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Vsehina: V prispeviku smo podali kratek pregled algoritmov za obravnavo in chdelavo raéunalnitko zapisanih kemijskih’ strukbur,
Poskusili smo oceniti njihove uéinkovitost in uporobnost z ozirom no funkcije v okviru kemijsko-informacijskega sistema.

CHEMICAL INFORMATEON SYSTEMS 11: ALGORITHMS FOR HANDLING AND PROCESSING CHEMICAL INFORMATIONS.
Abstract: The poper discusse the computer-based clgorithms that support the handling ond processing of information about chemical
substances. Some assesments are made about the efficiency and usefulness of the algorithms that performe interconversion, regi-
stration, structure and substructure searching, according to the functions they realize in the chemical information systems.

1. UVOD

Vsak informocijski sistem definivajo tiri funkcionel-
ne enate(1);

. = zbiranje in shranjevanje informacii tekom doloZenega &o-
sovnega Intervala,

- tehnike in metode vnolanja novih informoci| ter poizvedo-

vanje o zahtevanih informacijoh, ali z drugimi besedami

pripravo odgovorov no vpraianja uporabnikov,

“skupina ljudi, ki vodi in oblikuje informacijski sistem.

Skuping izlota uporabne informeacije, dopolnjuje podat-

kovno bazo, aZurira podotke v podatkovni bozi, priprav-

- ljo vpraianjo, posreduje odgovore uporabnikom ter imple-
mentira in dopolnjuje tehnike in metode ze izvojanje roz-
liénih funkcij sistema,

- skupina uporabnikov sistema, ki ovrednofi sistem glede no
svoje potrebe in kriterije.

Kemijski informacijski sistemi (KIS v nodaljevanju}
imajo vse znoilnosti sploinih informacijskih sistemov, so pa
glede na svajstvenosti metad obdelave in posredovanja infor-
macii dobili posebno mesto v okviru splainih informacijskih
sistemov (2}. Najbolj pogoste zahteve, oziroma vpraianja
uporabnikov KIS najdemo v naslednji skupini vpraioni:

~ ali je dologena spojina Ze navedena v literaturi (kdoj in
Gd koga), ‘

- ali obstojajo spajine, ki so podobne po strukturi spojini
definirani v vpradanju,-

- kotere so lostnosti te spojine (fizikalne, biolotke, kemij-
ske ipd.),

= kokine so in katere so skupne lustnosti spajin iz noavedene
skupine spojin,

- koko pripravimo oziromo kake sintetiziramo novedeno spo-
jino ali serijo spojin, ’

- kdoj je spojina prvit sintetizirana, kateri so postopki
sinteze ipd.,

- katere spojine imajo navedene lastnoshi.

Vsa navedena vpraianja zohtevajo, oli identifika=

. cljo spojine v poedatkovni datoteki ali poizvedovanie o last- -

nosti .spajine. Vpralanja v katerih je struktura spojine na=-
tanéno definirane in, ki zohtevajo identifikacijo spojine v
sistemu imenujemo strukturne-definirana vprodanje.

Vpradonjo v katerih so definirone fizikalno-kemijske lastnosti
spojine in, ki kot odgovor zahtevaje ime spojine oli skupine
spojin, ki kaiejo doloiene lastnosti imenujemo vprolanja za
iskanje po vsebini dototeke (3}. To vpraionje se definirajo

s pomoéjo deskriptorjev (4). Deskriptorji .s0 besede oli kode
s katerim so opisane lastnosti spojin ali kakien drug pojem
kot je: itevilo in identiteta atomov v spojini, itevilo in
identiteto kemijskih zvez v spojini, molekulska teia, itevilo
in identiteto obrofev, opis ckeljo doleéene podsiruktuie v
spojini, molekulske povezanest, molekulska geometrija, mo-
lekulski model v prostoru ipd.(4). No sl. ) smo pokozoli
kot ilustracijo elemente, ki definirajo podatkovne bazo
"Toxicology Data Bank" (3) realizirane v okviru programa
Library’s Toxicology Information Program v ZDA.

Ve&ina obstojeih KIS je naértovana tako da emo-
goéa dostop do infermacij no oba omenjena noédina: glede
na strukturo spojine in glede na vsebino datoteke. Zo te
namene v okviru KIS najbolj pogosto se kreirajo invertirane
datoteke, ki omogoéaje hiter dostop do informaci] z razlic-
nimi kijui oziroma deskriptorji (5), (46). Poleg tega zaradi
fleksibilnesti in vse ve&jih potreb uporobnikov, je v velikih
KIS amogoieno zapisovanie strukture spojine no ved naginov.
Primerno temu, so implementirane tehnike, ki omogoajo
transformacije med razliénimi zapisi, ali drugaZe povedana
interkonverzijo med zaopisi. Algoritmi, ki omogecajo avtomat-
sko interkonverzijo med rozliénimi predstavitvomi spojin rea-
lizirajo nekotere funkcije v KIS, od koterih novajomo naj-
balj pomembne; .

- obdelava strukturnih diagremov ter priprava struktuinih

formul v obliko sprejemljive za publiciranje,
- prikozovanje strukturnib diagromov na video-terminalih,
na podlagi zopisov z linearnimi notocijomi,
ransformacija strukturnih diagramov iz video-terminalov v
zopise z obliko tobele povezanost,
- izmenjova podatkov med razliénimi bazami podatkov.

V nadaljevanju bomo no kratko obdelali ter anali-

zirali skupino najbolj pomembnih algoritmov, na katerih
sloni reolizacija vseh osnovnih funkeij KIS.



