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1. Uvod

Prianjanje proteina je postupak odredivanja strukture kompleksa nastalih
spajanjem (ili prianjanjem) dvaju proteina. Ovim postupkom modelira se jedna od
vaznijih karakteristika biokemijskih reakcija, pri ¢emu se jedan od proteina (maniji)
naziva ligand, a drugi (veci) receptor. Vecina metoda ukljuCuje ispitivanje svih
mogu¢ih konformacija' tih dvaju proteina, te uporabom odredenog kriterija
razlu€ivanje koja od njih najbolje odgovara kristalografskoj (stvarnoj) vrijednosti. Ako
su kvalitetno izvedeni, ovakvi sustavi mogu u praksi znacajno ubrzati i pobolj$ati
postupak trazenja novih lijekova.

Protein Docking Tool (PDT) je postoje¢i sustav koji izvrS§ava upravo opisano
prianjanje proteina. On implementira metodu razvoja povrsine proteina u red kuglinih
funkcija. Ova metoda se jo$ naziva i SPF metoda, $to je skraceno od eng. Spherical
Polar Fourier. Sam postupak pretvorbe povrsine proteina u koeficijente reda kuglinih
funkcija sloZzen je postupak s nekoliko medukoraka. Kako svaki od ovih koraka
zapravo opisuje trodimenzionalnu strukturu proteina, to omogucuje izradu alata koji
Ce pruziti uvid u njezin izgled. Sam alat trebao bi moci vizualizirati izgled proteina prije
ulaska u proces prianjanja, izgled povrSine nakon razvoja u red kuglinih funkcija, te
prikazati komplekse dobivene kao rezultate procesa prianjanja proteina. Osim toga,
korisnik bi trebao biti u mogucnosti interaktivno pomicati i rotirati ucitane proteine po
ekranu, te pokretati proces prianjanja iz alata. Razvoj takvog alata upravo je cilj ovog
rada.

U 2. poglavlju iznesena je teorija potrebna za razumijevanje pojedinih dijelova
rada. Opceniti opis sustava, kao i prikaz njegove strukture dani su u 3. poglavlju.
Detaljniji opis alata i pojedinih njegovih dijelova iznesen je u 4. poglavlju. 5. poglavlje
sadrzi prikaz testiranja alata, dok su u 6. poglavlju dani naputci za njegovo pokretanje
i koristenje. Na kraju je iznesen zaklju€ak, te dan kratak sazetak na hrvatskom i
engleskom jeziku, kao i popis literature, u poglavljima 7, 8, 9i 10.

' Relativnih poloZaja u prostoru pretrazivanja.



2. Teorijska pozadina

Ovo poglavlje obuhvaca opis razli€¢itih nac¢ina prikaza molekula, nac¢ine bojanja
atoma, metodu prikaza trodimenzionalnih modela, postupak prianjanja proteina na
nacin kako ga implementira sustav PDT, algoritam za rekonstrukciju povrsine
molekule iz zadanog grida te novi postupak ocjenjivanja to¢nosti rezultata prianjanja
proteina. Svaka od ovih cjelina implementirana je u alat razvijan u sklopu ovog rada,

a njihova teoretska osnova nuzna je za razumijevanije rada alata.

2.1. Nacini prikaza molekula

Postoji viSe metoda prikaza molekula. Neki standardni nacini su: kalotni, zi¢ani,
prikaz Stapi¢ima, prikaz kuglama i Stapi¢ima, te prikaz pomocu povrSine molekule.
Takoder, za potrebe uvida u rezultate procesa prianjanja proteina, nuzna je i
mogucnost prikaza povrSine zadane molekule dobivene kuglinim funkcijama te
rasporedivanjem na grid [1]. U nastavku slijedi pojasnjenje svakog od ovih nacina

prikaza.

2.1.1. Prikaz kuglama i Stapi¢ima

Prikaz kuglama i Stapi¢ima sastoji se od atoma sadrzanih u molekuli, te veza
medu njima. Atomi su prikazani kuglama, te su povezani ravnim linijjama koje spajaju
njihova sredista. Linije predstavljaju kovalentne veze medu tim atomima. Dvostruke i
trostruke veze Cesto se prikazuju zavojnicama koje tvore zaobljene poveznice izmedu
kugli.

Kovalentna veza je vrsta kemijskog povezivanja koje karakterizira dijeljenje para
elektrona izmedu atoma. Drugim rijeCima, to je stabilnost izmedu privlacenja i
odbijanja atoma koja nastaje kada oni dijele elektrone.

U stvarnosti se linije koje predstavljaju veze atoma izvode pomocu zica ili krutih
Stapi¢a (eng. sticks), dok se atomi predstavljaju kuglama (eng. balls), te otuda i dolazi
ime ovog modela prikaza. Kod racunalnog prikaza, za iscrtavanje kugli i Stapi¢a
upotrebljavaju se odgovarajuci prostorni modeli, Cime se postiZze realistiCnost prikaza i



sli¢nost sa fizickim izgledom modela molekule. Slike 1 i 2 prikazuju modele molekula
predstavljene kuglama i Stapi¢ima.

Slika 1. Izgled modela prikazanog Slika 2. Prikaz aminokiseline

kuglama i Stapicima. Alanin pomoc¢u kugli i stapica.

Kod ove vrste prikaza molekula kutovi medu vezama, te njihove duljine,
odgovaraju stvarnim odnosima unutar molekule, dok prostor kojeg atomi zauzimaju
nije uopce prikazan, ili je predstavljen u nekom osnovnom obliku s relativnim
veli¢inama kugli. Prednost prikaza pomoc¢u kugli i Stapic¢a jest bolji uvid u strukturu

povezanosti unutar molekule, za razliku od modela molekula koji popunjavaju prostor.
2.1.2. Ziéani prikaz i prikaz Stapi¢ima

Ova vrsta prikaza zapravo je pojednostavljeni prikaz pomocéu kugli i Stapica.
Zi¢ani model sastoji se samo od veza izmedu povezanih atoma. One su povuéene iz
srediSta svakog atoma molekule. Ova vrsta modela ne sadrzi kugle kojima su
predstavljeni atomi, te takoder korisniku ne daje nikakve informacije o veli€ini
pojedinih atoma. Dijelovi veza medu atomima mogu biti predstavljeni raznim bojama,
¢ime se povecava preglednost modela, te daje korisniku informacija o atomima cija
su srediSta povezana. Razlika izmedu Zi€anog prikaza i prikaza Stapi¢ima je $to se
kod prikaza Stapi¢ima umjesto linija poveznica atoma koriste trodimenzionalni modeli
koji povezuju sredista tih atoma (kao i kod prikaza kuglama i Stapi¢ima).

Slika 3 prikazuje Zi¢ani model molekule sa slike 2.



Slika 3. Ziéani prikaz molekule

2.1.3. Kalotni prikaz

Kalotni modeli (eng. Calotte models) pripadaju skupini trodimenzionalnih modela
koji popunjavaju prostor. Oni zapravo predstavljaju daljnji logi¢ni razvoj modela sa
kuglama i Stapi¢ima. Koriste se za detaljniji prikaz molekula. Atomi pojedinih molekula
prikazani su kuglama raznih boja. Takoder, kugle su razli¢itih radijusa, koji je ovisan o
kemijskom elementu atoma. Veli¢ina atoma, njihovi polozaji, te veze medu
elementima odgovaraju njihovim odnosima u stvarnosti.

Slika 4 predstavlja kalotni prikaz molekule oktana. Ona se sastoji od 18 atoma

vodika (prikazanih bijelom bojom), te 8 atoma ugljika (prikazanih sivom bojom).

Slika 4. Kalotni prikaz jednog izomera oktana.



2.1.4. Molekularna povrsina

PovrSina molekule je vanjska ovojnica te molekule, tj. prostor koji bi bio dostupan
nekoj tekucini (eng. solvent) izvan nje [8]. Kao tekuéina najéeSée se uzima molekula
vode. Prilikom odredivanja povrSine, molekula tekucine reprezentirana je kuglom koja
se naziva sonda (eng. probe), a &iji radijus (za vodu) je jednak 1.4A. Slika 5 prikazuje
postupak odredivanja molekularne povrSine. Kako bismo stvorili ovakav model
prikaza, potrebne su nam informacije o polozajima svih atoma unutar molekula, te
njihovi radijusi. Prikaz povrSine aminokiseline alanin superponiran iznad modela kugli
i Stapi¢a dan je na slici 6.

Prikaz povrSine molekule potreban je i iznimno prakti¢an primjerice kod alata €ija
je svrha prianjanje proteina. On omogucuje korisniku jednostavno i brzo provjeravanje
to€nosti ponudenog riedenja. Nedostatci ovakvog nacina prikaza molekule su otezano

raspoznavanje pojedinih atoma, te nedostatak informacija o vezama medu njima.

Molekularna

povriina
Sonda
Atomi /
molekule
Slika 5. Postupak odredivanja Slika 6. Prikaz povrsine aminokiseline
molekularne povrsine. Alanin.



2.2. Bojanje atoma

Za prikaz pojedine molekule koriStene su razne boje kako bi se predocila razlika
izmedu atoma, aminokiselina, lanaca ili nekih drugih svojstava. Pojedini atomi u
praksi najcesce su bojeni po CPK sustavu boja (naziv je skraéenica imena autora:
Corey, Pauling i Kutlin) [4]. CPK sustav definira boje za svaki poznati atom. Tablica 1

izlaze pregled boja za atome koji se naj¢esce nalaze u molekulama proteina.

Tablica 1. CPK sustav boje atoma.

Atom
Dusik
Kisik
Sumpor
Ugljik
Vodik
Natrij
Fosfor, Zeljezo, barij
Flor, silicij, zlato
Magnezij
Nikal, bakar, cink, bronca, litij
Aluminij, kalcij, titanij, krom,
mangan, srebro
Boron, klor
Jod
Helij

Boja
plava
crvena
zuta
siva, crna, zelena
bijela
tamnoplava
tamnozuta
svjetlozuta
tamnozelena
smeda

tamnosiva

zelena
ljubi¢asta

svjetloroza

Pri bojanju aminokiselina najéeSce koriSteni sustavi boja su: Clustal, Lesk,
Cinema, Shapely,... Boje aminokiselina koristene u ovom radu najsli¢nije su onima u
Shapely sustavu. Svrha oznagavanja aminokiselina razli¢itim bojama je mogucnost
identifikacije aminokiselina u neobi¢noj ili neocekivanoj okolini [3].

KoriSteni sustav boja za ozna€avanje lanaca u ovom radu definiran je prema
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uzoru na postojeci alat za vizualizaciju molekula Jmol. Sustav boja definiran u Jmol-u
posebno je koristan za razaznavanje dijelova multimerskih struktura ili individualnih
DNK niti dvostruke uzvojnice [2]. Detaljniji popis boja koristenih u ovom radu moze se
naci u Privitku A.

2.3. Prikaz trodimenzionalnih objekata

OpenGL (skraéeno od eng. Open Graphics Library) je industrijski standard za
grafiku visokih performansi [5]. OpenGL AP/ (eng. Application Programming Interface)
omogucuje korisniku jednostavnu izgradnju slozenih sustava koji zahtijevaju grafi¢ko
ubrzanje, te time i komunikaciju s grafic(kom karticom. Za prikazivanje grafike i
iscrtavanje trodimenzionalnih objekata u ovome radu koristen je upravo OpenGL.

Kako bi se graficki prikaz ovog alata mogao iscrtavati i osvjezavati relativho brzo,
potrebno je definirati odgovarajucu strukturu podataka koja ¢e sadrzavati sve podatke
0 pojedinom trodimenzionalnom objektu. Jedna od takvih struktura sastoji se od dvije
liste: liste toCaka (eng. vertices) i liste poligona. Svaka tocka definirana je svojim 3D
koordinatama (x, y, z), normalom (ny, ny,, n;), bojom (r, g, b, a) i koordinatama teksture
(u, v). Poligoni su reprezentirani u obliku popisa indeksa to¢aka koje predstavljaju
vrhove tog poligona: (iy, iz, i, is,...). U ovome radu, poligoni su trokuti, §to znaci da se
svaki od njih sastoji od to¢no tri cjelobrojna indeksa. Tablicama 2 i 3, te slikom 7
prikazana je upravo opisana struktura podataka koriStena za konstrukciju
trodimenzionalnih objekata.

Tablica 2. Lista svih tocaka koristenih pri definiranju 3D objekta.

Lista tocaka

T4 X1, Y1, 24

T2
Ts
T4
Ts
Te

X2, Y2, Z2
X3, ¥3, 23
X4, Y4, Z4
X5, Y5, Z5

X6, Y6, Z6

Nx1, ny1, Nz1
Nx2, ny2, Nz
N3, ny?n Nz3
Ny4, ny4, Nz4
Nys, ny5, Nz5

Ny6, nyG, Nz6

r, g1, b1, a
ra, g, 02, a2
rs, gs, b3, as
r4, 94, D4, @4
rs, Js, Ds, as

re, U6, D6, A6

U4, V1
Uz, Vo
Us, V3
U4, V4
Us, Vs

Us, Ve



Tablica 3. Lista poligona definiranih pomocu indeksa tocaka,
navedenih u tablici 2.

Lista poligona

Pi T4, To T3
P To, T3, Ts
Ps T3, Ts, Té
T4
T2
TG
T3 P3
T1
TS

Slika 7. Primjer slike nacrtane pomocu liste to¢aka i poligona.

