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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva navrhem a implementaci aplikace, ktera ma za ukol ovéfit
spravnost algoritmu slouziciho na analyzu pouzitych mechanismu pii tvorbé fylogenetického
stromu. Aplikace umoziuje uzivatelim zadat rizné parametry fylogenetického stromu, jeho
nasledné vytvoreni a analyzu pomoci algoritmu. Vysledky analyzy se ulozi do vystupniho
souboru, pficemz uzivatel ma moznost nastavit cestu. Zkoumany algoritmus spravné odhadu-
je podil mechanismu na tvorbé stromu. Pfi odhadu relativniho a absolutniho podilu na zméné
poctu chromozom a velikosti genomu nedosahuje presné vysledky.

Abstract

This Bachelor’s thesis describes the design and implementation of the application that has the
task to verify the accuracy of the algorithm. Purpose of the algorithm is to analyze mecha-
nisms used in the creation of the phylogenetic tree. The application allows users to specify
different parameters of phylogenetic tree, its generation and subsequent analysis using an
algorithm. Results of the analysis are written to the output file, giving the user the option of
setting file path. Studied algorithm correctly estimates the participation of specific mecha-
nism in the tree formation. Estimates of the absolute and relative share of changes in chromo-
some number and genome size are less than accurate results.

Klicova slova

Fylogeneticky strom, aneuploidie, polyploidie, proliferace DNA, odstranéni DNA, rozpad
chromozomt, spojeni chromozomu

Keywords

Phylogenetic tree, aneuploidy, polyploidy, proliferation of DNA, removal of DNA, chromo-
some fission, chromosome fusion

Citace

Lukas Radakovi¢: Aplikace pro zpracovani dat z oblasti evolu¢ni biologie, bakalarska prace, Bmo,
FIT VUT v Bm¢, 2015



Aplikace pro zpracovani dat z oblasti evolu¢ni biologie

r

ProhlasSeni

Prohla3uji, Ze jsem tuto bakalafskou praci vypracoval samostatné pod vedenim pana Ing. Pavla
OcCenaska, Ph.D.
Uvedl jsem vSechny literarni prameny a publikace, ze kterych jsem Gerpal.

Lukas Radakovié
20. kvétna 2015

Podékovani

Rad bych podékoval vedoucimu mé prace, Ing. Pavlu Ocenaskovi, Ph.D., za pomoc, rady a
pripominky:.

© Lukas Radakovic, 2015.

lato prace vznikla jako Skolni dilo na Vysokém uceni technickém v Brné, Fakulté informacnich
technologii. Prdce je chrdnéna autorskym zdakonem a jeji uziti bez udéleni oprdavnéni autorem je
nezakonné, s vyjimkou zdkonem definovanych pripadii.



2

UIVO. oot 3
TEOTEtICKY TUVOQ ...ttt 4
2.1  Uvod do moleKulamej BIolOZIE.........ccvrueveivrvereeeisieeeeereieieseseesee e etee st ceeeesaesenaes 4
211 DINA et ettt h et s e eneas 4
2.1.2  GEIOM ...ttt ettt ettt st st h e e be e b e a b e e e n e nn e 5
2.1.3  Bunky, ChrOmMOZOM ......cc.coceeuirieiiiiiiiiiiiii ittt 5
2.2 Mechanizmy ovplyviiujice vel’kost genomu a pocet chromozomov..............c.cuee.. 7
2.2.1  Spojenie, rozpad ChIOMOZOMOV........ccueriiiiriiiiiiiitiiieet e 7
2.2.2  Repetitivne DNA §irenie, OdStranenie...........ccoceevieieieniiiieniineiiinseieeeieneie s 7
223 POLYPLOIAIA ..ttt 7
224 ANCUPLOTAIA. .c.eeieiiiieiie et e 8
2.3 FylogenetiCKy StrOM .......ccuecieiiiiiiiiiiiiiiiii ittt 8
2.4 TEOMA GIATOV ..uvevveeeeieeeiieeiiee ettt st st a e s 10
2.4.1  Prechod StrOMOM .....cooiviiiiieiiecieeiie ettt et sse e 11
2.5 Z10ZItOSt AlZOTIHIMU ...oueiuiiiiientiie ettt 11
2.6 NEWICKOV FOIMAL.....cuviiuieeieeiiesiiee ettt sr e e sa e ss e 12
2.7  Analyza fylogenetick€ho StromU..........ccoooiiiiiiiiiiiiii 12
2.7.1  Metdda maximalne] USPOINOSL.....coveeeerueeueiiiiiiiiiiiiiiie ettt 12
2.7.2  Metdda spajania SUSEAOV .......cccccueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee et 13
2.7.3  Metdoda maximalnej vierohodnost .........cccceevueviiiiiniiiiiiiciiee e 13
2.8 Generovanie nahodnych StromoOV........ccccccueviiiiiiiiiiiiiiii s 13
2.9 AlOritmus v analyZatore ..........ccceevuiiiiiiiiiiie it 13
NAVIN APIKACIE ...t 15
IMPIEMENTACIA. ...ttt ettt ettt st a bbb bbb 17
4.1 Uzivatel'SK€ TOZNIANIE .....eevveeeieiiie ettt e 17
4.2 VSTUPNE PATAIMEIIE......ccueeviuiiiiieitiitiete ettt sttt ss e es ettt 18
4.3 Vyber mechanizmu na zaklade pravdepodobnosti...........coocueveinieiiinienininiiineene 19
4.4 Triedy pre MEChANIZIMY .......cccueviiriiiiiiiiiiiiiiie e 20
4.5 Triedy pre generovanie StrOMU...........ccccuiiueiiuriieeieaiueeiesseessees s eieesse s 20
4.6  Trieda pre analyzu STrOMU ..........ccceeiuiiiiiiiiiiiiiiie e 20
Spracovanie vysledkov a disKusia .........ccooviiiiiiiiiiiiii 22
5.1  Percentualny podiel rozdelenia mechanizmov ..........ccccoeviviiiiiiiniiienciee 22



5.2 Relativny a absolutny podiel mechanizmu...........ccocoovoieiiiiiiiiiii 22

5.3  Analyza vysledkov a diskusia .......cccccooiiiiiiiiiiiiini s 23
5.3.1 Rovnomerné rozdelenie pravdepodobnostl..........ccccevuevviviiiiiniiniiniiieiiieiee 24
5.3.2  Najvicsia pravdepodobnost pre spojenie, rozpad chromozomoy .................... 25
5.3.3  Najvicsia pravdepodobnost’ pre aneuploidiu..........ccoeeevivieniiiiiniiiiniiniieene 26
ZLAVET .ot eeee ettt a e e e ettt ettt e ea et a et a e et a e et e st eae e s e s 27



1 Uvod

V sucasnosti Coraz CastejSie dochadza k prepojeniu informatiky a bioldgie. Vd’aka tomu vznikol aj
relativne novy odbor bioinformatika, ktora spaja tieto dve vedné discipliny. V biologii je snaha
o organizaciu zivych organizmov do spolo¢nej Struktiry. Takéto Struktiry na nazyvaji aj stromy
zivota alebo fylogenetické stromy. Aby sa mohli vytvorit’ stromy Zzivota, je potrebné urcit’ podla
akych znakov budeme triedit” organizmy, napriklad podl'a vel'kosti genomu, poétu chromozomov.

Cielom tento prace je overit’ spolahlivost’ algoritmu na velkej mnoZine dat, ktory bol
vytvoreny na Prirodovédeckej fakulte Masarykovej Univerzity v Brne. Algoritmus na zaklade
konecnych uzlov v strome ziska podiel r6znych mechanizmov, ktoré ovplyviiuju velkost’ gendmu
a pocet chromozdmov, v celom strome.

V kapitole 2 sa nachadza teoreticky uvod do problematiky. Obsahuje zakladné pojmy, ktoré
sa bezne pouzivajii v molekularnej biolégii. Dalsom vyznamnou &astou su $tyri mechanizmy, ktoré
maju vplyv na pocet chromozémov a vel'kost’ gendému. Tieto mechanizmy berie do Givahy aj skiumany
algoritmus. Potom sa tu popis fylogenetickych stromov, ich graficka a textova reprezentacia. Ked'ze
fylogeneticky strom je mozné reprezentovat ako strom z tedrie grafom, su tu uvedené zakladné
definicie. Poslednom castou je problematika analyzy fylogenetickych stromov a strucny popis
skiimaného algoritmu.

Kapitola 3 obsahuje popis navrhu aplikacie, jej grafické znazornenie a diagram pripadov
uzitia.

Kapitola 4 popisuje implementaciu aplikacie. Obsahuje diagram tried, popis grafického
uzivatel'ského rozhrania, pouzitych technologii, popis jednotlivych tried a ich vyznamnych metod. Sa
tu uvedené algoritmy pre generovanie stromu a jeho analyzu.

Spracovanie vysledkov a diskusia sa nachadza v kapitole 5. V prvej Casti je uvedeny spdsob
spracovania vysledkov, nevyhnuté matematické vztahy. Druha cast’ popisuje nieckol’ko vybranych
pripadov uréenych na diskusiu. Kazdy obsahuje zhodnotenie vysledkov

V kapitole 6 je zaver prace, strucné¢ zhodnotenie vysledkov anavrh vylepSenia aplikacie
a algoritmu.



