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Abstract

Visualization and editing of protein molecules

Proteins are natural substances and they are the essence of all living organisms. Proteins can serve
various functions. A minor change in a protein structure can lead to a change in its properties and
functions. These properties' changes are used by chemists to find a suitable protein with improved
properties. Chemists use many programs for studying proteins' structures. One such program is CAVER. My
task was to create GUI which is incorporated as a plug-in a panel of the CAVER program. This GUI
provides various options for editing proteins and is implemented in Java. It was also necessary to create a
bridge between the GUI and the C# library which carries out all computing. The bridge was developed C++/

CLI as a native library.
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1 Uvod

Proteiny jsou pfirodni latky a jsou podstatou vSech Zivych organismi. Proteiny
mohou zastavat rizné funkce. Drobnd zména struktury mize vést ke zméné vlastnosti a
funkci. Tyto zmény vlastnosti vyuzivaji chemici k nalezeni proteinu s lepSimi
vlastnostmi. Chemici pouzivaji mnoho programl ke zkoumani struktury bilkovin,

odborn¢ proteintll. Jednim z téchto programu je Caver.

Protein se sklad4d z né€kolika desitek az tisicli aminokyselin, které jsou spojeny
vazbami. Chemici se snazi, za pomoci drobnych zmén v proteinu, zménit jeho vlastnosti.
Misto, které se chemici snazi upravit, nazyvaji aktivnim mistem. Zmeény jsou
realizovany dopravenim urcit¢ molekuly do aktivniho mista z povrchu proteinu,
nebo opaénym smérem. Pii této upravé je dualezité zachovat strukturu proteinu,
proto se hledaji drahy, které neprotinaji Zddny atom proteinu a zaroven spojuji povrch
proteinu a aktivni misto. Tyto drahy se nazyvaji tunely.

Program Caver umoziuje kompletni 3D vizualizaci struktury proteinu a tunelu,
bliz8i popis programu Caver muZete nalézt zde [5]. Tato bakalafskd prace rozSifuje
moznosti tohoto programu. Toto rozSifeni bude pfimo implementovano do programu
Caver. Chemici budou mit k dispozici néstroje pro Upravu struktury proteinu. Tyto
upravy budou realizovany zaménou nékterych aminokyselin, které obklopuji tunel,  za
jiné. Chemici budou moci volit, zda chtéji pouze zaménit nekteré¢ z aminokyselin beze

zmény tunelu, nebo jestli se mé pii zameéné aminokyselin tunel rozsifit nebo zuzit.

Mym ukolem bylo sestrojit editor, ktery bude nabizet pozadované moznosti.
Editor slouZi pro zobrazeni proteinu, tunelu v proteinu a zobrazeni aminokyselin,
které tunel obklopuji a jejich strukturni detaily. Déle nabizi moZnosti pro zménu
tunelu: zOzeni, roztdhnuti a zdménu zvolenych aminokyselin. Pfipadné uloZeni téch
nejzajimavéjSich z novych "mutaci" proteinu. JelikoZ Caver je Java aplikace, musel byt
tento editor implementovan v Javé. Editor musi komunikovat s C# knihovnou,
ktera provadi veskeré vypocty tunel. Proto bylo nutné vytvofit mistek v C++/CLI,
coz je nastupce managed C++. V C++/CLI je mozné vytvafet jak managed tak
unmanaged koéd v jednom projektu, coz je potieba pro vytvofeni a pouzivani nativni
knihovny. Pro stru¢nost budeme dale pouzivat misto C++/CLI jen C++. Mustek

je vytvoren jako nativni knihovna pomoci JNI.



Editor se od pivodniho zadani zna¢né zjednodusSil. Zobrazeni proteinu, tunelu
a aminokyselin je realizovdno formou tabulek s ¢iselnymi hodnotami, které popisuji
strukturu proteinu a pribeh tunelu. Moznosti pro Upravu tunelu zlstaly stejné. Oproti
tomu se ztizila implementace mustku, ktery musi danou datovou strukturu piedat
ze C# knihovny do Javy a zpét. Tyto zmény funkce a implementace probihaly dle

pozadavkl supervizora.



2 Teoreticka cast

Tato teoretickd Cast obsahuje dalsi Ctyii podkapitoly. Prvni z nich se zabyva
podrobnym popisem postupu pro nalezeni idealniho tunelu v proteinu. Druha kapitola
je zaméfena na popis vysledné funkce programu. Tieti Cast popisuje moznosti Java
NetBeans Platform. Posledni kapitola je nejrozséahlejsi, jelikoZ obsahuje podrobny popis

pouziti JNI, které je klicové k vytvoteni mistku.

2.1 Tunely v molekulach proteinu

Seznamime se s metodou pouzitou na zkoumani vlastnosti proteinu,
ktera je podrobnéji popsana zde [1]. Podle dlouhodobé biochemické studie je ziejmé,
ze chovani molekuly proteinu zavisi na existenci tunelt, které vedou z vnitiku molekuly
na jeji povrch. Metoda vypoctu tunell je zaloZzena na vypocteni geometrie a vyuziva
Vorointv diagram a jeho dualni strukturu - Delaunayovu triangulaci. Vyhodou této
metody pii pocitani tunelt je bezesporu vysokd kvalita piesnosti a odpovidajici Cas

vypoctu, ktery je krat$i nez pti pouziti starSich metod viz [2].

Je zjisténo, ze vlastnosti proteinovych molekul jsou zalozeny na reaktivité
proteinu, kterd je izce spojena s pfitomnosti drah vedoucich z povrchu proteinu do
pfislusné “dutiny* uvnitf proteinu. Toto misto je oznaCovano jako aktivni misto.
V tomto aktivnim misté¢ se odehravaji chemické reakce mezi proteinem a dalSi
molekulou. Tato dréha, téz nazyvana tunel, je zde nutnd proto, aby vybrana molekula
mohla dosahnout aktivniho mista bez protnuti proteinovych atomid. Obrazek 2.1
znédzornuje substratovou molekulu a dva odli$né tunely vedouci do aktivniho mista. Déle
je vidét z obrazku, ze tfeti tunel nedosahl aktivniho mista, jelikoz substratova molekula

nepros$la mezi atomy proteinu.

Nutno zdtiraznit, ze geometricka existence samotného tunelu neni dostacujici,
aby byl zarucen piistup substratové molekuly do aktivniho mista. Schopnost proteinu
reagovat se substratem je zaloZena na mnoha odliSnych fyzikalnich a chemickych
faktorech. Z geometrického pohledu muze vypocteny tunel poskytnout informace,

které v budoucnu pomohou chemikiim, aby se zaméfili na urcité ¢asti proteinu.



@ N\

. Aktivni misto
@ Substratovana molelula

Obrazek 2.1.1 Dva odlisné tunely vedouci do aktivni zony.

Geometrie molekuly proteinu je velmi slozitd, proto je nutno si tuto molekulu
zjednodusit. Molekula proteinu se zjednoduSuje na fadu kouli, kdy kazda koule
predstavuje jeden atom. Kazda z téchto kouli se nalézd na urcité pozici v 3D prostoru
a ma vhodny Van der Waals polomér. Tunel bude tvofen koulemi, které neprotinaji
zadny atom proteinu. Stfedy téchto kouli budou urcovat osu tunelu. Na obrazku 2.2 je
znazomnén takovyto tunel. Sedivé koule znazorfiuji atomy proteinu a Sedivé kruznice
zndzornuji koule tunelu. KiiZzek znac¢i aktivni misto. Celd zakladni molekula
(substratovd) je aproximovana kouli. Diky témto zjednoduSenim maji nami
konstruované tunely vzdy kruhovy profil (na pfi¢éném fezu) a rizné tunely vedouci do
téhoz aktivniho mista pak mutzeme porovnavat podle priméru jejich minimalniho
prifezu. Prlifez chipeme jako polomér jednotlivych kruhovych c¢asti tunelu.

Minimalnim prifezem pak chdpeme misto, kde ma tunel nejmensi polomér.