Toxicology Data Bank

Padatkovni elementi

1. Identifikacija substance
" a) kemijsko ime
b} registrsko $tevilke sluzbe CAS
¢} sinonimi
d)} molekulska Fformula
e} molekulska teza
f) zapis v Wiswesserjevi notaciji
2. Razvrstitev substance
~ o) kemijski rozred
b) najbolj pogasta uporabo
3. Kemijsko/fizikalne lastnosti
a} temperatura toplienja
b} temperatura vrenja
¢} gostota/specificna teda
d) barva/ablika
) stabilnost/Zivijenjska doba molekulskih obel
f) spektroskopski in drugi podathi
@) roztopljivost
. Toksikologki uéinki: eksperimentalne tudije:
a) no Zivalih
b) z ljudmi
5. Toksikolotke vrednosti
" o) minimatna strupena koliging
b) maksimalna dovoljena dnevna kolidina
¢} LD-vrednosh
6. Laborotorijske metode in sinteze
7. Interakcije v biolotkih sistemih
8. Farmakologija
~ a) metabolizem
b) absorpcija, distribucija, izloZanje
?. Formokoteropija
18, Ukrepi v primerih zostrupitve oziromo eksplozije
11. Informacije proizvajalcev
1Z. Metode prevoza
E. Podutki v zvezi z okoljem
c) meje eksplozivnosti
b} moznosti vZiga
¢} meje strupenosti
d)} meje radioaktivnosti
d} meje onesnaZenja
F} meje izpostavljanjo
g) prog mejnih vrednosti
h) kopigenje, razgrajevanje in ebstojnost v okolju.
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Slika 1.

2. REGISTRACLIA SPOJINE

Registrocijo spojine je aligoritemski postopek, ki
emogoda sprejemanje, povezovanie in ureditev vseh informa-
cij v KIS, ki se nanalajo na doloéeno spojine. Postopek
mora najprej ugotaviti ali se v dototeki nohajo snov, ki je
po strukturi ekvivalenina kandidatu za wpis v podatkovni
datoteki. V primeruy do takine spojine ni, zapis nove spojine
ter ostale informacije se uvrstijo na wstrezno mesto glede no
lastnosti in konfiguracijo spojine,

Postopek za registracijo spojin je ozko vezan in
omejen z asnovnim sistemom zo predstavitev spojin . Najbolj
pomembna faza {¢ primerjava strukture kandidata s struktu-
rami spojin v osnovni datoteki sistema. Uporabljene metode
so zela razline in prilagojene vporabljeni notaciji za pred-
stavitev kemijskib struktur. Za vse metode pa velja nasiednje:

- kendidat zo segistracijo je zmeraj zapisan na enoliZen. in
nedvoumen naéin,

- osnovno datotekn je urejena tako da omagoia urejanje
spojin v skupine s skupnim strukturnim zno&ajem,

- poleg osnovnega zapiso, omogoéenc {e vnolanje dodatnih
porametrov, (to je najboli pogosto molekulska teia ali

motekulska formula), zaradi kontrolironja nopak.

Ce je datolcka organizirona lake da so spojine
grupirane v skupine, najprej nojdemo odgovarjojoéo skupino
in zatem zaénemo 5 primerjgvo med spojinami. Uginkovitost
postopka [e odvisna od velikosti skupin oziromo od izbire
parametrov, ki loZijo posamezne skupine. MNajveéii vpliv no
Zos za registracijo spojine ima uporabljena metoda za zopi-
sovanje spojin, Linearne notacije omogodoje dokaj hitro pre-
iskovanje podatkovnih dototek zaradi enolinosti, nedvoum=
rosti ter kompakinosti zopisov. Registracija spojine zapisene
v Wisweserjevi notaciji se izvaja v okvirv sistemo
CROSSBOW (7).

V sistemih, kjer je osnovni zapis spojin v obliki
tabel povezonosti so nujno potrebne tehnike za generiranje
enoliénih in nedvoumnih zopisov iz poljubno podanih tabel
povezanosti. i zopisi so znani pod imenom "kanonine ta-
bele povezanosti" (8}, (9). Problem generiranja kanoniine
tabele povezonosti se sestoji v izbiri invariantnege oitevil~
&enja atomov. Problem inveriantnega oltevilcenja atomov in
zopisa v tobeli povezanosti je ekvivalenten problemu izomor-
fizmo grofov. Molekulske strukturme formule lahko opisujemo
kot grafe, ki imajo vozliiéa s semantiéno vsebino. Ce sto
ancliéna in nedvoumno zopisa dveh grofov Gl in G2 endka,
oziroma Se sta njihovi kodi encki, potem sto G1 in G2 izo-
morfna in sam postopek kodiranja je izomorfizem (10}, Noj-
bolj preprost postopek za zopis spejin v kanoniéni obliki
je generiranje wseh  ni moinih tobel povezanesti,
oziroma vseh moZnih oiteviléenj atomov v molekulskem grofu
in leksikografski ureditvi nl tabel. KononiZna oblika tebele
bi bila tiste, ki bi imela nojnizjo leksikogrefske ureditev,
Te nagin izbire kanoniéne oblike je izredno zamuden in je
primeren le &e imamo spojine z zelo majhnim Stevilom ato-
mov. ¥V primeruy da je ¥evilo otomov 20 hipotetiden raéunal~
nik, ki lahko generira eno motriko in to matrike primeria z
drugo v ani mikrosekundi bi porabil veé kot 75000 let {11}
za izpeljove 201 operacij.

V preteklosti je bilo vec poizkusov za izpeljove
{8), (12), (13a,13b), matematiine funkcije, ki bi omogo=
¢ala hitro identifikocijo izomorfizma grafov. Do dones ni
take funkcije, ki bi to opravila v polinomskem Zosu za po=
ljubni graf.

Mo spleino problem izomorfizma grafov se nahojo v
skupini NP-popolnih problemev. NP-popolni problemi so
dobro raziskani problemi imenoveni teiki problemi., V te pro-
bleme itejemo: problem hrgovskega potnike s podrogjo opero-
cijskih roziskav, problem tautologije iz propozicijskega ra-
¢ung ter druge podobne kombinatariéne probleme. NP-popalni
problemi imajo to lastnost da Ee e en problem iz skupine
NP-popolnih problemov reiljiv z algaritmom, ki ima polinom-
ski das, potem to vsi ostali problemi tudi reiljivi v pelinom-
skem &asu. Sevedu zo vsck problem je treba dokazali do res
pripeda skupini NP-popolnih problemov,

Pri refevenju problemov iz skupine NP-popolnih pro=
blemov, so zelo pogosto bili uporabljeni hevristi¢ni algo-
vitmi, posebej takrat ko je reiitev problema bila povezana 2
dejansko realizacijo kokinago sistema za cbdelavo podathov.
Tako so Ungar {14) ter drugi avtorii (15), (16}, (17) po-
izkusili zmanjlati Ecsovna kompleksnosgt algoritmev zao ugotav-
tjanje izomorfizmo grefov s pomodjo hevrsti¢nih provil. Uspeh
je bil dosezen le pri noértovanju clgoritmov za vgotavljanje
izomorfizmo ravninskih grefov (18}, (19), (20). Predlagani
algoritmi imajo polinomske Ease. Ti algeritmi so neuporabni
zo splotne grofe.

