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1. Uvod

Ovaj rad opisuje sustav za statiCku analizu podataka o 3D strukturama biomolekula
- BioMe. Sustav je potpuno automatiziran i samostalno svakog tjedna osvjeZava popis
struktura i pokreCe obradu podataka. Korisnici mogu Koristiti postojece statistiCke
analize ili sami preuzeti cijelu bazu podataka te nad njome obavljati statistiCcke analize.

Alat je dostupan na http://metals.zesoi.fer.hr/metals/.

1.1. Obrazlozenje teme

Jedno od preliminiranih istraZivanja o utjecaju metala na proteinske komplekse
napravljeno je u radu [10]. S odmakom vremena se javila potreba za osvjeZavanjem
dobivenih rezultata i uvodenjem novih analiza. Rezultat spomenute potrebe je ovaj
rad.

Usprkos Cinjenici da su zapisi o 3D strukturama javno dostupni postoji vrlo malo
istrazivanja o vezanju metala i proteina. Jo§ manje je poznat utjecaj metala na RNA,
a takoder i na DNA. Obzirom na navedeno, Zeljeli smo istraziva¢ima pruziti alat za
statisticku analizu kojim ¢e u buducnosti moci na brz 1 jednostavan nacin analizirati
velike koli¢ine podataka koje nudi nasSa baza 1 dobiti trenutni uvid u aktualno stanje
rezultata.

BioMe je web sucelje za statistiCku analizu podataka. Prije nego Sto smo krenuli
u izradu smo detaljno istrazili postojeca rjeSenja za analizu biomolekula ([7], [16],
[14], [6], [9], [22]). Svi spomenuti radovi su takoder web sucelja koja nude neku vrstu
analize, ali se to svodi na unos paramatera i ispis popisa struktura koje zadovoljavaju
unesene parametre. Ne postoji prava statisticka analiza 1 podaci nisu osvjezeni vec
dulje vrijeme.

Osnovna prednost naSeg alata je velik broj statistika koje ostali alati nemaju. BioMe
je takoder jedini alat koji javno nudi cjelokupnu bazu podataka za preuzimanje. Time
korisnici mogu samostalno provoditi vlastite statisticke analize. Jo$ jedna prednost jest

da su ponudene informacije uvijek najnovije. PokuSali smo stvoriti jedinstveni alat koji


http://metals.zesoi.fer.hr/metals/

¢e popraviti sve uocene nedostatke, biti jednostavno proSiriv i potpuno automatiziran.

1.2. Podaci i obrada podataka

Podaci se prikupljaju iz srediSnje baze proteinskih struktura u mmCIF [17] for-
matu. To je 16 GB podataka koji sadrZe sve dosada otkrivene i objavljene 3D strukture
biomolekula. Ti podaci se potom ucitavaju pomocu BioJava [15] alata u na$ sustav koji
filtrira strukture prema unaprijed zadanim kriterijima opisanim u poglavlju 3.4. Nad
odabranim strukturama se vr$i predobrada podataka. Ti podaci se spremaju u bazu

podataka koja se koristi za statisticku analizu i javno je dostupna za preuzimanje.

1.3. Statisticka analiza

Web sucelje omogucuje korisniku da izabere metale, ligande, lance, razne pragove
i metode obrade podataka na to¢no odredenom skupu PDB zapisa. Statisticka analiza
zapocinje filtriranjem podataka iz baze na osnovu korisnickog upita. Nakon toga se
racuna sedam statistike za svaki odabrani metal, te jedna statistika za svaki odabrani
ligand. Rezultati statistika se prikazuju u obliku liste stranica po odabranom metalu ili

ligandu. Statisticki podaci su ponudeni u tabli¢nom obliku i popraceni su grafovima.

Ligand, u ovom radu, definira sve molekule koje su povezane s metalima.

Baza podataka

Slika 1.1: Dijagram sustava



Poglavlje 2 donosi pregled najvaznijih biomolekula te kratke opise istih. Zatim
je u poglavlju 3 dan detaljan opis metoda prikupljanja podataka i poCetne obrade. U
poglavlju 4 opisana je arhitektura sustava za statisticku analizu te su objaSnjeni na-
¢ini racunanja pojedinih statistika. Poglavlje 5 objasnjava kako se sustav automatski

odrZava. Rezultati, te rasprava i zakljucci su navedeni u daljnjim poglavljima.



2. Biomolekule

2.1. Proteini

Proteini imaju klju¢nu ulogu u gotovo svim bioloSkim procesima. Veéini proteina
je uloga im je definirana funkcijom koju odreduje njihova prostorna struktura. Prote-
omika je znanost koja se bavi prouCavanjem svojstava, interakcija i funkcija proteina;
to je znanstvena disciplina Ciji je cilj opisati ukupnost proteina koji ¢ine organizme
(proteome).

Proteini su sloZzene organske strukture koje se sastoje od aminokiselina poveza-
nih peptidnim vezama, ¢iji je slijed odreden genima koji ih kodiraju. Linearan niz
aminokiselina koje tvore protein uvija se u specifi¢nu trodimenzionalnu strukturu koja
odreduje njegovu funkciju [18].

Istrazivanje genoma urodilo je spoznajom velikog broja aminokiselinskih sljedova
koje kodiraju geni, medutim funkcija, struktura i interakcije proteina pripadnih slje-
dova uglavnom su nepoznate. Zato se ulazu veliki napori kako bi se strukture odredilo

eksperimentalno ili racunski. Primjerice, znanstvenici se u eksperimentalnim meto-

dama koriste modeliranje tijekom postupka dobivanja strukture.

2.2. Nukleinske Kiseline

Nukleinske kiseline su najvece organske molekule, prijeko potrebne komponente
svake Zive stanice. Uloge su im oCuvanje i prijenos geneticke informacije, biosinteza
proteina, razmjena tvari i energije i druge.

Nukleinske kiseline su polinukleotidi, koje se sastoje od velikog broja mononuk-
leotida. Svaki nukleotid sadrzi po jednu dusi¢nu bazu, molekulu Secera pentoze te
molekulu fosforne kiseline. Dva su osnovna tipa nukleinskih kiselina u Zivim bi¢ima:
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) i ribonukleinske kiseline (RNK). DNK se sas-
toje od dusi¢nih purinskih baza adenina (A) i gvanina (G), dusi¢nih pirimidinskih baza

citozina (C) i timina (T), Seera dezoksiriboze i fosforne kiseline. RNK su gradene



od istih blokova kao DNK, osim §to je u njima pirimidinska baza timin zamijenjena
uracilom (U), a umjesto Secera dezoksiriboze je riboza.

Razvoj tehnologije je omogudio izolaciju, manipulaciju pa ¢ak i sintezu nukle-
inskih kiselina korisnicki definiranih sljedova i struktura $to je dovelo do eksplozije

generiranja podataka o ovim molekulama.

2.3. Uloga metala u biomolekulama

Metali u proteinima imaju raznoliku ulogu. Od magnezija u klorofilu koji je vazan
za fotosintezu do Zeljeza i bakra koji su vazni za prijenos kisika u krvi. Znanje o broju
1 tipu aminokiselinskih ostataka koji koordiniraju s odredenim metalom je vazno kako
bismo znali koliko su specifi¢ni za pojavu odredenih metala i time moZda stekli de-
taljniji uvid u funkciju proteina. Trecina ili Cetvrtina svih proteina treba metal kako bi
mogli obavljati svoju funkciju tako da moZemo susresti velik broj metala u proteinima.

Nukleinske kiseline se veZu s metalima na mnogo razli¢itih nac¢ina kao $to su ko-
valentna (koordinacija metala s DNA bazom, Se¢erom ili fosfatom) 1 nekovalentna ve-
zanja (nekovalentno medusobno slaganje metalnih struktura) te vezanje s vodom. Vrlo
bitna uloga metala u nukleinskim kiselinama je sposobnost djelovanja kao reduciraju-

¢eg agensa Sto pomaze u zastiti organizma od Stetnog djelovanja slobodnih radikala.

2.4. Struktura biomolekula

Vecina biomolekularnih struktura u svojem sastavu sadrZi lance razlicitih podjedi-
nica. Proteinski lanci su gradeni od aminokiselina, no Cesto u prirodi dolaze u obliku
proteinskih kompleksa koji osim proteinskih lanaca mogu sadrzavati RNA ili DNA
lance, ligande, metale i molekule vode. Shematski prikaz strukture biomolekule se

moze vidjeti na slici 2.1.



Slika 2.1: Struktura biomolekule

2.4.1. Vrste lanaca

Lanci se sastoje od nizamolekula i mogu biti razlicitih tipova. Razlikujemo 7 vrsta

lanaca:

voda

metal

DNA lanac

RNA lanac

proteinski lanac

ostali

Voda je oznacena kao zasebni lanac iako se zapravo sastoji od niza ponekad i medu-
sobno odvojenih molekula vode zaostalih u kristalografiji. Najlakse ju je prepoznati
jer sadrzi samo jednu grupu atoma i to HOH.

Metal zapravo nije lanac ve¢ samo jedan atom metala. Takoder ga je lako prepoz-
nati jednostavnom usporedbom s popisom metala.

DNA i RNA predstavljaju nukleinske lance. Nukleinski lanci moraju zadovoljavati
dva uvjeta: biti sastavljeni od najmanje 5 molekula i sadrzavati samo 1 isklju¢ivo DNA i
RNA nukelotide u sebi. Vrstu lanca odreduje vrsta nukleotida od kojih se sastoji (DNA
ili RNA).

Proteinski lanac se sastoji od najmanje 50 molekula i osnovnih 20 vrsta aminoki-
selina (ALA, ARG, ASN, ASP, CYS, GLU, GLN, GLY, HIS, ILE, LEU, LYS, MET,
PHE, PRO, SER, THR, TRP, TYR, VAL) mora Ciniti 95% tih molekula. Margina od
5% je dozvoljena jer se Cesto pojavljuju neke neuobiCajene aminokiseline (npr. MSE,
ACE i sli¢no).



Ukoliko lanac nije zadovoljio niti jedan od gore navedenih uvjeta, svrstavamo ga u

ostale lance jer nam u ovoj inacici nije vazan.



3. Prikupljane podataka

3.1. Ulazni podaci

Ulazni podaci se preuzimaju s web stranica baze proteisnkih struktura (engl. Pro-
tein Data Bank) [3] koje su dio Istrazivackog udruZenja za strukturalnu Bioinformatiku
(engl. Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB)) [5]. Njihovi po-
daci sadrze sve dosada otkrivene i objavljene 3D strukture velikih bioloSkih molekula,
ukljucujuci proteine i nukleinske kiseline. Kako se svakog dana otkrivaju i objavljuju
nove strukture, svakog tjedna se dodaju nove strukture u bazu podataka. Na§ sustav

prati ove izmjene i uvijek nudi najnovije podatke.

