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Cile prace

Teoreticka ¢ast

* Literdrni reSerSe stavu poznani v oblasti databézi interakci malych molekul

s biomembranami.

* Prostudovéni odborné literatury.

Prakticka cast
» Navrh databdze.
* Implementace databdze a vytvoreni webového rozhrani.

* Naplnéni databdze.



1 Uvod

Hlavnim tématem této prace je tvorba (biologické) databdaze interakci malych molekul
s biologickymi membranami. Studium interakci malych molekul (1é¢iv) s biomembranami
je dualezité pro pochopeni jejich chovani v téle. Malé molekuly s membrdnami interaguji
mnoha zplsoby — maji k nim rtiznou afinitu, lokalizuji se do nich, (ne)prochédzeji jimi a
mohou membrany i rozpoustét. Hlavnim néstrojem pro vyhodnocovéni interakci je profil
volné energie molekul na membranach, ktery ndm nejen dava informace o afinité latky
k membrang, ale je taky dileZity pro zjistovani pozice energetického minima a penetraéni
bariéry.

Biologické databaze jsou obecné online knihovny, které obsahuji informace o Zivych
organismech ziskané nejen z védeckych experimentt, ale také naptiklad analyzou publi-
kované literatury, nebo vyuZitim data-miningu za dc¢elem spojeni podobnych databézi.
Takové databdze jsou nezbytnym vyzkumnym ndstrojem, nebof poskytuji pohodlny a
spolehlivy pfistup k pfechozim znalostem.

V oblastech interakci dnes existuje nékolik databdzi; nejvice se jich zaméfuje na inter-
akce protein/protein a interakce protein/DNA (RNA). V soucasnosti nicmén¢ neexistuje
Zadné publikovand databaze interakci malych molekul s biologickymi membréanami i presto,
Ze jde o vyznamnou ¢ast biologického osudu jednotlivych chemikalii.

MolMeDB (Molecules on Membranes DataBase) je aktudlné vyvijend relacni data-
baze (MySQL) s webovym rozhranim, kterd bude v budoucnu shromazdovat tisice vypoc-
tenych profild volnych energii spolecné s experimentdlnimi daty na zdkladé provéfenych
studii. Databdze déle obsahuje podrobné informace o pouZitych metoddch, membrénach a
molekulédch, a pro pohodlny pfistup k datiim je k dispozici vyhleddvac. Detaily interakci je
mozné nejen prohlizZet, ale také mezi sebou porovnavat diky sekci Comparator. Informace
o molekuldch a jejich interakcich jsou rozsiteny o 2D a 3D vizualizaci molekul a o inter-

aktivni grafy zobrazujici profily volnych energii.



2 Soucasny stav reSené problematiky

2.1 Biologické databaze

V soucasné dobé je kladen velky didraz na systémy, které umoziiuji ukladani velkého mnoz-
stvi dat, ndsledné vybirdni z téchto dat a findlni zobrazeni v uZivatelsky citelné formé. Tuto
ulohu zprostiedkovdvaji databazové systémy uz od 50. let 20. stoleti. Nejvétsi rozsifeni
databazovych systémt do odvétvi biologie prislo v 70. letech s rozvojem bioinformatiky
a novych bioinformatickych metod, které mély za nasledek generovani velkého mnoZstvi
biologickych dat a s tim potfebnou nutnost tyto data néjakym zptsobem uklidat a orga-
nizovat. Typickym piikladem je databiaze GenBank, kterd vznikla (1982) jako odpovéd
na mnoZzstvi dat generované DNA sekvencnimi technikami, které dnes rapidné roste kvili
sniZzovani ndkladl na sekvenovani (Helmy et al., 2016).

Biologické databdze jsou knihovny biologickych dat, které byly ziskany z védec-
kych experimentti, publikované literatury nebo riznymi pocitaovymi analyzami. Téméft
vSechny biologické databédze jsou dnes dostupné v online podobé a volné piistupné pro
Sirokou vefejnost a obsahuji strukturované informace o Zivych organismech z rliznych
védeckych oblasti; zejména se jednd o oblast genomiky a proteomiky. Tyto databize obsa-
huji informace o funkcich, struktufe a lokalizaci genti, proteinti a dalSich latek, a tudiz jsou
dilezitym vyzkumnym ndstrojem, nebof poskytuji pohodlny a spolehlivy pfistup k pred-
chozim znalostem, ktery je nezbytny pro pldnovani a vyhodnocovani budoucich vyzkumd.
Zvysujici se dulezitost biologickych databdzi ma za nésledek neustdly narGst jak jejich
poctu, tak i mnozstvi dat v nich uloZenych (Stein, 2003).

Mezi nejobjemné;jsi a rovnéZ nejstarSi biologické databdze patii sekvenéni databaze.
Jednd se o databaze, které obsahuji sbirku DNA nebo proteinovych sekvenci. Nejvétsi a
obsahoval v roce 2007 pies 73 milionti genovych sekvenci a dnes (03/2018) obsahuje vice
nez 200 milionti sekvenci (pfiblizné 200 miliard bazi) coz odpovida vice nez 200 peta-
bajtim dat. Pocet parti bazi v databdzi GenBank se uz od roku 1982 kazdych 18 mésict

zdvojnasobuje (Obr. 1).
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Obrazek 1: Grafické vyjadieni nariistu poctu genovych sekvenci v databazi GenBank -
pfevzato z oficidlnich statistik GenBank (2018). Povsimnéte si logaritmického méritka.

2.2 Navrh biologické databaze

Na internetu existuje vice nez 2000 vetejné ptistupnych biologickych databdzi. Nekteré
z téchto databazi jsou sofistikované a udrZzované profesiondlnimi tymy, ale existuji i data-
baze, které jsou neprehledné, neobsahuji kvalitni data a Casto se po néjaké dobé stavaji
zastaralymi. Vytvoreni vysoce kvalitni databdze pfedstavuje zdvazek, ktery vyZaduje sbér
presnych a kvalitnich dat a pravidelné kontroly obsahu a funkcionalit databaze (Wilkinson
et al., 2016).

Nejcastejsim diivodem pro tvorbu nové databéze je poptdvka védecké obce po datech,
kterd nejsou dostupnd v elektronické podobé nikde jinde (primarni databaze). DalSim
divodem mize byt snaha vytvorit databazi, kterd sbird data stejného nebo podobného
typu z riznych databézi, za Gcelem jejich nashromdzdéni na jednom misté kvili lepSim
moznostem porovndvani (sekundarni databaze). V kazdém pripadé ma obsah dat a
vytvorené funkce nejveétsi vyznam, pokud jsou origindlni a uZite¢né.

Pred kazdym ndvrhem databéze je nutné si ovéfit, zda uz podobnd databaze s danou
funkcionalitou neexistuje. Pro ovéfeni je moZzné pouzit n€kolik internetovych zdroju,
které se snazi udrZovat biologické databdze organizované v kategoriich — napiiklad
“Nucleic Acid Research Online Molecular Biology Database Collection”, ktera je dostup-
nd na adrese http://oxfordjournals.org/nar/database/c/ a v soucasné dobé obsahuje pres

1700 databazi (Hemly et al., 2016).
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Af uz jde o tvorbu primarni nebo sekunddrni databdze, je nutné provadét kontrolu
kvality dat. Primérni databaze jsou zodpovédné za kvalitu vSech vstupnich dat. Sekundarni
databaze musi zajisfovat, Ze nebude dochdzet ke vzniku chyb pfi procesech, které souvisi
s jejich plnénim (tzv. datové integracni procesy).

Pti definovani rozsahu databéze a pouZzitych technologii je zdsadni mit na paméti, jaky

typ uzivateli bude databazi vyuzivat. UZivatelé se daji rozdélit na 3 skupiny:
* (a) Biologové a dalsi vyzkumnici, ktefi vyuZzivaji manudlniho dotazovéani na webu,

* (b) Vypocetni biologové, ktefi se zajimaji o stahovani vétsiho mnozstvi dat a dota-

zovaci systémy,
* (¢) Vyvojari software se znalosti API.

VétSina uZzivateld biologickych databdzi ma omezené schopnosti programovani a tudiz je
casto nezbytné, vytvorit pro praci s daty prehledné uzivatelské rozhrani (Schultheiss et al.,
2011).

VétSina biologickych databézi je vefejné dostupna prostiednictvim webovych stranek;
ty by mély mit intuitivni graficky design, podporovat standardy webovych prohliZzect a
operac¢nich systémi, mély by mit propracované grafické uzivatelské prostiedi (GUI) a
v neposledni fadé by mély byt bezpecné. V dneSni dobé existuje spousta populédrnich
technologii, které velice usnadiiuji vytvoreni takové webové stranky; nezndméjsi jsou
urcité¢ PHP, HTMLS5, CSS3 a JavaScript. Navic pro rychlou tvorbu ptijemného grafického
prostfedi dnes existuje fada volné stazitelnych ndstrojii (napf. Bootstrap), jeZ obsahuji
navrhéiské Sablony zaloZzené na HTML a CSS.

S tvorbou webového rozhrani prakticky vzdy souvisi prace s JavaScriptem. Jedn4 se
v dnesni dob€ o nejrozsitenéjsi zptisob, jak webovou stranku udélat ,,Zivou* a interaktivni,
coZz miZe velice usnadnit a zpfijemnit uZivateli prici s daty. Na druhou stranu, kazdou
funkcionalitu je potfeba naleZité otestovat, hlavné z pohledu nezkuSeného uZivatele, a
osetfit chovani programu pfed vznikem nejriznéjSich chyb, které by mohly v nékterych

pripadech zptisobit i ztratu uloZenych dat.
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2.3 Reprezentace molekularnich struktur v pocitaci

Zapis a uchovani molekul v pocitacové podobé¢ usnadiiuje jejich analyzu a porovndvani, a
tudiZ je nezbytnym ndstrojem pro mnohé vyzkumné tymy. Struktury molekul Ize v pocitaci
ukladat rGznymi zplsoby, z nichZ nejjednodussi je forma obrdazku. Ta ndm ale kromé
vizualizace neposkytuje Zddné bliZsi informace o dané molekule. Problematika uklddédni
struktury molekul v pocitacové reprezentaci se zacala ve vétsim méfitku objevovat jiz
od 80. let 20. stoleti, ndsledkem ¢ehoz vzniklo nékolik forem z4pisu.

