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Abstrakt

V práci sa zaoberáme problémom vizualizácie zmien poradia génov v genómoch, ku

ktorým dochádza po£as evolúcie. Práca roz²iruje existujúci nástroj na vizualizáciu evo-

lu£ných histórií EHDraw tak, aby nástroj zobrazoval aj evolu£né histórie genómov s

viacerými chromozómami. Hlavným výsledkom práce je implementácia optimaliza£-

neho algoritmu na preusporiadanie, oto£enie a rezanie chromozómov tak, aby výsledný

obrázok bol £o najpreh©adnej²í, obsahoval minimálny po£et kríºení a zárove¬ celá in-

formácia, uloºená v evolu£nej histórii v ¬om zostala zachovaná. Nápl¬ou práce bolo

taktieº testovanie algoritmu na evolu£ných históriách s rôznymi parametrami a h©ada-

nie závislosti medzi danými parametrami a po£tom kríºení pred a po zbehnutí ná²ho

optimaliza£ného algoritmu.

K©ú£ové slová: vizualizácia, evolu£ná história, minimalizácia po£tu kríºení
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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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Úvod

Teória evolúcie bola pôvodne formulovaná Charlesom Darwinom v 19. storo£í a spres-

¬ovaná a roz²irovaná generáciami vedcov. Táto teória hovorí o tom, ºe v²etky biologické

druhy vznikli z iných biologických druhov v¤aka zmenám v ich genetickej informácii.

K týmto zmenám dochádza najmä v¤aka vonkaj²ím vplyvom pôsobiacim na mnoho

generácií po sebe. Tieto vplyvy postupne vedú k zmene genetickej informácie jedincov

do takej miery, ºe vznikne nový biologický druh.

Genetická informácia je súbor génov obsiahnutý v bunkách ºivých organizmov, pre-

ná²aný z generácie na generáciu. Genetická informácia je zapísaná v molekule DNA,

ktorá je uloºená v ²truktúrach, ktoré sa nazývajú chromozómy. Evolu£nou históriou

viacerých biologických druhov nazveme históriu ich genetickej informácie, t.j. popis

stavu genetickej informácie v kaºdom z biologických druhov a ich spolo£ných pred-

kov a popis zmien, ktoré sa postupne udiali. Postupom rokov biológovia, matematici

a informatici vyvinuli rôzne metódy, ktoré rekon²truujú evolu£né histórie na základe

dostupných dát o dne²ných druhoch. Takto vytvorené evolu£né histórie je potrebné

vhodným spôsobom zobrazova´, £o je aj námetom tejto práce.

Cie©om tejto bakalárskej práce je roz²írenie existujúceho nástroja EHDraw [12],

ktorý vizualizuje evolu£né histórie druhov, ktorých genetická informácia je uloºená v

jednom chromozóme. Zdrojový kód sme upravili tak, aby nástroj zobrazoval aj histórie

druhov, ktorých genetická informácia pozostáva z mnoºiny viacerých chromozómov. Pri

takomto roz²írení vzniká otázka, ako preusporiada´ chromozómy v kaºdom bode evo-

lu£nej histórie, aby výsledný obrázok obsahoval £o najmenej kríºení. Hlavným cie©om

práce je túto otázku previes´ na optimaliza£ný problém, nájs´ rie²enie tohto problému

a výsledný algoritmus aj implementova´.

Text práce je rozdelený na pä´ kapitol. V prvej kapitole zade�nujeme pojmy z bio-

lógie a bioinformatiky, ktoré súvisia so zobrazovaním evolu£ných histórií. V druhej

kapitole opí²eme stav nástroja EHDraw pred aj po jeho roz²írení. V tretej kapitole

si povieme nie£o viac o vizualizácii grafov, predstavíme problém minimálneho po£tu

kríºení hrán grafu a v literatúre nájdeme a popí²eme vhodné algoritmy, ktoré tento

problém rie²ia. Vo ²tvrtej kapitole zade�nujeme graf evolu£nej histórie a problém mi-

nimálneho kríºenia prevedieme na optimaliza£ný problém na tomto grafe. Opí²eme

1



Úvod 2

algoritmus, ktorý rie²i daný optimaliza£ný problém a tento algoritmus aj následne im-

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

evolu£ných histórií.



Kapitola 1

Úvodné pojmy

V tejto kapitole oboznámime £itate©a so základnými pojmami dôleºitými pre túto prácu

a predstavíme sú£asný stav problematiky.

DNA (Deoxyribonukleová kyselina) je nosite©ka genetickej informácie, ktorá riadi

rast, delenie a regeneráciu v²etkých bunkových organizmov. Skladá sa z dvoch kom-

plementárnych vlákien (re´azcov nukleotidov), ktoré sú usporiadané v tvare dvojzávit-

nice. Nukleotidy sú zloºené z cukru deoxyribózy, fosfátovej skupiny a jednej zo ²tyroch

nukleových báz, t.j. adenín (A), cytozín (C), guanín (G) a tymín (T). Na základe

komplementárnosti nukleotidov A-T a C-G vieme vytvori´ k jednému vláknu DNA

jeho komplementárne vlákno. Sekvenciu nukleotidov, ktorá je ekvivalentná s pôvod-

nou sekvenciou, ale nachádza sa na komplementárnom vlákne DNA, nazveme sekven-

ciou s opa£nou orientáciou. Získame ju tak, ºe kaºdý z nukleotidov nahradíme jeho

komplementárnym nukleotidom a oto£íme poradie sekvencie. Napríklad pre sekvenciu

ATGCAC je jej sekvencia s opa£nou orientáciou GTGCAT.)

Jednotlivé molekuly DNA sú usporiadané do ²truktúr, ktoré sa nazývajú chro-

mozómy (vi¤ obr. 1.1). Chromozómy môºeme rozdeli´ do dvoch skupín - lineárne a

cirkulárne. Cirkulárny chromozóm je ²truktúra, ktorá obsahuje DNA v tvare kruhu

(bez vo©ných koncov). Po �prerezaní� takéhoto chromozómu na niektorom mieste sa

chromozóm zmení z cirkulárneho na lineárny. Skuto£né lineárne chromozómy majú na

koncoch ²peciálne ²truktúry nazývané teloméry.

Gén je úsek vlákna DNA, ktorý kóduje tvorbu jednej bielkoviny. V tejto práci

budeme zobrazova´ poradie génov na chromozóme, ale v princípe môºeme zobrazova´

nielen gény, ale aj iné úseky DNA.

Genóm je súbor chromozómov, ktorý obsahuje celú genetickú informáciu jedinca.

Genóm budeme reprezentova´ ako mnoºinu chromozómov, pri£om chromozómy budeme

reprezentova´ ako postupnos´ génov respektíve úsekov DNA. Gény reprezentujeme po-

3



KAPITOLA 1. ÚVODNÉ POJMY 4

Obr. 1.1: Molekula DNA sa nachádza v chromozóme a má tvar dvojzávitnice zloºenej

z dvoch komplementárnych vlákien, tvorených nukleotidmi s bázami A,C,G,T. (Zdroj:

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

mocou ich ID s kladným alebo záporným znamienkom. ID génu je celé £íslo, ²peci�cké

pre istý gén alebo úsek DNA. Chromozóm môºe obsahova´ viacero génov s rovnakým

ID, £o sú kópie s podobnou sekvenciou. Záporné znamienko udáva fakt, ºe príslu²ný

gén sa nachádza na opa£nom vlákne DNA ako gény s kladným znamienkom.

Evolu£ná história je postupnos´ udalostí - genetických modi�kácií, pri ktorých v

ur£itom £ase dochádza k zmene genómu. Udalos´ou môºe by´ aj zámena jednej bázy

za inú, v práci sa v²ak budeme venova´ vizualizácii udalostí, ktoré menia po£et alebo

umiestnenie génov na chromozómoch. Takými môºu by´ napríklad:

• duplikácia - skopírovanie jedného alebo viacerých susedných génov (súvislého

úseku) na iné miesto v genóme (Príklad: Chromozóm reprezentovaný postup-

nos´ou génov 1, 2, 3, 4 sa duplikáciou úseku s génmi 2, 3, ktorá kopírovaný úsek

umiestni na koniec chromozómu, zmení na chromozóm s postupnos´ou 1, 2, 3, 4, 2, 3.),

• inzercia - vloºenie jedného alebo viacerých nových génov (nového úseku) na nie-

ktoré miesto v genóme (Príklad: Do chromozómu reprezentovaného postupnos´ou

génov 1, 2, 3, 4 sa vloºí gén s ID 5 na druhé miesto, £ím sa postupnos´ génov zmení

na 1, 5, 2, 3, 4.),

• delécia - odstránenie jedného alebo viacerých génov (zmazanie súvislého úseku)

z genómu (Príklad: Majme opä´ chromozóm reprezentovaný postupnos´ou génov

1, 2, 3, 4. Delécia úseku, ktorý obsahuje gén s ID 3 zmení postupnos´ génov na

1, 2, 4.),

• inverzia - zmena orientácie génu alebo skupiny susedných génov, t.j. daná sek-

vencia sa nahradí opa£nou sekvenciou. Kaºdý zo skupiny susedných génov nahra-

díme tým istým génom s opa£nou orientáciou a následne oto£íme poradie génov v
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skupine. (Príklad: Chromozóm s postupnos´ou 1, 2, 3, 4 sa inverziou úseku, ktorý

pokrýva gény 2, 3, 4, zmení na postupnos´ génov 1,−4,−3,−2),

• speciácia - udalos´ predstavujúca vznik nového druhu. Evolu£ná história sa

v¤aka speciáciám rozvetvuje a teda od £asu nastania kaºdej speciácie obsahuje

história taktieº informáciu o zmenách v genóme novovzniknutého druhu.

