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Abstrakt 
Tento dokument popisuje n á v r h algori tmu pro vyh ledávan í t r i p l exů v D N A sekvencích. 
Zab ívá se rozborem problematiky vyh ledáva l a p o d m í n k a m i u t v o ř e n í t ě ch to struktur. Dá le 
popisuje implementaci n a v r h n u t é h o algori tmu v jazyce Java a jeho nás l edné t e s tován í . 

Abstract 
This document describes design of algori thm used for finding triplexes i n D N A sequenses. 
Search and conditions of formations of such structures are also discussed. It is also describing 
implementation of designed algori thm in Java programming language and its following 
testing. 
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Kapitola 1 

Úvod 

Cieľom p ráce je implementovat' už exis tu júci , alebo n a v r h n ú ť nový algoritmus pre vy­
hľadávanie i n t r a m o l e k u l á r n y c h tr iplexov v moleku lách D N A , vo zvolenom programovacom 
jazyku . P rogram bude umožňovať užívateľovi zadať p rehľadávaný úsek D N A , d ĺ žku pre­
hľadávanej sekvencie, typ t r ip lexu a ďalšie parametre vyhľadávan ia . 

D N A je ča s to p o v a ž o v a n á za návod , alebo kód, pomocou k t o r é h o je m o ž n é zostroj iť iné 
komponenty buniek (napr. bielkoviny a R N A molekuly) . K a ž d ý b u n k o v ý organizmus m á 
u loženú gene t i ckú in formáciu v tejto molekule. 

K a n o n i c k á š t r u k t ú r a D N A je dvo jzáv i tn icová šp i rá la , avšak v n i ek to rých p r í p a d o c h 
môže vzniknúť tretie v lákno , hovor íme vtedy o tr iplexoch. Tak ako zmena zdro jového k ó d u 
programu m ô ž e spôsobiť zmeny v programe samotnom, tak aj tieto zmeny š t r u k t ú r y m ô ž u 
ovpl ivňovať n i ek to ré biologické deje a z toho d ô v o d u je p o t r e b n é mať n á s t r o j , k t o r ý dokáže 
tieto š t r u k t ú r y identifikovať. Keďže D N A obsahuje veľké m n o ž s t v o informáci í (ľudský g e n ó m 
obsahuje pr ib l ižne 3,3 mi l i á rd bázových párov[ ]), je p o t r e b n é aby algoritmus, p o u ž i t ý na 
vyhľadávan ie tr iplexov bo l časovo a p a m ä ť o v o čo najefekt ívnejš í . 

D r u h á kapi tola sa z a o b e r á v š e o b e c n ý m rozborom problematiky D N A . Popisuje ďalej 
problematiku vzn iku nekanon ických š t r u k t ú r a t ak t i e ž obsahuje zoznam d a t a b á z , k to ré 
obsahu jú úseky D N A . Tret ia kapitola je venovaná rozboru problematiky vyhľadávan ia 
tr iplexov, pre k o n k r é t n e p r ípady , k t o r é m ô ž u vzn iknúť . T á t o kapi tola obsahuje aj popis 
k o m p l e m e n t á r n y c h prvkov, ko t r é sa n a c h á d z a j ú v t r ip lexových š t r u k t ú r a c h . Š t v r t á kapi tola 
je venovaná n á v r h u r iešenia a zdôvodnen i a p o u ž i t ý c h m e t ó d . V piatej kapitole je p o p í s a n á 
i m p l e m e n t á c i a zvoleného algoritmu, zvolený p r o g r a m o v a c í jazyk a p o u ž i t é d á t o v é š t r u k t ú r y . 
V šiestej kapitole je p o p í s a n é testovanie a zhodnotenie výs ledkov testov. Siedma kapi tola 
je v e n o v a n á rozboru možných rozšírení apl ikácie v b u d ú c n o s t i . 
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Kapitola 2 

Rozbor problematiky 

T á t o kapitola obsahuje z á k l a d n ý popis molekuly D N A a jej v l a s tnos t í . Ďalej sú t u p o p í s a n é 
m o ž n é zmeny zák ladne j š t r u k t ú r y molekuly. Problemat ika tr iplexov je p o p í s a n á na konci 
kapitoly. 

2.1 Š t ruk tú ra D N A 

Deoxyr ibonuk leová kyse l ina (DNA) je b i o p o l y m é r zložený zo sekvencie š ty roch rôznych 
nukleotidov vo forme dvojzávi tn icovej špirály. [ ] Informácie uchované v D N A u m o ž ň u j ú 
vytvorenie organizmu so špecif ickými v l a s tnosťami . Tie to vlastnosti sú d a n é š t r u k t ú r o u 
samotnej molekuly. Vďaka i n fo rmác i ám v D N A je k a ž d ý organizmus jedinečný. Nukleot idy 
o b s á h n u t é v D N A sú zložené z t ý c h t o čas t í (viď obr.2.1): 

• D e o x y r i b ó z a ( m o n o s a c h a r i d o d v o d e n ý od sacharidu r ibóza) 

• Fosfá tová skupina 

• Nuk leová b á z a 

Nukleot idy de l íme podľa b á z y na p u r í n y a pyr imid íny . Nukleo t idy s pu r ínovou b á z o u obsi­
a h n u t é v D N A sú A d e n í n ( A ) a G u a n í n ( G ) . Nukleot idy s py r imid ínovou sú T y m í n ( T ) a C y -
t o z í n ( C ) . N a jednom v l ákne sú nukleotidy p r e p o j e n é fosfodiesterovou väzbou , k t o r á vzn iká 
p r e p o j e n í m fosfátovej skupiny j e d n é h o nukleot idu s d e o x y r i b ó z o v ý m cukrom druhého[3]. 
Es t e rové väzby z a h ŕ ň a j ú v sebe a t ó m kysl íka, p r i čom fosfodiesterová vazva m á dve t a k é t o 
väzby na oboch s t r a n á c h fosforu. D lhé reťazce nukleotidov sú n a z ý v a n é polynukleot idmi. 
D lhé polynukleot idy po tom tvor ia ch romozómy. M e d z i dvojicou nukleotidov na dvoch vlák­
nach D N A vzn ika jú vodíkové väzby, n a z ý v a n é Watson-Cr i ck -ové väzby podľa ich objavi teľov 
James D . Watson a Francis Cr ick . T ú t o dvoj icu po tom n a z ý v a m e bázový pár. Podľa kanon­
ického, Watson- Cr i ck formovania tvor í a d e n í n bázový p á r s t y m í n o m a g u a n í n s cy toz ínom. 
M e d z i g u a n í n o m a c y t o z í n o m vzn ika jú t r i vodíkové väzby a medzi t y m í n o m a a d e n í n o m 
vznikjú dve väzby ( znázo rnené na o b r á z k u 2.2) 

N a zák lade tejto vlastnosti vieme určiť komplementari tu v láken molekuly a t ý m p á d o m 
každé v l ákno obsahuje k o m p l e t n ú gene t ickú in formác iu o danom organizme. Nukleot idy 
sú r a d e n é za sebou a spojenie medzi n i m i je z a r u č e n é fosfátovými zvyškami . P r i m á r n a 
š t r u k t ú r a je d a n á p o r a d í m nukleotidov[3]. 
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O b r á z e k 2.1: Š t r u k t ú r a nukleotidov [ ] 

O b r á z e k 2.2: P á r o v a n i e báz D N A [ ] 

2.2 Zápis D N A 

D N A sa d á zapísať ako poradie nukleotidov, alebo rad p í smen , označu júc ih tieto nuk­
leotidy. Napriek tomu, že v l á k n a D N A sú k o m p l e m e n t á r n e niesu rovnako o r i en tované , sú 
a n t i p a r a l e l n é ( 5 ' koniec j e d n é h o v l á k n a o d p o v e n á 3' koncu d r u h é h o v l ákna ) - ide o reverzný 
komplement. 

