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Abstrakt: Molekula RNA sa stava predmetom mnohych $tadii, vdaka ¢omu rastie
dopyt po nastrojoch poméahajicich pri jej analyze. Prvym krokom je casto roz-
bor obrazka jej sekundarnej struktury. Aby sme molekulu rozvrhli ¢o najlepsie,
potrebujeme poznaf kritéria, ktoré by malo nakreslenie spliiaf. Tie nie st formali-
zované a su skor intuitivne. Tento nedostatok rieSime navrhom nového algoritmu,
ktory vizualizuje sekundarnu struktiru pomocou uz existujicej vzorového ob-
razka. RNA prevedieme do stromovej reprezentacie, algoritmom tree-edit-distance
minimalny pocet operacii, ktoré nam prevedu jeden strom na druhy. Preto mo-
tivy spolo¢né pre obidva struktiry ostanii nedotknuté a tie zvysné dokreslime.
Vysledky ukazuji, Ze nas algoritmus je schopny vizualizovaf aj relativne vzdialené
struktury. Vyuzitie ndjde najmé pri vizualizacii homologickych struktir.
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Abstract: Many research aim to RNA molecules and demand for tools enab-
ling their analysis increased. First step is visual inspection of their secondary
structure. In order to correctly lay out structure, the notion of optimal layout
is required. However, this has never been formalized and is largely habitual. To
tackle this problem we propose an algorithm capable of visualizing RNA structure
using related one with known layout. Algorithm first converts both RNAs into a
tree representation and using tree-edit-distance algorithm finds out the minimum
number of operations to convert one structure into the other. All common moti-
ves are retained and the regions which differ are taken care of. Results show, that
our algorithm is able to give good layouts even for relatively distant structures.
It is well suited for visualization of homologous structures.
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Uvod

Donedavna sa myslelo, ze tloha ribonukleovej kyseliny, RNA, je obmedzena
iba na syntézu bielkovin, bud ako nositelka genetickej informécie (mRNA), alebo
ako prendsa¢ aminokyselin pri ich tvorbe (tRNA). AvSak existuje mnoho dalsich
druhov, od relativne malych molektal majacich iba desiatky nukleotidov, ktoré
ovplyviiuju expresiu génov (miRNA, siRNA, snRNA, snoRNA a dalsie) (Carthew
a Sontheimer| (2009), [Kiss (2002)), az po velké molekuly s tisickami nukleotidov,
ktoré sa podielaji na tvorbe ribozému (rRNA).

Spolu s objavmi dalsich funkcii RNA molekl rastie zdujem o néstroje dovo-
[ujice studovat ich Struktiru. Primérna Struktira je uréend poradim nukleotidov
v retazci RNA. Tercidrnu Struktiru ziskame ich priestorovym usporiadanim. Po-
slednou a v tejto praci pre nas najdolezitejSou bude sekundarna Struktara. Ta
reprezentuje zoznam nukleotidov ktoré s spojené vizbou. Sparované nukleotidy
st blizko seba v priestore a tak ndm sekundarna relativne dobre aproximuje ter-
ciarnu Struktiru. Predpovedanie tercidrnej Strukttiry nieje velmi spolahlivé ani
pre kratsie molekuly. Naopak, pre mensie molekuly a ich sekundarnu struktaru
existuju spolahlivejsie metédy. Ich prehlad a porovnanie najdeme v ¢lanku od
autorov Puton a kol (2013). Pribuzné struktiry ndm vedia posluzit k predpo-
vedaniu konzervovanych ¢asti, dokonca aj velkych rRNA molekul (Panek a kol.
(2014))).

Vizualizécia sekundarnej struktiry RNA sa dé previest na kreslenie grafu, kto-
rého vrcholy tvoria nukleotidy a hrany reprezentuju pary medzi nimi. Kreslenie
grafov je znac¢ne preskiimanou témou, kedZe nachadza uplatnenie vo vela domé-
nach, ako napriklad analyza socidlnych sieti (Scott| (1988])) alebo vo vSeobecnej
analyze dat (Tamassia (2007))).

Cielom vizualizacie sekundarnej Struktiry RNA je zachytit parovanie nukle-
otidov v molekule a idedlne vSetky dalsie motivy, ktoré sa v Strukttare vyskytuju,
ako napriklad hairpin, bulge, interior a multi-branch loop. Existujtice nastroje na
vizualizéciu zvic¢Sa volia medzi tromi tipmi reprezentacie struktiry (Wiese a kol.
(2005)): spojnicovy graf (linked graph), kruhovy graf (circular graph) alebo Stan-
dardnd Strukttra (classical structure). Aj ked spojnicovy a kruhovy graf podpo-
ruji vizualizaciu parovania baz, motivy sa v nej daji najst len velmi tazko, ak
vobec. Preto nam na hladanie motivov v RNA ostala $tandardné reprezentéacia
struktiury RNA. Bolo vymyslenych mnozstvo rieSeni - RNAfold z balika Vien-
naRNA (Lorenz a kol (2011])), VARNA (Darty a kol (2009))), RnaViz (De Rijk
a kol.| (2003))), jViz.RNA (Wiese a kol.| (2005)), mfold (Zuker| (2003)), PseudoVie-
wer (Han a kol.| (2002)) alebo RNAView (Yang a kol. (2003)). Avsak iba niektoré
z tychto néastrojov a algoritmov st pouzitelné pre vizualizaciu velkych Struktur,
akou st napriklad podjednotky rRNA (RNAfold, RnaViz a RNAView). Porovna-
nie viiéSiny z nich ndjdeme v ¢lanku autorov Ponty a Leclerc| (2015).

Vzhladom k tomu, Ze je nekoneéne mnoho moznosti ako rozlozit sekundarnu
struktiru, potrebujeme zistif aké kritéria by malo nakreslenie RNA spliiaf. Nane-
stastie tieto kritéria niest formalizované, avSak niektoré vlastnosti ako napriklad
rovinnost nakreslenia, kreslenie loopov (hairpin, bulge, interior a multi-branch)
na kruznice a vrcholy stemu leziace na jednej priamke s spolo¢né pre vacsinu
vizualizacii pouzivanych vo vedeckej komunite, ako popisuji /Auber a kol.| (2006).



Ostatné sa prisposobuji oblasti studia, kvoli comu kazdy algoritmus nebude vyho-
vovat velkej casti pouzivatelov. Dovod mozeme ilustrovat na ribozomalnej RNA.
Struktiry tychto molektl maju velké konzervované ¢asti, ktoré biolégovia ocaka-
vaju na rovnakom mieste na obrazku, vdaka ¢omu sa vedia orientovat aj v rela-
tivne velkej molekule a mozu skimat a nachadzat tie menej konzervované casti,
ktoré sa lisia medzi organizmami. To znamena, ze ak chceme struktaru vizualizo-
vat, potrebujeme ukladat konzervované ¢asti vzdy na rovnaké miesto v obrazku.

Potreba vizualizacie, ktora by zachovavala ¢o najviac spominanych vlastnosti
nas viedla k vytvoreniu nového vizualizacného algoritmu zalozeného na pouziti
Sablénovej (vzorovej) molekuly (Elidas a Hokzal (2016)). Algoritmus na vstupe
vezme cielovll Struktiru, ktort chceme vizualizovat a ind, podobnt Struktdiru
u ktorej pozname jej nakreslenie. Tuto podobnii molekulu nazyvame Sablénou.
Obe struktury st prevedené do ich stromovej reprezentacie. Nasledne najdeme
najkratsiu postupnost editac¢nych operacii, ktoré prevedu strom molekuly Sab-
lénovej na vizualizovani molekulu a rovnako menia aj nakreslenie Sablény na
nakreslenie cielovej molekuly. Vzhladom k tomu, Ze edita¢né operacie ktoré me-
nia nakreslenie odpovedaji minimalnej editacnej vzdialenosti medzi stromami,
nakreslenie spolo¢nych casti sa nemeni. Tato metdda je teda schopné vizualizo-
vat sekundarnu Struktiru RNA molekuly presne podla zvyku biolégov - podla
poskytnutého vzorového nakreslenia.



1. Uvod do s$tadia RNA
struktury a grafov

V tejto Casti prace zoznamime citatela s pojmami, ktoré s RNA a jej struk-
tarou suvisia.

1.1 Co je RNA

RNA, ribonukleova kyselina, je jednovlaknova molekula, pozostavajica zo sek-
vencie nukleotidov, jej zdkladnych stavebnych c¢asti. Tie sa dalej skladaji z cukru
(pentdzy), dusikatej bazy a zvysku kyseliny fosforecnej. Pozname Styry druhy
béz, adenin, cytozin, guanin a uracyl, oznacovat ich budeme A, C, G a U. Ok-
rem béz néas dalSie zlozky nebudi zaujimat a tak dalej v texte stotoznime pojmy
nukleotid a baza.

Struktiru RNA mézeme chapat podla stupiia zjednodusenia:

e Primérna Struktura - poradie nukleotidov v refazci
e Sekundérna struktura - parovanie medzi bazami
e Terciarna Struktara - priestorové usporiadanie molekuly

RNA ako jednovldknova molekula sa v snahe minimalizovat volni energiu
paruje sama na seba. V tomto hraja tlohu vodikové vizby medzi nukleotidmi.
Tie majt vzajomnu preferenciu, ¢o znamena, ze pary vznikaju najcastejsie medzi
A-U a C-G, no ani iné kombinacie nie si vylucené.

1.2 Sekundarna struktura

Hlavnym objektom nasho zaujmu je sekundarna struktara RNA. V nasledu-
jucej Casti si ju definujeme formalnejsie.
Definicia 1. Primdrna Struktira RNA je urcend poradim nukleotidov v polynuk-
leotidovom retazci.

Sekunddrnou Struktirou oznacime mnoZinu S pdrov bdz (i,7) takych, Ze pre dva
pdry (i,7) a (k,1) € S (bez straty vSeobecnosti i < k) plati jedno z nasledugicich:

o=k <= j=I
e i < j<k<lI, éizepar (i,j) predchadza pdr (k,l)
o i < k<l<j, ciZe par (i,j) obsahuje par (k,I)

Prva podmienka zabezpecuje, ze nukleotid je najviac v jednom bézickom pére,
druhd a tretia hovoria o ich usporiadani - bud na seba nadvizuju, alebo st na
sebe nezavisle.

