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Abstrakt

Tato diplomova praca popisuje poznatky o biologickych sekvenciach, principy odhadu
entropie a moznosti kompresie DNA sekvencii pomocou substitu¢nych metod. Text obsahuje
prakticku Cast’, kde st vyuzité kompresné algoritmy a prakticky odhad entropie.
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Abstract

This master thesis describes theoretical knowledge of biological sequences, principles
entropy rate estimates and possibilities of compression of DNA sequences using the
substitution methods. Thesis includes practical application of the compression algorithm and
practical estimation of entropy.
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Uvod

Vzhl'adom na narastajiice mnozstvo dat, ulozenych v genetickych bankach, ktoré sa ziskavaju
zdokonalenymi technoldgiami sekvenovania, banky obsahuju gendémy tisicich virov, baktérii,
mnohobuneénych organizmov od rastlin az po l'udi. Tieto genomy su ulozené ako textové
subory, ktoré nepredstavuji najvhodnejSiu volbu pri prendsani tychto dat. Preto bolo za
potreby vytvorenie kompresnych algoritmov Specializovanych na biologické sekvencie. Ku
kompresii st vel'mi vhodné DNA sekvencie so svojou vysokou redundanciou a dokonalou
Struktirou, pri poskodeni Casti sekvencie sa dokdzu plne rekonstruovat’ na povodnu podobu,

je to jeden zo samo opravnych mechanizmov DNA.

Ciel'om mojej diplomovej prace je poukazat na moznosti odhadu entropie a kompresie
biologickych sekvencii. Doraz mal byt kladeny na vyhladavanie opakujticich sa vzorov

s moznost'ou naslednej kompresie DNA sekvencii.

Praca by sa dala rozdelit’ na tri Casti. V prvej Casti st popisané zdklady molekularnej
bioldgie, centralna dogma molekularnej bioldgie, Struktary biologickych sekvencii a ich
vzajomnych suvislosti, typy jednotlivych formétov biologickych sekvencii pouzitelnych

k naslednej kompresii.

Druha ¢ast’ obsahuje zakladny popis informacnej tedrie odhadu entropie, ktord ndm dava
matematicky podklad k praktickému vypocitaniu entropie biologickych sekvencii. Nasleduje
prehl'ad kompresnych algoritmov, bezstratovej kompresie substitu¢nou metédou, ktora sa da
vyuzit' k vyhPadavaniu opakujucich sa vzorov. Dalej su rozobraté najznamejsie kompresné

metddy, ktoré st orientované ku kompresii DNA sekvencie.

Tretia Cast’ je zamerana na praktické vyuZitie vySSie popisanych znalosti. Realizovany
odhad entropie usekov DNA sekvencii. Realizovanie kompresnych algoritmov k
vyhl'adavaniu a kompresii opakujtcich sa vzorov, ich kompresia a vypocet kompresného
pomeru. Praca d’alej obsahuje analyzu kodujucich a nekodujucich casti DNA sekvencie,
taktieZ popis programu s uzivatel'skym rozhranim pre kompresiu a nasledni dekompresiu
DNA sekvencie.



1 Molekularna biologia

Vedna disciplina zaoberajica sa Stidiom buneénych biologickych procesov na ich
molekularnej trovni. Podstata niektorych biologickych javov je odhalitelnd jedine Stadiom
ich molekularnej podstaty. Zvlastna pozornost’ je predovSetkym venovana funkcii
makromolekul podiel'ajucich sa na dedi¢nosti organizmov, takze DNA, RNA a proteinom ich
vzajomnej interakcii aregulacii ich funkcie. Molekularne biologické znalosti su Siroko
vyuzivané v medicine a su potrebné pre genetické inzinierstvo, ako aj pre akukol'vek inu

pracu s genetickou informéaciou [9].
1.1 Geneticky kod

Vsetky zivé tvory na naSej planéte maju jednu spolo¢ni vlastnost. Maji schopnost
uchovavat’, spracovavat’ a predavat’ obrovské mnozstvo informacii. Je to zadkladné kritérium,
ktoré odliSuje vSetko Zivé od veci nezivych. Geneticky kod predstavuje stibor pravidiel podl'a

ktorych sa geneticka informacia uloZzena v DNA prevadza na primarnu $truktaru bielkovin.
1.1.1 Struktira DNA

DNA je nukleova kyselina, nositel’kou genetickej informacie vSetkych organizmov, takze je
pre zivot dodlezitou latkou, ktord vo svojej Struktire koduje a bunkam zadéva ich program
a tym predurcuje vyvoj a vlastnosti celého organizmu. DNA je ulozend vo forme sekvencie
nukleotidov. KaZzdy nukleotid obsahuje jednu zo0 Styroch moZnych dusikatych baz
(purinovych alebo pirimidonovych baz):

Purinové bazy:
e A-Adenin
e G —Guanin
Pirimidonové bazy:
e T -Thymin
e C - Cytosin

Kedze kyselina fosfore¢na a deoxyribdza je spolo¢na zlozka pre vSetky nukleotidy,
jednotlivé nukleotidy sa od seba odliSuju len bazou. Prave bazy su zodpovedné za kl'acovu
schopnost DNA zaznamenavat’ a prenaSat’ geneticku informéciu. Deoxyribozova a kyselinova
zlozka slizia na to, aby drzali bazy vo vhodnych polohach a vzdialenostiach. Tieto dve zlozky
tvoria takzvanu pentézafosfatovu kostru DNA.



Vizba sa vytvara medzi zvySkom kyseliny trihydrogenfosfore¢nej na 5. uhlikovom
atome pentozy jedného nukleotidu a hydroxilovou skupinnou viazanou na 3. uhlikovom
atome pentdzy susedného nukleotidu. Su teda viazané 3',5'-fosfodiesterovou vizbou,
zapisovanou aj ako 5'-3'-fosfodiesterova vizba. Na vlakne DNA s nespojenymi koncami
(linearnej molekule) rozliSujeme dva konce: na 5' konci je vlakno ukoncené fosfatom a na 3'
konci je vlakno ukoncené hydroxilovou -OH skupinou. Primarna Struktara obsahuje iba Styri
nukleotidy, pricom pomer adeninu s tyminom (A : T) a guaninu s cytozinom (G: C) je
rovnaky 1 : 1. Niektoré z baz (u ¢loveka odhadom asi 1 %) mdzu byt metylované. U zvierat

je toto percento i niekol'’konasnobne vyssie (napriklad u makakov az 6%).

Poradie nukleotidov — sekvencia DNA —sa udava vzdy pre jedno z dvoch vlakien
vypisanim jednotlivych nukleotidov od 5' konca k 3' koncu. Kazdy nukleotid sa oznacuje
jednopismenovou skratkou dusikatej bazy, ktoru obsahuje. Velkost gendému jednotlivych

organizmov alebo organel sa udava poctom bazovych parov, ktoré obsahuje ich DNA [9].
1.1.2 Parovanie dusikatych baz

Objav dvoj zavitnicovej Struktury, ¢o predstavuje sekundarnu Struktaru DNA, sa spaja
s menami Jamesa Watsona a Francisa Cricka. Pred vypracovanim Watsonovho-Crickovho
modelu uz bolo zname, ze DNA je tvorend nukleotidmi, ktoré sa liSia svojimi dusikatymi
bazami. Dolezitou vlastnost'ou je komplementarnost’ jednotlivych nukleotidov, parovanie baz
je zékladny sposob parovania, na ktorom je postaveny cely prenos genetickej informaécie.
Péaruje sa vzdy jedna purinova a pyrimidinova baza. Z chemického hl'adiska su adenin a
guanin derivaty purinu, ¢o je heterocyklicka zlicenina tvorena dvoma kruhmi, thymin a
cytosin su derivaty pyrimidinu, ktory patri medzi heterocyklické zluceniny s jednym kruhom.
TakZe v pripade DNA sa teda adenin paruje s tyminom a guanin s cytozinom. Guanin s
cytozinom sa viazu tromi vodikovymi vdzbami, a adenin s tyminom zase dvomi vodikovymi
vizbami. Ked’Ze védzba adenin-tymin ma mens$i pocet vodikovych mostikov, preto vicSina
adenin-tyminovych parov sa nachddza v miestach, kde je potrebné, aby sa dvoj zavitnica
rozdelila na dve jednotlivé vldkna. Sparovanim komplementirnych bdz sa vytvori
dvojretazova Struktura DNA. Informécia je uchovand rovnako v oboch vldknach. Vyhodou je
uchovanie informécie pri poSkodeni jedného z vldkien, kedy je mozno dant informéciu

obnovit’ pomocou druhého vldkna.

Watsonovo-Crickovo pérovanie baz je zékladné, pri tvorbe trojretazovych
a Stvorretazovych DNA je nutne uvaZovat aj iné moznosti parovania baz. Obratené
Watsonovo-Crickovo péarovanie baz znamend, Ze DNA moze byt zostavend z paralelnych
DNA retazcov. Vyznafuje sa rovnakou orientaciou fosfodiesterovych vizieb. Obrateny
sposob tvori pary medzi: C — C, A — A, G — G, T — T. Dal§imi moZnostami parovania baz su
Hoogsteenovo alebo obratené Hoogsteenovo parovanie baz. Vznikaju takzvané triady, trojice

sparovanych baz, tvorba trojretazovych DNA. Vznik stvorretazovych DNA sa hypoteticky


http://sk.wikipedia.org/wiki/James_Dewey_Watson
http://sk.wikipedia.org/wiki/Francis_Crick

vysvetluje vznikom tetrady, parovanie medzi Styrmi bazami, ktoré sa uskutociiuje medzi
molekulami guaninu a cytosinu a medzi molekulami adeninu a thyminu.

Retazce su vzhladom na seba postavené v opacnom smere. Jeden retazec je
orientovany v smere 5' — 3', druhy bude orientovany v smere 3' — 5'. Oddelit’ od seba tieto
vlakna mozno zohriatim na vysoku teplotu, zmenou pH, zmenou iénovej sily roztoku a
pritomnost’'ou niektorych organickych latok, napriklad mocoviny. Rozpadnutie dvoj vlakna na
jednotlivé vlakna, sa nazyva denaturacia DNA. Pri teplotnej denaturacii je mozné postupnym
ochladzovanim roztoku dosiahnut’ opatovné sparovanie baz v oboch retazcoch a obnovenie

povodnej Struktary [9].