Témét vSechny pocitadové zdpisy chemickych struktur vychdzeji z teorie grafti; kazdy
atom je reprezentovan vrcholem, a tudiZ celd struktura je zapsdna pouze jako mno-
Zina vrcholii a hran. Nejcastéj$i metoda pro uklddani grafi do pocitacové podoby je
tzv. linearizovany zapis. Hlavni myslenkou linearizovaného zépisu je ukladani pouze
kostry grafu. Nespornou vyhodou je, Ze kostra je acyklicky graf a ten umime zapiso-
vat jednodusSe do fadky textu. Tento typ zdpisu ale ptinesl i urcité problémy, které kazda
metoda fesi podle sebe. Bylo potieba vyfesit, jak zapisovat cyklické vazby a vytvorit kédo-
vani pro jednotlivé typy vazeb, atomy, funkcni skupiny a stereochemii. Mezi nejcastéji

pouzivané metody zdpisu patii SMILES a InChl zapis.

2.3.1 Zapis molekul ve formé SMILES

SMILES z4pis (Simplified Molecular Input Line Entry Specification) vznikl uz v 80. letech,
ale i presto je jednou z Casto pouZzivanych metod, jak jednoduse uklddat chemické struktury
v pocita¢ové reprezentaci.

Atomy se zapisuji pomoci jejich symbold do hranatych zdvorek véetné poctu vodiki,
specifikace ndboje a izotopu (napt. [CH4], [ZN++], [14CH3-]). Prvky, které se hojné
vyskytuji v organické chemii (tzv. organickd podmnoZina) se nemusi zapisovat do hrana-
tych zavorek a ani se u nich nemusi uvadét pocet vodiki explicitné; maji implicitni vaznost.
Jednd se o prvky B, C, N, O, P, S, F, Cl, Br a L. Jednotlivé vazby jsou reprezentoviny
nasledovné: jednoduchd vazba .-, dvojnd vazba ,,=*, trojnd vazba ,#“, ¢tvernd vazba ,,$“,

aromaticka ,,.“ a nulova ,,.*“. Dal$i dohodnuté konvence:

* a) Pokud neni uvedena Zaddnd vazba, automaticky se pfedpoklada vazba jednoducha.

7 M7 7 Mz

* b) Kruhy se zapisuji pomoci ¢isel za symbolem atomu (odpovidajici ¢isla se spoji

2 w7

vazbou). Cisla Ize recyklovat; Ize vyuZivat stejna &isla bezprostfedné za sebou. Cisla

12



se pouZivaji pouze jednocifernd. Dvouciferné ¢islo (C12) znamend dva kruhy s ¢isly

la?2.

* ¢) Aromatickd vazba mezi atomy z organické podmnoZiny je implikovdna, pokud
jsou symboly zapsdny malymi pismeny (napi. benzen: clcccecl), nebo pomoci

stiidani jednoduché a dvojné vazby (napf. Benzen: C1=CC=CC=C1).

* d) Nulové vazba se pouziva napiiklad pro vyjadieni soli nebo komplext. Napiiklad
[Na+].[Cl-] misto [Na][Cl], kde by chybé&jici symbol vazby znacil kovalentni vazbu,

coZ je nesmysl.

 e) Vétveni se zapisuje pomoci jednoduchych zdvorek a lze riizné vétveni vnorovat

do sebe.

* f) Pro vyjadfeni isomerie na dvojnych vazbiach se vyuZivaji odliSené symboly
pro jednoduché vazby — ,,\* zna¢i smér dold a ,,/* smér nahoru. Napi. C\C=C\C je

zapis pro trans-but-2-en.

* g) Stereochemie na sp3 uhliku je zapisovana pribézné pii vytvareni zapisu. Zapisu-
jeme strukturu (graf) postupné€ a na chirdlnim centru zaznamendme poradi a smysl
rotace substituentt tak, jak je ,,vidime*. Rotaci ozna¢ujeme symboly @ (proti sméru

hodinovych rucicek) a @ @ (po sméru hodinovych rucicek).

Zapis ve form¢ SMILES je silnym ndstrojem, jak struktury jednotlivych molekul
zapisovat ve formé textu na fadky (Obr. 2), coZ je z hlediska pocitacového zpracovani a
uklddani velice vyhodné. Na druhou stranu mé zépis v takové formé€ jednu velkou nevyhodu
—kazdou strukturu Ize zapsat vice zplisoby; to zcela znemoZiiuje pouziti SMILES napiiklad

jako identifikatoru (Jirat a Svozil, 2017).
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HO

HO\/\/\/\
OH

1,6-Hexanediol (R)-lbuprofen

c(ccco)cco C[C@H](C1=CC=C(C=C1)CC(C)C)C(=0)0

Obrazek 2: Struktura molekul 1,6-Hexanediolu a (R)-Ibuprofenu a k nim odpovidajici
SMILES z4pisy.

2.3.2 Dalsi moznosti pocitacového zapisu molekul

Mezi dalsi metody linearizovaného zépisu patii InChl (International Chemical Identifier),
InChIKey a SMARTS(SMiles ARbitrary Target Specification). InChl je relativné mlady
format (2005), ktery vznikl ve spoluprici organizaci IUPAC a NIST za u¢elem vytvoreni
standardniho a dobfe Citelného formétu pro kédovani informaci o molekul4ch. Na strankdch
The IUPAC International Chemical Identifier (InChl) (2018) je uvedeno, Ze kazdy InChl
zépis za¢ind klicovym slovem ,,InChl=* ndsledovany ¢islem verze, pismenem S (standardni
InChl) a jednotlivymi vrstvami (maximalné 6), které obsahuji specifické informace a jsou
oddéleny znakem ,,/* (Obr. 3). Nevyhodou InChl zépisu je jeho proménliva délka (mize
byt velmi dlouhy). Proto byl vytvofen format InChIKey, ktery je pouze hasovanou verzi
ptvodniho InChl (pouZitim SHA-256 algoritmu). Tento zdpis ma konstantni délku, ale pro
uzivatele ztraci jakoukoliv Citelnost.

SMARTS byl vyvinut pro potfeby zdpisu substruktur. Jedna se pouze o rozsiteni zapisu
SMILES; mize obsahovat rtizné rozsifujici symboly. Navic pokud bychom napiiklad
vyhledavali molekulu fenolu ([OH]clcceecl) podle SMILES zdpisu, tak najdeme pouze
molekuly fenolu. Zatimco pokud bychom reprezentovali fenol jako SMARTS zépis, tak
bychom nasli vSechny struktury, které obsahuji molekulu fenolu kdekoliv ve své struktufe
(Jirat a Svozil, 2017).

Castou formou zépisu struktury molekul je z4pis pozic atomi do textovych soubort;
nejcastéji se uzivaji formaty MOL a PDB.

PDB format byl vytvofen tvilrci databaze PDB za ucelem ukladani trojrozmérnych

proteinovych struktur pomoci zdpisu pozic jednotlivych atomi molekul v prostoru.
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V hlavi¢ce souboru jsou obsaZeny zdkladni idaje o molekule a autorovi. Samotné udaje
o struktufe jsou zapsany po fadcich (jednotlivé atomy) a kazdy fadek je pevné rozdélen
do nékolika sloupci, které obsahuji po fadé¢ tato data: ¢islo atomu, chemickou znacku,
typ aminokyselinového zbytku a jeho poradi, XYZ soufadnice atomu v molekule, pocet
moZznych konformacf a teplotni flexibilitu (Protein Data Bank Contents Guide, 2008).

MOL format (MDL Molfile) ma za ukol udrzovat informace o atomech, vazbach a

jejich soutfadnicich v molekule.

Kyselina L-askorbova

SMILES:
C([C@@H]([C@@HC(=C(C(=0)01)0)D)0)0

OH
11

Standardni InChl: IﬂChI=1S{C6H806|1cT4 -2(8)5-3(9)4(10)6(1 1)12*56?\2,5,7*8,10*1 1H,'lH.2I/It2f,5+/n'10/s'1I

\ ]
verze sumarni vzorec konektivita vodiky stereochemie

Obréazek 3: Struktura kyseliny L-askorbové a pocitacovd reprezentace jeji struktury
ve formé SMILES a InChl zéapisu.
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2.4 Databaze interakci

Vzéajemné interakce jednotlivych molekul hraji v organismech dileZitou roli pfi mnoha

vvvvvv

vvvvvv

V dnesni dobé existuje spousta biologickych databazi, které se zabyvaji riznymi inter-

akcemi. Tyto databdze se li$i podle toho, mezi ¢im je dand interakce studovédna:

* protein/protein - Nejvice studovand oblast interakci. Mezi nejvétsi databdze inter-
akcei patif BioGRID (The Biological General Repository for Interaction Datasets)
databédze (Chatr-aryamontri et al., 2017), kterd obsahuje informace o protein/protein
interakcich, genetickych a chemickych interakcich a post-translacnich modifikacich.
V dnesni dobé (04/2018) obsahuje zaznamy o vice jak 1,5 milionu interakcich pro
vice nez 30 modelovych organismi. Dalsi piiklad databazi protein/protein inter-
akci jsou EMPIAR (Iudin et al., 2016), InterPRO (Apweiler et al., 2001), STRING
(Szklarczyk et al., 2017), IntAct (Kerrien et al., 2011) a iHOP (Ferndndez et al.,
2007).

vvvvvv

Ve

- ptikladem je ribozom, ktery je tvofen kombinaci rRNA a proteini. Nezndmné&;jsi

databéze téchto interakci jsou ProTherm a ProNIT (Kumar et al., 2006).

 protein/membrana - Databdze obsahuji informace o strukturdch, uloZenf a interak-
cich (trans)membranovych a perifernich proteinti - OPM (Orientations of Proteins in
Membranes) (Lomize et al., 2011), PDBTM (Protein Data Bank of Transmembrane
Proteins) (Kozma et al., 2012).

* protein/mala molekula - Jednou z databazi, kterd se zabyva t€mito interakcemi je

databdze BindingDB (Gilson et al., 2015).

Pocet databdzi interakci neustdle narstd, i kdyZ se pfevdZzné jednd o interakce protein-
protein. Nicméné, v souCasnosti neexistuje Zidna publikovand databaze interakci malych
molekul s biologickymi membrdnami i pfes to, Ze jde o vyznamnou ¢4ast biologického

osudu jednotlivych chemikalii.
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2.5 Interakce molekul s biologickymi membranami
2.5.1 Biologické membrany

Membrany v lidském téle (a jinych organismech) umoznuji Zivot jako takovy. SlouZi nejen
k formovéni bunék, ale také k oddé€leni prostiedi s riznymi fyzikdlné-chemickymi vlast-
nostmi. Co je dtlezité, odd€luji vnitini prostfedi buriky od mimobunécného prostoru nebo
od vnitinich prostfedi bunéénych organel. Ddle umozZiuji priichod iontt a s tim spoje-
nou tvorbu iontovych gradientti, ¢fmZ burikdm zajisfuji jednu z nejdilezitéjsich ¢innosti —
tvorbu energie. Kromé toho fidi vzdjemnou komunikaci mezi burikami pfijimanim, ode-
sildnim a zpracovanim informaci ve formé fyzikdlnich a chemickych signalt (Licio et al.,
2010).