2.4. Prianjanje proteina

Sustav Protein Docking Tool izvr8ava postupak prianjanja proteina razvojem
njihove povrsine u red kuglinih funkcija. Ovu metodu razradio je i prvi implementirao

Dave Ritchie 1998. godine [8]. PDT se sastoji od dvije vaznije cjeline:
o predocking — obraduje ulazne podatke i raCuna koeficijente povrsine

o docking — pretrazuje prostor stanja te odreduje konformaciju koja daje najbolji

rezultat



2.4.1. Predocking

Prvi korak koji ovaj sustav izvrSava je ucitavanje i parsiranje PDB datoteka [9].
PDB je skracenica od eng. Protein Data Bank, a predstavlja svjetski repozitorij za
procesiranje i distribuciju podataka o trodimenzionalnim strukturama velikih molekula
proteina i nukleinskih kiselina. Ovi su podatci dobiveni eksperimentalno, najéesce
rendgenskom kristalografijom ili NMR spektroskopijom (NMR - nuklearna magnetska
rezonanca). PDB je takoder i sinonim za format zapisa datoteka, koji sadrZzi sve
potrebne informacije o pojedinoj makromolekularnoj strukturi (polozaj atoma, podatke
o lancima i aminokiselinama,...). Kako podatci o radijusima atoma nisu prisutni u

zapisu PDB datoteka, potrebno ih je posebno odrediti.

Jednom kada su odredeni polozaji svih atoma kao i njihovi radijusi, moguce je
odrediti povrS§inu molekule na nacin opisan u poglavlju 2.1. Za samo odredivanje
povrSine PDT Koristi program MSMS.

U tre¢em koraku, povrSina molekule se diskretizira pomocu grida, koji predstavlja
trodimenzionalnu kocku dimenzija NxNXN, gdje je N dimenzija stranice kocke u
angstremima. Svaka dimenzija kocke podijeljena je na manje dijelove odredenih
dimenzija koji se nazivaju celije. Pojedina celija predstavlja dio (diskretiziranog)
prostora jednakih svojstava, a njezine dimenzije odreduju finocu diskretizacije. U
konkretnom slu€aju kod PDT-a, vrijednost celije je realni broj koji predstavlja
prisutnost dijela povrS§ine molekule u toj ¢eliji. Ovakva reprezentacija povrsine
potrebna je zbog numeri¢ke integracije u izrazima za izracun koeficijenata kuglinih

funkcija.

Kugline funkcije (eng. spherical harmonics, sferni harmonici) su zapravo
dvodimenzionalne povrsine. Linearnom kombinacijom kuglinih funkcija moguce je

prikazati svaku funkciju na kugli:

o ]
w®,0)=> >a,y, (®0), (1)

=0 m=-1

gdje su y, (P,0) kugline funkcije zadane sfernim koordinatama (¥,®), a aq,,

koeficijenti parametrizacije povrSine proteina. No, u PDT-u se ne primjenjuje samo



prikaz povrSine u obliku kuglinih funkcija upravo zbog njihove dvodimenzionalnosti.
One se dodatno mnoze s odabranim radijalnim funkcijama, ¢ime se ljuskama proteina

definira volumen. Pogodne radijalne funkcije definirane su izrazom:

R, (=N, e""p'L(p), (@)

n+l

gdje su L'

n+l

(p) pridruzeni Laguerrovi polinomi, p skalirana udaljenost sredista, a N,

normalizacijski koeficijent. PovrSinu proteina o(r) sada mozemo prikazati pomocu

razvoja u novoj bazi:

o(r)=>Y.a,,R,(y, (®.0)=>a,.F, (). (3)

nim nim

Za svaki se protein odreduju ukupno dva skupa Kkoeficijenate: koeficijenti
unutarnje i koeficijenti vanjske ljuske. Unutarnja ljuska definirana je kao volumen
izmedu molekularne povrsine i povr§ine odredene unutarnjom ovojnicom povrSinskih
atoma, dok je vanjska ljuska volumen izmedu molekularne povrSine i povrSine
dostupne otapalu. Model s dvije ljuske potreban je zbog nacina implementacije

funkcije ocjenjivanja konformacija.

Upravo opisani postupak odvija se dva puta: jednom za protein ligand, te drugi

put za protein receptor.

2.4.2. Docking

Ulaz u sam proces prianjanja proteina su 4 skupa koeficijenata — unutarnje i
vanjske ljuske liganda i receptora. Pretrazivanje prostora stanja izvodi se rotacijom
proteina receptora za kuteve (0, 5,,7,), te liganda za kuteve («,,f,.7,). Ligand se i

dodatno pomic¢e za radijus R po Z-koordinatnoj osi.

Funkcija koriStena za ocjenjivanje kvalitete konformacije dana je slijede¢om

formulom:
S = [ Palr)Ts(r)AV + [T,(r )P (r)AV + Q[ 7,(r )T, (rp)dV ,  (4)

gdje je p vanjska ljuska, z unutarnja ljuska odredenog proteina, a A i B su oznake

proteina liganda i receptora. Faktor Q oznacava kaznu za prodiranje jednog proteina

10



u drugi. Prodiranje se kaznjava negativnim bodovima, jer je to fizikalno nemoguc¢
slucaj. lzraz (4) koristiti ce se u nastavku, prilikom ru¢nog ocjenjivana konformacija

proteina i liganda.

2.5. Rekonstrukcija povrsine modelirane kuglinim funkcijama

PovrSinu proteina predstavljenu koeficijentima kuglinih funkcija moguce je
rekonstruirati i prikazati. Kako bi se to ostvarilo, potrebno je stvoriti grid (sli€an onome
opisanom u poglavlju 2.4), Ciji elementi ¢e biti realne vrijednosti dobivene pomocu
koeficijenata kuglinih funkcija. Elementi tako dobivenog grida predstavljaju
isovrijednosti, koje odreduju povrSinu koja prolazi tom to¢kom prostora. Na ovaj nacin
ne moze se eksplicitno prikazati povrSina proteina, ve¢ je potrebno zadati Zeljenu
referentnu isovrijednost, u odnosu na koju ¢e se povrSina rekonstruirati.
Interpolacijom izmedu postojeéih vrijednosti u gridu, rekonstruira se odabrana
povrsina. Slika 8 prikazuje postupak rekonstrukcije na dvodimenzionalnom primjeru.

2

=
Lad

6l —6N 3
E

3

7
2\736/2

N /3

:/
-\

Slika 8. Dvodimenzionalni primjer odredivanja povrsine uz odredenu referentnu
isovrijednost jednaku 5.

Svaka ¢elija grida ima ukupno osam susjednih elemenata, ¢ime za svaki njezin
vrh dobivamo koordinate i odredeni intenzitet (isovrijednost). Ta celija je zapravo

najsitniji volumni element nekog modela, te se stoga naziva voksel (eng. voxel,

volume element).
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Marching Cubes algoritam namijenjen je upravo odredivanju isopovrsine pomocu
dane referentne vrijednosti na trodimenzionalnom gridu. On se zasniva na ideji
interpolacije povrsine izmedu vrijednosti koje padaju unutar i izvan volumena povrsine
[1]. Za vrijedosti koje su manje od referentne, promatrana se tocka nalazi izvan
volumena opisanog povrsinom, dok se za vece vrijednosti to¢ka nalazi unutar tog
volumena. Pri tome se moze koristiti bilo koja vrsta interpolacije. U ovom radu
koristena je linearna interpolacija. Marching Cubes u pojedinom trenutku razmatra
samo jedan voksel i vrijednosti intenziteta u njegovim tokama. Zatim je potrebno
iterirati kroz sve volumne elemente, te tako odrediti ukupnu isopovrsinu.

Kako se jedan voksel sastoji od 8 vrhova, to nam daje ukupno 256 potencijalnih
kombinacija stanja u tim vrhovima. Algoritam se moze pojednostaviti ako uzmemo u
obzir kombinacije koje se ponavljaju pod odredenim uvjetima:

o rotacija za proizvoljan broj stupnjeva oko bilo koje koordinatne osi,

o zrcaljenje oblika po bilo kojoj osi,

o invertiranjem stanja svih vrhova i okretanjem normala odredenih poligona.

Zahvaljujuéi ovim uvjetima, pocetnih 256 kombinacija moze se reducirati na samo
15 razlicitih. Slika 9 prikazuje tih 15 kombinacija, zajedno s predefiniranim skupovima

poligona za te sluaje, namijenjenim aproksimaciji povrsine.

Z

Hﬁ@ﬁi
(L7 220

Slika 9. Ukupno 15 mogucih kombinacija stanja u vrhovima i njihova poligonizacija.
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Na slici 9 plave kugle ozna¢avaju vrhove za koje je odredeno da se nalaze unutar
isopovr§ine, a zelene strelice oznaCavaju normale odgovarajuc¢ih poligona.
Odredivanjem poligona svih voksela, te njihovim sakupljanjem u listu, dobivamo

trodimenzionalni model isopovrSine za odabranu referentnu isovrijednost.

2.6. Ocjenjivanje rezultata procesa prianjanja

Rezultati procesa prianjanja proteina prezentirani su u obliku rang liste
konformacija, redom od najbolje do najloSije, po kriteriju opisanom u poglavlju 2.4.
No, konformacija koja daje najbolje rezultate usporedivanjem samo geometrijske
komplementarnosti povr§ina ne mora nuzno odgovarati i kristalografskoj strukturi.
Razlog tome je sloZenost stvarnog procesa koji se ovim putem modelira, a obuhvaca,
osim geometrijske komplementarnosti, i elektrostatiku, hidrofobnost, te druga svojstva
molekula. Zbog toga je u sklopu ovog rada razvijena metoda ocjenjivanja to¢nosti
rezultata prianjanja proteina.

Za odredivanje ocjene rezultata, potrebno je napraviti usporedbu dobivene
konformacije sa stvarnom kristalografskom strukturom kompleksa. Ocjena to€nosti
odreduje se pomoc¢u udaljenosti srediSta atoma dobivene i kristalografske strukture,

prema izrazu:

N
Z|ﬁKf(i) - ﬁDi|
RMSD=|-2———, (5)

gdje je py;, poloZaj i-tog atoma unutar kristalografske (tocne) strukture molekule,
D PoloZaj istog atoma unutar ispitivane konformacije, a N broj atoma konformacije.

f (i) predstavlja funkciju kojoj je ulaz indeks atoma u ispitivanoj konformaciji, a kao

rezultat daje indeks istog atoma unutar strukture toénog kompleksa. Potreba za
ovakvom funkcijom proizlazi iz toga da se PDB datoteke liganda i receptora razlikuju
od PDB datoteke kompleksa. Stoga je prvo potrebno odrediti funkciju f(i). Algoritam

postupka ocjenjivanja to€nosti rezultata tada izgleda ovako:
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1. ucitati molekule proteina (receptor, ligand i to€an kompleks),

A

indeksirati atome liganda i receptora prema rednim brojevima istih atoma
to€nog kompleksa — ovo je nuzan korak za naknadno postavljanje orijentacije,
ucitati rang listu rezultata,

transformirati ligand i receptor da odgovaraju konformaciji k-tog rezultata,
orijentirati dobiveni kompleks u istom smjeru kao i kristalografsku strukturu,
izracunati RMSD,

ukoliko ima jo$ rezultata za ocjenjivanje, skoc€iti na korak 3, u protivnome je

N o O &~

ocjenjivanje zavrseno.

Za razumijevanje prethodnog algoritma potrebno je jo§ razjasniti pojam
orijentacije. Kako su receptor i ligand zarotirani za neke proizvoljne kutove i
medusobno razmaknuti u prostoru, dobiveni kompleks gotovo se nikada nece
poklapati (po apsolutnom kriteriju) s toénom kristalografskom strukturom. Apsolutni
kriterij ovdje znaci da strukture dobivenog i to€énog kompleksa mogu biti identi¢ne, ali
drugacije postavljene u prostoru. Stoga im je potrebno prilagoditi orijentacije.

Prilagodba orijentacija provodi se na temelju relativnog poloZaja tri atoma
receptora, odnosno kompleksa. Kako smo ve¢ indeksirali iste atome receptora u
odnosu na kompleks, vrlo jednostavno mozZemo izdvojiti koordinate triju atoma
receptora koje moramo poklopiti s tri koordinate kompleksa. To se izvodi na slijedeci
nacin:

1. odredi se translacijska matrica potrebna da se referentne tocke (tri razmatrane
toCke) pomaknu za negativni polozaj prve tocke, tako da prva to¢ka dode u
ishodiSte koordinatnog sustava,

2. odredi se rotacijska matrica potrebna da se vektor izmedu druge i prve tocke
poklopi s pozitivnim smjerom X-osi,

3. odredi se rotacijska matrica oko X-osi, tako da se treca tocka spusti na XZ-
ravninu. U ovom slu€aju postoje dva rjesenja, jer se tre¢a tocka moze poklopiti
s XZ-ravninom i ako je zarotiramo za dodatnih 180°. Stoga se uvijek uzima ono
rieSenje koje daje rezultantnu trecu tocku Cija je vrijednost Z-koordinate vecéa
od 0,
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4. izraCunate transformacijske matrice se pomnoze, te se primijene na sve

koordinate atoma trenutnog proteina.

Gornji postupak provodi se prvo na to¢nom kompleksu, te zatim na receptoru.
Transformacijska matrica receptora primjenjuje se jo$ i za prilagodavanje orijentacije
liganda. Time se osigurava ocuvanost relativnin odnosa receptora i liganda. Kao
rezultat ovog postupka, svi atomi receptora poklopljeni su s odgovaraju¢im atomima
tocnog kompleksa, a na RMSD utjeCe jedino polozaj atoma liganda u odnosu na
kompleks.
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3. Opéeniti opis sustava

Alat razvijen u sklopu ovog rada prvenstveno je namijenjen vizualizaciji pojedinih
medukoraka procesa prianjanja proteina, te je integriran u postojeci sustav Protein
Docking Tool. Alat (nazvan Longview) nudi pregr§t moguénosti, te je vrlo fleksibilan,
§to znadi da korisnik ima gotovo potpunu slobodu odredivanja Sto ¢e se i kako
prikazati.