Vsimnime si dalej, ze podmienky vylucuju bazové pary typu (i,5) a (k,[),
kde i < k < j < I, teda pary sa nesmu prekryvat. Takéto pary nazyvame pse-
udouzly (pseudoknot) a ich rozdelenie mame na obrazku[L.5 Pseudouzly sa ¢asto
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Obr. 1.1: Spojnicovy graf

Obr. 1.2: Kruhovy graf

povazuju za sucast sekundarnej Struktiry, no v naSej praci s nimi nepocitame.
Takéto zjednoduSenie ndm umozni reprezentovat sekundarnu struktiaru RNA ako
usporiadany zakoreneny strom (les). Definiciu grafovych pojmov ako strom a les
uvedieme neskor.

1.2.1 Typy zobrazenia sekundarnej struktary

Existujtiice nastroje volia medzi tromi moznostami vizualizacie sekundérne;
Struktary: spojnicovy graf (linked graph), kruhovy graf (circular graph) alebo
Standardnd Struktira (classical structure).

Na nasledujtcich obrazkoch sme pomocou programu jViz.Rna
(2005)) nakreslili molekulu K03432 malej podjednotky ribozoméalnej RNA ¢lo-
veka vo vSetkych zobrazeniach. Ako vidime, zo spojnicového a rovnako aj
kruhového grafu sa motivy vyc¢itat tak Tahko nedaji. Naopak zobrazenie Stan-
dardnej struktary na obrazku je podla predstéav biolégov. Ti odakavaju, ze
v RNA molekuléch rovnakého typu (napriklad malé podjednotky rRNA 23S)
budu konzervované Casti nakreslené na rovnakom mieste, ¢o im pomoze oriento-
vat sa aj pri molekuldch velkych rozmerov.



Secondary Structure: small subunit ribosomal RNA
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Obr. 1.3: Vizualizacia sekundarnej struktary RNA ¢loveka z CRW databazy
none a kol.| (2002))
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Obr. 1.5: Typy pseudouzlov (Kleinkauf a kol.| (2015))

1.2.2 Motivy

Niektoré casti molekuly vytvaraju isté motivy, z ktorych niektoré mozeme
vidiet na obrazku Motivom st aj pseudouzly ale v tejto praci sa nimi
nebudeme zaoberat.

Stem (stonka) je cast molekuly, kde sa na seba paruju dva stvislé ¢asti vldkna.
Loopom budeme oznacovat miesta s nespadrovanymi bazami. Bulge (vypuklina)
je miesto v steme, ktoré z jednej strany obsahuje loop. Podobné je interior (vni-
tornda) loop, té ale ma loop po oboch stranach stemu. Hairpin je stem zakonceny
loopom a nakoniec multibranch (viac vetvova) loop je podobnéa ako interior loop,
ale spaja dokopy viac stemov. V dalSom rozpravani ndm bude stacif rozdelenie
na stem (sparované béazy) a loop (nesparované bazy).

1.3 Hlavny objekt zaujmu - rRNA

Ako hlavny objekt zdujmu sme si spomedzi vsetkych druhov RNA vybrali
prave ribozomalnu, rRNA. Jej funkcia je hlavne v translacii génov, pri ktorej sa
geneticka informacia preklada z poradia nukleotidov v mRNA do poradia amino-
kyselin v bielkovine.



Obr. 1.6: Mald podjednotka vygenerovana programom jViz.Rna (Wiese a kol.
(2005))

Zvolili sme si ju taktiez kvoli jej konzervovanosti naprie¢ evoluénym spek-
trom. Dalsim dévodom bola jej velkost, ktora robi existujicim néastrojom naj-
vii¢Sie problémy pri vizualizacii. Na obrazku [I.3] vidime sekundérnu strukttaru
K03432 malej podjednotky ribozomélnej RNA ¢loveka z CRW databézy. T4 zna-
zornuje predstavy biolégov o tom, ako by malo nakreslenie danej molekuly vyze-
rat. Obrazky [1.6] a su zase vygenerované vizualizacie pomocou programov
jViz.Rna, Mfold a RNAfold. DodrZiavanie zakladnych kritérii ako rovinnost, lo-
opy na kruzniciach a stemy na priamkach sa prevazne programom dari, no celkovy
vzhlad obrazkov je tplne odlisny od poziadavok biolégov, kedZe sa motivy z ob-
razka z CRW databéazy hladaju velmi tazko.

V dalsich castiach budeme ako vzory nakreslenia RNA povazovat vizualizacie
z CRW databézy (Cannone a kol. (2002)).



Qutput of sir_graph (©)
mfold_util 4.7

dG = -692.73 [initially -763.70] human

Obr. 1.7: Mala podjednotka vygenerovana programom Mfold 1 (2003))
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Obr. 1.8: Mala podjednotka vygenerovana programom RNAfold (Lorenz a kol.
(2011)))
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Obr. 1.10: Molekula RNA a jej stromovéa reprezentacia

1.4 Stromova reprezentacia sekundarnej struk-
tary

Vdaka ignorovaniu pseudouzlov v definicii [I| sekundérnej Strukttry ju moézeme
reprezentovat ako usporiadany strom E|

Bez straty vSeobecnosti budeme vzdy hovorit ako o strome, aj ked sa moze
stat (a typicky aj stava), ze Struktira nebude celistva, teda nejde o strom, ale
les. V tom prapade mozeme pripojif novy Specidlny korenovy vrchol, ktorého
potomkovia (pozri definiciu [3) budi dané stromy a ktory nebudeme vizualizovat.

Na obréazku [I.9] vidime varianty reprezentacie vrcholov. Tie mozu zastupovat
celé motivy, alebo iba nukleotid, respektive cely bazovy par.

V nasej praci vrchol stromu reprezentuje bazovy par (vnitorny vrchol) alebo
nesparovanu bazu (list stromu), ako je to zobrazené na obrazku Struktiaru
do ktorej patri si totiz vieme lahko zistif z potomkov vrcholu.

!Pouzivame pojmy z nasledujticej kapitoly [Grafové pojmy
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1.5 Grafové pojmy

V tejto casti zadefinujeme pojmy a znacenie, ktoré budeme v tejto praci po-
uzivat. Z vicsej Casti ho prevezmeme od Pawlik a Augsten| (2011)).

Definicia 2. Usporiadany zakoreneny strom je orientovany graf bez cyklov, jeho
hrany su orientované vidy v smere od korena, t.5. z predka k potomkoui.

Okrem korenia md kazZdy vrchol svojho predka a existuje usporiadanie medzi
potomkami.

Usporiadany les je usporiadand mnoZina stromov.

Ak F je les, Vr budeme oznac¢ovat mnozinu jeho vrcholov a Fr mnoZinu jeho
hréan. Prazdny strom/les budeme znacit .

Definicia 3. Nech F' je strom, u a v jeho dva rozne vrcholy. Hovorime, Ze u
je predkom (rodicom) v (v je potomok u) ak (u,v) € Epr. Hovorime, Ze u je
surodencom v, ak su to rozne vrcholy a maji spolocného predka.

Vnttornymi vrcholmi budeme oznacovat vrcholy, ktoré maji nejakého po-
tomka, tie bez potomkov nazveme listy.

Podles lesa F' je les G s vrcholmi Vi C Vi a hranami Eg C Er N (Vg x Vg).
Obdobne to plati aj pre podstrom stromu.

Nech v je vrchol stromu F'. Potom F, budeme znacit podstrom F zakoreneny
vo v, t.j. v strome ostévaju potomkovia v, ich potomkovia, atd. F' — v budeme
znacit les, ktory vznikne zmazanim vrcholu v z F spolu so vSetkymi hranami
obsahujtucimi v. Podobne F' — F, budeme znacit les, ktory dostaneme zmazanim
podstromu F, z F.

Definicia 4 (Root-leaf cesta). Nech je F' strom. Cestou v F' nazveme jeho sivisly
podgraf taky, Ze vsetky jeho vrcholy maji stupen najviac 2.

Root-leaf cestou v F budeme mnazyvat cestu zacinajicu v koreni stromu
a konciacu v nejakom jeho liste.

V préaci budeme vyuzivat tri druhy ciest, budu to left, right, heavy a ozna-
¢ovat ich budeme 7%, ~v% ~H. Left bude v strome cesta idica vzdy do prvého
(lavého) potomka, right do posledného (pravého) a heavy zase cesta idica do
vrcholu s najvacésim podstromom (najt’aiéim)ﬂ

Priklad root-leaf cesty v strome je na obrazku [I.11]

e

Af\}i

Obr. 1.11: Priklad stromu. Je v iom cervene vyznacend heavy cesta

2fazkych ciest moze existovat aj viac ako jedna
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2. Mapovanie medzi RNA
stromami

Ako sme spominali v predchadzajucich ¢astiach, biolégovia ocakavaju, ze po-
dobné RNA molekuly (pozerdame na sekundérnu struktiru) budia maft aj podobnu
vizualizaciu. To znamenad, Ze nakreslenia sa maju lisit iba v rozdielnych c¢astiach.

Vieme uz, ze RNA a jej sekundarnu Strukttiru vieme reprezentovat ako uspo-
riadany strom. Tato kapitola nam d& névod, ako nédjst najmensi pocet tprav,
ktory prevedie jeden strom na iny. Vdaka tomu, Ze pozname vizualizaciu jednej
molekuly - vieme rozvrhnutie jej baz na obrazku a dokézeme ju previest na cielovi
molekulu, rovnaké struktiry buda rovnako vizualizované.

To néas privadza k algoritmu tree-edit-distance, TED. Je obdobou Levenshtei-
nového string-edit-distance algoritmu (Levenshtein (1966])). Ten pocita edita¢ni
vzdialenost medzi dvomi refazcami a transformuje jeden retazec na druhy.

Problém u retazcov je Specidlnym pripadom TEDu, kedy ndm stromy zdege-
nerovali na cesty (spojovy zoznam).

2.1 Tree-edit-distance algoritmus

Zéklad TED algoritmu je v rekurzivnom vzorci 2.2 Vzdialenost medzi stro-
mami F' a G, §(F,G) je definovana ako minimalny pocet editacnych operacii,
ktoré z F' urobia (. Pouzivame Standardne editacné operacie - delete, insert,
update.

