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Kapitola 1 

Úvod 

1.1 Bioinformatika a vývojové stromy 

 Bioinformatika je poměrně mladým odvětvím, které se neustále rozvíjí spolu 

s rostoucí výpočetní sílou počítačů.  Pojem bioinformatiky jako takové není přesně 

vymezen. Zpravidla se jím označuje „oblast na pomezí biologie a informatiky zabývající 

se zpracováním, prohledáváním a analýzou dat o sekvenci a struktuře biologických 

makromolekul“ [1], mezi které patří především nukleové kyseliny (DNA a RNA) a 

proteiny. Na základě takových dat je možné např. odhadnout podobnost různých 

organismů nebo výskyt různých jevů ve skupinách organismů. Mezi hlavní úkoly 

bioinformatiky tedy rozhodně vedle porovnávání genových či proteinových sekvencí 

nebo vyhledávání podobných sekvencí v rozsáhlých databázích, patří konstrukce 

vývojových stromů. 

 Vývojové stromy neboli dendrogramy jsou modelem evoluce. Vyjadřují příbuznost 

organismů – jak moc se tyto odlišují od předpokládaného společného předka a které 

organismy jsou si bližší, nebo naopak vzdálenější. To vše na základě porovnání 

funkčních úseků jejich genových či proteinových sekvencí. 

 

 

1.2 Cíl práce 

 V této práci jsou popsány dvě metody konstrukce vývojových stromů na základě již 

vypočítaných vzdáleností mezi sekvencemi. První z nich je metoda Neighbour-joining, 
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která je díky svým vlastnostem, mezi které patří rychlost a fakt, že výsledné stromy 

poměrně dobře simulují evoluční proces, jednou z nejpoužívanějších metod v praxi. 

Druhou metodou je její příbuzná UPGMA, která je opět známá především svou rychlostí. 

Na rozdíl od prvně uvedené metody však stromy zkonstruované metodou UPGMA již 

nemají tak dobré vlastnosti z hlediska modelování evolučního procesu. Cílem práce je 

implementace těchto metod a jejich použití v programu, který umožní jednak pohodlně 

pracovat přímo se vstupními maticemi vzdáleností sekvencí, a zároveň navzájem 

porovnávat stromy zkonstruované pomocí jednotlivých metod. 

 

1.3 Osnova 

 Práce nejprve nabídne všeobecný přehled popisovaného tématu. Poté  představí 

vybrané metody a přístup k jejich implementaci, aby se nakonec zaměřila na vytvořený 

program a zhodnotila možnosti jeho využití. 
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Kapitola 2 

Problematika vývojových stromů 

 Tato kapitola poskytne úvod do problematiky vývojových stromů. Nejprve upřesní 

samotný pojem vývojového stromu. Poté se zaměří na možnosti, jak stromy konstruovat 

a na závěr uvede několik programů pro konstrukci v praxi používaných. 

 

2.1 Definice vývojových a fylogenetických stromů 

 Mějme množinu },,{ 1 nxxX K= , kde nxx ,,1 K  jsou organismy, nebo přesněji 

„operační taxonomické jednotky“, viz [1]. Může se totiž jednat nejen o různé druhy nebo 

čeledi, ale dokonce i o různé příslušníky stejného druhu nebo rodiny proteinů. V této 

práci jsou však jednotlivé prvky takové množiny nazývány jednoduše druhy. Pěknou 

definici vývojového stromu z hlediska grafové teorie uvádí např. [5]. Pohledu autora této 

práce více odpovídá její následující úprava: Vývojový strom na X  je uspořádaná trojice 

),,( σφT , kde ),( EVT =  je strom, VX →:φ  je taková funkce, že 

)(:1)deg(, XvvVv φ∈=∈∀  a YE →:σ  je funkce ohodnocující hrany stromu. 

Fylogenetický strom na X je pak vývojový strom ),,( σφT , kde φ  je bijektivní zobrazení 

X  na množinu listů stromu .T  

 Vrcholy stromu, které neodpovídají žádnému druhu, jsou vytvořeny při konstrukci 

stromu a odpovídají předpokládaným přechodným článkům mezi druhy nebo společným 

předkům druhů. Funkce σ  ohodnocení hran pak může vyjadřovat např. relativní počet 

rozdílů mezi druhy nebo čas, který uplynul při vývoji druhů ze společného předka. Stojí 

za povšimnutí, že definice vývojového stromu umožňuje, aby jednotlivým druhům 

odpovídaly i vnitřní vrcholy stromu nebo aby více druhům odpovídal stejný vrchol 
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stromu. Jak bude v práci ukázané později, implementované metody vytvářejí stromy 

fylogenetické. 

 Dále se v práci rozlišuje mezi vývojovými stromy zakořeněnými a nezakořeněnými. 

Ty druhé z nich odpovídají výše definovaným vývojovým stromům. Zakořeněný strom je 

pak uspořádaná čtveřice ),,,( rT σφ , kde ),,( σφT  je vývojový strom a 1deg, >∈ rVr  je 

přímo určený kořen stromu, který odpovídá předpokládanému společnému předkovi 

všech druhů.  

 

2.2 Konstrukce vývojových stromů 

 Po jasném určení toho, co vývojový strom vlastně je, bude následovat nahlédnutí, na 

základě čeho a jak může být konstruován. 

 

2.2.1 Genové a proteinové sekvence 

 Současná biologie došla k poznání, že hlavní roli při fungování organismů na této 

planetě hrají především makromolekuly DNA, RNA a proteinů. DNA uchovává přehled 

informací o tom jak fungují jednotlivé buňky organismů. RNA slouží jednak 

k reprodukci těchto informací a jednak k přenosu částí informací na různá místa 

v buňkách, kde jsou na základě těchto částí vytvářeny proteiny. Proteiny pak plní mnoho 

různorodých úloh zajišťující chod celého organismu. Struktura DNA určuje, jaké 

proteiny budou vytvářeny, a struktura proteinů určuje jejich funkci a způsob jejího 

provedení. Struktura makromolekul je proto hlavní faktor pro posuzování příbuznosti 

organismů. 