3.1.1. mmCIF

mmCIF (engl. macromolecular Crystallographic Information File) [17] je prila-
godljiv 1 prosiriv (engl. tag-value) oblik za zapisivanje makromolekularnih struktura
podataka. Isprva je razvijen za opisivanje malih organskih molekularnih struktura, ali
je prihvacen 1990. godine na kongresu medunarodnog udruZenja za kristalografiju
(engl. International Union of Cristallography - IUCr). Osnovana je radna skupina
koja proSirila dotada stvoreni tip podatka kako bi mogao prihvatiti opis makromoleku-
larnih kristalografskih struktura. Vise o mmCIF strukturi podataka je mogucée saznati
na [2], a detalje o postupku kristalografije proteinskih struktura i nacinima prikupljanja

podataka na [8].

3.2. Baza podataka

Za implementaciju baze podataka koriSten je mySQL [19] upravitelj podacima.
mySQL je trenutno najpopularnija besplatna relacijska baza podataka.

Model baze podataka ne poStuje pravila o izradi relacijskih baza podataka u pot-
punosti. Relacije nisu normalizirane u treCu normalnu formu. Trenutni oblik baze

podataka sadrZi redundantne podatke, ali to je napravljeno ciljano kako bi se smanjila
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sloZenost upita. Radi se s velikim koli¢inama podataka i upiti u bazu podataka bi bili
vrlo sloZeni, a time i dugotrajni.
Baza podataka prati strukturu proteina. Vizualni prikaz odnosa relacija unutar baze

podataka je vidljiv na slici 3.1.

"~ pdb v
pdbUID INT(11)

2 pdbID ¥ ARCHAR(4)

2 title TEXT

# modelMumber INT{11)

— | method VARCHAR (50) ————-

dassification VARCHAR(50) m id v
residue

residueUID INT{11)
% pdbUID INT(11)

|

resolution FLOAT(9,3) |
7 releaseDate DATE }
|

] atom v * added DATE ——— =€ % thainld INT(11)
atom UID INT(11) > residuelD V ARCHAR(20)
@ pdbUID INT(11) - ? > residueNam e VARCHAR(20)
Jcha.lnLIID INT(11) R L 777777777777777 i residueNam e_ong TEXT
@ residuel)ID INT(11) | | » residueT ype SMALLINT(2)
» atom SN INT( 11) >I——J| e ] » residusT ypehame VARCHAR (20)
» atom Mame V ARCHAR(20) I >
» atom Element ¥ ARCHAR(3) | ¥
»igvetsl SMALLINT(1) L, * }
Soordinaforumber (LY : ] chain v [
# occupancy DOUBLE | chainUID INT(11) }
> % INT(11) . } & pdbUID INT(11) }
2y INT(11) I_ > chainID YARCHAR(20) |
>z INT(11) T4 chainType SMALLINT(2) "
L2 » chainTypeh ame VARCHAR(20)
> poc70 SMALLINT (1)
>
— o "] angle v _] geometry v ] geometry_structure ¥
atom 1UID INT(11) atom 1UID INT(11) metalUID INT(11) »identifier VARCHAR(25)
atom 2UID INT(11) gtom 2UID INT{11) @ structure INT(11) id INT(11)
+ distance DOUBLE(S,3) metalUD INT(11) > rmsd DOUBLE(3,5) — »en INT(11)
> deg DOUBLE(S, 3) > globalStructure INT(11) » name TEXT
> > globaRMSD DOUBLE(S,5) >

>

Slika 3.1: Relacijski dijagram baze podataka

U bazi podataka se nalazi ukupno osam relacija. U nastavku je dan njihov kratki

pregled i opis uloge.

pdb
Sadrzi podatke o strukturama. Ti podaci ukljucuju jedinstvena oznaka strukture,
naziv, metoda otkrivanja, klasifikaciju strukture, datum objave 1 slicno. Na je-
dinstvenu oznaku strukture se veZu i stale relacije koje opisuju strukturu proteina

(chain, residue i atom).



chain

Sadrzi pojedinosti o svakom koriStenom lancu svih unesenih struktura: jedins-
tvenu oznaku, oznaku strukture kojoj pripada, naziv i tip lanca (WATER, ME-
TAL, DNA, RNA, PROTEIN, OTHER). Ova relacija sadrzi polje poc70 o kojem
¢e biti rijeci u poglavlju 3.5 koje govori o cluster 70 skupu. Na jedinstvenu

oznaku lanca u relaciji chain se veZu relacije residue i atom.

Vrste lanaca i1 postupak njihova odredivanja je opisan u poglavlju 2.4.1.

residue

atom

angle

Sadrzi podatke o koriStenim grupama atoma koje sacinjavaju koriStene lance.
Za svaku grupu atoma postoji jedinstvena oznaka, oznaka strukture i lanca ko-
jem pripada, naziv i tip (UNKNOWN, AMINO, DNA NUCLEOTIDE, RNA
NUCLEOTIDE, WATER, METAL, OTHER). Na jedinstvenu oznaku lanca u

relaciji residue se veze relacija atom.

Sadrzi podatke o svim koriStenim atomima: jedinstvenu oznaku atoma, oznaku
strukture, lanca i grupe atoma kojoj pripada, serijski broj atoma unutar struk-
ture kojoj pripada, naziv, kemijski element, zastavicu koja oznacava radi li se o
metalu ili nemetalu, koordinacijski broj, vjerojatnost da se atom stvarno nalazi
na tom mjestu i koordinate izraZene u angstromima (A). Na jedinstvenu oznaku

atoma unutar relacije atom se veZzu relacije distance i angle.

Koordinacijski broj nam govori koliko se iona suprotnog naboja nalazi oko sre-

diSnjeg iona.

Sadrzi podatke o svim moguéim kombinacijama kutova donora pojedinog me-
tala: jedinstvene oznake dvaju atoma koji ¢ine krakove kuta i1 vrh kuta te vrijed-

nost kuta izraZenu u radijanima.

distance

Sadrzi podatke o udaljenosti svih donora metala koji su udaljeni manje od 3Aod
metala. Udaljenosti su zapisane uz jedinstvene oznake dvaju atoma izmedu kojih
je izmjerena udaljenost. Osim udaljenosti donora, mogu se naéi i udaljenosti

izmedu dvaju metala koji su udaljeni manje od 7A.

Donori i odabrane vrijednosti za udaljenosti su objasSnjene u poglavlju 3.4.2.
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geometry
Sadrzi sve geometrijske strukture otkrivene pomocu kutova koji su zapisani u
relaciji angle. Relacija sadrzi zapis o metalu oko kojeg je formirana geometrijska
struktura, korijenu srednje kvadratne pogreske (engl. root mean square error) i
vrstu strukture. Imena struktura i pripadajuéi koordinacijski broj su zapisani u

relaciji geometry structure.

Metode odredivanja geometrijskih struktura i njihov popis se nalaze u poglavlju
34.4.

3.3. Implementacija parsera

Parser je implemetiran u Java tehnologiji. Optimiziran je kako bi iskoristio vi-
Seprocesorku okolinu, stoga koristi viSe paralelnih dretvi pri izvrSavanju. Dijagram
razreda moguce je vidjeti na slici 3.2. gdje je prikazan dijagram razreda.

Izvorni kod je organiziran u tri osnovna paketa:

hr.fer.zesoi.biometals.model
Sadrzi razrede MyStructure, MyChain, MyGroup i MyAtom koje odgovaraju
modelu baze podataka. Ovaj skup razreda nije potrebno detaljnije opisivati jer

je model baze podataka ve¢ detaljno objasnjen.

hr.fer.zesoi.biometals.parser
SadrZzi razrede koje obavljaju zadatak parsiranja. Nacin parsiranja je detaljno

obrazloZen u poglavlju 3.3.3.

hr.fer.zesoi.biometals.services
Sadrzi razrede koje obavljaju obradu podataka za vrijeme parsiranja i njihov

detaljan pregled je dan u poglavlju 3.4.

Od ostalih razreda koje se koriste u parseru, a nisu obuhvaceni gornjom podjelom,

moZemo spomenuti slijedece:

Main razred samo inicijalizira cijeli sustav, stvara zadani broj dretvi i pokrece obradu

podataka. Po zavrSetku izvrSavanja gasi sustav.

Database razred obavlja sve poslove vezane uz bazu podataka: uspostavljanje veze,

izvrSavanje upita, potvrdivanje transakcija i zatvaranje veze.

Config razred ucitava konfiguracijsku datoteku opisanu u poglavlju 3.3.1 i u sebi Cuva

globalne varijable potrebne za vrijeme obrade podataka.
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ParserUtil razred u sebi sadrZzi pomocne funkcije za pradenje rada parsera. Pamti

vrijeme izvrSavanja, broj obradenih i odbacenih struktura, te funkcije za ispis

spomenutih podataka.

<<Java Class=>>
® Main

hiferzesoi biometals parser
% LOG Logger
“ DB: Database
& Main()
& main(String[]):void
& parseArgs(String[]):void

i

<<Java Class=>
© Parser

<<Java Class>>
® MmCifParser

hrferzesoi biomelals.parserparser

hrferzesoi.biometals.parser.parser

< LOG: Logger
< DB: Database

o structure: Structure

= dictionary: ChemicalCamponentDictionary

o queue: Stack<File>

" & Parser()

& MmCifParser()
@ parseStructure(File)void

< parseFrominputStream(InputStream):Structure

@ getStructure():Structure

& getDictianary() ChemicalComponentDictianary

@ run()void

@ parse(File):boolean

@ createQueue():void

| = getAllFiles(File):List<File>

<<Java Class>>
® PreAnalysis
hrferzesoi.biometals parsersenices

& LOG" Logger
4 structure: Structure

& PreAnalysis(Structure)

@ execute()boolean

@ checkMethod(Structure)-boolean
< findMetals(Structure)-boolean

= getFinishedStructures (List<Filex):List<String>

<<Java Class>>

<<Java Class>>

= parseConfig(File)-void
B mapltems()void

& getMmCIFfolder():String

& getTHREAD_COUNT(yint

& getDonorDistance():int

& getDonors():List<String>

& getMetalDistance():double

& getMetals() List<String>

@ getAminoAcids():List<String=
@ getNucleicAcids().List<String=
@ getDnaList().List<String=

@ getRnalist()List<String=

@ getNucleicChainMinSize()int
@ getProteinChainMinSize():int
@ getMaxRMSD():int

® Config @ ParserUtil
hrferzesoi.metals shared hiferzesoi.biometals parser.parser
& Config(String) I LOG: Logger

& gethMap()-Map=String List<Strings>

< parsed: int

< stored: int

< size: int

< startTime: long

<# stopTime: long

& structures: Map<String, String>

& Parserltil()

< printStatistics()-void

& setStartTime(long)-void

& setStopTime(long)-void

& printFinalStatistics()-void

& storeStructureListToFile()-void

<<Java Clags>>
© DistanceAnalysis

<<Java Class>>
@ AngleAnalysis
hrferzesoi biometals.parser senices

'3 coordinationMap: Map<BioAtom Map<BioAtom Double>>

" hrferzesoi biometals parser sernvices
< log: Lagger 4

5 DB’ Database

a-Structure: BioStructure

FLOG Logger
< DB: Database

s coordifigtionMap: Map<BioAtom Map<BioAtom Doublex3
= angleMap; Map<BioAtom Map<BicAtom[],Double>>