P r ík l ad : 

1. 5 ' - G T A T C C - 3 ' 

2. 3' - C A T A G G - 5' 

Smer v láken D N A označu jeme podľa or ien tác ie deoxyr ibózy, podľa konvencie sa v l á k n a 
zapisujú v smere 5' —> 3'[ ]. 
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2.3 Da tabázy D N A 

Pre uchovávan ie sekvencií existuje pomerne velké m n o ž s t v o d a t a b á z . Tieto d a t a b á z y b u d ú 
h l a v n ý m zdrojom d á t p o u ž í v a n ý c h pr i t e s tovan í vý l sedného programu. V tejto p rác i u v á d z a m 
prehľad t ých na jzák ladne j š í ch : 

• Swis-Prot protein knowledge-base - d a t a b á z a p o s k y t u j ú c a sekvencie p ro t e ínov a ich 
ano tác i e 

• Nucleeotide Sequence Base - European Bioinformatics Institute 

• The EMBL Nucleotide Sequence Database - P r i m á r n y e u r ó p s k y zdroj sekvencií D N A 
a R N A 

• DNA Bank of Japan 

• GenBank - voľne p r í s t u p n á d a t a b á z a sekvencií 

• U CSC Genome browser 

2.4 Nekanonická š t r u k t ú r a 

P r i m á r n a š t r u k t ú r a D N A m ô ž e byť p o z m e n e n á na zák lade lokálnej sekvencie, teploty, p H , 
a topologie. Po p r v ý k r á t bola nekanon ická š t r u k t ú r a o b j a v e n á v roku 1962, kedy R . 
Sinskeimer zis t i l , že D N A n a d o b ú d a u z a v r e t ú c i rku l á rnu formu u n i ek to rého druhu v í rusu . [ ] 
M e d z i nekanonické š t r u k t ú r y p a t r í r o z v i n u t á D N A , hairpiny, kvadruplexy, t r ip lexy a iné. 
V tejto p rác i sa budem zaoberať p ráve t r ip lexami. O s t a t n é p r í p a d y nekanonickej D N A 
u v á d z a m v s t r u č n o m prehľade na o b r á z k u 2 . 3 . 

2.5 Triplexy 

Trip lexy bol i ob javené v roku 1957 vedcami G . Felsenfeld, D a v i d R . Davies a Alexander 
Rich[ ] . Tento objav u m m o ž n i l vzn iku nového p r í s t u p u k sekvenčne špecifickému rozpozná ­
vaniu D N A a použ íva jú sa na označovan ie m u t á c i í špecifických miest pre zvolené gény. [7] 

2.5.1 Š t r u k t ú r a t r ip l exov 

Trip lexy sú t vo rené nukleot idmi na v l á k n a c h molekuly D N A , medzi k t o r ý m i sú Watson-
Crick-ové v ä z b y ( d u p l e x y ) a nukleot idom z tretieho v lákna , k t o r é je p r e p o j e n é Hoogsteen-
ovými , alebo reve rznými H o g s t e e n o v ý m i väzbamif ]. intermolekulárne t r iplexy vzn ika jú 
medzi t r i p l exo tvo rnýn i ol igonukleotidmi inej molekuly (triplex forming oligonucleotides 
T F O ) a b á z o v ý m p á r o m na cieľovej sekvencií D N A . Ď a l š í m p r í p a d o m sú intramolekulárne 
triplexy, k t o r é sú t vo rené v h o m o p u r í n - h o m o p y r i d í n o v ý c h úsekoch D N A , keď je za točen ie 
molekuly d o s t a t o č n e veľké[ ]. Cieľom p r á c e je zostroj iť program pre vyhľadávan ie p ráve 
i n t r a m o l e k u l á r n y c h triplexov. i n t e r m o l e k u l á r n y m i t r ip lexmi sa ďalej zaobe rať v tejto p rác i 
nebudem. I n t r a m o l e k u l á r n e t r iplexy sú po tom rozde lené na vnútro-vláknové ( intrastrand), 
kde Hogs teenové alebo reverzné Hogs teenové väzby vzn ika jú pr i z a h n u t í v l á k n a na seba 
a medzi-vláknové ( interstrand), kde tieto väzby vzn ika jú pr i z a h n u t í j e d n é h o z v láken na 
d r u h é . 
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Podľa or ien tác ie v láken sa d a j ú t r iplexy rozdeliť na paralelne alebo an t ipa ra l é lne . Par­
alelizmus je u r č e n ý podľa or ien tác ie p r o s t r e d n é h o v l á k n a vzhľadom na tretie v l ákno t r iplexu. 
A k je p r o s t r e d n é v l á k n o o r i en tované v smere n a p r í k l a d 5' —>• 3' a tretie v l ákno v smere 
3' —> 5' ide o an t i pa r a l é lny tr iplex. P r i zhodnej or ientác i i ide o pa ra le lný triplex. 

2.5.2 T y p y t r ip lexov 

P r i formovaní tr iplexov je dôleži tý fakt, že p u r í n y m ô ž u u tvor iť 2 vodíkové m o s t í k y s t r e t í m 
v l á k n o m . Preto t r iplexy vzn ika jú na úsekoch, kde na jednom v l ák n e je h o m o p u r í n o v á 
sekvencia a na k o m p l e m e n t á r n o m v lákne t ý m p á d o m h o m o p y r i d í n o v á sekvenciaf ]. Hovo­
r íme potom o PyPu úseku . Pokiaľ sa t a k é t o úseky v molekule D N A n e n a c h á d z a j ú vznik 
t r ip lexu nie je možný. 

N a duplex sa potom m ô ž e nav iazať aj p y r i m i d í n aj p u r í n podľa toho rozl išujeme PyPu*Py 
a PyPu*Pu tr iplexy. P re PyPu*Py m ô ž u po tom vznikať trojice C G * C a T A * T a pre 
PyPu*Pu trojice C G * G T A * A [ 2 ] . 

P r i zápise tr iplexov je duplex odde lený symbolom * od tretieho p u r í n u alebo pyr imid ínu . 
S a m o t n é t r iplexy potom zapisujeme tak, že na p rvé miesto u v á d z a m e pyr imid ínové v lákno , 
na d r u h é miesto pur ínové v l ákno a na tretie miesto zapisujeme pur ínové alebo pyr imid ínové 
tretie v l á k n o t r iplexu. 
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a . S I N G L E S T O A N O S 

A.T Hell 

C, CRUCIFORM 

b. SLIPPAGE BTUCTLJRE 

d. PARANCMICDUPLEX 

MelH: Hol P.Y Symmttrr Hon* Matlf: Ary 

ALTERNATING mQWT- LEFT HELIX 

-B- June [hon -Z-

I. FORM V 

3rmm*lrv- Hon* Symrrwlry: Hon* UgtlT: Any 

g. • • LOOP fi. C A HAIRPIN 

HNA 

Symm»|iy: Men* Mo!l A.T rich 

i Q U A D R U P L E * 

1 r U 
|. TRIPLSX 

O b r á z e k 2.3: P r ehľad nekanon ických foriem D N A (zdroj:[ ]) 
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Kapitola 3 

Problematika vyhľadávania 

T á t o kapitola je venovaná rozboru problematiky vyhľadávan ia . V prvej čas t i je p o p í s a n é 
prirovnanie p r o b l é m u k p a l i n d r ó m u . Ďalej popisuje m n o ž i n y vyhľadávaných prvkov a rozde­
lenie tr iplexov na ka tegór ie podľa k t o r ý c h bude vyhľadávan ie p reb iehať . 

3.1 Pa l indróm s medzerou 

Kedze pr i vzn iku tr iplexov vzn ika jú v reťazcoch D N A zrkadlovo sa opaku júce sa reťazce nuk-
leot idovje problematika vyhľadávan ia i n t r a m o l e k u l á r n y c h tr iplexov p o d o b n á problematike 
vyhľadávan ia p a l i n d r ó m o v s medzerou. Definícia p a l i n d r ó m u podľa [ ]: 

Definice 3.1.1. Nech A = a\a2 • • • a m - i a m je reťazec d ĺžky m , B = b\bi... bg-ibg je 
reťazec d ĺžky g pre k t o r ý p la t í , b\^ bg: po tom 

• P a l i n d r ó m s medzerou je reťazec v tvare 

Pg = ABAR = a\ ... am-\amb\bi... b g - \ b g a m a m - \ . . . a^a\ 

• Medzerou n a z ý v a m e n e s y m e t r i c k ú časť B = 6162 • • • bm—\bm,i d ĺžky \B\ > 2 

V n a š o m p r í p a d e medzera predstavuje ohyb v l ákna , k t o r é tvor í t r iplex. Tento ohyb 
potom nieje vo výs lednej sekvencii z a h r n u t ý . P re utvorenie tr iplexov je min i l á lna d ĺžka 
ohybu jeden nukleotid, v tomto p r í p a d e by sa da l p r o b l é m definovať ako n e p á r n y p a l i n d r ó m 
avšak je to len jeden z m o ž n ý c h p r í p a d o v a preto beriem do ú v a h y p a l i n d r ó m y s medzerou 
dĺžky väčšou alebo rovnou jednej [ ]. 

