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Abstrakt

V préci sa zaoberame problémom vizualizidcie zmien poradia génov v gendémoch, ku
ktorym dochadza pocas evolicie. Praca rozsiruje existujici nastroj na vizualizaciu evo-
lu¢nych historii FHDraw tak, aby nastroj zobrazoval aj evolu¢né historie genémov s
viacerymi chromozémami. Hlavnym vysledkom prace je implementacia optimalizac-
neho algoritmu na preusporiadanie, oto¢enie a rezanie chromozoémov tak, aby vysledny
obrazok bol ¢o najprehladnejsi, obsahoval minimalny pocet kriZeni a zarovei celd in-
formécia, ulozena v evoluc¢nej historii v hiom zostala zachovana. Naplhou préce bolo
taktieZ testovanie algoritmu na evolu¢nych historiach s roznymi parametrami a hlada-
nie zavislosti medzi danymi parametrami a poc¢tom krizeni pred a po zbehnuti nasho

optimaliza¢ného algoritmu.

Krladové slova: vizualizacia, evoluéna histéria, minimalizacia po¢tu krizeni
? )



Abstract

In the thesis, we consider visualisation of changes in the gene order, that occur during
evolution. We extend the existing tool EHDraw for visualisation of evolutionary histo-
ries, so that it can visualize histories of genomes with multiple chromosomes. The main
result of the thesis is an implementation of an optimization algorithm for reordering
and changing orientation of chromosomes, so that resulting image is comprehensible,
contains the minimum number of crossings and there is no loss of information stored
in the evolutionary history. The thesis also involves testing of the algorithm on evolu-
tionary histories with various parameters, as well as identifying dependence between
given parameters and the number of crossings before and after running our optimization

algorithm.

Keywords: visualisation, evolutionary history, crossings minimization
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Uvod

Teoria evolicie bola povodne formulovana Charlesom Darwinom v 19. storo¢i a spres-
nované a rozsirované generaciami vedcov. Téato tedria hovori o tom, Ze vSetky biologické
druhy vznikli z inych biologickych druhov vdaka zmenam v ich genetickej informacii.
K tymto zmendm dochadza najméi vdaka vonkajsim vplyvom posobiacim na mnoho
generacii po sebe. Tieto vplyvy postupne veda k zmene genetickej informacie jedincov
do takej miery, Ze vznikne novy biologicky druh.

Geneticka informécia je sibor génov obsiahnuty v bunkéich zivych organizmov, pre-
naSany z genericie na generaciu. Genetickd informécia je zapfsani v molekule DNA,
ktora je ulozena v Struktdrach, ktoré sa nazyvaju chromozémy. Evoluc¢nou histériou
viacerych biologickych druhov nazveme historiu ich genetickej informacie, t.j. popis
stavu genetickej informacie v kazdom z biologickych druhov a ich spolo¢nych pred-
kov a popis zmien, ktoré sa postupne udiali. Postupom rokov biolégovia, matematici
a informatici vyvinuli rézne metody, ktoré rekonstruuji evolucéné historie na zéklade
dostupnych dat o dne$nych druhoch. Takto vytvorené evolu¢né historie je potrebné

vhodnym spésobom zobrazovat, ¢o je aj nametom tejto prace.

Cielom tejto bakalarskej prace je rozsirenie existujuceho nastroja EHDraw [12],
ktory vizualizuje evoluc¢né historie druhov, ktorych genetickd informécia je ulozena v
jednom chromozome. Zdrojovy kod sme upravili tak, aby nastroj zobrazoval aj historie
druhov, ktorych genetickéd informacia pozostéva z mnoziny viacerych chromozémov. Pri
takomto rozsireni vznika otazka, ako preusporiadat chromozémy v kazdom bode evo-
lu¢nej historie, aby vysledny obrazok obsahoval ¢o najmenej krizeni. Hlavnym cielom
prace je tito otazku previest na optimaliza¢ny problém, néajst rieSenie tohto problému
a vysledny algoritmus aj implementovat.

Text prace je rozdeleny na pat kapitol. V prvej kapitole zadefinujeme pojmy z bio-
logie a bioinformatiky, ktoré stvisia so zobrazovanim evolu¢nych historii. V druhej
kapitole opiSeme stav néastroja EHDraw pred aj po jeho rozSireni. V tretej kapitole
si povieme nieco viac o vizualizacii grafov, predstavime problém miniméalneho poctu
krizeni hrdn grafu a v literatire najdeme a popiSeme vhodné algoritmy, ktoré tento
problém riesia. Vo Stvrtej kapitole zadefinujeme graf evolucnej historie a problém mi-

nimalneho kriZzenia prevedieme na optimaliza¢ny problém na tomto grafe. OpiSeme
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algoritmus, ktory rieSi dany optimaliza¢ny problém a tento algoritmus aj nasledne im-

plementujeme. V poslednej, piatej kapitole algoritmus otestujeme na roéznych typoch

evolu¢nych historii.



Kapitola 1
Uvodné pojmy

V tejto kapitole oboznamime ¢itatela so zakladnymi pojmami dolezitymi pre tito pracu

a predstavime sucasny stav problematiky.

DNA (Deoxyribonukleova kyselina) je nositelka genetickej informécie, ktora riadi
rast, delenie a regeneraciu vSetkych bunkovych organizmov. Sklad4 sa z dvoch kom-
plementarnych vldkien (retazcov nukleotidov), ktoré sii usporiadané v tvare dvojzavit-
nice. Nukleotidy st zlozené z cukru deoxyribozy, fostatovej skupiny a jednej zo styroch
nukleovych baz, t.j. adenin (A), cytozin (C), guanin (G) a tymin (T). Na zaklade
komplementérnosti nukleotidov A-T a C-G vieme vytvorit k jednému vlaknu DNA
jeho komplementarne vlakno. Sekvenciu nukleotidov, ktord je ekvivalentna s povod-
nou sekvenciou, ale nachadza sa na komplementarnom vldkne DNA, nazveme sekven-
ciou s opa¢nou orientaciou. Ziskame ju tak, ze kazdy z nukleotidov nahradime jeho
komplementarnym nukleotidom a otoc¢ime poradie sekvencie. Napriklad pre sekvenciu
ATGCAC je jej sekvencia s opacnou orientaciou GTGCAT.)

Jednotlivée molekuly DNA st usporiadané do struktir, ktoré sa nazyvaji chro-
mozomy (vid obr. 1.1). Chromozémy moéZzeme rozdelit do dvoch skupin - linedrne a
cirkularne. Cirkularny chromozoém je Struktira, ktord obsahuje DNA v tvare kruhu
(bez volnych koncov). Po ,prerezani takéhoto chromozému na niektorom mieste sa
chromozém zmeni z cirkularneho na linedrny. Skuto¢né linearne chromozémy maja na

koncoch $pecidlne Struktiary nazyvané telomeéry.

Gén je tsek vlakna DNA, ktory koduje tvorbu jednej bielkoviny. V tejto praci
budeme zobrazovat poradie génov na chromozoéme, ale v principe mézeme zobrazovat

nielen gény, ale aj iné useky DNA.

Gendém je sibor chromozomov, ktory obsahuje celt genetickil informaciu jedinca.
Genom budeme reprezentovat ako mnozinu chromozoémov, pri¢om chromozémy budeme

reprezentovat ako postupnost génov respektive isekov DNA. Gény reprezentujeme po-
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Obr. 1.1: Molekula DNA sa nachédza v chromozome a ma tvar dvojzavitnice zlozenej
z dvoch komplementarnych vlakien, tvorenych nukleotidmi s bazami A,C,G,T. (Zdroj:

https://www.genome.gov /glossary/)

mocou ich ID s kladnym alebo zapornym znamienkom. ID génu je celé ¢islo, $pecifické
pre isty gén alebo tsek DNA. Chromozém moze obsahovat viacero génov s rovnakym
ID, ¢o st kopie s podobnou sekvenciou. Zaporné znamienko udava fakt, ze prislusny

gén sa nachadza na opa¢nom vlakne DNA ako gény s kladnym znamienkom.

Evoluc¢na histéria je postupnost udalosti - genetickych modifikacii, pri ktorych v
ur¢itom Case dochadza k zmene genému. Udalostou moze byt aj zamena jednej bazy
za ind, v praci sa vSak budeme venovat vizualizacii udalosti, ktoré menia pocet alebo

umiestnenie génov na chromozémoch. Takymi mézu byt napriklad:

e duplikicia - skopirovanie jedného alebo viacerych susednych génov (stvislého
tseku) na iné miesto v genéme (Priklad: Chromozom reprezentovany postup-
nostou génov 1,2, 3,4 sa duplikidciou useku s génmi 2,3, ktora kopirovany tusek

umiestni na koniec chromozému, zmeni na chromozém s postupnostou 1, 2, 3,4, 2, 3.),

e inzercia - vlozenie jedného alebo viacerych novych génov (nového tseku) na nie-
ktoré miesto v genome (Priklad: Do chromozému reprezentovaného postupnostou
génov 1,2, 3,4 sa vlozi gén s ID 5 na druhé miesto, ¢im sa postupnost génov zmeni
na 1,5,2,3,4.),

e delécia - odstranenie jedného alebo viacerych génov (zmazanie siuvislého useku)
z genomu (Priklad: Majme opét chromozom reprezentovany postupnostou génov
1,2, 3,4. Delécia tuseku, ktory obsahuje gén s ID 3 zmeni postupnost génov na
1,2,4.),

e inverzia - zmena orienticie génu alebo skupiny susednych génov, t.j. dana sek-
vencia sa nahradi opa¢nou sekvenciou. Kazdy zo skupiny susednych génov nahra-

dime tym istym génom s opacnou orientaciou a nasledne oto¢ime poradie génov v
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skupine. (Priklad: Chromozom s postupnostou 1,2, 3,4 sa inverziou tuseku, ktory

pokryva gény 2, 3,4, zmeni na postupnost génov 1, —4, —3, —2),

e speciacia - udalost predstavujica vznik nového druhu. Evolu¢na histéria sa
vdaka speciaciam rozvetvuje a teda od Gasu nastania kazdej specidcie obsahuje

historia taktiez informéaciu o zmenach v genéme novovzniknutého druhu.

