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Abstrakt

Autor: Bc. Pavol Kmec¢

Nazov: Vykresl'ovanie RNA motivov

Univerzita: Univerzita Komenského v Bratislave
Fakulta: Fakulta matematiky, fyziky a informatiky
Katedra: Katedra aplikovanej informatiky

Veduci diplomovej prace: ~ Mgr. Tomas Vinat, PhD.
Pocet stran: 64

Rok: 2013

Ciel'om tejto prace bolo vyvinut novi metédu na automatické vykreslovanie RNA
motivov. Aplikovali sme jednu z metéd silovo riadeného vykreslovanie grafov
a grafovych Struktdr. Tato metdda postupne transformuje graf tak, Ze pouziva rozne
typy sil pdsobiace na vrcholy a podl'a nich postupne postiva vrcholy na nové miesta, az
kym sa graf nedostane do rovnovazneho stavu. Tymito silami je moZné kontrolovat
pravidla vysledného nakreslenia grafu. Na vytvorenie grafu RNA motivu sme pouZili
jeden zo Standardnych deskriptorov pouZivanom v ndstroji RNABob. Metédu silovo
riadeného vykreslovania grafov sme roz$irili a prispdsobili poZiadavkdm, ktoré
popisuju spravne nakresleny RNA motiv. V tejto praci si podrobne popisane jednotlivé
funkcie nasej metddy a ich implementicia do ndstroja, ktory automaticky RNA motivy
vykresl'uje. Tento ndstroj sme testovali na roznych typoch RNA motivov a vysledky

sme porovnavali s ich preferovanymi ru¢nymi nakresleniami.

Klicové slova: RNA motiv, single strand (SSE), hélix, reldcia, pruziny, vrcholy,

asociacie.



Abstract
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Title: Drawing RNA motifs
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The principal goal of this work was to develop a method to automatic draw RNA
motifs. We have applied one method from the class of force direct graph drawing. The
approach transforms graph using different types of forces. The forces move vertexes to
new positions till the graph achieves a steady state. The forces manage rules of graph
drawing. For the purposes of graph of RNA motif creation, we have applied one of
standard descriptors used in tool RNABob. We have extended and adjusted the force
direct method to rules which describe RNA motif drawing properly. Our method was
implemented in a new tool to draw RNA motifs automatically. The method comprises
of functions that are defined in details in the paper. We have tested the tool on a variety
of types of RNA motifs. The results were compared to preferred drawing made

manually.

Keywords: RNA motif, single strand (SSE), helix, relation, springs, vertexes,

associations.
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Predhovor

Této praca vznikla z potreby zobrazenia sekundarnych Struktir Casti RNA, takzvanych
RNA motivov. V sucasnosti existuji rdzne pristupy automatického vykresl'ovania RNA
motivu. Metddy, ktoré st na to pouzivané rieSia iba zdkladné poziadavky spravneho
nakreslenia motivu, ako sd prekryvanie jednotlivych jeho casti alebo udrZiavanie
rovnakych vzdialenosti medzi nukleotidmi. Cielom tejto price bolo vyvinit novid
met6du, ktord bude spifiat’ aj konkrétnejsie poziadavky pre spravne nakresleny motiv.
Zékladom tejto metddy je metdda silovo riadeného vykresl'ovanie grafov a grafovych
Struktdr. Tato metdda bola rozsirend a prispdsobend pozZiadavkdm vykreslovania RNA

motivov.

1



TIVOQ. ettt 1
1. Problém kreslenia RNA MOtIVOV......coouiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeteeete e 3
L. RINA MOV ettt ettt et e et e sttt e st e e sbeeesabee e e 3
1.2.  PoZziadavky pre spravne vykresleny motiV ........ccccceeviieiiiiinnieiniiieniieeniieeeieeee 6
1.3.  Prehl'ad predchadZajuice] PrACE .....c.eeevvueeeriiieeiieeciee ettt et saee e 8

2. Metddy Kreslenia grafov ......cceeeciieeiieeiiieeciee ettt 16
2.1.  Kreslenie grafov pomoCOU PruZiN.......c.ceovueeerieeiniieeniieeiiee ettt 16

3. Silovo riadené vykresl'ovanie RNA mMOtIVOV.......c.ccovuiiiiieniieiiierieeiiecie e 21
3.1.  Reprezentdcia RNA motivu ako graf.........cccceeeviiiiiiiiiieiiieciee e 21
3.2,  Metdda vykreslovania grafu..........ccccceeeiiieiiiieniiiieiececcee e 23
3.2.1. FUNKCIA FDN.c..ciiiii e 23
3.2.2. FUNKCIA FDE ... 26
3.2.3. FUNKCia FDa.....ooiiiiiiee e 29
3.2.4. Automatickd 1ot4cia SSE .......ooiiiiiiiie e 39
3.2.5. Automatickd rotdcia elementov hélix a relacia.......cccceveeeeveencieenicniennneenn. 40
3.2.6. Zrkadlové otocenie héliXu a relacie .........cevvveeviieniiiiieniieeiienieeecneeeee 43
3.2.7. UdrZiavanie vrcholov typu SSE v kruzZniciach .........ccocccooviiiniiiniinnnn. 44
3.2.8. Beh al@OTitmU......cccviiiiiieeiiece et e 52

4.  Implementdcia @ VYNOANOENI ......ccccuviririiieeiiiieeiieeeiieeeieeeeieeesree e e eereeeareesaeeeeens 54
4.1.  Implementancné detaily ..........ccceeviiiiiiiiiiiiiiieeee e 54
4.2, Ladenie KONSTANT ......ccceeriiiiiiiiiieiceie ettt 54
4.3.  Priklady vykreslenych moOtiVOV .........cccueieiiiieiiiieiiecieeee e 55
4.4, ROZSITENIA PrOZIAMU .c...viieeiiieeeiiieeiiieeiteeesteeestteeetaeesseeesseeessseeesseeesseesseeessseens 56
ZLAVET ..ottt ettt e bttt et h e ettt e bt e e bt e n e e st e e bt e naeeenees 58
ZUTOJ ettt ettt ettt et et e et e e e hb e e s ab e e ebt e e sbteesbeeeeanes 60
PITIONY ..ttt ettt et e e e e e e e b e e e tae e eaaeeenbaeeenateeenbeeeennes 62
Pouzivatel'ské rozhranie programu RNA VIEWET ........c.cceevviieriieerieeeiieeciiee e 62
Nacitanie a vykreslenie RNA MOtIVU .....cocuiiiiiiiiiiiiiieeiiceie e 62
PouZivatel'sKé NASTIOJE ....ccueeeiieiiieiieiie ettt ettt ettt eeee e 62
VYSTUPNE SUDOTY ....viieiiiieeiiieeiieeeiie ettt et et e e aeeesaaeeeseaeeesaeesnsaeesssneesnseeennseeenns 63

CD NOSIC: ettt et ettt et ettt e bt et bb e et e st e bt e sabeebeesateenn 64

v



Zoznam obrazkov

Obréazok 1.1: Priklad RINA MOtIVUL cc..eiiiiiiiiiiieiicceeeecee et 3
Obrazok 1.2: Priklad RNA motivu obsahujici pseudouzol............cccccveeeviieniieeniieeniieeeen. 4
Obrazok 1.3: Priklad deskriptoru RNA motivu bulge .........cccceeviiiiniiiiniiiiiiiieieeen 5
Obrazok 1.4: Zobrazenie RNA motiviu Bul@e .........coovuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 5
Obrazok 1.5: Priklady moznych vykresleni RNA mMoOtiVU. .......ccoocvveeviieeiiieeieeciieecieeeeen 6
Obrazok 1.6: Priklady vykreslenia RNA MOtIVU. .....cccveviiiiiiriieeiieeicccieceee e 7
Obrazok 1.7: Priklady vykreslenia RNA mMOtiVU. ......ccooiiiiiiiiiiiiiiicieeeeee e 8
Obrazok 1.8: Priklady vykreslenia RNA mMOtiVU. .....cccooiiiiiiiiiiiiiiiiicciceeceeen 8
Obrézok 1.9: Vytvorenie kruhovEho grafu. .......c.cooviiiiiiiiiiiiiieeeee 9
Obrazok 1.10: Vytvéaranie motivu z kruhovitého grafu. ...........ccccceveiiiiiiiieniiiieeeeeee 10
Obrazok 1.11: Vytvorenie linedrneho grafu. ..........ccoccooiiiiiiiiiiiiiiiceeee 10
Obrazok 1.12: Linedrny graf RNA mMOtiVU. ...c..ooiiiiiiiiiiiiieiecceeceeeeeee e 11
Obrazok 1.13: Priklad vytvorenia stromu RNA motivu [1]. c.ccooeviieeiiiiiiieeieeeieeeeeee 12

Obrazok 1.14: Vytvorenie nakreslenia RNA motivu zo stromu, ktory tvori jeho kostru [1].

Obrazok 1.15: Porovnanie ru¢ne vykresleného motivu (Obrazok A) a motivu automaticky
nakresleného metddou kreslenia pomocou stromov [1] (Obrdzok B). .......ccccceeeviveennnenne. 14
Obrazok 1.16: (A) Priklad transformdcie linearneho grafu RNA motivu do plandrneho
NAKTESIENIAL .enetiitieite ittt ettt e st e bt st e e bt e st e e bee s ens 15
Obrazok 2.1: Postupné zniZovanie energie [15]. .....cooouiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee e 19

Obrazok 2.2: Priklad automatického vykreslenia grafu pomocou optimalizacie zniZovania

ENETgie SYSIEMU [D]. ..ottt st 19
Obrazok 3.1 StrUKIALY SIAfOV. w...vveveeeeeeeeeeeeeeeee e 21
Obrazok 3.2: Priklad Struktiry vrcholu SSE..........ccooiiiiee 22
Obrazok 3.3: Priklad Struktiry vrcholu elementu hélix alebo relécia. ..........cccceeceeiienin. 22
Obrazok 3.4: Priklad kompletnej Struktiry RNA motivu. ......ccceevvieiiiieeiiieeieeeieeeee e 22
Obrazok 3.5: Priebeh funkcie sigmoid f(k)=T1mH>—0~5' ................................................. 24
Obrazok 3.6: Priklady pdsobenia sil pruzin funkcie FN.........ccccceevvieiiiiiiniiiinieeneeee 25
Obrazok 3.7: Priklad moZného vykreslenia grafu iba pomocou sil pruzin.............c............ 26
Obrézok 3.8: Priklad ndjdenia hibky prieniku dvoch vrcholov. .........cccoveveveeeveeeieeeeane 27
Obrazok 3.9: Priklady pdsobenia odpudivych sil funkcie FiNe. ........ccccoovveeviiiiniieenieennnne. 28



Obrézok 3.10: Priklad nutnosti pouZitia sil FDa na kontrolu uhlov medzi vrcholmi. ......... 29

Obrazok 3.11: Uhol alfa funkcie FDa. .........cccooviiiiiiiiiiiiiiicniicceeeeeeeeeeee e 30
Obrazok 3.12: Priklad spravnych uhlov, rozmiestnenia vektorov u/ a u2 a priradenie bodov
A, B a C pre element héliX a relACIU. .....eevviieiiiieiiie e 31
Obrazok 3.13: Priebeh funkcie f(q) = [sin(4- rad(@))] -+ wevreeeeseeseseesemsmemniinieiicicce, 32
Obrazok 3.14: Priebeh funkcie ,(,)_|; n[O.S rad(a)- ;r3) ...................................................... 33
Obrazok 3.15: Priebeh funkcie )= sin(o.s rad(el) - ;rj ....................................................... 33
Obrazok 3.16: Priklad elementu hélix alebo reldcie kedy su povolené aj vnitorné uhly. ... 34
Obrazok 3.17: Priebeh funkcie ,(,)_ sin(O.S-ra da)- 72[) ......................................................... 35
Obrazok 3.18: Priebeh funkcie f(q)= [S0(0.5 - FAA(@)) ++++svsererernmsemsmsmmememsineisi e 35
Obrazok 3.19: Priklad pdsobenia sily v asociacnom bode smerom vektoru n pricom po
posune sa vektor u2 postupne pribliZzuje k najbliZz§iemu spravnemu uhlu. .............ccc.cc...... 36
Obrazok 3.20: Priklady jednotlivych moZnosti umiestnenia vektoru u2 medzi spravnymi
uhlami Kedy ny=—n/jn| oo 38
Obrazok 3.21: Priklad posobenia sily FDa. .......cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiececceeeeee e 39
Obréazok 3.22: Priklad rotdcie SSE. .....coouiiiiiiiiiiiee e 40
Obrazok 3.23: Priklad parovania asociacnych bodov pre rotaciu elementov hélix alebo
TELACIE. .ttt ettt et ettt ettt et e e s bt ettt e r e saeeenees 41
Obrazok 3.24: Rotacia jedného elementu a roticia celej Casti grafu. ........ccceeveeviveeniieennnne. 42
Obrazok 3.25: Rotacia celych Casti prislichajicich elementu h2...........ccccoeeevvenieencinennne. 43
Obrézok 3.26: Priklad nutnosti zrkadlového otocenia elementov hélix alebo relécie.......... 44
Obrazok 3.27: Priklad potreby udrZiavania elementov SSE v kruZniciach. ...........c..cc....... 45
Obrazok 3.28: Hladany uhol alfa podl'a ktorého sa ndjde kruznica k je uhol vektorov ul
QU2 oottt e ettt e e ttee ettt e e tae e et te e e —teeanbte et te e sbae e st aeesaeeeateeetaeeensaeeenreeeantes 46
Obrazok 3.29: Pripady kedy je polomer kruZnice rovny polovi¢nej Sirky elementu........... 47
Obrazok 3.30: Umiestenie KIUZNICE K. ......ccuevvueeruiiriieniiinieeieenie ettt 48
Obrazok 3.31: Priklad ndjdenia riadiaceho bodu X a vSetkych pozicii znakov predpisu. ... 50
Obrazok 3.32: Priklad posunu pozicii znakov do vniitra vrcholu a prispdsobenie jeho
TOZMETOV PIEAPISUL .evieeuerieeiieeeitieeeiieesteeeeteeestteeestteeenseeeeseeesseeessseeessseeessseessseesssseessseeennses 51
Obrazok 4.1: Priklad vykreslenia RNA motivov programom RNA viewer...........cc.c......... 56

vi



Uvod

Vykresl'ovanie RNA motivov je v sticasnej dobe Coraz viac potrebnejsie. Vyskumnici ktory
analyzuji RNA Struktury casto potrebuji k svojej praci vizudlnu informéciu
o sekundarnych Struktirach casti RNA takzvanych RNA motivov. V stcasnosti existuje
niekol’ko aplikécii, ktoré roznymi spdsobmi napomdhajui kreslit RNA motivy. Metody
vykreslovania v nich sa liSia a si zvidcSa vhodné iba na vykresl'ovanie tzkeho okruhu
typovo rovnakych Struktir. Zaroven je pri niektorych néstrojoch implementujicich tieto
metédy nutné si pred ich pouZivanim naStudovat’ pomerne rozsiahly manudl, ktory je pre
technicky menej zdatnych pouZzivatel'ov zlozity. Vzhl'adom na kvalitu vysledku je preto
niekedy potrebné kreslit RNA motiv ru¢ne.

Cielom tejto price je poskytnit’ pouzivatelom ndstroj, pomocou ktorého je mozné
kreslit RNA motivy rychlejSie a intuitivnejSie ako v podobnych néstrojoch. S tym je
spojeny aj navrh novej metddy ich automatického vykresl'ovania, ktord tvori hlavny prinos
tejto prace. Ked'ze RNA motiv je mozné reprezentovat’ ako neorientovany graf s vrcholmi
a hranami, rozhodli sme sa aplikovat’ niektord z metdd kreslenia grafov na kreslenie RNA
motivov. V tejto oblasti uz existuje Siroké spektrum réznych metéd na vykreslovanie
grafov a grafovych Struktir. V tejto praci sme aplikovali jednu z nich a to metdédu zaloZend
na silovo riadenom vykresl'ovani grafov. Pri tejto metéde na vrcholy pdsobia rozne typy
sil, podl'a ktorych st postupne posivané na nové miesta, aZ kym sa graf nedostane do
rovnovazneho stavu. Tymito silami sd kontrolované r6zne typy podmienok, ktoré majui
v grafe platit. Spradvnym zostavenim sil posobiacich v grafe RNA motivu je ho potom
mozné vykreslit' tak, aby splial konkrétne poZziadavky jeho spriavneho nakreslenia.
Vytvorenie grafu RNA motivu je vykondvané z jedného zo Standardnych deskriptorov
popisujiceho Struktdru motivu. Ide o typ deskriptoru, ktory sa pouZiva v programoch na
hl'adanie motivov, kde je motivy potrebné vykresl'ovat’ v rdmci pouZivatel'skych rozhrani.

