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Abstrakt

Autor: Bc. Pavol Kme

Nazov: Vykresovanie RNA motivov
Univerzita: Univerzita Komenského v Bratislave
Fakulta: Fakulta matematiky, fyziky a infornkati
Katedra: Katedra aplikovanej informatiky

Veduci diplomovej prace:  Mgr. Tomas Vin&hD.
Po et stran: 64

Rok: 2013

Cie om tejto prace bolo vyvininovld metédu na automatické vykreganie RNA
motivov. Aplikovali sme jednu z metdd silovo riaééo vykresovanie grafov
a grafovych Struktlr. Tato metéda postupne transfige graf tak, e pou iva rézne
typy sil pésobiace na vrcholy a padnich postupne posuva vrcholy na nové miesta, a
kym sa graf nedostane do rovnova neho stavu. Tymil@mi je mo né kontrolova
pravidla vysledného nakreslenia grafu. Na vytvagegriafu RNA motivu sme pou ili
jeden zo Standardnych deskriptorov pou ivanom umgsRNABob. Metédu silovo
riadeného vykresvania grafov sme rozSirili a prispdsobili po ia#tdwm, ktoré
popisuju spravne nakresleny RNA motiv. V tejto psicpodrobne popisane jednotlivé
funkcie naSej metddy a ich implementacia do néatiktory automaticky RNA motivy
vykres uje. Tento nastroj sme testovali na réznych typB&MA motivov a vysledky

sme porovnavali s ich preferovanymi mymi nakresleniami.

K 0 ové slova: RNA motiv, single strand (SSE), héliglacia, pruiny, vrcholy,

asociacie.



Abstract
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Title: Drawing RNA motifs
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The principal goal of this work was to develop atlme to automatic draw RNA
motifs. We have applied one method from the clddsroe direct graph drawing. The
approach transforms graph using different typefafes. The forces move vertexes to
new positions till the graph achieves a steadyestBie forces manage rules of graph
drawing. For the purposes of graph of RNA motifatien, we have applied one of
standard descriptors used in tool RNABob. We hastereled and adjusted the force
direct method to rules which describe RNA motifwireg properly. Our method was
implemented in a new tool to draw RNA motifs autdicely. The method comprises
of functions that are defined in details in the grapVe have tested the tool on a variety
of types of RNA motifs. The results were comparedpreferred drawing made

manually.

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

associations.



Predhovor

Tato praca vznikla z potreby zobrazenia sekunddrdyuktar asti RNA, takzvanych
RNA motivov. V suasnosti existuju rozne pristupy automatického vykreania RNA
motivu. Metddy, ktoré su na to pou ivané rieSia iikladné po iadavky spravneho
nakreslenia motivu, ako su prekryvanie jednotlivijeho asti alebo udriavanie
rovnakych vzdialenosti medzi nukleotidmi. Gden tejto prace bolo vyvinlinovu
metodu, ktora bude s@ aj konkrétnejSie po iadavky pre spravne nakreglerotiv.
Zakladom tejto metody je metdda silovo riadenéhkreyovanie grafov a grafovych
Struktur. Tato metdda bola rozSirena a prisposolperniddavkam vykresovania RNA

motivov.
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Uvod

Vykres ovanie RNA motivov je v siasnej dobeoraz viac potrebnejSie. Vyskumnici ktory
analyzuju RNA Struktary asto potrebuju k svojej praci vizualnu informéciu
o sekundarnych Struktaractasti RNA takzvanych RNA motivov. V sdsnosti existuje
nieko ko aplikacii, ktoré roznymi spésobmi napomahajuskreRNA motivy. Metody
vykres ovania v nich sa liSia a su z%a vhodné iba na vykresvanie Uzkeho okruhu
typovo rovnakych Struktdr. Zarovge pri niektorych nastrojoch implementujacich diet
metody nutné si pred ich pou ivanim nasStudopamerne rozsiahly manual, ktory je pre
technicky menej zdatnych pou ivatey zlo ity. Vzh adom na kvalitu vysledku je preto
niekedy potrebné kresIRNA motiv ru ne.

Cie om tejto prace je poskytn(pou ivate om nastroj, pomocou ktorého je mo né
kresli RNA motivy rychlejSie a intuitivnejSie ako v podugich nastrojoch. Stym je
spojeny aj navrh novej metddy ich automatickéhoreglovania, ktora tvori hlavny prinos
tejto prace. Ke e RNA motiv je mo né reprezentovaako neorientovany graf s vrcholmi
a hranami, rozhodli sme sa aplikovaiektord z metdd kreslenia grafov na kreslenie RNA
motivov. V tejto oblasti u existuje Siroké spekimuré6znych metdd na vykresvanie
grafov a grafovych Struktar. V tejto praci sme kpliali jednu z nich a to metodu zalo enu
na silovo riadenom vykresvani grafov. Pri tejto metdde na vrcholy pdsoldiane typy
sil, poda ktorych su postupne posuvané na nové miestaym $a graf nedostane do
rovnova neho stavu. Tymito silami su kontrolovaréme typy podmienok, ktoré maja
v grafe plati. Spravnym zostavenim sil pésobiacich v grafe RNétiva je ho potom
mo né vykresli tak, aby spal konkrétne poiadavky jeho spravneho nakreslenia.
Vytvorenie grafu RNA motivu je vykonavané z jednéhm Standardnych deskriptorov
popisujuceho Struktiru motivu. Ide o typ deskriptditory sa pou iva v programoch na
h adanie motivov, kde je motivy potrebné vykm& v ramci pou ivateskych rozhrani.

Samotna praca je rozdelena do Styroch kapitol. Rbsa6 grafov, 45 obrazkov a 2
prilohy. Prv4 kapitola je venovana samotnému probléreslenia motivov, preadu
predchadzajucich prac a zadefinovaniu konkrétnyiehoe prace. V druhej kapitole su
popisané niektoré zo silovo riadenych metdéd kréslgnafov, ktoré tvoria zaklad nami
navrhnutej metddy popisanej v kapitole 3. Tretipitkda detailne popisuje novi metodu
automatického vykresvania RNA motivu, ktora je zaloena na silovo eadm
vykres ovani grafov. SU v nej popisané jednotlivé funkéimré kontroluju vypoet sil
pdsobiacich na vrcholy a ktoré menia orientaciungglivych asti grafu. V tejto kapitole je

1



popisany aj algoritmus zabezp@ici samotné vykresvanie grafu RNA motivu pou itim
tychto funkcii. Zaverena kapitola je venovana implementacii metody, vylubeniu

vysledkov prace a mo nym rozSireniam algoritmu.



