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Abstrakt

VyhTadavanie RNA génov pomocou $trukturdlnych motivov sa stalo za po-
sledné roky v bioinformatike beznym problémom a vzniklo niekol'ko progra-
mov na jeho riesenie. Strukturalne motivy sa podobaji na regularne vyrazy,
ktoré navySe mozu $pecifikovat pozicie retazca na ktorych musia byt navza-
jom komplementarne znaky.

V tejto bakalarksej praci podéavame prehlad problematiky hladania RNA
strukturdlnych motivov a prezentujeme nové grafické prostredie, v ktorom
mozno tieto Strukturalne motivy editovat a exportovat do formatu pouziva-

ného programom RNABob.

Krlacové slova: grafické prostredie, RNABob, RNA gény, sekundarna struk-

tara, Strukturdlne motivy
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Kapitola 1
Uvod

Biologovia si ¢oraz viac uvedomuji vyznamny podiel RNA génov na proce-
soch v zivych organizmoch. Funkcia tychto génov je silne zavisla od ich struk-
tary. To sposobuje, 7e tato struktira sa medzi réoznymi zivoc¢iSnymi druhmi
zachovava.

Z podoby takejto struktiary vieme zistit, ktoré casti refazca RNA st spa-
rované, teda st tvorené komplementarnymi stavebnymi jednotkami a tym
ziskavame obmedzenia na mozni podobu retazca. NaSou tlohou teda je, ak
na vstupe dostaneme popis Struktiry RNA génu vytvoreny na zéklade vy-
skytov v znamych organizmoch, najst v nezndmom genéme také useky, ktoré
spliiaji nami vytvorené obmedzenia, a teda existuje pravdepodobnost, ze
koduju tento RNA gén.

Programov riesiacich tato tlohu je niekolko, pre va¢sinu je vSak potrebné
vytvarat opisy takejto Struktury rucne v textovom editore. Cielom tejto
prace je vytvorit grafické prostredie, ktoré umozni uzivatelovi vytvarat ta-
kéto struktiry pohodlne s vizualnou spitnou vizbou a exportovat ich popis

do forméatu pouzivaného jednym z tychto programov, RNABobom.



Kapitola 2
Biologické zaklady

Bioinformatika sa od svojho vzniku zaobera predovsetkym skiimanim gene-
tickej informacie obsiahnutej v bunkach zZivych organizmov. Geneticka infor-
mécia je ulozena v jadre bunky zakédované v takzvanych nukleovych kyseli-
néach. St to makromolekulové latky zlozené z piatich zakladnych nukleotidov
(adenin, cytozin, guanin, tymin a uracil). Nukleové kyseliny majiu podobu
dlhych nukleotidovych retazcov, v ktorych je informécia kédovana prostred-

nictvom poradia a typu nukleotidov.

2.1 DNA

Hlavnou alohou deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) je dlhodobé uchovava-
nie genetickej informacie. Vlakno DNA je tvorené dvomi komplementarnymi
nukleotidovymi retazcami skladajicich sa iba z adeninu, cytozinu, guaninu
a tyminu, pricom komplementarne pary' tvoria adenin s tyminom a cytozin
s guaninom (tato komplementarita funguje na zaklade chemickej struktiry
nukleotidov).

Vdaka tomu, Ze kostra vlakna, na ktorej si nukleotidy uchytené, je tvo-
rené striedanim fosfatov s naviazanym cukrom, st konce DNA vlakna asy-
metrické a preto vieme urcit orientaciu retazca. Tieto konce sa oznacuji 5’ a

3’ a dva retazce, ktoré tvoria vlakno DNA, st vzdy orientované opacne (teda

! Nazyvané tiez Watson-Crickove pary.
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ak jeden refazec ma na konci 3’ druhy refazec ma na tomto konci 57).
Pre vsetky nasSe ucely je DNA reprezentovani retazcom nad abecedou

{A,C,G,T}, ktory sa tiez nazyva primarna Struktira DNA.

2.2 RNA

Ribonukleova kyselina (RNA) je narozdiel od DNA tvorena iba jednym nuk-
leotidovym retazcom a tymin sa v iom nevyskytuje, je nahradeny uracilom,
ktory tvori komplementarny par s adeninom.

