich konsenzus. Radi sa medzi starSie techniky a
pracuje s dovtedy zndmymi technikami. Preto tu ndjdeme aj dnes uZz takmer nepouZivané metody
s tspesnostou nizsou ako 70%, ako napriklad GOR, SIMPA96, PHD a mnohé iné, ktoré nie st v tejto
prace spominané. V pripade, Ze vysledok predikcie je na zdklade konsenzu nerozhodny, ako
referenény sa pouZzije vysledok metédy PHD.
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4 Stidia dostupnych nastrojov

Aby bolo mozné predikciu sekundarnej Struktiry ziskat’ v redlnom case, su teoretické koncepty
jednotlivych metdd realizované prostrednictvom vypoctovych ndstrojov. Takychto néstrojov je
dostupnych viacero, vzhl'adom na unikdtnost” pouZzitej technoldgie a algoritmickych postupov ich
v stcasnosti existuje priblizne 60. Mnohé z nich vyuZivaji nielen konvenéné postupy spominané
v predchddzajicej kapitole, ale poskytuji odliSny spdsob reprezenticie dit arozdielne poradie
aplikdcie konvencnych metéd. Dolezité je spomeniit, Ze jednotlivé nastroje su Specializované
a okrem predikcie sekundarnej Struktiry poskytuju aj rézne d’alSie informdcie ziskané pocas vypoctu,
napr. zoznam homologickych sekvencii alebo dodatoéné znalosti o proteine v pripade, Ze bol najdeny
v referencnej databdze, pripadne poskytuji ind pridavni znalost. Nas vSak v tejto Stidii budd
zaujimat’ vylu¢ne informécie tykajice sa predikcie sekundarnej Struktury.

Nastroje byvaju spravidla realizované formou webovych aplikacii, ktoré si obvyklym
spdsobom prezentdcie metdd z oblasti bioinformatiky. Vyhodou tychto aplikdcii je predovsetkym
fakt, 7e vypolty si Gasto ndroéné a zdihavé, preto je vyuZitie vzdialenych serverov efektivne
z hl'adiska pouzitia vypoctovych zdrojov. Detailna technoldgia aplikdcii je zndma iba vynimocne a
programy pracuju ako black box, z ktorého uzivatel ziskava vystupy na zdklade zadanych vstupov.
Najvicsou prednostou pouzivania webovych aplikacii je ich dostupnost’ priamo v okne prehliadaca
bez nutnosti inStaldcie d’alSieho softwaru, intuitivne a rychlo osvojiteIné ovladanie, jednoducha
manipuldcia s ditami a moZnost” zdiel’ania vysledkov prostrednictvom URL.

4.1 Analyza vybranych nastrojov

V tejto Casti st predstavené vybrané webové aplikicie predikcie sekunddrnej Struktdry. V prvej
faze navrhu bolo potrebné jednotlivé nastroje dokladne preskumat a otestovat. Na testovanie bola
pouZitd pomerne jednoduchd mnoZina sekvencii, ktoré boli jednak ndhodné ale aj také, ktorych
sekundarna Struktira je zndma. Z vaéSiecho mnoZstva bolo nakoniec vybranych 6 najlepSich.
Konkrétne sa jednd o nédstroje PCI-SS, NetSurfP, PSIPRED, PSSPred, Jpred a SymPred. Hlavné
kritéria vyberu boli vysokd presnost’ predikcie, moZnost’ pristupovat’ k ndstroju aspon z Casti
vzdialene a v neposlednom rade dostupnost’ a prehl'adnost’ vysledku.

UZivatel'ské rozhranie jednotlivych nastrojov obsahuje na tvodnej podstranke jednoduchy
webovy formular, do ktorého uzivatel zada vstupni sekvenciu aminokyselin spolu s potrebnymi
datami. KaZdej predikénej dlohe je vygenerovany jednoznacny identifikétor, prostrednictvom ktorého
mozno k dlohe pristupovat’ aj dodato¢ne. Po odoslani formuldru sa spusti samotny vypocet a uzivatel’
je presmerovany na podstranku, kde modze kontrolovat® aktudlny stav predikcie. Po skonceni vypoctu
sa zobrazi podstrdnka obsahujica formdtovany vystup.

Jednotlivé néstroje sa liSia jednak v mnoZstve a povahe informadcii, ktoré musi uZivatel’ zadat’
na vstup a spdsobe, akym su podstrdnky presmerované, ale najméd vo vystupnom formite predikcie.
Ten je pre kazdy néstroj odli¥ny, treba mu preto venovat zvy$eni pozornost. Dizka sekvencie uréenej
na analyzu je Casto obmedzend a pohybuje sa v rozmedzi minimdlne 30-40 znakov a maximédlne
1000-4000 znakov. Detailny rozbor jednotlivych néstrojoch je spolu s kratkym popisom a hodnotou
uspesnosti predikcie Qs je pre zvySenie prehl'adnosti realizovany v nasledovnych bodoch:

e  Vstup — vstupné polia formularu, ktoré musi uZivatel’ zadat’, aby mohol formular odoslat’
¢ Komunikécia — spdsob vzdialeného ovladania néstroja bez nutnosti interakcie uZivatel'a
e  Vystup — dostupnost’ vysledku a format vystupnych dat
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Niektoré nastroje poskytuji viacero drovni vystupov. Budeme volit' vystup obsahujici
komplexné informicie, ktoré mozno d’alej vyuZit vo vlastnej predikcii. Casto pozadovanym vstupom
je email, na ktory je informdcia o uspeSnom ukonceni vypoctu zaslana uzivatel'ovi spolu s vysledkami
predikcie. Dal§im spoloénym vstupom byva nazov sekvencie. Niektoré ndstroje tento ndzov
pouZivaji v rdmci FASTA vystupu alebo je priamo zakomponovany v identifikdtore predikcie,
pripadne je uplnym identifikdtorom.

K nastrojom moZno s ohl'adom na automatické spracovanie pristupovat’ v podstate troma
roznymi pristupmi. U niektorych nastrojov je pre akademické alebo vyvojarske ucely mozné ziskat’
lokdlnu képiu néstroja, tzv. portable verziu, ktora obsahuje spustiteny subor pre operaény systém
UNIX. Pre stiahnutie je potrebné sa zaregistrovat,, pripadne tvorcov obozndmit™ s icelom, na ktory
bude program pouZity. V rdmci tejto aplikdcie je vSak pouZitie lokdlnych képii spojené s viacerymi
tazkostami. Hlavnou nevyhodou je fakt, Ze pouZzitie takychto siborov na serveri vyZaduje povolenie
Standardne zablokovanych funkcii umoZiujicich spuistanie skriptov tretich stran v ramci terminalu.
Takéto nastavenie je z pohl'adu bezpe¢nosti vel'mi riskantné a teda nepouZziteI'né. Tieto lokdlne verzie
d’alej vyuzivaji lokalne databazy neopakujucich sa sekvencii, tzv. non-redundant sequence database,
ktorych velkost je enormna a po rozbalen{ zabera priblizne 5 GB miesta na disku. Napriek tomu, Ze
portable verzie mdzu ulahCit” pracu s jednotlivymi néstrojmi, pre potreby servera si neefektivne
a d’alej sa im teda nebudeme venovat’.

4.1.1 Strucny tivod do webovych sluzieb

Druhou moznostou je pouZzit webové sluzby tzv. web services, ktoré si dostupné pre 2 z
vybranych nastrojov. Webovi sluzbu moZno stru¢ne charakterizovat’ ako prostriedok komunikacie
dvoch zariadeni prostrednictvom siete, v tomto pripade po internete. Jedno zo zariadeni vystupuje ako
server, druhé ako klient. Sposob komunikécie klienta so serverom je realizovany prostrednictvom
API’ a rozozndvame nasledujiice dva typy implementicie:

e REST (Representational State Transfer) — jednoduchSia forma komunikicie zaloZend na
zakladnych metédach protokolu HTTP, ktorymi si GET, POST ainé. K premennym
a metédam moZno pristupovat’ priamo prostrednictvom URI protokolu a prenos dat je napr.
vo formate Json.
®  SOAP (Simple Object Access Protocol) — komunikdcia zaloZend na pouZiti sprav jazyka
XML. Tieto systémy poskytuji popis dostupnych metdd, resp. operécii v jazyku WSDL (Web
Services Description Language). Webovi sluzbu mozno ovladat’ volanim tychto metdd, teda
operdcii, s vhodnymi parametrami. Jednd sa prevaZne o dtové operdcie typu get a set.
Detailnejsie informdcie ohl'adne webovych sluzieb, technolégii REST, SOAP a WSDL moZno néjst’
v literatdre. [4]
Spominané ndstroje predikcie sekunddrnej Struktiry poskytuji SOAP WSDL server spolu
s API, ktorym moZno nastroj vzdialene ovladat. Nespornou vyhodou pouzitia SOAP je nezdvislost
na pouZitej verzii Specifikdcie SOAP a pouZitom programovacom jazyku. Na vytvorenie klienta teda
mozno pouzit® I'ubovolny framework podporujici SOAP, pomocou ktorého je implementicia
v podstate trividlna.