2 Teoreticky uvod

2.1 Uvod do molekularnej biologie

Jednou zo zakladnych vlastnosti Zivych organizmov je ich variabilita alebo premenlivost’. Organizmy
sa navzajom odliSuju vlastnostami, a to napriklad vel’kostou, Strukturou tela, usporiadanin organov,
buniek. Tieto vlastnosti su podmienené podmienkami prostredia, v ktorom organizmy ziju, a
stavebnym planom, ktory je vstavany v zakladnych Strukturach organizmu. Tejto plan jedinec dedi od
svojich rodi¢ov v pripade pohlavného rozmnoZovania, ¢ize je kombinaciou informacii ziskanych od
oboch rodi¢ov. Pri nepohlavnom rozmnoZovani je sicastou zarodocnej Casti, z ktorej jedinec vznika,
a je identicky s informaciou rodica, z ktorého sa zarodocna ¢ast” oddelila. Stavebny plan reprezentuje
informaciu zdedenu od predchadzajucej generacie, a to dedicnu informaciu. [3]

Jedinec od svojich rodi¢ov nededi znak samotny, ale len vlohu pre jeho prejavenie. Pouziva
sa pre to oznacenie gén. Subor vsSetkych génov jedinca oznaujeme ako genotyp. Subor vsetkych
znakov jedinca sa nazyva fenotyp. Fenotyp nie je len vysledkom aplikacie genetickej informacie, ale
aj vplyvu vonkajsicho prostredia. [3]

Rozdiely vlastnosti medzi jedincami su v urcitych pripadoch dostatoéné na to, aby sme mohli
jedince zaradit’ do odliSnych taxénov réznych hierarchickych trovni. Taxén alebo taxonomicka
jednotka je skupina konkrétnych organizmov, ktoré¢ maju spolo¢né urcité¢ znaky, ¢im sa odliSuju od
ostatnych taxonov. Konkrétny taxén zvyCajne byva pomenovany [8]. Zakladnou taxonomickou
kategoriou je druh. Premenlivostou sa vyznacuje akykol'vek stibor organizmov nezavisle na tGrovni
organizacie. Cast tejto premenlivosti spoiva v tom, Ze subor pozostava z kvalitativne odlignych
jedincov. Tento typ premenlivosti sa nazyva ako rozmanitost’ alebo diverzita. Cim vysia je vnitorna
rozmanitost’ systému, tym vysSia je pravdepodobnost, Ze v pripade zasadnych zmien prostredia sa v
jeho ramci najde aspon jeden prvok, ktory sa s nimi bude vediet’ vyrovnat’ a zabezpeci pokracovanie
jeho existencie. Biologicka diverzita je teda predpokladom pre udrzanie zivota na Zemi. [3]

Genetika je veda o dedi¢nosti a premenlivosti zivych organizmov. Dedi¢nost’ znamena
schopnost’ organizmov produkovat’ potomstvo, ktoré na rovnaké podmienky reaguje rovnakym
spésobom. [3]

Molekularna genetika riesi otazky spojené s ucastou jednotlivych typov organickych
makromolekul na dedi¢nosti a molekularnej podstate uloZzenia a rozmnoZovania dedi¢nej informacie a
jej vztahu k fenotypovym znakom, ktoré ovplyviiuje. Riesi teda otazky vztahu medzi dedi¢nou
informaciou a Struktarou organickych makromolekul, ktoré sa jej nositel'mi, a procesov, ktoré su
nutné pre vytvaranie produktov dediénej informacie.

. Predmetom genetiky jedinca su otazky dedicnosti fenotypovych znakov, teda otazka, ako sa
vonkajsie vlastnosti dedia, prenasaju z rodicov na potomstvo. [3]

Genomika skima Struktiry a funkcie genomu, teda stiiboru vsetkych dediénych informacii v
ramci zivej bunky. To pozostava z analyzy dedi¢nej informacie, identifikacie génov a d’al$ich usekov
v gendme, identifikacia funkeii génov. [3]

Bioinformatika sa zaobera spracovanim velkych objemov dat, ktoré vznikaju v ramci
genetického a molekularno-biologického vyskumu. [3]

2.1.1 DNA

Nositel'om dedi¢nej informacie u vSetkych zivych organizmov st molekuly nukleovych kyselin. U
vacSe] Casti organizmov je to deoxyribonukleova kyselina (DNA). V ostatnych organizmoch
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(napriklad retrovirusy) je nositel’kou ribonukleova kyselina (RNA). V oboch pripadoch je dedi¢na
informacia najprv prenesena do molekuly DNA, potom sa prejavi do fenotypovych znakov. [3]

Makromolekula je velka molekula, ktora sa skladd z mnohonasobne sa opakujucich
strukturnych jednotiek, a to z nieckol’ko sto az tisic atomov spojenych kovalentnymi vizbami. [3]

Nukleové kyseliny su organické makromolekuly. DNA a RNA st nerozvetvené molekuly,
pozostavajuce z nukleotidov. Nukleotid pozostava z fosforylovanej pentézy a jednej zo Styroch
heterocyklickych organickych baz (adenin, guanin, cytozin, pri DNA tymin, pri RNA uracil). Z
pentdzofosfatovych molekul je tvorena kostra retazca, a na fu su naviazané bazy. Ich poradie
predstavuje zapis genetickej informacie. Molekula DNA je tvorena dvomi protismere prebichajucimi
retazcami, ktoré¢ su navzajom previazan¢ prostrednictvom vodikovych mostikov medzi bazami.
Molekula RNA je tvorena len jednym retazcom. [3]

DNA moéze existovat’ vo viacerych priestorovych usporiadaniach, v zivych bunkach je
zvyCajne pritomna ako pravotoCiva Spirala (obrazok 2.1), v ktorej su molekuly fosforylovanej
deoxyribozy orientované pozdiz oboch vlakien a nukleotidy su usporiadané v kolmej rovine na os
Spiraly. [3].

Obrazok 2.1: Struktura DNA. Prevzaty z [9]

2.1.2 Genom

Celkova geneticka informacia bunky sa oznacuje terminom gendm. Je tvoreny suborom vsetkych
génov bunky. Velkost” gendému ale aj pocet génov Ciastocne zavisi od zlozitosti organizmu, ale je
Ciastoéne aj vysledkom evolucie genomu. Sucastou genomu su kédujuce aj nekodujice sekvencie.
Najvacsi vplyv na velkost” gendmu maju repetitivne (opakujuce sa) sekvencie. Typicky sa jeho
hmotnost’ uvadza v pikogramoch alebo ako celkovy pocet nukleotidovych bazovych parov, jednotka
je mega baza, ¢o je milion bazovych parov. Jeden pikogram je ekvivalentny 978 mega bazam.
Hmotnost” genéomu zvyc¢ajne oznacujeme symbolom C. [3]

2.1.3 Bunky, chromozom

Prokaryoticka bunka ma jednoduchy tvar. Nema diferencované jadro ani organely, kruhova molekula
DNA, plazmidy, je volne uloZena v cytoplazme. [3]

Na rozdiel od prokaryotickej bunky je ecukariotickd bunka komplikovany a vysoko
organizovany utvar. Ma oddelené jadro, ktoré obsahuje najvicsiu Cast” genetického materialu. Bunka
je vnatorné¢ rozdelena na kompartmenty a obsahuje mnozstvo organel, ktoré su samostatné



vnutrobunkové utvary so Specializovanymi funkciami. Niektoré z nich su samostatné, a teda nesi
genetickl informaciu a su schopné autoreprodukcie. Bunka je zvonku oddelena plazmatickou
membranou, na ktoru sa eSte méze nadvizovat bunkova stena. DNA v jadre bunky nie je uloZena
volne, ale je priestorovo usporiadané do vysSej Struktary, az po uroven kondenzovaného
chromozému. VIdkno DNA je navinuté na malé¢ bielkovinové komplexy, nazyvané nukleozomy.
Nukleozoémy st spakované do chromatinového vlakna. Chromatinové vlakno vytvara slucky a v tejto
strukture je molekula DNA uloZena v jadre v obdobi medzi delenim buniek. Pri deleni dalej
kondenzuje a uklada sa do utvaru, ktory oznacujeme terminom chromozém. [3]

Kazdy chromozom ma urciti Struktaru, ktora je zavisla na Struktare DNA tvoriacej jeho
zaklad. Na chromozéme mozno pozorovat’ niektoré typické utvary. Konce chromozomov, ktoré sa
nazyvaju teloméry, su tvorené tandemovo opakovanymi neexprimovanymi sekvenciami a chrania
chromozém pred postupnym odburavanim pri kazdej replikacii. Dalgia dast’ chromozomu sa nazyva
centroméra, ktora sa javi ako zizené miesto. Stavba chromozdému je uvedena na obrazku 2.2. Pri
bunkovom deleni sa molekula DNA musi replikovat, chromozom sa v tomto Stadiu sklada z dvoch
sesterskych chromatid, ktoré zostavaji spojené v centromére az do delenia. Chromozom ma teda
véacsinou tvar X. Centroméra deli chromozom na dve ramena, ktoré si zvycajne rovnako vel'ké, alebo
je centroméra umiestnena v blizkosti teloméry, pripadne na konci chromozému. Holocentrické
chromozomy st také chromozomy, ktoré nemaju centroméru. Pri buneénom deleni cela dizka
chromozému nahradza funkciu centroméry. Poéet chromozomov v jadre urcuje jej ploidiu. [3]