V organizmoch zastdva RNA celd radu doélezitych funkcii. U jednoduch-
Sich organizmov, napriklad u RNA virusov moze niest genetickt informéciu, a
v zlozitejSich organizmoch napriklad pomaha pri syntéze bielkovin, ¢i priamej
regulacii chemickych procesov.

Podobne ako pri DNA st oba konce rozliSiteIné a oznac¢uju sa tiez 5" a 3’.

2.2.1 Struktira RNA

Primarna Struktara

Pod primarnou struktirou RNA si mézeme predstavit analogicky ako pri
DNA poradie nukleotidov v refazci, teda retazec nad abecedou {A,C,G,U}.

Sekundarna Struktara

Ked7e nukleotidy nemaji komplementarne vlakno, s ktorym by vytvorili
vézby, maja velkd volnd energiu a v dosledku toho je struktira v podobe
volného nesparovaného vlakna velmi nestabilnd. Aby svoju energiu zniZilo,
vlakno RNA sa poohyba a vytvoria sa vizby medzi komplementarnymi tsekmi
vlakna samotného, ako vidime napriklad na obrazku 2.1. Informécia o tom,
ktoré nukleotidy refazca s spojené viazbou, sa nazyva sekundarna struktira.

Vizby v sekundarnej struktire uz nemusia vznikat iba medzi adeninom
a uracilom resp. medzi cytozinom a guaninom. Moze sa stat, ze dva "ne-

kompatibilné"nukleotidy sa sparuji v désledku silnych vézieb vytvorenych z
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Obr. 2.1: Priklad sekundarnej struktury.

oboch stran nukleotidu. NajlahSie sparovatelny, teda najcastejSie sa vysky-
tujuci par mimo Watson-Crickovych, je par guanin s uracilom, ktory méa este
porovnatelne nizku energiu s Watson-Crickovymi parmi.

Je bezné najst v roznych genémoch priklady RNA, ktoré maja rovnaka
sekundéarnu $truktaru, aj ked nezdielaju Ziadnu vyznamna podobnost v pri-
marnej Struktire. Velké zmeny v priméarnej Struktire byvaju ¢asto tolerované
v pripade, Ze k mutécii déjde i u vizbového partnera.|1] Dévodom pre toto je,
ze pri niektorych druhoch RNA hra délezita dlohu vo funkénosti sekundarna,

resp. tercidrna StruktiraZ.

2.2.2 Transkripcia

Funkéné RNA molekuly st zakdédované v genéme, teda molekuldch DNA.
Transkripcia je proces tvorby RNA kopie z DNA sekvencie. Jedna sa o prvy
krok v expresii génov.[2] Pocas transkripcie sa na vldkno DNA naviaze en-
zym RNA polymeraza, ktory prechadza po vldkne a vytvara komplementarny
retazec RNA, ktory je zhodny s komplementarnym vlaknom DNA, avSak vy-
skyty tyminu st v hom nahradené uracilom.[3| Takto prelozeny RNA gén
moze bud vykonéavat urcitu funkciu, alebo dalej poslazit na syntézu prote-

inov.

2RozloZenie atémov v priestore, ktoré byva sekundarnou §truktirou silno ovplyvnené.



Kapitola 3
Hl'adanie Strukturalnych motivov

Ako sme spomenuli v predchadzajucej kapitole, RNA gény v jednotlivych
druhoch su ¢asto zachovavané hlavne pomocou sekundérnej struktary. Ked
chceme hladat RNA gény v novom gendéme, mozeme sa pokiusit najst také,
ktoré sa podobaji svojou Struktidrou na uz zname RNA gény z inych organiz-
mov. Sekundérnu Struktaru, pripadne triedu podobnych sekundarnych stru-
kir, znamych génov mozeme popisaf pomocou $pecidlneho motivu. Ulohou
byva najst v DNA tuseky, ktorych transkripciou ziskame RNA retazec, ktory
ma sekundéarnu $truktiru zhodni s hladanym motivom, ktory vyhladévame.
Motivy vo vSeobecnosti vymenovavaji poradie sparovanych a nesparovanych
tisekov v RNA a pre kazdy $pecifikuja jeho dizku, pripadne niektoré zacho-
vané Casti sekvencie.

Véacsina programov nam nedéava ziadnu garanciu toho, ze najdeny reta-
zez RNA tuto struktiru naozaj nadobuda, iba nam hovori, Ze je teoreticky

schopny ju nadobudnut.

