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Abstrakt

Tato praca sa zaobera problémom vyhladavania struktiar vo velkych databazach chemickych
latok. Cielom je navrh a implementacia efektivneho systému podporujiceho dva zakladné
typy vyhladavania, ktorymi st vyhladanie identickej Struktiry a podstruktirne vyhladdva-
nie. Okrem znac¢ného mnozstva zdznamov v databazach komplikuje tuto tlohu algoritmicky
naro¢na, grafova reprezenticia chemickych struktar. V ramci prace sa predstavené sposoby,
pomocou ktorych je mozné tieto problémy tspesne riesif. Stucastou prace je aj vytvorenie
webovej sluzby, ktora vyhladévanie spristupnuje uzivatelom.

Abstract

This thesis deals with the problem of searching of structures in large chemical compounds
databases. The aim is to design and implement an efficient system that supports two basic
types of search, which are identity and substructure search. This task is complicated not
only by the large number of entries in databases but also by graph representation of chemical
structures, for which many algorithms are hard to solve. The thesis will introduce concepts
which will prove useful in solving these problems. A web service is also created as a part of
the thesis in order to make the database searching available to the users.
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Kapitola 1

Uvod

V poslednych desatroc¢iach znamenal néstup informacnych technol6gii premenu takmer vset-
kych odvetvi. Podobne tomu bolo aj v oblasti chémie. V dnesnej dobe je napriklad mozné
virtudlne vytvarat a testovat nové lie¢iva alebo zistovat vlastnosti latok predtym, nez su
vobec prvykrat fyzicky vyrobené. Nemenej dolezité bolo aj zdigitalizovanie a zanesenie
poznatkov o znamych latkach do elektronickych databdz. Vdaka sofistikovanym meracim
pristrojom a rozsiahlym databazam je okrem iného mozné testovat vyrobky na pritomnost
toxickych latok.

Prave databazy chemickych latok, respektive vyhladévanie v nich, si predmetom tejto
prace. Potreba vyhladavania vznikla prirodzene, jednak zo strany uzivatelov, ktori potre-
buju najst urcita latku, ale aj zo strany informacnych systémov, ktoré toho vyuzivaju
vo svojich algoritmoch. Tato praca sa venuje konkrétne vyhladdvaniu chemickych latok
na zaklade ich struktury, ktord byva bezne reprezentovand grafom. S narastajicou velkos-
tou databdz, ktoré v dnesnej dobe dosahuju az stovky miliénov zdznamov, sa tadto operacia
stava netrividlnou. Cielom prace je preto vytvorit ¢o najefektivnejsi systém, ktory umozni
ziskavat zdznamy z tak rozsiahlych databaz na zdklade roznych kritérii v prijatelnom case.

Systém predstaveny v tejto praci je tvoreny za ucelom jeho dalsieho pouzitia v pripra-
vovanom projekte MolGate. Bude sa jednat o agregator velkého mnozstva online aj offline
databaz chemickych struktir, ktory ma slazit ako univerzalny vyhladavac¢ vo svete malych
molekil. Okrem toho bude mozné integrovat MolGate so softvérovymi balikmi, a tym vy-
uzit struktirne informacie pre rézne vypocty, simulécie, predikcie a dalsie pripady pouzitia.
Projekt vznika z dovodu, ze chemické struktiry a metadata si naprie¢ databazami ulozené
v roznych formatoch, maji netplné informécie a nie je v nich mozné rychlo a cielene vyhla-
davat. MolGate preto niektoré data prenesie do vlastnej databazy, kde budu po spracovani
ulozené a indexované. V pripadoch, kedy to bude mozné, bude zdznam obsahovat aj odkaz
na povodny zdroj. V ramci agregovanej databazy bude potom mozné vytvarat rozne druhy
dopytov, z ktorych niektoré v povodnych databizach ani neboli mozné.

Praca sa priméarne venuje vytvoreniu riesenia z informatického hladiska. Napriek tomu
je pre pochopenie poziadaviek a spravnu implementiciu nutnd znalost zdkladov chémie
atémov a molekul. Kapitola 2, Chemické vlastnosti molektl, je preto venovana objasneniu
chemickych principov a pojmov, ktoré st v praci pouzité.

Nésledne st v kapitole 3, Reprezentacie molekil a algoritmy, predstavené spésoby, akymi
je mozné chemické Struktary reprezentovat v informacnych systémoch. Taktiez st v tejto
kapitole popisané vybrané koncepty a algoritmy, ktoré sa ukazali ako uzito¢né pri navrhu
systému.



Kapitola 4, Analyza poziadaviek na systém, sa zaoberéd predovSetkym objasnenim mo-
tivacie pre vytvorenie systému a vytycenim poziadaviek, ktoré by mal vysledny systém
spliiat, ale aj analyzou niektorych existujicich riesen.

V kapitole 5, Navrh riesenia, je predstaveny navrh lahko rozsiritelného systému, ktory
podporuje pozadované opericie vyhladévania. Stcastou je vyber vhodnych technolégii, da-
tabazovych rieseni, volba spésobu uloZenia dat v systéme a objasnenie mnohych dalsich
rozhodnuti, ktoré bolo nutné pri ndvrhu systému uskutocnit. Niektoré vyznamné aspekty
implementacie navrhnutého systému st nasledne popisané v kapitole 6, Popis implementa-
cie.

Posledna kapitola 7, Merania a diskusia vysledkov, prezentuje vysledky réznych merant,
medzi ktoré patri porovnanie algoritmov pre hladanie izomorfného podgrafu alebo mera-
nie vykonnosti systému pre jednotlivé opericie vyhladavania po tom, ¢o boli don ulozené
miliény skutoénych zdznamov molekil ziskanych z databazy PubChem.



Kapitola 2

Chemické vlastnosti molekul

Ako bolo spomenuté v iivode, praca sa zaoberd vytvorenim informacéného systému pre vy-
hladdvanie chemickych latok. Aby systém s tymito datami pracoval spravne a zmysluplne,
je nutné vSeobecné algoritmy prisposobit tak, aby brali v ivahu aj chemické vlastnosti 1a-
tok. V nasledujtiicom texte st v kratkosti zhrnuté znalosti potrebné k pochopeniu tychto
vlastnosti. V casti 2.1 st najskor predstavené atomy ako zakladné stavebné prvky latok.
V casti 2.2 je potom popisané, akym spésobom sa atémy spajaji do molekil danej latky, a
ako je mozné molekuly zakreslif pomocou diagramov. Zaverom su vysvetlené niektoré dalsie
pojmy, ktoré sa v praci vyskytni a maju dopad na fungovanie algoritmov.

2.1 Atom

Jednym z prvych Tudi, ktori prisli s myslienkou, ze vSetko sa skladé z atémov, bol staroveky
grécky filozof Demokritos. Jeho predstava bola, Ze existuji malé, pevné a dalej nedelitelné
castice, z ktorych sa viditelné objekty skladaji. V tej dobe sa vSak jeho tedria neujala a
trvalo niekolko tisicroci, nez John Dalton pri svojich experimentoch zistil, ze pri reakcii
vznikaju odlisné latky v zavislosti od r6zneho hmotnostného pomeru vstupnych latok, ¢ize
reaktantov. Rozdiel v pomeroch bol pri jeho pokusoch c¢asto celym nasobkom. Napriklad
k vytvoreniu jednej latky bol vyzadovany pomer uhlika a kyslika 1:2, ale pre vznik inej latky
to bolo 1:4, ¢ize dvojndsobné mnozstvo kyslika [28]. To ho nutilo prist s teériou, ktord by
tento jav vysvetlovala. V roku 1801 prisiel so svojou teériou atému, ktord znie nasledovne:

e Hmota je zloZend z malych ¢astic zvanych atémy (na pocest Demokrita).

e Atémy su nedelitelné a pri chemickych reakciach sa iba preskupuju.

Vsetky atomy toho istého prvku maji rovnakt hmotnost a ostatné vlastnosti.

Atoémy roznych prvkov sa lisia hmotnostou a vlastnostami.

Atomy sa modzu zlucovat do viacsich celkov zvanych zliceniny. V danej zlicenine st
atéomy vzdy v rovnakom celoc¢iselnom pomere.

Sktimaniu pomerov sa dalej venoval samostatny odbor chémie, stechiometria. Tvrdenie
o nedelitelnosti sa vSak neskér ukézalo ako nepravdivé. Prvym krokom v tomto smere bolo
objavenie elektronu J.J. Thomsonom, ktory zistil, Ze sa jedna o samostatni ¢asticu so za-
pornym nébojom, ktord musi mat mensiu hmotnost nez atém [28]. Kedze sa vsak vicsina
hmoty javi ako neutralna, teda bez naboja, predpovedal aj existenciu kladne nabitej hmoty,
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(a) Thomsonov model! (b) Rutherfordov model? (c) Bohrov model3

Obr. 2.1: Historicky vyvoj modelov atému

ktora by zaporny nédboj vyrovnala. Thomson si tito kladnii hmotu nepredstavoval ako sa-
mostatné Castice, ale ako nieco, ¢o nim objavené castice v atéme obklopuje. Rutherford vsak
pri svojich experimentoch zistil, Ze kladny naboj je skor koncentrovany na jednom mieste
v strede atému. Prisiel tak s novym modelom obsahujicim atémové jadro. To sa podla
neho skladalo z kladne nabitych castic, proténov, ale predpovedal aj existenciu neutralne
nabitych castic, neutrénov, ktoré boli neskor tiez experimentalne potvrdené. Pokusmi bolo
dalej zistené, Ze protény a elektrény majia rovnako velky, iba opac¢ny naboj. Ak sa teda
latka javi ako neutralna, musi obsahovat rovnaky pocet proténov a elektréonov. Préave pocet
proténov, nazyvany proténové alebo atémové cislo, charakterizuje o aky prvok sa jedna.
Napriklad vodik obsahuje iba jeden protén, zatial ¢o uhlik ich ma 12. Stcet proténov a
neutrénov sa nazyva nukleénové ¢islo. Ak maja atémy rovnaky pocet protonov, ale lisia sa
v pocte neutrénov, jednd sa o izotopy rovnakého prvku. Izotopy maji podobné chemické
vlastnosti, liSia sa zvacsa rychlostou reagovania a niektoré z nich si radioaktivne.

O niekolko rokov po Rutherfordovi predstavil dansky fyzik Niels Bohr svoj model atému,
v ktorom elektrény obiehaji v elektrénovom obale okolo jadra po drahach, ktoré nazyval
orbitami [28]. Délezitym aspektom tohto modelu bolo, Ze jednotlivé drdhy mali rozne ener-
getické hladiny. Cim dalej elektrén obiehal okolo jadra, tym vié$iu energiu mal. Aby sa
elektrén presunul na vyssiu energetickd hladinu, musel energiu prijat a naopak pri pre-
sune na nizsiu hladinu energiu vyziaril. Bohr tieto hladiny v svojom modely kvantifikoval,
Cize uréil niekolko pripustnych hladin. Dalej uréil maximalny pocet elektrénov pre kazda
moznych energetickych hladindch. Atém v zdkladnom stave mé teda postupne zapliiané
orbity najblizsie k jadru, az kym je dosiahnuty maximalny pocet elektrénov, kedy sa zacne
zapiiiat dalsia hladina. Elektrény, ktoré sa nachadzaji na poslednej orbite, sa nazyvajt
valencné elektrény a v podstatnej miere ovplyviiuju chemické vlastnosti atému, ako je na-
priklad schopnost reagovat s inymi atémami [28]. Obrézok 2.1 zobrazuje postupny vyvoj
popisanych modelov.

Aktudlne najpresnejsim modelom je kvantovo mechanicky model atému, ktory vytvoril
Erwin Schrédinger [15]. V niom elektrény neobiehaju okolo jadra po kruhovych orbitéch,
ale vyskytuju sa v oblastiach zvanych orbitaly. Podla Heisenbergovho principu nie je mozné
predpovedat Tubovolne presne polohu aj hybnost elektrénu siicasne. Preto orbitaly iba ur-
¢uju oblast, v ktorej je velkd pravdepodobnost vyskytu elektrénu s danou energiou. V kaz-

1Zdroj obrazka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Plum_pudding_atom.svg
27droj obrézka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Rutherford_atomic_planetary_model.svg
37droj obréazka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bohr-atom-PAR.svg
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dom orbitali m6zu byt najviac dva elektréony. Kazdému elektrénu v tomto modely je mozné
priradit styri kvantové cisla:

e Hlavné kvantové cislo, oznacované pismenom n, udava energetickii hladinu podobne
ako v Bohrovom modely.

e Vedlajsie kvantové ¢islo [ udava tvar orbitalu. Najbeznejsie si styri orbitaly s (1= 0),
p(l=1),d (I=2)af (I=3), ale pripustné st hodnoty az do n — 1.

e Magnetické kvantové ¢islo m urcuje priestorovu orientaciu orbitdlu. Pripustné st hod-
noty z intervalu [-/, [].

e Spin s Specifikuje, o ktory z dvoch elektrénov v orbitéli sa jedna. Hodnota je bud 1/2,
alebo —1/2.
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Obr. 2.2: Zakladné orbitéaly!

Priklad niektorych orbitdlov je na obrazku 2.2. K tomu, aby bol prvok chemicky staly,
ma tendenciu zaplnif svoje s a p orbitaly. V s orbitali sa m6zu nachddzat dva elektrény a
v troch moznych p orbitaloch dalsich Sest elektréonov. Spolu tychto osem elektrénov tvori
takzvany elektrénovy oktet. Prvky, ktoré maju tieto orbitaly zaplnené prirodzene, napri-
klad vzacne plyny neén alebo argoén, si velmi stale a nereaguju s inymi prvkami. Vacsina
ostatnych prvkov, ako bude uvedené v cCasti 2.2, vytvara casto zliceniny, vdaka ktorym
mozu taktiez dosiahnut elektréonovy oktet na valencénej vrstve [17].

2.2 Molekula

Ako bolo uvedené v predchddzajucej Casti 2.1, atémy sa mozu zlucovat a vytvaraju tak
zliceniny. Rozdiel medzi molekulou a zldéeninou je len v tom, Ze zliceninu musia tvorit
aspon dva odlisné prvky. Napriklad ozon 03 je molekula, ale nie zli¢enina, zatial ¢o chlorid
vapenaty CaCly je oboje [28]. V praci sa vSak dalej tento rozdiel nebude uvazovat. Atémy
sa zlucuju do molekul za tcelom znizZenia celkovej energie. Z hladiska energie je napriklad
vyhodnejsie pre atomy vodika vytvorit molekulu Ho, ako existovat samostatne. K zluceniu
atémov dochddza pomocou vézieb, ktoré si vysledkom vzdjomného pdsobenia nabitych
castic. Tri zdkladné typy vézieb su:

e I6nova — vznikd medzi kladne nabitymi katiénmi a zaporne nabitymi aniénmi na za-
klade elektrickej pritazlivosti opaénych nabojov.

'Zdroj obrazka: https://chem.libretexts.org/Core/Physical_and_Theoretical_Chemistry/
Quantum_Mechanics/09._The_Hydrogen_Atom/Atomic_Theory/Electrons_in_Atoms/
Electronic_0Orbitals
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e Kovalentna — vznika prekrytim a splynutim orbitalov obsahujicich nesparovany elek-
trén. Toto splynutie je mozné chapat ako zdielanie elektréonov zucastnujtcich sa
na vizbe medzi oboma atémami.

e Kovova — vznikd medzi atémami kovu, kedy dochadza k odtrhnutiu elektréonov, ktoré
sa potom mdzu volne pohybovat v okoli atémovych jadier. Z tejto konfiguracie vyplyva
vela vlastnosti kovov, napriklad vysokéa pevnost, vodivost alebo ich lesk.

Typ vézby, ktora medzi atémami vznikne, zavisi od rozdielu elektronegativit. Elektronega-
tivita je vlastnost atému odvodend chemikom Paulingom, ktord vyjadruje schopnost pri-
tahovat vazbové elektrény [15]. Ako priklad i6novej vézby je mozné uviest chlorid sodny
NatCl™. Atém sodika je velmi reaktivny a postacuje malé mnozstvo energie pre odtrhnutie
jediného elektronu na poslednej valenc¢nej vrstve. Jeho odtrhnutim atém dosiahne elektré-
novy oktet a stane sa stabilnejSim. Naopak atému chléru jeden elektrén do oktetu chyba a
je pren vyhodné volny elektrén prijat. Tym vzniknt dva opacne nabité iény, ktoré spolu vy-
tvoria molekulu. V praci sa vsak takmer vyhradne stretneme s kovalentnymi vizbami, ktoré
budi v nasledujicom texte popisané podrobnejsie. K tomu je vhodné najskor predstavit
Lewisovu struktiru.

2.2.1 Lewisova struktira

Lewisova struktura je zapis molekuly, v ktorom st vyobrazené jednotlivé atémy, ich valencéné
elektrony a vizby medzi atémami [15]. Zadkladom je symbol pre kazdy atém pozostavajici
zo skratky chemického prvku obklopeného bodkami, ktoré reprezentuji valencné elektrony.
Dvojicu valen¢nych elektronov, ktoré sa podielaju na vizbe, je mozné prekreslit ako jednu
¢iaru, ktora ma vyznam jednoduchej vazby. Ak sa na vizbe podiela viacero dvojic, prekreslia
sa ako stibezné ciary. Vznika tak dvojita, pripadne trojitd vdzba. Obrazok 2.3 zobrazuje
symbol pre jeden atém kyslika a spésob, akym dva atémy kyslika vytvoria jednu molekulu
02 s dvojitou viazbou. Prostredna cast navyse zobrazuje Bohrov model pre tito molekulu.

KRES
0" D=0 D=0

Obr. 2.3: Lewisova strukttra pre molekulu 0o

Vyhodou tohto zapisu je, ze umoznuje vizualizovat elektrénové oktety, ktoré pri vdzbach
vznikaju. Ako je vidief na obrazku 2.3, kazdy atém kyslika ma Styri samostatné valencné
elektrény a dalsie styri st zdielané medzi oboma atémami, ¢im sa vytvoril oktet.

2.2.2 Struktdrny chemicky vzorec

Lewisova struktira je len jeden z mnohych grafickych zapisov zlicenin. V chémii je mozné
stretnit sa s mnohymi dalsimi v zavislosti na tom, aka Cast alebo vlastnost molekuly je
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Obr. 2.4: Struktiirny vzorec organickej molekuly

vyznamnd. Pri organickych zliceninédch sa ¢asto vyuziva struktirny chemicky vzorec (angl.
skeletal formula), v ktorom sa zvi¢Sa nezapisuju atémy uhlika ani ich vézby s atémami
vodika. Je to kvoli tomu, ze molekuly v organickej chémii si z velkej casti zlozené prave
z tychto dvoch prvkov, a ich zapis by bol teda zbyto¢ne pracny. Obrazok 2.4 uvadza ako
priklad struktirny vzorec pomerne malej organickej molekuly.

2.2.3 Kovalentné viazby

Pri kovalentnych viazbach moze dojst k dvom réznym prekrytiam orbitalov. Prekrytim or-
bitalov v ose spajajicej stredy atémov vznikne o véizba. Nemusi sa pritom jednat o rovnaké
orbitély, k prekrytiu moze dojst napriklad medzi dvoma s orbitalmi, ale aj medzi s a p or-
bitdlom. Na obrazku 2.5a je mozné vidiet o viazby medzi roznymi orbitalmi. w vizba vznika
medzi sibeznymi orbitdlmi, najcastejsie p alebo d. Kvoli mensiemu prekrytiu orbitalov, ako
je mozné vidiet na obrdzku 2.5b, st 7 véizby slabsie ako o [17].

(a) o vizba (b) 7 vézba

Obr. 2.5: Dva druhy prekryti pri kovalentnych vizbach [17]

Pri popise Lewisovej strukttry v casti 2.2.1 bolo spomenuté, ze podla poc¢tu zdielanych
elektronov vznika jednoducha, dvojita alebo trojita vézba. Tie priamo odpovedajt poctu
prekrytych orbitdlov. Jednoduché vizba odpovedd o vézbe, dvojita vazbu tvori jedna o a
jedna 7 véizba a trojitd vizba je tvorend jednou o a dvoma 7 vézbami [17]. Na obrdzku
2.6 je mozné vidiet trojitt vizbu, ktord je medzi atémami uhlika v acetyléne. Cim vicsia
je nasobnost vézby, tym vécsia energia je potrebnd k oddeleniu atémov a tym mensia je
vzdialenost medzi atémami.

Pri niektorych atémoch st bezné vézby, ktoré sa nedajua vysvetlit pomocou zakladnych
orbitalov. Napriklad atém uhlika C méa nesparované elektréony iba v dvoch p orbitaloch,
z ¢oho by sa dalo usudif, ze bude moct vytvorit iba dve vézby. Napriek tomu zvykne
atom uhlika zdielat styri valencné elektrony, vdaka comu méze vytvorit elektrénovy ok-
tet. Tento jav sa pokusil vysvetlit Pauling pomocou hybridizacie orbitalov [17]. Pri nej



H:Cs::CeH
H-C=C-H

Obr. 2.6: Prekrytie orbitdlov v rdmci trojitej vazby v acetyléne a znazornenie pomocou
Lewisovej struktiry [17]

dochadza k splynutiu a spriemerovaniu viacerych orbitdlov do novych foriem, ktoré byvaja
pomenované podla pévodnych orbitalov, z ktorych sa skladaji. Napriklad splynutim jed-
ného s a troch p orbitalov vznikaji Styri sp® orbitdly tak, ako je uvedené na obrazku 2.7.
Prave k tomu dochadza v molekule etanu na obrazku 2.5a, v ktorej mozu atémy uhlika vy-
tvorit Styri viizby. Inym pripadom hybridizécie je sp?, kedy dochadza k splynutiu s orbitalu
a iba dvoch p orbitdlov. Treti p orbital tak zostava zachovany. Tento orbitdl sa potom mdze
podielat na vytvoreni dvojitej viazby tak, ako je to v pripade eténu na obrazku 2.5b.

IEI - 25 ele\ktrc‘:.n eXCitl_JVE.m)? na 2p, orbital SR —
% T 0 (T T 17 ] AT 1] (Li]1]1]

2p,2p,2p, spspispisp’

___sp’orhital y'
z

Obr. 2.7: Vznik hybridnych sp? orbitalov!

2.2.4 Geometria molekiil

Molekuly a atémy st objekty v trojrozmernom priestore. Tvar molekuly ma podstatny do-
pad na jej vlastnosti, ako je napriklad reaktivita, farba alebo biologicka aktivita. Stereoché-
mia je oblast chémie skimajica priestorové usporiadanie atémov v zliceninach. Molekuly
st vsak cCasto zakreslené ako dvojrozmerné diagramy. Tento zdpis je vécSinou postacu-
juaci, pretoze atémy je mozné umiestnit do jednej roviny. Existuju ale konfiguracie atémov,
pri ktorych uz takd rovinu nie je mozné najst. Z tohto dévodu sa zaviedla klinova notéacia
(angl. wedge-dash notation) [15], v ktorej je priestorovost vyjadrend specidlnym tvarom
véazieb. Vyplneny klin znaci vazbu, ktord smeruje z roviny ndkresu von k pozorovatelovi.
Prerusovany klin alebo niekedy iba ¢iara sa potom pouziju pre vézbu, ktord je smerom
od pozorovatela.

1Zdroj obrazka: http://www.chemistryland.com/CHM1518/09-CovalentBonds/Covalent.html
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(a) 3D model molekuly! (b) 2D diagram?

Obr. 2.8: Priestorova reprezentacia molekuly metanu

Geometriu molekuly je v dnesnej dobe mozné urcit na zdklade tedrie odpudzovania va-
len¢énych elektronovych parov (VSEPR) [15], ktorej popis je nad rdmec tejto préace. Na za-
klade tejto tedrie bolo odvodenych niekolko beznych priestorovych konfiguracii, napriklad
Stvorsten v pripade hybridizacie sp3. Na obrazku 2.8 je mozné vidiet tito konfiguraciu
pre jednoducht molekulu metdnu CHs s odpovedajicim 2D diagramom.

2.2.5 Dalsie pojmy

Aromaticita je pojem charakterizujuci cyklické rovinné molekuly, v ktorych p orbitaly
navzajom splyvaju [17]. Vdaka tomuto prepojeniu orbitdlov sa jednd o velmi stale mole-
kuly. Najcastejsie sa jednd o uhlovodiky, teda zliceniny uhlikov a vodikov. Na obrazku 2.9
je mozné vidiet orbitaly pre benzén, znamy pripad aromatickej molekuly. Vizby v aroma-
tickych molekulach sa zvyknt zakreslovat ako striedajice sa jednoduché a dvojité vazby.
Kedze sa ale jedna o vzajomné splynutie vsetkych p orbitalov, st zapisy na obrazku 2.10 ek-
vivalentné. Diagramy, medzi ktorymi je na obrazku sipka, sa zvyknu nazyvat rezonancné
formy. Tymto pojmom sa vseobecne oznacCuju rozne zakreslenia tej istej latky.

H H
¢ ¢
H H
. B NN M N N
" > | | - ] |

" HONZ S SN
6 p-orbitalov Ill ,L
Obr. 2.9: Orbitaly v benzéne? Obr. 2.10: Rdzne znacenia benzénu®

Tautoméry st molekuly s rovnakym chemickym vzorcom, ale inou struktirou, ktoré sa
mozu jednoducho menif na iné formy reakciou zvanou tautomerizacia [17]. Beznou takou
reakciou je migracia proténu, ¢ize vodika HT, pozdlz série striedajicich sa jednoduchych a
dvojitych vézieb. Migrujaci vodik sa tiez zvykne oznacovat ako mobilny.

17droj obrazka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Methane-CRC-MW-3D-balls.png
2Zdroj obrazka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Methane-2D-dimensions.svg
37droj obrézka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Benzene_Orbitals.svg

4Zdroj obrézka: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Benzene_Representations.svg
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L= =0

Obr. 2.11: Priklady tautomérov

Tautoméry sa v prirode vyskytuju v uréitom pomere. Niektoré formy si teda prefe-
rovanejsie nez iné a tautomerizacia je prostriedok, ktorym sa tato rovnovaha nadobudne.
Na obrazku 2.11 st ako priklad uvedené dva pary tautomérov.

Vodikovy mostik je druh interakcie medzi molekulami, pripadne v rdmci jednej mole-
kuly. Vznika na zdklade elektrostatickej pritazlivosti medzi atémom vodika, ktory je kova-
lentne viazany na vysoko elektronegativny prvok a inym atémom s vysokou elektronegati-
vitou. Jednd sa teda o akysi druh vazby, ktora je slabsia ako kovalentna, ale silnejsia nez
ostatné medzimolekulové sily.
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Kapitola 3

Reprezentacie molekul a algoritmy

Molekuly je nutné v informacénych systémoch urcitym spdsobom reprezentovat. Kapitola
2 predstavila niekolko z mnohych popisov pouzivanych v chémii. Cielom tejto kapitoly je
predstavif reprezentacie, ktoré s naopak vhodné z pohladu informatiky. Kapitola sa tiez
venuje popisu algoritmov a konceptov tykajucich sa predovsetkym grafovej reprezentacie,
ktoré budu neskor vyuzité pri navrhu riesenia.

Struktirny vzorec je pre vadsinu aplikdcii vhodnou formou popisu, pretoze poskytuje
dostato¢ni mieru konkrétnosti a zaroven predstavuje vhodnti mieru abstrakcie. Je z neho
totiz mozné urcit napriklad vzadjomni polohu atémov, jednotlivé prvky a vézby, ale nepopi-
suje molekulu az na kvantovej drovni. Dalsou vyhodou je moznost intuitivnej reprezentécie
pomocou grafu, ktory je v informatike beznou datovou struktirou. Tejto forme popisu a
taktiez predstaveniu zdkladov tedrie grafov sa venuje sekcia 3.1.

Strukttrny vzorec vSak nie je vhodny vo vietkych pripadoch. Tym, Ze sa jedna o graficky
zapis, nie je ho mozné jednoducho zdielat napriklad v odkaze. Taktiez algoritmy pre pracu
s grafmi st naro¢né na vypoctové prostriedky, preto je snaha vyuzit aj iné spdsoby popisu.
V sekcii 3.2 st predstavené textové reprezentacie, ktoré boli vytvorené za tcelom popisu
molekl.

3.1 Grafova reprezentacia chemickych struktar

V tejto sekcii st uvedené zdklady tedrie grafov a sivislost so struktirnym vzorcom che-
mickych latok. Z tohto popisu molekil buda neskor vychddzat aj datové struktiry, ktoré
ukladaja struktirne déta pre molekuly v rdmci implementovaného systému.