0,2-20um

Obrazok 2.2: Struktiira chromozomu. 1. chromatida, 2. centroméra, 3. rameno chromatidy, 4.
dlhé rameno chromatidy. Prevzaty z [6]

Somatické bunky, ktor¢ obsahuju za normalnych okolnosti dve sady homolickych
chromozémov, st takzvané diploidné. Ak kompletna sada obsahuje N chromozoémov, ¢o je haploidny
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pocet, potom pocet chromozémov v somatickej bunke je 2N. Oznacenie N nazyvame haploidné Cislo.
Ludské diploidné bunky maju 46 chromozoémov, a haploidné bunky 23 chromozomov. Polyploidy
maju nickol’ko chromozoémovych sad, zvycajne 3 a viac. [3]

2.2 Mechanizmy ovplyviiujice vel’kost’ gen6mu a pocet
chromozémov

V tejto podkapitole su uvedené Styri typy mechanizmov, ktoré ovplyvituji vel'kost” gendmu a pocet
chromozomov.

2.2.1 Spojenie, rozpad chromozomov

Tento mechanizmus patri do skupiny chromozémovych mutacii. Dvojretazcové zlomy, teda
prerusenie oboch retazcov DNA na rovnakom mieste, veda k rozpadu chromozémov. To znamena, Ze
chromozém sa rozdeli na dve samostatné Casti. Rozpad spravidla vedie k zavaZznym porucham
funkcie organizmu, pretoze len jeden z isekov ma centroméru, a teda normalne funguje pri buneénom
deleni. Rozpadom chromozomov sa teda pocet chromozomov zvicSuje, pricom velkost genomu
ostava nezmenena.

Homologické chromozémy alebo sesterské chromatidy sa mézu aj spajat, ¢o nazyvame aj
fuzia chromozémov. Tieto novovzniknuté chromozomy su schopné normalneho fungovania, a to len
vtedy, ak si zachovaju len jednu centroméru. Dicentrické chromozomy by neboli schopné normalneho
presunu pocas bunecného delenia. Pri spojeni chromozémov dochadza k zmenSeniu poctu
chromozomov, avsak vel'kost’ gendmu sa nemeni. [3]

2.2.2 Repetitivne DNA Sirenie, odstranenie

Podstatnu ¢ast’ gendmu tvoria prave repetitivne sekvencie. Procesy zodpovedajice za ich Sirenie v
genome sa oznacuju ako molekulamy tah. Zmeny gendmu castokrat ovplyviiuju viac jedincov v
populacii sicasne. Su spdsobené napriklad génovou konverziou, translokaciou, nerovnym crossing-
overom, atd’. V tomto pripade sa meni jedine velkost” genomu, pocet chromozomov je zachovany.
Pri Sireni velkost” genomu rastie, pri odstraneni naopak klesa. [3]

2.2.3 Polyploidia

Polyploidia patri medzi genémové mutacie. Tie postihuji celé chromozomy a ich sady, menia ich
pocet, a tym zasadne menia velkost gendmu. Vznikaju v doésledku nepravidelnosti bunkového
delenia, ak sa chromozoémy spravne nerozidu do dcérskych jadier. Pri polyploidii dochadza k
znasobeniu celej chromozomovej sady. Polyploidia sa bezne vyskytuje u prevazne rastlinnych rodov,
ktor¢ mozu obsahovat rozne stupne ploidie. U zivocichov sa objavuje len vynimocne. Pri
autopolyploidii bunky obsahuju nadbyto¢né sady plne homologickych chromozomov, a to v désledku
absencie delenia jadra alebo cytokinézy. Autopolyploidy su zvycajne sterilné v dosledku
nepravidelného parovania chromozoémov pocCas bunecného delenia, vytvori sa trojica
homologizovanych chromozomov a jeden ostane navySe. Ak sa rozmnozuju nepohlavnou cestou,
pocet mutacii sa moze zmensit a mozu byt opéat fertilné. [3][5]

Polyploidia je stav, pri ktorom sa v jadre bunky vyskytuje troj a viac nasobok haploidného
poctu chromozémov. Pri meiotickom deleni méze dojst’ k porucham v redukcii poctu chromozomov,
na zaklade c¢oho vznikaju namiesto haploidnych bunieck bunky s diploidnym (2n) poctom
chromozémov. Ak splynt bunky, ktoré obidve maju 2n, vznikna tetraploidné organizmy s 4n poctom



chromozémov. Polyploidiu, pri ktorej ide o celoCiselné nasobky zakladného poétu chromozémov
oznacujeme ako euploidu (2n = k . x; k je celé Cislo). V tomto mechanizme rastie pocet
chromozémov, a zaroven s nim aj velkost” gendému. Typy polyploidie su 6x/8x, 4x/6x, 2x/4x, 2x/6X%,
2x/8x. Pri polyploidii typu 2x/4x pocet chromozoémov a velkost’ gendmu sa zvacsi dvojnasobne.

[31[5]

2.24 Aneuploidia

Ancuploidia je polyploidia, pri ktorej pocet chromozomov v jadre bunky nie je presnym nasobkom
haploidného poctu (2n = k . x; k nie je celé Cislo). Aneuploidna bunka teda m6ze mat jeden alebo
nickol’ko chromozomov navyse, alebo mu méze jeden alebo niekol’ko chromozémov chybat. U
zivo€ichov je aneuploidia spravidla letalna alebo vedie k zavaznym vyvojovym porucham. Rastliny
maju lepSiu toleranciu pre aneuploidiu a nie vZdy ma zmena poc¢tu chromozomov dopad na ich
fenotyp. Organizmus, ktory je aneuploidny a ma pocet chromozdémov vyssi ako 2n oznacujeme ako
hyperploidny, v opacnom pripade hypoploidny. Aneuploidy vznikaji pri poruche rozostupovania
chromozémov k polom bunky pri meidze alebo mitéze. Homologické chromozomy sa nemozu
oddelit’ pri rozostupovani, ¢o ma za nasledok, ze tento par je presunuty len k jednému polu bunky.
Vznikne jedna gaméta s nadbytocnych chromozoémov, druhej gaméte bude tento chromozoém chybat’.
Splyvanim gamét so zmenenym poctom chromozomov vznikne ancuploidia. V tomto mechanizme
mdbze pocet chromozomov a vel'kost” gendmu sa zvicsovat, ale aj zmensovat’. [3][5]

23 Fylogeneticky strom

Fylogenéza je stidium evoluénych vztahov medzi skupinami organizmov a to na zaklade podobnosti
ich DNA. Evolucia je proces, kedy sa populacia meni v Case a mo6ze sa rozdelit’ do oddelenych vetvi,
ktoré sa mézu pripadne spojit’ alebo dokonca vyhynut. Tento proces mozeme zobrazit' napriklad
fylogenetickym stromom. [1]

Fylogeneticky strom je graficky popis biologickych organizmov, ktoré maju spolo¢ného
predka, ako druhy alebo taxonomické zoskupenia vysSicho druhu. Velké mnozstvo dokazov
podporuje zaver, ze vSetky dnes zijuce, ale aj vyhynuté¢ organizmy, maju spolocné znaky, vdaka
ktorym mézZeme urcit’ poc€iatok zivota priblizne na 3,8 miliardy rokov. Teoreticky by malo byt mozné
vytvorit jeden strom Zivota z dne$nych Zijicich druhov a najst’ spolocného predka, Problém je v tom,
ze evoluéné procesy su Castokrat komplexné. Savislosti medzi druhmi zavisi na genetike, ako aj na
historii a postacujuci dokaz je, ze dokonca aj najvzdialenejSie linie maju vyznamné podobnosti v
génoch. Avsak je tu moznost’, Zze neexistuje len jediny koreni stromu zivota, ale je ich viacej paralelne
vedla seba bez prepojenia. Podobne génové stromy sa nemusia zhodovat s druhovymi stromami, ¢o
sposobuje komplikacie pri vytvarani fylogenetickych stromov. Vsetky fylogenetické stromy
poskytuju informacie o pévode a rozmanitosti druhov. Zobrazuju skupiny vetvi, ktoré sa spajaji v
bodoch, ktoré reprezentuju spolo¢nych predkov, ktori su podobne prepojeni vo vzdialengjSich
predkoch. Na obrazku 2.3 vidime, Ze druhy A a B maju Styroch spolo¢nych predkov, A a E dvoch
spolo¢nych predkov. Sesterské taxony su druhy, ktoré maju priameho spolo¢ného predka. Koncovymi
uzlami oznacujeme také vrcholy, ktoré nemaju nasledovnikov, v nasom pripade A, B, C, D, E, F.
Uzly, ktoré¢ maju aj nasledovnikov sa nazyvaju vnitorné uzly. Cesta od predka k potomkovi sa nazyva
vetva. Qutgroup sa pouziva pre oznacenie vetvy, ktora nema vplyv na skiamana ¢ast’ fylogenetického
stromu.
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Obrazok 2.3 Fylogeneticky strom. Prevzaty z [1].

