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Kapitola 1
Uvod

1.1 Bioinformatika a vyvojové stromy

Bioinformatika je porarné mladym od¥étvim, které se neustale rozviji spolu
s rostouci vyp&etni silou péitaci. Pojem bioinformatiky jako takové neniegré
vymezen. Zpravidla se jim ozhge ,oblast na pomezi biologie a informatiky zahjjsia
se zpracovanim, prohledavanim a analyzou dat oesekwa struktie biologickych
makromolekul” [1], mezi které p#t predevSim nukleové kyseliny (DNA a RNA) a
proteiny. Na zakla#l takovych dat je mozné napodhadnout podobnostianych
organisnii nebo vyskyt diznych jewi ve skupinach organisim Mezi hlavni Ukoly
bioinformatiky tedy rozhodh vedle porovnavani genovyati proteinovych sekvenci
nebo vyhledavani podobnych sekvenci v rozsahlyckabdaich, pdt konstrukce
vyvojovych stront.

Vyvojové stromy neboli dendrogramy jsou modelenolaege. Vyjaduji piibuznost
organisnii — jak moc se tyto odliSuji odigdpokladaného spaleého pedka a které
organismy jsou si blizSi, nebo naopak vzd§En To vSe na zakl&d porovnani

funkénich Gsek jejich genovycki proteinovych sekvenci.

1.2 Cil prace

V této praci jsou popsany &metody konstrukce vyvojovych stramnma zaklad jiz
vypacitanych vzdalenosti mezi sekvencemi. Prvni z neeimgtoda Neighbour-joining,



kterd je diky svym vlastnostem, mezi kterétrpagchlost a fakt, Ze vysledné stromy
Druhou metodou je jejitfbuzna UPGMA, ktera je @pznama pedevsim svou rychlosti.
Na rozdil od prva uvedené metody vSak stromy zkonstruované metod®GMA jiz
nemaji tak dobré vlastnosti z hlediska modelovailugnino procesu. Cilem prace je
implementaceéchto metod a jejich pouziti v programu, ktery unmiojaadnak pohodl&
pracovat pimo se vstupnimi maticemi vzdalenosti sekvenci, aeova navzajem

porovnavat stromy zkonstruované pomoci jednotlivyatod.

1.3 Osnova

Prace nejprve nabidne vSeobecnyghted popisovaného tématu. Potéiedstavi
vybrané metody affstup k jejich implementaci, aby se nakonec &#m na vytvaeny

program a zhodnotila moznosti jeho vyuZiti.



Kapitola 2

Problematika vyvojovych stromi

Tato kapitola poskytne Uvod do problematiky vywgjch stromi. Nejprve upesni
samotny pojem vyvojového stromu. Poté se &ama moznosti, jak stromy konstruovat

a na zavr uvede gkolik programi pro konstrukci v praxi pouzivanych.

2.1 Definice vyvojovych a fylogenetickych stron

Méme mnozinu X ={x,,...,X, } kde X,...,X, jsou organismy, nebo r@sr&ji
Loperani taxonomické jednotky”, viz [1]. MZe se totiZ jednat nejen 8zné druhy nebo
celedi, ale dokonce i oizné gislusniky stejného druhu nebo rodiny proteiv této
praci jsou vSak jednotlivé prvky takové mnoziny ywamy jednoduSe druhy.élnou
definici vyvojového stromu z hlediska grafové teanvadi nap [5]. Pohledu autora této
prace vice odpovida jeji nasledujici uprava: Vyvgjstrom naX je uspdadana trojice
(T,¢,0), kde T=(,E) je strom, ¢:X -V je takova funkce, Ze
OvOV,degl) =1:vO¢(X) a o:E - Y je funkce ohodnocujici hrany stromu.
Fylogeneticky strom n&X je pak vyvojovy strom(T,¢,0 )kde ¢ je bijektivni zobrazeni
X na mnozinu list stromuT .

Vrcholy stromu, které neodpovidaji zadnému drysau vytvdeny @i konstrukci
stromu a odpovidajitpdpokladanym fgchodnymélankim mezi druhy nebo spaleym
piedkim druhi. Funkce o ohodnoceni hran pakithe vyjadovat nap. relativni péet
rozdili mezi druhy nebaas, ktery uplynul  vyvoji druhi ze spoléného pedka. Stoji
za povSimnuti, Ze definice vyvojového stromu umgé, aby jednotlivym druim

odpovidaly i vnitni vrcholy stromu nebo aby vice dfwh odpovidal stejny vrchol



stromu. Jak bude v praci ukdzané pgizdmplementované metody vytigi stromy
fylogenetické.

Dale se v praci rozliSuje mezi vyvojovymi stromgkerenénymi a nezakientnymi.
Ty druhé z nich odpovidaji vySe definovanym vyvgjovstroniim. Zakdergny strom je
pak usptadan&tverice (T,¢,o0,r), kde (T,¢,0) je vyvojovy strom ar OV,degr > Je
piimo ukeny kden stromu, ktery odpovidargdpokladanému spaleému pgedkovi

vSech druh.

2.2 Konstrukce vyvojovych stromi

Po jasném weni toho, co vyvojovy strom vlastje, bude nasledovat nahlédnuti, na

zaklad ceho a jak miZze byt konstruovan.

2.2.1 Genoveé a proteinové sekvence

Souwasna biologie doSla k poznani, Ze hlavni rdli fangovani organisiih na této
planet hraji gredevSim makromolekuly DNA, RNA a prot@inDNA uchovava fehled
informaci o tom jak funguji jednotlivé kky organisni. RNA slouzi jednak
k reprodukci &chto informaci a jednak kipnosu ¢asti informaci na tzna mista
v bunkach, kde jsou na zakladechto casti vytvdeny proteiny. Proteiny pak plni mnoho
riznorodych Uloh zajidijici chod celého organismu. Struktura DNAcCuwje, jaké
proteiny budou vytvi&ny, a struktura proteinurcuje jejich funkci a zfisob jejiho
provedeni. Struktura makromolekul je proto hlavaktbér pro posuzovanifipuznosti
organisnii.