Prikaz se ostvaruje preko strukture koja se zove graf scene. Graf se sastoji od
hijerarhijski povezanih €vorova, od kojih svaki predstavlja odredenu funkciju, kao $to
su: rotacija, translacija, boja, iscrtavanje objekata ili ¢ak izvrSavanje niza naredbi. Dio
sustava dizajniran je posebno za ostvarivanje svih funkcija direktno povezanih s
OpenGL-om. To osigurava logi¢ku odvojenost funkcionalnog dijela Longview-a koji je
pisan u ANSI C++-u (eng. American National Standards Institute) te je neovisan o
platformi na kojoj se izvrSava, i dijela namijenjenog za iscrtavanje (renderiranje, eng.
rendering). Uz OpenGL, vrlo je popularan i DirectX graficki APl (koji je specifiCan
samo za Windows operativni sustav). Upravo zbog opisane strukture alata, u
nastavku njegovog razvoja biti ée moguce relativno jednostavno napraviti podrsku za
renderiranje koriStenjem DirectX-a (ili nekog drugog grafickog API-ja).

Longview trenutno podrzava ucitavanje i prikaz slijedeéih formata zapisa
trodimenzionalnih modela:

e dat

o tekstualni format, razvijen za potrebe ovog rada
o sadrzi zapis liste toCaka i liste poligona
e ms
o tekstualni format, sastoji se od dvije datoteke:
» <ime>.vert — sadrzi listu toCaka
» <ime>.face — sadrzi listu poligona
o predstavlja povr§inu molekule dobivene programom MSMS
e grid

o binarni format
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o sadrZi podatke (realne vrijednosti) o trodimenzionalnom gridu, Koji
reprezentira povrSinu molekule (stvarnu diskretiziranu povrSinu ili
podatke o isopovrSinama dobivenim iz koeficijenata sfernih harmonika)

e PDB (Protein Data Bank)
o tekstualni format
o sadrZi sve podatke o kristalografskoj strukturi pojedinog proteina:

koordinate atoma, svojstva, podatke o vezama...

Pojedina PDB datoteka moze sadrzavati vise modela, pri €emu neki model, na
primjer, predstavlja jednu dobivenu (potencijalno to¢nu) konformaciju procesa
prianjanja proteina. U tom slu€aju Longview omogucuje i odabir prikaza Zeljenog
modela.

Svakom ucitanom trodimenzionalnom objektu moguce je postavljati opcije
prikaza, kao Sto su: boje (nacin bojanja, isklju€ivanje bojanja), koriStenje normala
(sjen€anje objekta), odabir nacina iscrtavanja (popunjeni ili Zicani (eng. wireframe)
prikaz), nacin prikaza molekula (kalotni, zi¢ani, Stapic¢i, Stapi¢i i kugle),
uklju€ivanje/iskljucivanje iscrtavanja pojedinog objekta, i drugi. Sve ucitane objekte, te
nacine nihova prikaza moguce je superponirati jedan na drugi, $to pruza mogucnost
usporedbe pojedinih objekata.

Upravljanje Longview-om ostvaruje se preko tekstualnih naredbi ili korisni¢kog
suCelja. Naredbe je moguce izvrSavati iz naredbenog retka u samom sucelju, ili preko
skripti. Graficko sucelje alata takoder je bazirano na skriptnim naredbama, tj. prilikom
izvrSavanja svih akcija potrebni podatci Salju se putem skriptnih naredbi u sustav za
njihovu obradu i izvrSavanje. Ovaj nacin dizajna kontrole nad sustavom nudi
moguénost vrlo moénih dodatnih funkcija, kao $to su spremanje radne okoline ili
definiranje proizvoljne po€etne radne okoline.

Od dodatnih naprednijih moguénosti i za razliku od ostalih alata sliéne namjene,
Longview omogucuje i uklju€ivanje do Cetiri odvojena prikaza, od kojih je svaki
moguce zasebno konfigurirati kako bi prikazivao proizvoljnu scenu.

S programske strane, alat je realiziran na objektno orijentiran nacin u C++

programskom jeziku. Radi lakSeg i kvalitetnijeg povezivanja s PDT-om, Longview
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koristi strukture podataka koje su otprije dostupne i koristene u PDT-u (npr. PdbFile,

Grid,...), uz §to definira i nekoliko novih (npr. Mesh, Vector3,...). Slika 10 predstavlja

graficki blok prikaz alata Longview.

(_Protein Docking Tool

PDB conﬂg.txi\ conﬂg.m\

| Y Y

| PDB MSMS
Parser | ] Wrapper

k__________j__

—pu| Grid Predocking Docking

IMesh \

Mesh
Parser

Y Y \l

- AN
";";‘?‘: - Naredbeni sustav
? (izvrSavanje naredbi
i skripti)
F Y
Povratne Slanje
informacije za postavki
prikaz u sucelju iz sucelja
y Y
Grafigko sudelje Renderer

Slika 10. Graficki blok prikaz alata Longview.

18



4. Struktura alata

U ovom poglavlju objasnjeni su neki od osnovnih elemenata strukture alata
Longview. Oni se mogu podijeliti na:

o graf scene — osnova za postavljanje prikaza

o skripte i naredbe — osnova za upravljanje alatom

o sucelje — osnova za jednostavnost koriStenja

4.1. Graf scene

Graf scene je hijerarhijski nacin organizacije podataka. U svom najjednostavnijem
obliku, ovaj graf predstavlja stablo u kojem roditeljski &vorovi utje€u samo na
ponasanje svoje djece. Dubina (tj. broj razina) takvog stabla je neograni¢en, kao i broj
djece u svakom ¢voru. No, za razliku od obi¢nih stabala, kakva su primjerice
definirana u teoriji grafova, grafovi scene su neSto slozZeniji. Svaki od ¢vorova
predstavlja odredenu akciju koja se mora izvrsiti prije nego $to se prijede na sljededi
cvor.

Radi lak8eg razumijevanja zasto su grafovi scene tako korisni, moZzemo razmotriti
jednostavan primjer u kojem zelimo napraviti model Sunéevog sustava, koji se sastoji
od dva planeta, a svaki od planeta ima po dva mjeseca. Ovakav problem mozemo
rijesiti na dva nacina: izgradnjom slozene funkcije ponasanja za svako tijelo u naSem
Suncevom sustavu ili izgradnjom grafa scene [6]. Odaberemo li ponaSanje opisati
pomocu fiksnih funkcija, a u meduvremenu primjerice odlu¢imo mijenjati polozaje
planeta, morat ¢emo promijeniti potencijalno velik dio koda. Graf scene nam s druge
strane omogucuje da problem rijeSimo malo apstraktnije, ¢ime bismo omogudili veliku
fleksibilnost ovog sustava. Slika 11 prikazuje moguci graf scene za opisani Suncev
sustav.
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Zvijezda

Rotacija
Planet 1 Planet 2
Mjesec 1A Mjesec 1B Mjesec 2A Mjesec 2B

Slika 11. Model Sunéevog sustava predstavijen grafom scene.

U ovom slucaju, zelimo li promijeniti ponasanje naseg sustava na nacin da Planet
1 bude na drukg€ijoj udaljenosti od zvijezde nego u pocetnom slu€aju, jednostavno
dodamo ¢vor za translaciju prije iscrtavanja samog planeta. Ta radnja utjecati ¢e i na
mjesece Planeta 1, jer su sve transformacije primijenjene na pojedini ¢vor odmah
prenesene i na njegovu djecu.

Sama funkcionalnost grafa scene nije fiksna, no funkcionalnost pojedinih ¢vorova
jest. Ipak, osnovni gradevni blokovi moraju biti definirani prije nego pocnemo graditi
scenu. U nastavku su navedeni svi ¢vorovi koje graf scene u Longview-u podrzava.

Uz taj popis, dan je i opis funkcionalnosti pojedinog ¢vora, te potrebni parametri.

4.1.1. NOP

Naziv je skracenica od eng. No Operation. To je ¢vor koji ne izvrSava nikakvu
funkciju. Njegova je svrha samo da prenese funkcionalnost prethodnog ¢vora na
svoju djecu.

Parametri: ovaj Evor nema parametara.
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4.1.2. Mesh

Mesh Evor sluzi za iscrtavanje trodimenzionalnih modela, kao $to su kugle, Stapici
i drugi. Na temelju mode parametra odreduje se nacin i postavke iscrtavanja.
Struktura mode parametra biti ¢e objasnjena u nastavku rada.
Parametri:

o objekt (eng. mesh) koji se iscrtava, tip podatka: Mesh

o mode parametar, tip podatka: unsigned long long int

4.1.3. PDB

Sluzi za prikaz molekula ucitanih iz PDB datoteka. Na temelju mode parametra
odreduje se nacin i postavke iscrtavanja.
Parametri:

o PDB objekt koji se iscrtava, tip podatka: PdbFile

o mesh objekt kugle za iscrtavanje atoma, tip podatka: Mesh

o mesh objekt Stapica za iscrtavanje veza izmedu atoma, tip podatka: Mesh

o mode parametar, tip podatka: unsigned long long int

4.1.4. Boja

Mijenja boju koja se trenutno koristi prilikom iscrtavanja.
Parametri:

o nova boja, tip podatka: Color

4.1.5. Pogled

Sluzi za mijenjanje trenutnih postavki pogleda (kamere).
Parametri:

o tocka koja odreduje polozaj iz kojeg gledamo, tip podatka: vector3
o toc¢ka u koju gledamo, tip podatka: vector3

o vektor koji oznaCava smjer "gore", tip podatka: vector3

4.1.6. Pomak

Mijenja trenutnu transformacijsku matricu s novom operacijom translacije.
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Parametri:

o vrijednost pomaka po sve tri koordinatne osi, tip podatka: Vvector3

4.1.7. Rotacija oko X, Y i Z osi u Kartezijevom sustavu

Mijenja trenutnu transformacijsku matricu s novom operacijom rotacije po jednoj
od tri koordinatne osi.
Parametri

o vrijednost rotacije oko jedne osi, tip podatka: double

4.1.8. Rotacija po Eulerovim kutovima

Izvr8§ava rotaciju po Eulerovim kutovima.
Parametri:

o vrijednost tri kuta rotacije (alfa, beta, gama), tip podatka: Eulervector3

4.1.9. Skaliranje

Skalira objekte koji slijede za odredeni faktor po svakoj od koordinatnih osi.
Parametri:

o faktor skaliranja po koordinatnim osima, tip podatka: vector3

4.1.10. Skripta

IzvrSava sve naredbe iz skripte zadane svojom putanjom. Postupak izvrSavanja
skripti biti ¢e detaljnije objasnjen u nastavku.
Parametri:

o putanja do skripte koja se treba izvrSiti, tip podatka: string

4.1.11. Modovi prikaza mesh i PDB modela

Mode nekog €vora je varijabla Ciji bitovi predstavljaju postavke i svojstva prikaza
pojedinog mesh-a ili molekule. Svaki mode je tipa unsigned long long int, sto znaci da
sadrzi ukupno 64 mogucih vrijednosti (bita). Tablica 4 prikazuje koje svojstvo je
povezano s kojim bitom toga podatka. Ako je bit postavljen u stanje 1, svojstvo je

uklju€eno, dok je u protivhome isto svojstvo isklju¢eno.
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Tablica 4. Svojstva koja odreduju bitovi pojedine mode varijable.

Bit Svojstvo Bit Svojstvo
0 Prikaz geometrije 11 Zigani prikaz molekula
1 Primjena boja 12 Bojanje po atomima
2 Primjena normala 13 Bojanje po aminokiselinama
3 Nedefinirano 14 Bojanje po lancima
4 Nedefinirano 15 Nedefinirano
5 Primjena osvjetljenja 16 Iscrtavanje centra objekta
6 Zicani prikaz modela 17 Iscrtavanje granica modela
7 Nedefinirano 18 Nedefinirano
8 Kalotni prikaz 19 Pretpostavljena (default) svojstva
9 Prikaz Stapi¢éima 20 — 47 Nedefinirano
10 Prikaz Stapi¢ima i kuglama 48 — 63 Indeks modela iz PDB-a

Primjer prikaza dobivenog upotrebom grafa scene u Longview-u dan je na slici
12, dok slika 13 prikazuje istu scenu simboli¢ki u obliku stabla. UCitani proteini su prvo
centrirani prema svojoj masi u srediste koordinatnog sustava, te potom razmaknuti po
X-osi za 20A, odnosno -20A. Na prikazu proteina superponirana su i sredi$ta masa

molekula, kako bi se mogla bolje predociti njihova udaljenost.
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Slika 12 . Prikaz dva proteina u Longview-u, razmaknutih po X-osi. Na slici su ucrtana

i njihova sredista.

Macrtaj Nacrtaj
receptor ligand

Slika 13. Simbolicki blok prikaz grafa scene sa slike 11.

4.2. Skripte i naredbe

Prema uzoru na postoje¢e alate slicne namjene, kao Sto su Pymol i Jmol,
Longview takoder omogucuje korisniku zadavanje naredbi preko naredbenog retka.
Kako je Pymol izraden u Python-u, izvedba interpretacije tekstualnih naredbi je
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relativno jednostavna zbog same funkcionalnosti tog skriptnog jezika. Longview je, s
druge strane, raden u C++-u, $§to znaci da je za omogucavanje izvrSavanja naredbi
bilo potrebno dizajnirati cijeli novi skriptni jezik.