Vnitorné vrcholy reprezentuju vyhynutych predkov dnesnych organizmov. Kazdy vnutorny
vrchol stromu reprezentuje speciaciu. Speciacia je udalost, ked’ sa spolo¢na ancestralna populacia
rozdelila na dve alebo viac Casti, z ktorych sa neskor vyvinuli r6zne biologické druhy. Jednotlivym
hranam fylogenetického stromu Gasto prirad'ujeme uréiti dizku, ktora zodpoveda evoluénému Easu
medzi dvoma speciaciami, alebo mnozstvu mutacii, ktoré v sekvencii na tejto hrane nastali.
Nezakoreneny fylogeneticky strom je taky strom, ktory znazoriiuje vztahy medzi taxonomickymi
jednotkami bez toho, aby urcoval ich spolo¢ného predka. Zakoreneny fylogeneticky strom je strom, u
ktor¢ho je jeden z vnutornych uzlov oznaceny ako koren. Vdaka tomu hrany stromu ziskaju
orientaciu v smere od korena ku koncovym uzlom. Koren reprezentuje spolocného predchodcu
vsetkych taxonomickych jednotiek. Zo zakorenenc¢ho stromu je mozné vytvorit nezakoreneny strom,
opacny postup je mozny len s d’al§imi informaciami o priebehu evolucie.

Pri tvorbe fylogenetickych stromov sa vychadza z idajov o podobnosti medzi jednotlivymi
taxonomickymi jednotkami. Je niekolko spdsobov, ako tuto podobnost’ definovat. NajcastejSie
vyuzivaju znalosti z molekularnej biologie. Vychadza sa zo sekvencii baz v genomoch jednotlivych
biologickych organizmov, pripadne sa daji pouzit” aj vedomosti o aminokyselinovych a proteinovych
produktoch. Vdaka tymto datam moézeme urcit' genectické vzdialenosti medzi jednotlivymi
taxonomickymi jednotkami. Najprv je potrebné vhodne zarovnat’ porovnavané DNA sekvencie. Jedna
sa o vypoctovo velmi tazku ulohu (NP-uplny problém), v praxi sa preto pouzivaju heuristické
metédy na najdenie suboptimalneho rieSenia. Vzajomnu vzdialenost mézeme urcit’ napriklad na
zaklade percenta odliSnych baz medzi sekvenciami. LepSie metddy sa snazia odhadnut” pocet mutacii,
ktoré su potrebné na prechod z jednej sekvencii do druhe;j.



24 Teoria grafov

Fylogeneticky strom je mozné popisat’ aj matematicky. V tejto Casti su uvedené nevyhnutné definicie
potrebné na formulaciu stromu.

Definicia 2.1: Usporiadana dvojica (u,v) prvkov u, v z mnoziny V je taka dvojica pri ktorej je urcené,
ktory z prvkov u, v je na prvom, a ktory na druhom mieste. Usporiadana n-tica prvkov je taka n-tica
prvkov (a;, az, ..., a,), pri ktorej je jednoznacne urcené poradie prvkov [4].

Definicia 2.2: Mnozina vSetkych neusporiadanych dvojic z V budeme znacit’ Vo V' [4].
Definicia 2.3: Grafom nazveme usporiadani dvojicu G = (V, H), kde V je neprazdna konecna

mnozina a H je mnozina neusporiadanych dvojic typu {u, v}, pre ktoré plati, Zeu € V,v€ V,au #
v, t.J.

H c u,v)| u:tv;u,veV}chV 2.1

Prvky mnozZiny V nazyvame vrcholmi a prvky mnoziny H hranami grafu G [4].

Definicia 2.4: Hovorime, ze graf G' = (V’, H') je podgrafom grafu G = (V, H), ak plati V'S Va H' S
H [4].

Definicia 2.5: Nech G = (V, H) je graf, v € V , h € H. Vrchol v je incidentny s hranou 4, ak je v
jednym z vrcholov hrany /4 [4].

Definicia 2.6: Stupeni deg(v) vrcholu v v grafe G = (V, H) je pocet hran incidentnych s vrcholom v [4].

Definicia 2.7: Pravidelny graf stupna k je taky graf G = (V, H), v ktorom ma kazdy vrchol v € V
stupeni k [4].

Definicia 2.8: Nech G = (V, H) je graf. Sled v grafe G je l'ubovolna alternujica (striedava)
postupnost’ vrcholov a hran tvaru

/U(Vvvk): (Vla{V1:V2}’V2={V2=V3}’V3=--w{kaka}’Vk)H]‘ 22

Definicia 2.9: Cesta v grafe G je taky sled v grafe G, v ktorom sa ziaden vrchol neopakuje [4].

Definicia 2.10: Hovorime, Ze graf G = (V, H) je suvisly, ak pre kazdu dvojicu vrcholov u, v € V
existuje u-v cesta. Inak hovorime, ze graf G je nesuvisly [4].

Definicia 2.11: KruZnica je pravidelny suvisly graf 2. stupnia [4].
Definicia 2.12: Acyklicky graf je taky graf, ktory neobsahuje ako podgraf kruznicu [4].
Definicia 2.13: Strom je suvisly acyklicky graf [4].

Definicia 2.14: Korenovy strom je strom G = (G, V) s pevne vybranym vrcholom k£ € V, ktory
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nazyvame korefi. Korefiovy strom sa oznacuje G = (V, H, k). Uroveii vrcholu u v korefiovom strome
G = (V, H, k) je dlzka k-u cesty. Vyska korenového stromu G = (V, H, k) je maximum z rovni
vSetkych vrcholov koreniového stromu G [4].

Definicia 2.15: Binamy koreiovy strom je korefiovy strom, v ktorom ma kazdy vrchol najviac dvoch
bezprostrednych nasledovnikov [4].

2.4.1 Prechod stromom

Prechod stromom je postupnost’ vSetkych vrcholov stromu, v ktorej sa Ziadny uzol nevyskytuje
dvakrat: Priechod transformuje nelinearnu Struktaru stromu na linearnu [7]. NajpouZzivanejsie su tieto
tri typy prechodov stromom: preOrder, postOrder, inOrder.

PreOrder spracuje strom v tomto poradi: vrchol, I'avy podstrom, pravy podstrom.

PostOrder spracuje strom v tomto poradi: l'avy podstrom, pravy podstrom, vrchol

InOrder spracuje strom v tomto poradi: l'avy podstrom, vrchol, pravy podstrom.

K tymto trom priechodom existuju aj ich inverzné verzie.

Matematicky binarny koreriovy strom mézeme pouzit aj na popis fylogenetického stromu.

2.5 Zlozitost’ algoritmu

Definicia 2.16: Hovorime, Ze algoritmus A ma zlozitost O(f(n)), ak pre horny odhad 7(n) poctu
krokov algoritmu A pre tlohu dizky n plati

T(n)=0(f(n)). (23)
Specialne ak f(n) < n* pre nejaké konstantné k, hovorime, e A je polynomialny algoritmus.

Definicia 2.17: Uloha linearneho programovania je najst’ také realne &isla

X1, X2, .+« » X, pre ktoré je
f(x):cT CX=CX +CX, F e X, 2.4)
minimalne za predpokladov
ay X, +apx, ++a,x, =b,
Ay Xy + AypXy + 20+ Ay, X, = D,
a,x,+a,x,+-+a,x =b, (2.5)

X5 Xysennn X, =0 [4].

Definicia 2.18: Uloha celo¢iselného linearncho programovania (aloha CLP) je najst’ taku n—ticu
celych éisel x, pre ktora je ¢’ . x minimalne za predpokladov A. x = b, x > 0 [4].

Definicia 2.19: Uloha bivalentného (alebo binarncho) lineareho programovania je najst’ taku n-ticu

celych &isel x, pre ktora je ¢’ . x minimalne za predpokladov A . x=b, x; € {0, 1} prei=1,2,....n

[4].
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Definicia 2.20: Hovorime, Ze problém je NP-t'azky, ak tlohu bivalentného linearneho programovania
mozno polynomialne redukovat na P.

Definicia 2.21: Hovorime, Ze problém P je NP-lahky, ak problém P mozno polynomialne redukovat’
na ulohu bivalentného linearneho programovania

Definicia 2.22: Hovorime, ze problém P je NP-ckvivalentny, ak je problém P polynomialne
ekvivalentny s ilohou bivalentného linearneho programovania.