D ô v o d o m prečo n e m ô ž m e definovať p r o b l é m presne ako p a l i n d r ó m s medzerou sú m n o ž i n y 
k o m p l e m e n t á r n y c h prvkov. Pre P y P u P y troj icu sú to T A * T a C G * C a pre P y P u P u T A * A 
a C G * G [ 5 ] . Tak t iež sa nemus í j ednať o symboly r o v n a k é h o v l á k n a (v n i ek to rých p r í p a d o c h 
je p o t r e b n é po rovnávať nukleotidy p r v é h o s nukleot idmi d r u h é h o v l á k n a ) . Preto pre rôzne 
druhy tr iplexov vzn ika jú kombinác ie znakov, k t o r é nevyhovu jú p r a v i d l á m p a l i n d r ó m o v . 
Tieto p r av id l á sa však d a j ú definovať d o d a t o č n e . Navyše , t r iplexy nemusia byť dokona lé 
a m ô ž u obsahovať chyby ako z á m e n a ( d ô j d e k zmene znaku oproti očakávane j hodnote), 
v ložen ie (na u rč i t é miesto sekvencie je vložený znak, p r í p a d n e sekvencia), alebo vynechanie 
(očakávaný znak, p r í p a d n e sekvencia je v y n e c h a n á ) . 
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3.2 Kompleme tá rne prvky 

Trip lexy m ô ž u vzniknúť rovnako z p rvého aj d r u h é h o v l á k n a molekuly. P re vyhľadávan ie je 
dôlež i tá aj o r i en tác ia v l á k n a k t o r é tentno tr iplex v y t v á r a , vzn ika jú po tom paralelne a anti-
pa ra lé lne tr iplexy(paralelizmus je u rčený podľa or ien tác ie p r o s t r e d n é h o v l á k n a vzhľadom 
na tretie v l á k n o t r iplexu). P r i an t i -pa ra l é lnych tr iplexoch sú t vo rené reverzné Hogs teenové 
väzby medzi nukleot idmi v l á k n a molekuly a nukleot idmi v z n i k n u t é h o tretieho v l ákna . N a 
zák lade t ý c h t o zna los t í d o k á ž e m e rozlíšiť osem možnos t í , k t o r ý m i m ô ž u byť tieto š t r u k t ú r y 
u tovorené (v iď o b r á z k y 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ). 

P r i p o d r o b n e j š o m s k ú m a n í t ý c h t o m o ž n o s t í je m o ž n é určiť hľadané trojice nukleotidov 
špecifické pre j edno t l ivé typy. Tak t i ež d o k á ž e m e určiť, k t o r é v l á k n a n á s pr i vyhľadávan í 
b u d ú zauj ímať , kedze na vstupe p r e d p o k l a d á m e p rvé v l á k n o molekuly. V š e t k y p r í p a d y 
m a j ú r o v n a k ú m n o ž i n u k o m p l e m e n t á r n y c h prvkov, avšak na vstupe je len jedno v l á k n o 
molekuly a preto potrebujeme poznať , k t o r ý p r í p a d budeme vyhľadávať . 

N a zá lk lade nižšie uvedených možnos t í utvorenia tr iplexov bude zos tavený n á v r h algo­
r i tmu a nás l edne bude tento n á v r h imp lemen tovaný . P re vyhľadávan ie sú dôleži té p rvky 
p rvého v l á k n a a v l á k n a tretieho. D r u h é v l á k n o si to t iž d o k á ž e m e dopoč í t a ť na zák lade 
komplementarity v láken D N A (viď kapitola 2.1). V ob rázkoch 3.1, 3.2, 3.3 a 3.4 sú v l á k n a 
r ep rezen tované h r u b ý m i , h o r i z o n t á l n y m i č i a r ami , p r e r u š o v a n ý úsek je ohyb v l á k n a netvo­
riaci Hogs teenové alebo reverzné Hogs teenové väzby. Tenké ve r t iká lne č iary r ep rezen tu jú 
Wat son-Cr i ckové väzby a p r e r u š o v a n é znázo rňu jú Hogs teenové alebo reverzné Hogs teenové 
väzby. N a ob rázkoch znaky X a Y r ep rezen tu jú dva nukleotidy rovnakého v l ákna , k to ré 
b u d ú súčasťou t r iplexu. Apos t rof označu je k o m p l e m e n t á r n y nukleotid. O b r á z k y podľa [6] 

1. Tretie v l ákno vzn iká z a h n u t í m p r v é h o v l á k n a na d r u h é , vzn iká pa ra l e lný triplex. 
P o r o v n á v a m e nuklot i ty p rvého v lákna . 

5 ' X 

3 ' X ' 

3 ' 

Y 3 ' 

Y ' 5 ' 

X 5 ' 

O b r á z e k 3.1: Paralelne t r iplexy t vo rené p r v ý m v l á k n o m 

Pre tento p r í p a d m ô ž u vznikať š t r u k t ú r y : 

1. v l ákno P y T C P y T C 
2. v l ákno P u A G P u A G 
3. v l ákno P y T C P u A G 

V y h ľ a d á v a n é dvojice sú v tomto p r í p a d e 

• P y P u P u = { T A , C G } 1 

• P y P u P y = { T T , C C } 

x Na prvé miesto z dvojice uvádzam nukleotid prvého, na druhé miesto nukleotid tretieho vlákna 
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2. Tretie v l á k n o vzn iká z a h n u t í m p rvého v l á k n a na seba, vzn iká an t i pa r a l é lny triplex. 
P o r o v n á v a m e nukleotidy p rvého v l ákna . . 

3 ' Y 

5 ' X 

3 ' X ' 

X 5 1 

Y 3 ' 

Y ' 5 ' 

O b r á z e k 3.2: A n t i p a r a l é l n e t r iplexy t vo rené p r v ý m v l á k n o m 

Pre tento p r í p a d m ô ž u vznikať š t r u k t ú r y : 

3. v l ákno P y T C P y A G 
1. v l ákno P u A G P u A G 
2. v l ákno P y T C P u T C 

V y h ľ a d á v a n é dvojice sú v tomto p r í p a d e 

• P y P u P u = { A A , G G } 

• P y P u P y = { A T , G C } 

3. Tretie v l ákno vzn iká z a h n u t í m d r u h é h o v l á k n a na prvé , vzn iká pa ra l e lný triplex. 
P o r o v n á v a m e nukleotidy p rvého v l á k n a s nuklo t idmi d r u h é h o v lákna . 

5 ' Y ' 

5 ' X 

3 ' X ' 

X ' 

Y 

Y ' 

3 ' 

3 ' 

O b r á z e k 3.3: Paralelne t r iplexy t vo rené d r u h ý m v l á k n o m 

Pre tento p r í p a d m ô ž u vznikať š t r u k t ú r y : 

3. v l ákno P y T C P y A G 
1. v l ákno P u A G P u A G 
2. v l ákno P u T C P u T C 

V y h ľ a d á v a n é dvojice sú v tomto p r í p a d e 

• P y P u P u = { A A , G G } 

• P y P u P y = { A T , G C } 
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4. Tretie v l á k n o vzn iká z a h n u t í m d r u h é h o v l á k n a na seba, vzn iká an t i pa r a l é lny triplex. 
P o r o v n á v a m e nukleotidy p rvého v l á k n a s nukleot idmi d r u h é h o v lákna . 

5 ' X 

3 ' X ' 

5 ' Y ' 

Y 3 ' 

Y ' 5 ' 

X ' 3 ' 

O b r á z e k 3.4: A n t i p a r a l é l n e t r iplexy t v o r e n é d r u h ý v l á k n o m 

Pre tento p r í p a d m ô ž u vznikať š t r u k t ú r y : 

1. v l ákno P y T G P y T C 
2. v l ákno P u A C P u A G 
3. v l ákno P u T G P u A G 

V y h ľ a d á v a n é dvojice sú v tomto p r í p a d e 

• P y P u P u = { T A , C G } 

• P y P u P y = { T T , C C } 

M ô ž e m e si vš imnúť , že m n o ž n ý k o m p l e m e n t á r n y c h prvkov pre p r v ý a š t v r t ý p r í p a d sú 
z h o d n é . Tak isto sú z h o d n é m n o ž i n y prvkov d r u h é h o a tretieho p r í p a d u . Avšak t r iplexy sú 
v t ý c h t o p r í p a d o c h t vo rené nukleot idmi rôznych v láken , preto je p o t r e b n é rozdeliť to na 
tieto typy. 