3.1 RNAMot

RNAMot je prvy program, ktory sa zaoberal vyhladavanim motivov v data-
bazach sekvencii. Program implementoval prehladavanie vSetkych moZnosti
s postupnym orezivanim moznosti, teda pracuje najhorsie v exponenciadlnom

Case pre kazdy sparovany tsek.|4]
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Obr. 3.1: Prostredie Locomotif.

Algoritmus postupoval po jednotlivych sparovanych tsekoch a pre kazdy
z nich v retazci nagiel vhodne vzdialené (mozné rozsahy dlzok vietkych struk-
turalnych prvkov st dané na vstupe) komplementarne tseky retazca, o kto-
rych nasledne prehlasil, Ze sa spoja do hTadaného hélixu. Tymto ziskal dalsie
obmedzenia na polohu ostatnych prvkov a pokracoval vo vystavbe struktiry.
Ak sa mu podarilo spojite umiestnit cela $truktiru, vyhodnotil volni ener-
giu takejto struktiry a z prekryvajucich sa struktar vypisoval najpravdepo-
dobnejsiu. NavySe umozioval uzivatelovi Specifikovat poradie napasovavania
struktur, ¢im sa dal ¢as behu programu podstatne skratit, ak sa postupovalo

od najdlhsich helixov, pre ktoré sa vyskytovalo menej nahodnych vyskytov.

3.2 RNADMotif

RNAMotif je dalsi z programov, ktory umoziuje vyhladavanie $truktural-
nych motivov.|5] Podobne ako RNAMot si vybuduje zo struktir "vyhladavaci
strom", ktory sa postupne snazi napasovat na retazec. Od ostatnych progra-
mov sa liSi hlavne tym, Ze umoziiuje uzivatelovi napisat si vlastna skérovaciu
funkciu, vdaka ktorej je schopny zohladnit aspekty, ktoré ostatné programy

nemo6zu zohl'adnovat, napriklad celkovy pocet nezhod v hIfadanej sekvencii.
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Obr. 3.2: Jednoduchy priklad pseudouzla.

3.3 Locomotif

Locomotif sa tiez zaobera vyhladavanim motivov.[6] Od inych programov
sa odlisuje tym, ze pouziva efektivne dynamické programovanie zalozené na
termodynamickych modeloch sekundarnej struktiry RNA. Na ich vytvaranie
pouziva grafické prostredie naprogramované v Jave (obr. 3.1) a pouZiva client-
server model, kde uzivatel si vytvori motiv u seba a program na vyhladavanie
sa vygeneruje a skompiluje na vzdialenom serveri.

Locomotif si moze dovolit pouzivat dynamické programovanie vdaka tomu,
7e neumoziuje vytvarat Struktiry nazyvané pseudouzly. Ak vldkno RNA ob-
sahuje medzi dvoma ¢astami tvoriacimi hélix usek sparovany s retazcom lezia-
cim mimo tato oblast, nazyva sa tento sparovany tusek pseudouzol. Ak motiv
neobsahuje pseudouzly, da sa popisat stochastickymi bezkontextovymi gra-
matikami a pre tieto vieme v ¢ase ©(N?) najst dynamickym programovanim
rieSenie.

Nakoniec skontroluje, ¢i sa retazec skuto¢ne s najvic¢siou pravdepodob-
nostou posklada do nami zadaného motivu. Vysledky Locomotifu teda mo-
Zeme povazovat za najdoveryhodnejSie. Bohuzial platime za to tym, Ze ne-

mozeme vyhladavat struktiary s pseudouzlami.

3.4 RNABob

RNABob je implementacia RNAMOTu pouzivajica algoritmicky rozdielny
pristup.[7] V pozadi je nedeterministicky koneény automat, ktory dynamicky

generuje prechodovi funkciu pre niektoré stavy pocas behu.
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Ide o beZzne pouzivany program, ktory vSak podobne ako RNAMot a
RNAMotif prichddza iba ako konzolova aplikicia, a deskriptory opisujice
sekundarnu Struktiru treba editovat rucne v textovom editore.

Kedze ru¢né opisovanie struktir méze byt zdlhavé a naro¢né, rozhodli
sme sa pre tento program vytvorit grafické prostredie umoznujice editaciu

tychto strukturalnych motivov.