Obrazok 1.1 Dvoj zavitnicova Struktura [22].
1.2 Centralna dogma molekularnej bioldgie

Popisuje cestu prenosu informacie medzi biopolymérmi, dovol'uje prepis medzi nukleovymi
kyselinami a preklad z RNA do proteinov [9]. To ma za dosledok nemoznost’ toku informacii
Z bielkovin do nukleotidovych kyselin a tak zanaSanie zmien organizmu spét’ do genetickej
informacie. Hlavnymi zéastupcami biopolymérov patri DNA, RNA a proteiny. Medzi nimi
existuje hypoteticky devat ciest, obvykla cesta je replikdcia DNA, transkripcia do RNA
a preklad z RNA do proteinov.
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Obrazok 1.2 Pohyb biologickej informacie v organizmoch [22].
1.2.1 Replikacia DNA

Proces tvorby kopie molekuly DNA, ¢im sa geneticka informacia prenasa z jednej molekuly
na ini molekulu rovnakého typu. Cely proces je semikonzervativny, kazdad nova molekula ma
jeden retazec z povodnej molekuly ajeden novy, syntetizovany. Replikacia nezafina na
nahodnom mieste gendému, miesto je presne ur¢ené a oznacuje sa ako replikaény pociatok.
Kazdé vladkno je replikované odliSnym sposobom, pretoze kazdé vlakno je orientované

opacnym smerom [9]. Replikaciu je mozné rozdelit’ do troch zakladnych krokov:

e Iniciacia — urCenie replika¢ného pociatku, rozpletenie dvoj zavitnice DNA, vznik

replikacnej vidlice.

¢ Elongacia — pridavanie nukleotidov a postup replikacnej vidlice, pomahaja k tomu

svorkové proteiny.

e Terminacia — ukoncenie replikacie, ak je zhotovena cela kopia DNA.



Obrazok 1.3 Replikacia DNA [8].

1.2.2 Transkripcia do RNA

Proces pri ktorom je podla genetickej informacie zapisanej v retazci DNA vyrabany ret'azec
RNA. Prebieha u vsetkych znamych organizmov a je ddlezitou stcastou centralnej dogmy
molekularnej biologie. Rychlost transkripcie v laboratoriu je asi 100 — 300 nukleotidov za

minutu s chybovost'ou priblizne jedna chyba za 10 000 bazi.

Priebeh transkripcie je v nieGom podobny s replikaciou, proces kedy na zaklade
jedného retazca DNA vytvori vldkno iné. Proteiny Vtele vznikaju na zaklade vzoru
zapisaného v génoch DNA, tieto gény st prave pocas procesu transkripcie prepisané do RNA.
Cely proces je kontrolovany zlozitou molekuldrnou masinériou, v centre stoji enzym RNA
polymeraza. Tato polymerdza sa nadviaze na zaciatok génu, ktory ma byt prepisany.
NadviaZe sa na oblasti DNA oznacovanl ako promotor a nasledna aktivacia RNA polymerazy
Vv tomto bode sa prejavi komplikovany regulaény systém ovladajuci transkripciu postupom
troch bodov:

e Iniciacia — rozvinie sa dvoj zavitnica DNA, zacne sa vytvarat RNA a RNA
polymerdza vystupuje z promotoru.

e Elongacia — predlZovanie retazca.

e Terminacia — ukoncenie transkripcie a uvolnenie RNA molekuly, nasleduje

niekol’ko transkripénych tprav, ktoré nie st sti€ast'ou transkripcie.

K transkripcii dochadza v smere 5 — 3', podobne ako u replikacii. Si nutné isté
transkripéné faktory, tie sa viazu na zaciatok alebo na koniec génu alebo priamo na samotn
RNA polymerazu areguluju transkripciu. Molekula RNA je reprezentovana nukleotidmi
Uracil (U), Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G), Uracil nahradza Thymine. Kazdé C je
prepisané ako G, G prepisané ako C, T ako A, A je prepisané ako U [9].



Obrazok 1.4 Transkripcia do RNA [23].

1.2.3 Preklad z RNA do proteinov

Sekundarny proces syntézy bielkovin. Ulohou je podla molekuly RNA ako vzoru vyrobit
odpovedajucu bielkovinu. Informécia je zapisand v RNA apodla jasnych pravidiel
genetického kodu dekddovanéd a podla nej je zostaveny retazec aminokyselin. V RNA sa
nachadzaju Styri ro6zne bazy, ked’ze potrebujeme zakddovat’ dvadsat’ roznych aminokyselin.
Vyuzivame k tomu triplet, kombinaciu troch nukletidov, nazyvany ako kodon. Dostdvame 64
moznych kombinacii, 18 aminokyselin st koédované viacerymi kodony [8]. Kazda
aminokyselina patri do jednej zo Styroch skupin: polarne, nepolarne, pozitivne nabité
a negativne nabité. Samotny preklad prebieha na organoch zvanych ribozomy a cely proces je

rozdeleny do troch faz:

e ey

e Inicidcia — vznik inicia¢ného komplexu mRNA, skenovanie RNA a néjdenie

Startovacieho kodonu AUG, nim zacina kazda vyrobena bielkovina.

¢ Elongacia — ribozom sa posuva o jeden kodon, pripoji sa prislusna aminokyselina,
vytvori sa peptidovd vidzba medzi fiou a predoSlou aminokyselinou a znovu sa

posuva.
e Terminacia — ak postvanie ribozomu dostane kodon UAA,UAG a UGA proces
kon¢i. Jedna sa o terminacné kodony, ktoré nesignalizuji Ziadnu aminokyseliu.

Preklad je energeticky naro¢na. Odhaduje sa Ze baktéria E.coli spotrebuje 99% svojej

celkovej spotreby energie prave na syntézu proteinov.



Tabulka 1.1: Prehlad aminokyselin.

Oznacenie TrOinsnvlen%(ové Nazov aminokyselin
oznacenie
A Ala Alanin
c Cys Cystein
D Asp Kyselina asparagova
E Glu Kyselina glutimova
F Phe Fenylanin
G Gly Glicin
H His Histidin
I lle Izoleucin
K Lys Lyzin
L Leu Leucin
M Met Metionin
N Asn Asparagin
P Pro Prolin
Q GIn Glutamin
R Arg Arginin
S Ser Serin
T Thr Treonin
\% Val Valin
W Trp Tryptofan
Y Tyr Tyrozin




2 Biologicke sekvencie

Pracujeme s dvomi zakladnymi typmi biologickych sekvencii: sekvencie nukleotidovych

kyselin alebo proteinov.

2.1 Sekvencie DNA, RNA

Medzi sekvencie nukleotidovych kyselin patri deoxyribonukleova kyselina (DNA), ktora sa
sklada zo Styroch nukleotidovych baz (A, C, G, T) a kyselina ribonukleova (RNA), ktora ma
taktiez Styri rozdielne nukleové bazy (U, A, C, G). V sekvencii zistujeme ich poradie. Medzi
prvé metody sekvenovania patri napriklad Maxam — Gilbertova metéda oznaCovana tiez ako
chemické sekvenovanie, kde vzorka DNA je rozdelena na pit’ Casti a kazdd je vystavena
chemikalii, ktoré nam rozpoznaji nukleovu bazu. Samozrejme sa stale objavuju nové metody,
ktoré urychluji, zjednodusSujii a spresinuji DNA sekvenovanie. Metoda SMRT (Single
molecule real time) je metdda, ktord v redlnom case sleduje replikdciu DNA. Jednotlivé bazy
su florescencne zafarbené, pri zacleneni do ret'azca sa farbivo uvol'ni a vyda zablesk, ktory je
zachyteny detektorom ako odpovedajuci nukleotid. Dnes sa sekvenovanie vyhodnocuje
pomocou pocitaca, napriklad na zaklade Sangerovej metody, ktora vyuziva biologicky proces
replikacie DNA.
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Obrazok 2.1 Sekvencie DNA Sangerovou metodou [24].

RNA sa obvykle vyskytuje v jednovlaknovej podobe, ktora vSak modze tvorit
dvojretazové useky v ramci jednej molekuly. V bunkach sa nachadzaju tri zékladné typy:
ribozomdlna (rRNA) podielajuca sa na stavbe ribozomu a katalyze syntézy proteinov,
transferova (tRNA) prenasajtica jednotlivé kyseliny k ribozomu a mediatorova (mRNA), slazi
ako vzor pre syntézu proteinov.
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Obrazok 2.2 Primarne sekvencie Struktury jednoretazovej molekuly tRNA [25].

2.2 Organizacia nukleotidovych sekvencii DNA

Sekvencie DNA st bud’ jedine¢né alebo repetitivne [9]. Jedine¢na DNA sekvencia je taka,
ktorda sa v génomu vyskytuje iba jedenkrat. Repetitivne sekvencie oznacované ako aj
repeticie, si typmi DNA sekvencii, ktoré sa mnohonasobne opakuji v gendme, napriklad
opakovanie kratkej sekvencie ,,ATAAT* vchromozome 2 D.melanogaster. Opakovana
sekvencia je jednotkou repeticie, jej diZka je vyjadrend poétom, ktory ju tvori. Potom podet
jednotiek repeticie udava kol'kokrat sa dana repetitivna sekvencia vyskytuje v danom genome.

Repeticie, v ktorych sa urcita jednotka mnohonasobne opakuje bezprostredne za sebou,
opakuje v tandeme, nazyva tandemova repeticia. Dizka je vi¢Sinou 5 az 10 bp (bazovych
parov) ale u stavovcov a rastlin okolo 20 az 200 bp.

V DNA retazci sa taktiez moZu objavovat' obratené repeticie, ktoré veda k tvorbe
vlaseniek a krizovych Struktir. Repeticie vo svojej komplementarnej podobe. Priklad
5...ATGCTTGA...3’
3’...AGTTCGTA...5’

Priama repeticia, sekvencia opakovana v rovnakom smere v DNA ret’azci, moze sa
vyskytovat’ bez preruSenia alebo moze byt prerusend inou repeticiou alebo sledom sekvencii.
Napriklad:

5°...CGAC...AAT...CGAC...3’
3’...CAGCCAGC...5’
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2.3 Sekvencie proteinov

DNA sekvencia pozostava z dvoch typov oblasti. Jedna oblast, ktord ndm koduje proteiny
a oblast’, ktord naopak nekdduje proteiny tzv. ,,odpadovd DNA®“. Koédujuca oblast’ je tak
rozdelena do niekolkych prerusenych tsekov, ktoré sa nazyvaju exony a nekodujée oblasti
medzi exonmi sa nazyvaju introny. Pred prekladom do proteinov, introny su vystrihnuté

mechanizmom zvanym splicing a exony tak vytvoria jeden kddujuci nepreruseny gén.

5' Exon Intron Exon Intron Exon 3

5' Exons 3

Obrazok 2.3 Mechanizmus splicing.