Obr. 2.1: Ukézky TED operéacii

Delete, operacia zmazania vrcholu, znamend pripojit k jeho predkovi vSetkych
jeho potomkov so zachovanim poradia medzi nimi. Insert, vkladanie vrcholu,
je opacna operacia. Vkladame vrchol medzi predka a nejakych jeho, po sebe
nasledujucich potomkov. Update iba zmeni hodnotu vo vrchole stromu. Tieto
operacie su nazorne ukazané na obrazku 2.1

Definicia 5 (Edita¢né vzdialenost). Nech F' a G st dva stromy. Editacna vzdia-
lenost (tree-edit-distance, 6(F,G)), medzi F' a G je rovnd minimdlnej cene, za
ktoru strom F' transformujeme na G.

Rekurzia pocita vzdialenost medzi dvoma lesmi F' a G. Cgei, Cins & Cupd
su ceny zmazania, vlozenia a updatu vrcholu v strome a rp a rg su korene F,
respektive G a to bud obidva najpravejsie alebo najlavejsie (tzn. vyberieme najp-
ravejsi/najlavejsi strom lesa a jeho korer).
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0
5(F,®) = 5(F — TF,@) + Cdel(T’F)
5(0,G)=0(0,G —rg) + cins(ra)

(

O(F —rp,G) + cqa(rr)
IF,G —rg) + cins(ra)
S(F,G)=q6(F —F,.,G—-G,..)
+0(F, —rp, Gy — 16)

L +Cupd(rFa TG)

Obr. 2.2: Rekurzivny vzorec pre vypocet tree-edit-distance od Demaine a kol.
(2009) a Pawlik a Augsten| (2011)

2.2 Vyvoj algoritmu - rekurzia a dynamické
programovanie

Algoritmus TED presiel vyvojom postupne od [Tai (1979), ktory predsta-
vil algoritmus na vypocet editacnej vzdialenosti s priestorovou a casovou zlo-
zitostou O(m3-n?). Algoritmus vylepsili Zhang a Shasha (1989) vypozoro-
vanim toho, Ze nepotrebujeme pocitat cel rekurziu. Ich algoritmus mé ca-
sovi zlozitost O(m?-n?) a priestorovit O(m -n). Klein (1998) dosiahol ¢a-
sovii zlozitost O(m? - n -logn), aviak jeho rieSenie potrebuje rovnako vela pa-
mite. Dulucq a Touzet| (2003) ukézali, Ze minimélny ¢as na beh algoritmu
je O(m-n-logm-logn). Demaine a kol| (2009) predstavili worst-case opti-
mélny algoritmus pre tree-edit-distance. Jeho Gasovad a priestorova zlozitost je
O(m?-n-(1+log2)) a O(m-n). Pawlik a Augsten (2011) ukézali spojitost
medzi efektivnostou predchédzajicich algoritmov a tvarom stromov. Zovseobec-
nili predchidzajice pristupy a vytvorili algoritmus s worst-case ¢asom O(m?)
a priestorom O(m - n). Ako dokézali, ich algoritmus je efektivny pre vSetky tvary
stromov a worst-case pripad u neho nastane iba vtedy, ak lepsi smer vypoctu
neexistuje.

2.2.1 RTED

V nasledujtcich c¢astiach sa budeme venovat vyhradne algoritmu RTED od
tvorcov [Pawlik a Augsten| (2011). Ich algoritmus rozdelime na 2 ¢asti, rovnako
pomenovany RTED a GTED.

RTED (Robust Tree Edit Distance) algoritmus bude pre nas algoritmus na
vypocet optimélnej dekompoziénej stratégie (pozri definiciu @ a GTED (Gene-
ral Tree Edit Distance), algoritmus pre samotny vypocet edita¢nej vzdialenosti
z rekurzie s aplikovanim danej stratégie.

Definicia 6 (Dekompozi¢na stratégia). Nech F' a G st lesy. Dekompozicnd stra-
tégia pre rekurziu priradi kaZdej dvojici stromov F, a G, jednu cestu yr z
koreria do listu, kde T € {T,G}.
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LRH dekompoziénd stratégia vybera vidy naglavejsi/najpravejsi/najtazsi
(left/right /heavy) vrchol aZ kym nepride do listu. NajtaZsi vrchol je taky, v ktorého
podstrome je najviac vrcholov.

To znamena, ze dekompozi¢na stratégia nam pre dvojicu lesov povie, ktory
z nich a akou cestou chceme rozlozif (dekomponovat). V rekurzii to hovori, ¢
odoberam rp, alebo r¢ vrchol.

GTED: General Tree Edit Distance algoritmus

Zacneme principom fungovania GTED algoritmu. Detaily pre LRH stratégie
st v ¢lanku od Zhang a Shasha| (1989) pre left /right a v ¢lanku od Demaine a kol.
(2009) pre heavy stratégiu.

Definicia 7. Relevant subtrees stromu F' pre root-leaf cestu v su stromy F — 7.
Relevant subforests lesa F' pre nejaku root-leaf cestu v su definované rekur-
zivne (rr a r oznacuji najpravejsi, respektive najlavejsi koreri F)

F(@,’)/) =0

}—(F’}/)Z{F}U{}—(F_TR(F)’W)’ akTL(F)€7

F(F —rp(F),n), v ostatnych pripadoch

Algorithm 1 General Tree Edit Distance for LRH strategies

1: procedure GTED(F, G, TreeDistance, Strategies)
2 v < path in Strategies[F, G]

3 if v € F then

4 for all tree F € F'— v do

5: TreeDistance <— TreeDistance
6

7

8

9

U GTED(F', G, TreeDistance, Strategies)

TreeDistance < TreeDistance
U COMPUTEDISTANCE(F, G, T'reeDistance, )

else
10: TreeDistance < TreeDistance
11: U (GTED(G, F, TreeDistance® , Strategies™))”

12: return TreeDistance

Pozndmka. Funkcia OrderedSubforests v algoritme [2| vracia zoradené podlesy
daného lesa v opa¢nom poradi, ako ich pridavame v definicii [7}

GTED algoritmus 1| funguje v troch krokoch. Najprv podla stratégie a nou
urcenej cesty v dekomponuje jeden zo stromov, mozeme si predstavit, Ze je to
prave F'. Nésledne rekurzivne spocita editacni vzdialenost medzi vSetkymi stro-
mami, ktoré susedia s dekompozi¢nou cestou (t.j. F' — ) a stromom G.

Naésledne pre vSetky relevant-subtrees stromy G’ stromu G vyrata vzdialenosti
medzi F, a G’, ktord dopocita vzdialenosti medzi vrcholmi v € «r a stromami
G
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Algorithm 2 Single path function

1:
2
3:
4:
5
6
7

© o

10:
11:
12:
13:

14.:

15:
16:
17:

18:

19:
20:
21:
22:
23:
24:

25:
26:
27:
28:
29:
30:

31:
32:
33:
34:

35:
36:
37:
38:
39:
40:
41:
42:

procedure COMPUTEDISTANCE(F, G, TreeDistance, )

if v € v*(F) then
for all G’ €ERELEVANTSUBTREES(G, ) do
SINGLEPATH(F, G', T'reeDistance, )

else
for all F” € RELEVANTSUBTREES(F, ) do
SINGLEPATH(F’, G, TreeDistance, )

: procedure SINGLEPATH(F, G, TreeDistance, )

ForestDistance < array (|F|+ 1) x (|G| + 1)
ForestDistance[0][0] := 0
for F’ subforest in ORDEREDSUBFORESTS(F), v) do

Lastp + last added node to F’

ForestDistance[F']|[] := ForestDistance[F" — Lastp|[0]

=+ Cdel (Lastp)

for G’ subforest in ORDEREDSUBFORESTS(G, y) do
Lastq < last added node to G’
ForestDistance|d][G] := ForestDistance|d]|G" — Lastg]

+ Cins(Lasts)
for I’ subforest in ORDEREDSUBFORESTS(F, ) do
for G’ subforest in ORDEREDSUBFORESTS(G, y) do
Lasty < last added node to F’
Lastq < last added node to G’
if both F” and G’ are trees then
Conin == min {
ForestDistance[F" — Lastrp][G']+
Caer(Lastr),
ForestDistance[F'|[G" — Lastg|+
Cins(Lastg),
ForestDistance[F' — Lastp]|G' — Lastg]+
Cupa(Lastp, Lastg)
ForestDistance[F',G'] :== Cin,
TreeDistance[Lastp|[Lastg] := Chin
else
Crnin = min {
ForestDistance[F' — Lastr)|[G']+
Cael(Lastr),
ForestDistance[F'|[G" — Lastg|+
Cins(Lastg),
ForestDistance[F' — Frosi,)|G' — Grasie]+
TreeDistance[Frosty |G Laste] }
ForestDistance[F'|[G'] := Cpin

return ForestDistance
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Lemma 1. Ak ComputeDistance funkcia dopoéita editacni vzdialenost medzi
vrcholmi na ceste v a vsetkymi podstromami druhého stromu, potom GTED
vrdti maticu vzdialenosti medzi vsetkymi dvojicami podstromov F, a G, pre
veF,wedG.

Dokaz. Nech v € F. Po vyratani editacnej vzdialenosti medzi stromami F' —
a G nam staci dopocitat uz len vrcholy na ceste, teda vzdialenosti medzi

stromami F, a G pre v € vyp.
O

Vdaka déslednému usporiadaniu lesov si v kazdom kroku pripravime potrebné
déta pre dalsi krok algoritmu [2|

Pozrime sa znovu na algoritmus a na hodnoty pouzivané v podmienkach na
riadkoch 23] a B3l Prvé dva st v oboch rovnaké. Pocitame hodnotu zmazania
a vlozenia vrcholu z/do F. Tretia hodnota sa lisi podla toho, ¢ su lesy zaroven
stromami. Ak si, tak na danom mieste je cena namapovania podstromov F, — v
na (G, — w a updatu vrcholu v na w. Inac¢, ked aspon jeden z lesov nie je strom,
tak cenu mapovania medzi Fr,s, a Grest, mame vyratana z predchiddzajucich
krokov, alebo z inej vetvy rekurzie. Nasledne nastavime hodnotu vzdialenosti
medzi lesmi na minimum a v pripade Ze su to obidva stromy, tak si ulozime aj
ich vzdialenost.

Poznamka. Nikdy nepouzivame viackrat rovnaki cestu v v strome. To vyplyva
z toho, Ze po dekompozicii stromu podla v, iné stromy cestu v neobsahuju.

Pozndamka. Single-path funkcia kazdi hodnotu ForestDistance, rovnako ako
TreeDistance nastavuje prave raz.