Nabizi se otazka, jak strukturu makromolekul viifad datech, na jejichz zaklady
bylo moZné vyvojové stromy konstruovat. Struktuéahto molekul je dosti sloZita,
primarre je vSak vyjadena sekvenci jejich z&kladnich sloZzek. U nukleowyselin jsou
to nukleotidy liSici se mezi sebou hlg@vbhazemi, které obsahuji. Proteiny jsouitioy
aminokyselinami. Jak jiz byldeceno v Gvodu, vyvojové stromy jsou jako modely

piibuznosti organisinkonstruovany na zaklagorovnani funknich Uselt praw téchto



sekvenci. Ty jsou zpracovavany ve feérietzci znaki ozna&ujicich jednotlivé baze /
aminokyseliny. Cast takového Useku sekvence DNA tedyaZen byt vyjadena
nésledovi: AAGGATGCAACT.

2.2.2 Znakové a vzdalenostni metody konstrukce vyjyavych

stromu

Pokud jsou k dispozici Useky sekvenci pro porovrtinhi, Ize se ¥novat otazce,
jakou metodu pouzit ke konstrukci stromu. Zakladhiitériem pro rozliSeni metod je to,
zda vibec pracuji imo s €mito sekvencemi.

Na jedné strahstoji metody znakove, které&igkonstrukci sekvence pouZzivaji. Tyto
metody pijimaji na vstupu matici typunx m popisujicin druhi s odpovidajicimi Useky
sekvenci délkym. Jejich hlavnimi zastupci jsou metody skupiny MMakimum
Parsimony) a metoda ML (Maximum Likelihood).

Alternativou znakovych metod jsou metody vzdalémigskteré vyuzivaji vysledk
jinych metod porovnéni sekvenci (tapizné metody pro viéetné zarovnani sekvenci)
k vypaitu vzdjemnych vzdalenosti mezi sekvencemi a az d@dad téch hledaji
optimalni strom. Vzdalenostni metodyijinaji na vstupu symetrickou mati¢adu n
popisujici n druhi avzajemné vzdalenosti mezi jejich sekvencemi.oTuoatici Si
muzeme pedstavit jako Uplny graf s ohodnocenymi hranamnnarcholech a samotnou
konstrukci pak jako aproximaci obecné grafové rRgtrimetrikou stromovou.
NejznangjSimi vzdalenostnimi metodami jsou UPGMA (Unweighiair Group Method

with Arithmetic mean), Neighbour-joining a metod&NMinimum Evolution).

2.2.3 Postupy vyuzivané v metodach konstrukce vyvmjych

stroma

Cilem konstrukce je vytweni takového stromu, jehoz topologie a ohodnocean h
nejlépe spluje néjaké kritérium, které dale simuluje evoltni procesy. Je vhodné

vytvéret fylogenetické stromy. Proto je dalSi podminkbei)isty odpovidaji zkoumanym



druhim. Metody (nap ML, MP a ME) tak byvaji zaloZzené na prohledavarastoru
vSech moznych topologii takovych strdora hledani toho ideélniho. To je sarfgag
NP-Uplny problém. Pro pouZziti €&im patem zkoumanych druhje tedy teba vytvéet
heuristiky pro #ezavani prostoru topologii.

DalSim moznym fistupem je pouZiti tiznych variant hierarchického shlukovani
(anglicky hierarchical clustering), které by seydpbpsat jako iterativni metody, které
z&inaji s prazdnym grafem nan vrcholech odpovidajicich jednotlivym drirh.
Postupnym propojovanim komponent pomawdgvani novych vrchdla jejich spojenim
s naposledy fidanymi vrcholy ve vybranych komponentach pak negsp po n-1
krocich vznikne hledany strom. Ten je navic fylogi@ky, protoZe vrcholy odpovidajici
druhim jsou spojeny vzdy s préjednim novym vrcholem atpkonstrukci gidané
vrcholy jsou spojeny vzdy alespae d¥ma jinymi vrcholy. KlEovym bodem takovych
metod je kritérium, podle kterého dochazi v kazdéwku k vykéru komponent, které
maji byt propojeny. Metody zaloZené na tomto ppaanaji polynomiélni slozitost a Ize
je tedy aplikovat i na&tSi paet druhi. Pati mezi ré praw v této praci implementované
UPGMA a Neighbour-joining a jejichizné varianty.

Objevila se jiz i zajimavéeSeni problému konstrukce, kterd nejprve poujpkou
iterativni metodu (népstji Neighbour-joining), ktera v rychléméase uspokoji&
aproximuje idedlni strom a pak prohledaji prostodgbnych topologii za d@lem
objeveni toho pravého idealniho. PouZitelnost azdjiensjSich metod v praxi je popséna
v [1].

2.3 Existujici programy

NejznangjSi aplikaci na poli vyvojovych stroirje PHYLIP [9]. Jedn& se o celou sadu
zahrnujici nejen programy implementujici vSechnytadg zmirgné v této praci, ale
navic i nastroje pro vyt¥ani matic vzdalenosti mezi sekvencemi a vykreslostmomi
uloZenych v newickay formatu. Forméat matic vytvanych a pouzivanych programy
sady PHYLIP se stal vSeobécmodrzovanym standardem. Programy jsou napsané
v jazyce C a implementuji klasické verze metod pemZiti heuristickych vylepSeni.

Komunikace s uzivatelem probiha pomotikpzoveradky a umo#uje fadu nastaveni.

10



K dispozici jsou vold ke staZeni zdrojové kody a distribuce pro ofmirasystémy
Windows, Mac OS, Mac OS X a GNU/Linux. Na strankdmbjektu PHYLIP je pak
mozné najit wyerpavajici vyet prograni implementujicich metody pro konstrukci
vyvojovych stroni nebo jinak s problematikou souvisejicich.

Ve vi¢tu nasleduji rychlé implementace metody Neighboumipg: QuickTree [13],
QuickJoin [12] a RapidNJ [14]. VSechny nabizejow§tni pomoci pikazovéradky,
vystupni stromy v newick@avformatu a pinaseji zrychleni oproti implementaci metody
ze sady PHYLIP. Toho dosahuji pomoci optimalizagposti nebo pouZzitim tiznych
heuristickych postujp QuickTree a QuickJoin umi vedle samotné konseusitcomu i
vstupni matice vzdalenosti vyitAvat ze zadanych sekvenci. QuickTree navic nabizi
implementaci metody UPGMA, QuickJoin pak rovnou &vylze dvou implementaci
metody Neighbour-joining. Pro vSechny zirg programy jsou k dispozici varke
stazeni zdrojové kddy, pro QuickTree v jazyce ©, zivylé dva v jazyce C++. RapidNJ,
ktery je nejrychlejSi ze zménych implementaci, pak poskytuje distribuce pro s,
Mac OS X a GNU/Linux.