Dosedanje izkuinje so pokozale da problem izomor—
fizma grafov nasploine, ni mogoée rediti z dobrim algorit-
mom, zato s¢ je treba pri konkreinik problemih zadoveljiti s
hevristiénim? algoritmi, ki dojejo dobre redirve v vedini pri-
merav. Algoritem te vrste, ki se je v proksi pokozal kot
zelo uiinkovit, so vozvili in implementireli v KIS sluzbe CAS
{5). Algoritem za kanoniéno oitlevilZenje atomov, omejuje
generiranje vieh moZnih tabel povezanosti, tako da pred=
Eosno uredi atome in shrani rezuftate zoéetnih poizkusov



oitevilgenja. Algoritem je implementitan na IBM 370/148 v
obliki progrema zo registracijo spojine. Program obdela pri=
blizno 13000 spojin tedensko, poprecen &os chdelave je
1000 struktur na minute CPU(5). Zaradi nekotere spojine s
simetrijo v strukturi, ki zohtevajo velike ftevilo iteracii,
implementacijo algoritma predvideva prekinitev obdelave, &e
je tes porablien za eno strukturo veédji od 3 sec. Med
677000 struktur obdelanih tekom 1975 leta okdetava 990 je
zohtevala veé kot Jsec. Zgled spojine te viste je ferocene
(sl.2). Za te primere se uporabljo posebna tehniko oitevil-

<)

Slika 2.

Zenjo, ki je znona kot tehnika zo sertiranje in registrironje
izomerov. Da bi postopek pojainili, smo v nodaljevanju po-
nazorili olgoritem za hitro generiranje kompakine kononiéne
tabele povezanosti, Delovanje algoritma smo ilustricali z
zgledom preproste spojine (slika 3):

~ Algoritem za generironje kunonlcne tabele poveza-
nosti v sisteru sfuzbe CAS:

N = mnofica poljubno oiteviiéenih atomov
n N, njeatom iz N z zaporedno itevilko n -

1. dologi vrednost povezanosti |, vsem elementom iz N:
il je encke stevily neogljikovih atomov vezanih na atom
n (i 2o to korak je anako 1},

2, dolo& spre_menliivko k!, k' je anoko jtevilu rozliénih
vrednosti I}

3, i |+l doloéi novo vrednost povezonost |,

o= ‘

n= (In je enako vsoti 1 vieh r atomov vezanih
T . na. atom n}

. dolo&l ;premenlllvko k',

. ge je Ki<it]) nadaljuj, drugade pojdi na 7

. pojdi na 3,

. vrednost povezanosti elementov fz N je enake I

. atom 3.1 (n=1) je otom z najveéjo vrednosno I'

atom §.2,3, ..., itd, so atomi vezani na atem §t 'I z
opudcioéimi vrednostmi | ed 2 noprej. V primery da dva
atoma imata encko vrednost | potem ‘monjio zaporedno
itevilko dobi.atom z nizjo leksikografske vrednastio, e
te razloditev ni moina (enake vrednosti | ter atome
istego elementa), potem oftevil&i te par atomov poljubno
in oznogi da so H atomi poljubnoe oltevil&eni,

?. neofteviliene atome vezane na atom it, 2 oitevilZi glede

noopadajode vrednosti [. Ce sreai med sosedi atoma

it.2 atome, ki se ne dajo oiteviléiti po danih pravilih,
potem te atome odteviléi poljubno, ter oznadi da so ti
otomi. poljubno oiteviiéeni,

oitevil&i vse atome iz N 2 encko procedure in zgradi

tabelo povezanosti,

11. vei se k atomom, ki je bil poljubno oftevilgen in ki
ima najvejo zoporedno dtevilke. Ce poleg tega otoma ni
drugih atomov, ki se bili poljubno oltevil&eni konéaj.
Generirana matrika je enoliéna, Kontaj postopek, Ce ro
ni res nadaljuj,

12, zamenjaj zaporedne itevilke atomom, ki so bili poljubno
oitevilieni. lzbri3i aznake o poljubnem ofteviléenju,

13, konstruire] tabelo povezenosH,

14, primerjaj to tabelo s predhodno,

15. ge nova tabela povezanosti ima nizjo leksikografsko
vrednost od predhodne, potem zomenjaj staro z novo,
storo zbrii in pojdi na 11.

WS
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Cas potreben za generiranje kanoniZne tabele po-
vezanosti je odvisen od Irevilo prisotnih atomov v spojini
ter od itevila atomov 2 encke vrednostio povezanosti |. Za
te atome |e trebo poizkusiti vse moine kombinacije oitevil-
Zenju, kar vplivo no to da je postopek zomuden. Opisani
algoritem ni splofna reditev problema izomorfizma grafov v
okviru KIS, je po relativno dobra relitev za grafe, ki imocje
najbol| pogosto zasedenost vozliié od 1 do 4.