<<Java Class>>
@ PostAnalysis

hrferzesoibiometals. parserservices

o LOG: Logger
& structure: BioStructure

& DistanceAnalysis(BioStucture)

& calculateCoordinationpap(}-void

& getMetalNeighbobow's(BioAtom) Map<BioAtom, Double

& getDonors(BioAtomy List<BioAtom=)-Map<BioAtom Double>
& calculateDistance(BioAtom BioAtom) double

& storeDistances()void

& PostAnalysis(BioStructure)
@ execute()boolean

< evaluateStructure(BioStructure):boolean

© getCoordinatiophap() Map<BioAtom. Map<BioAtam, Double>>

g is(Map
& calculateAngfas(}void
& calculateAngle(BioAtom BioAtom, BioAtom) dauble

© storeAngles() void:

tom, Map<BioAtom, Double>>)

© getAngleMap(} MapBioAtom Map=BioAtom]] Double=>

<<Java Class>>

© GeometryAnalisys
hrferzesoi.biometals parser.senices

o log: Logger
of db: Database
o structure: BioStructure

o

Map=<BioAtom, Map<BioAtom[] Double>>

<<Java Clags>>
© BioStructure
hrferzesoi biometals parsermodel

& GeometryAnalisys(BioStructurs Map<BioAtom, Map<BioAtom([], Double>>)

@ execute()void

<<Java Clags>>
© BieChain

hrfer zes parsermodel

= calculate(List<Double> List<Double>).double

*TLOG Logger

% pdbiD: String

title: String
modelMumber: int
methad: String
classification: String
resolution- float
releaseDate: long
added: long

children: List<BioChainz
metals: List<BioAtom:
<+ atoms: List<BioAtom>

8o o o

R

“FLOGogger

-chainlD- String

“1'+ chainType: ChainType

< parent- BioStructure

< children: List<BioResidue>
< atoms: List<BioAtom:

-} e--storel) void
@ getAtoms() List<BioAtom:>
@ addChild(BioResidue)void
& getChildren() List<BioResidue>

& BioStructure(Structure, ChemicalComponentDictionary)
& BioStructure(String, String it String, String float long.lang)

@ getPdblD{):String

@ getTitle():String

@ getAtoms():List<BioAtom>
@ getMetals():List<BioAtom:>
@ addChild(BiaChain):void

@ getChildren():List<BioChain=

@ storeStructure(Map<BioAtom.Map<BioAtom,Double>>).void

< store()void

<* determineChainType(Chain).ChainType

@ getChainlD{):String
@ getChainType():ChainType
@ compareTo{BioChain)int

& BiaChain(BiaStrueture String ChainType)|

<<Java Class>>
© BioResidue
hrferzesoi.biometals.parsermodsl

T LOG Logger

« parent: BioChain

+ residuelD: String

< residueName: String

< residueNameLong: String
< residueType: ResidueType
<« children: List<BioAtom>

& BioResidug(BioChain, Group,ChemicalC

Dictionary)|

<« store()void

@ addChild(BioAtom):void

@ getChildren():List<BioAtom>
@ getParent():BioChain

@ determineResidueType(String. String):ResidueType

<<Java Class>>

<<Java Class=>>
@ Database

hrferzesoi.metals shared. database

& getinstance() Database
@ connect():boolean
= !

© getUID()int
< storef)-void

eg int):P

© getPi a4

@ execute(String)-boolean
@ commit():boolean

@ close()-boolean

& setDbMame(String)-void
& setHost(String) void

& setUserName(String) void
& setPassword(String)void

ment

<<Java Class>>
© BioAtom
hrferzesoi biometals.parser model

b

o oo 0

“FLOG: Logger
“f DB: Database

parent- BioResidue
atomSN- int
atomName: String
atomElement: String
isMatal- boolean
coordinationNumber- int

@ ProteinObject < accupancy double
hrferzesoi biometals. parsermodel N
% double
< UID- int <1<y double
& ProteinObject() < z: double

@
@
@
]
]
]
]
]
@

& BioAtom(BioResidue int. String, String, double double doubls, doubls)

store()void
getCoordinationNumber():int
setCoordinationNumber(int)-void
getParent():BioResidue
getAtomSN()int
getAtomElement():String
isMetal()-boolean

getX()-double

getY():double

getZ():double

Slika 3.2: Class dijagram za parser
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3.3.1. Konfiguracijska datoteka

Pri pokretanju parsera se definira putanja do konfiguracijske datoteke. Ona omo-
gucava brzu i jednostavnu izmjenu programskih parametara o kojima e biti rijeci u
slijede¢im poglavljima. U suprotnom bi ti parametri morali biti upisani u samom kodu
sustava i samim time pri svakoj promjeni zahtijevali izmjenu koda i ponovno kompaj-
liranje.

SadrZaj konfiguracijske definira slijedece stvari:

— pristupne podatke za bazu podataka (ime baze, adresa, korisni¢ko ime i lozinku)
— naziv direktorija u kojem se nalaze dohvacene strukture u mmCIF obliku

— broj dretvi za pokretanje

— najveéu udaljenost donora od metala u angstromima (A) i popis donora

— najveéu udaljenost metala od metala u angstromima (A) i popis metala

— popis aminokiselina i nukleinskih kiselina

— najmanju duljinu proteinskog lanca i najmanju duljinu nukleinskog lanca

— najveci dozvoljeni korijen srednje kvadratne pogreske (engl. root mean square

error) pri potrazi za geometrijskim strukturama
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#BioMetalsParser config file

db_name = metali_dev
db_host = jdbc:mysqgl://localhost:3306/
db_user = metali

db_pass = lozinka

mmcif folder = mmCIF
thread_count = 8
donor_distance = 3

donors = O, N, CL, S, F

metal_distance = 7

metals = FE, NI, MN, CA, CU, NA, MG, K, CO, ZN, CD, V,
Mo, wW, PB, HG, AG, AU, SR, Cs, PT, BA, TL, SM,
RB, YB, LI, KR, LU, CR, 0OS, GD, TB, LA HO, GA,
CE, RU, RE, PR, IR, EU, AL, TE, SB, PD

amino_acids = ALA, ARG, ASN, ASP, CYS, GLU, GLN, GLY,
HIS, ILE, LEU, LYS, MET, PHE, PRO, SER, THR,
TRP, TYR, VAL

nucleic_acids = A, T, G, C, U, DU, DC, DT, DG, DA

Il
N
O

proteinChainMinSize

nucleicChainMinSize = 5

maxRMSD = 50

Slika 3.3: Primjer konfiguracijske datoteke
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3.3.2. BioJava

U implementaciji je koriSten paket BioJava [15]. To je projekt otvorenog koda
koji predstavlja razvojni okvir za obradu bioloskih podataka u Javi. Pruza moguénost
ucitavanje Cesto koriStenih oblika zapisa bioloSkih podataka (izmedu ostalog i mmCIF
datoteka), analitiCke i statistiCke alate, dopusSta manipuliranje bioloSkim sekvencama i
3D strukturama, te jos mnostvo funkcija. Cilj projekta jest omoguciti brz razvoj aplika-
cija iz podrucja bioinformatike. BioJava je dio Open Bioinformatics Foundation [20]
udruZenja, neprofitne organizacije sacinjene od volontera usredotoCenih na razvoj pro-
gramske podrske u bioinformatici. 1z iste organizacije su potekli i drugi sli¢ni projekti
kao Sto su BioPython, BioPerl, BioRuby, BioPerl i drugi [20].

KoriStena inacica BioJave 1.7.1, objavljena 15. sijecnja 2008. godine. U me-
duvremenu je pokrenut projekt BioJavaZ2 koji je raden kao nadogradnja na BioJaval,
medutim od njega se odustalo jer se pokazalo se da ¢e konacni projekt biti prevelik i
da je potreban novi pristup. Sredinom 2009. godine je pokrenut BioJava3 projekt koji
je nedavno izaSao iz razvoja u produkciju. U planu je aZuriranje na ovu inacicu.

Za potrebe ovog rada su nedostajale neke metode i Clanske varijable unutar struk-
tura te parser nije vracao potrebne podatke o strukturama. Kako je ovo projekt otvore-

nog koda preuzeli smo izvorni kod i prilagodili ga nasim potrebama.

3.3.3. ViSedretvenost

Parser razred inicijalizira popis zadataka i implementira metodu run() koja pred-
stavlja posao jedne dretve. Metodu run() ¢ini niz naredbi koji je vidljiv u pseudokodu
1.
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begin

dohvatiZadatak;

BioJava.ucitaj Strukturu;

if (!Predanaliza.provjeriStrukturu())
stop;

end

stvori BioM eStrukturu;

if (!Postanaliza.provjeriStrukturu())
stop;

end

analizirajUdaljenosti;

analiziraj Kutove;

analizirajGeometriju;

spremiPromjene;

end

Pseudokod 1: Pseudokod metode Parser.run()

Pseudokod 1 ¢e u iduéem poglavlju (3.4) biti detaljnije opisan.

U svrhu ubrzanja procesa obrade podataka koristi se visedretvenost. Na taj nain
smo paralelizirali procese obrade ulaznih podataka, maksimalno iskoristili procesorske
resurse te vrijeme koje smo inace izgubili ¢ekajuci da se struktura ucita iz datoteke i
da se podaci upiSu u bazu podataka sada koristimo za daljnju obradu.

Za implementaciju viSedretvenosti koriSteni su gotovi alati koje nudi Java. Razred
Parser implementira sucelje Runnable koje zahtijeva metodu run(). Implementacija
sucelja Runnable nam omogucava da pretvorimo ovaj razred u samostalnu dretvu koja
obavlja neki posao te se moze pokrenut i zaustaviti. Kada se stvaraju dretve pozivom
new Thread(Runnable class), dovoljno je predati referencu na razred Parser koji im-
plementira Runnable suCelje. Pokretanjem dretve, pokrenuti ¢e se 1 obrada podataka,
tj. metoda run().

Baza podataka nam ovdje predstavlja usko grlo iz viSe razloga. To je najsporiji
proces, uz onaj Citanja iz datoteke. Odjednom joj mozZe pristupiti samo jedna dretva.
Proces stvaranja viSestrukih novih veza s bazom podataka je izuzetno zahtjevan §to se
ti¢e memorijskih 1 procesorskih resursa, a i nema smisla jer bi se ionako u samoj bazi
podataka ponovno morala provoditi neka vrsta sinkronizacije. Zahvaljujuéi viSedre-

tvenosti jedna dretva moZe pisati u bazu, jos jedna ili viSe njih Cekati na upis u bazu
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podataka dok ostale dretve dalje nesmetano obavljaju svoj posao.