Prvi korak obrade naredbi je njihovo razdjeljivanje na sastavne dijelove. Nakon
toga, raspoznaju se odredene naredbe, podnaredbe i parametri 0 kojima ovisi
ponasanje naredbenog sustava. Sam naredbeni sustav izveden je kao singleton klasa
u C++-u, Sto znaci da moze postojati samo jedna instanca objekta te klase. Time se
omogucuje ostalim dijelovima sustava pristup zajedni¢kim resursima (tj. stvorenim
objektima, varijablama, svojstvima ili korisnim funkcijama). Zbog svoje uloge, moze
se reci kako je naredbeni sustav zapravo sredisnji dio ovog alata za vizualizaciju, te
time i jedna od njegovih najbitnijih mogucnosti. Struktura naredbi, te mogucée naredbe,

podnaredbe i parametri dani su u nastavku.

4.2.1. Struktura naredbe

Primjer izgleda jedne naredbe prikazan je slikom 14.

create variable name={increment} type={double} value={0.0}
(R ) - -
naredba podnaredba parametri
Slika 14. Struktura naredbe u Longview-u.

Svaka naredba sastoji se od tri osnovna dijela:
1. naredbe
2. podnaredbe
3. parametara

Pri tome se svaki parametar moze razdijeliti na dvije cjeline:
1. ime parametra
o prije znaka '='

2. vrijednost parametra
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o nakon znaka '=', moze sadrzavati i viSe rijeCi ili vrijednosti, u
kojem slu€aju je potrebno koristiti vitiCaste zagrade
o primjer: zelimo li kreirati varijablu tipa string (tekstualni niz
znakova), to je mogucée napraviti na sljedeci nacin
" create variable name={dobraProbal}
type={string} value=Rijec
" create variable name={dobraProbaZ2}
type={string} value={0Ovo je recenica}
" create variable name={losaProbal3}
type={string} value=0vo je recenica
o u tre¢em primjeru pojedine Ce rijeci, za koje o¢ekujemo da budu
sastavni dio varijable, zapravo biti prepoznate kao parametri, ali
bez nekog posebnog znacenja, te time i ignorirani, a vrijednost

varijable 1osaProba3 biti ¢e jednaka "Ovo"

Naredba, podnaredba i svi parametri medusobno se odvajaju znakom razmaka.
Treba napomenuti kako je u istoj naredbenoj liniji moguce izvrSiti i neogranicen broj
naredbi, tako da se svaka pojedina naredba odvoji znakom ';". Primjer:
create variable name={dobraProbal} type={string} value=Rijec;
create variable name={dobraProba2} type={string} value={Ovo je

recenical

Uz sve navedeno, Longview omogucuje i koristenje predloZaka (eng. template) u
naredbama. Predlosci su po svojoj definiciji najsli¢niji pretprocesorskim naredbama u
programskim jezicima kao C++. Oni sluze za "umetanje” vrijednosti pojedinih varijabli
na to¢no mjesto gdje su pozvani. Sli¢ni su pretprocesorskim naredbama upravo zbog
toga Sto se prije izvrSavanja svake naredbe prvo napravi zamjena predlozaka s
njihovom vrijednosS¢u, a tek nakon toga ta naredba se izvrSi. Kao predlozak moze se
koristiti bilo koja postojeca varijabla tako da se ispred njezinog imena stavi znak ':"'.
Slijedi primjer koristenja predlozaka:

create variable name={broj} type={long} value={123};
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create variable name={tekst} type={string} value={:broj}

Nakon izvr§avanja navedenih naredbi, vrijednost varijable tekst bit ¢e jednaka

ll123"'

Tablice 5 do 7 prikazuju sve naredbe, podnaredbe i parametre koje je moguce

koristiti pri zadavanju naredbi u Longview alatu za vizualizaciju.

Naredba

create

change
math
remove

run

Tablica 5 . Opis mogucih naredbi u Longview-u.

Opis
Stvaranje novih varijabli i objekata (float, double, pdb,
node,...).
Mijenjanje parametara pojedinih varijabli i objekata.
Interpretacija i evaluacija matematickih izraza.
Brisanje varijabli i objekata iz memorije.

Pokretanje vanjskog programa ili skripte.

Tablica 6. Opis mogucih podnaredbi u Longview-u.

Podnaredba
variable
mesh

pdb

node

view

ms

Opis
Naredba se odnosi na varijablu.
Naredba se odnosi na trodimenzionalni objekt (mesh).
Naredba se odnosi na PDB datoteku.
Naredba se odnosi na ¢vor u grafu scene.
Naredba se odnosi na OpenGL prozor u sucelju.

Naredba se odnosi na stvaranje molekularne povrsSine iz

ucitane PDB molekule.
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Tablica 7 . Opis mogucih parametara u Longview-u.

Parametar

name

path

center

centerType

nodeType

nodeParams

radiusPath

radiusType

Opis
Vrsta podatka: string. Predstavlja ime varijable, objekta,

¢vora...

Vrsta podatka: string. Putanja do odredene datoteke
(npr. PDB, mesh,...).

Vrsta podatka: string. Moze biti “true” ili “false”
(odnosno bilo $to osim “true”). Odreduje da li ¢e se objekt
centrirati prilikom ucitavanja.

Vrsta podatka: string. Ako je centerType jednak “arith”,
centriranje ¢e biti provedeno uz pomo¢ aritmetiCke sredine
(atoma u slu¢aju PDB-a, odnosno to¢aka modela u sluc¢aju
mesh-a), a u sluCaju da je centerType jednako “mass”,
centriranje ¢e biti provedeno u odnosu na teziSte mase
(vrijedi samo kod ucitavanja PDB datoteka).

Vrsta podatka: string. Omogucéuje odabir vrste novog
¢vora. Mogucnosti postavke ¢vora prikazane su u tablici 8.
Vrsta podatka: ovisno o tipu ¢vora. Parametar se moze
sastojati od jednog broja; rijei koja oznaCava ime
varijable; niza brojeva koji oznaCavaju vrijednost
komponenti vektora,...

Vrsta podatka: string. Putanja do datoteke koja sadrzi
popis radijusa (primjenjuje se kod ucitavanja nove PDB
datoteke).

Vrsta podatka: string. Postoje dvije mogucnosti: u
slu¢aju kada je vrijednost jednaka “explicit”, primjenjuje
se eksplicitna vrijednost radijusa za odredivanje dimenzija
atoma; dok se u protivnome (bilo koja druga vrijednost)

koristi ujedinjena ("united") vrijednost radijusa.
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value

autoScale

parent

Vrsta podataka: ovisan o primjeni. Primjer primjenje:
stvaranje nove varijable i dodjeljivanje vrijednosti.

Vrsta podataka: double. Koeficijent koji ozna¢ava najvecu
dozvoljenu dimenziju ucitanog objekta po bilo kojoj osi. U
slu€aju da je vrijednost jednaka 0, objekt nece biti skaliran.
Vrsta podatka: string. Ozna¢ava ime roditeljskog ¢vora,
primjenjuje se kod stvaranja novog ¢vora. Ako je parametar
izostavljen, ili ¢vor na koji se referencira ne postoji, novi

¢vor ¢e biti dodan izravno na izvoridni (eng. root) ¢vor.

Prilikom kreiranja novih ¢&vorova grafa scene, moguée je svakom c¢voru

koristenje u skriptnim naredbama prikazani su u tablici 8.

Tablica 8. Imena ¢vorova koristena u naredbama.

Vrsta ¢évora
nop
mesh

prdb

color

lookat
translation
rotationx
rotationy
rotationz
rotationeuler
scale

script

Opis
Cvor nema operacije.
Cvor sluzi za iscrtavanje trodimenzionalnog objekta.

Cvor sluzi za iscrtavanje molekula ugitanih iz PDB

datoteka.

Cvor sluzi za postavljanje boje.

Cvor sluzi za postavljanje trenutnog pogleda.
Cvor sluzi za pomicanje po X, Y i Z osi.

Cvor sluzi za rotaciju oko X osi.

Cvor sluzi za rotaciju oko Y osi.

Cvor sluzi za rotaciju oko Z osi.

Cvor sluZi za rotaciju po Eulerovim kutovima.
Cvor sluzi za skaliranje.

Cvor sluzi za izvr8avanje skripte na danoj putanii.

pridodijeliti jednu od funkcija opisanih u poglavlju 4.1. To¢ni nazivi ovih funkcija za
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U slu€aju stvaranja novih varijabli, potrebno je odrediti njihov tip. To€ni nazivi

tipova varijabli (kako ih treba upotrebljavati u skriptnim naredbama) te njihovi opisi,

dani su u tablici 9.

Tablica 9. Imena varijabli koristena u naredbama.

Vrsta varijable
char

uchar

long

ulong

ulonglong

float
double

vector3

color

eulervector3

string

Opis
Odgovara tipu char u C++-u. Veli¢ina: 1 bajt.
Odgovara tipu unsigned char u C++-u. Veli€ina: 1
bajt.
Odgovara tipu 1ong in u C++-u. Veli€ina: 4 bajta.
Odgovara tipu unsigned long int u C++-u. Veli¢ina:
4 bajta.
Odgovara tipu unsigned long long int U C++-u.
Veli¢ina: 8 bajta.
Odgovara tipu f1oat u C++-u. Veli¢ina: 4 bajta.
Odgovara tipu double u C++-u. Veli€ina: 8 bajta.
Struktura specifi€na za Longview. Sastoji se od tri realna
broja (tipa double) koja odgovaraju x, vy i z
koordinatama. Veli€ina: 3x8 bajta.
Struktura specificna za Longview. Sastoji se od Cetiri
cjelobrojna broja (tipa unsigned char) Kkoja
odgovaraju r, g, b i a parametrima boje. Veli€ina: 4x1
bajt.
Struktura specifi€na za Longview. Sastoji se od tri realna
broja (tipa double) koja odgovaraju alfa, beta i gama
Eulerovim kutovima. Veli€ina: 3x8 bajta.
Odgovara tipu std::string u C++-u. Dinamicki
alocira memoriju ovisno o veli€ini teksta koji joj se

dodjeljuje.
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Prilikom deklaracije ili mijenjanja objekata tipa mesh, potrebno je odrediti njegov
tip. Popis mogucih tipova dan je u tablici 10.

Tablica 10. Opis mogucih tipova mesh-eva u Longview-u.

Tip mesh-a Opis

dat Odnosi se na modele u .dat formatu, specificnom za ovaj
alat.

grid Ovaj tip oznaCava da se ucitava trodimenzionalni grid iz

.grid formata, koji je primjerice rezultat odredivanja
povrSine molekule kuglinim funkcijama.

ms Predstavlja molekularnu povrSinu u formatu kojeg odreduje
program MSMS. PovrSina se ucitava iz dvije datoteke,

ekstenzija .verti .face.

Vrlo je bitno napomenuti jednu specificnost Longview-a: sve naredbe izvrSavaju
se preko varijabli. To, na primjer, znaci da kada stvorimo novi ¢vor za translaciju,
zapravo mu predajemo pokaziva¢ (u pozadini sustava, u samoj naredbi to se dogada
kada navedemo ime varijable) na prethodno definiranu varijablu (stvorenu pomocu
naredbe create). Na ovaj nacin korisnik moze mijenjati varijablu koja odreduje
translaciju, a da ne mora direktno mijenjati sam ¢&vor grafa scene. Promjenom

varijable, istovremeno se moze uociti i promjena u samom prikazu.

4.2.2. Skripte

Skripte su datoteke gradene od upravo opisanih naredbi. One mogu sadrzavati
opis cijelog prikaza (scene), a osim toga mogu €ak i izvrSavati razne naredbe te time
ostvarivati dinami¢nost scene. Primjer takvih akcija je izvrSavanje skripte u ¢&voru
grafa scene, u kojoj se mijenja polozaj nekog objekta. Objekt ¢e se u realnom
vremenu pomicati na prikazu. Skripte je moguce izvrsiti na ukupno pet nacina:

1. pokretanjem preko izbornika u sucelju

2. pokretanjem preko naredbenog retka
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3. pokretanjem iz skripte koja se izvrSava
4. stvaranjem skriptnog ¢vora
5. izvrS8avanjem pocetne (eng. default) skripte

Kako su prva Cetiri navedena nacina ve¢ opisana, potrebno je jo$ objasniti
izvrSavanje pocetne skripte. Kako u Longview-u postoji velik broj postavki koje je
potrebno izvrsiti, nije vrlo jednostavno u kratkom vremenu prikazati model ili molekulu.
U svrhu pojednostavljivanja postavljanja potrebnih parametara, alat omogucuje
pokretanje pocetne skripte — skripte koja se izvrSava prilikom svakog pokretanja
Longview-a. Time se, na primjer, mogu postaviti sve potrebne varijable i postavke
pogleda, te jednostavno ucitati PDB datoteke. Pocetnu skriptu moguce je mijenjati iz
samog sucelja, ili ruénom promjenom tekstualne datoteke.

4.2.3. Upotreba naredbi skriptnog jezika
Stvaranje varijabli

Svi tipovi varijabli stvaraju se na isti nacin, koji je pokazan sljede¢im primjerom:
create variable name={imeVarijablel} type={char} value={5}

Za razliku od obi¢nih skalarnih tipova varijabli (char, uchar, float,...), vektorski
tipovi varijabli (vector3, color i eulervector3) deklariraju se tako da se

vrijednosti svake dimenzije vektora medusobno odvoji znakom razmaka:

create variable name={imeVarijable2} type={vector3} wvalue={1l 2

3}

Dodatna moguc¢nost je koriStenje heksadecimalnih brojeva prilikom deklaracije
varijabli tipa ulonglong. Ako parametar value pocinje znakovima "0x", tada broj

koji slijedi predstavlja heksadecimalni zapis:

create variable name={imeVarijable3} type={ulonglong}

value={0x0000000000001105}
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Stvaranje mesh-eva

Primjer ucitavanja mesh-a koji ¢e biti centriran i skaliran tako da mu je

maksimalna veli€ina po svim osima jednaka 1.0.

create mesh path={data/models/sphere.dat} name={sphere}

type={dat} center={true} autoScale={1.0}

Mesh-evi tipa ms ucitavaju se na jednak nacin, dok se kod mesh-eva tipa grid

trebaju navesti i dodatne vrijednosti u value parametru:

create mesh name={meshl} path={data/grid/testGrid.grid}
type={grid} center={false} autoScale={0.00} value={false 0.00}

Prva vrijednost moze biti "true" ili "false", a oznaava da li Zelimo da se referentna
isovrijednost odredi automatski. Ako je postavljena u "true", druga vrijednost se
zanemaruje. U slu€aju da je "false", druga vrijednost ¢e se uzeti kao referentna

isovrijednost za prikaz povrsine.