Proteinové sekvencie su zlozené z 20 roznych aminokyselin, ktoré su prekladané
z kombinacii troch nukleotidov, sekvenénym motivom oznacujeme oblast’ aminokyselinovych
sekvencii zdiel'ané nejakou skupinou proteinov, to znamena, Ze kazdd aminokyselina na
zaklade jej chemickych vlastnosti patri do skupiny. Za skupinu sa povazuje evoluéna rodina
homolégnych proteinov, ktoré maji spolocny povod. VSetky vlastnosti proteinu st dané jeho
primarnou Strukturou t.j. sekvenciami aminokyselin, kde jednopismenkovy kéd nam udava

prislusnt aminokyselinu [9].

Hydroxykyseliny

Kladné nabité

(bazické)

Hydrofobni

Obrdazok 2.4 Diagram prislusnosti aminokyselin do skupin [8].
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2.4 Formaty biologickych sekvencii

Formaty biologickych sekvencii [7] sa delia na niekol'ko skupin, na jednoduchsie, ktoré
véacésinou sluzia ako zdroj dat a zlozitejsie, ktoré obsahuji informacie o danej sekvencii.

241 RAW

Pre ukladanie sekvencii, nukleotidov alebo aminokyselin je najjednoduch$im formatom.
Oznacujeme ho ako surové data, pretoze neobsahuje informécie o sekvencii, ktoré neje mozné

ani pripadne doplnit’. Format sa preto vyuziva ako zdroj dat pre ostatné formaty.
242 FASTA

Format FASTA sa pouziva pre sekvencie nukleotidov alebo aminokyselin. Prvym znakom je
> (vacsi nez), za nim nasleduje nazov sekvencie, po prvi medzeru, zvysok sa vyuziva ako
volitel'ny komentéar. Na d’alSich riadkoch nam nasleduje sekvencia. Do jedného suboru je
mozné ulozit' viacero sekvencii, ktoré st rovnakého typu. Vyhodou je jednoducha
editovatel'nost’, jednoduchy syntax. V praxi najpouzivanej$im formatom, mozno ho napisat’

priamo z klavesnice.

i) 230826 pdlh| 3CHNA| Concanswalin 4
ALTIVAVELDTYPNTDIGDPSYPHIGID IKSVRSKETAKNNMOD GEVGTAHITYNSVDERLI AV SYPNA
DATEVSYDVDLNDVLPEWYRYVGLIAS TGLYKETNTILSWSF T3 ELESNS THOTD ALHFMFMOF SKDOKDL
ILoGDATTG TG LEL TRV S SN G PEGE SVGRALF Y APVHIWESSAATVSFEATFAFLIKSPDSHPADGT
AFFISNIDISZIPRGSTGELLGLFPDAN

Obrazok 2.5 Sekvencie aminokyselin vo formatu FASTA [7].
243 PIR/NBRF

Podobny format ako je FASTA, ktory navySe ries$i problém urcenia typu sekvencie. Prvy
riadok zacina taktiez znakom vacsi, nasleduje dvojznakovy kod urcujici typ sekvencie (P1 —
protein, DL — linearna DNA), druhy riadok plny ndzov a anotécia a od tretieho riadku zacina
sekvencia ukonéena hviezdic¢kou.

2.4.4 GenBank/DDBJ/EMBL flatfile

Komplikované formaty, ktoré uchovavaju spolu so sekvenciami aj pridruzené informacie,
ktoré sa delia na kritéria a anotacie. Nacitanie takychto diat méze byt komplikované ak
uzivatel' neje vybaveny potrebnym softwarom, ktory dokaZze za pomoci vstupnych filtrov

nacitat’ len ¢isti sekvenciu.
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3 Odhad entropie, kompresné algoritmy

Zivot je silno spojeny s organizaciou a $truktirou. Zivé organizmy mozno povaZovat za
zastupcov komunikacie s ich prostredim a loziskom informaécii potrebnych k prispdsobeniu.
Ulozena informadcia, jej obsah a forma, sa predava z jednej generacie na inu prostrednictvom
DNA molekuly. Biologicky doélezitd molekula, ktord je reprezentovand ako biologicka
sekvencia sa stdva informéciou aspravou. Teodria akoncepcia kompresie sa stavaju

prirodzenym nastrojom pre pochopenie Struktary v tychto spravach.
3.1 Odhad entropie

Zakladnym pojmom tedrie pravdepodobnosti je prave entropia. Stretdvame sa s fiou vSade kde
hovorime o pravdepodobnosti moznych stavov systému alebo ststavy. Zaklady informacnej
entropie polozil C.E. Shannon [1] ,otec tedrie informacie“ vo svojej publikacii.
Predpokladajme, ze mame mnoZinu moznych udalosti, ktorych pravdepodobnost’ je pi1, p2, ...,

pn. Nasledna entropia pre stochastické systémy je definovana

H=-> plogp, (3.1)

ako suma vsetkych pravdepodobnosti vyskytu ( p;).
Definované H, ma niekol’ko vlastnosti vhodnych pri vybere informacie [21]:

1. H je rovno nule v pripade, Ze existuje jediné i také, ze p; > 0, sprava bude mat’ vSetky

znaky rovnaké, preto ju je mozné zakddovat’ do iného znaku a entropia je iduca k nule.

2. Pre dany pocet N, H je maximalna a rovna sa log n ak vSetky p; sa rovnaju 1/n, to znaci

neistu situaciu a ide 0 nahodny proces.

Na zéaklade tohto definoval Shannon entropiu pre sekvencie znakov

Fv=-2, p(B..S, )log Ps, (s,) (3.2)

kde p(Bi,Sj) je pravdepodobnost’ sekvencie B; nasledovanej symbolom S; a pgi(S;) = p(Bi,S;) /
p(Bi) je podmienend pravdepodobnost’ Sj po B;. Ak nie st k dispozicii ziadne Statistické
vplyvy, ktorych rozsah presahuje N symbolov, mame podmienent pravdepodobnost’ d’alSieho

symbolu, ktorého predchadzajica ( N — 1) je zndma.

Na zaklade tychto znalosti americka biofyzicka Lila Gatlin [2], navrhla definiciu na
informaény obsah DNA. Ak mame abecedu velkosti N ( 4 — DNA, 20 — aminokyseliny ), st

definované dve veli¢iny D1 a D2, ktoré meraju odlisnosti rovnako podobnych entropii
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D, =logN —H,(X) (3.3)
Dz = Hl(x)_ H(X |Y) (3.4.)

kde H1(X) je prva entropia sekvencie a H(X|Y) je podmienena pravdepodobnost’, kde X a Y st
susedné znaky v sekvencii. Informa¢ny obsah DNA sekvencie je definovany ako stcet tychto
dvoch odlisnosti, ktoré moézu byt definované ako rozdiel maximalnej entropie log N
a podmienenej entropie H(X|Y). Gatlin sp4ja tieto informéacie k definovaniu redundancie ako

R =1_M (3.5.)
log N
To nam vedie k
RlogN =D, +D, (3.6.)

Gatlin poukazala na to, ze DNA stavovcov, baktérii a virusov mozno rozlisit' na
zéklade ich informa¢ného obsahu a Ze zvySovanim redundancie v DNA, mozno prejst’ z nizsie
zlozitych organizmov ako je baktéria ku zlozitej$im, ako st stavovce. Tato praca mala vacsi
vplyv vo fyziologickej oblasti, kde Gatlin predpokladala, ze DNA je realizaciou ergodického
procesu a odhad pravdepodobnosti sa realizuje pozdiz sekvencie. Informa¢ny obsah, ktory ma
priamejs$i vplyv v bioinformatike, definovali Schneider a Stephens [3]. DNA je realizaciou
nahodného procesu a informacny obsah sa pocita po bazach. Definicia sa mierne 1iSi od
Gatlinovej parametru D1, potom definovana informacia je v lokalizacii |

RSEQUENCE (I) = |Og2 N — (H (I)"' e(n)) (3.7)
kde H(l) je odhad entropie prvého radu dana ako
H(I)=->f(x1)log, f(x1) (3.8)

e(n) je termin opravy pre maly pocet sekvencii pouzitych k vypoétu entropie a f(x,l) je
frekvencia vyskytu bazy x v mieste I. Na zaklade tejto hodnoty vytvorili logo sekvencie, kde
kazda poloha prvku zostladenej sekvencie, ktoré sa objavia na tomto mieste st zastipené
vV liste, ktorého vyska je umerna pocetnosti vyskytu v danom mieste vynasobena informaciou
na tomto mieste Rsequnce(l).
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Obrazok 3.1: Logo pre E.coli [3].

Zakladnym vyuzitim kompresie biologickych sekvencii je odhad entropie. Vypocet sa
uskutociiuje  skomprimovanim  sekvencie andslednym  vypoctom, kde velkost
skomprimovaného stboru v bitoch podelime poc¢tom znakov sekvencie, ziskavame horny

odhad entropie sekvencie, ktory ndm sluzi k ohodnotenie kvality komprimaéného pristroja.
3.2 Kompresné algoritmy (Substitu¢na metéda)

Kompresia dat, zahifia poznatky o Struktire informacie, jej mechanizmus a samozrejme
k ¢omu je dand informacia uréend. NajlepSie kompresné algoritmy, aj na zaklade odhadu
entropie, sa snazia ziskat’ ako je informécia organizovana adaptivhym spdsobom, urcenie
Struktary, ktord umoziiuje kompresiu. Koncepéne vyvinuté néstroje v oblasti zdrojového
koédovania, ktoré riadia vyvoj kompresnych algoritmov su tieZ pouZivanym nastrojom, pre

analyzu Struktury informécie, obzvlast’ v biologickych sekvenciach.

Zakladné kompresné algoritmy nie su efektivne pri spracovani biologickych sekvencii,
vedu skor k expanzii ako ku kompresii. Preto bolo potrebné vytvorit’ algoritmy Specidlne pre
biologické sekvencie. Pravdepodobne jednym z najzndmejSich kompresnych algoritmov DNA
sekvencii je Gencompress, ktory vyuziva skutocnost’, ze DNA sekvencie obsahuju tandemové
repeticie, viac kopii génov a palindromickych sekvencii. Jedna sa o upraveny Lempel-Ziv,
ktory vyhladava a dopiiia opakujuce sa Gasti sekvencie. Opakované sekvencie sa nazyvaju
pod retazce (subsequences). Gencompress dosahuje lepsie vysledky ako predchadzajiice
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zname programy Biocompress a Biocompress-2. Gencompress bol neskor vylepSeny na
DNAcompress, ktory ma lepSie vyhl'adavanie modulov, no dnes je uz aj vysoko sofistikovany
algoritmus DNAPack. Spomenuté algoritmy st substitu¢nou kompresiou, ktora pracuje tak, ze
opakujuce sa slova su nahradzované odkazom na predchadzajuci vyskyt alebo odkazom na

slovnik.
3.21 Lempel-Ziv

Prvy anajznamej$i kompresny algoritmus. Patri sem LZ77 [4] aLZ78 [5], bezstratové
kompresné algoritmy, ktoré publikovali Abraham Lempel a Jacob Ziv v rokoch 1977 a 1978.
Tvoria zéklad pre ostatné substitucné algoritmy.