Obrazek 2.1.2 Tunel v proteinu

Pro vétsi predstavu o vzhledu proteinu a tunelu je zde obrazek 2.3, na némz
muzeme vidét piiklad 3D modelu realného vzhledu nalezeného tunelu. Tunel je zde

reprezentovan jako fetézec ¢ervenych kouli. Ostatni koule reprezentuji atomy proteinu.

Obrazek 2.1.3 3D zobrazeni nalezeného tunelu v proteinu



2.2 Funkce vysledného programu

Pro spravny chod programu je nutné jako prvni do programu nacist protein
a poté vypocitat tunel v proteinu, poté je mozno tunel i protein upravovat. NiZe jsou
pfesné popsany moznosti programu (tzn. jaké moznosti budou mit chemici k dispozici

v uzivatelském rozhrani).
* Nacteni proteinu:

Nacte chemikem zadany protein z pdb soubori, které obsahuji popis struktury
proteinu a prostorové soufadnice jednotlivych atoml proteinu. Tyto soubory

je mozno ziskat z Protein databank, které jsou k nalezeni zde [7]
* Nalezeni tunelu v proteinu:

Nalezeni tunelu z povrchu proteinu do chemikem zadaného aktivniho mista

a nésledné zobrazeni popisii kouli tunelu a aminokyselin, které tunel obklopu;i
* Nahrada aminokyselin:

Pro kazdou aminokyselinu je moZnost vybrat mnozinu ndhradniki pro zdménu

a tim vytvofit mutovany protein z téchto zameén.
. ﬁpravy tunelu:

Je mozné hledat "mutaci" proteinu, kterd zadany tunel rozsifi nebo naopak zuzi.
Chemici maji k dipozici dvé moznosti: rychly, ale nepfesny vypocet nebo pomaly
vypocet s duvéryhodnéjSimi vysledky. Mutaci proteinu chdpeme protein, ktery

vznikl z plivodniho proteinu zdménou nékterych aminokyselin.
*  MozZnosti pii mutaci:

Pti mutaci miizeme upravovat tunel (zGzeni, rozSifeni) nebo jen provést samotnou

mutaci a to beze ohledu na tunelu.
¢ UloZeni:

Jakykoli mutovany protein mizeme ulozit pro pozd¢€jsi vyuziti.



2.2.1 Pouzité aminokyseliny:

Jelikoz vSechny proteiny obsahuji pouze 20 zdkladnich aminokyselin, program
akceptuje pouze tyto. Uzivatelské rozhrani bude vyuZzivat pouze jejich zkratky.
V tabulce 2.1 je uveden jejich seznam. Podrobny popis a strukturu jednotlivych
aminokyselin naleznete zde [6]. Program vétSinou vyuziva jednopismenné zkratky pro
popis aminokyseliny, jen pii zobrazeni primarni struktury proteinu jsou pouZzity
jednopismenné  zkratky. Barvy jednotlivych aminokyselin udéavaji  skupiny,

do kterych spadaji. Témito barvami jsou zna¢eny aminokyseliny v primarni strukture.

aminokyselina tfipismenna zkratka | jednopismenna zkratka
glycine Gly G
alanine Ala A
valine Val \Y%
leucine Leu L
isoleucine Ile I
phenylalanine Phe F

tryptophan Trp

proline Pro P
asparagine Asn N
glutamine Gln Q
aspartic acid Asp D
glutamic acid Glu E

Tabulka 2.1: Seznam pouzitych aminokyselin



2.3 Java NetBeans Platform

Tato kapitola se zabyva popisem a moznostmi vyuziti Java Netbeans Platform.
Tato platforma poskytuje spolehlivou a flexibilni aplikacni architekturu. Je zalozena
na moduldrni architektufe, coz znamend, Ze je snadné vytvaret aplikace, které jsou

robustni a snadno rozsifitelné. Tato platforma je pouzita pro vytvoreni GUIL
NetBeans Platform je obecny rdmec pro Swing aplikace a poskytuje:

= Podporu pro spravu moduli a préaci s nimi

= Spravu oken

= Spravu akci

= Automatickou podporu pro JNLP

= Napoveédu

= atd.

NetBeans Platform poskytuje vSechny tyto nastroje v jednom baliku. Popis vSech
funkci platformy naleznete zde [9]. Nemusime ruéné psat kody k zakladnim prvkim
Swing aplikace. Automaticky vygenerovany kod k témto prvkiim Ize nasledné
upravovat. V projektu lze vytvaret dalSi Java tiidy, které komunikuji s modulem

NetBeans Platform. Pro vytvoteni Java struktur je ¢erpano z [8].

2.3.1 Vytvoreni NetBeans Platformy
Hlavni vyhoda NetBeans Platform je jeho moduldrni architektura. Druhéd vyhoda
je, ze NetBeans Platform se spoléha na Swing UI toolkit, coZ je oficidlni ndstroj

pro vytvareni uzivatelského rozhrani v Javé.

Vytvoteni projektu NetBeans Platform provazi nckolik krokd. Jako prvni
vytvoiime hlavni projekt (New Project). V kategoriich projektu zvolime NetBeans
Modules a vybereme projekt: Netbeans Platform Application. Poté do tohoto projektu
pfiddme novy modul (New Module Project). Tim nédm vznikne novy modul
a jeho struktura je zobrazena v okné& projekti. Na konec do tohoto modulu pfiddme novy
soubor (New File). V kategorii Other - Module Development zvolime Window
Component. Nové okno se prida ke zdrojové strukture naseho modelu, spolu s n¢kolika
pomocnymi XML soubory. VétSinou se toto okno otvirda pfes soubor

"TextTopComponent.java". Zde uZ je piistupna paleta se Swing komponentami.



2.4 Seznameni s JNI

V této kapitole se zminim o vSech nutnych znalostech pro praci s JNI. Toto
rozhrani je vyuzito pfi tvorbé mustku mezi C# a Javou. Tento mustek je implementovan
jako nativni knihovna. Mustek je vytvofen v C++/CLI. Rozsahlej§i popis funkci

a dovednosti JNI mizeme nalézt zde [3] a [4].

2.4.1 Popis JNI
JNI je prvek platformy Java. Aplikace, které¢ pouzivaji JNI, mohou volat nativni
knihovny napsané v jazycich C, C++,atd. Abychom dokézali popsat roli NI, je nutné si

nejprve popsat zakladni pojmy jako je Java Platform a hostitelské prostiedi.

2.4.1.1 Java Platforma

Platforma Java je programovaci prostiedi, které¢ se sklada z JVM (coZ je modul,
ktery zpracovava tzv. mezikdd (Java bytecode)) a JAPI (coz je rozhrani, které urcuje
jakym zptsobem se volaji procedury nebo funkce dané knihovny nebo jiného programu
ze zdrojového kodu programu). Java aplikace jsou psany v programovacim jazyce Java.
Java kompilator pievede zdrojovy kéd do Java bytecode (jinymi slovy strojovy kéd,
ktery je srozumitelny pro JVM) a JRE pievede bytecode do nativniho strojového kodu,
ktery mizZe byt spustén na jakémkoli virtudlnim stroji JVM. JRE je prostiedi
pro spusténi aplikaci (a vyvojovych nastrojii) a obsahuje JVM a JAPIL. JAPI se sklada
z preddefinovanych tfid. Pti jakémkoliv zavedeni platformy Java je zarucena podpora
programovaciho jazyka Java, JVM a JAPIL Java Platformy jsou béZn¢ nasazeny

na vrcholu hostitelského prostredi.

2.4.1.2 Hostitelské prostredi

Java Platformy jsou bézné€ nasazeny na vrcholu hostitelské prostfedi. Java
Platform nabizi sadu funkci, kter¢ aplikace mohou spolehlivé vyuzit nezavisle
na hostitelském prostiedi. Hostitelské prostiedi predstavuje hostitelsky operacni systém,
soubor pliivodnich knihoven a soubor instrukci procesoru. Nativni aplikace jsou napsany
v nativnich programovacich jazycich (C, C++, atd.), sestaveny do hostitelskych
specifickych binarnich kodt a spojeny s nativnimi knihovnami. Nativni aplikace
a nativni knihovny jsou vétSinou zavislé na konkrétnim hostitelském prostredi. Aplikace

jsou vétSinou postavené pro jeden operacni systém
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2.4.1.3 Role JNI

Jestlize je Java platforma nasazena na vrcholu hostitelského prostiedi, je nutné,
aby Java aplikace uzce spolupracovala s nativnimi kdédy napsanymi v jiném jazyce. JNI
je silny prvek, ktery umozituje vyuzit Java platformy a jesté vyuzit kod napsany v jiném
jazyce jako ¢ast implementace JVM. JNI je obousmérné rozhrani,které umoziuje Java

aplikaci vyvolat nativni kod a naopak.