Dékaz. Ziadnu cestu nepouzivam opakovane. Hodnotu v TreeDistance nasta-
vujem iba v momente, ked st obidva lesy stromami (teda ich korene lezia na
cestach 7r a 7g) a to sa udeje prave raz. Lesy vzdy iba zvicSujem, takze nikdy
sa nedostanem do mensieho aby som mu mohol znovu nastavit hodnotu. To isté

plati aj pre ForestDistance.
OJ

Lemma 2. Nikdy nepouZivame neinicializované hodnoty TreeDistance
a ForestDistance.

Dokaz. Hodnota ForestDistance pre pouzitie s prazdnym lesom je inicializovana,
a pri kazdej iteracii algoritmu ¢itam iba z hodnét z predchadzajtcich iterécii,
napriklad ForestDistance|FF — Lastp|[G — Lastg|, alebo ForestDistance[F —
Frastz]|[G — Graste]. V prvom pripade mazem iba jeden vrchol, v druhom cely
jeho podstrom.

Hodnoty TreeDistance pouzivame iba v pripade, Ze aspon jeden z lesov F”’
alebo G’ nie je stromom. To znamena, %e ak posledne pridany vrchol Lastp je
mimo cesty vr, tak sme vzdialenost od Lastg vyratali rekurzivne po dekom-
pozicii F' uz skor. Naopak ak Lastp lezi na ceste, potom Lasts je mimo cesty,
a edita¢ni vzdialenost sme vyratali pri pocitani relevant-subtrees.

O
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Obr. 2.3: Priklad vypoc¢tu GTED medzi stromami F' a G

Dosledok. Algoritmus funguje.

Dokaz. V predchadzajucich castiach sme dokazali, ze v kazdom kroku pouzivame
iba korektné hodnoty a vSetky casti algoritmu pocitaji spravne, takze algoritmus
GTED je v poriadku.

O

Na zaver tejto casti ukazeme na priklade, ako nas program TRAVeLer po-
¢ita vzdialenost medzi dvomi stromami. Budeme pouZzivat, rovnako ako aj vo
vyvinutej aplikacii, konstanty c4e; = cins = 1, cypg = 0. S nastavené tak kvoli
tomu, Ze sa snazime minimalizovat pocet Strukturdlnych zmien v strome, teda
pocet vkladani a mazani a zmena bazy nam vizualizaciu nemeni. Obrazok
nam znazornuje tabulku ForestDistance z algoritmu [1| po skonceni vypoctu.

Pozrime sa blizsie, ako algoritmus postupuje s vypoctom. Predpokladajme,
ze pouzivame left stratégiu, ktora nam uréi cestu v = {A,C} € G. Hned na
zaciatku algoritmus rozlozi strom G podla tejto cesty a rekurzivne spracuje { B
€ G (jeho podstrom) a vyrata vzdialenost medzi nim a stromom F'.

Nésledne zacne vykonavat Single Path funkciu [2] ktorej tloha je iba doratat
vzdialenosti medzi vrcholmi na ceste v a druhym stromom. Vypocet je uvedeny
v tabulke na obrazku [2.3] Za¢ne porovnévat dva lesy, {1} a {A}. Najmensiu
vzdialenost (0) ziskame operaciou update(1, A), teda zmenime hodnotu vo vrchole
z 1 na A. Vzdialenost si ulozime do TreeDistance tabulky, kedze podmienka,
aby boli obidva lesy aj stromami, plati. Pokrac¢ujeme porovnavanim lesov {1} a
{A, B}. Mame tri moZnosti:

e zmazeme vrchol 1 a namapujeme {} na G
e zmazeme vrchol B a namapujeme {1} na {A}

e pouZijeme mapovanie, ktoré uz mame v tabulke {1} na {B}
(z TreeDistance) a namapujeme {} na {A} (z ForestDistance)

Mnozinou vrcholou budeme priamo oznacovat les/strom indukovany tymito vrcholmi
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Obr. 2.5: Vypocet mapovania medzi stromami

Hodnotu z tretej podmienky mame ulozeni z predchadzajucich krokov (tento
pripad sme vyratali pri rekurzivhom pocitani vzdialenosti medzi {B} a celého
stromu F). Dalej pokrac¢ujeme podobne, az kym doratame vSetky hodnoty. V-
sledné tabulka je na obrazku a urcuje ceny transformacie medzi stromami.

2.2.2 Mapovanie medzi stromami

Ked uz méame vyratant TreeDistance tabulku, mdZeme sa pustit do mapova-
nia medzi stromami. Tabulku pouzivame iba vo funkcii Single Path a na samotné
mapovanie pouzivame ForestDistance, ktora nam hovori vela o Strukttre stro-
mov /lesov s ktorymi pracujeme.

Principom pocitania mapovania je spéatné prechadzanie matice
ForestDistance, teda zistujeme, aki operdciu sme v ktorom bode zvolili
(update, delete, insert).

Vsimnime si, ze algoritmus 3| prechadza postupne relevantné podlesy (relevant
subforests z definicie [7)) vdaka vyberu vrcholov v a w a tie mapuje na seba.

Na obrazku pokracujeme v priklade a chystdme sa namapovat tieto dva
stromy na seba. Cervenou st kreslené vrcholy v a w z algoritmu. Treti obrazok
predstavuje rekurzivne volanie z riadka 2I] Vo $tvrtom sme vrchol 2 zmazali.
Vysledné mapovanie je 4 — C,3 — B,2 — 0,1 — A.

RTED: Robust Tree Edit Distance algoritmus

RTED budeme vnimat ako algoritmus na pocitanie optimélnej stratégie - teda
algoritmus, ktory nam poradi, ako najlepsie dekomponovat obidva stromy.

Funguje tak, Ze si predpocita kolko podproblémov budeme musief vyriesit, ak
pouzijeme stratégiu le ft, right, alebo heavy.
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Algorithm 3 Mapping between trees

1:
2
3
4:
5:
6
7
8
9

10:
11:
12:
13:
14:
15:
16:
17:
18:
19:
20:
21:

22:
23:
24

procedure GETMAPPING(F, G, TreeDistance)
Mapping < ()
o < random LRH strategy
v < path according to strategy o (in F or G)
ForestDistance < SINGLEPATH(F, G, TreeDistance, )
while F 0 AG # 0 do

v <~ GETRELEVANTSUBFORESTNODE(F) o)
w <~ GETRELEVANTSUBFORESTNODE(G, 0)
if ForestDistance[F,G] = ForestDistance[F — v, G] + ¢4 then
Mapping < Mapping U (v — 0)
F+—F—-v
else if ForestDistancelF, G| = ForestDistance[F, G —w|+ ¢;ns then
Mapping < Mapping U (0 — w)
G+—G—-w
else
if " and GG are both trees then
Mapping < Mapping U (v — w)

F+F—v
G+—G—-w
else

Mapping < Mapping U GETMAPPING(F,,, G, TreeDistance)

F+ F-F,
G+ G -Gy

return Mapping

25: procedure GETRELEVANTSUBFORESTNODE(Forest, o)

26:
27:
28:
29:
30:

v < path in Forest according to strategy o
if r(Forest) € v then

return rg(Forest)

else

return r(Forest)
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Obr. 2.6: Celkova dekompozicia pomocou LRH strategii (Pawlik a Augsten
(2011))

Definicia 8. Celkovd dekompozicia lesa (full decomposition) F', A(F) je mno-
Zina vsetkych podlesov F, ktoré dostaneme rekurzivnym odstranenim najlavejsicho
alebo najpravejsieho koreriového vrcholu - rr(F) arp(F) - z F' a ndsledne aj vset-
kych jeho podlesov:

A(F)=FUA(F —rp(F))UA(F —rg(F))

Celkova dekompozicia pomocou LRH stratégii je zndzornena na obrazku
Vidime, Ze najmensi pocet relevant subforests mé heavy dekompozicia (10).

Nasledujuca lemma, ktori pre heavy cesty dokdzali Demaine a kol (2009)
a pre left cesty zase Zhang a Shasha (1989) E]ném ukéze, ze pocet problémov
ktoré potrebujeme vyratat zavisi od vyberu dekompozi¢nej stratégie.

Lemma 3. Pocet podproblémov (relevant subproblems) pocitanych SinglePath
funkciou pre dvojicu stromov F' a G je rovnd

|F| x |F(G,TH(G))| preleft cesty
# =< |F| x ‘]—"(G,FR(G))| pre right cesty
|F| x |A(G)] pre heavy cesty

Lemma 4. Minimdlny pocet podproblémov (cena pocitania danou stratégiou),

2Pre right cesty to plati obdobne, sta¢i ndm zmenit poradie medzi potomkami vrcholov
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ktoré potrebujeme vyrdtat pri pouZiti GTEDu je

(|F| x |A(G) Y e cenalF, G)

|G| x [A(F)] + X creau(q cena(G', F)

cena(F,G) = min 7] |}_(G’ FL(G))‘ + L prer- YH(F) cena(F', G)
G| x | F(F,TE(F))| + 2 et cena(G', F)

|F| x |F(G,TR(@))] + 2 prer_rry cena(F', G)

\|G| X |f(F, FR(F))} + 2 Grea_r( )cena(G’,F)

pricom I'F o T si funkcie vracajiice left a right cestu v lese.

Dokaz. Je uvedeny v ¢lanku od [Pawlik a Augsten (2011)
U

Popiseme algoritmus {4 - RTED, od tvorcov Pawlik a Augsten (2011). Vdaka
jeho rychlosti O(n?) si optimalnu stratégiu nidjdeme a aj vypocitame GTED
v case O(n?).

Algoritmus prechadza vrcholmi stromov a spocita si, aka je optimalna dekom-
pozi¢né stratégia pre dant dvojicu podstromov, teda pri akej potrebujem vyréatat
minimalny pocet podproblémov.

Stromom prechadza v postorder poradi, teda najprv navstivi potomkov zlava
doprava, a az tak samotny vrchol. Toto poradie je zvolené kvoli tomu, aby sa zni-
zila pamétova naro¢nost a nemuseli ukladat hodnoty medzi vSetkymi dvojicami
podstromov. Namiesto toho inkrementujeme hodnotu v rodi¢ovskom vrchole (pro-
cediry Update) pri kazdej navsteve jeho potomka.

Lemma 5. Algoritmus[f] vyrdta optimalnd LRH stratégiu pre dvojicu podstromov
F a G a ¢asovd ndrocnost algoritmu je O (n?).