Fylogeneticky strom je grafické zobrazenie evolu¢nych vztahov viacerych biolo-
gickych druhov. Listy stromu reprezentuju biologické druhy a vnttorné vrcholy stromu
predstavuja spolo¢nych predkov. Ak je znamy najbliz§i spolo¢ny predok celej sady
biologickych druhov, tak sa nachadza v koreni stromu a strom sa nazyva zakoreneny.
Fylogeneticky strom vi¢sinou nezobrazuje vSetky udalosti, ktoré sa udiali v evolu¢ne;j
historii, ale zobrazuje vSetky specidcie. Zvycajne strom obsahuje aj informéciu o case,
kedy sa kazda zo speciacii udiala, respektive skaluje dlzky hran stromu podla rozdielu

¢asov medzi specidciami (vid obrazok 1.2).

Vizualizaciou evolué¢nej histérie sa rozumie grafické zobrazenie genémov biolo-
gickych druhov v kazdom ¢ase danej evoluc¢nej histérie. Zobrazit geném bude znamenat
vykreslenie génov, ktoré tento geném obsahuje, v poradi, v akom sa nachadzaju v sek-
vencii DNA a zobrazit udalosti, ktoré menia poradie alebo pocet tychto génov. Gény
v gendome mozu byt pripadne rozdelené do viacerych chromozémov. Inymi slovami,
chceme zobrazit fylogeneticky strom, ktory navysSe obsahuje informéacie o genome kaz-
dého z biologickych druhov a ich spolo¢nych predkov a o evoluénych zmenach na tychto
genoémoch.

Priklad mozného zobrazenia sa nachadza na obrazku 1.3, kde sa na lavej strane
nachéadza kvasinkovy fylogeneticky strom (z obrazku 1.2) a na pravej strane st zobra-
zené genomy (vo forme "vlacikov") pre kazdy zo sucasnych druhov a ich spoloénych
predkov. Jeden vlacik predstavuje jeden chromozém spojeny z génov, ktoré maji svoj
nazov a orientaciu. Ak je chromozom cirkularny, z oboch stran vlacika su Ciary zakri-
tené a ak je chromozom linearny, tak st tieto ¢iary rovné. Z obrazku napriklad vidno, zZe
gendémy vSetkych zobrazenych druhov st tvorené jednym chromozémom, okrem druhu
C. frijolesensis, ktorého geném je tvoreny dvoma linedrnymi chromozémami. Takato
vizualizacia sice poskytuje informécie o genémoch druhov a ich predkov, ale neukazuje

presne ku akym zmenédm medzi jednotlivymi genémami doslo.

Existuje viacero néstrojov na vizualizaciu fylogenetickych stromov. Va¢sina z nich
vSak nezobrazuje udalosti, ktoré sa udiali v genémoch pocas evolicie. Medzi tieto
nastroje patria napriklad FigTree [1], phylo.io [10] alebo Archaeopteryz [3]. My sa
budeme zaoberat nastrojom EHDraw [12], ktory na rozdiel od predoslych, zobrazuje

aj udalosti, ktoré sposobili zmeny medzi genémami jednotlivych druhov. Nevyhodou
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0.5 C. parapsilosis
C. orthopsilosis
C. metapsilosis
C. jiufengensis
L. elongisporus
C. tropicalis
C. sojae
C. viswanathii
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C. albicans
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Obr. 1.2: Zakoreneny fylogeneticky strom, zobrazujuci evolu¢ny vztah viacerych druhov
kvasiniek. (Zdroj: [15])



KAPITOLA 1. UVODNE POJMY 7

2(0-2)

L ;)—xm)—n‘:)—m'
nad3 nauz alpd S ms X nadd I coxl B mi 2 cox2 2 nad6 2 nad1 cox3 nad5 3 naddL

C. tropicalis ms nad2 2 nad3 cox1 3 ml 2 cox2 2> nadt 2 nad1 2 cox3 nadd 3 naddL 2 nads
nad3 2 nad2 S atpd S rns SCoD= cox3 J nad1 S nads Sl cox2 g mi > coxl gnads S naddL S nadd atp6

ms 9 atp
s SRCODS Coxl g Mi S CoX2 2> nadt > nadi 2 cox3 .x—cr' nadd 3> naddL 2> nads
[N PTERY SIS i 2 cox2 2 nadt 2 nad1 2 cox3 cox ZEcob=P ns 2 atpd = nad2 2 nad3 2 nad5 S naddL g nadd
nad3 S nad2 S atpd S ms SCoD= coxl b i 2 cox2 2> nadd 2> nad1 2 cox3 2 alp6 S atp8 ¥ nadd > naddL. nld5
C. neerlandica “CITEE—(ITH] cob = cox1 3 i g cox2 g nads g nad1 2 cox3 nadd 3 naddL g nads
C. albicans cox1 2 nad2 2 nad3 ns 2 naddL 2 nad5 = nadd 2 cox3 2B mi 2 cox2 g nado 2 nad1 28 cox3 J—crx—c‘m
C. maltosa nad2 2> nad3 2 cox1 na« nad1 S nads 2 atp6 S atps :oxz ml nad5 3 naddL 3 ms cox:
cox2 g i S coxl g nadd 2 ms 2 atpd nad2 2 nad3 2 alps = atp6 2 nads S naddL 3 cox3 g nad1 S nads
Iﬂﬁl- C. alai Cob-a nac1 S nads S COX2 e Nadd S Il I coX3 2B cox1 i alD6 S alp8 S alpd S s S naddL = nads 2 nad2 2> nad3 = atpd = atps =J
2(23) .
A D9 SCob = aipb b8
Ls_ C. subhashii cob= atpd 3 rns X nadd S nad1 S nads S cox2 . mi > naddL = nads 2 cox1 2 cox3 2 nad2 2 nad3

P37
'ﬂﬁl. D. hansenii Cox3 M CoD I nacs I nad2 I nad! Sb nade S cox2 I 1 M s S nacd B cox! I alpd S al
nadd cox1 ml COX2 nad6. nad1 atpd. atp8 tp6 nad2 nad3 cob COX3. naddlL nadS

Obr. 1.3: "Vlacikovy"sposob zobrazenia kvasinkovej evolu¢nej historie. (Zdroj: [15])

nastroja je to, ze nezobrazuje genomy, ktoré si tvorené viacerymi chromozémami.
Vystup nastroja EHDraw mozno vidiet na obrazku 1.4. X-ova os predstavuje ¢as, na
y-ovej osi sa nachadzaji gény v takom istom poradi, v akom sa realne nachadzaja
v genémoch. Gény st na y-ovej osi oddelené mensimi medzerami a gendémy vac¢sSimi
medzerami. Jedna ¢iara na obrazku teda reprezentuje historiu jedného génu. Ciary
rovnakej farby predstavuji historie génov s rovnakym ID (gény sa z hladiska ich funkcie
rovnaké alebo tak podobné, Ze ich nepotrebujeme na obrazku rozlisovat) a prerusované
¢iary znacia gény s opacnou orientaciou.

Na obrazku 1.4 vidime evolu¢nu histériu dvoch druhov. Prva udalost, ktora nastala,
bola duplikicia druhého génu a ulozZenie jeho novej képie na 4. miesto medzi gény.
Druhou udalostou bola speciacia - rozdelenie genému na dva genémy s tym istym
zoznamom génov. V genéme druhého biologického druhu sa po speciécii uz ni¢ neudialo.
V genome prvého druhu nasledovala ihned po speciacii delécia piateho génu. Potom sa

do zoznamu génov vlozili dva nové gény (inzercia) a nakoniec nastala inverzia druhého

a tretieho génu.
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Obr. 1.4: Vystup néastroja EHDraw - evolu¢né historia dvoch druhov.



Kapitola 2
Nastroj EHDraw a jeho rozsirenie

Néstroj na zobrazovanie evolu¢nych historii, s ktorym budeme pracovat, sa nazyva
EHDraw (Evolution History Draw). Tento nastroj vznikol v ramci bakalarskej prace
Déavida Simeunovi¢a [12| v roku 2016 na Katedre informatiky Fakulty matematiky,
fyziky a informatiky Univerzity Komenského v Bratislave. Tato kapitola Citatelovi

stru¢ne predstavi nastroj EHDraw a zmeny v nastroji, potrebné na tcely tejto prace.