JNI je stavéno na situace, kdy kombinuje Java aplikace s nativnim kédem. Jako
obousmérné rozhrani podporuje dva typy nativniho kodu: nativni knihovny a nativni
aplikace. MlzZete pouzit JNI k napsani nativnich metod, které umoznuji Java aplikaci

zavolat funkce implementované v nativni knihovné.

2.4.2 Vytvoreni Nativni knihovny

Nativni knihovna se vytvari postupné podle zavedené¢ho postupu. Tento postup
muzeme vidét v tabulce 2.2. V prvnim sloupci vidime operace, které musime provést
v tomto poradi. V druhém sloupci vidime vystup dané operace. Tedy format souboru,
ktery dana operace vytvofi. Poslednim krokem je spusténi java-aplikace, coz miize
probéhnou aZ po sestaveni spustitelného souboru *.exe nebo spustit aplikaci pfimo

ve vyvojovém prostiedi.

provadéné operace vystup operace
napsanim Java kodu *java
zkompilovanim *class
vygenerovani hlavi¢kového souboru *h
implementace nativni metody *.c

kompilace nativniho kédu a vytvoieni knihovny *.dll

spusténi Java aplikace

Tabulka 2.2: Postup pro vytvoreni nativni knihovny

2.4.2.1 Deklarace nativni metody

Pted vytvofenim nativni knihovny, kterd v naSem ptipad¢ implementuje mistek
mezi Javou a C#, je nutné nejprve vytvorit v java-programu deklaraci nativnich metod,
které bude vyslednd aplikace pouzivat. Vysledny java-program poté bude volat C++
nativni knihovnu skrze tyto nativni metody. Tyto metody se deklaruji pomoci direktivy
"native". V koédu 2.1 vidime jednoduchy ptiklad deklarace a volani nativni metody

v Jave.
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class nazev_tridy {
public static native int Load() ;
public static void main(String[] args) {
Load() ;
}

Kod 2.1: Volani nativni metody

2.4.2.2 Zkompilovani Class

Pro kompilaci pouzijeme javac, coz je primarni Java prekladac a je soucasti
JDK. JDK je soubor zékladnich néstroji pro vyvoj aplikaci pro Javu. Preklada¢ piijima
zdrojovy kod, odpovidajici specifikaci jazyka Java a vytvaii bytecode odpovidajici

specifikaci JVM.
Pouziti: javac nazev_tfidy.java

Vystup: nazev_tiidy.class

2.4.2.3 Vytvoreni hlavickového souboru Nativni metody

Pro vytvofeni pouZzijeme javah, coz je aplikace, kterd dovoluje vytvoreni
hlavickového souboru (v programovacim jazyce C/C++) z ptelozeného kodu Javy
(tedy .class). Hlavicku je mozné vytvofit rucné, ale pouzitim javah zabranime

zbyte¢nym chybdm. Zde si popiSeme jeho pouziti.

Pouziti: javah -jni nazev_tfidy

Jestlize je tfida Casti baliku, musime zadat 1 ndzev baliku, ve kterém je tfida obsaZena
Pouziti: javah -jni nazev_baliku.nazev_ttidy

Vystup: nazev_tfidy.h

Format vygenerované hlavicky mizeme vidét v kodu 2.2. Prvni argument
je pointr, ktery odkazuje na JNI rozhrani a je typu JNIEnv. Druhy argument se 1isi \%
zavislosti na tom, jestli je metoda static nebo non-static (tedy nestatickd). Jestlize je
nativni metoda nestatickd, je to odkaz na java-objekt, z n€hoZz byla nativni metoda

volana. Jestlize je nativni metoda statickd, je to odkaz na Java tfidu.

V kodu 2.3 jednoduchy ptiklad. Nazev metody je "LoadProtein", je umisténa v baliku

"org" ve tfid¢ "Call". Metoda mé navratovou hodnotu objekt a méa dva parametry.
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JNIEXPORT navratovy typ metody JNICALL
Nazev metody (JIJNIEnv *, Jjobject/jclass);

Kod 2.2: Hlavicka nativni metody

JNIEXPORT jobject JNICALL Java org Call LoadProtein
(INIEnv *env, Jjclass cls, Jstring path, jobject res) {

}
Kod 2.3: Ukazka hlavicky metody LoadProtein

2.4.2.4 Implementace Nativni metody

Vytvoteny hlavickovy soubor ndm pomuze napsat C implementaci pro nativni
metody. Funkci, kterou napiSeme, musi byt vytvofena z vygenerované hlavicky. Soubor

musi vZdy obsahovat:

#include <jni.h> - hlavickovy soubor, ktery obsahuje informace o nativnim

kodu a je nutny k volani JNI funkci.
#include "nazev_ttidy.h” - hlavi¢kovy soubor, ktery je generovan javah

V kédu 2.4 vidime piiklad vzhledu metody public static native int Load(). Metoda je bez

rowr

parametru a jako navratovou hodnotu vraci celé ¢islo (int)

JNIEXPORT int JNICALL Load (JNIEnv *env, jobject obj) {
télo metody
return 0;

}
Kod 2.4: Priklad metody Load

2.4.2.5 Kompilace zdrojového souboru C++ a vytvoreni Nativni
knihovny

Riizné operacni systémy podporuji rizné zpusoby, jak vytvofit nativni knihovnu.
Pro operacni systémy Win32 je nejjednodussim zplisobem zalozit v odpovidajicim

vyvojovém prostiedi dll projekt, ktery rovnou pfii sestaveni vytvori knihovnu.
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V ostatnich piipadech pouzijeme piikaz:
cl -Ic:\java\include -Ic:\java\include\win32 -MD -LD nazev_tfidy.c -nazev_knihovny.dll
Pro vytvofeni knihovny na opera¢nim systému Solaris pouzijeme podobny ptikaz:

cc -G -I/java/iclude -I/java/include/solaris ndzev_tfidy.c -o nazev_knihovny.so

2.4.2.6 Spusténi Java aplikace

V tomto okamziku mame dvé slozky ptipravené ke spusténi programu. Class
soubor (*.class), ktery vola nativni metodu a nativni knihovnu (Library.dll), kterd
provadi nativni metodu. Jelikoz tfida ma metodu main, miiZeme spustit program na

Solaris nebo Win32 ptikazem: java nazev_tfidy

Je diilezité nastavit spravnou cestu k nativni knihovné, jinak Java knihovnu nenacte.

2.4.3 JNI typy a datové struktury

2.4.3.1 Java primitivni typy
Nativni metoda mize pifimo pouzivat pouze nékteré datové typy Javy. Tabulka

2.3 popisuje mapovani téchto Java typi na nativni typy a jejich popis.

Java typy | Nativni typy |Popis

boolean jboolean 8 bits unsigned
byte jbyte 8 bits signed
char jchar 16 bits unsigned
short jshort 16 bits signed
int jint 32 bits signed
long jlong 64 bits signed
float jfloat 32 bits

double jdouble 64 bits

void void n/a

Tabulka 2.3: Primitivni typy Java
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2.4.3.2 Typy Java objektu
JNI obsahuje fadu referen¢nich typl, které odpovidaji rGznym druhtim Java

objektii. JNI referencni typy jsou organizovany v hierarchii jak znazornuje obrazek 2.3.

jobject - reprezentije viechny Java objekty
L jclass -prredstavuje Java tiidy objekni Gava.lang. Class)
— jstring -prredstavuje Java iretézce (Javalang. Sthing)
jarray -prredstavuje Java pole
—— jobjectAiray -pole objekti
— jhooleanfaray -pole boolean
— jbvtefaray -pole hyti
L jchardaray -pole char
— jshortAirray -pole short
——  jintArray -pole integer
—— jJlonglaray -pole lang
— jfloatArray -pole float
L jdoublefAaray -pole double
— jthrowable -piredstavuje Java vijimky (javalang. Thorowable)

Obrazek 2.4.3.2.1 Hierarchicky strom JNI ref. typu

2.4.3.3 Typy deskriptoru

JNI vyuziva JVM k zastoupeni Java proménnych tzv. deskriptort. Tyto
deskriptory popisuji proménné, které volaji JNI funkce z C++ do Javy. Dovoluji tedy
JNI funkci zavolat metodu jakéhokoli typu s jakymkoli parametrem.

