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1. Uvod - co jsou linearizované zapisy
chemickych struktur?

Ke kaZzdodenni rutiné chemika patfi prace
s chemickymi strukturami ulozenymi v elektronické podo-
b& — hledd ve strukturnich nebo reakénich databazich',
kresli strukturni vzorce do publikace/dokumentace nebo se
jen diva na zobrazeni chemickych struktur na obrazovce,
byt by to bylo napf. jen v katalogu dodavatele chemikalii.

Malokdo se zabyva tim, jak jsou vlastn€ strukturni
data ukladana a ptenasena (,,to je pfece véc vyvojaru data-
bazi a programatori, pro¢ by mne to mélo zajimat®). Ale
kazdy chemik by rozhodné mél védét, ze prakticky vzdy je
pro tyto ucely vyuzivana aplikace teorie grafii — kazda
molekula ¢i i jen fragment jsou zaznamenany jako graf s
mnozinou vrcholl/uzlli (atomy) a hran, které je spojuji

zpusob zapisu, ktery je pouzivan, jsou tzv. spojovaci tabul-
ky, umoziujici prakticky neomezené zaznamenani mole-
kuly. Ty maji vSak také jednu nevyhodou, a tou je jejich
relativni velikost (kazdy atom byva zapsan na jedné fadce
a taktéz kazda vazba na jedné fadce), kterd pii soucasnych
poctech znamych (tj. publikovanych) struktur — $plhajicich
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se né¢kam ke 100 milioniim, zaéina hrat vyznamnou roli.
Nemluvé o pocitacove generovanych ,,chemickych prosto-
rech*?, kde jsou po&ty molekul jesté tadove vetsi.

Jiz dlouhou dobu tak byl feSen problém, jak usporné
ukladat udaje o topologii molekuly, kdy na soufadnicich
atomu nezalezi (nebo je ani nezname) a jediné, co nds zaji-
ma, je spojeni jednotlivych atomt. Minimalizace mnoZzstvi
zaznamenavanych informaci hrala vzdy velkou roli — jako
obvykle vyvoj techniky nikdy nesta¢il pozadavkiim uziva-
telti a pfes ohromny rozvoj vypocetni, Glozni a konektivit-
ni kapacity jsou tlohy na hran& moznosti. Cim vykonng&jsi
— viz napf. virtualni screening’, hledani vztahu mezi struk-
turou a biologickou aktivitou®, odhadovani syntetické do-
stupnostis, sprava knihoven chemickych latek® nebo riizné
systémy pro zaznamenavani dat ztestovani s vysokou
propustnosti’. TakZe stale vyvstavala otdzka, jak molekuly
nejen efektivné ukladat do databaze, ale jak je také prena-
Set mezi aplikacemi.

Jednim z elegantnich feSeni jsou tzv. linearizované
zapisy. Jejich princip se d4 obvykle shrnout do né&kolika
bodu:

z cyklického grafu je potfeba udélat acyklicky
(zaznamename pouze tzv. kostru grafu), protoze
acyklickou strukturu (byt' vétvenou), 1ze snadno za-
psat do fadky textu,

néjakym zplisobem zaznamenat cykly/chybé&jici cyk-
lické vazby,

vytvorit kddovani pro atomy/funkéni skupiny a vazby.
Béhem dekad byly vyvinuty rizné linearizované zapi-
sy*, v tomto &lanku vsak predstavime jen ty nejpouzivand;j-
§i formaty a standardy.

2. SMILES

Nazev formatu SMILES je zkratkou pro Simplified
Molecular Input Line Entry Specification’. Format samot-
ny byl navrzen pro pouziti lidmi, zapis slouceniny se po-
doba ,,normalnimu® zapisu chemickych struktur. Byl vy-
tvofen v 80. letech 20. stoleti, piesto nejevi zadné znamky
zastardvani a je stale velmi populdrni a vyuZivany. Nové je
dostupna i aktualizovana formalni specifikace, dostupna
pod svobodnou licenci'®. Umoziiuje — ale nevyzaduje —
tzv. kanonickou formu’.