3.5 Format deskriptorov programu RNABob

Deskriptor programu RNABob opisuje sekundarnu struktiru, ktort chceme
hladat, a pripadné zachované sekvenéné motivy. Celd $truktiru si mézeme
predstavit ako retazce nukleotidov patriace roznym Strukturalnym elemen-
tom pospajané za sebou do radu. Strukturalne elementy st vo v8eobecnosti
dvoch druhov. Prvym druhom st sparované tseky (nazyvané "hélix", pri-
padne "double strand") a druhym druhom st nesparované vldkna (nazyvané
"single strand"). KedZe hélix je tvoreny dvoma vldknami pospéjanymi nuk-
leotidovymi vizbami, vyskytne sa v tejto Struktire kazdy hélix pochopitelne
dvakrat, kazdé jeho vlakno raz. Okrem tychto zakladnych struktar umoznuje
RNABob este treti druh, relaciu, ktora je zovSeobecnenim hélixu a umoziuje
vyjadrit striktnejsie, alebo volnejsie podmienky na podobu sparovanych use-
kov. Napriklad ndm umozni nedovolit G-U péary, ktoré RNABob bezne dovo-
Tuje.

Samotny deskriptor pozostava z dvoch casti:

V prvom riadku je topologicky popis retazca, to znamena zoznam jednot-
livych $trukturalnych prvkov prislichajicim jednotlivym ¢astiam refazca v
poradi od 5’ konca k 3’ koncu. Kazdy Strukturalny prvok ma urceny jedno-
zna¢ny identifikator. Identifikdtor za¢ina pismenom s, ak ide o nesparovany
usek, h, ak ide o hélix a r, ak ide o relaciu, a pokracuje unikdtnym retaz-
com (Standardne sa pouzivaju kladné celé ¢isla). Druhy vyskyt hélixu alebo
reldcie ma rovnaky identifikitor, ale prid4 sa k nemu na konci apostrof.

Potom nasleduje niekol'’ko riadkov, z ktorych kazdy opisuje vlastnosti jed-
nej Struktary. Na zaciatku riadku je identifikdtor prvku, potom nasleduje celé

¢islo vyjadrujice pocet nezhdd povolenych oproti predpisu a predpis retazca.
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Predpis vymedzuje tvar nukleotidového refazca. Okrem znaciek jednotli-
vych nukleotidov (A,C,G,U resp. T) moze obsahovat i pismena z takzvaného
IUPAC! single-letter kodu, ¢o je vlastne dohodnuty stibor pismen, ktoré vy-
jadruju rozne podmnoziny nukleotidov. Napriklad R znamena, Ze na tomto
mieste moze byt adenin, alebo guanin. Pre oznacenie lubovolnej bazy sa po-
uziva pismeno N. Ak sa jedna o hélix resp. relaciu, st to dva retazce oddelené
dvojbodkou. Ako prvy je napisany ten retazec, ktory sa vyskytuje blizsie k
5’, a teda skor v topologickom opise. Oba refazce st napisané v smere od 5’
k 3’, a preto si treba uvedomit, Ze vizby st vytvorené zrkadlovo vzhIadom
na dvojbodku.

Pocet povolenych nezhdd udéva, na kolkych pozicidch sa moze najdeny
retazec 1iSit od zadaného predpisu. Ak ide o nesparovany tsek, je vyjadreny
jednym ¢islom, ak ide o ind Struktiru, st tu dve ¢isla oddelené dvojbodkou,
ktoré vyjadruja pocet povolenych nezhdd pre kazdy refazec zvIast.

Pomerne ¢asto nie je mozné presne uréit dizku refazca v niektorom z
tychto prvkov. Preto RNABob umoziuje do refazca pridat hviezdicku, ktord
oznacuje, Ze na tejto pozicii je bud Tubovolny nukleotid (N), alebo ni¢. Na-
priklad retazec **A*G mozno interpretovat ako AG, NAG, ANG, NANG,
alebo NNANG.

Na priklade deskriptora (obr. 3.3) vidime, Ze je moZné, aby za sebou
priamo nasledovali aj dva kusky hélixu. Dva hélixy oddelené na jednej strane
malym "vyrastkom" (v angli¢tine nazyvame tento vy¢nievajici kisok bulge)
st bezny jav v sekundarnych Struktirach. Na obrazku 3.4 vidime, ako by

vyzerala Struktura zodpovedajica tomuto deskriptoru.