> Application programming interface
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V stadii jednotlivych néstrojov som sa teda zameral na pouZitie webovych sluZieb a sposob,
akym komunikécia klienta so serverom prebieha. Napriek tomu, Ze niektoré ndstroje implicitne
webové sluZzby nepontkaju, pri spravnej manipuldcii s ditami moZno vytvorit’ simulédciu takéhoto
klienta. Z pohl'adu webovych sluzieb je sposob akym jednotlivé nastroje pracuji vel'mi podobny,
preto je mozné vytvorit' pomerne univerzilny systém na komunikdciu priamo s webovymi
formuldrmi a spracovat’ vysledky na drovni jazyka HTML.

41.2 PCI-SS

Tento néstroj je zaloZeny na pouZiti metédy PCI (Parallel Cascade Identification), ktord sliZi na
identifikéciu nelinedrnych systémov. Na vstup PCI modelu sud privddzané dynamické nelinedrne déta
vytvorené z rdznych profilov PSI-BLAST. Model pracuje ako black box, priCcom jeho tdlohou je
analyza tvaru molekuly. Na optimaliziciu parametrov modelu sa pouZivaji genetické algoritmy.
Vystup modelu je v kombindcii s vysledkami metédy PSIPRED privddzany na vstup sequence-to-
structure neurénovej siete. Dostupné na [5].

e Vstup: ndzov sekvencie, sekvencia.

¢ Komunikacia: realizovand pomocou dostupného SOAP API, ktoré je pomerne jednoduché
a obsahuje iba jedini metodu getPrediction(string seqName, string seq). Navratové
hodnoty tejto metédy si bud XML dokument obsahujici vysledok predikcie alebo vracia
chybu neplatnych dait.

e Vystup: vystupny XML dokument sa skladd z postupnosti elementov record s atribitom
poradového cisla residua position. Kazdy record obsahuje d’alej vstupny znak aminoAcid,
vysledok predikcie prediction apridavné déita v podobe tzv. vzdialenosti jednotlivych
Strukturdlnych stavov hDistance, eDistance, tDistance. Strukturdlny stav s najmenSou
vzdialenostou je povazovany za najpravdepodobnejsi a je pouZity ako vysledok predikcie.
Metdéda pouZiva trojstavovy model a Strukturdlne stavy si H (helix), E (sheet) a other.

4.1.3 NetSurfP

Nastrojov vyuzivajici neurénové siete. Siet’ je natrénovand mnoZinou experimentilne zvolenych
proteinov, ktorym je uZ v dobe trénovania priradené skére podobnosti. Za ti¢elom vytvorenia skore
pouZiva techniku Z-score. Samotnd predikcia prebieha tak, Ze vstupna sekvencia je najprv zarovnand
s podobnymi sekvenciami vyuZitim techniky BLAST, a na toto zarovnanie je aplikovany algoritmus
predikcie. Okrem predikcie sekundédrnej Struktiry poskytuje ndstroj informdcie o povrchovej
pristupnosti molekuly, tzv. surface accessibility. Uspesnost Qs je stanovend na 79%. Dostupné na [6].

e Vstup: sekvencia.

¢ Komunikacia: dostupné nie si Ziadne webové sluzby ani moznosti vzdialeného pristupu. Pre
odoslanie webového formuldru je potrebné zahrnit konfiguraény stbor prostrednictvom
URL. Formulér je po odoslani automaticky presmerovany na podstranku, ktord odkazuje na
podstrdnku s vysledkom. Komunikidcia je preto riadend pomocou navrhnutého
komunikaéného protokolu.

e Vystup: vystupné hodnoty st zoradené do stipcov a pre nds zaujimavé si polozky vstupnej
sekvencie aminoAcid, poradového c¢isla znaku aminoAcidNumber a pravdepodobnost
jednotlivych Strukturdlnych stavov probH, probE a probC. Stav s najvy$Sou hodnotou
pravdepodobnosti je vybrany ako vysledny. Metéda pouZiva trojstavovy model a moZné
Strukturdlne stavy sd H (helix), E (strand) a C (coil).
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414 PSIPRED

Je typickym zastupcom metéd vyuZivajicich neurénové siete. Jednd sa o obltdbeny, rozsireny
a pravidelne aktualizovany vypoctovy néstroj. PouZitim striktnej validdcie vystupnych dat moZno
pouZitim tohto ndstroja dosiahnut’ uspesnost’ Q; az 82%, ¢im sa radi medzi aktudlne najlepSie
ndstroje. Dostupné na [7].

e Vstup: email, ndzov sekvencie, sekvencia.

¢ Komunikacia: prostrednictvom SOAP API pozostavajiceho z dvoch metdd:

o submit(string sequence, string email, string name): metéda, ktord slizi na
zaslanie Ziadosti na server. Okrem 3 povinnych parametrov akceptuje metdda
volite'né parametre sliZiace na pridavné vypocty. Server odpoveda na tito Ziadost’
prostrednictvom objektu, ktory obsahuje poloZky message — sprava o dspechu alebo
zlyhani odoslania, job_id - identifikator dlohy na serveri a state — stav odoslania, kde
0 znac{ zlyhanie, 1 tspech.

o result(string job_id): poZiadavka na ziskanie vysledku predikcie, pricom jedinym
parametrom je id predikénej dlohy. Odporidcand periéda opakovania volania tejto
metddy je priblizne 5 mintt, pretoZze Casté opakujice sa dotazy na server mdzu byt
povaZované za utok. Server odpoveda opidt’ objektom, ktory obsahuje message —
textovd sprava o dostupnosti vysledku, job_id — id predikcnej tlohy, state — aktudlny
stav predikcie, kde 0 je chyba pri vypocte, 1 znaci dspesné ukoncenie predikcie,
v pripade 2 sa uloha stidle vykonava a3 signalizuje neexistujice id. V pripade
uspechu je sucastou objektu premenna result, ktorej hodnota je URL vystupného
suiboru s vysledkom.

e Vystup: dokument vysledku je formdtovany do Struktiry podobnej FASTA formdtu. Po
dvodnych textoch nasleduje trojica riadkov, ktoré postupne nesd informécie o vstupnej
sekvencii, vysledku predikcie a hodnotu miery ddvery tzv. confidence, teda spolahlivosti
predikcie pre dani poziciu. Dizka znakov v jednom riadku je stanoveni na 100. Metéda
pouZiva trojstavovy model a moZné Strukturdlne stavy si H (helix), E (sheet) a C (coil).

4.1.5 PSSpred

Je dalsim nastrojom, ktory vyuZiva neurénové siete. Viacnasobné zarovnania ziskava
prostrednictvom PSI-BLAST. Frekvencie vyskytu aminokyselin si védZené Henikoff véhami a
jednotlivo pouZité na trénovanie siete metédou Rumelhart error backpropagation. Predikcia je
vysledkom kombindcie predikcii zo 7 neurénovych sieti s odliSnymi nastaveniami a parametrami.
Dostupné na [8].

e Vstup: email, sekvencia, ndzov sekvencie.

¢ Komunikacia: dostupné nie st Zziadne webové sluzby ani moznosti vzdialeného pristupu. Pre
odoslanie webového formuldru je potrebné vyplnit' vSetky spominané vstupné polia. Po
UspeSnom odoslani je ndstroj automaticky presmerovany na podstranku, ktord odkazuje na
podstranku s vysledkom. Podstranka s vysledkom obsahuje bud’ hldsenie o stave predikcie
alebo samotny dokument s vysledkom. Komunikdcia je riadend pomocou navrhnutého
komunikaéného protokolu.

e Vystup: vystup je vo formdte, ktory je dostatone univerzdlny a v implementacii je pouZity
ako referen¢ny. Na zaciatku a konci riadka obsahuje poradové ¢islo, d’alej vstupnid sekvenciu,
vysledok predikcie a mieru dovery v dany vysledok vrozsahu 0 aZ 9. Metdda pouZiva
trojstavovy model a mozné Strukturdlne stavy si H (helix), E (strand) a C (coil).
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4.1.6 Jpred

Tento ndstroj, pretoZe patri medzi najpouZivanejSie a najobltibenejSie nastroje vobec. Tvorcovia
zverejnenie zdrojového kédu stdle zvazuju, teda neexistuje implicitny spdsob ako nastroj pouzit’ bez
vyuZzitia webového formuldra. Princip metédy je vo vyuZiti neurénovej siete sndzvom Jnet.
Homologické sekvencie ziskava opit” z PSI-BLAST, z ktorych nasledne vyfiltruje tie s najvysSou
podobnostou. Sekvencie nasledne vstupuji do siete Jnet. Okrem predikcie sekundarnej Struktiry
ndstroj poskytuje detailnd analyzu coiled oblasti proteinov. Pre analyzu a editdciu vysledku néstroj
pontka vlastnd Java aplikdciu s ndzvom Jalview. Dostupné na [9].

e Vstup: sekvencia.