Poslednim programem uvedenym v tomtiehtedu je PhyML [10]. Jedn&d se o
heuristickou implementaci metody ML vyuZivajici letrukce aproximéniho stromu
pomoci metody Neighbour-joining. Program je ovlagamoci pikazovéradky a nabizi
rizna nastaveni. K dispozici jsou vélke staZeni distribuce pro Windows, Mac OS X a
GNU/Linux, zdrojové kody na pozadani.

VSechny zmi#né programy maji spaleé dw vlastnosti: jsou spoudté nebo
ovladané pomocitikazovéradky a poskytuji pouze textovou reprezentaci str¢knome
progranii sady PHYLIP, ty produkuji i nahlédnuti topologiggenerovaného stromu
v dal§im textovém souboru). Motivaci této praceyteglo zejména vytviit program
s pijemnym uZivatelskym rozhranim, ktery umoZni pomvntopologie strorin

vygenerovanych rozdilnymi metodantimo v rAmci programu.
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Kapitola 3
Metody UPGMA, Neighbour-
joining a jejich implementace

Doposud se prace¢movala obecnym otdzkam tvorby vyvojovych stionNyni se
zan®ii na vybrané metody. Jedna se o metody UPGMA ah¥eigr-joining, které byly
pro implementaci vybrany ze dvouwbdi: Oke jsou zaloZené na postupném iterativnim
budovani stromu. Proto jsou ve srovnéni s ostatmiretodami velmi rychlé a tudiz
vhodné pro pouziti v programu s grafickym interakiin rozhranim. Objsou to navic
metody vzdalenostni. Jak jiz bylo uvedeno, jejigipaget je vlastd odhadem obecné
grafové metriky metrikou stromovou.riPvhodném navrZzeni programu by pak bylo
mozné program snadno upraviti@dat implementaci nejen jinych metod pro konstrukci
vyvojovych stron, ale i metodeSicich pomoci takové aproximace jiné problémy.

3.1 Metoda UPGMA

Metoda UPGMA vytvBi specidlni druh zakergnych strond, tzv. stromy
ultrametrické. Jedna se o stroffiy¢,o,r , Kde T =(V,E), 0:E - R" {0} a délky
cest z kdene r do libovolného listul jsou stejné. Délka cesty je pritom definovana

jako d, = ZJ(e). Priklad ultrametrického stromu je na obrazku 3.1.
eipP
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Obrazek 3.1: fklad ultrametrického stromu s tenemr .

Konstrukce probiha tak, Ze se z prazdného grastupaym propojovanim komponent
souvislosti stane strom. Jednotlivé komponenty jelastre také ultrametrické stromy.
V kazdém kroku se spoji dva takové ultrametrickérsy gidanim spoléného kdene
v jeden ¥tSi. V pribéhu algoritmu je tedyieba udrZovatighled o mnoZzi& zbyvajicich

komponent:C ={(L,,c,,h),...,(L,,c,,h, )} kde kazda komponenta je charakterizovana
L, mnozinou list, ¢, korenem komponenty & délkou cest z kene do lisi. O tom,
které komponenty budou v aktualnim kroku spojenyoghodnuto podle jednoduchého
kritéria: jsou vybrany ty, mezi jejichz keny je nejmensi vzdalenost B(c;,c;).
Hodnota D(c;,c; ) je na zaatku algoritmu dana vzdalenostmi mezi druhy a wkai
kroku je pro no¥ piidany kden a ostatni Keny dopgitdvana. Nic jiz nebrani
piedvedeni samotného algoritmu.

Algoritmus UPGMA:

Vstup: MnozinaX ={x;,...,x, }druhi a maticeD = (d; )fadun vzdalenosti mezi

jejich sekvencemi.

1 Vytvorime prazdny grafV,E 9 komponentamC = U{({ ¢}, c 0}, kdec je

i=1
vrchol odpovidajici druhw;, V ={c,,...,c,}, E =0, ainicializujeme vzdalenosti
mezi vrcholy:Ui # j: D(c;,c;) =d; .

2 Dokud|C]> 1

13



3 Najdii a j takova, zeD(c;,c; )e minimalni.

4 Vytvar reprezentaci na@wznikajici komponentyC, = (L,,c,,h, )kde
. , D(c..c)
L, =L 0OL;, ¢, jenovyvrcholV =V U{c, }ah, =——/——.
2
5 Vytvat hrany spojujici kien nové komponenty s k@ny vybranych

komponent:E = E[J{(c,c,),(c;,c, )} aohodndje: o(c;,c,)=h, -h a
o(c;,c,)=h, —h;.

6 Vypaiti vzdalenosti mezi kienem nové komponenty ailemy stavajicich

komponent:OC, OC;k #i,k # j D(c,,c,) = 1 > > Du,v).

| L ML [T
7 Ridej novou a odeber spojené komponerty= (C -{C;,C,}) O{C, . }
8 Mame jedinou komponenti,c,h . JV,E) je tedy strom s kenemc a

mnozinou list L.