Samotnd préaca je rozdelend do Styroch kapitol. Obsahuje 6 grafov, 45 obrdazkov a2
prilohy. Prvéd kapitola je venovand samotnému problému kreslenia motivov, prehladu
predchéddzajicich prac a zadefinovaniu konkrétnych cielov prace. V druhej kapitole st
popisané niektoré zo silovo riadenych metéd kreslenia grafov, ktoré tvoria zdklad nami
navrhnutej metdédy popisanej v kapitole 3. Tretia kapitola detailne popisuje novi metddu
automatického vykreslovania RNA motivu, ktord je zaloZend na silovo riadenom
vykresl'ovani grafov. Su v nej popisané jednotlivé funkcie, ktoré kontroluju vypocet sil

posobiacich na vrcholy a ktoré menia orientaciu jednotlivych Casti grafu. V tejto kapitole je
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popisany aj algoritmus zabezpecujici samotné vykresl'ovanie grafu RNA motivu pouZitim
tychto funkcii. Zavere¢nd kapitola je venovand implementicii metédy, vyhodnoteniu

vysledkov prace a moznym rozsireniam algoritmu.



1. Problém Kkreslenia RNA motivov

RNA motivy sa urcité useky sekundarnej Struktiry RNA. Sekundarna Struktira obsahuje
na rozdiel od primdarnej Struktiry, ktord nie je ni¢im inym ako jednoduchym retazcom
nukleotidov aj sparované useky komplementdrnych nukleotidov. Takato Struktura preto
musi byt kreslend tak, aby boli zavislosti medzi nukleotidmi viditeIné. Problém kreslenia
RNA motivov nem4 ustdlené zadanie, pretoze kreslenie ich Struktiry nie je jednoznacné, aj
ked niektoré typy obrdazkov su preferovane. Je moZné iba vymedzit' pravidld, ktoré
vychddzajui zo zvyklosti a Stylov doposial’ pouZivanych pri ich kresleni.

V sucasnosti existuji deskriptory, ktoré sa daju pouzivat’ na hladanie motivov a tie
potrebujeme kreslit’ v rdmci pouZzivatel'skych rozhrani [6][12][5]. Preto je potrebné hl'adat
automatické metddy, ktoré by takéto nakreslenia RNA motivov dokdzali vyrobit. Nasou
ulohou je ndjst’ algoritmus pre kreslenie takychto motivov.

Hlavnym kritériom dobre vykresleného RNA motivu je prehladnost. Od toho sa
¢asom postupne vyvinuli aj pozZiadavky, ktoré blizSie popisuju spravne vykresleny RNA
motiv. Problém kreslenia RNA motivov preto priamo vychéddza z tychto poziadaviek (vid’.

Sekcia 1.2).

1.1. RNA motivy

Z informatického hladiska ide o dlhy retazec nad abecedou {A,C,G,U}. Na rozliSenie
koncov vldkna pouZivame oznacenie 5° a 3°, priCom sa RNA kdéduje v poradi od 5° do 3°.
V sekundarnej Struktire RNA maji nukleotidy tendenciu tvorit vdzby so svojimi
komplementami. A je komplementom U, C je komplementom G. RNA motiv je cast

takejto sekundarnej Struktiry RNA.

3-GAMGECY
, 11

5-UCGACUUGCgA

Obrazok 1.1: Priklad RNA motivu.

RNA motivy m6Zu svojim pdrovanim nadobudat’ aj tvary takzvané pseudouzly alebo

slucky, ktoré nie je mozné vykreslit' tak, aby boli vSetky sparované nukleotidy od seba

rovnako vzdialené a siCasne aby sa neprekryvali.
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Obrazok 1.2: Priklad RNA motivu obsahujici pseudouzol.

RNA motivy mdéZeme popisat’ napriklad deskriptorom. Deskriptor pouZivaji programy
na vyhl'addvanie motivov v databazach sekvencii, ako napr. RNAMot [6], RNAMotif [12]
alebo RNABob [5].

V tejto praci pouzivame deskriptory programu RNABob. Tento typ deskriptora
rozdel'uje sekvenciu na tri typy elementov: nesparované useky si oznacované ako Single
strand element (SSE); sparované useky su oznaCované ako hélix alebo reldcia. Relacia sa
od hélixu 1isi iba tym, Ze striktnejSie popisuje Struktiru sparovanych tsekov. Samotny
deskriptor je zloZeny z dvoch hlavnych casti. Prva cast’ deskriptora (mapa) popisuje
poradie jednotlivych elementov v motive. Je to retazec mien elementov oddelenych
medzerou, v poradi v ktorom kéduji motiv, teda od 5* do 3’. KedZe hélix a reldcia maji
komplementdrne vldkno, musia sa v mape vyskytovat' dva krat. Druhy vyskyt tychto
elementov je oznaceny na konci mena apostrofom. To znamend, Ze kédovanie pokracuje
komplementarnym vldknom hélixu alebo reldcie. Prikladom mapy RNA motivu je retazec
hl sl h2 s2 h2' hl’, pricom hl a h2 reprezentuju hélixy a s1 a s2 reprezentuju dva SSE.

Druhé cast’ deskriptora Specifikuje jednotlivé elementy, kazdy na samostatnom riadku.
Riadok zacina menom elementu, nasleduje Cislo, ktoré vyjadruje pocet povolenych nezhdd
oproti predpisu. Za tymto Cislom nasleduje retazec (predpis) jednotlivych nukleotidov
kédujdcich element. Tento retazec obsahuje znaky A, U, C, G, ale aj niektoré Specidlne
znaky, ktoré napomadhaju v situdcidch, kedy nie je mozné jednoznacne urcit’ aky nukleotid
je na danom mieste. Napriklad znak N oznacuje, Ze sa na danom mieste mdze nachadzat’
I'ubovolny nukleotid. Tieto dohodnuté znaky st spisane v dokumente TUPAC kédu
(International Union of Pure and Applied Chemistry). Okrem tychto znakov sa pouZiva aj
Specidlny znak *, ktory vyjadruje, Ze na danom mieste je znak N alebo niC. Teda retazec
*G* moZe interpretovat’ predpis NGN, NG, G, GN. Znak * nam teda umoZziuje kédovat
elementy variabilnej dizky. Prikladom jedného popisu elementu SSE je s2 0 AUYA, o
znamend, Ze elementu s2 je povolenych nula nezhdd oproti predpisu ajeho predpis je

retazec AUYA.



Popis hélixu v druhej casti deskriptora je o nieCo zlozitejsi, pretoZe obsahuje aj
komplementarne vldkno. Namiesto jedného ¢isla, vyjadrujiceho pocet povolenych nezhdd
oproti predpisu, su tu dve cCisla oddelené dvojbodkou: prvé Cislo pre vldkno bliZsie
k zaCiatku kédovania teda k 5’ a druhé Cislo pre jeho komplement. Rovnako je to aj s
nasledujicim predpisom kédujicim hélix. Tvoria ho dve samostatné retazce oddelené
dvojbodkou, vzhl'adom na ktord su vidzby v hélixe tvorené zrkadlovo. Prikladom popisu
hélixu je hl 0:0 NNNN:NNNN, ¢o znamend, Ze hélixu hl je povolenych nula nezhdd
v prvom predpise pred dvojbodkou ataktiez nula nezhdd v druhom predpise za
dvojbodkou. Nasleduje samotny predpis ajeho komplementiarne vldkno oddelené
dvojbodkou.

Popis relacie je takmer rovnaky ako popis hélixu s rozdielom, Ze reldcia ma navyse
pripojeny este retazec oznacujici obmedzenia platiace v danej reldcii. Ide o takzvand
transformacni maticu napriklad TGYR, ktord povol'uje G-U péry (v hélixoch su tieto pary
automaticky povolené). Prikladom popisu relacie je r2 0:0 NNNN:NNNN TGCA, co
znamend, Ze reldcia r2 m4 taktiez ako pri hélixe povolenych nula nezhdd pre prvy predpis
anula nezhod pre jeho komplement. Taktiez nasleduje predpis relacie a jeho
komplementdrne vldkno oddelené dvojbodkou. Posledny retazec transformacnd matica
TGCA povoluje pary T-G a C-A v predpise.

Priklad deskriptoru popisuje Obrazok 1.3 a jeho prislichajuci RNA motiv Obrazok
1.4.

#bulge.des
hl sl h2s2h2's3 hl’

hl 0:0 NNN:NNN
sl O N**

h2 0:0 NNN:NNN
s2 0 GNRA

s3 0 N**

Obrazok 1.3: Priklad deskriptoru RNA motivu bulge

3NN NNNA
5-NNN_ NNNg
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Obrazok 1.4: Zobrazenie RNA motivu bulge

R
N



Ako vidime naoObriazok 1.3 grafickd reprezentdcia deskriptora je podstatne
prehl’adnejSia ako samotny textovy zdpis deskriptora. Deskriptor samotny vSak neobsahuje
dostatok informécii na to aby prisluSny motiv bolo mozné vykreslit jednoznacnym

spdsobom (vid’. Obrazok 1.5).
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Obrazok 1.5: Priklady moZnych vykresleni RNA motivu.
(A) PreferovanejSie zobrazenia deskriptoru. (B) Iny mozny nikres motivu z rovnakého deskriptoru.

Niektoré nakreslenia st vSak prehladnejSie ako iné, preferovanejSie tvorcami
deskriptora. Nasou dlohou je ndjst’ metddu vykresI'ovania motivu tak aby boli dodrzané

takéto preferencie.

1.2. Poziadavky pre spravne vykresleny motiv

Spravne vykresleny motiv musi spifat jednu hlavni podmienku, musi byt prehladny.
TaktieZ musi byt z jeho nakreslenia zrejmé pdrovanie nukleotidov a smer kédovania. Zle
nakresleny obrazok je potom taky, z ktorého nie je na prvy pohlad jasné, ktoré nukleotidy
su sparované, alebo ktoré elementy st navzdjom asociované (vid. Obrazok 1.6 A). Z toho
vyplyva podmienka, Ze spdrované nukleotidy musia mat medzi sebou rovnaké
vzdialenosti. Priklady nakreslenia, ktoré porusuju tito podmienku zndzoriiuje Obrazok 1.6
A a Obrazok 1.6 C. Tato podmienka plati aj v pripade, ked’ si vzdialenosti medzi
Obrizok 1.8 B). Citatel' potom nemusi na to aby pochopil obrizku sledovat’ postupné

kédovanie pozdlZz motivu. DalSou chybou v nakreslenom motive si prekryvajice sa



nukleotidy. Této chyba znacne nartsa CitateI'nost’ Struktiry motivu (vid. Obrazok 1.6 B,
Obrazok 1.7 A). Preto musia byt elementy motivu orientované tak aby nedochéddzalo k ich
prekryvaniu.

Samostatné Casti motivu, ktoré si odliSne orientované nadobtuidaji podla moZnosti
bud’ horizontdlny alebo vertikdlny smer kédovania (vid. Obrazok 1.8 C). Vynimkou je
situédcia, kedy by tdto podmienka zapriCinila prekryvanie nukleotidov alebo nedodrZanie
rovnakych vzdialenosti medzi nukleotidmi (vid. Obrazok 1.7 B, Obrazok 1.8 B). Vtedy je
mozné orientovat’ Casti motivu aj ina¢, ato tak, aby boli uhly medzi nimi pravidelné
v celom motive pricom v horizontdlnych alebo vertikdlnych polohdch ostavaja Casti blizsie
k zaciatku kédovania teda k5’ (vid. Obrazok 1.7 E). Tymto je zabezpecend celkova
symetrickost’ nakreslenej Struktiry RNA motivu. Priklad nespravnej orienticie Casti motivu
znazoriiuje Obrazok 1.7 D a Obrazok 1.8 A. Priklad kedy st sice spravne orientované Casti
motivu, no hélix alebo reldcia najblizsia k zaciatku kédovania nie je v horizontdlnej polohe
znazoriiuje Obrdzok 1.7 C. Tento motiv je taktieZ nespridvne nakresleny.

Variabilitu pri zmenéch orienticie ¢asti motivu je mozné dosiahnut’ ak st nesparované
useky SSE udrziavané v kruZniciach. Ide o pripady, kedy si SSE umiestnené medzi
hélixami alebo reldciami. Do tychto kruznic je potom mozné zasadzovat’ hélixy alebo
reldcie v preferovanych orientdcidch, ktoré udédvaju orientdcie celych casti, ktorych su
zaciatkami.(vid’. Obrdzok 1.7 E, Obrazok 1.8 C). SSE ostavaji rovné v pripadoch, kedy

nemaju z obidvoch stran susedov helixy alebo relacie (vid”. Obrdzok 1.8 C).

A B C D
3 NNN 3—NNNN NN 3-NNNN NN A/
YA 3'—NNNNN ] U U N
A 5

Obrazok 1.6: Priklady vykreslenia RNA motivu.
(A,B,C) Nespravne vykreslené motivy. (D) Spravne vykresleny motiv.
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Obrazok 1.7: Priklady vykreslenia RNA motivu.
(A,B,C,D) Nespravne vykreslené motivy. (E) Spravne vykresleny motiv.
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Obrazok 1.8: Priklady vykreslenia RNA motivu.
(A,B) Nespravne vykreslené motivy. (C) Spravne vykresleny motiv.

Motiv nakresleni podla tychto podmienok je esteticky azaroven je vidiet jeho
kompletnd Struktdra a vztahy medzi nukleotidmi. V tejto praci je pri navrhovani met6dy
pre automatické kreslenie RNA motivov kladeny doraz na dodrZovanie prave tychto

podmienok.

1.3. Prehlad predchadzajiicej prace

V sucasnosti existuje niekol’ko ndstrojov, ktoré napoméhaji vykreslovat RNA motivy.
Pomocou nich je mozné kreslit motivy tak, aby boli dodrZanie niektoré z poZiadaviek
spravne vykresleného RNA motivu. Niektoré tieto metédy maji pomenované useky
motivu, ktoré su Specifické svojou polohou v Struktdre. Su to: S (Stem) oznacuje sparované
useky; H (hairpin) oznacuje useky kde SSE na jednej zo strdn uzatvara hélix alebo relaciu;
B (bulge) je vystupok nesparovanej Casti medzi spdrovanymi; I (interior loop) oznacuje
cast’ motivu, kde nesparované useky spdjaji dva sparované dseky, ak je takto spdjanych
viacero sparovanych usekov, je vrchol oznaceny ako M(multi branch loop).

Jednou z metdd na vykresl'ovanie RNA motivov je metdda vykresl'ovania pomocou
kruhového grafu. Touto metéddou je mozné kreslit’ Struktirou ndro¢né a poctom elementov
rozsiahle motivy priCom, sa zameriava vyluéne na podmienku neprekryvania sa
nukleotidov. Metéda je navrhnutd iba pre motivmi, ktoré neobsahuji pseudouzly.

Podstatou vykresl'ovania je, Ze sa najprv vytvori z motivu retazec jeho primarnej Struktury.
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Tento retazec je vykresleni do tvaru kruhu, pricom je oznaCeny zaciatok a koniec
koédovania Standardnymi znakmi 5 a koniec 3’. Nasledne su vyznacené vSetky parovania
z jeho sekundarnej Struktiry a to vedenim €iar medzi dvomi sparovanymi nukleotidmi. Na
takto vykreslenej kruznici je mozné identifikovat’ ¢asti RNA motivu (vid. Obrazok 1.9):
znak S vyznacuje useky, ktoré su spojené Ciarami, teda sparované nukleotidy; H vyznacuje
Casti kedy maji nesparované nukleotidy (tie z ktorych nevedie €iara) na svojom zaciatku
sparovany nukleotid a konci jeho komplement, tie m6Zu neskdr vo vyslednom nakresleni
vytvarat’ kruhovité tvary; B vyznacuje Casti, kedy maji nesparované nukleotidy na svojom
zacCiatku sparovany nukleotid a konci na rozdiel od H taky sparovany nukleotid, ktory nie je
jeho komplementom; I vyznacuje tsek medzi dvomi castami S, kde sa nachidzaji po
obidvoch stranidch nespdrované nukleotidy; M vyznacuje tsek, kde sa takto stretdvaji viac
ako dva useky typu S. Tymto je vytvoreny neorientovany kruhovity graf, z ktorého je
mozné vzhladom na vyznacené Casti vytvorit RNA motiv. Vytvdaranie motivu prebieha
postupnym priblizovanim pozdiZ vyznadenych &iar a naslednym spdjanim tdsekov typu S.
Najskor sa ksebe priblizia pozdi? svojich prislichajicich &iar vietky so svojimi
komplementmi sparované useky S. VSetky nesparované nukleotidy si musia stdle udrzat’
medzi sebou rovnaké vzdialenosti a preto st ich konce posivané spolu so sparovanymi
tisekmi. Casti motivu typu H a I mdZu potom vytvérat’ kruznice. Nédsledne je nutné upravit

vsetky cCasti typu M (vid’. Obrazok 1.10).

S
l AACG/
",

87@ GC
Obrazok 1.9: Vytvorenie kruhového grafu.
S (stem), H (hairpin) , B (bulge), I (interior loop), M(multi branch loop). 5’ a 3’ oznacuji zaciatok
a koniec kédovania.

N4jde sa najkrajSia tseCka medzi koncami susednych sparovanych usekov. Na tychto
useCkach sa nachddzaji aj zvySné nespdrované nukleotidy, ktoré su v kruhu umiestené

medzi koncami dsecky. Po skriteni vzdialenosti na minimédlnu hodnotu, ktord je moznd
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aby sa nukleotidy neprekryvali, je RNA vo vyslednom tvare. Ak su spdjané tri Casti

S, vysledny tvar je trojuholnikovy.