1. Problém kreslenia RNA motivov

RNA motivy su urité Uuseky sekundarnej Struktiry RNA. Sekundarnakgira obsahuje
na rozdiel od primarnej Struktary, ktora nie jeim inym ako jednoduchym razcom
nukleotidov aj sparované Useky komplementarnychlemticiov. Takato Struktura preto
musi by kreslena tak, aby boli zavislosti medzi nukleoftiddite né. Problém kreslenia
RNA motivov nema ustalené zadanie, preto e kresléh Struktary nie je jednoznaé, aj
ke niektoré typy obrazkov su preferovane. Je mo na itymedzi pravidla, ktoré
vychadzaju zo zvyklosti a Stylov doposj#ou ivanych pri ich kresleni.

V su asnosti existuju deskriptory, ktoré sa daju pou ivea hadanie motivov a tie
potrebujeme kresliv ramci pou ivateskych rozhrani [6][12][5]. Preto je potrebnéada
automatické metddy, ktoré by takéto nakreslenia RN&tivov dokazali vyrobi NaSou
tlohou je najs algoritmus pre kreslenie takychto motivov.

Hlavnym kritériom dobre vykresleného RNA motivu peehadnos. Od toho sa

asom postupne vyvinuli aj po iadavky, ktoré bli Spopisuju spravne vykresleny RNA
motiv. Problém kreslenia RNA motivov preto priamaeivadza z tychto po iadaviek (vi
Sekcia 1.2).

1.1. RNA motivy

Z informatického hadiska ide o dlhy reazec nad abecedou {A,C,G,U}. Na rozliSenie
koncov vlakna pou ivame oznanie 5' a 3', priom sa RNA kdoduje v poradi od 5° do 3'.
V sekundarnej Struktire RNA maju nukleotidy tendendvori vazby so svojimi
komplementami. A je komplementom U, C je kompleroentG. RNA motiv je as

takejto sekundarnej Struktiry RNA.

3-BAGGEY
5-UCGACUUGCgA

Obrazok 1.1: Priklad RNA motivu.
RNA motivy mé u svojim parovanim nadobudaj tvary takzvané pseudouzly alebo

slu ky, ktoré nie je mo né vykreslitak, aby boli vSetky sparované nukleotidy od seba

rovnako vzdialené a sasne aby sa neprekryvali.
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Obréazok 1.2: Priklad RNA motivu obsahujuci pseudoual.

RNA motivy m6 eme popisanapriklad deskriptorom. Deskriptor pou ivaju pragry
na vyh adavanie motivov v databazach sekvencii, ako mdgAMot [6], RNAMotif [12]
alebo RNABob [5].

V tejto praci pou ivame deskriptory programu RNABolento typ deskriptora
rozde uje sekvenciu na tri typy elementov: nesparovarekyisu oznaované akaSingle
strand elemen(SSE); sparované Useky su oamaané akdélix aleborelcia. Relacia sa
od hélixu liSi iba tym, e striktnejSie popisujer@tiru sparovanych usekov. Samotny
deskriptor je zlo eny z dvoch hlavnychasti. Prva as deskriptora (mapa) popisuje
poradie jednotlivych elementov v motive. Je toammc mien elementov oddelenych
medzerou, v poradi v ktorom kéduju motiv, teda bd®3’. Ke e hélix a relacia maju
komplementarne vlakno, musia sa v mape vyskytasdtea krat. Druhy vyskyt tychto
elementov je ozn&ny na konci mena apostrofom. To znamena, e kddevpokrauje
komplementarnym vlidknom hélixu alebo relacie. Rdkim mapy RNA motivu je razec
hl sl h2 s2 h2' hlpri om hl a h2 reprezentuja hélixy a s1 a s2 repregedua SSE.

Druha as deskriptora Specifikuje jednotlivé elementy, ka g samostatnom riadku.
Riadok zaina menom elementu, nasledujslo, ktoré vyjadruje pat povolenych nezhéd
oproti predpisu. Za tymtoislom nasleduje r@zec (predpis) jednotlivych nukleotidov
kodujacich element. Tento r@zec obsahuje znaky A, U, C, G, ale aj niektoré&igpee
znaky, ktoré napomahaju v situaciach, kedy nie genénjednoznane uri aky nukleotid
je na danom mieste. Napriklad zndkoznauje, e sa na danom mieste mo6 e nachadza

ubovony nukleotid. Tieto dohodnuté znaky su spisane kudente IUPAC kédu
(International Union of Pure and Applied Chemisti®krem tychto znakov sa pou iva aj
Specialny znak, ktory vyjadruje, e na danom mieste je zrdkalebo ni. Teda reazec
*G* mo e interpretova predpisNGN, NG, G, GNZnak * nam teda umouje kddova
elementy variabilnej ky. Prikladom jedného popisu elementu SSEsg0 AUYA o
znamena, e elementu s2 je povolenych nula nezh@dtiopredpisu a jeho predpis je
re azec AUYA.



Popis hélixu v druhej asti deskriptora je o nie zlo itejSi, preto e obsahuje aj
komplementarne vlakno. Namiesto jednélsla, vyjadrujuceho p@t povolenych nezhéd
oproti predpisu, su tu dveisla oddelené dvojbodkou: prvdslo pre viakno bliSie
k za iatku kdédovania teda k5 adruhéslo pre jeho komplement. Rovnako je to aj s
nasledujucim predpisom kodujucim hélix. Tvoria heedsamostatné razce oddelené
dvojbodkou, vzhadom na ktord su vazby v hélixe tvorené zrkadld®dkladom popisu
hélixu je h1 0:0 NNNN:NNNN o znamena, e hélixu hl je povolenych nula nezhéd
v prvom predpise pred dvojbodkou ataktie nula hik v druhom predpise za
dvojbodkou. Nasleduje samotny predpis ajeho kometgarne vlakno oddelené
dvojbodkou.