 Nabízí se otázka, jak strukturu makromolekul vyjádřit v datech, na jejichž základě by 

bylo možné vývojové stromy konstruovat. Struktura těchto molekul je dosti složitá, 

primárně je však vyjádřena sekvencí jejich základních složek. U nukleových kyselin jsou 

to nukleotidy lišící se mezi sebou hlavně bázemi, které obsahují. Proteiny jsou tvořeny 

aminokyselinami. Jak již bylo řečeno v úvodu, vývojové stromy jsou jako modely 

příbuznosti organismů konstruovány na základě porovnání funkčních úseků právě těchto 
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sekvencí. Ty jsou zpracovávány ve formě řetězců znaků označujících jednotlivé báze / 

aminokyseliny. Část takového úseku sekvence DNA tedy může být vyjádřena 

následovně: AAGGATGCAACT. 

 

2.2.2 Znakové a vzdálenostní metody konstrukce vývojových 

 stromů 

 Pokud jsou k dispozici úseky sekvencí pro porovnání druhů, lze se věnovat otázce, 

jakou metodu použít ke konstrukci stromu. Základním kritériem pro rozlišení metod je to, 

zda vůbec pracují přímo s těmito sekvencemi. 

 Na jedné straně stojí metody znakové, které při konstrukci sekvence používají. Tyto 

metody přijímají na vstupu matici typu mn×  popisující n  druhů s odpovídajícími úseky 

sekvencí délky m . Jejich hlavními zástupci jsou metody skupiny MP (Maximum 

Parsimony) a metoda ML (Maximum Likelihood). 

 Alternativou znakových metod jsou metody vzdálenostní, které využívají výsledků 

jiných metod porovnání sekvencí (např. různé metody pro vícečetné zarovnání sekvencí) 

k výpočtu vzájemných vzdáleností mezi sekvencemi a až na základě těch hledají 

optimální strom. Vzdálenostní metody přijímají na vstupu symetrickou matici řádu n  

popisující n  druhů a vzájemné vzdálenosti mezi jejich sekvencemi. Tuto matici si 

můžeme představit jako úplný graf s ohodnocenými hranami na n  vrcholech a samotnou 

konstrukci pak jako aproximaci obecné grafové metriky metrikou stromovou. 

Nejznámějšími vzdálenostními metodami jsou UPGMA (Unweighted Pair Group Method 

with Arithmetic mean), Neighbour-joining a metoda ME (Minimum Evolution). 

 

2.2.3 Postupy využívané v metodách konstrukce vývojových 

 stromů 

 Cílem konstrukce je vytvoření takového stromu, jehož topologie a ohodnocení hran 

nejlépe splňuje nějaké kritérium, které dobře simuluje evoluční procesy. Je vhodné 

vytvářet fylogenetické stromy. Proto je další podmínkou, že listy odpovídají zkoumaným 
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druhům. Metody (např. ML, MP a ME) tak bývají založené na prohledávání prostoru 

všech možných topologií takových stromů a hledání toho ideálního. To je samozřejmě 

NP-úplný problém. Pro použití s větším počtem zkoumaných druhů je tedy třeba vytvářet 

heuristiky pro ořezávání prostoru topologií. 

 Dalším možným přístupem je použití různých variant hierarchického shlukování 

(anglicky hierarchical clustering), které by se daly popsat jako iterativní metody, které 

začínají s prázdným grafem na n  vrcholech odpovídajících jednotlivým druhům. 

Postupným propojováním komponent pomocí přidávaní nových vrcholů a jejich spojením 

s naposledy přidanými vrcholy ve vybraných komponentách pak nejpozději po 1−n  

krocích vznikne hledaný strom. Ten je navíc fylogenetický, protože vrcholy odpovídající 

druhům jsou spojeny vždy s právě jedním novým vrcholem a při konstrukci přidané 

vrcholy jsou spojeny vždy alespoň se dvěma jinými vrcholy. Klíčovým bodem takových 

metod je kritérium, podle kterého dochází v každém kroku k výběru komponent, které 

mají být propojeny. Metody založené na tomto principu mají polynomiální složitost a lze 

je tedy aplikovat i na větší počet druhů. Patří mezi ně právě v této práci implementované 

UPGMA a Neighbour-joining a jejich různé varianty. 

 Objevila se již i zajímavá řešení problému konstrukce, která nejprve použijí nějakou 

iterativní metodu (nejčastěji Neighbour-joining), která v rychlém čase uspokojivě 

aproximuje ideální strom a pak prohledají prostor podobných topologií za účelem 

objevení toho pravého ideálního. Použitelnost  nejrozšířenějších metod v praxi je popsána 

v [1]. 

 

2.3 Existující programy 

 Nejznámější aplikací na poli vývojových stromů je PHYLIP [9]. Jedná se o celou sadu 

zahrnující nejen programy implementující všechny metody zmíněné v této práci,  ale 

navíc i nástroje pro vytváření matic vzdáleností mezi sekvencemi a vykreslování stromů 

uložených v newickově formátu. Formát matic vytvářených a používaných programy 

sady PHYLIP se stal všeobecně dodržovaným standardem. Programy jsou napsané 

v jazyce C a implementují klasické verze metod bez použití heuristických vylepšení. 

Komunikace s uživatelem probíhá pomocí příkazové řádky a umožňuje řadu nastavení. 
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K dispozici jsou volně ke stažení zdrojové kódy a distribuce pro operační systémy 

Windows, Mac OS, Mac OS X a GNU/Linux. Na stránkách projektu PHYLIP je pak 

možné najít vyčerpávající výčet programů implementujících metody pro konstrukci 

vývojových stromů nebo jinak s problematikou souvisejících. 

