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1. Úvod 

 
V dnešní době je používání laboratorního informační-

ho systému (LIMS) v podstatě nutnost pro každou labora-
toř zpracovávající větší množství chemických látek. Pro 
samotnou správu chemických látek existuje mnoho volně 
či komerčně dostupných  softwarových řešení1. Výběr 
softwarových systémů pro správu testování s vysokou 
propustností (HTS) je však již podstatně omezenější. Exis-
tující volně použitelná řešení buď nejsou aktivně vyvíjena, 
nebo jsou dokonce zcela nedostupná2,3. Z tohoto důvodu 
vytváříme, v rámci české Národní infrastruktury chemické 
biologie, systém ChemGenDB, který primárně odráží ak-
tuální potřeby naší laboratoře, ale je zároveň vyvíjen tak, 
aby mohl být použit i v jiných laboratořích s podobným 
zaměřením. 

 
 

2. Testování s vysokou propustností 
 
Jako testování s vysokou propustností neboli HTS 

(High Throughput Screening),  nazýváme metodu vědec-
kých experimentů, kdy je velké množství chemických 
látek (obvykle řádově tisíce až miliony) testováno na bio-
logickou aktivitu pro zvolený biologický cíl. Průběh expe-
rimentu je do velké míry automatizován pomocí soustavy 

přístrojů a robotického ramene, které tyto přístroje obslu-
huje. Chemikálie i biologický materiál jsou během testová-
ní uchovávány a přenášeny v plastových destičkách 
(mikrotitrační destičky). Tyto destičky (obr. 1) obsahují 
vícero jamek (nejčastěji 96, 384 nebo 1536), které dokáží 
pojmout kapalinu o objemu od desítek nanolitrů až po 
několik mililitrů. Biologickou složkou experimentů může 
být např. buňka, enzym nebo nukleová kyselina, chemic-
kou složkou je pak nejčastěji chemická sloučenina rozpuš-
těná většinou v dimethylsulfoxidu (DMSO). Cílem HTS 
experimentů může být např. hledání potenciálních kandi-
dátů pro vývoj nových léčiv nebo pochopení či validace 
některých biologických procesů. 

HTS experiment obvykle probíhá v následujících 
krocích: 
1. příprava biologického materiálu a jeho přenos na des-

tičky, 
2. přenos testovaných chemických látek, 
3. inkubace, 

Obr. 1. Příklad typů destiček používaných při HTS. Nahoře 
stojánek na 96 uzavíratelných zkumavek opatřených 2D čáro-
vým kódem na spodní straně, schopných pojmout až 1,4 ml 
kapaliny. Používá se pro uchovávání vzorků. Uprostřed a dole 
jsou destičky pro testování ve formátu 384 a 1536 
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4. měření, 
5. analýza. 

HTS experimenty můžeme rozdělit na dvě velké sku-
piny: 1) primární testování, kdy se zpravidla testuje velké 
množství látek, každá se v experimentu vyskytuje pouze 
jednou a v jediné koncentraci a 2) sekundární testování – 
do sekundárního (též tzv. validačního) experimentu jsou 
vybrány látky, které prokázaly aktivitu v primárním expe-
rimentu a jejichž aktivitu je potřeba lépe charakterizovat, 
a proto jsou testovány v multiplikátech a ve více koncen-
tracích. 

Měření výsledků pokusu může mít mnoho podob 
v závislosti na konkrétním experimentu. Například je mož-
no detegovat fluorescenci, luminiscenci nebo počítačem 
zpracovávat pořízené mikroskopické záběry. Pro každou 
jamku každé destičky tedy získáme jednu nebo více čísel-
ných hodnot. K samotným naměřeným hodnotám je často 
třeba ještě dodat kontext pomocí kontrol, což může být 
chemická látka, u které známe mechanismus působení 
v daném experimentu, nebo naopak jamka bez přidané 
chemické látky4. Jako pozitivní kontrolu používáme che-
mickou látku, u které v daném experimentu očekáváme 
biologickou aktivitu. U negativní kontroly naopak očeká-
váme, že biologickou aktivitu vykazovat nebude. Tyto dvě 
základní kontroly nám určí očekávané aktivitní minimum 
a maximum, ve kterém by se měly pohybovat ostatní látky. 