Popis relacie je takmer rovnaky ako popis hélixozlielom, e relacia ma navyse
pripojeny eSte reazec oznaujuci obmedzenia platiace v danej relacii. Ide kavanu
transformanu maticu napriklad TGYR, ktora powge G-U pary (v hélixoch su tieto pary
automaticky povolené). Prikladom popisu relacierde0:0 NNNN:NNNN TGCA, o
znamena, e relacia r2 ma taktie ako pri hélixevplenych nula nezhéd pre prvy predpis
anula nezhdéd pre jeho komplement. Taktie naskedyredpis relacie ajeho
komplementarne vlakno oddelené dvojbodkou. Posledngzec transformad matica
TGCA povo uje pary T-G a C-A v predpise.

Priklad deskriptoru popisuje Obrazok 1.3 a jehalfpchajuci 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

Obrazok 1.4: Zobrazenie RNA motivu bulge



Ako vidime naoObrazok 1.3 graficka reprezentacieskdptora je podstatne
preh adnejSia ako samotny textovy zapis deskriptoraki@er samotny vSak neobsahuje
dostatok informacii na to aby prislusny motiv batw né vykresli jednoznanym

spésobom (vi. Obrazok 1.5).
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Obréazok 1.5: Priklady mo nych vykresleni RNA motivu.
(A) PreferovanejSie zobrazenia deskriptoru. (B) Inymo ny nakres motivu z rovnakého deskriptoru.

Niektoré nakreslenia su vSak prabnejSie ako iné, preferovanejSie tvorcami
deskriptora. Nasou ulohou je najgetdédu vykresovania motivu tak aby boli dodr ané

takéto preferencie.

1.2. Po iadavky pre spravne vykresleny motiv

Spravne vykresleny motiv musi s@ jednu hlavnid podmienku, musi byrehadny.
Taktie musi by z jeho nakreslenia zrejmé parovanie nukleotidemar kédovania. Zle
nakresleny obrazok je potom taky, z ktorého niegervy pohad jasné, ktoré nukleotidy
su sparovane, alebo ktoré elementy su navzajosicasmeé (vid. Obrazok 1.6 A). Z toho
vyplyva podmienka, e sparované nukleotidy musia manedzi sebou rovnaké
vzdialenosti. Priklady nakreslenia, ktoré poru&ujid podmienku znazouje Obrazok 1.6
Aa Obradzok 1.6 C. Tato podmienka plati aj v prggale su vzdialenosti medzi
nukleotidmi vasie, no parovanie vyplyva zo samotnej Struktury.(vDbrazok 1.7 B,
Obrdzok 1.8 B). itate potom nemusi na to aby pochopil obrazku sledgwastupné

kédovanie pozd motivu. alSou chybou v nakreslenom motive su prekryvajige s



nukleotidy. Tato chyba znae nardSaitate nos Struktary motivu (vi. Obrazok 1.6 B,
Obrazok 1.7 A). Preto musia bglementy motivu orientované tak aby nedochadzabh k
prekryvaniu.

Samostatné asti motivu, ktoré su odliSne orientované nadohiigejd a mo nosti
bu horizontalny alebo vertikalny smer kodovania (viObrazok 1.8 C). Vynimkou je
situacia, kedy by tdto podmienka zapiila prekryvanie nukleotidov alebo nedodr anie
rovnakych vzdialenosti medzi nukleotidmi (viObrazok 1.7 B, Obrazok 1.8 B). Vtedy je
mo né orientova asti motivu aj ing ato tak, aby boli uhly medzi nimi pravidelné
v celom motive priom v horizontalnych alebo vertikalnych polohachdeaju asti bli Sie
k zaiatku kdédovania teda k5’ (vi Obrazok 1.7 E). Tymto je zabezpaa celkova
symetrickos nakreslenej Struktiry RNA motivu. Priklad nespgjwrientacie asti motivu
znazor uje Obrazok 1.7 D a Obrazok 1.8 A. Priklad kedgis@ spravne orientovanasti
motivu, no hélix alebo relacia najbli Sia k zatku kdbdovania nie je v horizontalnej polohe
znézoruje Obrazok 1.7 C. Tento motiv je taktie nesprama&resleny.

Variabilitu pri zmenach orientaciesti motivu je mo né dosiahnuak su nesparované
Useky SSE udriavané v kru niciach. Ide o pripadiedy su SSE umiestnené medzi
hélixami alebo relaciami. Do tychto kru nic je potomo né zasadzovahélixy alebo
relacie v preferovanych orientaciach, ktoré udavaijientacie celych asti, ktorych su
za iatkami.(vi . Obrazok 1.7 E, Obrazok 1.8 C). SSE ostavaju rovpépadoch, kedy

nemaju z obidvoch stran susedov helixy alebo rel@cd . Obrazok 1.8 C).

A B C D
3NN 3'—NNNN NN 3-NNNN NN A/
\ 3-NNNNNN ) SO
NNN A r\m\' S'NNN%NMA /NNNNA NN AuyA 5“NNNN,NN A
5

Gh

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

Motiv nakresleni pod tychto podmienok je esteticky a zarovge vidie jeho
kompletna Struktlira a vahy medzi nukleotidmi. V tejto praci je pri navrlaoy metody
pre automatické kreslenie RNA motivov kladeny dorez dodr ovanie prave tychto

podmienok.

1.3. Preh ad predchadzajucej prace

V su asnosti existuje niek&o nastrojov, ktoré napomahaju vykrega RNA motivy.
Pomocou nich je mo né kreslimotivy tak, aby boli dodr anie niektoré z po iadek
spravne vykresleného RNA motivu. Niektoré tieto ddgt maju pomenované Useky
motivu, ktoré su Specifické svojou polohou v Stémkt Su to: S (Stem) oznge sparované
useky; H (hairpin) oznaije Useky kde SSE na jednej zo stran uzatvara hkdbo relaciu;
B (bulge) je vystupok nespérovanejsti medzi sparovanymi; | (interior loop) oznge
as motivu, kde nesparované Useky spajaju dva spagousaaky, ak je takto spajanych
viacero sparovanych usekov, je vrchol oargy ako M(multi branch loop).