  Ve výčtu následují rychlé implementace metody Neighbour-joining: QuickTree [13], 

QuickJoin [12] a RapidNJ [14].  Všechny nabízejí spouštění pomocí příkazové řádky, 

výstupní stromy v newickově formátu a přinášejí zrychlení oproti implementaci metody 

ze sady PHYLIP. Toho dosahují pomocí optimalizace výpočtů nebo použitím různých 

heuristických postupů. QuickTree a QuickJoin umí vedle samotné konstrukce stromu i 

vstupní matice vzdáleností vypočítávat ze zadaných sekvencí. QuickTree navíc nabízí i 

implementaci metody UPGMA, QuickJoin pak rovnou výběr ze dvou implementací 

metody Neighbour-joining. Pro všechny zmíněné programy jsou k dispozici volně ke 

stažení zdrojové kódy, pro QuickTree v jazyce C, pro zbylé dva v jazyce C++. RapidNJ, 

který je nejrychlejší ze zmíněných implementací, pak poskytuje distribuce pro Windows, 

Mac OS X a GNU/Linux. 

 Posledním programem uvedeným v tomto přehledu je PhyML [10]. Jedná se o 

heuristickou implementaci metody ML využívající konstrukce aproximačního stromu 

pomocí metody Neighbour-joining. Program je ovládán pomocí příkazové řádky a nabízí 

různá nastavení. K dispozici jsou volně ke stažení distribuce pro Windows, Mac OS X a 

GNU/Linux, zdrojové kódy na požádání. 

 Všechny zmíněné programy mají společné dvě vlastnosti: jsou spouštěné nebo 

ovládané pomocí příkazové řádky a poskytují pouze textovou reprezentaci stromu (kromě 

programů sady PHYLIP, ty produkují i nahlédnutí topologie vygenerovaného stromu 

v dalším textovém souboru). Motivací této práce tedy bylo zejména vytvořit program 

s příjemným uživatelským rozhraním, který umožní porovnat topologie stromů 

vygenerovaných rozdílnými metodami přímo v rámci programu. 
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Kapitola 3 

Metody UPGMA, Neighbour-

joining a jejich implementace 

 Doposud se práce věnovala obecným otázkám tvorby vývojových stromů. Nyní se 

zaměří na vybrané metody. Jedná se o metody UPGMA a Neighbour-joining, které byly 

pro implementaci vybrány ze dvou důvodů: Obě jsou založené na postupném iterativním 

budování stromu. Proto jsou ve srovnání s ostatními metodami velmi rychlé a tudíž 

vhodné pro použití v programu s grafickým interaktivním rozhraním. Obě jsou to navíc 

metody vzdálenostní. Jak již bylo uvedeno, jejich výpočet je vlastně odhadem obecné 

grafové metriky metrikou stromovou. Při vhodném navržení programu by pak bylo 

možné program snadno upravit a přidat implementaci nejen jiných metod pro konstrukci 

vývojových stromů, ale i metod řešících pomocí takové aproximace jiné problémy. 

 

3.1 Metoda UPGMA 

 Metoda UPGMA vytváří speciální druh zakořeněných stromů, tzv. stromy 

ultrametrické. Jedná se o stromy ),,,( rT σφ , kde ),( EVT = , }0{: ∪→ +REσ  a délky 

cest z kořene r  do libovolného listu l  jsou stejné. Délka cesty P  je přitom definována 

jako ∑
∈

=
Pe

P ed )(σ . Příklad ultrametrického stromu je na obrázku 3.1. 
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 Obrázek 3.1: Příklad ultrametrického stromu s kořenem r . 

 

 Konstrukce probíhá tak, že se z prázdného grafu postupným propojováním komponent 

souvislosti stane strom. Jednotlivé komponenty jsou vlastně také ultrametrické stromy. 

V každém kroku se spojí dva takové ultrametrické stromy přidáním společného kořene 

v jeden větší. V průběhu algoritmu je tedy třeba udržovat přehled o množině zbývajících 

komponent: )},,(,),,,{( 111 nnn hcLhcLC K= , kde každá komponenta je charakterizována 

iL  množinou listů, ic  kořenem komponenty a ih  délkou cest z kořene do listů. O tom, 

které komponenty budou v aktuálním kroku spojeny je rozhodnuto podle jednoduchého 

kritéria: jsou vybrány ty, mezi jejichž kořeny je nejmenší vzdálenost - ),( ji ccD . 

Hodnota ),( ji ccD  je na začátku algoritmu dána vzdálenostmi mezi druhy a v každém 

kroku je pro nově přidaný kořen a ostatní kořeny dopočítávána. Nic již nebrání 

předvedení samotného algoritmu. 

Algoritmus UPGMA: 

Vstup: Množina },,{ 1 nxxX K=  druhů a matice )( ijdD =  řádu n  vzdáleností mezi 

jejich sekvencemi. 

 1 Vytvoříme prázdný graf ),( EV s komponentami })0,},{({
1
U

n

i
ii ccC

=

= , kde ic  je 

vrchol odpovídající druhu ix , },,{ 1 nccV K= , ∅=E , a inicializujeme vzdálenosti 

mezi vrcholy: ijji dccDji =≠∀ ),(: . 

 2 Dokud 1|| >C : 
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 3  Najdi i  a j  taková, že ),( ji ccD  je minimální. 

 4  Vytvoř reprezentaci nově vznikající komponenty: ),,( xxxx hcLC = , kde 

jix LLL ∪= , xc  je nový vrchol: }{ xcVV ∪=  a 
2

),( ji
x

ccD
h = . 