Fylogenetický strom je gra�cké zobrazenie evolu£ných vz´ahov viacerých biolo-

gických druhov. Listy stromu reprezentujú biologické druhy a vnútorné vrcholy stromu

predstavujú spolo£ných predkov. Ak je známy najbliº²í spolo£ný predok celej sady

biologických druhov, tak sa nachádza v koreni stromu a strom sa nazýva zakorenený.

Fylogenetický strom vä£²inou nezobrazuje v²etky udalosti, ktoré sa udiali v evolu£nej

histórií, ale zobrazuje v²etky speciácie. Zvy£ajne strom obsahuje aj informáciu o £ase,

kedy sa kaºdá zo speciácií udiala, respektíve ²káluje d¨ºky hrán stromu pod©a rozdielu

£asov medzi speciáciami (vi¤ obrázok 1.2).

Vizualizáciou evolu£nej histórie sa rozumie gra�cké zobrazenie genómov biolo-

gických druhov v kaºdom £ase danej evolu£nej histórie. Zobrazi´ genóm bude znamena´

vykreslenie génov, ktoré tento genóm obsahuje, v poradí, v akom sa nachádzajú v sek-

vencií DNA a zobrazi´ udalosti, ktoré menia poradie alebo po£et týchto génov. Gény

v genóme môºu by´ prípadne rozdelené do viacerých chromozómov. Inými slovami,

chceme zobrazi´ fylogenetický strom, ktorý navy²e obsahuje informácie o genóme kaº-

dého z biologických druhov a ich spolo£ných predkov a o evolu£ných zmenách na týchto

genómoch.

Príklad moºného zobrazenia sa nachádza na obrázku 1.3, kde sa na ©avej strane

nachádza kvasinkový fylogenetický strom (z obrázku 1.2) a na pravej strane sú zobra-

zené genómy (vo forme "vlá£ikov") pre kaºdý zo sú£asných druhov a ich spolo£ných

predkov. Jeden vlá£ik predstavuje jeden chromozóm spojený z génov, ktoré majú svoj

názov a orientáciu. Ak je chromozóm cirkulárny, z oboch strán vlá£ika sú £iary zakrú-

tené a ak je chromozóm lineárny, tak sú tieto £iary rovné. Z obrázku napríklad vidno, ºe

genómy v²etkých zobrazených druhov sú tvorené jedným chromozómom, okrem druhu

C. frijolesensis, ktorého genóm je tvorený dvoma lineárnymi chromozómami. Takáto

vizualizácia síce poskytuje informácie o genómoch druhov a ich predkov, ale neukazuje

presne ku akým zmenám medzi jednotlivými genómami do²lo.

Existuje viacero nástrojov na vizualizáciu fylogenetických stromov. Vä£²ina z nich

v²ak nezobrazuje udalosti, ktoré sa udiali v genómoch po£as evolúcie. Medzi tieto

nástroje patria napríklad FigTree [1], phylo.io [10] alebo Archaeopteryx [3]. My sa

budeme zaobera´ nástrojom EHDraw [12], ktorý na rozdiel od predo²lých, zobrazuje

aj udalosti, ktoré spôsobili zmeny medzi genómami jednotlivých druhov. Nevýhodou
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Obr. 1.2: Zakorenený fylogenetický strom, zobrazujúci evolu£ný vz´ah viacerých druhov

kvasiniek. (Zdroj: [15])
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Obr. 1.3: "Vlá£ikový"spôsob zobrazenia kvasinkovej evolu£nej histórie. (Zdroj: [15])

nástroja je to, ºe nezobrazuje genómy, ktoré sú tvorené viacerými chromozómami.

Výstup nástroja EHDraw moºno vidie´ na obrázku 1.4. X-ová os predstavuje £as, na

y-ovej osi sa nachádzajú gény v takom istom poradí, v akom sa reálne nachádzajú

v genómoch. Gény sú na y-ovej osi oddelené men²ímí medzerami a genómy vä£²ími

medzerami. Jedna £iara na obrázku teda reprezentuje históriu jedného génu. �iary

rovnakej farby predstavujú histórie génov s rovnakým ID (gény sú z h©adiska ich funkcie

rovnaké alebo tak podobné, ºe ich nepotrebujeme na obrázku rozli²ova´) a preru²ované

£iary zna£ia gény s opa£nou orientáciou.

Na obrázku 1.4 vidíme evolu£nú históriu dvoch druhov. Prvá udalos´, ktorá nastala,

bola duplikácia druhého génu a uloºenie jeho novej kópie na 4. miesto medzi gény.

Druhou udalos´ou bola speciácia - rozdelenie genómu na dva genómy s tým istým

zoznamom génov. V genóme druhého biologického druhu sa po speciácii uº ni£ neudialo.

V genóme prvého druhu nasledovala ihne¤ po speciácii delécia piateho génu. Potom sa

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

a tretieho génu.
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Obr. 1.4: Výstup nástroja EHDraw - evolu£ná história dvoch druhov.



Kapitola 2

Nástroj EHDraw a jeho roz²írenie

Nástroj na zobrazovanie evolu£ných histórií, s ktorým budeme pracova´, sa nazýva

EHDraw (Evolution History Draw). Tento nástroj vznikol v rámci bakalárskej práce

Dávida Simeunovi£a [12] v roku 2016 na Katedre informatiky Fakulty matematiky,

fyziky a informatiky Univerzity Komenského v Bratislave. Táto kapitola £itate©ovi

stru£ne predstaví nástroj EHDraw a zmeny v nástroji, potrebné na ú£ely tejto práce.

2.1 Nástroj EHDraw

Nástroj slúºi na vizualizáciu evolu£ných histórií, kde genóm nie je rozdelený na via-

cero chromozómov. Jeho vstupom je evolu£ná história a výstupom je obrázok, ktorý

zobrazuje danú evolu£nú históriu. Na²e roz²írenie tohto nástroja sa týka jeho vstup-

nej aj výstupnej £asti. Pre získanie predstavy o ich pôvodnom stave si obe tieto £asti

popí²eme.

2.1.1 Vstup

Vstupom nástroja EHDraw je evolu£ná história v podobe textového súboru. Ukáºku

jednoduchého vstupu nástroja EHDraw ilustruje obrázok 2.1. Riadok vstupu reprezen-

tuje jednu udalos´ v evolu£nej histórií pomocou nasledujúcich parametrov:

1. Názov druhu

2. ID udalosti

3. ID predo²lej udalosti, ktorá sa udiala bezprostredne pred touto udalos´ou, na

tej istej línii v rámci fylogenetického stromu

4. �as, v ktorom sa udalos´ udiala

9
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Obr. 2.1: Ukáºka vstupu nástroja EHDraw.

5. Typ udalosti, ktorý predstavuje jednu z evolu£ných zmien, ktoré sme si uº

predstavili v predo²lej kapitole (duplikácia, inzercia, delécia, inverzia, speciácia)

alebo jednu z udalostí:

• root - ²peciálna udalos´ pre kore¬

• leaf - udalos´, ktorá má za cie© ur£i´ £as skon£enia vetvy

• other - udalos´, ktorú nevieme presne nazva´ alebo predstavuje viac udalostí

naraz

6. Zoznam ID v²etkých sú£asných génov po tom, ako sa daná udalos´ udiala.

7. Pozície sú£asných génov pred odohraním udalosti t.j. poradové £íslo príslu²-

ného génu v zozname pre predo²lú udalos´. Slúºi na ur£enie v²etkých zmien, ktoré

sa v genóme udiali. �íslo -1 znamená, ºe adekvátny gén zo zoznamu génov sa v

predkovi nenachádzal, ale v tejto udalosti novo vznikol.