Dokaz. Je uvedeny v ¢lanku od |[Pawlik a Augsten (2011)).
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Algorithm 4 Optimal strategy

1: procedure RTED(F, Q)

2 Ly, R,, H, < arrays |F| x |G|

3 Ly, Ry, H, < arrays |G)|

4 for all v postorder in F' do

5: for all w postorder in G do

6 if v is leaf then

7 Lyv,w] < R,[v,w| = Hy[v,w] <0
8 if w is leaf then

9 Lyw] < Ry[w] < Hyw] <0

10: C:={

11 (IFy| x A(Gw) + Hy[v, w], v7 (F)),

12: (IGuw| x A(F,) + Hy[w],v(G)),

13: (|1Fo] X [F(Guy THG)) | + Lofv, w], A" (F)),
14: (IGu| x [ F(F,, TH(EF)|) + Lo[w], v*(G)),
15: (|Fy| x |]: (G, TR(G))| + Ry [v, w], yB(F)),
16: (|Gl x }]: (F,, TR(F))| + R,[w], v%(Q))
17: }

18: Get (Crminy Ymin) € C such that ¢, = min{d|(c,~
19: Strategies[v, w] := Ymin

20: if v is not root of tree then

21: UPDATE(L,, V, W, Cpin, 7~ (parent(v))

22: UPDATE(R,, V, W, Cin, 7 (parent(v))

23: UPDATE(H,, V, W, Crin, 72 (parent(v))

24: if w is not root of tree then

25: UPDATE(Ly,, W, Cin, vX (parent(w))

26: UPDATE(Ry, W, Cin, v (parent(w))

27 UPDATE(Hy,, W, Coin, Y (parent(w))

28: return Strategies

29: procedure UPDATE(T'able, v, w, Cinin, )
Table[v,w] ifv e~y

30: Table[parent(v), w] == .
Conin otherwise

31: procedure UPDATE(T able, w, Cpin, )
Table[w] ifvery

32: Table[parent(w)] :
Crnin otherwise

) eC}
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3. Kreslenie molekuly

Po tom, ¢o ziskame a aplikujeme mapovanie medzi Sablénovou a cielovou mo-
lekulou RNA, ziskame cielovii molekulu s ¢iastoénou vizualizéciou, ktorej zvysok
potrebujeme dopocitat.

Priklad, ako to vyzerd je na obrdzku [3.1, kde sme namapovali sekundarnu
Struktiru malej podjednotky rRNA 16S zaby (X04025) do obrézka sekundarne;
struktury malej podjednotky TRNA 16S ¢loveka. Ako si mozeme vSimnat, v ob-
razku (najmé v spodnej ¢asti) st bazy nakreslené sivo - tie sa chystame zmazat.
V obrazku ndm tak vznikni prazdne miesta. Naopak po insertoch potrebujeme
vypocitat, kam umiestnime dany pér, resp. samotni bazu, pripadne pre fiu mu-
sime urobif miesto a posuniuf zvySok molekuly. Update vrcholu nerobi Ziadne
struktirne zmeny, zmeni sa iba baza na danom mieste.

Ciastoc¢nej vizualizacie sa chceme dotykat ¢o najmenej. To znamen4, Ze vietky
zasahy sa snazime robit iba v miestach, ktoré sa zmenili - boli dotknuté vklada-
nim, alebo mazanim baz.

Jediné dve vynimky budu normalizacia vzdialenosti medzi bazovymi parmi
a vyrovnavanie stemov.

3.1 Normalizacia vzdialenosti v bazovych pa-
roch a vyrovnavanie stemov

Tieto dve vynimky sme sa rozhodli urobit, kedZe ¢asté vynimky nam sta-
zovali pracu a veci, ktoré predpokladdme, ze v obrazku najdeme, neboli vzdy
skutocnostou.

Ako priklad mozeme uviest, Ze ak chceme nakreslit novy bazovy par a mame
nakresleny rodic¢ovsky parovy vrchol. Néasledne v smere od jeho rodi¢a (nasho
prapredka) kreslime novy bézovy par. Tu moze nastat chyba, ktort ilustrujeme
na obrazku [3.2

AA A AA A
)] a N a
v H A ug A
— Q=
=S A—a
U=—A Cc—aQ
U=—A U=—A
Q—C U—A
c—Q Qa—C
U=—A C—G
Q—U U—A
c Qa—U
A e A
QycC ayC

Obr. 3.2: Mozna chyba pri vkladani nového bazového paru

Vyrovnavaci algoritmus prejde vsetky stemy a z ich zaciatkov vedie priamku
na ktorej maji podla pravidla byt ulozené vSetky stemové vrcholy. Naslednymi
rotaciami a posunutiami podstromov ich ulozime na miesto.
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Obr. 3.3: Priklad zviac¢Sovania kruZnice a nasledné vloZenie baz

3.2 Operacie na stromoch

Citatela zoznamime s 2 operaciami, ktoré budeme vykonavat na molekule. Tie
vyuzijeme ako pri vkladani, tak aj pri mazani vrcholov zo stromu.

Algorithm 5 RozloZenie baz po kruznici

1: procedure RozL0zBAZY(Begin, End, Bases)

2 n < Bases.size()

3 I' + kruznica pre n bodov prechadzajica bodmi Begin a End

4: IT < rozdel kruhovy obluk kruznice I' od Begin po End na n bodov
5 for all7in 1...n do

6 nastav poziciu bazy Bases[i] na I1[i]

Algorithm 6 Posunutie podstromu

1: procedure POSUNPODSTROM(Root, Vector)

2: for all vrchol V' v podstrome vrcholu Root do
3: if vrchol V uz ma urcenu poziciu v obrazku - nieje prave vlozeny then
4: pripocitaj k pozicii bazy V vektor Vector

Ako sme pisali uz skor, vSetky loop Struktury maju byt uloZzené na kruzni-
ciach. K tomu ndm pomoze funkcia 5l T4 dostéva na vstupe zoznam baz Bases
a dva body v rovine, Begin a End. Tymito bodmi potrebujeme viest kruznicu,
ktord bude dostato¢ne velka, aby na nu vSetky bazy zo zoznamu vosli. Velkostou
kruznice v tomto pripade myslime dizku jej kruhového obliku medzi vrcholmi
Begin a End.

V naSom programe pouzivame itera¢ny algoritmus. Ten zac¢ne s kruznicou
so stredom medzi Begin a End bodmi a ti pomaly zvicsuje alebo zmensuje.
Nakoniec bud ndjde kruznicu, ktorej velkost je optimdalna, alebo ani na maximalny
pocet krokov takt kruznicu nenajde a tak vrati t1 z posledného kroku. To sa méze
stat napriklad, ak je samotnd vzdialenost medzi bodmi prili§ velka.

Na obrazku vidime cely algoritmus zvic¢Sovania kruznice. Zac¢iname kru-
znicou medzi Begin a Eend bodmi, ktoré reprezentuju bazy posledného paru
v smere 5 — 3/. V dalsich dvoch iterdciach zvicsujeme kruznicu az kym nie je
dostatocne velkd pre dany pocet baz. Nasledne vrcholy hairpinu na 1iu ulozime.
Povodné vrcholy st oznacené modrou, vlozené su zase cervené I.

3.2.1 Vkladanie nového vrcholu do stromu

Pri vkladani nového vrcholu do stromu mézu nastat nasledovné moznosti.
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(a) Vkladanie bazovych parov (b) Vytvorenie novej loopy v steme

Obr. 3.4: Vkladanie baz do stemu

Ak vkladdme listy do hairpinu, je to jednoduché. Potrebujeme iba pouzit
proceduru z algoritmu [5| s parametrami Begin = pozicia prvej bazy z bazového
paru, End = pozicia druhej bazy z paru a Bases = zoznam vSetkych potomkov.
Priklad sme uz ukdzali na obrazku 3.3l

Trochu zlozZitejsie je to pri vkladani listu do stemu. V tomto pripade bud uz
stem obsahoval nejaky loop, alebo musime vytvorif novi. Potrebujeme upravit
vzdialenost medzi vrcholmi stemu, teda posunut cely podstrom tak, aby ndm tu
vSetky bazy vosli. To vyriesime algoritmom [6] Nasledne postupujeme rovnako ako
pri vkladani nukleotidu do hairpinu - ndjdeme kruznicu a bazy na nu naukladame.

Vlozenie bazového paru do stemu je jednoduché. Najprv posunieme cely pod-
strom a tym urobime miesto pre nova dvojicu baz. Nasledne ich ulozime na po-
ziciu kam patria. Nazorny priklad vkladania je na obrazku Mbze sa stat, ze
zdedime niekolko neparovych baz z predka. V tom pripade iba znovu prekreslime
tieto loopy.

3.2.2 Modifikacia multibrach loop

Modifikacia multibranch loop je zlozitejsSia ako vSetky predchadzajtce pripady.
Obréazky st vécsinou ruc¢né upravené tak, aby bol ¢o najkompaktnejsi a kvoli tomu
sa Casto nerespektuju vsetky pravidla, napriklad kruznicovy tvar struktury.

Kvoli tomu sa snazime do tejto Struktiry nezasahovat, ak je to mozné. Vy-
hnitf sa tomu moézeme napriklad pri malej zmene poctu listov medzi jednotlivymi
vetvami. Ak je dostato¢ne malé, mozeme sa pokusit vrcholy roztiahnit od seba,
alebo naopak ich priblizit k sebe a tak viac vyuzit miesto medzi vetvami.

Naopak, ak sa jedné o pridanie, alebo odobratie celej vetvy, modifikacii sa ne-
vyhneme. V tom pripade rozdistribuujeme vrcholy z loopy (spolu so sparovanymi
bazami tvoriacimi vetvy) na kruznicu. Je to podobny proces, ako pouzivame iba
pre samotné loopy, ale potrebujeme naviac vetvy zrotovat do spravneho smeru.

Obidva tieto pripady s zndzornené na obrazku v obidvoch castiach
vizualizujeme sekundarnu struktiru rRNA ¢loveka z obrazka [I.3] V prvej Casti
sme sa prekreslovaniu celej Struktiry vyhli a nukleotidy sme priblizili k sebe.
V druhej sme uz vkladali celi vetvu stromu a tak sme museli cel Struktaru
prekreslif. Spolo¢né podcasti st oznacené ¢islami a $ipka oznacuje smer, ktorym
do podstromu vchadzame, v smere od 3’ a 5 ktoré tvoria koren stromu.