HTS experiment je nejen časově, ale i finančně nároč-
ný a je důležité se ujistit, že podmínky a postup experi-
mentu jsou správné. Proto se často před samotným HTS 
provádí pilotní experiment pouze s kontrolními látkami. 
Z naměřených hodnot pak lze spočítat statistickou míru 
Z-faktor, která nám určuje vhodnost podmínek experimen-
tu pro HTS na základě rozlišitelnosti biologické odezvy 
pozitivních a negativních kontrol5. 

 
 

3. Požadavky na laboratorní informační systém 
 
Z velice zjednodušeně nastíněné problematiky HTS je 

vidět, že i v základní podobě se jedná o velmi komplexní 
proces a jeho řízení se neobejde bez specializovaného soft-
warového systému, tzv. LIMS (Laboratory Information 
Management System). Ten by měl obsahovat následující 
části: 
 databáze chemických struktur, 
 správa vzorků, 
 zadání experimentů, 
 analýza experimentů, 
 tvorba reportů. 

Databáze chemických struktur je základní vrstvou 
LIMS pro HTS, která přispívá k celkové přehlednosti celé-
ho systému a velmi významným způsobem zjednodušuje 
a zpřehledňuje analýzu výsledků. 

 Existuje mnoho způsobů počítačové reprezentace 
molekul6. Tím asi nejjednodušším a nejrozšířenějším je 
formát SMILES7, který je poměrně dobře čitelný i pro 
člověka. Jeho kanonická verze teoreticky umožňuje i iden-

tifikaci molekuly. V praxi se však využívá formát InChI8, 
který dokáže jednoznačně identifikovat každou chemickou 
strukturu. Jeho hašovaná forma InChIKey má podobu tex-
tového řetězce o konstantní délce 27 znaků. Ztrácí infor-
maci o struktuře, avšak zachovává si schopnost jednoznač-
né identifikace, a proto je často využívána v databázích. 
Třetím často používaným formátem je Molfile9, který je 
oproti dříve zmíněným formátům mnohem větší a není 
lineární, ale jako jediný z této trojice si uchovává informa-
ci o souřadnicích jednotlivých atomů a je tedy nejvhodněj-
ší k uložení grafické podoby molekuly a tvorbu obrázko-
vých výstupů (obr. 2). 

Na chemické sloučeniny těsně navazuje databáze 
chemických vzorků. Chemickou sloučeninu chápeme jako 
abstraktní entitu definovanou především svou strukturou, 
chemický vzorek je oproti tomu konkrétní fyzický objekt 
s definovaným dodavatelem, šarží, čistotou a dalšími para-
metry. Dále je v systému třeba zaznamenat veškeré instan-
ce daného vzorku, tzn. jeho umístění, koncentrace, použité 
rozpouštědlo aj. Konkrétní implementace se bude odvíjet 
od systému správy (Compound Management, CM1) vzorků 
daného pracoviště. V případě použití automatizovaného 
CM systému je dobré ho s LIMS přímo propojit. 

V dalším kroku je potřeba ukládat informace o prove-
dení konkrétního experimentu. K popisu experimentu lze 
přistupovat mnoha způsoby, od volného textu až po struk-
turovaná data. Nejvhodnější implementace se opět odvíjí 
od potřeb daného pracoviště. Ke strukturovanému popisu 

Obr. 2. Různé počítačové reprezentace struktury kofeinu. A) 
SMILES, B) InChI, C) InChIKey D) Molfile 
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lze s výhodou využít BioAssay Ontology10, což je ontolo-
gie vytvořená přímo pro testování s vysokou propustností. 
Hlavní přednost použití BioAssay Ontology a ontologií 
obecně je správná anotace dat v souhrnných databázích, 
které přejímají data z mnoha různých zdrojů.  Z hlediska 
systému je nejdůležitější správné přiřazení vzorků v destič-
kách a následné nahrání naměřených dat11. 