2.1.2 Výstup

Ukáºku gra�ckej aplikácie aj s výstupom je moºné vidie´ na obrázku 2.2. Výstup sa

nachádza na bielej ploche v strede gra�ckej aplikácie a je výstupom pre vstup z obrázku

2.1. Gra�cká aplikácia nástroja EHDraw poskytuje rôzne spôsoby ako výstup upravi´.

Dáva moºnos´ prispôsobi´ si ²írku a vý²ku výstupného obrázku, ²írku £iar, vzdialenos´

medzi génmi alebo vetvami, £i meni´ rôzne nastavenia pre kaºdý gén zvlá²´. Taktieº

dáva moºnos´ zobrazi´ minimálny po£et génov tak, aby v²etky udalosti v evolu£nej

histórií ostali vidite©né. Tieto úpravy sú dôleºité najmä pri vä£²ích vstupoch, kedy sa

celý výstup nemusí zmesti´ na obrazovku. Taktieº je moºné výstupný obrázok uloºi´

vo formáte SVG cez tla£ítko Save Img a následne si obrázok pozrie´ alebo upravi´ v

editore vektorovej gra�ky.
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Obr. 2.2: Ukáºka gra�ckej aplikácie a výstupu nástroja EHDraw so vstupom z obrázku

2.1.

2.2 Roz²írenie nástroja EHDraw

V tejto £asti ukáºeme, ako sme roz²írili nástroj EHDraw, aby zobrazoval aj evolu£né

histórie genómov s viacerými chromozómami.

2.2.1 Vstup

Vo vstupe nastala len jedna zmena a to konkrétne v ²iestom st¨pci, t.j. v zozname

sú£asných génov (vi¤ obr. 2.3). Gény rozdelíme do chromozómov tak, ºe podzoznam

génov patriaci jednému chromozómu zakon£íme znakom �$� alebo �@�. Znak �$� zna£í,

ºe predo²lé gény patria do chromozómu, ktorý je lineárny a �@� znamená, ºe tento

chromozóm je cirkulárny. Vstup na obrázku 2.3 teda obsahuje len lineárne chromozómy.

2.2.2 Výstup

Výstup roz²íreného nástroja EHDraw (vi¤ obr. 2.4) vizualizuje evolu£nú históriu tak,

ºe pokia© je niektorý genóm rozdelený na viacero chromozómov, medzi týmito chromo-

zómami sa zobrazuje medzera. Ve©kos´ tejto medzery je moºné zade�nova´ pomocou

nastavenia Chromosome Gap na pravej strane gra�ckej aplikácie. �alej, aby sme vyzna-

£ili, £i sú chromozómy v danom genóme cirkulárne alebo lineárne, vyobrazujeme okolo

nich obd¨ºnik pre lineárne a obd¨ºnik so zaoblenými rohmi pre cirkulárne chromozómy.
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Obr. 2.3: Ukáºka vstupu roz²íreného nástroja EHDraw. Genómy sú tu v kaºdom bode

histórie tvorené dvoma lineárnymi chromozómomami.

V gra�ckej aplikácii pribudli tieº tla£ítkaMinimize Crossings a Export history. Tla£ítko

Minimize Crossings minimalizuje kríºenia na výstupe a Export history umoº¬uje uloºi´

evolu£nú históriu po minimalizácií kríºení do textového súboru (vo vstupnom formáte

pre EHDraw). O minimalizácii kríºení si povieme viac v nasledujúcich kapitolách.

Poznámka: Optimalizácia výstupu implementovaná v pôvodnom programe (vykreslenie

minimálneho po£tu génov, aby v²etky udalosti ostali vidite©né), nie je vºdy kompati-

bilná s novou verziou EHDraw, pretoºe môºe spoji´ viaceré chromozómy do jedného,

napr. ke¤ v niektorom z chromozómov nedo²lo v histórii k ºiadnej udalosti.

2.2.3 Ovládanie cez príkazový riadok

Nástroj EHDraw poskytuje aj moºnos´ ovládania cez príkazový riadok, t.j. bez pouºitia

gra�ckej aplikácie. Takýto spôsob ovládania je vyuºite©ný najmä ak chceme pouºi´ nie-

ktorú z funkcionalít nástroja na viacero vstupov. V roz²írení pribudli medzi argumenty

príkazového riadku nasledovné nastavenia:

-minimized_output:�lepath.history, ktorý ur£í, do akého súboru sa vypí²e nová his-

tória po minimalizácií kríºení,

-exportminimized, ktorý minimalizuje kríºenia vstupnej evolu£nej histórie a vypí²e

zmenenú históriu bu¤ do predvoleného súboru minimized.history alebo do súboru ²pe-

ci�kovaného v argumente -minimized_output,

-crossings_output:�lepath.txt, ktorý ur£í, do akého súboru sa vypí²e po£et kríºení

danej evolu£nej histórie,

-exportcrossings, ktorý vypí²e po£et kríºení histórie bu¤ do predvoleného súboru

crossings.txt alebo do súboru ²peci�kovaného argumentom -crossings_output. Ak sa

tento argument pouºije zárove¬ s argumentom -exportminimized, vypí²e sa po£et kríºení

histórie po minimalizácií.
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Obr. 2.4: Ukáºka výstupu roz²íreného nástroja EHDraw so vstupom z obrázku 2.3

2.2.4 Triedy a dátové ²truktúry

Nástroj EHDraw je implementovaný v jazyku Java a medzi triedy, ktoré tvoria ²truk-

túru programu, patria:

• EHDraw - hlavná trieda, ktorá na£íta vstupné dáta na základe dodaných argu-

mentov príkazového riadku a vytvára gra�ckú aplikáciu,

• EvolutionTree - trieda reprezentujúca evolu£nú históriu v podobe binárneho stromu,

ktorá obsahuje vnorenú triedu EvolutionNode predstavujúcu jednu udalos´ v evo-

lu£nej histórií (jeden riadok vstupu),

• DrawFactory - abstraktná trieda návrhového vzoru Factory, ktorej podtriedy

SVGDrawFactory a FXDrawFactory vykres©ujú výstup vo formáte SVG obrázku

alebo do gra�ckej aplikácie JavaFX,

• Settings - trieda obsahujúca globálne premenné a nastavenia,

• GeneMeta - trieda obsahujúca nastavenia pre konkrétny gén.

V rámci roz²írenia do²lo ku zmenám len v triedach EHDraw a EvolutionTree a

pridali sme novú triedu Chromosome, ktorá predstavuje jeden chromozóm v genóme

po odohraní niektorej z udalostí. V²etky algoritmy pre minimalizáciu kríºení sme im-

plementovali ako metódy triedy EvolutionTree. Zárove¬ vznikli nové pomocné triedy s
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metódou main - HistoryRandomizer a StatisticsGenerator. O ich funkcionalite si po-

vieme viac v kapitole 5.



Kapitola 3

Vizualizácia grafov

V tejto £asti sa zoznámime s grafovou terminológiou a zásadami, ktoré zvy²ujú pre-

h©adnos´ a £itate©nos´ grafov pri ich vizualizácii. Nakoniec si predstavíme problém

minimálneho kríºenia a algoritmy, ktoré tento problém rie²ia.

3.1 Pojmy z teórie grafov

Pre úplnos´ spomenieme pár de�nícií z teórie grafov, ktoré vystupujú v tejto kapitole.

Graf je tvorený mnoºinou vrcholov a mnoºinou hrán. Vrcholy reprezentujú ur£ité entity

a hrany predstavujú vz´ahy medzi týmito entitami. V orientovanom grafe majú hrany

navy²e priradený smer. Acyklický orientovaný graf (DAG - z angl. directed acyclic

graph) je graf s orientovanými hranami, ktorý neobsahuje ºiadny orientovaný cyklus.

Vrstvový graf (layered graph) je DAG, v ktorom je mnoºina vrcholov V rozdelená

do vrstiev V1, V2, ..., Vk takých, ºe V = V1∪V2∪ ...∪Vk a pre i 6= j platí, ºe Vi∩Vj = ∅.
V²etky hrany v tomto grafe smerujú rovnakým smerom, konkrétne z vrcholov vrstvy

Vi do vrcholov vrstvy Vj, pre i < j.

Riadny vrstvový graf (proper layered graph) je vrstvový graf, ktorý má navy²e

vlastnos´, ºe v²etky jeho hrany spájajú vºdy len vrcholy zo susedných vrstiev Vi a

Vi+1.