2.6 Newickov format

V matematike, je Newickov format spésob ako reprezentovat stromy spoloéné s dizkami hran
pouzitim zatvoriek a Ciarok. Ak chceme reprezentovat’ strom, ktory nema koreni, [ubovolny vrchol
stromu zvolime ako jeho koren. Koreii je zvy€ajne vnutorny vrchol stromu, vynimoc¢ne sa pouziva
listovy vrchol. Kazdy vnutorny vrchol zapiSe ako par zatvoriek, vnutri ktorého st jeho potomkovia
oddeleni ¢iarkami. Ak je potomok list, uvedie sa nazov druhu, ak je to vnutorny vrchol uvedie sa
dalsia zatvorka, v ktorej vnutri si opét’ uvedeny potomkovia. Newickov format je vhodny aj pre
fylogenetické stromy. Na obrazku 2.3 je uvedeny fylogeneticky strom, ktorého Newickov format je
tvaru (((A, B), (C, D)), E).

|

Obrazok 2.4 Fylogeneticky strom uréeny na zapis v Newickovom formate.

2.7 Analyza fylogenetického stromu

271 Metéda maximalnej aspornosti

Metoda maximalnej uspornosti sa pouziva najmi na blizke druhy, ktorych sekvencie sa len pomeme
malo navzajom lisia. Jej cielom je najst’ evoluénu histériu druhov, ktora vysvetluje dnesné sekvencie
z niektorych organizmov. Na vstupe je viacnasobné zarovnanie sekvencii z nickol’kych organizmov.
Cielom je najst’ fylogeneticky strom, ktory bude mat’ dané organizmy v listoch a tiez najst
predpokladanu dediénu sekvenciu dizky n pre kazdy vnutorny vrchol stromu. Zo vietkych moznych
stromov a dedicnych sekvencii sa vyberu také, ktoré maji minimalny pocet mutacii v evolucnej
historii, a to tak, ze prejdeme vSetkymi hranami stromu a spocitame pocet miest, na ktorych sa
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sekvencie na koncoch hrany lisia. To je najmens$i pocet mutacii, ktory nastal na tejto hrane. Tento
problém patri medzi NP-tazké problémy.

2.7.2 Metoda spajania susedov

Na rozdiel od metddy maximalnej ispornosti metoda spajania susedov nedostava na vstupe celé
viacnasobn¢ zarovnanie m sekvencii, ale len maticu M s rozmermi m x m, ktora obsahuje vzdialenosti
medzi jednotlivymi sekvenciami (M;; je vzdialenost sekvencii i a j). Ak je na vstupe strom, kde kazda
hrana ma diZku, na uréenie vzdialenosti medzi uzlami stadi spogitat’ dizky hran na nej. Metoda
spajania susedov sa snazi pre maticu M najst’ zodpovedajuci strom S s dizkami hran, tak aby M(S) =
M. Toto ma za nasledok, Ze pre kazdu tabulku M nemusi existovat’ strom. Matice, pre ktoré existuje,
volame aditivne. Zlozitost je O(n”).

2.7.3 Metéda maximalnej vierohodnosti

Tato metoda je podobna metdode maximalnej Gspornosti s tym rozdielom, Ze namiesto hl'adania
stromu, ktory vyzaduje ¢o najmenej mutacii, hI'adame strom, ktory sa bude zdat’ najvierohodnejsi
vzhl'adom na uréity model evolicie. Do tvahy berieme aj dizky hran, na ktorych nastalo viac mutacii
ako na kratSich. Vstupom je opét’ zarovnanie m sekvencii, priCom neuvazujeme medzery. Vystupom
je strom, ktory ma tieto sekvencie v uzloch a dizky hran stromu. Zo vietkych moznych stromov
vyberieme tie, ktor¢ najviac zodpovedaju vstupnych sekvenciam. Toto meriame veliCinou zvanou
vierohodnost’. Fylogeneticky strom je potrebné reprezentovat’ ako pravdepodobnostny model.
Zlozitost’ tejto metddy je NP-tazky.

Metéda je konzistentna ak v pripade, e dizka sekvencii n rastie do nekoneéna, pravdepodobnost, Ze
metdda najde spravny strom sa blizi k jednej. Tato pravdepodobnost’ sa pocita cez vSetky zarovnania,
ktoré mohol model vygenerovat’ Jedine algoritmus maximalnej Gspornosti nie je konzistentny.

2.8 Generovanie nahodnych stromov

Nastroje simulujuce evoluciu znakov pozdiz fylogenetického stromu sa typicky nevyskytuju, alebo
nevyhovuju nasim poziadavkam. Z tohto dévodu vyuzijeme na to metody pouzivané na generovanie
pociato¢nej populacie v genetickom programovani. Stromy sa vécSinou generuju od koreriového
vrcholu rekurzivnym algoritmom. Pre generovany uzol sa nahodne ur¢i, ¢i sa ma d’alej rozvijat” alebo
je to konecny uzol, Ak je vysledok dalSie generovanie, nahodne su vygenerované dva uzly. Ako
vstupné parametre na generovanie sa pouziju parametre ich predchodcu. Na obmedzenie zlozitosti
vygenerovanych stromov je vhodné uréit’ maximalnu hibku, &im sa kazdy vrchol v tejto maximalne;
hibke oznagi ako koneény.

29 Algoritmus v analyzatore

Podet chromozomov budeme oznadovat ako 2N, velkost genomu ako 2C. Ulohou algoritmu, ktory
ma byt overeny, je urcenie podielu mechanizmov uvedenych v kapitole 2.2 na velkost” genomu (jeho
hmotnost’) a poctu chromozéomov. Algoritmus ma k dispozicii iba koncové uzly fylogenetického
stromu, a to ich velkost’ gendému a pocet chromozémov. Pre kazdu vetvu je odhadnuty podiel
mechanizmu a pre kazdy vnutorny uzol povodny stav 2C, a 2N. Algoritmus je zloZzeny z tychto
krokov:

1. Nastavenie hodnét koncovych uzlov a diZok vetiev,
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2. Vypocet relativneho rozdielu pre 2C a 2N medzi sesterskymi uzlami,

3. Odhad pravdepodobnosti pouzitia mechanizmov evolicie gendému a chromozoémov pre vetvy.
Moznosti, ktoré mozu nastat’ na vetvach sa zobrazené na obrazku 2.5,

4. Odhad 2C a 2N vnutornych uzlov, a to na zaklade stavu ich bezprostrednych potomkov,

5. Vypocet rozdielov na vetvach, odhad absolatneho a relativneho zastupenia mechanizmov pre
kazdu vetvu,

6. Vypocet absolutneho a relativneho zastipenia urcitého mechanizmu na konkrétnej vetve a
celom strome.

Spojenie/
rozpad

Rep DNA Sirenie/
odstranenie

Spojeniefrozpad +

rep. DNA

Start Polyploidia na vetve

s wyssim 2C, 2N

Aneuploidia

Polyploidia na vetve s vwyisim 2C, 2N +
aneuplodia na druhej vetve

Aneuploidia +
rep. DNA

Polyploidia na wetve s wy38im 2C, 2N +
spojeniefrozpad na druhej vetve

Aneuplodia +
spojenie/rozpad

Obrazok 2.5 Mozné mechanizmy a ich kombinacie na vetvach stromu.
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3 Navrh aplikacie

V realite je pocet chromozomov celé Cislo, pre nase potreby budeme pracovat’ s realnymi ¢islami,
pretoze v koneénom désledku toto nebude mat” vplyv na vysledky overenia spol'ahlivosti existujuceho
analyzatora. P6vodne analyzator je napisany v jazyku R, pouziva metdodu maximalnej uspornosti a na
jeho vstupe sa pouziva fylogeneticky strom v Newickovom formate. Kazdy vrchol v strome ma
uvedeny pocet chromozomov a velkost” gendému. Ked'Ze do tohto analyzatora nie je mozné zadavat
viacero stromov sucasne, je potrebné z neho ziskat algoritmus, ktory pouzijeme v nasej aplikacii.

Uzivatel’ bude moct’ nastavit’ tieto parametre:
- pocet vygenerovanych stromov,
- rozsah, v ramci ktoré¢ho sa bude nahodne generovat’ pocet uzlov v strome,
- pravdepodobnost’ vyskytu mechanizmu,
- minimalnu a maximalnu hodnotu koeficientu pouzitého pri konkrétnom mechanizme,
- pri polyploidii nastavenie pravdepodobnosti vyskytu jej podtypov, napriklad 2x/4x,
- nastavenie pravdepodobnosti vygenerovania 'avého alebo pravého potomka. Toto umozni
generovanie réznych tvarom stromov,
- ¢as medzi dvomi generovanymi uzlami,
- pociato¢né hodnoty vel'kosti gendému a poctu chromozomov,
- minimalne hodnoty pre vel'kosti gendmu a pocet chromozomov,
- neexpandovanie uzla, ak nespiﬁa obmedzenia,
- importovanie konfiguracie,
- exportovanie konfiguracie,
- nastavenie cesty k vystupnému suboru.