Obrazok 1.10: Vytvaranie motivu z kruhovitého grafu.
(A) PribliZenie sparovanych asekov S. Na obvode kruhu a na koncoch vybezkov sa nachadzaja vSetky
ostané nesparované nukleotidy. (B, C) Uprava M do RNA motivu.

V pripade, Ze sa v jednej kruZnici nachddza viacero Casti M je kazd4 rieSend samostatne.
Nisledne sa rekurzivne znovu v kruhu hladaji a spdjaji useky M [13].

Vel'mi podobnd metdda je vykresl'ovanie RNA motivu pomocou linedrneho grafu. Na
rozdiel od kreslenia motivu pomocou kruhového grafu je v tejto metdde vytvorend
z primarnej Struktiry priamka. PouZitie je rovnaké ako pri metéde vykresI'ovania pomocou
kruhového grafu, pricom taktieZ motivy kreslené touto metédou neobsahuji pseudouzly.
Zostrojenie linedrneho grafu prebieha tak, Ze nukleotidy primérnej Struktiry motivu st
zoradené vedl'a seba v jednej rovine, priCom je zaciatok aj koniec oznaceny Standardne 5° a
3’. Nasledne st vyznacCené vSetky pdrovania zo sekunddrnej Struktdry vedenim Ciary
z nukleotidu k jeho komplementu. V takomto grafe je taktiez mozné vyznacit’ Casti S, H, B,

IaM (vid. Obrazok 1.11).

m UMCGACAU@
H

Obrazok 1.11: Vytvorenie linearneho grafu.
S (stem), H (hairpin) , B (bulge), I (interior loop), M(multi branch loop). 5’ a 3’ oznacuji zaciatok
a koniec kédovania.

Samotné vykreslenie RNA motivu z linedrneho grafu je v podstate rovnaké ako

v kruhovom grafe. Postupne sa priblizuji nukleotidy v zévislosti od typu useku. Metédy
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vykreslovania RNA motivu pomocou kruhového a linedrneho grafu st implementované
v néstroji jViz.RNA [7]. Rovnako obidva metédy pouziva ndstroj na kreslenie RNA
motivov VARNA [3].

DalSou z metéd je vykreslovanie pomocou stromov. Tédto metéda najskdr z motivu
vytvori strom, ktorého nakreslenie bude neskor tvorit’ kostru nakreslenia motivu. Kazdy
z vrcholov takéhoto stromu moze byt bud’ typu nesparovaného nukleotidu alebo typu S, H,
B, I alebo M. Kazdy RNA motiv, ktory neobsahuje pseudouzly moZno reprezentovat’
takymto stromom. Pri konStruovani stromu je vyuZivany linearny graf na to, aby sa zo
Struktiry RNA odstranili vSetky pseudouzly a aby boli jednotlivym dsekom motivu pri
priradené typy, ktoré neskor budd reprezentovat’ vrcholy v strome. Najprv je vytvoreny
rovnako ako pri metdde kreslenia pomocou linedrneho grafu graf RNA motivu.
Prekrizujice sa hrany su pseudouzly. Odstranené su tie hrany, ktoré sa kriZia s najvicSim
poctom hrén (vid’. Obrdzok 1.12). Grafu, ktory uz neobsahuje pseudouzly si vyznacené

miesta S, H, B, I a M rovnako ako v predchddzajicej metdde.

<
<—S
S

UAAA /% AAAGCAUUAACGACAU G QUAU AAACCGCUAU
H

B

Obrazok 1.12: Linearny graf RNA motivu.
Cervenou farbou si vyznacené parovania, ktoré vytvaraja pseudouzly. Tie sd z grafu odstranené.

M

5U

Kazdy nesparovany nukleotid tvori samostatny vrhol v strome, ktory je spojeny
s prisluchajicim usekom H, I, B alebo M. Kazdé dva sparované nukleotidy tvoria jeden
vrchol typu S. H md jeden centrdlny vrchol, na ktory si pripojené vSetky jeho
nesparované nukleotidy a prislichajici vrchol S. VSetky nesparované nukleotidy, ktoré su
oznacené ako Isd spojené s jedenym centrdlnym vrcholom, ktory ich spdja
s prislichajicimi vrcholmi S z oboch stran. Rovnako je to aj s typom B. M m4d taktiez
centralny vrchol a spdja priStichajice nesparované nukleotidy a jemu prislichajice vrcholy
S (vid’. Obrazok 1.13).
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Obrazok 1.13: Priklad vytvorenia stromu RNA motivu [1].

(A) RNA motiv, ktory neobsahuje pseudouzol aje mozné zneho vytvorit’® strom. (B) Priklad
povoleného spajania jednotlivych typov vrcholov. (C) Strom motivu z obrazku A ktory je vytvoreny
podPa povolenych spajani typov vrcholov.

Vykreslenie takto vytvoreného stromu prebieha v dvoch etapich: najprv je nutné
v centrdlnych vrcholoch usekov I, B, H aM (vid. Obrazok 1.14 biely Stvorcek) ndjst
polomery kruznic, podl'a ktorych budd nasledne vykresl'ované prislichajiice nukleotidy a v
pripade M aj prislichajice sparované tseky. Polomer je postupne hl'adany v najkrajnejsich
centrdlnych vrcholoch. Kde sa hl'ad4 taky, aby bolo mozné vykreslit’ vietky elementy tak,
aby sa neprekryvali a aby mali medzi sebou rovnaké vzdialenosti. Priestor ktory tymto
zaberud je ohraniCeny; nasledne sa rekurzivne vyberaju centrdlne vrcholy, ktoré su hlbsie
v strome, pricom ich polomer zdvisi aj toho, ¢i sa neprekryvaji ohranicené Casti uz
vyrdtanych polomerov; potom sa zacne postupne vykreslovat motiv podla stromu zo
smeru zaciatku kédovania (vid. Obrazok 1.14 modré Sipky) postupne po centrdlnych
vrcholoch a vrcholoch typu S. Ak ide o vrchol S sa jeho prislusné nukleotidy vykreslené
kolmo na smer kreslenia (vid. Obrazok 1.14 modrd Sipka) ak ide o centrdlne vrcholy I, B,
H a M kreslia sa im prislichajice nukleotidy vo vzdialenosti vyrataného polomeru od
centrdlneho vrcholu, pricom vzdialenosti medzi nimi musia byt rovnaké ako v pri
sparovanych nukleotidoch. Po prejdeni celého stromu je RNA motiv vo findlnom tvare

(vid'. Obrazok 1.14).
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Obrazok 1.14: Vytvorenie nakreslenia RNA motivu zo stromu, ktory tvori jeho kostru [1].
Modré Sipky vyznacuji strom motivu a smer postupného vykreslenia a ¢ervené Sipky vyznacuja
nakreslenie RNA motivu a smer kédovania.

Tato metdda je zamerand na dodrZovanie podmienky aby nedochadzalo k prekryvaniu
nukleotidov a aby boli nespdrované dseky udrziavané v kruZniciach. Zaroven je kladeny
doéraz na to, aby boli vzdialenosti medzi nukleotidmi rovnaké alebo prediZené vzdialenosti

¢im kratSie [1].
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Obrazok 1.15: Porovnanie ru¢ne vykresleného motivu (Obrazok A) a motivu automaticky
nakresleného metédou kreslenia pomocou stromov [1] (Obrazok B).

Vsetky spominané metédy kreslili RNA motivy, ktoré neobsahuji pseudouzly.
Existuje metdda, ktord sa zaoberd vylucéne vykreslovanim motivov so pseudouzlami.
Implementuje ju ndstroj PseudoViewer3 [2]. Tato metéda sa zaoberd vykresl'ovanim RNA
motivov, ktoré obsahuji pseudouzly tak, aby vzniklo jeho plandrne nakreslenie, kde sa
nebudd prekryvat’ nukleotidy ani krizit hrany vyznacujice pseudouzly. Metéda ako
vstupny parameter vyuziva linedrny graf RNA motivu, kde sd hrany sposobujice
pseudouzly umiestnené na dolnej strane grafu (vid. Obrdzok 1.16 A(i)). Postupnym
usporiadanim najprv hrdn na hornej strane a nédsledne usporiadanim na dolnej strane su
hrany skracované na najmensiu mozni diZku tak, aby nedoslo k prekryvaniu (vid’. Obrazok

1.16 A). Vysledkom je plandrne zobrazenie schémy Struktiry RNA motivu.
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Obrazok 1.16: (A) Priklad transformacie linearneho grafu RNA motivu do planarneho nakreslenia.

(i) Reprezentacia RNA motivu linearnym grafom. (ii) Usporiadanie parovani v hornej ¢asti grafu. (iii)
Usporiadanie parovani v dolnej Casti grafu. (iv) Vysledné zobrazenie planarneho nakreslenia. (B)
Priklad struktiry RNA ktora je vykreslena pomocou transformacie A [2].

Je mozné povedat’, Ze aktudlne neexistuje metdda, ktord by dokdzala splnit’ vSetky
zékladné podmienky sprdvneho nakreslenia motivu. Metdédy popisané v tejto kapitole sa
zameriavali iba na niektoré z nich, pricom RNA motivy, ktoré obsahovali pseudouzly
neuvazovali. Metéda implementovana v ndstroji PseudoViewer3 sice rieSila prive RNA
motivy obsahujice pseudouzly, no zameriavala sa vyluéne iba na podmienku
neprekryvania sa Casti motivu. Tato praca popisuje novi metdédu pomocou ktorej je mozné

kontrolovat’ aj podmienky ktoré predchadzajice metédy zanedbavali.
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2. Metddy kreslenia grafov

RNA motiv sa da reprezentovat’ ako graf, pricom jednotlivé elementy Struktiry (napr. SSE,
helixy a pod.) st vrcholy tohto grafu a hranami si prepojenia tychto elementov. Z tohto
hl'adiska kreslenie RNA motivov vlastne spadd do bohato Studovanej oblasti kreslenia
grafov. Standardnou poZiadavkou je, Ze sa vrcholy neprekryvajd, d’alSie poZiadavky je
takisto mozné formulovat’. V tejto kapitole uvedieme prehl’ad niektorych metod kreslenia

grafov, ktoré mdzu byt uzito¢né pri kresleni RNA.

2.1. Kreslenie grafov pomocou pruzin

Kreslenie grafov je problém ktorého, vstupom je graf G(V,E), kde V je mnoZina vietkych

vrcholov, E je mnoZina vSetkych hran v grafe G. Pricom hrany sd spojnice medzi vrcholmi

a su reprezentované Ciarami alebo krivkami. Medzi vrcholmi v; av; je hrana ak plati

(vi,v ; )e E . Existuju rozne Styly kreslenia pre rozne typy grafov. RNA motiv obsahujtci aj

pseudouzly je mozné reprezentovat’ ako najzdkladnejsi typ grafu a to neorientovany graf.
Na vykresl'ovanie neorientovanych grafov sa €asto pouZzivaji metddy, ktoré pomocou sil
posobiacich na vrcholy kontroluju ich vkresl'ovanie. V tejto praci sa zameriavame prave na
silovo riadené metddy, ktoré tvoria zdklad aj naSich metéd na kreslenie RNA Struktir
popisanych v kapitole 3.

Vykresl'ovanie grafov pomocou silovo riadenych metéd sa pouziva hlavne na
prezentaciu zloZitych grafov, kde ich tvar je nositelom informdcie o ich Struktdre. Tvar
grafu preto musi byt pravidelny a symetricky vzhl'adom na vzdialenosti medzi vrcholmi,
ktoré su spojené hranami. Podstatou tychto metdd je analdgia z fyzickymi zariadeniami,
kde pruziny s istymi vlastnostami pdsobia svojimi pritazlivymi alebo odpudivymi silami
na prilahlé vrcholy. Vrcholy si potom postvané tak, Ze znizuju energiu teda silu pruZzin,
ktoré na ne poOsobia. Energia celého systému je sucet sil vSetkych pruzin. Vysledné
nakreslenie grafu je v pripade, Ze sa takyto systém pruZin a vrcholov dostane do stavu kedy
uz nie je mozné d’alej znizovat' jeho celkovd energiu. Tento stav nazyvame rovnovazny
stav grafu.

Zakladnou ¢rtou vSetkych silovo riadenych metdd pre vykresl'ovanie grafov je vypocet
sil, ktoré pdsobia na jednotlivé vrcholy a nasledna postupna transformécia pozicii vrcholov

tak, by sa tieto sily zniZzovali. Jednou zo zdkladnych metdd silovo riadeného vykresl'ovania
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grafov je metdda, kedy sa pruziny vyskytuji na miestach, kde st vrcholy spojené hranou.
Mnozina vSetkych pruzin v grafe je P kde |P| =|E| a sucasne pre kazdé E, € E existuje

P.e P . Vypocet sily pruziny P;; ktord pdsobi na jej pril'ahlé vrcholy v; a v; je

Py =k, (lvf _Vj‘_lij )2
ki; je konStanta ktord urCuje tuhost’ pruZiny P;; a [;; je optimdlna vzdialenost’ medzi vrcholmi
vi av;. Energia celého systému je

L

E=)P

i=1
Této energia je postupne zniZovand , tym Ze sa rieSi parcidlna diferencidlna rovnica pre
kazdy z vrcholov, ktord ndjde jeho novu poziciu. PriCom v kazdej itericii, kedy je posunuty
vrchol, je nutné nanovo vypocitat’ silu pruzin, ktoré na neho pdsobia. Graf je vo vyslednom
nakresleni ak uz nie je mozné postvanim vrcholov d’alej zniZovat’ energiu E [10].

Iny pristup ako zniZovat' energiu systému je pouZzitim optimalizacného algoritmu
simulované Zihanie [11]. Je to vSeobecna optimalizand technika, ktord je ale vypoctovo
,drahd®. Ide o princip, kedy je postupne vylepSovany aktudlny stav, kym sa nedosiahne
minimdlna alebo maximdlna pozadovand hodnota vysledku. Problém kreslenia grafu je
preto upraveny na problém minimalizicie energie systému. Simulované Zihanie potrebuje
niekol’ko parametrov, ktoré budu riadit’ postupné zniZovanie energie: prvy parameter je
celkova energia systému E; druhym parametrom je rychlost’ zniZovania energie; posledny
parameter je kritériu ukoncenia algoritmu. Parameter rychlost’ zniZovania energie sa pozZiva
v pripadoch, kedy nie je vrcholu vypocitand pozicia parcidlnou diferencidlnou rovnicou.
V takomto pripade je vrcholu vypocitand sila a smer posunu stictom vSetkych sil pruzin
ktoré na neho poOsobia. Rychlost' zniZovania energie potom urcuje o akd najvicsiu
vzdialenost’ sa ma vrchol posunit’ danym smerom. Ak je sila pdsobiaca na vrchol mensia
ako tento parameter, vrchol sa posunie o vzdialenost’ rovnajicu sa velkosti tejto sile.
Kritériu ukoncenia mdze byt minimdlna pozadovand hodnota energie systému, kedy po jej
dosiahnuti je algoritmus zastaveny. Tento parameter mdzZe vyjadrovat’ aj maximdlny pocet
iterdcii, kedy uz hodnota E neklesd. Po dosiahnuti tohto poctu je algoritmus zastaveny.
Pocas behu algoritmu, kedy su vrcholy postvané, je nutné po kazdom posunuti vrcholu
nanovo prepocitat’ sily pruzin, ktoré na neho poOsobia. PouZzitie algoritmu simulované
Zihanie na zniZovanie energie systému je sice z hl'adiska vysledného nakreslenia vhodné no

z hl'adiska Casovej zlozitosti vel'mi neefektivne. Preto sa tento algoritmus nepouZiva pri
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interaktivnom vykresl'ovani a pri vykresl'ovani grafov, ktoré maji velky pocet vrcholov
[4].

Metd6dy, ktoré vykresluji grafy pomocou kontrolovania sil pdsobiacich na vrcholy
prakticky iba optimalizuju jednotlivé Casti spominanej zdkladnej metddy, podl'a toho, na
aky typ grafov budu aplikované a aké podmienky majui nakreslenia dodrziavat. Jednou
z tychto metdd je aj metdda optimalizujica vypocet sil pruzin a zdroven pripdja na vrchol
novy typ pruziny, ktord bude posobit’ vyluéne odpudivymi silami na vSetky ostatné vrcholy
v grafe. Vychdadza to z poziadavky ktora si kladie za tlohu, udrZiavat’ rovnaké vzdialenosti
aj medzi vrcholmi nespojenymi hranou. KedZe zaroven ide o grafy s malym poctom
vrcholov, na zniZovanie energie grafu je pouZity algoritmus simulované Zihanie. Pre
vypocet sily pruzin st definované dve funkcie, f, ako funkcia pocitajica pritazlivé sily a f,
ako funkcia pocitajica odpudivé sily. Prvy typ pruziny vyskytujici sa v grafe je odpudiva
pruzina. Kazdy vrchol je fiou spojeny so vSetkymi ostatnymi vrcholmi. Teda na jeden
vrchol posobi sila |V| —1 odpudivych pruzin. Funkcia ktord pocita hodnotu tejto sily je f,
a je definovana ako

k2
d

PriCom d je aktudlna vzdialenost’ medzi vrcholmi a k je poZadovand vzdialenost’, ktord ma

f.ld)=

byt udrziavana medzi vrcholmi. Druhym typom je pruzina pdsobiaca pritazlivymi silami,
ak su od seba vrcholy prili§ vzdialené a odpudivymi silami, ak st vrcholy prili§ blizko pri
sebe. Tato pruzina posobi na vrcholy, ktoré su spojené hranou. Vysledna sila tejto pruziny

je sucet funkcii f, + f, kde

Vsetky pruziny, ktoré na vrchol pdsobia st vlastne smerové vektory vychddzajice
z o stredu vrcholu smerom k prilahlym vrcholom. Ich diZka je velkost sily prislichajicej
pruziny ktord reprezentuji. Vyslednd sila asmer pdsobenia je vektorovym suctom

vSetkych takychto vektorov [15]. Postupné zniZovanie energie zndzornuje Obrazok 2.1.
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Obrazok 2.1: Postupné zniZovanie energie [15].
(A) pocliatocény stav. (B) Po desiatich iteraciach. (C) Finalne vykreslenie po skonéeni algoritmu.