3.2 Hierarchické kreslenie grafov

V mnoho prípadoch orientovaný graf predstavuje akúsi hierarchiu a preto ho chceme

hierarchickým spôsobom aj vykresli´. Príklady takýchto hierarchií sú napríklad dia-

gramy tried objektovo-orientovaného jazyka, grafy volania funkcií, £i fylogenetické

stromy. Pri vizualizácii týchto grafov chceme dba´ na to, aby ich gra�cká reprezentá-

cia bola £o najpreh©adnej²ia. Najpopulárnej²ou metódou vykres©ovania orientovaných

grafov je Sugiyamova metóda [13], ktorá rozde©uje vrcholy do vrstiev. Táto metóda

15
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dbá na to, aby boli splnené nasledujúce vlastnosti, ktoré robia graf preh©adnej²ím:

• v²etky hrany smerujú tým istým smerom

• hrany sú £o najkrat²ie a sú vykreslené pomocou rovných £iar

• hrany sa navzájom £o najmenej kríºia

• vrcholy sú na obrázku rozmiestnené rovnomerne

Sugiyama navrhuje nasledovný postup (vi¤ obr. 3.1). Majme ©ubovo©ný oriento-

vaný graf. Odstránením cyklov získame DAG, následne sa vrcholy rozdelia do vrstiev,

£ím získame vrstvový graf. Vrcholy kaºdej vrstvy grafu budú zobrazené na jednej vo-

dorovnej úrovni. Tento graf v²ak e²te nesp¨¬a podmienku riadneho vrstvového grafu,

lebo obsahuje aj tzv. �dlhé hrany�, ktoré prechádzajú cez viacero vrstiev. Takýchto

hrán sa zbavíme, ke¤ na kaºdej vrstve, ktorou dlhá hrana prechádza, dode�nujeme

nový pomocný vrchol. Ke¤ uº máme graf v podobe riadneho vrstvového grafu, mô-

ºeme preusporiada´ vrcholy vo vrstvách za ú£elom minimalizácie po£tu kríºení hrán

grafu.

Poznámka: Vrstvy môºu by´ vykres©ované zhora nadol alebo z©ava doprava. V na²om

programe sa vrstvami prechádza z©ava doprava. To znamená, ºe vrcholy v jednej vrstve

majú rovnakú x-ovú súradnicu a teda pre nás budú zaujímavé len ich y-ové súradnice.

3.3 Problém minimálneho po£tu kríºení

De�nícia problému: Majme riadny vrstový graf G s vrstvami V1, ..., Vk. Nájdite poradie

vrcholov vo vrstvách V1, ..., Vk také, aby po£et kríºení hrán v G bol minimálny.

Minimalizácia po£tu kríºení je problém, ktorý nevieme v rozumnom £ase vyrie²i´.

Preto sa musíme obráti´ na heuristické rie²enia, ktoré síce neposkytnú optimálne rie-

²enie, ale zbehnú v rozumnom £ase a zna£ne zmen²ia po£et kríºení na grafe. Najskôr si

popí²eme algoritmus na spo£ítanie kríºení, následne predstavíme moºné spôsoby rie²e-

nia problému na dvoch vrstvách a viac-vrstvových grafoch.

Po£ítanie po£tu kríºení

Po£et kríºení celého vrstvového grafu získame tak, ºe spo£ítame kríºenia medzi

kaºdými dvoma susednými vrstvami grafu a výsledkom bude suma týchto £iastkových

kríºení.

Jednoduchý algoritmus, ktorý spo£íta kríºenia medzi dvoma vrstvami má £asovú

zloºitos´ O(|E|2), kde E je mnoºina hrán medzi dvoma vrstvami. Algoritmus porovnáva
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Obr. 3.1: Znázornenie Sugiyamovej metódy (Zdroj: [14])
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v²etky hrany medzi dvoma vrstvami. Za£nime hranami, ktoré vychádzajú z vrcholu s

najmen²ou y-ovou súradnicou prvej vrstvy. Ozna£me y-ovú súradnicu vrchola, z ktorého

práve porovnávaná hrana vychádza y0 a do ktorého vchádza y1. Následne sa pozrieme

na v²etky hrany, ktoré vychádzajú z vrcholov s y-ovou súradnicou vä£²ou ako y0 a za

kaºdú hranu, ktorá vchádza do vrcholu s men²ou y-ovou súradnicou ako y1 pripo£ítame

jedno kríºenie.

Existujú aj komplikovanej²ie algoritmy s men²ími £asovými zloºitos´ami [11, 9],

tými sa v²ak v tejto práci zaobera´ nebudeme.

3.3.1 Jednostranný minimaliza£ný problém

Zjednodu²enou verziou problému minimálneho po£tu kríºení na celom grafe je minima-

lizova´ kríºenie hrán iba medzi dvoma jeho vrstvami. Konkrétnej²ie, popí²eme variant,

ke¤ jedna z vrstiev má pevné poradie vrcholov. Rie²enia tohto problému sa vyuºívajú

pri heuristickom rie²ení problému na celom grafe.

De�nícia problému: Majme dvoj-vrstvový (bipartitný) graf s vrstvami L0 a L1, s

daným poradím vrcholov na vrstve L0. Vyberte poradie vrcholov na vrstve L1 tak, aby

po£et kríºení medzi hranami bol minimálny.

Uº tento problém je NP-´aºký [4]. Predstavíme si dve heuristiky, ktoré ho aproxi-

mujú. Popis ¤al²ích heuristík môºe £ítate© nájs´ v literatúre [14].

Barycentrová heuristika

Najbeºnej²ie heuristiky pre tento problém sú obmeny barycentrickej metódy, ktorá

pracuje nasledovne: y-ová súradnica kaºdého vrcholu u z L1 sa spo£íta ako barycentrum

(aritmetický priemer) y-ových súradníc susedov vrcholu u.

Takto spo£ítané y-ové súradnice vrcholov z vrstvy L1 v²ak nemusia by´ pouºité

priamo. Môºu slúºi´ len ako �skóre� pre kaºdý z vrcholov a pod©a tohto skóre sa potom

vrcholy vzostupne zoradia.

Je dokázané, ºe po£et kríºení po zbehnutí tejto heuristiky je najviac O(
√
|L0|) krát

hor²í ako optimum [4].

Mediánová heuristika

�al²ou, podobnou heuristikou je mediánová heuristika. Funguje tak, ºe y-ové sú-

radnice vrcholu u z vrstvy L1 vyberieme pod©a mediánu y-ových súradníc susedov

u.

Táto heuristika garantuje výsledný po£et kríºení nanajvý² 3 krát hor²í ako optimum

[4]. Aj ke¤ je tento odhad lep²í ako najlep²í známy odhad pre barycentrovú heuristiku,

v praxi sa barycentrová správa lep²ie ako mediánová. [14]

Obe heuristiky (mediánová aj barycentrová) majú vlastnos´, ºe ak existuje také

usporiadanie vrcholov, ºe graf nemá ºiadne kríºenia, tak toto usporiadanie nájdu. Spo-
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£ítanie skóre pre vrchol v má £asovú zloºitos´ O(|N(v)|), kde N(v) je mnoºina susedov

vrcholu v. Pre v²etky vrcholy je teda zloºitos´ O(|E|), kde E je mnoºina hrán medzi

vrstvami L0 a L1. Usporiadanie vrcholov pod©a vypo£ítaného skóre má £asovú zloºitos´

O(|L1| · log |L1|).

3.3.2 Viac-vrstvový minimaliza£ný problém

Optimálne rie²enie tohto problému permutuje vrcholy vo v²etkých vrstvách naraz. Kvôli

ve©kej £asovej zloºitosti sa zvy£ajne optimálne rie²enie neh©adá. Najbeºnej²ou heuris-

tikou je prechod po vrstvách (layer-by-layer sweep). Algoritmus prejde od prvej

vrstvy po poslednú tak, ºe na vrstvách Vi a Vi+1 vyrie²i jednostranný minimaliza£ný

problém, kde Vi je vrstva s pevným poradím vrcholov. Následne algoritmus prejde z

poslednej do prvej vrstvy a po ceste znova rie²i jednostranný minimaliza£ný problém

na dvojiciach susedných vrstiev, kde má pevné poradie vrcholov vrstva s vy²²ím inde-

xom. Celý algoritmus sa opakuje aº kým nebude moºné po£et kríºení viac vylep²i´. Inú

heuristiku moºno nájs´ v literatúre [8].



Kapitola 4

Minimalizácia kríºení evolu£nej

histórie

V druhej kapitole sme si ukázali roz²írený nástroj EHDraw. Umoº¬uje zobrazenie evo-

lu£ných histórií, v ktorých je zobrazovaný genóm rozdelený na nieko©ko chromozómov.

Tieto chromozómy sa vykres©ujú v poradí, v akom sú vo vstupnom súbore. Pretoºe

genóm je tvorený mnoºinou chromozómov, poradie ich vykres©ovania môºe by´ ©ubo-

vo©né. Evolu£né zmeny môºu prebieha´ na génoch z rôznych chromozómov, £o znamená,

ºe vo výstupe ná²ho nástroja existujú £iary, ktoré prechádzajú z jedného chromozómu

do druhého. To môºe spôsobi´, ºe výstupný obrázok bude obsahova´ mnoºstvo prekrí-

ºených £iar, £ím sa zníºi preh©adnos´ výstupu. V tejto kapitole si uvedieme spôsoby,

ako obmeni´ a preusporiada´ chromozómy v kaºdom bode histórie tak, aby výstup

obsahoval £o najmenej kríºení £iar, ale aby stále predstavoval tú istú históriu.