Koristeni model viSedretvenosti pri inicijalizaciji programa stvara listu zadataka u
obliku popisa putanja do datoteka sa strukturama koje je potrebno obraditi. Nakon
toga se stvara unaprijed definirani broj dretvi. Eksperimentalno smo utvrdili da je
broj dretvi za optimalan rad dvostruki broj od broja procesorskih jezgri. Ukoliko broj
dretvi prelazi dvostruki broj procesorskih jezgri kod obrade vecih struktura dolazi do
zaguSenja i rad se toliko usporava da se viSe ne isplati koristit viSedretvenost. Potom se
stvorene dretve pokrecu i1 poCinje se s radom. Svaka dretva iz liste zadataka preuzima
po jedan zadatak, obraduje ga i potom preuzima novi zadatak. Pristup listi zadataka je

sinkroniziran tako da dvije dretve ne mogu istovremeno preuzeti isti zadatak.
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Main Parser Baza podataka BioJava
Ugitaj listu zadataka

Stvori dretve

f

Dohvati zadatak

Paokreni dretve

9

dataka]

MNema vi

e Za
R

Zaustavi sve dretve

I

[Ima zadataka]

Zadalak

u

Pohrani statistike i zawrsi

Dohvati strukturu Putanja

[Ne fzadovoljaval

Struktura l|<
Provjeri strukturu

LJ

{ Parsiraj datoteku

[Zadovoljaval

Obradi strukturu

Pohrani podatke Struktura

Oznaci strukturu kao obradenu <

Pohrana strukutre

Slika 3.4: Dijagram aktivnosti za parser




3.4. Metode obrada podataka

Svaka dretva zasebno vr$i obradu podataka. Kao $to je vidljivo iz pseudokoda 1,
prvi korak je dohvacanje novog zadatka iz liste zadataka. Zadatak se sastoji od putanje

do datoteke sa strukturom koju se ucitava pomocu BioJava paketa.

3.4.1. Analiza strukture

Svaka struktura prolazi predanalizu sadrZzanu u PreAnalysis razredu kojom se jed-
nostavno i brzo eliminira velik broj struktura: Struktura mora biti otkrivena koriSte-
njem jedne od prihvatljivih metoda Pri otkrivanju novih struktura, znanstvenici se
ponekad u eksperimentalne svrhe sluZe metodama ¢iji rezultati zahtijevaju daljnju pro-
vjeru. Za potrebe ovog rada, prihvatljive metode su sve one koje ukljucuju koriStenje
rendgenskih zraka (engl. X-ray) i nuklearne magnetske rezonancije (NMR-a). Struk-
tura mora sadrzavati barem jedan metal Iteracijom po svim atomima strukture trazi
se barem jedan metal iz skupa metala koji su ucitani u konfiguracijskoj datoteci. Popis
metala se Cuva u Config razredu.

Ukoliko struktura zadovolji ova dva uvjeta prelazi se na obradu podataka. Prvo se
cijela struktura prevede iz BioJava strukture u nasu implementaciju strukture. Pritom
se zadrZavaju samo korisni podaci. Ovo se radi kako bi se o¢uvala jednostavnost i br-
zina sustava. Za vrijeme pretakanja podataka se odreduje vrsta svih lanca i izdvajaju se
svi metali u posebnu listu. Vrste lanaca i uvjeti koje moraju zadovoljavati su objaSnjeni
u poglavlju 2.4.1.

Druga faza analize strukture se sastoji od slijedecih zahtjeva:

Struktura mora sadrzavati barem jedan proteinski lanac odnosno DNA ili
RNA lanac

Proteinski lanac mora imati barem dva donora, odnosno nukleinski barem
jedan donor

Ukoliko proteinska struktura zadovoljava ova dva daljnja uvjeta prelazi se na dalj-

nju obradu podataka i pohranu.

3.4.2. Analiza udaljenosti

Ova analiza prima cijelu strukturu i vrac¢a popis metala i njihovih donora u obliku
mape Ciji su kljucevi metali, a vrijednosti, liste donora. Rezultat se naziva koordina-

cijskom mapom.
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Za svaki metal se odreduje donore i susjedne metale. Nemetal moZe biti donor
ako je na udaljenost manjoj od 3Ai ne mora biti na istom lancu.Donori mogu biti svi
nemetali, ali u ovom radu se uzimaju u obzir samo slijedeéi: O, N, CL, Fi S. Dva
metala su susjedi ukoliko se nalaze na udaljenosti manjoj od 7Ai ako su smjeSteni
na istom lancu. Tako izraunate vrijednosti se vra¢aju u obliku prethodno spomenute
koordinacijske mape.

Odabrana je ista vrijednost za udaljenost metala i donora kaoiu [10]. Vrijednost od
7Aza udaljenost metala od metala je odredena eksperimentalnom metodom. Pokazalo

se da je veCina metala smjeStena unutar 7Ajedan od drugoga.

3.4.3. Analiza kutova

Kutovi su definirani tako da se metal nalazi u vrhu kuta, a donori ¢ine krakove.
Pri pokretanju analize, predaje se koordinacijska mapa, a rezultat je mapa kutova. Po-
trebno je izraCunati sve vrijednosti kutova za sve permutacije parova njegovih donora

bez ponavljanja.

3.4.4. Geometrijska analiza

Geometrijska analiza na ulaz prima mapu kutova iz prethodne analize. Postupak

odredivanja geometrijske strukture je dan u pseudokodu 2.

20



begin
dohvatiM apuKutova();
for (svaki_metal_i_njegove_kutove)
poredajKutove PoV elicini();
for (struktura : ListaStruktura)
if (koordinacijsiBrojMetala == koordinacijskiBrojStrukture)
poredaj KutoveStrukturePoV elicini();

izracunajRMSD();
mapaK andidata = pohraniOdabranuGeometrijskuStrukturul RMSD();
else
continue;
end
izaberiStrukturuSNajmanjimRMSD();
spremiPromjene();
end
end

Pseudokod 2: Pseudokod metode Parser.run()

Za svaki metal 1 njegove kutove se izuzmu kutovi u posebnu strukturu gdje se
poredaju po veli¢ini od najveceg do najmanjeg. Zatim se taj popis kutova usporeduje
sa svim strukturama koje imaju jednak broj kutova. Kutovi poznatih struktura su ve¢
poredani po veli¢ini. Poredak po veliini nam je vazan u slijedeCem koraku kako
bismo dobili Sto manji korijen srednje kvadratne pogreske (engl. root mean square
error;, RMSD). Pamtimo sve tako otkrivene geometrijske strukture 1 pogreSke. Nakon
zavrSetka iteracija odaberemo strukturu s najmanjom pogreSkom i zapiSemo ju u bazu
podataka.

U tablici 3.1 su popisane sve geometrijske strukture koje su obuhvacene ovim ra-

dom.
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Ime strukture Koordinacijski broj

tetrahedron 4
Squareplanar

Trigonalbipyramid
Squarepyramid(tetragonalbipyramid)
Octahedron

Trigonalprism
Octahedron,face-capped
Trigonalprism,squarefacemonocapped
Pentagonalbipyramid
Dodecahedron(bisdisphenoid)

Cube

Hexagonalbipyramid
Trigonalprism,squareface-bicapped
Squareantiprism
Trigonalprism,triangularface-bicapped

Squareantiprism,monocapped

O O &0 0 0 0 0 00 N 9N 99 O & Lt it B~

Trigonalprism,squareface-tricapped

—
[e)

Squareantiprism,bicapped

—_
\S}

Cuboctahedron

—
[\

Anticuboctahedron

p—
\S]

Icosahedron

Hexagonalantiprism,bicapped 14

Tablica 3.1: Popis svih geometrijskih struktura koje su obuhvaéene ovim radom

Nakon §to su obavljene sve analize odreduju se korisni atomi koji ¢e biti pohra-
njeni u bazu podataka. Korisni atomi su svi oni koji se spominju u udaljenostima,
kutovima i1 geometrijskim strukturama. Uz njih se pohranjuju i svi visi dijelovi struk-
ture (molekule, lanci i struktura) koji ih sadrZe. Izdvajaju se samo korisni atomi kako
bi baze podataka bila §to manja, a time upiti Sto brzi. U bazu podataka se takoder
pohranjuju sve izraCunate udaljenosti, kutovi i geometrije. Ovime je zavrSila obrada
jedne strukture 1 dohvaca se novi zadatak.

Na slici 3.5 je vidljiv rad parsera.
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Slika 3.5: Prikaz ispisa parsera za vrijeme rada

3.5. Cluster 70 skup

Cluster 70 predstavlja skup proteinskih lanaca grupiranih u grozdove (engl. clus-
ter) unutar kojih je medusobna sli¢nost pojedinih lanaca 70% ili viSe. Datoteka sa
opisom tog skupa proteinskih lanaca se generira jednom tjedno i moZe se preuzeti s
PDB posluzitelja [4]. Buduci da se popis cluster 70 lanaca osvjeZava svakog tjedna
potrebno je i ovu informaciju redovito osvjezavati. Ovaj posao obavlja jednostavna
Python skripta koja je u nastavku opisana.

Cluster 70 datoteka je organizirana kao tablica gdje jedan redak oznacCava jedan
lanac. Stupci su redom broj grozda, rang i identifikator lanca. Manji rang oznacava
bolji lanac, u smislu da oni lanci s najmanjim rangom najbolje predstavljaju grozd u
kojem se nalaze. Identifikator lanca je oznaka oblika pdbID:lanac te se pomocu nje
identificira lanac i protein na koji se odnosi. Buduéi da su lanci unutar grozda vrlo
sli¢ni, za potrebe ovog rada iz svakog grozda se uzima samo prvi lanac, tj. onaj s
najmanjim rangom.

Skripta se spaja na posluzitelj 1 sama preuzima najnoviju cluster 70 datoteku. Po-
tom odgovaraju¢im lancima u bazi podataka postavlja ili briSe zastavicu koja oznaCava
da lanac pripada cluster 70 skupu. AZuriranje prati rang lanaca u cluster 70 datoteci,
od onog s najmanjim do onog s najve¢im rangom. Prvi lanac na koji naide, a da postoji
u bazi podataka, oznacava kao cluster 70 lanac i prelazi na novi grozd.

U buducnosti se planira funkcionalnost ove skripte uklopiti u rad parsera.
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4. Statisticka analiza podataka

4.1. Arhitektura sustava za statisticku analizu

Sustav se bazira na klijent-posluZitelj arhitekturi. Klijent je korisnik, odnosno nje-
gov Internet preglednik, Salje zahtjev posluzitelju, naSem sustavu koji izraCunava tra-
Zene podatke i Salje ih natrag.

Naslici 4.1 je prikazan dijagram aktivnosti statisticke analize. Aktivnost zapocinje
korisnik ozna¢avanjem Zeljenih parametara na web sucelju. Pritiskom na gumb submit
aktivira se statisticki analizator koji prvo parsira oznacene podatke te potom generira
upit koji se Salje bazi podataka. Iz baze podataka se filtriraju zapisi kako bi zadovoljili
sva navedena ogranicenja zadana na web suCelju. Navedeni zapisi se pohranjuju u
privremenu tablicu u radnoj memoriji te sluZe za daljnje raCunanje statistika. Statisticki

analizator nastavlja s obradom rezultata te se oni Salju korisniku.
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Korisnitko sucelje Statisticki analizator Baza podataka

Unos upita upita

f

Top Package: Korisnik

Gluaranje upita za priviemenu Iab\icuj

Upit za privremenu tablicu

Stvaranje pﬁv@iﬁi Filtriranje | dohvat podataka
Stvaranje statistika

Izratun svih istika < Privremena tablica

AR

om

Rezultat

prikaz rezultata Slanje rezultata

|

Slika 4.1: Dijagram aktivnosti za statisticku analizu

4.1.1. KoriStene tehnologije

Pozadina aplikacije (engl. back-end) je implementiran u Javi. Sucelje (engl. front-
end) je implementirano pomoéu GWT-a (engl. Google Web Toolkit) i EXT-JS.