 5  Vytvoř hrany spojující kořen nové komponenty s kořeny vybraných 

komponent: )},(),,{( xjxi ccccEE ∪= , a ohodnoť je: ixxi hhcc −=),(σ  a 

jxxj hhcc −=),(σ . 

 6  Vypočti vzdálenosti mezi kořenem nové komponenty a kořeny stávajících 

komponent: jkikCCk ≠≠∈∀ ,;  ∑∑
∈ ∈

=
k xLu Lvxk

xk vuD
LL

ccD ),(
||||

1
),( . 

 7  Přidej novou a odeber spojené komponenty: }{}),{( xji CCCCC ∪−= . 

 8 Máme jedinou komponentu ),,( hcL . ),( EV  je tedy strom s kořenem c  a 

množinou listů L . 

Paměťová složitost algoritmu je kvůli reprezentaci matice vzdáleností )( 2nO . Časová 

složitost je pak dána způsobem určení minimální vzdálenosti mezi kořeny komponent a 

aktualizací datových struktur v jednotlivých krocích algoritmu, kterých je 1−n . 

Nepříjemný je především způsob výpočtu vzdáleností vrcholu nové komponenty od 

kořenů stávajících komponent. Ty jsou určeny jako průměrné vzdálenosti mezi listy nové 

a listy těchto stávajících komponent. Pokud si však z tohoto vztahu odvodíme, že pro 

nějaké dvě již existující komponenty platí ∑∑
∈ ∈

=
a bLu Lv

baba vuDccdLL ),(),(|||| , pak 

můžeme tento výpočet velmi zjednodušit: 

 

||

),(||),(||

||||

),(),(

||||

),(

),(
x

jkjiki

xk

Lu LvLu Lv

xk

Lu Lv

xk L

ccDLccDL

LL

vuDvuD

LL

vuD

ccD k jk ik x
+

=
+

==
∑∑∑∑∑∑
∈ ∈∈ ∈∈ ∈
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3.2 Metoda Neighbour-joining 

 Ultrametrické stromy vytvářené pomocí metody UPGMA velmi hezky znázorňují 

vývoj druhů, horší už to však je s tím, jak modelují evoluční proces. Z tohoto hlediska 

jsou poměrně nevyhovující, zejména protože vůbec nepočítají s tím, že by se různé druhy 

mohly vyvíjet rozdílným tempem. Tento nedostatek se snaží odstranit metoda Neighbour-

joining. Ta funguje velmi podobně jako UPGMA. Liší se hlavně tím, podle jakého 

kritéria jsou v jednotlivých krocích algoritmu vybírány komponenty, které mají být 

propojeny novým vrcholem. Tyto komponenty jsou opět stromy, nikoliv však 

ultrametrické. Reprezentovány jsou pouze pomocí svých kořenů: },,{ 1 nccC K= . 

V jednom kroku algoritmu je pro každou komponentu vypočítána míra odlišnosti jejího 

kořene od kořenů ostatních komponent: ∑
≠−

=
ij

iji ccD
C

u ),(
2||

1
. Ta je použita k určení 

tzv. Q-vzdálenosti mezi jednotlivýmí kořeny: jijiji uuccDccQ −−= ),(),( . Ke spojení 

jsou nakonec vybrány komponenty, pro které je Q-vzdálenost minimální. 

Algoritmus Neighbour-joining: 

Vstup: Množina },,{ 1 nxxX K=  druhů a matice )( ijdD =  řádu n  vzdáleností mezi 

jejich sekvencemi. 

 1 Vytvoříme prázdný graf ),( EV s komponentami }{
1
U

n

i
icC

=

= , kde ic  je vrchol 

odpovídající druhu ix , },,{ 1 nccV K= , ∅=E , a inicializujeme vzdálenosti mezi 

vrcholy: ijji dccDji =≠∀ ),(: . 

 2 Dokud 2|| >C : 

 3  Vypočítej Q-vzdálenosti mezi kořeny zbývajících komponent. 

 4  Najdi i  a j  taková, že ),( ji ccQ  je minimální. 

 5  Vytvoř nový vrchol, spoj ho s kořeny vybraných komponent a vzniklé hrany 

ohodnoť: }{ xcVV ∪= , )},(),,{( xjxi ccccEE ∪= , 

2

),(
),( jiji

xi

uuccD
cc

−+
=σ  a 

2

),(
),( ijji

xj

uuccD
cc

−+
=σ . 
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 6  Vypočti vzdálenosti mezi kořenem nové komponenty a kořeny stávajících 

komponent: jkikCck ≠≠∈∀ ,;  
2

),(),(),(
),( jikjki

xk

ccDccDccD
ccD

−+
= . 

 7  Přidej novou a odeber spojené komponenty: }{}),{( xji cccCC ∪−= . 

 8 Máme dvě komponenty představované svými kořeny 1c  a 2c . Spojme tyto kořeny 

ohodnocenou hranou: },{ 21 ccEE ∪= , ),(),( 2121 ccDcc =σ . (V,E) tvoří výsledný 

strom. 

Neighbour-joining na rozdíl od UPGMA vytváří stromy nezakořeněné. Jeho 

paměťová složitost je )( 2nO  kvůli reprezentaci matice vzdáleností. Časová složitost je 

pak )( 3nO  kvůli nutnosti vypočítávat v každém z 2−n  kroků Q-hodnoty mezi kořeny 

všech zbývajících komponent. 

 

3.3 Heuristika RapidNJ 

 Od roku 1987, kdy byla metoda Neighbour-joining představena, byly zkoumány různé 

postupy, jak co nejefektivněji určit minimální Q-vzdálenosti v jednotlivých krocích. 