Pre k a ž d ý p r í p a d po tom exis tu jú dve m o ž n é or ien tác ie t r iplexu, podľa toho, či je z a h n u t ý 
5', alebo 3' koniec v l á k n a . P re t ý c h t o osem p r í p a d o v bude v y t v o r e n é vyhľadávan ie . 
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Kapitola 4 

Návrh riešenia 

V tejto kapitole sú p o p í s a n é n á v r h y r iešenia a ich rozbor. V ú v o d e r o z o b e r á v s t u p n é 
parametre. P o k r a č u j e rozborom dvoch možných n á v r h o v . N á v r h s v y u ž i t í m d y n a m i c k é h o 
programovania bo l nakoniec zvolený pre i m p l e m e n t á c i u 

Pre vyhľadávan ie bude p o u ž i t á u p r a v e n á verzia n i ek to rého z algoritmov pre vyhľadá­
vanie p a l i n d r ó m o v ( ú p r a v a vzhľadom na obmedzenia, k t o r é bol i p o p í s a n é v kapitole 3.2). 
Užívaťeľ na vstup programu z a d á p r eh ľad áv an ú sekvenciu a parametre vyhľadávan ia : 

• T y p t r ip lexu 

• M a x i m á l n u d ĺžku ohybu 

• M i n i m á l n u d ĺžku sekvencie t r ip lexu 

• M a x i m á l n u d ĺžku sekvencie t r ip lexu 

• Percento chýb p r í p u s t n é pre sekvenciu 

4.1 Dvoj-úrovňové vyhľadávanie 

Trip lexy sa m ô ž u vysky tovať na pomerne k r á t k y c h (vzhľadom na celkovú d ĺžku sekvencie) 
úsekoch sekvencie D N A . Kvôl i tomu bude vyhľadávan ie rozde lené na dve ú rovne , p r i čom 
prvá , rých la kontrola označí p o t e n c i á l n e úseky a nás l edne p o d r o b n á kontrola zistí , či sa na 
danom úseku vyskytuje h ľadaná š t r u k t ú r a . 

4.1.1 P r v á ú r o v e ň 

Kedze jednou z podmienok pre tvorbu i n t r a m o l e k u l á r n y c h tr iplexov je výsky t h o m o p u r í n -
homopyr id ínových sekvencií v molekule D N A , je m o ž n é vykonať rých lu kontrolu, k t o r á 
vyhľadá tieto sekvencie a uloží ich pozíc iu . Výs ledok tejto m e t ó d y bude potom vstupom 
pre p o d r o b n e j š i u kontrolu. 

M i n i m á l n u d ĺžku a p o č e t chýb v sekvencii, k t o r á bude a k c e p t o v a n á touto m e t ó d o u určí 
užívateľ. T á t o kontrola dokáže priamo označiť, že sa v danej sekvencii t r iplex so z a d a n ý m i 
parametrami nevyskytuje a t ý m p á d o m nebude p o t r e b n é vykonávať ďalšiu kontrolu. 
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4.1.2 D r u h á ú r o v e ň 

Pokiaľ p r v á ú roveň nevylúč i výsky t t r ip lexu je p o t r e b n é pre označené úseky prvej ú rovne 
vykonať p o d r o b n e j š i u kontrolu. V tejto ú rovn i je m o ž n é použiť zložitejší a časovo náročne jš í 
algoritmus na p rehľadávan ie sekvencie, keďže sa už ne j edná o celú sekvenciu D N A ale, len 
o jej úseky. 

V ý s t u p o m tejto ú r o v n e bude potom umiestnenie n á j d e n ý c h š t r u k t ú r , p r í p a d n e s p r á v a 
o nená jden í š t r u k t ú r so z a d a n ý m i parametrami. 

4.2 Dynamické programovanie 

Dvoj -ú rovňové vyhľadávan ie by bolo však pameťovo a časovo n á r o č n é , preto som sa rozhodol 
zvoliť iný p r í s t u p k problematike a t ý m je p ráve d y n a m i c k é programovanie. 

Pre každý typ t r ip lexu je osobitne (v samostatnom behu) zos t avená skórovacia ma­
t ica, p r i čom r iadky r ep rezen tu jú sekvenciu v l á k n a a s t ĺpce potom rep rezen tu jú reverznú 
podobu tejto sekvencie. T á t o mat ica je po tom v y p l n e n á smerom z dola na hor po hlavnej 
a vedľajšej an t id i agoná le , p r i čom h l a v n á a n t i d i a g o n á l a reprezentuje p r o s t r e d n ý bod š t r u k t ú r 
s n e p á r n y m p o č t o m nukleotidov a vedľajšia a n t i d i a g o n á l a š t r u k t ú r s p á r n y m p o č t o m . Skóre 
je po tom v y p o č í t a n é pohybom po d iagoná lach , p r i č o m p o č i a t o č n ý bod tohoto pohybu je 
p ráve uvedený bod na hlavnej a vedľajšej an t id i agoná le . V ý s l e d n á hodnota pre d a n ú bunku 
v mat ic i je u r č e n á p o r o v n a n í m znakov na indexoch(x určuje znak sekvencie, y reverznej 
podoby viď. obr.4.1). Podľa skórovacích tabuliek na zák lade typu t r ip lexu bude u rčené , či 
hodnota bude pena l i zovaná , alebo i n k r e m e n t o v a n á . 

A A T G c C c A A C 
C 0 0 

A 0 0 i 
A 0 0 

C 0 0 H -2 

C 0 0 H -2 -2 

C 0 0 \ \ ̂2 5L -*3 

G 0 0 \ \ Q, -2 -*3 

T 0 0 « -*2 

A 0 0 x X XG 
A 0 -*1 2 ^ 1 ̂ 3 ^2 

O b r á z e k 4.1: P r e h ľ a d á v a n i e skórovacej matice. U v e d e n é hodnoty sú i lus t r ačné 

Tento p r í s t u p p r e d p o k l a d á , že zač ia tok p rehľadávan ia je v tomto p r í p a d e prostriedok 
tr iplexu, t ý m p á d o m prehľadávan ie s tá le zač ína v polovici ohybu, k t o r ý ne tvor í Hogs teenové 
väzby. P re tento ohyb je p o t r e b n é implementovat' iný p r í s t u p hodnotenia ako pre zvyšnú 
časť t r ip lexu. P re hodnotenie ohybu bude p o u ž i t é lokálne zarovnanie sekvencie a t ý m p á d o m 
výs ledné skóre n ikdy neklesne pod nulu. M a x i m á l n a veľkosť ohybu je u r č e n á už ívateľom. 
Pokiaľ bude tento l imi t prekročený, algoritmus p r e d p o k l a d á pozíciu mimo ohybu. 

Zvyšok sekvencie je potom p rehľadávaný g lobá lnym z a r o v n a n í m viď.4.2. Pokiaľ skóre 
v tomto úseku p rekroč í u r č i t ú hranicu, k t o r á je p r e p o č í t a n á na zák lade a k t u á l n e j d ĺžky 
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O b r á z e k 4.2: P r e h ľ a d á v a n i e priestoru v mat ic i . 

sekvencie a p e r c e n t u á l n e h o z a s t ú p e n i a chýb , je t á t o sekvencia p o v a ž o v a n á za po t enc i á lny 
tr iplex, až k ý m hodnota skóre neklesne pod t ú t o hranicu. Pokiaľ skóre klesne pod hranicu 
p r í p u s t n o s t i je pos l edný vyhovuvu júc i výsky t uložený. 

Pokiaľ je už íva teľom špecif ikovaná hranica mini lá lne j d ĺžky tak nieje p o t r e b n é prehľadá­
vať celý priestor matice. Tento priestor je o b n e d z e n ý len na tie body an t id i agoná ly u k t o r ý c h 
je m o ž n é t ý c h t o h o d n ô t dos iahnuť a zároveň pokiaľ hodnota skóre vyhovuje podmienkam 
avšak nedosahuje min imá lne j d ĺžky nieje p o v a ž o v a n á za p o t e n c i á l n y výsky t . N a o b r á z k u 
4.2 je tento priestor o b m e d z e n ý vzd ia lenosťami a a b, k t o r é sú v y p o č í t a n é na zák l ade min­
imálnej d ĺžky t r ip lexu pred p r e h ľ a d á v a n í m priestoru. Vzdia lenosť c je zvyšná , neprehľadá­
v a n á časť, k t o r á závisí od celkovej d ĺžky sekvencie a už íva teľom obmedzenej m a x i m á l n e j 
d ĺžky t r iplexu. Pokiaľ a k t u á l n y p o č e t p o r o v n a n ý c h nukleotidov presiahne d a n ú hodnotu, 
je u ložená p o s l e d n á hodnota n a d o b ú d a j ú c a d o s t a t o č n é skóre. A k nieje m a x i m á l n a hodnota 
špecif ikovaná je p r ehľadávaný celý priestor pod a n t i d i a g o n á l a m i , čo spôsobí po rovnávan i e 
celej vstupnej sekvencie a z pohľadu algori tmu umožňu je nález t r ip lexu d ĺžky vstupu. 