Deskriptor trid (class):

Deskriptor tfid predstavuje nazev tfidy nebo rozhrani. To miiZze byt odvozeno z
pln€ kvalifikovaného jména tfidy nebo jména rozhrani, jak jsou definovany v JLS.
Znak "." se nahradi za znak "/". Jako ptiklad mlizeme uvézt deskriptor tfidy pro

java.lang.String : "java/lang/String".
Deskriptor poli (Fields):

V tabulce 2.4 mizeme vidét osm zdkladnich datovych typt Javy a jejich
deskriptor pro JNI.

n.n

Deskriptor referen¢niho typu vzdy zacinaji "L" a jsou ukonceny ";". Deskriptory

poli jsou tvoreny stejn¢ jako deskriptor pole tiidy. V tabulce 2.5 jsou vidét nékteré z
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nejpouzivanéjsich deskriptorti. Deskriptor pole se tvofi pomoci znaku "[", po némz

nasleduje deskriptor datového typu pole (viz. tabulka 2.4).

Popis Pole Java typ

boolean

byte

char

short

int

long

float
double

Tabulka 2.4: Deskriptor poli

O —= =7 O W N

Popis Pole Java typ

"Ljava/lang/String;" String

"[type" typef]
"[Ljava/lang/Object;" Object[]

Tabulka 2.5: Deskriptor poli

Deskriptor metod (Methods):

Deskriptor metod se skladd z nékolika ¢asti. Prvni je tvofena zavorkami, které
obsahuji vSechny parametry. Mezi témito parametry nejsou zadné mezery ani jiné
oddélovace. Druha ¢ast obsahuje navratovy typ metody. "V" se pouZzivéa pro metody bez
navratového typu, v Jave oznaCovaného jako "void". Tabulka 2.6 ukazuje nékteré

ptiklady deskriptort metod JNI a jejich odpovidajici metody:

Popis Metody Java typ
"(Ljava/lang/String;" String f();
"(Iljava/lang/Class;)J" long f(int I, Class c);
"([B)V" void f(byte[] bytes)

Tabulka 2.6: Priklady deskriptorii metod
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2.4.3.4 Prace s rfetézci

Datovy typ jstring reprezentuje textoveé fetézce v jazyce JVM a je odlisny od
bézného typu fetézce C / C++. Neni mozné pouzit jstring jako normalni C fetézec.
Pouziti by nejspiSe znamenalo pad JVM. Nativni kéd metod musi pouzivat vhodné JNI
funkce pro prevod jstring objektti do C / C++ fetézce. JNI podporuje konverzi do

1z Unicode a UTF-8 fetézce.

V kédu 2.5 muzeme vidét funkci Java Prompt getLine, ktera vola JNI funkci
GetStringUTFChars, aby pfecetla obsah fetézce. Tato funkce je k dispozici
prosttednictvim ukazatele JNIEnv rozhrani. To pfevadi jstring reference, typicky
reprezentovano JVM jako sekvence Unicode, do C fetézce reprezentovano v UTF-8

formatu. Funkce nize pfedpoklada, Ze textovy fetézec bude mit maximaln€ 127 znakd.

JNIEXPORT jstring JNICALL

Java Prompt getLine (JNIEnv *env, jobject obj, jstring prompt) {
char buf[128];
const jbyte *str;
str = (*env)->GetStringUTFChars (env, prompt, NULL);
(*env)->ReleaseStringUTFChars (env, prompt, str);
return (*env)->NewStringUTF (env, buf);

}
Kod 2.5: Prevod jstring objektu

2.4.4 Pouzivané JNI funkce

Pro spravné pouzivani JNI je nutné naucit se pracovat s JNI funkcemi. V této

kapitole si popiSeme funkci a zpisob pouziti téchto funkei.

2.4.4.1 Operace s tridami
FindClass:

Funkce FindClass ziskd odkaz na tfidu. Pfi vytvareni Java struktury v nativni
knihovné, je tato funkce pouzita jako prvni, jelikoz vSechny dal§i operace probihaji
pravé nad touto tfidou. Metoda vraci odkaz na tfidu, nebo NULL, pokud nebyla tfida

nalezena. V  koédu 2.6 mlzeme  vidét obecny  vzhled  funkce.
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Funkce mé dva parametry:
= env — pointer JNI rozhrani

mpname — plné kvalifikovany nazev tfidy (tj. jméno baliku, nasledovéna »/” za nimz
nasleduje nazev tfidy). Zacina-li jméno tiidy ”[”’(pole s popisem charakteristik), vraci

pole objektu ttidy.

jclass FindClass (JNIEnv *env, const char *name);

Kod 2.6: Funkce FindClass

2.4.4.2 Operace s metodami
GetMethodID:

V jazyce Java existuje mnoho druhii metod. JNI podporuje kompletni sadu
funkeci, které ndm umoziuji jejich volani z nativniho koédu. V nasem piipadé pouZivame
nejcastéji nestatické metody. Tyto metody musi byt pouZity pouze na konkrétni instanci
tfidy. Funkce vraci ID metody dané tfidy nebo rozhrani. Pokud metoda neexistuje, nebo
nebyla nalezena, vrati metoda NULL. Funkce vykonava hledani metody v dané tfidé. V

kodu 2.7 mize vidét obecny predpis funkce. Funkce ma nize popsané parametry:
= env — pointer na JNI rozhrani

= class — tfida Java objektu

= name — jméno metody modifikované jako UTF-8 fetézec

= sig — deskriptor metody modifikované jako UTF-8 fetézec

jmethod GetMethodID (JNIEnv *env, Jjclass class,

const char *name, const char *siqg);

Kod 2.7: Funkce GetMethodID
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2.4.4.3 Operace s objekty
NewObject:

JNI funkce NewObject vold konstruktor stanoveny methodID. V kédu 2.8
muzeme vidét obecny popis funkce, kterd vytvoii novy Java objekt. Argumenty tiidy
nesmi odkazovat na pole tiid. Vraci Java objekt, nebo NULL v piipadé, Zze Java objekt

nebyl nalezen. Funkce mé nasledujici parametry:
= env — pointer na JNI rozhrani
= class — tfida Java objektu

»methodID - wudéava, ktery konstruktor tfidy se méa zavolat. Konstruktor ziskame

pouzitim funkce GetMethodID(), jako parametr name zaddme: <int> a jako parametr

sig: (V).

jobject NewObject (JNIEnv *env, jclass class,

jmethodID methodID, ...);

Kod 2.8: Funkce NewObject

2.4.4.4 Pristup k atributu objektu
GetFieldID:

Programovaci jazyk Java podporuje dva druhy atributii. JNI funkce poskytuji
nativni kod, ktery 1ze pouzit k ziskani nestatického atributu v objektech nebo statického
atributu v tfidach. V naSem ptipad¢ pouzivame nestatické atributy. Funkce GetFieldID
vraci ID atributu pro nestaticky atribut tfidy. Atribut je upfesnén jménem a popisem
(deskriptorem).  Nelze pouzit k ziskdni délky atributu pole. Vraci ID atribut,
nebo NULL v pfipad¢ selhani. Obecny popis funkce je vidén v kodu 2.9. Funkce

ma tyto parametry:

= env — pointer JNI rozhrani

= class — tiida Java objektil

= name — jméno atributu modifikované jako UTF-8 fetézec

= sig - podpis atributu modifikované jako UTF-8 fetézec
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7fieldID GetFieldID(JNIEnv *env, jclass class,
const char *name, const char *sigqg);