Po provedení experimentu jsou naměřená data ulože-
na do databáze a experiment lze analyzovat. HTS experi-
menty jsou obecně velice náchylné k systematickým chy-
bám, které mohou být způsobeny např. problémem při 
pipetování, postupnou hydratací rozpouštědla, nerovno-
měrnou expozicí vůči vnějším vlivům atp. Známé jsou 
také okrajové efekty, ke kterým dochází proto, že jamky 
na krajích a především v rozích destiček nemají stejné 
podmínky jako zbytek destičky – nejsou ze všech stran 
obklopeny dalšími jamkami. Proto je často žádoucí samot-

ná naměřená data před analýzou standardizovat, normali-
zovat či aplikovat určité korekce. Takto lze data předzpra-
covat mnoha způsoby, mezi často používané algoritmy 
patří například: 
 Z-skóre – transformace jednorozměrných dat na zá-

kladě jejich směrodatné odchylky, 
 median polish – transformace dvourozměrných dat, 

počítá zvlášť mediány sloupců a řádků a snaží se od-
straňovat sloupcové a řádkové efekty, 

 B-score12 – normalizace vyvinutá přímo pro HTS 
z metody median polish. 
Pro porovnávání dat z různých experimentů není 

možné použít surová naměřená data, neboť citlivost HTS 
vede typicky k posunu hodnot aktivit v různých experi-
mentech stejného typu. Z tohoto důvodu je nejprve třeba 
data normalizovat na hodnoty relativní vůči kontrolním 
látkám.  

Obr. 3. Ukázka typů vizualizací dat v systému ChemGenDB. Odshora: naměřená data z primárního experimentu, normalizovaná meto-
dou B-score vynesená v bodovém diagramu. Pod ním jsou stejná data vynesená v histogramu. Následují data ze sekundárního experimen-
tu zobrazená ve formě destiček, kde teplotní mapa znázorňuje změřenou aktivitu vzorků. Vespod jsou data koncentrační řady jednoho 
vzorku v multiplikátech proložená logistickou křivkou včetně kontrol 
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Při analýze primárního experimentu si zvolíme hrani-
ci aktivity, od které považujeme látku v tomto experimentu 
za aktivní. Předpokládáme, že převážná většina testova-
ných vzorků nebude vykazovat biologickou aktivitu a pou-
ze malé procento látek se bude svou naměřenou aktivitou 
výrazně lišit. S těmito látkami pak můžeme postoupit do 
dalších fází testování13. 

Sekundární testování má mnohem více podob, napří-
klad potvrzení aktivity, kdy provedeme celý test znovu za 
stejných podmínek pouze s vybranými látkami, abychom 
ověřili reprodukovatelnost předchozích výsledků. Častým 
cílem sekundárního testování je též proměření závislosti 
biologické aktivity na koncentraci, kde se snažíme charak-
terizovat biologickou odpověď proložením naměřených 
bodů logistickou křivkou14. 

V poslední fázi by měl systém být schopen vytvořit 
report s kompletními výsledky experimentu. 

Z výčtu výše uvedených požadavků vyplývá, že 
LIMS pro HTS by měl být dostatečně flexibilní, měl by 
být schopen ukládat různorodé množství typů výsledků 
a současně by měl nabízet základní vizualizační a analytic-
ké nástroje (obr. 3). 

 
 

4.  Implementace laboratorního informačního 
systému 
 
V Národní infrastruktuře chemické biologie jsme 

z důvodu větší flexibility přistoupili k implementaci vlast-
ního LIMS systému ChemGenDB.  ChemGenDB je pří-
stupný jako webová aplikace a nikoliv jako samostatný 
klient. Toto řešení skýtá mnoho výhod, mezi které patří 
např. velký výběr existujících nástrojů a knihoven, simul-
tánní práce více uživatelů nebo skutečnost, že jediný po-
třebný software, který je třeba instalovat na klientské zaří-
zení, je webový prohlížeč. Samozřejmě lze najít i negativa 
tohoto přístupu, jako jsou výkonnostní či paměťové limity 
klientského zařízení nebo samotného prohlížeče při práci 
s větším množstvím dat, rozdílné interpretace webových 
stránek a skriptů na straně klienta v závislosti na použitém 
prohlížeči nebo nutnost oddělení časově náročnějších vý-
počtů od serverových odpovědí15. 