2.1 Nastroj EHDraw

Néstroj slizi na vizualizidciu evoluénych historii, kde geném nie je rozdeleny na via-
cero chromozémov. Jeho vstupom je evolu¢na histéria a vystupom je obrazok, ktory
zobrazuje dant evolu¢nid historiu. Nage rozsirenie tohto nastroja sa tyka jeho vstup-
nej aj vystupnej casti. Pre ziskanie predstavy o ich povodnom stave si obe tieto Casti

popiSeme.

2.1.1 Vstup

Vstupom néstroja EHDraw je evolu¢na historia v podobe textového stboru. Ukazku
jednoduchého vstupu nastroja EHDraw ilustruje obrazok 2.1. Riadok vstupu reprezen-

tuje jednu udalost v evolu¢nej histérii pomocou nasledujicich parametrov:
1. Nazov druhu
2. ID udalosti

3. ID predoslej udalosti, ktora sa udiala bezprostredne pred touto udalostou, na

tej istej linii v ramci fylogenetického stromu

4. Cas, v ktorom sa udalost udiala



KAPITOLA 2. NASTROJ EHDRAW A JEHO ROZSIRENIE 10

predok el root 0 root 1215432 -1-1-1-1-1-1-1
predok  e2 el 0.05 dup 12125432 01213456
clovek e3  e2 0.12 sp 12125432 01234567
clovek el e3 0.13 del 1212432 0123567
clovek e> el 0.14 ins 121672432 012-1-13456
clovek eb  ed 0.2 v 1-1-2672432 021345678
clovek e’ eb 0.25 leaf 1-1-2672432 012345678
simpanz e8 e2 0.12 sp 12125432 01234567
simpanz €9 eS8 0.2 leal 12125432 01234567

Obr. 2.1: Ukazka vstupu nastroja EHDraw.

5. Typ udalosti, ktory predstavuje jednu z evoluénych zmien, ktoré sme si uz
predstavili v predoslej kapitole (duplikacia, inzercia, delécia, inverzia, speciacia)

alebo jednu z udalosti:

e root - Specidlna udalost pre korent
e leaf - udalost, ktorad ma za ciel urcit ¢as skoncenia vetvy

e other - udalost, ktorti nevieme presne nazvat alebo predstavuje viac udalosti

naraz
6. Zoznam ID vSetkych sticasnych génov po tom, ako sa dand udalost udiala.

7. Pozicie stéasnych génov pred odohranim udalosti t.j. poradové ¢islo prislus-
ného génu v zozname pre predosla udalost. Slazi na urcenie vSetkych zmien, ktoré
sa v genome udiali. Cislo -1 znamen4, Ze adekvatny gén zo zoznamu génov sa v

predkovi nenachédzal, ale v tejto udalosti novo vznikol.

2.1.2 Vystup

Ukézku grafickej aplikacie aj s vystupom je mozné vidiet na obrazku 2.2. Vystup sa
nachédza na bielej ploche v strede grafickej aplikacie a je vystupom pre vstup z obrazku
2.1. Graficka aplikacia nastroja EHDraw poskytuje rozne sposoby ako vystup upravit.
Dava moznost prisposobit si Sirku a vysku vystupného obrazku, Sirku ¢iar, vzdialenost
medzi génmi alebo vetvami, ¢i menif rézne nastavenia pre kazdy gén zvlast. Taktiez
dava moznost zobrazit minimélny pocet génov tak, aby vSetky udalosti v evolu¢nej
historii ostali viditeIné. Tieto upravy su doélezité najmé pri vacsich vstupoch, kedy sa
cely vystup nemusi zmestit na obrazovku. TaktieZ je mozné vystupny obrazok ulozit
vo formate SVG cez tlacitko Save Img a nésledne si obrézok pozriet alebo upravit v

editore vektorovej grafiky.
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Obr. 2.2: Ukazka grafickej aplikacie a vystupu nastroja EHDraw so vstupom z obrazku
2.1.

2.2 RozSirenie nastroja EHDraw

V tejto casti ukdzeme, ako sme rozsirili nastroj EHDraw, aby zobrazoval aj evoluc¢né

historie gendémov s viacerymi chromozémami.

2.2.1 Vstup

Vo vstupe nastala len jedna zmena a to konkrétne v iestom stipci, t.j. v zozname
stucasnych génov (vid obr. 2.3). Gény rozdelime do chromozémov tak, Ze podzoznam
génov patriaci jednému chromozému zakonc¢ime znakom ,,$“ alebo ,@“. Znak ,,$* znaci,
ze predoslé gény patria do chromozému, ktory je linearny a ,,@“ znamend, ze tento

chromozom je cirkularny. Vstup na obrazku 2.3 teda obsahuje len linedrne chromozémy.

2.2.2 Vystup

Vystup rozsireného néastroja EHDraw (vid obr. 2.4) vizualizuje evolu¢nu historiu tak,
7e pokial je niektory geném rozdeleny na viacero chromozémov, medzi tymito chromo-
zomami sa zobrazuje medzera. Velkost tejto medzery je mozné zadefinovat pomocou
nastavenia Chromosome Gap na pravej strane grafickej aplikacie. Dalej, aby sme vyzna-
¢ili, ¢i st chromozémy v danom genéme cirkularne alebo linedrne, vyobrazujeme okolo

nich obdlznik pre linearne a obdiznik so zaoblenymi rohmi pre cirkularne chromozémy.
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predok el root O root 1215854328%§ # -1-1-1-1-1-1-1
predok e2 el 005 dup 12125%$4328 # 01213456
clovek €3 e2 0.12 sp 1212584328 # 01234567
clovek e4 &3 0.13  del 121254325 # 0123567
clovek e5 e4 0.14 1ns 121672%$432S # 012-1-13456
clovek e6 &5 02 mv 1-1-26728432% # 021345678
clovek €7 e6 025 leat 1-1-2672$4328 # 012345678
simpanz e8 e2 0.12 sp 12125%$4328 # 01234567
simpanz €9 e8 02 leaf 12125%$4328S # 01234567

Obr. 2.3: Ukazka vstupu rozsireného nastroja EHDraw. Genomy si tu v kazdom bode

historie tvorené dvoma linedrnymi chromozémomami.

V grafickej aplikacii pribudli tiez tlac¢itka Minimize Crossings a Export history. Tlac¢itko
Minimize Crossings minimalizuje krizenia na vystupe a Export history umoziuje ulozit
evolu¢nt histériu po minimalizacii krizeni do textového siboru (vo vstupnom forméte

pre EHDraw). O minimalizacii krizeni si povieme viac v nasledujicich kapitolach.

Pozndmka: Optimalizacia vystupu implementovana v povodnom programe (vykreslenie
minimalneho po¢tu génov, aby vietky udalosti ostali viditelné), nie je vidy kompati-
bilna s novou verziou EHDraw, pretoze moze spojit viaceré chromozomy do jedného,

napr. ked v niektorom z chromozémov nedos$lo v histoérii k Ziadnej udalosti.

2.2.3 Ovladanie cez prikazovy riadok

Nastroj EHDraw poskytuje aj moznost ovladania cez prikazovy riadok, t.j. bez pouzitia
grafickej aplikacie. Takyto sposob ovladania je vyuziteIny najmé ak chceme pouzit nie-
ktora z funkcionalit nastroja na viacero vstupov. V rozsireni pribudli medzi argumenty
prikazového riadku nasledovné nastavenia:

-manimized_ output:filepath.history, ktory urci, do akého stiboru sa vypise nova his-
toria po minimalizacii krizeni,

-exportminimized, ktory minimalizuje krizenia vstupnej evoluc¢nej historie a vypise
zmeneni historiu bud do predvoleného suboru minimized.history alebo do suboru Spe-
cifikovaného v argumente -minimized_ output,

-crossings_ output:filepath.txt, ktory urci, do akého siboru sa vypiSe pocet krizeni
danej evolu¢nej histoérie,

-exportcrossings, ktory vypiSe pocet krizeni historie bud do predvoleného suboru
crossings.trt alebo do siboru Specifikovaného argumentom -crossings output. Ak sa
tento argument pouzije zaroven s argumentom -exportminimized, vypise sa pocet krizeni

histérie po minimaliz4cii.