Membrany jsou 3 - 12 nm S§iroké vrstvy sloZené z proteini a lipida (Obr. 4), pfi-
¢emZ hmotnostni zastoupeni proteinti se pohybuje mezi 25 a 75 procenty. Zbytek hmoty
tvofi hlavné lipidy, které jsou nejcastéji uspotaddny do tzv. lipidové dvojvrstvy (Obr. 5).
Membranové proteiny hraji klicovou roli v biologickych membrandch. Pomahaji udrzovat
strukturdlni integritu a zajistuji aktivni transport latek pres membrany (Chen a Moy, 2000;

Hine, 1999).

Mimobunécny prostor Glykolipid Hydrofobicky
P alfa-helix

Oligosacharidy h

Periferni protein g

Integralni
proteiny

Fosfolipidy a
sfingolipidy

Cytoplasma Glykoproteiny

Obrazek 4: Model fluidni mozaiky lipidové dvojvrstvy a jeji molekuldrni organizace -
vypracovano podle Liber Texts: Basic Concepts in Membranes (2018).

17



V membranidch mizeme nalézt tfi typy lipidQ, jmenovité fosfolipidy, glykolipidy a
steroly. VSechny membranové lipidy jsou amfifatické, jinymi slovy obsahuji hydrofilni
(hlava) i hydrofobni (ocas) ¢ast (Obr. 6). Fosfolipidy se sklddaji ze dvou mastnych kyselin
(ocas) ptipojenych ke glycerolu a fosfatové skupiné (hlava). Ptikladem takového fosfolipidu
je fosfatidylcholin (PC), ktery ma molekulu cholinu pfipojenou k fosfatové skupiné a ma
asi 50% zastoupeni mezi fosfolipidy eukaryotickych bunék (Van Meer et al., 2008). Dalsi-
mi hojné zastoupenymi fosfolipidy jsou fosfatidylserin (PS) nebo fosfatidylethanolamin
(PE). Glykolipidy obsahuji bud’ glycerol nebo sfingosin a vzZdy obsahuji cukr misto fos-
fatu. Steroly jsou nepfitomné u vétSiny bakteridlnich membran, ale jsou dilezitou soucasti
rostlinnych (hlavné stigmasterol) a ZivociSnych (hlavné cholesterol) membréan. Struktura
steroltl se velice 1iSi od struktury fosfolipidi a glykolipidi. Konkrétné cholesterol obsa-
huje hydroxylovou skupinu (hydrofilni hlava), steroidni skelet a kratky alifaticky fetézec
(hydrofobni ocas) (Lucio et al., 2010).

~

Hydrofilni hlava

Obrazek 5: Struktura lipidové dvojvrstvy tvofené fosfolipidy - vypracovano podle Liber
Texts: Basic Concepts in Membranes (2018).
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_Fosfolipid Glykolipid Sterol

Cholin i
Hydrofilni { .
_ hlava
Hydrofilni Fosfat Hydrofilni -
hlava hlava
Glycerol
- Esterova ;— Steroidni
r— =
B a vazba B 2 Hydrofobni
3 3 HEE ocas
Hydrofobni 2 g Hydrofobni £
g g ocas E
ocas E - P
'E ﬂfgb CIS izomerie na
> G dvojné vazbé 3
L] % :
. 6 s A - -

Obrazek 6: Schématické znazornéni struktury fosfolipidu (konkrétné fosfatidylcholin),
glykolipidu a sterolu - vypracovédno podle Creative Biostructure (2018) .

2.5.2 Struktura a funkce membranovych proteinti

Kromé lipidii se v membrandch nachdzi také membranové proteiny. Membréanové proteiny
se lisi strukturou (Obr. 7) i funkci od rozpustnych proteind. Mohou byt tvofeny alfa
helixy nebo beta barely. Beta barely jsou velké beta listy, tvofené obvykle anti-paralelnimi
fetézci, jenZ se staceji do uzaviené formy, ve které je prvni fetézec spojen s poslednim
pomoci vodikové vazby. Alfa-helikdlni membrianové proteiny obsahuji nejméné jeden
alfa-helikalni usek s délkou kolem dvaceti rezidui. Pokud takové proteiny prochdzi skrz
membranu vice nez jednou, obsahuji vice hydrofobnich usekt (Cooper, 2000).
Rozhodujici skupinou membrinovych proteint jsou ty, jenZ jsou zapojeny v aktivnim
nebo pasivnim transportu latek pfes bunéénou membréanu, nebo pfes membrany bunéénych
organel. Molekuly dokaZi prochdzet membrdanami nékolika rozdilnymi zpiisoby v zdvi-
slosti na jejich koncentraci, velikosti a ndboji. Nékteré molekuly, v¢etné vody, mohou
prochdzet skrze membrany pasivné bez pomoci (tzv. difuzi), nicméné vétsi molekuly nebo
nabité molekuly nemohou. Nabité molekuly (napiiklad ionty), mohou prochézet skrze
(iontové) kandlky za pomoci elektrochemickych gradientli. Pohyb byva popisovéan jako
pfesun iont z oblasti s vysokou koncentraci do oblasti s nizkou koncentraci. Pfi takovém
pohybu jsou potieba proteiny tvofici kandlky nebo samotné pfenasecové proteiny, nicméné
nedochdzi ke spotirebé energie. Proteinové kandlly umoziuji prostup molekul na zakladé
naboje a velikosti, zatimco pfenaSeCové proteiny interaguji s prendSenou latkou, ta se vize

do aktivniho mista proteinu, méni jeho konformaci a je umoZnén pfesun pfes membranu.
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Aktivni transport mtiZe slouZit k pfenaseni molekul proti elektrochemickému gradientu
za spotieby energie ziskané z ATP, svétla, nebo protipohybem jiné molekuly nebo iontu ve
stejném transportnim systému. Obvykle je zprostiedkovavan integralnimi membranovymi

proteiny (Alberts et al., 2006; Lodish et al., 2000).

Mimobunécny prostor

Alfa-helix

Beta-barel

9

Rozpoznavaci proteiny, Enzymy, prenasece, Transportni proteiny
receptory receptory

Obrézek 7: UloZeni membranovych proteini v lipidové dvojvrstvé.
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2.5.3 Malé molekuly

V oblastech molekularni biologie a farmakologie, jsou obvykle za malé molekuly povaZo-
vany organické slouceniny s hmotnosti do 900 Da a velikosti v fddech nanometra. Do této
skupiny patii vétSina 1éCiv, lipidy, monosacharidy, sekundarni posli (second messengers)
a dalsi prirodni produkty a metabolity. Malé molekuly jsou zajimavé hlavné proto, Ze mo-
hou prochdzet buné¢nymi membrdnami do bunék, kde mohou dale interagovat s dal$imi
molekulami a tim ovliviiovat jejich funkce.

Malé molekuly se in vitro Siroce vyuZivaji k regulaci mnoha biologickych pochodt
v burice a ¢ast z nich se pouZivd za timto tcelem i v klinickych podminkédch. Mezi nejzné-
m¢éjsi patii ibuprofen, ktery se pouziva na tlumeni bolesti, zanétd a horecek. Malé molekuly
ale nachdzeji uplatnéni i v diferenciaci, produkci a udrZovani pluripotentnich kmenovych
bunék. Mohou byt pouZity in vitro k usnadnéni produkce a rozsifeni kmenovych bunék,
nebo k odstranéni zbytkovych pluripotentnich kmenovych bunék (Atala, 2016). Kombi-
nace rozsdhlého popisu 1€Civ s jejich cilenim je popsdna v databdzi DrugBank, ktera
aktudlné obsahuje vice jak 10 000 latek. V této databdzi jsou rozdélena léciva do néko-
lika skupin z nichZ nejobsahlejsi je prdvé skupina malych molekul (oficidlni statistiky
DrugBank, 2018). TudiZ hlavné v oblasti klinickych studii ma vyzkum malych molekul
velky vyznam.

Priichod molekul membranami je jednim z kli¢ovych déji pfi jejich vstfebavani v téle.
Detailni znalost jejich priniku pfes membrany by ndm dala moZnost takovy transport
predvidat a tim predvidat i samotné vstiebavani v téle.

Malé molekuly interaguji s membrdnami mnoha zplisoby — maji k nim riznou afinitu,
lokalizuji se do nich, (ne)prochézeji jimi a mohou membrény i rozpoustét. Hlavnim nastro-
jem pro vyhodnocovéni interakci je profil volné energie molekul na membranach, ktery
nam dava nejen informace o afinité latky k membrané, ale je také dalezity pro zjisfovani

pozice energetického minima, tedy lokalizaci latky v membrané, a penetracni bariéry.

2.5.4 Interakce malych molekul s biologickymi membranami

I ptes znalost diileZitosti membranovych proteinti v regulaci bunéénych procest se ve vyzku-
mu a vyvoji 1é¢iv diive uvaZovala pouze interakce mezi ligandem (1écCivo) a jeho cilem
(napf. enzym) (Seydel et al., 1994). Podle toho, byla vétSina klinickych 1é¢iv vyvijena

na zdkladé pfimé€ interakce s proteiny a stdle Castéji dochdzelo k ndvrhu novych ligandi
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pro klinické vyuZiti tak, aby modulovaly aktivitu membranovych proteinti. Lipidova st
byla ¢asto povaZovdna za inertni, strukturdlni prvek membrany, ktery podporuje proteiny
a plsobi jako pasivni okolni prostfedi. Tento pasivni pohled na membriny se vSak s postu-
pem Casu ménil, a to predevSim diky objeviim, které prokazovaly, Ze membranové lipidy
hraji dstfedni roli pti regulaci mnoha bunécnych procesd, a tudiz nejsou pouze strukturdlni
patefi membran a zdrojem energie (Escriba et al., 2006). Diky novym moZnostem studia
interakci na molekuldrni drovni je moZné porozumét cileni 1€¢iv, permeaci a priniku skrze
bunécéné membrdny, interakci s membranovymi receptory a vyuZiti liposomt pfi metodach
fizeného uvolnovani 1é¢iv (Mouritsen et al., 2001).