Opí²eme graf evolu£nej histórie, optimalizáciu po£tu kríºení v tomto grafe si roz-

delíme na tri podproblémy a ich rie²enia potom spojíme. Tieto tri podproblémy budú

konkrétne problém poradia chromozómov, problém otá£ania chromozómov a problém

rezania cirkulárnych chrozómov. Spojením rie²ení týchto podproblémov získame algo-

ritmus na celkovú optimalizáciu a tento algoritmus aj implementujeme.

Ozna£enia

Predtým ako opí²eme graf, jednotlivé optimaliza£né podproblémy a ako sme sa s

nimi v práci vysporiadali, zave¤me si v²eobecné ozna£enia pre na²u evolu£nú históriu.

Tieto ozna£enia budú vystupova´ najmä v odhadoch zloºitosti algoritmov.

AkoM si ozna£íme po£et v²etkých udalostí v evolu£nej histórii. Budeme predpokla-

da´, ºe v²etky genómy sú pribliºne rovnako ve©ké a maximálny po£et génov v genóme

ozna£íme ako N . Do kaºdého génu vchádza z©ava najviac jedna £iara, po£et £iar medzi

dvoma susednými udalos´ami histórie je teda tieº najviac N . Písmenom n ozna£íme

maximálny po£et chromozómov v jednom genóme a Cmax bude ozna£ova´ po£et génov

v najvä£²om chromozóme.

20
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4.1 Graf evolu£nej histórie

V predo²lej kapitole sme si predstavili pojem riadneho vrstvového grafu a viaceré he-

uristiky optimalizujúce po£et kríºení na takom grafe. V tejto £asti opí²eme graf, ktorý

reprezentuje výstup EHDraw a ktorý sa v mnoho aspektoch podobá na riadny vrstvový

graf.

Za vrstvy grafu budeme povaºova´ genómy po odohraní niektorej evolu£nej udalosti

a vrcholy grafu budú gény, ktoré sa v týchto genómoch nachádzajú. Susednými vrstvami

ozna£ujeme vrstvy, ktoré sú vo vz´ahu predok-potomok. Kvôli speciáciám sa vrstvy

vetvia a niektorí predkovia majú dvoch potomkov. Hrany spájajú gény zo susedných

vrstiev práve vtedy, ke¤ gén z genómu predka v rámci evolu£nej udalosti, ktorá sa

odohrala medzi týmito susednými vrstvami, bu¤ zostal v genóme potomka na tej istej

pozícii, alebo sa presunul na novú pozíciu, alebo sa dokonca skopíroval na viacero miest.

V²etky hrany smerujú od predkov k potomkom.

Kvôli vä£²ej preh©adnosti obrázku nebudeme v na²ich algoritmoch minimalizova´

iba po£et kríºení, ale skóre, do ktorého zarátavame okrem po£tu kríºení hrán aj kaºdý

gén s opa£nou orientáciou v kaºdej vrstve grafu a taktieº kaºdú zmenu orientácie génov

spojených hranou. Cie©om tejto úpravy je minimalizova´ £iarkované £iary, ktoré pôsobia

ru²ivo.

Po£ítanie skóre

Skóre stromu získame tak, ºe rekurzívne prechádzame strom a po£ítame skóre me-

dzi kaºdými dvoma susednými vrstvami. Kríºenia, ktoré vznikajú pri speciáciách medzi

hranami vychádzajúcimi z predka do rôznych potomkov sa do celkového skóre nezapo£í-

tavajú. Na spo£ítanie po£tu skóre medzi dvoma vrstvami sme implementovali jednodu-

chý algoritmus podobný algoritmu opísanému v predo²lej kapitole, ktorý má zloºitos´

O(N2). Skóre vytvorené génmi jedného chromozómu, spo£ítame so zloºitos´ou O(C2),

kde C je po£et génov v danom chromozóme. Tento výpo£et vyuºijeme v druhom a

tre´om podprobléme.

4.2 Problém poradia chromozómov

Vy²²ie de�novaný graf sa od riadneho vrstvového grafu odli²uje tým, ºe pri optimalizácii

po£tu kríºení nemôºme poradie jeho vrcholov (génov) ©ubovo©ne meni´. Poradie chro-

mozómov v²ak meni´ môºeme. Problémom poradia chromozómov nazveme problém,

ktorý má za úlohu preusporiada´ chromozómy v kaºdej vrstve grafu evolu£nej histórie

tak, aby po£et kríºení tohto grafu bol minimálny. Na základe podobnosti ná²ho grafu

a riadneho vrstvového grafu môºeme na rie²enie tohto problému pouºi´ heuristiky po-

dobné s heuristikami, ktoré sa pouºívajú na problém minimálneho po£tu kríºení pre
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Obr. 4.1: Priebeh barycentrovej heuristiky. Zmena medzi prvým a druhým obrázkom

je len v poradí chromozómov v prostrednej vrstve, ktorá sa optimalizovala vzh©adom

na jej predka, t.j. vrstvu v©avo. Pre kaºdý z chromozómov sa vypo£íta barycnetrové

skóre ako aritmetický priemer pozícií génov (vchádzajúcich do daného chromozómu) v

predkovi. Potom sa chromozómy pod©a tohto skóre zoradia.

riadny vrstvový graf.

Jednostranná optimalizácia

Ako rie²enie jednostrannej optimalizácie sme pri probléme poradia chromozómov

pouºili miernu obmenu barycentrovej heuristiky. Konkrétne, pre kaºdý chromozóm vo©-

nej vrstvy vypo£ítame barycentrové skóre tak, ºe spriemerujeme pozície v²etkých génov

z �xovanej vrstvy, ktoré sú spojené s génmi daného chromozómu z vo©nej vrstvy. Ná-

sledne chromozómy pod©a tohto skóre usporiadame. Ak sa na vo©nej vrstve udiala

speciácia, optimalizujeme ju pod©a dvoch �xných vrstiev, ktoré predstavujú jej potom-

kov. V tomto ²peciálnom prípade po£ítame skóre chromozómov ako priemer prvého

a druhého barycentrového skóre, ktoré by chromozóm získal za prvú a druhú �xnú

vrstvu. Výsledný algoritmus má £asovú zloºitos´ O(max(N, n log n)).

Malý príklad preusporiadania chromozómov pod©a barycentrovej heuristiky moºno

vidie´ na obrázku 4.1.

Prechod po vrstvách

Ako základný algoritmus pre minimalizáciu skóre na v²etkých vrstvách grafu sme

implementovali pre v²etky podproblémy heuristiku prechodu po vrstvách. V tejto he-

uristike rekurzívne prejdeme celý vrstvový strom a medzi kaºdými dvoma susednými

vrstvami aplikujeme jednostrannú optimalizáciu.

Za£neme od kore¬a stromu, kore¬ zvolíme ako �xnú vrstvu, jeho potomok bude

vo©ná vrstva, teda vrstva, ktorej vrcholy (chromozómy) permutujeme. Ak má vrchol

dvoch potomkov, spustíme rekurziu na oba podstromy, ktorých kore¬mi sú títo potom-

kovia. Ke¤ v ur£itej vetve výpo£tu zbehne jednostranná optimalizácia, kde vo©ná vrstva

je list stromu, za£neme sa vraca´ spä´ k najbliº²ej speciácii. Za�xovanými vrstvami te-

raz budú potomkovia a vo©né vrstvy budú predkovia. Na vrstvu, v ktorej sa udiala

speciácia, sa aplikuje verzia jednostrannej optimalizácie, kde sú dve �xované vrstvy.

Poslednou operáciou je aplikovanie jednostrannej optimalizácie na kore¬, vzh©adom na

jeho potomkov. Jeden prechod tejto rekurzie cez graf má £asovú zloºitos´ O(Mt), kde
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Obr. 4.2: Optimalizácia otá£aním chromozómov. Jediný rozdiel medzi prvým a druhým

obrázkom je ten, ºe sa oto£il prostredný chromozóm.

t je £as behu jednostrannej optimalizácie.

Po kaºdom prejdení rekurzie celou evolu£nou históriou spo£ítame jej celkové skóre.

Prechod po vrstvách opakujeme aº dovtedy, kým skóre po dvoch optimalizáciách his-

tórie po sebe nebude rovnaké. Vä£²ina vstupov týmto spôsobom konverguje ku istej

hodnote skóre, ale môºe aj nasta´ prípad, ºe po niektorom prejdení algoritmu históriou

sa skóre zvä£²í . Preto si v implementácií udrºiavame v pamäti strom s najmen²ím

nájdeným skóre a prechod po vrstvách opakujeme kým hodnota skóre neskonverguje

alebo kým sa pä´krát nestane to, ºe prejdenie rekurzie zhor²í predchádzajúci výsledok.