KAPITOLA 2. NASTROJ EHDRAW A JEHO ROZSIRENIE 13

m ukazkovy_vstup.history - B “
Time diff | 3
Width | ggp
Save Img
Height | gog
Import Settings Node Gap | 29
Export Settings Chromosome Gap | 15
___ - H Line Gap
Optimize [f-====s=--=szzzZ 8

Line Size |
Saturation | ggg

I

D Brightness | 75

Optimization = 3

Export ILP

i

I
I
Import ILP |

O

Redraw
Non highlighted Light Gray v

Minimize crossings
Redraw

Export history None -
Draw
Transparent
Highlighted
Line Width

Name

Colour

Delete all meta

LR RRRARY

Obr. 2.4: Ukazka vystupu rozsireného nastroja EHDraw so vstupom z obrazku 2.3

2.2.4 Triedy a datové Struktuary

Nastroj EHDraw je implementovany v jazyku Java a medzi triedy, ktoré tvoria Struk-

turu programu, patria:

e EHDraw - hlavné trieda, ktord nacita vstupné data na zaklade dodanych argu-

mentov prikazového riadku a vytvara grafickt aplikaciu,

o [volutionTree - trieda reprezentujtca evolu¢na historiu v podobe binarneho stromu,
ktora obsahuje vnorenu triedu FvolutionNode predstavujicu jednu udalost v evo-

lu¢nej historii (jeden riadok vstupu),

e DrawFactory - abstraktna trieda navrhového vzoru Factory, ktorej podtriedy
SVGDrawFactory a FXDrawFactory vykresluja vystup vo formate SVG obréazku
alebo do grafickej aplikacie JavaFX,

e Settings - trieda obsahujtica globalne premenné a nastavenia,
e (eneMeta - trieda obsahujica nastavenia pre konkrétny gén.

V ramci rozsirenia doSlo ku zmenam len v triedach FHDraw a FEvolutionTree a
pridali sme nova triedu Chromosome, ktora predstavuje jeden chromozém v genéme
po odohrani niektorej z udalosti. VSetky algoritmy pre minimalizaciu krizeni sme im-

plementovali ako metody triedy EvolutionTree. Zaroven vznikli nové pomocné triedy s
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metodou main - HistoryRandomizer a StatisticsGenerator. O ich funkcionalite si po-

vieme viac v kapitole 5.



Kapitola 3
Vizualizacia grafov

V tejto Casti sa zozndmime s grafovou terminolégiou a zasadami, ktoré zvysuja pre-
hIadnost a citatelnost grafov pri ich vizualizacii. Nakoniec si predstavime problém

minimalneho kriZenia a algoritmy, ktoré tento problém riesia.

3.1 Pojmy z teorie grafov

Pre uplnost spomenieme par definicii z teérie grafov, ktoré vystupuja v tejto kapitole.
Graf je tvoreny mnozinou vrcholov a mnozinou hran. Vrcholy reprezentuju urc¢ité entity
a hrany predstavuji vztahy medzi tymito entitami. V orientovanom grafe maji hrany
navy$e priradeny smer. Acyklicky orientovany graf (DAG - z angl. directed acyclic
graph) je graf s orientovanymi hranami, ktory neobsahuje 7ziadny orientovany cyklus.

Vrstvovy graf (layered graph) je DAG, v ktorom je mnoZina vrcholov V rozdelena
do vrstiev Vi, Va, ..., Vj takych, ze V = Vi UVLU...UV} a pre i # j plati, ze V,N'V; = 0.
Vgetky hrany v tomto grafe smeruji rovnakym smerom, konkrétne z vrcholov vrstvy
Vi do vrcholov vrstvy Vj, pre i < j.

Riadny vrstvovy graf (proper layered graph) je vrstvovy graf, ktory ma navyse
vlastnost, ze vSetky jeho hrany spajaju vidy len vrcholy zo susednych vrstiev V; a
Vi1

3.2 Hierarchické kreslenie grafov

V mnoho pripadoch orientovany graf predstavuje akisi hierarchiu a preto ho chceme
hierarchickym sposobom aj vykreslit. Priklady takychto hierarchii st napriklad dia-
gramy tried objektovo-orientovaného jazyka, grafy volania funkcii, ¢i fylogenetické
stromy. Pri vizualizacii tychto grafov chceme dbaft na to, aby ich graficka reprezenta-
cia bola ¢o najprehladnejsia. NajpopularnejSou metédou vykreslovania orientovanych

grafov je Sugiyamova metoda [13], ktora rozdeluje vrcholy do vrstiev. Tato metoda

15
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dbéa na to, aby boli splnené nasledujice vlastnosti, ktoré robia graf prehladnejsim:

e vSetky hrany smeruji tym istym smerom

e hrany st ¢o najkratSie a st vykreslené pomocou rovnych ciar
e hrany sa navzajom ¢o najmenej krizia

e vrcholy st na obrazku rozmiestnené rovnomerne

Sugiyama navrhuje nasledovny postup (vid obr. 3.1). Majme Tubovolny oriento-
vany graf. Odstranenim cyklov ziskame DAG, nasledne sa vrcholy rozdelia do vrstiev,
¢im ziskame vrstvovy graf. Vrcholy kazdej vrstvy grafu buda zobrazené na jednej vo-
dorovnej trovni. Tento graf vSak eSte nespliia podmienku riadneho vrstvového grafu,
lebo obsahuje aj tzv. ,dlhé hrany“, ktoré prechiddzaji cez viacero vrstiev. Takychto
hran sa zbavime, ked na kazdej vrstve, ktorou dlha hrana prechédza, dodefinujeme
novy pomocny vrchol. Ked uz méme graf v podobe riadneho vrstvového grafu, mo-
zeme preusporiadat vrcholy vo vrstvach za tc¢elom minimalizacie po¢tu krizeni hran
grafu.

Pozndmka: Vrstvy mozu byt vykreslované zhora nadol alebo zlava doprava. V nasom
programe sa vrstvami prechédza zlava doprava. To znamena, Ze vrcholy v jednej vrstve

majui rovnaki xz-ovi stradnicu a teda pre nas buda zaujimavé len ich y-ové siradnice.

3.3 Problém minimalneho poc¢tu krizeni

Definicia problému: Majme riadny vrstovy graf G s vrstvami Vi, ..., Vi. Najdite poradie
vrcholov vo vrstvach Vi, ...,V také, aby pocet krizeni hrdn v G bol minimaélny.
Minimalizacia po¢tu krizeni je problém, ktory nevieme v rozumnom c¢ase vyriesit.
Preto sa musime obrétit na heuristické rieSenia, ktoré sice neposkytni optimalne rie-
Senie, ale zbehnu v rozumnom case a zna¢ne zmensia pocet krizeni na grafe. Najskor si
popiSeme algoritmus na spocitanie krizeni, nasledne predstavime mozné sposoby riese-

nia problému na dvoch vrstvach a viac-vrstvovych grafoch.

Pocitanie poc¢tu kriZeni

Pocet krizeni celého vrstvového grafu ziskame tak, Ze spocitame krizenia medzi
kazdymi dvoma susednymi vrstvami grafu a vysledkom bude suma tychto ¢iastkovych
krizeni.

Jednoduchy algoritmus, ktory spocita krizenia medzi dvoma vrstvami ma casovi

zlozitost O(|E|?), kde E je mnozina hran medzi dvoma vrstvami. Algoritmus porovnava
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Obr. 3.1: Znazornenie Sugiyamovej metody (Zdroj: [14])
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vSetky hrany medzi dvoma vrstvami. Za¢nime hranami, ktoré vychadzaji z vrcholu s
najmensou y-ovou suradnicou prvej vrstvy. Ozna¢me y-ovi siradnicu vrchola, z ktorého
prave porovnavana hrana vychadza y, a do ktorého vchadza y,. Nasledne sa pozrieme
na vsetky hrany, ktoré vychadzaja z vrcholov s y-ovou siradnicou vacsou ako yo a za
kazda hranu, ktora vchadza do vrcholu s mensou y-ovou stradnicou ako y; pripo¢itame
jedno krizenie.

Existuju aj komplikovanejsie algoritmy s mensimi ¢asovymi zloZitostami [11, 9],

tymi sa v8ak v tejto praci zaoberat nebudeme.

3.3.1 Jednostranny minimaliza¢ny problém

Zjednodu8enou verziou problému minimalneho poc¢tu krizeni na celom grafe je minima-
lizovat krizenie hran iba medzi dvoma jeho vrstvami. Konkrétnejsie, popiSeme variant,
ked jedna z vrstiev méa pevné poradie vrcholov. Rie§enia tohto problému sa vyuzivaja
pri heuristickom rieSeni problému na celom grafe.

Definicia problému: Majme dvoj-vrstvovy (bipartitny) graf s vrstvami Lo a Lj, s
danym poradim vrcholov na vrstve L. Vyberte poradie vrcholov na vrstve L; tak, aby
pocet krizeni medzi hranami bol minimalny.

UZ tento problém je NP-tazky [4]. Predstavime si dve heuristiky, ktoré ho aproxi-

muji. Popis d'alsich heuristik moze ¢itatel najst v literattre [14].

Barycentrova heuristika

Najbeznejsie heuristiky pre tento problém si obmeny barycentrickej metody, ktoréa
pracuje nasledovne: y-ova stradnica kazdého vrcholu u z Ly sa spocita ako barycentrum
(aritmeticky priemer) y-ovych stiradnic susedov vrcholu w.

Takto spocitané y-ové suradnice vrcholov z vrstvy L; vS8ak nemusia byt pouzité
priamo. Mozu slazit len ako ,skore pre kazdy z vrcholov a podla tohto skore sa potom
vrcholy vzostupne zoradia.

Je dokazané, 7e pocet krizeni po zbehnuti tejto heuristiky je najviac O(\/W) krat

horgi ako optimum [4].

Medianova heuristika

Daléou, podobnou heuristikou je medidnova heuristika. Funguje tak, ze y-ové su-
radnice vrcholu u z vrstvy L; vyberieme podla medidnu y-ovych stradnic susedov
u.