Ke studiu vlivu struktury lipidové dvojvrstvy na funkci proteinti, které jsou af uz inte-
grovany piimo do membrény, nebo jsou pfipojeny na povrchu, je nutné vytvorit vhodny
modelovy systém. Modelové membrany s pouze nékolika komponentami mohou zajistit
hodnotny vhled do vlastnosti vice komplexnich biologickych membrédn. Takové modely
mohou byt vytvotfeny v riiznych formdch: micely, liposomy, lipidové dvojvrstvy a lipidové
jednovrstvy (Lucio et al., 2010). Na druhou stranu, schopnost malych molekul prostupo-
vat biomembrany zdleZi z velké Casti na jejich lipofilité, kterd je nejcastéji vyjadfovdna
v podobé tzv. parti¢niho koeficientu. Tento koeficient je definovan jako pomér koncen-
traci latky ve dvou vzdjemné nemisitelnych fazich v rovnovdzném stavu. Jinymi slovy
ndm udava podil rozpustnosti latky v jedné a druhé fazi. Ke studiu lipofility se nejcastéji
pouziva parti¢ni koeficient oktanol/voda (oktanol vykazuje podobné fyzikaln& chemické
vlastnosti jako rostlinné a Zivoci$né tkdn¢). Jednotka koeficientu je bezrozmérnd a zapisuje

se obvykle ve formé logaritmu: [0gKokanol jvoda (zkrécené logK,,,, popi. logP).

Ko/w = CO/CW

K, je parti¢ni koeficient oktanol/voda, ¢, je koncentrace v oktanolu a ¢,, je koncen-
trace ve vodné fazi (Simkova, 2017).

K odhadu penetra¢nich vlastnosti a particniho koeficientu malych molekul v zavislosti
na koncentraci, teploté, tlaku, ad. 1ze pouZit experimentdlnich technik jako jsou ultracen-
trifugace, dialyza nebo mikroextrakce na pevné fazi. Tyto metody ndm bohuZel nedédvaji
podrobny pohled na interakci na molekuldrni drovni. Pro takovy vhled miZeme vyuZit pre-
dikénich metod, které v posledni dobé& ziskdvaji stile vétsi uplatnéni. Mohou byt vyuzity

i v pfipadech, kdy neni mozné provést experimentdlni méieni (Paloncyova et al., 2014).
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Pro predikci chovani molekul na membréndch je nejprve nutné navrhnout vhodny model
dané membrany. V aktudlni verzi databdze MolMeDB jsou napocitdny hodnoty interakci

z Y2z

pro modely membriny endoplasmatického retikula, na které se metabolizuje velka Cast
1é¢iv, a svrchni ¢asti pokozky. Membrana endoplasmatického retikula obsahuje asi ze 40 %
fosfatidylcholin a za jeji modely byly zvoleny membrany DOPC - dioleoylfosfatidylcholin
a DMPC - dimyristoylfosfatidylcholin. Svrchni ¢4st pokozky (epidermis) a jeji nejsvrch-
néjsi vrstva stratum corneum (SC) je tvofena prevdzné z ceramidil, mastnych kyselin a
cholesterolu a znesnadiiuje priichod molekul pfes pokozku. Jako model byla zvolena mem-
brana SC MIX, kterd je tvofena smési lignoceroyl sfingosinu, cholesterolu a lignocerové
kyseliny v poméru 1:1:1 (Simkova, 2017).

Pro predikci chovdni molekul na simulovanych membrindch mohou byt pouZity
programy zaloZené na teorii COSMO-RS (COnductor like Screening MQOdel for Real
Solvents). Jednd se o termodynamickou metodu vytvorenou za ti¢elem predikce elektrosta-

tického potencidlu v kapalindch pomoci kvantové chemie. Jednim z pouZitych programi

je COSMOmic (Klamt et al., 2008).

2.5.5 COSMOmic

Jednd se o rozSitujici program, pouZivajici metodu COSMO-RS, pro anisotropicky sys-
tém jako jsou lipidové membrany a miceldrni systémy, ve kterych dokédze predpoveé-
dét distribuci molekul i pfes to, Ze se jednd o nehomogenni prostiedni (Klamt et al.,
2008). Pouziva se pro vypocet profilii volné energie a pro predikci parti¢niho koeficientu
membrana/voda. Metody pro jeho vypocet obvykle vychdzeji z vypoctu rozdélovaciho
koeficientu oktanol/voda, avsak COSMOmic umoZiiuje vypocet tohoto koeficientu ptimo
z profilu volné energie molekuly (Eckert et al., 2014).

Pro predikci hodnot interakci pomoci COSMOmic je nejprve nutné mit vhodny model
membrany (DOPC, SC MIX, ad.). Zdkladnim predpokladem piistupu COSMOmic je
uvazovat lipidovou dvojvrstvu nebo miceldrni systém jako vrstvenou kapalinu (50 vrstev).
Centrdlni ¢ast molekuly se umisti postupné do kazdé vrstvy a v kazdé této vrstveé se
uvazuje 162 rtznych smérovych reprezentaci molekuly. Pro kazdou orientaci v kazdé
vrstvé COSMOmic poc€itd tzv. o-profil (histogram hustoty ndboje) z nichZ je potom
sestaven vysledny o-profil. Vypocet je opét zaloZen na geometrické orientaci molekuly a

7 N 7z

na identifikaci, jakd ¢ast molekuly je pfitomna v jednotlivych vrstvich membrany. Z téchto
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informaci je ndsledné vypocitdna celkova solvataéni energie molekuly v kazdé vrstvé a je

vytvoren profil volné energie (Klamt ez al., 2008).

2.5.6 Profil volné energie podél normaly membrany

Profil volné energie je stéZejni ndstroj pro predikci interakce molekuly s membranou.
Membréina je heterogenni prostiedi a profil volné energie k ni ndm fikd, jak se méni
hodnoty interakci v zavislosti na poloze molekuly v membrané. Na obrazku 8 je zndzornén
profil volné energie molekuly 1,3-decanediolu podél normaly membrany DMPC s popisem

veli¢in zndzornujicich data, které Ize z profilu volné energie ziskat.
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Vzdalenost od stfredu membrany [nm]

Obrazek 8: Profil volné energie molekuly 1,3-decanediolu podél normédly membrany
DMPC (dimyristoylfosfatidylcholin) se zndzornénim velikosti lipidové vrstvy dané mem-
brany ptfi zachovaném méfitku. G(z) zndzorfiuje hodnotu volné energie v zavislosti na
vzdalenosti molekuly od stfedu membrény, Z,,;, je pozice minima, G”*"* je penetracni
bariéra (hodnota energie potiebna k penetraci molekuly do stfedu membrany), G udava
energetickou bariéru lipid/voda (afinita molekuly k membrané).
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3 Prakticka cast

3.1 Pouzité technologie
3.1.1 HTMLS a CSS

HTMLS (zkratka pro HyperText Markup Language) je ndstupcem HTML 4.01, ktery ptiSel
s mnoha vylepSenimi a stal se nedilnou soucasti kazdého moderniho webu. Stejné jako jeho
predchiidci je HTMLS navrZeno jako multiplatformni; to znamend, Ze nezdleZi na tom,
jestli uzivatel pouzivda Mac OS X, Windows, Linux, nebo jiny operacni systém. Jediné,
co je tfeba ke spravné funkcnosti, je moderni webovy prohliZzec. Za takovy prohliZzec
jsou povazovany téméf vSechny (aktualizované) vSeobecné rozsitené prohlizece, véetné
téch mobilnich. HTMLS je znackovaci jazyk slouzici ke strukturdlnimu rozvrZeni stranky.
Ziakladem takového jazyka jsou znacky (tagy), které definuji jednotlivé ¢asti webu a davaji
mu vyslednou strukturu (Pilgrim, 2010).

CSS (zkratka pro Cascading Style Sheet) je jazyk urcujici vzhled celé webové stranky.
Tento jazyk by nemél smysl bez samotného HTML. HTML udav4 strance jeji strukturu a

CSS jednotlivym znackdm urcuje styl (Sklyr, 2001).

3.1.2 PHP7

PHP (zkratka pro Personal Home Page) je programovaci jazyk pracujici na strané serveru,
ktery se vyuziva pro tvorbu dynamickych webovych stranek a interaktivnich webovych
aplikaci. Casto se o PHP uvaZuje jako o hypertextovém preprocesoru. Vychazi to z faktu,
Ze na vstupu je PHP kdéd, ale na vystupu dostaneme HTML. To znamend, Ze uZivatel
nemusi instalovat Zddny software k zobrazeni webti generovanych PHP.

V porovnani s HTML jsou PHP stranky dynamicky generovany. V podstaté to znamena
to, Ze namisto velké spousty HTML soubort pro zobrazovani jednotlivych stranek vytvo-
fime pouze (pro stejné typy soubort z hlediska struktury) jeden templéatovy soubor a ten na
zédkladé poZzadavki uZivatele plnime potfebnymi daty. Takovy piistup ma nesporné vyhody,
af uz jde o potiebu editace jednoho typu zdznamu (napiiklad zobrazeni detailu néjakého
produktu), nebo o maximdlni tisporu paméti a eliminaci redundanci kédu (Gutmans et al.,

2015).
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3.1.3 JavaScript

Syntaxe tohoto jazyka vychdzi z jazyka C, objektovy funkciondlni model je inspirovdn
v jazyce Scheme a Self a jen nékterd standardni rozhrani se podobaji Javé (proménné,
funkce, objekty). Sdm jazyk je dynamicky typovany (to znamen4, Ze o typech proménnych
se rozhoduje a7 za chodu programu). Velkym rozdilem oproti jinym jazykim je, Ze
JavaScript stavi na takzvané Prototypové dédicnosti, zatimco Java, PHP a mnoho dalSich
jazykl pouZziva Objektoveé orientovany model.