Graf slouceniny je zapsan jako strom (acyklicky
graf), resp. les (vice stromii — pokud se latka sklada z vice
nesouvislych fragmentl). Chybéjici tétivy (vazby, které
jsme odstranili ze zapisu, abychom ziskali acyklicky graf)
jsou zaznamenany spojovacimi Cisly u pfislusnych atomti.

Symboly atomti se piSi do hranatych zavorek spolu
s po¢tem vodiki, specifikaci ndboje a isotopu: [CH4],
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[CH3]-[CH3], [C], [Pb], [Zn++], [Zn2+], [14CH3-], [2H+]

Prvky bézné v organické chemii patii do tzv. ,,organic
subset® — ,,organické podmnoziny*“. U téch neni tfeba pou-
zivat hranaté zavorky a uvadét pocet vodiki explicitné —
maji implicitni vaznost. Patii sem prvky B, C, N, O, P, S,
F,Cl,Bral.

Vazby jsou reprezentovany nasledovné: jednoducha
»-, nebo se neuvadi; dvojna ,,=*; trojna ,,#“; ¢tverna ,,$*;
aromaticka ,,:*“; nulova ,,.”.

Jestlize neni vazba uvedena, pedpoklada se jednodu-
ché vazba: ,,CCC* je to samé co ,,C-C-C*.

Aromaticka vazba mezi atomy z,,0rganic subset” je
implikovand, pokud je symbol zapsan malymi pismeny:
,»C:1:C:C:C:C:C1* je to samé co ,,clccceel®, oba zapisy
reprezentuji benzen.

Nulova vazba se pouziva napf. pro vyjadieni soli,
komplext, apod.: [Na+].[Cl-] misto [Na]Cl, CC(=O)[O-].
[NH4+], apod. Zapis bez te¢ky by implikoval jednoduchou
kovalentni vazbu mezi atomy, coz by byl z chemického
hlediska nesmysl.

Vétveni se zapisuje pomoci zavorek: CC(C)(C)CCI je
1-chlor-2,2-dimethylpropan. Vétveni lze rekurzivné vkla-
dat do sebe, ve vétvich lze pouzivat Cisla pro vytvareni
kruhti: CC(C(C(C)C)C)CC, viz obr. la-b.

Kruhy se vytvareji pomoci Cisel za symbolem atomu.
Odpovidajici &isla se spoji vazbou. Cisla, ktera se jednou
spoji, 1ze recyklovat: ,,C1CC1C2CC2“ =,,C1CCICICC1*.
Cisla jsou pouze jednociferna ,,C12“ neznamend jeden
kruh s ¢islem 12, ale dva s ¢isly 1 a 2, viz obr. lc.

Pro vyjadteni isomerie na dvojnych vazbach se pouzi-
vaji odlisné symboly pro jednoduché vazby - ,\“ a ,,/“.,\“
zna¢i smér dold, ,,/ smér nahoru. C\C=C\C je zépis pro
trans-but-2-en, neboli (£)-but-2-en, viz obr. 1d.

Stereochemie na sp’ uhliku je zaznamenavana
v podobném duchu, jako je vytvafen cely zapis, tj.
,.kracime* molekulou (grafem) a na chiralnim centru za-
znamename potadi a smysl rotace substituentd tak, jak je
,»vidime®: pofadi substituentli je urceno zapisem, smysl
rotace substituentii symboly @ (proti sméru hodinovych
rucicek), nebo @@ (rotace po sméru hodinovych rucicek).
Priklad viz obr. 2.

SMILES je skvély a intuitivni pro zapis topologie
molekuly do textového Fetézce — snadno miizeme prenaset

S

cc(c)(c)ccl

a b

1-chloro-2,2-dimethylpropan 2,3,4-trimethylhexan 1,1*-bi(cyclopropan)