Kod 2.9: Funkce GetFieldlD

Get<type>Field a Set<type>Field:

Tyto funkce slouzi pro piistup k hodnotdm jednotlivych atributi. Tabulka 2.7
popisuje Set/Get<type>Field rutinni nazvy a typy hodnot. Set slouzi pro nastaveni
hodnoty a Get pro pfedani hodnoty. Pfi pouziti téchto funkci musime pouzit jeden
z rutinnich nazvi z tabulky a nahradit jej za odpovidajici nativni typ z tabulky. Obecny

popis funkce mizeme vidét v koddu 2.10. Funkce maji tyto parametry:
= env — pointer JNI rozhrani
= obj — Java objekt (nesmi byt NULL)

= fieldID — platny ID atribut, tento atribut ziskame volanim metody GetFieldID

Set / Get<type>Field Routine Name Native Type
Set / GetObjectField() jobject

Set / GetBooleanField() jboolean

Set / GetByteField() jbyte

Set / GetCharField() jchar

Set / GetShortField() jshort

Set / GetIntField() jint

Set / GetLongField() jlong

Set / GetFloatField() jfloat

Set / GetDoubleField() jdouble

Tabulka 2.7: Popis rutinnich nazvi a jejich typy hodnot

Set/Get<type>Field (JNIEnv *env, jobject obj, jfieldID fieldID);
Kod 2.10: Funkce Set/Get Field
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3 Realizacni ¢cast

Popis realizacni ¢asti se sklada z péti podkapitol. Prvni z kapitol popisuje kritéria
pro vybér danych programovacich jazyki. Druhad kapitola znazorfiuje strukturu
vypracovani. Tieti kapitola popisuje moZnosti uZivatelského rozhrani. Ctvrta kapitola
popisuje béh programu a zékladni realizacni Casti. Posledni kapitola je zaméfena na

vSechny problémy vzniklé pfi implementaci.

3.1 Kriteria vybéru

Jak bylo zminéno v tivodu, mél jsem za ukol vytvotfit GUI a mustek mezi
C# knihovnou a Javou. Po pfezkoumdni moznych feSeni jsem za pomoci svého
vedouciho zvolil vytvofit mustek v jazyku managed C++/CLI. C++/CLI je nadstavba C+
+ pro praci s .NET (coz je prostfedi potfebné pro béh aplikaci). Umozniuje vytvaret tzv.
mixed assembly obsahujici jak managed tak unmamaged kod. To mi dovoluje vytvorit
nativni knihovnu, ptes kterou mohu volat z Javy metody C# knihovny a predavat nazpét
data pomoci JNI. GUI jsem vytvofil v Java Netbeans Platform. Vyziti této platformy

bylo nezbytné, jelikozZ GUI méa byt pozdéji implementovano do java-programu Caver.

3.2 Struktura vypracovani
V této Casti jsou popsany vSechny datové struktury vysledného projektu. Tuto

strukturu miizeme vidét na obrazku 3.1. Cely model ma tyto tfi ¢asti:
* java-projekt
e C++ nativni knihovna Library.dll
* C# knihovna Mutations.dll

Mezi nejdillezitéjsi tfidu v java-projektu patiti MainTopComponent.java, ktera
obsahuje popis GUI Dalsi dulezita tfida je Call.java. Tato tfida obsahuje popis Ctyrt
nativnich metod, které¢ se pouziji pfi volani C++ nativni knihovny. Ddle tato tfida
obsahuje statickou c¢ast, kde se nacitda C++ nativni knihovna a C# knihovna
Mutations.dll. Ostatni tfidy popisuji datovou strukturu proteinu, tunelu a mutace

proteinu.
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C++ knihovna obsahuje tii C++ soubory:
o Assemblylnfo.cpp obsahuje hlavni informace o sestaveni programu..
o Stdafx.cpp je zdrojovy soubor, ktery je standardné piipojen.

o org_Call.cpp obsahuje popis Ctyi nativnich metod, které jsou volany z java-
projektu a metodu ResolveEventHeader, ktera nacitd vSechny potiebné

knihovny.

C# knihovna mimo jiné obsahuje pét hlavnich tiid, které obsahuji popis struktury
proteinu, tunelu a mutaci proteinu spolu s metodami pro vypocet tunelll a mutaci
proteinu. Dale obsahuje tfidu StaticWrapper.cs, kterd obsahuje ¢tyfi metody, které jsou

volany z C++ knihovny.

Java NetBeans Platforin Cf+ knihovna
PlatformForMutate - halik org Library.dll

AssemblyInfo.cpp
Stdafx.cpp
org_call.cpp

MMamTopComponent java
AcidTopology java

AcidsOfT ] java
gey e e ——— Java_org Call LoadProtein

C ﬂ].l..] ava . Java_org Call CompuieChannel
©MainTopComponent java —+— Java_org_Call Mutate

Nutationjava —— Jfava_org Call SaveMiautProteinToPDE —|—
OneAcidOfTunnel java
OneSphereOfTunnel java
OneReplaceCandidate java
Point3d java
PrimarvStucture java
ReplaceCandidates.java

i C# knihovna
(_'J: ].l..l: i - .
org il Mutations.dll

Load Protein

SompaiaChnaml AcidsOfTunnel.cs
Muiate AcidT i
SaveMutantProteinToPDE Acldiopology.cs

Mutation.cs
PrimaryStucture.cs
ReplaceCandidates.cs
Static\Wrapper.cs
LoadProtein L
Compuite Channel '
Mutate |
SaveMutantProteinToPDE

Obrazek 3.2.1 Model vypracovani
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3.3 Popis GUI

GUI bylo vytvoieno v Java NetBeans Platform. Obsahuje nabidku moznosti pro
chemiky a bloky pro zobrazeni vysledki. Jako prvni si chemik vybere protein, ktery
chce nacist. Proteiny lze ziskat z databdze proteind, kterou naleznete zde [7]. Nacteny
protein se zobrazi jako primarni struktura proteinu, pouzity jsou jednopismenné zkratky
(po nacteni tunelu se aminokyseliny, obklopujici tunel, zvyrazni). Poté je nutno zadat
soufadnice aktivniho mista, soufadnice se zadavaji formou tii redlnych cisel, které
pfesné definuji jeho polohu. Nasledné¢ bude vypocitdn tunel do zadaného aktivniho

mista.

Po nacteni tunelu si mize chemik prohliZet tunel, ktery je popsan a zobrazen
pomoci jednotlivych kouli tunelu a aminokyseliny, které tento tunel obklopuji. Tyto
informace jsou zobrazeny v tabulkach. Ackoli se zdaji byt tabulky nepiehledné, pro
chemiky jsou ¢iselné udaje mnohem prehlednéjsi a ucelngjsi nez slozité grafy. Pro zapis

b

jednotlivych aminokyselin, at’ v tabulce s koulemi tunelu nebo v tabulce
s aminokyselinami, které¢ tunel obklopuji, je pouzita zkratka. Tato zkratka se sklada

z Ciselného indexu aminokyseliny a jednopismenné zkratky (viz. tabulka 2.1).

Prvni tabulka obsahuje aminokyseliny, které obklopuji tunel. Kazda
aminokyselina je v jedné fadce tabulky a obsahuje pocet a polomér kouli tunelu, kterych
se dand aminokyselina dotyka. Druha tabulka popisuje jednotlivé koule tunelu. Opét
je kazda koule na jedné tadce tabulky. Kazda taddka obsahuje polomér dané koule
a jména (zkratky) aminokyselin, které kouli obklopuji. Chemik muize koule tunelu fadit
podle jejich polomérhi nebo jejich poradi v tunelu. Diky tomu snadno zjisti, kde je tunel
tunelu. Poté se mlze podivat jaké aminokyselin obklopuji tuto ¢ast tunelu (kouli tunelu)
a které aminokyseliny obklopuji tunel nejvice.. Diky tomu mize chemik rozhodnout,

které z aminokyselin maji vyznamny vliv na vzhled tunelu.