1Vyznam pouzitych farieb v obrazkoch popisuje tabulka Zatial ndm staci éervend - to
su vkladané nukleotidy

28



(a) Povodné cast vizualizacie X04025 (b) Miesto na nové bazy sme urobili po-
rRNA (zaba) postvanim povodnych k sebe
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(c) Povodna cast vizualizacie X01723 (d) Kvoli vkladaniu novej vetvy sme
rRNA (kreveta) potrebovali prekreslit celt struktiru
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Obr. 3.5: Vkladanie b4z do multibranch loopy s aj bez prekreslovania celej mul-

tibranch loop struktury

3.2.3 Mazanie vrcholov zo stromu

Mazanie povazujeme za inverznd operéaciu ku vkladaniu a vzhladom k pouzi-
tym operaciam sa od neho vobec nelisi - ak sme urobili zasah do stemu ¢i loopu,
prekreslime ich rovnako ako to bolo v pripade vkladania baz.
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4. TRAVeLer - Template RnA
Visualization

V ramci bakalarskej prace sme vyvinuli konzolova aplikaciu TRAVeLer. Prog-
ram bol vyvijany v C++ a je urCeny pre operacné systémy UNIX-ového typu.
Vyvijany a testovany bol na Linux-e a FreeBSD. Podpora ostatnych systémov nie
je zarucena.

4.1 Instalacia

Jedinou prerekvizitou k pouzivaniu nasej aplikacie je kompilator C++ gee
verzie aspon 4.9.2.

Pri testovani boli zaznamenané problémy s regularnymi vyrazmi u starsich
verzil (konkrétne 4.7.2), ktoré ich plne nepodporovali.

Zdrojové kédy programu najnovsej verzie si mozeme stiahnut pomocou Gitu
prikazom

# git clone https://github.com/rikiel/bc.git traveler

Preklad zdrojovych kédov nédm zabezpedi make, vyslednym spustitelnym
programom bude stbor traveler/src/build/traveler.

# cd traveler/src && make build

4.2 Argumenty programu
Ak predpokladéame, Ze program lezi na PAT H, spustame ho nasledovne:

traveler [-h|--help]
traveler [OPTIONS] <TREES>

OPTIONS:
[<-a|--all> [--overlaps] [--colored] <FILE_QUT>]
[<-t|--ted> <FILE_MAPPING_Q0UT>]
[<-d|--draw> [--overlaps] [--colored] <FILE_MAPPING_IN> <FILE_QUT>]
[--debug]

TREES:
<-mt|--match-tree> FILE_FASTA
<—tt|——template—tree> [——type DOCUMENT_TYPE] DOCUMENT FILE_FASTA

Stru¢ny navod k programu ziskame spustenim so standardnym -h, alebo --help
argumentom.

Prepinace --ted a --draw st zjednotené v --all argumente. Ich existencia nam
umorziiuje predpocitat si mapovanie a nasledne vygenerovat aj niekolko druhov
obrazkov. Pocitanie TEDu je totiz mnohonésobne pomalsie ako samotné vizuali-
zacia.
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Farba ‘ Vyznam

Cervend vlozené bazy (insert)

Zelend ‘ premenované bazy (update)

Modra ‘ potrebné prekreslenie povodnych baz
Hneda ‘ podstromy prekreslovanych multibranch loop

Tabulka 4.1: Farebné oznacenie pouzitych operécii pri vizualizacii

Prepina¢ --match-tree ndm urcéuje RNA molekulu ktort ideme vizualizovat.
Ako dalsi parameter ocakava FASTA subor, ktorého format uvedieme neskér. Sab-
l6nu nam urcuje prepinac --template-tree. Kym strom vizualizovanej molekuly sa
nacitava iba z fasta stiboru, Ssablénova molekula potrebuje aj nakreslenie - obra-
zok z parametra DOCUMENT. Podrobnosti ohladom parametra --type najdete
v kapitole [Rozsirenie podpory formatov vstupnych obrazkov]

Prepinac --overlaps nam po vygenerovani obrazku spocita pocet prekryvov
a vyznaci ich. Ich pocet vypise do samostatného logovacieho stiiboru, vdaka ¢omu
rychlejsie dokazeme identifikovat molekuly, ktoré potrebuji nasu zvyseni pozor-
nost.

Prepinac¢ --colored aktivuje farebné zvyraznovanie pouzitych operacii
a Strukttrnych zmien v strome pri kresleni cielovej molekuly do obrazka Sabldny.
Pouzivame kédovanie farbami z tabulky

Farbami zvyraziujeme zmeny v strome, to znamena, ze ak napriklad urobime
update( AU, AG) bazového paru a zmeni sa iba jeden nukleotid, oznaceny bude
cely par ako editovany.

Modrou oznac¢ujeme casti, ktoré sme z nejakého dévodu potrebovali presuntt
a prekreslit. Typickym prikladom je prekreslenie loop po vloZeni alebo zmazani
nejakej bazy. Vtedy sme kvoli zmene potrebovali prekreslit vsetky béazy a ulozit
ich na kruznicu. Prikladom méze byt obrazok z predchadzajucej kapitoly.

Hnedou farbou oznacujeme celé podstromy multibranch loopy, ktori potre-
bujeme prekreslit. V tychto pripadoch vznikaji casto velké prekryvy a tymto sa
ich snazime odliit od ostatnych, menej ¢akanych. Ak bol ale vrchol pred tym
oznadeny, nemenime jeho farbu]

4.2.1 Format fasta suboru

Ako format suborov kodujucich stromy pouzivame trochu upraveny fasta for-
mat. Stbor na prvom riadku obsahuje nézov molekuly hned za znakom ’>’ az
po prvi medzeru. Na dalSich riadkoch obsahuje sekvenciu RNA a sekundarnu
struktiru kédovant pomocou dot-bracket formétuE]. Je este zvykom, ze riadky su
najviac 80 znakov dlhé.

Fasta subor pre Sabléonu potrebuje iba nazov a sekundarnu struktiru, pre
cielovii molekulu aj sekvenciu. Je to dané tym, Ze sekvenciu si pri Sablénovej
molekule nacitame z obrazka.

1Vlozeny vrchol bude mat vzdy rovnaki farbu, aj v pripade ked sme museli prekreslit mul-
tibranch loop, do ktorej patri
Zblizsie je popisany v élanku od autorov Ponty a Leclerc| (2015)
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4.3 Priklad vstupu

Teraz uvedieme priklad fasta stboru pre mali podjednotku rRNA cloveka
z obréazka a ukdzeme (jediny) podporovany format PostScript obrazka. Pod-
porujeme iba format pouzivany v CRW databéze (Cannone a kol. (2002)). Dalsie
mozné rozsirenia podpory inych formatov rozoberame v kapitole [Rozsirenie pod-|
[pory tormatov vstupnych obrazkov]

>human
UACCUGGUUGAUCCUGCCAGUAGCAUAUGCUUGUCUCAAAGAUUAAGCCAUGCAUGUCUAAGUACGCACGGCCGGUACAG
UGAAACUGCGAAUGGCUCAUUAAAUCAGUUAUGGUUCCUUUGGUCGCUCGCUCCUCUCCUACUUGGAUAACUGUGGUAAU
UCUAGAGCUAAUACAUGCCGACGGGCGCUGACCCCCUUCGCGGGGGGGAUGCGUGCAUUUAUCAGAUCAAAACCAACCCG
GUCAGCCCCUCUCCGGCCCCGGCCGGGGGGCGGGCGCCGGCGGCUUUGGUGACUCUAGAUAACCUCGGGCCGAUCGCACG
CCCCCCGUGGCGGCGACGACCCAUUCGAACGUCUGCCCUAUCAACUUUCGAUGGUAGUCGCCGUGCCUACCAUGGUGACC
ACGGGUGACGGGGAAUCAGGGUUCGAUUCCGGAGAGGGAGCCUGAGAAACGGCUACCACAUCCAAGGAAGGCAGCAGGCG
CGCAAAUUACCCACUCCCGACCCGGGGAGGUAGUGACGAAAAAUAACAAUACAGGACUCUUUCGAGGCCCUGUAAUUGGA
AUGAGUCCACUUUAAAUCCUUUAACGAGGAUCCAUUGGAGGGCAAGUCUGGUGCCAGCAGCCGCGGUAAUUCCAGCUCCA
AUAGCGUAUAUUAAAGUUGCUGCAGUUAAAAAGCUCGUAGUUGGAUCUUGGGAGCGGGCGGGCGGUCCGCCGCGAGGCGA
GCCACCGCCCGUCCCCGCCCCUUGCCUCUCGGCGCCCCCUCGAUGCUCUUAGCUGAGUGUCCCGCGGGGCCCGAAGCGUU
UACUUUGAAAAAAUUAGAGUGUUCAAAGCAGGCCCGAGCCGCCUGGAUACCGCAGCUAGGAAUAAUGGAAUAGGACCGCG
GUUCUAUUUUGUUGGUUUUCGGAACUGAGGCCAUGAUUAAGAGGGACGGCCGGGGGCAUUCGUAUUGCGCCGCUAGAGGU
GAAAUUCCUUGGACCGGCGCAAGACGGACCAGAGCGAAAGCAUUUGCCAAGAAUGUUUUCAUUAAUCAAGAACGAAAGUC
GGAGGUUCGAAGACGAUCAGAUACCGUCGUAGUUCCGACCAUAAACGAUGCCGACCGGCGAUGCGGCGGCGUUAUUCCCA
UGACCCGCCGGGCAGCUUCCGGGAAACCAAAGUCUUUGGGUUCCGGGGGGAGUAUGGUUGCAAAGCUGAAACUUAAAGGA
AUUGACGGAAGGGCACCACCAGGAGUGGAGCCUGCGGCUUAAUUUGACUCAACACGGGAAACCUCACCCGGCCCGGACAC
GGACAGGAUUGACAGAUUGAUAGCUCUUUCUCGAUUCCGUGGGUGGUGGUGCAUGGCCGUUCUUAGUUGGUGGAGCGAUU
UGUCUGGUUAAUUCCGAUAACGAACGAGACUCUGGCAUGCUAACUAGUUACGCGACCCCCGAGCGGUCGGCGUCCCCCAA
CUUCUUAGAGGGACAAGUGGCGUUCAGCCACCCGAGAUUGAGCAAUAACAGGUCUGUGAUGCCCUUAGAUGUCCGGGGCU
GCACGCGCGCUACACUGACUGGCUCAGCGUGUGCCUACCCUACGCCGGCAGGCGCGGGUAACCCGUUGAACCCCAUUCGU
GAUGGGGAUCGGGGAUUGCAAUUAUUCCCCAUGAACGAGGAAUUCCCAGUAAGUGCGGGUCAUAAGCUUGCGUUGAUUAA
GUCCCUGCCCUUUGUACACACCGCCCGUCGCUACUACCGAUUGGAUGGUUUAGUGAGGCCCUCGGAUCGGCCCCGCCGGG
GUCGGCCCACGGCCCUGGCGGAGCGCUGAGAAGACGGUCGAACUUGACUAUCUAGAGGAAGUAAAAGUCGUAACAAGGUU
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Obr. 4.1: Priklad fasta stitboru
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%!