GWT alat za izradu web aplikacija temeljenih na programskom jeziku Java. Pred-
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nost mu je prevodenje Java koda u JavaScript kod koji se izvrSava u Internet pre-
gledniku korisnika, to¢nije, HTML, CSS i JavaScript kod. Ovime je omogucen brz i
jednostavan razvoj aplikacija u poznatom okruZenju i poznatom programskom jeziku,
bez potrebe za ucenjem novog programskog jezika. GWT kompajler Ce generirati od-
govarajuci kod za prikaz (HTML, CSS) i funkcioniranje (JavaScript) web stranica kao

Sto je prikazano na slici 4.2.

* 4
Java (klijent) GWT RPC .LJava(posluzitelj}
J

GWT prevodltelj

HTML JavaScnpi

Slika 4.2: Prevodenje java koda pomocu GWT-a

EXT-JS je komercijalni dodatak za GWT koji je besplatan za koriStenje ukoliko
se radi o aplikaciji otvorenog koda. Pomocu ovog alata se dodatno pojednostavnjuje
izrada aplikacija jer nudi niz gotovih komponenti koje je samo potrebno smjestiti na

sucelje.
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<<Java Class=>

(© DbDumpDownloadServiet
hrferzesoi. metals.server

% serialVersionUID: long

& DbDumpDownloadSendet()

<<Java Class>»
© MetalsServiceSync
hrferzesoi. metals.senver

& MetalsSenviceSync()

<<Java Class=>
®Db

hrferzesoi.metals.server.dal

% username: String

% password: String

5 dbName: String

% host: String

& dbUnl: String

o conn: Connection

& Db()

& openConnection():boolean
& closeConnection() boolean
& getConnection(): Connection

@ sendSearchData(Map<String, String=):List<StatisticResult=

%

<<Java Class>>
® StatService
hrferzesoi.metals.serversenices

<<Java Class=>
@ UserQuery
hrferzesoi.metals severobjects

o StatSenice(UserQuery)

@ calculateAll():List<StatisticResult>

;Y
<#lava Class>>
® MajhQueryGenerator
hrferzesol metals.s erver statistic
o mainfuery: SmngEluwIder
© get@uery()-Strihg

o metals: String[]

o aminoacids: String[]

o nucleicacids: String(]
o method: Method

o xrayResolution: Double
o pdbScope: Scope

o pdbCode: String

o pdbCodesList: String[]
o chainsList: String[]

o donorDistance: String

=guel o metalDistance: Double

g‘2;:(99\Eﬁue?}r%gsneraturwser@uery’)\qﬁ} o coordinationMumber: int

: + o coordinationMumberOperator: CoordinationNumberOperator
o maxRMSD: int
o chainTypes: List<ChainType>
& UserQuery(Map<String, String=)
0.1 @ getMetals():String[]
@ getAminoacids():String[]
@ getMethod()-Method
@ getXrayResolution():Double
@ getPdbScope():Scope
@ getPdbCodesList():String[]
@ getDonorDistance():String
@ getMetalDistance():Double
@ getPdbCode():String
@ getChainsList()-String[]
@ getCoordinationMumber()int
@ getChainTypes():List<ChainType>
@ getCoordinationfumberOperator(). CoordinationMumberOperator
@ getNucleicacids(): String[]
@ getMaxRMSD():int

<<Java C\ass»
& IStatistic
hrferzesol.metals.server.statistic

< pdblists: HashMap<String.TreeSet<String=>
< otherResults: HashMap<String, TreeMap=String, \ntegew:
o |Statistic(UserQuery) !
& calculate():StatisticResult
@ getDefaultResults{String, String): HashMap<Strmg TreeMap<Strmg Imteger>>

#userQuery

<<=Java Class=>
© StatisticResult
hrferzesoi.metals shared. statistic
% serialVersionUID: lang
% resultType: ResultType
+ name: String
< description: String
& StatisticResult()
& StatisticResult(ResultType)
@ getName():String
@ getDescription():String
@ getResultType():ResultType
@ generatePanel(String):LayoutContainer
@ getCSV(String):String
@ hasResultsFor{String):boolean

Slika 4.3: Dijagram razreda za serverski dio weba

Na slici 4.3 je prikazan dijagram razreda za serverski dio sustava za statistiCku

analizu.

DbDumpDownloadServlet razred nasljeduje razred HrtpServlet te omogucava koris-
niku da preko Http request zahtjeva zatrazi najnoviji dump BioMe baze poda-
taka. Dump se vraca korisniku preko Http response zahtjeva. Navedena funkci-

onalnost je realizirana klikom na link u prozoru Database dumps.

Db razred je realiziran pomocu Singleton oblikovnog obrasca te sadrZava metode za

otvaranje i zatvaranje veze prema bazi podataka, te atribute za pristup.

MetalServiceSync razred koji centralno prima zahtjeve od klijenata i na njih odgo-

vara.

StatService razred predstavlja servis za stvaranje svih statistika te poziva za svaku

statistiku poziva metodu za izraCunavanje rezultata.
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MainQueryGenerator razred sluZi kako bi se generirao SQL upit koji ¢e iz koris-
nikovog upita stvoriti privremenu tablicu koja se koristi u izraunavanju svih
statistika. Razred sadrZi metode za formatiranje upita po komponentama web

sucelja.
UserQuery razred sluZi za pohranu svih podataka oznacenih na web sucelju.

IStatistic sucelje implementira svaki pojedini razred koji predstavlja statistiku. Svaki
od ovih razreda ima svoj SQL upit za dohvat podataka potrebnih za izracun.
Sucelje sadrzi metode calculate(); 1 getDefaultResults(); koje sluze za izraCun

rezultata.

StatisticResult razred je osnovni razred za pohranu rezultata. Svi razredi u kojima
je pohranjen rezultat nasljeduju ovaj razred. On sadrZzava metode za dohvat re-
zultata, generiranje strance za graficki prikaz rezultata, generiranje CSV prikaza
rezultata te druge. Ovaj razred je zajednicki serverskom i klijentskom dijelu

sustava.
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<< Java Class»»

© Metals
hrferzesoi.metals client
& Metals(}
@ onMeoduleLoad()void
<<Java Class>> <<Java Class=>
® MainForm & IFormPanel
hrferzesoi.metals.client.ui hrferzesoi.metals.clientuipanels
4 chainTypePanel: ChainTypePanel & IFormPanel()
4 coordinationPanel: CoordinationPanel @' validate():boolean
4 distancePanel: DistancePanel &' parseData():Map<String, String>
4 filterPanel: FilterPanel &' loadExample():void
4 ligandsPanel: LigandsPanel ~panels_| < getSelected(CheckBoxGroup):List=String=
4 messageBox: MessageBox ,n"f” < checkAll(CheckBoxGroup)void
& metalsPanel: MetalsPanel ~ | @ uncheckAll{CheckBoxGroup)void
4 scopePanel: StatisticsScopePanel < showErrerMessage(String, String):void
o submitButton: Button
& MainForm() -metalsSenice 0.1
=

& deleteExistingResults()void

= generateLoadExampleButton():Button
B generateSubmitButton():Butten

& loadExample():void

o parseFormData():Map<String. String= |- © sendSearchData(Map<String,String= AsyncCallback=<List<StatisticResult=>)void
= sendToSemver()void

B showResults(List<StatisticResult=)void

<<Java Interface=»
@ IMetalsService SyncAsync
hrferzesoi.metals.client

= setStyle()void _ <=Java Interface=x»
=] set_upF'aneIs(}:vmd @& IMetalsService Sync
@ validate()-boolean i hrferzesoi. metals.client

@ sendSearchData(Map<String. String=):List<StafisticResult=

<<Java Class>>
& ResultsPanel y |
hrferzesoi. metals.clientui <<Java Class==
o includedMetals: Set=String> zy ® StatisticResult
o includedligands: Set<String= hrferzesoi. metals shared. statistic
o metalPanels: Map=String, List<LayoutContainer=> % serialVersionUID: long
o aaPanels: Map=<String.LayoutContainer= < resultType: ResultType
o naPanels: Map<String,LayoutContainer=> + name: String
o gtherPanels: Map=String LayoutContainer= -result | + description: String
& ResultsPanel(List<StatisticResult> List<Stringx List<String= List<String=) 0._* | & StatisticResult()
< exportTaCsv()void & StatisticResult{ResultType)
@ addMetalPanel(String.LayoutContainer)-void © gethlame():String
@ addAAPanel{String, LayoutContainer)void © getDescription():String
© addNAPanel(String.LayoutContainer)-void o getResultType():ResultType
@ addOtherPanel(String, LayoutContainer)void @ generatePanel(String) LayoutContainer
= initMainResultPanel():TabPanel © getCSV(String):-String
& getTabPanel(String) Tabltem @ hasResultsFor(String)-boolean

Slika 4.4: Dijagram razreda za klijentski dio weba

Na slici 4.4 je prikazan dijagram razreda za klijentski dio sustava za statisticku

analizu.

Metals je ulazna tocka klijentskog dijela sustava. Pri prvom pozivu sucelja se poziva

ova klasa. Ona inicijalizira ostatak sucelja.

IFormPanel sucelje sadrzi deklaracije metoda za parsiranje korisnikovog upita s web
sucelja, validaciju unesenih podataka na web sucelje te metoda za ponasanje

gumbi na panelu.

MainForm je razred koji implementira sucelje IFormPanel. Sadrzi varijable koje

predstavljaju panele od kojih je sastavljeno web sucelje.
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IMetalsServiceSync sucelje za odasiljanje upita posluZitelju.
IMetalsServiceSyncAsync isto sucelje kao i prethodno, ali funkcionira asinkrono.

ResultPanel razred sluZi za prikaz rezultata. SadrZi metode za dodavanje liste stranica

rezultata.

4.1.2. Performase

Sustav za statisticku analizu je proSao kroz znacajne promjene tokom svog razvoja.
U prvotnoj verziji [13] sustava korisnik je mogao odabrati manji broj metala te se
tada raCunao i manji broj statistika. U ovoj nadogradnji implementirana je statistika
koordinacijskih geometrija, a takoder su omogucen odabira nukleinskih kiselina. Uz
to, vrijeme raCunanja starog sustava (pri najvecem optereenju) je dosezalo nekoliko
sati. Takoder, sustav je bio nestabilan te za pojedine upite sustav nije davao ispravne
rezultate.

Nacin racunanja rezultata je imao sljedece korake:

— filtracija podataka iz baze s obzirom na korisnikov upit na web sucelju, rezultat
ovog koraka je bila lista atoma koji zadovoljavaju upit (njih nekoliko tisuéa pri

najveem opterecenju)

— za dio statistika, za svaki atom iz prvog koraka se izvrSavao SQL upit u kojem

se spajalo nekoliko tablica iz baze u svrhu dobivanja rezultata

— za ostale statistike se izvrSavao po jedan SQL upit u bazu podataka

Ogroman broj SQL upita je postajao sve veéi problem kako se BioMe baza nado-
punjavala novim podacima, a prakti¢na korist od aplikacije s dugackim vremenom je
nikakva.