LZ77

Algoritmus kompresie dosiahne tym, Ze opakované vyskyty dat nahradi odkazom na pévodny
vyskyt. Ukazovatel je reprezentovany dvojicou ¢&isel uréujicich dizku opakovanej sekvencie
a vzdialenost’ tohto opakovania v pdvodnom vyskyte. To znamena vrati sa o urcity pocet
znakov a skopiruje potrebna dizku. Nazyva sa tiez kompresia s posuvnym oknom, ktorym
aVkazdom kroku zhodu
s predchadzajucim vyskytom. Vypise ukazovatel' a doplni ho o nasledujiici znak, ak ide

prechadza sekvenciou najde najdlhsiu moznu okna
onovy znak ukazovatel je nulovy. Priklad demonstruje vyuzitie kompresie LZ77 na

konkrétnej sekvencii (Tabul'ka 4.1).

Algoritmy LZ77 pracuju na rovnakom zdkladnom principe, liSia sa v tom ako zakdduju
svoje komprimované data. Mozu menit’ a dopiiat’ svoje ¢iselne rozsahy ukazovatel'ov, menit

podet bitov spotrebovanych na dizku ukazovatel’a, rozlisovat’ ukazovatele.

Tabulka 3.1: Priklad kompresie vstupnej sekvencie AABABBBABB pomocou LZ77.

LZ78

Pozicia | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. | 10.
Znak A A B A B B B A B B
Krok Aktualny Zhoda okna | Nasledujtci )
) ) Vystup
algoritmu znak so sekvenciou znak
1. 1 - A (0,00A
2. 2 A B (1,1)B
3. 4 AB B (2,2)B
4 7 BAB B (4,3)B

Algoritmus kompresie nahradi opakovany vyskyt dat odkazom na slovnik, ktory je zostrojeny
na zaklade vstupného datového toku. Odkaz po najdenej zhode je v tvare index a znak, kde
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index je indexom predchadzajiiceho miesta v slovniku a k nemu nasledujici znak. V Tabulke

4.2 je zobrazeny priebeh funkcie LZ78 na konkrétnej sekvencii, ktora bola pouzita pri LZ77.

Tabulka 3.2: Priklad kompresie vstupnej sekvencie AABABBBABB pomocou LZ78.

Pozicia | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. | 10.
Znak A A B A B B B A B B
Krok
algoritmu Obsah Vystup
) bunky
(index)
1. A (0,A)
2. AB (1,B)
3. ABB (2,B)
4. B (0,B)
5. ABB (3,-)

LZW (Lempel-Ziv-Welch)

Rychly, jednoduchy, bezstratovy kompresny algoritmus, ktorého data dalej nie su
kompresovatel'né. Pouzity algoritmus si najprv vytvara tabulku zo znakov pouzitych
v sekvencii. Potom algoritmus sériovo prehladava sekvenciu auklada vsetky unikatne
dvojznakové slova. Algoritmus pokracuje v kodovani, ak na vstupe ndjde znadme slovo v

tabul’ke, na vystup posle kodovy znak plus pred nim prvy znak kédovaného slova.

3.2.2 Biocompress

Vsetky kompresné algoritmy, ktoré su Specidlne uréené ku kompresii DNA sekvencii
vychadzaju z toho, Ze kazdu bazu (A, C, G, T) je mozno zakddovat’ dvoma bitmi (00, 01, 10,
11). Biocompress [11] bol prvy algoritmus, ktory bol $pecidlne uréeny na kompresiu DNA
sekvencii navrhol ho v roku 1993 Grunbach a spol., neskor bola vytvorena aj jeho druha
verzia Biocompress-2 [12]. Oba algoritmy st zalozené na plavajicom okne nazyvanom tiez
ako nahladové okno, zname z kompresného algoritmu LZ77. Subsekvencia v nahl'adovom
okne je kodovana podl'a rovnakej postupnosti znakov, ktoré sa vyskytli v minulom priebehu
sekvencie. Do vystupu sa zapise iba miesto kde sa dana subsekvencia vyskytla a jej dizka, to
znamena, ze vyhl'adava opakujuce sa Casti sekvencie, repeticie. Biocompress-2 bol doplneny
0 aritmetické kodovanie druhého radu, ak nebola nijdend opakujuca sa cast’, repeticia
sekvencie. Pre oba kompresné algoritmy, Biocompress a Biocompress-2, plati, ze ak
sekvencia obsahuje podobné repeticie vi¢sej dizky tak je mozno dosiahnut’ dobry kompresny
pomer.
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3.2.3 Cfact

Kompresny algoritmus zalozeny taktiez na vyhl'adavani opakujtcich sa casti sekvencie, je to
dvojprechodovy algoritmus [13]. Prvym prechodom sekvencie, je cela sekvencia analyzovana
pomocou indexového stromu a je vytvoreny list kde si zoradené subsekvencie podla dizky.
Pri druhom prechode sekvenciou koduje subsekvencie na zaklade predchadzajiceho vyskytu.
Oblasti sekvencie, ktoré neboli zakddované sa zakddujii pomocou dvoch bitov (00, 01, 10, 11)
na bazu (A, C, G, T).

3.2.4 GenCompress

Algoritmus vyuziva zakladni myslienku LZ77, ale rozdiel je v tom, ze vyhl'adava neexaktné
opakovania, ktoré nasledne upravuje editatnymi operaciami. GenCompress [6] prechadza
sekvenciou a hl'ada ¢o najdlhSiu zhodu s aktualnym prefixom. Ukazovatel’ je podobny ako
u LZ77, ale je doplneny o editaéni operaciu oproti vzorovému prefixu. Editacné operacie su
tri:

1. Replace — zamena znaku na pozicii i, (R,i,znak).

2. Insert — vlozenie znaku na poziciu i, (I,i,znak).

3. Delete — zmazanie znaku na pozicii i, (D,1,znak).
Priklad 4.1: Mame sekvenciu Q, ktori chceme editovat’ na sekvenciu p. A(gaccgtcatt,
gaccttcatt) pomocou editaénych operacii:
e J(gaccgtcatt, gaccttcatt) = (R, 4, t), pomocou zameny znaku.
e J(gaccgtcatt, gaccttcatt) = (D, 4),(I, 4, g), pomocou zmazania a nasledného vlozenia
znaku.

Algoritmus je zaloZeny na pribliznom vyhl'adavani. Pre vstupny retazec w, predpoklada
sa, ze Cast’ uz bola skomprimovana v a zostavajlica Cast’ je U, w = vu. Algoritmus najde
optimalny prefix p z u a vyhl'ada pod retazec, ktory moze byt zakdédovany ekonomickejsie.
Prefix sa vymaze z u a pripoji k V.

w

1 - o
p' ~_? T p

Obrazok 3.2: Ukazka predoslych suvislosti medzi vstupnym retazcom, skomprimovanej casti
a optimalnym prefixom [6].
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3.2.5 DNACompress

DNACompress [14] vyuziva Ziv-Lempel kompresni schému ako Biocompress-2
a GenCompress. Pozostava z dvoch faz. Pocas prvej fazy su vyhladané opakujice sa
repeticie, v druhej faze dochadza k zakddovaniu sa tychto opakujucich sa repeticii
(subsekcvencii) na zaklade predoslého vyskytu a neopakujuce sa Casti sekvencie su kodované
aritmetickym kédovanim druhého radu. K identifikovaniu vsetkych podobnych subsekvencii
je vyuzivany software PatternHunter [15], ktory predstavuje rychly a senzitivny vyhl'adavac.

To znamena, ze DNACompress je rychlejsi ako GenCompress.

3.26 CTW+LZ

Kompresna technika zalozena na metode CTW aLZ. Jednoducho dlhé opakujiuce sa
subsekvencie a repeticie st kodované LZ metddou a kratke subsekvencie sit komprimované
pomocou CTW. Kompresny algoritmus CTW+LZ [16] dosahuje dobry kompresny pomer ale

¢as komprimacie je dlhy najmai pri dlhych sekvenciéach.

3.2.7 DNAC

Kompresnd metéda DNAC [17] pozostava zo Styroch faz. Prvé faza obsahuje vytvorenie
indexového stromu pre opakujice sa vysledky, v druhej st vSetky opakujlce repeticie
aproximované pomocou dynamického programovania. Tretia faza sa vSetky repeticie, ktoré
maji vysoké skére s predoslymi subsekvenciami vytiahnu z neprekryvajucich &asti. Stvrta

faza obsahuje kodovanie vSetkych repeticii.

3.28 GeNML

DNA sekvencia je rozdelendA na pevné bloky atieto bloky GeNML [18] podla
predchadzajucich subsekvencii s minimom editaénych a substitu¢nych operacii. V porovnani
s kompresnym vykonom a rychlostou kompresie dosahuje lepsie vysledky ako Biocompress-
2, GenCompress, CTW+LZ, DNACompress. K identifikovaniu repeticii vyuziva dynamické
programovanie

3.2.9 DNAPack

DNAPack [19] vyuZiva substitu¢né metody pre opakujice sa repeticie ana kdodovanie
neopakujucich ¢asti vyuziva skorSie metody ako CTW a aritmetické kodovanie druhého radu.

DNAPack ma vacsi kompresny zisk ako predchadzajiice metddy.
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3.3 Experimentalne vysledky

Kompresné algoritmy orientované na DNA sekvencie, ktoré su popisane vyssie, sa testuju na
Standardnych DNA sekvenciach dostupnych na strankach verejnej databaze NCBI. Tabul'ka
3.3 popisuje vietky sekvencie ich dizkou, zdrojom a velkostou v kB. Velkost v kilo bytoch
je po pouziti 2 bitov na kazda bazu. To je vlastne vychodiskova vel'kost’ bez komprimécie.

Tabulka 3.3: Informdacie o Standardnych DNA sekvenciach.