3. POIZVEDOVANJIE O SPOJINAH, KI VSEBUJEIO
DOLOCENI STRUKTURNI FRAGMENT

Postopek registracije spojine je oblika iskanja in-
formacii o popolni strukturi spojine, oli z drugimi besedami
to ie posfopek izkanjo grafa, ki je izomorfen molekulskemu
grafu spojine definirane v vprafonju uparobnika. Druga zelo
pomembna zahteva uporabmkov v okviru KIS je iskanje
struktumih fragmentov oziroma iskanje spojin v dototeki si-
stema, ki vsebujejo strukturni Fragment definiran v vpralanju
uporabnika. Povedeno z besedami iz teorije grafov, to iska-
nje je ekvivolentno posplofitvi problema izomorfizma grofov
v problem izomorfizma podgrafav,’ Ce imamo dva grafa
Gl=(V1,E1) in G2=(V2,E2), potem G! je izomorfen pod-
grafu grafo G2, &e in samo ée je V1 podmnoZica V2 in EX
podmnoZica E2. Problem izomerfizma podgrafov se sesteji v
dologanju ali je graf G) izomorfen podgrofu grafa GZ.

vrednost = 1,2, 3

? [
£—0 Prvi poizkus
E e - dtevile razllémh k=

f 1 Drugi izkus
11] _E _E__ ~t=1 vrednof: {= 2,3,4,5,6
- ~ifa—p ltevilo rozliénith k=3
A2
')
b o8_p  Trerii poizkui ~
N viednost 1= 3,4,7,8,9,13
- N[ Jtevile rozhénih k=6
) 1 :
[ 71 I
1]

vrednost | = 7,8,12,17, 20 25

.
1 Jcl #¥L—0  Cewti poizkus
¢ 0' - Stevilo rqzlu';ni_h_ k=6"

TABELA POVEZANOST] 5t.-1

f—p ofom E. 12345678
-~ . povezave 1112345
~—0 alement CCCCCOCO
4 ) zveza $555555D

TABELA POVEZANOSTI it. 2

. 4 7 otomit, 12345678
y s 12 0ot povezave L 1112345
0={—0—¢( . element €CCCCCCOO
Se—o . .
—1 _ .
* Slika 3.
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Problem ugotavljonjo izomorfizma podgrafov je belj
tezaven od ugotavljanja izomarfizma grafov. V okviry Kis
so ta problem refevali na veé rozlignih noéinov. Uspoh po-
sameznih metod je bil odvisen od sistema za zapisovanje in
shranjevanje kemijskih spojin ter od zahtevane natanénosti
puizvedovanja. DoloZeni problemi so e noprej nezadostno
obdelani in &ckajo no boljle relitve (6), Nekatere prednosti
linearnih notacij, kanoniénih tebel povezanosti ter nomen=
klatuemnih zopisov, ki so jibh imeli pri registriranju spejin za-
radi enolicnosti in nedvoumnosti zapisov, v tem iskanju se
popolnoma zgubijo. Toko, pri kanoniénih tobelah se |ahko
zgodi, do so otomi v podstrukturi olteviléeni razligno od
gtomov v popolni strukturi ker ti atomi nimajo iste atome zo
sosede. (V nadeljevanju bomo pod "popoino strukture" rozu-
meli struktueno formulo spejine zapisane v enem od moznih
rafunalniskih zopisov v datotekah KIS in pod podstrukiuro,
strukturne formulo nepopolne strukture definirane v vpralonju
vporabnike}. Kot ilustracijo smo na sliki 4 pokazali eno
strukturo in odgovarjajoéo podstrukture. Pri nomeklaoturnib ali
notaci jskih zapisih, je podstrukivra lahko zopisone s simboli,
ki se razlikujejo od simholov uporablienih za zapis popolne
strukture, spet zaradi ‘razliénega okolja v katerem se pod-
strukiure nohaja v razlignih spejinah,

Iskanje po podstrukturah se lahko cdviie no ved ni-
vejev natanénosti, MajniZji nivo natanénosti je iskanje v
datoteki kjer imomo zapis spojin s frogmentacijskimi kodomi
all Ge ii¢emo s pomeijo mosk. Maske (5} se naibel] pogesto
uporabljaje pri preiskevenju velikih bank pedatiuv, in so
podobne fragmentacijskim kadom, le da predstavljajo ragunal-
nitko generirane podatke v karerih je prisomost oziroma od-
sotnost kemijskih zna&ilnosti (elemente, povezave, obrode
ipd.) oznaZena z enicami ali nidlami, v nekeoterih primesih
tudi s Ztevili., Za ilustracijo smo na sl. 5 ponazorili en zapis
spojine s frogmentacijsko kodo. V primeru sistema s fragmen-
tacijskimi kodemi, v vprafanju uporabnika se zahtevani
fragment zapife s kedo, ki je bila uporabliena pri ustvarja=-
niu datoteke. Cdgovor vsebuje seznam melekul v katerih se
zahteveni fragment nahaja. '

" IE % |2 Gy popolna struktura
NS 7
(iu \i;/
At Lg——CemTp——dy
[:GI cg
0, strukturni
fragment
Slika 4,

V sistemu GREMAS (21} se datoteka fragmentoy ge=-
nerira gviomalsko iz tabele povezanosti ter ostolih topoloikih
deskriptorjev. Avtomatsko generiranje fragmentacijskih kod
omogola nemotenc spreminjanje uporabljenih kod, ozirome
dodavanje novih, brisanje starih ipd. Podobno generiranje
datotek s fragmenti je realizirano v KIS National Institute
af Health in Environmental Protection Agency v ZDA ali
skrajiana NIH-EPA (). V tem KIS, se zo vsako poizvedo-
vanie po podstrukivioh generitojo invertirane datoteke iz
osnovne datoteke. Pri tem obstajajo dve moinosti: generiranje
datoleke kjer so spojine zopisane kot niz fragmentov in ge-

neriranje datoteke s podatki o obrodih, Datoteka fragmentov,
ki poleg fragmentov vsebuje fe podatek o registrski stevilki,
sé generira z obdelavo vsokega atoma in vsuke povezave
posamezne spojine. Pri tem se dolodajo noslednji podatki:
dimenzije fragmenta (3tevilo atomov v fragmentu)}, semantiko
centralnega otomo {centtolni atom je otom, ki poveruje
fragment z ostalo strukturo spojine), semantiko prvega soseda
(prvi sosed je otom vezon no centralnega, ki se nojmon] po-
gosto sredo v dototeki, ponavadi je razlien od C,N, 0, e
tokega atoma ni potem je to C otom z dvojno oli trojno po-
vezavo ipd.), semantiko drugega, tretiena in Cetrtega sosedo.

Cl

Xoda Pomen

2/12 pbrot OH
¥a estilanski henzenov obrol

N klor (en atom)

181 ena OH skuping

Slika 5.