/lwline {newpath moveto lineto stroke} def

434.00 -129.00 422.00 -138.00 lwline
0.00 setlinewidth

446.00 -421.00 446.00 -412.00 lwline
306.00 -283.00 306.00 -273.00 lwline

(U) 303.30 -273.00 lwstring
(4) 303.30 -265.00 lwstring
(C) 303.30 -257.00 lwstring
(C) 303.50 -248.68 lwstring
(U) 311.24 -246.68 lwstring
(G) 318.99 -244.68 lustring

Obr. 4.2: Priklad podporovaného formatu post script saboru

Kvoli dlzke PostScript sttboru sme uviedli iba jeho ¢ast na obrazku[4.2 V st-
bore ignorujeme vsetky riadky, ktoré st iného formatu ako
(B) X Y lwstring,
Kde B oznacuje bazu a X a Y su suradnice bodu, kde je béza nakreslena. Vdaka
tomu, ze su riadky vypisované v smere 5 — 3', tak zo stiboru vieme urcit pri-
marnu Struktiru RNA.

4.4 Vystupne subory

Program generuje dva druhy vystupov. Prvym je tabulka mapovania stromov
ako vystup TED algoritmu. Druhym st obrazky vo formatoch SVG a PS.

4.4.1 Mapovacia tabulka

Formét stiboru s mapovacou tabulkou je nasledovny. Prvy riadok obsahuje
DISTANCE: n, kde n je editacna vzdialenost medzi stromami. Dalsie riadky st
vo forméte i j, kde ¢, j st rozne a vicsie ako 0 a ich vyznam je nasledovny. Ak
¢ = 0, potom do stromu Sablény vkladame j-ty vrcho cielovej molekuly. naopak
ak 7 = 0, potom i-ty vrchol zo Sablény mazeme. V ostatnych pripadoch mapujeme
i-ty vrchol na j-ty, tzn. robime update(i, j). Priklad ¢asti siboru z mapovania me-
dzi ¢lovekom a Zabou (K03432 a X04025) je na obrazku[4.3] Ako vidime, edita¢na
vzdialenost je 58, ¢ize sme 58 nukleotidov pridali alebo zmazali. Vkladame nuk-
leotidy s indexom (v cielovej molekule) 356, 365, nukleotidy ¢islo 1, 2 v oboch
molekuldch mapujeme na seba a bazy s indexom (v molekule $ablény) 155, 156
mazeme.

4.4.2 PostScript obrazok

PostScript stibor je zlozeny z hlavicky, v ktorej st definicie kresliacich funkcii
za ktorymi st riadky kreslenia molekuly. Priklad je na obrazku [4.4]

Najprv definujeme operacie kreslenia v hlavicke stboru - lwline, lwstring
a lwarc - kreslenie Ciar, textu a kruznic a dalsie parametre dokumentu, za ktorymi
nasleduje samotné kreslenie molekuly.

3Pouzivame post order poradie vrcholov v strome
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DISTANCE: 58
0 356
0 365

g WwWN -
ad wWwN e

155 0
156 0

Obr. 4.3: Cast vystupného stiboru s mapovacou tabulkou

%!

/lwline {newpath moveto lineto stroke} def

/lustring {moveto showl} def

/1lwarc {newpath gsave translate scale /rad exch def /angl exch def
/ang2 exch def 0.0 0.0 rad angl ang2 arc stroke grestore} def

/Helvetica findfont 8.00 scalefont setfont

0.80 0.80 scale

337.29 1647.24 translate

() -238.24 -721.38 lustring

@) -243.9 -727.04 lwstring

@ -249.56 -732.7 lwstring

(@ -255.21 -738.36 lwstring

©) -260.87 -744.01 lustring

© -263.91 -752.09 lwstring

©) -271.44 -756.35 lwstring

©) -280.03 -755.17 lustring

© -286.14 -749.04 lustring

@ -287.29 -740.46 lwstring

© -283.01 -732.93 lwstring

(@) -275.01 -729.87 lustring

-260.698 -738.182 -269.182 -729.698 lwline
©) -269.36 -724.21 lwstring

-255.038 -732.532 -263.532 -724.038 lwline
(9] -263.7 -718.56 lwstring

-249.388 -726.872 -257.872 -718.388 lwline
©) -258.04 -712.9 lwstring

-243.728 -721.212 -252.212 -712.728 lwline
© -252.38 -707.24 lwstring

(5%) -229.75 -712.89 lwstring

(3”) -243.89 -698.75 lwstring

-232.412 -715.552 -229.583 -712.723 lwline
-246.552 -701.412 -243.723 -698.583 lwline
showpage

Obr. 4.4: Priklad vystupného PostScript suboru
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<svg xmlns="http://www.w3.org/2000/svg" xmlns:xlink="http://www.w3.0rg/1999/x1link"
width="1133.333333" height="1466.666667" viewBox="0 0 1139.172822px 1450.347571px"
style="
font-size: 8px;
stroke: none;
font-family: Helvetica; ">
<text
x="517.486977"
y="603.524781"
style="
stroke: rgb(0, 255, 0); ">5’</text>
<line
x1="681.175823"
y1="650.435118"
x2="681.175823"
y2="662.435118"
style="
stroke: rgb(0, 0, 0);
stroke-width: 2; "/>
<circle
cx="616.350806"
cy="427.616196"
r="6.276645"
style="
stroke: rgb(0, 0, 0);
fill: none; "/>

</;Qé>
Obr. 4.5: Priklad vystupného SVG stiboru

4.4.3 SVG obrazok

Podobne funguje kreslenie v SVG stbore, ktorého priklad je na obrazku
Elementy <text> vypisuju na danu poziciu text, <line> naopak kreslia ciary
a <circle> zase kruznice. Argumenty tychto elementov st blizsie vysvetlené v ne-
jakom SVG tutorale (napriklad online tutorial od autora |Jenkov)).

4.5 Rozsirenie podpory formatov vstupnych ob-
razkov

Ako sme uz uviedli, momentalne podporujeme iba jediny vstupny forméat ob-
razkov. Je nim PostScript format pouzivany databazou CRW od autorov|Cannone
a kol.| (2002).

Pri tvorbe aplikdcie sme mysleli na budicnost a tak nacditavanie siboru ro-
bime v jednom, Tahko rozsiritelnom module. Ak potrebujeme pracovat s inymi
vstupnymi sibormi, naimplementujeme extractor (pozri definiciu @ a paramet-
rom --type ho mozeme pouzit. Predvolenym a jedinym implementovanym je prave
PostScript extractor fungujici nad sibormi z CRW databazy.

Definicia 9. Extractor je objekt, ktory vie pracovat so sibormi urcitého typu
a vie z nich vynat potrebné poloZky reprezentujice sekvenciu RNA a pozicie jej
baz v obrazku.

Vytvorenie nového typu spociva v implementacii rozhrania eztractor a jeho
metodu init, ktord ako jediny parameter dostava nazov suboru. Druhou tlo-
hou je pridat dvojicu ndzov, extractor do tabulky implementovanych v metdde
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create_extractors. Pri spusteni programu s parametrom --type ndzov pouzijeme
novoimplementovany extractor.
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5. Experimentalne vyhodnotenie

V tejto kaptiole predvedieme niekolko vizualizacii redlnych rRNA sekundér-
nych struktir a mensich, umelo vytvorenych struktir. Na konci kapitoly zhrnieme
hlavné nedostatky, ktoré nasa aplikacia ma.

5.1 Experimenty na testovacich struktarach

Uz v predchadzajicich kapitolach sme sa stretli s niekolkymi prikladmi vy-
generovanych Struktar (vkladanie do hairpinu, stemu, alebo multibranch loop,
ktoré st na obrazkoch a [3.5)).

V tejto casti sa budeme venovat umelo vytvorenym $truktiram, na ktorych
ukazeme, ako si nas program poradil s dvoma po sebe idticimi inverznymi opera-
ciami - delete a insert, po ktorych by sme checeli ziskat naspit povodna vizuali-
zaciu.