Nazov Sekvencia Dizka Zdroj Velkost (kB)
HUMGHCSA 66 495 rastovy hormon 16,23
HUMDYSTROP 38770 homo sapiens dystrophin [udské 9,47
HUMHDABCD 58 864 sekvencia 3 kozmidov sekvencie 14,37
HUMHPRTB 56 737 | hypoxantin phosphoribosyltransferase 13,85
MPOMTCG 186 608 gendm mitochondrie 45,56
VACCG 191 737 virus Copenhagen 46,81

Vysledky kompresie tychto sekvencii roznymi kompresnymi metédami st zaznamenané
v Tabul’ke 3.4. Kompresny pomer je uvadzany ako pocet bitov na bazu (bpb — bits per base).

Bez kompresie je tento kompresny pomer rovny 2 bpb. Kompresny pomer je definovany ako

@)
CompressionRatio = u (3.9)

kde |O] je pocet bitov na vystupe po kompresii a |I| je dizka sekvencie na vstupe. Dobry

kompresny pomer dosiahnu vSetky DNA orientované kompresné algoritmy priblizne od 1,69
do 1,78 bpb.

Tabulka 3.4: Kompresny pomer dosiahnuty roznymi kompresnymi technikami [19].

Nazov Kompresnd metdda
Sekvencie BioComp | GenComp | DNACopm | CTW+LZ DNAC | GeNML | DNAPack

HUMGHCSA 1,3074 1,0969 1,0272 1,0972 1,0272 | 1,0089 | 1,0390
HUMDYSTROP| 11,9262 1,9231 1,9116 1,9175 1,9116 | 1,9085 1,9088
HUMHDABCD 1,8770 1,8192 1,7951 1,8218 1,7951 | 1,7059 1,7394
HUMHPRTB 1,9066 1,8446 1,8165 1,8433 1,8165 | 1,7639 1,7886
MPOMTCG 1,9378 1,9058 1,8920 1,9000 | 1,8920 | 1,8822 1,8932
VACCG 1,7614 1,7614 1,7616 1,7616 | 1,7580 | 1,7644 | 1,7583
Priemer 1,7861 1,7252 1,7007 1,7236 | 1,7001 | 1,6723 | 1,6879
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Z vysledkov kompresnych pomerov plynie, Ze vyvoj kompresnych algoritmov
orientovanych na DNA sa za desat’ rokov posunul iba o necelych 0,1 bpb, ¢o znaci zlozZitost’

komprimacie DNA sekvencii.

Dalsim faktorom hodnotenia kompresného algoritmu je kompresny zisk (Tabulka 3.5),

ktory je definovany ako

[1— EJ x100% (3.10.)

2|

kde |O] je pocet bitov na vystupe po kompresii sekvencie a |I| je dizka alebo pocet baz DNA
sekvencie na vstupe. Kompresny zisk sa pohybuje medzi 11% az 16%, to znamena, ze o tol’ko
percent redukuju DNA sekvencie.

Tabulka 3.5: Kompresny zisk roznych DNA kompresnych metod [19].

Nazov Kompresna metdda
Sekvencie BioComp GenComp DNACopm CTW+LZ DNAC | GeNML | DNAPack

HUMGHCSA 34,63% 45,16% 48,64% 45,14% | 48,64% | 49,56% | 48,05%

HUMDYSTROP 3,69% 3,85% 4,42% 4,13% 4,42% | 4,58% 4,56%
HUMHDABCD 6,15% 9,04% 10,25% 8,91% 10,25% | 14,71% | 13,03%
HUMHPRTB 4,67% 7,67% 9,18% 7,84% 9,18% | 11,81% | 10,57%
MPOMTCG 3,11% 4,71% 5,40% 5,00% 5,40% | 5,89% 5,34%
VACCG 11,93% 11,93% 12,10% 11,92% | 12,10% | 11,78% | 12,09%
Priemer 10,70% 13,73% 15,00% 13,82% | 15,00% | 16,39% | 15,61%

Tymto je definovany priblizny ciel' diplomovej prace, rozobraté kompresné algoritmy
vyhladavanim opakujtcich sa ¢asti. Funk¢nost’ a kvalita vytvoreného kompresného algoritmu
je porovnana s vysledkami kompresného pomeru a zisku algoritmov, ktoré st orientované na
DNA sekvencie.

21



4 Analyza entropie a kompresie DNA

Vyssie popisané teoretické znalosti, odhad entropie a kompresné algoritmy uréené na DNA
sekvencie si spracované¢ pomocou programového rozhrania MATLAB, su realizované na
DNA sekvenciach, ktoré boli pouzité pri testovani kompresnych algoritmov (Tabulka 3.3) a
na prvych desiatich chromozémoch &loveka, dizky 10° bazovych parov. Biologické sekvencie
su vo formate FASTA (Obrazok 4.1), ktorych obsah je vyhovujlci, prvy riadok obsahuje
nazov a kod sekvencie, zvySok je samotnda DNA sekvencia zlozena zo znakov A,C,G a T.
Miestami sa mdze vyskytovat’ znak N, ktory nedefinuje presne dani bazu, tento symbol je
ignorovany. Sekvencie st k dispozicii na strankach verejnej databazy NCBI (National Center
for Biotechnology Information) [20], kde je moznost' si stiahnut' sekvencie aj v inych
formatoch, ktoré obsahuju doplitujice informacie.

WACCG.fasta
1 >gi|335317 |gb|M35027.1|VRACCG Vaccinia wirus Copenhagen, conplete genome T
2 GTRARATTRAAATTAATTATAAAATTATGTATATGATTTACTARCTTTAGTTAGATALGTTAGTARTACAT
3 ARRTTTTAGTATATTAATATTATATTIITARRTATTTATTITAGTGTICTAGRRALARATCETGTGACCARCER
4 CCETAGGARACTCTAGAGGGTALGAALLATCARTCGCTTTATAGAGRCCATCAGARLCGAGETTTAATATT
5 TITGTGAGRCCATCGRAGGAGAANCGAGARTARRRCTTTTTTACGRCTCCATCAGARMGAGEGTTTARTATTT
& TITGIGAGACCATCGARGGAGARNGAGRTARARCTTTTTTACGACTCCATCAGAAAGRGEGTTTARTATTTT
T TGEIGRAGACCATCGRAAGGRAGHALGLCRTAAARCTITITTACGACTCCATCAGRLAGRAGETTTARTATTITIIT
g GTGAGRARRGGAGRAAGRGATARALCTTTTITITACGACTCCATCAGRARAGAGETTTAATATTTITTCT GAGAL
9 CATCGRAGGAGRARAAGAGRTAAALCTTTTTTACGACTCCATCAGRAAGAGGTTITAATATTTTTGTGAGACC
10 ATCGRAGGRAGRAAGAGRTAALACTTTITTACGACTCCATCAGRRAGAGGTITARTATITITGTGAGACCR
11 TCERAAGGAGRMAGAGRTAALLCTTTITITACGACTCCATCAGARALGAGGTTIARTATTTTTGTGAGACCAT
12 CERAGGAGRCTCCATCAGRRLGAGETTITARTATTTITTIGCT GAGRARAGEAGARRGRGATARRRCTTTTTITAC
13 GACTCCATCAGAAAGAGGTTTAATATTTTITGCT GAGARAGGAGARAGAGATAAAMCTTTTTITACGRACTCCR
14 TCRGRALGAGGITTIARTATITIIIGIGAGRACCATCGRAGEAGRALGLGRTARRRCTTTTITTACGRCTCCAT
15 CAGRRAGAGGTTTAATATTTITIIGTGAGRACCATCGARGGAGARACGAGATARARCTTTTTITACGACTCCATC -

Obrizok 4.1: Usek DNA sekvencie vo formdte FASTA.

4.1 Odhad entropie

Vypocet entropie sekvencie znakov je realizovany pomocou definicie Shannona (3.1.), ktora
je pomerne jednoducho aplikovatelna na DNA sekvenciach (Tabulka 3.3). Entropia je
zobrazena v zavislosti na dizke sekvencie (Obrazok 4.2, 4.3, 4.4), linearne stipa s poétom

bazovych parov.
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Vyvoj entropie v zavislosti na dizke sekvencie
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Obrdzok 4.2 Shannonova entropia HUMGHCSA, HUMHDABCD, HUMHPRTB.
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Obrdazok 4.4: Shannonova entropia MPOMTCG, VACCG.
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Tabulka 4.1: Prehlad vysledkov Shannonovej entropie.

Sekvencia Dizka Shannon entropy

HUMGHCSA 66 495 5,505
HUMDYSTROP 38770 3,569
HUMHDABCD 58 864 5,081
HUMHPRTB 56 737 5,087
MPOMTCG 186 608 16,280
VACCG 191 737 18,040
Priemer 99 869 8,927

Odhadnuta entropia prvych desiatich chromozoémoch ¢loveka (Obrazok 4.5), kde vyvoj

entropie jednotlivych chromozémov je podobny, predovsetkym dvojice2a 3,8 a9, 7 a 10.

# 10

Vyvoj entropie v zavislo
T

sti na dizke sekvencie

B T

Chromosarme 1
Chromosame 2

Chromosome 3
Chromosome 4
aH Chromosome 5
Chromosome B
Chromosaome 7
———Chromosome 8
— — — Chramosorme 9
— — — Chrarnosorme 10

.
T

Shannon entropy
T

]
T

Obrdzok 4.5: Zavislost entropie na poctu znakov (N = 100 000).

Dizka sekvencie (podet baz)

Koneéné vysledky Shannovej entropie pri rovnakej dizke sekvencie su rozdielne, to

znamena, ze jednotlivé chromozéomy s zlozené z postupnosti inych znakov atak aj

podmienené pravdepodobnosti po sebe nasledujicich znakov st rozdielne, to je ovplyvnené aj

celkovym poctom jednotlivych baz (A,C,G,T) sekvencie.
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Tabulka 4.2: Shannonova entropia chromozémov, N = 100 000.

Chromozém Shannon entropy

1. 3,131

2. 3,517

3. 3,523

4, 2,612

5. 4,228

6. 5,201

7. 3,727

8. 2,637

9. 2,625
10. 3,879
Priemer 3,508

Kedze DNA sekvenciu mozeme povazovat za sekvenciu nahodnu, to znamena, Ze

S kazdym znakom prichddza nové informécia a nemdézeme ni¢ predpovedat’ o tom ¢o bude

nasledovat’, v takomto pripade entropia dosahuje maximalnu hodnotu [1]. Entropia je rovna

H =logN 4.1)

kde N je rovno dizke sekvencie, po&tu znakov.

