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Datové formaty pro zapis molekul



Model molekuly pro pocitaCove
zpracovani

Atomy:
Body v prostoru

U kazdého uveden chemicky symbol prvku

Vazby:
Dvojice atomu, které jsou vazany

Nasobnost vazby
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Model molekuly pro pocitaCove
zpracovani

2D struktura 3D struktura




Databaze

Malé molekuly:
* PubChem
* DrugBank
 LigandExpo

Proteiny a nukleové kyseliny:
* Protein Data Bank



Databaze

Ptiklady:

PubChem: najdeme TNT

DrugBank: najdeme ibalgin
_igandEXxpo: najdeme chlorofyl

Protein Data Bank: najdeme hemoglobin




Datove formaty

3D formaty:
e SDF/MOL format
 PDB format

e mmCIF format
2D formaty:
« SMILES, SMIRKS, SSMARTS

* InChi, InChiKey
e CHUCKLES, CHORTLES, and CHARTS



Pocet
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Z4apis molekuly v pocitaci - MOL a SDF soubor -
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Cviceni

Najdéte a stahnéte MOL(nebo SDF) soubor s
3D strukturou cyklohexanu.

Prohlédnéte s1 tento soubor.



Cviceni

Najdéte a stahnéte MOL soubor s 3D
strukturou aspirinu v Pubchem a LigandEXxpo.

Prohlednéte s1 soubory.



Zapis molekuly v pocitaci — PDB soubor — proteiny
(Citelny, ale od roku 2016 nahrazen CIF/mmCIF formatem)

ATOM 1 N CYSA 1 22.585 13.716 37.715 1.00 10.00 N
ATOM 2 CA CYsa 1 22.372 13.468 39.168 1.00 10.00 C
ATOM 3 C CcYsa 1 21.806 14.686 39.893 1.00 10.00 C
ATOM 4 O CYS A 1 22.614 15.553 40.277 1.00 10.00 o)
ATOM 5 CB CYS A 1 23.683 13.019 39.828 1.00 10.00 C
ATOM 6 SG CYS A 1 25.202 13.440 38.921 1.00 10.00 S
ATOM 7 OXT CYS A 1 20.565 14.747 40.076 1.00 10.00 o)
ATOM 8 H CYSA 1 22.963 12.902 37.230 1.00 10.00 H
ATOM 9 H2 CYS A 1 23.171 14.537 37.565 1.00 10.00 H
ATOM 10 HA CYS A 1 21.614 12.654 39.253 1.00 10.00 H
ATOM 11 HB2 CYS A 1 23.739 13.412 40.869 1.00 10.00 H
ATOM 12 HB3 CYS A 1 23.651 11.923 40.031 1.00 10.00 H
ATOM 13 HG CYS A 1 26.013 13.162 39.329 1.00 10.00 H
ATOM 14 HXT CYS A 1 20.212 15.505 40.527 1.00 10.00 H
CONECT 1 2 8 9
CONECT 2 1 3 5 10
CONECT 3 2 4 7 T T
CONECT 4 3 Hx&“xh f/,xf
CONECT 5 2 6 11 12 > o T
CONECT 6 5 13 - < .
CONECT 7 3 14 oo — —
CONECT 8 1 =
CONECT 9 1
CONECT 10 2
CONECT 11 5 o O g O
CONECT 12 5 Gl Wy !
CONECT 13 6
CONECT 14 7
END Eﬁ T
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Zapis molekuly v pocitaci — fragment CIF souboru -
proteiny