Jednou z metdd, ktord sa zaoberd vykreslovanim grafov majicich velky pocet
vrcholov je metdda, ktord optimalizuje algoritmus zniZovania energie. KedZe
minimalizacia energie grafu je v silovo riadenych metédach Cast'ou Co sa najviac podiel’a
na ich zlozitosti, optimalizdcia tohto vypoctu prindSa moznost’ kreslit’ touto metédou grafy
z va¢Sim poctom vrcholov. Pri tejto metéde su v grafe identifikované Casti, takzvané hrubé
grafy, ktoré maji jednoduchud Struktiru apreto je moZné na nich zniZovat energiu
podstatne rychlejSie. Samotné zniZovanie energie funguje tak, ze sa z grafu vyclenia hrubé
grafy s jednoduchou Struktiru a tvoria akoby jeden samostatny vrchol. Ostatnym Castiam je
zniZzovana energia klasickym spdsobom pomocou parcidlnych diferencidlnych rovnic [10].
Potom nasleduje uprava v hrubych grafoch, kde sa energia nezniZuje postupne, ale vrcholy
sa umiestiiujui priamo na miesta, aby boli od ich susedov v poZadovanej vzdialenosti. Po
ich dprave st rekurzivne znovu v Struktire hl'adané hrubé grafy. Ak sa nejaké ndjdu cely
postup sa takto zopakuje, ak nie algoritmus kon¢i [9]. Priklad vykresleného grafu pomocou

tejto metddy zobrazuje Obrazok 2.2.

Obrazok 2.2: Priklad automatického vykreslenia grafu pomocou optimalizacie zniZovania energie
systému [9].
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Struktdry grafov RNA motivov st z hladiska kreslenia grafov jednoduché a obsahuji
maly pocet vrcholov. Preto je im moZné zniZovat’ energiu algoritmom simulované Zihanie.
Ten transformuje graf do vysledného tvaru sice pomalSie no presnejSie ako metddy, ktoré
zniZovanie energie optimalizujd. Pruziny, ktoré v tychto metédach rétali posivanie mozu
byt navrhnuté tak, aby kontrolovali rozne typy podmienok. Tento fakt je vyuZivany pri
tvorbe nasej metddy na vykresl'ovanie RNA motivov, kde moZeme prispdsobit’ typy pruzin

poZiadavkam spravne nakresleného motivu.
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3. Silovo riadené vykresPovanie RNA motivov

V tejto kapitole predstavime nové rieSenie problému vykreslovania RNA motivov. Na
rozdiel od predchdadzajicich pristupov bolo naSim cielom zachytit vSetky podmienky
spravneho vykreslovania RNA motivov ato aj takych, ktoré obsahuji pseudouzly. Na
kreslenie motivov sme sa rozhodli prispdsobit’ metédu silovo riadeného vykresl'ovania
grafov, pretoze pomocou sil je moZné kontrolovat’ r6zne typy podmienok, ktoré maji na
vykreslenom grafe platit’. Jednotlivé elementy v Struktire deskriptoru reprezentujeme ako
vrcholy grafu a asocidcie ako jeho hrany. Teda kazdy SSE, hélix a reldcia budu vystupovat’
v grafe ako samostatné vrcholy a asocidcie vytvorené pomocou mapy deskriptora ako
hrany spdjajice tieto vrcholy (vid. Obrazok 3.4). Vrcholy nebudeme vykreslovat’ ako
jednoduché body, ale komplexnejSie utvary, ktoré moéZu obsahovat’ viacero asocia¢nych
bodov na rb6znych miestach vrdmci jedného utvaru amdzu byt asociované
s ktorymikol'vek asociatnymi bodmi iného utvaru, alebo viacerych utvarov. Detaily

metody uvadzame vo zvySku kapitoly.

3.1. Reprezentacia RNA motivu ako graf

V tejto podkapitole zadefinujeme problém kreslenia RNA motivov ako problém kreslenia
grafov. Graf vytvoreny z RNA motivu md niekol’ko zdkladnych odliSnosti od grafov
pouzivanych v metéde kreslenia pomocou pruzin. Vrcholy nie st jednoduché body, ale

Stvoruholniky s viacerymi asocia¢nymi bodmi (vid’. Obrazok 3.1).

A B
Obrizok 3.1: Struktiry grafov.

(A) Struktira grafu RNA motivu. (B) Struktira grafu pouZivaného pri metéde kreslenia grafov
pomocou pruZzin.

Vrcholy mézu byt dvoch typov. Prvy typ je vrchol SSE, ktory mé dva asociacné body,
ktoré moZu byt spojené s akymikol'vek inymi asociatnymi bodmi vrdmci grafu.

Nachadzaji sa na miestach, ktoré oznacuju zaciatok akoniec predpisu vrcholu. Jeho
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tazisko sa nachddza v strede usecky, ktord tvoria asocia¢né body v SSE. TaZisko zaroven
uddva polohu vrcholu. Vrcholy s oznacenim zaciatku a konca kédovania motivu su taktiez

typu SSE. Maju ale iba jediny asociacny bod a ich predpis je 5’ a 3’ (vid’. Obrazok 3.2).

_~-INNNNNN~__
Obrazok 3.2: Priklad Struktiry vrcholu SSE.

Modré body oznac¢uji asociacné body vrcholu a ¢ervené body oznacuju ich taziska.

Druhy typ je hélix alebo reldcia, ktory ma Styri asocia¢né body. Tak ako SSE, mdézu
byt spojené s akymikol'vek asocianymi bodmi v rdmci grafu. Nachadzaji sa na miestach
oznacujdcich zaciatok a koniec predpisov ich komplementdrnych vldken (vid. Obrazok

3.3).

NNNNN

Obrazok 3.3: Priklad Struktiry vrcholu elementu hélix alebo relacia.
Modré body oznacuji asociaéné body vrcholu a ¢erveny bod oznaduje jeho t’azisko.

/\[NNNNNN

Tazisko je na prieseéniku dseéiek tvorenych asociaénymi vrcholmi a taktieZ uddva polohu
vrcholu. Hrany grafu si potom spojnice medzi asociatnymi bodmi susednych vrcholov
vytvorené pomocou mapy v deskriptore. Kazdy asociacny bod m4 iba jednu pril'ahld hranu

(vid’. Obréazok 3.4).

ACG

Obrazok 3.4: Priklad kompletnej Struktiry RNA motivu.
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3.2. Metoéda vykresPovania grafu

NaSa metéda je zaloZend na silovo riadenom vykreslovani. Zafiname z inicidlneho
nakreslenia, ktoré modifikujeme tak, Ze pohybujeme jednotlivymi vrcholmi na zéaklade sil,
ktoré na tieto vrcholy pdsobia, azZ kym sa nedostaneme do rovnovdZneho stavu. V nasom
systéme mame tri funkcie kontrolujice rézne druhy sil. Prva funkcia pocita pritazlivé
a odpudivé sily medzi susednymi vrcholmi (FDn) spojenymi hranou. Druhd funkcia (FDe)
pocita iba odpudivé sily medzi vrcholmi, ktoré st v kolizii. Tretia funkcia (FDa) pocita
sily, ktoré pdsobia na jednotlivé vrcholy tak aby sa udrzali spravne uhly medzi susednymi
vrcholmi. Okrem tychto funkcii je mozné v algoritme robit’ na vrcholoch niekolko
zdkladnych operdcii. V prvom rade mdZeme pohybovat’ vrcholmi v smere pdsobiacich sil.
Druhd operacia umoziuje rotdciu vrcholu okolo jeho t'aziska, pricom sa rotuje o taky uhol,
aby vysledné pdsobenie sil na vrchol bolo minimélne. Poslednd operdcia umoziuje
hélixom a relaciam zrkadlovo vymienat’ pozicie vldken sich komplementmi. V d’alSich

podkapitolach popiSeme jednotlivé sily a operacie podrobnejsie.

3.2.1. Funkcia FDn

Funkcia FDn zabezpecuje, aby sa vrcholy, ktoré su asociované hranami (pruZinami),
pritahovali alebo odpudzovali tak, aby bola medzi nimi dodrZand istd vzdialenost’. Teda
kontroluje vzdialenosti medzi jednotlivymi elementmi atym aj vzdialenosti medzi
nukleotidmi, ¢im dodrziava jednu z podmienok pre spravne vykresleny motiv. FDn je
v podstate funkcia popisand v metdde kreslenia grafov pomocou pruzin v sekcii 2.1,
prispdsobend poziadavkdm kreslenia RNA motivu.

Utinok funkcie FDn je mo7né kontrolovat dvoma parametrami. Prvy parameter je
aktudlna diZka pruZiny k. Druhym parametrom je funkcia f(k), ktord vypodita velkost sily
pruziny. Sila vypoéitand funkciou FDn(k, f(k)) je potom sila pruziny posobiacej na jej
prilahlé body (asocia¢né body vrcholov). Kazdy vrchol v grafe ma podla typu dva alebo
Styri asocia¢né body, ktoré spdja hrana (pruZzina) s inymi asociatnymi bodmi ako je to
popisané v Struktire grafu RNA motivu. Ked’Ze vzdialenosti medzi vrcholmi sd rdzne, na
kazdy asociacny bod vrcholu pdsobi ind sila pruziny. Vysledna sila pdsobiaca na vrchol je
vektorovy sucet vsetkych sil posobiacich na jeho asociacné body pocitané funkciou FDn.
Tato sila bude pdsobit’ v tazisku vrcholu apodla nej bude v behu algoritmu vrchol

postvany.
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Samotny vypocet funkcie FDn(k, f(k)) pozostiva z niekolkych &asti. Najprv je nutné
vypoéitat aktudlnu dizku pruZiny k. Pre dva asociaéné body na pozicidch aab plati

k = |a - b| . Nisledne funkcia f(k) je definovana nasledovne

1

Premennd [ je globdlna konstanta, ktord vyjadruje pokojovi dizku pruZiny, teda dizku
pruZiny, kedy nepdsobi na svoje prilahlé body Ziadnymi silami. Hodnota k —[ vyjadruje
aktudlnu G¢innd dizku pruZiny. Ide o aktudlne prediZenie alebo skrétenie pruZiny oproti
pokojovej dizke I. Cislo 0,01 vyjadruje ako rychlo mé sila pruZiny rast vzhladom
k maximalnej hodnote pri zmene hodnoty k —I, teda pri zmene aktudlnej Géinnej dizky
pruziny. Tato funkcia sa nazyva aj sigmoid je ohrani¢end zhora ¢islom 0,5 a zdola ¢islom -

0,5 (vid’. Obrazok 3.5)

05

04r

03F

02F

01F

k)

D1F

D2k

D3F

04}

05 i I I I I I I I I
-500 400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500
k-1

Obrazok 3.5: Priebeh funkcie sigmoid 7 (k) 1 _05°

= 14 o 00D

Aby bolo mozné kontrolovat’ maximalnu respektive minimalnu hodnotu funkcie f(k) je

nutné ju doplnit’ o d’alSiu premennd. Potom
f(k):(%—o.sj-zd
I+e
Premennd d je globdlna premennd, ktord vyjadruje maximdlnu velkost' sily pruZiny. Pri
zvi&Sovani aktudlnej udinnej dizky pruZziny velkost’ sily posobiacej na jej prilahlé body
stiipa po hodnotu d a pri zmenSovani aktuélnej u¢innej diZky pruziny klesd po hodnotu -d.
Pre kazdy asociacny bod je nutné vypocitat’ smer sily pruZiny, ktord na neho pdsobi.

Velkost’ tohto smeru zodpoveda velkosti sily ktorou pruzina na bod pdsobi (vid’. Obrazok
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3.6). Ak bod a; € v, je asociovany s bodom a, € v, aplati v,,v; €V, potom smerovy
vektor u z a;; do ay je u=ay —a;. Jednotkovy vektor vektoru u je u, = u/ |u| . Potom smer
posobenia pruziny na bod aj; je u, -FDn(k, f(k)). Ked2e FDn mdZe nadobudat’ aj zéporné
hodnoty ak k—1<0 (vid. Obrdzok 3.5) a prave vtedy md posobit’ na bod odpudiva sila

pruZiny, sucin zdpornej FDn s vektorom u; zabezpeci otoCenie vektora o 180 stupiov, teda

vysledny smer sa zmeni na opacny (vid’. Obrazok 3.6 B)

A B

A BT\B_\\

P PA

Obrazok 3.6: Priklady posobenia sil pruzin funkcie FNn.

Zelené Siary vyjadruji smer posobenia sily FDn z konkrétneho bodu. Dizka ¢&iary je potom velkost’
tejto sily. (A) Posobenie prit’azlivych sil medzi asociaénymi bodmi. (B) Posobenie odpudivych sil medzi
asocia¢nymi bodmi. (C) Rovnovazny stav kedy v grafe neposobia Ziadne sily pruZin.

Takto definovana funkcia f(k) sice funguje dobre, no pri pouZiti FDn vo funkcii
rotacie vrcholu, kde je nutné rotovat’ vrchol o taky uhol, kedy je sila pdsobenia na susedné
vrcholy minimdlna, nepostacuje.

Dobre definovand funkcia f(k), ktord pri roticii zabezpe&i spravne uhly medzi
susednymi vrcholmi je kvadratickd. Definovand je zvlast pre pritazliva silu a odpudivi

silu. V pripade Ze aktudlna velkost’ pruziny k je vicSia ako pokojova [ ide o pritazlivi silu,

potom
k2
flk)==-
[
v ostatnych pripadoch je f (k) definovana ako
12
k)=——
flk)=—=

Vlastnost, 7e pri pritazlivych silich funkcia f(k) nie je zhora ohraniend a pri
odpudivych silach nie je zdola ohrani¢end neskor zabezpeci spravny vypocet uhla roticie.
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Smer poOsobenia sily na bod sa pocita rovnako ako v pripade funkcie sigmoid
u, - FDn(k, f(k)). Tu taktieZ zdpornd hodnota funkcie f(k) zabezpe&i otoGenie vektora

o 180 stupniov. Celkova energia grafu RNA motivu kontrolovaného funkciou FDn je En. Je
to vlastne sucet vSetkych sil pruzin v grafe

Aj ked’ funkcia FDn kontroluje rozmiestnenie vrcholov grafu tak, aby boli dodrzané
predpisané vzdialenosti medzi susedmi, stile nie su splnené vSetky podmienky spravneho
vykreslenia RNA motivu. Aj ked’ energia En je nulova alebo minimdlna moZna nastavaji
pomerne casto situdcie kedy sa vrcholy prekryvaju. Funkcia taktieZ nemd vplyv na

udrziavanie spravnych uhlov medzi susednymi vrcholmi (vid’. Obrdzok 3.7).

Obrazok 3.7: Priklad mozZného vykreslenia grafu iba pomocou sil pruzin.
Dochadza k prekryvaniu vrcholov a k nedodrzaniu pravidelnych uhlov medzi vrcholmi.

Tieto problémy postupne rieSia funkcie FDe, FDa, roticia vrcholu a zrkadlové otdCanie

vlaken hélixu a relacie.

3.2.2. Funkcia FDe

Jednou z podmienok spravne vykresleného RNA motivu je to, aby sa jednotlivé nukleotidy
neprekryvali. V pripade = RNA motivu definovanom ako graf je tito podmienka
zabezpelend v pripade, Ze sa neprekryvaju vrcholy. Aby sa graf takto vyhybal kolizidm je
definovand funkcia FDe, ktord pocita silu a smer pohybu vrcholu ak dojde ku kolizii
s inym vrcholom. Hladanie vSetkych vrcholov, ktoré st v kolizii s vrcholom pre ktory sa
vyslednad odpudivd sila pocita zabezpecuje algoritmus SAT [8] [14] pre detekciu kolizii.
Utinok funkcie FDe kotroluji dva parametre. Prvy je hibka prieniku vrcholov v kolizii p

adruhy parameter je funkcia f (p), ktord pocita odpudiva silu pdsobiacu na vrchol.
Vysledkom funkcie FDe(p, f(p)) je smer posobenia sily na vrchol, ktory je v kolizii

s inym vrcholom. Velkost' tohto smerového vektora je potom velkost pdsobiacej sily.
V pripade, Ze s vrcholom v; je v kolizii n vrcholov a su to vrcholy v;,v, ..., v, , pricom

ViEVLV2 .oV, a Vv o, vy€ Vo funkcia FDe pocita silu asmer pre kazdd dvojicu
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(v,.,v1 ), (v,.,vz),..., (v,.,vn) a vysledna sila je potom ich vektorovy sucet. Odpudivé sila bude
posobit’ taktiez ako pri FDn v tazisku vrcholu a podla nej bude v behu algoritmu vrchol
posuvany.