Ulohou aplikacie bude generovanie fylogenetickych stromov s parametrami, ktoré zada uZivatel’.
Tieto stromy nasledne pdjdu do analyzatora, ktory ziska rozdelenie pouzitia mechanizmov. V
komparatore sa data porovnaju so skutoénymi hodnotami, ktoré boli pouzité pri vytvarani stromov.
Vysledky sa budi generovat’ textového suboru. Na obrazku 3.1 je uvedena schéma aplikacie.
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Generator

Uzivatel'ské rozhranie

fylogenetické
stromy

Nastavenie parametrov
generatora

Zobrazenie vysledkov

Analyzator

»

vysledky

vysledky analyzatora -

Komparator

Obrazok 3.1 Navrh aplikacie.
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4 Implementacia

Tato cast’ popisuje implementaciu validatora, pouzité technoldgie, spracovanie dat. Na obrazku 4.1 je
uvedeny diagram tried aplikacie. Na jeho vytvorenie som pouzil plugin ObjectAid pre vyvojové
prostredie Eclipse

==dava Clagse==
{2 RepetitiveProliferationRemonval

mechanizm

==lava Class==

(& MainwindowController
gui.contrallers

==lava Class=»=
(5 Polyploidy
meachanizm
. 0.1 i trees [0,#
el Ceee Q -~ aneuploidy
Gdaneuploidy . s=ava Interface== | 0 1 _repetitiveProliferationRemoval ==lava Class==
mechanism T [ i]lu'lechanism &Tree
oy mechanizm oA tree

-fussionFizsion

==lava Class=»
(2 FussionFission
mechanism

0.1
-tnechanizm

-treetodes

-parent |==Java Clazs== | g+

(5 TreeNode
0.1 tree 0 -fighthods
==lava Clags=» ==lava Clagse» ==dava Clagses= ==lava Clagse==
L b.1 (& TreeAnalysis (&Main (3 TextResources | | (3 RandomGenerator

-lefthode trae qui resources utils

Obrazok 4.1 Diagram tried aplikacie.

4.1 Uzivatel’ské rozhranie

Uzivatel'ské rozhranie umoziiuje pouzivatelovi nastavit roézne parametre pre generovanie
fylogenetickych stromov s ndhodnymi parametrami. Na vytvorenie uzivatel'ského rozhrania sme si
zvolili platformu JavaFX. JavaFX je nastupcom dlhodobo pouZivanej kniznice Swing. JavaFX
umoziuje prehladne oddelit” grafické komponenty a ich umiestnenie v aplikacii od funkénej Casti. V
JavaFX su dve moznosti ako tvorit’ uzivatel'ské rozhranie.

Prvy je spdsob umiestnit’ v§etky komponenty spolo¢ne s ich funkciami priamo v kéde. Druha
moznost je pouzit FXML format. FXML je deklarativny jazyk zaloZzeny na XML. V iom mézeme
jednoducho vytvarat” aplikacie. Spolo¢ne s FXML je mozné pouzivat technologiu JavaFX Scene
Builder. JavaFX Scene Builder je vizualny nastroj pre urychlenie dizajnu aplikacie bez kodovania.
Uzivatel’ si méze poskladat” UI komponenty pomocou techniky zvanej tahaj a pusti (drag and grop).
Dalsou vyhodou Javy FX je oddelenic $tylov komponent do CSS suborov. JavaFX podporuje aj
jazykovu lokalizaciu. Mézeme priamo vyuzit' triedu z Javy ResourceBundle vytvarajucu objekty
urcené pre lokalizaciu.

Ako zakladny graficky prvok sme si zvolili layout GridPane. Tento umoziuje rozdelit’ okno
na mriezky so zadanym po&tom riadkov a stipcov. Riadky a stipce nemusia byt nutne rovnaké.

Pre kazdu komponentu je potrebné uréit, v ktorom riadku a stipci sa nachadza. V aplikacii
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pouzivame 4 typy komponentov, a to Label, TextField, CheckBox, Button.

Label umoziuje vypisat text pre uzivatela, ale neumoziiuje jeho nasledni zmenu.
TextField je jeden zo zakladnych prvok pre vstup od uzivatel'a. Uzivatel mbze zadat’ do neho text,
ktory mézeme d’alej spracovat’.

Prvky typu TextField vyuzivame na zadavanie vstupnych parametrov od uzivatela,
napriklad pravdepodobnost’ vyskytu ur¢itého mechanizmu.

CheckBox je zatrhavacie tlacidlo, a ma dve hodnoty: zatrhnuté, nezatrhnuté. UZivatel’ si
mobze zvolit” i prvok, ktory presiahne urcené hodnoty ma byt vymazany zo stromu. Komponenty
Button su tladidla. Tieto maju k sebe priradené¢ udalosti, ktoré sa vykonaju ked’ uzivatel’ na ne
klikne. Tlacidla pouzivame pre generovanie stromu, exportovanie a importovanie konfiguracie.

Aby mohla byt aplikacia v JaveFX spustena, je potrebné vytvorit’ prave jednu triedu, ktora
bude dedit z triedy javafx.application.Application. Start aplikacie zacne zavolanim
statickej metody launch. To spdsobi vytvorenie nového vlakna pre aplikaciu. JavaFX aplikacia sa
ukonc¢i vtedy, ked’ nie je vykreslené ani jedno okno aplikacie. V triede Main vytvorime jedno okno
aplikacie so Standardnym dizajnom. V tejto triede sa nacita FXML stibor MainWindowView. fxml.
Tento vytvori riadiacu triedu MainWindowController, pomocou ktorej ovladame reakcie na akcie
uzivatela v uzivate'skom rozhrani. Trieda MainWindowController implementuje metddu
initializable rozhrania ITnitializable. Tato metoda sa zavola bezprostredne po vytvoreni
vSetkych komponentov aplikacie. V ne¢j nastavujeme zakladné hodnoty vstupnych parametrov. Po
stladeni tlacidla Generate, spracujem a skontrolujem vstupné parametre.

Aplikacia obsahuje na hornom riadku menu. V prvej polozke méze ulozit, pripadne nacitat’
konfiguraéné nastavenia. Druha polozka sluzi na nastavenie cesty k vystupnému suboru aplikacie.
Jeho meno je nastavené na output.txt. V pripade, Ze tato cesta nebola nastavena , pouZije sa cesta,
odkial” sa aplikacia spustila. Na spodnom riadku aplikacie je stavovy riadok, ktory zobrazuje uspech,
neuspech uzivatel'ovej akcie. Na obrazku 4.2 je ukazka aplikacie validatora.

4.2 Vstupné parametre

Parametre aplikacie nie st trivialne, je potrebné po ich zadani ich skontrolovat. Ak déjde k chybe,
uzivatel je na nu upozorneny chybou, ktora sa objavi v stavovom riadku aplikacie.

Pocet stromov a pocet jeho uzlov musi byt celé Cislo typu int. VSetky ostatné hodnoty m6zu byt
realne Cisla typu double.

Parametre sa overuju v metdode snazvom checkParameters, ktora vrati true, ak
nenastala ziadna chyba. Pre pravdepodobnosti je potrebné kontrolovat’ ¢i su v rozsahu <0, 1>. Sucet
pravdepodobnosti pre mechanizmy musi byt rovny 1. Toto plati aj pre sucet pravdepodobnosti typu
polyploidie. Pocet generovanych stromov musi byt kladné cislo. Zadany pocet uzlov musi byt
kladny, a maximalna hodnota musi rovna alebo véic§ia ako minimalna hodnota. Ak sa tieto dve
hodnoty rovnaju, rozsah generovanie bude rovny 1. Cas medzi dvoma delenia uzlov musi byt’ kladné
cislo.

Pre pocet chromozomov je potrebné ur€it” pociatoénu hodnotu, ktora sa priradi korefiovému uzlu.
Tato hodnota musi byt kladna. Ak je minimalna alebo maximalna hodnota poctu chromozémov
zadana ako zaporné Cislo, potom sa tato hodnota ignoruje a nedochadza ku kontrole u tohto
parametru. Pouzita je konStanta Double .NEGATIVE INFINITY pre minimalnu hodnotu, respektive
konStanta Double.POSITIVE INFINITY pre maximalnu hodnotu. Tieto dve konStanty
reprezentujui kladné, zaporné nekonecno. Obe hodnoty mézu byt zaporné, jedna z nich alebo ziadna.
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Ak ani jedna nie je zapoma, potom musi minimalna hodnota byt mensia ako maximalna. Tento
princip je uplatneny aj pre velkost” genomu.
Minimalne a maximalne hodnoty sa bera do uvahy jedine vtedy ak je zatrhnuta moznost
neexpandovania uzla, ktory je mimo hranic.
Trieda Javy Random vrati nadhodné &islo typu double v rozsahu <0, 1). Tento rozsah je
potrebné prepocitat’ na uzivatel'om zadany rozsah. Pouzity je vztah
coef =(max—min)-n,, ,+min, (4.1)
kde coef je vysledny koeficient, max je maximalna hodnota zadana uzivatel'om, min je minimalna
hodnota zadana uzivatel’, n,,,, je ndhodne vygenerované Cislo. Toto zabezpeci generovanie hodnoét v

rozsahu <minimum, maximum).