Panétova slozitost algoritmu je Kii reprezentaci matice vzdaleno€{n? . Qasova

slozitost je pak dana #apobem uteni minimalni vzdalenosti mezi f@ny komponent a
aktualizaci datovych struktur v jednotlivych krdticalgoritmu, kterych jen- 1
Nepijemny je gedevSim zfisob vyp@tu vzdalenosti vrcholu nové komponenty od
kofeni stavajicich komponent. Ty jsouceny jako piimérné vzdalenosti mezi listy nové
a listy €chto stavajicich komponent. Pokud si vSak z tohatahu odvodime, Ze pro

néjaké dw jiz existujici komponenty plati|L, ||L, |d(c,,c,) = > > D(u,v), pak

udL vl

muzeme tento vypiet velmi zjednodusit:

D(u,V) D(u,v) + D(u,v)
LI, | IL 1L, | IL, |

14



3.2 Metoda Neighbour-joining

Ultrametrické stromy vytu@né pomoci metody UPGMA velmi hezky znawngr
vyvoj druhi, horSi uz to vSak je s tim, jak modeluji evoluproces. Z tohoto hlediska
jsou pongrné nevyhovuijici, zejména protozéhec nepéitaji s tim, Ze by seizné druhy
mohly vyvijet rozdilnym tempem. Tento nedostatekrs&Zi odstranit metoda Neighbour-
joining. Ta funguje velmi podoknjako UPGMA. LiSi se hlawh tim, podle jakého
kritéria jsou v jednotlivych krocich algoritmu vybhy komponenty, které maji byt
propojeny novym vrcholem. Tyto komponenty jsou étopstromy, nikoliv vSak

ultrametrické. Reprezentovany jsou pouze pomocictsvikaeni: C={c,...,C,}.

V jednom kroku algoritmu je pro kazdou komponenypatitana mira odliSnosti jejiho

1 > D(c;,c). Ta je pouzita k weni

korene od kéeni ostatnich komponent, =
| C | -2 j#i

tzv. Q-vzdalenosti mezi jednotlivymi feny: Q(c;,c;) = D(c;,c;) —u;, —u;. Ke spojeni

jsou nakonec vybrany komponenty, pro které je Qalerabst minimalni.

Algoritmus Neighbour-joining:
Vstup: MnozinaX ={x,,..., X, }druhi a maticeD = (d; )fadun vzdalenosti mezi

jejich sekvencemi.

1 Vytvorime prazdny grafV,E 9 komponentamC = U{ci} , kdec, je vrchol

=1
odpovidajici druhw,, V ={c,,...,c,}, E =0, a inicializujeme vzdalenosti mezi
vrcholy: i # j: D(c,c;) =d; .
Dokud|C|> 2

Vypcaiitej Q-vzdalenosti mezi Keny zbyvajicich komponent.

Najdii a j takova, zeQ(c,c; )e minimalni.

a A W N

Vytvat novy vrchol, spoj ho s Keny vybranych komponent a vzniklé hrany
ohodne: V =V U{c,}, E=EU{(c,c,),(c;,c,)},

D(c,c;) +u, -y, D(c,c;) +u, -y,
5 ao(c,c)= 5 :

J(Ci ! Cx) =

15



6 Vypciti vzdalenosti mezi k@nem nové komponenty ailemy stavajicich
D(c;.c,) +D(c;.c,) - D(c,.c;)
5 :

komponent:llc, OC;k 2i,k # ] D(c,,c,)=

7 Ridej novou a odeber spojené komponerty= (C -{c;,c;}) O{c, . }
8 Mame d¥ komponenty fedstavované svymi keny c, a c,. Spojme tyto kieny
ohodnocenou hranolE = E[I{c,c,}, og(c,c,) = D(c,,c,). (V,E) tvai vysledny

strom.

Neighbour-joining na rozdil od UPGMA vytkia stromy nezakienéné. Jeho

panmttova sloZitost jeO(n? )kvili reprezentaci matice vzdalenosifasova sloZitost je
pak O(n®) kvili nutnosti vypd@itavat v kazdém m— Xroki Q-hodnoty mezi kieny

vSech zbyvajicich komponent.

3.3 Heuristika RapidNJ

Od roku 1987, kdy byla metoda Neighbour-joinirfggstavena, byly zkoumangzné
postupy, jak co nejefektigi ur¢it minimalni Q-vzdalenosti v jednotlivych krocich.
Pomerné mladou, jednoduchou a hlayvricinnou metodou je Rapid Neighbour-joining
[4] implementovana v programu RapidNJ. Ta je zaldZz@a omezeni gtu dvojic
koreni, pro které je Q-vzdalenost v jednom kroku Wipéna, na zaklad vhodného
odhadu.

Hodnoty vzdalenosti mezi keny komponentD(c;,c; ) odpovidajici Q-vzdalenosti
Q(c,c;) tvori v kazdém kroku algoritmu symetrické matice. Pogaa metoda misto

matice Q zavadi jiné dvmatice: matici S a matici |. Matice S obsahuje riaigi matice
vzdalenosti D, ty oviem v kazdé&adku setidéné od nejmensi po n&péi. Matice | pak
udrZzuje mapovani jednotlivych btk setidénych radki matice S z@t na buiky
vzdalenostni matice D, tak aby bylo¢smw mozné wit, kterym kdenmim vlastré

hodnoty v matici S odpovidaji.
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Hledani nejmensi Q-vzdalenosti je realizovano leddivanim S. Pro kazdouihw je
nejprve vypdten dolni odhad islusné Q-vzdalenosti tak, Zze je od rozdilu hodnoty
bunky a miry odliSnostiu, kofenu odpovidajicihdadku buiky od&tenau,,, - nejwtsi
z hodnot odliSnosti vSech #eni. Pokud je tento odhadiiéi nez aktualnQ,,,, pak jiz
neni nutné prohledavat zbyteékdku a hledani poktaje prvni buikou nasledujiciho
radku. Vzhledem k tomu, Ze hodnoty a u,, jsou konstanty v kontexttadku, resp.
celé matice, a hodnoty jsour&dcich stazeny vzestugn by byl totiz dolni odhad Q-
vzdalenosti pro nasledujici tku viadku ¥tSi nebo roven tomu préwspcitanému a

tedy ugité veétSi nez aktualniQ Na druhou stranu, pokud je dolni odhad Q-

min *

vzdalenosti aktualni biky mensi nezQ pak stoji za to pro tuto Bku vypciitat

min
skute&nou Q-vzdalenost a porovnat ji s dosavadni minimapogipac dokonce

ustanovit jako novouQ Prohledavani v tomto ffjpact pokratuje dalSi biikou

min *
stejnéha‘adku.

Casova slozitost algoritmu staléstavaO(n® ). Stale totiz mize dojit v jednom kroku
k vypaitu hodnot vSech Q-vzdalenosti.d@bvypaitanych Q-vzdalenosti je vSalasto
velmi UsgsSre redukovan a pokud vyhledavani Q-vzdalenosti nayeate, pak je
slozitost zbylych Gkoin algoritmu O(n”logn), coZ je dano nutnosti v kazdém kroku

aktualizovat matici S.