Generiranje se konda ka je celatno shruktura zopisana v ob-
liki frogmentov. Dototeka s podatki o obrodih imo engko
strukturo, le do tuka] nastopojo podatki o obroZih, Za vsu-
kega obrotka sa generira zgoitena koda (hash kodo) iz ta-
bele povezanosti ter podatki o hetero atomih, njihovi pozi-
ctji, o substituentih ipd.), Poleg tega se generirajo ¥ po-
datki o moznih kombinacijob med obro&i (2,3,4 skupaj},
kier se ostali obro&i obravnavojo kot substituenti. Za ilushra-
cijo smo na sliki 6 pokazali iskanje podstrukiture sestavljene
iz petélanskega heteroatomskega obroda in iz lestilanskega
obrode s subshituentom pri tretjem atomu. Pogoji iskanja so
bili naslednji: .

zohteve ¥. 1: kombinocijo obragev v popolni strukturl naj

bo enaka {ni dovolieno ved ket dva cbroda},

zahtevg 5t. 2: le vozliiée B je lahko roxliéno od C.

zahteva it. 3: v iestélonskem obrogu je prisoten nojmonj en
substituent in naj bo vezen na atomu 3. 3.

Pri iskanju je bila uporabljenn podotkovna baza NIH-EPA
Mass Spectral Search System {22}, (23), ki vsebuje okrog
30000 razliénih spojin in njihdve masne spektre. V prvi in-
vertirani detoteki s podatki o cbroéih je bile najdens 18 spo-
jin, s po enim ali dveh obrotkov. V drugi dototeki s podatki
o fragmentih je bilo nojdeno 180 struktur, ki vsebujejo
fragment s substitventom iz slike &. Presek mnoZic spojin iz

a) definicija podstrukture

[:[m veckratne povezave
1 T ter H otomi niso
3 delo&eni

0y ; Ce Ytevilke oznotujejo
C 6 C odtevilZenje atomov
9 § v tobeli povezonosti

b} definicija zahtevanega fragmenta
Chi—Cy=C,

Ly
Slika 6.



obeh datotek je dolo te enc spojine pokazano na sliki 7.
Sevedu, velkrot se zgodi, do presek dveh datotek da ved
kot eno spojino, v tem primeru se uporabljo natanénejfi naéin
iskanja, znon kot “iskanje ctom za atomom" (27).

najdena struktura
¢ 0

- c/u
N—u
0 \L‘—c/
o

Cl

molekutska formula : C8CI403

registrska $tevilka CAS: 112008
Slike 7.

Pri vseh kompleksnih KIS, se natanéno polzvedova=-
‘nje po podsirukturch izvaja z lskonjem atom zo atomom, To
iskonje je prece| zomudno in zaradi tego se povsod pred tem
izvajo predhodno iskonje po fragmentih (take kot je bilo na-
vedeno v primeru zgoraj), po nomenklatumih zapisih, ali po
lineomib notocijah. V okviru sistema CAS je predhodno
iskonje izvedeno s pomoZje nomeklaturnih zapisov, Pri tem
so bili uporublieni najnovejii doseiki s padro&ja preiskova~
njo tekstov in rogunalnisko &itljivih datotek z obliko tekste
(24).

V sistemu z Dyson-IUPAC-ovo notacije predhodno
iskane se izvaja s pomotjo datotek s permutiranimi indeksi 75).
Wiswesserjeva notacijo je bile uporabliena zo isti nomen v
sistemu "Institut~a For Sciéntific Information" (28). Uspeh
iskonje je zelo odvisen tudi od uporabnika oziroma od spo-
sobnesti da se pravilno opife in kodira pri¢ckovanéd ckolje
podstrukture, V koliko je to bolj uspeino v tolike je manjie
ftevilo spojin za natanénejie preiskovanie.

. Matanéno poizvedovanje o fem ali se dolofena pod-
struktura nahaja v nekaterih strukturah je moino le s primer-
janjem afomov iz podstrukture z atomi strukture in z primer~
jonjem povezav iz podstrukture s povezavami iz strukture,
Primerjonje je moinc le &e so strukture zapisane v topologki
obliki, oziroma &e zapis spejin izhajo iz njihovib grafov, V
dosedanji tehnologiji KiS sredaome dva algoritma za primerjo-
vo pedstrukture s strukture implementiranih v nojrozliZnejiih
enacicah.. To so: iterativna tehnika primerjanjo atom z ato~
mom {27) in tehnika postopnega izloganja mnozic {16}, COba
algoritmo v svoji prvotni obliki, so bila na&rtovana za pri-
merjonje popolnih struktur, oziroma za ugotavljonje izomor=-
fizma dveh grafov. Univerzalnost postopkov je omogoéila
uporabo tudi pri dologenju izomorfizma padgrofov.

3.1 lterativne iskanje in primerjanje atom z atomom

Iterativno iskanje se sesteji v primerjanju atomov iz
pedstrukture z otomi ‘iz strukture do popolnega viemanija ali
nevjemanja. Do bi skrajiali Zas primerjenjo in hitreje izlo-
&ili neprimerne strukture, se primerjonjie zedne z atomom iz
podstrukture, ki se najmani pogosto srefa v dototeki, Vie
strukture, ki ta atem ne vsebujejc odpodejo Ze na zocetku.
Po prvi uspeini primerjavi dveh atomov, se iskanje nadaljuje
na enak nagin. Zo noslednji atom.se vzame otom vezan ne
predhadnega in ki se najmanj pogosto sreéa v datoteki. Ce
do ujemanja pride, se primerionje nadaljuje z noslednjim so-

5%

sedom, ki se izbira po enckih kriterijih. V primeru dg pride
do neupamaniu, postopek se vime v tocki zadnjega uvjemanja
in se prlmer|an|e nodaljuje z drugim atomom. Prehojena pot
prtmer|an|a se sproti zoznamuje zaradi vrogenja v primerih
nevjemanja. Postopek je iterativen in tede do ugotovitve
popolnega ujemanja med podstrukturo: in kakinim delom
strukture.  V primery do postopek prehadi celome strukturo
in do ujemanja ne pride, postopek konéa, kar pomeni do
podstruktura ni vsebovane v strukturi.