Vypocet funkcie FDe(p, f (p)) prebieha v dvoch krokoch. Prvy krok je vypocet
parametra p adruhy krok je vypodet funkcie f(p). Hladanie hibky prieniku dvoch

vrcholov p je komplexnejsi problém, pretoZe zalezi na tom, ktorym smerom bude pdsobit’
na vrchol odpudivé sila. Ako dobry arychly sposob ndjdenia smeru odpudivej sily sa
ukazal smerovy vektor usecky tvorenej t'aziskami vrcholov, ktoré si v kolizii v smere ku
vrcholu na ktorého ma sila posobit’. Na tejto tsecke sa potom nachddza aj dsek, kde hejo

dizka je hibkou preniku p (vid'. Obrézok 3.8).

A B

N N

% ’\\ A >\

Vi Vi p

Obrazok 3.8: Priklad nijdenia hibky prieniku dvoch vrcholov. 5
Zelena Sipka vyjadruje smer posobenia odpudivej sily ktora posobi na vrchol vi. (A) ZIta

7 v’

tiara vyjadruje hibku prieniku p- (B) Z1ta Sipka ukazuje smer ktorym sa vrchol vi musi pohnat
o vzdialenost’ ktora sa rovna jej dlzke aby vrcholy vi a vj neboli v kolizii.
Funkcia f (p) tak ako pri FDn modze mat viacero predpisov. Aby bolo mozZné

kontrolovat’ maximalnu vel'kost’ odpudive;j sily pdjde o predpis funkcie sigmoid. Potom

f(p)=(1+o_m_p—0-5j-2g
+e

Je jasné Ze parameter p nebude nadobudat’ zdporné hodnoty pretoZe ak su vrcholy v kolizif,
ich hibka je vicsia ako nula aak nie si v kolizii funkcia FDe ateda zdroven aj f(p)
nebude pocitand. Aj funkcia f ( p) preto nebude nadobudat’ zaporné hodnoty. Premennd g

je globdlna premennd, ktord vyjadruje maximalnu velkost” odpudivej sily. Pri zviac¢Sovani

hibky prieniku p vel’kost sily pdsobiacej na vrchol stipa po hodnotu g (vid’. Obrizok 3.9).
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Obrazok 3.9: Priklady posobenia odpudivych sil funkcie FNe.

(A) Ukazka kolizie kedy okolo vrcholu nie je ochranné pole, teda ku kolizii dochadza az vtedy ked’ sa
vrcholy realne prekryvaji. (B) Ukazka kolizie kedy je okolo vrcholu nastavené ochranné pole. Vtedy
ku Kkolizii dochadza ak sa prekryji uz ochranné polia.

Samotnd funkcia FDe(p, f (p)) potom vypocita smer pdsobenia odpudivej sily, kde
vel'kost’ smerového vektoru je velkost’ tejto sily. Ak v; je vrchol, na ktory ma sila pdsobit’

av; je vrchol, ktory je s nim v kolizii a v;,v; €V, potom smerovy vektor odpudivej sily
u vrcholov v; a v; je u=v,—v,. Jednotkovy vektor vektoru u je u, = u/ |u| Potom smer

pOsobenia odpudivej sily je u, - f (p).Okrem premennej g je mozné nastavovat’ pri po&itani

kolizi{ aj to v akom okoli od vrcholu uz ma dochddzat’ ku pozitivnej detekcii. Ide o to aby
sa konStantou dalo kontrolovat’ minimélnu vzdialenost’ v akej sa majud vrcholy udrZiavat.
Této konstanta sa aplikuje pri detekcif kolizif tak ,7e sa vy$ka a $irka vrcholu prediZi o tito
konStantu. Vznikne tak okolo kazdého vrcholu pole, v ktorom sa nesmie nachddzat’ Ziaden
iny vrchol (vid’. Obrdzok 3.9 B).

Celkovd energia grafu RNA motivu kontrolovaného funkciou FDe je Ee. Je to vlastne
sucet celkovych odpudivych sil pocitanych funkciou FDe vSetkych vrcholov. Nulova
hodnota En zarucuje, Ze Ziaden vrchol nekoliduje sinymi vrcholmi aani nie je vich

nastavenom okoli.
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3.2.3. Funkcia FDa

DalSou z podmienok sprdvne vykresleného RNA motivu je udrZiavanie Casti motivu
v pravidelnych orientdcidch. Teda je nutné udrZiavat casti motivu v uhloch, ktoré

nenarusaju jeho celkovy vzhl'ad (vid’. Obrazok 3.10).

A
3!
RRARIRY
5 ATYA
B

Obrazok 3.10: Priklad nutnosti pouzitia sil FDa na kontrolu uhlov medzi vrcholmi.
(A) Spravne vykresleny RNA motiv. (B) RNA motiv kedy si na vykreslenia pouzité iba funkcia FDn
a FDe.

Aby bola dodrzana tiato podmienka je nutné zaviest' d’alSiu silu, ktord bude posobit’ na
jednotlivé asociacné body tak, aby boli dodrzané spridvne uhly medzi susednymi vrcholmi.
Tiito silu poéita funkcia FDa. Uéinok funkcie FDa kontrolujii dva parametre. Prvy je uhol
a ktory zviera vrchol asociaéného bodu s hranou pril’ahlou asociicii (vid. Obrazok 3.11 A)

a druhy je funkcia f (a'), ktord pocita silu pdsobiacu na asociacny bod. KedZe vrcholy

modzu mat’ dva alebo Styri asociatné body, ktoré st asociované s roznymi vrcholmi tak ako
je to popisané v Struktire grafu RNA motivu, moZe posobit’ na kazdy bod rozdielna sila
v roznych smeroch. Vyslednd sila pdsobiaca na vrchol je potom rovnako ako vo FDn
vektorovy sucet vSetkych sil posobiacich na jeho asociacné body pocitanych funkciou FDa.
Této sila bude podsobit’ v tazisku vrcholu apodla nej bude v behu algoritmu vrchol
posuvany. Jednotlivé asociaCné body su vo vrchole radené proti smere hodinovych
ruciciek, kde prvy asociacny bod je vlavo vzhladom na taZisko. Ak ide o hélix alebo
reldciu prvy asociatny bod je vlavo dole vzhladom na taZisko. Vypocet

funkcie FDa(a, f (a)) prebieha v dvoch krokoch. Prvy krok je vypocet parametra o a druhy

krok je vypocet funkcie f (0{).
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Su dané tri body A, B, C. Bod A je prvy asociacny bod vrcholu v;, bod B je druhy
asociany bod vrcholu v; abod C je asociatny bod vrcholu v;, ktory je asociovany

s vrcholom v; v bodoch A alebo B (vid’. Obrazok 3.11).
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Obrazok 3.11: Uhol alfa funkcie FDa.

Vpravo ak je po€itany prvy asociaény bod A. VPavo ak je pocditany druhy asociaény bod B. (A) Ukazka
ktoré uhly alfa je potrebné hladat. (B) Vektory ul au2 podla, ktorych je uhol alfa najdeny.
Vyznacené uhly si povazované za spravne. K nim sa bude vrchol postupne pribliZzovat’.

V pripade, Ze ide o horné vldkno elementu hélix alebo relacie bod A bude v poradi treti

asociacny bod a bod B bude v poradi Stvrty asociacny bod vrcholu v; (vid. Obrazok 3.12).
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Obrazok 3.12: Priklad spravnych uhlov, rozmiestnenia vektorov 1 a u2 a priradenie bodov A, B a C
pre element hélix a relaciu.

Uhol @, ktory zviera vrchol a hrana pril'ahla asociacii je moZné pocitat’ aj ako uhol dvoch
smerovych vektorov u; a u, (vid. Obrazok 3.11 B). Prvym vektorom na vypocet uhla a je
u,=B—A. V pripade, Ze funkcia FDa pocita silu pre bod A je bod C asociany bod
spojenym hranou s bodom A. Druhym vektorom je potom u,=C-—A. V pripade, Ze
funkcia FDa pocita silu pre bod B je bod C asociacny bod spojenym hranou s bodom B.
Druhym vektorom je potom u, =C — B . Uhol vektorov u; a u; je mozné vyjadrit’ vztahom

Uy Uy + Uy,

\/“11 tuy, AUy Uy,

KedZe ide o uhol dvoch vektorov, @ mdze nadobudat’ hodnoty o = <0,1 80°> )

Vypocet funkcie f (a) z4visi nielen od hodnoty o, ale aj od toho ktory z bodov A a B
je ten pre ktory funkcia FDa pocita silu. TaktieZ je nutné neskor rozlisit’ ¢i je vrchol SSE
alebo hélix respektive reldcia. Aby bolo mozné kontrolovat’ vzdjomnu orientaciu vektorov

u; a u; musia sa zadefinovat’ uhly, ktoré bude funkcia f (a) povazovat’ za dobré teda také
kedy bude sila posobiaca na asociacny bod nulova. Ak funkcia f (a) pocita silu pre bod A,
tak dobré uhly budu 180° a 135°. V pripade, Ze funkcia f (a') pocita silu pre bod B, dobré

uhly budu 0 a 45°. Postupnym pribliZovanim sa k tymto uhlom bude sila pdsobiaca na bod
klesat’ po hodnotu nula a naopak pri odd’alovani bude sila stipat’ po maximélnu hodnotu
ktorou mdéze FDa na bod pdsobit’ (vid. Obrdazok 3.11 B, Obrazok 3.12). Je zrejmé, Ze
rozmedzie medzi uhlami, kedy maju sily stipat’ respektive klesat’, nie je vZdy rovnaké.

Preto funkcia f (o) musi byt prispdsobovand podl'a hodnoty « a podla pozicie bodu C.
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Funkcia f (a) pocita silu rozdielne pre dva pripady. Prvy pripad je ak funkcia f (a)
pocita silu pre bod A, vtedy je rozdiel medzi dobrymi uhlami 180° a 135° priave 45°
stupfiov. Maximalnu hodnotu musi preto funkcia f () nadobudat’ pri hodnote uhla 157,5°.
Druhy pripad je ak funkcia f (0!) pocita silu pre bod B vtedy rozdiel medzi dobrymi uhlami
0 a 45° je tie 45° stupiiov. Maximalnu hodnotu musi funkcia f (&) nadobtdat’ pri hodnote

uhla 22,5°. Teda ak a<180°Aa>135° vprvom pripade, a>0Aa <45° vdruhom
pripade a radidn uhla a je

rad(a)za'l
180

tak potom funkcia f (a') ma predpis
fla)= |sin(4 : rad(a))'
Takto definovana funkcia f (0!) je ohrani¢end zdola nulou a zhora jednotkou (vid’. Obrazok

3.13).

1 T T T
0.5 .
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i
= D4r 4
0.2 .
U | 1
-2 -1.5 0 1.5 2
rad(alfa)

Obrazok 3.13: Priebeh funkcie f(g)= [sin(4- rad(a)) -

Aby bolo mozné kontrolovat’ jej maximdlnu hodnotu je nutné ju doplnit o dalSiu
premennd, potom

fla)= |sin(4 . rad(a))| -m
Premennd m je globdlna premennd, ktord vyjadruje maximélnu vel'kost sily funkcie FDa,
ktorda mdze pdsobit’ na asociacny bod. Tymto predpisom je ale zabezpeceny iba stav, kedy
a <180° A >135° v prvom pripade, & =0 A o £45° v druhom pripade. Pre ostatné stavy

je nutné definovat’ funkcie ktoré budu stipat’ respektive klesat’ v inom rozmedzi.
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Ak funkcia f(@) poéita silu pre bod A a uhol & < 135°, tak funkcia stipa po hodnotu
a =0 kde f (a') nadobuda svoje maximum. Potom

fla)= sin(O.S'md(a)—%&j‘-m

Priebeh tejto funkcie znazornuje Obrizok 3.14.
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sin[O.S : rad(a)—% : 3) .

flalfa

rad(alfa

Obrazok 3.14: Priebeh funkcie Fla)=

Ak funkcia f (0!) pocita silu pre bod B auhol a >45°, tak funkcia stipa po hodnotu
a =180° kde f(cr) nadobida svoje maximum. Potom

sin(O.S - rad(a)—%j

-m

fla)=

Priebeh tejto funkcie znazornuje Obrizok 3.15.

flalfa)

rad(alfa)

Obrazok 3.15: Priebeh funkcie Fla)= sin(0.5~ rad ()~ ;f) .
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Tymito podmienkami je zabezpeCeny vypocet sil tak aby Ziadne sily nepdsobili na
asociacné body, ak je uhol medzi ich vrcholom a pril'ahlou hranou 0 alebo 45° stupiiov. Je
nutné ale tento vypocet sil eSte ohraniCit’, pretoZe Struktira elementov hélix areldcie je
komplexnejSia. Kazdy takyto element obsahuje Styri asociatné body. Predchadzajuci
vypocet povoloval aj uhly pre asociacné body v horizontdlnej linii ktoré smeruju k sebe

(vid’. Obréazok 3.16).

Obrazok 3.16: Priklad elementu hélix alebo relacie kedy s povolené aj vnitorné uhly.
Moéze dojst’ k stavu kedy st uhly podl’a funkcie FDa v poriadku no realne vykresleny graf je chybny
(PrekriZzené asocia¢né hrany).

Tieto uhly je potrebné z vypoctu pre hélix a reldciu vylucit. Ide o pripad kedy sa bod C
nachadza pod priamkou na ktorej leZia body A a B.

Orientdciu bodu C vzhladom na priamku na ktorej lezia body A a B je moZné
vypocitat’ nasledovne. Smerovy vektor bodu A a B je u =B — A. Normdlovy vektor bodov
AaB je n= (— uz,ul), potom rovnica priamky na ktorej lezia body AaB je
nx+n,y+c=0. Ak vyslednd hodnota rovnice po osadenim suradnic x ay bodu C je
tak je orientovany nad priamkou a ak je rovna nule tak bod C lezi na priamke. Ak je teda
bod C orientovany pod priamkou na ktorej lezia body A a, ide o hélix alebo relaciu

a funkcia f(a) pocita silu pre bod A tak pre vietky o <180° funkcia stipa po hodnotu

a =0 kde dosiahne svoje maximum. Potom

fla)= sin(o_s.md(a)_%j

m

Priebeh tejto funkcie znazornuje Obrazok 3.17.
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Obrazok 3.17: Priebeh funkcie /() _ sin(o.s rad(a) - 7;) .

Ak funkcia f (0!) pocita silu pre bod B tak pre vSetky « >0 funkcia stipa po hodnotu

a =180° kde dosiahne svoje maximum. Potom
fla)= |sin(0.5 : rad(a))| -m

Priebeh tejto funkcie znazornuje Obrizok 3.18.
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Obrazok 3.18: Priebeh funkcie f(y)= sin(0.5 - rad(a)) -

Funkcia FDa tymto vypocita velkost’ sily, ktord pdsobi na asociacny bod. Aby sa tato
sila mohla priradit’ bodu musi sa vypocitat’ aj smer jej pdsobenia. Pojde o smerovy vektor,
ktory bude posobit’ v mieste vyskytu asociatného bodu. Jeho velkost’ zodpoveda velkosti
sily, ktord ma na bod pdsobit’. Smer pdsobenia sily vypocitanej funkciou FDa musi mat’
vlastnost, Ze ak sa vrchol posunie prave tym smerom tak sa uhol zvierajici vrchol s hranou

pril'ahlou asociatnému bodu pribliZi k zadefinovanému dobrému uhlu. Kontrolu tohto uhla
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zabezpecuje pohyb vrcholu v; po kruZnici ktorej stredom je bod C a polomerom je velkost

vektora u; (vid’. Obrazok 3.19).

Vi

Obrazok 3.19: Priklad pésobenia sily v asociaénom bode smerom vektoru n pri¢om po posune sa
vektor u2 postupne pribliZuje k najbliZSiemu spravnemu uhlu.
Vpravo ak je po€itany prvy asociaény bod A. VPavo ak je pocitany druhy asocia¢ny bod B.

Smerovy vektor ktory tento pohyb popisuje je kolmy na vektor u,. Prave tento vektor
ktorému je velkost’ zmenend na hodnotu velkosti sily posobenia je priradeny asociacnému
bodu.

Samotny vypocet smerového vektora pohybu je zloZeny z niekolkych krokov.
Zékladny smerovy vektor pohybu je n=(- uzz,uﬂ) jednotkovy vektor n je n, :n/ |n|
Vektor n; teda zabezpeci pohyb po kruznici proti smeru hodinovych ruciciek. Je zrejmé, Ze
pohyb po kruZnici musi byt v niektorych pripadoch vykondvany aj v opacnom smere aby
bolo zabezpecené, Ze sa aktudlny uhol pribliZuje k dobrému uhlu najkratSou cestou, preto

musi byt’ vektor n; otdCany teda prendsobeny hodnotou minus jeden. Vektor n; ma hodnotu
n, = —n/ |n| v tychto situdcidch len v pripade, Ze je vrchol SSE:
1. Funkcia f (0!) pocita silu pre bod A, uhol & >157.5° A <180° a orientdcia bodu C je

nad priamkou na ktorej lezia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 A vl'avo).
2. Funkcia f(&) poéita silu pre bod A, uhol @ <135°Aa >0 a orienticia bodu C je nad

priamkou na ktorej lezia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 B vlavo).
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Funkcia f(a) poéita silu pre bod A, uhol @ <157.5° A >135 a orientdcia bodu C je
pod priamkou na ktorej lezia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 C vlavo).