3.4 Implementace metod

Pro implementaci metody Neighbour-joining byl vgbrheuristicky fistup Rapid
Neighbour-joining, hlavé kvili vlastnostem zmignym v Gvodu jeho popisu. Podabn
pak byla implementovana i metoda UPGMA. V jejitfippcE je pro vykEr minimalni
vzdalenosti mezi k@ny pouzita matice vzdalenosti serisighymi radky, ve které sta
najit jednodude nejmensi z hodnot prvnichdayjadnotlivychiadki. Casova narénost
takového provedeni j©(n*logn .)

Nejzajima¥jsi ¢asti implementaceustala otazka navrhu datovych struktur, zejména

pak jednotlivych matic. Ta byla #gSena ponechanim matice jediné. Ta sice ma
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jednotlivé radky setidéné, nicmén nabizi i pistup ke sloupom matice odpovidajicim
pavodni neséfdéné matici. Tento odstavec poodhali jeji realizddatice je tvdena
dvéma strukturami: bitkami aiadky. Radkova struktura umdhije identifikovat kéen
odpovidajici danémiadku a udrZzuje ukazatele na prvninku fadku a na fedchozi a
nasledujici radek. Buiky pak identifikuji kden odpovidajici sloupci lily

v nesetidéné matici vzdalenosti a udrzuji samotnou hodnotldkenosti a ukazatele na
piedchozi a nasledujici bky jak vramci sefdéného fadku, tak v ramci sloupce
nesetidéné matice. K praci s matici pomaha také pomocnéktstra, ktera pro kazdy
koren udrzuje ukazatele na odpovidajfétiek a posledni llu sloupce nes#téné
matice. Pro metodu Neighbour-joining navic pro Kazkbien uchovava saet
vzdalenosti od ostatnichile. P pouZiti této struktury metodou UPGMA pak to samé
pole odpovida délce cest zikoe do jeho list Matice je udrzovana jako dolni
trojuhelnikova, takze kazdfadek obsahuje pouze vzdalenosti odpovidajicitterieod
koreni odpovidajicich fedeSlymiadkim. Vzdalenosti mezi kenem a sebou samym
uchovavany samaegjmé nejsou. VSechny tyto vlastnosti struktur ifiwdch matici
umoziuji jeji prohledavani iistupem Rapid Neighbour-joining a vedle toho také
odstraiovani radki a sloupé@ v linearnim ¢ase vzhledem k jejich celkovému gh.
Réadky se fidavaji na konec matice. Nejprve se jejichiky napoji na posledni iy

v odpovidajicich sloupcich. Poté sefigdta nakonec se vyslediigdek pipoji k matici.
Diky tomu, Ze matice je dolni trojuhelnikova, sed@niiadku na konec matice obejde
bez gidavani sloupce. Ten se pouze inicializuje jake@ng. Ridaniradku n-téhgaadku
tedy zabereO(nlogn ) Slozitost vytvéeni matice je dana nutnostiiséit vSechny jeji
fadky a tedyO(n logn )

DalSi implementovanou strukturou je vrchol zi@®ného stromu. Ten udrZuje
ukazatele na svého otce, prvniho potomka a dal&itarozence. Strom je tak
reprezentovan svym kenem, ktery odkazuje pomoci potoimka zbylé vrcholy. Kazdy
vrchol si zarové uchovava fehled o vzdalenosti od svého otce &tpdisti v podstromu

jim urceném.
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Kapitola 4

Popis programu Phylot

Implementace metod popsanéiegchozi kapitole byly pouzity v programu Phylot,
ktery je ktéto praci filozen. Program je napsan v jazyce C++. Pro imptaac:
grafického prosedi a praci se souboretzci a kolekcemi vyuzivAd modulQtCore a
QtGui knihovny Qt [11] verze 4.5.2.

Phylot byl testovan na opérdm systému Windows Xp a k jeho sestaveniedogeni
byly vedle néastrdj sady Qt pouZzity sestavovaci nastroj mingw32-makerapilator g++
ze sady MinGW [8]. EeloZeni a spu&bi programu by nicménmélo byt mozné na

jakékoli platforng podporované knihovnami Qt.

4.1 Uzivatelské rozhrani programu

Program se spousti bez parannetPokud jsou é&aké specifikované, jsou jim
ignorovany. Po spudti aplikace se objevi jeji hlavni okno, jehoZz nédhlke na obrazku
4.1. VeSkera komunikace s uzivatelem probiha v rawitoto hlavniho okna a jeho

dialogi. Program se uka@uje standardfjako kterakoliv jina udalostntizena aplikace.

4.1.1 Hlavni okno aplikace

Hlavni okno aplikace se sklada &gt hlavnichc¢éasti. Centralntast okna slouzi ke
zobrazeni a editaci vstupnich matic vzdalenostiSiDa slozkami jsou v dolniasti okno
vystupu, které informuje uZivatele o chybach v wiatizdalenosti nebo fbehu
konstrukce stromu, a po stranache ddkna nabizejici nahled strénvygenerovanych
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jednotlivymi metodami. Vystup, stejrjako okna pro néhled strdmje mozné skrytgi
odpoutat z jeho pozice a nechat je plovouci natbeth matice. Okna pro nahled stiiom

je navic mozné také umistit ®blevo nebo vpravo arppinat mezi nimi pomoci zalozek.

