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ABSTRAKT

Prace se zabyva studiem interakci antipsychotickych 1é¢iv a jejich doprovodnych ucinki.
Struéné popisuje védni obor vyvoj 1éciv (drug discovery) a ptibuzné védni discipliny,
zejména se pak zamétuje na problematiku analyzy biologickych siti. Soucasti prace je
i charakterizace nemoci schizofrenie a jeji 1écby. Cilem prace je vytvofeni skriptu
v jazyce R pro automatické stahovani dat z volné dostupnych databazi a vyhledani
nejvyznamnéjsich interakci vybranych medikamentt a jejich cilt na zakladé¢ vizualizace
a analyzy siti pomoci nastroje Cytoscape a jeho plugini a specifikace obdobnych

farmakologickych vlastnosti nejvyznamnéjSich 1é¢iv.

KLIiCOVA SLOVA

sitova analyza, schizofrenie, antipsychotika, navrhovani 1é¢iv, Cytoscape

ABSTRACT

The thesis studies interactions and side effects of antipsychotic drugs. It describes
the drug discovery and related scientific fields - especially the field of biological network
analysis. The thesis also describes schizophrenia and its treatment. The aim of the work
is creating script in R language for automatic data download from open source databases
and a search of the most significant drug interactions in data from the open source
databases, based on the visualisation and analysis of networks with Cytoscape software
and its plugins, and a specification of similar pharmacological features of the most

important medicaments.
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UvVOD

Vyvoj a vyzkum lé€iv je kliovy pfi rozpoznani a boji s patologiemi organismu. Diive
se k ziskani poznatki o medikamentech vyuzivaly méné sofistikované metody, zejména
pokus-omyl, a to az do 19. stoleti. Zlom nastal pfedevsim diky nositeli Nobelovy ceny
Paulu Ehrlichovi, ktery rozeznaval bakterie pod mikroskopem, zjistoval jejich stav
a bezpecnost. V 2. poloving 20. stoleti nastal velky rozvoj vypocetni techniky, coz
umoznilo modelovat situace, které by jinak byly v redlnych podminkédch obtizné
zkoumatelné. Pomoci softwart tak mohou byt ziskavany informace s vyrazn¢ snizenym

rizikem ohrozeni zdravi ¢i dokonce zivota jedinci.

Hledani cilovych molekul ¢i zkoumani vzajemnych interakci 1é¢iv a jejich
nezadoucich ucinkil je podstatnou ¢asti vyzkumu onemocnéni a jejich 1é¢by. Bez tohoto
vyzkumu by mnoh¢ G¢inky medikamentti nebyly zndmy, stejné jako ani jejich vzajemné
vztahy, at’ uz pozitivni ¢i negativni. Téchto poznatkti mize byt vyuZzito pro hodnoceni
dané 1écby, predejiti jejimu negativnimu pusobeni, pro zlepSeni nemoci ¢i dokonce
pro jeji uplné vymizeni.

Cilem této prace je ziskani teoretického zakladu oboru vyvoje 1é¢iv a lécby
schizofrenie, automatizace sbéru informaci z voln¢ dostupné databaze DrugBank pomoci
vlastniho skriptu v jazyce R a sestaveni dvou siti 1éCiv a jejich cili k nasledné analyze
v programu Cytoscape. Prvni sit’ sestava z 1é¢iv uzivanych pii 1é¢be schizofrenie a s nimi
interagujicich medikamentti. Druh4 sit' je tvofena vybranymi [éCivy a jejich
cili — proteiny. Na zakladé analyzy téchto vytvotfenych siti je ukolem nalezeni
nejvyznamnéjsich 1é¢iv a cili a specifikace obdobnych farmakologickych vlastnosti
uréenych medikamentii. Tato prace by méla ptispet k lepSimu porozuméni piiciny nemoci
schizofrenie a zejména novym moznostem 1écby s méné nezaddoucimi Gcinky a lepSimi

vysledky.



1 VYVOJLECIV

Drug discovery, volné pielozeno jako vyvoj 1é¢iv, je védni obor spojujici farmakologii,
systémovou biologii, vypocetni techniku, bioinformatiku, matematiku, fyziku, chemii
a dalsi discipliny s cilem zisku co nejvice informaci jak o 1é€ivech nové vyvijenych, tak
o téch jiz pouzivanych [1]. Obor se rozvijel souc¢asné s poznanim genetické informace,
biomolekul, sekvenci a moznosti vyuzivat biologicko-technologické programy
k vyzkumu terapeutickych cilti [2]. Témito cili jsou obvykle geny ¢i proteiny, které jsou

pri¢inou konkrétniho onemocnéni, resp. jez jsou teréem plsobeni konkrétniho 1éciva.

V minulych letech panovala myslenka, Ze urcitd nemoc je déna jistym genem,
a proto je ji tfeba 1écit 1écivem ,,Sitym™ na miru tohoto onemocnéni. Nicméné nové
poznatky o takto specifické medikaci byly zpochybnény a nyni se védci priklani k
nahliZeni na organismus jako na komplexni biologicky systém s mnoha propojenimi mezi
jednotlivymi komponenty [2]. Pfedpoklad blizkého vztahu mezi strukturou a biologickou
funkci téchto komponentl je vyuzivan pii sestavovani siti. Na zaklad¢é systémového
nazirani na tyto sit¢ 1ze z nich pak vyvozovat tzv. emergentni vlastnosti, tedy vlastnosti,
které jsou patrné ze systému jako celku, ale nemusi byt ziejmé z jeho jednotlivych casti.
Priklad sitové propojenych proteinti je uveden na Obrazku 1 [2],[3].

Propojené interaktomy Specifické interaktomy
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Obrézek 1: Interaktom' v lidském téle. Pievzato a upraveno z [3].

" souhrn viech interakci mezi bilkovinami (napf. v lidském téle)



1.1  Sifova farmakologie

Nézev farmakologie vznikl sloZenim dvou feckych slov — lé¢ivo (pharmakon) a véda
(logos). Z medicinského a biologického hlediska se zabyva studiem farmak (latek,
molekul), at’ uz ptirodnich ¢i uméle vyrobenych. Farmaka maji Gi¢inek na organismus
nebo jeho Cast, a to predevSim lécebny, ale také diagnosticky, preventivni, nebo

ovlivilyjici ¢innost organismu.

Sitovd farmakologie, pielozeno z anglického nazvu network pharmacology,
je jednim z koncepti védniho oboru vyvoj 1é¢iv. Zabyva se vyvojem 1é¢iv zejména
na zaklad¢ analyzy biologickych drah a interakci medikamentl i terapeutickych cili.
Snazi se na systémové urovni porozumét vzajemnému pisobeni mezi organismem
a medikaci [3]. Casto vyuZiva poznatky z polyfarmakologie, védni discipliny zabyvajici
se léCivy interagujicimi s vice cili [4]. Diky témto znalostem muze byt sitova
farmakologie vyuzita ke zkouméni schopnosti 1é¢iv ovliviiovat vice proteintl, a tedy
zkoumat 1écbu komplexnich chorob jakou je rakovina ¢i cukrovka, vyvijet nova 1éc¢iva,
zvySovat jejich ucinnost, urychlit a zlevnit proces vyvoje 1é¢iv ¢i zlepSit bezpecnost

medikamentu [5].

Dle soucasnych odhadu se v lidském interaktomu nachazi 130 tisic az 650 tisic
proteinovych interakci, i kdyz ne vSechny jiz byly identifikovany [3]. Vyzkumem cilt
1é¢iv bylo zjisténo, ze proteiny, na které 1é¢iva plisobi, maji primérné vice konekci nez

vétSina proteind, ale méné nez bilkoviny korespondujici se zakladnimi geny [6].