Prva faza optimizacije je imala cilj smanjiti broj SQL upita na konacan broj, tj. u
najboljem slucaju smanjiti broj SQL upita na broj statistika koje se racunaju. Zadatak
je uspjesno izvrsen, te se trenutno vecina statistika racuna s jednim SQL upitom, dok
tri statistike imaju upita koliko ima oznacenih metala (maksimalno 25). Sveukupno
vrijeme racunanja se ovim postupkom smanjilo na 15-ak minuta.

Cilj druge faze optimizacije je bio smanjiti trajanje SQL upita dobivenih prvom
fazom. Ovaj problem je uspjesno rijeSen ucitavanjem filtriranih podatka (onih koji
zadovoljavaju korisnikov upit) u privremenu tablicu u radnoj memoriji racunala. Pri
najveéem optereenju ova tablica zauzima malo viSe od 300 MB radne memorije. 1z-
racuni statistika se obavljaju Citanjem podataka iz privremene tablice te im je ovim

korakom vrijeme raCunanja smanjeno na svega nekoliko sekundi. Sveukupno trajanje
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statistiCcke analize trenutno ispod jedne minute §to je ogroman napredak u odnosu na

prvotnu verziju.

4.2. Sucelje aplikacije

Korisnicko sucelje aplikacije sastoji se od forme za odabir parametara koji sluze da
bi se odredilo kako se koja statistika racuna te od forme za prikaz rezultata. Rezultati
su prikazani u obliku liste stranica pri ¢emu svaka stranica ima rezultate za pojedini
metala ili je na stranici prikaz izraCunavanja statistike po lignadima. Rezultati su pri-
kazani numericki i graficki pomocu tortnih te trakastih grafikona.

Forma za prikaza rezultata sastoji se od velikog broja opcija koje treba odabrati
kako bi se oblikovao Zeljeni upit. Ponudene opcija su odabir Zeljenog iona metala,
nacin odabira strukture (kristalografija pomocu x-zraka, NMR ili obje) i rezolucije,
takoder odabir tipa lanca i kombinacije linganda kao 1 koordinacijski broj, maksimalna
pogreska koordinantne geometrije te udaljenost izmedu oznacenih iona metala. Forma
sadrzava i stranicu za pomo¢ gdje su objaSnjeni svi navedeni parametri.

PretraZivanje je moguce izvrsiti na Cetiri razli¢ita skupa PDB zapisa. Najjednostav-
nija pretraga podrazumijeva odabir samo jednog PDB zapisa, zatim se moZe odabrati
skup od nekoliko PDB zapisa te cjelokupna lista PDB zapisa koji zadovoljavaju svoj-
stvo da njihovi ioni metala imaju barem dva atoma donora iz lanca proteina ili jedan
iz lanca nukleinske kiseline. Takoder, dostupno je i pretrazivanje po reprezentativnom
skupu naziva cluster 70 skup.

Korisnik ima mogucénost izabrati do 25 najzastupljenijih metala (Mg, Zn, Ca, Fe,
Na, Mn, K, Sr, Cu, Cd, Ni, Hg, Co, W, Os, Mo, Ba, Al, Tl, Au, Pt, Pb, V, Yb, Sm)
za izraCun statistika. Uz to, korisnici je omogucen pristup dump-u podataka iz baze
podataka gdje su zastupljeni svi metali iz baze proteina.

Korisnicko sucelje pruza odabir pet razlicitih vrsta liganda tako je moguce odabrati
izmedu aminokiselina, DNA i RNA nukleotida, vode te ostalih. Bududi da je velik
broj ostalih liganda, a njihova zastupljenost u lancima je vrlo mala, oni su u prikazu
statistika stavljeni u zajednicku skupinu. Medutim, kako u bazi podataka tako i u listi

rezultata je omogucena opcija pregleda svakog pojedinog liganda.

4.3. Statistike

U ovom poglavlju bit ¢e opisan nacin izraCunavanja rezultata pojedinom statisti-

kom te je dan primjer izraCuna rezultata za svaku statistiku. Prikazani rezultati su
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dobiveni za odabrani metal Mg, te aminokiseline ASP i GLU za koordinacijski broj 4.

Pretrazuje se skup svih PDB-ova, a filtracija je postavljena na bilo koju metodu. Prag

za greSku pri racunanju koordinacijske geometrije je postavljen na 15. Na slici 4.5 je

prikazana forma za unos navedenih paramatera s postavljenim vrijednostima kako je

prethodno opisano.

Razlikujemo dvije vrste statistika: statistike koje se raunaju za oznaeni metal

(M1 - M7) te statistika koja se racuna za oznacene ligande (L/). U nastavku su nave-

dene i pobliZe objasnjene sve statistike.

BioMe - Biologically relevant Metals

Statistics scope

Single PDB:

Input PDB codes:

Representive set

@ AllPDBs

Metals

V| Mg

V| zn
Ca
Fe
Ma

Check all

Mn

Sr
Cu
cd

i
Hg
Co
w
0s

Uncheck all

Input PDBs.

Ba
Al
Tl

Pt
Pb

Yb
5m

Filter by method
@ Any method

XRAY method
NMR method
Ligands
ALA VI GLU
ARG GLN
ASN GLY
¥| ASP HIS
CYS 1E

Check all A4 | |Uncheck

Submit About

LEU
LYS
MET
FHE
FRO

all A

Help

Distance

Metal distance [0-7] <= 7

Coordination & Geometry

Coordination number = w| |4
w RMSD < 15 @
Chain types
SER DA A Water | Protein
THR DG G Other DNA
TRP DC C RNA
TYR DT U Water
VAL Other
Check allNA | |Uncheck all NA @ W

Database dumps | | Load example

Slika 4.5: Prikaz forme za odabir parametara s oznacenim vrijednostima za pokazni primjer

4.3.1.

Distribucija veza metala s odabranim ligandima - M1

Ova statistika pokazuje kako se atomi pojedinog iona metala veZu na odabrane

ligande. Metal je u vezi s ligandom ako je barem jedan atom iz tog liganda udaljen

manje od 3Aod bilo kojeg atoma metala. Ukupni broj svih veza metala i odabranog

liganda je zbroj veza svih atoma tog metala s ligandom.
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Ligands - MG

This statistic shows how atoms of certain metal ion coordinate with selected ligands.

Ligand Metal count
ASP 1332
GLU 614

ASP

100
S0

10

ASP GLU

Slika 4.6: Rezultat izracunavanja statistike M1

4.3.2. Distribucija broja atoma metala po koordinacijskom broju
- M2

Ova statistika pokazuje kako su rasporedeni atomi metala po koordinacijskom broju,

tj. racuna se broj atoma metala za odredeni koordinacijski broj.

Coordination - MG

This statistic shows distribution of atoms by coordination number. Eg.: if coordination number is 5 and atom count is 1097 than that
means that there are 1097 atoms of selected metal ion with coordination number 5.

Coord. # Atom count
4 999

100
|0

80
70
60
50
40
20
20
10

Slika 4.7: Rezultat izraCunavanja statistike M2
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4.3.3. Kombinacije liganda po koordinacijskom broju - M3

Ova statistika pokazuje kombinacije liganda s kojima metali medudjeluju. Za pri-
kaz rezultata ove statistike potrebno je odabrati samo jedan koordinacijski broj (odabi-
rom znaka jednakosti u korisnickom sucelju). Ukoliko postoji kombinacija svih ozna-
¢enih liganda s pojedinim atom oznacenog metala, izraCunava se broj takvih kombina-
cija. Statistika takoder prikazuje i popis PDB-ova po nadenim kombinacijama. Buduéi

da je ovo algoritamski najsloZenija statistika, u nastavku je dan pseudokod 3.

begin
ListaAtomUIDs = dohvatiAtomU I DI z PrivremeneT ablice();
for (atomUID : AtomUIDs)
MapaAtomU 1D Ligand = dohvatiSve Ligande(atomU1D);
end
AtomUID Ligand = filrirajPoK oordinacijskomBroju(AtomUID Ligand);
MapaComboAtomUID = stvoriComboAtomUID(AtomU 1D Ligand);
M apaRezultat = prebrojiComboAtomU I D(ComboAtomUID);
end

Pseudokod 3: Pseudokod statistike M3

IzraCun zapocinje dohvacanjem svih atomUID-ova koji zadovoljavaju korisnikov
upit. U sloZenu strukturu podataka (HashMap<Integer, ArrayList<String>>) se za
svaki dohvaéeni atomUID sprema lista liganda kojoj taj atom pripada. U slucaju da
je tip liganda “other” tada se u posebnu listu dohvacéaju i svi “other” ligandi. Metoda
filrirajPoKoordinacijskomBroju(atomUIDLigand); prolazi kroz zapise u mapi atomU-
IDLigand te iz nje izbacuje one zapise kod kojih je broj liganda razli¢it od koordi-
nacijskog broja definiranog korisnikovim upitom (na pr. za koordinacijski broj 4 u
mapi Ce ostati zapis {1234:{HIS, ASP, HIS, ASP}} gdje je 1234 atomUID, a {HIS,
ASP, HIS, ASP} lista liganda). Isto tako, iz mape se izbacuju i oni zapisi u kojima
nisu navedeni svi ligandi definirani korisnickim upitom. Metoda stvoriComboAto-
mUID(atomUIDLigand); vrata HashMap<String, ArrayList<Integer>> gdje kljuc
predstavlja vrijednost kombinacije svih oznacenih liganda (u gornjem primjeru bi to
bilo: “2 HIS; 2 ASP”), a vrijednost je lista svih atomUID kod kojih je pronadena nave-
dena kombinacija liganda. Ovaj postupak se ponavlja za svaki oznaceni metal. Rezul-
tat je prikazan HashMap<String, HashMap<Integer, HashMap<String, Integer>>>

strukturom podataka gdje je klju¢ vanjske mape metal za koji se raCuna statistika, a
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vrijednost te mape je mapa u kojoj je klju¢ koordinacijski broj, a njezina vrijednost je
mapa u kojoj je klju¢ combo zapis liganda, a vrijednost je broj takvih combo zapisa
(shematski prikaz je: {metal:{coordination:{combo:cnt}}}).

Combination - MG

This statistic shows percentage of metal ions with selected coordination number coordinated by a combination of selected ligands. For
this statistic it is necessary to use equal sign "=" for coordination number. It is important to note that 'other' ligands and waters are
often included in coordination.

Coord. # Combination Amount PDE ID
4 3 ASP; 1 GLUY; g 1BPM ; 156J ; IWBQ ; 2Z2P ; 3FM9 ; 3KLE : 3RCE ;

4 1 ASP; 3 GLU; 7 2Q9L ; 2QQ6 ; 2YAZ ; 2YFD ;

4 2 ASP; 2 GLU; 11 1CLK ; 1FBP ; 1703 ; 1XLB ; 1XYA ; 1YZ0 ; 3KBW ; 3KLH ;

There are 19 PDB entries that satisfy the chosen criteria.