!International Union of Pure and Applied Chemistry
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r17.des

descriptor of the consensus binding site for
the phage R17 coat protein: a stem with
a single-base A bulge and a 4-base loop

o H OH O

hl s1 h2 s2 h2’ hl’

h1 0:0 NNNN:NNNN
h2 0:0 NN:NN

s1 0 A

g2 0 AUYA

Obr. 3.3: Priklad platného deskriptora pre RNABob.

3 .
~NNNN-NNAy

. RKKN,KN,, U

Obr. 3.4: Sekundarna Struktura zodpovedajica deskriptoru.



Kapitola 4
Implementacia programu

Hlavnym cielom tejto prace je vytvorit program, ktory umoziiuje vytvaranie
deskriptorov pre RNABob. Chceli by sme uzivatelsky ¢o najprijemnejsi sys-
tém editovania. UmoZnime teda uzivatelovi vytvarat zakladné Strukturalne
prvky, spajat ich a editovat ich vlastnosti. V tejto kapitole rozoberieme po-
uzité technologie, navrh Struktary a zaujimavé problémy, s ktorymi som sa

pocas implementéacie stretol.

4.1 Pouzité technolbgie

Prioritou pri vyberani prostredia, v ktorom som vyvijal grafické prostredie,
bola I'ahka prenositelnost medzi jednotlivymi platformami. Nakoniec som sa
rozhodol pre framework Qt|8|, ktory je vyvijany Nokiou, pretoze podporuje
sirokn paletu platforiem, pouZiva C+-+ a prichadza s uzivatel'sky velmi pri-

stupnym dizajnérom formularov.

4.2 Navrh Struktiary

Pri rozhodovani ako navrhnit triedy v mojom programe som sa z velkej ¢asti
opieral o praktickost pri grafickej manipulécii a editovani. Rozhodol som sa
nevytvorit oddelent Struktiru na pozadi a grafickti reprezentaciu objektov,

ale spojit obe funkénosti do jednej triedy, kedZe obe maji vyrazne podobné

11
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grafové Struktury a vSetky operacie sa daji vykonéavat priamo na grafickych
objektoch.

Pri analyzovani $truktiary som sa rozhodol pre dva zakladné typy objek-
tov, ktoré jasne plynu z forméatu deskriptorov, a to hélixy a stemy. Dal’ej som
potreboval vytvorit 3’ a 5’ ako vyznamné body Struktiry. Nakoniec som ako
zakladni Struktdru pouzil jednoduchy graf s vrcholmi stupiia najviac dva.
Zakladné objekty su vrchol (trieda Node) a hrana (trieda Arrow), ktora spaja
dva vrcholy. Trieda Heliz funguje ako overhead nad dvomi hranami aj s ich
koncovymi vrcholmi, zdruzuje ich ako ich rodicovsky objekt, spravuje tdaje
pre vytvaranie deskriptora a riadi ich geometriu.

Trieda Helix drzi informacie potrebné pre vytvorenie deskriptora, Cize
predpis oboch nukleotidovych retazcov (spolu s informaciou, ktory je na
hrane blizsie k 5" a ktory na hrane blizgie k 3’), a pocet dovolenych nez-
hod. Zaroveii je mozné zmenit hélix na relaciu (st reprezentované jednym
objektom, pretoze spravanie sa tychto prvkov je pre nase potreby tplne rov-
nakeé).

Ak objekt z triedy Arrow neprislicha ziadnemu hélixu, drzi si vietky tieto
informécie sam.

Tento pristup mi neumoznuje, aby dva hélixy zdielali vrchol, a teda ne-
mozem vymodelovat Struktiru, kde za sebou nasledujia dva hélixy, preto bolo
nutné vytvorit epsilonové hrany, ktoré slazia len na topologické usporiadanie
struktiry, ale nereprezentuji ziaden nukleotidovy retazec. Oznadenie hrany
za epsilonovi sa riei nastavenim prislugného predpisu nukleotidového refazca

na ’e’, tato hrana sa vo vyslednom deskriptore nezobrazi.

4.3 Kontrola orientacie retazcov v hélixe

Program mé implementované niektoré podporné funkcie na priebezné kon-
trolovanie Struktary, ktoré znemoznuji pridat hranum ktora by vytvorila
nezmyselnt Struktiru.