Pro sitovou farmakologii Ize vyuzit volné dostupnych pocitacovych programii
a mnoha piistupnych dat v databazich ¢ modelovani in silico’, tedy bez nutnosti ohrozeni
zivych organismil. Tato védecka disciplina byla vyuzita v mnoha studiich pro vyzkum
1é¢iv, jejich interakei, ucinkd ¢i genll s nemoci spjatych. V ramci PubMed, sekce
biomedicinskych odbornych ¢lankl databaze MEDLINE, je v kvétnu 2017 232 publikaci
zamétenych na téma sitova farmakologie [7]. Jednim piikladem je mapovani interaktomi
genovych produktli leukémie, kde bylo pomoci konceptu sitové farmakologie zjisténo,
ze 37 lidskych proteinti koresponduje alesponi se dvéma genovymi produkty leukemie.
Také byly objeveny koexistencni genetické zmény v signaliza¢nich cestach [8].

Biologické sit€¢ umoziiuji kompletni systémovy popis organismu slouZzici
ke zkoumdni vztaht, predikci funkce gent ¢i novych interakci, detekci struktur

proteinovych komplex@ nebo k interpretaci udaji genomickych’® dat [5].

? po&itadové zpracovani modelujici realnou situaci

? celkova DNA obsazend v daném organismu

10



Obvykle vykazuji vysoky stupeil robustnosti, coz znamend, ze i kdyz jsou
poruseny vyznamné komponenty, dojde pouze k lokdlnim zménam, ale ke ztraté globalni
informace nikoliv. Dokonce n&které uzly® dokazi prenaSet informace, i pokud jsou
vyrazné poskozeny. Piestoze jsou biologické sit¢ velmi tolerantni k poruchovosti,

odstranéni 1 n€kolika malo vitalnich uzli mize mit pro jeji funkEnost fatalni nasledky [9].

Ke zjednodusenému znazornéni biologickych siti se vyuzivaji grafy, definované
jako usporadané dvojice uzll a hran: G = (V, E), kde G znaci graf, V' uzly a E hrany [10].
Uzly predstavuji proménné, hrany zastupuji spojnice mezi proménnymi. Takto
vizualizovany popis organismu je sice zjednoduSeny a zanedbava mnohé charakteristiky

komponent, nicmén¢ usnadniuje analyzu a modelovani velmi rozsahlych dat [11].

Zakladni poznatky tykajici se vyzkumu biologickych siti ptinesli védci Schilling
a Le Chatelier. Schilling v roce 1999 konstatoval, ze organismus udrzuje konstantni
rovnovahu, tedy biologicka sit’ je stabilni, ma specifickou strukturu a topologii. Pokud
ale dojde k odchylce, sit’ se zméni, pfestane vykazovat stabilitu a strukturu, organismus
podlehne nemoci [1]. Le Chatelier uvedl princip, ktery fika, ze pokud dojde ke zméné
v organismu/siti, tlohou 1éCiv je navraceni stability uvedenim zpét do rovnovazného
stavu, nebo alespoit minimalizace vychyleni ptivodniho stavu [4]. Tento princip je dobie
aplikovatelny i v sitové biologii a je zobrazeny na Obrazku 2 spolu se zndzornénim

rekonstrukce sit€ pomoci sitové farmakologie.

* proménné znazoriiujici geny &i proteiny v biologickych sitich
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Stabilni sit’ — zdravi Nestabilni sit’ — nemoc
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Obrazek 2: Le Chateliertiv princip biologickych siti. Pfevzato a upraveno z [4].

Stézejni je také hypotéza predpokladajici komunikaci mezi proteiny podilejicimi
se na jedné nemoci a tvoticimi takzvané moduly (viz Obrazek 3). Tyto moduly mohou
byt chapany jako skupiny podobnych a vzijemné se ovliviujicich prvkl. Pokud dojde
k poruse urcit¢ého modulu, obvykle se dostavi choroba. Z toho vychazi pojmenovani

,moduly nemoci* pro poskozené moduly a ,,funkéni moduly* pro neposkozené [3].

O uzel

s==== hrana

-
-
e

~
e

Obrazek 3: Ukazka sité obsahujici modul — vzdjemné propojené uzly a hrany.
Ptevzato a upraveno z [11].

12



1.2 Teorie grafa

Grafy jsou rozSifené znazorilovaci prvky vyuzivané v mnoha oblastech védy,
ale i v bézném zivoté. Piikladem je slavny matematicky problém znamy jako sedm mostt
mésta Kralovee. Ukolem je najit cestu pies viechny mosty tak, aby kazdy byl piejit pouze
jedenkrat. L. Euler v roce 1736 dokazal, Zze to mozné neni, jelikoz mosty netvoii

tzv. eulerovsky graf, coz znamend, Ze cestu nelze nakreslit pouze jednim tahem [12].

Pro lepsi orientaci v grafech byly zavedeny pojmy stupeii uzlu, predstavujici pocet
hran vychazejicich z daného uzlu; nezavisld mnozina, coz je oznaceni pro podmnoZzinu
uzli mezi kterymi se nevyskytuji zadné hrany; souvisly graf — graf mezi jehoz kazdymi
dvéma uzly existuje cesta a pro m uzli ma alesponi m-/ hran; uzlové ohodnoceny graf
neboli graf, ktery ma v uzlech ulozeny jisté udaje [10]. Ptiklad grafu a stupni jeho uzlt

je zndzornén na Obrazku 4.

Grafy mizeme rozliSit na orientované a neorientované. U orientovanych grafii je
smér hran vyjadien Sipkami zndzorfiujicimi cestu a hrany pak predstavuji uspoiadané
dvojice uzlli. Neorientované grafy Sipky nemaji, jak je vidét na Obrazku 4, hrany se tedy
oznaCuji jako mnoziny [10]. Dale existuji grafy smiSené obsahujici orientované i

neorientované hrany [12].

u, U,

. O,

du)=2 d(u)=1 d(us)=1 d(us)=0
Obrazek 4: Neorientovany graf s danymi stupni centralit. Pfevzato z [12].

Dal§i mozné rozdéleni grafli je na zédklad¢ distribuce funkce P(k), neboli
pravdépodobnosti propojeni uzlu s dalSimi uzly. Do prvni skupiny se fadi grafy, kde
vysokd k znamenaji exponencialni rozloZeni a kazdy uzel ma prumérné stejny pocet hran,
sité tedy byvaji oznacovany jako homogenni. Nehomogenni sité patii do druhé skupiny,
nemaji charakteristické métitko, nemohou mit exponencialni rozloZeni z divodu obsahu
vysoce propojenych uzli, které maji v siti velky vyznam. Nehomogenni sité zahrnuji dvé
slozky spolecné s redlnymi sitémi, jsou to riist a preference. Model takovychto siti za¢ina
s m0 uzly a v kazdém €asovém kroku 7 je zaveden novy uzel a spojen s m jiz zavedenych
uzli [9].
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Provézanost sité se urcuje ze stupné uzlu d, ktery vyjadiuje primérnou nejkratsi
délku mezi dvéma danymi uzly a tim urcuje schopnost komunikace téchto uzli. Pro
homogenni sité plati, Ze pokud dojde k poruse urcitého uzlu, vzdalenost pro komunikaci
mezi dal$imi uzly se obecné zvysi a také mize dojit az k odstranéni jisté komunikacni
stejnym poctem propojeni vSech uzld, které tedy ptiblizné stejné ptispivaji k hodnoté d.
Pro nehomogenni sit¢ primér zastava stejny i pii rizné chybovosti. Z toho vyplyva,
ze nedochazi ani k chybam v komunikaci pfi poruSe nékterého uzlu jako tomu je u siti
homogennich. Pokud ale je poskozeno 5 % a vice uzll, které jsou nejvice propojené, a
tedy 1 nejvyznamnéjsi, dochéazi k rapidnimu zvySovani d, drastickym zménam v topologii

sit¢ a chybam v komunikaci [9].

Prohledavani grafii je velmi vyznamné, pokud je provadéna analyza vSech uzli.
Existuji dva mozné prichody — do $itky a do hloubky. Prohledavani do $itky (BFS, angl.
breadth-first search) je zaloZeno na principu vytvofeni fronty dané¢ho poctu uzlii s, s € V,
kam se ukladaji ty uzly, které jesté nebyly pro vypocet pouzity a navstévuji se postupné
podle potadi ve fronté. Zaroven je pocitana nejkratsi vzdalenost vSech uzli od aktudlné
pocitané¢ho uzlu [13].