Maximalna entropia

Vyvoj entropie v zavislosti na diZke sekvencie

T T T T
—VACCG

0 | | | | | | | |
0 2 4 B g 10 12 14 16 18

Dizka sekvencie (podet baz) % 10*

Obrdzok 4.6: Maximalna entropia virusu Copenhagen.
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4.2 Kompresia DNA

Najjednoduchsim spdsobom ako zakddovat' respektive skomprimovat DNA sekvencie je
pouzitim kombinéacii dvoch bitov (00, 01, 10, 11) na kazda bazu (A, C, G, T). To znamena, ze
uz len tato jednoducha Uprava znizi celkovl velkost sekvencie na 25% pdvodnej velkosti.
Tato skuto¢nost’ nam definuje taktiez pojem kompresny pomer, pomocou ktorého sa
posudzuje kvalita kompresného programu. Kompresny pomer, ktory je totozny s hornou
hranicou entropie a je definovany celkovym poétom bitov vo vystupe na celkovi dizku
sekvencie na vstupe. Za vychodiskovy stav sa teda povazuji 2 bity/bazu a cielom

komprimadcie je znizit’ tento pomer.

4.2.1 GenbitCompress

Jednoducha bezstratova kompresna metoda, ktora vstupnii sekvenciu rozdeli na segmenty
pozostavajuce zo tyroch baz. Moznych kombinécii 4 baz je 256 (4%), kazdy DNA segment
tak moze byt nahradeny 8 bitmi a to tak, ze kazdej baze sa priradia 2 bity (A = “00“, C =
“01¢, G = “10%, T = “11%). V pripade, Ze po sebe idice segmenty su rovnaké, doplni sa 8
bitové slovo deviatym S$pecifickym bitom ,,1%, ak sa segmenty nezhoduju $pecificky bit bude
50

Vysledok pouzitého algoritmu moéze byt rozdielny a to, V najhorSom pripade kedy
nebudil opakujice sa segmenty pri dizke segmentu 4, v tomto pripade bude kompresny pomer
velmi vysoky (2,238). V lepsom pripade kde bude maximum opakujlcich sa segmentov
a efektivita algoritmu plne preukdzana, kompresny pomer sa bude pohybovat’ okolo 1,125.
Tento pripad bohuzial’ nie je mozné dosiahnut’ pre sekvencie z verejnych databaz [10].

Celkovy pocet bitov na vystupe vypocitame ako
R=9/4N —7)+2r-9(y) (4.1)

kde N je celkové dizka sekvencie, T je zvySok po vydeleni vstupnej sekvencie 4 a vy je podet
opakujucich sa segmentov nasledujtcich po sebe zlozenych zo Styroch baz.

Vypocet kompresného pomeru

CompressionRatio = % : 4.2))
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Kompresia:

1. Vlozenie DNA sekvencie pozostavajucej zo znakov ACGT.

Rozdelenie sekvencie na segmenty pozostavajuce zo Styroch baz.
Zakodovanie kazdého segmentu na 8§ bitové slovo.

Ak nasledujuce segmenty po sebe sa rovnaju, prirad’ 1 ako 9. Specificky bit.
Ak po sebe nasledujuce segmenty nezhoduju, prirad’ 0 ako 9. Specificky bit.

© bk w

Opakuj 4. a 5. krok pokial’ dizka sekvencie nie je N — T. (Kde N je dizka sekvencie
a T =N mod 4).

7. Na vystupe ret'azec 9 bitovych ¢isel.

Vstupna sekvencia
AGCT AGCT TTAC CATT

Vystupny retazec
l00100111 0| 11110001 [0] 01001111

Obrazok 4.7: Priklad kompresie.
Dekompresia:

1. Nacitanie vstupného retazca.

2. Rozdelenie vstupu na 9 bitové segmenty.

3. Ak sa9. specificky bit rovna 1, nasledujucu kombinaciu 6smich bitov vloz dvakrat, ak
sa rovnd 0 iba raz.

4. Opakuj 4. krok po koniec vstupného ret'azca.

5. Dekdduj kazdu dvojicu bitov na prislusna bazu.

Vstupny retazec
100100111011110001001001111...

00100111001001111111000101001111...

Dekomprimovana sekvencia
AGCTAGCTTTACCATT

Obrazok 4.8: Priklad dekompresie.
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Vysledky kompresnej metédy na DNA sekvencidch (Tabulka 3.3), ktoré boli pouzité
aj pri experimentalnych vysledkoch predoslych kompresnych metdd (Tabulke 4.3).

Tabulka 4.3: Vysledky kompresnej metody GenbitCompress.

Kompresna metdda GenbitCompress
Sekvencia Kompresny pomer Kompresny zisk

HUMGHCSA 2,221 -10,50%
HUMDYSTROP 2,228 -11,40%
HUMHDABCD 2,224 -11,20%
HUMHPRTB 2,219 -10,95%
MPOMTCG 2,231 -11,55%
VACCG 2,217 -10,85%
Priemer 2,223 -11,08%

Dalej bola kompresna metoda testovana na prvych desiatich chromozémoch ¢loveka
(Tabulka 4.2) s dizkou sekvencie 100 000 znakov. Vyvoj kompresného pomeru na podte
znakov chromozoému 7 a 10 je vyneseny do grafu (Obrazok 4.9). Kde pokles kompresného

pomeru naznacuje vyskyt opakujuceho sa segmentu.

Tabulka 4.4: GenbitCompress na chromozomoch cloveka.

Kompresna metdéda GenbitCompress
Chromozém Kompresny pomer Kompresny zisk
1. 2,238 -11,90%
2. 2,231 -11,55%
3. 2,222 -11,10%
4, 2,235 -11,75%
5. 2,219 -10,95%
6. 2,231 -11,55%
7. 2,221 -11,05%
8. 2,223 -11,15%
9. 2,218 -10,90%
10. 2,223 -11,15%
Priemer 2,227 -11,37%
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Zavislost kompresného pomeru na pocte segmentov
225 T T T T

D
[}
1

Compression Ratio

]
[l
|

——Chromosome 7
Chromosome 10

29 L L \ L L !
0 2000 4000 6000 6000 10000 12000
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Obrazok 4.9: Kompresny pomer chromozomu 7 a 10.

Z vysledkov je zrejme, Ze kompresnd metoda nedosahuje prijatelné vysledky. Ako je
popisané vyssie (kapitola 4.2.1), efektivita kompresnej metody sa neda plne preukazat na
sekvenciach z verejnych databaz. Ak by kompresny pomer mal byt pod 2 bpb (bits per base),
tak podla rovnice (4.1.), ktora definuje celkovy pocet bitov na vystupe, opakujici sa segment
zloZzeny zo Styroch baz musel by byt kazdy 6smy v poradi, ¢o bohuzial' je mozné iba
Vv kratkych tsekoch sekvencie nie v celej, to znamend, ze algoritmus moze sluzit’ prave na

vyhl'adavanie takychto usekov.

4.2.2 KompresDNA

.....

algoritmu orientovaného na DNA sekvencie, ktory sa stava hlavnym predmetom diplomovej
prace. Kompresia je zaloZzena na vyhl'addvani opakujucich sa casti sekvencie, tzv. repeticii na
zaklade predoslého vyskytu, s moZznost'ou jednej editanej operacie konkrétne zdmene znaku
(Replace) na dvoch poziciach.

Kompresny algoritmus je jednoprechodovou bezstratovou kompresnou metodou. Pre
danu vstupni sekvenciu w, ma predpoklad, ze cast’ v je skomprimovana a zostavajicou
Castou na komprimaciu je u (Obrazok 4.10). Algoritmus vyhlada optimalnu subsekvenciu
nahl'adového okna p zu, ktord priblizne zodpoveda urcitej subsekvencii q’ alebo jej
prevratenému tvaru V prehl'adovom okne q z v, potom ju zakdduje ekonomicky aj pomocou

editacnych tuprav, ak su potrebné. Po zakddovani, odstrani subsekvenciu p z uaprida
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subsekvenciu p do v. Pokracuje kym sa w = v. Postup je inSpirovany kompresnou metédou
GenCompress [6].

Obrazok 4.10: Myslienka kompresnej metody.

Kompresia:

1.

Vlozenie DNA sekvencie W vo formate FASTA, s pouzitim podprikazu IgnoreGaps,
ktory ignoruje iné znaky ako A,C,G,T.

Aktualizovanie skomprimovanej Casti v, ktord obsahuje prvych 15 znakov sekvencie,
zakddovanych dvoma bitmi na bazu.

Do nahl'adového okna sa vlozi d’alSich 15 znakov (Obrazok 4.8), subsekvencia p z u
a zacne sa porovnavat’ uz so skomprimovanou ¢ast'ou Vv, ktora tvori prehl'adové okno g
(max. dizka 2'). Prehl'adavanie je v poprednom a taktieZ spitnom smere, ktoré zaru¢i
vicsiu pravdepodobnost’ ndjdenia zhody medzi p a¢q’. Spitnym smerom sa mysli
vyber (0’ z g a naslednym otoc¢enim subsekvencie (kapitola 2.2).

Pri najdeni zhody medzi p ag’ zakdduje aktudlnu poziciu v q (14 bitov), taktiez
zakoduje ¢i i8lo o popredny alebo spétny smer (1 bit), spolu s editatnymi operaciami,
to je miesto zameny znaku (2 x 4 bity) a znakom k nahrade (2 x 2 bity).

Ak sa zhoda nengjde z nahl'adového okna p sa prvy znak priradi ku skomprimovane;j
Casti Vv, aktualizuje sa prehl’adové q aj nahladové okno p aopakuje sa krok 3. a 4.
Znak je opit’ kddovany dvoma bitmi na bazu.

Kompresia je ukonfend ak w = v alebo ak ndhl'adové okno obsahuje menej ako 15
znakov, ktoré sa pred ukonc¢enim kompresie priradi K v ako zvysok.
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Nahladoveé okno p
ACGTTGGCATCCGAT

Prehladové okno ¢’
ACGATGGCATGCGAT

Koédovanie zhody medzip a q'

0 00001001011000 0100 111011 01

Obrdzok 4.11: Kodovanie zhody.