Ako sme uz spominali v kapitole 2, nemdzu byt obe vlakna hélixu orien-
tované v rovnakom smere. M0Oj program preto neumoziuje pridanie hrany,

ktora by nieco takéto sposobila. Problém nam sposobuje, Ze pokial nie je
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komponent spojeny s 5" alebo 3’, nevieme ako bude hrana orientované. Nie-
kedy v8ak vieme uz z relativnej orientacie hélixov povedat, Ze hranu pridat

nemozno (obr. 4.1).

a3 5

5’ 3
3 5

Obr. 4.1: Vidime, Ze vrcholy a a b nejde spojit hranou, pretoze by sme ju
nevedeli zorientovat.

Na overovanie orientovania sme implementovali algoritmus podobny algo-
ritmu Union Find. Drzime si informéaciu o komponentoch, ktoré st nezavisle
orientovatelné. Kazdému z tychto komponentov priradime na zaciatku na-
hodnu orientéciu. Niektoré tieto komponentov mozu byt prevratitelné (mo-
zeme zamenit 5’ konce za 3’ konce a opacne).

Na zac¢iatku je kazdy hélix samostatny, prevratitelny komponent a 5 a
3’ tvoria samostatné komponenty, ktoré uz preorientovat nejde. Pred prida-
nim kazdej hrany sa pozrieme na vrcholy, ktoré spaja. Rozlisujeme niekolko

moznosti:

e Oba vrcholy patria do jedného komponentu, potom vieme I'ahko rozhod-

nut, ¢ bude hranu moZné zorientovat spravne.

e Vrcholy si z roznych komponentov, pricom aspon v jednom je mozné
prevrdtit orientdcie. Potom je hranu mozné pridat a v pripade potreby

v prevratitelnom komponente otocit orientacie.

o Vrcholy si z roznych komponentouv, ktoré uZ nemozZno prevracat. Vieme
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rozhodnut, ¢ je hrana korektne orientovana, a ak nie, nemozno ju pri-
daft.

Ak je mozné hranu pridat, pridime ju a spojime oba komponenty do
jedného. Tento novy komponent je orientovatelny prave vtedy, ak boli oba
spajané komponenty orientovatelné.

Ako vidime, pridanie hrany do tejto Struktary trva O(N), kde N je pocet
vrcholov. KedZe N je pomerne malé, je tato zlozitost pre nés tplne posta-
¢ujuca, 7 teoretického hladiska by vSak algoritmus rieSiaci tento problém
rychlejSie mohol byt zaujimavy.

Problém moze nastat po tom, ako niektoré hrany, alebo hélixy boli zma-
zané. Preto vzdy po odstraneni nejakého objektu pred najblizsim overovanim

Struktiru vytvorime nanovo.

4.4 Detekcia cyklov

Detekcia cyklov prebieha jednoducho. Ak spajame vrcholy A a B, maja oba
tieto vrcholy stupen najviac 1. Kedze nas strukturalny motiv je graf stupna
najviac 2, vieme, ze komponent, do ktorého patri A, je cesta. Pozrieme sa na
posledny vrchol tejto cesty a ak je nim B, vieme, Ze pridanim hrany by sme

vytvorili cyklus. Ak je koncovy vrchol cesty iny, mézeme hranu pridat.

4.5 Porovnanie s existujiicimi prostrediami

Jediné nam znadme grafické prostredie, ktoré sa zaobera tvorbov motivov, je
Locomotif [6]. Lisi sa od nasho programu ako v rozsahu funk¢nosti, tak v
sposobe editovania motivu.

Prvym rozdielom, ktory treba vyzdvihnut, je to, ze Locomotif nemé pod-
poru Strukttr obsahujicich pseudouzly. KedZze RNABob, pre ktory sme nage
GUI primarne vyvijali, umoziuje Tubovolné §truktury, prirodzene sme chceli
vytvaranie pseudouzlov v naSom prostredi umoznit.

Dalsim rozdielom je Strukturalna droven, na ktorej funguje editovanie mo-

tivov. Kym Locomotif mé bloky tvorené zoskupeniami, ktoré sa v struktturach
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vyskytuji, my vytvarame motivy priamo zo stemov a hélixov (obr. 4.2). Aby
Locomotif udrzal iba jeden motiv, umoziiuje mazanie a pridavanie iba na
koncoch retazcov. Preto ak potrebujeme zmenit $truktiru nachadzajicu sa
v strede, musime zmazat vSetky ostatné Casti tak, aby sa ocitla na kraji. Nas
program overi stuvislost struktiury az pri exporte do deskriptorového stuboru,

¢ize umoznuje editaciu v Tubovolnej ¢asti motivu.

o

ﬁl:‘fllll (11

iy

/ N\ N
| | L LT ||

S

"5y &

Obr. 4.2: Priklad struktary vytvorenej v naSom GUI (hore) a v Locomotife
(dole).