Slika 4.8: Rezultat izracunavanja statistike M3

4.3.4. Distribucija monodentatno i bidentatno koordiniranih me-
tala s ASP i GLU aminokiselinama - M4

Ova statistika pokazuje broj monodentatno i bidentantno koordiniranih metala.
Monodentatno koordiniran metal je onaj koji je koordiniran samo s jednim atomom
kisika iz karboksilne skupine, dok je bidentatno koordiniran onaj koji je koordiniran
s dva atoma kisika. Statistika se ratuna samo kada su oznacene ASP ili GLU ili obje
aminokiseline. Atomi kisika koji se razmatraju su OE1, OE2 i O kod GLU aminokise-
line, te OD1, OD2 1 O kod ASP aminokiseline.

Dentate - MG

This statistic shows distribution of monodentate and bidentate atoms of selected metal ion for ASP and GLU molecules. Eg. for ASP
results, if MONO is 5 and BI is 3, than that means that there are 5 atoms that are coordinated with one donor from carboxyl group,
and 3 atoms that are coordinated with both donor atoms from carboxyl group.

100

Monodentate 1000
ASP it
Bidentate 166 el

_~ MONO 70
50

P N
f 50
. | 40
30
P
Bl o
o

BI MONO

100
Monodentate 464
GLU =
Bidentat 75
entate ___/MONO —

&0

[ ..I s0
\ / 40
;.-‘ 30

i 20

J
EI 0 -
0

BI MONO

Slika 4.9: Rezultat izracunavanja statistike M4

Pseudokod 4 opisuje kako se izraCunava ova statistika. Racunanje zapocinje do-
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hvatom svih atomUID-ova iz privremene tablice koji zadovoljavaju korisnikov upit.
Tada se za svaki atomUID prebrojavaju sve veze koje taj atom ostvaruje s aminoki-
selinom. Metoda PrebrojiSveRazliciteVezeMetalAA(); jednim SQL upitom prebrojava
sve razliCite veze metala i aminokiseline bez obzira na atom, tj. ukljucujuci sve atome.
Uz razumnu pretpostavku da nikada nema tri atoma pojedine aminokiseline koja se
veze na metal tada je broj bidentatnih veza jednak razlici tih dviju vrijednosti, dok
je broj monodentatnih veza jedan razlici ukupnog broja veza metala i aminokiseline 1

dvostrukog broja bidentatnih veza.

begin

ListaAtomUIDs = dohvatiAtomU 1 D1 zPrivremeneT ablice();

for (atomUID : AtomUIDs)
ukupanBrojVezaMetalal AA+ = PrebrojiSveVezeMetal AA(atomU1D);
ukupanBrojRazlicitihVezaMetalal AA = PrebrojiSveRazliciteVezeMetal AA();
brojBidentatnih = ukupanBrojVezaMetalal AA — ukupanBrojRazlicitihVezaM etalal A
brojMonodentatnih = ukupanBrojVezaMetalal AA — 2 x broj Bidentatnih,;

end

Pseudokod 4: Pseudokod statistike M4

4.3.5. Distribucija atom metala vezanih za isti lanac - M5

Ova statistika pokazuje broj atoma metala povezanih s odabranim metalom koji se
nalaze na istom lancu. Atomi su povezani ako su na istom lancu te su udaljeni manje
od Zeljene udaljenosti u Aod bilo kojeg atoma tog metala. Zeljena udaljenost se moZe

odabrati u korisni¢kom su&elju, a prepostavljena vrijednost je 7A.
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Bimetals - MG

This statistic shows how metal ion is connected with other metal ions that belong to the same chain. Eg. if Combination is FE - NI, and
amount of that combo is 97, than that means that there are 97 atoms of FE connected with atoms of NI

Combination Count
MG 758
ZN 26
w 8

NI 4
MM 3
AL 20
co 5
NA 3
CA 10
TL 32
SR 6

K 20

MG ZN w NI MW AL CO NA CA TL SR K

Slika 4.10: Rezultat izraCunavanja statistike M5

4.3.6. Distribucija koordinacijske geometrije po metalima - M6

Ova statistika pokazuje broj atom metala u zadanoj geometrijskoj strukturi s ob-
zirom na parametre zadane preko korisnickog sucelja. Vrijednost RMSD parametra
predstavlja korijen srednje vrijednosti devijacije od idealne geometrijske strukture te

se u rezultatu pribrajaju oni rezultati koji su ispod zadane granice.

Geometry - MG

This statistic shows distribution of coordination geometry for metal ions that are in accordance with selected parameters. The RMSD
(root mean square deviation) from an ideal geometry is calculated. In accordance with this, only geometries with RMSD below the
selected threshold are presented.

Structure id: Name: Number:
401 Tetrahedron (Td) 731
402 Square planar (D4h) 267

Slika 4.11: Rezultat izraCunavanja statistike M6
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4.3.7. Srednja udaljenost i standardna devijacija po odredenim

elementima - M7

Ova statistika pokazuje broj atoma CI, O, S, F 1 N povezanih s atomima odabranog
metala. Uz to, izraCunavaju se srednja udaljenost 1 standardna devijacija te udaljenosti

od navedenih atoma do atoma odabranog metala.

Distance - MG

This statistic shows average distances and standard deviations between atoms of selected metal ions and atoms of element O, N, 5,
Cl, F in neighboring molecules (it doesn't matter if they are selected or not). Results on the left side are grouped by atom element,

while those on the right side are more detailed and show distances for each atom name (one atom element can have many atom
names)

Afom element Number

Cl o

F i}

N 14

O 1944

5 i}

Atom element Average distance Standard deviation
Cl 0.0 00

F 0.0 0.0

N 2.66643 0.27093
o] 24518 0.28571
5 0.0 0.0

There are 622 PDB entries that satisfy the chosen criteria.

FDB list

Slika 4.12: Rezultat izracunavanja statistike M7

4.3.8. Distribucija atoma metala po ligandima - L1

Ova statistika pokazuje broj atoma odabranog metala koji su u medudjelovanju sa
svakim pojedinim oznacenim ligandom. Metal je u vezi s ligandom ako je barem jedan
atom iz tog liganda udaljen manje od 3Aod bilo kojeg atoma metala. Ukupni broj svih

veza metala i odabranog liganda je zbroj veza svih atoma tog metala s ligandom.
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Metals - ASP

This statistic shows how selected ligand coordinate with metals.

Metal
MG
ZN

Ligand count
775
1568

100
S0

i0

Slika 4.13: Rezultat izracunavanja statistike L1
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5. Automatsko odrzavanje

Proteinska baza podataka [3] se aZurira svake srijede. Odmah nakon ovog aZurira-
nja se pokrece niZe opisana skripta koja aZurira na$ sustav. Za njeno pokretanje ¢e se
brinuti cron.

Cron je GNU/Linux alat koji omogucava precizno definiranje periodi¢nog pokre-
tanje neke naredbe ili skupa naredbi.

Redoslijed koraka za aZuriranje sustava:

1. Preuzmi nove zapise o 3D strukturama s udaljenog posluzitelja.

2. Isprazni pomo¢nu bazu podataka

3. Pokreni parsiranje novih podataka

4. Pokreni POC70 skriptu

5. Spremi pomo¢nu bazu podataka u .sql file koji ¢e biti dostupan za preuzimanje
6. Zaustavi web servisi

7. Isprazni glavnu bazu podataka i napuni ju novim podacima

8. Pokreni web servis

Gornja skripta nam omogucava da u roku tri do Cetiri sata od aZuriranja srediSnje

baze podataka, imamo sustav s najnovijim podacima spreman za upotrebu.
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6. Rezultati

6.1. Baza podataka i parsiranje

Ulazni skup koji ¢ini 16 GB podataka je sveden na bazu podataka veli¢ine 100-
150 MB oblikovanu na nacin koji pogoduje racunanju statistika. U nastavku je dan
pregled filtriranih podataka. VaZno je napomenuti da je ovo trenutno stanje baze koje
se mijenja svaki tjedan (zbog promjene podataka iz izvornog skupa [3]).

U tablici 6.1 je dan broj gradivnih jedinica molekula. Od gradivnih struktura is-
tice se velik broj proteinskih, dok je nukleinskih struktra puno manje s obzirom da su

nukleinske kiseline puno slabije istraZeno podrucje.

Tablica 6.1: Struktura podataka u bazi

Ukupno struktura 21936
proteinskih struktura | 21498
nukleinskih struktura 1137

proteinske 1 nukleinske | 985

Lanaca 265563
Liganada 634460
Atoma 758595
metala 181006

BioMe baza podataka sadrzi podatke o svim donorima koji su od metalnih iona
udaljeni manje ili jednako 3A. Tablica 6.2 sadrZzi broj takvih donora te isto tako i broj

onih donora iz ulaznog skupa koje nisu zadovoljile navedeno ogranicenje.
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Tablica 6.2: Udaljenosti struktura od metalnih iona

Udaljenost | Broj udaljenosti
<=3A 558892
=3 198
>3 1173491

Vrste zastupljenih lanaca dane su u tablici 6.3. NajviSe je lanaca sastavljeno od

metala, te je takoder velik broj proteinskih lanaca. Buduci da je velik broj, a njihova

zastupljenost mala, uvedena je oznaka “other” koja oznaCava lance koji ne pripadaju

niti jednoj od ostalih navedenih kategorija.

Tablica 6.3: Vrste lanaca

Vrsta lanca

Broj lanaca

METAL
PROTEIN
OTHER
WATER
DNA
RNA

159837
46326
30349
27133
1050
868

Bududéi da BioMe baza podataka sadrzi vise od dvije tisuée razlicitih liganada, u

tablici 6.4 je dan pregled 15 najzastupljenijih. Esencijalna aminokiselina histidin koja
je vazna za mentalno i fizicko zdravlje Covjeka je prva na popisu.
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Tablica 6.4: Top 15 liganada

Skraéeno | Broj Puni naziv
HIS 51996 HISTIDINE
ASP 49531 ASPARTIC ACID
CYS 36259 CYSTEINE
GLU | 32642 GLUTAMIC ACID

G 19725 | GUANOSINE-5"-MONOPHOSPHATE
A 13896 | ADENOSINE-5-MONOPHOSPHATE

ASN 11272 ASPARAGINE
U 9888 URIDINE-5’-MONOPHOSPHATE
C 8836 CYTIDINE-5’-MONOPHOSPHATE

THR 6865 THREONINE

GLY 6840 GLYCINE

SER 6309 SERINE

GLN 4668 GLUTAMINE

TYR 4119 TYROSINE

VAL 4035 VALINE

Najzastupljeniji metal je magnezij, a najzastupljeniji nemetal je kisik. S obzirom
da je korisniku omogucen izbor izmedu 25 metala za koje moze dobiti po sedam statis-
tika, u tablici 6.5 je dana raspodjela po naSem misljenju najvaznijih metala i nemetala.
Statistika M7 raCuna udaljenost i standardnu devijaciju svakog iona metala do ovdje

navedenih nemetala.
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Tablica 6.5: Razdioba metala i nemetala

Metal | Puni naziv | Broj atoma
MG | Magnezij 85714
ZN Cink 19443
CA Kalcij 18086
FE Zeljezo 14882
NA Natrij 12442
MN Mangan 6015

K Kaljj 3769
CU Bakar 3480
SR Stroncij 3301
oS Osmij 3118
CD Kadmij 3014
NI Nikal 1417
HG Ziva 1300
CO Kobalt 1259
W Volfram 1105

Nemetal | Puni naziv | Broj atoma
O Kisik 421797
N Dusik 108063
S Sumpor 45965
F Fluor 1073
CL Klor 691

Koordinacijske geometrije su geometrijske tvorevine atoma oko srediSnjeg atoma.