Tato heuristika garantuje vysledny pocet krizeni nanajvys 3 krat horsi ako optimum
[4]. Aj ked je tento odhad lepsi ako najlepsi znamy odhad pre barycentrovi heuristiku,
v praxi sa barycentrova sprava lepsie ako medianova. [14]

Obe heuristiky (medidnova aj barycentrova) maju vlastnost, Ze ak existuje také

usporiadanie vrcholov, Ze graf nemé Ziadne kriZenia, tak toto usporiadanie najdu. Spo-
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¢itanie skore pre vrchol v méa ¢asovi zlozitost O(|N(v)]), kde N(v) je mnozina susedov
vrcholu v. Pre v8etky vrcholy je teda zlozitost O(|E|), kde E je mnozina hran medzi
vrstvami Lg a Li. Usporiadanie vrcholov podla vypocitaného skore mé casovi zloZitost
O(| L] - log | Ly ).

3.3.2 Viac-vrstvovy minimaliza¢ny problém

Optimalne rieSenie tohto problému permutuje vrcholy vo vSetkych vrstvach naraz. Kvoli
velkej casovej zlozitosti sa zvyc¢ajne optimalne rieSenie nehlada. NajbeznejSou heuris-
tikou je prechod po vrstvach (layer-by-layer sweep). Algoritmus prejde od prvej
vrstvy po poslednu tak, zZe na vrstvach V; a V1 vyrieSi jednostranny minimaliza¢ny
problém, kde V; je vrstva s pevnym poradim vrcholov. Néasledne algoritmus prejde z
poslednej do prvej vrstvy a po ceste znova riesi jednostranny minimaliza¢ny problém
na dvojiciach susednych vrstiev, kde ma pevné poradie vrcholov vrstva s vyssim inde-
xom. Cely algoritmus sa opakuje az kym nebude mozné pocet krizeni viac vylepsit. Inu

heuristiku mozno najst v literatire [8].



Kapitola 4

Minimalizacia krizeni evolucne]

historie

V druhej kapitole sme si ukazali rozsireny nastroj EHDraw. Umoziuje zobrazenie evo-
lu¢nych histoérii, v ktorych je zobrazovany geném rozdeleny na niekolko chromozémov.
Tieto chromozomy sa vykresluju v poradi, v akom st vo vstupnom stubore. PretoZe
geném je tvoreny mnozinou chromozomov, poradie ich vykreslovania moze byt I'ubo-
voIné. Evolu¢né zmeny mozu prebiehat na génoch z roznych chromozoémov, ¢o znamené,
7e vo vystupe nasho nastroja existujua ciary, ktoré prechadzaju z jedného chromozému
do druhého. To méze sposobit, ze vystupny obrazok bude obsahovat mnozstvo prekri-
Zenych ¢iar, ¢im sa znizi prehladnost vystupu. V tejto kapitole si uvedieme sposoby,
ako obmenit a preusporiadat chromozémy v kazdom bode histérie tak, aby vystup
obsahoval ¢o najmenej krizeni ¢iar, ale aby stale predstavoval td istd historiu.
Opiseme graf evolu¢nej historie, optimalizaciu poc¢tu krizeni v tomto grafe si roz-
delime na tri podproblémy a ich rieSenia potom spojime. Tieto tri podproblémy budua
konkrétne problém poradia chromozémov, problém otac¢ania chromozémov a problém
rezania cirkuldrnych chrozémov. Spojenim rieSeni tychto podproblémov ziskame algo-

ritmus na celkova optimalizaciu a tento algoritmus aj implementujeme.

Oznacenia

Predtym ako opiSeme graf, jednotlivé optimalizacné podproblémy a ako sme sa s
nimi v praci vysporiadali, zavedme si v§eobecné oznacenia pre nasu evolu¢ni historiu.
Tieto oznacenia budi vystupovat najmé v odhadoch zlozitosti algoritmov.

Ako M si oznac¢ime pocet vSetkych udalosti v evolu¢nej historii. Budeme predpokla-
dat, Ze v8etky genomy s priblizne rovnako velké a maximéalny pocet génov v genome
oznacime ako N. Do kazdého génu vchadza zlava najviac jedna ¢iara, pocet ¢iar medzi
dvoma susednymi udalostami historie je teda tiez najviac N. Pismenom n oznac¢ime
maximalny pocet chromozémov v jednom genéme a C,,,, bude oznacovat pocet génov

v najvia¢som chromozome.

20
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4.1 Graf evolu¢nej historie

V predoslej kapitole sme si predstavili pojem riadneho vrstvového grafu a viaceré he-
uristiky optimalizujiice pocet krizeni na takom grafe. V tejto ¢asti opiSeme graf, ktory
reprezentuje vystup EHDraw a ktory sa v mnoho aspektoch podoba na riadny vrstvovy
graf.

Za vrstvy grafu budeme povazovat genémy po odohrani niektorej evolu¢nej udalosti
a vrcholy grafu budi gény, ktoré sa v tychto gendmoch nachédzaji. Susednymi vrstvami
oznac¢ujeme vrstvy, ktoré st vo vztahu predok-potomok. Kvoli specidciam sa vrstvy
vetvia a niektori predkovia maji dvoch potomkov. Hrany spajaji gény zo susednych
vrstiev prave vtedy, ked gén z genomu predka v ramci evoluc¢nej udalosti, ktora sa
odohrala medzi tymito susednymi vrstvami, bud zostal v genéme potomka na tej istej
pozicii, alebo sa presunul na nova poziciu, alebo sa dokonca skopiroval na viacero miest.
Vsetky hrany smeruji od predkov k potomkom.

Kvoli vacsej prehladnosti obrazku nebudeme v nasich algoritmoch minimalizovat
iba pocet krizeni, ale skoére, do ktorého zaratavame okrem poc¢tu krizeni hran aj kazdy
gén s opacnou orientaciou v kazdej vrstve grafu a taktiez kazdi zmenu orientécie génov
spojenych hranou. Ciefom tejto Gpravy je minimalizovat ¢iarkované ¢iary, ktoré posobia

rusivo.

Pocitanie skore

Skore stromu ziskame tak, ze rekurzivne prechadzame strom a pocitame skore me-
dzi kazdymi dvoma susednymi vrstvami. Krizenia, ktoré vznikaja pri speciaciach medzi
hranami vychadzajicimi z predka do réznych potomkov sa do celkového skére nezapoci-
tavaji. Na spocitanie poctu skore medzi dvoma vrstvami sme implementovali jednodu-
chy algoritmus podobny algoritmu opisanému v predoslej kapitole, ktory mé zlozitost
O(N?). Skore vytvorené génmi jedného chromozému, spocitame so zlozitostou O(C?),
kde C je pocet génov v danom chromozome. Tento vypocet vyuzijeme v druhom a

trefom podprobléme.

4.2 Problém poradia chromozémov

VysSie definovany graf sa od riadneho vrstvového grafu odliSuje tym, Ze pri optimalizacii
poc¢tu krizeni nemdzme poradie jeho vrcholov (génov) 'ubovolne menit. Poradie chro-
mozomov vSak menit moézeme. Problémom poradia chromozémov nazveme problém,
ktory ma za tlohu preusporiadat chromozémy v kazdej vrstve grafu evoluénej historie
tak, aby pocet krizeni tohto grafu bol minimalny. Na zéklade podobnosti nasho grafu
a riadneho vrstvového grafu moézeme na rieSenie tohto problému pouzit heuristiky po-

dobné s heuristikami, ktoré sa pouzivaji na problém minimalneho poc¢tu krizeni pre
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Obr. 4.1: Priebeh barycentrovej heuristiky. Zmena medzi prvym a druhym obrazkom
je len v poradi chromozomov v prostrednej vrstve, ktora sa optimalizovala vzhladom
na jej predka, t.j. vrstvu vlavo. Pre kazdy z chromozomov sa vypocita barycnetrové
skore ako aritmeticky priemer pozicii génov (vchadzajicich do daného chromozomu) v

predkovi. Potom sa chromozomy podla tohto skore zoradia.

riadny vrstvovy graf.

Jednostranna optimalizacia

Ako riesenie jednostrannej optimalizacie sme pri probléme poradia chromozémov
pouzili miernu obmenu barycentrovej heuristiky. Konkrétne, pre kazdy chromozém vol-
nej vrstvy vypocitame barycentrové skore tak, ze spriemerujeme pozicie vSetkych génov
z fixovanej vrstvy, ktoré st spojené s génmi daného chromozému z volnej vrstvy. Na-
sledne chromozomy podla tohto skore usporiadame. Ak sa na volnej vrstve udiala
speciacia, optimalizujeme ju podla dvoch fixnych vrstiev, ktoré predstavuji jej potom-
kov. V tomto Specidlnom pripade pocitame skoére chromozoéomov ako priemer prvého
a druhého barycentrového skore, ktoré by chromozém ziskal za prvi a druhd fixni
vrstvu. Vysledny algoritmus ma casovi zloZitost O(max(N,nlogn)).

Maly priklad preusporiadania chromozoémov podla barycentrovej heuristiky mozno

vidiet na obrazku 4.1.