JavaScript byl od zacdtku navrZen pravé pro skriptovani v prostfedi webového prohli-
Zece. Dulezitym aspektem je to, Ze jeho veSkera ¢innost je vykondvéna na strané uZivatele,
a tudiZ nezatéZuje server. Jeho hlavnim tkolem je ménit strdnky ze statickych na dyna-
mické. Ve zkratce zajistuje to, Ze stranka dokaZe reagovat na vstupy od uZivatele (napiiklad
ovérovani spravnosti zadanych tudaji do formuléit, nebo provadéni zmén ve stylu jednot-
livych entit - ve smyslu HTML entit). Je dileZité mit na paméti, Ze JavaScript provadi

ovéfovani pouze na strané uzivatele a lze takové ovéfovani obejit, tudiZ je neustdle nutné

provadeét validaci i na strané serveru. (Zara, 2015)

3.1.4 AJAX (Asynchronni JavaScript a XML)

AJAX neni programovaci jazyk, ale je tvofen pouze kombinaci JavaScriptu, HTML (pro
zobrazeni vyslednych dat) a v prohliZze¢i zabudovaného XMLHttpRequest objektu, slou-
Zictho k dotazovani serveru na potfebna data. AJAX umozZiuje webovym strdnkdm se
asynchronné aktualizovat, neboli zajistuje vyménu dat s webovym serverem, anizZ by bylo
nutné znovu celou stranku nacitat. Typicky je vyuzivan format XML, ale je mozZné pou-
Zivat jakykoliv jiny format véetné HTML, prostého textu nebo JSON (JavaScript Object
Notation) (Woychowsky, 2006). Funkénost AJAXu se d4 popsat v nékolika bodech (Obr. 9):

 a) Vytvoreni poZadavku (zavolani funkce) a ndsledné vytvoreni XMLHttpRequest

objektu, ktery ndm reprezentuje dany dotaz.

b) Odesléani objektu na server.

* ¢) Zpracovani serverem a nasledné zaslani odpovédi zpét do prohliZece.

d) Odpovéd serveru je zpracovdna JavaScriptem.

* e) Nasleduje vraceni odpovédi pro uZivatele; napt. vypséani do textového pole.
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Webovy prohlizec Server

4 ) 4 A

(a) Vytvoreni XMLHttpRequest (c) Zpracovani pozadavku
objektu INTERNET
— (d) Vytvoreni a zaslani
(b) Zaslani XMLHttpRequest odpoveédi zpét do
objektu prohlizece

J . J

Webovy prohlize¢

4 A

(e) Zpracovani odpovédi od

serveru JavaScriptem INTERNET

 ——

(f) Aktualizace obsahu na

strance

J

Obrazek 9: Schéma dotazovdni serveru pomoci AJAX.

3.1.5 MYVC architektura

Jako zaklad webové aplikace byla zvolena architektura MVC (Model, View, Controller).
Zakladni idea je takova, Ze aplikaci rozdélime na tfi zakladni ¢asti, které spolu spolupracuji,
ale kazd4d z nich m4 svij presn€ dany tkol: Model, Pohled (View) a Kontroler (Controller).
V praxi to znamend hlavné to, Ze pokud dojde k modifikaci n€které z téchto Casti, nebude to
mit vliv na ostatni. Zvolend architektura umoziuje nejenom pohodIné oddéleni samotného
GUI (grafické rozhrani) od obecné aplikacni logiky, ale také zna¢né usnadiuje eliminaci
zbyte¢nych redundanci v kédu.

Model je pfimo zodpovédny za samotnou préci s daty (napifiklad modelové kompo-
nenty, které pfimo pfistupuji k datiim v databazi MySQL), neboli obsahuje logiku aplikace
a vSe co do ni spadd. Muze se jednat o vypocty, databdzové dotazy, validace a podobné.
Dilezité je, ze model viibec nevi o formé findlniho zobrazeni uZivateli. Jeho tkolem je
ptijeti parametr( a ndsledné vydani vystupu.

Pohled se stard o zobrazeni vystupu uZivateli. VétSinou jde o néjakou phtml Sablonu,
kterd obsahuje HTML stranku a tagy zvoleného znackovaciho jazyka (v naSem piipadé
PHP), ktery ndm umoziiuje do Sablony vkladat proménné, poptipad¢ provadét podminky

nebo cykly.
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1. Parametry v url

[
- ntroller
UZiviatel Contfolle
4. Data
5. Sestavena stranka @
View

Obrazek 10: Schéma funkcionality MVC architektury (prevzato z ITnetwork, 2018).

Kontroler je mezi¢lanek zajistujici spravné propojeni mezi pohledy a modely. Existuje
mnoho pristupi, jak kontrolery navrhovat. V nasi aplikaci jsme zvolili asi nejrozsitené;si
postup a to ten, Ze kazda entita md jeden vlastni kontroler.

Vyslednou ¢innost celého systému Ize velice zjednoduSené prezentovat na Zivotnim
cyklu stranky (Obr. 10). Ten za¢ind zavoldnim adresy uZivatelem
(napf. http://molmedb.upol.cz/detail/14/Diethyleneglycol). V prvnim kroku je adresa pre-
déna hlavnimu kontroleru, ktery ji rozd€li na parametry. Podle prvniho parametru zavola
spravny kontroler (DetailController) a piedd mu zbylé parametry (14, Diethylenegylocol)
pomoci pole. Tento kontroler na zdkladé parametriit vykond spravnou cinnost, obvykle
zavola urcity model pro zajiSténi potfebnych dat, a nakonec pfedd data do vysledného

pohledu, ktery se vypiSe (Pop et al., 2014).

3.1.6 Databaze

Podstata bioinformatiky je prace s velkym mnoZstvi biologickych informaci. Af uz jde
o sekvenacni data, microarray datové soubory, spektrometrickd data (fingerprinty), katalog
kment vzniklych z projektii vloZené mutageneze nebo i velké mnoZstvi PDF soubort. Je
zfejmé, Ze takova data nemohou byt dlouho uklddédna jen v podobé souborti ve slozkdch.

V tu chvili ptfichdzi fada na pouZiti databazi.
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Diilezitym aspektem pfi ndvrhu databaze je volba typu databdze. Obecné se daji data-
baze rozd¢lit na dva zakladni typy: Relaéni (SQL databaze) a Nerelacni (,,NoSQL* data-
baze). SQL je standardizovany strukturovany dotazovaci jazyk, ktery se vyuZziva pro préci
s daty v relacnich databézich, neboli je vyuZivan pro préci s daty, kterd jsou pfirozené
tabulkové uchovavéna a existuji vzdjemné vztahy mezi nimi. Pokud jsou data prezento-
vana a uchovdvana jako text, dokumenty nebo jiné netabulkové zdznamy, pak byva lepsi
pouzit nékterou z NoSQL databdzi. V kazdém piipadé je dileZité si databize pravidelné
zalohovat, aby nedoslo ke zbytecné ztraté dat (Helmy ez al., 2016).

Silnym néstrojem pfi pouziti relacnich databazi je pouziti cizich kli¢t (FK - Foreign
Keys). Cizi klice slouzi k propojeni dvou tabulek na zdkladé zvoleného sloupce a tudiZ ndm
zprostfedkovavaji samotné relace (kvili tomu pojmenovani Relacni databdze). V databazi
MolMeDB slouZi naptiklad k propojeni tabulek membréany, metody a molekuly s tabulkou

jednotlivych interakci (viz. déle).

3.2 Navrh databaze MolMeDB

Jako model databdze MolMeDB byla zvolena databaze MySQL, kterd je jednou z nej-
pouzivanéjSich SQL databazi. Tato volba byla podminéna nejen tim, Ze data interakci
maji tabulkovou povahu dat, ale také nutnosti zachovdvat vztahy mezi jednotlivymi tabul-
kami. Jednotlivé tabulky ndm zastupuji stejné typy zdznamd, jako jsou membrény, metody,
ligandy, interakce, uZivatelé a dalsi. Vztahy se mysli relace mezi jednotlivymi tabulkami:
jako ptiklad ndm poslouZzi tabulka interakce, kterd spojuje data z tabulek membrény,
metody a ligandy doplnéné o jednotlivé hodnoty danych interakci. TudiZ kazd4 interakce
(kazdy zdznam v tabulce interakce) je jednoznacné urcena ligandem a membranou, které
spolu interaguji a také pouzitou metodou pro vypocet hodnot dané interakce.

Aktudlni alfa verze databdze MolMeDB obsahuje n€kolik hlavnich tabulek pro ukla-
dani dat (Obr. 11):

* Ligandy — Tabulka obsahujici zdkladni informace o jednotlivych molekulach, jako
je jejich molekulova hmotnost, objem, povrch a SMILES. V nasi aplikaci 1ze podle
SMILES nejen vyhleddvat molekuly, ale také slouZi ke generovani 2D a 3D struktur

(viz. dale).

* SMILES - Tabulka shromazdujici jednotlivé SMILES ptidané uZivateli, af uz jed-
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notlivé pfi editaci zdznamt, nebo hromadnym uploadem.

* Membrany — Obsahuje informace o jednotlivych membranidch vcetné popisu a

pfipadnych referenci.

* Metody — Obsahuje informace o jednotlivych metodéach vcetné popisu a piipadnych

referenci.

* Interakce — Tabulka obsahujici detailni zdznamy jednotlivych interakci, jez jsou
jednoznacné urceny zdznamy z tabulek Metody, Membrany a Ligandy pomoci cizich

klica.

* Energie — Obsahuje hodnoty volnych energii liganda.

PK idMethod G idEbranE SMILES

methodName FK  idMethod e

Description FK  idSubstance

. uploadName
idTag Position

Methods_UserlD Partition Substances_UserlD

Methods_createDateTime Penetration
Methods_editDateTime Water Substances_editDateTime
LogK

Substances_createDateTime

- grew

Volume
- Id
PK idMembrane Interaction_UserlD
idSubstance
membraneName Interactions_createDateTime

Description Interactions_editDateTime idMembrane

idTag Distance

Membranes_UserID EnergyValue
Membranes_createDateTime Energy_UserlD
Membranes_editDateTime Energy_createDateTime

Energy_editDateTime

Obrazek 11: Schéma tabulek pro uklddani dat alfa verze databdze MolMeDB.
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3.3 Tvorba webového rozhrani

Pro tvorbu webového rozhrani byla zvolena kombinace programovacich jazyki PHP a
JavaScript s vizualizaci zajiSténou HTML znackovacim systémem s grafickou upravou
pomoci CSS. PHP a JavaScript se liSi hlavné tim, Ze PHP pracuje na strané serveru,
zatimco JavaScript pracuje na strané uZivatele. To ndm umoznuje naptiklad nechat béZet
slozit&jsi vypocetni procesy u uzZivatele v prohliZeci a tim nepretéZovat server, coZ by mohlo

mit za nésledek jeho zpomaleni. Jadro celé aplikace je postaveno na MVC architekture.

3.3.1 MVC architektura databaze MolMeDB

Databidze MolMeDB pouZzivé nejrozsitenéjsi postup pii ndvrhu MVC architektury; kazda
,entita® (typ stranky) ma vlastni kontroler. Jednotlivé kontrolery jsou volany specidlnim
kontrolerem, ktery je vZdy volédn jako prvni a zajisfuje spravné chovani stranky a volan{
kontroleri na zdklad€ parametrd v URL adrese. VSechny kontrolery jsou napsany v jazyce
PHP za vyuZiti objektové orientovaného modelu. Struktura volan{ jednotlivych kontrolert

(obr. 12):

* (-) Hlavni kontroler je vytvofen pouze jako abstraktni tfida a obsahuje zdkladni
funkce pro presmérovéni, pridavani informacnich zprav do zdhlavi stranky, ovéto-

vani uzivatelu, atd..