Pti prohledavani do hloubky (DFS, angl. depth-first search) se prochazeji v§echny
uzly, ale je nutné, aby kazdy uzel byl projit pouze jedenkrat. K tomu slouzi obvykle
pomocné proménné. Prochazeni uzli probihd postupné, z aktudlniho se ptechdzi
do sousedniho. Také je nutné vytvotit zdsobnik, coz je soubor uzld, které momentalné
neni mozné projit. Napiiklad pokud ma jisty uzel dva sousedy, jeden z nich je uloZen

do zasobniku a vyuzit pozdéji, kdyz aktualné prochézeny uzel nemé souseda [12].

Vzdélenosti mezi uzly, tedy délky hran, jsou velmi vyznamné hodnoty pro mnoho
grafovych analyz. Existuje nc¢kolik moznosti, jak hodnoty délek hran ziskat. Prvni
varianta, Dijkstriv algoritmus, hledd nejkrat$i cestu mezi dvéma zvolenymi uzly tak,
ze jeden z nich je zvolen jako vychozi a postupné jsou pocitany délky raznych cest
k druhému uzlu. Prvni vypoctena délka je uloZzena do proménné a kazda dal$i hodnota
délky je s proménnou porovnavana. Je-li souc¢asna hodnota nizsi nez predchozi, proménna
je prepsana na aktualni délku cesty. Pokud je cilem vypocta zisk vzdalenosti mezi vSemi
uzly, je sice mozné vyuzit jiz popsanou metodu a aplikovat ji na vSechny uzly,
ale mnohem efektivnéj$i je algoritmus Floydav-Warshalliv, ktery vypocitd matice
vzdalenosti pro vSechny mozné uzly a z nich poté vybird minima odpovidajici nejkratSim

cestam [12].
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Reprezentace grafli je mozna nékolika zplisoby: diagramem (viz Obrazek 4),
definici (matematickym zéapisem), datovymi strukturami (viz Obrdzek 5) a maticemi
(viz Obrazek 6). Prvni dva zplsoby jsou pro zpracovani objemnych dat velmi naro¢né
a neefektivni. V maticové reprezentaci pro obycejné grafy plati, Ze na hlavni diagonale
jsou nuly; pro neorientované grafy je matice symetrickd podle hlavni diagondaly a pocet
jednicek je roven dvojnasobku poctu hran; pocet jednic¢ek v matici orientovaného grafu
odpovida poctu hran. Datové struktury se vyuzivaji zejména v pocitacovych programech,

i zde mohou byt vyuzity matice, ¢astéjsi jsou ale reprezentace pomoci poli ¢i dynamickou

datovou strukturou [12].
Ve farmakologii siti se mnohdy vyskytuji objemna a neptehlednd data, ktera je
tieba rozlisit, aby byl mozny zisk potiebnych informaci. To je mozné napiiklad vybranim

podgrafu, o¢islovanim ¢i barvenim grafii na zéklad¢ algoritmi. [13].

G: G’ '

0110 0110
1011 I
5. G000
1100 0000
0100 1100

Obrazek 6: Reprezentace grafii maticovym zapisem. Pievzato a upraveno z [12].
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1.3  Analyza biologickych siti

Jednou z variant, jak ziskat klinicky vyuzitelnd data pro diagnostiku a 1é€bu z velkého
mnozstvi informaci, je analyza biologickych siti [3] zalozend na mysSlence,
ze onemocnéni je disledkem poruchy v téchto sitich. Analyza také umoznuje zhodnoceni
sitovych vlastnosti genli ¢i ur€eni nejvyznamnéjSich proteind, které jsou zékladem
napiiklad se sekvencnimi daty, ale umoziuji komplexnéjsi porozuméni problémim

bunécné biologie [14].

Existuje n¢kolik typli analyz rtiznych biologickych siti. Patii sem naptiklad analyzy
interakci proteind, interakci 1é¢iv, analyza vedlejsich ucinkl 1é¢iv ¢i identifikace gent

zpusobujicich onemocnéni.

Strukturni vlastnosti biologickych siti se déli na tfi oblasti. Prvni oblast popisuje
topologické vlastnosti sité spjaté pouze s jednim uzlem, jeho vyznamnost, hodnoty
centrality a stupné. Napfiklad uzly s vysokou centralitou jsou povazovany za vyznamné,
s vysokou hodnotou stupné za ty, které zptsobuji nemoc v ptipad¢ uzll reprezentujicich
geny. Druhd cast je zamétfena na celou sit, zahrnuje vSechny uzly a také hrany.
Do posledni oblasti se fadi chovani podsité, casto popisované moduly a motivy. Moduly
jsou podsité znacici vysoky stupen shlukovani, motivy pak znaci cetnéjsi vyskyt podsité,
nez jaky byl ocekavan. Motivy jsou obvykle mensi s po¢tem tii, Ctyt az péti uzla oproti
moduliim, které obsahuji i pies sto uzli [14].

V mnoha ptipadech je pro porozuméni struktury a funkce sité nezbytné uspotradani
této sité. K tomuto uéelu slouzi algoritmy zaloZzené na faktorizaci’ matic ¢ klasifikaci.
Zarovnani muze byt provedeno globdlné ¢i lokaln€. Cilem globéalniho zarovnani
je nalezeni co nejlepSiho uspofadani skrz vSechny uzly soucasné. To je ale vypocetné
a ¢asove narocné zejména pro obsahld data z diivodu prohledévani celé sité. Lokalnim
zarovnanim se tento problém eliminuje, jelikoz algoritmy pracuji pouze s nalezenym
usekem sité, ktery je izomorfni, tedy velmi podobny [14].

Pti sitové analyze plsobeni 1éCiv existuje celd fada moznosti usporadani siti
na zéklad¢ riznych typti uzli a hran. Jednou z nich jsou tzv. interagujici sité, ve kterych
jsou spojeny uzly 1éciv s uzly cilovych proteinti. Uzly cilovych proteinli jsou navazany
na dal$i proteiny, které interaguji s 1é¢ivem cilovych proteinii a ty mohou byt opét
propojeny s dal§imi proteiny.

5 rozloZeni na &initele
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Vyhodou interagujicich siti je snadné rozpoznani potencionélnich piichozich
a odchozich interaktorti daného uzlu, coz je vyznamné pro identifikaci komunikacnich
drah a regulacnich motivl. Vysoce specifické biologické sité uzivané pro studium celych
systému jsou obvykle zaloZeny na sitich interagujicich, je ale nutna dobréa znalost hran
a uzll obsazenych v dané siti. Poté je mozno kombinovat rtizné Grovné organizace

slozitych siti na zdkladé domnénky, Ze tyto urovné spolu souviseji [15].
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2  SCHIZOFRENIE

2.1 Obecna charakteristika onemocnéni

Schizofrenie (SCZ) se tadi mezi psychotickd onemocnéni, psychozy. Jeji pfi¢inou
je narusena selektivita vniméani. To je pravdépodobné nasledkem zvySené hladiny
neurotransmiterti® v mozku, zejména dopaminu a noradrenalinu a sniZenim objemu
nc¢kterych mozkovych struktur [16]. Dosud ovSem neni zndmo, ¢im je zpisobena.
Genetické predispozici se ptisuzuje velky vliv, dale se spekuluje o vzniku z divodu

virové infekce, stresového prozitku, ¢i nedostatecné socidlni stabilité a interakci v détstvi.

Ptiznaky se obvykle za¢nou objevovat v obdobi puberty a ve vétsSiné pripadi
ptetrvavaji po cely zivot. DEli se na pozitivni a negativni, ve smyslu ,,pfebyva a chybi*
nikoli ,,dobré a Spatné*. Pozitivni souvisi se zvySenou dopaminergni aktivitou a fadi
se k nim halucinace (poruchy vniméni), bludy a dezorganizace (poruchy mysleni).
K negativnim pfiznakim patii zejména nizka emotivita, neschopnost prozivat radost,
socialni stazeni, ochuzeni fe¢i a mySleni, porucha motoriky, osobnosti ¢i paméti. Mezi
dalsi pfiznaky patii také kognitivni dysfunkce, kterd spocivd v naruSeni poznavacich

schopnosti a je slozena z métitelnych komponent [16].