Hlavnou podstatou kompresného algoritmu je 30 bitov (zakédovanych 15 znakov
dvoma bitmi na bazu) nahradit’ 27 bitmi a tym uSetrit’ miesto vo vystupnom ret’azci. Prvy bit
kéduje smer (popredny — 0, spitny - 1), d’alSich 14 bitov kéduje poziciu v g a nasledujice
dvojice 4 a2 bitov koduju editacné operacie. Ako je zrejme z obrazka (Obrazok 4.11) prva
edita¢nd operdcia na Stvrtej pozicii zamena znaku T za A, druhd editacnd operdcia na

jedendstej pozicii zdmena znaku C za G.
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Obrazok 4.12: Vyvojovy diagram kompresie.
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Vystup potom tvoria bitové refazce roznych dizok (Obrazok 4.13), ktoré sh
usporiadané za sebou tak ako sa nachadzali po¢as kompresie. Dizke 27 bitov pripada stav
zhody medzi ¢’ ap, ostatné dizky, rozne od 27 bitov a hodnoty parnych &isel, pripadaju
miestam kedy nebola ndjdend zhoda medzi ¢ “ a p, v ¢ase aktualizovania prehl'adového okna,
tzv. nezakdédované miesta. Spojenim retazcov vznikne na vystupe jeden bitovy retazec

z ktorého je poéitany kompresny pomer podelenim diZkou sekvencie na vstupe.

'000000110010100010000101001"
g1
'000000011133333000100110010°"
'000000100001110000000000000 "
'000001"
'000000100011110010110012001 "
'01101011001010011210
'00000010011011001131310102330"
'000000101000101010000102001"
'0000001010101001011101312000°"
'1000000101010010102010102001"
'000000101110000010001100010"
'0101000010001101"
'000000110000111001001012201 "

R R P
-] Ry -]

|

=1 M =1

Ry = B3 ORY ORI ORI ORI R
-1 =] =]

e I 1

Obrdzok 4.13: Vystupné bitové retazce a ich dizky.

Kompresny pomer tak dosiahne hodnotu pod 2 bpb. Problém vznikne pri dekompresii,
kde vstupom je dlhy bitovy retazec (0,1) a nie je jednoznacné aky usek retazca ma byt prave
dekodovany. Preto pri kompresii sa musi uloZit’ subor, ktory bude obsahovat’ jednotlivé dizky
pod retazcov. KedZe pod refazce maju Casto krat dizku 27 bitov avyskytuji sa aj
niekol’kokrat za sebou, tak na Upravu je pouzitd mySlienka metody RLE (Ren length
encoding), ktora viacnasobny vyskyt hodnoty zakoduje na jedno miesto. Pri kazdom vyskyte
dizky 27 pricita k ¢islu 27 hodnotu 10 (Obrazok 4.14), potom pri dekompresii je jasné kol’ko

27 bitovych usekov nasleduje za sebou.

468 27 27 52 27 24
L |
I [

468 47 52 37 24

Obrazok 4.14: Upravena metoda RLE.
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Dekompresia:
1. Nagitanie vstupného retazca a suboru s dizkami, rozdelenie ret’azca.

2. Ak sa diZka pod retazca nerovna 27, tak dekoduj retazec pomoc dvoch bitov (00, 01,
10, 11) na bazu.

3. Ak sa rovng, tak dekoduj podla schémy. Prvy bit smer, d’alsich 14 bitov pozicia z 2
uz dekomprimovanej sekvencie, d’alSie bity pripadajua editacnym operaciam.

4. Opakuj krok 4 a 5 po koniec retazca.

Nacitanie Nacitanie
retazca dizok

| |
v

Rozdelenie ret'azca
na podretazce

Vybe t'

=i+ vber podret'azca

NIE podret’'azca = 277

Dekoduje Dekdduje z max. 2714
(00=A, 01=C, 10=G, 11=T) vystupnej sekvencie
[ |
v
Pripise k
vystupnej sekvencie

Obrazok 4.15: Vyvojovy diagram dekompresie.
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Pred dekompresiou je vstupny retazec rozdeleny na useky jednotlivych dizok. Postup
dekompresie je potom opacny kompresii. Dekompresia je ¢asovo nendrocna oproti kompresii,
ked’ze sa len dekoduju jednotlivé tiseky a neprehladava sa 2' znakov sekvencie. Pri dizke
pod retazca sa tak urdi iba pozicia z maximalne 2'* dizky uz dekomprimovanej sekvencie
a vyberie sa prislusnd subsekvencia dizky 15 béaz, na ktorej sa ak je to potrebné prejavia

editacné upravy a pripiSe sa k vystupnej sekvencii.

Algoritmus bol testovany na DNA sekvenciach predchadzajicich experimentov
z verejnej databazy (Tabulka 4.5) a taktieZ na prvych desiatich chromozémoch dizky 100000
znakov (Tabul’ka 4.6).

Tabulka 4.5: Vysledky kompresnej metody KompresDNA.

Kompresna metéda KompresDNA
Sekvencia Kompresny pomer Kompresny zisk

HUMGHCSA 1,867 6,65%
HUMDYSTROP 1,912 4,40%
HUMHDABCD 1,905 4,75%
HUMHPRTB 1,903 4,85%
MPOMTCG 1,883 5,85%
VACCG 1,852 7,40%
Priemer 1,887 5,65%

Tabulka 4.6: KompresDNA na chromozomoch cloveka.

Kompresna metéda KompresDNA
Chromozém Kompresny pomer Kompresny zisk
1. 1,878 6,10%
2. 1,888 5,60%
3. 1,889 5,55%
4, 1,885 5,75%
5. 1,883 5,85%
6. 1,702 14,90%
7. 1,891 5,45%
8. 1,711 14,45%
9. 1,925 3,75%
10. 1,577 21,15%
Priemer 1,823 8,86%

Priebeh zmien kompresného pomeru v zavislosti na poéte znakov je vyneseny do grafu
(Obrazok 4.16). Miesta s vel'kym poklesom kompresného pomeru, urcuju tu cast’ sekvencie,
kde sa nachadza najvacsi pocet repeticii, vyskyt zhody medzi pa g’
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Priebeh kompresného pomeru v zavislosti na dizke sekvencie

9 = T T
o —— Chromosome 2 | |
[ Chromosome 3
9 e T T e —— Chromosome 4
g T Chromasome 5
i} Chramosame B[]
E_ . Chromozome 7 |H
E ——— Chromasame &
[o] ———Chromozome 9
9] Chromozame 10
175 | | | |
il 20000 40000 o000 50000 100000

Dizka sekvencie

Obrazok 4.16: Vyvoj kompresného pomeru na chromozomoch.

Z vysledkov je zrejme, ze kompresna metéda dosahuje kompresny pomer pod hodnotu
2 bpb, ¢o je dokazom toho, ze sekvencie obsahuju opakujuce sa useky, ktoré je mozné
zakddovat’ ekonomicky. Problém kompresnej metddy nastava pri uloZzeni ako bolo spomenuto

vyssie a taktiez je vel'mi ¢asovo a pamét'ovo narocna.

U chromozomoch 2,3,4 je vidiet rychly pokles kompresného pomeru na zaciatku
kompresie to je sposobené tym ze sekvencie st isekom zacéiatku chromozoému a tvoria jeden z
telomérickych koncov, ktoré sliZia k udrZiavaniu polohy chromozémov a taktiez chrania
chromozémy aby spolu nerekombinovali. Tieto useky su nekodujiicou castou DNA
sekvencie, tvori ju opakujuci segment dizky 6 — 10 bazovych parov, ktory ma 100 aZ tisic
opakovani.

4.3 Analyza kédujicich a nekédujucich usekov DNA sekvencie

Ako bolo spomenuté vyssie DNA sekvencie obsahuju kédujice (introny) a nekddujuce Gseky
(exony). Kodujuce tseky st charakteristické tym, ze obsahuju vel’ké mnozstvo opakujucich sa
Casti sekvencie, naopak nekodujuce useky neobsahuju opakujuce sa Casti sekvencie, tzv.
repeticie a preto ich kompresia takto ladenymi kompresnymi metdédami nemusi dosahovat
pozitivnych  vysledkov. Vtejto casti st kompresné algoritmy KompresDNA
a GenbitCompress vyskisané na kodujucom anekddujicom tvseku DNA  sekvencie
chromozoému 8 (Obrazok 4.17). Taktiez je odhadnuta Shannova entropia (Obrazok 4.18), kde

je zrejme, Ze pri vicSom pocte znakov sa entropia usekov pomaly rozchadza.
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Obrazok 4.17: Grafické zobrazenie DNA sekvencie.
ot Vyvoj entropie v zavislosti na dizke sekvencie
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Obrazok 4.18: Shannova entropia kodujuceho a nekodujiceho useku sekvencie.

Rozdiel pri kompresii kddujacich a nekodujicich tisekov by sa mal prejavit’ na vyvoji
kompresného pomeru V zavislosti na pocte znakov sekvencie, kedy pri vicSom
skomprimovanom useku kodujtcej Casti sekvencie malo dochadzat’ k ¢astejSim nachddzanim
opakujucich sa Casti sekvencie, tito vlastnost’ je mozné pozorovat’ pri kompresnej metode
KompresDNA (Obrazok 4.19). Z obrazka je tak zrejme, Ze pri kodujicom useku dochadza

k pravidelnejsiemu nachadzaniu repeticii a tak k va¢siemu spadu priebehu.
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Zavislost kompresného pomeru na dizke sekvencie
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Obrazok 4.19: Kompresia kodujuceho a nekodujiceho useku metodou KompresDNA.

Pri pouziti kompresnej metédy GenbitCompress (Obrazok 4.20) je priebeh o¢akavany.
Metoda nerobi rozdiely medzi kodujicimi a nekodujicimi iisekmi DNA sekvencie, kedze
vyhl'adava len zhodné segmenty zlozené zo Styroch baz, ktoré st susedné. Preto vyvoj

kompresného pomeru je totozny pre oba useky.

Vyvoj entropie v zavislosti na dizke sekvencie
28 T T T T T

24 -

Compression Ratio

— Kaoduijuci usek
Nekoduijlci sek | |

I I \ \ \ \ I I I

i 1000 2000 3000 4000 5000 B000 7000 8000 9000

Poget segmentov

10000

Obrazok 4.20: Kompresia kodujuceho a nekodujuceho useku metodou GenbitCompress.
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4.4 Porovnanie vysledkov

Vysledky st porovnané s priemernymi hodnotami kompresnych pomerov a ziskov DNA
orientovanych kompresnych metod (kapitola 3.2), ktoré boli testované na zhodnych
sekvenciach (Tabul’ka 4.7).

Metoda GenbitCompress ma vel'mi dobrii myslienku, je jednoducha, no pri kompresii
DNA sekvencii z verejnych databaz je nepouzitelna. Vyhodou tohto algoritmu je, ze je
jednoduchy, rychly ana jeho vysledkoch nebadat’ rozdiely v kompresii kodujicich
a nekodujucich Casti DNA sekvencie. Kompresna metoda je skor pouzitelna pri porovnavani
sekvencii (Multiple analysis), tiez moze byt kompromis medzi pamétovou a ¢asovou

zlozitost'ou.