Aminokyseliny, které si chemik mysli, Ze je rozumné nahradit, mize pohodlné
zvolit v dalsi tabulce. Pro kaZzdou mlze vybrat seznam aminokyselin, za které se maji
nahradit. Tyto aminokyseliny budeme dale nazyvat kandidaty. Seznam obsahuje
20 zakladnich aminokyselin. (seznam aminokyselin nalezneme v tabulce 2.1). Déle je
moznost pro kazdého kandidata ze seznamu zvolit tzv. index pravdépodobnosti. V této
tabulce je pro seznam aminokyselin pouzita jednopismenna zkratka. Program pro

kombinaci kandidata vypocte novu mutaci proteinu a novy tunel v daném proteinu.
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Nové mutace i tunely lze libovolné prohlizet. Pro vypocet tunelu mé chemik moznost
volit mezi rychlym nebo pomalejSim vypoctem. Rozdil v téchto vypoctech
je daveéryhodnost vysledku. K tomu miize chemik zvolit, zda by chtél, pfi zdméné
nekterych aminokyselin, dany tunel rozsifit ¢i zuzit nebo jen provést zaménu. Nove
vypoctené tunely si mize chemik libovoln€ prohlizet. VSechny vypocitané mutace miize

chemik ulozit pro pozdéjsi zkoumani.

3.4 Béh a popis aplikace

Tato kapitola popisuje jednotlivé Casti programu a obecny béh programu.
Popisuje hlavné zptisob pouziti C++ mistku, zplisob volani a funkci ¢tyf hlavnich
nativnich metod, které zajiStuji pfenaSeni dat mezi java-programem a C# knihovnou

Mutations.dll.

3.4.1 Popis programu

Program se spousti jako Java NetBeans Platform formou GUI. Program bude
pozdéji zaclenén do programu Caver. Program vyuziva C++ nativni knihovnu Library.dll
a C# knihovnu Mutations.dll. Knihovna Mutations.dll obstaravéa veskeré vypocty, které
nasledn¢ GUI zobrazuje. Jako mistek pro pfedavani dat slouzi Library.dll, tato knihovna
obstarava veskery prenos dat mezi Mutations.dll a GUI. Mdstek je volam ze zvlastni
tiidy (Call,java), kterd obsahuje nativni metody pro volani Library.dll. Metody se

spoustéji pres urcena tlacitka v GUIL K dispozici jsou Etyfi metody:
* Nacteni proteinu — LoadProtein
*  Vypocitani tunelu — Compute Tunnel
+  Uprava tunelu a vytvofeni ,,mutace proteinu® - Mutate
* UloZeni dané ,,mutace proteinu* - SaveMutantProteinToPDB

Tyto ¢tyfi metody obstaraji vSechny pozadované funkce. Veskeré vstupy funkci
jsou volitelné piimo v GUI. Vystupy funkei jsou zobrazeny do blokti v GUI, vétSinou

pomoci tabulek.
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3.4.2 Pouziti metod

GUI ziskava data ze C# knihovny skrze C++ nativni knihovnu. Néazev C#
knihovny je Mutations.dll. GUI ma k dispozici ¢tyfi metody, jejich popis a funkce jsou
nize. Pfi kazdém volani jedné z metod je volana C++ nativni knihovna. Nativni
knihovna vyuziva C# knihovnu, kterd obsahuje odpovidajici metody. C++ knihovna
predava strukturu mezi C# a Javou. Kazd4 metoda pfedava (mimo jiné) jeden argument

o tom, zda operace prob¢hla bez chyby ¢i nikoliv.

3.4.3 Metoda Load Protein

Ve chvili spusténi je program zcela bez dat. Proto je tfeba prvni nadlist
pozadovany protein zadanim uplné cesty k souboru proteinu. Po potvrzeni cesty
k proteinu se zavold metoda LoadProtein. Metoda vrati popis struktury proteinu. Cela
tato struktura se v GUI zobrazi jako jeden dlouhy pas aminokyselin. V nasem piipadé

staci znat 20 zakladnich aminokyselin.

3.4.4 Metoda Compute Channel

Ovsem GUI slouzi hlavné pro préci s tunely, proto je jesté tfeba zadat parametry
pro hledany tunel, ktery chceme vypocitat. Zadani je realizovdno pomoci soufadnic
X, V, Z, jez jsou realna ¢isla. Tyto soufadnice udavaji polohu aktivniho mista v proteinu.
Metoda nalezne tunel z povrchu proteinu do tohoto mista. Pfi potvrzeni zadanych
soutadnic se zavold metoda Compute Channel. Metoda vraci nalezeny tunel (ktery je
reprezentovan mnozinou kouli) a déle informaci o tom, které¢ aminokyseliny tento tunel
obklopuji. To vSe je zobrazeno pomoci néckolika tabulek. Prvni tabulka obsahuje
aminokyseliny, které obklopuji tunel. O kazdé¢ aminokyseliné vime, kolik atomil
aminokyseliny opravdu obklopuje tunel. Druhd tabulka popisuje jednotlivé koule tunelu.
U kazdé koule je uveden jeji polomér, jeji pofadi v tunelu a aminokyseliny, které tuto

kouli obklopuji. Dale je k dispozici tabulka s detaily jednotlivych aminokyselin.

3.4.5 Metoda Mutate

Jak uz jsem zminil v ivodu, malokdy se stane, Ze vypocteny tunel je idealni. Pro
moznosti zmény parametri tunelu slouzi dvé nabidky. Prvni z nich umoznuje zadani
zvolenych kandidatd. Druhd nabidka slouzi k zadani typu akce (zGzeni, roz$ifeni, pouze
zaména aminokyselin) a k médu mutace (rychly pfiblizny vypocet, pomaly, pfesnéjsi

vypocet s realnéjsimi vysledky). Po zadani se zavola metoda Mutate. Metoda vraci
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mnozinu riznych "mutaci" proteinu (Mutaci proteinu chapeme protein, ktery vznikl z
ptvodniho proteinu zdménou nékterych aminokyselin.) spolu s popisem tunelt v
jednotlivych mutacich. Biochemik pak muze vybrat mutaci, kterd je z jeho pohledu

nejlepsi.

3.4.6 Metoda SaveMutantProteinToPDB
Tato metoda slouzi pro ulozeni zvolenych mutaci proteinu a nema zadnou

navratovou hodnotu.

3.4.7 Nativni knihovna slouzici jako mustek

Jméno knihovny je Library.dll. Knihovna slouzi jako datovy mistek mezi C#
knihovnou a GUI napsanym v jazyku Java. Knihovna obsahuje Ctyfi metody, které
pfistupuji k objektim v Javé nebo k Mutations.dll knihovné pomoci JNI metod. V C++
koédu dokazeme za pomoci JNI metod predavat stejné datové struktury jako jsou v Javé
nebo v C#. Diky tomu muzeme preddvat data ze C# do Javy a zpét. Pti predavani dat
ze C# do Javy, vytvoifi C++ knihovna vytvofi datovou strukturu shodnou se strukturou v
Javé, kterou chceme naplnit (pfedat data). Knihovna pak jednoduSe pfistupuje
k objektim v Mutations.dll a jimi plni vytvofenou Java datovou strukturu. Naplnénou
datovou strukturu pak pteda Javé pomoci JNI metod, naptiklad navratovou hodnotou

metody. Pti pfedavani dat opacnym smérem je postup analogicky.