U,
N IO E
ceN\6” RN
G\\CA '\\‘\
GCG\ c R\
G\\\GC RN\
CC\ c® ! \\‘ |
A U\\ G ACUG A \\‘I
c * g ¢ GI\ d
Cc A, A, A
IR 1917 T
u
3-UGG CUGA e 3-UGG CUGA T 3-UGG CUGA ©
G, U [*3 G, U C Gyl C
Uu AA /GG Uu AA /GG U AA /GG
Cc/: cc/f Cc/i
AA AA AA
(a) (b) (c)

Obr. 5.1: Inverzné operacie: rekonstrukcia stemu

Obrazkom sme simulovali mazanie a opédtovné vkladanie bazovych parov
do stemu. Najprv sme si vytvorili vstupné sibory pre Sablénu (obrazok
spolu s fasta siborom) a cielovii molekulu (fasta stibor reprezentujici sekundarnu
Strukttru [5.1b). Nésledne sme spustili program s vysledkom na obrazku Po
uspesnej vizualizacil sme skusili vymenit Sablénovu a cielovii molekulu a tym sa
pokusit znovu vytvorit pdvodny obrazok. Vysledok mozeme vidiet na obrazku
Pre lepSie zvyraznenie sme znovu vkladané bazy oznacili pismenom T’

Tento priklad méa za ciel ukazat, Ze vieme znovu nakreslit povodni Struktiru
stemu a loopov iba s malymi zmenami v pozicii nukleotidov (vysledné loopy st
trochu plytsie ako povodné)

Dalsim pokusom bolo znovu vytvorenie celej multibranch loopy. Na to sme po-
uzili rovnak Struktiru a zmazali z nej obidva celé stemy. Nasledne sme ju nechali
nakreslif nasim programom (obrazok . Potom sme postupovali podobne ako
v prvej simuldcii - vymenili sme Sablénovi molekulu s cielovou. Vysledkom bol
obrazok [(.2d

V tomto priklade je rozdielov vo vyslednej vizualizacii oproti p6vodnému na-
kresleniu viac, napriklad vrchny stem je ovela viac vychyleny. Kym v takejto
malej Strukttre ndm to nevadi, pri velkych uz problémy nastavaji, ako ukézeme
neskor.
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GCGG\\AG | —|
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AUC\\GC
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G, c ACUC
5-GCC GAC UA N6 A 5 W© ‘e 1 =
NISEIRY 5 Lecopc’ U
3-UGG CUGp CC | | | | | | ﬁ ¢
ST ¢ UGG CUG c ||| ||| c
A //GG ERETS AAA e UGG CUG, |
AA A
AA
(a) (b) (c)

Obr. 5.2: Inverzné operacie: rekonstrukcia multibranch loop

5.2 Experimenty na realnych rRNA

Dalsiu pozornost sme upriamili na testovanie existujtcich molekil. Ako testo-
vaciu sadu sme zvolili malt podjednotku 16S ribozomélnej RNA v zZivocisnej risi.
Z CRW databazy (Cannone a kol.| (2002))) sme ziskali 16 nakreslenych molekl
spolu s ich primarnou a sekundarnou struktirou.

Databéza ndm ponika viac formatov sekundérnej struktary (BPSEQ, CT,
RNAML, BRACKET). MoZeme sa rozhodnut, ¢ chceme pracovat s pseudouz-
lami, alebo nie.

Zdrojom primarnej Struktury nam bol RNAML format, ktory ju v sebe
ukryva] Na reprezentaciu sekundérnej struktiry sme pouzili format dot-bracket.
Pocdiatocnd zvySend pracnost sivisiaca s pouzivanim dvoch typov stiiborov sa vy-
platila a vymenou za 1u sme ziskali pohodlie pri ladeni a testovani aplikacie
spojené s lahkou orientéciou v Strukture.

Vizualiza¢ny test sme spustili vo forme kazdy s kazdym, teda zo 16 molekil
sme ziskali 256 nakresleni, u ktorych sme sledovali hlavne zachovanie ich rovin-
nosti (vysledna vizualizacia bola bez krizeni).

Graf nam popisuje celkové vysledky testu. Aj ked je velké mnoZstvo mo-
lektl bez prekryvov, stale je relativne vela tych, u ktorych sa ndm zachovat ro-
vinnost nakreslenia nepodarilo. Po pouziti operacie prekreslovania multibranch
loop sme zaznamenali zvySeny vyskyt prekryvov. Zavislost medzi pouzitim tejto
operéacie a poctom prekryvov nam vyjadruja dalsie dva grafy, prvy - nam
ukazuje, ze ak program musel rotovat a prekreslovat multibranch loopy, nedarilo
sa mu najlepsie. Naopak, ak berieme do tivahy iba vizualizacie bez prekreslovania
multibranch loopy (graf , vidime, Ze prekryvy vznikali iba ojedinele.

Dalsim faktorom, ktory ovplyviiuje pocet prekryvov je vzdialenost tree-edit-
distance. Od poctu uprav obrazka zavisi pocet prekryvov, ktoré mézu pri nich
vzniknut. Tato zavislost ndm vyjadruje tabulka . Pre kazda dvojicu molekul
sme si spocitali vzdialenost medzi nimi. Poradie je v zavislosti od TED vzdiale-
nosti medzi molekulami?

Vietky spomenuté forméty okrem dot-bracket obsahuji okrem sekundarnej struktary aj
sekvenciu RNA
21. je najblizsia (najmensia hodnota TED), 15. je najvzdialenejia
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Obr. 5.3: Pocet prekryvov v testovanych molekulach
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Obr. 5.4: Pocet prekryvov: molekuly, ktoré potrebovali prekreslit multibranch
loop
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Obr. 5.5: Pocet prekryvov: molekuly bez prekreslovania multibranch loop

Ako vidime, so vzdialenostou medzi Struktirami ndm sice pocty prekryvov v
priemere nestipali. Rastla ale smerodajna odchylka - oproti priemeru nastavali
vacsie vykyvy. To spdsobuje najmé to, ze vécsina molekil je dobre konzervo-
vanych a preto pocty prekryvov drzia na nizkej trovni, na druhi stranu je par
extrémov, ktoré sa prejavili v odchylke.

Zaujimavostou je, ze ku v8etkym molekuldm bola najvzdialenejsia (pétnasta
v poradi) molekula Echinococcus granulosus (U27015). Struktira je velmi odli-
sna od ostatnych. Chybaju jej celé vetvy, ¢o zapri¢inuje ich mazanie, a nasledné
vkladanie neparovych nukleotidov, ktoré si na ich miestach sposobi nakreslenie
jednej velkej kruznice (priklad je na obrazku . Prekryvov spésobenych touto
kruznicou je relativne mélo a preto poslednd hodnota tabulky je takéa nizka.

5.3 Chyby

V tejto kapitole uvedieme vygenerované obrazky niektorych molekil a na nich
ukazeme casté problémy, ktoré pri vizualizacii nastavali.

5.3.1 Otacanie vetvy kvoli existujicej hrane

Jednym prikladom za vSetky je molekula rRNA meduazy (L10829, obrazok
5.6) Po tom, ¢o sme skisili nakreslit molekulu samu na seba (vzorové aj cielova
molekula bola mediza) vznikol problém, kedy sa celd jedna vetva molekuly otocila
na jednu stranu. Je to sposobené existenciou bazového paru, ktory je v pévodnej
molekule znazorneny dlhSou lomenou ¢iarou a kedZe nas program normalizuje
vSetky vzdialenosti medzi bazovymi parmi s naslednym vyrovnavanim stemov,
vznikaju aj obrazky podobné
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Secondary Structure: small subunit ribosomal RNA
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Poradie TED Pocet Smerodajna
prekryvov odchylka

1 85,94 5,13 1,64
2 113,94 13,56 11,50
3 137,38 12,88 8,81
4 158,38 11,94 7,48
5 172,00 13,38 9,57
6 189,13 15,88 13,83
7 196,31 14,31 11,08
8 199,44 13,75 10,16
9 258,31 14,50 13,14
10 262,88 14,13 12,47
11 265,25 14,50 13,14
12 271,13 15,75 13,60
13 301,19 25,25 0,66
14 345,25 30,38 1,81
15 805,63 15,25 0,66

Tabulka 5.1: Pocty prekryvov v zavislosti od tree-edit-distance vzdialenosti

5.3.2 RozloZenie baz na kruZnicu

Niekedy sa prekresleniu celej loop nevyhneme, ak napriklad vkladdme velmi
velké mnozZstvo nukleotidov na jedno miesto. Vtedy dochadza k problémom na-
¢rtnutym na obrazku 5.8 Na tomto konkretnom priklade je nakresleny stem, vo
vnutri ktorého je velka interior loop. Kvoli tomu, Ze chceme dodrziavat pravidla

o kruznicovom tvare loopy, ndjdeme dostatocne velk kruznicu. V tomto pripade
az priliz vel’k

5.3.3 Otacanie vetvy kvoli prekreslovaniu multibranch
loopy

Ako uz aj graf na obrazku ukézal, prekreslovanie multibranch loopy a ro-
tacie vSetkych vetiev sposobuje masivne prekryvy. Podobne ako na obrazku [3.5
prekreslenie multibranch loopy pri vizualizacii RNA musle (X53899) pomocou
obrazka RNA cikady (U06478). Na vyslednom obréazku |5.9|sme zvyraznili miesto

uskutocnenej rotacie. Ako vidime, viicsina prekryvov je sposobena prave nou.

3Vo vrchnej vetve ja taktiez znazornena kruznica, ale oproti spodnej obsahuje iba 2 vrcholy
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pri rozkladani baz na kruznicu
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Chyba pri otacani kvoli prekreslovaniu multibranch loopy

Obr. 5.9
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Z.aver

V réamci prace sme vytvorili program TRAVeLer umoziujici vizualizaciu se-
kundéarnej Struktiry RNA pomocou existujuceho obrazka molekuly, ktory nam
slazi ako predloha.

Reprezentovat sekundarnu struktiru RNA sme sa rozhodli pomocou stromov.
To ndm umoznilo pouzit tree-edit-distance metriku podobnosti dvoch Struktur.
Algoritmus TED nam nedava len informaciu o tom, s ako vzdialenymi Strukta-
rami pracujeme, ale ddva nam aj névod, ako transformovat Sablénovii molekulu
na tu cielovi. U dostatoéne podobnych $truktir ndm uZz namapovand struktira
d4 predstavu, ako bude vyslednéd vizualizacia vyzeraf a ukéaze, ktoré casti st
v molekulach spolocné.

Vysledky ukazuju, ze ak pouzijeme struktirne dostato¢ne blizku molekulu
ako Sablénu, vysledok vizualizécie bude uspokojujuci. S vic¢Sou vzdialenostou ale
pocet prekryvov vo vyslednych obrazkoch stupa.

V budiicnosti bude vhodné upravit nase kresliace algoritmy. Takymto vylepse-
nim by bola implementécia otacania vetiev RNA stromov, v pripade, Ze sme nasli
prekryv. Druhou moZnostou by bolo pridanie interaktivneho nastroja na tpravu
vzniknutych obrazkov, aby bolo mozné vysledné vizualizacie ru¢ne upravit. Tym
by sa vyriesil problém s prekryvmi, ktoré by si uzivatel sim odstranil.

V nasej praci sme sa Uplne vyhli pseudouzlom. To ndm umoznilo reprezen-
tovat sekundarnu sStruktiru RNA ako usporiadany, zakoreneny strom. AvsSak,
pseudouzly st jej dolezitou sucastou. Moznym vylepSenim by preto bolo, zohlad-
nit ich existenciu pri mapovani. To si ale bude vyzadovat hlbsiu analyzu tohoto
problému.

Program bol uvolneny pre pouzivanie biolégmi. Budeme ocakavat ich reakcie,
na zéklade ktorych budeme implementovat dalSie vylepSenia programu.
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