Jednou z metdd na vykresvanie RNA motivov je metdéda vykresania pomocou
kruhového grafu. Touto metdédou je mo né kredliruktirou narané a potom elementov
rozsiahle motivy priom, sa zameriava vylne na podmienku neprekryvania sa
nukleotidov. Metdda je navrhnuta iba pre motivmior& neobsahuju pseudouzly.

Podstatou vykre®vania je, e sa najprv vytvori z motivu ezec jeho primarnej Struktury.
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Tento reazec je vykresleni do tvaru kruhu, mmn je oznaeny zaiatok a koniec
kodovania Standardnymi znakmi 5’ a koniec 3'. Ndsk su vyznaené vSetky parovania
z jeho sekundéarnej Struktury a to vedeniar medzi dvomi sparovanymi nukleotidmi. Na
takto vykreslenej kru nici je mo né identifikova asti RNA motivu (vi . Obrazok 1.9):
znak S vyznauje Useky, ktoré su spojeni@arami, teda sparované nukleotidy; H vyzoje

asti kedy maju nesparované nukleotidy (tie z ktbrjievedie iara) na svojom zaatku
sparovany nukleotid a konci jeho komplement, tieumdeskér vo vyslednom nakresleni
vytvara kruhovité tvary; B vyznauje asti, kedy maju nesparované nukleotidy na svojom
za iatku sparovany nukleotid a konci na rozdiel odaklytsparovany nukleotid, ktory nie je
jeho komplementom; | vyznaje Usek medzi dvomiasami S, kde sa nachadzaju po
obidvoch stranach nesparované nukleotidy; M vyajeulsek, kde sa takto stretavaju viac
ako dva uUseky typu S. Tymto je vytvoreny neorigatyy kruhovity graf, z ktorého je
mo né vzhadom na vyznané asti vytvori RNA motiv. Vytvaranie motivu prebieha
postupnym pribli ovanim pozdvyzna enych iar a naslednym spajanim Usekov typu S.
Najskér sa k sebe pribliia pozd svojich prislichajacich iar vSetky so svojimi
komplementmi sparované useky S. VSetky nesparomahkieotidy si musia stale udr a
medzi sebou rovnaké vzdialenosti a preto su ichc&gmosuvané spolu so sparovanymi
usekmi. asti motivu typu H a | mé u potom vytvar&ru nice. Nasledne je nutné upravi
vSetky asti typu M (vi . Obrazok 1.10).

S
) AACG/
",

Ef GC
Obrazok 1.9: Vytvorenie kruhového grafu.
S (stem), H (hairpin) , B (bulge), | (interior loop, M(multi branch loop). 5 a 3’ ozna uju za iatok
a koniec kddovania.

Najde sa najkrajSia Udea medzi koncami susednych sparovanych uUsekov.yblata
Uusekach sa nachadzaju aj zvySné nesparované nulfedtioré su v kruhu umiestené

medzi koncami Usd&y. Po skrateni vzdialenosti na minimalnu hodné&tora je mo na
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aby sa nukleotidy neprekryvali, je RNA vo vysledndware. Ak su spajané triasti

S, vysledny tvar je trojuholnikovy.

Obrazok 1.10: Vytvaranie motivu z kruhovitého grafu
(A) Pribli enie sparovanych usekov S. Na obvode kru a na koncoch vybe kov sa nachadzaju vsetky
ostané nesparované nukleotidy. (B, C) Uprava M do RA motivu.

V pripade, e sa v jednej kru nici nachadza viacesasti M je ka da rieSena samostatne.
Nasledne sa rekurzivne znovu v kruhadhaju a spgjaju useky M [13].

Ve mi podobna metdda je vykressanie RNA motivu pomocou linearneho grafu. Na
rozdiel od kreslenia motivu pomocou kruhového grguv tejto metéde vytvorena
z primarnej Struktury priamka. Pou itie je rovna&ko pri metdde vykresvania pomocou
kruhového grafu, prom taktie motivy kreslené touto metédou neobsamgéudouzly.
Zostrojenie linearneho grafu prebieha tak, e naklly primarnej Struktiry motivu su
zoradené ved seba v jednej rovine, pom je zaiatok aj koniec oznany Standardne 5" a
3. Nasledne su vyznané vSetky parovania zo sekundarnej Struktary viedemary
z nukleotidu k jeho komplementu. V takomto grafégjetie mo né vyznai asti S, H, B,
laM (vi . Obradzok 1.11).

@ UAACGACAUL/GC(@:@
H

Obrazok 1.11: Vytvorenie linearneho grafu.
S (stem), H (hairpin) , B (bulge), | (interior loop, M(multi branch loop). 5 a 3’ ozna uju za iatok
a koniec kddovania.

Samotné vykreslenie RNA motivu z linearneho gratu \ podstate rovnaké ako

v kruhovom grafe. Postupne sa pribli uji nuklegtid zavislosti od typu Useku. Metody
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vykres ovania RNA motivu pomocou kruhového a linearnehafugist implementované
v nastroji jViz.RNA [7]. Rovnako obidva metédy pdua nastroj na kreslenie RNA
motivov VARNA [3].

alSou z metdd je vykresvanie pomocou stromov. Tato metdda najskér z raotiv
vytvori strom, ktorého nakreslenie bude neskoritv&ostru nakreslenia motivu. Ka dy
z vrcholov takéhoto stromu mé e bypu typu nesparovaného nukleotidu alebo typu S, H,
B, | alebo M. Kady RNA motiv, ktory neobsahuje pseuzly mo no reprezentova
takymto stromom. Pri konStruovani stromu je vyany linearny graf na to, aby sa zo
Struktary RNA odstranili vSetky pseudouzly a abyli hednotlivym tUsekom motivu pri
priradené typy, ktoré neskér budu reprezentowaholy v strome. Najprv je vytvoreny
rovhnako ako pri metdde kreslenia pomocou linearngmafu graf RNA motivu.
Prekri ujuce sa hrany su pseudouzly. Odstranengestirany, ktoré sa kriia s najvéim
po tom hran (vi . Obrazok 1.12). Grafu, ktory u neobsahuje pseuatiogu vyznaené

miesta S, H, B, | a M rovnako ako v predchadzajaoefode.