CYS N N N O1l1NNN 22.585 13.716 37.715 1.585 0.483 -0.081 N CYs 1
CYSCA CA CO1NNRZ22.372 13.468 39.168 0.141 0.450 0.186 CA CYS 2
CYSC C CO1NNN21.806 14.686 39.893 -0.095 0.006 1.606 C CYS 3
CYS O (@] O01NNN 22.614 15.553 40.277 0.685 -0.742 2.143 O CYs 4
CYSCB CB CO1NNN 23.683 13.019 39.828 -0.533 -0.530 -0.774 CB CYS 5
CYS SG SG S 0 1 N NN 25.202 13.440 38.921 -0.247 0.004 -2.484 SG CYS ©
CYS OXT OXT O 0 1 N Y N 20.565 14.747 40.076 -1.174 0.443 2.275 OXT CYS 7
CYSH H HOI1NNN22.963 12.902 37.230 1.928 -0.454 0.063 H CYS 8
CYS H2 HN2 H O 1 N Y N 23.171 14.537 37.565 1.693 0.682 -1.065 H2 CYS 9
CYS HA HA H 0 1 N N N 21.0614 12.654 39.253 -0.277 1.446 0.042 HA CYS 10
CYS HBR2 1HB H 0 1 N N N 23.739 13.412 40.869 -0.114 -1.526 -0.630 HB2 CYS 11
CYS HBR3 2HB H 0 1 N N N 23.651 11.923 40.031 -1.0604 -0.554 -0.575 HB3 CYS 12
CYS HG HG H 0 1 NN N 26.013 13.162 39.329 -0.904 -0.965 -3.145 HG CYS 13
CYS HXT HXT H 0 1 N Y N 20.212 15.505 40.527 -1.326 0.158 3.186 HXT CYS 14
#
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Cviceni

Najdéte a stahnéte PDB a mmcif soubor
cytochromu P450.

Prohlédnéte s1 tyto soubory.



Zapis 2D struktury pomoci 3D formatu

Vyhody:
?

Nevyhody:



Zapis 2D struktury pomoci 3D formatu

Vyhody:
* Nejobecnéisi zapis struktury molekuly

* Snadno pouziteln¢ jako vstup pro algoritmy, pracujici
se strukturou

Nevyhody:
o Zabira hodné mista
* Neni vhodné pro nékteré¢ specialni typy ukolu.



Formaty specificke pro zapis 2D
struktury molekuly

« SMILES, SMIRKS, SSMARTS
* InChi, InChiKey
« CHUCKLES, CHORTLES, and CHARTS

atd



/

Chemical Description

Name alpha-D-mannopyranose
Synonyms alpha-D-mannose; D-mannose; mannose
Formula Cé6 H12 06

Formal charge 0O

Molecular weight 180.156 g/mol
Component type D-saccharide, alpha linking

Chemical features

Atom count 24
Chiral atom count 5

Chiral atoms C1
Observed leaving atoms O1

Bond count 24
Aromatic bond count 0

Chemical Identifiers

C2C3C40C5
HO1 HO2 HO3 HO4 HO®&

Systematic name (ACDLabs) alpha-D-mannopyranose

Systematic name (OpenEye

OEToolkits) (25,35,4S,55,6R)-6-(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,5-tetrol

Chemica ors

tereo SMILES (CACTVS)
SMILES (CACTVS)
Stereo SMILES (OpenEye)
InChI descriptor
InChIKey descriptor

\

OC[C@H]10[C@H](0)[Ca@H](O)[Ca@H](O)[Ca@H]10 \

OC[CH]10[CH](0)[CH](O)[CH](O)[CH]10O
C([Ca@H]1i[C@H]([ca@H]([c@@H]([C@H](01)0)0)C)0)0
INChI=1S/C6H1206/c7-1-2-3(8)4(9)5(10)6(11)12-2/h2-11H,1H2/t2-,3-,4+,5+,64/m1/sl

WQZGKKKIIJFFOK-PQMKYFCFSA-N /




%, Ligand Depot Graph Search Surm X | @ Morphine | C17TH18NO3 - Publh X | ﬂ Daylight> Cheminformatics X | +
<« O M & https://pubchem.nchi.nim.nih.gov/compound/5288826#section=InChl @G & @ 3=
PUb@hem Morphine (Compound) =: CONTENTS =~ P

21.2 InChl @)

InChl=1S/C17H19NO3/c1-18-7-6-17-10-3-5-13(20)16(17)21-15-12(19)4-2-9(14(15)17)8-11(10)18/h2-5,10-11,13,16,19-20H,6-
8H2,1TH3/t10-,11+,13-,16-,17-/m0/s1
Computed by InChl 1.0.5 (PubChem release 2079.06.78)

» PubChem

213 InChl Key Q)

BQJCRHHNABKAKU-KBQPJGBKSA-N
Computed by InChl 1.0.5 (PubChem release 2019.06.78)