BioMe razlikuje 20 razlicitih geometrijskih struktura (tablica 6.6), od kojih su octahe-

dron i tetrahedron najzastupljenije.
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Tablica 6.6: Koordinacijske geometrije

Ime strukture

Koordinacijski broj

Broj struktura

Octahedron (Oh)
tetrahedron (Td)
Trigonal bipyramid (D3h)
Trigonal prism
Square planar (D4h)

Trigonal prism, square face monocapped (C2v)
Square pyramid (tetragonal bipyramid, C4v)
Octahedron, face-capped (C3v)
Pentagonal bipyramid (D5h)

Square antiprism (D4d)

Trigonal prism, square face-bicapped
Square antiprism, bicapped (D4d)
Dodecahedron (bisdisphenoid, D2d)
Square antiprism, monocapped
Hexagonal bipyramid (D6h)
Trigonal prism, triangular face-bicapped
Anticuboctahedron
Cube (Oh)

Hexagonal antiprism, bicapped

Trigonal prism, square face-tricapped

6

S T RS Y, TS T Y. N N

,_
*® o

12

14

30911
24160
15775
7836
4893
4819
3918
2165
1258
921
574
203
171
166
165
34
26
18
8
5

Tablica 6.7 prikazuje raspodjelu geometrijski struktura po koordinacijskim broje-

vima, tj. koliko atoma €ini strukturu.
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Tablica 6.7: Geometrije po koordinacijskom broju

Koordinacijski broj

Broj struktura

6
4
5
7
8

10
9

12
14

38747
29053
19693
8242
1883
203
171
26
8
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7. Rasprava i Zakljucci

7.1. Problemi u razvoju

Krenuli smo s razvojem parsera. Prva inacCica je bila napisana u skriptnom jeziku
Python. Obrada podataka nije sadrzavala sve danaSnje elemente i trajala je gotovo pet
dana. Slijedeca inacica je bila u Javi. Zahvaljujuci viSedretvenosti i malo optimizacije
koriStenih metoda, vrijeme izvrSavanja je smanjeno s pocetnih devet sati na samo tri
sata. Ovo je detaljnije opisano u [1]. Daljnja optimizacija je zasigurno moguca, no
dobitci su zanemarivi tako da trenutno nije prioritet.

U poglavlju 4.1.2 opisana su dva dijela optimizacije statisticke analize. U prvom
dijelu problem je predstavljala koli¢ina memorije koju je statisticki analizator zauzi-
mao. Pri najveCem opterecenju je prelazila nekoliko gigabajta i uzrokovala rusenje
sustava. KoriStenjem programa za profiliranje [11] 1 prelaskom na Tomcat [12] web
posluZitelj taj problem je rijeSen. Problem je bio uzrokovan ogranicenjima u imple-
mentaciji Glassfish [21] posluZitelja spojen s ¢injenicom da GWT ne oslobada zauzete
resurse odmah po zavrSetku izvodenja.

U drugom dijelu je koriStenje radne memorije umanjeno tri puta, ali se pri najve-
¢em optereCenju nisu prikazivali rezultati. Otkrivene su 1 uklonjene dvije greske u kodu
analizatora. Prva pogreska je bila uzrokovana nepravilnom inicijalizacijom strukture
podataka za rezultate jedne od statistika. Zbog toga se pojavljivala iznimka null poka-
zivaCa. Druga pogreska je bila u serijalizaciji objekata. Svakom objektu koji se moze
serijalizirati je dodijeljen jedinstveni broj koji se mora osvjeZziti pri svakoj promjeni
podatkovne strukture tog objekta. Do tada se nismo pridrZavali ovog pravila i zato su
se javljale iznimke. Oba problema su uspjesno rijeSena.

S pocetnih 15 minuta koliko je trajao dohvat najkompliciranijeg rezultata na prvoj
inacici statistickog analizatora, postigli smo da najkompliciraniji upit traje 60 sekundi.
Valja napomenuti da su u meduvremenu dodane nove statistike.

Navedena vremena trajanja su izmjerena na racunalu s Gentoo Linux operacijskim
sustavom (Intel Core2 Quad CPU Q6600 at 2.40GHz, 4 GB).
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7.2. Daljnje nadogradnje

Slijedeci prioritet u razvoju statistickog analizatora jest uvodenje viSedretvenosti
pri racunanju statistika. Ovime bi omogucili paralelno izraCunavanje statistika 1 do-
datno ubrzali prikaz rezultata. Trenutna arhitektura analizatora omogucava jednosta-
van prijelaz na viSedretveni nacin rada.

SQL upite kojima se dohvacaju rezultat iz baze podataka se u pojedinim statisti-
kama moZe dodatno optimizirati, kao 1 samu bazu podataka.

Buduci da je trenutno prvi korak pri statistiCkoj analizi u¢itavanje podatka u pri-
vremenu tablicu, kao logi¢no rjeSenje se namece baza podataka pohranjena u radnoj
memoriji raCunala. Za ovu vrstu nadogradnje bi se prvo moralo pojednostavniti po-
datkovne strukture kojima se sustav koristi, Sto bi predstavljalo dodatnu uStedu radne
memorije.

Sva navedena poboljsanja su planirana u buducnosti i predstavljaju slijedeci korak
u izgradnji ovog sustava.

Mnogi upiti se Cesto ponavljaju 1 nema potrebe da se svaki put ponovno izraCuna-
vaju, ako se baza podataka nije osvjezavala. Ovo se moZe posti¢i uvodenjem cache-
iranja rezultata, tj. priviemene pohranu ve¢ izraCunatih rezultata u bazu podataka po
sistemu klju¢-vrijednost.

U slucaju da BioMe postane servis koji ¢e koristiti milijuni korisnika ili da BioMe
baza podataka viSestruko naraste ovo bi sigurno bilo nuZzno. Autori ovog sustava ovo
trenutno ne vide kao potreban korak izgradnje sustava, ali su spremni na njega kada za

to dode vrijeme.
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BioMe - alat za statisticku analizu bioloski vaznih metala

Sazetak

Autori: Alan Tus, Alen Rakipovic¢

U ovom radu je opisan sustav za statisticku analizu metala u biomolekulama izra-
den na Fakultetu elektrotehnike i raCunarstva na SveuciliStu u Zagrebu. Sustav se sas-
toji od tri dijela: baze podataka, parsera i web sucelja za statisticku analizu. Potpuno
je automatiziran te se osvjezava svakog tjedna nakon azuriranja centralne proteinske
baze podataka (http://www.pdb.org/) iz koje se preuzimaju podaci. Razvoj traje vec
trecu godinu i u planu su jo§ mnoge nadogradnje i proSirenja.

Visedretveni parser mmCIF datoteka je implementiran u Java tehnologiji i optimi-
ziran tako da iskoristi prednosti viSeprocesorskog okruzenja. Obavlja posao odabira,
analize 1 spremanja odabranih struktura iz oko 16 GB ulaznih podataka. mySQL baza
podataka u konacnici sadrZzi podatke o svim strukturama, lancima, metalnim ligan-
dima i atomima te odgovaraju¢im udaljenostima, kutovima i geometrijskim struktu-
rama. Tako stvorena baza podataka, veliine oko 150 MB, sluzi za statisticku analizu i
javno je dostupna za preuzimanje. Prvenstveno su dostupni podaci za proteinske, RNA
1 DNA lance, ali i za sve ostale komponente biomolekula.

Statisticku analizu moguce je obaviti kroz web sucelje implementirano pomocu
GWT-a. Korisnik moze saznati razne statistiCke podatke kao Sto su prisustvo odabra-
nog liganda u koordinaciji s metalom, raspodjelu koordinacijski brojeva, postotak me-
talnih iona koordiniran s kombinacijama odabranih ligada, raspodjelu monodentatnih
i bidentatnih metalnih karboksila, raspodjelu po koordinatnim geometrijama te druge.
Rezultati su dostupni u brojevnom i grafickom formatu.

Baza podataka 1 sucelje za statisticku analizu sluZe kao bogat izvor informacija za
istrazivacku zajednicu. Uloga metala u proteinima je joS uvijek slabo istraZeno podru-
¢je, stoga vjerujemo da e ovaj alat posluZiti znanstvenicima u buduéim istraZivanjima.
U usporedbi s postoje¢im alatima, ovaj alat je daleko nadmo¢niji zato $to uvijek nudi
najsvjeziju informaciju, objedinjuje sve ponudene podatke na jednom mjestu i nudi
mnoS$tvo novih podataka. Osim navedenoga, sustav je brzi i stabilniji. Dostupan je na

http://metals.zesoi.fer.hr.

Klju¢ne rijeci: PDB, proteini, nukeinske kiseline, biometali, statisticka analiza
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BioMe - statistical analyzer for biologically relevant metals

Abstract

Authors: Alan Tus, Alen Rakipovi¢

This paper offers an overview of the statistical analyzer for biometals which was
developed at the Faculty of Electrical Engineering and Computing at the University of
Zagreb, Croatia. The system consists of three parts: a database, file parser and web
interface for statistical analysis. It is completely automated, so it does a weekly refresh
after the update of the central Protein Data Bank (http://www.pdb.org/), which is also
our main data source. The system has been in development for almost 3 years and
many further upgrades and expansions are yet to come.

The multi-threaded mmCIF file parser is implemented in Java technology and opti-
mized so that it utilizes the multiprocessor environment. It selects and analyses approx.
16 GB of structures and then stores the ones which fulfill the predetermined criteria
into a database. The resulting mySQL database (approx. 150 MB) contains informa-
tion about all selected structures, chains, residues and corresponding distances, angles
and geometric structures. This database is later used for statistical analysis and it is
publicly available for download. Data about protein, DNA and RNA chains are mainly
available as well as data about other components of the biomolecule.

Statistical analysis is carried out using a web based interface implemented using
GWT. Users can obtain the following statistical properties: presence of selected ligands
in a metal coordination sphere, distribution of coordination numbers, the percentage of
metal ions coordinated by the combination of the selected ligands, the distribution of
monodentate and bidentate metal-carboxyl, the distribution of coordination geometry
and others.

The database and statistical analysis interface can be used as a rich source of in-
formation for the scientific community. The role of metals in proteins is still an area
where very little research has been carried out, so we believe this tool will be of use to
researchers. In comparison with other available tools, this tool is better since it always
offers up-to-date information, consolidates all the information in one place and offers
a broad variety of new details. Additionally, the system is faster and more stable. It is

available at http://metals.zesoi.fer.hr.

Keywords: PDB, proteins, nucleic acids, biometals, statistical analysis
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