3.2. Postopno izloGanje mnoiZic atomov

Pastopek postopnega izlofanja mnoZic je popolnoma
razligen od postopke primerionja atom z atomom in je bolj
ra€unalnitka poburvan Avtor olgoritma je Sussenguth {16},
posemezne spremembe s ciljem izbeljlonja algoritma so pred-
lagali Ming in Touber (29).

Postopek je izpeljon no podlagi noslednjih trditev:

- Ze sto grafa G in G* izomorfna, potem podmnoZice vozliié
grafe G, ki se rozlikujejo med seboj glede na nekatere
lastnosti vozliié, so ekvivalenine podmnoZicam grafa G*,

- &e podmnoiice vozliié grafov G in G* z enokimi lastnost=
mi vozlif€ nimajo enako Stevilo elementov potem G in G*
nista izomerfna,

Y primerv izomorfizma med grafom G in podgrafom
grafa G* so pogoji oslabljeni in glasijo: odgovarjajoéa vozli-
$¢a grofa G so vsebovang v mnoZice vozliié grafa G* z eno-
kimi lastnostmi. Zapisang z motematiénim |ez|kom te dve
trditvi dobita naslednjo obliko:

a) graf G je izomorfen grafu G*

vrednost vozliiéo
(x: vrednost {x )=v)= (x*: vrednosr(x*)ﬂv)
vrednost povezave

- (x: vrednost E(x,yl) b)=(x*: vrednost ({x*,y*}}=b}
volenca
(x:valenca (x)=d) = (x*:velenca (x* }=d)
stopnja zasedenost
{x:stopnja (x )=d) = (x* :stopnja {x*)=d)
povezanost A=A =/ A=/FpA

/ % - mnozica vozlié vezana no vozliste x
b) graf G je izomorfen podgrafu grafa G*

vrednost vozliiZa
{x: vrednost (x)=v) & (x*:vrednost (x*}=v)

vrednast povezave ‘ )
{x:vrednost ((x,y))=b) © {x* :vrednost ({x*,y**})=b)
valenca

{x:valenca (x)=d} = (x*:valenca (x*)=d}

stopnjo zasedenosti
{xzstopnjo (x)=d) € (x* :stopnja (x*)=d)

povezanost Ac A =« /A%

Postopek dela v dveh fazah: generiranje podmnoZic
in izlogevanje podmnotic. Generiranje podmnoZic sme ilu-
strirali na zgledu ponazarjenim no sliki 8. MnoZice se med-
seboj razlikujejo po vsebini elementov (C,O,N,8r), vrednost
povezave (dvojng,enojna), volence atoemov v shukturi brez
H atomov (1,2,3)}, (stopnja zasedenosti}, tevilu povezav v
najmanjiem ciklu kateremu vozliiZe pripada (povezanost}. lz-
loéevanje mnoZic, omogoéa zmanjievenje Stevila vozlids, ki
so moini ekvivalentni vozliséu x. Idealen primer je, &e je
to ievilo enake 1, potem fe x = x*. Ce sta Si in.Si* por
mnoZic z elementi z enakimi lostnostml in &e velje Si < Si*,
potem lahko sklepamo naslednje: Ze je x v 5i, potem je
tudi x* v 5i*. Za vse i v katerih je x vsebovan v 5i in x*
ie veebovan v Si*, In od tuka] sledi naslednjo relacijo:

‘ x*e £ Si* )

ic|

A

i1, le &e je x v 5i,
Ce sta 5] in 5j* mnozici z enakim Htevilom vozlils, 5§

=Si*'



MnoZice podstrukture

Mnozice strukture

vrednost vozlidé: ¢ (b,c,d,g)
Q (F}
N {a)
Be @

vrednost povezav: enojna
{a,b,c,d,e,f,g)
dvojna
{c.,d,e,g)

stopnja zosedenosti: 1

{a)
2
(b.d,c,f,g)
3
(c)

5
(c,d,e,f,g)
(a,b)

povezanost:

(2,3,4,5,6,7,8,9,11,12,13,14

(10)

{1)

(15,16}
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,18)
(4,5,7,8,11,12,13,14)
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16)
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14)
(1,2,3,4,5,6,12)

(4,5,6,10,11,12,13,14)
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16)

Slika 8.

patem veljo naslednje 5] @ 5{*. Vozlitée, ki ne pripada Si,
t., ki pripado $j nima ekvivalenta v §i* fker je S} =5}

in je ekvivalenca vozlifé ena proti ena), kar pomeni da so
ekvivalenti vozlise iz 5j vsebovani v 5i*, Z drugimi bese-
domi, &e je 5{=5{* in & x '~ 5}, potem x* & S{. Z upo~
rabo mnogic, ki imajo to lastnost dobimo naslednjo relacijo:

x* - NSi*nN Sj* 2
ict id

iv), éejex: Siinjr- J, &e je Sj=5{* in x & 5.

Z operacijo presek iz refacije 2 v veliki mert zmonjlome
itevilo elementov v mnogicah 5 in S*. V primew da za
vsako vozliiée iz S najdemo ekvivalent v 5*, smo problem
redili in postopek lahko zakljugime. Ce so to ne zgodi,
potem je trebe prvo fazo - genmeriranje novih parov mnotic
z elementi z enakimi losmostmi ponoviti in zatem tudi drugo
faze, Ce so v prvl iteraciji bili uporoblieni mnofici, ki so
se razlikovali med seboj po vsebini elementov, v drugl ite-
raciji bodo uporabljeni mnoZici, ki se razlikujejo v vrednost
povezov. Zgled generiranjo mnofic in izvajanja operacije
presek je ponozorien na sliki ?. Postopek itergtivao tede do

Mnoiice podstrukture

Mnozice strukhure

(112:4) 5 (b,d,e,f) S*
1 1

{v,3) 5 (a,d) 5
2 2

(2,4,5) § (b,c.d, e f)5*
. 3 3
{3r4:5] S (a,b,c,f) S*
4 4

MnoZice strukture

Rezultatl po operaciii presek
MnoZice podstrukture

(n

uporabljene mnokice

{d} $ns
T 2
(2) (b.e,f) snsnNs
I 2 3
(3) {a} 5N s
| 4
(4) (b,f) snsnsns
1 2 3 4
(5) {b,e,f) snsns
2 3 4