¢  Komunikacia: dostupné nie si Ziadne webové sluzby ani moZnosti vzdialeného pristupu. Po
odoslani formuldru sd dostupné 2 moZnosti odpovede servera. Prvou znich je zhoda
analyzovanej sekvencie s ur€itymi sekvenciami v databaze PDB. Nastroj je presmerovany na
tito podstrainku auzivatel sa moZe zvolit zobrazenie vysledkov zhody, alebo mdze
v predikcnej ulohe pokracovat. Jedna sa v podstate o odoslanie rovnakého formuldra,
v ktorom sa nastavi hodnota skrytého vstupu pdb na 1. Nésledne je nistroj presmerovany na
podstranku zobrazujicu vysledok formou progress baru. Po dokonceni tlohy je k dispozicii
dostupnych hned’ niekol'ko sposobov zobrazenia vysledku, pricom idedlna vol'ba je zvolit’
komplexné informécie, tzv. full HTML view.

e Vystup: vystup dokument obsahuje v pripade zhody s PDB odkazy na homologické
sekvencie. Dalej vystup poniika pomerne Siroki 3kélu informécii, z ktorych s podstatné
vstupnd sekvencia orgiSeq, vysledok predikcie jnet a miera dovery v dany vysledok jnetRel
v rozsahu 0 az 9. Metéda pouZiva trojstavovy model a mozné Strukturdlne stavy si H (helix),
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E (strand) a niekol’ko typov ”-”, ¢, C (coil) vzhI'adom na vierohodnost’ vysledku.

4.1.7 SymPred

Tato metdda reprezentuje metédu nearest-neighbor a rozhodol som sa juj pouZit pre jej unikdtny
pristup. Na zvySenie presnosti predikcie pouZiva znalost’ synonym jazyka, aplikovand na podobnost’
kratkych segmentov proteinov. Na postupnost” aminokyselin sa pozerd ako na jazyk nad abecedou 20
unikdtnych symbolov a vstupnui sekvenciu berie ako nezndmy text v tomto jazyku. Pomocou BLAST
vytvori derivicie skiimanej sekvencie, ktoré spolu so skiimanou sekvenciou uklada ako synonymicky
slovnik. Na synonyma sa ndsledne pozera z hladiska miery podobnosti a frekvencie vyskytu
v slovniku. Slovnik sa poctom pouZivani zvicSuje ana porovnavanie oproti slovdm v slovniku
pouZiva vlastnd skérovaciu funkciu. Tymto inovativhym pristupom dosahuje hodnotu Q; 81% a
v kombindcii s vystupom PSIPRED az 84%. Dostupné na [10].
e Vstup: sekvencia, ndzov sekvencie.
¢ Komunikacia: dostupné nie st Ziadne webové sluzby ani moznosti vzdialeného pristupu. Po
odoslani formuldra je néstroj presmerovany na podstranku s odkazom na vysledok predikcie.
V pripade nedostupnosti vysledku vracia neexistujicu podstranku, inak vracia dokument
s vysledkom.
e Vystup: vystupny format je Struktirovany na 60 poloZiek v jednom riadku. Vystup sa skladd
z postupnosti trojic riadkov v poradi: vstupnd sekvencia, vysledok predikcie a miery dovery
v dany vysledok v rozsahu 0 az 9. Metdda pouZiva trojstavovy model a mozné Strukturdlne
stavy st H (helix), E (sheet) a niekol’ko typov C (coil) vzh'adom na vierohodnost vysledku.
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4.2  Zhodnotenie vysledkov Studie

Po analyze dostupnych ndstrojov predikcie sekunddrnej Struktdry a ndslednom vybere vhodnych
nastrojov pouZzitel'nych pre zhotovenie servera mozno konstatovat’ nasledovné zavery.

Naéstroje sd vyvijané skupinami bioinformatikov na univerzitich po celom svete, priCom medzi
najzastipenejSie krajiny patria USA a Francizsko. VSetky ndstroje pracuju ako autonémne webové
aplikécie, na ktorych je predikcia realizovana vo forme webovych formularov. Uzivatel zad4 povinné
a pripadne voliteI'né informdcie, ktorymi su najCastejSie email, ndzov vystupu a samotna sekvencia
apo odoslani formuldru sa na pozadi spusti samotny vypocet a uZivatel je presmerovany na
podstranku s vysledkom. Vysledok predikcie je v zavislosti na vytaZenosti servera dostupny do
niekol’kych minit, najviac vSak do dvoch hodin.

KIidcovou znalostou vyplyvajicou ztejto Stidie je moZnost' vyuZitia webovych sluZieb,
pomocou ktorych moZno k jednotlivym ndstrojom pristupovat’ vzdialene. Napriek tomu, Ze iba vel'mi
mald Cast” nastrojov poskytuje moZnost’ takejto komunikécie, z dostupnych sluzieb moZno vyborne
pochopit’ spdsob akym ndstroje pracuji a nasledne navrhnit’ univerzalny komunika¢ny protokol.

Po vlozZeni vstupnych dat a odoslani formuldru je pre kazdy nastroj rozhodujica znalost
identifikdtora predikénej dlohy. Toto ID je pre kaZzdy ndstroj Specifické, avSak vZdy sa jednd
o alfanumerickd postupnost’ znakov roznej dizky, v niektorych pripadoch oddelend oddelovadom.
Spolo¢nou crtou vSetkych ndstrojov je vyskyt tohto ID na podstrdnke, na ktord je formulér
presmerovany po odoslani. Jednou z najddleZitejSich Casti celej implementécie je teda ID z prisluSnej
podstranky ziskat. Znalost' ID predik¢énej ulohy ndsledne umoZiiuje sledovat’ stav predikcie
a pristupovat’ k vysledkom prostrednictvom URL.

Vystupny formét jednotlivych néstrojov ja casto diametrdlne odliSny. Niektoré ndstroje
poskytujui vysledok v XML alebo inom Struktirovanom dokumente, iné vysledok zobrazuji priamo
na podstranke s vysledkom. Tu je vysledkom zobrazeny vertikdlne, kde kazdy stipec zna&i jednu
zobrazovanud veli¢inu, alebo horizontdlne. Horizontdlne si veliCiny formitované do jednej n-tice
riadkov, ktorych diZka zodpovedd diZke vstupu (napr. trojica riadkov input, output, confidence dizky
vstupu 437 znakov), alebo opakujicich sa n-tic pevnej dizky oddelenych prazdnym riadkom (napr.
pitica riadkov input, output, probH, probE, probC dizky 352 znakov zarovnani na 100 znakov na
riadok). Z toho plynie nutny individudlny pristup k vysledkom jednotlivych néstrojov.

V pripade zaujmu mozno prehlad néstrojov, ktoré poskytuji webové sluzby, najst’ na strankach
BioCatalogue [11]. Neoficidlne zoznamy ndstrojov predikcie sekundarnej Struktiry mozZno néjst’
napriklad na strdnkach ExPASy [12] alebo molbiol [13].
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5 Specifikacia servera

V tejto kapitole st popisané prevazne skutocnosti, ktoré je nevyhnuté Specifikovat’ pred samotnou
implementaciou. Text sa skladd z motivacie ndvrhu, stanovenia hlavnych cielov projektu a popisu
pouZitych programovych prostriedkov.

5.1 Motivacia navrhu

Cielovou skupinou navrhovanej aplikdcie si prevaZne osoby pracujice v oblasti bioinformatiky,
biolégovia a Studenti, teda osoby, pre ktoré je znalost’ sekundarnej Struktiry proteinov istym
spdsobom zaujimava. Cielom projektu je zjednoduSit’ a urychlit’ pracu tychto osob, prehladne
zobrazit’ vysledky a pontiknut’ vlastni predikciu sekundarnej Struktdry zostavend nad vysledkami
zvolenych ndstrojov.

V sicasnosti tieto osoby pristupuju k jednotlivym nastrojom autonémne. UZivatel’, ktory si
nechd pozadovanu sekvenciu zanalyzovat’ niekol’kymi dostupnymi nastrojmi mdZe na tento tkon
vynaloZit' mnoZstvo Casu a energie, pretoZe ndstroje spuista postupne. Porovnanie vysledkov musi
navySe realizovat’ svojpomocne. Vysledok je uZivatelovi zobrazeny formou nativnou pre dany
ndstroj, ktord je takmer pre kazdy ndstroj odliSn4.

5.1.1 Ciele projektu

e Extrahovat spolo¢né rysy vybranych nastrojov a vytvorit jednoduché a funkcné uZzivatel'ské
prostredie, ktoré minimalizuje interakciu uZivatel'a s nastrojom.

e Navrhnit' aimplementovat’ univerzilny komunika¢ny protokol, ktory pre kazdy zo
zvolenych ndstrojov umoziuje zadat predikénd tlohu, otestovat’ dostupnost’ vysledku,
vysledok spracovat’ a vhodnym spdsobom uloZit'.

e Takto ziskané data prehl'adne zobrazit’ uZivatel'ovi v unifikovanom formate.

e Nad vysledkami jednotlivych nastrojov vytvorit” vlastni predikciu, zaloZeni na pouZiti
ziskanych heuristik.