3.4.8 Knihovna pro vypocet tunelu a mutaci

V knihovn€ Mutations.dll probihd nacteni proteinu a vypocCty tunelll a mutaci
proteinu. Knihovna je nacitdna v C++. Datové struktury, které jsou pouzivany v GUI,
byly vytvofeny na zadklad€ struktury, implementovanych v knihovné Mutations.dll.
V java-programu jsou implementovany pouze struktury, které jsou potfebné pro operace

v GUI. C# knihovna Mutations.dll je pouziva pomoci ¢ty vySe zminénych metod.
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3.5 Problémy s implementaci
Jelikoz jsem se s JNI dosud nikdy nesetkal a jelikoz neni mnoho zdrojt, kde 1ze
cerpat spolehlivé informace, tak jsem se v pribchu vytvareni nativni knihovny setkal s

nékolika problémy:

3.5.1 Pouzivani knihoven
Pro spravné vyuzivani nativni knihovny je nutné tuto knihovnu nacit do java

projektu. Nativni knihovna se nacte za pomoci jednoduchého piikazu:

Systém.load (Gplnd cesta ke knihovné);

Nutno dodat, Ze pfi kazdé zmén¢ nativni knihovny je nutno knihovnu opétovné
prelozit, aby java-program pouZival spravnou verzi knihovny. Pro spravnou funkci
nativni knihovny je tifeba, aby nativni metoda implementovala udalost
AppDomain.AssemblyResolve. V této udalosti je nutné konkrétn¢ nacist knihovny, které
se programu nepodafilo automaticky nacist. Bliz§i popis této udalosti nalezneme zde
[10]. Knihovny, které chceme nacitat, musi byt ve stejném adresafi jako je nativni
knihovna, vznikla pfekladem tohoto projektu. Dale musi obsahovat staticky konstruktor,
v nasem piipad¢: Mylnitialization. Tento konstruktor obsahuje delegata, ktery obsluhuje
udéalost AppDomain.AssemblyResolve. Tento konstruktor musi byt az za metodami,

které jsou v tomto konstruktoru volany.

C# knihovna Mutations.dll vyZaduje pro sviij béh adresar "data", ktery obsahuje
popis aminokyselin. Déale C# knihovna Mutations.dll vyuziva nékteré slozky DirectX
(coz je sada knihoven umoznujici JAPI pfimé ovladani hardwaru) a mohou nastat
problémy pfi jejich pouzivani v jiném vyvojovém prostiedi neZ je VisualStudio 08.
Pii implementaci jsem rad&ji pteSel z vyvojového prostiedi VisualStudio verze 10
na verzi 08, jelikoz problémy s vyuzivanim DirectX zde nebyly. Dal$im divodem pro
prechod na verzi 08 byla absence IntelliSense ve verzi 10 pro C++/CLI projekty.
IntelliSense je jakysi naSeptavac, ktery poskytuje rychly a pohodlny pfistup k popisu

funkci (formou seznamu) a také poskytuje seznamy parametru pro tyto funkce.

3.5.2 Debugovani knihovny
Kompilatory, které sestavuji program v Javé a v C++/CLI hlidaji pouze

syntaktické chyby. Kompildtor tedy nezajisti, ze dany program funguje jak ma.
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Pii vytvafeni programu jsem casto narazil na proménou, kterd méla jinou hodnotu,
nez jsem pozadoval, nebo jsem piifazoval jiné konstruktory jinym metoddm atd. Tyto
chyby jsou jen tézko odhalitelné. Pro nalezeni téchto chyb bylo tedy nutné pouzit

debugovani. Jinymi slovy krokovani programu postupné po jednotlivych piikazech.

Debugovani jsem pouzival jak ve vyvojovém prostiedi NetBeans, tak ve Visual
Studiu. Debugovani v NetBeans neni nijak slozité¢, neni potfeba délat zadné zvlastni
nastaveni. Je ovSem dtilezité zkontrolovat, Ze aplikace vyuZziva aktudlni verzi knihovny.
Debugovani ve Visual studiu vyzaduje jist¢ nastaveni. Pokud chceme debugovat
knihovnu, je nutné nastavit cestu k aplikaci, kterou naSe knihovna pouziva.
Ve vlastnostech C++/CLI projektu ve slozce Debugging je nutné vyplnit polozky:
Command a Command Arguments. Pfi prvnim pokusu o debugovani nativni knihovny,
jsem tyto pole vyplnil pro projekt Java NetBeans Platform. Standardné se pii kompilaci
java-projektu vytvofi jar soubor, ktery se poté spousti. Nize vidime nastaveni polozek

pro debugovani ve Visual Studiu pro jar soubor.
Command: C:\Program Files\Java\jdk1.6.0 17\bin\java.exe
Command Arguments: -jar "C:\Documents and Settings\....\dist\Main.jar"

Toto nastaveni se ukazalo byt v tomto ptipad¢ nefunkéni. Poté nasledovalo jesté n¢kolik
dalSich pokusi s jinym nastaveni, ale ty vzdy vedly k padu debugovani nebo chybné
funkci debugovani. Proto jsem byl nucen vytvofit v NetBeans standardni projekt: Java

Application. Pro tento projekt bylo nastaveni plné¢ funk¢ni a bez problémii.
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4 Zaver

Proteiny jsou pfirodni latky a jsou podstatou vSech zivych organismu. Proteiny
mohou zastavat rizné funkce. Drobnd zména struktury miize vést ke zmén¢ vlastnosti
a funkci. Tyto zmény vlastnosti vyuZivaji chemici k nalezeni proteinu s lepSimi
vlastnostmi. Kazdy nastroj, ktery poméha chemikim ulehCovat a prohlubovat znalosti
v poznavani struktury a vlastnosti proteinu, je velice uzitecny. Tato bakaldfskd prace
pfinasi vice moznosti pro program Caver, ¢imZ pomahéd chemikiim v jejich vyzkumné
praci.

Program Caver jiZ umi vypocitat tunel v proteinu a zobrazit jej v 3D vizualizaci.
OvSem postrada prostiedky pro zaménu aminokyselin, které tunel obklopuji. Tyto
zamény mohou mit zna¢ny vliv na vzhled tunelu. Tunel se témito zménami miize

roz$ifit, nebo zuzit, coz mize vést k lepSimu pfistupu do aktivniho mista.

Moji praci bylo vytvoftit GUI, které se zabuduje jako zdsuvny panel do programu
Caver. GUI jsem wvytvofil v Java NeatBeans Platform, coZz bylo pozadavkem
pii vypracovani. S tim souviselo vytvofeni mustku mezi timto GUI a C# knihovnou,
ktera ma na starosti veSkeré vypoctové operace. Mistek je implementovan v C++/CLI a

je vytvoren jako nativni knihovna pomoci JNI.

Toto GUI umozituje nacist vybrany protein a Ciselné zobrazit koule tunelu
a aminokyseliny, které tento tunel obklopuji. Hlavni pfinos tohoto programu je vsak
moznost vybrat pro kazdou aminokyselinu, kterd obklopuje tunel, vycet kandidatd,
za které se dand aminokyselina nahradi. Coz znamena, Ze pro kaZzdou aminokyselinu
obklopujici tunel miZzeme vybrat ndhradniky z 20 zakladnich aminokyselin. Po vybrani
téchto kandidatu aplikace vypocita pro kazdou zméné€nou aminokyselinu novou mutaci
proteinu a nové vznikly tunel v kazdé této mutaci. Tyto mutace lze libovolné prohliZet.
Je zde také moznost ulozit zvolené mutace. Tyto moznosti davaji chemikim velice

uzitecny nastroj pro praci s tunely.
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Prehled pojmu a zkratek

INI
GUI
JVM
JAPI
JDK
3D
JLS
cpp
CLI
pdb
XML

dll

Java Native Interface

Graphical User Interface

Java Virtual Machine

Java Application Programing Interface
Java Development Kit
Trojrozmérny prostor

JavaTM Language Specification
C plus plus

Common Language Infrastructure
format souboru Palm DOC
eXtensible Markup Language

Dynamic Link Library
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Pfilohy
Uzivatelsky manual

Hlavnim ucelem aplikace je zobrazit vybrany protein, informace o vypocitaném
tunelu, vybrané mutace proteinu a ulozit zvolené mutace. Na obrazku 4.1 vidime GUI
pro tyto operace. GUI obsahuje tfi hlavni panely. Prvni panel nalezneme v levé ¢asti,
kde jsou umistény tabulky s aminokyselinami,které obklopuji tunel (Acid around of
tunnel) a koulemi tunelu (Spheres of Tunnel). Druhy panel nalezneme v pravé ¢asti,
ktery obsahuje seznam kandidatli, které chceme zaménit (Selecting candidates) a
nabidku s operacemi, které mizeme provadét (Options). Poledni panel nalezneme v

dolni ¢asti GUIL Panel slouZi pro zobrazeni primarni struktury proteinu.