4.2.1 O d h a d z l o ž i t o s t i 

Pre i m p l e m e n t á c i u skórovacej matice by bolo p o t r e b n é priestor veľkosti n 2 . M a t i c a t a k ý c h t o 
rozmerov by bola pre reá lne d á t a prakt icky nepouž i t e lná . Avšak pre z tento priestor nieje 
p o t r e b n é uchovávať v p a m ä t i a je m o ž n é v ý p o č t y p revádzať len na zák lade pos ledných 
dvoch an t id i agoná l . Preto p a m ä ť o v á ná ročnosť je 0 ( 2 n ) . 

Pre p rehľadávan ie celého t r o j u h o l n í k a pod a n t i d i a g o n á l a m i je časová ná ročnosť n 2 / 2 
krokov. Avšak v reá lnych p r í p a d o c h nieje p o t r e b n é prehľadávať celý tento priestor. Užíva teľ 
m á možnosť obmedz iť m a x i m á l n u d ĺžku t r iplexu, čo z n a č n e zníži časovú náročnosť . N a 
zák lade tohoto obmedzenia je potom náročnosť 0(2kn) p r i čom k popisuje m a x i m á l n u d ĺžku 
a k c e p t o v a n é h o t r iplexu. 
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Kapitola 5 

Implementácia 

V tejto kapitole budem rozoberať popis i m p l e m e n t á c i e zvoleného algoritmu, ob j ek tový 
n á v r h programu a p o u ž i t é d á t o v é š t r u k t ú r y . Ďalej t á t o kapi tola obsahuje prehľad nas­
tavi teľných parametrov programu. 

Pre i m p l e m e n t á c i u programu som sa rozhodol zvoliť hore s p o m í n a n ý n á v r h , k t o r ý 
využ íva d y n a m i c k é programovanie (viď. 4.2). 

5.1 Progrmaovací jayzk 

Pre i m p l e m e n t á c i u by bolo m o ž n é použiť viacero rôznych p r í s t u p o v spo jených s p r o g r a m o v a n í m , 
n a p r í k l a d objektovo, alebo p r o c e d u r á l n e . Rozhodo l som sa využiť o b j e k t o v ý p r í s t u p , k t o r ý 
umožňu je vyšš iu ú roveň abstrakcie a zá roveň možnosť j e d n o d u c h é h o p r í s t u p u k ďalším 
rozš í ren iam programu v b u d ú c n o s t i . 

Kvôli platformovej nezávis lost i výs ledného programu a vysokej ú rovn i abstrakcie som 
ako p r o g r a m o v a c í jazyk zvol i l jazyk Java 6.0. 

5.2 Objektový návrh 

Nasledu júce rozdelenie programu do bal íkov som zvol i l kvôli lepšej možnos t i nas ledujúc ich 
rozšírení a oddeleniu d á t o v ý c h typov od algoritmov. Triedy programu sú rozde lené do troch 
bal íkov : 

• Data 

• Search 

• Triplex 

Baík Data obsahuje d á t o v é š t r u k t ú r y p o t r e b n é pre použ i t i e vyhľadávan ia . Trieda DnaData. java 
implementuje d á t o v é š t r u k t ú r y p o t r e b n é pre p r á c u s nukleot idmi. V triede TextMiner .java 
je i m p l e m e n t o v a n é nač í t avan i e d á t zo s ú b o r u . Výs l edné d á t a sú u ložené v objekte typu 
DnaData. P r i nač í t avan í je pr iamo d o p o č í t a n é aj k o m p l e m e n t á r n e v l á k n o k v l áknu z a d n é m u . 
Trieda ScoreValues. java obsahuje informácie o p o t e n c i á l n o m v ý s k y t e t r ip lexu a m e t ó d u 
na prevedenie t ý c h t o h o d n ô t na zobraz i t e lný reťazec znakov. 

Bal ík Search obsahuje j e d i n ú tr iedu DeepSearch. java. T á t o trieda obsahuje implemen­
t ác iu s a m o t n é h o vyhľadávac ieho algori tmu podľa n á v r h u v kapitole 4.2. P o d r o b n e j š í popis 
i m p l e m e n t á c i e je v sekcii 5.5. 
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V ba l íku Triplex sa n a c h á d z a j e d i n á trieda Main.java. t á t o tr ieda m á nastarosti 
z á k l a d n e funkcie programu ako spracovanie parametrov, výp i sy nálezov, volanie m e t ó d 
a v y t v á r a n i e objektov. 

5.3 Vstup programu 

P r e d p o k l a d a n ý m v s t u p n ý m s ú b o r o m je súbor , k t o r ý obsahuje t ex tové d á t a , k t o r é reprezen­
t u j ú nukleotidy o b s i a h n u t é v p rvom v lákne molekuly D N A . P r e d p o k l a d a n á o r ien tác ia v l á k n a 
je v smere 5' —> 3'. Pre o p a č n ú or ien tác iu v l á k n a nebude funkcia programu k o r e k t n á . Ne­
s p r á v n u o r i en tác iu nieje m o ž n é overiť za behu programu, preto je t á t o kontrola na uží­
vateľovi. 

Nač í t avan i e d á t m á na starosti tr ieda TextMiner. java ba l íka Data, k t o r á berie do 
ú v a h y jedine znaky r ep rezen tu júce tieto nukleotidy, v š e t k y o s t a t n é znaky sú ignorované . N a 
nač í t an i e d á t je využ i tý vysoko-ú rovňový p r í s t u p triedy java.io.BufferedReader. S ú b o r 
je po tom p r e c h á d z a n ý po znakoch a j edno t l ivé znaky sú u k l a d a n é do dá tove j š t r u k t ú r y , 
k t o r á je p o p í s a n á v nas ledujúce j sekcii (viď 5.4). 

Po p rekódovan í a uložení d a n é h o nukleotidu je automaticky d o p o č í t a n ý nukleotid kom­
p l e m e n t á r n e h o v l ákna , k t o r ý je t ak t i e ž uložený. 

5.4 Reprezentác ia D N A 

D N A je m o ž n é reprezen tovať v iacer ími spôsobmi , n a p r í k l a d ako p o s t u p n o s ť znakov, stro­
mové š t r u k t ú r y , pole celých čísel, p r í p a d n e b i tové pol ia . P r i objektovom n á v r h u r iešenia som 
sa sa rozhodol implementovat' D N A ako s a m o s t a t n ý objekt, k t o r ý obsahuje z a d a n é v l á k n o 
a v l ákno k nemu k o m p l e m e n t á r n e . Tento objekt je r ep rezen tovaný triedou DnaData. java 
v ba l íku Data. P re zvolený algoritmus bolo na jvýhodne j š i e použiť pole celých čísel, keďže 
pre hodnotenie sú použ i t é t a b u ľ k y a celé čísla je m o ž n é použiť na ich indexác iu . V D N A 
sú o b s i a h n u t é len š tyr i nukleotidy, preto je p o u ž i t ý n a j m e n š í celočíselný typ jazyka Java, 
java. Lang. Byt e. Nukleot idy sú po tom rep rezen tované ako je u v e d e n é v tabulke 5.1. Nukleo t idy 

Nukleo t id Hodnota 
A 0 
G 1 
T 2 
C 3 

Tabulka 5.1: R e p r e z e n t á c i a nukleotidov 

sú u ložené v kontajneri java.util.ArrayList, k t o r ý umožňu je dynamicky pr idávať nuk­
leotidy p o č a s behu programu a t ý m p á d o m je veľkosť vstupnej sekvencie o b m e d z e n á jedine 
n a s t a v e n í m Java V i r t u a l Machine a veľkosťou operačne j p a m ä t e p o č í t a č a , na k torom je 
program spúšťaný. 

5.5 Vyhľadávanie 

Pre vyhľadávan ie je i m p l e m e n t o v a n ý s a m o s t a t n ý objekt, do k t o r é h o je v k o n š t r u k t o r e pr i ­
r a d e n á sekvencia D N A , k t o r á bude p rehľadávaná . A m e t ó d a , k t o r á implementuje s a m o t n é 
vyhľadávan ie . Vyhľadávan ie je m o ž n é spus t iť s r ô z n y m i parametrami. Pre tento jeden objekt 
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je po tom m o ž n é vyhľadávať rôzne typy triplexov, bez potreby v y t v á r a n i a dalš ích objektov. 
P r i pr ideľovaní skóre je p r e d p o k l a d a n ý jeden typ chyby a síce z á m e n a znaku, pokiaľ tr iplex 
obsahuje iné druhy chýb (vynechanie, v loženie) , b u d ú tieto chyby h o d n o t e n é ako z á m e n a 
znaku. P r i p o r o v n á v a n í znakov d o c h á d z a k zvyšovan iu alebo zn ižovaniu skóre, podľa toho, 
či k o m b i n á c i a d a n ý c h nukleotidov môže utvor iť tr iplex. 