Poměrně mladou, jednoduchou a hlavně účinnou metodou je Rapid Neighbour-joining 

[4] implementovaná v programu RapidNJ. Ta je založená na omezení počtu dvojic 

kořenů, pro které je Q-vzdálenost v jednom kroku vypočítána, na základě vhodného 

odhadu.  

 Hodnoty vzdáleností mezi kořeny komponent ),( ji ccD  i odpovídající Q-vzdálenosti 

),( ji ccQ  tvoří v každém kroku algoritmu symetrické matice. Popisovaná metoda místo 

matice Q zavádí jiné dvě matice: matici S a matici I. Matice S obsahuje hodnoty matice 

vzdáleností D, ty ovšem v každém řádku setříděné od nejmenší po největší. Matice I pak 

udržuje mapování jednotlivých buněk setříděných řádků matice S zpět na buňky 

vzdálenostní matice D, tak aby bylo zpětně možné určit, kterým kořenům vlastně 

hodnoty v matici S odpovídají. 
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 Hledání nejmenší Q-vzdálenosti je realizováno prohledáváním S. Pro každou buňku je 

nejprve vypočten dolní odhad příslušné Q-vzdálenosti tak, že je od rozdílu hodnoty 

buňky a míry odlišnosti iu  kořenu odpovídajícího řádku buňky odečtena maxu  - největší 

z hodnot odlišností všech kořenů. Pokud je tento odhad větší než aktuální minQ , pak již 

není nutné prohledávat zbytek řádku a hledání pokračuje první buňkou následujícího 

řádku. Vzhledem k tomu, že hodnoty iu  a maxu  jsou konstanty v kontextu řádku, resp. 

celé matice, a hodnoty jsou v řádcích seřazeny vzestupně, by byl totiž dolní odhad Q-

vzdálenosti pro následující buňku v řádku větší nebo roven tomu právě spočítanému a 

tedy určitě větší než aktuální minQ . Na druhou stranu, pokud je dolní odhad Q-

vzdálenosti aktuální buňky menší než minQ , pak stojí za to pro tuto buňku vypočítat 

skutečnou Q-vzdálenost a porovnat ji s dosavadní minimální, popřípadě dokonce 

ustanovit jako novou minQ . Prohledávání v tomto případě pokračuje další buňkou 

stejného řádku. 

 Časová složitost algoritmu stále zůstává )( 3nO . Stále totiž může dojít v jednom kroku 

k výpočtu hodnot všech Q-vzdáleností. Počet vypočítaných Q-vzdáleností je však často 

velmi úspěšně redukován a pokud vyhledávání Q-vzdáleností neuvažujeme, pak je 

složitost zbylých úkonů algoritmu )log( 2 nnO , což je dáno nutností v každém kroku 

aktualizovat matici S. 

 

3.4 Implementace metod 

 Pro implementaci metody Neighbour-joining byl vybrán heuristický přístup Rapid 

Neighbour-joining, hlavně kvůli vlastnostem zmíněným v úvodu jeho popisu. Podobně 

pak byla implementována i metoda UPGMA. V jejím případě je pro výběr minimální 

vzdálenosti mezi kořeny použita matice vzdáleností se setříděnými řádky, ve které stačí 

najít jednoduše nejmenší z hodnot prvních buněk jednotlivých řádků. Časová náročnost 

takového provedení je )log( 2 nnO . 

 Nejzajímavější částí implementace zůstala otázka návrhu datových struktur, zejména 

pak jednotlivých matic. Ta byla vyřešena ponecháním matice jediné. Ta sice má 
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jednotlivé řádky setříděné, nicméně nabízí i přístup ke sloupcům matice odpovídajícím 

původní nesetříděné matici. Tento odstavec poodhalí její realizaci. Matice je tvořena 

dvěma strukturami: buňkami a řádky. Řádková struktura umožňuje identifikovat kořen 

odpovídající danému řádku a udržuje ukazatele na první buňku řádku a na předchozí a 

následující řádek. Buňky pak identifikují kořen odpovídající sloupci buňky 

v nesetříděné matici vzdáleností a udržují samotnou hodnotu vzdálenosti a ukazatele na 

předchozí a následující buňky jak v rámci setříděného řádku, tak v rámci sloupce 

nesetříděné matice. K práci s maticí pomáhá také pomocná struktura, která pro každý 

kořen udržuje ukazatele na odpovídající řádek a poslední buňku sloupce nesetříděné 

matice. Pro metodu Neighbour-joining navíc pro každý kořen uchovává součet 

vzdáleností od ostatních kořenů. Při použití této struktury metodou UPGMA pak to samé 

pole odpovídá délce cest z kořene do jeho listů. Matice je udržovaná jako dolní 

trojúhelníková, takže každý řádek obsahuje pouze vzdálenosti odpovídajícího kořene od 

kořenů odpovídajících předešlým řádkům. Vzdálenosti mezi kořenem a sebou samým 

uchovávány samozřejmě nejsou. Všechny tyto vlastnosti struktur tvořících matici 

umožňují její prohledávání přístupem Rapid Neighbour-joining a vedle toho také 

odstraňování řádků a sloupců v lineárním čase vzhledem k jejich celkovému počtu. 

Řádky se přidávají na konec matice. Nejprve se jejich buňky napojí na poslední buňky 

v odpovídajících sloupcích. Poté se setřídí a nakonec se výsledný řádek připojí k matici. 

Díky tomu, že matice je dolní trojúhelníková, se přidání řádku na konec matice obejde 

bez přidávání sloupce. Ten se pouze inicializuje jako prázdný. Přidání řádku n-tého řádku 

tedy zabere )log( nnO . Složitost vytvoření matice je dána nutností setřídit všechny její 

řádky a tedy )log( 2 nnO . 