Obrazek 4.1 znazoriiuje GUI pii jeho prvnim otevieni. V tuto chvili mame
jedinou moZznost a to nacteni proteinu. Ostatni operace neni mozné provadét bez
nacten¢ho proteinu. Dany protein se voli v poli Path protein, kde je nutno vybrat cestu k

pdb souboru proteinu. Nacteni proteinu se provede pies tlacitko Load.

‘ : Menu Window x

Acid around of Tunnel | Spheres of Tunnel Selecting candidates | Options |

Acid M2 of... Radius of the tunnel Load | | Compute | | Mutake | | Save

[

Path protein: |c'|,pru:utein';.f'l,pdh3d43.ent| E]

Tunnel Count

Tunnel MN* I:I

Boctive Site: |

Type of Action:

Mutation Mode:

| £

Obrazek 4.1 GUI pri prvnim oteviceni



Na obrazku 4.2 mizeme vidét, co se stane po nacteni proteinu. V tietim panelu
se zobrazila primarni struktura proteinu (formou jednopismennych zkratek) a
zptistupnila se nabidka pro vypocitani tunelu. Soufadnice aktivniho mista mizeme
vyplnit v poli Active Site. Jak je vidét na prikladu, soufadnice se zadéavaji jako tii realna

Cisla, oddé¢lena stfednikem. Vypocet tunelu probéhne po potvrzeni tlac¢itka Compute.

| :Menu Window x

Acid around of Tunne | Spheres of Tunnel Selecting candidates | Options |
Acid M2 of... Radius of the tunnel
A
Path protein: |c'|,pruteiny'l,pdh3d43.ent| B
Tunnel Count
Tunnel W= I:I
fickive Site: 1151
Tvpe of Ackion:
v Mukation Mode:
4 ¥
RASOQOQI PWEI KAIYMNMMNDTLTSTTGGSGIMNIAYLDTGYNTSHPDLYMNMYE:
<)/ ) >

Obrazek 4.2 GUI po nacteni proteinu

Obrazky 4.3 a 4.4 znazornuji GUI po vypocitani tunelu. Na obrazku 4.3 vidime
v prvnim panelu tabulku s aminokyselinami, které obklopuji tunel. V tabulce jsou
informace o ndzvu aminokyseliny, poc¢tu kouli tunelu, se kterymi se dotyka a poloméry
téchto kouli tunelu. Dale mizeme vidét v druhém panelu, Ze mdme moznost mutovat
protein (tedy vybrat kandidaty pro urcité aminokyseliny). V nabidce mame nyni
moznost zvolit typ akce (rozsifeni, zZeni nebo pouze zaména nékterych aminokyselin).

V tfetim panelu se cervenou barvou zvyraznily aminokyseliny, které obklopuji tunel.

Na obrazku 4.4 vidime v prvnim panelu tabulku kouli tunelu. V kazd¢ tadce je
uvedena jedna koule tunelu. O kazdé kouli vime jeji polomér, potadi v tunelu a
aminokyseliny, kterych se dotyka. V druhém panelu vidime tabulku pro zvoleni
kandidata pro kazdou aminokyselinu. Pro uleh¢eni 1ze oznacit (nebo odznacit) vSechny

najednou. Mutaci provedeme tlac¢itkem Mutate.



:Menu Window

Acid around of Tunnel | Spheres of Tunnel|

| Selecting candidates | Options |

Acid M2 of touched atoms | Radius of the tunnel
A-01105 2335218 ey
A-0111 G 3[3.352.162.32 ¥
A-01161 Flald22222102.22.22,
A-0140L zl217 21
A-0141 G 17/ 335218232222 2.22 —
A-014Z2 5 14| 335215232 2.222.19
A-0144 4 2183184
A-0145 N Gl1721691.71.541.291
A-0146 1 9184 1.851.851.841.72
A-0149 1 132221721 2.061.971,
A-0179 ¥ 27197 1.451.831.841.685
A-0180F 15/ 1.71.540,920,770,81C
A-0152 A Zl0.820.8
A-0183 L 8154 1,201.201,220,98
< | >

[Luad] [ Compute | [Mutate] Save

Path protein: |c'\pruteiny'l,pdb3d43.ent| B

Tunnel Counk

8

Tunnel W2

Btive Site: 1131

maximizeTunnel %

Mutation Mode: fask

Type of Action:

Obrazek 4.3 GUI po vypocitani tunelu, prvni zobrazeni panelii

‘ Menu Window

Acid around of Tunnel

Spheres of Tunnel

Selecting candidates | Optign5|

Sphere Tunnel index  Acid 1 Acid 2 Acic Acid Select Lowest ...
3,354 ola-oi1as a-0111 G B-01e ala F ~
Z.179 1la-01105 4-011116G a-01c arg F] i
2,322 2 A-01161 B-01¢ asn [¥] 0,2
2,221 ala-01161 a-0141 G B-01e asp F
2,187 4la-01161 A-0141 G a-01e— oys F]

2,203 Sla-01161 a-0141 G B-01¢ aln F

2,202 Ela-01161 a-0141 G B-01e alu F 0
2,202 7la-o11e1 A-0141 G a-01e aly F]

2,174 ala-01161 a-01401L a-01 0,36
2,099 ola-0140L a-0141 G B-01e e F

2,061 10/a-0141 G A-0141 G a-01e lew O] F
1.967 11]a-0141 G a-0142 5 B-01¢ =

1.478 12|a-0141 G A-0142 5 A-01e

1.628 1360142 5 A-0l44 & Bo01: [ Checkedal ] [ uncCheckedal |

£ | >

S M5 BEERals ERINIES L

£

BssavNyAYSKGYLIVAARAGNSGYSQGTI G (R FYlF vy

?

Obrazek 4.4 GUI po vypocitani tunelu, druhé zobrazeni panelit




Na obrazku 4.5 mtzeme vidét GUI po vypocitani vSech mutaci proteinu. Opét
muizeme v prvnim panelu prohlizet aminokyseliny, které obklopuji tunel a koule tunelu
jednotlivych mutaci. Mezi t€émito mutacemi piepiname v druhém panelu v zéalozce
Options. Zde vidime pocet novych tunelti: Tunnel Count a také pole Tunnel N°, které
pfepind mezi jednotlivymi mutacemi. Dale se nam zpfistupnila moznost danou mutaci

ulozit tlac¢itkem Save. Pii potvrzeni se ulozi mutace, kterd je zobrazena. VySe zminény

postup Ize opakovat stale dokola.

‘Menu Window x
ficid around of Tunnel | spheres of Turnel Selecting candidates | Options |
Arcid M* af,,.  Radius af the tunnel [Lu:uau:l ] [Cu:umpute ] [Mutate ] [Save ]
A-0141 G 17| 3,35 2,16 2,32 2,22 2,22 2,19 2,19 2.2 &
A-0142 5 14|3.35 2,16 2,32 2,22 2,19 2.2 2.2 2.2 2, Path protein: |c'l,|:rnteiny'l,pdh3d43.ent| E]
A-0111 G 3335 2.182.32
&-01105 2l3352.18
a-0116 1 FlzEzzEEz19z222.22.22.17 =
A-0149 1 18(2.22172.12.061.97 1,48 1.83 1.84 1 Tunnel Count
A-0140L zlz17z1
(=}
40179 Y 27[1.97 1.45 1.53 1.54 1.85 1.85 1.53 1.5 Turinel N
A-0146 1 o[1.841.851.831.84 1,72 1.73 1.73 1.7
A-0144 4 2(1.831.84 Ackive Site: |1;1;1 |
&-0145 M 61.721.691,71.541.291,22
A-0180 P 15/1.7 1,54 0,95 0,77 0,81 0.81 0,77 0,77 Type of Action:
A-0183 L 8/1.541.291,291,220,98 0,77 0.61 0.8
A-0152 & zl0820.8 v Mutation Mode:
% [ ¥

RASQOQIPWGI KAI YMNNDTLTSTTGGSGI NI AYLDTGYNTSHPDLYNMNYETC

4 | *

Obrazek 4.5 GUI po vypocitani vsech mutacit