Kapitola 5
Uzivatel'sky manual

Tato kapitola obsahuje prehladni uzivatel'sku prirucku, ktoré opisuje funkcie
nasho GUI.

5.1 Hlavné okno

Po spusteni sa objavi hlavné okno aplikacie (obr 5.2). Tvori ho menu, niekol'ko
tlacidiel a graficka scéna, v ktorej prebieha editdcia RNA motivu. Po spusteni

sa v nej nachadzaja iba vrcholy reprezentujice konce 5’ a 3.

[ Mave ]| Connect || Insert |

Obr. 5.1: Vyber modu.

Skupina tla¢idiel na pravom okraji (obr 5.1) slizi na vyber modu, v kto-
rom bude grafickd scéna pracovat. V zéavislosti od prave aktivneho modu sa
grafickd scéna rozhoduje ako interpretovat akcie spravené mysou. Tlacidlo
symbolizujuce prave aktivny mod ostava stlacené. O tychto mdédoch sa do-

zvieme viac neskor.

16
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[ 5] RNA motif editor 2 | B |l
File
Export [ Edit ][ Delete ] [ Maove ][Connect][ Insert]
o o
3 5

Obr. 5.2: Hlavné okno aplikécie

Pomocou d'alsej skupiny tlacidiel v strede (obr 5.3) mozeme robit akcie s
prave vybranym objektom. A to bud tento objekt zmazat tlac¢idlom Delete,

alebo nastavit jeho vlastnosti tlacidlom Edit.

Edit Delete

Obr. 5.3: Zmazanie a editacia objektu.

Tla¢idlo Export (obr 5.4) v Tavom rohu slazi na vytvorenie deskriptora,
po jeho zmacknuti sa objavi dialdég, v ktorom vyberieme stubor, do ktorého
chceme deskriptor ulozit. Ak je §truktira uzavreta (existuje cesta z 5" k 37),
program do zvoleného siboru exportuje deskriptor, inak uzivatelovi oznami,
ze doslo k chybe.

V menu(obr. 5.5) sa nachadzaju tla¢idla, ktoré nam umoziuju zmazaft

celi scénu (New), ulozit stav scény vratane vSetkych vlastnosti do siboru
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| Export

Obr. 5.4: Export deskriptora do stboru.

(Save), nacitat uloZeny stav scény a vlastnosti objektov zo siboru (Load) a

ukondit aplikaciu (Exit).

fe)]
MNew |
Load
Save
Exit
Obr. 5.5: Menu.

5.2 Scéna

V scéne prebieha vSetka praca s RNA motivmi. Na zaciatku obsahuje iba dva

objekty, 5" a 3’.

5.2.1 Insert mod

Ak sa scéna nachadza v insert mode, slazi kliknutie myskou na vkladanie
objektov. Mame dve moznosti, bud vkladame hélixy, alebo pomocné vrcholy,
ktoré slizia na nepriame vedenie nesparovanych tsekov.

Ak stla¢ime lavé tlac¢idlo mysi, za¢ne sa z pozicie fahat ¢iara, ktord sym-

bolizuje miesto, kde sa po pusteni tla¢idla objavi hélix (obr. 5.6).

| Move " Connect |[ I.nsert]

/Ib

Obr. 5.6: Vkladanie hélixu.
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Pravym kliknutim vlozime pomocny vrchol na poziciu mysi.

5.2.2 Connect moéd

Connect mod slizi na vytvaranie nesparovanych tsekov medzi vrcholmi héli-
xov. Stlac¢ime Tavé tla¢idlo mysi na mieste, odkial chceme viest nesparovany
tsek, a natiahneme priamku k miestu, s ktorym ho chceme spojit. Ak sa na
oboch poziciach nachadza vrchol, ktorému mozno pridat hranu, a ak pridanie
tejto hrany nevytvori cyklus ani nepokazi relativnu orientaciu, tato hrana sa
pridd (obr 5.7). Okrem toho sa v tomto mode dd menit dlzka hélixov: vy-
berieme hélix kliknutim Tavym tlac¢idlom a otoc¢enim kolieska mysi mozeme

zmenit jeho dlzku.

| Mave |[ Cunner_t“ Insert |

Obr. 5.7: Vkladanie nesparovaného tseku.