Stvaranje PDB-ova

Sljedeci primjer pokazuje kako se moze ucitati nova PDB datoteka. Molekula ¢e
biti centrirana prema masi. Ako je parametar center postavljen u "false",

parametar centerType €e biti zanemaren.

create pdb path={data/pdb/3hfl.pdb} name={complex}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united}

center={true} centerType={mass}

Stvaranje molekularne povrsine

PovrSina molekule moze se odrediti koriStenjem dolje navedene naredbe. Nakon
stvaranja nove povrsine, u Longview okruzenju ne mogu se vidjeti nikakvi rezultati, jer

se povrSina pohranjuje u datoteke na disku. Parametar path odreduje putanju do tih
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datoteka (generiraju se dvije datoteke: <path>.vert i <path>.face). Parametar
value odreduje ime varijable koja sadrzi mode sa Zeljenim postavkama, kako je to
opisano u tablici 4. Parametar name odreduje ime PDB-a, koji prethodno mora biti

ucitan, a iz kojeg ¢emo generirati povrsinu.

create ms name={complex} path={data/temp/msComplex}
value={nodeModeComplex}
Stvaranje ¢vorova grafa scene

Primjer prikazuje nacin stvaranja ¢vorova grafa scene. U primjeru su stvorena
dva ¢&vora, koja u medusobno povezana: ¢vor nodeLook1 je izvoriSni ¢vor (eng.
root), a istovremeno je i roditelj vora nodeTranslateReceptor (eng. parent). Pri
tome svi objekti na koje se referencira moraju prethodno biti deklarirani (u ovom

primjeru: vecLookl, vecPointl, vecUplitranslationReceptor).

create node name={nodelLookl} nodeType={lookat}

nodeParams={vecLookl vecPointl vecUpl}

create node name={nodeTranslateReceptor} nodeType={translation}

nodeParams={translationReceptor} parent={nodelLookl}

Stvaranje novog pogleda

Longview omogucuje prikaz s viSe pogleda istovremeno. Sljede¢i primjer

pokazuje kako se moze dodati novi pogled u sucelje alata.

create view name={viewl} nodeParams={nodelLookl}

Moguce je stvoriti najviSe Cetiri razliita pogleda. Parametar nodeParams odreduje

koji ¢vor grafa scene ce biti referentni izvoriSni ¢vor za iscrtavanje pogleda.
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Mijenjanje postavki stvorenim objektima

Postavke stvorenih objekata moguce je mijenjati koriStenjem naredbe change.
Prvi parametar nakon naredbe change treba odgovarati imenu objekta koji se zel
promijeniti, a nakon njega slijede parametri (isti kao i kod stvaranja tog objekta).

Primjer pokazuje nacin upotrebe ove naredbe.

change imeVarijablel value={10}

Matematicke operacije

Naredba math ima sliénu funkciju kao i change, uz tu razliku $to se kod ove
naredbe izrazi zadani u value parametru evaluiraju kao matematicki izrazi. Naredba
math moze se primijeniti samo na skalarne varijable (dakle, na sve varijable osim

vector3, color i eulervector3). Primjer upotrebe math naredbe:

math name={imeVarijablel} value={:imeVarijablel +

:imeVarijable2}

Parametrom name odreduje se varijabla u koju ¢e se rezultat pohraniti, dok se u

parametru value nalazi izraz kojeg je potrebno evaluirati.

Pokretanje izvrsnih programa ili skripti

Longview omogucuje pokretanje vanjskih izvrsnih programa (u slu¢aju kada je
parametar type postavljen na vrijednost "exe"), te izvr§avanje vanjskih skripti (kada
je parametar type postavljen na vrijednost "script"). U sluaju skripte, parametar
value odreduje putanju do skripte, dok u slu€aju izvrSnih programa parametar
value odreduje putanju do tog programa kao i sve potrebne parametre za njegovo

izvrSavanije. Primjer upotrebe:

run type={script} value={data/script/testSkripta.vsc}
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Uklanjanje objekata

Naredbom remove stvoreni objekti mogu se ukloniti iz radne okoline, i to tako da
se nakon imena naredbe navede ime objekta kojeg Zelimo ukloniti. Primjena naredbe
jednaka je za sve vrste objekata. Primjer upotrebe:

remove imeVarijablel

4.3. Sucelje

Sucelje je, kao i ostali dijelovi alata Longview, u potpunosti napisano u C++-u. Pri
tome je koristena biblioteka FLTK. FLTK je skracenica od eng. Fast Light Toolkit, a
predstavlja viSeplatformski C++ alat za dizajn grafickog korisni¢kog sucelja (eng.
Graphical User Interface, GUI) [7]. Trenutno podrzava Unix/Linux (X11), Windows i
MacOS X platforme. Ova biblioteka pruza modernu funkcionalnost sucelja s
podrskom za 3D grafiku preko OpenGL-a, te je uz to dovoljno mala i modularna da ju
je moguce staticki povezati (eng. statical link) s ostatkom sustava. Staticko
povezivanje s bibliotekom znaci da se cijela biblioteka kompajlira (eng. compile)
zajedno s Longview-om u jedan izvr$ni program. Longview koristi inadicu 1.3 FLTK
biblioteke. lako postoji pomocni alat za vizualni dizajn grafickog sucelja koje koristi
ovu biblioteku (Fast Light User Interface Designer, FLUID), u ovom radu svi dijelovi
sucelja ruéno su postavljeni na Zzeljene polozaje. Glavni razlog tome je nacin
organizacije i strukture koda koji FLUID generira.

U Longview-u, sucelje je samo svojevrsna "maska" u odnosu na funkcionalnost
sustava. Gotovo sve moguénosti dostupne iz sulelja mogu se izvrSiti ruénim
upisivanjem skriptnih naredbi u naredbenu liniju, ili ugitavanjem skripte. Stovise,
gotovo sve akcije sucelja se i zvrSavaju na sli€an nacin — ovisno o tome koji se
dogadaj ostvario te koji su parametri odabrani, generira se upravo trazena naredba
skriptnog jezika, koja se neposredno nakon toga izvr§ava. Ovakav nacin organizacije
upravljanja alatom Longview pruza neke zanimljive i vrlo korisne moguc¢nosti.

Prvo, kako se sve izvrSene skriptne naredbe mogu pohraniti u memoriju, pa tako i

naredbe generirane od strane sucelja, to omogucéava funkciju spremanja cijele radne
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okoline i nastavka rada u istoj okolini nakon §to je alat ponovno pokrenut. Drugo,
moguce je definirati makro naredbe, koje predstavljaju isjeCke koda skriptnog jezika
nastalih, na primjer, postavljanjem ili mijenjanjem opcija iz suc€elja. Ovakve makro
naredbe mogu se kasnije pokretati, te tako olak$ati izvrSavanje nekog repetitivnog
niza akcija.

U nastavku je dan pregled mogucnosti Longview-ovog sucelja.

4.3.1. Struktura sucelja

[21:08.48) Created PDB file #1, name: receptor.
[21:08.50] Created PDB file #2, name: ligand.
[21:08.54] Created PDB file #3, name: complex.
[21:08.54] Created Mesh file #1, name: sphere.
[21:08.54] Created Mesh file #2, name: stick.
[21:08.54] Created Mesh file #3, name: coordSyst
[21:08.54] Created variable, type ulenglong, name
[21:08.54] Created variable, type ulenglong, name
[21:08.54] Created variable, type ulenglong, name
[21:08.54] Created variable, type ulonglong, name
[21:08.54] Created variable, type ulonglong, name
do

Slika 15. Sucelje Longview-a s oznacene Cetiri bitne cjeline.
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Slika 15 prikazuje sucelje alata Longview. Na slici su narandzastom bojom
oznacene Cetiri bitne cjeline. To su:

o naredbeni redak za zadavanje naredbi skriptnog jezika

o padajuci izbornik

o podrucje za prikaz pogleda i pregled modela

o glavni izbornik s najbitnijim opcijama

Padajuci izbornici

Slika 16 prikazuje padajuéi izbornik File. U njemu se mogu pronaci opcije za
ucitavanje PDB datoteka (Load PDB izbornik), ucitavanje mesh-eva sva tri podrzana
tipa (izbornik Load mesh), izvrSavanje skripti (izbornik Run script), pohranjivanje
radne okoline u datoteku (izbornik Export Workspace), te izlaz iz programa (izbornik
Exit).

[Hl:} Edit Tools Help

Load PCEB Ctrl+P
Load mesh 4| dat Ctrl+D
Run script Ctrl+R | grid Ctri+
Export Workspace Ctrl+E | ms Ctrl+hd
Exit Ctrl+x

Slika 16. Izbornik File.

Za razliku od ucitavanja PDB i mesh datoteka preko skriptnih naredbi ili glavnog
izbornika, kod ovakvog nacina ucitavanja koriste se pretpostavljene (eng. default)
vrijednosti. Pretpostavljene vrijednosti prilikom ucitavanja PDB datoteka su: ime
oblika pdbN gdje je N ukupan broj vec¢ ucitanih PDB-ova, putanja do datoteke s
radijusima jednaka "data/system/atmtypenumbers", koriStenje ujedinjenog
radijusa te iskljueno centriranje molekula. Kod ucitavanja novog mesh-a
pretpostavljene vrijednosti su: ime oblika meshN gdje je N ukupan broj ve¢ ucitanih
mesh-eva, centriranje modela iskljuCeno, isklju¢eno skaliranje, te ukljuéeno
automatsko odredivanje referentne isovrijednosti za gridove. Takoder, prilikom
ucCitavanja novih PDB i mesh datoteka, za svaku od njih automatski se stvori novi
mode, te jedan évor. Cvor se postavlja kao dijete zadnjem &voru dodanom u prikaz.
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Slika 17 prikazuje izgled izbornika Edit. U trenutku pisanja ovog rada, izbornik
sadrzi samo jednu opciju, a to je moguénost postavljanja trenutne radne okoline kao
pretpostavljenog (pocetnog) okruzenja, koje se ucitava prilikom svakog pokretanja

alata Longview.

File E Tools Help

Set default workspace Ctri+3 |

Slika 17. Izbornik Edit.

Na slici 18 prikazan je izbornik Tools. On omogucuje pokretanje postupka
snimanja makro naredbi (Start recording macro), te zaustavljanje tog postupka i

pohranjivanje rezultata na Zeljenu putanju (Stop recording macro).

File Edit WBLER Help

Start recording macro Ctrl+3
Stop recording macro Ctrl+P

Slika 18. Izbornik Tools.

Slika 19 prikazuje izbornik Help. On sadrzi opciju About, gdje se mogu pronadi
informacije o autoru, te kontakt adresa elektroni¢ke poste.

File Edit Tools m
Ahout Ctrl+A

Slika 19. Izbornik Help.

Glavni izbornik

Glavni izbornik sastoji se od pet tabova (eng. tab), od kojih svaki sadrzi specificnu

grupu opcija. Tabovi su redom: Display, Options, Nodes, Variables i PDT.

Tab Display:
Tab Display, prikazan slikom 20, sadrzi mogucnosti prilagodbe prikaza.
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Display| Options| Nodes| Variab\es| PDT|

List of available views:

Mame: |uiew1
Foot node: |n0deL00k1 ﬂ
Change | Create |
Remove

Slika 20. Glavni izbornik, tab Display.

Izbornik prikazuje popis pogleda stvorenih u okolini. Pojedini pogled moze biti
stvoren na nacin kako je to opisano u poglavlju 4.2, ili direktno koriStenjem ovog
izbornika. Odabirom nekog od pogleda iz popisa, istovremeno se prikazuju njegovi
parametri u kontrolama izbornika. Konkretno, parametri pogleda obuhvacaju njegovo
ime te izvorisni ¢vor za prikaz. Ove parametre mogucée je i mijenjati, a promjena se
dogodi u trenutku kada korisnik pritisne gumb "Change". Pri tome ¢e se promijeniti
parametri onog pogleda koji je trenutno odabran na popisu, neovisno o ru¢no
upisanom imenu. Razlog tome je mogucnost promjene imena Zeljenog pogleda.
Odabirom gumba "Create" moze se stvoriti, a gumbom "Remove" obrisati odabrani

pogled.