* (a) Dojde k zavolani kontroleru, ktery rozsituje hlavni kontroler a slouZi k rozloZeni

URL adresy na parametry a voldni spravnych kontrolerd.

* (b) Zavolani kontroleru podle prvniho parametru, ktery na zakladé€ dal$ich parametrt

komunikuje s patficnymi modely za tcelem ziskani potfebnych dat z databaze.

* (¢) Naplnéni poli ziskanymi daty, které se budou napiiklad vypisovat v pohledu a

nasledné zajiSténi vypisu spravného pohledu.
* (d) Vypis pohledu a zobrazeni stranky uZivateli.

Pohledy jsou zaloZeny na podobném principu vnorovdni. Zdkladnim pohledem je
pohled ,,layout.phtml‘‘ obsahujici zakladni HTML kéd, ktery je stejny pro vSechny pohledy
a nésledné dochdzi pouze ke vnoreni a vypisu spravného pohledu (uréeného v kontroleru)

do téla (,,<body>*) zdkladniho pohledu.
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Zavolani URL adresy uzivatelem

www.molmedb.upol.cz/detail/42/Coumarin

. RouterController
DetailController

- . 1) Nacteni URL ad déleni
(3} Zavolani modelu pro nacteni ) Nacteni adresy a rozdelent na
hodnot interakci. parametry.

2) Zavolani spravného kontroleru

|74

4) Predani hodnot do pole.

5) Zajisténi vypisu spravného (DetailController) a predani zbylych

% pohledu (detail.phtml). parametrd.

View.phtml

6) Naplnéni PHP proménnych daty
ziskanymi ze serveru.

7) Vygenerovani HTML stranky s CSS
stylem.

Obréazek 12: Schéma funkcionality MVC architektury databdze MolMeDB pfi zobrazovéni
detailu molekuly kumarinu.

Modely jsou samostatné tfidy, které je mozné volat z libovolného kontroleru a vyuzivat
jejich funk¢nosti. Kazdy model ma presné dany nazev, ktery zdroven urcuje s jakou Casti

databize komunikuje.

3.3.2 Souborova struktura aplikace

Soubory uloZené na serveru, které jsou (v omezené miie) pfistupné uZivateli, jsou pomérné
standardné organizovany do sloZek podle jejich typu. Samotnd aplikace bézi na serveru
Apache, a protoZe je postavena na MVC architektuie, bylo nutné, pred samotnym spusté-
nim, v nastaveni serveru vypnout tzv. Mod_rewrite. Mod_rewrite je funkcionalita serverti
Apache, kterd zpracovavd URL adresy. V nasi aplikaci by ndm ale zpiisobovala po zavolani
adresy (napt. www.molmedb.upol.cz/search) hledani slozky search ve struktufe soubori
a volani by skoncilo chybou. Ke konfiguraci Mod_rewrite na Apache serveru se béZné
vyuZziva soubor .htaccess - jednoduse urcuje co se md a nema stat, kdyz uZivatel zavolad
URL adresu. Nejprve jsme zajistili skryti souborti ve sloZce na webu pridanim fadku ¢. 1
ve Zdrojovém kodu 1.

Dals$im dilezitym nastavenim bylo vypnuti zpracovani URL adres Apache serverem

a zapnuti presmérovaciho enginu, ktery kazdou URL adresu pfesméruje na index.php
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Options - Indexes
RewriteEngine On
RewriteRule !\.(css|js|icon|zip|rar|png|jpglgif|pdf)\$ index.php

Zdrojovy kéd 1: Cdst obsahu souboru .htaccess pro nastaveni serveru Apache.

(Zdrojovy kod 1 - fadky 2 a 3). Tim zajistime, Ze vZdy dojde k zavoldni index.php, ktery
déle obsahuje funkci pro zavolani RouterControlleru a funkci pro vypis pohledu.

Na obrédzku 13 je zndzornéna struktura uloZeni souborti v aplikaci MolMeDB:

AJAX - Obsahuje vSechny soubory pro asynchronni dotazovéni serveru za béhu

programu.

* Controller, Model, View - Obsahuji vSechny kontrolery vyuZivané aplikaci (con-
troller), modely zajistujici nejen komunikaci s databazi (model) a .phtml soubory,

které obsahuji HTML + PHP kod udrzujici celkovou strukturu zobrazeni (view).

CSS, JS - Obsahuji strukturované uloZené soubory pro vizualizi webu (css) a

javascriptové soubory slouZzici napiiklad ke generovani grafti volnych energif (js).

Files - Obsahuje veskeré nahrané soubory - 3D struktury, vzorové soubory, . . .

—-gp MolMeDB : :
—l-g3 Source Files :"'_ ¥

-0 A1AX ¢ B css +[) fonts

+ )\ DB_backup = +g s

—-[J\ controller H-) 3DStructures =) model
[ AdministrationController.php +1L examples -] Articles.php
[l BrowseController.php - icons [ Db.php
-] CompareController.php Hl pictures ~lal Energy.php
[l ContactController.php " 41 upload - ErrorUser.php
- Controller.php ® - Interactions.php
- DataEditorController.php L [ Membranes.php
-l DetailController.php [ Methods.php
[l EditController.php [l Smiles.php
~[ail ErrorController.php - Substances.php
- HomeEditorController.php - Uploader.php
- LoginController.php [ UserManager.php
[ RouterController.php I view
[ Searchcontroller.php 7 W] .htaccess
-~ SignupController.php 7 bl F:Uﬂﬂg.php
-~ UploadController.php 7 fuzl index.php

Obréazek 13: Struktura uloZeni soubort aplikace MolMeDB na serveru.
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Vyhleddva¢

Vyhleddvac je jednou z nejdilezitéjSich funkcionalit kazdé databaze. V aktudlni alfa
verzi databdze MolMeDB je k dispozici propracovany vyhledavag, ktery nabizi moZnost
vyhledavat jednotlivé molekuly podle jejich ndzvu, pfipadné podle SMILES zépisu. Dalsi
funkcionalitou je moZnost si nechat vypsat pouze molekuly, které maji k dispozici zdznamy
o interakcich pro urc¢itou membrdnu nebo metodu (Obr. 14b). Nechybi ani naSeptavac,
ktery pti psani dotazu vyuZzivd AJAX k dotazovani serveru a nabizi pribézné nejlepsi

vysledky vyhledavani (Obr. 14a).

Search compounds by: (a)

Name Membrane Method Set SMILES

Search by name of structure

Cort

Cortexolone

L

" Cortexone

Hydrocortisone

Search compounds by: (b)
Name Membrane Method Set SMILES
DOPC DMPC SC MIX

DOPC

Description...

Show more info...

Show compounds

DMPC

Description...

Show more info... Show compounds

Description...

Show more info... Show compounds

Obrazek 14: Aktudlni verze vyhleddvace v databazi MolMeDB. (a) Ukdzka funkcionality
naSeptdvace. (b) Ukazka zobrazeni seznamu membran s moznosti vypisu molekul, které
pro danou membrinu obsahuji zdznamy o interakcich.
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4.2 Zobrazeni detailu ligandu

V databdzi MolMeDB m4d kazdy jednotlivy ligand svou strdnku s detailnim popisem.
V aktudln{ alfa verzi databdze obsahuji detaily jednak zdkladni informace o dané molekule
a hodnoty jednotlivych interakci, ale také 2D a 3D struktury a grafové zobrazeni profild

volnych energii molekul na membranéch.

4.2.1 2D struktury

Databdze MolMeDB nabizi pro kazdou v ni obsaZenou molekulu vizualizaci jeji struktury,
ato jak ve dvou, tak i ve tfech rozmérech. Pro generovéni 2D struktur je pouZzivana aplikace
CDK Depict (Steinbeck er al., 2013). Jedna se o volné€ dostupnou aplikaci, jejiZ nespornou
vyhodou je, Ze generuje vizualizace molekul piimo ze zdpisu SMILES. JelikoZ je SMILES
zapis kazdé molekuly uloZen v databézi, odpadd timto nutnost uklddat jednotlivé obrazky
molekul nebo textové soubory s rozmisténim atomi na server. Tvorba 2D struktury za¢ind
ihned pfi zobrazovdni detailu molekuly a je nactena prakticky okamzité po vyobrazeni
stranky. Ddle ndm aplikace umoziuje Siroké spektrum nastaveni samotné vizualizace pro

ziskéni co nejlepsiho vysledku (Obr. 15).

@)

Cortexolon

Obrazek 15: Grafické zobrazeni molekuly Cortexolonu z jejtho SMILES zapisu pomoci
aplikace CDK Depict.
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4.2.2 3D struktury

Interaktivni 3D zobrazeni zaji$fuje aplikace LiteMol Suite. Samotnd aplikace je vytvo-
fena pro vizualizaci velkych makromolekuldrnich struktur a funguje na v§ech modernich
webovych prohlizecich a také na mobilnich ptistrojich. Aplikace zvlada generovat (i makro-
molekuldrni) struktury ve velice kratkém Case a v kombinaci s jeji dostupnosti, intuitivnim
ovlddani, plynulym chodem a Sirokou $kdlou nastaveni se stala silnym ndstrojem pro
zobrazovani trojrozmérnych struktur. Samotné ovladani aplikace a moZnosti zobrazeni
jednotlivych molekul je velice podobné Siroce rozsitenému programu PyMOL.

Aplikace je déle propojena s nékolika nejrozsitenéjSimi databazemi (makro)molekul
z diivodu pohodlného nacitani struktur. Jednd se zejména o databidze PDB, PDBe, EMDB
a UniProt, ze kterych lze nacitat data pomoci identifikatorti; naptiklad uziti PDB id pro
nacteni struktury (napf. 1TQN pro ziskéni struktury cytochromu P450 3A4) (Sehnal et al.,
2017).