3.1.1 Definicia grafu

Kedze sa v texte tejto prace bude casto pouzivat termin graf a dalsie terminy s nim spo-
jené, je vhodné ich v krétkosti zadefinovat. Tieto definicie st prevzaté prevazne z knihy [11].
Orientovany graf je usporiadana trojica G = (V, E,¢). V je neprazdna koneénd mnozina,
ktorej prvky sa nazyvaji vrcholy. Dalej E je koneéna mnozina, ktorej prvky sa nazyvaji
orientované hrany, a € je zobrazenie E — V2, ktoré kazdej hrane e € E priraduje usporia-
dant dvojicu vrcholov (x,y). Zapis znadci, ze hrana vedie z vrcholu = do vrcholu y. Tiez je
mozné povedat, ze hrana tieto vrcholy spdja. V pripade neorientovaného grafu je £ mno-
zina neorientovanych hrdan a zobrazenie e priraduje kazdej hrane neusporiadant dvojicu
vrcholov [z,y], teda [z,y] = [y, z]. V oboch pripadoch sa vrcholy x a y nazyvaju krajnymi
vrcholmi hrany e a navzajom su tieto vrcholy susedné. V praci sa neuvazuje pripad, kedy
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x =y, Cize v grafoch sa nevyskytuju slucky. Pre urcity vrchol sa pocet susednych vrcholov
oznacuje ako stupen vrcholu.

Sled je postupnost vrcholov a hran wvg,ei,vi,es,vs,...,ex, vk, ak pre kazdé e; plati
e(e;) = (vi—1,v;), resp. €(e;) = [vi—1,v;]. Sled vedie z vrcholu vy do vrcholu vy a tieto
vrcholy sa nazyvaju krajné. Sled, v ktorom sa neopakuje ziadny vrchol, sa nazyva cesta.
Ak vg = v, jedna sa o wzavrety sled. Uzavretd cesta je uzavrety sled, v ktorom sa okrem
krajnych vrcholov neopakuje ziadny vrchol ani hrana. Pre uzavret cestu sa v orientovanych
grafoch pouziva nazov cyklus a v neorientovanych kruznica.

Vrcholy u a v spolu stwvisia, ak existuje cesta z u do v. Ak kazdé dva vrcholy suvisia, tak
sa graf G nazyva stvisly. Graf G’ je podgrafom grafu G, ak vznikne z grafu G vynechanim
niektorych, pripadne zZiadnych vrcholov a hran. Doélezité vsak je, aby zostala zachovand
definicia grafu, teda napriklad aby kazdd hrana mala oba koncové vrcholy. Komponenta
grafu G je kazdy maximélny podgraf H grafu G, ktory je suvisly.

3.1.2 Struktdra molekuly ako graf

Struktirny vzorec svojou grafickou formou pripomina grafovii $truktiru. Toho si vSimol
Sylvester uz v roku 1878, kratko po samotnom zavedeni tejto formy popisu molekil. Vo
svojom Clanku sktima vztah medzi tymito dvoma konceptmi a prvy krat pouziva v kontexte
chemickych struktir termin graf v dnesnom zmysle teérie grafov [25]. V tejto praci sa ale
bude vychadzat prevazne z grafickej podobnosti pre jej intuitivnost.

Tak ako sa grafova struktura skladé z vrcholov a hran, ktoré vrcholy spajajua, aj chemické
struktury sa skladaja z atomov, ktoré st v molekule spojené pomocou chemickych vazieb. Na
vizbe sa podielaji oba atomy stucasne, a preto neméa zmysel hovorif o orientacii. Vynimkou
je stereochémia, kde smer zakreslenia klinu znac¢i priestorové usporiadanie molekuly, ale
tento pripad bude mozné riesit bez nutnosti pouZitia orientovanych hran. Struktirny vzorec
je teda mozné povazovat za neorientovany graf. V ramci grafovej struktiry, tak ako bola
definovand, vSak nie je mozné popisat okrem spojitosti chemickej struktiry ziadne jej dalsie
aspekty. Predovsetkym kazdy atém je urcity prvok, ale aj atémy rovnakého prvku sa mozu
lisit nabojom alebo poc¢tom neutrénov. Taktiez vizby maji réznu ndsobnost a stereochémiu.
Je preto potrebné, aby kazdy vrchol a hrana mohli mat mnozinu vlastnosti s konkrétnou
hodnotou. Pre vrcholy je potrebné mat moznost Specifikovat prvok, izotop, ndboj a pocet
radikalnych elektrénov. U hran je nutné pridat typ vézby a stereo orientaciu. Takto rozsirena
grafové Struktiura uz je schopna plne reprezentovat chemickd struktiru.

3.2 Textova reprezentacia molekul

Najzakladnejsou textovou reprezentaciou molekuly v chémii je jej molekularny vzorec. Ten
nesie iba informaciu o pocte jednotlivych prvkov v molekule, aj ked existuji pravidla v akom
poradi sa jednotlivé prvky vo vzorci vyskytni. Ako priklad je mozné uviest molekularny vzo-
rec vody H»O alebo zlozitejsej molekuly glukézy CgH120g. Problém tejto reprezenticie je, ze
az na najjednoduchsie a najbeznejsie sa vyskytujice latky je nejednoznacna. Inymi slovami,
existuje mnozstvo latok s rovnakym molekularnym vzorcom. V tejto ¢asti budua predstavené
dalsie dve textové reprezentacie, ktoré popisuji molekulu jednoznacnejsie, na vyssej rovni
detailu a st vhodné pre spracovanie pocitacom.
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3.2.1 SMILES a SMARTS

Simplified Molecular Input Line Entry System (SMILES) je textovy retazec pre zapis a
reprezentaciu molekul a chemickych reakcii. SMILES popisuje rovnaké informaécie, ktoré je
mozné najst v rozsirenej grafovej reprezentacii chemickych struktir, ale jeho vyhodou je, ze
sa jedna o druh textového zapisu na rozdiel od datovej struktiry. SMILES je zalozeny na po-
merne jednoduchom jazyku, ktory je tvoreny niekolkymi gramatickymi pravidlami [10].
Zékladné konstrukcie v SMILES st atémy, vizby, vetvenia a cykly. Atémy sa zapisuju
do hranatych zatvoriek, v ktorych je uvedend skratka prvku, pocet naviazanych vodikov a
naboj. Napriklad [0H3+] znac¢i kladne nabity atém kyslika s troma atémami vodika. Pre
najbeznejsie organické prvky v zakladnej konfigurdcii postacuje uviest skratku prvku, na-
priklad C je vo vyzname [CH4]. Medzi kazdymi dvoma atémami v zapise existuje vézba,
pricom jednoduché vazby nie je potrebné uvadzat. Jednoducha vézba sa znadi -, dvojitd =,
trojita # a aromaticka :. Tieto pravidla umoznuja zapisat jeden retazec atémov. Pre popis
vetvenia Struktiry bola zavedena notécia pouzivajuca zatvorky (). V mieste, kde sa mole-
kula rozvetvuje, sa do zatvoriek uvedie zapis bo¢nej vetvy a dalej sa pokracuje v povodnej
vetve. Zatvorky je mozné do seba zanorit. Posledné pravidlo umoznuje popisat cykly v che-
mickych Struktdrach. V uréitom mieste sa cyklus rozdeli a toto miesto sa oznaci ¢islom.
Toto ¢islo sa v refazci znova vyskytne na mieste, kde ma dojst k opatovnému napojeniu.
Najlahsie je mozné tieto pravidla demonstrovat na praktickom priklade. Obrazok 3.1 zobra-
zuje molekulu adrenalinu a uviddza jej SMILES identifikator. Jednotlivé vetvy st farebne
odlisené. Tiez je zvyrazneny bod rozdelenia cyklu, v tomto pripade benzénového jadra.

HN/

HO
OH

CNCC(C1=CC(=C(C=C1)0)0)0

Obr. 3.1: Adrenalin a jeho standardny SMILES identifikator

SMILES m&a hned niekolko moznych pouziti. Jednym z nich je ulozZenie chemickych
struktur v databaze, kedZze sa jednd o Usporny zapis, ktory je navyse mozné dalej kom-
primovat. Taktiez je mozné vytvorit standardny SMILES, ktory je potom mozné pouzit
ako unikatny identifikator danej molekuly. V praxi sa vsak toto pouzitie ukazalo ako prob-
lematické kvoli odliSnostiam medzi implementaciami, pretoze SMILES vznikol ako sticast
komercéného softvéru a poévodné zdrojové kdédy neboli dostupné. Toto bolo jednym z pod-
netov pre vznik dalsieho identifikatora, ktory je popisany v nasledujicej sekcii 3.2.2.

SMILES tvori zédklad pre dalsi jazyk, SMARTS. Ten umoznuje na rozdiel od priameho
popisu chemickej struktiury popisat rozne vzory, ktoré pripominaji regularny vyraz urceny
pre chemické struktary. Pomocou symbolu * je napriklad mozné znacit atém akéhokolvek
prvku a symbol ~ vo vyzname vizby znaci, ze sa moze jednat o Tubovolny typ. Jazyk dalej
pridava logické operatory, takze je mozné zapisat napriklad [C,0] vo vyzname atém uhlika
alebo kyslika. Plnt Specifikaciu jazyka je mozné ndjst na strankach firmy Daylight, ktora
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ju vytvorila [9]. KedZze sa jednd o pomerne jednoduchy jazyk, moze slizit ako alternativna
forma vstupu, pomocou ktorej uzivatel zapise vzor, ktory pozaduje vyhladat v databaze.
Tento jazyk je ale mozné najst pouzity aj priamo v implementacii niektorych cCasti che-
moinformatického softvéru, napriklad pri vytvarani molekularnych odtlackov, ktoré budi
predstavené v sekcii 3.3.

3.2.2 InChl

IUPAC International Chemical Identifier (InChl) je textovy retazec pozostavajuci ¢isto
z ASCII znakov, ktory umoznuje unikatnu reprezentaciu chemickych latok. Jednd sa o iden-
tifikator, ktory je generovany na zdklade poskytnutej chemickej struktiry [16]. Ako netri-
vidlny priklad je mozné uviest adrenalin na obrizku 3.2. InChl umoznuje popisovat tiez
molekuly, ktoré maji v grafovej reprezenticii viacero komponent.

HN/

HO
OH

InChl=1S/C9H13NO3/c1-10-5-9(13)6-2-3-7(11)8(12)4-6/h2-4,9-13H,5H2,1H3/t9-/m0/s1

Obr. 3.2: Adrenalin a zodpovedajici InChl identifikator

Kedze sa ma jednat o akysi digitdlny podpis danej latky, je nutné, aby boli zarucené
dve vlastnosti. Prvou je, ze chemicky odlisné latky budd mat rozdielne identifikdtory. Tou
druhou je, ze konkrétna latka musi mat iba jeden identifikator, bez ohladu na to, ako bola
nakreslens alebo inak vytvorend. Specifikdcia InChl sa neustale vyvija a mé niekolko verzii.
V case pisania tejto prace bola najaktualnejsia verzia 1.05, ktora bola vydana v roku 2017.

Chemické latky mo6zu byt popisané na réznej urovni detailu. InChl zohladnuje tento fakt
a definuje niekolko vrstiev, kde kazda z nich popisuje odlisnd a samostatni ¢ast struktirne;j
informécie. Vrstvy potom umoznuji postupné spresnovanie popisu danej latky. Momentalne
je definovanych nasledujicich pat vrstiev:

1. Hlavna vrstva obsahuje najzakladnejsie informécie o molekule, konkrétne jej che-
micky vzorec a prepojenie atémov. Ak sa molekula sklada z viacerych grafovych kom-
ponent, bude mat kazda z nich svoj vzorec a vo vyslednom zapise budia oddelené
bodkou. Nasleduje zapis vSetkych vézieb medzi atémami. Vézby s vodikmi st vyne-
chané, pokial sa nejedna o vodikové mostiky. Na zaver su uvedené vizby s imobilnymi
vodikmi a normalizované poloha pripadnych mobilnych vodikov.

2. Vrstva nabojov specifikuje celkovy naboj na molekule, ¢ize rozdiel medzi proténmi
a elektrénmi. Ten byva zvycajne udany ako skutoény naboj pomocou pismena g,
napr. g+1 pre oznacenie kladného naboja. U niektorych hydridov sa ale zapisuje ako
pocet proténov, ktoré treba pridat alebo odobrat z ich neutralnej formy. V tom pripade
sa pouzije pismeno p, napr. p—1 pre odobratie proténu, a v prvej vrstve bude uvedeny
vzorec neutralneho hydridu.
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3. Stereochemicka vrstva popisuje priestorové usporiadanie molekuly a ma dve pod-
vrstvy. Vrstva pre stereochémiu dvojitych vizieb sp? sa zna¢i pismenom b, zatial ¢o
usporiadanie do $tvorstena pri sp? sa popisuje vo vrstve t.

4. Vrstva izotopov spresnuje, ktoré atémy su izotopy a o aky izotop sa jedna.

5. Vrstva fixnych vodikov sa pridava, ak molekula obsahuje mobilné vodiky, ale uzi-
vatel si moznost ich presunu nepraje. V takom pripade sa v tejto vrstve dodatocne
popise ich poloha tak, ako je uvedené vo vstupnej strukttre. Jej vyznam je hlavne
pri rozliSovani tautomérov a jednd sa o nestandardné rozsirenie.

KedZe bude v praci pouzita referencna kniznica implementujica cely prevod struktiary az
na retazec, bude proces generovania popisany len struéne. Uplny popis je mozné néjst
v technickom manudli InChl [37]. Hlavna vyhoda vyuzitia referencnej kniznice spociva v jej
pozicii hlavného rozhodcu v pripadoch, kde mézu nastat nezhody. Ak by sa teda InChl
v ojedinelom pripade liSilo medzi implementaciami, za spravny vysledok sa bude povazovat
ten, ktory vytvorila referen¢nd kniznica.

Identifikator je vytvarany zo vstupnej struktury v troch krokoch, ktoré zndzornuje ob-
razok 3.3 a popisuju nasledujiice body:

1. Normalizacia odstranuje informécie, ktoré nie st potrebné pre popis alebo odlisenie
vrstiev. Zakladnym krokom normalizacie je odstranenie typov vazieb a ndbojov, ktoré
su dalej ekvivalentne reprezentované pomocou atémov vodika. To umoznuje presunif
vSetky Specifické vlastnosti na atémy a vézby uz len definuji prepojenie atémov.
V zavislosti na danej latke st pripadne vykondvané dalsie kroky normalizacie, ako
napriklad odpojenie soli a kovov, eliminacia radikalov alebo detekcia rezonanénych
foriem.

2. Kanonizacia vytvara popis pre atomy danej latky nezavisle na tom, ako bola struk-
tura nakreslené. Tiez je zodpovedné za rozdelenie informacie do vrstiev. Generovanie
prebieha v krokoch, kedy sa postupne vytvaraju jednotlivé vrstvy. Pri vytvarani kazdej
vrstvy je snaha minimalizovat ju bez toho, aby sa zmenila niektord z predchidzaja-
cich.

3. Serializacia previadza popis ziskany z kanonizicie na textovy retazec.

CH—CH 4 3
8 6 T 5 7
- — / \
@] @] @] C C O 7 5 5 7
v2 1y
CH—CH 1—1
(a) Vstupnd struktira  (b) Normalizovand Struktira  (c) Kanonické ¢islovanie

INChl=1S/C6H402/c7-5-1-2-6(8)4-3-5/h1-4H

(d) Serializovany vystup
Obr. 3.3: Proces vytvarania identifikatora InChl [37]
Cinnost kniznice v jednotlivich krokoch je mozné riadit parametrami. Aby sa dosiahlo

skutocCnej univerzalnosti a interoperability aj medzi réznymi databdzami, boli v roku 2009
zvolené vychodzie parametre, pri ktorych kniznica generuje Standardny InChl. Ak by si
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to vSak dand aplikicia vyzadovala, parametre je stale mozné zmenit a vystupom bude
nestandardny identifikator.

InChIKey

Kvoli premenlivej a ¢asto znacnej dizke InChl identifikdtora bol vytvoreny skrateny iden-
tifikdtor InChIKey, ktory vznikne z p6vodného InChI pouzitim haSovacej funkcie [16]. In-
ChIKey mé pevnt dizku a pozostdva len z velkych pismen a pomlciek. InChIKey sa snazi
zachovat vrstvy definované v InChl, preto mé tri bloky oddelené pomlckami. Prvy blok,
zlozeny zo 14tich znakov, kéduje prvii vrstvu, teda zakladny popis molekuly. Dalsi blok,
dlhy desat znakov, kéduje vsetky ostatné vrstvy okrem p, ktord je uvedena samostatne.
Dva posledné znaky v tomto bloku sii vyhradené pre verziu InChl a oznacenie, ¢i je InChl
standardné. Na kédovanie vrstiev teda zostava iba osem znakov. Posledny blok obsahuje len
jeden znak, ktory urcuje ndboj molekuly, ¢ize spominant vrstvu p. Pre hasovanie sa pouziva
skrateny vystup funkcie SHA-256, zakédovany do Base26 reprezentacie, teda velké pismena
A-7. Posledny blok sa nehasuje, ale prevod naboja na pismeno je definovany tabulkou.
Viac podrobnosti ohladom prevodu InChl na InChlIKey je mozné opét najst v technickom
manudly [37]. Ako priklad moéze poslizit molekula adrenalinu uvedend v predchadzajicej
casti na obrazku 3.2, ktorda ma InChlKey UCTWMZQNUQWSLP-VIFPVBQESA-N.

Vyhodou skratenej verzie je mensia paméatova naroc¢nost, ¢co umoznuje aj rychlejsie po-
rovnanie retazcov, ale hlavne je takyto identifikator mozné pouzit naprie¢ internetom, kedze
kédovanie bolo zvolené tak, aby podporovalo populédrne vyhladévace, pouzitie v URL alebo
kopirovanie z dokumentov. Kedze sa vSak jedna o hasovani formu InChl, méze déjst ku kon-
fliktom, kedy dve rézne molekuly budi zdielat rovnaky InChlKey. Pravdepodobnost kon-
fliktu je v kazdom pripade velmi nizka. Minimalna velkost databézy, v ktorej sa oCakava
konflikt, je priblizne 2.2 x 10'® zdznamov. T4to pravdepodobnost bola experimentélne ove-
rend na databazach obsahujucich desiatky az stovky miliénov molekil a tiez na pocita-
¢om generovanych sadéch v ¢lanku [26]. V redlnych databédzach konflikty zatial pozorované
neboli. Ocakava sa, ze k pripadnym konfliktom bude dochadzat hlavne v druhom bloku
InChIKey pri velkom pocte izomérov, ktoré by mohli vzniknuat pri poc¢itacom generovanych
latkach.

3.3 Molekularne odtlacky

Molekularne odtlacky st koncept vyuzivany v chemoinformatickych aplikaciach, ktory sa
snazi riesit problém naroc¢ného grafového porovnavania molekul. Vo vécsine pripadov sa
jednd o bitové polia s pevnou alebo premenlivou dizkou, ktoré kédujt pritomnost alebo
absenciu urcitych podstruktir v molekule. Konkrétny spdsob kédovania zavisi od druhu
molekuldrneho odtlacku.

Odtlacky st postavené na dvoch zakladnych myslienkach. Prvou je, Ze porovnanie
vhodne zakédovanych bitovych poli je vypoctovo menej narocné, nez porovnanie grafo-
vych reprezentacii molekudl. Tou druhou je, ze ak sa predpokladd opakované porovnavanie
tak, ako je tomu v pripade databaz, je vhodné si urcité informéacie o molekule predpocitaf.

Pouzivaji sa predovsetkym pre rychly odhad podobnosti molekil, ktory je zalozeny
na principe, ze molekuly s podobnou struktirou maji podobné chemické vlastnosti. Roz-
siahle porovnanie odtlackov vzhladom na ich schopnost klasifikovat molekuly ako struktirne
podobné bolo vykonané v ¢lanku [23]. Na zdklade tohto porovnania bolo zvolenych niekolko
zastupcov molekuldrnych odtlackov, ktoré budu v tejto casti prace predstavené.
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3.3.1 Atoémové pary

Metdda atémovych parov, predstavend v élanku [1], bola jedna z prvych popisanych metéd
pre ziskanie odtlackov. Jej principom je kédovanie vlastnosti vSetkych dvojic atémov a
najkratsej cesty medzi nimi. Atémovy par je definovany ako podstruktira zlozend z dvoch
nevodikovych atémov a vézieb, ktoré ich oddeluji. Pri atémoch sa uvazuju tri zédkladné
vlastnosti, ktorymi si prvok (P), pocet viazobnych 7 elektrénov (E) a pocet susednych
nevodikovych atémov (A). V ¢lanku bolo uvazovanych iba trindst zdkladnych prvkov C, 0,
N, S, F, C1, Br, I, P, Si, B, Se a As. Hodnota P predstavovala index do tabulky tychto
prvkov. Tieto tri vlastnosti st pre kazdy atom k zakédované do jedného 10-bitového celého
¢isla pomocou vztahu 3.1.

ap(k) = 64P + 16E + A (3.1)

atom-pair key = min(ap(j), ap(k)) + 1024 (max (ap(j), ap(k)) + 1024D(k)) (3.2)

Clanok vznikal v ¢ase, kedy bitové polia este neboli zauzivanym sposobom reprezentécie
molekuldrnych odtlackov. V ¢lanku sa namiesto toho vyuziva reprezenticia kazdého paru
jednym 32-bitovym celym ¢islom, vypocitanym pomocou vztahu 3.2. Hodnoty ap(j) a ap(k)
zodpovedaji zakédovanym vlastnostiam atémov j a k, a D(k) je dizka najkratdej cesty
medzi tymito atémami. Odtlacok je tak reprezentovany ako mnozina ¢isel. Prevod na bitovy
vektor je mozny réoznymi sposobmi. Jednym z nich je uvazovat vysledni mnozinu ¢isel ako
indexy bitov v bitovom poli, ktorych hodnota sa zmeni na 1. Ak sa jednd o bitovy vektor
S pevnou diikou, rozsah hodnot je mozné obmedzit pomocou operacie modulo.

3.3.2 Odtlacky typu Daylight

Odtlacky tohto typu st zaloZené na principe kédovania niekolkych vzorov, predovsetkym
ciest réznej dlzky. Celkovo je odtlacok zlozeny z nasledujicich podstruktir [3]:

1. Samostatné atémy.
2. Vzory tvorené atémom a jeho najblizsimi susedmi, spolu s vizbami.

3. Atémy a vizby medzi nimi tvoriace cestu v grafe, ktorej dizka je mensia ako uréitd

konstanta.
(0] .. . O 0
M Rt e [ Lo ||
NH, poastruktur NH, /
|
Hash |
l 856421
5756205 Odtlacok

21571054 —lInicializuje 1135892
4656323

3535647

Obr. 3.4: Proces vytvarania odtlacku Daylight

Ako prvé sa vytvori odtlacok, ¢ize bitové pole pozadovanej diiky a vSetky bity sa ini-
cializuji na hodnotu 0. Nasledne sa najde vyskyt vSetkych uvedenych podstruktiar. Kazdy
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vyskyt slizi po zahaSovani k inicializacii pseudo-ndhodného generatora ndhodnych cisel.
Nasledne sa pomocou generatora vygeneruje urceny pocet ¢isel, bezne Styri az péf, ktoré
po operécii modulo s dizkou odtlacku slizia ako indexy do bitového pola. Do bitov na tychto
poziciach sa zapise hodnota 1. Kazdy vyskyt vzoru je teda zakdédovany do niekolkych bitov.
Tento proces pre jednu podstruktiru zachytava obrazok 3.4.

Spoésob, akym sa vyskyt vzoru hasuje, zavisi uz od konkrétnej implementacie. T4 v pri-
pade povodného odtlacku, vyvinutého spoloc¢nostou Daylight, nie je verejne dostupna, pre-
toze je sucastou komercéného softvéru. Bola preto snaha vytvorit odtlacok tohto typu s ve-
rejne dostupnou implementéaciou, na zdklade ¢oho vznikol napriklad odtlacok FP2 v kniznici
OpenBabel alebo RDKit Fingerprint v kniznici RDKit.

3.3.3 CACTVS

CACTYVS je molekularny odtlacok, ktory spadd do kategérie tzv. struktirnych klacov (angl.
structural keys). U predchadzajicich odtlackov nemali bity ziadny konkrétny vyznam a
mohla nastat situécia, ze jeden bit bol nastaveny viackrat. V pripade struktdrnych klacov
reprezentuje kazdy bit urcita vlastnost alebo vyskyt preddefinovaného vzoru. Ak je hodnota
bitu 1, molekula tito vlastnost spliia, respektive sa v nej vzor nachddza. Rozne odtlacky
z tejto kategérie sa potom lisia hlavne vyznamom jednotlivych bitov.

|
/\%\NH2
v v v v v v

Bit 0 Y| Bit 1 JI|Bit2 X Bit 14 Bit 451 V|| Bit452 X

> 4H > 8H > 16H 2 1IN O=C—N[|0=C—O0

Odtlacok (881 bitov)

Obr. 3.5: Princip vytvarania CACTVS odtlacku na niekolkych vybranych bitoch. Znéazor-
nené bity 451 a 452 si pomocou jazyka SMARTS popisané ako C(-N) (=0) a C(-0) (=0).

V pripade CACTVS je mozné néjst vyznam vsSetkych 881 bitov v online dokumente [29].
Prvych 263 bitov predstavuje rozne dopyty na vlastnosti molekuly, napriklad ¢i je celkovy
pocet vodikov aspon styri (bit 0), alebo ¢i molekula obsahuje aspon jeden cyklus velkosti
tri (bit 115). Zvysné bity znadia, ¢i sa v molekule nachadzaji konkrétne vzory, ktoré su
popisané pomocou jazyka SMARTS predstaveného v sekcii 3.2.1. Obrazok 3.5 znézornuje
princip ziskania odtlacku pre jednu struktaru.

3.3.4 Kruhové odtlacky ECFP

Kruhové odtlacky st kategéria odtlackov popisujice molekulu ako podstruktiry, ktoré
vzniknd uvazovanim atému a jeho susedov v kruhovom okoli, ktoré sa postupne rozsiruje.
Extended Connectivity Structural Fingerprint (ECFP) je zastupcom tohto typu odtlackov
popisany v ¢lanku [31], na ktorom je mozné jednoducho vysvetlit principy tejto metédy.
Proces vytvarania ECFP ma tri kroky:
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1. Prvotné priradenie celoc¢iselného identifikatora kazdému atéomu.
2. Iterativna aktualizacia identifikdtorov na zdklade zohladnenia okolitych susedov.
3. Odstranenie duplikatov.

V prvom kroku je kazdému atému priradeny identifikator, ktory vznikne zahasovanim Sies-
tich vlastnosti do jedného 32-bitového ¢isla. Tymito vlastnostami st pocet priamo suse-
diacich atémov, ktoré su fazkymi prvkami, pocet naviazanych vodikov, valencia bez poctu
vodikov, proténové ¢islo, atémova hmotnost a ¢i je atém sicastou aspon jedného cyklu.

Diameter 0: Identifiers:
. .. e -1266712900
-0 R { B o -1216914295
4 e ) . — = 78421366
-887929888
-276894788
Diameter 2:

o . p ‘. : . ~744082560
O/ﬁ\7’; - g0 x'\7s;0 S g T G g -798098402
; 1 \ \ B H —_— -690148606

% < N N b x .
1191819827
1687725933
1844215264

I

Diameter 4:
o -252457408

/\( \( 07" 0/\( 132019747
< y / ——» -2036474688

\ 1979958858
..... o—/ —/ Mo - 1104704513

Obr. 3.6: Proces vytvarania ECFP identifikdtorov!

V druhom kroku dochédza k aktualizacii identifikatorov nasledujicim spésobom. Pre
kazdy atém sa vytvori pole, do ktorého je vlozené ¢islo iterdcie a identifikator tohto atému.
Nésledne sa do pola postupne pridavaju identifikdtory atémov susediacich s aktualnou pod-
struktirou a typ vézby, ktord ich spaja. V prvej iterécii je aktudlna podstruktira iba po-
¢iato¢ny atém, ale v druhej iteracii si to uz aj atémy, ktorych vzdialenost od pociatoéného
atému je jedna, a v dalsich iteracidch sa okolie stdle viac rozrasta. Po vlozeni vsetkych
susediacich atémov sa pole opét zahasuje do jedného 32-bitového ¢isla, ktoré sa stava no-
vym identifikdtorom daného atému. Nové identifikatory sa priradia naraz vSetkym atémom
az na konci iteracie. Tento princip zjednodusene ilustruje obrazok 3.6. V ¢lanku sa neuva-
dza konkrétna hasovacia funkcia, ktord ma byt pouzita. Délezité je iba to, aby priradovala
poliam celych ¢isel identifikdtory ndhodne a rovnomerne.

Po dosiahnuti pozadovaného poctu iteracii sa identifikatory zo vSetkych iteracii zozbie-
raji a odstrania sa duplikaty. Odtlacok je potom mozné reprezentovat ako mnozinu vy-
slednych identifikatorov alebo bitové pole, kde kazdy identifikdtor predstavuje index bitu,
ktorého hodnota ma byt zmenené na 1.