Funkcia f(e) poéita silu pre bod B, uhol & <45°A @ >22.5° aorientdcia bodu C je
nad priamkou na ktorej lezia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 vpravo).

Funkcia f(er) pogita silu pre bod B, uhol @ <22.5° A >0 a orientécia bodu C je pod
priamkou na ktorej lezia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 B vpravo).

Funkcia f(&) potita silu pre bod B, uhol & <180°A @ >45° a orientdcia bodu C je

pod priamkou na ktorej leZia body A a B (vid’. Obrazok 3.20 C vpravo).

Ak je vrchol hélix alebo reldcia podmienky 1, 2 a4 su totozné ako pri elemente SSE.

Podmienky 3, 5 a 6 nahradia podmienky:

1.

Funkcia f (a') pocita silu pre bod A a orientdcia bodu C je pod priamkou na ktorej leZia
body A a B v pripade, Ze ide o horné vlakno (vid. Obrazok 3.20 D vpravo).
Funkcia f(cr) poéita silu pre bod A a orientécia bodu C je nad priamkou na ktorej leZia

body A a B v pripade, Ze ide o dolné vldkno (vid’. Obrazok 3.20 D vlavo).
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Obrazok 3.20: Priklady jednotlivych moZnosti umiestnenia vektoru 2 medzi spravnymi uhlami kedy
-

(A, B, C) Pripady vlavo a vpravo, kedy vektor n posobi na asociaény bod tak aby sa vektor u2 pribliZil
k najblizSiemu spravnemu uhlu. (D) Pre hélix alebo relaciu je mozné vidiet’ vyli¢enie spravnych uhlov
ktoré sa nachadzali smerom dovniitra elementu.

Vektor n; md hodnotu n, = n/ |n| vo vSetkych ostatnych situdciach.

Vysledny smerovy vektor ktory je priradeny asociatnému bodu ma tvar
n, -FDe(a, f(r)). Stcet vektorov sil funkcie FDa vietkych asociaénych bodov vrcholu
pdsobi v jeho taZisku a popisuje, ktorym smerom sa md vrchol pohnit’ aby sa jeho uhly,
ktoré tvori so svojimi hranami pribliZovali hodnotam 0 alebo 45°. Celkov4 energia grafu
RNA motivu kontrolovaného funkciou FDa je Ea. Je to vlastne sucet celkovych sil
pocitanych funkciou FDa vSetkych vrcholov. Nulovd hodnota Ea zarucuje, Ze vSetky
vrcholy zvieraji medzi sebou uhly 0 alebo 45°. Je zrejmé, Ze nulovd hodnota Ea nemdze
nastat’ v pripadoch, kedy graf motivu obsahuje viacero vrcholov, ktoré musia byt pre
prehladnost’ rozne orientované. No minimdlna hodnota FEa udrZzi takéto grafy

v pravidelnych tvaroch (vid’. Obrazok 3.21).
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Obrazok 3.21: Priklad posobenia sily FDa.

Cervené &ary vyjadruji smer posobenia sily FDa z konkrétneho bodu. DiZka &iary je potom velkost
tejto sily. V asociaénych bodoch posobia sily tak aby vrcholy zvierali spravne uhly. V t’azisku vrcholov
je vysledna sila ktora na vrchol posobi.

3.2.4. Automaticka rotacia SSE

Ked’ze kazdy vrchol obsahuje niekol'ko asociatnych bodov, ktoré maji jeho Struktire
pevné miesta a stiCasne obsahuje aj svoj predpis, ktory m4 taktieZ svoju pevnu orienticiu
v ramci vrcholu, zdleZi na tom ako bude cely vrchol orientovany respektive rotovany. Aby
bolo moZzné dosiahnut’ rozloZenie grafu do 2D priestoru kresliacej plochy a aby boli
jednotlivé vrcholy nato¢ené smerom k svojim susedom, je nutné zaviest' funkciu, ktorad
bude vrchol automaticky spradvne otdcat. Pocas behu algoritmu potom bude tito funkcia
z Casu na Cas jednotlivé vrcholy natdcat’ sprdvnym smerom. Tym bude zabezpecené, Ze
vrcholy budd pocas behu algoritmu orientované tak, aby ich asociatné body smerovali
k ich susedom. Jednotlivé funkcie FDn, FDe a FDa budi za tychto podmienok pocitat’ sily,
ktoré posunt vrchol sprdvnym smerom, pretoze sa otiCanim minimalizuje aj moZnost’
zauzlenia vrcholov. Graf RNA motivu obsahuje dva typy vrcholov, ktoré maji rozdielny
tvar. Aby sa dosiahlo €o najlepSie natoCenie je potrebné otacat’ SSE odliSne ako hélix alebo
reldciu. Je to zapriCinené aj tym, Ze sa na celkovej orientdcii Casti grafu RNA motivu
podiel’ajui hlavne elementy hélix a reldcia, ktoré maji Styri asociacné body. SSE sa potom
ako jednoduchsi element s dvoma asociaénymi bodmi l'ahSie prisposobuje susedom.

Ako bolo naznacené v sekcii 3.2.1 vypoctu funkcie FDn sily susedov budu priamo
suvisiet’ s natd¢anim vrcholu. Aby bol SSE orientovany smerom k svojim susedom musia
ho otacat” jeho vlastné pruziny. Je ale nutné aby pritazlivd sila pruziny nebola zhora
ohranicend konStantou. V hrani¢nych pripadoch, kedy by obidve pruZiny vrcholu posobili
rovnakou teda maximdlnou silou na asociacné body v r6znych orientdcidch, roticia by bola
nespravna. Z toho dovodu bola funkcii FDn priradend kvadratickd neohrani¢end funkcia

f (k) namiesto zhora aj zdola ohranienej funkcie pre f(k) sigmoid.
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Samotny vypocet spravneho uhlu rotdcie vrcholu prebieha v kontrolovani celkovej sily
pocitanej funkciou FDn, ktord na vrchol pdsobi v jeho tazisku. To znamend, Ze pre kazdy
uhol v rozmedzi 0 az 359° sa aplikuje vypocet sil jeho pruzin. Vysledny uhol rotécie je
potom taky, pri ktorom bola celkova sila pruzin pdsobiaca v tazisku vrcholu minimélna

(vid’. Obrazok 3.22).
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Obrazok 3.22: Priklad rotacie SSE.
(A) Elementy s1 a s2 pred rotaciou. (B) Elementy s1 a s2 po aplikovani automatickej rotacie.

Tymto bol ndjdeny uhol pri ktorom na vrchol pésobi minimélna sila pruzin. Otoc¢enie ale
nebude realizované o tento uhol, pretoZe je nutné ponechat’ Cas aby sa ostatné vrcholy pri
svojich rotaciach jemu prisposobili. Postupne po iteraciach algoritmu sa bude vrchol otacat’
priblizujtc k uhlu, kde pdsobi minimalna sila pruzin. To zabezpeci hladSiu transforméciu
grafu do jeho konecnej podoby. Zaroven tym funkcia predchddza situdcidm, kedy vrchol
neustdle osciluje, pricom kazdd mald zmena pozicii susednych vrcholov vyvoldva velkud

zmenu rotacie vrcholu.

3.2.5. Automaticka rotacia elementov hélix a relacia

Rotécia elementov hélix a reldcie nemdZe prebiehat’ rovnako ako pri SSE pretoze obsahuju
nie dva ale Styri asociatné body a to znamend, Ze na ich tazisko pdsobia Styri nezavislé
pruziny. Teda nastdvaju situdcie, kedy sa ucinky jednotlivych sil pruzin navzdjom rusia
a otoCenie vrcholu o uhol nijdeny pri minimalnej sile pdsobiacej na tazisko nezodpoveda
poZzadovanému stavu. Zaroven sa takyto element vel'mi tazko prispdsobuje susednym

vrcholom. Ked'Ze elementy hélix a reldcia v grafe RNA motivu udédvaji orientaciu celych
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Casti zloZenych z viacerych mensich elementov ich spravna roticia je vel'mi ddlezitd. Su
dva pristupy ako zabezpecit' spravnu rotaciu. Prvy pristup zohl'adiiuje orientdciu v okoli
susedov tym, Ze sa podla istych pravidiel sivisiacich prave so susedmi ndjde spravny uhol
a samotny vrchol sa rovnako ako SSE po jednotlivych iterdciach rotuje. Druhy pristup
taktiez zohl'adnuje orientaciu v okoli susedov tym, Ze sa pola istych pravidiel sivisiacich
prave so susedmi ndjde spravny uhol no rotdcia neprebieha iba vo vrchole, ale rotuju sa
celé useky ktoré zviera kontrolovany hélix alebo relécia.

Pravidl4 ndjdenia spravneho uhla su v obidvoch pristupoch rovnaké. LiSia sa teda iba
konec¢nou rotaciou. Pristup v roticii SSE kedy sa spravny uhol hl'adal podla sil dvoch
pruzin, ktoré nan pdsobia sa nemeni. V elemente hélix alebo reldcie sa nezdvisle na sebe
kontroluji dvojice pruzin vertikdlnych asociacnych bodov. To znamend, Ze prvi dvojicu
tvori v poradi prvy a Stvrty a druht dvojicu tvori v poradi druhy a treti asociaény bod. Na
kazdd dvojicu pdsobi vysledna sila spojenim ich dvoch pril'ahlych pruzin (vid. Obrazok

3.23).

Obrazok 3.23: Priklad parovania asociaénych bodov pre rotaciu elementov hélix alebo relacie.
Rotuje sa podPa vyslednej sily pruzin prislichajacich dvojici.

Vrcholu bude rovnako ako v pripade rotacie SSE postupne skiSany uhol od 0 po 359° a pre
kazdu dvojicu bude zaznamenany ten uhol, kedy dosiahla minimalnu vyslednu silu svojich
dvoch pruzin. Uhol tej dvojice, ktory je najdalej od povodného uhlu v ktorom vrchol bol
povodne je potom vysledny uhol rotacie hélixu alebo relécie.

Rotovat’ potom vrchol je moZné rovnakym sposobom ako v SSE, tym Ze sa postupne
po iteraciach algoritmu bude vrchol otdcat’ priblizujic k sprdvnemu uhlu. Lokdlne tento
pristup zabezpecuje vhodnu orientdciu vrcholu. Nastdvaju ale situdcie, kedy pruZiny na
pravej strane hélixu alebo reldcie nedovolia dostato¢ne rotovat' vrchol aj ked’ by to

z vizudlneho hladiska jeho l'avej strany bolo potrebné (vid’. Obrazok 3.24).
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Obrazok 3.24: Rotacia jedného elementu a rotacia celej ¢asti grafu.

(A) Priklad situicie kedy automaticka roticia elementu rotuje iba element samotny. Casti grafu ktoré
prislichaja vrcholom h2 a h3 si nedostato¢ne rozostipené. (B) Priklad situacie, kedy automaticka
rotacia elementu rotuje aj celi ¢ast’ grafu, ktora zviera. Rozstupy c¢asti prislichajicich elementom h2
a h3 su dostatoéné. A tym je aj cely graf pravidelnejSej Struktiry ako v obrazku (A).

Globalne preto rotovat’ iba samotny vrchol nestaci pretoZe elementy hélix a reldcia udavaju
orientdciu celej Casti, ktortd zvierajui. Rotovat’ celd Cast’ ktord zviera hélix alebo reldcia je
potrebné z hl'adiska celého grafu RNA motivu.

Tento pristup v jednotlivych iterdcidch zabezpeci to, Ze sa rotovanim hélixu alebo
reldcie neporusia uz spravne umiestnenia vrcholov nachddzajucich sa na strane elementu
kde k rotacii nema dojst. Rovnako ako v prvom pristupe rotovania hélixu a reldcie je prvej
dvojici zlozenej s prvého aStvrtého adruhej dvojici zloZenej z druhého a tretiecho
asocia¢ného bodu (vid’. Obrazok 3.23) pocitany uhol, kedy su ich vysledné sily prilahlych
pruzin najmensSie. Rozdiel je, Ze sa uhol nepocita si¢asne obidvom dvojiciam. Na zaciatku
sa ndhodne vyberie dvojica, podla ktorej sa bude element aj s prislichajicou Castou ktord
zviera rotovat’. Tej dvojici sa vypocita spravny uhol, kedy maju pril'ahlé pruziny vysledni
silu minimdlnu. Uhol, o ktory sa ma element s jeho prislichajicimi vrcholmi rotovat’ je
rozdiel povodného uhla s uhlom vyrdatanym. Ak ide o dvojicu zloZenu z prvého a Stvrtého
asociacného bodu rotuje sa pocCitany hélix alebo reldcia a vSetky vrcholy nachddzajuce sa
napravo od neho (vid. Obrdzok 3.25 A). Ak ide o dvojicu zloZend z druhého a tretiecho
asociatného bodu rotuje sa pocitany hélix alebo reldcia a vSetky vrcholy nachddzajice sa

nalavo od neho (vid’. Obrazok 3.25 B).
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Obrazok 3.25: Rotacia celych ¢asti prislichajicich elementu h2.
(A) Prislichajica ¢ast’ grafu dvojici asociaénych bodov 1 a 4. (B) Prislichajica ¢ast’ grafu dvojici
asocia¢nych bodov 2 a 3.

Vsetky rotdcie sa vykondvaju vzhladom na tazisko pocitaného hélixu alebo relacie.
Vysledny efekt tohto pristupu je, Ze sa v iterdcidch nemenia orientdcie celych Casti motivu,
ktoré su zvierané hélixami alebo reldciami. Z tohto dovodu nie je nutné rotovat’ postupne
po iterdciach pretoze, ak rotdcia na lavej strane vylepSi stav, na pravej strane sa stav
nezhor$i anaopak. Po skonCeni behu algoritmu je potom vysledny motiv podstatne

pravidelnejsi (vid’. Obrazok 3.24 B).

3.2.6. Zrkadlové otocéenie hélixu a relacie

V Struktire vstupného deskriptoru podla ktorého sa graf RNA motivu zostrojil (vid’. Sekcia
1.1), nie je ziadna geometrickd informdcia o polohe alebo orienticii jednotlivych
elementov. Teda Struktiry s dvoma komplementdrnymi vldknami ako hélix areldcia
nemaju informéciu o tom, ktoré z vldken bude v rdmci vrcholu v jeho hornej alebo dolne;j
Casti. Z hladiska nukleotidovych vizieb medzi jednotlivymi elementmi sa v podstate
Struktira RNA motivu nemeni, ak si vldkna v radmci vrcholu aj so svojimi prislichajicimi
asocidciami vymenia pozicie. No z hl'adiska vykresl'ovania grafu RNA motivu je nutné
tieto situdcie rozliSit aby nedochddzalo k prekriZzeniu hrdan asocidcii atym aj

k neestetickému vykresleniu celej Struktiry (vid’. Obrazok 3.26 A).
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Pri zdkladnom nacitani grafu RNA motivu st vSetkym elementom typu hélix alebo
reldcia priradené pozicie vldken tak, Ze prvy predpis vldkna ktory sa nachddza pred
dvojbodkou bude kresleny v dolnej €asti vrcholu a predpis druhého vldkna nachadzajici sa
za dvojbodkou bude kresleny v hornej Casti. Funkciou zrkadlového otocenia je potom
mozné ich pozicie vymenit pri¢om si zachovaju svoje asociacné body aj orientaciu v rdmci

vrcholu (vid’. Obrazok 3.26).

Obrazok 3.26: Priklad nutnosti zrkadlového otocenia elementov hélix alebo relacie.

Tato funkcia ale nemdze byt aplikovand postupne na vrcholy pocas behu programu
ako je to pri roticii, pretoze dochadza k situdciidch, kedy sa sily pruzin nemenia ak si
vldkna vo vrchole vymenia pozicie. Tento jav zapricini, Ze sa po skonceni behu algoritmu
vo vyslednom grafe RNA motivu nachddzaji elementy hélix areldcia, ktorym sa ich
vlastné asociacné hrany krizia. Automaticky zrkadlovo otdc¢at” vrcholy podla sil pruzin
preto nie je mozné. Funkciu bude mdct pomocou uZivatel'ského rozhrania aplikovat’ na
vrcholy samotny pouzivatel po zastaveni behu algoritmu, ktory navrhne vyzor RNA

motivu.