Tab Options:

Izgled taba Options prikazan je slikom 21. Na vrhu izbornika, pod naslovom
"Console output', moze se pronaci tekstualni ispis rezultata izvodenja naredbi
skriptnog jezika. Neposredno ispod tog ispisa nalaze se dva gumba:

o "Run .vsc script" koji sluzi za pokretanje skripte na odredenoj putanji

o "Export workspace" koji sluzi za pohranjivanje trenutnog stanja okoline na

odredenu putanju
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Preostale moguc¢nosti ovog izbornika odnose se na pode$avanje postavki misa.
Padajucim izbornikom pod naslovom "Options for view" odreduje se pogled u prikazu
na kojeg se odnose odabrane postavke. Ispod naslova "Bind mouse to variable"
nalaze se tri padajuc¢a izbornika, pomoc¢u kojih se radnje miSa povezuju sa Zeljenim
akcijama. Radnja mi$a je predstavljena u obliku pomaka miSa u odredenom smijeru.
Osim pomaka miSa, za izvrSavanje odredene akcije potrebno je i pritisnuti odredenu
tipku misa, ili kombinaciju tipke miSa s tipkom na tipkovnici. Zatim se svakoj
odabranoj kombinaciji pritisaka tipki i pomaka miSa pridodjeljuje Zeljena postojeca
varijabla. Ovo svojstvo je, u usporedbi s ostalim alatima namijenjenim vizualizaciji,
specificno za Longview, a korisniku omogucuje interaktivho podesavanje gotovo
svih postavki okoline i pogleda. Razlog tome je $to se gotovo sve skriptne naredbe
ostvaruju preko pokaziva¢a na varijable. Time izravna promjena pojedine varijable
izravno utjeCe i na svojstva prikaza. To znaci da je, na primjer, pomakom misa u
kombinaciji s pritisnutom lijevom tipkom moguce kontrolirati promjene kuta gledista,
polozaj pojedinih objekata na sceni, boju objekata, pa sve do mode postavki prikaza.
Na kraju, mogucnosti su zapravo neograni¢ene, a ovise samo 0 Kkorisnikovim
postavkama okoline, tj. primjeni tih varijabli. Kako su neke varijable skalarne, a neke
vektorske, njihove vrijednosti se mijenjanju prema sljede¢em principu:

o skalarne varijable

o jednodimenzionalne, vrijednost im se mijenja toéno kako je to zadano
odabranom radnjom misa

o vektorske varijable

o trodimenzionalne (vector3, eulervector3)
= vrijednost prve dimenzije povezuje se s pomakom misa u smjeru
ljevo — desno
» vrijednost druge dimenzije povezuje se s pomakom miSa u
smjeru gore — dolje
» vrijednost tre¢e dimenzije povezuje se s pomakom misa u
kombinaciji s prvom pritisnutom tipkom tipkovnice
o Cetverodimenzionalne (color)

= vrijednost prve tri dimenzije mijenja se kao i kod
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trodimenzionalnih varijabli
= vrijednost Cetvrte dimenzije povezuje se s pomakom miSa u

kombinaciji s drugom pritisnutom tipkom tipkovnice

Spomenutim padaju¢im izbornicima svrha je:
1. lijevi izbornik — odabir pritisnute tipke miSa na koju se odnosi akcija (lijeva,
srednja, desna, te kombinacija svake od njih s dvije moguce tipke s tipkovnice)
2. sredniji izbornik — odabir smjera pomaka misa (lijevo — desno ili gore — dolje)
3. desni izbornik — odabir varijable na koju se akcija miSa primjenjuje

U tekstualnim okvirima oznacenim s "Mouse sensitivity X' odnosno "Mouse
sensitivity Y" upisuju se zeljene (realne) vrijednosti osjetljivosti misa za pomak u
vodoravnom (X) smjeru, odnosno horizontalnom (YY) smjeru, dok tekstualni okviri pod
naslovom "Shortcut 1" i "Shortcut 2" sluze za odabir tipki tipkovnice koje ¢e biti
koristene u kombinaciji s tipkama miSa. Gumb "Change" sluzi za promjenu trenutno

odabranih postavki.
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Display| @ptions | Nodes | Variables| POT |

Console output:

-
00:41.04] Created PDE file #1, name: receptor.
00:41.05] Created POE file #2, name: ligand.
00:41.08] Created POE file #3, name: complex.
00:41.08] Created hesh file #1, name: sphere.
00:41.08] Created hesh file #2, name: stick.
00:41.08] Created hesh file #3, name: coordSyst
00:41.08] Created variable, type ulenglong, name
00:41.08] Created variable, type ulonglong, name
00:41.08] Created variable, type ulonglong, name [
00:41.08] Created variable, type ulonglong, name
00:41.08] Created variable, type ulenglong, name
00:41.08] Created variable, type double, name: in
00:41.08] Created variable, type double, name: ro
00:41.08] Created variable, type double, name: ro
00:41.08] Created variable, type double, name: ro
00:41.08] Created variable, type double, name: in
00:41.08] Created variable, type double, name: in
00:41.08] Created variable, type double, name: in
00:41.08] Created variable, type wector3, name: fi
00:41.08] Created variable, type eulervector3, na
00:41.08] Created variable, type eulervector3, na
00:41.08] Created variable, type colar, name: colc
00:41.08] Created variable, type color, name: calt
00:41.08] Created variable, type color, name: calc
00:41.08] Created variable, type colar, name: colc
00:41.08] Created variable, type vector3, namEjj
4 | 3

Run .wsc script Export workspace

Ciptions for wigw:

[view! ~|

Bind mouse to variable:

[Leftbuton ¥ |[Lefi- Right w|[vecLocki |

house sensitivity X:  [1.00

house sensitivity ¥:  [1.00

Shortout 1: a
Shortcut Z: b

Change |

Slika 21. Glavni izbornik, tab Options.

Tab Nodes:

Tab Nodes sadrzi sve potrebne moguénosti za stvaranje, mijenjanje ili brisanje
postojecih Cvorova grafa scene. Osim toga, na njemu se nalaze i kontrole za
interaktivno mijenjanje postavki prikaza mesh i PDB modela (mode). Prikaz Nodes

izbornika dan je na slici 22.

43



E_Jisplay| Optinn5| Nodes| Variables| PDT‘

Scene graph:

& ROOT =
[} nodeL ookl

[} nodeTranslateReceptor

| B+ nodeRotReceptor

-nodeColorReceptor

- meshcanadiGrid

[+ nodeRotLigand

| 1. nodeColorLigand

| Ebynodeligand

1 nodeColorComplex =l
hame: Type: Parent:

i
[nodeRecepter [pdb ||nodeColorRe > |
PDB name: Sphere mesh: Stick mesh: Mode made:

[receptor »|[sphere w|[stick  |[nodelvio > |

Change | Create ‘ Remowve ‘

Ciptions far nade mode:

nodeldode3hil_fv b

W Geometry [ Colars M MNormals [ Tex. coordg
[T Textures [T Lighting ™ Wireframel™ Transpar.
W Callote [T Sticks [ SticksBalld Wire

[ Col. Atom [ Col. Amind™ Col. Chainl" Undefined

[T Center [[Bounds [TUndefined" Cefaults

hiodel #: |1 Set

MNone Mext

All Previous

Slika 22. Glavni izbornik, tab Nodes.

Na samom vrhu izbornika ispod naslova "Scene graph" nalazi se kontrola, koja
prikazuje strukturu oblika stabla. To stablo predstavlja postojeéi graf scene, a svaki
redak predstavlja naziv jednog ¢vora grafa. Prikaz stabla je ostvaren uviacenjem
naziva ¢vorova djece u odnosu na naziv njegovog roditelja. Tako se, na primjer, na
slici 22 moze vidjeti kako &vorovi "nodeMsligand20" i "coord" imaju istog roditelja —
"nodeLigand"', Ciji je roditelj "nodeColorLigand", i tako dalje. Odabirom imena
pojedinog €vora, u padaju¢im izbornicima ispod prikaza stabla prikazuju se njihove
postavke. Moguce ih je mijenjati, nakon €ega je potrebno pritisnuti gumb "Change", ili
brisati, gumbom "Remove". U oba slu¢aja, ¢vor na kojeg se takva radnja odnosi mora
biti odabran u prikazu stabla. Pritiskom na gumb "Create" moguce je stvoriti novi évor

s odabranim postavkama (naravno, ¢vor mora imati razli¢ito ime od svih vec
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postojecih €&vorova). Nazivi padajucih izbornika, te rezultati odabira pojedinih postavki
isti su kao i kod skriptnih naredbi vezanih uz &vorove grafa scene. Dodatne
informacije o njima mogu se pronaci u poglavlju 4.2.

Padajuéi izbornik oznacen s "Options for node mode" omogucuje odabir jedne od
postojecih varijabli tipa ulonglong. Neposredno nakon odabira varijable, ukljuCuju se
ili iskljuuju oznake u kuéicama na drugoj polovici izbornika, a osim toga mijenja se i
vrijednost okvira oznacenog s "Model #'. Ove kucice predstavljaju pojedine bitove
odabrane varijable, Cija funkcija je opisana u tablici 4, poglavlje 4.1. Broj upisan u
okvir "Model #" predstavlja indeks modela koji se prikazuje (odnosi se samo na PDB
datoteke s vise modela).

Pritiskom na odredenu kucicu istovremeno se mijenja vrijednost odgovarajuceg
bita podatka. Ako se Zeli promijeniti vrijednost indeksa prikazanog modela, potrebno
je pritisnuti gumb "Set'. Gumbi "Next' i "Previous" povecavaju, odnosno smanjuju
vrijednost indeksa prikazanog u okviru "Model #', dok gumb "None" sluzi za upis
vrijednosti koja nece prikazati niti jedan model (vrijednost 0), a gumb "All" upisuje
vrijednost koja ée prikazati sve trenutno ugitane modele (vrijednost (276-1)).

Tab Variables:

Ovaj tab sadrzi sve podatke o varijablama (skalarnim i vektorskim), te mesh i
PDB modelima, te je na taj nacin i podijeljen u tri logicke cjeline. Kao i na prethodnim
tabovima, pritiskom na gumbe "Create" i "Change" moze se stvoriti ili promijeniti, te
gumbom "Remove" obrisati odabrana varijabla, mesh ili PDB. Slika 23 prikazuje
izbornik "Variables".
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E_Jisplay| Optinn5| Nndes|\/arlab|es| PDT‘

Scalar variables: MName: Type:
nodebdode3hfl_fu « |increment ‘dmuhle ﬂ
nodeldode3hl_ly

nodefrdode3hil Value x Yalue y:
nodetodeColorAf |D.DDDDDD ‘
nodeldodeCoords

nodeModemMsligart ™ value 2: Yalue w:

nodetdodeGrid _IJ| ‘

3

Change | Create | Remowe
tvleshes: Mame: Path:
EITCH - o-cre  phere.catPic
stick —KI
coordSystem Type: Center:
meshhsligand3 dat - |[true -
canadiGridi | J‘ J

Autoscale: Auto isovalue:
[1.00 [true R
|sovalue: Assign node:
|D.DD ‘(unknuwn)ﬂ
MNode mode:

{unknown)

Change | Create | Remove
PDBEs: Name: Path:
receptor Ehﬂ fu.pdh Pic
ligand = J
complex Rad. path: Rad. type:
fntypenumbers ‘united ﬂ
Center: Center type:

|true ﬂ‘mass ﬂ
Assign node:  Mode mode:
[ (unknown) = ][ {unknown) =|

Sphere mesh: Ball mesh:
|(unknuwnjﬂ‘(unknuwn)ﬂ

Change | Create | Remowe

Create M3

Slika 23 . Glavni izbornik, tab Variables.

Svaka cjelina sastoji se od popisa postojecih varijabli (odnosno mesh i PDB
modela) na lijevoj strani taba, te tekstualnih okvira i padajucih izbornika koji prikazuju
svojstva odabrane varijable (odnosno mesh ili PDB modela) s desne strane taba.

Prva cjelina odnosi se na varijable. Okvir "Name" prikazuje ime, a izbornik " Type"
tip odabrane varijable, odnosno varijable koja ¢e biti stvorena. Kako varijable mogu

imati i do Cetiri dimenzije, vrijednosti svake dimenzije prikazuju se, odnosno mogu se
upisivati, u tekstualne okvire oznacene s:

o "Value x" — prva dimenzija
o "Value y' — druga dimenzija
o "Value Z'—tre¢a dimenzija

o "Value w'— Cetvrta dimenzija
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Kada bi se ove vrijednosti spojile u jedan tekstualni izraz (odvojene razmacima),
dobio bi se oblik value parametra kod stvaranja ili mijenjanja varijabli putem skriptnih
naredbi.

Druga cjelina odnosi se na mesh modele. Ovdje se nalaze moguénosti pregleda
ili promjene svih parametara pojedinog mesh-a, koje su nabrojene i opisane u
poglavlju 4.2. Dodatne mogucnosti koje nudi ovaj izbornik vezane su uz
automatizirano dodavanje novostvorenog mesha odredenom c&voru grafa scene, sa
Zeljenim mode-om. Padaju¢im izbornikom "Assign node" odabire se koji ¢e ¢vor biti
roditeljski Evor ovom modelu, dok su parametri modela zadani mode-om odabranim u
padajucem izborniku "Node mode". Ukoliko je vrijednost nekog od ova dva parametra
jednaka "(unknown)", novi mesh nece biti dodan u graf scene.

Treca cjelina se odnosi na molekule ucitane iz PDB datoteka. Analogno drugoj
cjelini, ovdje se nalaze sve postavke o kojima ovisi ucitani model, te opcije za odabir

roditeljskog €vora i Zeljenog mode-a.

Tab PDT:

Na ovom tabu nalaze se sve opcije vezane uz proces prianjanja proteina, a slika

24. prikazuje izgled ovog taba.
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E_Jisplay| Optinn5| Nndes| Variables| PDT‘

Active recepfor: Active ligand:

‘receptur j|\igaﬂd ﬂ
Receptar rotation: Ligand rotation:
[rotaticnReceptor || rotationLigand ~|

Receptor translation:

translationReceptor

Config file: Lworkspace#vmolz#conﬂg_ahﬂ‘txt Picﬂ

Predocking | Docking |

Load protein coefficients

Load scores file

Complex: Start score: Murmn, scores:
complex ﬂ|0 |1
Eval output: |datafrm5d.fdefaultrmsd Picﬂ
Evaluate scores |
Score the conformation |
" Automatic evaluation
Score: 0o

Slika 24. Glavni izbornik, tab PDT.