 Další implementovanou strukturou je vrchol zakořeněného stromu. Ten udržuje 

ukazatele na svého otce, prvního potomka a dalšího sourozence. Strom je tak 

reprezentován svým kořenem, který odkazuje pomocí potomků na zbylé vrcholy. Každý 

vrchol si zároveň uchovává přehled o vzdálenosti od svého otce a počtu listů v podstromu 

jím určeném. 
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Kapitola 4 

Popis programu Phylot 

 Implementace metod popsané v předchozí kapitole byly použity v programu Phylot, 

který je k této práci přiložen. Program je napsán v jazyce C++. Pro implementaci 

grafického prostředí a práci se soubory, řetězci a kolekcemi využívá modulů QtCore a 

QtGui knihovny Qt [11] verze 4.5.2. 

 Phylot byl testován na operačním systému Windows Xp a k jeho sestavení a přeložení 

byly vedle nástrojů sady Qt použity sestavovací nástroj mingw32-make a kompilátor g++ 

ze sady MinGW [8]. Přeložení a spuštění programu by nicméně mělo být možné na 

jakékoli platformě podporované knihovnami Qt. 

 

4.1 Uživatelské rozhraní programu 

 Program se spouští bez parametrů. Pokud jsou nějaké specifikované, jsou jím 

ignorovány. Po spuštění aplikace se objeví její hlavní okno, jehož náhled je na obrázku 

4.1. Veškerá komunikace s uživatelem probíhá v rámci tohoto hlavního okna a jeho 

dialogů. Program se ukončuje standardně jako kterákoliv jiná událostmi řízená aplikace. 

 

4.1.1 Hlavní okno aplikace 

 Hlavní okno aplikace se skládá ze čtyř hlavních částí. Centrální část okna slouží ke 

zobrazení a editaci vstupních matic vzdáleností. Dalšími složkami jsou v dolní části okno 

výstupu, které informuje uživatele o chybách v matici vzdáleností nebo průběhu 

konstrukce stromu, a po stranách dvě okna nabízející náhled stromů vygenerovaných 
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jednotlivými metodami. Výstup, stejně jako okna pro náhled stromů, je možné skrýt, či 

odpoutat z jeho pozice a nechat je plovoucí nad editorem matice. Okna pro náhled stromů 

je navíc možné také umístit obě vlevo nebo vpravo a přepínat mezi nimi pomocí záložek. 

 

 

Obrázek 4.1: Hlavní okno programu Phylot. 

 

 Pro ovládání programu je velmi důležité klasické menu a také panel nástrojů, který 

nabízí téměř všechny možnosti dostupné pomocí menu. Panel nástrojů je možné ukotvit  

k jakékoliv ze čtyř stran hlavního okna, nechat ho plovoucí nad hlavním oknem nebo 

zcela skrýt. 

 

4.1.2 Práce s maticemi vzdáleností 

 Phylot nabízí možnost vytvořit novou matici vzdáleností pomocí menu 

(Soubor→Nový) nebo odpovídajícího tlačítka panelu nástrojů. Stejně tak lze otevřít 

existující soubor nějakou vzdálenostní matici obsahující a tuto matici nahrát. Otevírané 

soubory musí být ve stejném formátu jako soubory matic využívané programy sady 



 21 

PHYLIP. Tento formát vypadá následovně: na prvním řádku je uveden počet druhů a na 

každém dalším vždy nejprve název druhu, který musí být tvořen přesně deseti ASCII 

znaky (pokud je kratší, musí být doplněn odpovídajícím počtem mezer), následovaný 

vzdálenostmi od ostatních druhů navzájem oddělenými libovolným počtem bílých znaků. 

Příklad takového souboru je na obrázku 4.2. Stejný formát je použit i pro ukládání matic. 

 U matic je možné jednak editovat jednotlivé vzdálenosti přímo v tabulce zobrazující 

matici, a navíc také přidávat nové a odstraňovat či přejmenovávat stávající druhy pomocí 

příslušné akce v nabídce ‘Upravit’. V tom případě je vyvolán odpovídající dialog 

umožňující zadat jméno nového druhu nebo vybrat druh, který má být odstraněn, apod. 

 

 5 
LUXD-VIBHA0.00000 0.32313 0.28571 0.35714 0.39116 
G9AJA7/8-30.32313 0.00000 0.24830 0.28231 0.30272 
Q9S3Z2/8-30.28571 0.24830 0.00000 0.29592 0.32313 
LUXD-PHOPO0.35714 0.28231 0.29592 0.00000 0.23129 
LXD1-PHOLE0.39116 0.30272 0.32313 0.23129 0.00000 

Obrázek 4.2: Příklad souboru matice vzdáleností ve formátu PHYLIP. 

 

4.1.3 Konstrukce stromů a prohlížení výsledků 

 Stromy je možné konstruovat oběma z metod UPGMA a Neighbour-joining pomocí 

příslušné akce v nabídce ‘Spustit’. Pokud je druhů méně než tři nebo pokud matice 

vzdáleností obsahuje buňku s jinou než číselnou hodnotou, konstrukce neproběhne a 

uživatel je varován odpovídajícím vzkazem. Jinak je konstrukce spuštěna a uživatel je o 

jejím průběhu informován v okně výstupu. 

 Výsledný strom je i s ohodnocením hran automaticky uložen v Newickově formátu [2] 

do souboru, jehož jméno záleží na jménu aktuálního souboru matice vzdáleností: Je to 

‘<název_aktuálního_souboru>.upgma.newick‘ pro metodu UPGMA a podobně 

‘<název_aktuálního_souboru>.nj.newick‘ pro metodu Neighbour-joining. Pokud je 

aktuální projekt anonymní (jedná se o novou matici, která ještě nebyla uložena), je název 

výstupního souboru ‘untitled.upgma.newick‘ nebo ‘untitled.nj.newick‘ podle použité 
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metody. Výsledek je do daného souboru uložen vždy, tedy i za situace, že tento soubor 

již existuje. Jeho dosavadní obsah je v takovém případě přepsán. 