3.4 Algoritmy pre podstruktirne vyhladavanie

Ulohou podstruktirneho vyhladévania je néjst pozadovany vzor v chemickej Struktire.
Tato tloha zodpoveda v tedrii grafov najdeniu izomorfného podgrafu. Neindukovany pod-
grafovy izomorfizmus je injektivne zobrazenie i : G, — Gg grafu G = (Va, Eq, €4) do grafu

'Zdroj obrazka: https://docs.chemaxon.com/display/docs/Extended+Connectivity+Fingerprint+
ECFP
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Gg = (V, Eg,¢€3), ktoré zachovava susednost vrcholov, teda ak existuje hrana medzi vi-
cholmi u,v € V,,, musi existovat hrana aj medzi vrcholmi i(u),i(v) € V3. Pre indukovany
izomorfizmus navyse plati, ze ak hrana medzi u, v neexistuje, nesmie existovat ani medzi
i(u),i(v). Pokial nebude explicitne uvedené inak, tak sa vo zvysku prace pod hladanim izo-
morfného podgrafu mysli prave hladanie neindukovaného podgrafového izomorfizmu. V na-
sledujicom texte bude G, nazyvany vzorovy graf a G cielovy graf.

7 pohladu tedrie grafov musi platit pre kazdy vrchol podmienka, ze stupen vrcholu v G,
mus{ byt mensi alebo rovny stupiiu zodpovedajiiceho vrcholu v Gg. Niektoré algoritmy toto
vyuzivaju pre rychlejsie prehladdvanie priestoru. Z hladiska chémie je ale navyse vécsinou
ziadané, aby sa zhodovali aj vSetky chemické vlastnosti popisané v predoslych castiach, na-
priklad prvok ¢ izotop. Dalej je nutné uvazovat, ze hrany predstavujtce vizby v chemickych
struktirach uz nie si zamenitelné tak, ako je tomu u obyc¢ajnych grafov.

L T

Vzorovy graf Y Y | @A

1o S AN

H A HO HA EER mO

Cielovy graf Prehladdvany priestor

Obr. 3.7: Prehladavany priestor ako strom. Zelené podtrhnutie oznacuje vetvu, v ktorej
dojde k najdeniu izomorfizmu. [2]

Problém izomorfizmu podgrafu je mozné riesit priamociarym spoésobom, kedy sa po-
stupne prechadzaju vsetky moznosti priradenia vrcholov vzoru na cielovy graf. Priradenie
jedného vrcholu a nésledné rekurzivne priradovanie jeho susedov potom zodpovedé pre-
chodu stromom, ktory zobrazuje obrazok 3.7.

3.4.1 Ullmannov algoritmus

Ullmann bol prvym, kto sa snazil toto vyhladévanie zefektivnit [39]. Jeho algoritmus, po-
pisany pseudokédom v algoritme 1, je postaveny na prechode stromom do hibky, pri¢om
ho postupne prerezava na zaklade splnenia podmienky 3.3. K vysvetleniu pseudokodu je
nutné zaviest este niekolko dalsich notacii. Nech a;; = 1 ak vrcholy v; a v, spolu susedia
v G, a obdobne bj, = 1 znamend susednost v Gg. Dalej M je matica moznjch priradeni a
m;j jej prvok, kde ¢ je index vrcholu vzoru a j index vrcholu v cielovom grafe. Podmienka
potom hovori, Ze mapovanie i-tého vrcholu vzoru v,; € V,, k j-tému vrcholu cielového grafu
vg; € Vg je mozné iba vtedy, ak pre akykolvek vrchol zo vzorového grafu v,, susediaci s vq;
existuje taky vrchol vg, susediaci s vg;, Ze V4, je mozné priradit k vg,,.

z:(ap; =1 = 3y (myy by =1)) (3.3)
0<z<|Va| 0<y<|Vs|
V pripade, ze podmienka nie je splnend, algoritmus uz nemusi skasat priradenie zvys-
nych vrcholov, ¢o znamend, ze sa vynechd cely podstrom s korenom v aktualnom priradeni.
Cim skér sa toto udeje, tym vicsiu ¢ast priestoru nebude potrebné prehladévat. Tento pri-
stup zodpovedd metdde spatného navratenia (angl. backtracking), pouzivanej pri rieSeni
problémov s obmedzujticimi podmienkami.
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Algoritmus 1 Ullmannov algoritmus

1: procedure CONDITION(%, j, M)

2 for x := 0 to |V,| do

3 if a;;, = 1 then

4 for y := 0 to |Vj3| do

5: if myy =1 and b, = 1 then
6 break

7 return false

8 return true

9:

10: procedure REFINE(M )

11: repeat

12: for all m;; € M do

13: if m;; = 1 and not CONDITION(4, j, M) then
14: Mmij < 0

15: until M bez zmeny

16: if M nebolo zmenené then

17: return true

18: else

19: return false

20:

21: procedure SEARCH(M, d, F)
22: if A5 mg; = 1 and F; = 0 then

23: return false

24: M «— M

25: for all k < |V;3| do

26: if mgr =0 or F;, = 1 then

27: continue

28: for all j # k do

29: Mg; < 0

30: if REFINE(M ) then

31: if d =|V4| or SEARCH(M, d+ 1, F) then
32: return true

33: M + M’

34: if 3j: j >k and mg; = 1 and F; = 0 then
35: return false

V pévodnom texte je algoritmus uvedeny vo forme, ktord pouziva niekolko stavov a
mnoho goto prikazov, pomocou ktorych medzi tymito stavmi prechadza. Z pohladu su-
casného sposobu popisu toku programu je vsak tato forma zapisu nevhodna. Algoritmus
bol preto prepisany na niekolko procedir a cyklov s beznou notéciou. Dalsim dovodom
pre uvedenie plného algoritmu je, Ze mnohé dalsie prace z neho vychadzaja, pricom mys-
lienka priradovania vrcholov zostava zachovana a meni sa len sposob, akym je redukovany
prehladavany priestor. Z uvedeného pseudokédu je mozné vidiet, Ze sa jednd o rekurzivny
algoritmus. Za dcelom zjednodusenia zépisu nie si algoritmu samotné grafy G, a Gg pre-
déavané ako parameter, ale si globalne dostupné. Algoritmus za¢ina volanim procediry
SEARCH a parametrami M°, d® = 0 a FY. FO je nulovy vektor o velkosti [V a M je
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matica velkosti [V | x [V3|, pre ktort plati:

0o {1 ak stupen vrcholu v,; je mensi ako stupen vrcholu vg;

0 inak

Ak existuje priradenie vrcholov z G, do Gp, ¢ize ak je G, podgraf, procedura skonci
uspesne a matica M bude obsahovat hodnotu 1 v kazdom riadku prave jedenkrat. V takom
pripade bude prvok m;; = 1 znacit, Ze i-ty vrchol z V,, zodpoveda j-tému prvku z Vj.

Ullmann tento algoritmus popisal uz v roku 1976 [39]. Jeho hlavnym problémom je velka
pamétovd narocnost, az O(N?3) v najlepsom aj najhorsom pripade [(]. Dalsie algoritmy
tento problém tuspesne riesili a Ullmann tieZ v roku 2010 publikoval rozsiahlu précu [10],
v ktorej okrem iného nadvézuje na svoj predchadzajuci algoritmus a zlepsuje jeho paméatov,
ale aj casovi narocnost. K tomu vyuziva optimalizované datové struktury, paralelizmus
na urovni bitovych operacii a tiez vysledky ostatnych vyskumnych skupin, ktoré sa problému
hladania izomorfného podgrafu a pribuznym oblastiam medzi¢asom venovali, napriklad
Boussemartovu heuristiku pre dynamické radenie premennych [3].

3.4.2 VF2

VF je algoritmus pre hladanie izomorfnych grafov a podgrafov vytvoreny v snahe prist
s lepSim algoritmom ako Ullmannov, ktory bol v case vytvorenia VF stédle jednym z naj-
pouzivanejsich vdaka jeho vSeobecnosti a efektivite. VF bol popisany v ¢lanku [5]. V tejto
praci bude predstavena jeho vylepsend verzia, VF2, ktord oproti pévodnému algoritmu vy-
razne optimalizuje paméatové naroky. Pseudokdd v algoritme 2 popisujtci tito novsiu verziu
vychadza z ¢ldnku [0].

Algoritmus 2 VF2

procedure MATCH(s)
if M (s) pokryva vSetky vrcholy V,, then
return M(s)
else

1:
2
3
4
5: P(s) + vypocéitand mnozina moznych parov pre zahrnutie do M (s)
6 for all (n,m) € P(s) do

7 if F(s,n,m) then

8 s’ + stav ziskany pridanim (n,m) do M(s)

9 MATCH(s")

10: Obnov datové struktiry do predchadzajiceho stavu

Algoritmus za¢ina predanim pociato¢ného stavu sg, pre ktory plati M(sg) = (). Vystu-
pom algoritmu je priradenie vrcholov medzi grafmi ako mnozina dvojic M. Podobne ako
Ullmannov algoritmus, VF2 rekurzivne prehladdva priestor do hibky a pri ndjdeni stavu
nevediceho k rieseniu vyuziva spatného navratu. Pre popis a riesenie problému je vsak pou-
Zité tzv. stavovo-priestorovda reprezentédcia (angl. state space representation, SSR), v ktorej
je kazdy stav asociovany s ¢iastoénym rieSenim priradenia vrcholov M(s), ktoré je pod-
mnozinou celkového riesenia M. K jej implementécii postacuje Sest poli, tri o velkosti |V,|
a tri o velkosti |Vj3|. Pocas prace algoritmu nedochadza k ich duplikovaniu, vdaka ¢omu je
pamétova naroc¢nost iba O(N) vzhladom na pocet vrcholov v grafoch. Dolezitym rozdie-
lom je tiez absencia inicializacnej fazy, vdaka comu dokaze vyriesit trividlne pripady ovela
rychlejsie nez Ullmannov algoritmus.
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K prerezdvaniu stromu dochadza aplikovanim piatich obmedzujicich podmienok, ktoré
je mozné najst popisané v povodnom ¢lanku. Prvé dve overuju spravnost aktualneho cias-
to¢ného riesenia a dalsie tri vykonévaju dopredné overenie (angl. look-ahead). Ich logickym
prienikom vznikd funkcia Fyy,, (s, n, m). Dalej je definovana funkcia Fyep, ktord mé viznam,
ak st vrcholom alebo hrandm priradené atribity. V takom pripade musia byt hodnoty at-
ribitov v priradeni zhodné. Funkcia F(s,n,m) = Fgyn A Fsem, potom urcuje, ¢i aktudlny
stav vedie k rieseniu, teda ¢i sa ma z neho pokracovat dalej.

Implementéciu algoritmu VF2 je mozné najst ako stcast kniznice VFLib'. V roku 2012
bolo vykonané porovnanie Ullmannovho algoritmu a VF2 zalozené na vyhladdvani SMARTS
vzorov v databdze ZINC obsahujicej mnoho chemickych latok [12]. Meranim bolo zistené, ze
VF2 dokéaze takmer vzdy najst dany vzor v grafe rychlejsie ako Ullmannov algoritmus. Pre
pripady, v ktorych trvalo VF2 hladanie dlhsiu dobu, boli SMARTS vzory preformulované,
¢im sa dosiahlo aj u tychto rychlejsieho vyhladavania oproti Ullmannovmu algoritmu. Autori
z tohto dévodu vytvorili okrem origindlnej sady vzorov aj sadu optimalizovanych a naopak
anti-optimalizovanych vzorov, pre ktoré taktiez vykonali merania. Zistili, ze pri algoritme
VF2 mo6zu vhodne formulované vzory sposobit az 15-ndsobné zrychlenie a naopak extrémne
zle formulované vzory 13-nasobné spomalenie. Pri Ullmannovom algoritme boli rozdiely
medzi tymito troma sadami zanedbatelné. Vysledkom ich pozorovani je, ze oba algoritmy st
pouzitelné pre vac¢sinu chemoinformatickych aplikacii, ale odportacaju pouzit VF2, pretoze
vo vseobecnosti dosiahne vysledku v kratsom case. Z ¢lanku ale nie je dplne zrejmé, ¢i
autori pre porovnanie pouzili uz aktualizovani verziu Ullmannovho algoritmu. Z citovanych
zdrojov by vyplyvalo, Ze sa jednalo este o povodny algoritmus.

3.4.3 Glasgow

Algoritmus Glasgow bol predstaveny v clanku [20], ale tento nézov bol pren zavedeny az
v nadvézujicej praci [18]. Jednd sa o algoritmus, ktory vyuziva takzvané doplnkové grafy
(angl. supplemental graphs) k vytvoreniu novych obmedzujicich podmienok. Okrem toho
je schopny spatného navratu az o niekolko stavov, ¢o byva oznacované ako spatné skdkanie
(angl. backjumping). Algoritmus bol navrhnuty tak, aby umozinoval paralelizmus na bitovej
urovni ako aj pouzitie viacerych vldkien.

Doplnkové grafy je v kratkosti mozné predstavit ako nové grafy, ktoré vznikli z povod-
ného uplatnenim nasledujiiceho pravidla. V doplnkovom grafe GI*! existuje medzi dvoma
vrcholmi hrana prave vtedy, ked v pévodnom grafe medzi tymito vrcholmi existuje aspon
k ciest dlzky I. Vdaka doplnkovym grafom je mozné odhalit vo vyhladdvani stav, ktory
nevedie k rieseniu, ovela skér. Na druht stranu je ich zostrojenie ¢asovo naroc¢né. Moznym
rieSenim pri opakovanom behu algoritmu by bolo ich uloZenie na disk. Dvojice pévodnych
a doplnkovych grafov sparovanych podla parametrov k a [ tvoria mnozinu grafovych parov
L.

Pri popise algoritmu predstavuje doména D, mnozinu moznych priradeni vrcholu vzo-
rového grafu v € V,, na vrcholy cielového grafu V. Toto oznacenie pochddza z tedrie prog-
ramovania s obmedzujicimi podmienkami. Pre kazdy vrchol z V,, existuje jedna doména,
ktoré spolu tvoria mnozinu D. Dalej sa v algoritme vyskytuje mnozina konfliktnych vrcho-
lov F', pre ktoré neexistuje rieSenie vzhladom na uz existujice priradenia. TaAto mnozina sa
pouziva k urceniu bodu riesenia, do ktorého je potrebné sa vratit, aby sa konflikt odstranil.

Hlavnu c¢ast algoritmu popisuje pseudokdd v algoritme 3, ktory je az na zmenu znacenia
prebraty z ¢lanku [20]. Jednd sa opét o rekurzivny algoritmus, ktory skonéi tspechom, ak je

1Odkaz na stiahnutie: http://www3.cs.stonybrook.edu/~algorith/implement/vf1lib/implement.shtml
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Algoritmus 3 Glasgow

1: procedure SEARCH(L, D)

2 if D = () then

3 return Success

4: D, + najmensia doména v D podla moznosti priradenia
5: F + {U}

6 for all v' € D, zoradené podla stupna vrcholu v Gg do
7 D'« D

8 case ASSIGN(L, D' v,v") of

9: Fail F' then F + FUF’
10: Success then
11: case SEARCH(L, D"\ {D,}) of
12: Success then return Success
13: Fail F’ then
14: if fw € F': D, # D!, then
15: return Fail F’
16: F+ FUF

17: return Fail I

mnozina domén D prazdna. V opa¢nom pripade sa vyberie dalsia doména podla zvoleného
kritéria a bude sa hladat priradenie vrcholov v a v, ktoré je zlucditelné s uz vytvorenymi
priradeniami. Toto priradenie overuje a vykonava funkcia ASSIGN, ktord je podrobne po-
pisand v odkazovanom ¢lanku. Jej cielom je odstrénit vrchol v’ z ostatnych domén, ¢im
zabranuje jeho opakovanému priradeniu. Funkcia tiez vyniti v doménach susednost s prave
priradenymi vrcholmi. Ak je totiz v susedné s w v G, v doméne D,, mézu ostat len moz-
nosti priradenia k takym vrcholom, ktoré st susedné s aktudlne priradenym vrchol v’ v Gg.
Ak nastane, Ze je nejakd doména prazdna, ¢o by znamenalo, zZe pre nejaky vrchol uz nie je
mozné ziadne dalsie priradenie, funkcia skonci netispechom a dotycény vrchol bude vrateny
ako mnozina F’.

Ak nie je mozné najst ziadne priradenie pre vrchol v, funkcia SEARCH kon¢i na riadku 17
nedspechom a vracia svoju mnozinu F'. Dochadza teda k vynoreniu na riadku 13 a nasleduje
podmienka, ktord umoznuje spiatné skdkanie. Jej zmysel je mozné chapat nasledovne: Ak sa
doména pre ktorykolvek vrchol w z konfliktnej mnoZiny F’ v aktudlnom priradeni nezmenila,
tak potom nie toto, ale uz iné priradenie pred nim sposobilo zlyhanie. V takom pripade
nema zmysel sktisat iné priradenia v tomto zanoreni, pretoze by skon¢ili taktiez nelispechom.
7 tohto dovodu je mozné opéaf vratit netdspech a prejst na prechadzajicu droven rekurzie.

V oboch uvedenych zdrojoch bolo vykonané porovnanie algoritmu Glasgow s VF2 a
dal$imi novsimi algoritmami ako st napriklad SND a LAD. Datovi sadu v prvom ¢lanku
[20] tvorili grafy roznych typov a obsahovala okrem beznych testovacich parov aj zdmerne
tazko riesitelné dvojice a pripady, kedy riesenie neexistuje. Tieto grafy pochddzali jednak
z databaz bezne pouzivanych pre porovnania tohto typu algoritmu, napriklad Stanfordska
grafova databaza a databaza kniznice VFLib, ktord bola pouzita pri porovnani VF2 s os-
tatnymi algoritmami, ale pribudli tiez grafy z domény spracovania obrazu. Pre predstavu
najvacsi vzor obsahoval 900 vrcholov a 12410 hran. Glasgow bol celkovo najlepsim algo-
ritmom pre hladanie izomorfizmu, ale toto prvenstvo zavisi od doby behu. V porovnani
s VF2 bol Glasgow rychlejsi, ak jeho paralelnd implementécia riesila problém dlhsie ako
0.06s. Pri sekvenc¢nej implementacii je tato hranica 0.6s. Doplnkové grafy maji prinos az
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pri problémoch, ktorych cas riesenia presahuje 10s. Je to hlavne z dévodu, ze musia byt
najskor zostrojené, ¢o sa tiez zapocitavalo do merania. Problémom tohto porovnania je,
ze datovi sadu tvorili az prilis naro¢né problémy. Chemické struktiry len méalokedy do-
sahuju stovky atémov a pocet vizieb, na ktorych sa atém moze podielat, je obmedzeny.
Taktiez doba riesenia jedného problému by jednoznacne nemala presahovat niekolko mili-
sekind. Z nameranych vysledkov je preto nejasné, nakolko bude tento algoritmus vhodny
pre zamyslané vyuzitie a bude nutné vykonat vlastné merania.

3.44 RI

Algoritmus RI bol predstaveny talianskou vyskumnou skupinou v ¢lanku [2]. Jednd sa
o algoritmus pre hladanie izomorfného podgrafu, ktory bol vytvoreny za tucelom vyuzi-
tia predovsetkym v biochemickych aplikacidach. Jeho myslienkou je zostavenie a pouzitie
vyhladéavacej stratégie, ktord umozni vyrazne zmensit prehladdvany priestor bez pouzitia
komplikovanych pravidiel alebo procedur pre redukciu domén.

Tato stratégia je zalozend na vhodnom radeni premennych problému s obmedzujicimi
podmienkami, ¢ize vrcholov vzorového grafu. Stratégia je vytvorena ¢isto na zdklade to-
polégie vzorového grafu, takze je mozné ju opétovne pouzit pri viacerych vyhladavaniach
rovnakého podgrafu. Jednotlivé premenné st zoradené tak, aby sa ¢o najviac podmienok
vyhodnotilo v procese vyhladavania ¢o najskér. VSeobecne je mozné princip radenia pou-
zity v algoritme RI charakterizovat tak, ze vrcholy s vysokym poctom hran a susediace s ¢o
najviac vrcholmi, ktoré uz boli zoradené, sa vo vyslednom poradi vyskytnu skér. Samotné
radenie potom prebieha tak, ze sa vytvori fronta, do ktorej sa spoc¢iatku vlozi vrchol s naj-
principu radenia, pridd sa do vysledného poradia a jeho susedia, ktori este neboli vlozeni
do fronty, sa tam vlozia. Radenie kon¢i vyprazdnenim fronty. Okrem poradia sa pritom
pre kazdy vrchol okrem pociatoéného urci predok, ktory ho do fronty pridal.

Algoritmus 4 RI

1: procedure SOLVE

2 5+ 0; s+ —1

3 while s > 0 do

4 if s > s then

5: v Rg; M < M\ {v}

6 ¢ < nasledujice =z € Cy : x ¢ M N COMPATIBLE(z, S)
7 if Ac then

8 s <5 5+ s5—1

9: else

10: Rs; + ¢

11: if s =|V,| —1 then

12: Uloz priradenie v R ako vysledok

13: s« s

14: else

15: M < M U {c}

16: s« s s+ s5+1

17: t < predok stavu s v radeni premennych

18: C, < susedia vrcholu R; > Vrchol R; € V3
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V povodnom ¢lanku je pseudokdd procediry pre vyhladdvanie napisany pomerne ab-
straktne pomocou iteracii ciest stavového priestoru. Pseudokdd v algoritme 4 predstavuje
alternativny zapis, ktory postupne prechddza stavovy priestor a v pripade stavu, ktory ne-
vedie k rieSeniu, vyuziva spatného navratu (riadok 8). Funkcia SOLVE najde vSetky vyskyty
hladaného vzoru. Kazdému stavu zodpovedd urc¢ity vrchol z V, a toto priradenie je dané
radenim, ktoré bolo vykonané pred spustenim funkcie SOLVE. Tento zapis dalej pouziva
niekolko pomocnych premennych. Pole R o velkosti |V, | uklad4 pre kazdy stav aktudlne
priradeny vrchol cielového grafu a po tspesnom najdeni izomorfizmu je mozné z neho zis-
kat vysledné priradenie vrcholov z G, do Gg. Mnozina M obsahuje tie vrcholy patriace
do Vj, ktoré uz st sucastou aktudlneho priradenia a nie je ich teda mozné znova priradit.
Pole kandidatnych mnozin C' obsahuje pre kazdy stav s mnozinu kandidatnych vrcholov
patriacich do V3, ktoré ma zmysel priradit k vrcholu z V,, zodpovedajicemu tomuto stavu.
Funkcia COMPATIBLE na riadku 6 kontroluje, ¢i je dany kandidat kompatibilny so sticasnym
stavom, teda ¢i sa zhoduju vlastnosti vrcholov a ich hran.

3.5 Grafové databazy

Databéza je systém pre ukladanie a spdtné ziskavanie dat. Databézy je podla konceptu
mozné rozdelit na dve velké skupiny, relacné a NoSQL. V rela¢nych databazach si data
ulozené v tabulkach definovanych relaciami. NoSQL databazy svoje data ukladaji odlisSnym
sposobom, napriklad ako pary kli¢-hodnota, kde vsetky zaznamy st prvkom vo velkom
asociativnom poli. Dolezitym aspektom NoSQL databaz je casto absencia schémy. Nové
informacie je tak mozné pridavat dynamicky podla potreby a jednotlivé zaznamy nemusia
obsahovat rovnaké polia tak, ako je to v rela¢nych databdzach [33].

Grafové databazy si NoSQL databizové systémy podporujice zdkladné operacie vy-
tvorenia, ¢itania, aktualizicie a mazania zdznamov (CRUD), ktoré pracuji nad grafovo-
orientovanym datovym modelom. Databazy tohto typu vychadzaju z tedrie grafov, ktoru
vyuzivaju pri ukladani, ziskavani a spracovavani dat. Niektoré grafové databdzy ukladaji
data prirodzene ako grafy v optimalizovanom tlozisku. To vSak nie je podmienkou a u inych
databédz sa grafy prevadzaju napriklad do objektovo-orientovaného tloziska [33].

Person |
Author |
namellehnle title: Tinker, PURCHASED
; WROTE —b= B ETERCE A <—
Carre Spy date:03-02-2011

Person

PURCHASED
date:09-09-2011

PURCHASED
date:05-07-2011

Person

| Person

title: Our Man
in Havana

name: Alan

Obr. 3.8: Priklad atribiitového grafu'

https://s3.amazonaws.com/dev.assets.neo4j.com/wp-content/uploads/property_graph_model.png
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Jednou z najpopularnejsich grafovych databaz je Neo4j [30], ktord bude sluzit ako refe-
ren¢nd pri posudzovani vyuzitelnosti tohto konceptu. Neo4j definuje a implementuje model
takzvaného atributového grafu (angl. Labeled Property Graph), ktory je rozsirenim mate-
matickej definicie grafu. Model umoznuje vrcholom pridat lubovolny pocet navesti, pomo-
cou ktorych ich je mozné kategorizovat. Hrany musia mat orientaciu a prave jedno navestie,
ktoré uréuje typ vztahu. Dalej je mozné vrcholom aj hrandm pridat jeden alebo viac atri-
butov a nasledne priradit tymto atribitom hodnotu. Data s teda ulozené vo forme orien-
tovanych grafov, v ktorych vrcholy aj hrany nest urcitd informaciu [3%]. Vrcholy zvykni
reprezentovat objekty, ako st napriklad osoby alebo veci. Hrany potom vyjadruji vztahy
medzi nimi, napriklad zndmost alebo vlastnictvo. Jednoduchy pripad prave popisaného
grafu je mozné vidiet na obrazku 3.8.

(a) Relaéna databéza

Nodes

:

S
:gﬂimg :Department

"QELGNGS o :Department

- :Department

Labels Relationships

(b) Grafovd databédza

Obr. 3.9: Rozdiel v modelovani vztahov medzi rela¢nou a grafovou databédzou [35]

Grafové databdzy vynikaju v schopnosti pracovat s datami s vysokou mierou prepoje-
nosti. Je to vdaka tomu, ze vztahy medzi entitami st pre ne nemenej délezité nez informacie
o entitach samotnych. Grafova struktira je pre tento pripad velmi vhodnou reprezentéciou,
ktord umoznuje efektivny prechod vrcholmi na zaklade vztahov [3%]. Toto je jednou z vyhod
grafovych databaz oproti relaénym, v ktorych by prechod zodpovedal netrividlnej operacii
zliCenia zédznamov réznych tabuliek na zdklade klucov [33]. Rozdiel v modelovani vztahov
medzi relacnymi a grafovymi databazami najlepsie vyjadruju obrazky 3.9a a 3.9b.
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1 MATCH (n:Person)-[r:PURCHASED]->(m)
2 WHERE n.name=’Ian’
3  RETURN n,r,m

Ukéazka 3.1: Priklad dopytu v jazyku Cypher

Dopytovanie konkrétne v Neodj prebieha pomocou $pecidlneho jazyka nazyvaného Cyp-
her. Jednd sa o deklarativny, grafovo-orientovany dopytovaci jazyk s prvkami SQL. Svojou
syntaxou pripomina ASCII kresbu vztahu, ktory vytvara alebo sa snazi z databazy ziskat
[38]. Napriklad dopyt v ukazke 3.1 zodpovedd dvom vrcholom, z ktorych jeden spada do ka-
tegorie osoba a navysSe jeho atribit meno musi mat hodnotu Ian. Medzi vrcholmi potom
musi byt vztah zakipeny. Takémuto predpisu vyhovuju v obrazku 3.8 dve moznosti, kde
v oboch pripadoch si Ian zakupil knihu.
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Kapitola 4

Analyza poziadaviek na systém

Tato kapitola je venovana definicii poziadaviek, ktoré by mal systém predstaveny v tivode
préace spliiat. K tomu je nutné najskor blizsie objasnit motiviciu, z ktorej tieto poziadavky
vyplyvaji. Tomu sa venuje ¢ast 4.1. V ramci definicie poziadaviek je taktiez vhodné pred-
zéklad pri vyhodnocovani efektivity vysledného riesenia. V cCasti 4.2 je preto predstaveny
jeden databazovy systém podporujici vyhladédvanie chemickych struktiar a jedna vybrand
chemoinformaticka kniznica, ktora implementuje viacero algoritmov potrebnych pri vytva-
rani takéhoto systému. Nasledne je ¢ast 4.3 venovand uz samotnej definicii poziadaviek,
ktoré maju byt splnené.

4.1 Motivacia

Zéakladnym cielom tejto prace je vytvorenie systému, ktory umozni rychlo a efektivne vyhla-
davat struktiary vo velkych databazach chemickych latok. Vyhladavanie je jednou zo zaklad-
nych operacii, vdaka ktorej je mozné ziskat potrebné déta z databdz a dalej s nimi pracovat.
Tto tlohu komplikuji hlavne dva aspekty. Prvym je velky a stale narastajici' pocet zazna-
mov v chemickych databazach. Rddovo sa jedna o desiatky miliénov réznych latok. Tym
druhym je Specifickd forma dat. Bezne sa v databazach vyhladava na zdklade c¢iselnych
alebo textovych hodnét, pri ktorych je operacia porovnania trividlna alebo algoritmicky
nenaro¢nd. Ako vsak bolo uvedené v prechadzajicich kapitolach, najbeznejsim spdsobom
popisu chemickych latok je ich struktirny vzorec, pre ktory existuje v informacnych systé-
moch prirodzena reprezentacia formou grafu. A prave porovnanie dvoch grafov zmysluplnym
sposobom, napriklad na zhodu, podobnost alebo vyskyt podgrafu, je naro¢na operacia. Aj
v pripade nepochybne velmi rychleho algoritmu, ktory by bol schopny porovnat dva grafy
radovo v mikrosekundach, by porovnanie vsetkych zdznamov vo velkej databaze trvalo de-
siatky sektiind. KedZe sa jedna o cas, ktory sa z pohladu uzivatela blizi hranici inosnosti,
bude nutné najst sposoby, ktoré umoznia tieto problémy riesit efektivnejsie.