S Dhylot H=1E3

Soubor  Upravit  Zobrazit  Spustit

OB + =2 =] »

Vysledek UPGMA & x QIPTY2{15- QEKIYEM- Q2562/25- QD4401/25- QINRPH1L- QBBOU3(1L- | | Vysledek Neighbour-joining 8 x
vrchal Vedalenost od otce | goppyzpyg- 0 :0‘53333 0,53333 0,53333 0,6 0,58889 wirchal Vzdalenost od otce
=21 z A H 5 20 E
-20 0,0585185 QBX1Y8[34- 0,53333 ] 0,28889 0,26889 0,62921 0,59551 11 - QIGRMD/248 0,427563
=18 0,03912 =17 0,0431122
1- Qop7v2[19- 0268665 QD2562/25- | 0,53333 0,26859 [ 0 0,64045 0,60674 1-QoP7V2/19- 0,260777
=16 0,12222 = 16 0,108108
Z-GEALVE[S4- 0144445 00440125~ | 0,53333 0,78869 a i 0,64045 0,60674 2-QBRLYE[34-  0,145995
5 12 0, 144445 = 13 0,142595
3-Q2EEZ[25- 0 3-QU2EE2[25- 0
- QoH0LS- 0 QNRPHIL- D6 0,62921 0,64045 0,64045 0 0,17 R o
518 0,0240594 =19 0,0203184
g 0,196726 QBBQU3JLL- | 0,58889 0,59551 0,60674 0,60674 0,17 0 oos 0197867
S-QINRP4{11- 0,085 S-QINRP4[11-  0,0941758
513 0,085 QEBT21/4-1 | 058889 0,59551 0,60674 0,60674 0,17 0 o 14 00756242
6- GEBGUI(11- 0 6- GEBQUI1I- 0
7-QEETZLM4-L 0 geszlgfir- 061111 0,59851 0,61795 0,61795 0,56383 0,54255 7-QeBT2L4-L 0
517 0,0157706 5 18 0,024185%
10-P91989/19-  D0,265955 QOVEU317- 06111 0,59551 0,61798 061798 0,56363 0,54255 10- P91989/19-  0,280651
= 14 0,265955 =12 0,251259
8- CBSZI617. 0 PO19B3/19-  0,68383 0,60674 0,59551 0,59551 0,55754 0,56763 8- QBSZIE/17- O
9- QIVELI17- 0 9- QMELF17- 0
11 - QIGRMO/245 0,364304 QUGRMDjZ4E | 0,75349 0,73418 0,6962 10,6962 0,737 0,7375
Wstup 8 x
4 Je
7 ae
14 ae
13 ae
16 je
12 je
12 je
13 je
11 je
Heighhour-3 56:00.609

Vfsledek wklddén do
Vfsledek byl uloen

ces/10-50/A0NS phylip. nd newick .
aaaaaaa #10-50/ACHS phylip nj newick.

Obrazek 4.1: Hlavni okno programu Phylot.

Pro ovladani programu je velmildzité klasické menu a také panel nastrdjery
nabizi témit vSechny moznosti dostupné pomoci menu. Panelopagtr mozné ukotvit
k jakékoliv zectyi stran hlavniho okna, nechat ho plovouci nad htavaknem nebo

zcela skryt.

4.1.2 Prace s maticemi vzdalenosti

Phylot nabizi mozZnost vyt novou matici vzdélenosti pomoci menu
(Soubor- Novy) nebo odpovidajiciho tiidka panelu nastrdj Stejré tak lze oteit
existujici soubor ¢gakou vzdalenostni matici obsahujici a tuto matahrat. Otevirané

soubory musi byt ve stejném formatu jako souboryionmayuzivané programy sady
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PHYLIP. Tento format vypada nasledévma prvnimiradku je uveden get druhi a na
kazdém dalSim vzdy nejprve ndzev druhu, ktery niysitvoren gesré deseti ASCII
znaky (pokud je kratSi, musi byt do@nodpovidajicim p&iem mezer), nasledovany
vzdalenostmi od ostatnich diuhavzajem odélenymi libovolnym pétem bilych znak.
Priklad takového souboru je na obrazku 4.2. Stejnin &b je pouZzit i pro ukladani matic.
U matic je mozné jednak editovat jednotlivé vzdéki gimo v tabulce zobrazujici
matici, a navic takérlavat nové a odstiiavatci piejmenovavat stavajici druhy pomoci
piislusné akce v nabidce ‘Upravit. V tomiipad je vyvolan odpovidajici dialog

umo#iujici zadat jméno nového druhu nebo vybrat drugrykina byt odstram, apod.

5
LUXD- VI BHAO. 00000 0. 32313 0.28571 0.35714 0.39116
GOAJA7/ 8-30. 32313 0. 00000 0.24830 0.28231 0.30272
QS3z2/ 8- 30. 28571 0.24830 0. 00000 0.29592 0.32313
LUXD- PHOPQO. 35714 0. 28231 0.29592 0. 00000 0.23129
LXD1- PHOLEO. 39116 0. 30272 0. 32313 0.23129 0. 00000

Obrazek 4.2: Fklad souboru matice vzdalenosti ve formatu PHYLIP.

4.1.3 Konstrukce stromi a prohlizeni vysledi

Stromy je mozné konstruovat @ha z metod UPGMA a Neighbour-joining pomoci
piislusné akce v nabidce ‘Spustit’. Pokud je druhéré nez ti nebo pokud matice
vzdalenosti obsahuje tku s jinou neZéiselnou hodnotou, konstrukce nepfbbe a
uzivatel je varovan odpovidajicim vzkazem. Jinakgastrukce spu&ba a uzivatel je o
jejim praibéhu informovan v oké& vystupu.

Vysledny strom je i s ohodnocenim hran automatidkyen v Newickow formétu [2]
do souboru, jehoZ jméno zéalezi na jménu aktualsihdoru matice vzdalenosti: Je to
‘<nazev_aktualniho_souboru>.upgma.newick’ pro metodJPGMA a podobé
‘<nazev_aktualniho_souboru>.nj.newick' pro metodweigibour-joining. Pokud je
aktualni projekt anonymni (jedna se o novou makiera je&t nebyla uloZzena), je ndzev

vystupniho souboru ‘untitled.upgma.newick’ nebo tithed.nj.newick' podle pouzité
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metody. Vysledek je do daného souboru uloZen viatly i za situace, Ze tento soubor
jiz existuje. Jeho dosavadni obsah je v takovépagk prepsan.

Topologii a ohodnoceni hran vygenerovanych strgenmozné nahlédnout v o&n
nalezejicim pouzité metddK zobrazeni je pouZzitaébna stromova struktura uzivaiet
znama nafiklad z Pfizkumnika Windows. Jednotlivé vrcholy stromu jsatistované a
vrcholy odpovidajici fivodnim drulim jsou navic ozri@ny ndzvem fislusného druhu.
V druhém sloupci je také pro kazdy vrchol poskytmataj o vzdalenosti od jeho
rodicovského vrcholu ve stro¥n Dilezité je uwdomit si, Ze v fipad stromu
vygenerovaného pomoci metody Neighbour-joining se skuténosti jedna o
nezakdergny strom, ktery je pro zachovani snadného ovladaobrazen jako

zakaereny.

