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Motivace:

Mnoho oblasti chemické biologie, jako je napr. vyzkum 1éCiv, intenzivné vyuZziva
knihovny zndmych chemickych sloucenin. Latky v téchto knihovnach jsou systematicky
zkoumany za tucelem nalezeni sloucenin, které vykazuji biologickou aktivitu - tj. bud’
dany biologicky jev urychluji, nebo zpomaluji. Biologicky aktivni molekuly se potom
stavaji klicovymi hraci v procesu identifikace novych 1éciv.

MnoZinu vSech moznych chemickych sloucenin nazyvame chemickym prostorem.
Vzhledem k jeho enormni velikosti je nerealné testovat jejich biologické aktivity nejen
experimentalné, ale i in silico. Proto je tfeba vytipovat pouze podmnozinu prostoru,
ktera by mohla byt pro danou aplikaci zajimava. Takovou podmnozinu prostoru
nazyvame cilenou knihovnou (focused library) a generovani téchto cilenych knihoven je
naplni projektu.

Predstavme si (zjednoduSenou) situaci, kdy jsou k dispozici 2 chemické slouceniny A a B
(16¢iva) pilisobici na 2 rGzné cile (tzv. receptory). Ukolem je pak napf. navrhnout
strukturu C, kterd bude vykazovat aktivitu vii¢i obéma receptorim zaroven. Da se
predpokladat, Ze vysledna sloucenina C bude v jisté mife obsahovat vlastnosti obou
sloucenin A a B. Tj. v chemickém prostoru se bude C vyskytovat “mezi” A a B. Misto
prohledavani celého chemického prostoru je tedy moZné vygenerovat slouceniny
nachazejici se v podprostoru, na ktery je mozno nahliZet jako na urcity druh cesty,
vymezeného molekulami A a B. Kroky na cesté mezi A a B lze definovat pomoci tzv.
morfovacich operatort, jak bylo ukazano v [Hoksza2011]. Takto nalezené chemické
struktury lze pak nasledné podrobit detailnéjsimu testovani na jejich biologickou
aktivitu.

Popis projektu:

Cilem projektu je vytvoreni aplikace umoznujici cilené prochazeni chemického prostoru
mezi startovaci a cilovou slouceninou a generovani fokusovanych knihoven. Projekt by
mél umoznit

e Vizualizovat chemicky prostor, tj. uzivateli bude umoZnéno vidét, kterou casti
prostoru nalezena cesta prochazi.
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e Preferovat jisté cdasti prostoru pri prochdzeni. Budou-li uZivatele zajimat jisté casti
prostoru vice nez jiné, miize definovat tzv. decoy set tj. mnozinu sloucenin ke
kterym by se cesta méla pribliZit. Napr. uzivatel vi, Ze v dané Casti se nachazi
slouceniny se specifickymi vlastnostmi, které predpoklada u vysledné slouceniny.

e Logovat priichod prostorem. Vzhledem k tomu, Ze drive neZ bude moZné
experimentalné ovérit funkci vytipovanych sloucenin, bude potreba mnoZinu
nalezenych  sloucenin  podrobit dalSimu zkoumani (napf. zjiSténi
syntetizovatelnosti navrzenych sloucenin)vystup aplikace musi projit dalSimi
kroky (napf. zjiSténi syntetizovatelnosti navrzenych sloucenin), nez je mozné
prakticky vyzkouSet funkci dané slouceniny, je treba vesSkeré slouceniny
testované v pribéhu priichodu prostorem logovat a dat uzivateli efektivni
nastroje pro filtrovani téchto logt..

e Paralelizovat priichod prostorem. Algoritmy pro priichod velkymi prostory jsou
vysoce vypocetné narocné, a proto je tifeba implementaci algoritmu paralelizovat,
aby bylo umoZnéno v relativné kratkém case vyzkouSet mnoho dvojic start-cil.

e Ddvkové zpracovdni. Predpoklada se nasazeni projektu v prostiedi, kde Molpher
bude pouze jeden dil procesu a proto je tfeba umoZnit jeho efektivni vyuziti za
pomoci davkového zpracovani (tyka se jak zadavani vstupnich sloucenin, tak
parametrizace vypoctu).

e [nteraktivita procesu prochdzeni prostorem. UZivatel by mél mit moZnost jak
aktivné vstupovat do procesu prochazeni prostoru, tak mit nastroje k modifikaci
vysledku. Tzn., Ze uZivatel bude moci online sledovat praci algoritmu s moZnosti
jeho pozastaveni pripadné “nasmérovani”. Dadle musi mit uZivatel moZnost po
skonceni procesu rozsirit vyslednou mnozinu o lokalni okoli sloucenin na cesté.
KdyzZ tedy nékteré vygenerované slouceniny vypadaji zajimavé, uzivatel musi mit
moznost prozkoumat i jejich lokalniho okoli (podobné slouceniny).

SloZeni tymu:

e Vizualizace - 1

e Algoritmizace (priichod prostorem) - 1-2

e Paralelizace (efektivita priichodu prostorem) - 1
e GUI, davkové zpracovani, logovani - 1-2

Dalsi informace:

® Jazyk aplikace neni pevné dan, ale predpoklada se C++
® Projekt nevyZaduje specifické znalosti biologie nebo chemie
® Projekt bude vznikat ve spolupraci s VSCHT a AVCR
[Hoksza2011] D. Hoksza, D. Svozil. Exploration of Chemical Space by Molecular

Morphing. accepted to IEEE 11th International Conference on Bioinformatics &
Bioengineering (BIBE 2011)