Vicsina velkych databaz dostupnych online, napriklad databaza PubChem popisana
blizsie v casti 4.2.1, struktirne vyhladavanie v nejakej forme podporuje. Navyse maju Casto
dostupné aj aplikac¢né rozhranie (API), ktoré umoznuje ich pouzitie v samostatnych apli-
kaciach. Naskytd sa preto otdzka, aky zmysel mé vytvarat vlastné riesenie.

1Oficidlne statistiky o v§voji velkosti databdz v priebehu ¢asu sa nepodarilo nijst. Pomocou projektu
Wayback Machine, ktory priebezne vytvara snimky velkej ¢asti Internetu, je vSak mozné napriklad zistit, ze
pocet zdznamov v databdze ChemSpider narastol za posledné tri roky z 35 na 63 miliénov.
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Ako bolo predstavené v tvode prace, jej vystupy budd vyuzité v projekte MolGate.
Pre tento zamer s sticasné API nepostacujice a taktiez by ich pouzitie vytvaralo zavislost
na inych systémoch, nad ktorymi by nebola mozné ziadna kontrola. Problémom by tak-
tiez bola agregéacia offline databaz chemickych struktir, pre ktoré ziadne sluzby neexistuju.
7 tychto dovodov bol zvoleny pristup, kedy vyhladdvanie bude plne v rézii MolGate. Ten
m& podporovat velké mnozstvo réznorodych dopytov, a prave vzhladom na jeho uzitoc-
nost je pozadovana aj podpora struktirneho vyhladédvania. Tato praca sa ststredi na dva
zakladné typy dopytov z tejto kategorie, konkrétne vyhladanie identickej struktiry a pod-
struktirne vyhladavanie. V prvom pripade je cielom néajst zdznam zodpovedajici vzoru, a
to aj v pripade, kedy bol odlisne zakresleny. Ako bolo totiz vysvetlené v kapitole 2, chemickd
latka moze mat viacero ekvivalentnych zapisov struktirnym vzorcom. V druhom pripade
je cielom néajst vSetky zaznamy, ktorych struktirny vzorec obsahuje zadany vzor.

Existujice databazy nemaju verejne dostupny zdrojovy kéd. Ak by aj mali, je pravde-
podobné, Ze by sa dal len velmi naro¢ne pouzit v inom informac¢nom systéme, nez pre ktory
bol povodne napisany. Prave preto sa tato praca zaoberd najskor vseobecnym ndvrhom
systému, predstavenim principov a algoritmov, a az nasledne konkrétnou implementéciou.
Pri implementécii sa predpoklada vyuzitie jazyka C# a prostredia .Net, aby nédslednd integ-
racia s MolGate bola ¢o najjednoduchsia. Taktiez je pozadované, aby sa vyuzivali datové
struktury, ktoré boli navrhnuté pre pouzitie naprie¢ MolGate, pretoze konverzia by nasledne
spomalovala nadvizujice vypocty. Cielom je tiez dosiahnut lepsie alebo aspon porovnatelné
vysledky, nez aké pontkaju stucasné riesenia.

Aj napriek pldnovanej integracii do MolGate je potrebné vysledny systém pre vyhlada-
vanie uréitym sposobom demonstrovat, ¢o umozni overit funkcénost a splnenie cielov prace,
a taktiez bude sluzit ako ndvod pre nésledné pouzitie. Podobne z pohladu diplomovej préace
sa tak bude jednat o ucelené riesenie, ktoré je mozné priamo pouzit. Je vsak nutné zdoraz-
nit, ze praca sa sustredi v prvom rade na samotné vyhladavanie, a tak sposob, akym bude
systém demonstrovany, nemusi byt optimalny ani vhodny pre produkéné nasadenie.

4.2 Existujuce rieSenia

Existuje niekolko online chemickych databaz, ktoré podporuji sStruktirne vyhladavanie.
Medzi jednu z najvécsich patri databaza PubChem, ktord bude podrobnejsie predstavena
v sekcii 4.2.1. Dalsimi databdzami hodnymi povSimnutia st napriklad ChemSpider alebo
databdza ZINC. V pripade online databaz sa jednd o uzavreté systémy, ktoré poskytuji
pozadovanu funkcionalitu, ale st naviazané na konkrétnu datovi sadu a ich implementéacia
nie je verejne dostupna. V pripade, ze pre chemickil databazu neexistuje zodpovedajtci
vyhladavaci nastroj, je mozné pouzit chemoinformatické kniznice k jeho vytvoreniu. Tych
opat existuje velky pocet. Jednak existuju kniznice s verejne dostupnymi zdrojovymi kédmi,
napriklad CDK, OpenBabel alebo RDKit, ale taktiez aj komer¢né kniznice ako spominana
kniznica Daylight alebo OEChem. Ich vzdjomné porovnanie nie je cielom tejto prace, ale
konkrétne kniznica RDKit bola zvolena pre podrobnejsi popis v Casti 4.2.2 na zaklade jej
popularity, stale aktivneho vyvoja a implementacie v jazyku C++, ktord je mozné pouzit
z mnohych programovacich jazykov.

4.2.1 PubChem

PubChem je databaza chemickych molekil a ich biologickych aktivit vytvorend americ-
kou narodnou organizidciou NCBI. Obsahuje popis a charakteristiku pre malé molekuly
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s radovo desiatkami az stovkami atémov. Obsahuje viac ako 95 miliénov zaznamov, ktoré
pochddzaju z viac ako 500 zdrojov [30]. Tato databdza umoznuje uzivatelom vyhladdvat
pomocou webového nastroja alebo vyuzitim API. Pri pouziti webového néstroja si uzivatel
najskor zvoli druh vyhladdvania, ktory chce vykonat. Podporované je vyhladdvanie iden-
tickych a podobnych struktir, podstruktir, nadstruktir a 3D podobnost. Nasledne moze
uzivatel zadat vstup pomocou CID, ¢o je identifikator molekil v PubChem databaze, SMI-
LES, InChlI alebo ho zakreslit pomocou grafického editora. Kazdé vyhladavanie méa taktiez
mnozinu parametrov, ktoré je mozné podla potreby prisposobif, napriklad v pripade pod-
strukturneho vyhladavania nezohladriovanie stereo informéacie alebo izotopov prvkov. Po
spusteni vyhladavania je o priebehu uzivatel informovany pomocou indikitora, ktory je
aktualizovany v pravidelnych intervaloch. Po dokonéeni vyhladédvania sa zobrazi stranka
so zoznamom najdenych zdznamov. V case pisania tejto prace je dostupnd aj testovacia
verzia nového webového rozhrania, ktoré je responzivnejsie a priebeh vyhladavania je pred
uzivatelom viac skryty. Vyhladavanie je spociatku obmedzené iba na malt cast databazy a
az naslednou volbou sa prehladd aj jej zvySok. Na obrazku 4.1 je mozné vidief c¢ast tohto
nového rozhrania spolu so struktirnym editorom, ktory bol pouzity pre zakreslenie vzoru.
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Obr. 4.1: Nové webové rozhranie databiazy PubChem spolu so struktirnym editorom

Druhym sposobom vyhladdvania v tejto databaze je pouzitie niektorého z dostupnych
APT [31]. Ako priklad je mozné uviest REST API, ktorého princip spociva vo vykoné-
vani operacii ako odpoved na rézne HTTP poziadavky na Specificki URL adresu, v kto-
rej si uvedené vstupné parametre. Napriklad opericiu podstruktirneho vyhladavania je
mozné spustit volanim metédy GET na adresu https://pubchem.ncbi.nlmnih.gov/rest/
pug/compound/substructure/smiles/C3=NC1=C(C=NC2=C1C=NC=C2) [N]3/XML. KedZe sa
moze jednat o potenciondlne dlht operaciu, server vrati identifikator, ktory je po dokon-
¢eni operadcie mozné pouzit na ziskanie vysledku. Pre tento tcel slazi adresa https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/rest/pug/compound/listkey/xxxxx/cids/XML, ktord po do-
plneni identifikatora vyhladdavania umoznuje ziskat zoznam PubChem identifikdtorov naj-
denych zaznamov.

Pouzitie API umoznuje vytvorit jednoduché aplikacie, ktoré vyuzivaji PubChem pre vy-
hladavanie. Tento sposob zaddvania dopytov je vsak limitovany a prekrocenie tychto limitov
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moze mat za nasledok docasné zablokovanie sluzby danému uzivatelovi. Tieto obmedzenia
st v pripade databdze PubChem nasledovné [31]:

e Maximalne pat dopytov za sekundu.
e Maximalne 400 dopytov za minutu.

e Spoloény vypoctovy cas operacii nesmie presiahnuf 300 sektind za minitu, ¢o moze
nastat pri paralelnom behu dopytov.

PubChem taktiez umoziuje stiahnutie vSetkych dat pomocou FTP servera', a prave

struktiry z tejto databazy budi pouzité pre inicializdciu vlastného systému a néasledné
testovanie.

4.2.2 RDKit

RDKit je chemoinformatickd kniznica poskytujica velké mnozstvo metdd potrebnych pri praci
s datami o chemickych latkach. Jedna sa o kniznicu s verejne dostupnym kédom a licenciou
BSD, ktora je aj v stucasnosti aktivne vyvijana jej autorom Gregom Landrumom. Kniz-
nica je z velkej casti implementovand v jazyku C++, ale niektoré pokrocilé vysokoirovinové
funkcie st implementované v jazyku Python, na ktory je kniZznica primarne orientovana.
Cast implementécie, ktord je pisand v C++, je pomocou zaobaleni (angl. wrappers) taktiez
spristupnend do jazykov Java a C#.

Kniznica v prvom rade umoznuje nacitat struktirne data z réznych forméatov a repre-
zentacii a nasledne umoznuje ich analyzu, modifikaciu, vykreslenie ¢i mnohé dalsie operacie.
7 pohladu tejto préce je vsak zaujimava hlavne implementécia podstruktirneho vyhladava-
nia. Pre vyhladdvanie izomorfného podgrafu je pouzity algoritmus VF2, ktory bol upraveny
tak, aby nezohladnoval orientaciu hran a pre porovnavanie vrcholov a hran pouzival infor-
macie o atdmoch, respektive vazbach. Inak sa ale jedna o pévodni implementaciu z kniznice
VFLib. RDKit umoznuje vykonat podstruktirne vyhladavanie pre dve konkrétne chemické
struktury alebo vyhladanie vzoru v ramci kolekcie struktar ulozenej v paméti. Problémom
je, ze funkcie spristupnené uzivatelom kniznice neumoznuji zmenit spésob, akym sa atémy
a vazby porovnavaju. Toto je Casto potrebné, pretoze v chémii existuju situdcie, pre ktoré
neexistuje jedno spravne riesenie alebo metdda, ale vyber zavisi od konkrétneho pripadu
pouzitia. Kniznica napriklad vyuziva pre detekciu kruznic v grafe metédu najmensej mno-
ziny najmensich kruznic (angl. Smallest Set of Smallest Rings, SSSR), ktorej spravnost je
diskutabilnd a v niektorych pripadoch moze viest k nedeterminizmu [22]. Priznak, ¢i je
atém sucastou kruznice, je potom jednym z kritérii pri porovnavani vrcholov vzorového a
cielového grafu a toto chovanie nie je mozné zmenit bez ipravy zdrojovych kédov kniznice.

Podstruktirne vyhladavanie je taktiez dostupné vo forme zasuvného modulu pre Post-
greSQL databazu. V takom pripade st Struktirne data ulozené v komprimovanej forme
priamo v databaze ako jednotlivé zaznamy. Kazdy zdznam mé priradeny odtlacok pre pod-
struktirne vyhladavanie, ktory bude blizsie popisany v casti 5.3.3. Nad tymito odtlackami
je vytvoreny Specidlny GiST index, ktory urychluje porovnavanie odtlackov. Samotné vy-
hladavanie potom prebieha priamo v procese databazového servera vyuzitim algoritmov
z kniznice RDKit. Vyhodou tohto pristupu je, Ze umoznuje jednoducho vytvorit vSeobecnii
databdzu chemickych latok s podporou vyhladavania a vyhladavanie je vdaka odtlackom,
indexovaniu a komprimacii ovela rychlejsie nez v pripade samostatnej aplikicie. Nevyhodou

! Adresa FTP servera: ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pubchem
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ale je, ze vsetky tulohy pri vyhladavani preberd databazovy server, ktory je mozné pri vys-
Som pocte poziadaviek pretazit. Skilovanie takéhoto systému nie je jednoduché, pretoze
struktirne data st priamo stucastou databazy a v pripade potreby pridania dalsieho servera
by ich bolo nutné replikovat. Jedna sa preto iba o ¢iastocné riesenie, ktoré mdze postacovat
programy. Navyse rovnako plati, ze vyhladavanie nie je mozné nijak parametrizovat a pris-
posobit vlastnym potrebam.

4.3 Vytycenie cielov

S ohladom na zamyslané nasadenie systému a ostatné existujice riesenia je vhodné zadefi-
novat poziadavky, ktoré by mal vytvoreny systém spltiat. V prvom rade by mal podporovat
pozadované operacie. Tie by mali byt implementované ¢o najefektivnejsie, s cielom dokoncit
vyhladavanie v ¢o najkratSom Case, pretoze ich vystupy budu ¢asto pouzité pri dalsich vy-
poétoch. Ulohou identického vyhladavania bude najéastejsie identifikdcia danej Struktiry
a ziskanie zodpovedajiceho zaznamu, ¢o sa napriklad v pripade simuléacii bude vyuzivat
casto. Je preto potrebné, aby vyhladavanie skoncilo maximalne do 10 ms, ¢o umozni aspon
100 takychto vyhladavani za sekundu. V pripade podstruktirneho vyhladdvania je nutné
prihliadnut na narocnost operacie a fakt, ze aj v existujucich databazach trva tato operécia
radovo jednotky az desiatky sekind. Hlavnym cielom bude preto prist s rychlejsim algo-
ritmom, nez je zauzivany algoritmus VF2 a za referencni implementaciu bude povazovand
ta v kniznici RDKit. Okrem toho bude cielom optimalizovat format, v akom sa struktirne
déta ulozené, ¢o by sa malo prejavit dalsim zrychlenim vyhlad4dvania. Pri navrhu by sa
potom malo pamétat na to, ze systém bude v budicnosti potrebné skalovat, ¢i uz kvoli
zvacsujucemu sa objemu dat alebo narastu poctu uzivatelov. Celkovo je tieto poziadavky
mozné zhrnit do nasledujicich bodov:

1. Implementacia dvoch zakladnych typov struktirneho vyhladavania:

(a) Identické.
(b) Podstruktirne.

2. Doba vyhladania identickej molekuly nesmie presiahnut 10 ms.

3. Implementovany algoritmus pre podstruktirne vyhladavanie musi byt rychlejsi, nez
je implementécia VF2 v kniznici RDKit. Cas behu algoritmu pre jednu dvojicu by
nemala presiahnut 100 ps. Implementacia musi taktiez umoznovat parametrizaciu vy-
hladavania.

4. Vytvorenie optimalneho formatu pre ulozenie struktirnych dit. Doba nacitania aj
velkost zadznamu musi byt vyrazne mensia oproti formatu SDF.

5. Pouzitie datovych struktiar spolo¢nych pre cely projekt MolGate.
6. Implementacia v jazyku C# a vyuzitie technolégii z prostredia .Net.

7. Riesenie by malo umoznovat v pripade potreby jednoduché rozsirenie systému o dalsie
vypoctové prostriedky.

8. Vysledné riesenie musi byt plne funkéné, ¢o bude overené jednotkovymi testami a we-
bovou aplikaciou.
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Kapitola 5
Navrh riesenia

Hlavnou témou tejto kapitoly je ndvrh systému pre vyhladdvanie. To zahina vyber techno-
16gii, navrh samotnych operacii vyhladavania, ako aj zvolenie databazy a spésobu ukladania
strukturnych dat v ramci systému.

Okrem navrhu samotného systému pre vyhladavanie je nutné navrhnut aj spoésob, akym
bude jeho funkcionalita demonstrovana. Z hladiska zamyslaného pouzitia aj ¢o najjed-
noduchsieho spristupnenia systému uzivatelom dava najvacsi zmysel vytvorenie webovej
sluzby. T4 byva zvycCajne rozdelend na dve zakladné logické Casti, frontend a backend. Toto
rozdelenie vyplyva z klient-server architektiry, na ktorej je postavend velkd cast webovych
sluzieb. Frontend je Cast sluzby zodpovedna za prezentéaciu, ¢ize napriklad zadanie vstupov
a zobrazenie vysledkov a pristup k zvysnym castiam systému. V pripade webovej sluzby
sa bezne jedna o kod urceny pre webovy prehliadac¢. Backend je potom cast sluzby, ktora
prijima a spracovava poziadavky od uzivatelov, vykonava pozadované tlohy a informuje
o ich vysledku.

Uvodom tejto kapitoly je v sekeii 5.1 predstaveny uz findlny ndvrh celého systému, aby
citatel v prvom rade ziskal prehlad o jeho Castiach. Zvysné sekcie sa zaoberaji analyzou
jednotlivych casti, vyberom technologii a oddévodnenim, preco bol zvoleny dany spdsob
rieSenia. Zaverom je cast 5.5 venovana dvojici pripadov pouzitia grafovych databéz, ktoré
boli zvazované pri navrhu za ic¢elom zefektivnenia a snahy presktimat aj iné spésoby riesenia.

5.1 Navrhovana architektiira systému pre vyhladavanie

| N
< Frontend | Backend 4
l Databaza odtlackov a metadat
| @
Webovy prehliadac | * 9y

HTML, CSS, JS I Ziskanie Kandidatov
PoZiadavka i
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oo hliadac I RabbitMQ Ziskanie Databaza
ebo rehliadac . .
we Poziadavka=jp> RSN Fronta Molekuldrnych=9»{ chemickych
HTML, CSS, JS | Dat Struktar
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— Poziadavka
Aplikacia '
HTTP, JSON :

Obr. 5.1: Architektira navrhovaného systému
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Cielom tejto casti je predstavit celkova architektiru systému a tlohu jeho jednotli-
vych casti skor, nez sa pristupi k ich podrobnejsiemu popisu. Obrazok 5.1 znazornuje casti
systému a vztahy medzi nimi.

Kedze bola zvolena demonstracia formou webovej aplikacie, sicastou vysledného sys-
tému musi byt v prvom rade webovy server. Ten ma za tilohu obstaravat poziadavky z we-
bovych prehliadacov a prezentovat vysledky formou webovych stranok. Okrem toho tento
server spristupnuje sluzbu vyhladdvania pomocou API, ¢o umoziiuje jej vyuzitie v ramci
samostatnych aplikacii.

Najdolezitejsou castou systému je aplika¢ny server, ktory je zodpovedny za samotné
vyhladavanie. Tento server implementuje vyhladavacie algoritmy a spolupracuje s databa-
zovymi servermi. Tie s v systéme dva, jeden pre ulozenie odtlackov a dalsich metadat
o molekulach a druhy pre ulozenie samotnych struktirnych dat. Toto rozdelenie bude ob-
jasnené v casti 5.4.

Komunikéacia medzi webovym a aplika¢nymi servermi prebieha pomocou komunikac¢ného
kanala, ktory pracuje na principe fronty. Po prijati poziadavky na vyhladavanie od kli-
enta vytvori webovy server poziadavku, v ktorej uvedie parametre vyhladavania, a vlozi ju
do prislusnej fronty, odkial si ju aplika¢ny server prevezme a zacne s jej spracovanim. Toto
rieSenie umoznuje pridavat do systému viacero aplika¢nych serverov podla potreby a taktiez
ich rozmiestnenie na niekolko oddelenych fyzickych serverov. Vyber technologie, ktord tuto
komunikaciu zabezpecuje, je predmetom sekcie 5.2.3.

5.2 Webovy server

Webovy server ma tri hlavné tlohy:

e Obsluha HTTP poziadaviek z webovych prehliadacov a poskytnutie prislusnej webovej
stranky:.

e Obsluha HTTP poziadaviek na API z aplikicii. API umoznuje spustat vsetky pod-
porované operacie a dopytovat sa na ich vysledok.

e Komunikécia s aplika¢nymi servermi.

Najdolezitejsou volbou z pohladu technolégii je v pripade webového servera vyber fra-
meworku. Framework je mozné chapat ako sadu kniznic, odporucanych postupov a archi-
tektonickych vzorov, pomocou ktorych je mozné zjednodusit vyvoj, pretoze riesia typické
problémy pre dand oblast. Webovych frameworkov existuje pomerne vela, ale v mnohych
pripadoch si zviazané s konkrétnym programovacim jazykom. Napriklad pre jazyk Python
existuje popularny framework Django, pre Ruby je to Ruby on Rails. KedZze je pozadovana
implementacia v jazyku C#, je mozné podobnym spésobom obmedzif vyber len na niekolko
moznosti. Tymi st ASP.NET, jeho nastupca ASP.NET Core a komunitny projekt Nancy.
Kazdy z tychto frameworkov je aktivne vyvijany, ma rozsiahlu dokumenticiu a licencia
umoznuje bezplatné pouzitie aj v komercénom softvéri. ASP.NET Core a Nancy si navyse
open-source a podporuju aj iné operacné systémy nez Windows. Konec¢né rozhodnutie po-
uzit ASP.NET Core bolo zaloZzené na jeho perspektive do budicnosti, vacsej komunite a
meraniach vykonnosti', v ktorych sa radi na popredné priecky. Najaktudlnejsia stabilna
verzia tohto frameworku, ktord bude pouzita aj v préci, je verzia 2.0.

!Zdroj: https://www.techempower.com/benchmarks/#section=data-ri15&hw=ph&test=plaintext
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5.2.1 Klientska c¢ast

Klientska cast, ¢ize spominany frontend, je v pripade ASP.NET Core pomerne zviazany
s webovym serverom, preto je jej navrh stucastou tejto sekcie. Pre tvorbu stranok sa vyuziva
zapis pomocou syntaxe Razor, ktora je rozsirenim znackovacieho jazyka HTML a umoznuje
vkladat fragmenty kédu napisaného v jazyku C#, ktoré buda vyhodnotené serverom pred
zaslanim stranky klientovi. Okrem toho budi pouzité bezné jazyky a technolégie pouzivané
pri vyvoji webovych aplikacii ako JavaScript, CSS, Bootstrap a jQuery.

7 pohladu uzivatela by mala tidto cast systému umoznit zakreslit pozadovany vzor a
urc¢it parametre vyhladavania, minimalne teda, ¢i sa jedna o identické alebo podstruktirne
vyhladdvanie. K tomu je potrebné poskytnit graficky nastroj, takzvany struktirny edi-
tor, ktory sluzi k zakresleniu vstupnej struktiry. Existuje niekolko open-source nastrojov
vytvorenych v jazyku JavaScript, ktoré umoznuju vlozenie priamo do webovej stranky, na-
priklad JSME'! alebo Ketcher?. V tejto préci viak bude pouzity sikromny editor, ktory bol
napisany v jazyku TypeScript a transpilovany na JavaScript aplikdciu. Tento editor bude
neskor taktiez suicastou projektu MolGate, preto je ziadice jeho otestovanie v kombinacii
s vyhladavanim. V kazdom pripade poskytuju vsetky struktirne editory velmi podobnu
funkcionalitu a nemal by byt preto problém zvoleny editor vymenit za iny.

Zakreslenie vzoru a zadanie parametrov sa bude diat na tvodnej stranke. Po spusteni
vyhladdvania bude uzivatel presmerovany na stranku s vysledkami, kde bude informovany
o priebehu operécie a po dokonceni vyhladavania sa mu zobrazia najdené zaznamy formou
tabulky s grafickym nahladom danych struktir.

Vzhladom na planované vytvorenie API, vyhladdvanie mo6ze byt priamo v rézii webo-
vého prehliadaca, ktory pomocou asynchrénnych poziadaviek spusti vyhladdvanie a bude
sa periodicky dopytovat na jeho vysledok. Tym sa celkovo zjednodusi implementacia a
dojde k odbremeneniu webového rozhrania, pretoze samotni webovi stranku nebude nutné
neustdle aktualizovat.

5.2.2 Aplikac¢né rozhranie

Pri vytvarani aplika¢ného rozhrania existuji dve najrozsirenejsie metédy, ako ho spristup-
nit. SOAP (angl. Simple Object Access Protocol) je protokol, ktory bol vytvoreny pre spo-
lo¢nost Microsoft a je zaloZzeny na vymene sprav vo formate XML cez siet. Na prenos
sprav sa najcastejsie vyuziva protokol HTTP, no podporované su aj iné protokoly, napri-
klad SMTP. SOAP definuje formét sprav, kde sa kazda sprava sklada z hlavicky a tela
zaobalenych v spolo¢nej obalke. Okrem toho st definované takzvané sablony komunikacie,
z ktorych najzndmejsia je RPC $abléna pre vytvorenie architektury typu klient-server [35].

Druhou moznostou je pouzitie REST (angl. Representational State Transfer) archi-
tektary, ktora je zalozend na pristupe k réznym zdrojom identifikovanych pomocou URI
(angl. Unique Resource Identifier) vyuzitim protokolu HTTP. Ttto architektiiru popisal
Roy Fielding vo svojej dizertacnej préaci [14]. Jednotlivé zdroje predstavuji napriklad st-
bory, zaznamy alebo aj algoritmy. Metédy protokolu HTTP potom sltzia k manipulécii
s tymito zdrojmi a zvykni mat nasledovni sémantiku:

e GET — pouzivana k ziskaniu reprezentacie zdroja.

e POST — pouzivana k vytvoreniu nového zdroja.

'Odkaz: http://peter-ertl.com/jsme/
20dkaz: http://lifescience.opensource.epam.com/ketcher/
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e DELETE — pouzivand k odstraneniu existujiceho zdroja.
e PUT — pouzivand k vytvoreniu alebo aktualizacii zdroja v pripade jeho existencie.

REST je primérne uréeny pre architektiru klient-server a nespecifikuje forméat sprav, ktory
tak mo6ze byt JSON, XML alebo lubovolny iny. Tento princip umozinuje volnejsiu vazbu
medzi serverom a klientom, pretoze neexistuje tolko predpokladov, ktoré musia byt splnené,
ako pri protokole SOAP.

Rozhodnutie medzi SOAP a REST je pomerne naro¢né, kedze sa jedna o velmi odlisné
pristupy. Ako nevyhoda SOAP sa Casto spomina préve naviazanost na XML format, ktory
vytvara dlhé spravy a je taktiez narocnejsi na spracovanie. Naopak jeho vyhody, ako integ-
rované zabezpecenie sprav a autentifikacia, nie st z pohladu tejto prace zaujimavé. Pretoze
st webové REST rozhrania vSeobecne jednoduchsie na vytvorenie a v dnesnej dobe velmi
rozsirené', bolo aj pre ttto pracu rozhodnuté vytvorit API pomocou architektiry REST a
spravy budua vo formate JSON.

URI Metdéda  Popis

api/search/ POST Spusti nové vyhladavanie.
api/search/{id} GET Ziska vysledok vyhladavania.
api/search/progress/{id} GET Ziska informécie o priebehu vyhladavania.
api/molecule/{mol-id} GET Ziska data pre jednu molekulu.

Tabulka 5.1: Prehlad operécii poskytovanych aplika¢nym rozhranim.

Vysledné API bude v pripade navrhovaného systému pomerne jednoduché. Najdolezitej-
$im zdrojom je samotné vyhladévanie. Je potrebné mat moznost vytvorit nové vyhladava-
nie, ziskat informéacie o jeho priebehu a po ukonceni operécie prevziat mnozinu vysledkov.
Poslednou pozadovanou operaciou je ziskanie dat o molekule podla jej identifikatora, ¢o
umozni zobrazenie vysledkov po dokonceni vyhladdvania. Tabulka 5.1 uvadza jednotlivé
URI a metody, ktoré umoznuju vykonat tieto operacie.

5.2.3 Komunikacia s aplikacnym serverom

Medzi webovym a aplika¢nym serverom je nutné vytvorit spolahlivy komunikacny kanal,
ktory bude sluzit pre zasielanie prikazov na spustenie vyhladdvania a spéatné informovanie
o priebehu a vysledkoch. Sposob, akym bude komunikacia zabezpecend, by mal podporovat
dynamické pridavanie a odoberanie aplika¢nych serverov, aby mohol byt systém v pripade
potreby rozsireny o dalSie instancie serverov. Ddlezité je, aby tento sposob komunikécie
umoznoval zasielanie sprav cez siet, teda aj na iné fyzické servery, nez na akom je spusteny
webovy server. Vdaka tomu bude mozné do systému pridavat dalSie vypoctové prostriedky.
KedZe sa v hrubej podstate jedna o predanie poziadaviek od klientov aplika¢nym serverom,
bude aj tdto komunikacia zalozena primarne na komunika¢nom modeli poziadavka-odpoved.