5.2  Pouzité technologie

KedZe sa jedna o webovi aplikaciu typu klient—server, pre implementaciu néstroja som sa rozhodol
pouzit framework programovacieho jazyka PHP s nazvom Codelgniter [14] (dalej len CI). Pre tento
framework so sa rozhodol z dovodu, Ze s nim mam predchddzajiice skisenosti pri tvorbe webu. Medzi
prednosti CI patri mnoZstvo integrovanych kniZnic a jednoduchd manipulédcia s nimi, intuitivna
konfigurécia aplikacie, vysokd miera bezpecnosti a iné. Rovnako ako iné PHP frameworky pracuje CI
s dizajnom Model-View-Controller (d’alej len MV C), ktorého zdkladnou ideou je separovat’ logicku
Cast aplikacie od casti uzivatel'skej. Architektira pozostdva z nasledujicich troch vrstiev:
e Model — reprezentuje jadro aplikicie. V tejto vrstve prebiehaji vSetky vypoclty, déatové
operécie, praca s databizou a pod.
e View - vrstva zabezpeCujica interakciu s uzivatelom, ktory zadava vstupy a pozoruje
vystupy. S pravidla byva realizovand pomocou HTML, CSS a Javascriptu.
¢ Controller — zabezpecuje presun dit od uZivatel'a do modelu a naopak, vystup z modelu
prezentuje uzivatel’ovi.
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6 Implementacia

Po dokladnej teoretickej Studii, analyze dostupnych nastrojov, stanoveni ciel'ov a vybere technoldgie
prichddza na rad samotnd realizdcia servera. Na rozdiel od Specifikdcie popisanej v semestralnom
projekte je v tejto Casti detailne popisany workflow celého projektu. Tvorba aplikdcie prebiehala
v nasledovnych fézach, ktoré si analyzované v rdmci tejto kapitoly:

Konfiguricia a testovanie Startovacieho balika CI.

Extrakcia dét z jednotlivych néstrojov.

Zapracovanie ndstrojov do aplikicie.

Nad dédtami z jednotlivych nédstrojov zostavit’ vlastnu predikciu.
Tvorba uzivatel'ského rozhrania.

Formatovanie a zobrazenie vysledkov uzivatel'ovi.

Validécia vstupnych dat.

e A il e

Testovanie a optimalizicia

6.1 Konfiguracia CI

Startovaci balik CI je dostupny na odkaze uvedenom v literatire [14]. Na tvod je vSak potrebné
inicidlna konfigurécia, ktord zabezpeci korektné smerovanie podstranok v celom projekte a pripojenie
databazy. Kompletny navod, ako CI nastavit’ je dostupny v prilohe ¢. 1.

6.2 Extrakcia dat z vybranych nastrojov

Rozhodujiicou castou celého projektu je postupne implementovat vybrané ndstroje. Zo Studie
vyplyva, Ze k ndstrojom je nutné pristupovat’ individudlne, no napriek tomu je mozné vypozorovat
ich spolo¢né rysy a vytvorit tak univerzalny komunikacny protokol.

Komunikacny protokol je zaloZeny na pouZiti webovych sluZieb, ktoré s implicitne dostupné
iba pre 2 zo 6 vybranych ndstrojov. Pre potreby tychto ndstrojov je implementovany SOAP Kklient.
Pre ostatné nastroje je potrebné vytvorit’ klienta tak, aby pracoval podobnym spdsobom, ako keby
komunikuje so serverom webovej sluzby. Pre tieto ucely je vytvoreny klient pouZivajici techniku
cURL.

6.2.1 Implementacia SOAP Kklienta

V jazyku PHP je dostupnych hned’ niekol’ko rozsireni SOAP. Po §tudii dostupnych moZznosti som sa
rozhodol pouzit’ open source kniznicu NuSOAP, dostupni na [15]. Pre pouzitie kniZnice v CI je
potrebné v adresari libraries vytvorit’ novu triedu, ktora obsahuje volanie Standardnej kniZnice. Takto
pripravend kniZnicu uzZ mozno jednoducho pouZit’ na vytvorenie klienta vloZenim URL k prislusnému
WSDL siboru. Odkaz na kompletny manuél ku kniznici SOAP moZno ndjst’ v literattre. [16]

Na vytvorenie klienta server reaguje ndvratom objektu, ktorého operdcie umoZiuju
manipuldciu s premennymi ndstroja. Funkénost klienta si moZno jednoducho overit” volanim metody
__getFunctions(), ktord vracia zoznam dostupnych operécii s prisluSnymi parametrami a ndvratovou
hodnotou.
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6.2.2 Implementacia cURL klienta

Pre néstroje, ktoré webové sluzby neposkytuji je alternativou pouZitie Standardnej kniZnice PHP
sndzvom cURL (client URL), ktord sliZi na pripojenie a komunikdciu so rb6znymi servermi
a podporuje Sirokd Skdlu protokolov a metéd. Pri volani cURL s povinnym parametrom
CURLOPT_URL funkcia vréti obsah stranky na danom odkaze rovnakym sposobom, akym sa dd
zdrojovy kéd stranky zobrazit’ v prehliadaci. Odkaz na kompletny manudl ku kniZnici cURL je
dostupny v literatdre. [17]

Pre kazdy néstroj je funkcia cURL zapracovand 2 spdsobmi. Obsah vriatenych podstranok je
nutné starostlivo analyzovat’ s cielom separovat pozitivnu a negativnu odpoved’ servera. Pre kazdy
nastroj a kazdud pouzitd podstranku je preto potrebné vybrat referencny text nachadzajici sa unikatne
iba na skimanej podstrdnke. Prvy raz je funkcia pouZitd na odosielanie vstupného formuldra,
nastavenim parametra CURLOP_POST na TRUE. Funkcia nasledne ocakdva parameter
CURLOPT_POSTFIELDS, ktorého hodnotou je pole, pripadne objekt, obsahujici vstupné polia
formuldra s prisluSnymi hodnotami. V tomto pripade volime URL, ktord zodpovedd hodnote
parametru action vstupného formuldra, teda odkaz kam formuldr smeruje. Text nachéddzajuci sa na
podstranke signalizuje bud’ Uspes$né prijatie tlohy, alebo zlyhanie, najcastejSie z dovodu neplatnych
dat. V pripade pozitivneho vysledku sa na podstrdnke nachddza ID predikénej dlohy. Rozhodujicim
krokom spracovania podstranky je ziskanie ID, ktoré je esencidlnou znalostou d’alSej komunikacie
s nastrojom. Druhy raz sliZi funkcia na testovanie dostupnosti vysledku tulohy s prisluSnym ID.
Textovy obsah podstranky je opit potrebné analyzovat a zistit, ¢i je vypocet dokonéeny alebo stale
prebieha. V pripade dostupnosti vysledku si vysledok uloZime, v opacnom pripade otestujeme
dostupnost’ vysledku neskor.

6.2.3 Komunika¢ny protokol

Napriek tomu, Ze vybrané ndastroje pouZivaju vytvorenych SOAP alebo cURL klientov, kazdy
z nastrojov je jedinecny a jeho implementécia zahriia drobné odchylky. Prave tito skutocnost’ vedie
k vytvoreniu samostatnych modelov pre jednotlivé néstroje. Komunikdcia vytvorenych klientov je
zapracovand do nasledovnych troch metdd:

¢ Submit: zaddvanie tlohy na server. Vo vyslednom texte je vyhl'adany retazec signalizujtci
Uspesné spracovanie poZziadavky. V pripade dspechu je z obsahu vyextrahované ID tdlohy.

o Parametre: sekvencia (povinny), ndzov (voliteIny) sekvencie, email (voliteI'ny).
o Navratova hodnota: ID tdlohy, v pripade zlyhania prazdny retazec.

e Result: kontrola dostupnosti vysledku tlohy. Obsah vysledku je prehl'adavany na pritomnost

retazca o dokonceni vypoctu. Vysledok predikcie je doCasne zapisany do textového stiboru.
o Parametre: ID dlohy (povinny).
o Navratovd hodnota: 1 v pripade Gspechu, O inak.

e ParseResult: analyza textového siboru s cielom ziskat” vysledok predikcie. Zo stboru je
najprv odstrdnenych niekol’ko riadkov zhora a zdola. V Zdvislosti na formdite vystupu je
vysledok postupne spracovany a vhodnym spdsobom uloZeny.

o Parametre: ndzov siboru (povinny).
o Naévratova hodnota: pole vyslednych hodnot.
Vzhl'adom na odpoved’ servera su pre stav tlohy definované nasledovné tri stavy:

e Accepted: tloha tispesne prijatd, prebieha vypocet.

e Failed: server nie je dostupny alebo tiloha nebola prijata.

¢ Done: vypocet dlohy je dokonéeny, znaci koniec komunikécie s ndstrojom.
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Sequence Sequence Name Email

Submit

y
Job \ No
- .
Accepted ? / >\ Failed
Yes
>| Accepted
Job ID
4
Result <
No
Result
Available ?
Yes
Done

\

File

\2

Parse Result
\
Result Array

Obrazok 6.1: diagram komunikaéného protokolu pouzitého univerzélne pre kazdy zo zvolenych
ndstrojov. Legenda: [] datové premenné, | metédy, [ | stavy



6.3 Zapracovanie nastrojov

Daliim krokom po dokonéeni komunikdcie s ndstrojmi je zapracovanie jednotlivych asti do
spolo¢ného celku. Vlastna aplikdcia funguje vel'mi podobne ako komunika¢ny protokol popisany
v predchéddzajicej kapitole.

Rovnako ako jednotlivé néstroje, pouZiva aplikdcia na identifik4ciu svojich dloh jednoznacné
ID. Vychodiskové poziadavky na ID si jeho tiplnd unikétnost a pevna dizka. Ako generitor ID je
pouzitd Standardnd funkcia wunigid(), v ktorej ako prefix pouZijeme ndzov sekvencie zadany
uzivatelom. Vysledkom je alfanumerickd postupnost’ 23 znakov. Nasledne je tito postupnost’
privedend na vstup Standardnej funkcie md5(), ktorej pouZitie zabezpe¢i vytvorenie spolahlivo
unikétnej postupnosti 32 znakov. Nevyhodou tohto ID je jeho dizka, aviak uZivatel' s nim prichddza
do styku iba v rdmci URL, teda Ziadnym spdsobom neovplyviiuje jeho priacu s aplikdciou.