Diagnostika a klasifikace

Dle 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10), tvofené Svétovou
zdravotnickou organizaci, se SCZ diagnostikuje na zakladé pfitomnosti piiznakt
rozdelenych do dvou skupin, kdy pro pozitivni diagnézu musi byt u pacienta pritomen
alesponl jeden pfiznak z prvni skupiny, nebo alespont dva z druhé. V prvni skupiné
se nachazi napfiklad ozvucovani nebo vysildni mySlenek, bludy ovliviiovani
¢i kontrolovani, sluchové halucinace komentujici chovani nemocného. Do druhé skupiny
patfi mimo jiné pretrvavajici halucinace vyskytujici se kazdy den alespoini jeden mésic,
vkladani jinych myslenek do probihajiciho myslenkového proudu, katatonni projevy’,
negativni symptomy [17]. Tento typ diagnostiky je oznacovan jako deskriptivni

fenomenologie [16].

Schizofrenie je klasifikovana podle MKN-10 oznacenim F 20 a dle pfevazujici

psychopatologie se déli do dalSich forem (viz Tabulka 1).

% latka uvoliovana neurony slouZici k pfenosu nervovych vzruchi

7 t&lesné a psychické projevy, napi. poruchy nalady, stereotypni pohyby
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Tabulka 1: Formy schizofrenie [16]

Oznaceni Nazev Popis
dominujici relativné stalé, ¢asto
F 20.0 paranoidni schizofrenie paranoidni bludy a halucinace, poruchy
nalady, vile a feci
F 20.1 heberfenni schizofrenie neodpovedpe a nep red,“date!ne, choyam
a emoce, inkoherentni verbalni projev
poruchy motoriky, grimasovani,
F 20.2 katatonni schizofrenie manyrovani, stereotypie v chovani a
verbalnim projevu
F 20.3 nediferencovana schizofrenie vice forem symptomatologie
D depresivni stav se schizofrennimi
F 20.4 postpsychoticka deprese . ,
poruchami v pozadi
F 20.5 reziduélni schizofrenie podivinstvi, zanedbavani sebe i okoli
F 20.6 simplexni schizofrenie oplosténi emotivity, postupné stazeni
2.2 Lécba

Schizofrenie se fadi mezi heterogenni poruchy, to znamend, Ze ovliviluje fadu

psychickych funkei a 1i$i se u kazdého jedince, proto neni jednotnd ani medikace [16].

Ve vétsing piipadl je lécena farmakologicky pomoci antipsychotik, méné casto

. v8 v v ;e . r 171w r v v
elektrokonvulzivné®. Dalsi moznosti je alternativni 1€cba, o které bude zminéno pozdéji.

¥ propousténi elektrickych proudti v rozmezi 300 mA — 400 mA mozkem pacienta po velmi kratkou

dobu
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2.2.1 Klasicka lécba

Za klasickou 1é¢bu je povazovano podavani psychofarmak, konkrétné antipsychotik (AP)
s primarnim cilem omezeni, ide4lné¢ uplného vymizeni pfiznakti SCZ. Prvnim lé¢ivem
vyvinutym k 1é¢bé psychdz byl chlorpromazin, nasledoval stabilizator nalady lithium
a antidepresiva iproniazid a imipramin. Lé€iva vyvijend pfedevsim v prvni ¢asti minulého
stoleti, v men$i mife dodnes, jsou hromadné oznacovana jako antipsychotika prvni
generace. Jsou to napiiklad zminovany chlorpromazin, z dalSich haloperidol
¢i flupenthixol. V 90. letech minulého stoleti vznikla antipsychotika druhé generace,
nazyvana také atypicka. Maji vétsi efektivitu oproti AP I. generace, a také méné cetné
nezadouci pfiznaky, zejména extrapyramidovy Gcinek [16]. Rozd¢€luji se do ¢ty skupin
podle receptorového profilu (viz Tabulka 2).

Tabulka 2: Rozdéleni antipsychotik II. generace [16]

Kategorie Lécivo

specifi¢ti D, a D3 antagonisté,

substituované benzamidy tiaprid, sulpirid, amisulpirid

antagonisté serotoninu a dopaminu

(SDA) risperidon, paliperidon, ziprasidon, sertindol

multireceptorovi antagonisté

(MARTA) klozapin, olanzapin, quetinapin, zotepin

dopaminové a serotoninové

stabilizatory (DSSS) aripiprazol

2.2.2 Alternativni lécba

Pod timto pojmem se nachazi fada 1é€ebnych metod, které se obvykle odvraci od bézné,
farmakologické 1écby. Patii sem zejména psychoterapie, Casto vychdzejici z davnych
metod lé¢itelt a Samanti, vyuzivajici napiiklad hudbu, tanec ¢i malovani.

Dalsi moznosti alternativni 1écby je fytoterapie, tedy bylinnad lécba. Byliny
se u psychiatrickych onemocnéni nejcastéji vyuzivaji jako sedativa a hypnotika.
Z nejznaméjsich to jsou kozlik 1ékatsky, meduiika lékatskd, levandule 1ékatska [17].

Drtive se k 1€cbé psychdz vyuzivaly i drogy, ale po zjisténi velkych negativnich
ucinki a ¢etného zneuzivani se od nich upustilo a byly zcela zapovézeny. V poslednich

letech z4jem o tuto 1é€bu opét vzrostl, zejména z divodu moznosti testovani in silico.
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Vysledky pokusi ukézaly, ze nékteré drogy jsou pro lécbu vhodné, dokonce mohou mit
1 mén¢ Spatnych vlivli nez klasickd 1é€ba. U schizofrenie jsou to zejména kanabidiol
(CBD) [18], diethylamid kyseliny lysergové (LSD) [19], Ayahuasca, psilocybin, N,N-
dimetyltryptamin (DMT), 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin (MDMA, extéze)
a ketamin [17].
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3 DOLOVANI A ZPRACOVANI DAT

3.1 Databaze

V Tabulce 3 jsou uvedeny nazvy, popis a odkazy na nejznam¢jsi, velmi obsahlé databaze
s informacemi vyuzivanymi ve védnim oboru vyvoj 1é¢iv. Uvedené databaze jsou tvofeny
a kontrolovany odborniky s cilem poskytnuti jiz ziskanych védomosti dal$im badatelim
a jsou voln¢ ptistupné. Pro zisk informaci nezbytnych pro tento projekt, tedy vyzkum
interakce 1é¢iv uzivanych pii 1é€bé schizofrenie, byla pouzita databdze DrugBank, jejiz

podrobnéjsi popis se nachazi v nasledujici podkapitole.

Tabulka 3: Ptehled dulezitych databazi s informacemi vyuzivanymi ve védnim oboru vyvoj

1éciv
Nazev Popis Odkaz
DrugBank obsahléa databaze 1é¢iv www.drugbank.ca
Gene Ontolo informace o genech a jejich www.geneontology.or
&y produktech 8 gy-org
Guide to databaze 1¢éCiv a jejich cili | www.guidetopharmacology.org
Pharmacology ' '
HitPredict databdze proteinovych hintdb.hgc jp/htp/index.html
interakci
KEGG encyklopedie gentl a Www.eenome. in/ke
genomi = Jprees
PharmDB farmakologicka databaze www.pharmdb.org
Reactome databaze biologickych drah www.reactome.org
Sider databdze Ve(,l@ Sich (Cinku sideeffects.embl.de
1éciv
. databéaze proteinovych .
String interake www.string-db.org
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3.1.1 DrugBank

The DrugBank je bioinformaticko-chemoinformaticka komplexni databaze se zamétenim
na informace kvantitativni, analytické a v molekularnim métitku. Obsahuje podrobna data
o tisicich 1kt a jejich cild, které jsou odborniky ovéfovana, je tedy mozné povazovat

je za divéryhodna [20].