4.3 Problém oto£enia chromozómov

Kaºdý chromozóm pozostáva z dvoch komplementárnych vlákien DNA. Z postupnosti

génov chromozómu vytvoríme ekvivalentnú postupnos´ na komplementárnom vlákne

tak, ºe oto£íme poradie génov a zmeníme orientáciu v²etkých génov na opa£nú. Tieto

dve postupnosti sú ekvivalentnými zápismi toho istého chromozómu. Napríklad chro-

mozóm reprezentovaný postupnos´ou génov 1,−2, 4, 3,−3 môºeme rovnako reprezen-

tova´ aj postupnos´ou 3,−3,−4, 2,−1. Oto£enie chromozómu v histórií môºe vies´ k

men²iemu po£tu kríºení hrán, zbaveniu sa génov s opa£nou orientáciou (£iarkovaných

£iar) a aj k redukcii po£tu zmien orientácie génov v evolu£nej histórii (vi¤. obrázok

4.2). Otá£aním redukujeme len po£et takých kríºení, ktoré sú vytvorené medzi génmi

daného chromozómu. Na kríºenia spôsobené génmi z iných chromozómov teda otá£anie

vplyv nemá.

Pre kaºdý chromozóm sú len dve moºnosti: oto£i´ alebo neoto£i´. Pri jednostrannej

optimalizácii pre kaºdý chromozóm vo©nej vrstvy spo£ítame skóre pred aj po jeho

oto£ení a pod©a toho sa rozhodneme, £i ho nakoniec oto£íme. Tým získame optimálne

rie²enie tejto jednostrannej optimalizácie. �asová zloºitos´ je O(nCmax
2).
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Obr. 4.3: Malá evolu£ná história pred a po optimalizácii rezania chromozómov. Pro-

stredný chromozóm sa prerezal v strede (pod tretím génom) a následne sa posledný

chromozóm prerezal pod jeho ²tvrtým génom.

4.4 Problém rezania cirkulárnych chromozómov

Kaºdý cirkulárny chromozóm si v na²ej reprezentácii môºeme predstavi´ ako gény

uloºené v tvare kruhu. My ich v na²om nástroji vykres©ujeme rovnako ako lineárne

chromozómy - pod sebou. Cirkulárny chromozóm môºeme teda �prereza´� medzi ©ubo-

vo©nými dvoma jeho génmi, v¤aka £omu ho vykreslíme ako lineárny. V tomto probléme

chceme v kaºdom cirkulárnom chromozóme zvoli´ miesto prerezania tak, aby sme mi-

nimalizovali po£et kríºení. Rezanie, rovnako ako otá£anie, minimalizuje len kríºenia

génov vychádzajúcich z chromozómu, ktorý reºeme. Ukáºku rezania v na²om programe

moºno vidie´ na obrázku 4.3.

Ak má ur£itý cirkulárny chromozóm na vo©nej vrstve C génov, môºeme ho prereza´

na C rôznych miestach. Implementovali sme rie²enie, ktoré pre kaºdú z moºností spo£íta

kríºenia medzi génmi tohto chromozómu a vyberie najlep²iu moºnos´. Algoritmus pre

jednostrannú optimalizáciu má tým pádom £asovú zloºitos´ O(nCmax
3).

4.5 Celková optimalizácia

Cie©om celkovej optimalizácie je spoji´ rie²enia predchádzajúcich troch problémov do

jedného algoritmu. Ke¤ºe sú predo²lé problémy postavené na princípe prechodu cez

vrstvy s jednostrannou optimalizáciou medzi dvoma vrstvami, sta£í problémy spoji´ v

jednostrannej optimalizácii.

Otá£anie a rezanie chromozómov moºno spoji´ pomerne priamo£iaro. Pozrieme sa

na chromozóm a ak je lineárny, tak len skúsime, £i sa oplatí ho oto£i´. Ak je chro-

mozóm cirkulárny, pri kaºdom jeho moºnom prerezaní sa rozhodneme, £i ho chceme

oto£i´, zapamätáme si skóre pre toto prerezanie (resp. prerezanie + oto£enie) a nako-

niec vyberieme z nich to s najmen²ím skóre. Tento algoritmus sme v implementácii

pouºili v jednostrannej optimalizácii pri prechode po vrstvách len jedným smerom.

Heuristiku jednostranného problému, ktorá preusporiadava chromozómy, môºeme

zakomponova´ pred alebo po optimálnom oto£ení a prerezaní v²etkých chromozómov

z vrstvy. Otá£anie a rezanie minimalizuje kríºenia spôsobené kríºením génov toho is-

tého chromozómu a heuristika minimalizuje kríºenia génov vychádzajúcich z rôznych
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chromozómov. V¤aka tomu môºeme prís´ k záveru, ºe na poradí týchto dvoch úkonov

nezáleºí.

Na obrázku 4.4 moºno vidie´ zobrazenie vä£²ieho fylogenetického stromu pred a po

zbehnutí takto spojeného algoritmu.
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Obr. 4.4: Optimalizácia na vygenerovanej, náhodne premie²anej histórii.



Kapitola 5

Experimentálne vyhodnotenie

V predo²lej kapitole sme popísali implementáciu algoritmu minimalizujúceho po£et

kríºení v grafe evolu£nej histórie. Aby sme algoritmus £iasto£ne analyzovali, v tejto

kapitole popí²eme správanie algoritmu na základe výsledkov testov na generovaných

aj reálnych dátach. V testoch sledujeme skóre rôznych evolu£ných histórií pred aj

po zbehnutí optimaliza£ného algoritmu. Skóre zah¯¬a okrem po£tu kríºení aj po£et

génov s opa£nou orientáciou a po£et zmien orientácie medzi génmi susedných vrstiev

v evolu£nej histórii.

5.1 Pomocné triedy a ¤al²í pouºitý softvér

Okrem nástroja EHDraw sme pre tvorbu testov pouºili nasledujúce programy a triedy

s metódou main:

StatisticsGenerator je trieda nástroja EHDraw, vytvorená v rámci tejto práce,

ktorá vytvára rôzne súbory na základe testov popísaných v tejto kapitole.

HistoryRandomizer je trieda nástroja EHDraw, vytvorená v rámci tejto práce,

ktorá náhodne permutuje, otá£a a reºe chromozómy v kaºdej vrstve vstupnej evolu£nej

histórie. Tým získame histórie s ve©kým po£tom kríºení.

EvolutionGenerator je pomocná trieda programu PIVO2 [6]. PIVO2 slúºi na

rekon²trukciu evolu£ných histórií a je vylep²enou verziou pôvodného programu PIVO

[7]. Trieda generuje evolu£né histórie genómov s viacerými chromozómami vo formáte

²peci�ckom pre PIVO a berie tri vstupné parametre: po£et listov (sú£asných druhov),

po£et génov v genóme a maximálny po£et DCJ operácií medzi dvoma vrstvami. DCJ

(double cut and join) operácie reºú genóm na men²ie £asti, ktoré sa následne spoja

dokopy v inom poradí. Generátor sme upravili tak, aby bral aj ²tvrtý vstupný para-

meter - po£et chromozómov, a zárove¬ aby generoval histórie, v ktorých sú genómy

rozdelené na tento po£et náhodne dlhých chromozómov. Chromozómy majú rovnakú

pravdepodobnos´ by´ lineárne ako aj cirkulárne.

27
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EHConverter [2] je program v jazyku Java, ktorý konvertuje evolu£né histórie z

rôznych formátov do formátu vstupu nástroja EHDraw. Tento program vznikol ako

ro£níkový projekt autora tejto práce.

5.2 Generované dáta

V prvom teste sme na generovaných dátach (evolu£ných históriách vygenerovaných

triedou EvolutionGenerator) porovnávali ²tyri hodnoty:

• si - skóre vstupnej evolu£nej histórie, ktorú vypísal generátor alebo program na

rekon²trukciu evolu£ných histórií,

• sm - skóre evolu£nej histórie po optimalizácii na²im algoritmom,

• sr - skóre evolu£nej histórie znáhodnenej triedou HistoryRandomizer,

• srm - skóre po optimalizácii znáhodnenej evolu£nej histórie.

Ke¤ºe pre evolu£né histórie nepoznáme ich optimálne skóre, nemôºme porovna´

optimálne skóre a skóre evolu£nej histórie po optimalizácií na²im algoritmom. Mô-

ºeme v²ak porovna´ tieto ²tyri hodnoty na rôznych vstupoch s cie©om zisti´, £i ná²

algoritmus funguje na v²ekých vstupoch rovnako dobre ako aj na ich znáhodnených

históriách. �al²ím cie©om je nájs´ závislos´ medzi ²tyrmi hodnotami a rôznymi para-

metrami evolu£ných histórií. �o nás e²te môºe zaujíma´ je ko©ko krát men²ie skóre

získame optimalizáciou znáhodného vstupu.