3.2.7. Udrziavanie vrcholov typu SSE v kruzZniciach

Jednou z podmienok spravne vykresleného RNA motivu je udrziavanie vrcholov typu SSE
v kruZniciach. Ide o také vrcholy, ktoré st umiestnené medzi hélixami alebo reldciami.
Této podmienka spiiia estetické kritérium kedy vrcholy typu SSE spdjaji konce hélixov
arelacii tak aby bol kone¢ny graf RNA motivu CitateI'ny a aby bolo jasné ktoré vrcholy su
asociované a tym aj ako sa cely motiv kéduje. Potreba vytvarat’ kruznice vychadza aj z

podmienky kreslenia motivu na 2D plochu, kde su jednotlivé Casti rozdielne orientované .
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Spojenie tychto Casti pomocou kruznic je estetické a zdaroven prehladné (vid. Obrazok

3.27).
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Obrazok 3.27: Priklad potreby udrziavania elementov SSE v kruZniciach.
Vd’aka kruznici ktori vytvaraji nesparované useky je vykresleny RNA motiv esteticky a prehl’adny.

Vrchol je teda potrebné v behu programu modifikovat’ tak, aby vzhl'adom na jeho susedov
menil svoj vonkajsi tvar, ktory sa prispdosobi vnitornému predpisu uz kreslenému do
kruznice. Z toho dovodu sa bude vrcholu menit’ vyska a Sirka podl'a toho kol'ko priestoru
potrebuje na svoje vykreslenie vnutorny predpis. Asocia¢né boby musia byt umiestnené
tak ako pred transformdciou, CiZe na zaciatku ana konci predpisu SSE. Pri takto
definovanych podmienkach vSetky funkcie ako FDn, FDe aFDa budd fungovat bez
zmeny.

Samotnd transformdcia vrcholu typu SSE mé niekol'ko samostatnych vypoctov.

N4jdenie kruznice k = (r, s(xs, v, )), podrla ktorej sa bude predpis kreslit’, vypocet presnych

pozicii na kruznici pre jednotlivé znaky a prispdsobenie tvaru vrcholu podla velkosti
vnutorného predpisu. V prvom rade je nutné vypocitat polomer kruzZnice a aZ ndsledne
poziciu stredu. Ako dobry pristup sa ukdzalo sledovanie pozicie susedov tym, Ze polomer
je mozné vypocitat’ vzhladom na uhol, ktory zvieraji pril'ahlé asociacné hrany vrcholu.
Tento uhol bude pocitany ako uhol dvoch vektorov u; a u,. Ak a;; je prvy asociaény bod
vrcholu v; ajeho prislichajici asociaény bod je ay s ktorym ma spolocnd asociacnui
hranu, a;; je druhy asocia¢ny bod vrcholu v; a jeho prislichajici asociaény bod s ktorym
ma spolo¢nu asocia¢nu hranu je bod a,, a v; je vrchol, ktory sa bude transformovat, tak

u =a,—a, au,=a, —a, (vid. Obrazok 3.28).
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Obrazok 3.28: Hladany uhol alfa podPa ktorého sa najde kruznica k je uhol vektorov ul a u2.

Uhol a ktory zvieraju vektory u; a u, je potom pocitany pomocou kosinusovej vety rovnako

ako to bolo pri vypocte funkcie FDa (vid'. Sekcia 3.2.3). Funkcia f (a) nasledne vypocita
velkost polomeru hl'adanej kruznice r = f(a). Ak vektory u; a u, smeruji priamo od seba,

to znamend, Ze vrchol je v jednej linii ako jeho susedia, tak sa mu vriti povodny tvar aky
mal pri inicializacii. Teda ide ouhol @ =180°. Takyto uhol je ale v redlnom vypocte
zriedkavy preto je vrcholu navriteny povodny tvar ak uhol a >170°.

Aby bolo mozné umiestnit’ kruZnicu, k tak aby na nej lezali asociacné body vrcholu

polomer nesmie presahovat’ hodnotu polovice jeho $irky. Potom funkcia f(c) je zhora

ohrani¢end touto hodnotou a je definovana

fla)= sin(O.S -rad (@) v Sirka + st”k“j

Vypocet polomeru r v zavislosti od uhla vektorov u; a u; je nutné rozsirit’ o pripad, kedy je
iste, Ze polomer kruZnice neklesne pod hodnotu polovice Sirky vrcholu. Ide o pripad, kedy
vektory smeruju k sebe tak, Ze sa ich koncové body nachddzaji priamo nad alebo pod
vrcholom (vid. Obrdzok 3.29). Kontrolovat’ je to moZzné pomocou orientdcie susednych
asociatnych bodov ay a a,, vzhl'adom na priamky kolmé na useCku a;; aa;, ktoré

pretinajui prave body a;; a a;; (vid’. Obrazok 3.29).
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Obrazok 3.29: Pripady kedy je polomer kruZnice rovny polovi¢nej Sirky elementu.

Ide o vzajomni polohu priamky pl abodu akl apriamky p2 abodu amn. (A) Pripad, kedy je
orientacia susednych vrcholov nad priamkou na ktorej lezia body ail aai2. (B) Pripad, kedy je
orientacia susednych vrcholov pod priamkou na ktorej leZia body ail a ai2.

Orienticia je pocitand rovnako pomocou rovnice priamky ako vo FDa (vid'. Sekcia 3.2.3).
Ak sa vysledné hodnoty po dosadeni bodov ay; a a,,, do rovnic im prislichajicich priamok
liSia tym, Ze su kladné alebo zaporné, tak je mozné urcit, Ze doslo k tomuto pripadu.
Funkcia f (&) sa vtedy neaplikuje a r je potom prave polovica $irky vrcholu.

Aby kruZnica pretinala vrchol v rovnakych miesta na pravej a 'avej strane je zrejmé,

Ze stred s(xs, ys) sa bude nachadzat’ na polpriamke smerujticej z taziska vrcholu, ktord je

kolma na dsecku a;;a;;. Ddlezita je ale orientacia bodov ay a a,,, vzhl'adom na a;;a;,. Podla
nej sa bude stred nachddzat’ na polpriamke bud’ nad alebo pod touto useCkou. Ak po
dosadeni bodov ay a a,, do rovnice priamky, na ktorej leZzia body a;; a a;; budi ich
vysledné hodnoty kladné, p6jde o polpriamku nad dseckou a;;a;; a ak zdporné hodnoty, tak
pdjde o polpriamku pod useckou a;;a;; (vid. Obrazok 3.30). Je nutné preto vypocitat’ ako
d’aleko je bod s vzdialeny od taziska vrcholu. Ked’ze velkost’ polomeru r ako aj Sirka w
vrcholu st zndme veli¢iny a je zrejmé, Ze polpriamka je kolma na tsecku a;;a;; vzdialenost’
stredu kruznice s od taZiska vrcholu, je potom moZzné vypocitat’ pomocou Pytagorovej vety

(vid’. Obréazok 3.30).
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Obrazok 3.30: Umiestenie kruZnice k.

Suradnice bodu s sii poditané ako vzdialenost’ od t'aZiska vrcholu o vel’kosti odvesny ¢ pravouhlého
trojuholnika zloZeného z bodov s, taziska vrcholu a asociaéného bodu ai2. (A) Orientacia stredu s ak sa
susedné vrcholy vk avm orientované pod priamkou na ktorej lezia asociaéné body ail aai2. (B)
Orientacia stredu s ak s susedné vrcholy vk a v orientované nad priamkou na ktorej lezia asociaéné
body ail a ai2.

Dalej sa pocitaji smerovy vektor dsecky ajap je u=a,—a,, kolmy vektor na uje
n=(- uz,ul) a jednotkovy vektor n je n, = n/ |n| . Ak sa stred nachddza pod priamkou na
ktorej lezia body a;; a a;,> jednotkovy vektor vektoru n je n, =— n/ |n| . Potom pozicia stredu
kruznice s je s = (n1 c)+ v, . Teda pozicii taZiska vrcholu v; sa pripocita zvacSeny vektor n;
o hodnotu c.

Ak je zndmy polomer a stred kruZnice je uz mozné hl'adat’ pozicie jednotlivych znakov

predpisu. V prvom rade je potrebné urcit’ riadiaci bod X na kruZnici a pomocou jeho rotdcii

okolo bodu s ndjst’ vSetky hl'adané pozicie. Bod X je vlastne prieseCnik polpriamky
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smerujicej z taziska vrcholu kolmej na useCku a;;a;; , ktord je vzhl'adom na tito tseCku
opacne orientovand ako bod s s kruZnicou k (vid. Obrazok 3.31). Rotéciou tohto bodu
rovnako kladnym a zdpornym smerom okolo bodu s v pocte zodpovedajicom poctu znakov
v predpise sa ndjdu hl'adané pozicie. Pre hl'adané suradnice x a y st vzorce roticie bodu X
okolo bodu s o uhol 4 takéto

x=s5, + ((XX —s,)-cos(rad(A))- (X =S, ) sin(md(ﬂ)))

y=s,+ ((Xy -5, ) cos(rad(1))+ (Xx -5, )-sin(rad (/1)))

Aby bolo mozné ndjst’ vSetky pozicie je nutné uhol A pre kazdy znak menit’, pricom nesmie
dohadzat’ k ich prekryvaniu. Uhol roticie medzi dvoma poziciami kedy Sirka jedného
znaku je m je

360-m
27

B =

Vypocet pozicii znakov prebieha postupne. V pripade Ze je neparny pocet znakov, znak
nachddzajuci sa v strede predpisu ma poziciu bodu X. Nasledne pre body nachddzajice sa

napravo od stredového znaku je bod X rotovany najprv o uhol A=/ a potom postupne pre
kazdy d’al$i znak sa 4 zvysi o . Pre znaky nal'avo od stredového znaku je bod X rotovany
najprv o uhol 4=360-/ a potom postupne pre kazdy d’al$i znak sa A zniZi o f. Ak je
parny pocet znakov v predpise su stredové znaky dva. Pravému znaku prislicha rotécia
bodu X o A= /3/2 apostupne pre dalsie znaky napravo od neho sa A zvysi o f. Lavému
znaku prislicha rotécia bodu X o A=360— /2 a postupne pre d’alSie znaky nalavo od
neho sa 4 zniZi o § (vid’. Obrazok 3.31).
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Obrazok 3.31: Priklad najdenia riadiaceho bodu X a vSetkych pozicii znakov predpisu.

Bod X je opac¢ne orientovany ako stred kruZnice k a je jej priese¢nikom s polpriamkou kolmou na
priamku na ktorej lezia body ail a ai2. Nasledne pozicie vSetkych znakov si rotaciami bodu X okolo
bodu s.

Na Obrazok 3.31 je si mozné vSimnut, Ze sa pozicie znakov nachddzaji mimo
vrcholu. PretoZe je nutné minimalizovat’ pohyb asociaénych bodov vo vypocte funkcii
FDn, FDe a FDa z dovodu aby posun vrcholov podl’a sil nebol tymto pohybom nardsany je
nutné posundt smerom k vrcholu vypocitané pozicie znakov predpisu. Smerovy vektor
posunu je prave jednotkovy vektor n; ktorym je kolmy na dseCku a;;a;; aje orientovany
smerom k stredu kruZnice k. Tento vektor je prediZeny o vzdialenost o ktord sa musia
pozicie znakov posunit’ (vid. Obrazok 3.32 A). Je to vzdialenost’ najblizSej pozicie
k dseCke a;ja;; . Ide oprvy alebo posledny znak predpisu (vid. Obrazok 3.32 A).
Vzdialenost' je potom pocitand ako vzdialenost’ pozicie prvého respektive posledného
znaku predpisu z; od priamky na ktorej lezia body a;; a a;;. Rovnica priamky na ktorej leZia
body a;; a ap je n,x+n,y+c=0, potom vzdialenost bodu z; od priamky

n,x+n,y+c=0 je

Ny, 2y, tn,2, +C
2 2
\/nu +n,

Stradniciam vSetkych pozicii znakov je ndsledne pripo€itany vektor dist-n, (vid. Obrazok

dist = ‘

3.32 A).
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Obrazok 3.32: Priklad posunu pozicii znakov do vniitra vrcholu a prisposobenie jeho rozmerov

predpisu.
(A) Najdenie smeru posunu pozicii nl ktory je kolmy na usetku ailai2 azaroven je orientovany
smerom k stredu kruznice k. Kazda pozicia znaku je potom posunuta podl’a nl o vzdialenost’ ktora sa
rovna vzdialenosti prvého alebo posledného znaku predpisu od priamky na ktorej lezia body ailai2. (B)
Prisposobenie rozmerov vrcholu podl’a predpisu.

Délezitou sucastou transformdcie vrcholu SSE je prispdsobenie jeho vysky a Sirky
predpisu, ktory je uZ kresleny podla kruznice. Sirka vrcholu w, je poéitand ako vzdialenost

medzi prvym a poslednym znakom. Teda ak je pozicia prvého znaku z; a druhého znaku z,
vzdialenost’ medi nimi je w, = |z2 - Zl| . Ked’Ze pozicia vlastne znamend taZisko v tomto
pripade je nutné pripocitat’ pravej aj 'avej strane vrcholu polovicu §irky jedného znaku.
Potom §irka vrcholu je w, = |z2 - z1| +m . Vyska vrcholu je vzdialenost’ bodu X od priamky

na ktorej leZia body z; a z,. Ak je normdlovy vektor rovnice priamky na ktorej leZia body

z; az2 vektor n., rovnica priamky je n.x+n,y+c=0, potom vzdialenost bodu X od

priamky n.x+n,y+c=0 je

n,X,+n,X, +c‘

distX =

2
n +I’lz2

z1
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Tu je potrebné pripocitat’ vyske polovi¢ni vysku znaku % pre hornd aj dolnd ¢ast’ vrcholu.
Potom vyslednd vyska vrcholu je distX +h (vid. Obrazok 3.32 B).

Tento pristup zabezpeci, to Ze sa kazdy vrchol typu SSE prisposobi svojim susednym
vrcholom. Teda v zdvislosti od uhlov, ktoré navzijom zvieraju je element ohybany.
V celkovom zobrazeni grafu RNA motivu vrcholy SSE vytvéraji kruhovité ttvary a na

miestach kde su v jednej linif ako ich susedia ostani v p6vodnom tvare ako pri inicializacii.

3.2.8. Beh algoritmu

Kazda z funkcii FDn, FDa, FDe, rotécie, zrkadlové otoCenie a udrZiavanie vrcholov typu
SSE v kruZniciach su v predchadzajucich kapitolach opisané ako samostatné jednotky,
ktoré riadia vykresl'ovanie RNA motivu. Na to aby boli dodrZzané poziadavky pre spravne
vykresleny RNA motiv, musia byt tieto funkcie postupne aplikované na graf v sprdvnom
Case. Riadenie behu algoritmu, kedy sa graf transformuje aZ do vyslednej podoby
zabezpecuju hodnoty vyslednych energii En, Ea a Ee silovych funkcii FDn, FDa a FDe.
Postupne v kazdej iterdcii sa kontroluji ich aktudlne hodnoty pricom sa uchovava
informdcia o minimélnej hodnote akd kazdd z energii dovtedy dosiahla. Beh algoritmu
kon¢i, ked’ uz isty pocet iteracii minimélne hodnoty energii neklesaju.

Po nacitani a vytvoreni grafovej Struktiry zo vstupného deskriptoru je nutné priradit’
jednotlivym vrcholom pociatoéné pozicie. V metdde kreslenia grafov pomocou pruzin
(vid’. Sekcia 2.1). su vrcholom na zaciatku behu algoritmu priradené ndhodné pozicie
pretoZze na ne poOsobi iba jeden typ sily ato sila pruzin. Vtedy nezdleZi na prvotnom
rozmiesteni vrcholov na kresliacej ploche. No ak v grafe pdsobi viacero odliSnych sil,
podrla ktorych st po€as behu algoritmu vrcholy posivané, mdZe sa stat, Ze tieto sily budd
navzdjom branit vrcholom v posune na sprdvne miesta atym modze dojst’ k zauzleniu
Struktiry. Prvotné rozmiestnenie preto nesmie byt ndhodné.

Pociato¢né pozicie vrcholov su priradované postupne podla toho, ako st za sebou
radené elementy v mape deskriptoru. Vzdialenosti medzi vrcholmi musia byt’ ¢o najvicsie
aby mali poCas behu algoritmu dostatocny priestor na pohyb k sprdvnym pozicidm.
Nasledne je aplikovand funkcia udrziavania vrcholov typu SSE v kruZniciach. Aplikuje sa
aj pocCas behu algoritmu neustédle po kaZzdom pohybe vrcholu na susedné vrcholy typu SSE
a to eSte pred aplikdciou silovych funkcii. ESte pred spustenim behu algoritmu su
vypocitané vysledné sily pdsobiace na taziska vrcholov funkcii FDn, FDa a FDe. Ak je

graf zostrojeny, vrcholy maji prvotné pozicie, funkcia udrZiavania vrcholov typu SSE
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v kruZniciach je aplikovand na kazdy prislichajici typ a taZiskd vrcholov maju vyratané
vysledné sily funkcii FDn, FDa a FDe mdze byt spusteny cyklus, v ktorom sa bude graf
transformovat’ az do vyslednej podoby.