Veškeré použité nástroje pro ChemGenDB byly vybí-
rány z množiny volně dostupného neplaceného softwaru. 
Tento výběr je poměrně velký, a proto není nutné sahat po 
komerčních řešeních. Také není problém výsledný softwa-
re dále šířit. Pro serverovou část aplikace byl zvolen pro-
gramovací jazyk Python, který představuje dobrý kompro-
mis mezi výkonem a jednoduchostí. Zároveň pro něj exis-
tuje skutečně velká paleta užitečných knihoven16. Jednou 
z těchto knihoven, kterou jsme použili, je i Django17, která 
poskytuje mnoho nástrojů pro vývoj webových aplikací 
a velmi tak usnadňuje jejich vývoj. Data jsou uchovávána 
pomocí relačního databázového systému PostgreSQL, 
který byl vybrán pro svou robustnost a velmi dobrý vý-
kon18,19. Pro manipulaci s chemickými daty byla zvolena 
knihovna RDKit20,21, která je zároveň schopna rozšířit 
funkcionalitu PostgreSQL (RDKit database cartridge) inte-

grací funkcí pro práci s chemickými strukturami na úrovni 
databáze (např. hledání dle podobnosti nebo podstruktury), 
které jsou tak řádově rychlejší. 

Náročnější výpočetní úlohy jsou realizovány paralel-
ně za pomoci úkolové fronty Celery22. Například pouhé 
získání a zpracování dat pro analýzu většího experimentu 
(statisíce či miliony látek) nebo nahrání takového počtu 
naměřených dat může trvat řádově i desítky vteřin, což už 
je pro webovou aplikaci nevhodné. Stejně tak by mohlo 
dojít k zahlcení aplikace současným odesláním několika 
takto náročných úloh najednou. Úkolová fronta Celery 
funguje nezávisle na zbytku aplikace a lze snadno omezit 
počet úloh, které se zpracovávají najednou. Ostatní úlohy 
se řadí do fronty a spustí se až ve chvíli, kdy na ně dojde 
řada. 

Systém je řešen modulárně, protože v mnoha přípa-
dech nelze z důvodu velké komplexity řešit dané situace 
dostatečně obecně a zároveň uživatelsky přívětivě. Proto je 
možné pro některé části systému naprogramovat zásuvný 
modul, který řeší konkrétní problém. Toho se dá využít 
zejména při integraci LIMS s laboratorními přístroji, aby 
bylo možné např. nahrávat data přímo z přístrojů měřících 
aktivitu testovaných látek nebo vytvářet instrukce pro au-
tomatizovaný CM a minimalizovat tak vznik chyb při 
správě vzorků. 

 
 

5. Pracovní postup 
 
První krok práce v systému ChemGenDB je vytvoření 

obsahu databáze chemických vzorků. Toho lze dosáhnout 
jednoduše pomocí nahrání textového souboru 
s informacemi o chemických vzorcích, jejich strukturách 
a umístění na destičkách. Samozřejmostí je i ruční zadává-
ní vzorků a destiček včetně kreslení nových chemických 
struktur. Při nahrání nové struktury jsou automaticky spo-
čítány dostupné fyzikálně-chemické parametry a systém se 
pokusí propojit danou strukturu s veřejně dostupnými che-
mickými databázemi, jako jsou např. PubChem, Chem-
Spider, ChEMBL nebo ZINC (obr. 4). Z těchto databází 
jsou též získány triviální a systematické názvy odpovídají-
cí dané struktuře. Dále je možno pracovat s celými destič-
kami, reformátovat je a připravovat tak pro experiment. 
Propojení mezi systémem a fyzickými vzorky je realizová-
no přes čárové kódy, které systém umožňuje přidělovat, 
tisknout a spravovat. 