Prechod po vrstvach

Ako zakladny algoritmus pre minimalizaciu skore na v8etkych vrstvach grafu sme
implementovali pre vSetky podproblémy heuristiku prechodu po vrstvach. V tejto he-
uristike rekurzivne prejdeme cely vrstvovy strom a medzi kazdymi dvoma susednymi
vrstvami aplikujeme jednostranni optimalizaciu.

Zac¢neme od korena stromu, koren zvolime ako fixni vrstvu, jeho potomok bude
volna vrstva, teda vrstva, ktorej vrcholy (chromozomy) permutujeme. Ak ma vrchol
dvoch potomkov, spustime rekurziu na oba podstromy, ktorych koreimi si tito potom-
kovia. Ked v urcitej vetve vypoc¢tu zbehne jednostranna optimalizacia, kde volné vrstva
je list stromu, za¢neme sa vracat spat k najblizsej speciacii. Zafixovanymi vrstvami te-
raz budi potomkovia a volné vrstvy budu predkovia. Na vrstvu, v ktorej sa udiala
speciacia, sa aplikuje verzia jednostrannej optimalizacie, kde si dve fixované vrstvy.
Poslednou operaciou je aplikovanie jednostrannej optimalizacie na koren, vzhladom na

jeho potomkov. Jeden prechod tejto rekurzie cez graf ma ¢asovu zlozitost O(Mt), kde
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Obr. 4.2: Optimalizacia otd¢anim chromozémov. Jediny rozdiel medzi prvym a druhym

obrazkom je ten, Ze sa otocil prostredny chromozom.

t je ¢as behu jednostrannej optimalizacie.

Po kazdom prejdeni rekurzie celou evolu¢nou historiou spocitame jej celkové skore.
Prechod po vrstvach opakujeme az dovtedy, kym skore po dvoch optimalizacidch his-
torie po sebe nebude rovnaké. Viacsina vstupov tymto spdsobom konverguje ku istej
hodnote skore, ale moze aj nastat pripad, ze po niektorom prejdeni algoritmu histériou
sa skore zvacsi . Preto si v implementacii udrziavame v paméti strom s najmensim
najdenym skore a prechod po vrstvach opakujeme kym hodnota skore neskonverguje

alebo kym sa patkrat nestane to, Ze prejdenie rekurzie zhorsi predchadzajuci vysledok.

4.3 Problém otocenia chromozoémov

Kazdy chromozém pozostava z dvoch komplementarnych vldkien DNA. Z postupnosti
génov chromozému vytvorime ekvivalentni postupnost na komplementidrnom vlakne
tak, ze oto¢ime poradie génov a zmenime orientaciu vSetkych génov na opacniu. Tieto
dve postupnosti st ekvivalentnymi zépismi toho istého chromozému. Napriklad chro-
moz6m reprezentovany postupnostou génov 1, —2,4, 3, —3 moézeme rovnako reprezen-
tovat aj postupnostou 3, —3, —4,2, —1. Otocenie chromozému v historii moze viest k
mengiemu poctu krizeni hran, zbaveniu sa génov s opa¢nou orientaciou (¢iarkovanych
¢iar) a aj k redukcii po¢tu zmien orientacie génov v evolu¢nej historii (vid. obrazok
4.2). Otac¢anim redukujeme len pocet takych krizeni, ktoré su vytvorené medzi génmi
daného chromozému. Na kriZzenia sposobené génmi z inych chromozémov teda otécanie
vplyv nema.

Pre kazdy chromozom su len dve moznosti: oto¢it alebo neotocit. Pri jednostrannej
optimalizacii pre kazdy chromozém volnej vrstvy spocitame skére pred aj po jeho
otoceni a podla toho sa rozhodneme, ¢ ho nakoniec otoc¢ime. Tym ziskame optimélne

rieSenie tejto jednostrannej optimalizacie. Casové zlozitost je OnChraz’).
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Obr. 4.3: Mala evolu¢nd historia pred a po optimalizicii rezania chromozémov. Pro-
stredny chromozom sa prerezal v strede (pod tretim génom) a néasledne sa posledny

chromozom prerezal pod jeho Stvrtym génom.

4.4 Problém rezania cirkularnych chromozémov

Kazdy cirkularny chromozoéom si v naSej reprezentéicii mozeme predstavit ako gény
ulozené v tvare kruhu. My ich v nasom néastroji vykreslujeme rovnako ako linearne
chromozémy - pod sebou. Cirkularny chromozém mézeme teda ,prerezat medzi lubo-
volnymi dvoma jeho génmi, vdaka ¢omu ho vykreslime ako linearny. V tomto probléme
chceme v kazdom cirkularnom chromozéme zvolit miesto prerezania tak, aby sme mi-
nimalizovali pocet krizeni. Rezanie, rovnako ako otacanie, minimalizuje len krizenia
génov vychadzajucich z chromozému, ktory rezeme. Ukazku rezania v naSom programe
mozno vidiet na obrazku 4.3.

Ak ma uré¢ity cirkularny chromozém na volnej vrstve C' génov, mozeme ho prerezat
na C' roznych miestach. Implementovali sme rieSenie, ktoré pre kazdi z moznosti spocita
krizenia medzi génmi tohto chromozému a vyberie najlepsiu moznost. Algoritmus pre

jednostrannt optimalizdciu ma tym padom ¢asovii zlozitost O(nCpqe”).

4.5 Celkova optimalizacia

Cielom celkovej optimalizacie je spojit rieSenia predchadzajtcich troch problémov do
jedného algoritmu. KedZe su predoglé problémy postavené na principe prechodu cez
vrstvy s jednostrannou optimaliziaciou medzi dvoma vrstvami, stac¢i problémy spojit v
jednostrannej optimalizacii.

Otacanie a rezanie chromozémov mozno spojit pomerne priamociaro. Pozrieme sa
na chromozoéom a ak je linearny, tak len skusime, ¢i sa oplati ho otocit. Ak je chro-
mozom cirkularny, pri kazdom jeho moznom prerezani sa rozhodneme, ¢i ho chceme
oto¢it, zapamétame si skore pre toto prerezanie (resp. prerezanie + oto¢enie) a nako-
niec vyberieme z nich to s najmensim skore. Tento algoritmus sme v implementéacii
pouzili v jednostrannej optimalizacii pri prechode po vrstvich len jednym smerom.

Heuristiku jednostranného problému, ktora preusporiadava chromozoémy, mozeme
zakomponovat pred alebo po optimélnom otoceni a prerezani vSetkych chromozémov
z vrstvy. Otacanie a rezanie minimalizuje krizenia sposobené krizenim génov toho is-

tého chromozému a heuristika minimalizuje kriZenia génov vychédzajicich z réznych
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chromozomov. Vdaka tomu moézeme prist k zaveru, Ze na poradi tychto dvoch ukonov
nezalezi.
Na obréazku 4.4 mozno vidiet zobrazenie vac¢sieho fylogenetického stromu pred a po

zbehnuti takto spojeného algoritmu.
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Obr. 4.4: Optimalizacia na vygenerovanej, ndhodne premiesanej historii.



Kapitola 5
Experimentalne vyhodnotenie

V predoslej kapitole sme popisali implementaciu algoritmu minimalizujiceho pocet
krizeni v grafe evolu¢nej historie. Aby sme algoritmus ¢iasto¢ne analyzovali, v tejto
kapitole popiSeme spravanie algoritmu na zéklade vysledkov testov na generovanych
aj redlnych datach. V testoch sledujeme skore roznych evolucénych historii pred aj
po zbehnuti optimaliza¢ného algoritmu. Skore zahfha okrem poctu krizeni aj pocet
génov s opacnou orientaciou a pocet zmien orientacie medzi génmi susednych vrstiev

v evolucnej historii.

5.1 Pomocné triedy a d'alsi pouzity softvér

Okrem néstroja FHDraw sme pre tvorbu testov pouzili nasledujice programy a triedy
s metodou main:

StatisticsGenerator je trieda néstroja EHDraw, vytvorena v ramci tejto prace,
ktord vytvara rozne sibory na zaklade testov popisanych v tejto kapitole.

HistoryRandomizer je trieda néastroja FHDraw, vytvorend v ramci tejto prace,
ktora nahodne permutuje, otaca a reze chromozomy v kazdej vrstve vstupnej evolucne;j
historie. Tym ziskame historie s velkym po¢tom kriZeni.

EvolutionGenerator je pomocna trieda programu PIVO2 [6]. PIVOZ2 slazi na
rekonstrukciu evoluénych historii a je vylepsenou verziou poévodného programu PIVO
[7]. Trieda generuje evolu¢né historie gen6mov s viacerymi chromozémami vo forméate
Specifickom pre PIVO a berie tri vstupné parametre: pocet listov (sicasnych druhov),
pocet génov v gendme a maximalny pocet DCJ operacii medzi dvoma vrstvami. DCJ
(double cut and join) operécie rezi gendém na mensie Casti, ktoré sa nasledne spoja
dokopy v inom poradi. Generator sme upravili tak, aby bral aj stvrty vstupny para-
meter - pocet chromozémov, a zaroven aby generoval historie, v ktorych st genomy
rozdelené na tento pocet ndhodne dlhych chromozémov. Chromozémy maji rovnaku

pravdepodobnost byt linedrne ako aj cirkularne.