» PubChem

214 Canonical SMILES ® 3

CN1CCC23C4C1CC5=C2C(=C(C=C5)0)0C3C(C=C4)0O
Computed by OEChem 2.1.5 (PubChem release 20719.06.18)

» PubChem

215 lsomeric SMILES @@

CN1CC[C@]23[C@@H]4[C@H]1CC5=C2C(=C(C=C5)0)0[C@H]3[C@H](C=C4)O
Computed by OEChem 2.1.5 (PubChem release 2079.06.18)

X
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Formaty pro zapis 2D struktury molekuly
- SMILES

SMILES znamena nasledujici:

Simplified Molecular Input Line Entry
Specification
= zakodovani struktury molekuly do retézce.

Dale uvedu stru¢ny popis SMILES.

v/

Podrobn¢jsi informace najdete napft. zde:


http://www.daylight.com/dayhtml/smiles/

Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani atomu - syntaxe

Syntaxe v jazyce*, specifikujicim SMILES:
atom : '[' <mass> symbol <chiral> <hcount> <sign<charge>>"';

Popis:
symbol chemicka znacka atomu

* = nespecifikovany atom
<sign<charge>> znaménko a naboj

<mass> atomova hmotnost
<chiral> chiralita (nebudeme pouzivat)
<hcount> pocet vazanych vodiki

*analogie DTD.



Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani atomu - priklady

Obrazek

SMILES string | Popis
[S] Elementarni sira
C Methan (c vazany s tolika H, aby mél plné
obsazenou valnecni vrstvu)
S Sirovodik (S vazany s tolika H, aby m¢l
plné€ obsazenou valnecni vrstvu)
[OH-], [OH-1] | Hydroxidovy anion
y
[235U] |zotop uranu s at. hmot. 235
[*+2] Nespecif. atom s nabojem 2+



http://www.daylight.com/daycgi/depict?5b535d
http://www.daylight.com/daycgi/depict?43
http://www.daylight.com/daycgi/depict?53
http://www.daylight.com/daycgi/depict?5b4f482d5d
http://www.daylight.com/daycgi/depict?5b323335555d
http://www.daylight.com/daycgi/depict?5b2a2b325d

Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES - kodovani vazeb - syntaxe

Syntaxe v jazyce, specifikujicim SMILES:

bond : <empty> |'-'|'="| '#' | "' ;

Popis:

<empty> libovolna vazba (pfi niz je valen¢ni vrstva plné
obsazena)

- jednoducha vazba

= dvojna vazba

# trojna vazba

aromaticka vazba



Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani vazeb - priklady

Obrazek SMILES string | Popis
[CH3]-[CH3]

N5 C=0,0=C |Formaldehyd

H —

H-C=N C#N, N#C | Kyanovodik

CH,=CH, C=C (Izeicc) |Ethen
CH,=CH-CH=CH, | C=C-C=C |1 3-butadien
(Ize 1 cccc)

?

CCC

Nelze odhadnout typ
vazeb




Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani vétveni - syntaxe

Syntaxe v jazyce, specifikujicim SMILES:

branch : '(* <chain>")’

'(* <chain> <branch>")'

'(* <branch> <chain>")'

'(' <chain> <branch> <chain>")';

Popis:
<chain> fetézec
<branch> vétev



Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani vétveni - priklady

Obrazek

SMILES string

Popis

CC(C)C(=0)0

Isobutanova kyselina

FC(F)F,
C(F)(F)F

Fluoroform

O=CI(=0)(=0)[O-],
CI(=0)(=0)(=0)[O-]

Perchloratovy anion

CCCC(C(=0)0)CCC

4-heptanova kyselina



http://www.daylight.com/daycgi/depict?434328432943283d4f294f
http://www.daylight.com/daycgi/depict?464328462946
http://www.daylight.com/daycgi/depict?4f3d436c283d4f29283d4f295b4f2d5d
http://www.daylight.com/daycgi/depict?434343432843283d4f294f29434343

Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — kodovani cyklu
Zvolime v cyklu libovolnou vazbu a jeji koncove atomy

oznac¢ime cCislem.