Sliko 9,

do izpalnitve enega od naslednjih pogojev:

o) za vse atome iz G so dologeni ekvivalenti v G*,

b) podmnoiica $ vsebuje ved elementov od odgovarjajoée
mnofice §% {v tem primeru G ne more bitl izomorfen s
podgrafom grafa G in izomorfizem ni moZen},

c) ni pogojev za generiranje novih podmnoZic (vse lastnosti
po katerih se stomi v grofu G rozlikvjejo med seboj so
izérponi in rezultot je nedolofen). TJo pomeni do zo ne-
katere atome ekvivalent ni dologen afl do za nekatere
atome ni pokazano da ekvivalenti ne obstajajo.

Nedolo&en rezuftat dobimo v dveh primerih: med G in G*
obstaja vezkratni izomorfizem (ni metode, ki bl izbrala
enego od izomorfizmov) in uporabliene lastnosti efementov
niso zodosti moéne, da bi razloéile posamozne otome. V
tem primeru se ekvivalenti doloéajo nakljuéne, vsaka na-
kijuéna izbira je podvriena ponditvi. Ce je potrditev nega-
tivna potem {zberemo nakljuéno nov par atomov in postopek
ponovimo dokler ne dobimo pravilno izbire,

Oba algoritma, primerjonje atom z atomom (11} in
tehnika postopnega izloganja mnozic (16) [mata veliko éo-
sovno kompleksnost {28), kar pomeni do ¢as potreben za ugo-
tavljonje izomorfizma narajéa izredno hitro s tevilom atomov
v grafu. Poleg tega velik vpliv na Zasovno kompleksnost imo
tudi struktura grafa in nadin koko so podatki zapisani v ro-
gunalnikv, Casovna kompleksnost algoritme za primerjanje
atom z atomom je ocenjenac no O({d~1)"}, kier je d moksi-
malna valenca ctome v strukiuri in o Itevilo otomov v struk-
turi. Bolj uspeini algoritmi zo ugotavijonje izomorfizma gra=
fov uparabljoja razliéne kombinacije ebeh algoritmov (10),
{(14), (30), (31).

4, INTERKONVERZIJA MED ZAPISI

Algoritmi, ki omogoéajo avtomatsko interkonverzijo
med razliénimi zapisi spojin omogoéajo realizacijo nekaterib
pomembnih funkcij vsakega KIS no najbol| enostaven nagin.
Poleg osrednjega pomeno, ki go algeritmi ze interkonverzijo
imajo v okviru interne uporabe posameznega KIS, # algo-
ritmi omogoéajo tudi izmenjave informacij med razliénimi po-
datkovnimi bozami.

Algoritme za interkonverzijo tohke grupiremo v tri
skupine: ‘

o) olgoritmi za interkonverzijo iz linearnih notaci, nomen-
klaturnih zapisov, keordinatnih zepisov in zapisov v obliki
strukturnih diogremov v tabele povezanost,

b) aigoritmi zo interkonverzijo med rozliénimi tabelemi po-
vazanast,



¢) olgoritmi za interkonverzijo iz tabel pavezanesti v line=
arne rotacije, nomenklolurne zopise, koordinotne zopise
in predstavitve v obliki strukturnih diagramov,

V prvi skupini algoritmov so najbelj zanimivi algo-
ritmi, ki omogodajo generiranje zapisov v obliki tabel pove-
zanosti iz struklurnego dicgroma predstavijenega na grofié-
‘nem zaslonu. Koncepte teh algoritmov zosledimo pri Corey
in Wipke-u (32}, realizacijo algoritmov zo nomene KIS pri
Feldmonu v okviru NIH=EPA {33}, (34), ter v sistemu
GREMAS’ (35), (34). Podobno funkcijo apraviiaje olgoritmi
za generiranje tabel povezonosti iz koordinatnih zapisov ke=
mijskih struktur, ki se v ragunalniku vnalojo s pomoéjo pi-
salnega stroja za kemijske formule (37), Konverzija-linear~
nih notacij in nomeklaturnih zapisov v tabele povezonosti
zasledimo pri vseh veéjih KIS. Toka danes obstajajo progra=
mi za konverzijo iz nomenklaturnih zapisov {38), Wiswesser-
jeve notacije {3?), Hayward-ove {40), in |UPAC~ove li-
neorne notacije (25) v tabele povezanosti. Fragmentaciiske
keode ne predstoviiojo popeln in encligen zopis struktur, zato
nithova konverzijo v druge zapise ni mogoca.

Druge skupine algoritmov se uperablic zo generira--
nje kompakinih tobel povezanosti 1z redundangnih in obratno
{4}), (42) ter pri konverziji tabel povezanosti iz razlinih
KiS. Toko dones obstojajo programi za konverzijo tabele po-
vezanosti iz sistemo CROSSBOW v tabelo povezenosti siste-
ma CAS (43). Algoritmi za konverzijo iz ene tabele poveza-
nosti v drugo, se uporabljojo tudi pri konverziji zapisov 1z
ene linearne nolacije v drugo. Konverzija zapisa iz linearne
notacije v rabelo povezanosti je veliko bol] enostavna od
obratne konverzije, zoradi zapletenih sintaksnih in semantié-
nih pravil notacije {8). Velike bolj zapletena je konverzi-
jo iz ene lineame notacije v druge. Zato se ta postopek
opravlja preko transformacij v tabeloch povezanosti in potem
iz tabele v lineamno notacijo.