 Topologii a ohodnocení hran vygenerovaných stromů je možné nahlédnout v okně 

náležejícím použité metodě. K zobrazení je použita běžná stromová struktura uživatelům 

známá například z Průzkumníka Windows. Jednotlivé vrcholy stromu jsou očíslované a 

vrcholy odpovídající původním druhům jsou navíc označeny názvem příslušného druhu. 

V druhém sloupci je také pro každý vrchol poskytnut údaj o vzdálenosti od jeho 

rodičovského vrcholu ve stromě. Důležité je uvědomit si, že v případě stromu 

vygenerovaného pomocí metody Neighbour-joining se ve skutečnosti jedná o 

nezakořeněný strom, který je pro zachování snadného ovládání zobrazen jako 

zakořeněný. 

 

4.2 Struktura programu a techniky v něm použité 

 Následující přehled uvede, z jakých prvků se program skládá, a co a jak tyto prvky 

vykonávají. Měl by tak spolu s referenčním popisem zdrojových kódů přiloženým na CD 

poskytnout představu o fungování programu. 

 Program je rozdělen na dva moduly: Core a GUI. Modul Core obsahuje třídy 

vykonávající klíčové úkoly programu: konstrukci stromů a práci se soubory. Dále jsou 

v něm definovány datové struktury pro reprezentaci matice vzdáleností a sestrojených 

stromů a  rozhraní, pomocí kterých mohou tyto třídy komunikovat s modulem GUI, který 

implementuje grafické uživatelské prostředí. 

4.2.1 Prvku modulu Core 

 Nejdůležitější součástí modulu Core jsou třídy implementující konstrukci stromů. 

Společný předek všech takových tříd je abstraktní třída Method, která definuje rozhraní 

společné pro všechny metody konstrukce: funkce poskytující název metody, koncovku 

používanou pro soubory obsahující stromy zkonstruované danou metodou a samotnou 

funkci konstrukce stromu z matice vzdáleností. Jejím potomkem je další abstraktní třída 

SortedMatrixMethod, která navíc definuje funkce využívané shodně všemi metodami, 
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které používají ke konstrukci stromu matice se setříděnými řádky. V hlavičkovém 

souboru SortedMatrixMethod.hpp jsou také definovány všechny struktury, které tyto 

metody využívají. Potomky SortedMatrixMethod jsou pak UpgmaMethod a 

NeighbourMethod implementující jednotlivé metody rozhraní. 

 V přehledu následuje třída IO, která, jak její název napovídá, poskytuje různé funkce 

pro práci se soubory. Umožňuje tak načíst nebo uložit matici vzdáleností a ukládat 

zkonstruované stromy. 

 Dalším důležitým prvkem je třída DistanceMatrix, která reprezentuje matici 

vzdáleností. Udržuje dvojrozměrné pole jednotlivých buněk matice. Toto pole odpovídá 

dolní trojúhelníkové matici, a tak eliminuje symetrické buňky, které mají stejný obsah. 

Buňky matice jsou reprezentovány třídou MatrixItem, která se stará o uchovávání 

aktuální hodnoty buňky. Pokud je hodnota reálné číslo a tedy platná, je uchovávána jako 

typ „double“, jinak jako řetězec. 

 Skupinou tříd implementujících další základní datovou strukturu programu jsou různé 

typy vrcholů, které tvoří výsledné stromy. Předkem všech tříd reprezentující vrcholy je 

třída Node definující jejich společné rozhraní a vlastnosti. Se stromy je nakládáno se 

všemi shodně jako se zakořeněnými, reprezentovány jsou pak právě svým kořenem. 

Proto je hlavním  úkolem vrcholů především uchovávat informace o své identitě, „otci“, 

vzdálenosti od „otce“, „sourozencích“ a „synech“.  Potomky třídy Node jsou třídy 

LeafNode odpovídající listům a InternalNode odpovídající vnitřním vrcholům stromu. 

Tyto třídy pak každá jinak implementují společné rozhraní. 

 Ke komunikaci výkonných tříd Core modulu s uživatelským modulem slouží vedle již 

zmíněných struktur také rozhraní definované abstraktní třídou Output. To nabízí funkci 

message(), která slouží pro informování uživatele o průběhu operací vykonávaných 

třídami Core modulu. 

 Nakonec zmíníme třídu Exception, která je používána spolu s mechanizmem 

vyhazování a odchytávání výjimek k přenášení informace o příčině výjimky. 
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4.2.2 Prvky modulu GUI 

 Nejzajímavějšími prvky modulu GUI jsou třídy MatrixModel a TreeModel. Jedná se o 

tzv. modelové třídy využívající implementace Qt návrhového / architektonického vzoru 

model-pohled (častěji se setkáme s pojmem model-pohled-řadič, anglicky model-view-

controller, v implementaci knihovny Qt dvě části tohoto vzoru (pohled a řadič) splývají 

v jednu (pohled)). Tyto třídy, jednoduše řečeno, plní roli prostředníka mezi datovými 

strukturami uchovávajícími informace, a grafickými komponentami, které tyto informace 

zobrazují, popřípadě umožňují i jejich upravování. Třída TreeModel definuje rozhraní 

pro zobrazení stromu reprezentovaného jeho kořenovým vrcholem – instancí třídy Node. 

Třída MatrixModel je pak sama potomkem třídy DistanceMatrix a poskytuje rozhraní pro 

zobrazení a úpravy matice vzdáleností, kterou uchovává. 

 Zbytek modulu GUI je tvořen vesměs třídami, které jsou potomky nějakých 

grafických komponent knihovny Qt. Ty lze v následujícím popisu od v programu vytvo-

řených tříd odlišit jednoduše podle toho, že jejich názvy  začínají shodně písmenem Q. 