—
—=
SN

UAAA /% AAAGCAUUAACGACAU G QUAU AAACCGCUAU
H

B

Obrazok 1.12: Linearny graf RNA motivu.
ervenou farbou su vyznaené parovania, ktoré vytvaraji pseudouzly. Tie su grafu odstranené.

M

5U

Kady nespéarovany nukleotid tvori samostatny vrhelstrome, ktory je spojeny
s prisluchajuacim usekom H, |, B alebo M. Ka dé dsarované nukleotidy tvoria jeden
vrchol typu S. H ma jeden centralny vrchol, narktsu pripojené vSetky jeho
nesparované nukleotidy a prislichajuci vrchol SetW$ nesparované nukleotidy, ktoré su
oznaené ako IsU spojené s jedenym centralnym vrcholdory ich spaja
s prislichajacimi vrcholmi S z oboch strdn. Rovng&oto aj s typom B. M ma taktie
centralny vrchol a spéja priSuchajuce nesparovakteatidy a jemu prislichajuce vrcholy
S (vi . Obrazok 1.13).
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Obrazok 1.13: Priklad vytvorenia stromu RNA motivu[1].

(A) RNA motiv, ktory neobsahuje pseudouzol aje mmé zneho vytvori strom. (B) Priklad
povoleného spajania jednotlivych typov vrcholov. (¢ Strom motivu z obrazku A ktory je vytvoreny
pod a povolenych spajani typov vrcholov.

Vykreslenie takto vytvoreného stromu prebieha vativoetapach: najprv je nutné
v centralnych vrcholoch uUsekov I, B, H a M (viObrazok 1.14 biely Stvoek) najs
polomery kru nic, poda ktorych budd nasledne vykresané prislichajuce nukleotidy a v
pripade M aj prislichajuce sparované useky. Polgenpostupne tadany v najkrajnejSich
centrélnych vrcholoch. Kde sadda taky, aby bolo mo né vykreslvSetky elementy tak,
aby sa neprekryvali a aby mali medzi sebou rovnatdialenosti. Priestor ktory tymto
zaberu je ohraneny; nasledne sa rekurzivne vyberaju centralneolyclktoré su hibsSie
v strome, priom ich polomer zavisi aj toho, sa neprekryvaju ohrarené asti u
vyratanych polomerov; potom sa ma& postupne vykresva motiv poda stromu zo
smeru zaiatku kdédovania (vi. Obrazok 1.14 modré Sipky) postupne po centralnych
vrcholoch a vrcholoch typu S. Ak ide o vrchol Sjeto prislusné nukleotidy vykreslené
kolmo na smer kreslenia (vi Obrazok 1.14 modré Sipka) ak ide o centralneolych B,

H a M kreslia sa im prislichajlice nukleotidy vo watenosti vyrataného polomeru od
centralneho vrcholu, pmm vzdialenosti medzi nimi musia byrovnaké ako v pri
sparovanych nukleotidoch. Po prejdeni celého strggnRNA motiv vo finalnom tvare
(vi . Obrazok 1.14).
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Obréazok 1.14: Vytvorenie nakreslenia RNA motivu zastromu, ktory tvori jeho kostru [1].
Modré Sipky vyzna uju strom motivu a smer postupného vykreslenia aervené Sipky vyznauiji
nakreslenie RNA motivu a smer kdédovania.

Tato metdda je zamerana na dodr ovanie podmienky radochadzalo k prekryvaniu
nukleotidov a aby boli nesparované Useky udr iavan&u niciach. Zarove je kladeny
doéraz na to, aby boli vzdialenosti medzi nukleoiidovnaké alebo pre@&né vzdialenosti

im kratSie [1].
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Obrazok 1.15: Porovnanie rune vykresleného motivu (Obrdzok A) a motivu automatky
nakresleného metédou kreslenia pomocou stromov [{Pbrazok B).

VSetky spominané metddy kreslili RNA motivy, ktoreeobsahuja pseudouzly.
Existuje metdéda, ktora sa zaoberd vyle vykresovanim motivov so pseudouzlami.
Implementuje ju nastroj PseudoViewer3 [2]. Tato ddetsa zaobera vykresranim RNA
motivov, ktoré obsahuju pseudouzly tak, aby vznildbo planarne nakreslenie, kde sa
nebudu prekryva nukleotidy ani krii hrany vyznaujuce pseudouzly. Metdéda ako
vstupny parameter vyuiva linearny graf RNA motiviide su hrany spésobujice
pseudouzly umiestnené na dolnej strane grafu.(@Wbrazok 1.16 A(i)). Postupnym
usporiadanim najprv hran na hornej strane a nasledporiadanim na dolnej strane su
hrany skracované na najmensSiu mo nikd tak, aby nedoslo k prekryvaniu (vi Obrazok

1.16 A). Vysledkom je planarne zobrazenie schémuk&iry RNA motivu.
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Obrazok 1.16: (A) Priklad transformacie linearnehografu RNA motivu do planarneho nakreslenia.

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

Je mo né poveda e aktualne neexistuje metdda, ktora by dokézglhi vSetky
zakladné podmienky spravneho nakreslenia motivuotijepopisané v tejto kapitole sa
zameriavali iba na niektoré z nich, mm RNA motivy, ktoré obsahovali pseudouzly
neuva ovali. Metéda implementovana v nastroji Psalidwer3 sice rieSila prave RNA
motivy obsahujuice pseudouzly, no zameriavala sau ngl iba na podmienku
neprekryvania saasti motivu. Tato praca popisuje novi metddu pomddtorej je mo né

kontrolova aj podmienky ktoré predchadzajuce metédy zanedibava
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2. Metddy kreslenia grafov

RNA motiv sa da reprezentovako graf, priom jednotlivé elementy Struktary (napr. SSE,
helixy a pod.) su vrcholy tohto grafu a hranamipsé@pojenia tychto elementov. Z tohto
h adiska kreslenie RNA motivov vilastne spada do lwaidovanej oblasti kreslenia
grafov. Standardnou po iadavkou je, e sa vrcholprekryvaji, alSie po iadavky je

takisto mo né formulova V tejto kapitole uvedieme predid niektorych metod kreslenia

grafov, ktoré mé u byt u itoné pri kresleni RNA.