Tretja skupino algoritmev reclizira konverzijo zapi-
sov iz tabele povezanesti v kakien drug nedvoumen in eno-
licen zopis. Tabela povezanost je najmanj strukturirana
predstavitev kemijske spojine in ne vsebuje elemente s ke-
mijsko znogilnostio razen seznoma atomov in kemijskih zvez.
Obratna konverzija iz belj strukturiranih predstavitev v ob-
Iiki tobel povezanesti zahteva le interpretacijo simboloy
sintakse. Konverzijo tobele povezanosti v kakino linearno
notacijo je moZna le s pomeéjo kompleksnih algoritmov za
analize strukture in zo ustvarjunje linearnega zapisa upoite-
vajoéi zapletena pravila notacije. Eden od bolj dognanih
olgoritmovy zo konverzijo tabele povezanosti v Wiswesserjevo
notacijo {44), (45), je omegoiil razvo] olgoritmov za wre-
jonje Wiswesserievih notacij za kemijske sisteme s kompleks-
nimi obrofi. Podoben temu algoritmu je algoritem Farrella
(46) ter algoritmi v okviru. sistema DARC (47).

Iz te skupine algoritmov, so zelo zanimivi algoritmi’
za generiranje strukturnih diggromov iz lineomih notacij.
Veiing teh olgoritmov so bili noértoveni za prikezovenje
diagromov ‘preko vrstiénega tiskalnika in tehniZne zmogliji-
vosti teh aparatur so omejevale kompieksnost prikezanih dig~
gramov (48), (49}. Dognani sistemi za prikazovanje struk-
turnih diogramov so realizironi v okviru sluihe CAS (50).
Poleg podatkov v obliki tabele poverzanosti, sistem za gene-
riranje strukturnih diagramov uporablja detoteko s koordinat-
rimi podetki o posomeznih obrodih, ter o strukturah sestav-
lienih iz ve& obrodev. Podatki za to datateko sa roéno pri-
pravljeni. Datoteka vsebuje ved kot 15000 najrazliénejsih
oblik ohroZev in sistamov obrogev, ki se nchajajo v :
3,5x10*$ rozlicnih spojin zapisani v asrednji datoreki si-
stema sluzbe CAS (CAS Chemical Registry System). Koordi~
notnl zopis obrocev iz datoteke obroZev omogoga hirre gene-
riranje strukturega diagrama (izpis je na elekirostatskem ri-
salniku ali na fotostavnim sirojem), ker so vsi zapletljoji
okrog dolofanja kaordinatov obrofev na rta nodin onemogo~
¢eni. V bistvu datoteka s podatki o koordinatih obroéev pre-
cej poenostavi postopek, Gigava osrednjo naloga je do ugo-
tovi medsebojno povezave obrotev, verlg, linearnih aciklig-

nih nizov 5 kon&nim atomom aoli brez ter substituentov v
cbrogih. Potem se 3ele zadne sestavljanje koordinatov’struk-
ture oli direkino {za acikliéni del) eli iz podatkev iz doto-
teke z obroéi. Opisoni sistem je bil izpopolnjen s progra-
mom, ki direktno iz grafiénega zaslone sprejema steukturne
diagrame, generira tabela povezanosti ter strukturni diagram
narife na risolniku ali ga posreduje fatostovnim strojem (51).

5. SKLEPNE BESEDE IN BODOCE USMERITVE

S pregledom olgeritmov za obravnove in obdelavo
kemijskih struktur v okviru rezlignih KIS smo poizkusili oce-
niki njihovo uéinkovitost in uporabnest z ozirom ne funkcije,
ki jih oprovljaje. Lahko retemo, do {e za vedino problemov
v zvez! z ohdelavo rodunolnitko zapisanih kemijskih struktur,
najdena u&inkovita in praktiéna reditev. O tem pri¢a tudi
velike Itevilo zelo uéinkovitih KIS, ki posredujejo uporabni-
kom pe celem svetu diroke paleto nojrazliénejiih podatkav.
Tako kot pri predstovitvi kemijskih struktur (2), toko tudi za
algoritme za obravravo in obdelave kemijskih informaci]
lohko ugotovimo do so se prilogajeli sistemom s katerim so
spojine zapisane, uporablijeni materialni opremi, zahtevam
naroZnikov ter ostalim posebnosti v zvezi s posedovonjem
KIS. Od tukaj tudi izhejo reznovistnost noértovanih postop=
kov ter uporablijenih tehnik. Pri predstavitvi algoritmov smo
vei prostora uparabili zo predstavitev algoritmov bolj splod~
nega znagaja in dirle uporabe. To so olgoritmi za ugotavija=
nje izomorfizma grofov in izomorfizma podarafav v okviru
KIS. Za oba algoritma velja da problema ne reiujeto v poli=
nomskem asu. Zaradi pomembnosti problemov in potrebi po
praktiéni reditvi v okviru KIS, so se pri iskonju relitev za-
tekli k razliénim hevristiénim ‘olgeritmom, ali k metodem, ki -
obéutna zmanjicjo itevilo spojin za preiskovonje. Implemen=-
tirani hevristiéni algoritmi ze ugotavljanje izomorfizma gra= .
fov, ki predstavljajo kemijske strukture, so dali zelo dobre
rezultate v proksi. Sevede problemi iz sploine teorije gra-
fov e noprej privladijo pozornost znanstvenikov, ki si prizo-
devajo izboljlati Zosovno kampleksnost omenjenih algoritmoy
(10). .

Algoritmi za obravnave in obdelave strukturnih ke-
mijskih informacij, poleg v sistemih za shranjevanje in iska-
nje informaci] se uporabliajo fudi v drugih podrotjih kemije,
kijer se ragunalnik upereblia ket zelo koristen pripomocek(52).
Tako na primer izjemne doseike zasledimo pri uporabi radu-
nalnikov pri iskanju korelacij biolotka aktivnost spojine/struk-
tura spojine (53), (54}. Podobne analize in uporobo velikih
podatkovnit baz, zasledimo pri Studiju recktontov in produk-
tov v sintetskih reakcijah s ciljem izlo¢onja parcialnih struk-
tur zno&llnih za daloéene sintetske reckcije (547, (55), ter
pri raatematski sintezi in analizi shruktur molekul in njihovih
hemologov (56). Algoritme zo obdelavo kemijska-strukturnih
informacijah zosledime tudi pri programih za geometrijsko.
modelirenje melekul, oziroma za generirenje trodimenzional-
nih deskriptorjev kemijskih spajin ?57), (58), ter v progra~
mih za na&rtovanie sintetskih poti (59},
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