4.2 Struktura programu a techniky v ném pouzité

Nasledujici pehled uvede, z jakych pritkse program sklada, a co a jak tyto prvky
vykonavaji. Ml by tak spolu s referénim popisem zdrojovych kddptilozenym na CD
poskytnout pedstavu o fungovani programu.

Program je rozglen na dva moduly: Core a GUIL. Modul Core obsahtijdy
vykonavajici kléové ukoly programu: konstrukci stréma praci se soubory. Dale jsou
v ném definovany datové struktury pro reprezentaci ceatizdalenosti a sestrojenych
stromi a rozhrani, pomoci kterych mohou tytimly komunikovat s modulem GUI, ktery

implementuje grafické uzivatelské priesti.
4.2.1 Prvku modulu Core

s

NejdilezitéjSi sowdasti modulu Core jsouritly implementujici konstrukci straim
Spoleny predek vSech takovyclitl je abstraktniifda Method, ktera definuje rozhrani
spol&né pro vSechny metody konstrukce: funkce poskyitujizev metody, koncovku
pouzivanou pro soubory obsahujici stromy zkons@névdanou metodou a samotnou
funkci konstrukce stromu z matice vzdalenosti.ndggptomkem je dalSi abstraktiida

SortedMatrixMethod, ktera navic definuje funkce ¥ané shod® vSemi metodami,
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které pouZivaji ke konstrukci stromu matice seridatymi radky. V hlavekovém
souboru SortedMatrixMethod.hpp jsou také definov&dgchny struktury, které tyto
metody vyuZivaji. Potomky SortedMatrixMethod jsouakp UpgmaMethod a
NeighbourMethod implementujici jednotlivé metodyhani.

V piehledu nasledujgita 10, kterd, jak jeji nazev napovida, poskytuEngé funkce
pro praci se soubory. Umiidje tak naist nebo ulozit matici vzdalenosti a ukladat
zkonstruované stromy.

DalSim dilezitym prvkem je iida DistanceMatrix, kter4 reprezentuje matici
vzdalenosti. UdrZuje dvojrozmé pole jednotlivych butk matice. Toto pole odpovida
dolni trojuhelnikové matici, a tak eliminuje symeté buiky, které maji stejny obsah.
Bunky matice jsou reprezentovanyidou Matrixltem, kter4 se stard o uchovavani
aktualni hodnoty hiky. Pokud je hodnota realiéslo a tedy platna, je uchovavana jako
typ ,double”, jinak jakoretézec.

Skupinou tid implementujicich dalSi zékladni datovou struktprogramu jsoutizné
typy vrcholi, které tvdi vysledné stromy. iedkem vSechiid reprezentujici vrcholy je
téida Node definujici jejich spaleé rozhrani a vlastnosti. Se stromy je nakladano se
vSemi shodé jako se zakierenymi, reprezentovany jsou pak p&asvym kdenem.
Proto je hlavnim uUkolem vrchopredevsim uchovavat informace o své identjotci®,
vzdalenosti od ,otce“, ,sourozencich* a ,synech'Potomky tidy Node jsou iidy
LeafNode odpovidajici lism a InternalNode odpovidajici vimim vrchofim stromu.
Tyto tidy pak kazda jinak implementuji sp&ie rozhrani.

Ke komunikaci vykonnychritd Core modulu s uZivatelskym modulem slouzi véidle
zmirénych struktur také rozhrani definované abstrakiidioti Output. To nabizi funkci
message(), kterd slouzi pro informovani uzivatel@ridochu operaci vykonavanych
tcidami Core modulu.

Nakonec zminime fidu Exception, ktera je pouZivana spolu s mechagmm

vyhazovéani a odchytavani vyjimek kemaseni informace @ipiné vyjimky.
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4.2.2 Prvky modulu GUI

Nejzajima¥jSimi prvky modulu GUI jsouitdy MatrixModel a TreeModel. Jedna se o
tzv. modelovéiidy vyuZivajici implementace Qt navrhového / asdttibnického vzoru
model-pohled {astji se setkame s pojmem model-pohfadic, anglicky model-view-
controller, v implementaci knihovny Qt &wasti tohoto vzoru (pohled i@adic) splyvaji
v jednu (pohled)). Tytoitdy, jednoduSdaeceno, pini roli progednika mezi datovymi
strukturami uchovavajicimi informace, a grafickykmmponentami, které tyto informace
zobrazuji, pofipact umoziuji i jejich upravovani. fida TreeModel definuje rozhrani
pro zobrazeni stromu reprezentovaného jelferkmvym vrcholem — instandiidy Node.
Trida MatrixModel je pak sama potomkeffdyy DistanceMatrix a poskytuje rozhrani pro
zobrazeni a Upravy matice vzdalenosti, kterou uatéyv

Zbytek modulu GUI je tvien vesmis tidami, které jsou potomky é&makych
grafickych komponent knihovny Qt. Ty Ize v naslédum popisu od v programu vytvo-
fenych tid odliSit jednoduSe podle toho, Ze jejich nazw¢inaji shods pismenem Q.

Funkenost dialog pro Upravy v seznamu dristhnabizeji tidy AddSpeciesDialog,
RemoveSpeciesDialog a RenameSpeciesDiatmtjctd od QDialog. Ty obsahujiizné
vstupni prvky, nap instance iidy QComboBox, a tidtka pro potvrzeni / stornovani
dialogu.

DalSi skupinou jsoufidy dédici od QDockWidget: ResultWindow a OutputWindow,
které jsou pouzité jako samostatna ukotvitelna okreamci hlavniho okna. @lobsahuji
jedinou grafickou komponentu. \fipad ResultWindow se jedna o instanci QTreeView,
kterd vyuZziva modelu TreeModel pro zobrazeni zkoostnych strori
OutputWindow, ktera je navic i potomkem abstrakifidly Output a implementuje
jedinou metodu v ni deklarovanou — message(), elaltuje instancifidy QTextEdit.
Do tohoto textového pole jsou vypisovany informpoe uzivatele, které OutputWindow
piijima pomaoci jiz zmitné metody message().