Experiment se v systému vytváří pomocí formuláře, 
kam je možné zadat jeho atributy, především počet a typ 
měření a množinu destiček, které do experimentu vstupují. 
Naměřená data jsou po provedení experimentu automatic-
ky nahrána do systému. Následně lze experiment analyzo-
vat. Ještě před samotnou analýzou je možné data normali-
zovat spouštěním jedné nebo více přednastavených norma-
lizačních metod, případně je možné zadat i vlastní vzorec 
normalizace. Samotná analýza poskytuje různé pohledy na 
naměřená data pomocí několika vizualizací. Teplotní mapa 
(heatmap) vytváří pohled na destičky postupně tak, jak 
byly měřené, barevná škála znázorňuje změřenou aktivitu 
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(obr. 3 a obr. 5). Pokud zde nalezneme nějaká problema-
tická místa, můžeme je zkusit ošetřit normalizací nebo 
přímo na destičce místo označit jako chybu a vyřadit tyto 
body z další analýzy. Bodový diagram a histogram nám 
pak poskytuje celkový pohled na aktivitu všech látek 
v experimentu, což nám především při analýze primárního 

experimentu umožní snadné stanovení hranice aktivity pro 
přijetí látek do dalšího testování (obr. 3). 

Při analýze sekundárního experimentu je k dispozici 
modul, který prokládá naměřenými daty logistické křivky 
s možností nastavení či omezení všech parametrů, filtrová-
ní na základě dat i spočítaných parametrů a posouzení 

Obr. 4. Ukázka rozhraní systému ChemGenDB: databáze chemických struktur. Typické třísloupcové rozložení – v levém sloupci 
seznam objektů, uprostřed hlavní pracovní oblast a v pravém sloupci vybraný seznam s možností exportu 

Obr. 5. Rozhraní analýzy sekundárního experimentu. V prostředním sloupci je nástroj na výpočet křivky závislosti aktivity na koncen-
traci. Odshora – vstupní parametry výpočtu, možnosti stránkování a filtrování křivek, volby zobrazení, uložení křivek a export, samotné 
zobrazení křivek a naměřených dat. Vespod je část teplotních map destiček 
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kvality výsledné křivky. Parametry těchto křivek pak po-
slouží jako indikátor aktivity (obr. 5). Systém obsahuje 
také nástroje pro porovnávání výsledků z více experimen-
tů, souhrnné zobrazení dat, nástroje pro shlukovou analýzu 
a analýzu vztahu struktury a aktivity. 

 
 

6. Závěr 
 
V současné době probíhá vývoj systému ChemGenDB 

pro potřeby infrastruktury CZ-OPENSCREEN na Ústavu 
molekulární genetiky Akademie věd ČR. Design systému 
se primárně odvíjí od aktuálních potřeb a postupů labora-
toře, ale zároveň je kladen důraz na možnost širšího použi-
tí a nasazení. Nyní systém pokrývá potřeby pro kompletní 
správu chemických vzorků, flexibilní design experimentu 
a několik nástrojů analýzy výsledků. Pro komplexnější 
analýzy nad rámec systému je možné provést export veš-
kerých relevantních dat. 

V blízké budoucnosti se počítá s vývojem podsystému 
pro správu inventáře, rozvojem analytických nástrojů 
a především s rozšiřováním možností navrhování složitěj-
ších experimentů. 

 
Tento článek vznikl za podpory MŠMT v rámci Ná-

rodního programu udržitelnosti I projekt LO1220 (CZ-
OPENSCREEN). 
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T. Müller, D. Sedlák, and P. Bartůněk (CZ-
OPENSCREEN: National Infrastructure for Chemical 
Biology, Institute of Molecular Genetics of the Academy of 
Sciences of the Czech Republic, Prague): Laboratory 
Information Systems to High-Throughput Screening 

 
High-throughput screening is a very complex process 

of large-scale testing of thousands, potentially millions of 
chemical compounds for their biological activity in a sin-
gle experiment. Because of its large scale nature there is a 
great need for some LIMS (Laboratory Information Man-
agement System), that would keep track of your chemical 
samples and screening results. The cornerstone of the 
whole system should be a database of chemical structures, 
potentially enriched by their physical and chemical proper-
ties linked with actual chemical samples under study and 
their physical location in a storage system. Having this 
information, one should be able to create a screening ex-
periment and assign measured values to one’s samples in 
specified concentrations. With all these data combined, 
one can process, visualize and analyze the results and ei-
ther to confirm that no mistakes have been made or to 
backtrack the error if some problems have arisen. 
ChemGenDB is such a LIMS. It is being developed at 
Institute of Molecular Genetics and it should cover all 
demands mentioned above and much more. 