2.1. Kreslenie grafov pomocou pru in

Kreslenie grafov je problém ktorého, vstupom jef g’EﬁV, E), kdeV je mno ina vSetkych

vrcholov, E je mno ina vSetkych hran v grafé. Pri om hrany s spojnice medzi vrcholmi

a su reprezentovandarami alebo krivkami. Medzi vrcholm¥; av; je hrana ak plati
(\/i WV, )T E . Existuju r6zne Styly kreslenia pre r6zne typyfgva RNA motiv obsahujici aj

pseudouzly je mo né reprezentovako najzakladnejSi typ grafu a to neorientovargf.gr
Na vykresovanie neorientovanych grafov sasto pou ivajua metédy, ktoré pomocou sil
posobiacich na vrcholy kontroluju ich vkresanie. V tejto praci sa zameriavame prave na
silovo riadené metddy, ktoré tvoria zaklad aj nlaSwetdod na kreslenie RNA Struktar
popisanych v kapitole 3.

Vykres ovanie grafov pomocou silovo riadenych metdd sa ipauhlavne na
prezentaciu zlo itych grafov, kde ich tvar je nesdm informacie o ich Strukture. Tvar
grafu preto musi bypravidelny a symetricky vzAdom na vzdialenosti medzi vrcholmi,
ktoré su spojené hranami. Podstatou tychto met&@hgdgia z fyzickymi zariadeniami,
kde pru iny s istymi vlastnoami pdsobia svojimi pra livymi alebo odpudivymi silami
na pri ahlé vrcholy. Vrcholy su potom posuvané tak, e ajdi energiu teda silu pru in,
ktoré na ne poOsobia. Energia celého systému jetssil vSetkych pruin. Vysledné
nakreslenie grafu je v pripade, e sa takyto sygpémin a vrcholov dostane do stavu kedy
u nie je moné alej zniova jeho celkovl energiu. Tento stav nazyvame rovnoya
stav grafu.

Zakladnou rtou vSetkych silovo riadenych metdd pre vykoeanie grafov je vypaet
sil, ktoré pbsobia na jednotlivé vrcholy a nasledogtupné transformacia pozicii vrcholov

tak, by sa tieto sily zni ovali. Jednou zo zakladhymetdd silovo riadeného vykresania
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grafov je metdda, kedy sa pru iny vyskytuju na need, kde su vrcholy spojené hranou.
Mno ina v3etkych pru in v grafe jé kde |P|=|E| a suasne pre kadéE T E existuje

PT P. Vypo et sily pru iny P; ktora pdsobi na jej prhlé vrcholyv; av; je

2
R =k qVi - Vj" 'ij)
ki je konsStanta ktora umje tuhos pru iny Pj al; je optimalna vzdialenosmedzi vrcholmi

vi av; . Energia celého systému je

i=1
Tato energia je postupne zniovana , tym e sairpgrcialna diferencialna rovnica pre
ka dy z vrcholov, ktora najde jeho novu poziciui Bm v ka dej iteracii, kedy je posunuty
vrchol, je nutné nanovo vypiia silu pru in, ktoré na neho pdésobia. Graf je vole@imom
nakresleni ak u nie je mo né posuvanim vrcholaadej zni ova energiuk [10].

Iny pristup ako zniova energiu systému je pou itim optimalizéého algoritmu
simulované ihanie [11]. Je to vSeobecna optimahzZatechnika, ktora je ale vypovo
.drahd". lde o princip, kedy je postupne vylepSovaktualny stav, kym sa nedosiahne
minimalna alebo maximalna po adovana hodnota vysledProblém kreslenia grafu je
preto upraveny na problém minimalizacie energig¢ésya. Simulované ihanie potrebuje
nieko ko parametrov, ktoré budu riadpostupné zni ovanie energie: prvy parameter je
celkova energia systému E; druhym parametrom jblogc zni ovania energie; posledny
parameter je kritériu ukoenia algoritmu. Parameter rychlaani ovania energie sa po iva
v pripadoch, kedy nie je vrcholu vygdtana pozicia parcialnou diferencialnou rovnicou.
V takomto pripade je vrcholu vypidtana sila a smer posunu sam vsetkych sil pru in
ktoré na neho pb6sobia. Rychlogni ovania energie potom umje o aku najvé&iu
vzdialenos sa ma vrchol posunidanym smerom. Ak je sila pésobiaca na vrchol nzensi
ako tento parameter, vrchol sa posunie o vzdialemognajucu sa veosti tejto sile.
Kritériu ukon enia md e by minimalna po adovana hodnota energie systému, kedje
dosiahnuti je algoritmus zastaveny. Tento paranmatee vyjadrova aj maximalny poet
iteracii, kedy u hodnoté& neklesa. Po dosiahnuti tohto po je algoritmus zastaveny.
Po as behu algoritmu, kedy su vrcholy posuvané, jeéyto ka dom posunuti vrcholu
nanovo prepdta sily pruin, ktoré na neho pésobia. Pou itie algoru simulované
ihanie na zni ovanie energie systému je sice adiska vysledného nakreslenia vhodné no

z h adiska asovej zlo itosti vemi neefektivne. Preto sa tento algoritmus nepoupvia
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interaktivnom vykresovani a pri vykreovani grafov, ktoré maju vky po et vrcholov
[4].