T Oy

CC(C(C(C)C)C)CC
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strukturni data tak, Ze na kazdé fadce textového souboru je
pravé jedna ,struktura®, coz je zhlediska pocitacového
zpracovani velmi elegantni zalezitost. Nevyhodou je vSak
fakt, Ze pro danou strukturu mizeme vytvofit vice sprav-
nych zapist SMILES. Napf. i tak jednoduchou molekulu,
jako je kyanovodik, miizeme zapsat témito zptisoby: C#N,
N#C, [CH]#N, N#[CH]. To zasadnim zplsobem znemoz-
fluje pfimocaré pouziti zadpisu SMILES jako identifikatoru
a napt. porovnanim dvou zapisit SMILES jednoduse fici,
zda jsou dvé struktury shodné, nebo ne. Proto byl vyvinut
tzv. kanonicky SMILES’. Vytvofeni kanonického zapisu
spociva v tzv. kanonickém ocislovani atomt v molekule,
kdy atomy v dané molekule jsou ocislovany vzdy stejnym
zpisobem, a nasledném vytvofeni kanonického zapisu.
Tento postup zajist'uje, Ze pro danou molekulu je vytvoren
prave jen jeden, vzdy stejny, zapis. V piipadé kyanovodi-
ku je to varianta C#N. Kanonické zapisy pak uz lze pouzit
pro porovnavani, protoze mame jistotu, ze at uz byla
struktura nakreslena/vypocitana/vygenerovana jakkoli,
bude ve vysledku reprezentovdna vzdy tim samym zapi-
sem SMILES. Ptes dostupnost této moznosti se vSak SMI-
LES nikdy neujal jako identifikator (pouzitelny napt. pro
indexaci v databazi), zlstal na pozici skvélého formatu pro
vymeénu strukturnich dat, ktery je srozumitelny i ¢lovéku.
Pozici identifikdtoru zaloZeného na topologii molekuly
zaujal identifikator popsany v nasledujici casti.

3. InChl (a InChIKey)

Jedna se o relativné velice mlady format (vznik kolem
r. 2005), je produktem spoluprace organizaci IUPAC
aNIST (IUPAC International Chemical Identifier)''"*.
Jednou z hlavnich idei bylo vytvofeni neutrdlniho stan-
dardniho identifikatoru chemickych struktur zalozeného na
struktufe slouceniny — napt. CAS RN je vazané na pfidéle-
ni sluzbou Chemical Abstracts Service, a neni dostupné
pro latky, které jsou napf. jen hypoteticky predpovézené
pii generovani chemického prostoru’. Standardy InChl se
stale intenzivn€ vyvijeji a jsou pifidavédna nova rozSifeni
a vlastnosti, napt. standard RInChl pro zaznamenavani
chemickych reakci'®.

(E)

AN
c1Cc1Cc2Cce2 C\C=C\C
c1cc1c1ccet

c d
(E)-but-2-en

Obr. 1. Priklady zapisi SMILES: (a) vétveni zapsané pomoci zavorek; (b) moZnost vétveni rekurzivné vnorovat; (c) zapis cykli
pomoci &isel u atomit a moZnost &isla recyklovat; (d) zapis stereochemie na sp” atomu
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CCI[C@@HI(C)O

OH
< /S
H

(R)-butan-2-ol

Obr. 2. Zpiisob zapisu stereochemie na sp® atomu ve formatu
SMILES. Zapis CC[C@@H](C)O je pro (R)-butan-2-ol. Potadi
substituentt je Et, H, C, O, smysl rotace po sméru hodinovych
ruicek (dva symboly @), pohled od Et k centru. Zapis (jeden
z moznych) opac¢né konfigurace je CC[C@@H](O)C

Hlavni vlastnosti bychom mohli shrnout do nasleduji-
cich bodti:
je to kanonicky format,

s vysokym stupném normalizace,
jeho vrstevnata struktura umoznuje porovnavat struk-
tury na rliznych urovnich detailu.

V r. 2009 vzniklo tzv. Standardni InChl, které neu-
moznuje nijak nastavovat parametry vystupu, jako to umeé-
la ptedchozi verze. Identifikator InChl, ktery je vytvoren
podle algoritmu pro Standardni InChl, ma na zacatku feté-
zec ,, 18/ (cit.").

Na rozdil od SMILES bylo ptedpokladano jen jedno-
smémé zakoddovani struktury do identifikatoru, tj. vibec
nebylo pomysleno na to, Ze by ¢lovék nebo stroj prevadél
InChl zpatky na strukturu — pfestoze to lze délat.