5.5.1 P a r a m e t r e v y h ľ a d á v a n i a 

Pre k o r e k t n ú funkčnosť algori tmu je p o t r e b n é určiť n i ek to r é z á k l a d n é parametre vyhľadá­
vania. Tieto parametre sú z a d á v a n é pr i k a ž d o m volaní m e t ó d y . Zoznam parametrov : 

• T y p t r ip lexu 

• M i n i m á l n a d ĺžka ohybu 

• M a x i m á l n a d ĺžka ohybu 

• M i n i m á l n a d ĺžka t r ip lexu 

• M a x i m á l n a d ĺžka t r ip lexu 

• P e r c e n t u á l n e z a s t ú p e n i e chýb p r í p u s t n é pre tr iplex 

5.5.2 T a b u ľ k y h o d n ô t 

Trieda obsahuje osem š tvorcových m a t í c rozmerov 4x4, p r i čom osi X a Y r ep rezen tu jú 
kombinác ie nukleotidov. Mat i ce sú u rčené pre k a ž d ý typ t r ip lexu osobitne a sú pevne d a n é . 
P r i spus t en í vyhľadávan ia je po tom v y b r a n á mat ica o d p o v e d a j ú c a d a n é m u typu. 

5.5.3 P o h y b 

Pre i m p l e m e n t á c i u nieje p o t r e b n é uchovávať celý p a m ä ť o v ý priestor skórovacej matice 
s p o m í n a n e j v kapitole 4.2. N a vyhodnotenie je dos t aču júce udrž iavať in formáciu o posled­
ných dvoch an t id i agoná lach , č ím sa z n a č n e zníži p a m ä ť o v á ná ročnosť . Pohyb po antidi-
agoná le je i m p l e m e n t o v a n ý pomocou h l a v n é h o cyk lu , k t roý je o b m e d z e n ý d ĺžkou sekvencie 
a v s t u p n ý m i parametrami. V tomto cykle sa n a c h á d z a j ú dva v n o r e n é cykly, k t o r é vykoná­
va jú p o r o v n á v a n i a a zapisovanie skóre , p r i čom jeden prebieha pre reťazce pá rne j d ĺžky 
a d r u h ý pre reťazce nepá rne j dĺžky. 

5.5.4 V ý s t u p 

Výs ledky vyhľadávan ia sú n á v r a t o v o u hodnotou m e t ó d y searchM( parametre), k t o r á je 
typu java.util.ArrayList<ScoreValues>. Pre výpis reťazca nálezov je m o ž n é potom 
použiť cyklus, v k torom je vo laná p r e k r y t á m e t ó d a toString. 

5.6 Beh programu 

Kedze ide o konzolovú apl ikáciu v š e t k y parametre vyhľadávan ia je p o t r e b n é zadať ako argu­
menty pr íkazového r iadku. N a spracovanie t ý c h t o argumentov je p o u ž i t á kn ižn ica JArgs od 
autora Steve P u r c e l l 1 , k t o r á je p r i ložená k programu a p o t r e b n á na jeho chod. T á t o knižni íca 

1 Viac informácií o knižnici na stránke http://jargs.sourceforge.net/ 
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umožňu je spracovanie argumentov v š týle G N U (getopt). Nasleduje kontrola t ý c h t o argu­
mentov. P r i absencii esenciá lnych parametrov pre funkčnosť algori tmu je v y h l á s e n á chyba 
a program je ukončený. Pokiaľ je argument urču júc i p e r c e n t u á l n e z a s t ú p e n i e chýb väčší 
ako 50, je v y p í s a n á v a r o v n á h láška , ná s l edne je užívateľ ž i a d a n ý o potvrdenie, či chce vo 
vyhľadávan í napriek tomu pokračovať . 

Po sp racovan í argumentov nasleduje n a č í t a n i e d á t zo s ú b o r u . P rogram p r e d p o k l a d á sú­
bor odsahu júc i jedine t ex tové d á t a zložené z m n o ž i n y znakov T, A, G, C, t, a, g, c. V š e t k y 
o s t a t n é znaky v s ú b o r e b u d ú ignorované . P r i nač í t avan í je autamaticky d o p o č í t a n é kom­
p l e m e n t á r n e v lákno . 

Z n a č í t a n ý c h d á t je v y t v o r e n ý objekt v h o d n ý na p rehľadávan ie . N á s l e d n e na to je 
s p u s t e n é vyhľadávan ie so z a d a n ý m i parametrami. Výs l edky sú po tom v y p í s a n é na š t an ­
d a r d n ý v ý s t u p . 

V p r í p a d e akejkoľvek chyby (ne sp rávne parametre, nedostatok p a m ä t e a pod.) je pro­
gram ukončený a na š t a n d a r d n ý chybový v ý s t u p je v y p í s a n á s p r á v a o chybe. 

5.7 Met r iky 

V tabuľke 5.2 sú p o p í s a n é metr iky výs ledného programu. 

P o č e t bal íkov 3 
P o č e t t r ied 5 

Celkový p o č e t riadkov 604 
Objem zdro jových kódov 19.4kB 
Objem b i n á r n y c h súbo rov 13.9kB 

Objem knižníc 11.9kB 
Objem spus t i t e l ného s ú b o r u 15.1kB 

Tabulka 5.2: M e t r i k y programu 
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Kapitola 6 

Testovanie 

T á t o kapitola popisuje postupy p o u ž i t é p r i t e s tovan í a ladení programu. V úvodne j čas t i sú 
tieto postupy v y m e n o v a n é a v nas ledujúc ich čas t i ach sú podrobne j š i e p o p í s a n é a z h o d n o t e n é 
výsledky. 

P r i t e s t o v a n í programu som použi l viacero typov zdro jových d á t . V tejto kapitole sú 
p o p í s a n é postupy a výs ledky testovania programu. M a j o r i t n á časť testovania prebiehala na 
platforme Windows 7 64-bit a Java SE Rutine Enviroment 1.6.0-18. Procesor Intel 
Core 2 Duo T9400 2 .53gHz a p a m ä ť R A M typu D D R 2 o velkosti 4 0 9 6 M B . 

6.1 Typy testovania 

Testovanie prebiehalo v troch fázach. 

1. Testovanie zák ladne j funkčnost i 

2. Záťažové testovanie 

3. Testovanie na reá lnych d á t a c h 

V nas ledujúce j čas t i b u d ú tieto testovania r o z o b r a n é podrobne j š i e . 

6.2 Základná funkčnosť 

Z á k l a d n á funkčnosť programu bola t e s t o v a n á na špec iá lnych d á t a c h . R e á l n e d á t a by pre 
tieto účely bol i prí l iš nep rehľadné . Pre toto testovanie som vy tvor i l o sob i tnú hodnotiacu 
t a b u ľ k u a m e t ó d u pre vyp í san ie celej skórovacej matice. 

D á t a na vstupe programu tvor i l i p a l i n d r ó m s medzerou, p r i č o m ich d ĺžka nepresaho­
vala viac ako 20 znakov. Toto obmedzenie bolo zavedené kvôli overeniu sp r ávnos t i v izuá lne 
a pomocou J U n i t testov, k t o r é po rovnáva l i p r e d p o k l a d a n é výs ledky s r eá lnymi výs ledkami . 
Výp i s skórovacej matice slúžil na v izuá lne porovnanie hodnotenia p rehľadávan ia . S a m o t n á 
hodnotiaca tabulka bola n a s t a v e n á tak, aby t ý m t o p r a v i d l á m vyhovovala. P o do laden í 
funkčnost i programu vo finálnej verzii bola t á t o t abuľka o d s t r á n e n á , aby nevznikal i m o ž n é 
p rob l é my pr i volaní vyhľadávan ia ne reá lnych š t r u k t ú r . Tak isto bola o d s t r á n e n á m e t ó d a 
pre zobrazovanie skórovacej matice, k t o r á je p a m ä ť o v o a časovo n á r o č n á pre väčšie objemy. 