Tok aplikdcie je zaloZeny na pouZiti nasledovnych metdd:

e  Submit: vytvorenie novej tlohy a pridelenie unikdtneho ID. Hoci validaciu vstupnych dat
spomenieme neskor, je potrebné si uvedomit’, Ze data nachadzajice sa v tejto metdde su vzdy
spravne. Formuldr sa podari totiz odoslat iba v pripade, 7e vstupné data spifiaji vietky
validagné poziadavky. Uloha je teda vytvorena vzdy pri volani tejto metédy. Vstupné data si
ndsledne rozposlané jednotlivym ndstrojom. Nédvratovd hodnota néstrojov je stav zadania
ulohy av pripade uspechu ID. Vtomto kroku je potrebné definovat’ rozdiel medzi
spominanymi identifikdtormi. ID ulohy vytvorenej na serveri budeme od teraz znacit' JID
(Job ID), pricom sa jedna o unikdtnu alfanumerickd postupnost” 32 znakov. ID jednotlivych
néstrojov budeme znagit myID, ktorého diZka a format sd rozne.

o Parametre: pole potrebnych informécii o predikénej Glohe (povinny).
o Nédvratovd hodnota: JID — ID ulohy.

¢ CheckResult: kontrola dostupnosti vysledku jednotlivych nastrojov. V pripade pozitivnej
odpovede je obsah podstrdnky uloZeny do docasného textového stboru s ndzvom mylD.txt
a stav ndstroja je upraveny.

o Parametre: JID — ID udlohy (povinny).
o Ndvratovd hodnota: pole stavov jednotlivych néstrojov.

¢ CheckState: kontrola stavového pola nastrojov. V pripade, Ze niektory z ndstrojov je v stave
done, je mozné dalej s vysledkom pracovat a prezentovat' ho uzivatelovi. Ak je stav
vSetkych néstrojov done, komunikdcia s ndstrojmi je dokoncéena.

o Parametre: pole stavov jednotlivych néstrojov (povinny).

o Nédvratovd hodnota: stav predikcnej tlohy.
Pre predikénii tlohu je definovand nasledovna trojica stavov. Uloha sa redlne do iného stavu dostat’
nemozZe, pretoZe je vytvorend iba pre spravne data a testovand moze byt v podstate neobmedzene
dlho. Sta¢i nam teda definovat’ stavy:

e InProgress: tloha bola vytvorend a prebieha vypocet jednotlivych ndstrojov. Stav vysledku
ulohy sa vzhl'adom na vysledky nastrojov moZe d’alej delit’ na:

o NotAvailable: Ziadny z néstrojov neposkytuje vysledok.
o Available: dostupny je vysledok aspon jedného z néstrojov.
¢ Done: dostupny je vysledok zo vSetkych nastrojov.

e Failed: zadavanie tlohy vSetkych nastrojov bolo netispesné.
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6.3.1 Implementicia databazy

Jednou z vychodiskovych poziadaviek na server je dostupnost’ vysledku s casovym odstupom.
V pripade vytaZenosti serverov jednotlivych ndstrojov sa mdZe c¢as vypoltu vyrazne zvysit.
Uzivatelovi sa teda mdze jednoducho stat, Ze okno prehliadaca cielene alebo ndhodne zavrie
a k predikc¢nej dlohe sa chce vratit’ neskor, pripadne chce vysledok predikcie zdiel'at. V podstate
jedinym uspokojivym rieSenim tejto poZiadavky je pripojenie rela¢nej databazy (d’alej len DB).

Pouzitd DB je pomerne jednoduchd a pozostdva z hlavnej tabulky a tabuliek pre jednotlivé
nastroje. Hodnoty konkrétnej dlohy sd v tabul’kdch upravované pri zmene stavov.

job

ID int (10)

JID varchar (32)
title varchar (255)
email varchar (255)
sequence longtext
jpred enum(‘T*‘F’)
netsurfp enum(‘T*‘F’)
pciss enum(‘T*‘F’)
psipred enum(‘T*‘F’)
psspred enum(‘T*‘F’)
sympred enum(‘T*‘F’)
result longtext

conf longtext
state enum(‘inProgress’,‘done’, failed’)

Tabul’ka 6.1: Struktiira centralnej tabul’ky.

Pre kazdd dlohu je mozné zvolit 1-6 pouzitych nastrojov, priCom kazdy z ndstrojov ma
pridelend autonémnu tabul’ku, v ktorej si uchovdva informacie o vlastnej tlohe. Struktira tabulky je
pre jednotlivé néstroje takmer rovnak4.

tool_name

ID int (10)

JID varchar (32)

myID varchar (255)

result longtext

conf longtext

state enum(‘accepted’,‘done’, failed’)

Tabulka 6.2: vzorova Struktira tabul’ky jednotlivych néstrojov.
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6.4

Tvorba vlastnej predikcie

Po zapracovani jednotlivych nastrojov je mozné d’alej vysledky analyzovat a vyvodit tak isté zavery
v podobe vlastnej predikcie. Okrem retazca Strukturdlnych stavov, ktory je poZadovanym vystupom
predikénej ulohy, je spolu s vysledkom dostupnd aj informdcia o spravnosti a kvalite vysledku. Tieto

pridavné informécie sa pre jednotlivé nastroje opiat’ rdznia a rozoznavame 3 spdsoby, akym su tieto
heuristiky doddvané. Nad datami je preto potrebné vytvorit” spolocni metriku, ktora je realizovana
nasledovnym spdsobom:

Pravdepodobnost’ Strukturalnych stavov (probability): dodatocnd informécia je
doddvand v podobe percentudlnej pravdepodobnosti vyskytu Strukturdlnych stavov a stav
s najvyssou pravdepodobnostou je zvoleny ako vysledny. Suma jednotlivych stavov pre
dant poziciu je 1. Tento spdsob moZno povaZzovat za dostato¢ne univerzdlny a stiva sa teda
vhodnou metrikou, na ktord sd konvertované ostatné spdsoby.

Miera dovery v dany stav (confidence): t4 je k dispozicii pre vysledny stav ako celé ¢islo
v rozsahu 0 aZ 9. Informécie o pravdepodobnosti vyskytu ostatnych Strukturdlnych stavoch
su uplne zanedbané. PoloZzme teda pravdepodobnost” vysledného stavu na 50%, pricom
kazda jednotka v hodnote miery dovery zvysSi pravdepodobnost o 5%. Rozdiel 100%
a vyslednej pravdepodobnosti je rozdeleny na polovicu medzi zvySné dva potencidlne stavy.
Vzdialenost’ od Strukturalnych stavov (distance): v podstate sa jednd o obratent hodnotu
pravdepodobnosti vyndsobend ¢islom 10. Suma jednotlivych vzdialenosti pre dand poziciu
je rovnd priblizne 10 s odchylkou priblizne 5 - 10%. Vyslednym stavom sa stdva stav,
ktorého vzdialenost” je najmensSia. PoloZme teda hodnotu pravdepodobnosti daného stavu
rovnud 1 — vzdialenost’ * 0.1.

Na zdklade zadanej metriky mozno jednoducho vypocitat’ pravdepodobnost’ vyskytu jednotlivych
Strukturdlnych stavov. Vypocet predikcie zabezpec€uje nasledovnd metdda:

Calculate: pre kazdy stav iz mnoZiny Strukturdlnych stavov {H,E,C} moZno zaviest
pomocni veli¢inu r;, ktord uréi pravdepodobnost jednotlivich stavov na zdklade
nasledovného vypoctu:

_ Yj=1Pi;

T.
t n

Hodnota r; pre Strukturdlny stav i je sumou pravdepodobnosti vSetkych néstrojov, podelena
poctom néstrojov, v naSom pripade 6. Takymto spdsobom vypocitame hodnoty ry ,rg ,7c
Strukturdlny stav s najvy$sou hodnotou r; je povazovany za vysledny.
o Parametre: pole hodndt potrebnych pre vytvorenie predikcie (povinny).
o Navratovd hodnota: pre kazdy zo zvolenych ndstrojov je to Stvorica
( tool_name, probH, probE, probC ) a vystup vlastnej predikcie result.
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6.5 Uzivatel’ské rozhranie

Pracovné prostredie je pomerne jednoduché a intuitivne, pri€om pozostdva z 3 obrazoviek (views), na
ktorych moZno prezentovat pracovny tok aplikacie. Jedna sa o podstranky index, submit a result.