V databdzi MolMeDB se uklada pro kazdou molekulu zv1ast soubor (,,example.mol*),
ktery obsahuje vSechny potiebné informace k vizualizaci jeji struktury (obsah souboru
pro vyobrazeni struktury molekuly benzenu je zndzornéna na obrdzku 16); informace
o atomech, vazbach, propojeni a soutfadnicich. Takovy soubor je pfi zobrazeni detailu
pouze nacten aplikaci LiteMol a ndsledné je vykreslena struktura (Obr. 17). Ukladani
strukturnich souborti na server neni paméfové naro¢né (jedna se pouze o textové soubory) a
navic samotné nacitini ze souboru a generovani struktury je mnohem rychlejsi nez nacitani
zjinych servert. K ziskdvani strukturnich soubori je vyuZivana aplikace RDKit, kterd dany
soubor vytvaii prevodem z kanonického SMILES. RDK:it je sbirka chemoinformatickych

softwari napsanych v jazycich C++ a Python.
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Obrazek 16: Obsah souboru benzene.mol pro vizualizaci 3D struktury benzenu generova-
ného aplikaci RDKit.

Obrazek 17: Zobrazeni 3D struktury molekuly Cortexolonu ze dvou riznych Ghli v pro-
gramu LiteMol.
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4.2.3 Grafické zobrazeni profila volnych energii

Profil volné energie molekul na membréandch je hlavnim nastrojem pro vyhodnocovéani
interakci. Davd ndm nejen informace o afinité latky k membrané, ale je také dalezity pro
zjisfovani pozice energetického minima a penetra¢ni bariéry. Jednotlivé profily volnych
energif jsou ziskdvany riznymi ovéfenymi predikénimi metodami. Vysledkem jsou tabul-
kové hodnoty, v nichZ kazdy zdznam je reprezentovdn danym ligandem, membrdnou a
pouzitou metodou a pro kazdy takovy zdznam méame predikovanych 50 hodnot energii
v zdvislosti na vzdalenosti ligandu od membrany. Databdze MolMeDB zobrazuje pro
kazdy ligand vSechny naméfené profily volnych energii v grafické podobé.

K vizualizaci grafli je vyuZivdna aplikace Chart.js. Jednd se o volné dostupnou webovou
aplikaci, ktera slouZi k zobrazovani dat osmi riiznymi typy grafti; kazdy z nich je animo-
vany a volné pfizptisobitelny. Zakladnim aspektem pro vizualizaci vét§tho poctu graft
volnych energii do jednoho grafu (za ti¢elem porovnévani) je, Ze dand data musi mit stejné
hodnoty na horizontdlni ose (Downie, 2015). V databazi MolMeDB jsou uklddany grafové
hodnoty v tabulkové formé&, ale pro rizné membrany jsou naméfeny hodnoty v riiznych
vzdalenostech. To pfi implementaci zpiisobilo nepiesné vyobrazeni; doSlo v nékterych
astech grafu k nahromadén{ hodnot a také k réiznych posuntim (Obr. 18a). Reseni tohoto
problému (Obr. 18b) 1ze popsat ve dvou bodech:

1) Vytvoreni ekvidistantni sité uzli na horizontaln{ ose.

2) Nasledna interpolace uzli hodnotami jednotlivych interakci.

Choose membranes:
Choose membranes:

¥ DMPC @ SC MIX 'DOPC‘ ‘ YIDMPC ¥ISC M|XJDOPCD b
(a) DMPC SC MIX DOPC

0 2
M DMPC: 1.0134

-05 M SC MIX: -2.7635
; M DOPC: 0.5912
-1.0 6o,

Free energy [kcal / mol]
Free energy [kcal / mol]

Distance [nm]

Distance [nm]
Obrazek 18: Porovnani vizualizace grafli volnych energii molekuly 1,10-Decanediolu na

3 rtiznych membranach (DMPC, SC MIX, DOPC) (a) bez pouZiti interpolace hodnot a
(b) s pouzitim interpolace v¢etné ukdzky porovnavani hodnot ve vzdalenosti 2nm.
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Vytvoreni ekvidistantni sit€¢ uzli ndm zajisti rovnomérné rozloZeni hodnot v grafu
s ¢imz souvisi jednak piijemnéjsi vizualizace, ale také moznost porovndvat jednotlivé
hodnoty danych interakci ve stejnych vzdélenostech pouhym pohybem mysi (Obr. 18b).
Naslednou interpolaci ziskame jednotlivé hodnoty v danych bodech na zédkladé zjiSt€nych
experimentalnich hodnot. Pro interpolaci byl zvolen tzv. Nevillitv algoritmus (/terovand

interpolace). Samotnd implementace (Zdrojovy kod 2) je provddéna nasledovné:

* 1) Vytvoreni ekvidistantni sit€ uzl pro vzdédlenosti od O nm do 3.5 nm s krokem

0.1 nm.

* 2) Prochédzeni jednotlivych boda v cyklu:

2.1) Nalezeni nejblizsiho indexu pro dany bod v poli naméfenych hodnot.

 2.2) Nacteni nékolika okolnich bodl pro zjiStény index, které se ndsledné pouZiji

k interpolaci.

 2.3) Vréiceni vysledku interpolace a zaokrouhleni na 4 desetinnd mista.

for (var j = 0; j < 36; j++) { //Interpolace po jednotlivych bodech

if (G == 0 {
values[j] = y_main[0];
continue;
}
index = findNearestIndex(x_main, labelsSet[j]); //Nalezeni indexu
if (index === -1) //Podminka ovérujici jestli je bod v rozsahu pole
values[j] = 0;
else {

X = fillValues(x_main, index); //Ziskani hodnot X pro interpolaci
Y = fillValues(y_main, index); //Ziskani hodnot Y pro interpolaci
values[j] = nevillesIteratedInterpolation(labelsSet[j], X, Y);
values[j] = Math.round(values[j] * 10000) / 10000;
}
}

function nevillesIteratedInterpolation (x, X, Y) { //Nevilluv alg.
var Q = [Y];
for (var i = 1; i < X.length; i++) {
Q.push([1);
for (var j = 1; j <= 1i; j++) {
Q[j1[i] = (x-X[i-jD>*Q[j-11[i] - (x-X[i1>)*Q[j-11[i-11>/C X[i]l - X[i-j] );
}
}
return Q[j-1][i-1];
}

Zdrojovy kéd 2: Interpolace ekvidistantnich uzli pro graf volné energie v jazyce JavaScript.
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4.2.4 Tabulkové hodnoty interakci

Samotné detaily jednotlivych ligandt a jejich interakci s membrdnami jsou uZivateli zob-
razeny v podobé tabulek. Jedna Cast detailu obsahuje tabulku se zdkladnimi vlastnostmi
dané molekuly véetné SMILES zdpisu (Obr. 19a) a druhd c¢ast obsahuje tabulky s hod-
notami interakci. Tyto tabulky jsou rozdéleny podle metod pouZitych k méfeni hodnot
jednotlivych interakci a kazda tabulka obsahuje po fadcich hodnoty jednotlivych interakci

piislusnych k danym membrandm (Obr. 19a).

ElBrowse + QsSearch L Contact <4 Administration iZ Comparator v C»LogOut

(a) i 1,10-Decanediol Zilkdadni data
3D vizualizace Hodnoty interakci @ Edit

/ :

COSMOmic X15 ‘

e o x O COSMOmic X15
General
Membrane | Position | Partition | Penetration | LogK
SMILES  C(CCCCCO)CCCCO
DMPC 1.115 151.7 2367 1.753 Lad 174.282
7Y Area 249762
pe @ ‘. SCMIX | 2.065 1.2 3724 151
@ % .\‘ Volume 246957
® DOPC 1.136 171 2105 1.682

‘ NN NN, ‘G 2D vizualizace
1,10-Decanediol

(b) Choose membranes:
¥ DMPC ¥ SC MIX ¥DOPC m

OMPS [ scHX [ b0k ! g Graf volné energie
1.0 e "'t.\r

05

05

ray kel / mol]

g 15

Obrazek 19: Detail molekuly 1,10-Decanediolu. V ¢4sti (a) zobrazeny sekce s 3D a 2D
vizualizaci, hodnotami interakci pro riizné membrany ziskané pomoci metody COSMO-
mic X15 a obecnymi informacemi o molekule. V ¢4sti (b) je vidét zobrazeni grafu volné
energie pro ziskané hodnoty.

40



4.3 Comparator - sekce pro vzaijemné porovnavani molekul

Porovnavani jednotlivych molekul je dilezitym aspektem kazdé databdze interakci, nebot
nabizi uceleny pohled na hodnoty jednotlivych interakci. Databdze MolMeDB disponuje
moZnosti si navolit jakékoliv z dostupnych molekul a nisledné si je porovnat. K dispozici
je jednak zobrazeni hodnot v tabulkové formé a taky moZnost porovnani grafi volnych
energii.

Prvnim krokem pro pouZiti comparatoru je volba molekul, které se budou porovndvat.
To 1ze udélat jednodusSe ve vyhleddvaci. Uzivatel pouZzije vyhleddvac k nalezeni urcitého
ligandu a tlac¢itkem (+) prida latku do seznamu porovndvanych litek. Seznam zvolenych
ligandi je moZné prohliZet v jakékoliv sekci po rozkliknuti poloZky Comparator v hlavnim
menu. Odebirani latek ze seznamu funguje na stejném principu, ale navic lze latky odebirat
pfimo v menu ze seznamu zvolenych latek, popiipadé vyprazdnit cely seznam. Po volbé
latek se Ize pfes seznam latek v hlavnim menu piesunout do sekce Comparator, kde 1ze
jednotlivé ligandy spolu porovndvat pomoci interaktivni tabulky.

Nad tabulkou se jeSté nachdzi rozsifeni (Advanced), ve kterém lze zvolit jaké metody
a membrany uZivatele zajimaji (Obr. 20). Samotna tabulka je interaktivni a pomoci nazvt
sloupcti ji lze tridit. Napiiklad kliknutim na sloupec s ndzvem ,MW* se latky setiidi
vzestupné podle molekulové hmotnosti. Dal$im kliknutim se setfidi sestupné. V poslednim
sloupci se nachdzi policka, které lze zaSkrtavat (pokud je dostupny profil volné energie)
a nésledné si mliZze uZivatel nechat vygenerovat do jednoho grafu zvolené profily volnych

energii pro jejich grafické porovnani (Obr. 21).
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Comparator

Tips:
« Click on Load to generate the table
Click on the name of column (e.g. LogK) to sort the table

) Click on compound to remove from list: *
Choose mettiods: « For visualising free energy graph check checkbox at last column and then Click on icon of graph [#7" in
¥ COSMOmic X15 [ X Chlorzoxazone ] [ X 2-Naphthylamine ] the header of table

« In £ Advanced are available selections of compounds, membranes and methods

Choose membranes: [ X 2-Butoxyethanol ] [ X 2-Isopropoxyethanol ]
¥ DMPC
¥ SC MIX [ X 1,2-Decanediol ] X 1,10-Decanediol ]
¥ DOPC
Name Membrane Method Position | Partition | Penetration | LogK Area Volume MW SMILES M
1,2-Decanediol DMPC Cosx’f?'“ic 0924 | 9786 2014 | 3.566 | 246.818 | 246.617 | 174.282 CCCCCCCCe(Co)0
1,10-Decanediol DMPC Cosx'f?'“ic 1115 | 1517 2367 | 1.753 | 249762 | 246.957 | 174.282 C(CCCCCo)CCCco
2-Naphthylamine | SC MIX Cosx’f?m'c 1807 | 884.1 1285 | 2415 | 182.332 | 182.762 | 143.186 | NC1=CC2=CC=CC=C2C=C1

Obrazek 20: Ukazka vizualizace Comparatoru s otevienou sekci Advanced pro rozsifené
moznosti zobrazeni tabulky.