P o d o b n ý m s p ô s o b o m som testoval z á k l a d n ú funkčnosť na reá lných d á t a c h , p r i č o m som 
na u r č e n é miesto vložil p a l i n d r ó m s medzerou a predpokladom v ý s t u p u bola s p o m í n a n á 
pozícia v s ú b o r e . P r i tomto spôsobe už nebolo m o ž n é vypisovať celú skórovaciu mat icu. P r i 
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reťazcoch dlhš ích ako 80 znakov by bo l tento výpis neč i ta teľný v konzolovom okne, navyše 
v z n i k n u t á p a m ä ť o v á ná ročnosť bola kvad ra t i cká . 

6.3 Záťažové testovanie 

P r i tomto t e s tovan í som sa sús t r ed i l na výkonnosť algori tmu a merania d ĺžky vyhľadávan ia . 
Kedze algoritmus sa neukonču je po p rvom v ý s k y t e p o t e n c i á l n e h o t r iplexu, ale vyhľadáva 
v š e t k y m o ž n é výskyty , jeho časová ná ročnosť bude pre rovnako d lhé rôzne sekvencie konš­
t a n t n á . Pok iaľ uvažu j eme rovnaké parametre vyhľadávan ia . 

Faktory, k t o r é najviac ovpl ivňujú časovú ná ročnosť sú m i n i m á l n a a m a x i m á l n a d ĺžka 
t r ip lexu a celková d ĺžka p rehľadávane j sekvencie, p r e tože ovpl ivňujú p rehľadávaný priestor. 
S a m o t n á d ĺžka behu programu je t ak t i e ž ovp l ivnená v š e t k ý m i výp i smi , k t o r é z a b e r a j ú v 
p o r o v n a n í s o s t a t n ý m i o p e r á c i a m i m n o h o n á s o b n e viac času . P o ukončen í vyhľadávan ia je 
poče t výpisov v programe o b m e d z e n ý na výp i sy po t enc i á lnych výsky tov . 

P r i tomto t e s tovan í som t ak t i e ž overoval m a x i m á l n u pr i ja teľnú d ĺžku vstupnej sekvencie. 
V provom rade je dôleži té mať dostatok p r í s t u p n e j ope račne j p a m ä t i . M a x i m á l n a pr i ja teľná 
d ĺžka je t iež o b m e d z e n á nastaveniami Java V i r t u a l Machine . P r i d lhš ích sekvenciách môže 
byť h l á sená chyba nedostatku p a m ä t i . Tento l imi t je m o ž n é zmeniť p r i r a d e n í m väčš ieho 
m n o ž s t v a p a m ä t e v nastaveniach J V M . Pre použ ívan ie tohoto programu pre reá lne d á t a 
môže byť n e v y h n u t n é tieto zmeny v nastaveniach vykonať . 

V tabuľke 6.1 parametre pr i k t o r ý c h bol i vedené testovania programu. Parametre typ 
t r ip lexu a p e r c e n t u á l n e z a s t ú p e n i e chýb n e m a j ú vp l iv na d ĺžku p rehľadávane j sekvencie, 
preto v tabuľke niesu uvedené . N a o b r á z k u 6.1 je u v e d e n ý p r ík l ad výs ledkov testu pre 

M i n . d ĺžka t. M a x . dĺžka t. M i n . d ĺžka ohybu M a x . d ĺžka ohybu 

10 100 1 10 
10 100 10 20 
50 1000 10 20 
50 100 10 20 
100 1000 1 10 

Tabulka 6.1: P rehľad parametrov p o u ž i t ý c h pr i t e s tovan í 

nastavenia p o p í s a n é v p rvom r iadku tabulky 6.1. Grafy pre o s t a t n é hodnoty sú u ložené v 
pr í lohe vzhľadom na ich veľkosť. D r u h ý ob rázok obsahuje závislosť obmedzenia m a x i m á l n e j 
d ĺžky sekvencie. P re tento ob rázok je p o u ž i t ý v s t u p n ý súbo r o velkosti 100000 nukleoti-
dov. S t ĺpce vy jad ru jú rozdiel v časoch pr i nastaveniach (viď obr. 6.2). Dĺžka vyhľadávan ia 
pomerne r a p í d n e s t ú p a p r i zmene nas t aven í m a x i m á l n e j dĺžky, nakolko sa t í m zväčšuje 
p rehľadávaný priestor. 

6.4 Reálne dá t a 

N a zdroje reá lnych d á t som použi l úseky molekú l D N A d o s t u p n é z d a t a b á z y UCSC Genome 
browser. P r i č o m bol i do t ý c h t o úsekov vložené sekvencie tvoriace t r iplexy a nás l edne bol 
program s p u s t e n ý so zvolenými parametrami. O č a k á v a n ý m v ý s t u p o m programu potom bol i 
pozície v ý s k y t u t ý c h t o úsekov. B o l i p o u ž i t é úseky ľudskej D N A ako aj b a k t é r i e E .co l i . Tie to 
úseky bol i zvolené kvôli tomu, že už na nich bol i v y k o n á v a n é vyhľadávan ia a experimenty 
ohľadom triplexov. 
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27 

1000 100000 10000000 20000000 

• čas vyhľadávania(ms] 

O b r á z e k 6.1: Grafické zobrazenie m e r a n í p r i testoch 

100 

• Řady l 

O b r á z e k 6.2: Grafické zobrazenie m e r a n í , vzhľadom na zmenu max. d ĺžky t r ip lexu 
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Kapitola 7 

Možné rozšírenia 

Vďaka o b j e k t o v é m u n á v r h u je program jednoducho rozšíř i telný. V tejto kapitole popisujem 
n iek to ré m o ž n é rozš í renia programu v b u d ú c n o s t i . 

7.1 Rozlišovanie chýb 

S a m o t n ý vyhľadávací algoritmus neberie do ú v a h y v š e t k y m o ž n é chyby tr iplexov a hod­
notenie j edno t l i vých kombinác i í nukleotidov je un i fo rmné . J e d n ý m z m o ž n ý c h rozšírení by 
bolo implementovat' rozl išovanie t ý c h t o chýb z od l i šným h o d n o t e n í m . P r i tomto rozší rení by 
však s t ú p l a p a m ä ť o v á náročnosť , vzhľadom k tomu, že by bolo p o t r e b n é po rovnávať aj nuk­
leotidy na d i agoná l ach skórovacej matice, susediaci s a k t u á l n e p r e h ľ a d á v a n o u d iagoná lou . 

7.2 Štatist ické testy 

I m p l e m e n t á c i u u š t a t i s t i ckých testov by užívateľ mohol získať viac informáci í o prehľadá­
vanej sekvencii. Tie to testy by bol i spúšťané súčasne so z á k l a d n ý m p rehľadávan ím. Ďa l šou 
možnosťou by bolo spúšťať tieto testy nezávis le na hlavnej m e t ó d e p rehľadávan ia . 

7.3 Paralelne spracovanie 

S ú č a s n á i m p l e m e n t á c i a programu n e u m o ž ň u j e paralelne spracovanie. P re u rých len ie vy­
hľadávan ia by bolo m o ž n é algoritmus uprav iť tak, aby pracoval paralelne vo v iacerých 
v l á k n a c h pre mul t ip roceso rové sys témy. Toto rozší renie by vyžadova lo z n a č n é zmeny algo­
r i tmu a p r í s t u p u k r iešeniu p r o b l é m u . 

7.4 Grafické užívateľské rozhranie 

Ďal š ím m o ž n ý m rozš í ren ím je i m p l e m e n t á c i a grafického užívateľského rozhrania ( G U I ) . 
Toto rozší renie by z jednoduš i lo ov ládan ie programu pre užívateľa. V z h ľ a d o m k o b j e k t o v é m u 
n á v r h u programu by užívateľ mohol pracovať s v iace rými s ú b o r m i naraz, p r í p a d n e spúšťať 
vyhľadávan ie s r ô z n y m i parametrami p o č a s j e d n é h o spustenia programu. G U I by u m o ž ň o ­
valo užívateľovi uk ladať konfiguráciu programu, p r í p a d n e parametre pos ledných vyhľadá­
vaní . 
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Rozší renie o G U I by u m o ž ň o v a l o i m p l e m t á c i u n á s t r o j o v pre grafické zobrazenie výsled­
kov, p r í p a d n e uloženie t ý c h t o ob razových d á t . Spúšťan ie G U I by však malo byť volitel­
nou možnosťou , z d ô v o d u možnos t i použ i t i a programu aj na p l a t fo rmách , k t o r é bez uží­
vateľského rozhrania. 
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Kapitola 8 

Záver 

V tejto p rác i som popisoval postup n á v r h u a i m p l e m e n t á c i e algori tmu pre vyhľadávan ie 
tr iplexov v D N A sekvenciách . V ú v o d e p r á c e som spomenul z á k l a d n é znalosti o molekule 
D N A a o jej vlastnostiach. Tak t i ež som sa venoval rozboru nekanon ických š t r u k t ú r , p r i m á r n e 
tr iplexov. Rozborom problematiky sa m i podari lo určiť m n o ž i n y k o m p l e m e n t á r n y c h prvkov, 
na zák lade , k t o r ý c h bolo m o ž n é n a v r h n ú ť algoritmus. 