Najpriamociarejsi sposob, ako takuto komunikaciu zabezpecit, by bola priama komuni-
kécia medzi servermi, napriklad pomocou protokolu TCP/IP. Aplikaény server by vytvoril
socket, na ktorom by c¢akal na nové spojenia a po prijati poziadavky od webového servera
by komunikécia prebiehala na tomto spojeni az do ukoncenia operacie. Problémov s tymto
pristupom je niekolko. V prvom rade je nutné vytvorit aplikaé¢ny protokol, pomocou ktorého

!Zdroj: https://blog.restcase.com/the-rise-of-rest-api/
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budt jednotlivé strany komunikovat. Okrem toho by museli Gcastnici komunikécie navza-
jom poznat svoje IP adresy. Taktiez by sa muselo uréitym spésobom riesit vyvazovanie
zataze, Cize rozdelenie poziadaviek medzi dostupné aplikacné servery.

Namiesto vytvarania vlastného riesenia v tejto oblasti je rozumnejsie pouzit existujtce
protokoly, ktoré mnohé z tychto problémov riesia. Zasielanie sprav (angl. messaging) je
koncept, ktory umoznuje lepsie oddelit zasielatelov sprav od ich prijimatelov tym, ze jed-
notkou informécie sa stava sprava, ktord je dorucena na urcity kandl, odkial si ju zadujemca
moze prevziat. Protokolov pre zasielanie sprav existuje niekolko, medzi najznamejsie patria
AMQP, MQTT a STOMP. Kazdy z tychto protokolov méa svoje pripady pouzitia, no v pri-
pade zamyslaného distribuovaného systému sa ako najlepsi javi prave AMQP, ktory pouziva
binarny protokol na prenos sprav a jeho hlavnymi prednostami si spolahlivost a interope-
rabilita [24]. V kazdom pripade nie je cielom prace implementovat takyto protokol, preto
bude pouzity niektory z existujiicich sprostredkovatelov spréav (angl. message broker), ktory
tento protokol implementuje. Sprostredkovatel sprav je samostatnd entita, ktorda poskytuje
funkcionalitu pre dorucovanie sprav pomocou niektorého z existujicich protokolov. Pre
AMQP existuje hned niekolko sprostredkovatelov sprav, napriklad ActiveM(Q, RabbitMQ
alebo ZeroMQ. Na zdklade porovnania sprostredkovatelov a dostupnych kniznic pre ich
pouzitie z jazyka C# bola nakoniec zvolend kombindcia RabbitMQ s kniznicou EasyNetQ.
Cielom bolo v prvom rade zvolit riesenie, ktoré bude umoznovat jednoduchi implementéciu
a podporovat pozadovany model komunikécie.

Poziadavka

reply_to=amqp.gen-Xa2
correlation_id=abc

/ RPC fronta [ [ [ [ [ [ Server

Klient (Aplikacny server)
(Webovy server) q___l.. amqp.gen-Xa2 /

correlation_id=abc

Obr. 5.2: Implementécia komunika¢ného modelu poziadavka-odpoved v ramci RabbitMQ

Komunikacia s vyuzitim RabbitMQ bude prebiehat nasledovne. Po prijati poziadavky
na vyhladavanie od uzivatela alebo aplikacie bude tato vlozena do fronty spolo¢nej pre vsetky
aplikac¢né servery, odkial si ju aplika¢ny server prevezme k spracovaniu. Ak bude dostup-
nych viacero aplika¢nych serverov, vo vychodzom nastaveni budu poziadavky rozdelené
na principe round-robin. Server nasledne odpovie identifikatorom vyhladdvania, tak ako
je to uvedené v Specifikacii API, ale navyse identifikuje sdm seba pomocou mena, ktoré
mu bolo priradené pri spusteni. Toto meno musi byt v rdmci systému unikatne, pretoze st
od neho odvodené nazvy komunikacnych front, ktoré webovy server pouzije pre dopytovanie
na priebeh a vysledok operacie. Vdaka vytvoreniu unikatnych front pre kazdy aplikacny
server bude mozné spatne kontaktovat ten, ktory je zodpovedny za konkrétne vyhladavanie.
Je nutné podotknut, Ze pre zaslanie poziadavky a ¢akanie na odpoved, ¢o je v terminolé-
gii RabbitMQ oznacované ako vzdialené volanie procedur, sa v skutoc¢nosti vytvoria dve
fronty, jedna do ktorej sa vlozi poziadavka a druhd slazi pre uloZenie odpovede. Tento
princip znézornuje obrazok 5.2.
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5.3 Aplikacny server

Aplika¢ny server implementuje operacie popisané v ¢asti 5.2.2. V prvom rade teda musi pod-
porovat samotné operacie vyhladavania, ktoré st popisané v nasledujicich castiach 5.3.1 a
5.3.2. Okrem toho musi implementovat rozhranie pre komunikaciu s databazovymi servermi,
ktorych volba je zdovodnena v cCasti 5.4. K spristupneniu relacnej databazy bude pouzita
kniznica Entity Framework pre objektovo rela¢né mapovanie (ORM), ktoré zabezpecuje
mapovanie tabuliek a procedir v databaze na triedy a funkcie v prostredi .Net. Okrem jed-
noduchsej prace s databazou bude mat pouzitie ORM vyhodu, ze zvolent rela¢ni databazu
bude mozné v pripade potreby pomerne jednoducho vymenit za int.

Server sa po spusteni prihlasi k odberu sprav z RabbitMQ fronty, do ktorej su vkladané
poziadavky na vyhladédvanie. Po obdrzani poziadavky vytvori novt vyhladavaciu tlohu a
priradi jej Ciselny identifikator. Kazdy server bude musief mat v rdmci systému unikatny
nazov, aby bolo mozné jednoznacne urcit, ktory server spracovava dant tlohu. Priamu od-
poved na poziadavku bude potom tvorit prave nazov servera a identifikdtor tlohy. Okrem
toho sa server zaviaze odpovedat na poziadavky na priebeh a vysledok operacie, pre ktoré
budu vytvorené samostatné fronty s nazvom odvodenym od nézvu servera. Po dokonceni
ulohy bude jej vysledok, zoznam identifikatorov ndjdenych zaznamov, po isti dobu uloZeny
na serveri, odkial si ho mdze klient prevziat. Po uplynuti tejto doby bude vysledok zma-
zany, aby proces nespotreboval prilis vela paméte. V pripade potreby uchovavat vysledok
po dlhsiu dobu by bolo mozné ulozit ho do databazy, odkial by bol v pripade zmazania
v paméti znova ziskany.

5.3.1 Vyhladanie identickej struktiry

Ako bolo uvedené v sekcii 4.3, tento typ vyhladavania ma za ciel najst chemicky ekvivalentni
molekulu na zéklade struktiry. Uzivatel teda nemusi zadat molekulu presne v takom tvare,
v akom je uloZend v databaze, napriklad méze molekulu inak priestorovo zakreslit alebo
inak zaznacit aromatické vizby (vid rezonanéné formy v cCasti 2.2.5). Systém by mal byt
aj napriek tomu schopny najst zodpovedajici zdznam v databaze a poskytnit informécie
o molekule.

7 tohto dévodu nie je mozné pouzif primitivny algoritmus, v ktorom by sa porovnavali
molekuly na zédklade atémov a vézieb tak, ako si ulozené v datovej struktire. Nielenze by
takyto algoritmus nedokazal rozpoznat chemicky ekvivalentné molekuly, ale stacilo by, aby
boli porovnavané prvky ulozené v inom poradi, a algoritmus by zdznam nenasiel. Tieto
problémy by bolo mozné riesit vyuzitim grafovych algoritmov, konkrétne grafového izomor-
fizmu, kedy by sa hladalo priradenie atémov hladanej molekuly na atémy molekuly ulozenej
v databéaze. Popri beznom grafovom izomorfizme by ale algoritmus musel uvazovat aj spo-
minané chemické aspekty. K tomuto icéelu by bolo mozné vyuzit algoritmus pre hladanie
izomorfného podgrafu, ktory uz bude implementovany v ramci podstruktirneho vyhladava-
nia. Kedze sa vsak jedna o hladanie podgrafu, museli by byt dodato¢ne aplikované este dve
kritéria. Prvym je, ze obe molekuly musia mat zhodny pocet atémov, ktoré by mohlo byt
aplikované este pred samotnym algoritmom. Ako dalSie je potrebné kontrolovat, ¢i je pocet
vizieb na priradenych atémoch zhodny. Toto kritérium vyplyva z toho, ze podstruktirny
algoritmus hladd neindukovany podgrafovy izomorfizmus, kedy podmienkou pre priradenie
atémov je existencia vazby vo vzore. Naopak algoritmus nekontroluje neexistenciu vézby,
¢o by mohlo maft za néasledok, ze najdena molekula obsahuje vézby, ktoré vo vyhladavanom
vzore nie si. Vyhodou prave uvedeného pristupu je jednoduché realizacia, ak uz je imple-
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mentovany algoritmus pre podstruktirne vyhladdvanie. Vzhladom na poziadavku rychleho
identického vyhladavania vSak tento spésob nepripada v tvahu.

Lepsim riesenim je reprezentovat molekulu pomocou jednoznac¢ného a univerzalneho tex-
tového identifikatora, akym je napriklad InChl, resp. pomocou skratenej formy InChIKey.
Ich predstaveniu bola venovana sekcia 3.2.2. Univerzalnost InChl zarucuje, ze chemicky
ekvivalentné molekuly budt mat vzdy rovnaky identifikator. V opa¢nom pripade by musela
databaza ukladat pre dant molekulu vsetky rézne identifikdtory. V tomto pripade je vsak
dolezitejsia jednoznacnost, vdaka ¢omu je mozné zarucit, ze v pripade zhody InChl sa sku-
tocne jednd o hladani molekulu. Je treba pripomenuft, ze InChlKey tito vlastnost nema4,
preto pri najdeni zhodnych InChlKey je nutné dodato¢ne porovnat aj InChl.

Takyto textovy refazec je uz mozné beznym spodsobom vlozit do databazy, indexovat a
nésledne rychlo vyhladat. K vytvoreniu identifikdtora je mozné pouzit referen¢nt kniznicu
dostupnii online'. T4 umoziuje prevod chemickej truktiry na InChl a taktiez prevod InChl
na InChlIKey. Kniznica pouziva vlastné datové typy a navyse je pisand v jazyku C, preto
bude nutné vytvorit zaobalujicu kniznicu, ktora spristupni jej funkcionalitu.

5.3.2 Podstruktirne vyhladavanie

Pri tomto type vyhladavania je cielom najst vsetky chemické struktiary v databéaze, ktoré
obsahuju zadany vzor ako podgraf. Na rozdiel od predchadzajiceho typu vyhladdvania nie
je v tomto pripade znama ziadna vhodna alternativna reprezenticia, ktorda by umoznovala
vyhnut sa pouzitiu grafovych algoritmov.

V prvom rade je preto nutné vybrat niektory z algoritmov pre hladanie izomorfného
podgrafu predstavenych v sekcii 3.4. Z uvedenej Stvorice pripadaji do ivahy vsetky, okrem
Ullmannovho algoritmu. V danej sekcii bolo totiz uvedené, ze VF2 je priamo v kontexte
chemickych struktir efektivnejsi nez Ullmannov algoritmus a RI by mal dosahovat este
lepsie vysledky. Glasgow potom taktiez dosahoval od urcitého trvania behu algoritmu lepsie
vysledky nez VF2, ale tu uz sa jednalo o porovnanie na sade vsSeobecnych grafov. Nie
je tak vopred zrejmé, ktory z tychto troch algoritmov bude v pripade podstruktirneho
vyhladavania lepSou volbou. Zvolenym rieSenim je preto algoritmy implementovat, vykonat
ich porovnanie nad reprezentativnou sadou dat a na zdklade vysledkov sa rozhodniit, ktory
algoritmus ma byt pouzity.

Zakladny algoritmus umoznuje zistit, ¢i sa vzorovy graf nachiadza v nejakom inom grafe
ako podgraf. K tomu stac¢i najst jednoznac¢né priradenie vrcholov, v ktorom medzi vrcholmi
podgrafu budua vsetky tie hrany, ktoré su aj vo vzorovom grafe. U chemickych struktar
ale nie su vSetky vrcholy a hrany ekvivalentné. Atémy maju atributy, ako napriklad prvok
alebo izotop, a vdzby maji réznu nasobnost. Vo vSeobecnosti je ziadané, aby priradenie
mohlo vzniknit iba ak sa vSetky atributy zhodujt. V niektorych pripadoch vsak moze
byt uzito¢né niektoré z nich ignorovat. To uz vacsinou zéavisi od uzivatela a toho, c¢o sa
snazi najst. Je preto ziadané mat moznost vyhladdvanie parametrizovat. Vhodnym riesenim
je upravit algoritmus tak, aby umoznoval pouzitie lubovolného rozhodovacieho algoritmu
pri porovnavani vrcholov a hran. To je mozné napriklad predanim dvoch funkcii algoritmu,
ktorych vstupom sii dva vrcholy, resp. hrany a vystupom je pravdivostnd hodnota, ¢i je
priradenie mozné. Takymto spdésobom bude mozné vyhladavanie parametrizovat, zatial ¢o
telo algoritmu bude vo vsetkych pripadoch rovnaké.

Ako bolo spomenuté v sekcii 4.3, aj velmi rychly algoritmus by velki databdzu pre-
hladéaval pridlho. Zrychlovanie samotného algoritmu nie je rieSenim, pretoze by sa dosiahlo

1Odkaz na stiahnutie: http://www.inchi-trust.org/download/105/INCHI-1-SRC.zip
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bodu, kedy bude limitujice samotné nacitanie struktirnych dat z databazy. Je preto nutné
obmedzit mnozinu prehladdvanych zdznamov. Navrhovanym riesenim je pouzitie moleku-
larnych odtlackov, ktoré boli popisané v sekcii 3.3. VSeobecne sa jednd o bitové polia, ktoré
hrubo popisuju struktiru molekuly. Vdaka nim je mozné vylacit zaznamy, ktoré zjavne
nemozu obsahovat dany vzor, pretoze im chybaju urcité charakteristické ¢rty. Porovnanim
odtlackov vzoru a zdznamov v databaze vznikne mnozina kandidatov, ktora ja obvykle ovela
mensia, nez celd databdza. Odtlacky s vsak zvicSsa pouzivané pre odhadnutie podobnosti
dvoch molekul. Ak majui sltzit na predvyber v rdmci podstruktirneho vyhladavania, musia
byt Specidlne pre tento tcel navrhnuté. Zhodnoteniu odtlackov z tohto hladiska sa venuje
nasledujica cast 5.3.3.

Odtlacok vzoru MnoZina
B T T T T T 1]
Odtlacky v databaze

kandidatov

1

| EEN @ EEEEEEEE

Obr. 5.3: Princip ziskania mnoziny kandiddtov pomocou odtlacku

Princip ziskania kandidatov je mozné vidiet na obrazku 5.3. Zaznam moze patrif do mno-
ziny kandidatov iba v pripade, ak maju vSetky bity s hodnotou 1 v odtlacku vzoru rovnaka
hodnotu aj v odtlacku pre struktiru v databdze. V opac¢nom pripade by niektora charakte-
ristika vzoru nebola v danej Struktire pritomna. Operaciu porovnania odtlackov je nutné
implementovat priamo v databaze, aby sa zamedzilo spominanému problému so zdihavym
prenosom velkého mnozstva dat.

5.3.3 Vyber molekularnych odtlackov

V casti 3.3 bolo predstavenych niekolko vyznamnych zastupcov molekuldrnych odtlackov.
Nie vsetky st vSak vhodné pre pouzitie v rdmci podstruktirneho vyhladavania. Cielom
tejto Casti je vysvetlit, preco tomu tak je, a vybrat vhodné odtlacky pre tento ticel.

Vseobecne je mozné problémy s odtlackami rozdelit do dvoch kategérii. Tou prvou
je, ze odtlacok uz zo svojho principu odvodenia nemoéze slizit pre vyber kandidatov. Do
tejto kategdrie spadaju napriklad atémové pary alebo kruhové odtlacky. Odtlacky patriace
do druhej kategérie maji predpoklad pre to, aby mohli na tento ucel sluzif, no niektoré
zakoédované informécie alebo rozhodnutia pri implementéacii to znemoznuja. Tak je tomu
napriklad pri odtlacku MACCS, ktory pracuje na podobnom principe ako CACTVS, alebo
v pripade odtlackov typu Daylight, ktoré je mozné nédjst v kniznici RDKit pod nazvom
RDKit Fingerprint alebo v kniznici OpenBabel ako FP2.

K objasneniu prvej kategérie je mozné pouzit spominané atémové pary. Problematickym
prvkom tejto metddy je, Ze odtlacok je zaloZeny na kdédovani najkratsej cesty. Ako priklad
uvazujme molekulu na obrézku 5.4a a hladany vzor 5.4b. Je vidno, Zze molekula dany vzor
obsahuje a jeho vyskyt bol zvyrazneny. Uvazujme teraz dvojicu atémov (1, 2) vo vzore,
ktoré sa zobrazia na atémy (A, B). Di7ka cesty medzi atémami vo vzore je tri, zatial
¢o v molekule existuje kratsia cesta o dlzke dva. Tym padom bude kédovanie tohto paru
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Obr. 5.4: Obrazok zobrazuje vyskyt roznych vzorov v molekuldch. Vzor (b) je mozné néjst
v molekule (a) a vzor (d) v molekule (c).

vo vzore a v molekule odlisné a bity v odtlackoch budd mat ré6zne hodnoty. Dand molekula
by tak testu nevyhovela. Podobny problém nastava u kruhovych odtlackov, ktoré kéduju
okolie atému, ale toto okolie sa vo vzore nevyskytuje, aj ked je vzor mozné néjst ako podgraf.

Odtlacok MACCS bol pévodne vyvinuty ako podstruktirny odtlacok, no na rozdiel
od odtlacku CACTVS nie je verejne dostupny vyznam jednotlivych bitov. To nakoniec
viedlo k miernym odliSnostiam medzi implementaciami. NavysSe sa zacal tento odtlacok
pouzivat aj pre vyhladédvanie podobnych molektl. Nasledné optimalizacie pre ttuto dlohu
potom mohli viest k pozmeneniu vyznamu niektorych bitov. Spolu tieto dva problémy viedli
k tomu, ze mnoho implementacii MACCS nie je mozné pouzit pre podstruktirne vyhla-
dévanie. Tak je tomu aj v pripade implementécie kniznicou RDKit. Ako priklad je mozné
uviest bit 139, ktory znadci vyskyt skupiny OH. Pre vzor popisany pomocou SMILES ako
CC(C=0)C(=0)0 bude mat tento bit hodnotu 1, zatial ¢o v molekule CCC(C(=0)0CC)C(=0)0CC
hodnotu 0. Napriek tomu sa vzor v molekule vyskytuje. Problémom v tomto konkrétnom
pripade st skupiny atémov s vodikmi, ktoré sa zakdduji, aj ked boli explicitne z molekuly
odstranené. U odtlacku RDKit je potom problém, Ze obsahuje informéacie o aromaticite.
Preco toto moze byt problematické zobrazuje dvojica obrizkov 5.4c a 5.4d. Vzor sa v mo-
lekule jednoznacne vyskytuje, no pretoze jeden atém je v molekule sticastou aromatického
cyklu, vsetky cesty obsahujtce tento atém budu zakédované odlisne, nez v pripade vzoru.
To spo6sobi, ze molekula nebude zahrnuta do kandidatnej mnoziny.

Problémy jednotlivych odtlackov boli overované experimentalne pomocou jednoduchého
skriptu, vdaka ¢omu bolo mozné v prechadzajicich odsekoch uviest konkrétne problema-
tické dvojice. Z testovanych odtlackov naprie¢ tromi kniznicami sa nakoniec ukazal ako
vhodny pre podstruktirne vyhladavanie jedine odtlacok PatternFingerprint z kniznice RD-
Kit, ktory je pouzity v tejto praci. Pre vsetky ostatné odtlacky bolo mozné néjst pripady,
kedy odtlacok vylucil niektoré molekuly, ktoré mali byt sticastou mnoziny kandidatov. Pr-
votnym zadmerom bolo pritom pouzit odtlacok CACTVS, ktory pouziva aj databdza Pub-
Chem, no tento odtlac¢ok sa nepodarilo najst implementovany v Ziadnej z verejne dostupnych
kniZnic a jeho implementacia sa ukdzala byt narocné, ¢o dokazuje internetovy prispevok An-
drewa Dalkeho [7]. Jeho implementacia méa navyse tiez problém s vynechdvanim niektorych
kandidatov [19].

Zvoleny odtlacok pracuje na podobnom principe ako odtlacky typu Daylight, no kladie
doraz na to, aby sa nepouzili vzory ani nekédovali vlastnosti, ktoré by viedli k vynecha-
niu kandidatov. Podrobnosti implementacie je mozné najst v casti 6.2.3. Presnost odtlacku
podla merani prezentovanych v internetovom prispevku [19] dosahuje 60 %. Tento udaj je
mozné interpretovat tak, Ze iba 40 % zdznamov patriacich do kandid4tnej mnoziny v skutoc-
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nosti dany vzor neobsahuje. Presnost odtlacku sa méze zdat nizka, no je nutné si uvedomit
jej dosledky. Uvazujme databazu s desiatimi miliénmi zadznamov a vyhladavany vzor, ktory
je mozné redlne najst ako podstruktiru v 6000 zaznamoch. Po zapocitani presnosti by bola
velkost mnoziny kandidatov 10000 zaznamov, ktoré je nutné skontrolovat algoritmom. Ak
by nebol pouzity odtlacok, bolo by nutné prehladévat celi databazu. Pouzitie odtlacku
zredukovalo pocet prehladdvanych struktir o 99.9 %. V takom pripade by aj pomerne zly
odtlacok s presnostou iba 5% dokézal vyrazne zmensit prehladdvani mnozinu.

5.4 Databaza a tlozisko struktarnych dat

Téato sekcia sa zaobera navrhom uloZenia dat v systéme a vyberom technoldgii, ktoré umoz-
nuju efektivnu implementaciu. Najdolezitejsimi ddtami st samotné struktirne data molektl
a metadata ako odtlacky, InChl a InChlkey, a pripadné dalsie informacie ako celkova hmot-
nost molekuly alebo odkaz na povodny zdroj dat. V ramci prace bolo rozhodnuté rozdelit
struktirne ddta a metadiata do samostatnych databdzovych systémov. Toto rozdelenie ma
svoje opodstatnenie. K struktirnym datam sa bude pristupovat velmi casto a bude po-
trebné ich pocas vyhladdvania ziskat ¢o najrychlejsie. To kladie velké naroky na systém,
ktory bude tieto data ukladat. Bezné relacné databazy na tento 1cel nie si prilis vhodné
a ako bude uvedené v cCasti 5.4.1, medzi zvazovanymi pristupmi bolo ulozenie dat priamo
na disk vo forme stborov a ulozenie do NoSQL databazy. Naopak, ako bolo vysvetlené
v casti 5.3.2, vyhladanie podla InChlKey alebo urcenie kandidatov pre podstruktirne vy-
hladavanie sa bude musiet diat priamo v databaze spravujicej tieto data, aby sa zamedzilo
ich zdlhavému prenosu na aplikaény server, kde by museli byt v opa¢nom pripade spracové-
vané. K efektivnej implementécii bude nutné pouzit pokrocilé indexy a ulozené procedury.
Tieto mechanizmy st prevazne vysadou relacnych databaz.

5.4.1 Ulozenie struktirnych dat

Struktirne déta popisuji struktiru molekuly, ¢ize jednotlivé atémy, vizby medzi nimi a
prislusné vlastnosti. Tieto data buda v rdmci navrhovaného systému potrebné pri podstruk-
tarnom vyhladavani. Po uré¢eni mnoziny kandidatov bude nutné pre tieto zdznamy nacitat
struktirne data, aby mohol byt vyskyt podstruktiry skontrolovany algoritmom. Povaha dat
je staticka, Cize po vlozeni do systému sa nebud menit a vo velkej miere budu prevladat
operacie ¢itania.

V idealnom pripade by boli tieto data vzdy dostupné v paméti, no s tym suvisia dva
problémy. Déatova struktira, ktord sa pouziva pre reprezenticiu molekuly vo zvysku ap-
likacie, je optimalizovand na vykon a jednoduchost pouzitia, a preto ma pomerne velkt
pamétovi narocnost. Prikladom je redundancia, kedy kazdy atéom ukladd zoznam svojich
véazieb ale aj susedov. Po spriemerovani dat pol miliéna zdznamov dosahuje velkost tejto da-
tovej struktury priblizne 2.5kB. V pripade tejto reprezentéacie by tak server uz pre niekolko
miliénov zdznamov potreboval gigabajty pamate. Preto bolo potrebné vytvorit reprezenta-
ciu, ktord je menej pamétovo narocna. Jej popisom sa zaobera cast 6.1.3.

V konec¢nom dosledku aj pri velmi dspornej reprezentacii su pri desiatkach miliénov
zaznamov naroky na pamét vysoké. Dnes uz bezne servery maji dostupnych aj niekolko
desiatok gigabajtov paméte, no je nutné si uvedomit, ze sa jedna o jednoucelové data. Ak
by preto existovala moznost pre rychle nacitanie tychto dat napriklad z disku, tak by bolo
toto riesenie vyrazne ekonomickejsie. Prvotnym napadom bolo pouzit pamét ako cache
pre struktiry, ku ktorym sa pristupuje najcastejsSie, a zvysSok dat nacitat iba v pripade
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potreby. Problémom je, ze sa jednd o viac-menej nadhodny pristup, pretoze kazdy vzor
vytvori ind mnozinu kandidatov. Vytvorenie takejto cache by preto nemalo velky zmysel.
Zostava sa teda zamerat na ¢o najrychlejsie nacitanie dat do paméte. Zvazované boli dve
moznosti. Prvou bolo uloZenie struktirnych dat priamo v siborovom systéme, kde jednému
zaznamu zodpovedd jeden sibor. Tou druhou bolo ulozenie do databazy optimalizovanej
pre ziskavanie hodnoty podla klica.

Ulozenie do stborového systému predstavuje riesenie, ktorého vyhodami si nizka rézia
a moznost priameho pristupu k datam iba za pomoci opera¢ného systému. Nie je potrebné
vytvarat spojenia ani komunikovat s inym procesom. Nastava vSak problém pri pouziti via-
cerych aplikac¢nych serverov, ktoré by nezdielali rovnaky hardvér. V takom pripade by bolo
nutné data replikovat, ¢o by sa vSak stale dalo v pripade vyrazne vyssej rychlosti nac¢itania
dat odovodnif. Vzhladom na ostatné technolégie pouzité pre implementaciu aplika¢ného
servera prichadzal do tivahy iba siiborovy systém NTFS.

Databéazovych systémov zalozenych na modely klic-hodnota existuje hned niekolko, no
vo vicsine pripadov sa jednd o systémy ukladajice data iba v pamaéti, ¢o neriesi povodny
problém. Prikladmi takychto systémov st napriklad Redit alebo Memcached. Nasledne
bol zvazovany systém Riak KV, no kvoli chybajicej podpore pre Windows bol nakoniec
zvoleny databédzovy systém MongoDB. Jedna sa o populdrny databazovy systém zalozeny
na dokumentovo orientovanom modeli [36]. Kazdy dokument sa skladd z mnoziny parov
kldé-hodnota, ktoré je mozné do seba aj vnarat. Zaujimavou vlastnostou niektorych da-
tabdzovych systémov, ktord podporuje aj MongoDB, je opericia nazvana triestenie (angl.
sharding), ktord umoznuje rozdelit jednu kolekciu medzi viacero databézovych serverov.
Vdaka tomu je mozné jednoducho rozlozit zataz medzi viacero fyzickych serverov.

Podobne ako v pripade vyberu algoritmu pre hladanie izomorfného podgrafu, ani v tomto
pripade nebolo vopred zrejmé, ktory pristup je lepsi. Preto boli podstatné metédy imple-
mentované pre oba pristupy a vyber bol uskutocneny na ziklade merani v sekcii 7.2.

5.4.2 UlozZenie metadat

Najdolezitejsimi metadatami o molekulach st InChl, InChIKey a molekuldrny odtlacok,
ktoré si vyuzivané pri samotnom vyhladdvani. Kazdy zdznam obsahuje navyse este identi-
fikdtor, pomocou ktorého je mozné ziskat prislusné struktiarne data, a identifikdtor zo sys-
tému PubChem, ktory umoznuje vytvorit odkaz na pdévodny zdznam. Aby bolo mozné
v InChIKey vyhladavat podla jednotlivych blokov, je rozdeleny na tri samostatné polia.
Navyse tdaj o tom, ¢i sa jednd o standardné InChl je vynaty z druhej vrstvy a ulozeny
taktiez v samostatnom poli. Pri vybere databdzového systému bolo dolezité, aby spliial
nasledujuce kritéria:

e Podpora datového typu reprezentujticeho polia bajtov. Predovsetkym moznost vyko-
navat bitové opericie a vytvarat indexy.

e Podpora pre kompilované zasuvné moduly. Nutné pre vytvorenie efektivnych vstava-
nych procedir.

e Podpora pre Entity Framework. Musi existovat prislusny ovlddac.