Celé InChl se sklada zjednotlivych vrstev, tzv.
layers®. Vrstvy jsou oddéleny lomitkem, viz obr. 3. Po-
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vinné vrstvy jsou vrstva sumarniho vzorce, konektivity
a vodikova vrstva. Cisla atomli jsou piifazena v potadi
sumarniho vzorce. Na obr. 3 je pfifazeni nasledovné: 1-11
=C, 12=N, 13,14 = O (vodiky jsou pteskoceny).
Tautomery maji stejné InChl, protoze InChl ve vrstvé
konektivity neuklddd fady vazeb a tautomery se tak 1iSi
pouze umisténim atomt vodiku, které je zaznamenané ve
vodikove vrstvé (je tieba si stale pfipominat, ze InChl neni
zapis struktury, ale jednozna¢ny identifikator zalozeny na
struktute, proto zapis fadu vazeb neni podstatny, jelikoz
tato informace je jiz implicitné uloZena ve vodikové vrst-
ve€). Vrstva popisujici vodiky obsahuje u tautomerti infor-
maci typu ,,2 atomy vodiku rozprostiené po 3 atomech
kysliku“ (coz je daleko blize realité). Standardni InChl
implicitné obsahuje tzv. FixedH (,,Fixed hydrogens®, tedy
,,zafixované vodiky®), coz zplisobi ptidani dal§i vrstvy,
ktera popisuje jedno konkrétni umisténi vodiku, viz obr. 4.

4. InChlKey

Identifikdtor InChl ma z hlediska tvorby databazi
jednu velkou nevyhodu — mé proménlivou délku, mize byt
velmi dlouhy (pro molekuly se stovkami atomti muze
snadno dosahnout délky stovek znaktl) a obsahuje relativ-
né pestrou smés znakd. Typickym pozadavkem na polozku
typu ID v databazich je jeji rozumné omezena délka a ide-
aln¢ jednoduchd sada znaku (Cislice, pismena z ASCII
sady, jejich kombinace, event. znak typu pomlcka, podtr-
zitko aj.), coz InChl se svou shora teoreticky neohranice-
nou délkou nespliuje.

Proto byl pro potfeby rychlé indexace navrzen tzv.
InChIKey, coz je ,hash“ konstantni délky zaloZeny na
InChl. Tzv. hasovaci funkce je funkce nebo algoritmus,
ktery prevadi dlouhd data (napf. textovy fetézec) na rela-
tivné kratky fetézec nazyvany ,hash“. Typické vlastnosti
hasovani jsou: rizné dlouha data jsou kodovana do stejné
dlouhého fetézce; mala zména ve vstupnich datech vyvola
velkou zménu ve vystupu; je prakticky nemozné prevést
,,hash® zpét na vstupni data (jednosmérné zobrazeni); pro
praktické aplikace lze ptredpokladat, ze rizna data budou
mit rizné ,,hashe* (ale tzv. kolize — riizna data mohou mit

InChl=1 SI/Cl 1H15N0%|/01-8(12-2)5-9-3-4-1 0-11(6-9)14-7-13-1 Ol/l|13-4,6,8, 12H,5,7H2,1 -2H3/|t8-/m1/sl|
J

verze sumarni vzorec konektivita

Obr. 3. Struktura identifikatoru InChl, hlavni vrstvy identifikatoru
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vodiky stereochemie
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OH Q
Cr, — X
N/)\OH N ©
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InChl bez zafixovanych
vodiku

InChl=1S/C4H4N202/c7-3-1-2-5-4(8)6-3/h1-2H,(H2,5,6,7,8)

[fIh7-8H

~__

Vrstva pro zafixované vodiky

[fIn5-6H

Obr. 4. Zapis tautomeri v identifikatoru InChl. InChl bez zafixovanych vodikii popisuje oba tautomery. Pfidanim vrstvy pro zafi-
xované vodiky explicitné zvolime jednu tautomerni formu — bud’ jsou vodiky umistény na atomech 7 a 8, nebo 5 a 6

stejny ,,hash* — neni teoreticky vyloucena). Princip haSo-
vani je Siroce vyuzivan ve vSech oblastech vyvoje softwa-
ru a ukladani dat, nejzndméjSimi piiklady jsou ukladani
hesel v Sifrované podobé nebo pienos Sifrované komunika-
ce.