Poºadované ²tyri hodnoty získavame z generovaných dát pod©a parametrov, ktoré

sme generátoru dodali. Formát vygenerovaných evolu£ných histórií vieme zmeni´ po-

mocou programu EHConvertor na formát vstupu EHDraw a následne pomocou EHD-

raw a jeho triedy HistoryRandomizer získame poºadované hodnoty pre danú evolu£nú

históriu.

Výsledkom prvého testu na generovaných dátach sú ²tyri grafy (obr. 5.1 - 5.4) zo-

brazujúce skúmané hodnoty pre rôzne hodnoty parametrov generátora. Kaºdý z grafov

zobrazuje vz´ah skúmaných skóre (y-ová súradnica) a zvy²ujúcej sa hodnoty jedného

z parametrov (x-ová súradnica), kde ostatné parametre sú nastavené na predvolené

hodnoty. Pre kaºdú kombináciu parametrov sme vygenerovali jednu evolu£nú históriu.

Zvý²enie hodnoty niektorého z parametrov o 1 by po£et kríºení výrazne nezmenilo. Za

hodnoty parametrov preto budeme dosádza´ len mocniny dvojky.

Ako predvolené hodnoty parametrov sme pre po£et listov zvolili hodnotu 8, pre

po£et génov hodnotu 32, pre po£et DCJ operácií hodnotu 8 a pre po£et chromozómov

hodnotu 1
4
po£tu génov.
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Obr. 5.1: Graf závislosti skúmaných skóre a po£tu listov evolu£nej histórie.

Obr. 5.2: Graf závislosti skúmaných skóre a po£tu génov v genómoch evolu£nej histórie.

Výsledné £iarové grafy sme vytvorili pomocou nástroja Microsoft Excel 2016. Aby

bolo moºné graf dobre vidie´ aj pre men²ie hodnoty, y-ovú os zobrazujeme tieº v loga-

ritmickej mierke so základom 2. Názvy grafov zodpovedajú názvu parametra, ktorého

hodnoty v danom grafe meníme.

Na výsledných grafoch vidíme, ºe hodnoty sm aj srm sú vºdy men²ie alebo rovné

ako skóre si, ktoré je zárove¬ vºdy omnoho men²ie ako sr. Hodnota srm je vo vä£²ine

prípadov pribliºne ²tyri krát men²ia ako hodnota sr. Hodnoty sm a srm sú podobné,

ale z týchto dát o ich vz´ahu ve©a poveda´ nevieme.

Prvý graf, v ktorom zvy²ujeme po£et listov generovanej histórie, sa nachádza na

obrázku 5.1. Skúmame histórie s po£tom listov s hodnotami 1, 2, 4, . . . , 128. Vidíme,

ºe graf sa správa intuitívne, t.j. s rastúcim po£tom listov rastú aj v²etky hodnoty

skúmaných skóre.

Graf, v ktorom meníme po£et génov na hodnoty 8, 16, ..., 1024, je vyobrazený na

obrázku 5.2. Tento graf sa správa podobne ako predo²lý graf. Rastúci po£et génov má

teda na skóre podobný vplyv ako rastúci po£et listov. To je o£akávané, pretoºe ke¤
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Obr. 5.3: Graf závislosti skúmaných skóre a po£tu DCJ operácií medzi vrstvami evo-

lu£nej histórie.

Obr. 5.4: Graf závislosti skúmaných skóre a po£tu chromozómov vo vrstvách evolu£nej

histórie.

zdvojnásobíme po£et génov v celej evolu£nej histórií, po£et v²etkých £iar bude pribliºne

rovnaký ako ke¤ zdvojnásobíme po£et listov.

Tretí graf (obr. 5.3), zobrazujúci hodnoty skóre pre 1, 2, 4, ..., 32 DCJ operácií sa

správa od predo²lých grafov inak. Skóre znáhodneného grafu je pribliºne stále rovnaké,

originálne a minimalizované skóre so zvy²ujúcim sa po£tom DCJ operácií rastú. Ke¤ºe

DCJ operácie evolu£nú históriu len znáhod¬ujú, sr sa nemá pre£o moc zvy²ova´. Os-

tatné hodnoty skóre sa zvy²ujú, lebo uº na vstup prídu evolu£né histórie znáhodnené

DCJ operáciami a ná² algoritmus nevie vraca´ tieto operácie naspä´. Ke¤ po£et DCJ

operácií dosiahne hodnotu po£tu génov, skóre by sa uº ¤alej nemali zvä£²ova´.

V poslednom grafe (obr. 5.4) meníme po£et chromozómov, konkrétne od jedného

chromozómu po polovicu po£tu génov. Podobne ako v predo²lom grafe, skóre znáhod-

neného grafu sa s rastúcim po£tom chromozómov príli² nemení. Ostatné skóre sa v²ak s
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pribúdajúcim po£tom chromozómov zmen²ujú. To môºe by´ spôsobené tým, ºe kríºení,

ktorých sa nevieme zbavi´ vo vä£²ích chromozómoch otá£aním ani rezaním, sa zba-

víme v históriách, kde sú tieto vä£²ie chromozómy rozdelené na malé, preusporiadaním

malých chromozómov.

5.2.1 Závislos´ skóre sm a srm

Na základe prvého testu sme videli, ºe sm je raz men²í a raz vä£²í oproti srm. V

tomto teste budeme skúma´, £i neexistuje vz´ah medzi pomerom týchto dvoch skóre

a rôznymi hodnotami parametrov. Týmto testom vlastne zis´ujeme, £i je algoritmus

citlivý na po£iato£né usporiadanie chromozómov v histórii a £i pri vstupe, ktorý uº je

pomerne dobrý (t.j. vstupná história) dostaneme lep²ie alebo hor²ie výsledky ako na

znáhodnenom vstupe.

Pre kaºdú z kombinácií parametrov sme vygenerovali ²estnás´ evolu£ných histórií

a dali do pomeru ich hodnoty sm a srm. Aby sme získali v²eobecnej²iu hodnotu srm,

vypo£ítali sme ju tak, ºe históriu sme ²tyrikrát znáhodnili, pre kaºdé znáhodnenie sme

zistili skóre po minimalizácii a tieto ²tyri hodnoty sme spriemerovali a zaokrúhlili.

Výsledné grafy sú opä´ ²tyri a pre kaºdú hodnotu meniaceho sa parametra skúmame

²estnás´ pomerov skóre. Grafy sú narozdiel od predo²lých bodové grafy. Y -ová súradnica

bodov je dvojkový logaritmus pomerov skóre. Ak je y-ová súradnica bodu vä£²ia ako 0,

znamená to, ºe sm > srm, ak je men²ia ako 0, tak platí opa£ná nerovnos´. Predvolené

a skúmané hodnoty parametrov zostávajú rovnaké ako v prvom teste.

Výsledné grafy zobrazuje obrázok 5.5. Ke¤ºe v ani jednom grafe nevidno jasnú

závislos´, môºeme prís´ k záveru, ºe pomer minimalizovaných kríºení nezáleºí od pa-

rametrov, na základe ktorých sa vygeneruje evolu£ná história. Z toho vyplýva, ºe al-

goritmus minimalizuje skóre evolu£ných histórií s ve©kým po£iato£ným skóre pribliºne

rovnako dobre ako evolu£né histórie s men²ím po£iato£ným skóre, pri£om nezáleºí na

parametroch týchto evolu£ných histórií.

5.3 Reálne dáta

V¤aka programu EHConverter môºeme pomocou EHDraw zobrazi´ a skúma´ evolu£né

histórie, ktoré sme získali na základe reálnych dát vo formáte ²peci�ckom pre PIVO.

V tejto £asti opí²eme skúmané evolu£né histórie a bliº²ie sa pozrieme na ich hodnoty

si, sm, sr a srm.

Evolu£ná história kvasiniek(z rodu Candida)

Dáta, pod©a ktorých sa rekon²truovala táto evolu£ná história, pochádzajú z mi-

tochondriálnych génov sú£asných druhov kvasiniek, ktoré sa analyzovali vo vedeckom
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Obr. 5.5: Grafy zobrazujúce pomery minimalizovaných skóre pre rôzne parametre ge-

nerovania evolu£ných histórií.

£lánku od Valacha a spol. [15]. História bola rekon²truovaná pomocou pôvodného prog-

ramu PIVO.