Jedna iteracia cyklu znamend, Ze sa vykond operdcia, ktord bud’ posunie vrcholy istym
smerom alebo rotuje ndhodne vybrany element. Nésledne sa aplikuja funkcie FDn, FDa
a FDe na tie vrcholy, ktoré touto akciou mohli byt ovplyvnené a podl'a hodndt En, Ea a Ee
sa rozhodne ¢i bude cyklus zastaveny atym graf potvrdeny ako vysledny, alebo bude
cyklus pokraCovat’ v d’alSich iterdcidch. Operdcia vykonand v jednej iterdcii moZe byt
dvoch typov. Ide o rotovanie alebo postivanie vrcholov. V kazdej iteracii sa ndhodne
vyberie jedna z nich. Aby bolo moZzné ndhodny vyber kontrolovat’ si tymto operdciam
priradené pravdepodobnostné hodnoty, ktoré vyjadruji z akou pravdepodobnostou sa
v jednej iterdcii vykond bud’ roticia alebo posun. Ak ide o roticiu vyberie sa ndhodny
vrchol z grafu a aplikuje sa prislusnd funkcia automatickej rotacie. Pri elementoch hélix
areldacie je aplikovand metéda, kedy sd s vrcholom oti¢ané aj celé Casti grafu, ktoré
svojimi bud’ 'avymi alebo pravymi asociacnymi bodmi element uzatvéra.

Ak je v iterdcii vybrana funkcia posunu, tak kontrola sil a pripadnd zmena pozicie bude
prebiehat’ postupne vo vSetkych vrcholoch. Po kazdom posune vrcholu je nutné aplikovat’
funkciu udrZiavania vrcholov typu SSE v kruZniciach a silové funkcie FDn, FDa a FDe na
vrcholy, ktoré mohli byt tymto ovplyvnené. Aby bola zmena pozicii plynuld pohyb je
kontrolovany tym, Ze sa vrchol pohne o vzdialenost’, ktord sa rovnd napriklad Stvrtej
odmocnine diZky prislichajiceho smerového vektora. Tento prepocet sa meni v zdvislosti
na velkosti sil nastavenych v silovych funkcidch. Prvy spdsob ako ndjst’ tento vektor je
sucet vyslednych sil teda smerovych vektorov funkcii FDn, FDa a FDe ktoré posobia na
tazisko vrcholu. Vplyv jednotlivych sil je mozné kontrolovat im prislichajicimi
konStantami respektive Skdlami Sn, Se a Sa, ktorymi budd tieto vektory ndsobené.

Druhy sp6sob je ndhodny vyber funkcie FDn, FDa a FDe podl'a ktorého vyslednej sily
bude vrchol posunuty. Tu je taktieZ potrebné kontrolovat’ vyskyt jednotlivych funkcii a tym
aj ich vplyv pocas behu programu ato tak, Ze kazdej je priradend pravdepodobnostna
premennd, ktord vyjadruje z akou pravdepodobnostou sa vyberie v pripade posunu jedna

z nich. Ako dobry pristup sa vSak ukdzalo pouZitie prave prvého sposobu.
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4. Implementacia a vyhodnotenie

Nasu metédu silovo riadeného vykreslovania RNA motivov sme implementovali
v programe RNA viewer. Metéda obsahuje viacero konstant, ktoré sme naladili tak, aby
nakreslené motivy c¢o najlepSie zodpovedali poziadavkdm, ktoré sme sformulovali
v tvodnych kapitoldch. Okrem algoritmu je v programe k dispozicii viacero néstrojov, na
konecnu tpravu nakreslenia a na zmenu Struktiry v deskriptore. V tejto kapitole popisSeme

implementacné detaily a ukdZeme nakreslené vysledky vyprodukované nasim programom.

4.1. Implementancné detaily

Program RNA viewer je implementovany v jazyku C++ v prostredi QT. Vyvojové
prostredie QT C++ je vhodnym variantom na implementéciu, pretoZze ma vsetky svoje
kniZnice optimalizované tak, aby boli kompatibilné s viacerymi opera¢nymi systémami.
Z toho dévodu je mozné pomerne jednoducho a bez zdsahov do zdrojového kédu programu

vygenerovat’ spustitel'ny stbor ktory je mozné spustit’ pod zvolenym operacnym systémom.

4.2. Ladenie konstant

Jednotlivé funkcie metédy silovo riadeného vykresl'ovania motivov maji svoje vlastné
konStanty, ktoré kontrolujd ich vplyv. Ich nastavovanim je mozné zabezpecit’ dodrZiavanie
poZziadaviek spravneho vykresl'ovania RNA motivu. Ide o konStanty jednotlivych silovych
funkcii FDn, FDe a FDa. Vzhl'adom na to, Ze beh algoritmu je zaloZeny na vektorovom
sucte vyslednych hodndt silovych funkcii posobiacich vo vrchole, je potrebné nastavit
Skalovanie konStanty (vid’. Sekcia 3.2.8). Zakladna konStanta, od ktorej sa ostatné odvijaju,
je velkost’ jedného znaku Z,. Prave od velkosti znaku zavisia vzdjomné vzdialenosti
jednotlivych vrcholov.

Funkcia FDn moZe byt nastavovand konstantou I, ktord vyjadruje pokojovi dizku
pruziny (vid. Sekcia 3.2.1). To znamend, Ze jej hodnota uddva vzdjomné vzdialenosti
asociovanych vrcholov. Jednou z poZiadaviek sprdvneho vykreslenia motivu je

dodrZiavanie rovnakych vzdialenosti medzi nukleotidmi, preto [ =Z /3. Tretina velkosti

znaku uddva primeranu vzdialenost’ medzi znakmi v predpise a aj medzi vrcholmi.
Funkcii FDe moZu byt nastavované dve konStanty: maximalna hodnota g sily, ktord
mdze FDe nadobudnit’ a velkost' pol'a h v okoli vrcholu v ktorom dochadza ku kolizii

(vid’. Sekcia 3.2.2). Hodnota konStanty g v podstate nie je az tak dblezita pretoze o vplyve
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funkcie FDe rozhoduje jej prislichajica skala Se. Preto g =200. Ked'Ze kazdy vrchol ma
okolo seba pole velkosti & nesmie tito konstanta v suéte dvoch vrcholov zdsadne
presahovat’ hodnotu kon3tanty . Preto h=1/2.

Funkcii FDa je mozné taktieZ nastavovat konsStantu, ktord vyjadruje maximdlnu
moznd hodnotu sily funkcie FDa (vid. Sekcia 3.2.3). Ide o konStantu m, ktorej hodnota
taktiez ako pri funkcii FDe nie je dolezitd, pretoze o vplyv funkcie FDa rozhoduje jej
prislichajica skéla Sa. Preto m = 200.

Konec¢né nastavenie Skal vplyvu silovych funkcii je postupnym ladenim ustdlené na
hodnotich Sn=1,Sa=1 a Se=4, kde vplyv funkcie pre vyhybanie sa kolizidm FDe
musi byt oproti ostanym funkcidm Stvorndsobne zvacSeny. Toto ladenie prebiehalo
testovanim roéznych typov RNA Struktir aich porovnavanim s preferovanymi ru¢nymi

nakresleniami.

4.3. Priklady vykreslenych motivov

Vykresl'ovanie RNA motivov v programe RNA viewer prebieha v dvoch fazach. Nacitanie
vstupného deskriptora ajeho automatické vykreslenie andslednd dprava motivu do
pozadovaného tvaru. Nasa metdda najlepSie vykresluje Struktirou jednoduché motivy, kde
nie je nutné vykondvat vela zmien aby bol dosiahnuty poZzadovany. Najlepsie vysledky
mala nasa metdda pri vykresl'ovanie motivov s pravidelnymi Struktirami kde automaticky
vykresleny motiv bol vel'mi podobny s motivom kreslenym ruc¢ne. V menej pravidelnych
motivoch a v motivoch, kde bolo potrebné do vicsej kruznice zasadit’ helixy sa vyskytol
nedostatok funkcie, ktord podl'a susednych vrcholov ohyba predpis SSE. Funkcia v tychto
pripadoch neohne predpis SSE dostato¢ne na to aby tvoril kruznicu. V pripade, Ze motiv
obsahuje pseudouzol vysledny tvar po automatickom vykresleni podstatne menej
znazoriiuje pozadovany vysledok. Je to sposobené tym, Ze sa body pseudouzlu nachddzaju
na opac¢nych koncoch motivu. Ked'ze kazdd hrana je zdroven aj pruzina tieto konce su
rovnako ako u inych bodoch spojenych hranou pritahované. Tento problém by mohol byt

odstraneny docasnym vylicenim hran spdsobujicich pseudouzly (vid'. Sekcia 4.4).
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Obrazok 4.1: Priklad vykreslenia RNA motivov programom RNA viewer.
(A) Automatické vykreslenie. (B) Finalny vysledok po tprave pomocou nastrojov RNA viewer. (C)
Ruéne nakreslena RNA motiv.

4.4. RozSirenia programu

Prvym nedostatkom programu RNA viewer je to, Ze motivy, kde sa nachddzaju slucky nie
su spravne vykreslované, pretoze su zvicSa pritahované k sebe vzdialené konce motivu.
MozZnym roz$irenim by mohlo byt vyhladdvanie takychto dsekov a vyradenie asocidcif,
ktoré zapriCiniuju tento neZiaduci stav. Po skonceni behu algoritmu by boli asocidcie
vritené do motivu tak, aby neprekrizovali Ziaden element. Dal§im roziirenim je lepSie

udrziavanie SSE v kruZniciach pretoZze ak je jeden SSE zloZeny s vic¢Sieho poctu znakov

56



.....

pouzivatel'skym rozsirenim je to aby si program uchovaval zmeny po ukonceni algoritmu,
ktoré pouzivatel’ robi na konecnom dokresleni motivu. Tieto zmeny by potom po d’alSom

automatickom vykresleni boli automaticky aplikované na motiv.
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Zaver

Ciel'om tejto prace bolo navrhnit' a implementovat’ metddu, ktord dokdZze automaticky
vykreslovatt RNA motivy, tak aby boli dodrzané poziadavky spravneho vykreslenia
motivu. Snahou bolo dosiahnut’ to aby automatické vykresl'ovanie motivov pomocou nasej
metédy zaloZenej na silovo riadenom vykresl'ovani vytvdralo nakreslenia, ktoré by sa ¢o
najviac podobali preferovanym ru¢nym nakresleniam motivov.

Hlavnou ¢astou priace bolo navrhnutie algoritmu, ktory automaticky vykresli RNA
motiv tak, aby bolo dodrzanych ¢o najviac poZiadaviek spravneho vykreslenia motivu.
InSpirovanim sa metddou kreslenia grafov a grafovych Struktir pomocou sil bolo v tomto
pripade dobrym rieSenim, pretoze postupnym implementovanim a testovanim rdznych
typov sil a ich kombindcii sme dospeli ku kone¢nému stavu, kedy vieme kontrolovat’ silami
poziadavky pre spravne vykresleny RNA motiv. Zaroven je moznost’ doplnit’ do algoritmu
nové typy sil na kontrolu poZiadaviek, ktoré by mohli postupom casu pribudnit’. Téato
metdda je preto otvorend rozsireniam.

Algoritmus, ktory automaticky vykresl'uje motiv okrem jednoduchych Struktdr
zloZzenych s desiatich elementov prehladne vykresl'uje aj komplexnejsSie Struktdry, kde
pouzivatel’ ndsledne len drobnymi zmenami dosiahne poZadovany tvar. Existuju ale aj také,
ktorym algoritmus nedokdZe zabezpecit' dodrZzanie podmienok spravneho vykreslenia. Ide
o motivy, ktoré obsahuju pseudouzly. V tychto pripadoch si asociacné body, ktoré maji
byt v susedstve spravidla na opa¢nych koncoch Struktiry to spdsobuje problémy pri
postupnej transformécii grafu motivu do vysledného nakreslenia.

Myslime si, Ze program RNA viewer ma potencial na to aby bol v praxi vyuZivany,
pretoze motivy vykreslené pomocou nasej metédy si vel'mi podobné preferovanym
runym nakresleniam a preto ¢as na ich kone¢nud dpravu do vysledného tvaru je podstatne
kratsi, ako je to v inych néstrojoch. Ide o jednoduché tpravy v RNA viewer, ktoré si nie je
potrebné prvotné naStudovanie z pouzivatel'ského manudlu.

V priebehu tejto prace sme sa bliz§ie zozndmili s problematikou vykres'ovania nielen
RNA motivov, ale aj samotnych grafov priCom sme zdkladnd metédu vykresl'ovania
pomocou sil pruzin rozsirili o sily, ktoré doposial’ v tychto metédach pouzité neboli.
Ukézali sme, Ze je mozné rdozne typy podmienok kontrolovat’ pomocou spriavne

navrhnutych sil a tym dosiahnut’ pozadovany vysledok vo vykreslenom grafe. Difame, Ze
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aj v tedrif kreslenia grafov a grafovych Struktdr.
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Prilohy

Pouzivatel’ské rozhranie programu RNA viewer

Program RNA viewer pontika rozhranie pomocou ktorého moze pouZzivatel’ kreslit RNA
motivy popisané v deskriptore. Po nacitani deskriptoru program navrhne vyzor RNA
motivu. Nésledne si pouZivatel méZe pomocou grafickych ndstrojov eSte motiv prispdsobit’
svojim poziadavkdm. K dispozicii mé grafické néstroje, ale aj moznost’ zmenit’ Struktiru
motivu priamo v deskriptore. Vysledny obrazok je potom mozné exportovat’ do niekol'’kych

grafickych forméatov.

Nacitanie a vykreslenie RNA motivu

Po spusteni programu RNA viewer je pouZivatel'ovi poniknuté prostredie zloZené z dvoch
hlavnych Casti. Prva Cast’ je textové pole umiestnené napravo okna programu. V tomto poli
je zobrazeny deskriptor. Druhd Cast’ je kresliace pole, kde je podla deskriptoru v textovom
poli RNA motiv vykresl'ovany.

Prva moZnost’ ako s programom pracovat’ je nacitanie RNA motivu z uzZ vytvoreného
deskriptoru. Po nacitani je podla algoritmu popisanom v metodike vykresl'ovania RNA
motiv v kresliacom poli vykresleny. Nésledne je mozné pomocou grafickych nastrojov
motiv prispdsobovat’ poziadavkam pouzivatela. Okrem toho je mozné v textovom poli
menit’ deskriptor a tym aj Struktiru motivu.

Druhd moZnost ako sprogramom pracovat’ je postupné vytvdranie deskriptoru
v textovom poli. Teda pouzivatel mdze pisanim do textového pola postupne vytvarat
vlastny deskriptor, na ktory je ndsledne aplikovany algoritmus na vykreslovanie RNA
motivov. Tento motiv si taktiez pouZzivatel moZe pomocou grafickych ndstrojov

prispdsobovat’ svojim poziadavkam.

Pouzivatel’ské nastroje

PoZivatel'ské néstroje, ktoré ponika program RNA viewer st umiestnené podla typu do
vlastnych pracovnych list, ktoré si mozZe pouZzivatel’ premiestiiovat’ v ramci okna programu
na miesta kde mu to najviac vyhovuje.

LiSta s nastrojmi pre textové pole obsahuje tlacidlo EDIT ktoré aktivuje mozZnost’
prepisovania textového pola teda povoli zmeny v deskriptore, tlacidlo RESIZE, ktoré

aktualizuje vykresleny RNA motiv podla zmien v textovom poli a tlacidlo POS, ktoré
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zapiSe do textového pola ako komentar deskriptoru aktudlne vykresleny motiv, ktory sa
mdZe po uloZeni do stiboru .des mdZe neskor nacitat’.

Lista s grafickymi néstrojmi obsahuje tlacidlo Select kedy je povoleny vyber viacerych
elementov zo Struktiry RNA motivu. Po opidtovnom stlateni tohto tlacidla teda jeho
deaktivécii je vyberany iba jeden element. Stlateny kldves Shift nahradzuje aktivaciu
tlac¢idla Select a jeho pustenim sa Select deaktivuje. Vyber elementu je zabezpeCovany
kliknutim mysi do oblasti jeho vyskytu. Ak je aktivované tla¢idlo MOVE pouZivatel’ mdze
hybat’ vSetkymi vybranymi elementmi. Ak je aktivované tlacidlo ROT, pouZivatel mdze
rotovat’ vSetky vybrané elementy. Ak je aktivované tla¢idlo HAND, pouzivatel moze cely
RNA motiv posuvat’ na nové pozicie. Ak je stlacené tlac¢idlo MIRR, aplikuje sa funkcia
zrkadlového otoCenia na vSetky vybrané elementy typu hélix alebo reldcia. Tlacidlom
Center pouzivatel’ umiestni RNA motiv do stredu kresliacej plochy a tlac¢idlom Color je
mozné menit’ farbu vSetkym vybranym elementom.

Samostatnd liSta, ktord ale nie je beznému pouzivatelovi zobrazena obsahuje rozne
nastavenia algoritmu pre vykreslovanie RNA motivu. Je mozné ju zobrazit v pripade

rozSirovania a Upravy programu.

Vystupné sibory

Vystupny stbor programu RNA viewer je v podstate obrazok vykresleného RNA motivu.
Kresliacu plochu programu je preto mozné exportovat’ do obrazkovych formatov. PoZivatel
ma na vyber formaty BMP, JPG, JPEG a PNG. Okrem toho je mozné kresliacu plochu
ulozit’ do PDF suboru velkosti A4. Zaroven je moZnost' uloZit’ si do deskriptoru aktudlne

textové pole.
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