Algoritmus pro tvorbu InChlKey pouziva standard
SHA-2 256 (publikovany NIST), a to k haSovani hlavnich
a vedlejsich fetézca'.

InChlKey se sklada ze tfi ¢asti:

14 znak pro strukturu (tzv. ,,major),

10 znak pro vrstvy stereo, fixedH a dalsi (tzv.
,,minor),

1 znak pro protonaci/deprotonaci (N=0,M=-1,0 =
+1).

Piiklad — sloucenina (1E)-1-fluoro-1-iodoprop-1-en
bude mit InChl=1S/C3H4F1/c1-2-3(4)5/h2H,1H3/b3-2+ ,
jeji InChIKey bude: DKEPSVLMHRNWRG-
NSCUHMNNSA-N.

Jednotlivé ¢asti InChIKey pak budou vytvoteny takto:
Major Block (C3H4F1/c1-2-3(4)5/h2H,1H3 —
DKEPSVLMHRNWRG)

Separator (-)

Minor Block — stereochemie (/b3-2+ —
NSCUHMNN)

Standard Flag (v prikladu: S)

Version (natvrdo: A)

Separator (-)

Protonation Flag (N - struktura v pfikladu neni proto-
novana)

HaSovani ma vsak jednu nevyhodu/omezeni — muze
dojit k tzv. kolizi, tj. dva rozdilné ptivodni textové fetézce/
data mohou po haSovani mit shodny ,,hash®. Pti vypoctu
tzv. teoretické kolizni odolnosti byla vypoctena 50% Sance
pro single kolizi v 1. bloku na 6,1-10°, tj. pro dataset
6,1 miliardy molekul je o¢ekdvany pocet kolizi /2. Obdob-
ny odhad pro 2. blok je 3,7-10°. Celkové je odhad kolizni
odolnosti celého InChIKey 6,1-10° molekularnich skeleti
krat 3,7-10° stereo/proton/isotop isomerd ~ 2- 10" (cit.').

Jesté pred spusténim v r. 2007 byla kolizni odolnost
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testovana na sad¢ realnych (databaze ZINC, PubChem)
i generovanych struktur (databaze GDB, FP42), celkem
~77-10° zaznami (podet struktur po sloudeni viech sad
a nasledné deduplikaci) a 74dna kolize nebyla nalezena'.
Od té doby vsak jiz byly nalezeny (u generovanych struk-
tur) kolize, a to jak ve vedlejsim bloku (stereochemie)'®,
tak uz i v hlavnim bloku (konektivita)'. Pfes to si viak
InChIKey jiz uspésné naslo cestu do vétsiny velkych data-
bazi (napf. Reaxys, PubChem).

5. SMARTS

Zapisy SMILES nebo identifikator InChl (resp.
InChIKey) slouzi velmi dobfe pro kodovani/ptenos kon-
krétnich struktur, tj. jeden zapis SMILES odpovida praveé
jedné struktufe. Co ale v ptipadech, kdy potiebujeme za-
znamenat obecnou skupinu sloucenin, nebo jen substruktu-
ru nebo funkéni skupinu?

Pro tyto potfeby byl vyvinut linearizovany zapis pro
popis substruktur — SMARTS. Jedna se o elegantni a pfi-
mocaré rozsifeni zapisu SMILES — ,SMiles ARbitrary
Target Specification® 2°. Obdobny zéapis zaloZeny na InChl
neexistuje, je to dano principidlnim rozdilem mezi
SMILES a InChl — InChlI bylo navrzeno jako identifikator
pro konkrétni strukturu, nikoli pro nekompletni struktury
nebo struktury obsahujici generické skupiny.

Jako SMARTS vyraz mtizeme pouZit libovolny zapis
SMILES, nebot’ plati, Ze kterykoli zapis SMILES je zaro-
venn vyrazem SMARTS (ale neplati to naopak!). Kromé
toho ovSem milzeme pouZit rizné rozsifujici symboly,
obvykle nazyvané ,,wildcards“, a to pro atomy i vazby;
dale jsou k dispozici dokonce i logické operatory nebo
vnorovana prostiedi.