6.5.1 Index

Tato podstranka sa zobrazi inicidlne po spusteni aplikacie. SldZi na interakciu s uzivatelom a je
realizovand vo forme webového formuldru. Sklad4 sa z troch logicky odliSnych Casti:

e Vstup od uzivatel’a: vzhI'adom na potreby jednotlivych ndstrojov sa tu nachadzaji polozky:

o Email - input,

o Nazov sekvencie - input ,

o Sekvencia — fext area,

o  Subor — file.
Vstupy od uZivatela je potrebné pomerne striktne validovat. Bez validadcie by sa mohlo stat,,
Ze potencidlny utocnik ziska pristup k ddtovej Casti aplikdcie a prostrednictvom formulédra
zalto¢i aj na pouZité ndstroje. Spdsob akym kontrola dit prebieha je popisany v Casti
venovanej valid4cii vstupnych dat.

e Vol’ba nastrojov: obsahuje vyber 1 aZ n nastrojov predikcie prostrednictvom checkbox
inputov. Kazdy z nistrojov obsahuje checkbox a label s ndzvom néstroja.

e QOdoslanie: po zadani vstupov uZzivatelom sa vykona validicia hodnét. V pripade, Ze su
vstupné data irelevantné, je uZivatel presmerovany spidt na podstranku a upozorneny
adekvatnym chybovym hldsenim. Chybovych hlaseni je opiat niekolko a detailne su
analyzované v Casti o validacii dat. V pripade tspesnej validacie je uZivatel’ presmerovany na
podstrdnku submit.

Protein Secondary Structure Prediction

Title

Bace1 with Compound 38
Email
lakuskuskus@gmail.com
Sequence

ETDEEPEEPGRRGSFVEMVDNL

4 [m »

IIGGIDHSLYTGSLWYTPIRREWYY!
Vybrat' stbor | Nie je vybraty Ziadny sibor

Select prediction tools

v|JPred v NetSurfP
YIPCISS ¥|PSIPred
v|PSSPred vl SymPred

Run prediction

Obrazok 6.2: uZivateI'ské rozhranie ivodnej podstranky.
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6.5.2 Submit

Po odoslani a validdcii dét zo vstupného formuldru sa spusti logika celej aplikdcie. Déta st odoslané
jednotlivym ndstrojom, vytvori sa nova tdloha a jej stav sa nastavi na inProgress. Odpoved’ nastrojov
je animovand nasledovnym spdsobom:

nw

e Accepted:

* Done: W
o Failed:  J§

Ihned’ po ziskani odpovede od vsetkych nastrojov je voland metéda checkResult a nastroje, ktorych
odpoved’ je accepted, st otestované na dostupnost’ vysledku.

Po prichode na podstrdnku sa v pozadi spusti pocitadlo a obsah sa znovu nacita kazdych 5
mintt s ciel'om ziskat’ aktudlny stav nastrojov. V pripade, Ze aspoii jeden z nastrojov vrati stav done,
zobrazi sa odkaz na podstrdnku s vysledkom. V pripade, Ze stav vSetkych ndstrojov je done, stav
ulohy sa zmeni na done a dostupnost’ vysledku danych nastrojov sa d’alej nekontroluje.

Okrem informacii o stave predikcie su uzivatel'ovi zobrazené aj detaily predikcnej ulohy.
Konkrétne sa jednd o zadany nazov, diZku vstupnej sekvencie a ID tlohy.

Protein Secondary Structure Prediction

Your job has been submitted successfully !

Sequence has been sent to selected predction tools. This site will reload every 5 minutes, so check it for the result.

Job detail

Title: Bacel with Compound 38

Length: 415 residues

ID: 534d613533736c09813d8e64£619b99f

Prediction tools status

Jpred:
Netsurfp:

Pciss:

Psipred: ™ in progress
Psspred: & cailed
Sympred: ¥ finished

Some of job results are available. Follow this link to view your results.

Obrazok 6.3: uZivateI'ské rozhranie podstranky submit.
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6.5.3 Result

Tato podstranka sliZi na zobrazenie vysledkov zadanej predikénej dlohy. Sucastou podstranky je
opit detail dlohy obsahujici nazov, dizku vstupu a ID. Dalej uZ nasleduje vysledok zobrazovany
Struktdrovane vo zvolenom formdte. Na zobrazenie vysledku predikcie je pouZity font Courier New
(monospace), ktorého znaky maji Standardnd Sirku aje teda vhodny na formdtovanie textu do
mriezky. Aby bolo zobrazovanie este prehl’adnejSie, si na vysledok pouzité vicSie medzery medzi
znakmi. Vo zvySku aplikdcie je pouZity font MyriadPro. Na podstrdnke sa zdroveni nachddza odkaz
na stiahnutie vysledku v textovom stbore.

Protein Secondary Structure Prediction

Results for you job are available !

Some of the selected prediction tools finished their calculation. Check the results below or download formated results in file.

Job detail

Title: Bacel with Compound 38

Length: 415 residues

ID: 534d613533736c09813d8e641619b90f

Prediction Results

jpred

jpred

Obrazok 6.4: uzivatel'ské rozhranie podstranky result.

6.6 Zvoleny format vystupu

Napriek tomu, Ze niektoré néstroje predpovedajui viacero Strukturdlnych stavov, vo vysledku je moZzné
tieto stavy spojit’ a vysledok tak previest’ do zauzivaného trojstavového modelu. NajcastejSie sa jedna
o predpoved’ réznych typov coiled oblasti. So zamerom sprehl’adnit’ vysledok je vyhodné jednotlivé
Strukturdlne stavy odliSit” farebne znacenim, ktoré pouZivaju aj niektoré ndstroje. Na reprezentciu
Strukturdlnych stavov som sa teda rozhodol pre nasledovné znacenie:

1. Helix (H): Cervena

2. Sheet (E): modra

3. Coil (-): ¢ierna

Pri tvorbe vystupného formédtu som sa inSpiroval Struktirou formitu FASTA, ktory je

dostatoéne univerzilny, roziireny a zauzivany. Dal$im dévodom je fakt, Ze nastroje pouZivaji bud’
tento format alebo vlastné derivécie, najcastejSie 60 alebo 100 znakov na riadok. V aplikdcii je
pouzity format 60 znakov na riadok, ktory sa pri medzerach medzi znakmi da povaZovat za idedlny.
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jpred
netsurfp
pciss
psipred
psspred
sympred
result

Obrazok 6.5: format vystupu zodpoveda Standardu FASTA a je prehl'adne zobrazeny
uzivatel'ovi pomocou farebného rozliSenia Strukturalnych stavov.

> Bacel with Compound 38 | 415 residues

FTREEDEE DA A EUEMUTNT RATS A
ETDEEPEEPGRRGSFVEMVDNLRGKSGQ
spred elolalalalalolalalalslalalslalalalalalalololalalalolale
Jpre CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC
n urf lelalalolalalalolalslalolslalalalai Nalolalalalalalat )
netsurip CCCCCLCCCCllCCllllCeCllClClCllrErrrrn
3 elolalalalalolalalalolialalolalalolalalolololalalalolale
prciss CCCCCLCLCCCCCCCCCCCCCCCLCCCCCCC
= (e o ([ (S (S (T T T e e
sympred COCCCCCCCCCCCCllClllrareCll
g
- 11 elalalalalalalalalalalalalalalalalalalalalslalalalalale

Obrazok 6.6: vystup predikcie je zaroven dostupny v textovom sibore, v ktorom je Strukturdlny stav
Coil reprezentovany znakom C z doévodu d’alSieho spracovania.

6.7 Validacia vstupnych dat

V podstate kazdy webovy formuldr moZno povaZovat’ za hrozbu, ktord mdZe potencidlny uto¢nik
vyuzit’ na ziskanie dat alebo naruSenie chodu aplikacie. Zaroven je potrebné mysliet’ na bezpec¢nost’
celého systému a neprenasat’ tak mozné hrozby na vstupy pouZitych ndstrojov. Ddlezitou stic¢astou
aplikacie je teda kontrola dat zadavanych uZivatelom. Stucastou CI je integrovand kniZnica form
validation. Pre kazdé vstupné pole formuldru je mozné definovat podmienky, ktoré musi vstup
spiiiat, aby bola validdcia dspe$nd. V opaénom pripade funkcia vrati validation_error a uZivatel’ je
presmerovany na Uvodnd podstrdnku. DoleZitym krokom je priprava vloZenej sekvencie pred
validdciou. Z retazca st najprv odstranené Specidlne znaky a medzery. V pripade, Ze prvy riadok
zacina znakom ,,>“, uzivatel’ pravdepodobne vloZil popis sekvencie podobne, ako je tomu vo formate
FASTA. Prvy riadok je teda odstrdneny a validdcia sa ho netyka. Poslednym krokom je prevod
vSetkych znakov na ich uppercase tvar. V ramci aplikdcie su pouZité 2 typy validaénych pravidiel:

e Standardné: integrované podmienky.

o Required: pole je povinné
o Valid_email: email vo forméte name @example.com.

e Uzivatel’ské: moznost’ nadefinovat’ vlastné pravidld. Prvym z nich je pripad, Ze uZivatel
vloZi vstupni sekvenciu v sibore. Textové pole potom nie je povinné a primirne je
spracovany vstup zo siboru. Dal§ie podmienky sd aplikované na samotnd sekvenciu
a jednd sa o tieto pravidla:

o Valid_length: dizka minimalne 30 a maximalne 1000 znakov
o Valid_content: retazec musi vyhovovat’ reguldrnemu vyrazu, ktory je vytvoreny
nad abecedou 20 znakov aminokyselin reprezentovanych vel’kymi pismenami.
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6.8 Testovanie a optimalizacia

Po tspesnej implementicii je jednou z najddlezitejSich €asti celého projektu dokladné otestovanie. Je
totiz potrebné si uvedomit, Ze vytvorend aplikdcia sliZi ako vypoctovy nastroj pracujici nad istymi
datami, v tomto pripade molekulami proteinov. Vystupom nastroja je znalost” predikcie sekundarne;j
Struktiry danej molekuly, pricom kvalitu vystupu sa snazime maximalizovat’. V pripade, Ze sicasny
stav aplikdcie umoziuje tento vypocet, je nutné si overit” spravnost implementacie, zhodnotit’ a
optimalizovat’ navrhnuty systém. Z tejto ivahy moZno sformulovat’ nasledovné ciele testovania:
e Otestovat’ dostupnost’ jednotlivych nastrojov.
e Zhodnotit" kvalitu ciastkovych vysledkov ana zdklade vhodnej kombindcie ndstrojov
zosumarizovat celkovi tspesnost’.
e Na ziklade uspeSnosti implementovat’ systém vah, ktory jednotlivym nastrojom prideli
zvyseny alebo zniZeny vplyv na celkovy vysledok s cielom maximalizovat’ hodnotu Q.