 Funkčnost dialogů pro úpravy v seznamu druhů nabízejí třídy AddSpeciesDialog, 

RemoveSpeciesDialog a RenameSpeciesDialog dědící od QDialog. Ty obsahují různé 

vstupní prvky, např. instance třídy QComboBox, a tlačítka pro potvrzení / stornování 

dialogu. 

 Další skupinou jsou třídy dědící od QDockWidget: ResultWindow a OutputWindow, 

které jsou použité jako samostatná ukotvitelná okna v rámci hlavního okna. Obě obsahují 

jedinou grafickou komponentu. V případě ResultWindow se jedná o instanci QTreeView, 

která využívá modelu TreeModel pro zobrazení zkonstruovaných stromů. 

OutputWindow, která je navíc i potomkem abstraktní třídy Output a implementuje 

jedinou metodu v ní deklarovanou – message(), pak obsahuje instanci třídy QTextEdit. 

Do tohoto textového pole jsou vypisovány informace pro uživatele, které OutputWindow 

přijímá pomocí již zmíněné metody message(). 

 Hlavní z grafických tříd programu je MainWindow. Ta je potomkem QMainWindow a 

tvoří hlavní okno aplikace. Spravuje instance tříd IO pro práci se soubory, UpgmaMethod 

a NeighbourMethod pro konstrukci stromů a MatrixModel pro reprezentaci matice 

vzdáleností. Dále definuje, jaké akce (reprezentované instancemi třídy QAction) jsou 

uživateli dostupné prostřednictvím menu (QMenuBar) a panelu nástrojů (QToolBar), a 
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také obslužné metody pro tyto akce, např. metoda obsluhující akci přidání druhu vytvoří 

instanci příslušného dialogu, zavolá ho a podle jeho výsledku buď přidá nový druh do 

matice vzdáleností, nebo ne. 

 Centrální komponentou hlavního okna je instance třídy QTableView, která využívá 

modelových vlastností třídy MatrixModel pro zobrazování a možnost editace matice 

vzdáleností. Okolo této jsou pak rozmístěná ukotvitelná okna výstupu a výsledků 

konstrukce. K přenášení informací o poloze a vlastnostech hlavního okna a jeho částí je 

použit objekt QSettings, který na platformě Windows ukládá tyto informace pomocí 

registrů. Pro dotazování a upozorňování uživatelů jsou použity statické metody třídy 

QMessageBox generující jednoduché vzkazy. 

 

4.3 Lokalizace programu 

 Texty grafického prostředí a vzkazy pro uživatele jsou v angličtině. Program nicméně 

využívá prostředků knihovny Qt k jejich lokalizaci do češtiny. Lokalizační mechanizmus 

Qt spočívá ve speciálním označení všech znakových a řetězcových literálů, následném 

vygenerování překladových souborů, doplnění překladů do těchto souborů a nakonec 

sestavení binárních souborů přeložených textů, které se přiloží ke spustitelnému souboru 

programu. Program se pak pokusí nahrát překlad odpovídající místnímu nastavení 

operačního systému. Pokud takový překlad nenajde, použije původní anglické texty. 

V důsledku to znamená, že pokud je v místním nastavení systému zvolena čeština, 

program poběží v češtině, jinak v angličtině. 
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Kapitola 5 

Závěr 

 Program vytvořený v rámci této práce umožňuje pohodlně pracovat se vstupními daty 

ve formě vzdálenostních matic a porovnávat stromy zkonstruované pomocí popsaných 

metod. Tím vedle prohlížení samotných výsledků nabízí zejména možnost sledovat jevy 

související s rozdílnými vlastnostmi metod. Pro UPGMA a Neighbour-joining to pak 

znamená především určení skupin druhů, které se vyvíjely podobným, nebo naopak 

rozdílným tempem. 

 Modularita programu navíc dovoluje přidávat implementace dalších metod pro 

konstrukci stromů na základě matic vzdáleností nebo i jiných algoritmů založených na 

aproximaci obecné grafové metriky metrikou stromovou a jeho využitelnost tak ještě 

rozšířit. 

 Formáty vstupních a výstupních souborů programu jsou standardní, čímž je zaručena 

možnost jejich použití i s ostatními dostupnými programy zabývajícími se danou 

problematikou. 
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Přílohy 

A. Obsah přiloženého CD 

 Na přiloženém CD se vedle textu samotné práce nachází šest adresářů: archaeopteryx, 

bin, doc, matrix, ref a src. 

 Adresář bin obsahuje spustitelný soubor programu Phylot pro platformu Windows i se 

všemi nesystémovými knihovnami, které potřebuje ke svému běhu. Navíc obsahuje 

binární soubory, které program využívá k lokalizaci aplikace. 

 V adresáři doc najde uživatel programu anglickou a českou verzi jednoduchého 

návodu k jeho používání ve formátu HTML. Adresář matrix pak nabízí několik příkladů 

vzdálenostních matic, které je možné použít k vyzkoušení programu. 

 Ve složce src jsou k dispozici zdrojové kódy, znění licence programu, použité ikonky, 

soubory překladů původně anglických textů aplikace do češtiny a soubor Phylot.pro, 

který je využíván nástroji knihovny Qt k sestavení programu. Složka ref obsahuje 

referenční popis zdrojových kódů v angličtině vygenerovaný nástrojem Doxygen [7]. 

 Výstupní soubory obsahující stromy vygenerované programem je možné využít např. 

různými nástroji pro detailnější vizualizaci vývojových stromů. V adresáři archaeopteryx 

je proto přiložen zástupce takových aplikací Archaeopteryx [6]. Ke spuštění této aplikace 

je zapotřebí běhové prostředí Java verze alespoň 5. 
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