Cyklus v misté dan¢ vazby prerusime a zapiSeme ho
jako linearni sekvenci atomu.

Priklady:
ch’FHEH"f:Hz el C\K““c el "3&_':1
| | — | | —" | —» cClcccocl
HECHCH{FHE CH“““-:: L CH“““-:: S
CHs c
l ]
ey 1 b
e Vem oy P {a) CO1=CC(Erjcocl
| | = (a) —>

.:|: (b) CC1=CC(CCC1)Br


http://www.daylight.com/daycgi/depict?4331434343434331
http://www.daylight.com/daycgi/depict?4343313d43432842722943434331

Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES - zhodnoceni

Vyhody SMILES:

« Komprimace mista

* Moznost zapisu molekuly pomoci regularniho vyrazu
Nevyhody SMILES:

* Nejednoznacnost (neexistuje ,,korektni* poradi
atomu, 1 fakt Ize zapsat vice zpusoby).

* Nutnost vytvoreni upln¢ho vypisu predtim, nez 1ze na
molekulu aplikovat néjaky algoritmus (1zomorfismus,

cykly atd.)



Formaty pro zapis struktury molekuly
- SMILES — zhodnoceni 11

Vyuziti SMILES:

* Nazvoslovi a automatickeé generovani nazvu.

* Vyhledavani ¢asti molekul pomoci regularnich
vyrazu.

Rozsireni SMILES:

Pokrocilejsi verzi SMILES stringu jsou SMARTS
stringy. Jsou definovany stejné jako SMILES +

obsahuji navic dalsi pravidla. Podrobnéji o SMARTS:
http://www.daylight.com/dayhtml/doc/theory/
theory.smarts.html



Cviceni

Najdéte SMILES zapis aspirinu.
V jakych databazich je dostupny?



/

Chemical Description

Name alpha-D-mannopyranose
Synonyms alpha-D-mannose; D-mannose; mannose
Formula Cé6 H12 06

Formal charge 0O

Molecular weight 180.156 g/mol
Component type D-saccharide, alpha linking

Chemical features

Atom count 24
Chiral atom count 5

Chiral atoms C1
Observed leaving atoms O1

Bond count 24
Aromatic bond count 0

Chemical Identifiers

C2C3C40C5
HO1 HO2 HO3 HO4 HO®&

Systematic name (ACDLabs) alpha-D-mannopyranose

Systematic name (OpenEye

OEToolkits) (25,35,4S,55,6R)-6-(hydroxymethyl)oxane-2,3,4,5-tetrol

Chemica ors

tereo SMILES (CACTVS)
SMILES (CACTVS)
Stereo SMILES (OpenEye)
InChI descriptor
InChIKey descriptor

\

OC[C@H]10[C@H](0)[Ca@H](O)[Ca@H](O)[Ca@H]10 \

OC[CH]10[CH](0)[CH](O)[CH](O)[CH]10O
C([Ca@H]1i[C@H]([ca@H]([c@@H]([C@H](01)0)0)C)0)0
INChI=1S/C6H1206/c7-1-2-3(8)4(9)5(10)6(11)12-2/h2-11H,1H2/t2-,3-,4+,5+,64/m1/sl

WQZGKKKIIJFFOK-PQMKYFCFSA-N /




30

InChl

INChl = IUPAC International Chemical Identifier

tento format je unikatni pro vSechny chemické substance
byl vytvoren jako standard IUPAC v roce 2005

je volné pouzitelny a Sifitelny pod licenci LGPL
uchovava vice informaci nez SMILES

je stale Citelny pro Cloveka, ktery ma dostateCnou praxi



InChl — jaké informace uchovava

 |dentifikator popisuje chemickou latku z nekolika
pohledu:

e atomy a vazby

 tautomerie (muze byt vynechana, pokud neni
relevantni pro danou latku)

e |SOometrie
e stereometrie

* elektricky nabo.

31



Proces prekladu do InChl

« Algoritmus konverze struktury do InChl probiha ve trech
stupnich:

1) Normalizace - v tomto stupni se odstrani vSechny
redundantni informace

2) kanonizace — v tomto kroku se kazdemu atomu
priradi jedinecné Cislo

3) Poslednim stupném je serializace, ktera generuje
retézec znaku.