P r i prvotnom n á v r h u algori tmu som v y c h á d z a l zo skúsenos t í s vyhľadávac imi algorit­
mami . Tento n á v r h sa však po p o d r o b n e j š o m š t ú d i u problematiky j av i l ako neefektívny. 
Preto som sa rozhodol zvoliť p r í s t u p d y n a m i c k é h o programovania. 

Pre i m p l e m e n t á c i u s a m o t n é h o programu som zvol i l p r o g r a m o v a c í jazyk Java. D ô v o d o m 
tejto voľby bol i p redoš lé skúsenos t i s p r o g r a m o v a n í m v tomto j azyku a v neposlednom 
rade jeho nezávislosť na sys témovej platforme. N e v ý h o d o u tejto voľby je, že kód v tomto 
j azyku je i n t e r p r e t o v a n ý a preto výs ledný program m ô ž e byť pomalš í , ako program p í saný 
v jazykoch p r e k l a d a n ý c h do n a t í v n e h o s t ro jového kódu . 

T e s t o v a n í m som overil výkonnosť algori tmu. N a zák l ade h o d n ô t n a m e r a n ý c h pr i testo­
van í som zostavil grafy, k t o r é m ô ž u slúžiť na porovnanie v ý k o n u s p o d o b n ý m i ap l ikác iami . 
P r i t e s tovan í som t ak t i e ž z is t i l , že výs lednú apl ikáciu by bolo v h o d n é v b u d ú c n o s t i rozšíriť 
o možnosť p o u ž i t i a grafického užívateľského rozhrania. 
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Příloha A 

Obsah CD 

• T e c h n i c k á s p r a v a - Zložka obsahuje zdrojové texty techickej s p r á v y a súbo r Makefile 
pre preklad do f o r m á t u pdf a s a m o t n ú t echn ickú s p r á v u v tomto fo rmáte . 

• t r i p l e x - Zložka obsahuje zdrojové k ó d y programu a testovacie skripty 

— b u i l d - zložka obsauhje p re ložené s ú b o r y programu 

— d i s t - z l o ž k a obsahuje spus t i t e lný s ú b o r triplex.jar 

— l i b - z l o ž k a obsahuje knižnice p o t r e b n é pre chod programu 

— n b p r o j e c t - z l o ž k a pre import projektu do preostredia NetBeans 

— s r c - z l o ž k a obsahuje zdro jové k ó d y programu 

— t e s t d a t a - z l o ž k a obsahuje testovacie d á t a pre program 

— c o m p i l e _ w i n d o w s . b a t - s k r i p t pre k o m m p i l á c i u pre windows 

— run_ tes t 1 _ w i n d o w s . b a t - s k t i p t s p r í k l a d o m spustenia pre windows 

— c o m p i l e _ l i n u x . s h - s k r i p t pre k o m m p i l á c i u pre l inux 

— r u n _ t e s t l _ l i n u x . s h - s k t i p t s p r í k l a d o m spustenia pre l inux 
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Příloha B 

Manuál 

B . l Závislosti 

Pre spustenie programu je p o t r e b n é m a ť n a i n s t a l o v a n é prostredie Java Rut ine Enviroment . 
Pre kompi lác iu je prerekvizi tou Java Development K i t . Tieto sady sú voľne d o s t u p n é na 
s t r á n k e h t tp : / /www. java .com 

B . 2 Kompilácia 

V koreňovej zložke programu sa n a c h á d z a s ú b o r build.xml, k t o r ý slúži pre kompi lác iu 
n á s t r o j o m A n t . P rogram je m o ž n é kompilovať p r í k a z o m ant -compile. V ko reňovom adresás i 
sa n a c h á d z a j ú skripty compile_linux. sh a compile_windows.bat. Bez programu ant neb­
ude tento spôsob kompi lác ie fungovať. N á s t r o j A n t je d o s t u p n ý na s t r á n k e http:/ /ant .apache.org 

Zdrové k ó d y je m o ž n é otvoriť ako projekt v programe NetBeans IDE 6.8 a kompilo­
vať v tomto programe pomocou po ložky bu i ld v kontextovom menu, alebo klávesou F l l 
aj bez p o u ž i t i a n á s t r o j a ant. Vývojové prostredie NetBeans I D E je d o s t u p n é na s t r ánke : 
ht tp: / /www.netbeans.org 

B.3 Spustenie programu 

Program je po kompi lác i i m o ž n é spust iť z koreňového a d r e s á r a apl ikácie p r íkazom: java 
-jar d i s t / t r i p l e x [zoznam parametrov]. 

B . 4 Parametre 

• P o v i n n é parametre, p r i n e z a d a n í program hlási chybu : 

- f , — f i l e - c e s t a k v s t u p n é m u s ú b o r u a jeho názov 

—minb - m i n i m á l n a d ĺžka ohybu v l á k n a (hodnoty ,̂0) 

—maxb - m a x i m á l n a d ĺžka ohybu v l á k n a (hodnoty lO) 

- t , — t y p e - t y p t r ip lexu (hodnoty 1-8) 

• Voliteľné parametre, p r i n e z a d a n í sú n a h r a d e n é k o n š t a n t n o u hodnotou : 
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—minln - m i n i m á l n a d lžka t r iplexu. Pokiaľ c h ý b a m i n i m á l n a d ĺžka je n a s t a v e n á 
na hodnotu 1. 
—maxln - m i n i m á l n a d lžka t r iplexu. Pokiaľ c h ý b a m a x i m á l n a d lžka je d lžka 
celého vstupu 

— e r r - p r í p u s t n á chybovosť v p e r c e n t á c h . Pokiaľ c h ý b a p r í p u s t n á chybovosť 
n a s t a v e n á na 0%. 
-o,—out-ces t a a názov v ý s t u p n é h o s ú b o r u pre ukladanie d á t . Pok iaľ c h ý b a je 
použ i tý š t a n d a r d n ý v ý s t u p . 

• -h,—help - P a r a m e t e r vypíše n á p o v ě d u k programu na š t a n d a r d n ý v ý s t u p a ukončí 
program. V š e t k y o s t a t n é parametre sú ignorované . 

B.4 .1 P r í k l a d y spustenia 

java -jar d i s t / t r i p l e x - f testdata/datalk.txt - t 1 —minb 1 —maxb 10 —minln 
20 — maxln 40 -o output.txt 

java -jar d i s t / t r i p l e x - f testdata/human.txt - t 1 —minb 1 —maxb 10 —minln 
20 — maxln 40 -err 10 -o output.txt 

java -jar d i s t / t r i p l e x - f testdata/datalOOk.txt - t 1 —minb 1 —maxb 5 —minln 
10 — maxln 100 -err 15 
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Příloha C 

Grafická reprezentácia testov 

T á t o p r í loha obsahuje grafy r ep rezen tu júce časy n a n e r a n é pr i t e s tovan í programu. S t ĺpce 
grafov r ep rezen tu jú čas vyhľadávan ia v mi l i s ekundách . V popise grafov u d á v a m parametre, 
s k t o r ý m i bolo testovanie spúšťané . 

• minln M i n i m á l n a d ĺžka t r ip lexu 

• maxln M a x i m á l n a d ĺžka t r ip lexu 

• minb M i n i m á l n a d ĺžka ohybu 

• maxb M a x i m á l n a d ĺžka ohybu 

• err m a x i m á l n a p r í p u s t n á chybovosť 

100000 10000000 20000000 

l čas vyhľadávaniajmaj 

O b r á z e k C . l : min ln = 10; max ln = 100; minb = 1; maxb = 10 
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100 1000 100000 ÍGOOOOOO 20000000 

O b r á z e k C.2 : min ln = 10; max ln = 100; minb = 10; maxb = 20 

50 5515 

103 1000 100000 10000000 20000000 

O b r á z e k C .3 : m i n l n = 50; max ln = 1000; minb = 10; maxb = 20 

100 1000 100000 13300000 lOOOOOOO 

O b r á z e k C.4: min ln = 50; max ln = 100; minb = 10; maxb = 20 
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O b r á z e k C .5 : m i n i n = 100; max in = 1000; minb = 1; maxb 
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