Kazdy medikament je zafazen v jedné¢ DrugCard, kde jsou uvedeny veskeré
dostupné informace jako nazev, kod, popis, struktura, indikace, vedlejsi uc¢inky, interakce
s jinymi 1éCivy, cile a dalsi [21]. Databaze umoziuje zkoumat 1éciva ve velmi rozsahlé
mife — in silico, zejména tvofit sité, 3D modely, vizualizace, srovndvat podobnosti,

objevovat nové slouceniny, stanovovat cile.

3.1.2 Reactome

Reactome je volné piistupna databaze biologickych drah slouzici jako zdroj pro zékladni
vyzkum, analyzu genomu, vizualizaci drah a systémovou biologii. Na zéklad€ analyzy

umoziuje ID mapovani’, uréovani drah a také analyzu uZivatelem dodanych dat [22].

Datovy model zjednodusuje koncept reakci jako transformace klasické biologie,
entit (nukleovych kyselin, malych molekul, makromolekularnich komplext a proteinit)
a interakce za vzniku komplext. Toto zobecnéni umoznilo zkoumat mnoho biologickych

procesti zahrnujicich signalizaci, metabolismus, regulaci transkripce a dalsi [22].

3.2  Vypocetni nastroje sitové farmakologie

Nejpodstatngjsim tkolem pii navrhovani 1éCiv je zjisténi jejich idedlnich vlastnosti.
Velmi uzite¢na je v tomto sméru i analyza a vizualizace obsahlych siti v rdmci sitové
farmakologie. Data by jinak byla velmi neptehledna a tudiz nepouzitelné. K tomuto tcelu
byly vytvofeny vypocetni nastroje, které na zdkladé matematickych operaci prepocitavaji
vlozena data na srozumitelné vysledky, obvykle grafy a ciselné hodnoty. K volné

dostupnym patii naptiklad Cytoscape, VisSANT, Gephi, BiologicalNetworks a dalsi.

Z uvedenych programil je Cytoscape ¢asto volen pro vyzkum nejen biologickych siti
zejména pro jeho snadné intuitivni ovladani, open source platformu ¢i velké mnozstvi

funkei. Z téchto diivodl je Cytoscape vyuzit i v této praci.

’ mapovani identifikatort
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3.2.1 Cytoscape

Cytoscape je software vytvofeny v programovacim jazyce Java pro operacni systémy
Windows, Mac OS a Linux ke komplexni vizualizaci a analyze siti molekularnich a
chemickych interakci a biologickych cest. Pivodné byl uréen pouze pro soukromé vyuziti

védci v biologickém vyzkumu, nyni je volné ptistupny (open source) [23].

O castém vyuzivani programu v biomedicinském vyzkumu svédéi i1 fakt,
ze v ramci PubMed Central existuje v kvétnu 2017 vice nez 9 000 publikaci vyhledanych
na zékladé slova Cytoscape, v sekci PubMed 800 publikaci [24]. Nartstajici vyuziti
nastroje Cytoscape za poslednich tfinact let v publikovanych ¢lancich v databazi NCBI
PubMed je znazornéno na Obrazku 7. Piikladem z mnoha je vyzkum podobny v této praci,
Interakce nezadoucich ucinkl pii 1é¢bé schizofrenie [25], ve kterém jsou porovnavany
interakce antipsychotik prvni a druhé generace s 1éCivy vyuZzivanymi pro 1écbu dalSich
chorob za vyuziti analyzy biologickych siti, volné pfistupnych databazi (naptiklad
DrugBank) a programu Cytoscape.

Zavislost vyskytu slova Cytoscape v PubMed na Case
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Obrazek 7: Vyskyt slova Cytoscape v ¢lancich zvetejnénych v databazi PubMed v pribéhu let
2003-2016
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Pluginy

Zasuvné moduly (voln¢ pieloZzeno plug-in z angliCtiny) jsou dopliikové programy,

vytvofené v programovacim jazyce Java, slouzici pro rozsifeni funk¢énosti Cytoscape.

RozSifujici programy nejsou soucasti softwaru, ale je mozné je obvykle zdarma
stahnout a doinstalovat. V Cytoscape App Store (dostupné z http://apps.cytoscape.org),
internetovém obchodé, je dostupnych vice nez 400 téchto pluginii. Slouzi naptiklad pro

vizualizaci, generovani siti, analyzu ¢i import dat [26].

CentiScaPe je plugin vytvofeny na univerzit¢ ve Veroné v Centru
pro biomedicinské vypocty (CBMC, angl. Center for Biomedical computing) pro analyzu
dat. Umoziuje identifikovat a charakterizovat vyznamné uzly a hrany, pocitat né€kolik
centralit pro neorientované grafy najednou a jednu pro orientované grafy. Také dokaze
uréovat vyznamné parametry a analyzovat existujici vztahy mezi poskytnutymi udaji a

pluginem vypoctenymi hodnotami centralit [27].

Plugin CentiScaPe byl vyuzit mimo jiné i ve vyzkumu lé¢by ischemické choroby
kardiocerebralni podavanim latek z piipravku ShengMai. Pouzitim pluginu byly ve
vytvofené siti zjiStény na zaklad€ signdlnich drah a cilli konexe mezi ¢tyfmi u¢innymi

latkami z ptipravku a chorobou [28].
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4 SITOVA ANALYZA LECIV SCZ

Na Obrazku 8 je znazornén postup zpracovani praktické ¢asti projektu, kdy jednotlivé

kroky jsou popsany v nasledujicich podkapitolach.

[ vytvoreni skriptu ]

\4

[ stazeni dat ]
Interak¢ni sit’ Sit’ cilu

v v

vizualizace vizualizace
v v

analyza analyza
v \ 4
[ nejvyznamngjsi 1é¢iva nejvyznamngjsi cile

Obrazek 8: Postup praktického zpracovani dat

4.1 Zisk dat

K sestaveni siti bylo nutné nejprve ziskat potiebna data, k cemuz byla vyuzita rozsadhla
databaze DrugBank a skript vytvofeny v programu R (verzi 3.3.3), ktery automaticky
stahuje informace o jednotlivych lécich vyhledanych podle hesla ,,schizophrenia®.
Automatické staZeni je nezbytné pro zisk objemnych dat, jako naptiklad v tomto projektu,
jelikoz ru¢ni ukladani by bylo ¢asové velice naro¢né, ne-li nemozné. Skriptem je uSetieno

nékolik dni prace a je mozno jej vyuzit i pro staZeni dat k dal§im vyzkumtm 1éciv.

V prvnim kroku tvorby skriptu je nutnd instalace balick neboli knihoven, které
nejsou soucasti jazyka R, ale je mozné je obvykle zdarma stdhnout a do softwaru

implementovat. Slouzi k rozsiteni funkei programu.
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Pro stazeni dat z internetovych stranek, tzv. scrapping, existuje balicek rvest [29], ve
kterém jsou naprogramovany piikazy jako naptiklad read html pro nacteni zvolené
webové stranky €i html_node a html_text pro ulozeni vybrané ¢asti stranky. Tyto ptikazy

byly ve skriptu vyuzity a jsou zndzornény nize v ukazce skriptu.

Balic¢ek DescTools [30] slouzi k exportu dat z R do programu Microsoft Excel ¢i
naopak a ve skriptu byl vyuzit k tvorb¢ tii tabulek pomoci ptikazu XLView. V ukdzce

skriptu je uveden na poslednim radku.

Pfi samotném stahovani dat pomoci skriptu dochézi k ulozeni vSech ptistupovych
¢isel AC (angl. accesion numbers) — kazdy medikament v databazi DrugBank mé stejnou
adresu URL pouze s rozdilnym koncovym kodem, ktery odpovidd pravé AC daného
1éCiva.

Nasledné probihd stahovani pozadovanych informaci kazdého léc¢iva. Témito
informacemi jsou nazev, ATC", skupina, tabulky interakei a cilii. Pokud se ovSem pro
dané 1écivo informace o interakcich a/nebo cilech a/nebo ATC v databazi DrugBank

nenachazi, nedojde k uloZeni medikamentu viibec.