27



KAPITOLA 5. EXPERIMENTALNE VYHODNOTENIE 28

EHConverter [2]| je program v jazyku Java, ktory konvertuje evolu¢né historie z
roznych formatov do formatu vstupu nastroja EHDraw. Tento program vznikol ako

ro¢nikovy projekt autora tejto prace.

5.2 Generované data

V prvom teste sme na generovanych datach (evolu¢nych historiach vygenerovanych

triedou EvolutionGenerator) porovnavali $tyri hodnoty:

e s; - skore vstupnej evolucnej historie, ktori vypisal generator alebo program na

rekonstrukciu evolu¢nych historii,
e s, - skore evoluc¢nej histérie po optimalizacii nasim algoritmom,
e s, - skore evoluc¢nej historie zndhodnenej triedou HistoryRandomizer,
® s, - skore po optimalizacii zndhodnenej evoluc¢nej historie.

KedZe pre evolu¢né historie nepozname ich optimélne skoére, nemoézme porovnat
optimélne skore a skore evolucnej historie po optimalizicii nasim algoritmom. Mo-
Zeme v8ak porovnat tieto $tyri hodnoty na roéznych vstupoch s ciefom zistit, ¢i nas
algoritmus funguje na v8ekych vstupoch rovnako dobre ako aj na ich zndhodnenych
historiach. Dal§im cielom je najst zavislost medzi Styrmi hodnotami a réznymi para-
metrami evolu¢nych historii. Co nas eSte moze zaujimat je kolko krat mensie skore
ziskame optimalizaciou zndhodného vstupu.

Pozadované Styri hodnoty ziskavame z generovanych dat podla parametrov, ktoré
sme generatoru dodali. Format vygenerovanych evoluénych historii vieme zmenit po-
mocou programu EHConvertor na format vstupu FHDraw a nasledne pomocou FHD-
raw a jeho triedy HistoryRandomizer ziskame pozadované hodnoty pre danu evolu¢ni
historiu.

Vysledkom prvého testu na generovanych datach sa styri grafy (obr. 5.1 - 5.4) zo-
brazujice skimané hodnoty pre rozne hodnoty parametrov generatora. Kazdy z grafov
zobrazuje vztah skiimanych skore (y-ova stradnica) a zvySujicej sa hodnoty jedného
z parametrov (z-ova stradnica), kde ostatné parametre st nastavené na predvolené
hodnoty. Pre kazda kombinéciu parametrov sme vygenerovali jednu evolu¢ni historiu.
ZvySenie hodnoty niektorého z parametrov o 1 by pocet krizeni vyrazne nezmenilo. Za
hodnoty parametrov preto budeme dosadzat len mocniny dvojky.

Ako predvolené hodnoty parametrov sme pre pocet listov zvolili hodnotu 8, pre
pocet génov hodnotu 32, pre pocet DCJ operacii hodnotu 8 a pre pocet chromozémov

hodnotu }l poctu génov.
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Obr. 5.1: Graf zavislosti skiimanych skore a poctu listov evolu¢nej historie.
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Obr. 5.2: Graf zavislosti skimanych skore a po¢tu génov v gendémoch evolucnej historie.

Vysledné ¢iarové grafy sme vytvorili pomocou nastroja Microsoft Excel 2016. Aby
bolo mozné graf dobre vidiet aj pre mensie hodnoty, y-ovi os zobrazujeme tiez v loga-
ritmickej mierke so zékladom 2. Nazvy grafov zodpovedaji nézvu parametra, ktorého
hodnoty v danom grafe menime.

Na vyslednych grafoch vidime, ze hodnoty s,, aj s, st vidy mensie alebo rovné
ako skore s;, ktoré je zaroven vzdy omnoho mensSie ako s,. Hodnota s,,, je vo vicSine
pripadov priblizne Styri krat mensia ako hodnota s,. Hodnoty s,, a s.,, st podobné,
ale z tychto dat o ich vztahu vela povedat nevieme.

Prvy graf, v ktorom zvySujeme pocet listov generovanej historie, sa nachadza na
obrazku 5.1. Skiimame historie s po¢tom listov s hodnotami 1,2,4, ..., 128. Vidime,
ze graf sa sprava intuitivne, t.j. s rasticim poctom listov rasti aj vSetky hodnoty
skiimanych skore.

Graf, v ktorom menime pocet génov na hodnoty 8,16, ...,1024, je vyobrazeny na
obrazku 5.2. Tento graf sa sprava podobne ako predogly graf. Rasttici po¢et génov mé

teda na skoére podobny vplyv ako rastici pocet listov. To je o¢akavané, pretoze ked
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Podet DCJ operacii
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Obr. 5.3: Graf zavislosti skiimanych skore a po¢tu DCJ operacii medzi vrstvami evo-

luc¢nej historie.
Pocet chromozomov
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Obr. 5.4: Graf zavislosti skimanych skoére a po¢tu chromozémov vo vrstvach evolucéne;]

historie.

zdvojnasobime pocet génov v celej evolucnej historii, pocet vsetkych ¢iar bude priblizne
rovnaky ako ked zdvojnasobime pocet listov.

Treti graf (obr. 5.3), zobrazujuci hodnoty skore pre 1,2,4,...,32 DCJ operacii sa
sprava od predoslych grafov inak. Skore znahodneného grafu je priblizne stale rovnakeé,
originalne a minimalizované skore so zvySujucim sa poc¢tom DCJ operacii rastt. Kedze
DCJ operécie evolu¢nu histériu len zndhodnuju, s, sa nemé prec¢o moc zvySovat. Os-
tatné hodnoty skore sa zvysSujd, lebo uz na vstup pridu evolu¢né historie zndhodnené
DCJ operaciami a na$ algoritmus nevie vracat tieto operacie naspat. Ked pocet DCJ
operécii dosiahne hodnotu poc¢tu génov, skoére by sa uz dalej nemali zvicSovat.

V poslednom grafe (obr. 5.4) menime pocet chromozémov, konkrétne od jedného
chromozému po polovicu poétu génov. Podobne ako v predoglom grafe, skore zndhod-

neného grafu sa s rasticim poc¢tom chromozoémov prilis nemeni. Ostatné skore sa vsak s
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pribudajicim poc¢tom chromozémov zmensuji. To moze byt sposobené tym, ze krizeni,
ktorych sa nevieme zbavit vo vi¢sich chromozémoch otac¢anim ani rezanim, sa zba-
vime v historiach, kde st tieto vac¢sie chromozomy rozdelené na malé, preusporiadanim

malych chromozémov.

5.2.1 Zavislost skore s,, a s,

Na zaklade prvého testu sme videli, Ze s, je raz mensi a raz vAacsi oproti S,y,. V
tomto teste budeme skiimat, ¢i neexistuje vzfah medzi pomerom tychto dvoch skoére
a roznymi hodnotami parametrov. Tymto testom vlastne zistujeme, ¢i je algoritmus
citlivy na pociato¢né usporiadanie chromozémov v historii a ¢i pri vstupe, ktory uz je
pomerne dobry (t.j. vstupné histoéria) dostaneme lepsie alebo horsie vysledky ako na
zndhodnenom vstupe.

Pre kazda z kombindcii parametrov sme vygenerovali Sestnast evolu¢nych historii
a dali do pomeru ich hodnoty s,, a s,,,. Aby sme ziskali vSeobecnej$iu hodnotu s,,,,
vypocitali sme ju tak, ze historiu sme styrikrat znahodnili, pre kazdé znahodnenie sme
zistili skore po minimalizacii a tieto Styri hodnoty sme spriemerovali a zaokrthlili.

Vysledné grafy st opét Styri a pre kazdd hodnotu meniaceho sa parametra skimame
Sestnast pomerov skore. Grafy st narozdiel od predoslych bodové grafy. Y-ova siradnica
bodov je dvojkovy logaritmus pomerov skore. Ak je y-ova siradnica bodu vécsia ako 0,
znamend to, ze s, > S, ak je mensia ako 0, tak plati opa¢na nerovnost. Predvolené

a skimané hodnoty parametrov zostavaji rovnaké ako v prvom teste.

Vysledné grafy zobrazuje obrazok 5.5. KedZe v ani jednom grafe nevidno jasni
zavislost, mozeme prist k zaveru, ze pomer minimalizovanych krizeni nezalezi od pa-
rametrov, na zaklade ktorych sa vygeneruje evolu¢na historia. Z toho vyplyva, ze al-
goritmus minimalizuje skore evolu¢nych historii s velkym pociato¢nym skore priblizne
rovnako dobre ako evolu¢né historie s mensim pociatocnym skore, pricom nezdlezi na

parametroch tychto evolu¢nych historii.

5.3 Realne data

Vdaka programu EHConverter moézeme pomocou FHDraw zobrazit a skimat evolu¢né
historie, ktoré sme ziskali na zaklade redlnych dat vo forméate Specifickom pre PIVO.
V tejto casti opiSeme skiimané evoluc¢né historie a blizsie sa pozrieme na ich hodnoty

Sis Smy Sr & Spm.