Metddy, ktoré vykresuju grafy pomocou kontrolovania sil pdsobiacich vmaholy
prakticky iba optimalizuju jednotlivéasti spominanej zakladnej metody, podoho, na
aky typ grafov budu aplikované a aké podmienky maglireslenia dodriava Jednou
z tychto metdd je aj metdda optimalizujlca vygiosil pru in a zarove pripaja na vrchol
novy typ pru iny, ktor4 bude pésobvylu ne odpudivymi silami na vSetky ostatné vrcholy
v grafe. Vychadza to z po iadavky ktora si kladee @ohu, udr iava rovnaké vzdialenosti
aj medzi vrcholmi nespojenymi hranou. Ke zarove ide o grafy s malym pdom
vrcholov, na zniovanie energie grafu je pou itygatitmus simulované ihanie. Pre
vypo et sily pru in su definované dve funkcig,ako funkcia poitajaca pria livé sily af;
ako funkcia poitajuca odpudivé sily. Prvy typ pru iny vyskytujusa v grafe je odpudiva
pruina. Kady vrchol je ou spojeny so vSetkymi ostatnymi vrcholmi. Tedajeden

vrchol pdsobi silaV|- 1 odpudivych pru in. Funkcia ktora pita hodnotu tejto sily jef;

a je definovana ako

Pri omd je aktualna vzdialenosmedzi vrcholmi & je po adovana vzdialenosktora ma
by udriavana medzi vrcholmi. Druhym typom je pru in@sobiaca pra livymi silami,
ak su od seba vrcholy prilis vzdialené a odpudivgit@mi, ak su vrcholy prili$ blizko pri
sebe. Tato pru ina pésobi na vrcholy, ktoré st epéjhranou. Vysledné sila tejto pru iny
je suet funkcii f, + f, kde
d2

fa(d):?
VSetky pruiny, ktoré na vrchol pbsobia su vlastsenerové vektory vychadzajuce
z o stredu vrcholu smerom k pathlym vrcholom. Ich dka je ve kos sily prislichajucej
pruiny ktora reprezentuju. Vysledna sila a smersgienia je vektorovym stom
vSetkych takychto vektorov [15]. Postupné zni ovaenergie znazouje Obrazok 2.1.
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Obrazok 2.1: Postupné zni ovanie energie [15].
(A) po iato ny stav. (B) Po desiatich iteraciach. (C) Finalneykreslenie po skoneni algoritmu.

Jednou z metdd, ktord sa zaobera vyloesnim grafov majucich vky po et
vrcholov je metéda, ktord optimalizuje algoritmusni avania energie. Ke e
minimalizacia energie grafu je v silovo riadenycktadach asou o0 sa najviac podia
na ich zlo itosti, optimalizacia tohto vyptu prinaSa mo noskresli touto metédou grafy
z va Sim potom vrcholov. Pri tejto metdde su v grafe identfilané asti, takzvané hrubé
grafy, ktoré maju jednoduchu Struktdru a preto je mé na nich zniova energiu
podstatne rychlejSie. Samotné zni ovanie energngije tak, e sa z grafu vienia hrubé
grafy s jednoduchou Struktdru a tvoria akoby jes@mostatny vrchol. Ostatnyrastiam je
zni ovana energia klasickym spdsobom pomocou phrych diferencialnych rovnic [10].
Potom nasleduje Uprava v hrubych grafoch, kde segennezni uje postupne, ale vrcholy
sa umiestuju priamo na miesta, aby boli od ich susedov \agovanej vzdialenosti. Po
ich aprave su rekurzivne znovu v Strukturadané hrubé grafy. Ak sa nejaké najdu cely
postup sa takto zopakuje, ak nie algoritmus k¢@J. Priklad vykresleného grafu pomocou
tejto metddy zobrazuje Obrazok 2.2.

Y A
P

L ‘
"0‘3.‘.,‘

.t

Obrazok 2.2: Priklad automatického vykreslenia grafi pomocou optimalizacie zni ovania energie
systému [9].
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Struktary grafov RNA motivov su z diska kreslenia grafov jednoduché a obsahuju
maly po et vrcholov. Preto je im mo né zni ovaenergiu algoritmom simulované ihanie.
Ten transformuje graf do vysledného tvaru sice p&imao presnejSie ako metédy, ktoré
zni ovanie energie optimalizuju. Pru iny, ktoré yahto metddach ratali posavanie moé u
by navrhnuté tak, aby kontrolovali rézne typy podnolenTento fakt je vyu ivany pri
tvorbe naSej metody na vykresanie RNA motivov, kde mé eme prispOsolbypy pru in

po iadavkam spravne nakresleného motivu.
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3. Silovo riadené vykres ovanie RNA motivov

V tejto kapitole predstavime nové rieSenie probléwmykres ovania RNA motivov. Na
rozdiel od predchadzajucich pristupov bolo naSiemoon zachyti vSetky podmienky
spravneho vykresvania RNA motivov ato aj takych, ktoré obsahugeydouzly. Na
kreslenie motivov sme sa rozhodli prisp6sobietédu silovo riadeného vykrewania
grafov, preto e pomocou sil je mo né kontrolovedzne typy podmienok, ktoré maju na
vykreslenom grafe plati Jednotlivé elementy v Struktire deskriptoru repréujeme ako
vrcholy grafu a asociacie ako jeho hrany. Teda ¥&&E, hélix a relacia budu vystupova
v grafe ako samostatné vrcholy a asociacie vytrpomocou mapy deskriptora ako
hrany spajajuce tieto vrcholy (vi Obrazok 3.4). Vrcholy nebudeme vykrega ako
jednoduché body, ale komplexnejSie utvary, ktoréundbsahova viacero asocianych
bodov na rbéznych miestach vramci jedného Uutvarutnbéar by asociované
s ktorymiko vek asocianymi bodmi iného Utvaru, alebo viacerych atvarovetdily

metody uvadzame vo zvysku kapitoly.

3.1. Reprezentacia RNA motivu ako graf

V tejto podkapitole zadefinujeme problém kresleRIdA motivov ako problém kreslenia
grafov. Graf vytvoreny z RNA motivu ma nielkm zakladnych odliSnosti od grafov
pou ivanych v metdde kreslenia pomocou pru in. \Walghnie su jednoduché body, ale

Stvoruholniky s viacerymi asociaymi bodmi (vi . Obrazok 3.1).

A B
Obréazok 3.1: Struktary grafov.

(A) Struktara grafu RNA motivu. (B) Struktira grafu pou ivaného pri metdde kreslenia grafov
pomaocou pru in.

Vrcholy mé u by dvoch typov. Prvy typ je vrchol SSE, ktory ma dasociané body,
ktoré méu by spojené s akymikeek inymi asocianymi bodmi v rédmci grafu.