B Validator IR T ™
Cenfig Result Faldar
Meachanism settings: Cceurence prob.  Limit low Limit High Tree settings Left Nade Right Mode
Aneuploidy | 0.9 11 Probability of division 10 10
FusionFission 0.25 0.9 11 Time between devision 10 10
Repet. Proliferation 0.25 0.9 11
2fdw Dafbe 2wfBx AwfBx Gx/Bx 2N - chrom. num  2C - DNA content
Palyploidy 0.25 020 || 0.20 || 020 || 0.20 || 020 Start value 1.0 10
Glokal settings: Min -1 -1
Trees count 1 Max -1 -1
Nodes count Min 10000000 Do not expand node if it is out of range v
Max 10000000 Generate
Status

Obrazok 4.2 Aplikacia validatora. V hornom riadku sa nachadza menu, kde uzivatel’ m6ze ulozit,
nacitat’ konfiguracné data. Stredna Cast’ obsahuje moznost’ nastavenia parametrov. Spodny riadok je
stavovy riadok, kde sa uzivatel'ovi zobrazi vysledok jeho akcie.

4.3 Vyber mechanizmu na ziaklade pravdepodobnosti

Mechanizmus s vidcSou pravdepodobnostou ma vicSiu Sancu na vyber. Tento vyber méZeme
prirovnat’ k rulete, kde je obvod rulety rozdeleny do oblasti ré6znych velkosti, a to podla velkosti
pravdepodobnosti. Nahodne generované Cislo ma teda vysSiu Sancu , Zze bude patrit” do cCasti, ktora
patri mechanizmu s vysSou pravdepodobnostou, ako mechanizmu z niz$ou pravdepodobnost’, pretoze
ten ma pokryti mensSiu ¢ast’ obvodu.
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4.4 Triedy pre mechanizmy

Vsetky  §tyri  typy  mechanizmov  implementuju  rozhranie = Mechanism.  Metoda
getChromosomeCount vypocita pocet chromozomov pre dany uzol, a to z argumentu metody, o je
pocet chromozomov rodica. Druha metéda getDNAContent vypocita vel'kost” genomu pre uzol tiez
na zaklade rodi¢a. Metdéda getProbability vracia pravdepodobnost” vyskytu mechanizmu. Tato
hodnota sa nastavuje pred generovanim stromu. Ked’Zze v niektorych mechanizmoch sa menia obe
hodnoty stcasne s tym istym koeficientom, je potrebné urcit’ tento koeficient pred prepoctom. Na toto
sluzi metodda refresh, ktorda musi byt zavolana pred getDNAContent a getChromosomeCount.

Kazdy typ mechanizmu ma na vstupe pravdepodobnost, minimalnu a maximalnu hodnotu
koeficientu. Na zaklade vztahu 4.1 vypocitame vysledny koeficient na prepocet rodicovskych udajov
na potomkov.

4.5 Triedy pre generovanie stromu

Uzol stromu reprezentuje trieda TreeNode. Tato obsahuje referencie na l'avého, resp. pravého
potomka, na rodi¢a, mechanizmus, ktory bol pouzity pri vzniku uzlu, pocet chromozomov, velkost
genomu. Podobne obsahuje aj pravdepodobnosti vyskytu uréittho mechanizmu, tieto hodnoty su
nastavované pri analyze stromu. Pre kazdy parameter su k dispozicii metddy pre get a set.

Trieda Tree popisuje strom. Metdda create vygeneruje novy strom skumaného algoritmu
pomocou algoritmu 4.1. Metdda printMechanism vypiSe do stboru pocet pouzitych mechanizmov
a d’alsie informacie. Metoda maxDepth rekurzivne vypodita hibku stromu.

Algoritmus 4.1: Algoritmu generovania stromu:
1. Vytvor korefiovy uzol, a vloz ho do listu. Nastav index na 0. Nastav pocet uzlov na 1
2. Ak pocet uzlov je vacsi alebo rovny ako maximalny pocet uzlov, ukonci algoritmus. Inak
pokracuj na krok 3.

et

Z listu vyber uzol, na ktory ukazuje index.

4. Ak sa mo6ze uzol expandovat’, vytvor jeho oboch potomkov, vloz ich na koniec listu a k poctu
uzlov pripocitaj 2.

5. Index zvacsi o 1. Pokracuj na krok 2.

Kazdy generovany strom inicializujeme s mechanizmami. Novo vytvorené uzly pridavam na koniec
kolekcie ArrayList, pretoze tato umoziuje pristupovat’ k jednotlivym prvkom v liste pomocou
metddy get, Co je podobny pristup ako k prvku v poli. KedZze kazdy uzol musi mat vzdy dvoch
potomkov, musim v urcitych pripadoch zvac¢sit’ maximalny pocet generovanych uzlov o 1. Toto zavisi
od tvaru stromu.

4.6 Trieda pre analyzu stromu

Trieda pre analyzu stromu je TreeAnalysis. Je to trieda so statickymi metodami.

Algoritmus 4.2: Algoritmus analyzy stromu:
1. Nastav index i na index predposledného prvku v liste.
2. Ak jeindex i vac¢si alebo rovny 1 pokracuj na krok 3. V opa¢nom pripade ukon¢i algoritmus.
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Z listu vyber uzly s indexomia i+ 1.

Na tieto dva uzly aplikuj analyzu. Vypocitaj hodnoty ich rodica, typ pouzitého mechanizmu.
Index i zmensi o 2.

Pokracuj na krok 2.

A

Metoda analyse spusti analyzu stromu. Vyuziva algoritmus 4.2. Algoritmus analyzatora
predpoklada v niektorych pripadoch, Ze l'avy potomok ma mensiu velkost’ gendmu. Preto pred
zaClatkom analyzu musi vymenit lavého potomka za pravého a opacne. Najprv sa zisti, o aky
mechanizmus sa jedna. Druha Cast” pozostava z urcenia pravdepodobnosti mechanizmu, a urcenie
poctu chromozomov a velkost gendmu pre uzol rodi¢a. Metéda computeRbsRelTotals
vypocita absolutny a relativny podiel mechanizmov na strome.

V algoritme v prilohe 1 sa Castokrat vyskytuje rovnost’ medzi dvoma ¢islami. Z tohto dovodu sme si
vytvorili metddu eq, ktora porovnava dva ¢isla s urcitou presnostou.

Cisla a a b sa rovnaju ak plati vztah

abs(a—b)<e. 4.2)

V opacénom pripade sa ¢isla nerovnaji. Ako & som zvolil hodnotu 0.0001.
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5 Spracovanie vysledkov a diskusia

V tejto kapitole sa zaoberam spracovanim a diskusiou vysledkov, ktoré som ziskal z validatora. Pocet
vetiev strome je rovny poctu uzlov stromu bez koretiového uzla.

51 Percentualny podiel rozdelenia mechanizmov

Ako prvé sme museli porovnat’ zastupenie jednotlivych mechanizmov v strome. Skutoény pocet
jednotlivého mechanizmu ziskame uz pocas generovania fylogenetické¢ho stromu. V ramci analyzy
stromu ukladam odhadované zastupenie mechanizmov. Oba ticto vysledky vydelime sumou vSetkych
vyskytov mechanizmov. Tato suma méze byt pre kazdy pripad rozdielna. Pre realne data sa rovna
poctu vetiev, respektive uzlov v strome. Celkovi sumu pre data z analyzatora ziskame ako sucet
jednotlivych poctov mechanizmom. Celkova suma je eSte znizena o uzly, ktoré nebolo mozné
zatriedit’ do ziadnej z vetiev algoritmu (priloha 1), nakol’ko nepokryva vSetky existujiice moznosti.
Vysledky su zobrazené do histogramu, kde zvisla os je percentudlny podiel daného mechanizmu,
vodorovna os oznacuje typ mechanizmu.

5.2 Relativny a absolitny podiel mechanizmu

Dalsou ulohou bolo porovnat relativny a absolutny podiel mechanizmu na vetve a to podla vztahov
z prilohy 1:
o =abs(2C, —2C,)

abs_2N = abS(ZNP - 2NR)
o 2c =max(2C, /2C,,2C, 12C,)~1 .1)
vy =Max(2N, /2N, 2N, /2N, )1

abs_

QU Q& &

kde d»s 2c obsahuje absoliutny rozdiel pre vel'kost’ gendmu, 2Cp oznacuje velkost” genomu potomka,
2Cr velkost” genomu rodica. d, oy pre pocet chromozdémov, 2Np oznacuje pocet chromozémov
potomka, 2Ny oznacuje pocet chromozomov rodica, d,.; »c je relativny rozdiel pre velkost” genomu,
d,e; oy je relativny rozdiel pre vel'kost genomu.

Pre data z analyzatora je pocitana pravdepodobnost’, s akou sa dany mechanizmus vyskytuje
na vetve. Tato pravdepodobnost” je pocitana podla vztahov uvedenych v prilohe 1 a méze mat’
hodnotu zintervalu <0, 1>. Pre skutoéné data ma tato pravdepodobnost” hodnotu bud’ 0 alebo 1,
pretoze je jasné, aky mechanizmus sa pouzil na konkrétnej vetve.