6.8.1 Vyber mnoziny testovacich dat

Vhodnym miestom pre vyber testovacich dét je databdza s ndzvom SCOP (Structural Classification
of Proteins) [18]. T4 obsahuje sibor proteinov, ktorych sekunddrna Struktira je zndma a tento Udaj
preto moZzno povazovat za referencny. Okrem informacii o Struktire poskytuje tato databaza
Kklasifikaciu proteinov do 11 tzv. SCOP tried. Niektoré z nich v§ak nemoZno povaZovat’ za samostatné
triedy, napr. vel'mi kratke proteiny alebo proteiny s experimentdlnou Struktirou. Testovacie sekvencie
su preto zvolené z nasledovnych 6 tried:

e All aplha: prevazne alfa Struktury.

e All beta: prevazne beta Struktury.

e Alpha and beta (a/b): prevazne paralelné beta Struktiry.

e Alpha and beta (a+b): prevaZne anti paralelné beta Struktdry.

e (Coiled coil: prevazne coiled oblasti.

e  Other: kratke sekvencie, multi-doménové alebo experimentélne proteiny.

Vyber dat teda nie je dplne ndhodny a molekuly si rovnomerne zvolené z tychto tried. Z kaZzdej triedy
je vybranych 5 molekil réznej dizky a zloZitosti, teda spolu testovacia mnoZina pozostiva z 30
prvkov. Kompletny zoznam testovacich dédt je dostupny v prilohe ¢. 2. Jednotlivé zdznamy s
v databaze SCOP dostupné bud’ v interaktivnej alebo textovej forme. Textovy vystup sekundarnej
Struktdry je vSak pre Ucely testovania dostupny pomerne komplikovanym spdsobom a pre ziskanie
referencnej Struktiry by bolo potrebné vytvorit” vlastny parser tohto textu. Vhodnou alternativou pre
ziskanie Struktuiry ako plain text je pouZit’ Specializovany textovy stbor dostupny na strankach RCSB-
PDB [19], ktory vo formite FASTA obsahuje rozsiahly zoznam proteinov sich zndmymi
sekunddrnymi Struktirami. Sekunddrna Struktira je uvedend v 8-stavovom modeli, ktory moZno
konvertovat na 3-stavovy pomocou nasledovného kltica:
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Nazov 8-stavov 3-stavy
B-bridge B
Coil C
B-strand E
3,0-helix G
H
|
S
T

a-helix

nt-helix
bend
B-turn

OO (T| MM O|m

Tabulka 6.3: prevod 8-stavového modelu na 3-stavovy. [1]

6.8.2 Priebeh testovania

Testovanie prebehlo na zvolenej sade proteinov, ktoré boli postupne privddzané na vstup aplikicie.
Prvou z pozorovanych vlastnosti bola dostupnost’ nastrojov a ¢as potrebny na tspesné dokoncenie
ulohy. Pre niektoré sekvencie bol ndhodne vypnuty jeden zndstrojov s cielom vypozorovat
vyraznejSie odchylky vo vysledku predikcie. Samotny vypocet uspeSnosti je realizovany
prostrednictvom jednoduchého skriptu:
¢ Compare: funkcia najprv prevedie hodnoty referencného vstupu z 8-stavového modelu na
model 3-stavovy a nasledne porovna obsah retazcov funkciou similar_text, ktora vracia pocet
totoZnych znakov. T4to hodnota ndsledne vstupuje do vzorca:

pocet totoinych znakov
3 =

celkova dizka vstupu

o Parametre: referen¢nd sekunddrna Struktira (povinny), vystup ndstroja (povinny).
o Navratova hodnota: dspesnost’ Qs.

6.8.3 Zhodnotenie testovania

Z. pohl'adu dostupnosti néastrojov st vysledky testov vynikajice. Pre zvolenych 30 sekvencif prislo ku
zlyhaniu iba v 2 krét, priCom v oboch pripadoch nebolo mozné zadat’ tlohu do jedného zo zvolenych
ndstrojov. Po zadan{ dlohy bol prislusny vysledok dostupny vo vSetkych pripadoch. Z toho vyplyva,
Ze uzivatel pristupujici k ndstroju takmer urcite ziska poZadovany vysledok. Zlyhanie zadavania tiloh
nastrojom moZe byt spdsobené pomalym alebo kolisavym pripojenim k internetu. Funkcie SOAP

a CURL totiz testuju ciel'ovi URL niekol’ko krat vo zvolenom ¢asovom intervale niekol’ko
milisekind a v pripade nedspeSnej komunikdcie odpovedaji chybou.

Z casového hl'adiska je najrychlej$im nastrojom PCI-SS, ktory vracia vysledok po odoslani
vstupnych dat s oneskorenim priblizne 30 sekind. Vysledok je vSak Casto nepresny a z pomedzi
vybranych ndstrojov najhorsi. Naopak najdlhSie trv4 vypocet ndstroju PSIPRED a vysledky boli
pocas testov dostupné v intervale 30 aZ 60 minuit. Druhym najpomals$im je PSSPred, ktory poskytuje
vysledok v intervale 20 az 30 miniit. Vysledky PSIPRED a PSSPred moZno povaZovat za najlepsie.
Ostatné nastroje poskytuju vysledky uz po prvom znovu naditani stranky, ktoré sa spusta kazdych 5
mindt. Plati tu nepisané pravidlo, ¢im dlhSia doba vypoctu, tym presnejsi vysledok.
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Vysledky testov tspesnosti predikcie mozno povazovat za rovnako uspokojivé a nastroj
dosiahol hodnotu Q3 79.4%. Pre ziskanie presnejSich vysledkov by vSak bolo potrebné pouZit ovel'a
vacsiu testovaciu mnoZinu, ktord by obsahovala nie niekol'ko desiatok, ale niekol’ko stoviek az tisicok
proteinov. Medzi referenénymi sekvenciami sa totiZ nachddzaji proteiny, ktorych Struktira je
komplikovand a s jej predikciou majui problémy aj najlepSie néstroje. Vysledky testov vidno
v nasledujicej tabulke:

SCOP trieda Priemernd dizka [pocet residui] | Priemernd Gspesnost Qs [%]
All aplha 272 79.8
All beta 200 72.9
Alpha and beta (a/b) 355 79.9
Alpha and beta (a+b) 268 83.2
Coiled coil 453 78.5
Other 317 82.2
SPOLU 311 79.4

Tabul’ka 6.4: vysledky testovania. Uspesnost predikcie priblizne zodpoved4 tspesnosti
najvykonnejSich sicasnych nastrojov. Kompletné testovacie data si dostupné v prilohe €. 2.
Jvy ] y ] p p p

6.8.4 Optimalizacia

Priebeh testovania bol starostlivo sledovany a z tohto pozorovania mozZno vyslovit’ vyznamné zavery.
Niektoré sekvencie si prili§ komplikované na to, aby ich Struktira mohla byt predpovedana
Tubovolnou technikou. V tomto pripade dizka sekvencie nehrd v podstate Ziadnu rolu, pretoZe
problematickou ¢ast'ou st komplikované kratke useky, v ktorych sa Strukturdlny stav meni kazdych
napr. 2 az 5 residui. Aj ked’ niektory nastroj dspesSne odhali takéto dseky, vplyvom priemerovania
s ostatnymi ndstrojmi s jeho vysledky potladené. DalSou problematickou &astou predikcie si
hrani¢né dseky, v ktorych sa menf{ Strukturdlny stav molekuly. Tu sa opit’ vysledky nastrojov roznia
a priemerovanim moZe byt potencidlny zaciatok a koniec o alebo B Struktiry posunuty aj o niekol’ko
residuii. Naopak Struktiru niektorych molekil dokazu nastroje predpovedat’ s vysokou presnostou,
pri¢om diZka sekvencie opit’ neovplyviiuje tento vysledok.