Kompresnd metdoda KompresDNA dosahuje obstojné vysledky v porovnani s ovela
sofistikovanej$imi metddami, ktoré na kodovanie neopakujicich €asti vyuzivaji dynamické
programovanie, jej hlavnou vyhodou je, ze badat rozdiely v kompresii kodujucich
a nekodujucich usekov DNA sekvencie. Oproti metdode GenbitCompress ma vysoku

pamidt’ovl a ¢asovl narocnost’.

Tabulka 4.7: Porovnanie vysledkov.

Kompresna Kompresny Kompresny
metdda pomer zisk
BioComp 1,7861 10,70%
GenComp 1,7252 13,73%
DNACopm 1,7007 15,00%
CTW+LzZ 1,7236 13,82%
DNAC 1,7001 15,00%
GeNML 1,6723 16,39%
DNAPack 1,6879 15,61%
GenbitCompress 2,2230 -11,08%
KompresDNA 1,8870 5,65%

4.5 Popis programu

Program bol vytvoreny Vv programe MATLAB s jednoduchym uzivatel'skym rozhranim
pomocou dotazov v Command Window (Obrazok 4.21), tvorba m-filov pre GenbitCompress,
KompresDNA a Shannon entropy (vid'. Priloha).

Po spusteny, program vyzve uzivatela k vyberu formatu, vsetky experimenty boli
z formatov FASTA, no program dokaze citat’ aj formaty EMBL a GENBANK. Po zvoleni
formatu vyzve k napisaniu nazvu sekvencie spolu s priponou, ktord sa musi nachadzat
v spoloénom prie¢inku ako dany m-file. Déjde k na¢itaniu sekvencie. Dalsim dotazom je, ¢i

ma byt skomprimovana celd sekvencia alebo len jej Cast, usek sekvencie. Potom zacne
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prebichat’ kompresia, po jej ukonéeni je vypisany kompresny pomer a vyzyva K napisaniu
nazvu skomprimovanej sekvencie. Podl'a kompresnej metddy priradi priponu, pre
GenbitCompress je to pripona *.genbit, pre metddu KompresDNA je to pripona *.komdna pre
vystupny retazec a pre jednotlivé dizky *.komdnal.

Zvolte typ formatu DNL sekvencie (FASTLA,EMEL, GENBLNE) :FLSTL
Zadajte nazov sekvencie = priponou fasta: VACCG.fasta
Cheoete zadat asek sekvencie? (L/H): L
Zvolte interval sekvencie od 1 do 181737. Cd: 1
Do: 1000
Prebieha kompresia...
CompressionBRatio =
2.25a80
Zadajte nazov siboru pre uloZenie: virus copenhagen

UloZeny subor je: virus copenhagen.genbit

f >> |

Obrazok 4.21: Priebeh kompresie.

Dekompresia (Obrazok 4.22) je potom obdobna, po spusteni programu sa len napise

nazov skomprimovaného stiboru bez pripony a za¢ne prebiechat’ dekompresia.

Zadajte nazov suboru k dekompresii = priponou genbit: virus_copenhagen
Prebieha dekompresia...

Dekompresia je ukondéena.

Jfx ou

Obrazok 4.22: Priebeh dekompresie.
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Po ukonceni dekompresie je sekvencia zobrazena pomocou nastroja Sequence Tool
(Obrazok 4.23), ktory obsahuje prehl'adavanie sekvencie a mnoho d’alSich funkcii. Ddlezita
vec, ktort tento nastroj ponuka je uloZenie, File>Save as FASTA..., sekvencie vo formate

FASTA, s moznost'ou vyplnenia hlavicky.

5 Tool - t = | B S
‘i EqLJEHCE oD SEq_CILI & M a
File Edit Sequence Display Window Help A X
Rl @l e Line length: | 60 ng=N=]iu]
Sequence View seq_out
seq_out Position: 24127 b
: T E p
B uence
ORF 10 z0o 30 40 50
H IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIII
- Compllement Seq 1 GATCAARAGA ARGGTTTAAC TCTGTBAGAT GAATGCACCC ATCACAGAAT TGTTT*
P Reverse Complert 61 ARAGCTTATT TCTACTTTTT ATTTTAAGAT ATTCTCTTCT ACACCATAGG TCOACE
- Eeatures 121 CTCCCARATA TCCOTTCACE GATTCTACAA ARACAGTGTT TCCAAAGTGT TCAAT
;_"__Camments 181 AGRAAGGTTT AGCTCTGTGA GATGAATGCA CACCTCTCAA AACAGTTTCT CAGAZ
24l CTTTCTAGTT TTATTTGAAG ACTTTTTTTT CACCACAGGC CTTAATGGGC TCCCE
301 CCCTTCGCAG AATGGAGAAL RAATGTTTCC AAGCTACTGG ATCAALRAGAR AGATI
<« [ b 361 CTGAGAGGTG AATACATCAL TCACAGAGCA GTTTCTCARA AAGCTTCTTT CTACT
421 TCTTRAGATA TTTTCTTCTA CACCATGGGT CTCAARAGCAC TCCCARATAT TCOTI
LEEE FLLTH 481 ATTCTACARA ARCAGTGTTT CCAAAGTGTT GAATGAAAALA GAAAAGTTTAE ACTCT
At TEEE - 541 ATGAATGCAC ACATCTCAAL GCAGTTTCTC AGAAAGCTTC TTTCTAGTTT TTATI
cr 5071 601 ATATTTTCTT TTTCACCACE TGCCTCAATA AACTCCCARA TATCCCTTTG CAGAD
G 364l i 661 AARAACAGTG TTTCALAGCT GTTGAATAAL AAGAAAGGAT TAACTCTGTG AGLCE
4 3 ' [ | (L
41,6 BP/Pixel | ® X2Zoomin | | & X2Zoom out
Map View 1 o000 Z0000 -
[ I | [=]
Sequence = L
- N 333 >3 b0 T F-Y ¥ JRE >IN B IR B3 -RIDNEZ BN
] LT O LLY W T, W OTL W O WY WW L 7 L tE L WL WITNTRSR LR W AN
L T 1 m | b
| (]

Obrazok 4.23: Sequence Tool.

Obdobne je vytvoreny aj program pre odhad Shannonovej entropie, kde po vybere
formatu sekvencie, nacitani sekvencie, zadania jej useku doéjde k vypocitanie entropie. Na

konci je moznost’ si prehliadnut’ vyvoj entropie v grafe.

Casova naroénost’ jednotlivych kompresnych metéd je rozdielna, dolezitym faktorom,
ktory uréuje as kompresie je dizka sekvencie. Metody boli testované na beznom stolovom
poéita¢i. Pri metdde GenbitCompress sa pri dizke sekvencie 100000 bazovych parov,
kompresia chromozomov, ¢as pohyboval v rozmedzi od 103 do 114 minat. Kompresna
metéda KompresDNA je o Cosi naroénejsia, pri kompresii chromozémov, tej istej dizky,
trvala kompresia od 6,2 do 7,1 hodin.
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Zaver

Tvorbou diplomovej prace som sa oboznamil so zakladom molekularnej biologie, Specidlne
biologickych sekvencii ich formatov a ndslednym spracovavanim ato so zdmerom odhadu
entropie a kompresie.

Literarna reSers sluzi ako dobry materidl k pochopeniu suvislosti v molekularnej biologii
s konkrétnym zamerom na biologické sekvencie a Specialne na spracovanie DNA sekvencii.
Pochopenie Struktary sekvencie z akych cCasti sa sklad4, ako je usporiadana a co sa deje

s DNA sekvenciou, centralna dogma molekulérnej bioldgie.

Teoéria informacie a jej odhad entropie je aplikovany na DNA sekvencie. Zistuje nové
skutocnosti o DNA sekvenciach najmé ich podobnost’ vo vyvoji entropie pri danom pocte

bazovych parov, ¢o je preukazané odhadom Shannonovej entropie chromozémov ¢loveka.

Realizaciou kompresnej metdody GenbitCompress je poukdzané na to, ze aj jednoduché
algoritmy najdu uplatnenie v bioinformatike. Vyhodou tohto algoritmu je jednotnd kompresia
kédujucich a nekddujucich casti DNA sekvencie. NajvicSie uplatnenie algoritmu je pri

porovnavani jednotlivych sekvencii.

Hlavnym predmetom prace je navrhnuty algoritmus KompresDNA pre vyhladdvanie
Strukturalnych podobnosti a opakovanych vzorov s naslednou bezstratovou kompresiou DNA
sekvencii. Rozdiel tohto algoritmu oproti ostatnym DNA orientovanym kompresnym
metodam je, Zze neprehladava skomprimovani sekvenciu len v jednom smere ale aj
Vv opa¢nom, ¢o ma za nasledok dvakrat viacSiu moznost’ ndjdenia opakujiceho sa tuseku.
Algoritmus je jednym zo sofistikovanejSich spdsobov vyhladdvania opakovanych vzorov,
ked'ze pri kodovani vyuziva aj editacné operacie. Algoritmus je prevedeny dostato¢nym
poc¢tom testov, ktoré poukazuju na jeho dobri kompresni myslienku a v porovnani s inymi
zlozitejSimi kompresnymi metédami dosahuje obstojny kompresny pomer. TaktieZ sa

preukazal ako dobry kompresny nastroj pri kompresii kodujtcich ¢asti DNA sekvencie.

Vystupom je taktiez program, ktory umoziiuje odhad entropie a naslednit kompresiu
DNA sekvencie pomocou kompresnych metdod GenbitCompress a KompresDNA, na ktorych

vystupoch po kompresii je mozno ziskat’ spatne DNA sekvenciu bezstratovou dekompresiou.
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Zoznam skratiek

DNA deoxiribonucleic acid, deoxiribonukleova kyselina

RNA ribonucleic acid, ribonukleova kyselina

EMBL Eupean molecular biology laboratory, Eurdpske laboratorium molekularnej
biologie

DDBJ DNA data bank of Japan, Japonskd DNA databaza

NCBI National center of biotechnology information, Narodné centrum pre

biotechnologické informacie
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Prilohy

Obsah CD

1. GenbitCompress
1.1  GenbitCompress.m
1.2 GenbitDecompress.m

2. KompresDNA
1.1  KompresDNAcompress.m
1.2  KompresDNAdecompress.m
1.3 decode.m — function
1.4 encode.m — function
1.5  findR.m - function

3. Shannon entropy
1.1 ShannonEntropy.m

4. Elektronicka verzia diplomovej prace
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