Poslednim krokem je ulozeni dat do tfi tabulek a jejich export do souboru aplikace
Excel. V prvni tabulce jsou ukladany informace o stazenych lécich jako je nazev, ATC
a skupina. Celkem se zde nachézi 45 1é¢iv, které je mozné vidét v Tabulce 4 s ptivodnimi
nazvy stazenymi z databaze. Druh4 tabulka obsahuje opét nazvy 1éCiv a jejich interakce.
Treti je podobnd piedchozi s tim rozdilem, ze obsahuje informace s cili misto
s interakcemi. Zminéné tabulky 1 cely skript jsou pfilozeny (viz Drugs.xlsx,
Interactions.xlsx, Targets.xlsx, Scrapping.R). Ukdzka skriptu se nachazi pod timto

textem.

10 Wlasifikagni systém léciv (angl. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

27



# ukladéni DB pro pozdéjsi stahovani 1léciv
for (i in l:length(odkaz all drugs)) {

all drugs <- read html (odkaz_ all drugs[i])
DB[a: (a+24)] <- all drugs 5>%

html nodes (".btn-card") s>%
html text ()
a = at+25}

# stahovani dat jednotlivych 1léciv
odkaz <- "https://www.drugbank.ca/drugs/"
for (k in 1l:length (DB)) {
Drug <- read html (pastel(odkaz,DB[k])) #stazeni dat z webu
ATC <- Drug %>% # ulozZeni promenné ATC
html node(css="tr:nth-child(50)>td>ul>li:nth-child(1l)>a") %>%
html text ()
Int <- Drug %>% # stazZeni dat pro vyhodnoceni podminky IF
html node (css="table#drug-interactions")
Targ <- Drug %>%
html node (css="table#moa-target-table")
if (is.na(Int) == FALSE & is.na(Targ) == FALSE & is.na (ATC) ==
FALSE) {
Name <- Drug %>% # ulozeni nazvu léeciva
html node("td, strong")s>%
html text ()

#fexport do Excelu
XLView (Drugs)
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Tabulka 4: Seznam 1é¢iv SCZ a jejich ATC stazenych pomoci skriptu

Nazev léc¢iva, ATC

Acetophenazine,
NO5SABO7

Fluspirilene, NOSAGO1

Progabide, NO3AGO5

Amisulpride, NOSALOS5

Haloperidol, NOSADO1

Quetiapine, NOSAHO04

Aripiprazole, NOSAX12

Chlorpromazine, NOSAAO1

Remoxipride, NOSALO4

Armodafinil, NO6BA13

Chlorprothixene, NOSAF03

Risperidone, NO5SAX08

Asenapine, NOSAHO05

Iloperidone, NOSAX14

Sertindole, NOSAEQ3

Benzoic Acid, A16AX11

Imipramine, NO6AA02

Sulpiride, NOSALO1

. ) Thiethylperazine,
Brexpiprazole, NOSAX16 Loxapine, NOSAHO1 RO6ADO03

. . Thioproperazine,
Bromocriptine, G02CB01 Lurasidone, NOSAEO5 NOSABOS

Cabergoline, N04BC06

Mesoridazine, NO5SACO03

Thioridazine, NOSAC02

Cariprazine, NOSAX15

Methotrimeprazine,
NO5AA02

Thiothixene, NOSAF(04

Clomipramine, NO6AA04

Molindone, NOSAEQ2

Trazodone, NO6AX05

Clozapine, NOSAHO02

Olanzapine, NOSAHO03

Trifluoperazine, NOSAB06

Donepezil, NO6DA02

Paliperidone, NOSAX13

Triflupromazine,
NO5SAAO05

Flupentixol, NOSAFO01

Pergolide, N04BC02

Ziprasidone, NOSAE(04

Fluphenazine, NOSAB02

Prasterone, A14AAQ07

Zuclopenthixol, NOSAF05

4.2

4.2.1 Interakéni sit’

VloZeni a vizualizace v Cytoscape

Jako prvni byla vytvofena sit mezi vybranymi farmaky SCZ a 1éCivy s nimi

interagujicimi, dale nazyvana jako Interakéni sit’.
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Pro sit’ bylo vyuzito 45 medikamentt pro 1é¢bu SCZ a 23 664 1éCiv interagujicich
(viz Obrazek 9), ¢imz vzniklo celkem 1583 uzlti a 23 664 hran. Léciva SCZ jsou odliSena

fialovou barvou.

V siti je mozné rozpoznat moduly, na jejichz zaklad¢ 1ze urcit mnozstvi interakci
jednoho 1éciva SCZ s ostatnimi medikamenty a také propojenost jednotlivych modula.
Medikamenty uvedené v tabulce jsou ve zminéném obrazku oproti ostatnim farmakim

odliSeny barevné.

Obrézek 9: Ilustracni obrazek Interakéni sit€ s barevné odliSenymi lécivy SCZ

4.2.2 Sit cili

Druha sit’ byla vytvorena medikamenty uvedenymi v Tabulce 4 a jejich cili, tedy 45 1é¢ivy
SCZ a 509 cili. Je slozena ze 134 uzli a 509 hran. Tato sit’ je dale nazyvana Sit’ cild
a je zobrazena na Obrazku 10, kde 1é¢iva SCZ jsou odlisena fialovou barvou, cile jsou

vyznaceny modie.
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Obrazek 10: Ilustracni obrazek Site cilti s barevné odliSenymi 1écivy SCZ

4.3  Analyza v Cytoscape

Dale byl pouzit plugin CentiScaPe pro vypocet hodnot stupen centrality (D), mezilehlost
centrality (B) a blizkost (C), kdy plati: Cim vy$§i hodnota, tim je uzel vice propojeny a
vyznamny [27]. Pro sité interakei 1é¢iv s 1é€ivy s nimi interagujicimi (a to i pro negativni
interakce) plati, ze ¢im je vypoctena hodnota centrality vyssi, tim je 1é¢ivo vyznamné;jsi,
jelikoz ma lepsi interakeni potencial a také pfispiva k definici funkéniho profilu kategorie
léciva [31].

Stupeii centrality D (angl. degree) je centralita udavajici pocet uzli, do kterych jisty
uzel vede. Umoznuje tak napiiklad snadno zjistit, jak je casty vyskyt jednoho
interagujiciho 1é¢iva oproti ostatnim, v pfipadé této prace napiiklad které proteiny jsou
1é¢ivy schizofrenie ovliviiovany nejcastéji.

Mezilehlost centrality B (angl. betweenness) je urena vypoctem nejkratsi cesty
mezi dvojici uzll prochéazejici danym uzlem. Vyjadiuje globélni vlastnosti sité, konkrétné
popisuje nejkrat§i cesty mezi dvojicemi uzli prochdzejicich danym uzlem.
Pro graf G:= (V,E) s n uzly plati:

B, = 1 z Sst (0)
(n—-1n-2) Sst

SEI#LEV

(1)

kde n je pocet uzll, i aktudlné pocitany uzel, Sy, je pocet nejkratSich cest z s do 7 a Sy(i)

je pocet nejkratsich cest z s do ¢ ptes i. Hodnota je normalizovana po¢tem para uzli [32].
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Blizkost C (angl. closenness) udava minimalni pocet hran nutny projit ke spojeni

dvou uzlu:

fo_
Y er d(i)) 2)

kde d(i,j) je nejkratsi vzdalenost mezi uzly i a j, n je pocet uzll v siti [32].

4.3.1 Interakéni sit

Na zakladé vypoctenych centralit byla vybrana 1éCiva s nejvys$s§imi hodnotami vSech
centralit. Jsou to: Haloperidol (angl. Haloperidol), Klozapin (angl. Clozapine), Ziprasidon
(angl. Ziprasidone) a Imipramin (angl. Imipramine). Vyjmenovana lé¢iva a hodnoty
jejich centralit se nachazi v Tabulce 5, celd tabulka se nachazi v pftiloze, stejné tak

uvedena sit’ (viz centiscape - interactions vypoctene hodnoty.xlsx, interactions.cys).