5.2.3 Move mod

Tento mod slizi na zmenu polohy objektov na scéne. Jednoduchym chytenim
Tavym tlacidlom a tahanim méZeme objekt pod kurzorom presuvat. NavysSe

ak vyberieme hélix, moézeme ho oto¢enim kolieska rotovat okolo jeho stredu.

5.3 Objekty

Za vybratelné objekty scéna povazuje hélixy a hrany, ktoré nie si vnutor-
nou stcastou hélixov. Kazdému z tychto objektov je po jeho vybrani mozné
nastavit jeho vlastnosti (potrebné pre vytvorenie deskriptoru), pripadne ho
zmazat. Nastavenie vlastnosti sa uskuto¢iuje prostrednictvom dialogu pre

nesparovany tusek (obr. 5.8), resp. pre hélix (obr. 5.9). Tu sa da nastavit
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predpis nukleotidovych refazcov, pocet nezhéd, pripadne ¢i ma ist o hélix,

alebo relaciu.

Epsilonové hrany

Ak mé hrana nastaveny ako predpis retazca ’e’, pocita sa ako neexistujica
a pri tvorbe deskriptora sa sprava akoby oba jej koncové body boli jeden
objekt. Tieto hrany st vykreslené prerusovanou ¢iarou. Hrany susediace s
pomocnymi bodmi sa automaticky nastavuji na epsilonové, ¢o v pripade

potreby moze uzivatel zmenit v menu.

r u| Single-stran... Iilﬂ_hj

ACGGEGLU
Max Mismatches i =
[ K ] [ Cancel ]

Obr. 5.8: Dial6g pre nesparovany usek.

B Helix properties I.ilﬂ_hj
Upstream Downstream
GGCG CRUC

o = Allowed mismatches Z

[ relation [ 0K ][ Cancel ]

Obr. 5.9: Dialog pre hélix/relaciu.

Vybrané objekty je mozné zmazat tlac¢idlom Delete. Ak je vymazévany
objekt hélix a st nai napojené nejaké hrany, tie st vymazané zo scény tiez.
Pomocné body nie je mozné zmazat priamo, ale zmizna automaticky, ak si
odobrané vSetky hrany, ktoré z nich viedli. Vrcholy 3’ a 5’ sa zmazat nedaj,

pretoze kazdé struktiura ich musi obsahovat.
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5.3.1 Farebné zobrazenie

Hrany na scéne vyjadruji svojou farbou informéciu o svojom stave. Sd to

nasledujtce farby:
e Cervena: hrana alebo jej hélix eSte nema nastaveny predpis nukleotidov.
e Zelena: hrana alebo jej hélix je prave vybrany objekt

e (Cierna: hrana alebo jej hélix nie je momentalne vybrana, ale ma uz

nastaveny svoj predpis pre deskriptor



Kapitola 6
Zaver

Zostrojili sme grafické prostredie, ktoré umoznuje editaciu Strukturalnych
RNA motivov a export do deskriptorového formatu pouzivaného programom
RNABob. Jediny sposob, akym bolo mozné doteraz vytvarat pre tento prog-
ram deskriptory, bol textovy editor. Priniesli sme teda novy, intuitivny sposob

ako pristupovat k tomuto vytvaraniu motivov.

Budica praca na projekte

Jeden zo smerov, ktorym by sa mohol uberat d'alsi vyvoj programu, by bolo
pridat moznost importovat textové deskriptory RNABobu a ich rozmiestne-
nie na grafickej scéne. Toto by umoznilo lahkad tdpravu Struktir, pre ktoré uz
deskriptory existuji, pretoze by nebolo treba vytvarat ich v naSom prostredi
odznova.

Druhou cestou, po ktorej by sa mohla vydat dalsia praca na projekte,
by bolo rozoznavanie struktiry podla obrazkov. Sekundarna struktira RNA
byva biologmi vi¢sinou kreslend jednym tahom v smere od 5" k 3’ s pripad-
nymi sparovanymi tsekmi dokreslenymi dodato¢ne. Verim preto, ze moznost
volne kreslit trukttru, ktortt by program automaticky rozoznaval a trans-

formoval na objekty, by bola pre ich pohodlni pracu velkym skokom vpred.

22
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