Hlavni z grafickychifid programu je MainWindow. Ta je potomkem QMainWonda
tvoii hlavni okno aplikace. Spravuje instaniid tO pro praci se soubory, UpgmaMethod
a NeighbourMethod pro konstrukci stroma MatrixModel pro reprezentaci matice
vzdalenosti. Dale definuje, jaké akce (reprezemtévimstancemiridy QAction) jsou

uzivateli dostupné pragdnictvim menu (QMenuBar) a panelu nastr@@ToolBar), a
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také obsluzné metody pro tyto akce, inapetoda obsluhujici akckidani druhu vytvéi
instanci gisluSného dialogu, zavola ho a podle jeho vysleollidi piida novy druh do
matice vzdalenosti, nebo ne.

Centralni komponentou hlavniho okna je instarfy tQTableView, ktera vyuziva
modelovych vlastnostitidy MatrixModel pro zobrazovani a moZnost editacatioe
vzdalenosti. Okolo této jsou pak rozmifgt ukotvitelnd okna vystupu a vyslédk
konstrukce. K penaseni informaci o poloze a vlastnostech hlavokma a jehaasti je
pouzit objekt QSettings, ktery na platfafmVindows uklada tyto informace pomoci
registfi. Pro dotazovani a upozmvani uZzivatel jsou pouzity statické metodyidy

QMessageBox generujici jednoduché vzkazy.

4.3 Lokalizace programu

Texty grafického progedi a vzkazy pro uZivatele jsou v akghé. Program nicmén
vyuziva prostedki knihovny Qt k jejich lokalizaci dgestiny. Lokaliz&ni mechanizmus
Qt spaiva ve specialnim oztiani vSech znakovych i@tzcovych literah, nasledném
vygenerovani fekladovych soubdr doplreni prekladi do €chto soubar a nakonec
sestaveni binarnich soulfigureloZzenych text, které se flozi ke spustitelnému souboru
programu. Program se pak pokusi nahrégkiad odpovidajici mistnimu nastaveni
oper&niho systému. Pokud takovygklad nenajde, pouzijeipodni anglické texty.
V dusledku to znamena, Ze pokud je v mistnim nastasgsiému zvolenaestina,

program pobzi v ¢estirg, jinak v angléting.

25



Kapitola 5
Zaver

Program vytvéeny v rdmci této prace umije pohodIg pracovat se vstupnimi daty
ve forme vzdalenostnich matic a porovnavat stromy zkonsané pomoci popsanych
metod. Tim vedle prohlizeni samotnych vyskediabizi zejména moznost sledovat jevy
souvisejici s rozdilnymi vilastnostmi metod. Pro WG a Neighbour-joining to pak
znamena fedevSim uteni skupin druf, které se vyvijely podobnym, nebo naopak
rozdilnym tempem.

Modularita programu navic dovolujefigavat implementace dalSich metod pro
konstrukci strom na zaklad matic vzdalenosti nebo i jinych algoriinzaloZzenych na
aproximaci obecné grafové metriky metrikou stromowo jeho vyuZitelnost tak jest
rozsfit.

Formaty vstupnich a vystupnich soubgrogramu jsou standard@imz je zardena
moznost jejich pouziti i s ostatnimi dostupnymi greomy zabyvajicimi se danou

problematikou.
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Prilohy

A. Obsah @ilozeného CD

Na gilozeném CD se vedle textu samotné prace nachsizadesséi: archaeopteryx,
bin, doc, matrix, ref a src.

Adresé bin obsahuje spustitelny soubor programu Phylotptatformu Windows i se
vSemi nesystémovymi knihovnami, které fediuje ke svemu dhu. Navic obsahuje
binarni soubory, které program vyuziva k lokalizagiikace.

V adreséi doc najde uZivatel programu anglickou ¢askou verzi jednoduchého
navodu k jeho pouzivani ve formatu HTML. Adregdatrix pak nabizi #kolik priklada
vzdalenostnich matic, které je mozné pouzit k vy&lemi programu.

Ve sloZce src jsou k dispozici zdrojové kédygrdnicence programu, pouzité ikonky,
soubory pekladh pavodre anglickych texi aplikace doc¢eStiny a soubor Phylot.pro,
ktery je vyuZivdn nastroji knihovny Qt k sestavgmmbgramu. SloZka ref obsahuje
referergni popis zdrojovych kadv anglitiné vygenerovany nastrojem Doxygen [7].

Vystupni soubory obsahujici stromy vygenerovar@@mmem je mozné vyuzit nap
raznymi nastroji pro detailjSi vizualizaci vyvojovych strofnh V adres# archaeopteryx
je proto gilozen zastupce takovych aplikaci Archaeopteryx K& spustni této aplikace
je zapotebi Ehové prostedi Java verze alespb.

27



Literatura

[1] Fatima Cvikova (2006)Uvod do Praktické bioinformatikyAcademia, Praha.

[2] Joseph Felsensteifihe Newick tree format

URL.: <http://evolution.genetics.washington.edwigiinewicktree.html>.

[3] Neil C. Jones, Pavel A. Pevzner (200#n Introduction to Bioinformatics

Algorithms Massachusetts Institute of Technology.

[4] Martin Simonsen, Thomas Mailund, Christian 8. Pedersen (2008Rapid
Neighbour-JoiningProceedings of WABI 2008, LNBI 5251, 113-122.

[5] Lasse Westh-Nielsen (2004refined Buneman treeMaster Thesis, Department

of Computer Science, University of Aarhus.

[6] Archaeopteryx
URL: <http://www.phylosoft.org/archaeopteryx/>.

[7] Doxygen
URL: <http://www.doxygen.org>.

[8] MInGW — Minimalist GNU for Windows
URL: <http://www.mingw.org>.

[9] PHYLIP.
URL: <http://www.phylip.com>.

28



[10] PhyML
URL: <http://atgc.lirmm.fr/phyml/>.

[11] Qt - A cross-platform application and Ul framework

URL: <http://www.qtsoftware.com>.

[12] QuickJoin
URL: <http://www.daimi.au.dk/~mailund/quick-joimtmI>.

[13] QuickTree
URL: <http://www.sanger.ac.uk/Software/analysistgtree/>.

[14] RapidNJ
URL: <http://birc.au.dk/Software/RapidNJ/>.

29