Preko padajucih izbornika "Active receptor' i "Active ligand" odabiru se molekule
uCitane iz PDB datoteka koje ¢e biti koriStene prilikom evaluacije rezultata ili
ocjenjivanja konformacija. Padajuci izbornici "Receptor rotation" i "Ligand rotation"
omogucuju odabir varijabli tipa eulervector3, a predstavljaju parametre rotacije,
dok izbornik "Receptor translation" omogucuje odabir varijabli tipa vector3, a
predstavlja parametar translacije prilikom ocjenjivanja konformacija. Pojedinac¢no
ocjenjivanje konformacija moze se izvrSiti pritiskom na gumb "Score the
conformation". Isto tako, ocjenjivanje je moguce raditi i automatski prilikom pomicanja
ili rotacije molekula, oznaCavanjem Kkucice "Automatic evaluation". Rezultat
ocjenjivanja prikazan je pokraj oznake "Score".

U tekstualnom okviru pod oznakom "Config file" nalazi se putanja do
konfiguracijske datoteke koriStene u procesu prianjanja proteina. Kako se taj proces
sastoji od dvije glavne cjeline (predocking i docking), tako postoje i dva odgovarajuéa
gumba u ovom izborniku. Gumb "Predocking" zapocCinje proces racunanja
koeficijenata sfernih harmonika unutarnje i vanjske ljuske proteina, dok se proces
prianjanja koji koristi te koeficijente pokrece pritiskom na gumb "Docking". Pri tome se
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koriste postavke iz odabrane konfiguracijske datoteke. |zracunati koeficijenti takoder
se primjenjuju i prilikom ocjenjivanja konformacija. Rezultati procesa prianjanja
proteina pohranjuju se u datoteku u obliku rang liste konformacija. Te rezultate
moguce je ucitati pritiskom na gumb "Load scores file". Svrha ove opcije je proracun
to¢nosti pojedine konformacije, koja se dobije u odnosu na tocan izgled Zeljenog
kompleksa (kristalografske strukture). Mjera to¢nosti je vrijednost RMSD, opisana u
poglavlju 2.6. To¢an kompleks u sucelju se odabire unutar padajuéeg izbornika
"Complex". Postupak racunanja to€nosti pokrece se pritiskom na gumb "Evaluate
scores", a rezultati se upisuju u datoteku na putanji odredenoj tekstualnim okvirom
pod oznakom "Eval output'. Okvir "Start score" odreduje pocetnu konformaciju iz
ulazne datoteke, dok okvir "Num. scores" odreduje koliko konformacija se Zeli

ocijeniti.
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5. Prikaz testiranja

U ovom poglavlju biti ¢e prikazano nekoliko testova provedenih nad sustavom

kako bi se potvrdila njegova ispravnost. Svaki test sastojati ¢e se od dva dijela:

skripte koja se pokrece i rezultata u obliku slike alata.

5.1. Ucitavanje i prikaz PDB datoteka

Ovaj test prikazuje postupak ucitavanja i prikaza dvije molekule sadrzane unu

tar

PDB datoteka. Prije samog prikaza, molekule su medusobno razmaknute po X-osi,

dok, iako to dolje navedena skripta omoguc¢ava, rotacija nije koriStena u prikazu.

Molekule su obojane po lancima.

%$%%%% UCITAVANJE PDB-ova %%%%%

create pdb path={data/pdb/3hfl_fv.pdb} name={receptor}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}
centerType={mass}

create pdb path={data/pdb/3hfl_ly.pdb} name={ligand}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}

centerType={mass}

%$%%%% UCITAVANJE MESH-eva %%%%%

create mesh path={data/models/sphere.dat} name={sphere} type={dat}
center={true} autoScale={1.0}

create mesh path={data/models/stick.dat} name={stick} type={dat}

center={true} autoScale={1.0}

%$%%%% STVARANJE VARIJABLI %%%%%
create variable={nodeMode3hfl_fv} type={ulonglong}
value={0x0001000000014105}
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create variable={nodeMode3hfl_1ly} type={ulonglong}
value={0x0001000000014105}

create variable name={translationReceptor} type={vector3} value={25.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationReceptor} type={eulervector3} value={0.0
0.0 0.0}

create variable name={translationLigand} type={vector3} value={-20.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationLigand} type={eulervector3} value={0.0 0.0

0.0}

create variable name={vecLookl} type={vector3} value={0.0 0.0 -180.0}
create variable name={vecPointl} type={vector3} value={0.0 0.0 0.0}

create variable name={vecUpl} type={vector3} value={0.0 1.0 0.0}

%%%%% STVARANJE NODE-ova %%%%%
create node name={nodelLookl} nodeType={lookat} nodeParams={vecLookl
vecPointl vecUpl}
create node name={nodeTranslateReceptor} nodeType={translation}
nodeParams={translationReceptor} parent={nodeLookl}
create node name={nodeRotReceptor} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationReceptor} parent={nodeTranslateReceptor}
create node name={nodeReceptor} nodeType={pdb}
nodeParams={receptor sphere stick nodeMode3hfl_fv}

parent={nodeRotReceptor}

create node name={nodeTranslatelLigand} nodeType={translation}
nodeParams={translationlLigand} parent={nodeLookl}
create node name={nodeRotLigand} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationLigand} parent={nodeTranslatelLigand}
create node name={nodelLigand} nodeType={pdb}

nodeParams={ligand sphere stick nodeMode3hfl ly} parent={nodeRotLigand}

%%%%% STVARANJE VIEW-ova %%%%%

create view name={viewl} nodeParams={nodeLookl}




Rezultat izvodenja skripte:

File Ecit Tools Help |

Display | Options| Nodes| variables| POT|

Scene graph:
G- ROOT
[} nodelook?
[ nodeTranslateReceptor
: & nodeRotReceptor
. -nodeReceptor
[} nodeTranslateligand
[ nodeRotLigand
nodeLigand

MName: Type: Parent:

|ncp j|(root) j

Change | Create | Remowe |

Options for node mode:
nodefviode3hfl_fv hd

¥ Geometry [ Colors ¥ Normals [~ Tex. coord

[ Textures [ Lighting [ Wireframel ™ Transpar.

¥ Callote ™ Sticks [T SticksBalld™ Wire

I” Col. Atam I Col. Amind Col. Chain[” Undefined

7 Center [CBounds [T Undefined™ Defaults

hodel # |1 Set

hone Mext

Cummand"

Slika 25. Prikaz PDB datoteka s bojanjem po lancima.

5.2. Visestruki pogledi

Test pokazuje nacin koriStenja dva razli¢ita pogleda na istu scenu. Kao i u
prethodnom testu, ucitane su dvije PDB datoteke i razmaknute po X-osi, te obojane
po lancima.

Skripta:

%%%%% UCITAVANJE PDB-ova %%%%%

create pdb path={data/pdb/3hfl_fv.pdb} name={receptor}

radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}

centerType={mass}

create pdb path={data/pdb/3hfl_ly.pdb} name={ligand}
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radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}

%%%%% UCITAVANJE MESH-eva $%$%%%%

create mesh path={data/models/sphere.dat} name={sphere} type={dat}
center={true} autoScale={1.0}

create mesh path={data/models/stick.dat} name={stick} type={dat}

center={true} autoScale={1.0}

%%%%% STVARANJE VARIJABLI %%%%%

create variable={nodeMode3hfl_fv} type={ulonglong}
value={0x0001000000011105}

create variable={nodeMode3hfl_1ly} type={ulonglong}
value={0x0001000000014105}

create variable name={translationReceptor} type={vector3} value={25.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationReceptor} type={eulervector3} value={0.0
0.0 0.0}

create variable name={translationLigand} type={vector3} value={-20.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationLigand} type={eulervector3} value={0.0 0.0

0.0}

create variable name={vecLookl} type={vector3} value={240 198 -180.0}
create variable name={vecPointl} type={vector3} value={0.0 0.0 0.0}

create variable name={vecUpl} type={vector3} value={0.0 1.0 0.0}

create variable name={vecLook2} type={vector3} value={0.0 90.0 -180.0}
create variable name={vecPoint2} type={vector3} value={0.0 0.0 0.0}

create variable name={vecUp2} type={vector3} value={0.0 1.0 0.0}

%$%%%% STVARANJE NODE-ova $%$%%%%
create node name={nodelLookl} nodeType={lookat} nodeParams={vecLookl

vecPointl vecUpl}
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create node name={nodeTranslateReceptor} nodeType={translation}
nodeParams={translationReceptor} parent={nodelLookl}
create node name={nodeRotReceptor} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationReceptor} parent={nodeTranslateReceptor}
create node name={nodeReceptor} nodeType={pdb}
nodeParams={receptor sphere stick nodeMode3hfl_fv}
parent={nodeRotReceptor}
create node name={nodeTranslatelLigand} nodeType={translation}
nodeParams={translationlLigand} parent={nodeLookl}
create node name={nodeRotLigand} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationLigand} parent={nodeTranslatelLigand}
create node name={nodelLigand} nodeType={pdb}

nodeParams={ligand sphere stick nodeMode3hfl_ly} parent={nodeRotLigand}

create node name={nodelLook2} nodeType={lookat} nodeParams={vecLook2
vecPoint2 vecUp2}
create node name={nodeTranslateReceptorl} nodeType={translation}
nodeParams={translationReceptor} parent={nodelLook?2}
create node name={nodeRotReceptorl} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationReceptor} parent={nodeTranslateReceptorl}
create node name={nodeReceptorl} nodeType={pdb}
nodeParams={receptor sphere stick nodeMode3hfl_fv}
parent={nodeRotReceptorl}
create node name={nodeTranslatelLigandl} nodeType={translation}
nodeParams={translationLigand} parent={nodeLook2}
create node name={nodeRotLigandl} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationLigand} parent={nodeTranslatelLigandl}
create node name={nodeligandl} nodeType={pdb}

nodeParams={ligand sphere stick nodeMode3hfl_ly} parent={nodeRotLigandl}

%$%%%% STVARANJE VIEW-ova %%%%%
create view name={viewl} nodeParams={nodeLookl}

create view name={view2} nodeParams={nodeLook2}
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Rezultati izvodenja skripte:

Fie Edit Tools Help

Display | Options| Nodes | variables | POT|

List of available views:

view1
vigwz

Mame:

Root node:  [nodeLook1 -
Change Create
Remove

Cummand"

Slika 26. Prikaz s dva razli¢ita pogleda na istu scenu.

5.3. Prikaz molekularne povrsine

Test pokazuje ucitanu molekulu iz PDB datoteke kojoj je izraunata molekularna
povrSina. Povrsina je u prikazu superponirana na prikaz molekule i to prozirno-plavom

bojom, kako bi se mogao uociti odnos molekule i njene povrSine. Molekula je
prikazana modelom kugli i Stapica.
Skripta:

$%%%% UCITAVANJE PDB-ova %%%%%
create pdb path={data/pdb/3hfl_fv.pdb} name={receptor}

radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}
centerType={mass}
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%$%%%% UCITAVANJE MESH-eva %%%%%
create mesh path={data/models/sphere.dat} name={sphere} type={dat}
center={true} autoScale={1.0}

create mesh path={data/models/stick.dat} name={stick} type={dat}

%$%%%% STVARANJE VARIJABLI %%%%%

create variable={nodeMode3hfl_fv} type={ulonglong}
value={0x0001000000011405}

create variable={nodeMode3hfl_ly} type={ulonglong}
value={0x0001000000014105}

create variable={nodeModeMsReceptor} type={ulonglong}

value={0x0001000000011105}

create variable name={translationReceptor} type={vector3} value={0.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationReceptor} type={eulervector3} value={0.0
0.0 0.0}

create variable name={colorSurface} type={color} value={0 0 255 75}

create variable name={vecLookl} type={vector3} value={47.0 96.0 -100.0}
create variable name={vecPointl} type={vector3} value={0.0 0.0 0.0}

create variable name={vecUpl} type={vector3} wvalue={0.0 1.0 0.0}

create ms name={receptor} path={data/ms/receptorMs}
value={nodeModeMsReceptor}
create mesh path={data/ms/receptorMs.atc} name={receptorSurface}

type={ms} center={false} autoScale{0.0}

%$%%%% STVARANJE NODE-ova %$%%%%
create node name={nodelLookl} nodeType={lookat} nodeParams={vecLookl
vecPointl vecUpl}

create node name={nodeTranslateReceptor} nodeType={translation}
nodeParams={translationReceptor} parent={nodelLookl}

create node name={nodeRotReceptor} nodeType={rotationeuler}
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nodeParams={rotationReceptor} parent={nodeTranslateReceptor}

create node name={nodeReceptor} nodeType={pdb}
nodeParams={receptor sphere stick nodeMode3hfl_fv}
parent={nodeRotReceptor}

create node name={nodeColorSurface}
nodeType={color} nodeParams={colorSurface} parent={nodeReceptor}
create node name={nodeReceptorSurface}

nodeType={mesh} nodeParams={receptorSurface nodeModeMsReceptor}

parent={nodeColorSurface}

3$%%%% STVARANJE VIEW-ova 3%%%%

create view name={viewl} nodeParams={nodeLookl}

Rezultati izvodenja skripte:

G- ROOT
[} nodelook?
[ nodeTranslateReceptor
=+ nodeRotReceptor
[=--nodeReceptor
- nodeColorSurface
nodeReceptorSurface

nodefviode3hfl_fv

L]

N
LI B |
I IR
CIRNC I I

]

Slika 27. Prikaz povrsine molekule superponirane po¢etnom modelu.