Na zaklade tychto kritérii bol zvoleny databazovy systém PostgreSQL. V prvom rade
umoznuje vytvorenie dynamickej kniznice v jazyku C, ktort je mozné nasledne pridat
do konkrétnej databdzy ako roz$irenie a vyuzivat jej funkcionalitu. Dalej je mozné pracovat
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priamo s datovymi typmi databdzy, alokovat paméf spravovaniu databazovym procesom a
vytvarat vlastné agregacné funkcie a metddy indexovania.

Dalsou vhodnou volbou by mohol byt Microsoft SQL Server, ktory je mozné jednodu-
cho integrovat so zvyskom vybranych technolégii a taktiez umoznuje vytvorit dynamické
kniznice na platforme CLR. PostgreSQL bol uprednostneny vzhladom na jeho open-source
licenciu a podporu aj inych opera¢nych systémov nez Windows, ¢o moéze v pripade na-
sadenia databazového systému na samostatny server a pouzitia linuxovej distribicie viest
k niz$im hardvérovym poziadavkiam.

5.5 VyuzZitelnost grafovych databaz

Pri navrhu celkového riesenia bolo zvazované pouzitie grafovych databéaz, predstavenych
v casti 3.5, vdaka ich schopnosti prirodzene pracovat s grafmi, ¢ize napriklad aj chemickymi
struktirami. V ramci navrhovaného systému by prichadzali do Gvahy dva rézne pripady
pouzitia, ktoré st v nasledujucich ¢astiach predstavené a zhodnotené.

Vyuzitie grafovych algoritmov pri vyhladavani

Prvou, priamociarou aplikdciou grafovych databdz by mohlo byt vyuzitie ich grafového
modelu a algoritmov pre implementiciu pozadovanych operacii. Zamyslané pouzitie bolo
hlavne pri hladani izomorfného podgfrafu, preto bude nasledujuici text venovany preskiima-
niu tejto moznosti.

V prvom rade je potrebné zistit, aki podporu grafového izomorfizmu maji grafové da-
tabazy, konkrétne Neodj. V prispevku [21] sa spomina, Ze podporované je iba vyhladdvanie
ciest, nie priamo celych podgrafov. To potvrdzuje aj implementacia triedy PatternMatcher
v module GraphMatching', ktor4 je zodpovednd za hladanie zadanych vzorov v grafe. Tento
modul bol postupne nahradzany implementaciou jazyka Cypher, ktory bol popisany v casti
3.5. Ten taktiez umoznuje v klauzule MATCH popisovat iba vzory, ktoré zodpovedaji cestam
v grafe. Pomocou klauzule WITH je vSak mozné vybrat oznaceny vrchol na tejto ceste a zacat
hladat novy vzor z tohto miesta. Vdaka tomu by bolo mozné reprezentovat graf podobne
ako to robia SMILES retazce v sekcii 3.2.1.

Problémom tohto pristupu je, Ze nie je mozné vytvorit vseobecny Cypher dopyt, ktory by
nasiel lubovolny podgraf v databdze na zédklade parametrov. Pre kazdy vyhladavany graf by
teda musel byt odvodeny novy dopyt, pricom jeho vytvorenie je pomerne naro¢né. Hlavny
problém vsak spociva vo velmi neefektivnom hladani, kedy sa nevyhladava graf ako celok, ale
jednotlivé cesty v 1iom samostatne. Specializované algoritmy pre vyhladévanie podgrafov,
napriklad tie predstavené v sekcii 3.4, buda v takom pripade nepochybne efektivnejsie,
kedze mo6zu pri hladani vyuzit savislosti, ktoré v Cypher dopyte jednoducho nie je mozné
popisat.

UloZenie vztahov medzi molekulami

Ako bolo spominané v casti 3.5, silnou strankou grafovych databiz je uchovavanie a vy-
uzivanie vztahov medzi objektmi. Vzhladom na zameranie tejto prace by bolo zaujimavé
preskimat, akym spdsobom by mohla byt tato vlastnost vyuzita pri vyhladavani. Jednou
z moznosti by bolo ukladanie informacie o tom, ktora molekula je obsiahnut4 v inej. Jednalo
by sa tak o zapamétanie si vysledkov podstruktirneho vyhladavania, vdaka ¢omu by vy-
sledky pri opakovanom vyhladavani mohli byt vratené takmer okamzite. V takejto databéze

'Repozitar: https://github.com/neo4j-contrib/neo4j-graph-matching
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by vystupovali molekuly ako celok, teda jeden vrchol, a vztahy by boli typu podstruktira.
Priklad takejto databazy je na obrézku 5.5. Pomocou jednoduchého dopytu v ukazke 5.1 by
bolo mozné ziskat vsetky molekuly, ktoré zadany vzor obsahuji ako podstruktiru. Pred-
tym by sa vSak musela urcit molekula, ktorej dany vzor odpovedad, a jej identifikdtor by sa
doplnil do klauzuly WHERE.

HOD/\/NHZ Podétrukturaﬁ

HO

s

" NH, ©

Obr. 5.5: Priklad databazy s niekolkymi molekulami prepojenymi vztahom podstruktira

1 MATCH (n)-[:SUB_STRUCT]->(m)
2 WHERE n.id = 10
3 RETURN DISTINCT m

Ukéazka 5.1: Dopyt pre vyhladanie vzoru v grafovej databaze

D4 sa ocakavat, ze pocet vizieb v databdze bude velmi rychlo narastat a radovo pre-
siahne pocet samotnych molekil. Aj ked Neo4j v novej verzii 3 nemé obmedzenie na pocet
vazieb [32], ich ulozenie a spracovanie pri dopyte si stdle vyzaduje vypoctové prostriedky.
Moznym zefektivnenim by bolo vyuzitie tranzitivity. Ak je A podstruktira B a B podstruk-
tara C, prirodzene A bude podstruktira C. Tito situdciu je mozné vidiet aj na obrazku 5.5
v zelenom rdme. Vdaka tomu je oranzovy vztah nadbytoény a mohol by byt odstraneny.
Dopyt by sa zmenil len minimalne na MATCH (n)-[:SUB_STRUCT*]->(m).

Problém v tomto pripade predstavuje moznost parametrizacie vyhladavania. Ak je totiz
mozné upravif sposob, akym pracuje algoritmus pri vyhladavani, a tym menit vyslednt
mnozinu, v databaze nebude mozné jednoducho ukladat vysledky rézne parametrizovanych
vyhladavani. Samozrejme by bolo mozné uviest parametre ako atribiity vzfahu, ale tym by
sa databaza fragmentovala. Inym riesenim by bolo vzdy najst mnozinu, ktora by obsaho-
vala vysledok vyhladavania pre vsetky nastavenia parametrov, a do databazy pridat vztah
pre kazdy jej prvok. Vysledok dopytu by potom bolo nutné este obmedzif pomocou pod-
struktirneho vyhladavania so Specifickymi parametrami. Jednalo by sa tak o akisi formu
predvyberu podobne ako je to v pripade molekularnych odtlackov.

Zhodnotenie predstaveného navrhu nie je jednoduché. Za urcitych okolnosti by sa mohol
skratif cas potrebny pre vratenie vysledkov vyhladavania. Zalezi vsak o aké zrychlenie by
sa jednalo, kolko pripadov vyhladdvania by sa tymto pokrylo, kolko diskového miesta by
si uloZenie vzfahov vyziadalo a tiez ako naro¢na by bola implementécia. Kedze sa nejedna
o nevyhnutni sicast celkového riesenia, bolo by vhodné najskér ziskat statistiky z nasade-
ného systému a na ich zaklade sa rozhodnit, ¢i by bolo pouzitie grafovych databaz v tejto
situdcii prinosné.
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Kapitola 6
Popis implementacie

V tejto kapitole st popisané niektoré vyznamné implementacné detaily, na ktoré je vhodné
upozornit. Snahou vsak nie je podrobne popisat zdrojové kédy. Pre tento 1icel bola vytvo-
rend dokumentéacia a zdrojové kody okomentované.

Uvodom kapitoly je v ¢asti 6.1 v struénosti predstavené, akym sposobom st v systéme
chemické struktiry reprezentované a ulozené. Nasledne je v sekcii 6.2 popisané vytvaranie
InChl, InChIKey, podstruktirnych odtlackov a ich uloZenie v databaze. Sekcia 6.3 sa za-
oberd popisom implementécie algoritmov pre podstruktirne vyhladdvanie. V sekciach 6.4
a 6.5 su uvedené niektoré aspekty implementacii aplika¢ného servera a aplikicie pre we-
bovy server. Zaverom sa sekcia 6.6 venuje stru¢nému popisu testov, ktoré overuju spravnost
dolezitych operacii v rdmci systému.

6.1 Reprezentacia a ulozenie struktirnych dat

Struktirne data popisujice chemické struktiry je potrebné v pamiti reprezentovat sposo-
bom, ktory umozni jednoduchii manipuldciu a pouzitie v algoritmoch naprie¢ systémom.
Okrem toho je ale tieto data nutné vo vhodnom forméte ukladat na disk. Nasledujice casti
tejto sekcie poskytuji prehlad o tom, ako boli tieto stcasti systému implementované.

6.1.1 Datova struktira pre reprezentaciu chemickych struktar

Pre ulozenie struktirnych dat existuje v projekte MolGate velké mnozstvo tried, ktoré im-
plementuju rézne rozhrania. Tieto triedy boli prevzaté a pouzité pre reprezentaciu chemic-
kych struktar, aby sa zjednodusila néslednd integracia s dalsimi systémami. Popis jednotli-
vych tried je mozné ndjst v dokumentéacii zdrojovych kédov. Medzi najdolezitejsie triedy sa
radi CovalentMolecule2D, ktord umoznuje ulozit didta o chemickej struktire definovanej
v dvojrozmernom priestore. Aj ked samotny kéd tejto triedy je len Specializaciou generickej
triedy pomocou Specifického typu pre atémy a vizby, bude na nej objasnené, ako si data
ulozené.
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CovalentAtom2D

X :double
Y :double
Charge :int
Radicals  :RadicalsMultiplictiy Stereo :Stereo

Atoms :List<CovalentAtom2D> Bonds :List<Bond2D> Atom1 :CovalentAtom2D
Bond :List<Bond2D> Neighbors :List<CovalentAtom2D> Atom2 :CovalentAtom2D

Obr. 6.1: UML diagramy tried, ktoré slizia pre ulozenie informéacii o dvojrozmernej che-
mickej struktire

Obrazok 6.1 zobrazuje zjednodusené UML diagramy pre triedy CovalentMolecule2D,
CovalentAtom2D a Bond2D, ktoré spolu ukladaji vsetky potrebné informaécie o Struktire
molekuly. Samotni molekulu tvoria iba zoznamy vsetkych atémov a vézieb. Kazdy atém
uklada koordinaty, prvok, naboj, izotop a pocet radikalov. Okrem toho ukladd zoznam su-
sediacich atémov a zoznam vézieb, ktoré vedi z tohto atému. Kazda vézba nesie informaécie
0 svojom type, stereo orientacii a odkaz na krajné vrcholy.

6.1.2 Format Molfile a SDF

Molfile je format pre popis chemickej struktiary vyvinuty firmou Molecular Design Limited
(MDL), ktora je dnes vlastnictvom firmy BIOVIA. Z historickych dévodov sa preto tento
format zvykne oznacovat ako MDL Molfile. Stal sa viac-menej Standardom pre vymenu
struktirnych informécii medzi chemoinformatickymi aplikdciami. Jedna sa o textovy for-
mat zalozeny na tabulke prepojeni (angl. connection table) a jeho Specifikdciu je mozné
najst v dokumente [1]. Tato tabulka sa sklada zo styroch blokov. Prvy blok uviddza pocet
zaznamov v dalsich blokoch a verziu formatu. Druhy popisuje atéomy, prevazne ich poziciu
a prvok. Umoznuje popisat aj dalSie vlastnosti, no pre tie sa v sucasnosti pouziva stvrty
blok. V tretom bloku st ulozené vazby popisané dvojicou indexov koncovych atémov, ty-
pom vizby a stereo orientdciou. Stvrty blok je vyhradeny pre vlastnosti a umoziiuje lepsim
sposobom popisat napriklad ndboj na atémoch alebo izotopy. Tabulka konci riadkom M END.

Format SDF vzniké zdruzenim viacerych Molfile zdznamov do jedného suboru, pricom
zdznamy su oddelené znakmi $$$$. Navyse tento format umoznuje po skonceni tabulky
prepojeni uviest dodato¢né informacie o zdzname pomocou asociovanych dat, ktoré sa vzdy
skladaji z identifikdtora vo formate > <id> a obsahu, ktory je ukonceny prézdnym riadkom.
To umoznuje spolu so struktirnymi datami ulozif dodatocné informacie, ako napriklad
InChI a SMILES pre dani molekulu.

Za nacitanie Molfile do grafovej struktiry si zodpovedné metddy z triedy Covalent~
MoleculeMolExtension, ktoré po riadkoch ¢itaju vstup a na zaklade Specifikacie ho delia
na jednotlivé polia. Trieda taktiez obsahuje metddy, ktoré umoznuju ulozit struktirne déta
v tomto formate. Okrem toho je pripravend trieda SdfReader, ktora umoznuje postupne ¢i-
tat jednotlivé zaznamy a ich asociované data z formatu SDF, a trieda SdfWriter umoznuje
do tohto formatu struktirne data molekul zapisovat.

6.1.3 Serializovany format MPM

Forméat Molfile je urcéeny predovsSetkym pre prenos medzi réznymi systémami. Nie je ale
vhodny, pokial je potrebné data rychlo nacitat alebo ulozit ¢o najispornejsie, kedze sa
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jedna o textovy forméat. Druhy z tychto problémov je mozné ¢iastoc¢ne riesit kompriméciou,
napr. metédou DEFLATE, no zavaznejsi je prvy problém, kedze data bude potrebné po-
cas vyhladavania ¢o najrychlejsie pripravit na pouzitie. Z tohto dévodu bolo rozhodnuté
vytvorit vlastny forméat zalozeny na binarnej serializacii.

Format
MPM1 MPM2 MPM3 MPM 4

Velkost (B) 553.167 540.187  400.58 519.614
Deserializdcia (ps)  12.73 10.411 8.63 7.91

Tabulka 6.1: Porovnanie viacerych spoésobov serializdcie idajov o atémoch v chemickych
strukttrach

V prvom rade bola zvolena kniznica MessagePack for C#'. Na jej strankach sa uvadza,
ze sa jednd o najrychlejsiu serializa¢nt kniznicu pre C#. Velkou vyhodou je tiez vstavana
podpora pre LZ4 kompresiu. Nasledne bolo potrebné rozhodntuf, akym spsobom struk-
tirne data serializovat. Informécie pre kazdy atém mohli byt ulozené v oddelenych objek-
toch, ktoré by sa serializovali kazdy zvlast alebo v niekolkych poliach spolo¢nych pre celi
molekulu, napr. pole prvkov, pole izotopov, atd. Aby sa zistilo, ktord forma reprezenta-
cie je najvhodnejsia, boli vytvorené styri formaty MessagePackMolecule (MPM) 1 az 4,
ktoré ukladaji idaje o atémoch réznou formou. Trieda CovalentMoleculeMpmExtension
obsahuje vsetky tieto formaty a implementuje metédy pre ich serializiciu a deserializaciu.
Nasledne bolo vykonané meranie na 100000 ndhodnych molekuldch z databazy PubChem,
ktoré malo za ciel urcit priemernt velkost serializovanych dat a dobu potrebnd na spatnt
deserializaciu. Meranie ¢asu bolo desatkrat zopakované. Spriemerované vysledky je mozné
najst v tabulke 6.1. Ako najoptimélnejsia verzia formétu sa javi MPM 3, kedy st suradnice
a prvky ulozené v poliach spolo¢nych pre celit molekulu a menej bezné vlastnosti atémov,
ako napr. izotopy, su ulozené vo forme riedkych poli, kde kazdy prvok obsahuje index atému
a hodnotu danej vlastnosti.

Format
Molfile  Molfile (DEFLATE) MPM (double) MPM (int)
Velkost (B)  4431.555 636.61 614.941 465
Deserializacia (ps) Nemerané 259.283 Nemerané 64.91

Tabulka 6.2: Porovnanie formatov MPM a SDF. Verzie, u ktorych nebol merany cas dese-
rializédcie, st uvedené iba pre porovnanie velkosti, ich pouzitie by vzhladom na existenciu
lepsej varianty nedavalo zmysel.

Po pridani informacii o vdzbach bolo mozné format MPM porovnat s formatom Molfile
komprimovanym pomocou metédy DEFLATE. Aby bolo porovnanie spravodlivejsie, bol
datovy typ pre stradnice vo formate MPM zmeneny z double na int, kedze Molfile pod-
poruje pre sturadnice iba hodnoty s pevnou desatinnou ¢éiarkou, ktorych rozsah je mozné
reprezentovat datovym typom int. Porovnanie je mozné najst v tabulke 6.2. Meranie bolo
vykonané na 20000 ndhodnych molekulidch a doba deserializacie je vysledkom spriemerova-

'Repozitér: https://github.com/neuecc/MessagePack-CSharp
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nia desiatich opakovani. Vysledny forméat MPM ma oproti komprimovanému Molfile o 27 %
mensiu velkost a umoznuje az Stvornasobne rychlejsiu deserializdciu do datovej struktary
molekuly.

6.1.4 Ulozenie v stiborovom systéme NTFS

Ulozenie struktirnych dat ako subory v siiborovom systéme formou stromovej struktury,
ktora bola zvolenad na zaklade merani v ¢asti 7.2, implementuje trieda DiskMoleculeSto~
rage. Parametrom konstruktora je cesta k zlozke, v ktorej sa 1lozisko nachddza, pripadne
sa mé vytvorit. V tejto zlozke sa vytvori konfigura¢ny sibor molstore.conf vo forméite
JSON, ktory specifikuje predovsetkym pocet stiibborov v kazdej zlozke a pocet trovni stromu.
Sucastou je taktiez pocitadlo ulozenych zdznamov, aby bolo mozné po restarte aplikédcie po-
kracovat v plneni iloziska. Kedze operacia odstranenia dat bude velmi ojedinela, opakované
pouzitie identifikdtora uvolneného zmazanim zdznamu nie je implementované. Pre kazdy
vlozeny zaznam sa pouzije aktualna hodnota pocitadla ako identifikdtor a pocitadlo sa
nasledne inkrementuje. Podla identifikdtora je potom zdznam ulozeny do prislusnej cesty,
ktora vznikne postupnym delenim a pouzitim operacie modulo. Zaznam s identifikdtorom
98376 by bol v dlozisku s tromi tiroviiami a sto sibormi v zlozke ulozeny do siboru stora~
ge/9/83/76 .mpm. Pre kazdu molekulu st struktirne data v serializovanom formate MPM
ulozené do samostatného siboru. Aby sa zabranilo modifikacii tloziska z viacerych pro-
cesov sucasne, je konfigura¢ny sibor otvoreny po celit dobu behu aplikacie s argumentom
FileShare.None, ktory sposobi vynimku v druhom procese, ak by sa snazil tento stibor
otvorit.

6.1.5 Ulozenie v databaze MongoDB

Implementéciu databazového uloziska struktirnych dat pre databazu MongoDB obsahuje
trieda DatabaseMoleculeStorage. Komunikaciu s databazou zabezpecuje oficidlny Mon-
goDB ovladda¢ pre C#!. Pri spusteni aplikicie sa vytvori spojenie s databdzovym serverom
a skontroluje sa existencia databdzy. Ak nie je nijdena, dojde k jej zalozeniu a vytvoria sa
dve kolekcie. V kolekcii molecules st ulozené samotné struktirne data a kolekcia sequ~
ences sluzi pre ulozenie pocitadiel ur¢enych predovsetkym pre generovanie identifikdtorov
ZAzZNnamov.

1 var findTask = _moleculeCollection.FindAsync(new
FilterDefinitionBuilder<MoleculeEntry>().In(x => x.MolId, IDs));

2 var cursor = await findTask;

3 var entries = await cursor.ToListAsync();

Ukéazka 6.1: Kod pre asynchrénne ziskanie zdznamov z databazy MongoDB

NajdolezitejSou operaciou je asynchrénne ziskanie pozadovanych zaznamov z databdzy.
To zabezpecuje metéda RetrieveManyPackedAsync, ktorej najvyznamnejsiu cast je mozné
vidiet v ukazke 6.1. Na riadku 1 dochddza k vytvoreniu dopytu, ktory ma za tlohu vratit
vsetky zdznamy, ktorych hodnota MolId sa nachadza v zozname identifikdtorov pozadova-
nych zaznamov IDs. Nasledne sa na riadku 2 asynchrénne ¢aka na vykonanie dopytu. Po
jeho dokonceni st z databdzy na riadku 3 opat asynchrénne ziskané zaznamy, ktoré su vy-
sledkom dopytu. V pripade paralelného spracovavania zaznamov je mozné vdaka asynchrén-

1Odkaz na stiahnutie: https://docs.mongodb.com/ecosystem/drivers/csharp/
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nym c¢akaniam na vysledok dopytov pokracovat v spracovavani dat vo zvysnych vlaknach,
pretoze ¢éakajice vlakna neobsadzuja procesor.

6.2 Vytvorenie a uloZenie Struktirnych metadat

Popisu ukladanych struktirnych metadat sa venovala sekcia 5.4.2. Tieto metadata sa v Post-
greSQL databédze v sicasnosti ulozené v ramci jedinej tabulky, kde jedna molekula predsta-
vuje jeden zaznam. Najdolezitejsimi iidajmi sa tri bloky InChlKey a podstruktirny odtla-
¢ok, ktoré umoznuju rychle identické a podstruktirne vyhladévanie. Tato sekcia popisuje
sposob ich vytvarania, ako aj ich nasledné pouzitie v databaze pri vyhladavani.

6.2.1 Generovanie InChl a InChlIKey

Pri navrhu systému bolo v casti 5.3.1 spomenuté, ze pre generovanie InChl a InChlkey
sa pouzije referenc¢nd kniznica implementovana v jazyku C. V prostredi .Net sa odlisuji
manazované a nativne kniznice. Referen¢ni kniznicu je mozné povazovat za nativnu, pretoze
nepouziva platformu CLR a jej kéd je skompilovany priamo na instrukcie pre procesor
urc¢itej architektury. Manazované kniznice vyuzivaju platformu CLR, ktord zabezpecuje
napriklad automatické uvolnovanie paméti alebo kompildciu za behu (angl. just-in-time
compilation, JIT). Prave JIT umoznuje, ze kniznica méze byt skompilovand do medzikddu,
pre ktory sa vytvoria prislusné instrukcie az pri spusteni na konkrétnom pocitaci. Vdaka
tomu je mozné mat pre vsetky architektury jednu verziu dynamickej kniznice. Problémy
vSak nastavaju, ak je potrebné pouzit nativnu kniznicu z manazovanej aplikacie vyuzivajicej
prostredie .Net. Prvy problém stvisi s volanim funkcii a vytvaranim datovych struktar
z nativnej kniznice. Tym druhym je nacitanie nativnej kniznice so spravnou architektirou
za behu.

Volanie funkecii z nativnej kniznice je mozné riesit pomocou metédy PInvoke, ktord vsak
vyzaduje uvedenie nazvu kniznice a Specifikovanie konvencie pre volanie funkcii priamo
v kéde. V konecénom dosledku je toto riesenie neelegantné a naroc¢né na pouzitie v pripade,
zZe je potrebné vyuzit nativne datové struktiry. V tejto praci bol preto zvoleny pristup, kedy
sa vytvori manazovand kniznica v jazyku C++\CLI, ktora zaobaluje funkcionalitu nativnej
kniznice. Takato kniznica umoznuje jednak linkovat nativnu kniznicu, vdaka ¢omu je mozné
priamo pouzivaf jej funkcie a datové struktury, a tiez vytvorenie manazovanych metdd, ktoré
slazia ako rozhranie kniznice a je mozné ich volat v jazyku C# beznym spOsobom.

K vytvoreniu takejto kniznice pre generovanie InChl a InChIKey slizi kéd v projekte
InchiWrapper. Kniznica obsahuje manazovanu triedu InchiGenerator, ktorej metédy je
mozné pouzivat v jazyku C#. Tieto metddy umoznuju napriklad ziskanie InChl priamo
na zaklade datovej struktiry molekuly alebo prevod InChl refazca na InChlKey. Metody
najskor prevedu dany vstup na datové struktiry nativnej kniznice, zavolaji zodpovedajicu
funkciu, a jej vysledok spétne transformuji na manazovanu datova struktiru.

Druhy problém s nacitanim spravnej nativnej kniznice pre konkrétnu architektiru sa po-
darilo vyriesit vdaka mechanizmu nacitania dynamickych kniznic az pri prvom pouziti. To
znamend, ze pri Starte aplikacie sa nacitaji iba zdkladné kniznice a zvysné dynamické kniz-
nice su procesom aplikacie nacitané az v pripade, ze sa pouzije nejakd metdda alebo trieda
kniznice. To umoznuje dynamicky za behu aplikacie zvolit spravne kniznice. Pre nativne
kniznice sa vytvorené zlozky oznacené nazvom architektiry, napr. x86 a x64, do ktorych
st vlozené prislusné dynamické kniznice, a obe zlozky st skopirované do zlozky obsahujticej
spustitelny subor aplikacie. Nasledne sa po spusteni uréi architektira, napr. porovnanim
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velkosti datového typu pre ukazovatele, ktora je pre 32-bitovi architektiru 4B a pre 64-
bitovi architektiru 8 B. Na zdklade tejto hodnoty sa pridd do premennej Path viditelnej
iba pre konkrétny proces cesta, ktora zodpoveda zlozke s nativnou kniznicou spravnej ar-
chitektiry, ¢ize pre 64-bitovi architektiru sa prida zlozka x64. To sa deje pomocou metody
Environment.SetEnvironmentVariable s prvym parametrom "Path". V pripade, Zze pro-
ces potrebuje nacitat nativnu kniznicu, skontroluje okrem iného svoju premenni Path, kde
sa teraz uz nachadza cesta k tejto kniznici, a preto nacitanie prebehne tspesne. Okrem na-
tivnej kniznice je potrebné nacitat aj spravnu manazovani kniznicu, ktora ju zaobaluje. Pri
tejto kniznici nie je mozné vyuzit JIT, pretoze priamo linkuje nativnu kniznicu konkrétnej
architektury. K pridaniu cesty k zlozke obsahujicej spravnu manazovand kniznicu je mozné
pouzit metédu AppDomain.CurrentDomain.AppendPrivatePath.

Toto riesenie je mozné néjst implementované v projekte NativeLibLoader, kde trieda
PathLibLoader obsahuje metédu RegisterLibs. Tuto metédu je nutné zavolat bezpro-
stredne po starte aplikacie, vdaka Comu sa zaregistruju spravne cesty ku knizniciam a
proces ich tak bude schopny v pripade potreby tspesne nacitat.

6.2.2 Ulozenie a indexovanie InChIKey

V databéze nie st data jednotlivych InChIKey blokov ulozené v povodnej textovej Base26
reprezenticii, ale komprimované na polia bajtov. Tato kompriméacia je jednoduché a spo-
¢iva v ulozeni kazdého znaku iba na 5 bitov. Oproti péovodnému bajtu pre kazdy znak sa
v pripade prvych dvoch blokov dosiahne kompresie o 37.5 %, vdaka ¢omu bude velkost dat
a indexu v databdze mensia, a taktiez bude vyhladavanie vzhladom na mensiu dizku poli
rychlejsie. Treti blok je ponechany v pévodnej forme, kedze sa jedna iba o jeden znak.