Tabulka 5: Hodnoty centralit vybranych 1é¢iv Interakéni sité

Nazev léciva Stupeii centrality | Mezilehlost centrality Blizkost
Haloperidol 952 315351 4,36E-04
Klozapin 974 228 688 4,38E-04
Ziprasidon 921 342 466 4,33E-04
Imipramin 1018 184 351 4,45E-04

Ukézka vizualizované sité dle centralit je na Obrazku 11. Cim je vy3si hodnota
stupné centrality, tim je uzel vice vlevo; ¢im je vys§i hodnota blizkosti, tim je uzel
cerven¢jSi. Velikost mezilehlosti centrality pomérové odpovida velikosti uzld.

Léciva uvedend v Tabulce 5 jsou zvyraznéna popisem s anglickymi nazvy.
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Clozapine ®
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Imipramine & e

Clozapine ®

Obrazek 11: Interakéni sit’ s vizualizovanymi hodnotami centralit

4.3.2 Sit’ cili
V dal$im kroku byla provedena analyza druhé sité, Sit¢ cili. Byly vypocteny tfi centrality

uvedené v kapitole 4.3, tedy stupeni centrality, mezilehlost centrality a blizkost. Nejvys§si
hodnoty vSech centralit byly vypocéteny pro proteiny: D(2) dopaminovy receptor (angl.
D(2) dopamine receptor), D(1A) dopaminovy receptor (angl. D(1A) dopamine receptor),
5-hydroxytryptaminovy receptor 2A (angl. 5-hydroxytryptamin receptor 2A) a alfa-1A
adrenergni receptor (angl. alfa-1A adrenergic receptor). Tyto proteiny jsou uvedeny
v Tabulce 6, hodnoty centralit vSech cill jsou v ptiloze, stejné tak sit’ cil (viz centiscape

- targets_vypoctene hodnoty.xlsx, targets.cys).
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Tabulka 6: Hodnoty centralit vybranych 1é€iv Sité cilt

Mezilehlost
Nazev cile Stupeii centrality ) Blizkost
centrality
D(2) d i ;
(2) dopaminovy 38 2 180 4,48E-04
receptor
D(1A) d i ;
(14) dopaminovy 26 666 3,86E-04
receptor
5-hydroxytryptaminovy
yErOXYHYPHmIery 35 1936 4,37E-04
receptor 2A
alfa-1A adrenergni
23 615 3,86E-04
receptor

Na Obrazku 12 je zobrazena Sit’ cili vizualizovana podle velikosti jednotlivych

jsou zvyraznény popisem s anglickymi ndzvy a tmavsi barvou.

Q
®
A}
®
L\
N
Alpha-1A " & \
adrenergic \\i\ Do 5-hydr:)e>::y;g;g:amme
receptor @  D(1A) ¥ ] oA
dopamine
receptor @ D(2)
dopamine
receptor .

Obrazek 12: Sit’ cild s vizualizovanymi hodnotami centralit
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centralit, tedy: Velikost mezilehlosti centrality pomérové odpovida velikosti uzli.
Hodnoty blizkosti jsou odliSeny barevné, ale velikost této centrality v Siti cild ma

obdobné hodnoty, proto jsou vSechny uzly modré. Proteinové cile uvedené v Tabulce 6




4.3.3 Identifikace nejvyznamnéjsich uzli

Cilem praktické ¢asti vyzkumu je analyza dvou siti a urceni nejvyznamnéjSich 1éciv
a proteinovych cilii pfi soucasné 1écbé schizofrenie. Zisk téchto informaci mize znacné
napomoci pfi vyzkumu efektivnéjsi terapie ¢i k lepSimu porozuméni psychického

onemocnéni.

Pro obé¢ sité plati, Ze hodnoty centralit SCZ 1é€iv jsou vyrazné¢ vyssi nez ostatnich
uzli. Naprosto nejvétsi velikost centralit byla vypoctena pro lé¢iva Haloperidol,
Klozapin, Ziprasidon a Imipramin a proteinové cile D(2) dopaminovy receptor, D(1A)

dopaminovy receptor, 5-hydroxytryptamin receptor 2A a alfa-1A adrenergni receptor.

Pro vétSinu pocitanych uzll plati, Ze se snizujici se hodnotou stupné centrality

se snizuji 1 mezilehlost centrality a blizkost.

Jak je mozno vidét v Tabulce 5 a Tabulce 6 ¢i vizualizované na Obrazku 11
a Obrazku 12, centrality jsou na sob¢€ linearn¢ zavislé. Coz odpovida tomu, Zze méné

propojenymi uzly vede méné hran.

Na zéklad¢ analyzy Interakéni sit€ lze specifikovat obdobné farmakologické
vlastnosti nejvyznamnéjSich 1é¢iv. VSechna 1éciva patii do kategorie antipsychotikum
(ATC kod NO5SA). VétSina z nich je zalozena na chemické bazi benzenoidd,
¢i azacyklickych sloucenin.

Benzenoidy jsou aromatické slouceniny na bazi benzenu, jehoZ struktura je
znazornéna na Obrazku 13. Azacykly jsou organické slouceniny obsahujici heterocyklus

s alespoil jednim atomem uhliku a dusiku, které jsou navzajem spojeny.

Obrazek 13: Chemicka struktura benzenu

Analyzou Sité¢ cili byly specifikovany nejvyznamnéjsi proteiny pro 1écbu
schizofrenie: D(2) dopaminovy receptor, D(1A) dopaminovy receptor, 5-
hydroxytryptaminovy receptor 2A a alfa-1A adrenergni receptor.

Dopamin slouzi jako transmiter v centrdlni nervové soustavé. Vaze se na

dopaminové receptory, které se déli dle funkce na stimulac¢ni (D1) a inhibi¢ni (D2).

5-hydroxytryptaminovy receptor 2A patii do skupiny serotoninovych receptort a

patii k hlavnim excitacnim receptorim serotoninu [33].
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Alfa-1A adrenergni receptor ptisobi mimo jiné jako inhibitor dendrodendritickych

synapsi. Také plisobi na funkci hormonu epinefrin [34].

Nejvyznamngjsi 1éCiva nalezend v Interakeni siti a cile, na které ptisobi, jsou
znazornény na Obrazku 14 az Obrazku 17. Lze vidét, Ze vSechny medikamenty plisobi na
vSechny nejvyznamné;jsi cile, pouze Haloperidol nepiisobi na alfa-1A adrenergni receptor

a Imipramin na D(1A) dopaminovy receptor.

Glutamate

Obrazek 14: Lécivo Haloperidol a cile, na které ptisobi
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Obrazek 15: Lécivo Klozapin a cile, na které ptsobi
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Obrazek 16: Lécivo Ziprasidon a cile, na které plsobi
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Obrazek 17: Lécivo Imipramin a cile, na které ptisobi
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4.4  Statistické vyhodnoceni vysledki

Kvantitativni (neboli ¢iselnd) data je mozné testovat analyzou regresni ¢i korelacni.
Prvni z analyz popisuje vztahy mezi zkoumanymi daty, druha slouzi k hodnoceni vztahu
mezi dvéma proménnymi pomoci miry zavislosti téchto proménnych [35]. Regresni
analyza byla vyuzita i ve vySe zminéném vyzkumu s nazvem Interakce nezadoucich
ucink pii 1é¢be schizofrenie [25].

Korela¢ni zavislost se obvykle znazorfiuje dvojrozmérnym bodovym grafem, kdy na
kazdé ose je vynesena jedna proménnd. Pokud jsou body seskupeny podél urcitého sméru,
tvoii tzv. korelacni pés, coz svéd¢i o pritomnosti jistého vztahu. Tento vztah mlze byt
pozitivni (zavislost je pfimd), negativni (zavislost je neptimd). Pokud graf nevykazuje

znaky zavislosti, jednd se o tzv. nulovou korelaci [35].

Pearsonuv korela¢ni koeficient r udava korelaci mezi dvéma proménnymi. Nabyva
hodnot v intervalu (-1; 1), kdy zaporné hodnoty odpovidaji negativni zavislosti, kladné
hodnoty pozitivni zavislosti a nula nulové korelaci. Pro linearni zavislost je koeficient r

pocitan ze vztahu:
Z(xi_x)(yl‘ _y)
T =
V26 =5 Y (- 5)

kde x; a y; odpovidaji jednotlivym vzorkiim; X a y vyjadiuji aritmeticky primér vSech

3)

vzorkil pro danou proménnou [35].