Tlustracni priklad: SMILES fetézec [OH]clcceecl
reprezentuje fenol. Pokud ovsem tento fetézec interpretuje-
me jako vyraz SMARTS, pak ndm (je-li pouZit napt. jako
dotaz) najde vSechny struktury obsahujici fenol, a to tak,
ze mohou byt substituovany kterékoli z uhlikovych atom,
které nejsou v poloze 1 (kyslik ma explicitné uveden vo-
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[OH]c1cceect

OH . OH

SMILES SMARTS

Obr. 5. Ukazka rozdilné interpretace téhoz linearniho zapisu:
je-li povaZzovan za zapis SMILES (vlevo), identifikuje pravé
jednu molekulu (fenol); je-li povaZzovan za zapis SMARTS
(vpravo), pak umoziuje jakékoli substituce na v§ech atomech
do jejich implicitni valence

dik; uhlik v poloze 1 uz nema volnou valenci, takze zde
zadné substituce nemohou byt), viz obr. 5.

Navic miiZzeme pouzit fadu dalSich generickych sym-
bolt, napt. ,** znamena ,jakykoli atom®, ,a“ je
»aromaticky atom®, ,,A* alifaticky, H<n> (za <n> dosazu-
jeme cislo) ,,<n> pfipojenych vodiki“ a mnoho dalSich.
Podobné symboly vazeb jsou oproti SMILES rozsifeny
o symboly ,,~“ (jakakoli vazba), ,,/?* (stereochemicka vaz-
ba "nahoru nebo nespecifikovand"), ,\?“ (stereochemicka
vazba "dolu nebo nespecifikovana"), @ (jakakoli vazba
v cyklu) a dalsi®.

V zapisech SMARTS mizeme téz pouzit logické
operatory pro kombinovani zakladnich vlastnosti.

Priklady:

M¢jme molekulu bifenylu, ktera v zapisu SMILES
bude zapsana napr. takto: clccceclelcecccl. Pouzijeme-li
nasledujici vzory SMARTS (C, cc, c:c, c-¢), budou jim
odpovidat vzdy pouze ur€ité ¢asti molekuly — viz tab. I.

Vyznam SMARTS vyrazu ,,[n;H1]“ je ,,aromaticky
dusik a zaroven musi mit pravé jeden vodik* (napf. jako
v 1H-pyrrolu).

Pouziti formatu SMARTS je tak jiz patrné ziejmé —
muzeme velmi jednoduchym a srozumitelnym zplsobem
definovat rizné strukturni motivy a pouzit je pro screening
a hledani potencidlnich biologicky aktivnich latek

Tabulka I
Ukazka pouziti vyrazi SMARTS pro molekulu bifenylu

Referat

s zadanym G¢inkem, jako napf. v praci Steinmetze a spol. 2!,
kde hledali agonisty pro kyselinu retinovou (RAR). A to
vSe ve formatu textového fetézce, ktery lze jednoduse in-
terpretovat a pfenaset mezi rliznymi systémy. Pro vizuali-
zaci a porozuméni zapisim ve formatu SMARTS je velmi
uZzitecny nastroj SMARTSviewer (http://
smartsview.zbh.uni-hamburg.de/)* .

6. Zavér

Linearizované zapisy nebo identifikatory odvozené ze
struktury hraji velmi vyznamnou tlohu v procesu ukladani
a prenaseni chemickych struktur, zejména v oblastech, kde
je zpracovavano nékolik desitek ¢i vice milidonu zaznamu
a kde jejich velka cast zatim nebyla experimentalné nikdy
potvrzena (jako napf. generovanych hypotetickych struk-
tur).

Pro snadny a Usporny pienos struktur (v pfipadé€, Ze
nas zajima pouze topologie molekuly, nikoli jeji geome-
trie) je vynikajici format SMILES, pro jednozna¢nou iden-
tifikaci identifikator InChl, event. z n¢j odvozeny InChl-
Key. Format SMARTS ndm pak umoziuje definovat obec-
n¢jsi (sub)struktury, které mohou byt pouzity pro selekci
vybranych molekul.

Tento clanek vznikl za podpory MSMT v rémei Na-
rodniho programu udrzitelnosti 1 projekt LO1220 (CZ-
OPENSCREEN).
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