1 explain analyze Select "Id" from mol."Molecules" where "InchiKeyBlockl" =
E’\\xO0F1C2913CB69D50005° and "InchiKeyBlock2" = E’\\x760E44ED4A’ and
"InchiKeyBlock3" = 78;

3 QUERY PLAN

5 Index Scan using "Molecules_IX_InchiKey" on "Molecules" (cost=0.44..8.46 rows=1
width=4) (actual time=0.267..0.268 rows=1 loops=1)

6 Index Cond: (("InchiKeyBlockl" = ’\x0f1c2913cb69d50005°: :bytea) AND ("InchiKeyBlock2"
= ’\x760e44ed4a’: :bytea))

7 Filter: ("InchiKeyBlock3" = 78)

8 Planning time: 0.444 ms

9 Execution time: 0.286 ms

10 (5 rows)

Ukazka 6.2: Analyza dopytu pre vyhladanie zaznamu podla InChIKey

Pre prvé dva bloky bol v databaze vytvoreny index, ktory umoznuje velmi rychle naj-
denie konkrétneho zaznamu podla InChlKey. Bez indexu by bolo nutné porovnat vsetky
zaznamy v databaze a doba vyhladania zdznamu by tak s velkostou databdzy linearne
rastla. Efekt indexovania je mozné vidief v ukazke 6.2. Pre prvé dva bloky databazovy
planovac¢ skutocne vyuziva index a ziskané zaznamy si dalej redukované pomocou filtra,
ktory porovnava hodnotu tretieho bloku. Pre viac ako 9 miliénov zaznamov trvalo vyhla-
danie konkrétneho zdznamu iba 0.286 ms, z ¢coho doba vyhladdvania v indexe bola priblizne
0.267 ms.
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6.2.3 Odtlacky PatternFingerprint z kniznice RDKit

Pre tvorbu podstruktirnych odtlackov bola pouzitd kniznica RDKit. Ako bolo spomenuté
v Casti 5.3.2, jedinym vhodnym odtlackom pre podstruktirne vyhladavanie sa ukazal byt
PatternFingerprint. Aby mohol byt tento odtlacok vygenerovany, je najskér potrebné vy-
tvorif datovi Strukttaru popisujicu molekulu z kniznice RDKit, konkrétne instanciu triedy
ROMol. Prevod na tuto struktiuru sa vsSak ukédzal problematicky hlavne kvoli chybajicej
dokumentécii ohladom spravneho spésobu urcenia stereochémie. KedZe proces vytvarania
odtlackov nie je ¢asovo kriticky a vo velkej miere sa tato operécia tyka inicializacie databézy,
bol nakoniec zvoleny prevod cez Molfile forméat, do ktorého st informacie o molekule expor-
tované a kniznicou RDKit spravne nacitané do potrebnej datovej struktiry. Za samotné
vytvorenie odtlacku je zodpovednd metéda RDKFuncs.PatternFingerprintMol, ktorej vy-
stup je objekt triedy ExplicitBitVector. Ten je potrebné konvertovat na pole bajtov,
ktoré sa vo zvysku aplikacie pouziva pre reprezenticiu odtlacku. Tym je proces vytvorenia
odtlacku ukonceny.

SMARTS retazec Vyznam
[x]~[*] Cesta dizky 2
[*]~[*]~[*] Cesta dizky 3
[R]I~1~[R]~[R]~1 Kruznica s 3 vrcholmi
[x]~[*] (~ [*1) ~ [*] Cesta dizky 3 s vetvenim
na druhom vrchole
[R1~1[R]~[R]~[R]~1 Kruznica so 4 vrcholmi
[*]~ [x]~[*] (~[*])~[*] Cesta dlzky 4 s vetvenim
na tretom vrchole
[R]1~1~[R]~[R]~[R]~[R]~1 KruZnica s 5 vrcholmi
[RI~1~[R]~[R]~[R]~[R]~[R]~1 Kruznica so 6 vrcholmi
[R1(e[R]) (@[R])~[RI~[R](@[R]) (Q[R]) Spojnica medzi dvoma cyklami.

[R]1(@[R]) (@[R])~[RI@[R]~[R](@[R]) (@[R]) Spojnica medzi dvoma cyklami,
ktora prechadza tretim cyklom

[*x]~[R](@[R])@[R] (@[R])~[*] Cast kruznice s vetvenim

na druhom a trefom vrchole
[x]~[R](@[R])@[R]@[R] (@[R]) ~[*] Cast kruznice s vetvenim

na druhom a Stvrtom vrchole
[*] Vzor znaciaci samostatné vrcholy

Tabulka 6.3: Vyznam vzorov pouzitych v odtlacku PatternFingerprint

Je vsak vhodné vediet, ako je tento odtlacok implementovany priamo v kniznici RD-
Kit. Zjednodusene je tento proces mozné popisat ako vyhladdvanie vyskytu urcitej mnoziny
vzorov a zakdédovanie ich vyskytov do odtlacku. Na pociatku je vytvoreny nulovy bitovy
vektor pozadovanej dizky. Tabulka 6.3 uvaddza SMARTS vzory, ktoré sa vo vstupnej mole-
kule hladaji pomocou podstruktirneho algoritmu VF2. Po najdeni vyskytov jedného vzoru
je inicializované jedno 32-bitové ¢islo hodnotou, ktord vznikne séitanim indexu SMARTS
vzoru a po¢tu atémov a vazieb molekuly. K tomuto ¢islu sa pre kazdy vyskyt v cykle priha-
suje hodnota OxBEEF a vysledok slizi ako index bitu, ktorého hodnota sa zmeni na 1. Tymto
sposobom sa kéduje do odtlacku pocet vyskytov daného vzoru. Okrem toho sa pre kazdy
vyskyt zmeni hodnota este jedného bitu, ktorého index sa vypocita zahasovanim indexu
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vzoru s niektorymi vlastnostami atémov a vazieb, ktoré tvoria podgraf. Tieto vlastnosti su
protonové ¢islo atému a typ vézby. K hasovaniu hodnoét sa vo velkej miere pouziva funkcia
hash_combine z kniznice Boost.

6.2.4 Zasuvny modul pre PostgreSQL

Pre databazu, v ktorej st ulozené podstruktirne odtlacky, bolo potrebné vytvorit kompi-
lovany zasuvny modul implementujici vstavant funkciu pre porovnanie odtlackov. Tento
zasuvny modul implementuje projekt MolSearchDbExtension. Princip vstavanej funkcie
fingerprint_substruct_test je pomerne jednoduchy. Po ziskani dat oboch odtlackov,
ktoré su predané ako parametre, za¢ne oba odtlacky prechadzat po bajtoch. Ak odtla-
¢ok vzoru nazveme fpl a odtlacok zaznamu fp2, musi pre kazdy bajt s indexom i platit
(fp1l[i] & fp2[i]) == fp1[i], kde & je v beznom vyzname bitového prieniku. V pripade,
7e vietky bajty spliiaju tito podmienku, funkcia vrati hodnotu true, inak false.

Implementovanim zasuvnych modulov pre PostgreSQL sa zaobera online dokument [27].
K implementécii pozadovanej funkcie je nutné vediet prevziat argumenty, ¢ize dva odtlacky,
zistit ich dizku a ziskat ich déta, teda polia bajtov. K ziskaniu argumentov sa pouziva fun-
kcia PG_GETARG_BYTEA_PP. Napriklad PG_GETARG_BYTEA_PP(0) ziska prvy argument. Ten
bude v pripade implementovanej funkcie typu bytea. K ziskaniu dizky sltzi funkcia VAR~
SIZE_ANY_EXHDR a navratovd hodnota funkcie VARDATA_ANY je ukazovatel na data, v tomto
pripade uint8_t*. K vrateniu pravdivostnej hodnoty zo vstavanej funkcie je potom pouzi-
vand funkcia PG_RETURN_BOOL.

6.3 Algoritmy pre podstruktirne vyhladavanie

Vsetky algoritmy pre podstruktirne vyhladavanie, ¢ize hladanie izomorfného podgrafu, boli
prepisané do jazyka C# a upravené jednak k dosiahnutiu pozadovaného vysledku, ale aj za
ucelom zrychlenia. Tieto ipravy budu pre kazdy algoritmus popisané zvlast v nasledujiacich
castiach. Ich implementécie je mozné najst v projekte SearchAlgorithms v zlozkach pome-
novanych podla algoritmov. Tento Gtvodny text sa zaoberd aspektami spolo¢nymi pre vsetky
algoritmy. V prvom rade je to spolo¢na abstraktnd trieda SubgraphIsomorphismSolver,
ktord abstrahuje konkrétny sposob vyhladédvania a deklaruje metédy pre najdenie vyskytu
vzoru v grafe. Triedy jednotlivych algoritmov st vytvorené dedenim z tejto zakladnej triedy.
Jednd sa o genericku triedu, pre ktort je mozné uréit typ vrcholu TVertex, hrany TEdge
a triedy implementujicej opericie porovnania vrcholov a hran TComparator. Jedna sa tak
o vSeobecnu implementéciu, ktora nie je priamo naviazand na chemické struktiry. K tomu
dochéadza az specializovanim uvedenych typov. Prave rozne implementéacie typu TCompara~
tor umoznuji menit, akym spésobom dochadza k porovnaniu grafov. Napr. trieda Mole~
culeComparator implementuje toto porovnanie tak, ze pre vrcholy sa musi zhodovat prvok
atému, a ak ma vrchol vzoru nejaku dalsiu vlastnost, napriklad ur¢eny naboj, musi sa tento
néboj na priradenych vrcholoch zhodovat. Hrany st porovnavané iba na zaklade typu vazby.

Dalej bolo nutné vytvorit jednotné rozhranie pre pracu s grafmi, ktoré by mohli jednot-
livé algoritmy vyuzivat. Toto rozhranie bolo nazvané IGraph a umoznuje zistit napr. pocet
vrcholov grafu, stupen urcitého vrcholu, najst hranu medzi dvoma vrcholmi alebo ziskat
konkrétneho suseda vrcholu. Rozhranie potom implementuje trieda MoleculeGraphAdap~
ter, ktora prevadza triedy uvedené v casti 6.1.1 na toto rozhranie. Tato abstrakcia opét
umoznuje, aby algoritmy mohli byt pouzité pre Iubovolné grafy.
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6.3.1 Algoritmus VF2

Implementécia tohto algoritmu vychadza z kédu kniznice VFLib prepisaného do jazyka
C#. Tato kniznica umoznuje hladanie grafového izomorfizmu, a taktiez indukovaného a ne-
indukovaného podgrafového izomorfizmu. Telo algoritmu je pre vSetky pripady rovnaké,
meni sa len implementacia operacii, ktoré vyhodnocuji aktualne priradenie vrcholov. Kon-
krétne neindukovany izomorfizmus implementuje v kniznici VFLib trieda VF2MonoState.
Po prepisani kédu bolo nutné poévodni implementaciu upravif tak, aby nezohladnovala
orientaciu hran. Toho sa docielilo zliéenim cyklov v metédach IsFeasiblePair, AddPair a
BackTrack, ktoré v pévodnej implementacii iterovali zvlast cez vstupné a vystupné hrany.
Miesta, kde k tomuto zlicéeniu doslo, si v kdéde triedy UnorientedMonoState oznacené
komentarom.

7 hladiska optimalizacie boli vykonané dve zmeny, ktoré vyrazne zrychlili beh algoritmu
oproti pévodnej implementacii. Obe zmeny st v metéde IsFeasiblePair, ktord kontroluje,
¢i stav moze viest k rieSeniu. Prvou je kontrola stupna vrcholov. Ak ma totiz vrchol vo vzo-
nepovedie k rieSeniu. Druhou bolo optimalizovanie porovnania hran. V pévodnej implemen-
tacii sa najskor zistuje, ¢i existuje hrana medzi dvoma vrcholmi a ak ano, ziskaji sa podla
krajnych vrcholov jej vlastnosti, ktoré sa porovnaju s hranou vzorového grafu. Problémom
je, ze tak dochédza k dvojndsobnému hladaniu hrany a operécia porovnania hrén je v al-
goritme velmi Casto volana. Implementacia bola zmenena tak, aby pri ndjdeni hrany bol
vrateny jej index, v opa¢nom pripade je vratend hodnota —1. Vdaka tomu uz nie je nutné
hranu znova hladat pri ziskavani jej vlastnosti, ale ziska sa pomocou indexu. Tieto pomerne
jednoduché zmeny viedli k priemernému skrateniu doby hladania podgrafu o 27 %. V porov-
nani s implementdciou VF2 v kniznici RDKit je potom tdto implementécia priemerne o 3%
rychlejsia. Meranie bolo vykonané vyhladavanim vzorov v databaze tak, ako je to popisané
v Casti 7.1, kde vzhladom na minimélny rozdiel v dobe behu medzi implementaciami nie je
ta z kniznice RDKit uvedend.

6.3.2 Algoritmus Glasgow

Implementéacia algoritmu Glasgow tiez vychadza z referencnej kniznice dostupnej v online
repozitari'. Bola pouzitd implementécia bez paralelizmu na tirovni hladania izomorfizmu,
kedze efektivnejsie bude spracovavat viacero grafov sicasne. Opéat vSak doslo k niekolkym
Upravam. 7Z algoritmu bola vynata podpora pre slucky v grafoch, ktoré sa v chemickych
strukturach nevyskytujiu. Taktiez neboli vyuzité doplnkové grafy, pretoze ich zostrojenie
trvalo v pripade chemickych struktar dlhsie ako samotné hladanie izomorfizmu bez nich.
Algoritmus v pévodnej implementécii neuvazuje vlastnosti vrcholov a hran, preto bolo nutné
doplnit ich kontrolu. Porovnanie vlastnosti vrcholov sa deje pri inicializacii domén, zatial ¢o
porovnanie hran je mozné az pri behu algoritmu v metéde Assign, ktora overuje platnost
aktualneho priradenia vrcholov.

Profilovanim a optimalizdciami kédu sa podarilo zakladny prepis algoritmu zrychlit
az patkrat. Vyrazne optimalizovana bola napr. metéda pre inicializiciu domén, ktora je
zodpovednd za urcenie moznych priradeni vrcholov vzorového grafu na vrcholy cielového
grafu. Vyznam domén bol vysvetleny v ¢asti 3.4.3. Proces ich vytvorenia je iterativny, pre-
toze zmena jednej domény mdze viest k zmene dalsich. V pévodnej implementéacii sa vSak
pri kazdej itercii hladali nanovo vietky mozné priradenia. Uvahou je vSak mozné dospiet

'Repozitar: https://github.com/ciaranm/cp2015-subgraph-isomorphism/
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k tomu, ze domény sa moézu iba zmensovat, teda z prvotnej mnoziny moznych priradeni
sa budu prvky odstranovat, ale nikdy nemo6zu do mnoziny pribudntt. Pri prvej iterécii sa
preto vola metdéda InitialUpdateDomains a pri nasledujtcich uz optimalizovand metéda
SuccessiveUpdateDomains. Optimalizicia bola vykonana na zdklade merani, ktoré ukazo-
vali, ze podstatni cast doby behu algoritmu tvori prave inicializicia domén, nie samotné
hladanie izomorfizmu. Vdaka tejto zmene sa podarilo inicializidciu domén skratit o 76 %, ¢o
viedlo k priemernému skrateniu celkovej doby behu algoritmu o 63 %. Taktiez boli optima-
lizované datové struktiry, napriklad pouzitie pola pravdivostnych hodnét bool [] namiesto
pévodnej triedy BitSet v kritickych miestach, ¢o umoznuje rychlejsi pristup k hodnote
na ukor pamétovej naro¢nosti.

6.3.3 Algoritmus RI

Implementécia algoritmu RI nie je priamo verejne dostupné a bola ziskanad kontaktovanim
autorov ¢lanku [2]. Opét sa jednalo o implementéciu v jazyku C++, preto prvym krokom
bolo prepisanie do jazyka C#. Nasledne bolo potrebné vyriesit ziskanie vysledku, ktory bol
v pévodnej implementécii iba vypisany do siboru. Algoritmus navyse pracuje tak, Ze najde
vsetky vyskyty vzoru v grafe, nie iba jeden. Aby sa tato vlastnost zachovala, bolo zvo-
lené navratenie hodnoty pomocou kltc¢ového slova yield. To umoznuje vytvorit takzvany
generator, ktorého navratovou hodnotou je objekt s rozhranim IEnumerable umoznujici
postupnt iteraciu cez vysledky pomocou metédy MoveNext alebo cyklu foreach. Je tak
mozné efektivne ziskat iba jeden vyskyt alebo v pripade potreby najst aj tie zvysné. Po-
dobne ako pri algoritme VF2, aj RI rozlisoval orientaciu hran, k ¢omu dochadzalo v metéde
Solve v triede Solver. Pévodne sa rozlisovalo, ¢i sa do vrcholu prislichajicemu sticasnému
stavu prislo vstupnou alebo vystupnou hranou. Zlic¢enim hodnét in a out typu predka
v radeni premennych MaMaParentType a upravenim podmienky v spominanej metode sa
podarilo vytvorit implementéaciu, ktord nerozliSuje orientaciu hran. Algoritmus bol pomerne
dobre optimalizovany a ani jeho profilovanim sa nepodarilo vytvorit ipravy, ktoré by viedli
k vyznamnému zrychleniu. V tomto ohlade sa tak jedna o takmer povodnd implementaciu.

6.4 Aplikaény server

Aplika¢ény server je implementovany ako konzolova aplikacia v projekte ApplicationSer~
ver. Hlavnu ¢ast tvori trieda spravcu tloh JobManager, ktord implementuje metédy vy-
konavajuce identické a podstruktirne vyhladavanie. Pri oboch tlohach sa najskor preve-
die vstup v podobe textového retazca vo forméate Molfile na grafovi struktiru popisani
v casti 6.1.1. V pripade identického vyhladdvania sa pokracuje vytvorenim InChl a In-
ChIKey, podla ktorych je vyhladany zdznam v databaze. Podstruktirne vyhladdvanie je
komplikovanejsie. Pre vstup sa vytvori podstruktirny odtlacok, ktory sa pouzije pre zis-
kanie mnoziny kandiditov z databézy. Dalej je nutné pre kazdého kandidata skontrolovat
skutoény vyskyt vzoru podstruktirnym algoritmom. K tomu je potrebné nacitat struktirne
déata pre dant molekulu a najst vyskyt vzoru pomocou algoritmu pre hladanie izomorfného
podgrafu. Na zdklade merani v sekcii 7.1 bol zvoleny algoritmus RI. Tuto tlohu je mozné
jednoducho paralelizovat a kontrolovat vyskyt vzoru pre viacero kandidatov stcasne. Spra-
covanie kazdého kandidata samostatne by vSak vzhladom na réziu spojent s vytvaranim
vldkien a prepinanim kontextov bolo neefektivne. Mnozina kandidatov je preto rozdelend
na tzv. davky. Kazda davku tvori 1000 kandidatov. Jedna davka je spracovana sekvencne a
k paralelizmu dochadza na trovni davok. To okrem iného umoznuje aj nacitanie struktr-
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nych dat pre celd davku jednym dopytom. Aby mohli byt vysledky priddvané do mnoziny
vysledkov z viacerych vlakien stcasne, bola pouzité kolekcia ConcurrentBag. Podrobnejsie
je spOsob paralelizacie popisany v nasledujicej casti 6.4.1.

Aplikécia po spusteni zaregistruje obsluzné metédy pre poziadavky prijimané cez Rab-
bitMQ, ktoré vyuzivaji inStanciu spravcu uloh pre spustenie novych vyhladavani alebo
ziskanie vysledkov. K tomu je nutné najskor vytvorit objekt IBus z kniznice EasyNetQ),
ktory predstavuje spojenie s RabbitMQ serverom. Pre tento ucel slizi metéda CreateBus,
ktorej su ako textovy refazec predané parametre spojenia, predovsetkym adresa servera.
K registréacii obsluznych metéd potom dochadza volanim metédy Respond na objekt IBus.
Kniznica EasyNetQ vo vychodzom nastaveni pomenuje fronty podla typu prijimanej a na-
vratenej spravy. Toto chovanie je mozné zmenit volanim metédy WithQueueName na konfi-
guracny objekt, ktory je volitelny parameter metody Respond. Toho sa vyuziva pre vytvo-
renie samostatnych front pre kazdy aplikacny server, ktoré slizia pre spatné dopytovanie
na priebeh a vysledok vyhladavania.

6.4.1 Paralelizacia podstruktirneho vyhladavania

K implementécii paralelizmu bola pdvodne pouzitd funkcia Parallel.ForEach, ktord je
dostupna v zakladnom prostredi .Net. Ta vSak nepodporuje asynchrénne operacie, ktoré
st pouzité napr. pri ziskani struktirnych dit z databazy. Preto bola funkcia nahradena
implementdciou ParallelForEachAsync z kniznice AsyncEnumerable', ktord tento prob-
lém riesi. Tato funkcia vSak neumoznuje okrem nastavenia miery paralelizmu ziadne dalsie
volby. Dalsfm problémom bolo, ze k naéitaniu struktirnych dat a overeniu vyskytu vzoru
dochéadzalo v ramci spolo¢ného vldkna. Kazdé vlakno teda asynchronne cakalo na ziska-
nie dat a az nasledne hladalo vyskyt pomocou algoritmu. To malo za nasledok neefektivne
vyuzitie paralelizmu. ZvySenie miery paralelizmu neviedlo k lepsim vysledkom, pretoze sa
tym vytvorilo mnoho stic¢asnych poziadaviek na databazovy server, ¢o spdsobilo degradéciu
jeho vykonu.

Lepsie riesenie, ktoré viedlo k efektivnejsiemu vyuzitiu prostriedkov a az dvojnasobnému
zrychleniu, vyuziva pévodne neznamu kniznicu TPL Dataflow, ktora je taktiez sucastou
prostredia .Net. Princip tejto kniznice je vyrazne odlisny od beznych spdsobov paraleliza-
cie. Kniznica umoznuje vytvorit tzv. bloky a tie nasledne prepojif, ¢im vznikne zretazena
linka (angl. pipeline). Existuju rozne typy blokov, ktoré sa lisia spésobom, akym pracuju
so vstupmi a vystupmi. K implementécii paralelného spracovania kandidatov boli potrebné
dva typy blokov, konkrétne TransformBlock a ActionBlock. Prvy typ umoznuje kazdu
vstupnu hodnotu transformovat na novi vystupnia hodnotu a ti predat dalej do retazca. Po-
mocou tohto bloku bolo implementované nacitanie Struktirnych dat. Kazda davka zlozena
z identifikatorov pozadovanych zdznamov sa v rdmci tohto bloku transformuje na zoznam
serializovanych struktirnych dat. Nasledne je pouzity ActionBlock, ktory tento zoznam
prebera na svojom vstupe. Telo tohto bloku je tvorené cyklom, v ktorom sa sekvencne
pre kazdy prvok zoznamu zostroji datova struktdra molekuly a skontroluje vyskyt vzoru.
V pripade najdenia podgrafu je identifikator pridany do mnoziny vysledkov. Vyhodou tohto
pristupu je, ze nacitanie struktirnych dat sa teraz deje oddelene od behu algoritmu. Vdaka
tomu moéze nacitanie dat z databazy prebiehat bez prerusenia maximaéalnou rychlostou a
v pripade, ze by druhy blok nestihal tieto data spracovavat, budd vkladané na vstupni
frontu bloku. Taktiez je mozné oba bloky parametrizovat samostatne, ¢ize napriklad zvlast
urc¢it mieru paralelizmu pre ziskavanie dat z databazy a beh algoritmov.

'Repozitér: https://github.com/tyrotoxin/AsyncEnumerable
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6.5 Webovy server

Ako bolo spomenuté v cCasti 5.2, pre implementaciu aplikicie beziacej na webovom serveri
bol vyuzity framework ASP.NET Core. Ten vyuziva ndvrhovy vzor model-pohlad-kontrolér
(angl. Model-View-Controller, MVC), ktory rozdeluje zodpovednosti a umoziiuje tak lepsie
oddelit datové a prezentacné casti. Model reprezentuje stav aplikacie a zdruzuje operacie,
ktoré vykonava webovy server. Pohlad predstavuje uzivatelské rozhranie, teda samotnii
webovu stranku. Kontrolér je potom zodpovedny za spracovanie uzivatelskych poziadaviek,
zmenu modelu a vyber prislusného pohladu, ktory sa ma zobrazit. Taktiez bolo spomenuté,
ze okrem poskytovania webovych strdnok podporuje tento server aj prijimanie poziadaviek
na vyhladavanie pomocou API. Rozdiel je iba v tom, Ze pohlad v tomto pripade uz nie je
webova stranka, ale odpoved vo forméate JSON.

1 "Progress/{id}"
2 public SearchProgress Progress(long id, IBusProvider busProvider)

Ukéazka 6.3: Predpis API funkcie obsluhujiicej poziadavky na priebeh vyhladdvania

Za zobrazenie prislusnej stranky je v projekte WebApp zodpovedny kontrolér AppCon~
troller. API je rozdelené medzi dva kontroléry. Poziadavky tykajice sa priamo vyhla-
dévania spracovava SearchController, zatial ¢o poziadavky na data o molekuldch pre-
bera MoleculeController. K vyberu kontroléra a metédy zodpovednej za spracovanie
poziadavky dochadza na zdklade URL adresy. Vychodzi formét pouzity pre mapovanie
URL je "{controller}/{action}/{id?}". V pripade zaslania poziadavky met6édou GET
na URL /api/Search/Progress/2 by tak doslo k vyvolaniu metédy Progress v kon-
troléri SearchController, ktorej predpis je mozné vidiet v ukézke 6.3. Metdéde by bol
potom predany argument 2, ktory je v  URL substituovany za {id}, ako hodnota pr-
vého parametru. Druhy parameter sa ziska pomocou mechanizmu vkladania zavislosti
(angl. Dependency Injection), ktory umoznuje namiesto explicitného uvedenia argumentu
jeho vyhladanie v zaregistrovanych sluzbach. IBusProvider deklaruje rozhranie potrebné
pre komunikéciu s aplikacnymi servermi pomocou RabbitMQ. Toto rozhranie implemen-
tuje trieda BusProvider, ktorej instancia je zaregistrovanad ako sluzba pomocou volania
services.AddSingleton<IBusProvider>(new BusProvider()). Zaregistrovanie instancie
ako singleton umoznuje jej zdielanie naprie¢ vSetkymi poziadavkami. Pri vytvoreni instancie
triedy BusProvider déjde podobne ako v pripade aplika¢ného servera k vytvoreniu objektu
IBus, ktory predstavuje spojenie s RabbitMQ serverom. Po prijati poziadavky od klienta
cez API je volanim met6dy Request na objekt IBus tato poziadavka predand aplikacnému
serveru vlozenim do prislusnej RabbitMQ fronty.

Pohlady st vytvorené v HITML s vyuzitim spominanej syntaxe Razor, ktord v tomto
pripade zabezpecuje predanie dat a vygenerovanie spravnych URL v JavaScript koéde. Po-
hlad Gvodnej stranky je tvoreny iba struktirnym editorom a elementom pre vyber typu
vyhladavania. Po potvrdeni vstupov je uzivatel presmerovany na pohlad prezentujici vy-
sledky, kde je najskor uvedeny priebeh vyhladédvania a po jeho dokonceni st zobrazené
vysledky formou tabulky s ndhladom na dant molekulu, odkazom do systému PubChem
a InChl identifikdtorom. Tieto data su ziskané asynchrénne opédf pomocou API. Na jednej
vysledkovej stranke sa zobrazuje najviac 20 vysledkov vyhladavania. K rozdeleniu vysledkov
na stranky bola pouzita kniznica jQuery Pagination'.

!Odkaz na stiahnutie: http://esimakin.github.io/twbs-pagination/
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6.6 Jednotkové testy

Pre overenie spravnosti kritickych ¢asti systému boli vytvorené jednotkové testy (angl. unit
tests). Jedna sa o kéd, ktorého tlohou je testovat funkénost istej malej ¢asti systému, napri-
klad jednej metddy alebo triedy. V praci boli pouzité pre otestovanie spravneho generovania
InChI a InChIKey a taktiez pre overenie vysledkov algoritmov hladajicich izomorfny pod-
graf. V prvom pripade bolo vytvorenie testovacej sady jednoduché, kedze kazdy zaznam
v stibore SDF stiahnutom zo systému PubChem obsahoval spravny InChl retazec. Test
tak pozostava z nacitania zaznamu do datovej struktiry molekuly, vygenerovania InChl a
porovnania s ulozenym retazcom. V druhom pripade bola testovacia mnozina vytvorend
algoritmom v projekte UtilityConsoleApp a triede UnitTestsHelpers. Ten umoznuje vy-
tvorit testovaciu sadu pozostavajticu zo vzorov, kandidatov a tidaju, ¢i sa vzor v kandidatnej
molekule nachiddza. Pre toto overenie sltzi ako referenc¢nd implementacia algoritmus VF2
z kniznice RDKit. Vzor je stcastou testovacej sady, ak pocet kandidatov skutoc¢ne obsa-
hujtcich vzor presiahne urciti hranicu. To zabezpedi, zZe sa jednak overi najdenie vyskytu,
ale aj potvrdenie absencie podgrafu v strukttre. Predtym, nez je mozné vytvorit testovaciu
sadu, je nutné naplnit databazu aspon miliénom zaznamov.

1

2 public class ArrayTests

3 {

4

5 public void Test123()

6 {

7 int[] array = new int[] { 1, 2, 3 };

8 Assert.That(array, Has.Exactly(1).EqualTo(3));
9 }

10}

Ukézka 6.4: Priklad jednotkového testu pre overenie obsahu pola

Pre vytvaranie testov a ich spustanie bola zvolend kniznica NUnit'. Trieda obsahu-
jlca testy sa oznaéi atribitom TestFixture a jednotlivé metédy predstavujice testy at-
ributom Test. Ukazka 6.4 je priklad jednoduchého jednotkového testu. Pomocou metody
Assert.Fail je mozné v pripade chyby oznacit test ako netispesny a pripojit aj chybovt
hlasku. Pre jednotkové testy bol vytvoreny samostatny projekt UnitTests, ktory obsahuje
dva testy pre generovanie InChl, dva pre rekonstrukciu molekuly z InChl a pre kazdy z im-
plementovanych algoritmov pre hladanie izomorfného podgrafu dva testy, z ktorych jeden
rychlo overi funkénost metédy a druhy otestuje algoritmus dokladne vyuzitim pripravenej
testovacej sady.