4.4.1 Interakéni sit’

Léciva zpracovavanad v Interakeni siti byla rozdélena na nékolik kategorii a to: schvalena,
experimentalni, zakazand, testovana, veterinarn¢ schvalend a stazena z prodeje.
Pro vSechny tyto kategorie byla provedena korelace Pearsonovym korelaénim
koeficientem pro dvojice: stupenn centrality a mezilehlost centrality, stupeii centrality
a blizkost, mezilehlost centrality a blizkost. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 7, a to jak

pro jednotlivé kategorie, tak pro vSechna lé¢iva soucasné.

Pro korelaci vSech 1é¢iv soucasné plati, Ze centrality maji linearni zavislost, tj. ¢im
vice rostou hodnoty jedné proménné, tim vice se zvySuji i hodnoty druhé proménné
(viz Obrazek 8). Pro kategorii vSechna 1é¢iva spolu nejvice koreluji centrality stupen
a blizkost, nejméné¢ mezilehlost a blizkost. Nejvyssi kladné korelace dosahla dvojice
stupen a blizkost pro 1é¢iva staZzena z prodeje a experimentalni. Pfiblizn€ nulovou korelaci

vykazuji centrality stupent a mezilehlost a mezilehlost a blizkost pro 1é¢iva schvalena.
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Zaporn¢ koreluji centrality stupeit a mezilehlost pro léCiva veterindrné schvéalena

a experimentalni, které vykazuji zapornou korelaci i pro mezilehlost a blizkost.

Tabulka 7: Pearsontiv korela¢ni koeficient pro jednotlivé kategorie 1é¢iv Interacni sité

Dvojice centralit
Kategorie 1é¢iv stupent x mezilehlost | stupen x blizkost | mezilehlost x blizkost
vS$echna 0,747 0,568 0,374
schvalena 0,156 0,769 0,129
experimentalni -0,299 0,867 -0,247
zakazana 0,375 0,867 0,284
testovana 0,314 0,242 0,519
veterinarn¢ schvalena -0,445 0,266 0,284
stazena z prodeje 0,595 0,953 0,612

4.4.2 Sit cili

Pro sit’ cilii byla provedena korelace Pearsonovym korelacnim koeficientem pro vSechny

dvojice centralit, pro vSechny cile soucasn¢. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 8.

Kladnou korelaci vykazuje dvojice centralit stupeil a mezilehlost, mirné zaporné hodnoty

se vyskytuji pro korelace centralit stupeni a blizkost a mezilehlost a blizkost.

Tabulka 8: Pearsontv korela¢ni koeficient Sité cilt

Dvojice centralit

stupenl x mezilehlost

stupeni x blizkost

mezilehlost x blizkost

0,627

-0,136

-0,080
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5 ZAVER
Cilem bakalaiské prace bylo vypracovani literarni reSerSe tykajici se védniho oboru vyvoj
1é¢iv a nemoci schizofrenie, dale vytvofeni skriptu pro automatické stahovani dat k zisku
informaci o lé¢ivech uzivanych pfi této chorob¢, zejména pak jejich interakcich a cilech.
Na zéklad¢ zpracovanych dat pomoci analyzy téchto siti byly specifikovany obdobné
farmakologické vlastnosti nejvyznamnéjsich 1é¢iv a provedena statistickd analyza dat
pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu.

Vyzkum vzajemnych interakci 1éCiv a jejich vedlejSich u¢inklt umoziuje ziskat
podstatné informace o daném onemocnéni a jeho 1éCbe, at’ soucasné, ¢i mozné nové
a lepsi. Napftiklad jsme schopni rozpoznat geny, které patologii zptisobuji, nebo proteiny,

na které nemoc puisobi.

Jako nejvhodnéjsi metoda pro analyzu l1é€iv se ukédzala sitova analyza, jelikoz diky
ni je mozné pozorovat vzajemné vztahy mezi léky a jejich terapeutickymi cili a tim
napiiklad predchazet vedlejSim a nezddoucim U¢inkiim. Tato analyza byla v projektu
provedena v programu Cytoscape, ktery je hojné vyuzivan k vizualizaci a analyze

biologickych siti.

Vystupem prace je skript vytvoieny v jazyce R a data ziskana analyzou Interakcni
sit¢ a Sité cili. Skript slouzi k automatickému stazeni vybranych informaci o 1é¢ivech
z databaze DrugBank. Analyzou siti byla ziskana nejvyznamnéjsi 1é¢iva a proteinové cile
uréené na zéklad¢ vypoctu centralit. LéCiva se nazyvaji Haloperidol, Klozapin,
Ziprasidon a Imipramin a proteinové cile D(2) dopaminovy receptor, D(1A) dopaminovy
receptor, S-hydroxytryptaminovy receptor 2A a alfa-1A adrenergni receptor. Na zakladé¢
ur¢enych medikamentd byla umoZznéna také specifikace jejich obdobnych
farmakologickych vlastnosti: VSechna 1éCiva patii do kategorie antipsychotikum (ATC
kod NOSA), vétSina z nich je na chemické bazi benzenoidi ¢i azacyklickych sloucenin.

Vysledky prace vedou k dalSimu vyzkumu zamétujicimu se na navrzeni nového
léciva pro boj s psychotickym onemocnénim. K tomu mulze byt vyuzit i skript
pro automatické stazeni dat, jelikoz pfinaSi znacnou ¢asovou Usporu a je mozné v ném

snadno zménit stahovana data, tedy zvolend 1é¢iva a vybrané informace o nich.

Na zékladé¢ zisku vice nejvyznamnéjsich cilli je mozné zaméfit navazujici vyzkum
na vytvoreni Iéku plisobiciho na vice cili souc¢asné (angl. multi-targets drug), coz ma
nezpochybnitelnou vyhodu v komfortu pro pacienta, jelikoz by mohl uzivat pouze jeden
1€k se stejnym vysledkem jako ma uZzivani nékolika tablet, kdy kazda plsobi pouze

na jeden cil.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AC Ptistupové ¢islo (angl. accession number)

AP Antipsychotika

B Mezilehlost centrality (angl. betweenness)

C Blizkost (angl. closeness)

BFS Prohledavani do $itky (angl. breadth-first search)

CBD Kanabidiol

CBMC Centrum pro biomedicinské vypocty (angl. Center for Biomedical
computing)

D Stupeii centrality (angl. degree)

DFS Prohledavani do hloubky (angl. depth-first search)

DMT N,N-dimetyltryptamin

DSSS Dopaminové a serotoninové stabilizatory

LSD Diethylamid kyseliny lysergové

MARTA Multireceptorovi antagonisté

MDMA 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin

MKN-10 Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize

r Pearsontv korela¢ni koeficient

SDA Antagonisté serotoninu a dopaminu

SCZ Schizofrenie
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OBSAH PRILOZENEHO CD

Interakce 1é¢iv uzivanych priléc¢bé schizofrenie a jejich doprovodnych priznaki.pdf
— bakalafska prace

Scrapping.R — skript pro automatické stazeni dat v R, verze 3.3.3

Drugs.xlsx — tabulka staZzenych 1é¢iv a informaci o nich

Interactions.xlsx — tabulka interakci vybranych 1éciv

Targets.xlsx — tabulka cilt vybranych 1¢é¢iv

interactions.cys — Interakéni sit” podle vypoctenych centralit v Cytoscape, verze 3.5.0
targets.cys — Sit’ cilti podle vypoctenych centralit v Cytoscape, verze 3.5.0

centiscape - interactions_vypoctene hodnoty.xlsx — tabulka vypoctenych hodnot

centralit pro Inerak¢ni sit’ a jejich korelaci

centiscape - targets vypoctene hodnoty.xlsx — tabulka vypoctenych hodnot centralit

pro Sit’ cilt a jejich korelaci

¢ti_mé.rtf — soubor obsahujici obsah CD
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