Name Membrane | - - ~
Leecened DMPC 1,2-Decanediol DMPC) 1,10-Decanediol(DMPC) 1,10-Decanediol(SC MIX) [__] 1,10-Decanediol(DOPC)
2
5—B—6—¢g
1,10-Decanediol DMPC ! —2
/e/o \G\Q\ﬁ\e,,,ﬂ\ﬁ
g © e 8=¢- ~0—06—0
E s
2-Naphthylamine SC MIX é 16—8—8-_ /
g ) g ~
2-Butoxyethanol SC MIX 2 T L L
-
4
2-
SC MIX
Isopropoxyethanol 5
1,2-Decanediol SC MIX
Distance [nm]
1,10-Decanediol SC MIX
1,2-Decanediol DOPC
il
I

Obrazek 21: Ukdzka vizualizace porovnavani grafti volné energie u zvolenych in-
terakci (1,2-Decanediol [DMPC], 1,10-Decanediol[DMPC,SC MIX, DOPC]) v sekci
Comparator.

4.4 Administratorska sekce

Administratorskd sekce je diileZitou funkcionalitou, kterd nabizi moZnost spravovat jed-
notlivd data v databdzi v uZivatelsky pfijatelné formé. Priistup do ni je povolen pouze
registrovanym uZivatelim, kterym byla pfidélena administratorskd prava. Administrator
poté dostane mozZnost pristupovat k riiznym sekcim pro spravu dat jako jsou hlavné sekce

pro nahrdvéni dat a editaci dat.
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4.4.1 Sekce pro nahravani dat

Vv s

Jednou z nejdilezitéjSich sekci je sekce pro vklddani dat do databdze. V této sekci je
aktudlné mozné vklddat nové membrany a metody, zdznamy SMILES, nové molekuly
s hodnotami interakci a také soubory s hodnotami profild energii.

Vkladani metod a membran je provddéno pomoci formuléfe, ve kterém je potieba
pro vloZeni vyplnit zdkladni informace o membréané (metodé) véetné popisu a piipadnych
referenci. Pro pohodlny zdpis a formétovani popisu a referenci byl do formuléafe imple-
mentovdn webovy textovy editor, ktery ndpadné vzhledem i funkcionalitou pfipomina
béZné desktopové textové editory (MS WORD, OpenOffice, ad.). Stejny editor je pouZit
pro tpravu tvodni stranky.

Vkladani molekul s hodnotami interakci, SMILES zépisii a hodnot volnych energii
probihd rovnéz ptes formuldf, ale tato Cinnost je uz ¢asteéné automatizovéna, a to hlavné
diky souborovému vkladani dat. Jako ptiklad poslouZzi vkladani souboru s novymi moleku-
lami a hodnotami jejich interakci. Jedna se o soubor, ktery obsahuje po fadcich jednotlivé
ligandy a po sloupcich namétené hodnoty interakci jednotlivych ligandt s danou membra-
nou (Obr. 22). Pro nahrdni souboru staci zvolit metodu, kterou probihalo méfeni hodnot
interakci, a membrénu se kterou dané ligandy interagovali. Nejprve dojde k ovétreni sprav-
nosti souboru a ndsledné po uspésném nahréani dojde k automatickému prerozdéleni hodnot

a naplnéni databdaze.

Ligand Position Penetration Water  Partition LogK LogK_COSMO Area Volume MW Resistance Log_perm
_l10-decanediol 1.115 2.367 4.082 1.517e+02 2.181 1.753 249.762 246.957 174.282 6.053e+00 -0.782
1_2-decanediol ©.924 2.914 6.349 9.786e+03 3.991 3.566 246.818 246.611 174.282 2.765e+00 -0.442
1_2-hexanediol 1.115 3.620 2.406 2.80le+0l 1.447 0.996 169.911 162.603 118.175 6.578e+00 -0.818
1_2-octanediol ©.987 3.114 4.598 7.474e+02 2.874 2.448 208.179 204.485 146.228 2.511e+00 -0.400
1_3-decanediol 1.e51 4.131 5.483  1.753e+@3 3.244 2.819 246.850 247.158 174.282  3.908e+00 -0.592
1_4-decanediol 1.e51 3.703 5.268  1.227e+@3 3.089 2.663 246.921 247.744 174.282  3.854e+00 -0.586
1_5-decanediol 1.e51 3.526 5.840  8.870e+@2 2.907 2.481 247.699 247.265 174.282  3.95le+0@ -0.597
1_6-decanediol 1.e51 3.303 4.731  5.096e+02 2.707 2.281 246.173 247.360 174.282  3.962e+00 -0.598
1_6-hexanediol 1.306 4.268 1.399 5.775e+@@ 0.762 0.204 171.171 162.630 118.175  7.229e+01 -1.859
1_7-decanediol 1.e51 3.175 4.568  3.775e+02 2.577 2.151 246.971 247.281 174.282  4.366e+00 -0.640
1_8-decanediol 1.e51 2.962 4.376  3.013e+02 2.479 2.052 245.033 247.408 174.282  4.378e+00 -0.641
1_8-octanediol 1.178 3.405 2.653  2.318e+01 1.365 0.915 212.128 205.374 146.228  7.553e+00 -0.878
1_9-decanediol 1.115 2.818 4.327 1.862e+02 2.270 1.843 248.064 247.525 174.282 6.677e+00 -0.824
iethyleneglycol 1.370 3.012 0.534 2.680e+00 0.428 -0.385 146.692 133.150 106.121 5.996e+01 -1.778

Obrazek 22: Ukézka vzorového souboru s ligandy a hodnotami jednotlivych interakci,
ktery je vhodny k pouziti pro plnéni databaze MolMeDB.
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4.4.2 Sekce pro editace dat

Z4dnd databdze se nevyhne ob&asné potieb& tiprav hodnot jednotlivych dat. MiZe se
tteba jednat jen o dpravu urcitého typu dat (ndzev molekuly) do uzZivatelsky I1épe Citelné
formy. Ve webovém rozhrani databdze MolMeDB je moZné upravovat uloZené informace
o membrindch a metoddch pifimo v administratorské sekci a hodnoty jednotlivych interakci

Ize upravovat v editacni sekci (Obr. 23).

‘ DB ElBrowse v Qsearch L Contact A Administration i2 Comparator v (»LogOut
Editor
Cortexone
Substance name Membrane | SC MIX v | Method |COSMOmic X15 ¥
Cortexone
SMiLES S Position [nm]

2.065
Partition [1]

C[C@]12CC[C@H]3[C@@H](CCC4=CC(=0)CC[C@]34C)[C@@H]1CC[C@@H]2C(=0

MW [Da]
664
330.463
- Penetration [kcal / mol]
Volume [A%]
2817
406.682
Area [A%] Water [kcal / mol]

4.635
LogK [1]

332.129

2.289

Obrazek 23: Ukazka editacni sekce pro molekulu Cortexonu v databazi MolMeDB.
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5 Zavér

V této préci jsme studovali problematiku interakci malych molekul s biologickymi mem-
brdanami a tvorbu jejich databdze. V databazi MolMeDB je mozné nalézt popis pouZité
metody, kterou byly predikoviany hodnoty interakci 1€¢iv s biomembranami; konkrétné se
jedna o metodu COSMO-RS s nadstavbou COSMOmic. Biomembrany se lis{ fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi a pro predikci jejich interakei je potfeba navrhnout vhodné mo-
dely studovanych membréan. V na$i databdzi jsou aktudlné dostupné 3 druhy membrén:
1) DOPC, 2) DMPC a 3) SC MIX. Membriany DOPC a DMPC slouZi jako modelové
membrany endoplazmatického retikula a membrana SC MIX imituje svrchni vrstvu po-
kozky.

Databaze MolMeDB byla vytvorena jako relacéni databaze, konkrétné MySQL, ktera
shromazduje tisice profilii volnych energii s napo¢itanymi hodnotami interakci 1€¢iv s riiz-
nymi biomembrdnami. Pro pohodlné vyhleddvéni a zobrazovani dat z databize bylo vy-
tvoreno webové rozhrani (dostupné na adrese www.molmedb.upol.cz). Webova aplikace
je postavena na MVC architektufe, kterda nam zajisfuje oddéleni samotné aplikacni logiky
od GUI a diky tomu doslo k eliminaci zbyte¢nych redundanci v kédu.

Diky grafickému rozhrani je mozné v databdzi vyhleddvat podle ndzvu molekuly,
SMILES zépisu nebo je mozné si nechat vypsat ligandy, které obsahuji zdznamy o interak-
cich pro zvolenou membranu nebo metodu. Dalsi funkcionalitou je moZnost porovnavéani
molekul v sekci Comparator. Porovnavani je zprostfedkovédno jednak pomoci interaktivn{
tabulky, nebo je moZzné si nechat vygenerovat profily volnych energii zvolenych molekul.

Detaily jednotlivych ligandl obsahuji tabulky s hodnotami jednotlivych interakci roz-
délené podle pouZzitych metod a membrédn. Dalsi tabulka obsahuje zdkladni informace
o dané molekule. Detaily molekul jsou déle rozsiteny o 2D a 3D vizualizace a interaktivni
grafy volnych energii.

Do budoucna mame v pldnu, kromé pokracujiciho plnéni databédze, rozsifeni vyhle-
ddvace a administritorské sekce - vylepSeni automatického nahravani a ptidani moZnosti
ovéfovani vklddanych dat. Rddi bychom v budoucnu umozZnili pfiddvani dat i jinymi
vyzkumnymi centry. Ddle mame v planu vytvofeni tzv. tag systému, diky kterému bude
mozné jednoduse propojovat zdiznamy o metoddch, membranach, molekulédch a interakcich

s jednotlivymi védeckymi ¢lanky, které o nich pojedndvaji.
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