5.4. Ocjenjivanje rezultata procesa prianjanja proteina

Test prikazuje tri molekule ulitane iz PDB datoteka: receptor, ligand i tocni

kompleks. Receptor i ligand predstavljeni su crvenom i zelenom bojom, dok

je

kompleks obojan u prozirno-plavu. Razlog je odabira prozirne boje lakSe uocavanje

podudaranja konformacije liganda i receptora s to¢nim kompleksom. Osim izvrSe

ne

skripte, za dobivanje rezultata prikazanog slikom bilo je potrebno ucitati izlaznu

datoteku procesa prianjanja i pokrenuti postupak ocjenjivanja rezultata.

%$%%%% UCITAVANJE PDB-ova %$%%%%

create pdb path={data/pdb/3hfl_fv.pdb} name={receptor}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united}
center={false} centerType={mass}

create pdb path={data/pdb/3hfl_ly.pdb} name={ligand}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united}
center={false} centerType={mass}

create pdb path={data/pdb/3hfl.pdb} name={complex}
radiusPath={data/system/atmtypenumbers} radiusType={united} center={true}

centerType={mass}

%$%%%% UCITAVANJE MESH-eva %%%%%

create mesh path={data/models/sphere.dat} name={sphere} type={dat}
center={true} autoScale={1.0}

create mesh path={data/models/stick.dat} name={stick} type={dat}

center={true} autoScale={1.0}

%$%%%% STVARANJE VARIJABLI %%%%%

create variable={nodeMode3hfl_fv} type={ulonglong}
value={0x0001000000000105}

create variable={nodeMode3hfl_1ly} type={ulonglong}
value={0x0001000000000105}

create variable={nodeMode3hfl} type={ulonglong}
value={0x0001000000000105}
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create variable={nodeModeCoordSystem} type={ulonglong} value={0x0005}

create variable name={translationReceptor} type={vector3} value={0.0 0.0
0.0}

create variable name={rotationReceptor} type={eulervector3} value={0.0
0.0 0.0}

create variable name={rotationLigand} type={eulervector3} value={0.0 0.0

0.0}

create variable name={colorLigand} type={color} value={255 0 0 255}
create variable name={colorReceptor} type={color} value={0 255 0 255}
create variable name={colorComplex} type={color} value={0 0 255 80}
create variable name={colorCoordSystem} type={color} value={255 255 0

255}

create variable name={vecLookl} type={vector3} value={-103.0 -47.0 -
180.0}
create variable name={vecPointl} type={vector3} value={0.0 0.0 0.0}

create variable name={vecUpl} type={vector3} value={0.0 1.0 0.0}

%$%%%% STVARANJE NODE-ova $%$%%%%
create node name={nodelookl} nodeType={lookat} nodeParams={vecLookl
vecPointl vecUpl}
create node name={nodeTranslateReceptor} nodeType={translation}
nodeParams={translationReceptor} parent={nodelLookl}
create node name={nodeRotReceptor} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationReceptor} parent={nodeTranslateReceptor}
create node name={nodeColorReceptor} nodeType={color}
nodeParams={colorReceptor} parent={nodeRotReceptor}
create node name={nodeReceptor} nodeType={pdb}
nodeParams={receptor sphere stick nodeMode3hfl_fv}

parent={nodeColorReceptor}

create node name={nodeRotLigand} nodeType={rotationeuler}
nodeParams={rotationLigand} parent={nodelLookl}

create node name={nodeColorLigand} nodeType={color}
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nodeParams={colorLigand} parent={nodeRotLigand}
create node name={nodeligand} nodeType={pdb}

nodeParams={ligand sphere stick nodeMode3hfl_ly} parent={nodeColorLigand}

create node name={nodeColorComplex} nodeType={color}
nodeParams={colorComplex} parent={nodelLookl}
create node name={nodeComplex} nodeType={pdb}

nodeParams={complex sphere stick nodeMode3hfl} parent={nodeColorComplex}

%%%%% STVARANJE VIEW-ova %%%%%

create view name={viewl} nodeParams={nodeLookl}

Rezultati izvodenja skripte:

Fie Edit Tools Help

Display| Options| Nodes| variables | POT]

Active receptor: Active ligand:

|receptmr jl ligand j
Receptor rotation: Ligand rotation:

| retationReceptor j| rotationLigand j

Receptor translation:
translationReceptor
Config file Picﬂ

Predocking | Docking
Load protein coeficients
Load scores file

Complex: Start score: Murm, scores:
complex ﬂ|1 |1
Eval output: [data‘rmsd/defaultrmsd Picﬂ

Evaluate scores |

Scare the conformation |

I~ Automatic evaluation

Score: 0o

Cummand"

Slika 28. Ocjenjivanje konformacije u odnosu na tocan kompleks.
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6. Upute za pokretanje

Alat je namijenjen izvodenju na Linux operativnom sustavu. UspjesSno je testiran i
pokrenut na racunalu sa sljede¢om konfiguracijom:

o procesor: Intel Core2Duo 9300, takta 2.5Ghz

o memorija: 2GB RAM

o graficka kartica: NVidia Quadro FX 570M

o operativni sustav: Ubuntu 9.04 32bit

Kako je Longview modul sustava Protein Docking Tool, on se kompajlira zajedno s
ostalim dijelovima sustava. Prilikom razvoja ovog alata koristeno je razvojno
okruzenje Eclipse Galileo. Umjesto Eclipse-a, moguce je Koristiti i zadnju verziju gcc
kompajlera. Protein Docking Tool, pa tako i Longview ovisni su o nekoliko vaznih
biblioteka, koje se besplatno mogu preuzeti s Interneta. To su:

o GNU Scientific Library (GSL)

o GSL C Basic Linear Algebra Subprograms (GSL CBLAS)

o Boost Regex

o Open Graphics Library (OpenGL), v1.1

o OpenGL Utility Toolkit (GLUT)

o Fast Light Toolkit (FLTK), v1.3
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7. Zakljuéak

Ovim radom opisan je alat izraden u svrhu ostvarivanja ciljeva zadanih u uvodu.
Alat, nazvan Longview, omogucuje ucitavanje i prikaz PDB datoteka i povrsine
molekula, isto kao i povrS§ina molekula rekonstruiranih iz koeficijenata sfernih
harmonika mapiranih na grid. Ucitane modele moguce je translatirati i rotirati, a nad
ucitanim PDB datotekama moguce je provoditi i proces ru¢nog prianjanja proteina.
Takoder je moguce i pokretanje procesa automatskog prianjanja proteina. Ispravnost
rada alata potvrdena je njegovom usporedbom s drugim alatima sli€ne namjene (Hex,
Pymol, VMD). No, osim tih ranije definiranih mogucnosti, ovaj alat nudi i mnogo vise.

Alat je dizajniran priliéno apstraktno, $to omogucuje veliku prilagodljivost za
raznolike primjene. Tako se, na primjer, isti alat moze koristiti i za pregledavanje
obi¢nih trodimenzionalnin modela nevezanih uz molekule proteina, izvodenje
jednostavnih grafi€kih simulacija, i sliéno. Za razliku od ostalih alata slicne namjene,
osim interakcije u obliku translacije i rotacije koristenjem miSa, moguce je mijenjati
sve definirane varijable, §to omogucéuje promjenu boje, pogleda i raznih drugih
postavki. Naredbe se takoder mogu zadavati i u tekstualnom obliku, $to omogucuje
izvr8avanje kompleksnih skripti. Jo$ jedna vrlo bitna razlika i prednost Longview-a u
odnosu na ostale alate je moguc¢nost koristenja i do 4 prikaza u istom sucelju
odjednom.

Iz svih navedenih mogucnosti vidljivo je kako je alat napravljen u sklopu ovog rada
i viSe nego zadovoljio sve pocetne ciljeve, te ostvario i puno vise od njih.

Longview je zamisSlien kao modul veé postojece aplikacije, te je time i
implementiran u sustav Protein Docking Tool. Njegova mogucnost primjene, osim u
navedenom sustavu, je velika zbog njegove opéenitosti i prilagodljivosti. Svoju
primjenu moze naci u farmaciji kao pripomo¢ pri nalazenju novih lijekova, kao
preglednik molekula za kuénu upotrebu, ili za ucitavanje i pregledavanje raznih
formata trodimenzionalnih modela.

Postoje velike mogucnosti daljnjeg rada na ovom alatu. Zasigurno bi trebalo

implementirati viSedretvenost, §to bi bilo vrlo korisno prilikom pokretanja procesorski i
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vremenski zahtjevnih operacija kao $to je prianjanje proteina, jer korisnika ne bi
ometalo u njegovom radu s alatom. Pri tome, korisno bi bilo i u su€elju prikazivati
trenutni postotak pretrazenog prostora stanja, kao i trenutno stanje rang liste
konformacija. Gledamo |i na Longview sa strane preglednika modela, mogla bi se
implementirati i moguénost ucitavanje viSe vrsta mesh modela.
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Sazetak

Alat za prianjanje proteina: modul za vizualizaciju

Klju€ne rijeci: proteini, prianjanje, kugline funkcije, vizualizacija, molekula, Longview,

graf scene

Postojeci sustav Protein Docking Tool (PDT) izvrSava proces prianjanja proteina
temeljen na razvoju povrSine u red kuglinih funkcija. Ulazne podatke, pojedine
medukorake postupka kao i izlazne podatke korisno je vizualizirati zbog provjere
to€nosti i uvida u rad sustava. U sklopu ovog rada razvijen je alat nazvan Longview
koji radi wupravo tu funkciju. On omoguéuje ucitavanje PDB datoteka,
trodimenzionalnin modela, konfiguriranje grafa scene za ostvarivanje Zeljenog
prikaza, te daje korisniku moguénost upravljanja pomoc¢u skriptnih naredbi. Longview
takoder moze rekonstruirati povr§inu molekule reprezentiranu koeficijentima kuglinih
funkcija. Osim toga, alat nudi i mogucnost koriStenja viSe pogleda istovremeno za
prikaz konstruirane scene, te puno drugih opcija. Za razliku od ostalih alata sli¢ne
namjene, Longview je specifi€an upravo zbog svoje fleksibilnosti. Svaka od ovih
mogucénosti detaljno je razmotrena u samom radu.

Alat je razvijan kao modul sustava PDT, te je uspje$no implementiran u njega. Na
samom kraju rada prikazano je testiranje alata, te iznesen zaklju¢ak i ideje za buduci

rad na njemu.
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Summary

Protein docking tool: visualization module

Keywords: protein, docking, spherical harmonics, visualization, molecules, Longview,
scene graph

Protein Docking Tool (PDT) is an existing system that performs the protein
docking process based on the development of the protein surface into the order of
spherical harmonics. Visualization of the input and output data, as well as the
intermediate steps, gives us the insight to the way how this system works, and also
gives us a chance to check the accuracy of the results. For this thesis, a tool called
Longview was developed. This tool is able to load PDB files and threedimensional
models, to configure the scene graf for the current display, and to give users the
ability to control every aspect of the displayed scene using the script commands.
Longview can also reconstruct the molecular surface represented through spherical
harmonic coefficients. Also, this tool has the ability to create and use multiple views of
the scene, as well as many other options. In comparison to other similar-purpose
tools, Longview is specific because of its flexibility. All available options regarding this
tool are discussed in more detail in the thesis itself.

Longview was developed as a module of the PDT system, where it was
successfully implemented. Tests performed on Longview are shown near the end of

this thesis, followed by the conclusion and ideas for the future work on this project.
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Privitak A - Popis boja koristenih u radu

U tablici 11 naveden je popis boja koristenih za ozna¢avanje pojedinih atoma u
alatu razvijenom u sklopu ovog rada. Tablica 12 prikazuje popis koristenih boja za
oznacavanje pojedinih aminokiselina, dok su boje koristene za pojedine lance
izlozene u tablici 13. Slike 29, 30 i 31 prikazuju molekule s primijenjenim bojanjima po

atomima, aminokiselinama i lancima.

Tablica 11. Boje atoma koristene u Longview-u.

Oznaka atoma Crvena boja (r) Zelena boja (g) Plava boja (b) Prozirnost (a)

C 153 204 153 255
H 204 204 204 255
N 153 153 255 255
O 255 153 153 255
S 255 255 0 255
ostalo 230 230 230 255

Slika 29 . Prikaz molekule s bojanjem atoma po CPK sustavu.
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Tablica 12 . Boje aminokiselina koristene u Longview-u.

Naziv aminokiseline Crvena boja (r) Zelena boja (g) Plava boja (b) Prozirnost (a)

ala 199 199 199 255
arg 20 89 255 255
asn 0 219 219 255
asp 230 10 10 255
cys 230 230 0 255
gln 0 219 219 255
glu 230 10 10 255
gly 235 235 235 255
his 130 130 209 255
ile 15 130 15 255
leu 15 130 15 255
lys 20 89 255 255
met 230 230 0 255
phe 51 51 168 255
pro 219 150 130 255
ser 250 150 0 255
thr 250 150 0 255
trp 179 89 179 255
tyr 51 51 168 255
val 15 130 15 255
asx 255 105 179 255
glx 255 105 179 255

ostalo 255 0 0 255



Slika 30 . Prikaz molekule s bojanjem po aminokiselinama.

Tablica 13. Boje lanaca koristene u Longview-u.

Oznaka lanca Crvena boja (r) Zelena boja (g) Plava boja (b) Prozirnost (a)

a 192 208 255 255
b 176 255 176 255
c 255 192 200 255
d 255 255 128 255
e 255 192 255 255
f 176 240 240 255
g 255 208 112 255
240 128 128 255

[ 245 222 179 255

j 0 191 255 255
k 205 92 92 255
| 102 205 170 255

m 154 205 50 255
n 238 130 238 255
o] 0 206 209 255

p 0 255 127 255



ostalo
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189

128
128
128

184
178
255

179

183
100

128

128
134
34

255

113
139
107

128
128
11
34
255

Slika 31. Prikaz molekule s bojanjem po lancima.

255
255
255
255
255
255
255
255
255
255
255
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