Spominané anomadlie by s dali z predikcie odstranit’ pridanim d’alSich heuristik. To vSak
nemozno realizovat’ pridanim d’alSich vstupnych poli formuléra, pretoZe néstroj slizi primarne na
predpoved’ Struktiry neznamych molekdl auZivatel Casto o sekvencii nevie Ziadne informaécie.
Vyhl'addvanie homologickych sekvencii metddou BLAST rovnako neprindSa do predikcie novi
znalost, pretoZe tento krok realizuju pouZité nastroje nezavisle. Jedinou pouzitelnou heuristikou sa
javi znalost’ uspesnosti predikcie jednotlivych ndstrojov vypozorovana pocas testovania. V prvom
kole testov totiZ uvaZujeme vplyv ndstrojov na celkovy vysledok dplne rovnaky. Toto nastavenie vSak
nemusi byt dplne korektné. Z testov vyplyva, Ze najlepSie vysledky dosahuji nastroje PSIPRED
a PSSPred, naopak najhorsie vysledky dosahuje nastroj PCI-SS. Rozdel'me teda nastroje do skupin
podl’a ich vplyvu nasledovnym spdsobom:

e ZvySeny: PSIPRED, PSSPred
¢ Priemerny: JPred, NetSurfP, SymPred
e ZniZeny: PCI-SS
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Viéhy tychto tried si stanovené tak, Ze zvySeny vplyv zodpovedd hodnote 120% (teda ndsobenie
vysledku konStantou 1.2), priemerny vplyv 100% (nie je potrebné ndsobenie) a zniZeny vplyv 80%
(ndsobenie konStantou 0.8). Takéto prestavenie vdh vyZzadovalo opidtovné testovanie, ktorého
vysledky vidno v nasledujtcej tabul’ke:

SCOP trieda Q; predtym [%)] Q; potom [%]
All aplha 79.8 80,1
All beta 72.9 74,5
Alpha and beta (a/b) 79.9 81,3
Alpha and beta (a+b) 83.2 83.7
Coiled coil 78.5 78.7
Other 82.2 83.3
SPOLU 79.4 80.3

Tabul’ka 6.5: vysledky druhého kola testov. Uspesnost sa po prestaveni vdh zvysila o 0.9%.

Druhé kolo testov dopadlo podl'a ofakavani a ispeSnost’ predikcie nastroja sa oproti prvému kolu
zvysila 00.9% na celkovych 80.3%. V testovani by bolo samozrejme moZné pokracovat” d’alSou
zmenou véih ndstrojov a opdtovnym testovanim nad zvolenou mnoZinou proteinov. Stu¢asny vysledok
vSak moZno povazZovat za dostatocne presny a optimalizaciu moZno prehlasit’ za dspesnd.
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Zaver

V rdmci semestrdlneho projektu som sa obozndmil s problematikou predikcie sekunddrnej Struktiry
proteinov. Do problematiky som detailne prenikol na zdklade Stidia literatiry. Ziskané znalosti
o proteinoch a ich sekundérnej Struktiry som ndleZite prehodnotil a zdokumentoval.

Daliim krokom bola analyza existujicich nastrojov predikcie sekunddrnej Struktiry.
Referencny zoznam tychto ndstrojov v podstate neexistuje, preto som prehl'addval rdzne neoficidlne
zoznamy, v ktorych sa nachddzalo spolu pribliZzne 60 takychto néstrojov. Néstroje som rucne testoval
vzhl'adom na moZnosti automatickej komunikécie a spdsob zobrazovania vysledkov. Zo spominaného
mnoZstva som vybral 6, ktoré som subjektivne povaZoval za najlepSie a najdostupnejsie. Jednotlivé
ndstroje pracuji ako autonémne, pomerne jednoduché, webové aplikdcie. SnaZil som sa preto
vyextrahovat’ najlepSie spolocné Crty a pouZit’ ich pri navrhu vlastného néstroja. Na tento navrh sa
moZno pozerat ako na Specifikdciu webovej aplikicie vzhl'adom na poziadavky zadavatela.
Specifikdciu som realizoval v teoretickej rovine v rdmci semestralneho projektu, priGom niektoré asti
ndvrhu sa pri implementéicii mierne pozmenili.

V diplomovej praci som navrhnuty ndstroj implementoval. Oproti semestrdlnej Casti projektu
som sa po d’alSej analyze rozhodol jeden z nastrojov nahradit’ inym a jeden ndstroj Uplne vypustit. Na
implementiciu som zvolil programovaci jazyk PHP, konkrétne jeho rozSirenie Codelgniter.
Jednotlivé ndstroje som zapracoval pomocou univerzdlneho klienta webovej sluzby a u néstrojov,
ktoré takito moznost neposkytuji, som vytvoril simuldciu webovych sluZzieb. Na implementaciu
klienta som pouZil techniky SOAP a CURL. Implementécia prebehla dspeSne a vSetkych 6 zvolenych
nastrojov sa podarilo implementovat’ a optimalizovat’ tak, aby bolo mozné ziskat’ vysledky predikcie
v redlnom Case. Ziskané vysledky jednotlivych podsystémov sd dostupné v unifikovanom forméte
bud’ priamo v prehliadaci alebo v textovom stibore.

Vysledky nastrojov som podrobil d’alSej analyze a nad tymito diatami som realizoval vlastni
predikciu sekundarnej Struktiry. Okrem informécif o Strukturdlnych stavoch su vo vysledku dostupné
aj niektoré dalSie data. Tie som pouZil na vypocet pravdepodobnosti Strukturdlnych stavov
konkrétneho residua, pricom stav s najvyssou pravdepodobnostou sa stiva vysledny.

Hotovd aplikdciu som podrobil dokladnému testovaniu s cielom otestovat’ dostupnost
nastrojov a zistit’ dspesnost’ predikcie Qs;. Vyber testovacich dat nebol ndhodny, ale pouZité boli
proteiny patriace do rdznych Strukturdlnych, tzv. SCOP, tried. Tymto spésobom som zvolil 30
proteinov roznej dizky, zloZitosti a Struktiry. Vysledky testov moZno povazovat za viac neZ
uspokojivé a tuspeSnost” predikcie pre zvolenud testovaciu mnozZinu bola 79.4% apo uprave vih
nastrojov dokonca 80.3%. Tato hodnota pribliZzne zodpovedd sticCasnému Standardu a dspesnosti
vybranych néstrojov.

V budtcnosti by sa tento ndstroj mohol stat” siicast'ou vicSieho serveru sliZiaceho proteinovym
inzinierom, ktori by mohli vrdmci serveru ziskavat rozne druhy predikcii na jednom mieste.
Z pohl'adu implementicie je budicnost’ projektu v podstate otvorena a aplikacia by sa dala doplnit’
o viaceré vylepSenia. Pripojenie administrdcie a uZivatel'skych uctov by castym pouzivatelom
nastroja ulahCilo spitni analyzu sekvencii. Pomocou navrhnutych klientov a komunika¢ného
protokolu je pomerne jednoduché zapracovat’ d’alSie néstroje, ktoré by tdspesnost’ predikcie mohli eSte
ZvySit'.
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Priloha 1. Konfiguracia Codelgniter

1.

Aplikécia je momentdlne konfigurovand na lokdlne umiestnenie. Pre spustenie na systéme
Windows je potrebné pouzit’ lokdlny server napr. balik WAMP, dostupny na stiahnutie
zadarmo [20]. Projekt je potrebné rozbalit a nakopirovat’ do adresara wamp/www. Inicidlne je
potrebné v subore php.ini povolit’ import kniznice SOAP:

extension=php_soap.dll

Stbor php.ini mozno najst’ po I'avom kliknuti na fray ikonu WAMP, adresar PHP. Po zmene
I'ubovol'nych nastaveni sa odportca server reStartovat’ pomocou prikazu Restart all services.

Pre umiestnenie aplikacie na vzdialeny server je potrebné korektne nastavit’ vychodiskovi
URL a upravit’ obsah konfigura¢ného siboru application/config/config.php na:

Sconfig ;

v pripade, Ze sa projekt nachddza na odkaze www.example.com. Tento prefix sa bude d’alej
pripdjat’ pred kazdy pouzity odkaz. V pripade, Ze sa prefix skladd z viacerych adresarov, napr.
www.example.com/examplel/example2, je potrebné upravit’ stbor .htaccess v korefiovom
adresari projektu a nastavit’ RewriteBase:

RewriteBase examplel/example2/pred/

V pripade pripojenia externej databazy je potrebné upravit obsah databdzového stboru
application/config/database.php a nastavit’ korektné pristupy, napr. :

$db ;
$db ;
$db ;
$db ;

Struktiru databdzy je potrebné na server importovat’ napr. pouZitim prostredia phpmyadmin.
Export databdzy spolu s testovacimi ddtami je dostupny na priloZzenom CD v stibore fest.sql.
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http://example.com/pred/'
http://www.example.com
http://www.example.com/examplel/example2
http://'www.example.com/database'

Priloha 2. Zoznam testovacich dat

PDB zaznam | SCOP trieda | Dizka [pocet residui] | Qs [%]
102m alpha 154 95.5
1rda alpha 51 94.1
2a6i alpha 222 66.7
2iy5 alpha 785 75.6
2q4f alpha 149 67.2
Imxd beta 435 72.6
1dif beta 99 88.8
lwap beta 75 68.7
1c39 beta 152 67.5
luvp beta 240 66.7
2bi7 a/b 384 78.6
2apc a/b 342 87.1
1dx6 a/b 543 77.3
1dx9 a/b 169 65.1
1dxh a/b 335 91.6
linn a+b 166 95.2
2boa a+b 404 86.4
108l a+b 164 75.0
294g a+b 129 72.9
1wao a+b 477 86.4
2vsg coil 358 84.9
2fyz coil 63 92.1
1lqul coil 155 82.6
lepw coil 1290 74.8
1rfl coil 311 58.2
2wfp other 394 85.6
3c4h other 357 86.3
3in4 other 415 723
1dx5 other 36 91.7
2hty other 387 74.9
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