Ciastkova absolutna rola r,,, mechanizmu x na vetve V je potom dana vztahom

r;lbs = px (V). dabs(v) 4 (5'2)
kde p, je pravdepodobnost’ mechanizmu x na vetve V, d,, je absolutny podiel mechanizmu x na vetve

V.
Ciastkova relativna rola r,,; mechanizmu x na vetve V je dana vztahom

ra =P V) d (V). (53)
kde p, je pravdepodobnost’ mechanizmu x na vetve V, d,,, je relativny podiel mechanizmu na vetve V.

Celkovy podiel mechanizmu d.. je dany ako sucet vsetkych Ciastocnych podielov
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N
dcelk_abs = Z px (l) dabs(i)
i=1
N
dcelk _rel = Z px (l) drel (l)
i=1

(5.4)

(5.5)

kde N je pocet vetiev (uzlov), i oznacuje konkrétny uzol. Tieto hodnoty pocitame aj pre skuto¢né data.
Ked’Zze odhadovany vysledny pocet chromozomov a takisto vel'kost” genomu v celom strome sa lisil

od skuto¢nych dat, bolo potrebné upravit’ relativne a absolutne podiely mechanizmov na zmene 2C
a 2N. Preto sme tieto relativne a absolutne podiely scitali a touto sumou vydelil pdvodné podiely. Tak
sme ziskali relativny (percentualny) podiel vplyvu mechanizmu na zmenu chromozémov a velkosti
genomu. Toto sme aplikovali pre skuto¢né, ale aj pre data z analyzatora. Na ich porovnanie sme

pouzili znamy vztah pre vypocet relativnej odchylky,
AX X-—x X
g = = =1-—
X X X

kde X je skuto¢na hodnota, x je¢ namerana hodnota, ¢ je relativna chyba merania.

53 Analyza vysledkov a diskusia

V nasledujucej tabulke su uvedené hodnoty, ktoré sme pouzili pre generovanie stromu.

Parametre Hodnoty
Min. hodnota koeficientu 0,25
Max. hodnota koeficientu 4
Pravdepodobnosti podtypov polyploidie 0,2
Pocet stromov 1000
Min pocet uzlov v strome 5000000
Max. pocet uzlov v strome 10000000
Pociato¢na hodnota pre 2C 1
Pociato¢na hodnota pre 2N 1
Expandovanie vsetkych uzlov ano
Pravdepodobnost’ delenia I'avého uzla 1
Pravdepodobnost’ delenia pravého uzla 1

Tabulka 5.1: Pouzite parametre pre testovanie validatora

(5.6)
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5.3.1

Ako prvy pripad sme si zvolili rovhomerného rozdelenie pravdepodobnosti vyskytu mechanizmov,
¢ize kazdy typ mechanizmu sa vyskytuje s pravdepodobnostou 25%. Z grafu 5.1 vidiet” Ze algoritmus
v analyzatora dava pomemne dobre odhady pre rozdelenie pravdepodobnosti. Jedini vynimku tvori
polyploidia, ktora ma vyrazne nizSiu hodnotu. Uzly, ktoré boli generované s polyploidiou, sa teda
rovnomerne rozdelili medzi ostatné mechanizmy.

Rovnomerné rozdelenie pravdepodobnosti

V tabulke 5.1 je uvedena relativna chyba. Naprick tomu, Zze pomerné zastupenie vyslo
celkom presne, pomer relativnych a absolitnych roli sa v niektorych hodnotach lisi o takmer 90%,
pricom hodnota okolo 3-4% sa vicSinou povazuje ako uspesné meranie. Kladna hodnota naznacuje,
ze odhadnuty podiel bol mensi ako bol v skutocnosti. Vidime teda, Ze dany algoritmus nie celkom
presne odhaduje tieto podiely.
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Graf 5.1: Percentualny podiel mechanizmu ziskany z realnych dat a z vysledkov analyzy.

Relativna odchylka [ %]
rel. 2C | abs. 2C rel. 2N abs. 2N
Aneuploidia 88,20 86,74 87,89 86,38
Polyploidia -81,08 -66,27 -74,71 -63,71
Spojenie/rozpad chromozomov 0,00 0,00 -44.,00 -46,65
Rep. DNA Sirenie/odstranenie -40,60 -43,89 0,00 0,00

Tabulka 5.1:

Vysledky relativnej odchylky
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5.3.2

Najvicsia pravdepodobnost’ pre spojenie, rozpad chromozémov
)

V tomto pripade sme nastavili pravdepodobnost’ pouzitia mechanizmu rozpadu chromozoéomov na
85%. Ostatné mechanizmy mali pravdepodobnost’ 5%. Ako vidime z grafu 5.2, algoritmus spravne

odhadol rozdelenie pravdepodobnosti. Sirenie/rozpad chromozémov ma vyrazne vysSie zastupenie.

Z tabulky 5.2 je zrejmé¢, Ze relativna chyba pre absolutny a relativny podiel pre tento mechanizmus je
< 5%, ¢o mbézeme povazovat ako spravne meranie. Ostatné hodnoty opat vyrazne prekracuju

povolen¢ limity.

Yo}
o

[o]
o

~N
o

(o2}
o

wv
o

N
o

N W
o O

Podiel mechanizmu [%]

[uny
o
I

o
1

m Vysledky analyzy

M Redlne data

Graf 5.2: Percentualny podiel mechanizmu ziskany z realnych dat a z vysledkov analyzy.

Relativna odchylka [ %]
rel. 2C | abs. 2C rel. 2N abs. 2N
Aneuploidia 86,17 87,22 59,78 59,68
Polyploidia -59,69 -30,33 -205,40 -223,15
Spojenie/rozpad chromozomov 0,00 0,00 3,56 4,28
Rep. DNA Sirenie/odstranenie -50,94 -69,93 0,00 0,00

Tabul'ka 5.2: Vysledky relativnej odchylky
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5.3.3 Najvicsia pravdepodobnost’ pre aneuploidiu

Ancuploidia ma pravdepodobnost’ 85%. Graf 5.2 aj vtomto pripade vySiel podla ocakavania.
Algoritmus je teda ucinny pri rozhodovani typu mechanizmu. Ztabulky 5.3 vidime, Ze relativna
chyba polyploidie je takmer 2400%, teda skutoény podiel polyploidie bol mensi. Problém méze byt
v tom, ze algoritmus nespravne detekuje rozdiely medzi aneuploidiou a polyploidiou, ked’ze obidve
sucasne meni pocet chromozdémov a vel'kost’ gendmu.
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Graf 5.3: Percentualny podiel mechanizmu ziskany z realnych dat a z vysledkov analyzy.

Relativna odchylka [ %]

rel. 2C abs. 2C rel. 2N abs. 2N

Aneuploidia 92,64 90,34 92,52 90,18
Polyploidia -2383,44 | -2182,54| -2373,25| -2207,78
Spojenie/rozpad chromozomov 0,00 0,00 -187,57 -161,24
Rep. DNA Sirenie/odstranenie -183,67| -157,61 0,00 0,00

Tabul'ka 5.3:

Vysledky relativnej odchylky
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6 Zaver

Tato praca sa problematikou fylogenetickych stromov. Cielom prace bolo overit spravnost
vysledkov, ktoré sa ziskaju vdaka algoritmu. Vytvorena aplikacia poskytuje grafické uzivatel'ské
rozhranie pre nastavenie parametrov na generovanie stromu. Nakolko uzivatel’ musi nastavit’ vacsie
mnozstvo parametrov, moze si tieto nastavenia exportovat alebo importovat. Aplikacie overuje
spravnost’ zadanych parametrov, uzivatel' je o chybe informovany pomocou stavového riadku. Pri
vyvoji aplikacie sme sa snazili pouzit’ najnovsie dostupné technoldgie, ato Java 8 aJavaFX na
vytvorenie grafické¢ho rozhrania.

Skumany algoritmus dosahuje velmi dobré vysledky v ramci urcenia typu mechanizmu.
Poradil si aj sextrémami, teda ked” jeden mechanizmus mal vyrazne vysSSiu pravdepodobnost
pouzitia. Vysledky su zobrazené v histogramoch. Okrem toho ma algoritmus za tlohu zistit” podiel
uréittho mechanizmu na zmene velkosti gendmu a pocte chromozémov. Podobny postup, aky
pouziva algoritmus, sme aplikovali aj na spracovanie skutocnych vysledkov. Rozdiel sme
interpretovali za pomoci relativnej odchylky. Najvicsie odchylky sa prejavovali pri rozhodovani
medzi aneuploidiou a polyploidiou.

Pre zlepSenie algoritmu by mohla pomdet’ blizSia analyza vygenerovaného stromu a to
preskiimanie vplyvu mechanizmu na velkost” gendmu a pocet chromozémov a nasledne lepsi odhad
stavu vnutornych uzlov. V aplikacii by bolo potrebné lepsSie spracovanie vysledkov, pripadne ich
zobrazenie priamo uzivatel'ovi, napr. v grafe. Takisto algoritmus neumoziuje exportovanie, pripadne
importovanie fylogenetickych stromov.
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Z.oznam priloh

Priloha 1. Skimany algoritmus
Priloha 2. Zdrojové subory
Priloha 3. Java 8, Ant

Priloha 4. DVD
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