32



33

Format a vrstvy

Kazdé InChl je uvozeno retézcem ,InChl="
Poté nasleduje Cislo pouzité verze (v souCasné dobe ,1%)
Pak nasleduje pismeno S, spliuje-li toto InChl standard.

Zbyvajici informace jsou rozdeleny do Sesti vrstev a
podvrstev

Kazda tato vrstva obsahuje jiné specifické informace

OddéelovaCem vrstev je ,/“ a zaCina charakteristickym
prefixem, s vyjimkou vrstvy hlavni.



Hlavni vrstva

Musi byt obsazena v kazdem InChl

eSumarni vzorec: nejprve jsou zapsany uhliky, poté vodiky,
naslednée ostatni atomy, které jsou v abecednim poradku

*Vazby atomu (prefix: ,c"): popisuje vazby mezi jednotlivymi
atomy v poradi, v jakem byly ocCislovany, tyto vazby jsou
obsazeny pouze jednou

*Vazby atomu vodiku (prefix: ,h“): popisuje, ke kterym
atomum jsou navazany atomy vodiku

34



Vrstva naboju

Protony (prefix: ,p“): vyuZiva se, pokud jsou v molekule
kladné naboje

Elektrony (prefix: ,,q%): vyuziva se, pokud jsou v molekule
zaporné naboje.

35



36

Stereochemicka vrstva

dvojné vazby a kumuleny (prefix: ,b")
tetrahedricka stereometrie atomu a allenu (prefix:,t*,,m")

jiny typ stereometrické informace (prefix: ,s").



Izotopova vrstva

* (prefix: i, ,h%)
« Dale vyuziva prefixu stereometrické vrstvy, pokud se
jedna o izotopickou stereochemii.

* (prefix: ,f)
« Tato vrstva se jiz ve standardnim InChl nevyuziva,
protoze kumulovala informace z vyse uvedenych vrstev.

* (prefix: ,r)
« Tato vrstva se jiz ve standardnim InChl nevyuziva,
protoze kumulovala informace z vyse uvedenych vrstev.

37



N/
Priklad
V InChl ma molekula morfinu identifikator:
InChI=1S/C17H19N0O3/c1-18-7-6-17-10-3-5-

13(20)16(17)21-15-12(19)4-2-9(14(15)17) 8-
11(10)18/h2-5,10-11,13,16,19-20H, 6-8H2,1H3/t10-
,11+,13-,16-,17-/m0/s1.

Cervené pismo se shoduje s vodiky na obrazku

Tato Cast je soucasti hlavni vrstvy a musi byt vzdy
pritomna.

Zeleny text jsou stereometrické informace - {sou oznacCeny zelenymi
koleCky

38
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InChlkey

InChl je celkem dlouhy identifikator nedeklarované deélky
to komplikuje jeho ukladani a dalsi praci s nim

proto byla vyvinuta alternativa, ktera z nej vychazi
kondenzovany 27 znaku dlouhy InChlKey

HASHINChl (algoritmus SHA-256)

Pokud je vytvoren InChlKey z InChl, které je standardni,
je standardni i InChiKey

Diky pouzitéemu algoritmu je velmi mala
pravdepodobnost duplicity mezi strukturami.



InChlkey

InChlKey je rozdélen do nekolika Casti:

AAAAAAAAAAAAAA-BBBBBBBBFV-P

« A" oznaCuje prvnich 14 znaku a je vytvoreno
zahashovanim vazebnych informaci o molekule. Je
zakoncCen pomickou.

« B“ popisuje dalSich osm znaku a je vytvorfeno
zahashovanim zbytku InChl

« F“ nasleduje znak identifikujici druh InChlKey

« V" je identifikator verze, v souCasné dobé se vyuziva ,A"
pro prvni verzi, do budoucna se pocita s pokracovanim
abecedy pro verze dalsi

« ,P“je protonovy identifikator

Priklad:
INnChlKey molekuly morphinu:
BQJCRHHNABKAKU-KBQPJGBKSA-N

40



Cviceni

Najdéte InChl zapis aspirinu.
V jakych databazich je dostupny?
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