Evoluéna historia kvasiniek(z rodu Candida)
Data, podla ktorych sa rekonStruovala tato evolu¢né histéria, pochadzaja z mi-

tochondridlnych génov sicasnych druhov kvasiniek, ktoré sa analyzovali vo vedeckom
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Obr. 5.5: Grafy zobrazujice pomery minimalizovanych skore pre rozne parametre ge-

nerovania evolu¢nych historii.

¢lanku od Valacha a spol. [15]. Historia bola rekonstruovand pomocou povodného prog-
ramu PIVO.

Je to historia Sestnastich druhov kvasiniek, kde geném jedného z tychto druhov
je tvoreny dvoma chromozémami. Genémy ostatnych druhov a vSetkych spolo¢nych
predkov obsahuji len jeden chromozém. Cirkulédrne a linearne chromozémy sa nacha-
dzaju v historii v priblizne rovnakom pomere. Genémy obsahuji priemerne dvadsatpéat

génov a priblizne polovica z nich st gény s opacnou orientaciou.

Evoluc¢né histérie cicavcov

Data, podla ktorych sa rekons$truovali tieto evolucné historie, predstavuji vybrané
gény z istého chromozomu cloveka, ktoré sa nachadzaju aj v genéme inych druhov
cicavcov. Su to teda historie Tudskych génov u viacerych cicavéich druhov. Evolu¢né
historie boli rekonstruované programom PIVOZ2. Poradia génov v dnesnych druhoch
pochadzaju z dat pouzitych v ¢lanku od Foote et al. [5].

Prva historia (mammall) skama tridsatjeden génov z prvého chromozému ¢loveka
a obsahuje sedem stcasnych druhoch cicavcov v tomto poradi: ¢lovek, mys, lama, ko-
satka, krava, pes, mroz. Genoémy niektorych druhov maji vybrané Tudské gény viac
pokope ako iné, preto sa pocet chromozoémov v historii u réoznych druhov znacne lisi.
Navyse u niektorych druhov este nepoznédme celé chromozémy, ale iba Casti nazvané
kontigy, ktoré ale v obrazku tiez zobrazujeme ako chromozémy. Skutocny biologicky

pocet chromozomov vSak moze byt nizsi. Priemerny pocet chromozémov resp. konti-
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Tabulka 5.1: Tabulka skimanych hodnot skore na realnych vstupoch.
S; Sm Sy Srm
candida 2690 2329 9386 2321
mammall 486 471 6531 659
mammal2 384 384 4997 455
mammal3 342 342 3278 342

gov vo vrstvach je priblizne 10 a v historii sa nachadzaji len linedrne chromozoémy.
Historia neobsahuje takmer ziadne krizenia génov a priblizne polovica génov je opacnej
orientacie.

Druh4 histéria (mammal2) je historia tridsiatich génov druhého chromozému ¢lo-
veka v genomoch tych istych druhov ako v predoslej historii. Od predoslej sa lisi tym,
ze gény su viac pokope a teda priemerny pocet chromozémov v jednej vrstve je mensi
(priblizne 4). Ostatné parametre st takmer rovnaké ako v prvej historii.

Tretia historia (mammal3) je historia tridsiatich génov druhého chromozéomu ¢lo-
veka v gen6moch piatich druhov v tomto poradi: ¢lovek, mys, kosatka, krava, pes. Od
predoslej sa lisi tym, ze sme brali iné gény z druhého Tudského chromozomu a tym,
ze sme odstranili druhy v ktorych boli gény rozdelené do najviac kontigov, konkrétne
druhy lama a mroz. Priemerny pocet chromozémov vo vrstvach je priblizne 3. Ostatné
parametre st takmer rovnaké ako v dvoch predoslych histériach.

Kazdu z historii redlnych dat sme tridsatdva krat znahodnili a hodnoty s, a s, st
priemery skore tychto tridsatdva evolucnych historii. Hodnoty skiimanych skore pre
evolu¢né historie na zaklade realnych dat vidime v tabulke 5.1. V kvasinkove] historii
(candida), ktora je prakticky tvorené len vrstvami s jednym chromozoémom, prebieha
len k rezaniu a otaCaniu chromozoémov. Vidime, Ze aj tuto historiu vieme oproti vstupne;]
vylepsit rovnako dobre ako oproti jej zndhodnenej historii. Evoluéné historie cicavcov
st tvorené viacerymi, len lineArnymi chromozémami. Vidime, 7e mammall, ktoré ob-
sahuje viac chromozomov ako d'alsie dve historie cicavcov, ma oproti nim vSetky skore
vacsie. Tiez vidime, Ze v historidch mammal2 a mammal3 sme skore optimalizaciou
vstupnej historie nevylepsili. Kvoli tomu, ze mammal2 obsahuje viac chromozémov ako
mammal3, zndhodnené skore maji vicsie hodnoty. Zaujimavé je, ze v mammal3 vieme
znédhodnené historie opravit rovnako dobre ako povodné, ¢o sa nam v mammall ani

mammal?2 ani zd aleka nepodarilo.

Pozndmka: Obréazky vstupnych historii aj historii po zndhodneni a minimalizacii sa

nachédzajia v elektronickej prilohe.



Zaver

Vysledkom tejto bakalarskej prace je rozsireny nastroj EHDraw, ktory moze oproti po-
vodnému néstroju zobrazovat evolu¢né historie druhov s viacerymi chromozémami. V
literatdre sme nasli heuristiky, ktoré minimalizuji pocet krizeni na riadnom vrstvovom
grafe. Definovali sme graf evolu¢nej historie, ktory splita mnohé vlastnosti riadneho
vrstvového grafu a preformulovali sme problém minimélneho poc¢tu krizeni na optima-
liza¢ny problém preusporiadania chromozémov. Dalej sme na grafe evoluc¢nej historie
definovali optimaliza¢ny problém otacania chromozémov a rezania cirkularnych chro-
mozomov. RieSenie tychto troch problémov sme spojili do jedného optimalizacného
algoritmu a tento algoritmus sme aj implementovali. Algoritmus sa mo6ze aplikovat na
obrazok evoluc¢nej historie klikom jedného tlacitka v grafickej aplikicii rozsireného né-
stroja alebo pomocou nastavenia argumentov prikazového riadku. Obrazok obsahuje
po optimalizicii zna¢ne menej krizeni ¢iar, ¢iarkovanych ¢iar a zmien orientacii génov,
pricom zobrazuje t1 istl evolu¢nu historiu. V rdmci poslednej kapitoly sme algoritmus
testovali porovnavanim roznych hodnét skére na vygenerovanych evoluénych histo-
ridch a na historiach vychadzajtcich z redlnych dat. Vysledkom testovania boli najmé
grafy, ktoré zobrazuju spravanie spominanych hodnot skore na evolu¢nych historiach
vygenerovanych podla rozlicnych parametrov. Hlavnym zistenim bolo, 7e algoritmus
minimalizuje skore evolu¢nych historii s ve[kym pociatoénym skore rovnako dobre ako
evolu¢né historie s mensim pociatoénym skore, pricom nezélezi na parametroch tychto
evolu¢nych historii, aj ked na dvoch sadéch redlnych dat sa tento trend nepotvrdil.

Je viacero moznosti, ¢o by sa dalo v ramci optimalizacie evolu¢nych historii este
dalej skimat. Jednou z moznosti je pomocou celo¢iselného linedrneho programova-
nia zistit optimalne skoére pre evolu¢nu histériu a porovnévat toto optimum a skore
po minimalizacii nasim algoritmom. Taktiez sa da premysliet, ¢i neexistuju sposoby,
ako by sa nami implementovany algoritmus dal vylepgit. Pokra¢ovanim by mohla byt
implementacia dalsich heuristik jednostranného problému z literattry a porovnéavat vy-
sledné minimalizované hodnoty skére pre rozne heuristiky. Bolo by mozné aj vymysliet
a implementovat heuristiky, ktoré rieSia viac-vrstvovy problém pre nas Specificky graf
a opdt porovnavat minimalizované skére po zbehnuti roznych heuristik na tych istych
vstupoch.

Pokracovat by sa dalo aj inymi smermi. Jednym z mo7nych smerov je dalej rozsirit

34



zZaver 35

nastroj FHDraw, aby obsahoval rozne dodato¢né informacie o evoluénych historiach,
respektive aby pouzivatel vedel v ramci nastroja skiimat evolu¢né historie interaktiv-
nejsim sposobom, ako len na zaklade obrazku. Tym sa otvara otazka, akymi zasadne
inymi sposobmi moéZeme evolu¢né historie zobrazovat.

Ak vas niektory z tychto moznych smerov zaujal, zdrojové sibory nami rozsireného
nastroja FHDraw sa nachadzaji okrem elektronickej prilohy aj na strdnke https:
//github.com/rchladek/bak.


https://github.com/rchladek/bak
https://github.com/rchladek/bak
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Elektronicka priloha

Sucastou prace je elektronické priloha obsahujtica zdrojové stubory rozsireného nastroja.
Tato priloha obsahuje aj .jar sibory programov PIVO2 a EHConverter. Obrazky vo
forméate SVG zobrazujtce redlne a dve generované evolu¢né historie vizualizované nasim

nastrojom su v priecinku obrdzky.
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