Je to história ²estnástich druhov kvasiniek, kde genóm jedného z týchto druhov

je tvorený dvoma chromozómami. Genómy ostatných druhov a v²etkých spolo£ných

predkov obsahujú len jeden chromozóm. Cirkulárne a lineárne chromozómy sa nachá-

dzajú v histórií v pribliºne rovnakom pomere. Genómy obsahujú priemerne dvadsa´pä´

génov a pribliºne polovica z nich sú gény s opa£nou orientáciou.

Evolu£né histórie cicavcov

Dáta, pod©a ktorých sa rekon²truovali tieto evolu£né histórie, predstavujú vybrané

gény z istého chromozómu £loveka, ktoré sa nachádzajú aj v genóme iných druhov

cicavcov. Sú to teda histórie ©udských génov u viacerých cicav£ích druhov. Evolu£né

histórie boli rekon²truované programom PIVO2. Poradia génov v dne²ných druhoch

pochádzajú z dát pouºitých v £lánku od Foote et al. [5].

Prvá história (mammal1) skúma tridsa´jeden génov z prvého chromozómu £loveka

a obsahuje sedem sú£asných druhoch cicavcov v tomto poradí: £lovek, my², lama, ko-

satka, krava, pes, mroº. Genómy niektorých druhov majú vybrané ©udské gény viac

pokope ako iné, preto sa po£et chromozómov v histórii u rôznych druhov zna£ne lí²i.

Navy²e u niektorých druhov e²te nepoznáme celé chromozómy, ale iba £asti nazvané

kontigy, ktoré ale v obrázku tieº zobrazujeme ako chromozómy. Skuto£ný biologický

po£et chromozómov v²ak môºe by´ niº²í. Priemerný po£et chromozómov resp. konti-
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Tabu©ka 5.1: Tabu©ka skúmaných hodnôt skóre na reálnych vstupoch.
si sm sr srm

candida 2690 2329 9386 2321

mammal1 486 471 6531 659

mammal2 384 384 4997 455

mammal3 342 342 3278 342

gov vo vrstvách je pribliºne 10 a v histórií sa nachádzajú len lineárne chromozómy.

História neobsahuje takmer ºiadne kríºenia génov a pribliºne polovica génov je opa£nej

orientácie.

Druhá história (mammal2) je história tridsiatich génov druhého chromozómu £lo-

veka v genómoch tých istých druhov ako v predo²lej histórii. Od predo²lej sa lí²i tým,

ºe gény sú viac pokope a teda priemerný po£et chromozómov v jednej vrstve je men²í

(pribliºne 4). Ostatné parametre sú takmer rovnaké ako v prvej histórii.

Tretia história (mammal3) je história tridsiatich génov druhého chromozómu £lo-

veka v genómoch piatich druhov v tomto poradí: £lovek, my², kosatka, krava, pes. Od

predo²lej sa lí²i tým, ºe sme brali iné gény z druhého ©udského chromozómu a tým,

ºe sme odstránili druhy v ktorých boli gény rozdelené do najviac kontigov, konkrétne

druhy lama a mroº. Priemerný po£et chromozómov vo vrstvách je pribliºne 3. Ostatné

parametre sú takmer rovnaké ako v dvoch predo²lých históriách.

Kaºdú z histórií reálnych dát sme tridsa´dva krát znáhodnili a hodnoty sr a srm sú

priemery skóre týchto tridsa´dva evolu£ných histórií. Hodnoty skúmaných skóre pre

evolu£né histórie na základe reálnych dát vidíme v tabu©ke 5.1. V kvasinkovej histórií

(candida), ktorá je prakticky tvorená len vrstvami s jedným chromozómom, prebieha

len k rezaniu a otá£aniu chromozómov. Vidíme, ºe aj túto históriu vieme oproti vstupnej

vylep²i´ rovnako dobre ako oproti jej znáhodnenej histórii. Evolu£né histórie cicavcov

sú tvorené viacerými, len lineárnymi chromozómami. Vidíme, ºe mammal1, ktorá ob-

sahuje viac chromozómov ako ¤al²ie dve histórie cicavcov, má oproti nim v²etky skóre

vä£²ie. Tieº vidíme, ºe v históriách mammal2 a mammal3 sme skóre optimalizáciou

vstupnej histórie nevylep²ili. Kvôli tomu, ºe mammal2 obsahuje viac chromozómov ako

mammal3, znáhodnené skóre majú vä£²ie hodnoty. Zaujímavé je, ºe v mammal3 vieme

znáhodnené histórie opravi´ rovnako dobre ako pôvodné, £o sa nám v mammal1 ani

mammal2 ani z¤aleka nepodarilo.

Poznámka: Obrázky vstupných histórií aj histórií po znáhodnení a minimalizácii sa

nachádzajú v elektronickej prílohe.



Záver

Výsledkom tejto bakalárskej práce je roz²írený nástroj EHDraw, ktorý môºe oproti pô-

vodnému nástroju zobrazova´ evolu£né histórie druhov s viacerými chromozómami. V

literatúre sme na²li heuristiky, ktoré minimalizujú po£et kríºení na riadnom vrstvovom

grafe. De�novali sme graf evolu£nej histórie, ktorý sp¨¬a mnohé vlastnosti riadneho

vrstvového grafu a preformulovali sme problém minimálneho po£tu kríºení na optima-

liza£ný problém preusporiadania chromozómov. �alej sme na grafe evolu£nej histórie

de�novali optimaliza£ný problém otá£ania chromozómov a rezania cirkulárnych chro-

mozómov. Rie²enie týchto troch problémov sme spojili do jedného optimaliza£ného

algoritmu a tento algoritmus sme aj implementovali. Algoritmus sa môºe aplikova´ na

obrázok evolu£nej histórie klikom jedného tla£ítka v gra�ckej aplikácií roz²íreného ná-

stroja alebo pomocou nastavenia argumentov príkazového riadku. Obrázok obsahuje

po optimalizácií zna£ne menej kríºení £iar, £iarkovaných £iar a zmien orientácií génov,

pri£om zobrazuje tú istú evolu£nú históriu. V rámci poslednej kapitoly sme algoritmus

testovali porovnávaním rôznych hodnôt skóre na vygenerovaných evolu£ných histó-

riách a na históriách vychádzajúcich z reálnych dát. Výsledkom testovania boli najmä

grafy, ktoré zobrazujú správanie spomínaných hodnôt skóre na evolu£ných históriách

vygenerovaných pod©a rozli£ných parametrov. Hlavným zistením bolo, ºe algoritmus

minimalizuje skóre evolu£ných histórií s ve©kým po£iato£ným skóre rovnako dobre ako

evolu£né histórie s men²ím po£iato£ným skóre, pri£om nezáleºí na parametroch týchto

evolu£ných histórií, aj ke¤ na dvoch sadách reálnych dát sa tento trend nepotvrdil.

Je viacero moºností, £o by sa dalo v rámci optimalizácie evolu£ných histórií e²te

¤alej skúma´. Jednou z moºností je pomocou celo£íselného lineárneho programova-

nia zisti´ optimálne skóre pre evolu£nú históriu a porovnáva´ toto optimum a skóre

po minimalizácií na²im algoritmom. Taktieº sa dá premyslie´, £i neexistujú spôsoby,

ako by sa nami implementovaný algoritmus dal vylep²i´. Pokra£ovaním by mohla by´

implementácia ¤al²ích heuristík jednostranného problému z literatúry a porovnáva´ vý-

sledné minimalizované hodnoty skóre pre rôzne heuristiky. Bolo by moºné aj vymyslie´

a implementova´ heuristiky, ktoré rie²ia viac-vrstvový problém pre ná² ²peci�cký graf

a opä´ porovnáva´ minimalizované skóre po zbehnutí rôznych heuristík na tých istých

vstupoch.

Pokra£ova´ by sa dalo aj inými smermi. Jedným z moºných smerov je ¤alej roz²íri´

34
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nástroj EHDraw, aby obsahoval rôzne dodato£né informácie o evolu£ných históriách,

respektíve aby pouºívate© vedel v rámci nástroja skúma´ evolu£né histórie interaktív-

nej²ím spôsobom, ako len na základe obrázku. Tým sa otvára otázka, akými zásadne

inými spôsobmi môºeme evolu£né histórie zobrazova´.

Ak vás niektorý z týchto moºných smerov zaujal, zdrojové súbory nami roz²íreného

nástroja EHDraw sa nachádzajú okrem elektronickej prílohy aj na stránke https:

//github.com/rchladek/bak.

https://github.com/rchladek/bak
https://github.com/rchladek/bak
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Elektronická príloha

Sú£as´ou práce je elektronická príloha obsahujúca zdrojové súbory roz²íreného nástroja.

Táto príloha obsahuje aj .jar súbory programov PIVO2 a EHConverter. Obrázky vo

formáte SVG zobrazujúce reálne a dve generované evolu£né histórie vizualizované na²im

nástrojom sú v prie£inku obrázky.
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