'Repozitér: https://github.com/nunit/nunit
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Kapitola 7

Merania a diskusia vysledkov

V tejto kapitole st zhrnuté merania, na zdklade ktorych bolo rozhodované pri navrhu sys-
tému, a taktiez merania z vysledného systému s realnymi datami. Sticastou kazdého merania
je diskusia, v ktorej sii dosiahnuté vysledky uvedené do Sirsieho kontextu. VSetky merania
boli vykonané na pocitaci s touto Specifikdciou:

CPU - AMD Ryzen 5 1600

RAM - 8GB, DDR4, 2933Mhz

HDD - WD5000AAKS, 500GB, 7200 otacok/s
SSD — Samsung 850 EVO, 500GB

Pri meraniach akychkolvek diskovych operacii je vhodné vypnut antivirusovy softvér,
pretoze moze dochidzat ku kontrole pri otvoreni siiboru, ¢o by vyrazne skreslilo namerané
hodnoty. Medzi meraniami, ktoré realne ¢itaji obsah siiboru, je navyse potrebné vycis-
tit cache pamif stiborového systému. K tomu bol pouzity nastroj RAMMap', v ktorom
je tuto funkciu mozné najst v menu pod volbou Empty->Empty Standby List. Vécsina
tychto merani je implementovand triedami StorageExperiments a SubgraphExperiments
v projekte UtilityConsoleApp. Projekt je vSak nutné manudlne pozmenif pre vykonanie
pozadovanych merani.

7.1 DMerania algoritmov pre hladanie izomorfného podgrafu

V tejto Casti st predstavené vysledky merani a porovnanie algoritmov pre hladanie izomorf-
ného podgrafu a ich variant. Konkrétne sa jedna o algoritmy VF2, VF2 s radenim, Glasgow,
RI a teoreticky algoritmus Best, ktory pre konkrétnu dvojicu grafov zvoli vzdy najrychlejsi
algoritmus spomedzi dostupnych. Radenie pri VF2 spociva v zoradeni prehladavanych vr-
cholov podla proténového éisla prvku a stupnia vrcholu. Menej bezné prvky s velkym po-
¢tom susedov sa tak navstivia ako prvé. Meranie bolo vykonané pre dva pripady pouzitia.
V prvom sa jednalo o vyhladavanie v takzvanych fragmentoch, ¢o st molekuly ziskané vy-
poctom zo zadanej molekuly pomocou operacie fragmentacie. Pre chemickych pracovnikov
ma zmysel podstruktirne vyhladdvat v takto nadobudnutej mnozine molekil a je tu vysoka
pravdepodobnost ndjdenia podstruktiry. V druhom pripade prebiehalo meranie nad real-
nou databazou naplnenou milibnom chemickych latok ziskanych z databazy PubChem. Ako
vzory bolo pouzitych tisic najcastejsich podstruktir z rovnakej databézy. Tie predstavuji

1Odkaz na stiahnutie: https://docs.microsoft.com/en-us/sysinternals/downloads/rammap
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najhorsi mozny pripad pri vyhladavani, pretoze budi najdené vo velkom mnozstve zazna-
mov. Zoznam tychto podstruktir bol ziskany kontaktovanim autora ¢lanku [13], ktory sa
zaoberal vizudlnym rozmiestnenim struktir v 2D priestore. S cielom skratit trvanie mera-
nia boli zo zoznamu odstranené prilis vSeobecné vzory obsahujiice menej ako osem atémov.
Vo vysledku sa teda jednalo o 902 vzorov. Aby merania zodpovedali redlnemu pripadu
pouzitia, algoritmus bol spusteny iba pre databazové zaznamy, ktoré vyhoveli testom od-
tlackov. Pre kazdu dvojicu grafov bolo meranie zopakované patkrat a z nameranych ¢asov
bol zvoleny median, aby pripadné vytazenie procesora inym procesom nemalo na meranie
vplyv. Priemernd hodnota by v pripade namerania vynimoc¢ne dlhého ¢asu bola skreslena.
Nasledne bola pre kazdy algoritmus vypocitana priemerna doba behu a pocet pripadov,
kedy bol dany algoritmus najrychlejsi spomedzi vSetkych meranych. V pripade fragmentov
bol celkovy pocet instancii 41882 a vzor sa nasiel v 4441 pripadoch. Pre databazu boli tieto
¢isla 6485939 instancii a 823329 pripadov ndjdenia vzoru.

Fragmenty Databéza

Algoritmus Doba behu Na3ry€h16351 Doba behu NaerShle351

(ns) (pocet) (1s) (pocet)
VEF2 8.617 15476 36.284 720534
VF2 s radenim 11.44 1611 28.887 88661
Glasgow 56.609 0 75.112 200388
RI 6.313 24795 12.728 5476356
Best 5.453 11.976

Tabulka 7.1: Porovnanie algoritmov pre hladanie izomorfného podgrafu. Doba behu je prie-
mernd hodnota pre jednu instanciu a stlpec najrychlejsi uvadza, kolko instancii vyriesil
dany algoritmus v najkratSom case.

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

Pocet vyrieSenych pripadov

0,00%
0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10
Doba behu (ms)

— \/F2 VF2 sradenim =Rl == Glasgow

Obr. 7.1: Porovnanie algoritmov pre hladanie izomorfného podgrafu formou kumulativneho
histogramu. Interpretovat ho je mozné ako pocet instancii, pre ktoré doba behu neprekracuje
urcity c¢as. Napriklad v pripade RI neprekracuje doba behu 10 ps v 60 % vSetkych instancii.

Vysledky merania st uvedené v tabulke 7.1. Obrazok 7.1 zobrazuje namerané casy
pre databazu formou kumulativneho histogramu. Ako je mozné vidiet, RI je najrychlejsi al-
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goritmus v oboch pripadoch a za teoretickym algoritmom zaostava v pripade databazového
merania iba o necelych 5%. Naopak algoritmus Glasgow sa pre vyhladdvanie v pomerne
malych grafoch ukézal ako velmi nevhodny. Jednak za to moéze dlhda inicializidcia domén
a premennych, ktord u ostatnych algoritmov chyba, ale tiez princip vytvarania konflikt-
nych mnozin sa zda byt uzitoény az pri grafoch s velkym poctom vrcholov a hran. Ra-
denie vrcholov sa pri algoritme VF2 ukazalo byt prospesné pre vyhladavanie v databdze,
no pri prehladavani fragmentov viedlo k spomaleniu. Na zdklade tychto vysledkov nema
zmysel algoritmy akymkolvek spdsobom kombinovat alebo dynamicky volit a pre vsetky
podstruktirne vyhladdvania sa pouzije algoritmus RI.

7.2 Merania tloziska struktirnych dat

V tejto casti s uvedené vysledky merani, na zdklade ktorych bolo mozné informovane
zvolit vhodnejsi sposob ulozenia struktirnych dat. NajddlezitejsSim meranym parametrom
bola doba ziskania pozadovanych dat z tloziska.

7.2.1 Pristupova doba v stiborovom systéme

V pripade siborového systému bolo nutné najskor urcit, do ako velkych zloziek je vhodné
data rozdelit, kedze sa predpoklada, ze ulozenie niekolkych miliénov siborov do jednej
zlozky by mohlo mat vplyv na rychlost otvorenia siboru. Okrem pristupovej doby k su-
boru v rézne velkych zlozkach bola tato doba merand aj pre stromovu Struktiru s dvomi
urovnami. Kazda zlozka v strome obsahovala 100 dalsich zloziek alebo na najnizsej trovni
siborov. Merania boli vykonané pre platnovy disk aj SSD. Otvorenych bolo 50 ndhodnych
stuborov v zlozke a meranie zopakované stokrat. Vyslednd doba v tabulke 7.2 je prieme-
rom vsetkych merani. Variacny koeficient, ¢ize podiel smerodajnej odchylky a priemeru, sa
pri vSetkych meraniach pohyboval okolo hodnoty 0.3.

Pocet 100 500 1000 5000

HDD 97.478 103.041 106.291 117.142
SSD  102.626 113.461 129.938 175.376

Pocet 10000 100000 300000 Strom (100)

HDD 120.725 1059.978 3485.66 96.07
SSD 214.802 455.916  529.47 110.796

Tabulka 7.2: Pristupova doba v ps k stiboru v zavislosti na pocte stiborov v zlozke pre si-
borovy systém NTFS.

Vysledky potvrdzujt, ze pristupova doba zavisi od velkosti zlozky, nie vSak od zanorenia
siboru v stromovej struktture. Idedlna velkost zlozky sa pohybuje okolo hodnoty 1000.
Platiovy disk umoznuje aj vacsie zlozky, ale nad 10000 stiborov pristupovd doba drasticky
narasta. V pripade SSD disku je tento narast pozvolnejsi.

7.2.2 Porovnanie stiborového systému a MongoDB

Po urceni vhodnej velkosti zloziek bolo mozné vytvorit tdlozisko v siborovom systéme a
porovnat rychlost ziskania dat s databazovym systémom MongoDB. V stiborovom systéme
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na SSD disku bola vytvorena dvojaroviiova stromova struktira, kde kazda zlozka obsaho-
vala najviac 1000 siiborov. Kazdé chemické struktira bola ulozena ako jeden stbor, ktorého
obsah sa ¢ital v prostredi .Net pomocou funkcie File.ReadAl1Bytes. Okrem sekvenc¢ného
¢itania po jednom suibore bol merany cas aj pre paralelny pristup. Paralelizdcia bola reali-
zovand pomocou rovnakého mechanizmu TPL Dataflow, ktory sa vyuziva pre paralelizaciu
podstruktirneho vyhladdavania. Jednu davku predstavovalo 100 siiborov a maximéalna miera
paralelizicie bola nastavend na 60.

V databaze MongoDB ulozenej taktiez na SSD disku bola vytvorena nova kolekcia
zdznamov, ku ktorej sa pristupovalo pomocou oficidlneho MongoDB ovladac¢a pre .Net.
K ziskaniu pozadovanych zaznamov bola pouzita funkcia collection.Find, ktorej bol ako
parameter predany filter so zoznamom identifikatorov pozadovanych zaznamov. Kedze tento
sposob umoznuje ziskat viacero zdznamov jednym dopytom, boli zmerané casy pre rézny
pocet sibezne ziskanych zadznamov.

NTFS MongoDB
Sekvenc¢ne Paralelelne 1 10 100 1000
Doba ziskania ) 946 37.854  9234.376 35.108 13.408 12.137

dat (ps)

Tabulka 7.3: Priemerné doba ziskania serializovanych dat chemickej strukttry z tloziska

Do oboch datovych tlozisk bolo ulozenych miliéon chemickych struktir s priemernou vel-
kostou 524B v serializovanej reprezentacii. Nasledne sa merala doba ziskania serializovanych
dat pre 10000 ndhodnych chemickych struktir, kazdé meranie bolo desatkrat zopakované a
vysledky spriemerované. V tabulke 7.3 je mozné najst vysledni priemernii dobu nacitania
dét jednej chemickej struktiary pre uvedené metddy.

Ako je mozné vidiet vo vysledkoch, ziskanie dat pre jeden zdznam databdzy priblizne
zodpovedda sekvencénému ziskaniu dat zo siboru, avSak pri vyziadani viacerych zaznamov
z databazy v ramci jedného dopytu je databazové riesenie radovo rychlejsie. Oproti paralel-
nému nacitaniu dat zo siboru nie je zrychlenie az tak vyrazné, ale je stile niekolkonasobné.
Najvicsi rozdiel v dobe ziskania zdznamov z databazy je medzi ziskanim jedného a desia-
tich zdznamov subezne. S dalej sa zvysujucim poctom je postupne toto zrychlenie menej
vyrazné, zatial Co rastii pamétové naroky na uloZenie dat. Ako optimélna sa preto javi
hodnota medzi 100 az 1000 stibezne ziskanymi zdznamami. Kedze je tlozisko vyuzivajtce
databazovy systém rychlejsie, Tahsie skalovatelné vdaka operacii triestenia a je ho mozné
spristupnit cez sief viacerym aplikacnym serverom sucasne, bolo nakoniec vo vyslednom
systéme uprednostnené pred siborovym systémom.

7.3 Vseobecné meranie vykonnosti systému

V tejto Casti st prezentované vysledky merani nad vyslednym systémom. V databéze bolo
celkovo ulozenych 9634487 zadznamov ziskanych z databazy PubChem a pomocou webového
rozhrania boli v databdze vyhladédvané tri vzory, ktoré je mozné vidiet na obrazku 7.2. Vzory
boli zvolené tak, aby ukézali rozne pripady, ktoré mézu pocas vyhladavania nastat. Tieto
pripady budu blizsie objasnené v nasledujucich ¢astiach pre kazdy typ vyhladavania zvlast.
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Obr. 7.2: Trojica vzorov, ktoré sluzili pre zhodnotenie vykonnosti vysledného systému

7.3.1 Identické vyhladavanie vo vyslednom systéme

Pri identickom vyhladévani je zaujimavé okrem celkovej doby operdcie merat aj dve naj-
kritickejsie zlozky. Prvou je vygenerovanie InChl a InChlKey pre vstupni molekulu. Tou
druhou je samotné vyhladanie a ziskanie vysledku z databazy. Prvé dva vzory z obrazku
7.2 je mozné v databaze najst. Pre treti neexistuje prislusny zaznam, vdaka ¢omu je znama
doba prehladania celej databazy. Vyhladdvanie bolo pre kazdy vzor spustené patkrat a
namerané ¢asy spriemerované.

Vzor
1 2 3
Generovanie InChl (ms) 0.417 0.477 0.502
Vyhladanie v DB (ms) 1.588 1.597 1.613
Celkovy ¢as (ms) 2.526 2.174 2.204

Tabulka 7.4: Priemerna doba operacii vykondvanych pri identickom vyhladavani

Vysledky merani je mozné néjst v tabulke 7.4. Na ich zéklade je mozné povedat, ze pod-
statnu cast celkovej doby trva prave vyhladdvanie v databéze, no vygenerovanie InChlKey
nie je zanedbatelnou operaciou. Vdaka vyuzitiu indexu pre InChlKey je ziskanie prislus-
ného zdznamu velmi rychle. S vyS$im poctom zdznamov v databaze je mozné ocakavat, ze
sa mierne zvysi doba potrebna pre vykonanie tejto operacie. Vzhladom na metédu indexo-
vania, konkrétne pomocou B stromu, by mal byt tento narast logaritmicky. Pre identické
vyhladavanie bola v ¢asti 4.3 ur¢end maximalna doba vyhladavania 10 ms. Tuto poziadavku
sa teda podarilo splnit.

7.3.2 Podstruktirne vyhladavanie vo vyslednom systéme

Vzhladom na podstruktirne vyhladavanie st zvolené vzory odstupnované podla ich Spe-
cifickosti. Prvy vzor je velmi vSeobecny a mé velkdi mnozinu kandidatov tvorent 393676
zdznamami a vzor v skutocnosti obsahuje ako podgraf 266821 z nich. Druhy vzor sa da
povazovat za bezny pripad, kedy pocet kandidatov je 10634 a vyskyt vzoru je mozné najst
v 1703 zdznamoch. Posledny vzor mé extrémne malii mnozinu kandidatov. V databaze
existuje pre tento vzor iba 273 kandidatov a 234 z nich vzor obsahuje. Vyhladdvanie bolo
spustené pre kazdy vzor patkrat a casy v tabulke 7.5 zodpovedaji priemernej dobe vykona-
nia danej operacie. Okrem celkového Casu bola merand napriklad doba ziskania kandidatov
z databdzy obsahujicej odtlacky a cas, ktory bol potrebny pre overenie vyskytu vzoru
v kandidatoch. Druhé operacia sa deje paralelne po davkach s urcitou velkostou, preto ne-
bolo mozné jednoducho zmerat, kolko trva celkovo ziskanie struktirnych dat z databazy a
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kolko ich nasledné prehladanie algoritmom. Namiesto toho st v tabulke uvedené priemerné
hodnoty pre tieto operéacie vzhladom na jednu davku.

Vzor
1 2 3
Vytvorenie odtlacku pre vzor (ms) 1.291 3.037 1.365
Ziskanie kandidétov z DB (s) 14.631 14.277 14.394
Ziskanie struktirnych dat (ms/dévka) 1078.04 152.984 11.527
Deserializécia a beh algoritmu (ms/davka) 1853.681 899.645 26.121
Skontrolovanie kandidatov (s) 34.8 1.144 0.038
Celkovy cas (s) 49.5 15.425 14.433

Tabulka 7.5: Priemernéd doba operacii vykonavanych pri podstruktirnom vyhladavani

7 vysledkov je zrejmé, ze doba vyhladavania zavisi predovsetkym od poctu kandidatov.
V pripade prvého vzoru, pre ktory je mnozina kandidatov velkd, trva najdlhsie skontrolo-
vanie vyskytu vzoru. Priemernd doba deserializacie a behu algoritmu je podla ocakavani
dlhsia nez doba ziskania Struktirnych dat. S ohladom na merania z tabuliek 6.2, 7.1 a 7.3
by vsak rozdiel medzi tymito hodnotami mal byt vyraznejsi. S¢itanim doby deserializacie
formatu MPM a priemernej doby behu algoritmu RI ziskavame totiz pre jednu dvojicu
64.91 + 12.728 = 77.638ps, zatial co ocakavand doba ziskania struktirnych dat pre jeden
zdznam je iba 12.137nps. V pripade druhého vzoru st namerané hodnoty viac podla oca-
kévani. DokladnejSou analyzou tohto javu sa ako zdroj problému javi nedostatok paméte
RAM pre MongoDB server, ktorého vykonnost klesa pri obsluhe velkého mnozZstva pozia-
daviek a nedostatku vypoctovych prostriedkov. 8 GB paméti by malo byt postacujicich, no
v pripade spustenia vSetkych sicasti systému na jednom pocitaci je pre MongoDB dostupna
iba mala cast z uvedenej hardvérovej Specifikacie.

Pre mensie mnoziny kandidatov sa do popredia dostava samotna operacia ziskania kan-
didatov. Trvanie tejto operacie je v meraniach viac-menej konstantné, no so zvacsujticou sa
databdzou bude narastat linearne. To je pomerne velky problém, ktory by vsak bolo mozné
riesit vytvorenim Specidlneho GiST indexu pre odtlacky v PostgreSQL databaze. Princip
indexu je zalozeny na stromovej struktiure vytvorenej na zaklade prefixu odtlacku. Ta by
umoznila v pripade najdenia nevyhovujiceho odtlacku, ktory nemé nastavené spravne bity,
vynechat vsetky zdznamy v databaze s rovnakym prefixom, ktoré teda taktiez nemozu pat-
rif do mnoziny kandidatov. V priebehu pisania prace sa vsak nepodarilo vytvorif spravnu
implementaciu tohto indexu, preto nie je sucastou vysledného riesenia.
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Kapitola 8

Zaver

Cielom tejto diplomovej prace bolo navrhnit a implementovat systém umoznujici vyhlada-
vanie chemickych latok na zéklade ich struktiry. K tomu bolo nutné sa najskor oboznamit
s konceptmi a algoritmami vyuzivanymi nielen v teérii grafov, ale aj v oblasti chemoinfor-
matiky. Podstatni cast prace predstavoval vyber technolégii a skombinovanie existujucich
metod tak, aby zodpovedali vytycenym poziadavkam.

Vysledkom prace je zdovodneny navrh a otestovana implementacia systému podporu-
juceho operacie identického a podstruktirneho vyhladavania. Tento systém tvori webovy
server, ktory poskytuje webové stranky a prijima poziadavky na vyhladdvanie pomocou
API, a aplika¢ny server, ktory implementuje algoritmy pre vyhladdvanie a komunikuje
s databazami, v ktorych st ulozené struktirne data a metadata molekdl. Navrh umoznuje
jednoduché skélovanie jednotlivych casti systému v pripade potreby, napriklad vytvore-
nie viacerych aplika¢nych serverov alebo vyuzitie triestenia pre zvysenie rychlosti ziskania
struktirnych dat z databazy.

Identické vyhladavanie je riesené pomocou unikatneho identifikatora molekal InChl a
jeho skréatenej reprezentacie InChlKey. Podstruktirne vyhladdvanie je realizované kombi-
néaciou molekularnych odtlackov, ktoré umoznuja vyrazne zmensit mnozinu prehladavanych
zdznamov, a rychleho algoritmu pre hladanie izomorfného podgrafu. V préaci bolo porovna-
nych viacero takychto algoritmov. Z hladiska hladania vyskytu vzoru v chemickych struk-
turach bol najvhodnejsi algoritmus RI.

Meraniami bolo overené, ze poziadavky na systém tykajice sa maximélneho ¢asu trvania
jednotlivych operacii boli splnené. Okrem toho boli dodrzané aj dalsie poziadavky, tyka-
juce sa napriklad vytvorenia optiméalneho formatu pre ukladanie strukttirnych dat v ramci
systému alebo obmedzeni na pripustné technoldgie. Taktiez bolo tplne splnené zadanie
diplomovej prace. Grafové databazy sa ukazali ako nie prili§ vhodné pre riesenie daného
problému, no bola predstavend jedna moznost ich pouzitia, ktora by v zavislosti na spésobe
vyuzivania systému mohla viest k dalSiemu zrychleniu operacie podstruktirneho vyhlada-
vania.

Dalsf vivoj prace spoc¢iva v redlnom nasadeni systému v produkénom prostredi. Okrem
toho je nutné dokoncit databazovy index pre podstruktirne odtlacky, ktory sa v ramci
prace nepodarilo implementovat a ktory je ddlezity pre rychle ziskanie mnoziny kandidatov
v rameci podstrukttrneho vyhladévania vo velkych databdzach. Dalsie rozsirenie systému by
mohla predstavovat podpora dalsich operacii, napriklad rychleho vyhladévania na zaklade
podobnosti, k ¢omu by bolo mozné pouzit napriklad kruhové odtlacky.
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Priloha A

Obsah prilozeného DVD

Na zadnej obalke prace je mozné najst DVD s nasledujiicim obsahom:

Bin/ zlozka obsahujtica samorozbalovaci archiv s aplikdciami skompilovanymi pre sys-
tém Windows. Stucastou archivu je aplika¢ny server, publikovand webova aplikacia a
nastroj ManagementTool, ktory je mozné pouzit pre vlozZenie zdznamov z SDF sibo-
rov do databazy. Zlozka taktiez obsahuje instalacné stibory pre potrebné programy.

Doc/ zlozka obsahujica dokumentéciu zdrojovych kédov vo forme HTML stranok
vytvoreni pomocou nastroja Doxygen.

Latex/ zlozka obsahujica IMTEX zdrojové kédy sluziace k vygenerovaniu tejto diplo-
movej prace.

Source/ zlozka obsahujica vsetky zdrojové kédy. Sucastou je stibor README.txt,
ktory v strucnosti popisuje postup pre spustenie systému.

Data/ zlozka obsahujiica rézne datové sibory:
— PubChem/ obsahuje dva sibory SDF, ktoré boli vytvorené filtrovanim miliéna

PubChem zaznamov. Vhodné pre pociato¢né naplnenie vlastnej databazy.

— Scaffolds/ obsahuje SMILES definicie a prislusny SDF stbor s tisic najcastej-
$imi PubChem podstruktirami. Tieto data poskytol autor ¢lanku [13].

— Fragments/ obsahuje niekolko SDF stiborov obsahujucich fragmentécie roznych
molekl.
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Priloha B

Instrukcie pre spustenie

Vzhladom na komplexnost systému je jeho spustenie pomerne naro¢né. Aby sa tento proces
zjednodusil, bolo vytvorenych niekolko skriptov pre systém Windows, ktoré je mozné néjst
v zlozke Source/Utilities a budu pouzivané v nasledujuicich castiach. V prvom rade je
vSak nutné nainstalovat potrebné nastroje a programy, na ktorych je systém postaveny. Ich
zoznam je nasledovny:

e Visual Studio 2015 alebo novsie — pre skompilovanie zdrojovych siiborov.

e NET Core nastroje! — pre publikovanie aplikicie webového serveru.

IIS Express 10 — server pre beh webovej aplikicie.

PostgreSQL 10 — databaza pre metadata.

MongoDB 3.6 — databaza pre struktirne data.

RabbitMQ 3.7 — zabezpecuje komunikaciu medzi servermi.

Erlang 20 — potrebny pre RabbitMQ.

Po nainstalovani nastrojov je nutné upravit konfigura¢ny skript config.cmd v spomi-
nanej zlozke tak, aby hodnoty premennych zodpovedali cestdm, do ktorych boli programy
nainstalované. Aktualny obsah stboru je mozné pouzit ako ndpovedu. Navyse je nutné na-
konfigurovat projekt MoleculeSearchDbExtension, ktory potrebuje poznat spravnu cestu
k PostgreSQL, aby mohol pri kompilacii vyuzit potrebné kniznice. Po otvoreni projektu
vo Visual Studio je nutné v hornom menu zvolit View->0ther Windows->Property Ma~
nager. V otvorenom paneli bude polozka pre tento projekt, ktora po rozbaleni obsahuje
viacero konfiguracii pre rézne architektiry. Jednu z nich je potrebné otvorit a zvolit Pro~
pertySheet. V novom okne je pod Common Properties mozné najst polozku User Macros.
V nej je potrebné zmenif hodnotu pre zdznam POSTGRE_FOLDER na cestu, kam bola nain-
stalovana databaza PostgreSQL.

B.1 Kompilacia systému

Zdrojové kédy je mozné skompilovat priamo pomocou Visual Studio otvorenim stiboru Mo~
lecule.sln a zvolenim polozky pre tito lohu v menu Build->Build Solution. KedZe je

'Odkaz na stiahnutie: https://github.com/dotnet/cli
20dkaz na stiahnutie: https://www.microsoft.com/en-us/download/details.aspx?id=48264
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pre kazdua architektaru pripravena samostatna konfiguracia, bol vytvoreny automatizacny
skript batch_build.cmd, ktory skompiluje zdrojové kody pre vSetky dostupné konfigura-
cie. Do procesu kompilacie nebolo mozné zahrnut skopirovanie nativnych kniznic do pri-
slusnych zloziek, preto bol pre tento tcel vytvoreny skript copy_natives.cmd, ktory je
nutné po kompilécii spustif. Treti skript, publish_web.cmd, pripravi webovi aplikaciu,
aby mohla byt spustend v ramci serveru IIS Express. Poslednym krokom je pridanie mo-
dulu do PostgreSQL. K tomu je nutné skopirovat niekolko siborov priamo do zloziek, ktoré
su sucastou instalacie PostgreSQL. Pre zjednodusenie tohto procesu bol vytvoreny skript
install_postgre_module.cmd.

B.2 Spustenie systému

Pred spustenim systému je vhodné nakonfigurovat jednotlivé casti, konkrétne webovi ap-
likaciu, aplika¢ny server a nastroj ManagementTool. To je mozné vytvorenim siiboru Con~
nectionSettings. json v zlozkach obsahujtcich spustitelné stubory, ktoré sa nachadzaju
v zlozkéach prislusnych projektov. Pre webovt aplikdciu je nutné tento stibor vlozit do zlozky
Published. Konfiguricia obsahuje predovsetkym informécie potrebné pre pripojenie k os-
tatnym sucastiam systému ako su RabbitMQ a databazy. V pripade, ze sa konfiguracny
subor nenajde, pouziju sa hodnoty uvedené v ukazke B.1, ktoré predpokladaji spustenie
vSetkych casti systému na rovnakom podéitaci.

1 {

2 "MetadataDatabase": {

3 "DataSource": "localhost",

4 "UserName": "postgres",

5 "Password": "123",

6 "DatabaseName": "MoleculeSearch"
7 },

8 "StorageDatabase": {

9 "DataSource": "localhost:27017",
10 "DatabaseName": "mol"

11 },

12 "RabbitMq": {

13 "Host": "localhost"

14 }

15 )

Ukéazka B.1: Priklad konfigura¢ného stiboru ConnectionSettings.json

Pre spustenie systému potom existuja dva skripty. Skript start_services.cmd spusti
Casti tykajuce sa backendu, konkrétne RabbitMQ sluzbu, MongoDB proces a dve instancie
aplikacného serveru pomenované serverl a server2. PostgreSQL nie je potrebné spustat
explicitne, kedze sa vo vychodzom nastaveni spusti pri Starte operaéného systému. Nésledne
je mozné pomocou skriptu start_web.cmd spustift webovua aplikiciu, ku ktorej sa vytvori
spojenie pomocou predvoleného webového prehliadaca.

Pred prvym pouzitim je potrebné vlozit do systému nejaké data. Na prilozenom pamé-
tovom médiu sa v zlozke Data/Pubchem nachadzaji subory, ktoré je mozné pouzit pre tento
ucel. Nastroj ManagementTool umoznuje vlozenie zdznamov do databaz. Pre tito operaciu
je nutné zvolit zdlozku File Operations a volbu Insert to DB. Operacia sa spusti pomo-
cou tlac¢itka Run a po skonceni bude stav opericie Done. Ak boli pocas operécie vkladania
dat spustené aplikac¢né servery, je nutné ich restartovat.
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