Nachadzaju sa na miestach, ktoré ompa zaiatok a koniec predpisu vrcholu. Jeho
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a isko sa nachadza v strede Usg ktoru tvoria asociané body v SSE. a isko zarove
udava polohu vrcholu. Vrcholy s ozmmim zaiatku a konca kédovania motivu su taktie
typu SSE. Maju ale iba jediny asoaig bod a ich predpis je 5’ a 3’ (vi Obrazok 3.2).

__NNNNNN-~__
g
Obrazok 3.2: Priklad Struktdry vrcholu SSE.

Modré body ozna uju asocia né body vrcholu a ervené body oznauju ich a iska.

Druhy typ je hélix alebo relacia, ktory ma Styroam né body. Tak ako SSE, mo u
by spojené s akymikeek asocianymi bodmi v rdmci grafu. Nachadzaju sa na miestach
oznaujucich zaiatok a koniec predpisov ich komplementarnych wékKei . Obrazok
3.3).

NNNNNN
NNNNNN

Obrazok 3.3: Priklad Struktiry vrcholu elementu hélix alebo relacia.
Modré body ozna uju asocia né body vrcholu a erveny bod oznauje jeho aisko.

a isko je na prieseniku Useiek tvorenych asociaymi vrcholmi a taktie udava polohu
vrcholu. Hrany grafu st potom spojnice medzi asogieni bodmi susednych vrcholov
vytvorené pomocou mapy Vv deskriptore. Ka dy asatyabod ma iba jednu pahld hranu
(vi . Obrazok 3.4).

INININ
NNN

3!
NNNNNNN
/NNNNNN ACG

5!

Obréazok 3.4: Priklad kompletnej Struktdry RNA motiv u.
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3.2. Metdda vykres ovania grafu

NaSa metdéda je zaloena na silovo riadenom vykresni. Zainame z inicidlneho
nakreslenia, ktoré modifikujeme tak, e pohybujej@enotlivymi vrcholmi na zaklade sil,
ktoré na tieto vrcholy posobia, a kym sa nedosta@elo rovnova neho stavu. V naSom
systéme mame tri funkcie kontrolujuce r6zne drufly Brva funkcia poita pria live

a odpudiveé sily medzi susednymi vrcholrRDn) spojenymi hranou. Druha funkcikde)
po ita iba odpudivé sily medzi vrcholmi, ktoré su \iko. Tretia funkcia FDa) po ita
sily, ktoré pdsobia na jednotlivé vrcholy tak alaywr ali spravne uhly medzi susednymi
vrcholmi. Okrem tychto funkcii je moné v algoritmeobi na vrcholoch niekdko
z&kladnych operécii. V prvom rade mé eme pohybowcholmi v smere pdsobiacich sil.
Druh& operacia umouje rotaciu vrcholu okolo jehaa iska, pri om sa rotuje o taky uhol,
aby vysledné pb6sobenie sil na vrchol bolo minimalResledna operacia umalje
hélixom a relaciam zrkadlovo vymia pozicie vlaken sich komplementmi. \alSich

podkapitolach popiSeme jednotlivé sily a operao@rpbnejsie.

3.2.1. Funkcia FDn

Funkcia FDn zabezpeuje, aby sa vrcholy, ktoré sa asociované hranami i@mi),
pri ahovali alebo odpudzovali tak, aby bola medzi nitodr ana ist4 vzdialenos Teda
kontroluje vzdialenosti medzi jednotlivymi elememtra tym aj vzdialenosti medzi
nukleotidmi, im dodriava jednu z podmienok pre spravne vykmglenotiv. FDn je
v podstate funkcia popisana v metdde kresleniaogrgfomocou pruin v sekcii 2.1,
prispdsobena po iadavkam kreslenia RNA motivu.

U inok funkcie FDn je mo né kontrolova dvoma parametrami. Prvy parameter je
aktualna dka pru iny k. Druhym parametrom je funkcia(k), ktord vypoita ve kos sily
pru iny. Sila vypo itana funkciou FDn(k, f(k)) je potom sila pruiny pésobiacej na jej
pri ahlé body (asociaé body vrcholov). Ka dy vrchol v grafe ma padtypu dva alebo
Styri asociané body, ktoré spdja hrana (pruina) sinymi asagyai bodmi ako je to
popisané v Struktare grafu RNA motivu. Ke vzdialenosti medzi vrcholmi su rézne, na
ka dy asociany bod vrcholu pdsobi in& sila pru iny. Vyslednéagp6sobiaca na vrchol je
vektorovy suet vSetkych sil pésobiacich na jeho asawéabody poitané funkciouFDn.
Tato sila bude pésobiv aisku vrcholu a poda nej bude v behu algoritmu vrchol

posuvany.
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Samotny vypoet funkcie FDn(k, f (k)) pozostava z niek@&ych asti. Najprv je nutné
vypo ita aktualnu dku pruiny k. Pre dva asociaé body na poziciackhab plati

k =|a- b. Nasledne funkciaf (k) je definovana nasledovne

f(k):F_:oLm,m- 05

Premennd je globalna konStanta, ktora vyjadruje pokojovikul pru iny, teda d ku
pru iny, kedy nepdsobi na svoje pmhlé body iadnymi silami. Hodnot& - | vyjadruje
aktualnu dinna d ku pruiny. Ide o aktualne precenie alebo skratenie pruiny oproti
pokojovej dke I. islo 0,01 vyjadruje ako rychlo ma sila pruiny rasvzh adom
k maximalnej hodnote pri zmene hodndty |, teda pri zmene aktualnejitnej d ky
pru iny. Tato funkcia sa nazyva aj sigmoid je ohir@ma zhoraislom 0,5a zdola islom -
0,5 (vi . 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

. .y o 1
Obrazok 3.5: Priebeh funkcie SlngIdf(k):1+e‘ Sy - 05°
Aby bolo mo né kontrolova maximalnu respektive minimalnu hodnotu funkdiék) je

nutné ju doplni o alSiu premennud. Potom

1

Premenn& je globalna premenna, ktora vyjadruje maximalnukee sily pruiny. Pri
zva Sovani aktualnej tinnej d ky pruiny ve kos sily pdsobiacej na jej prahlé body
stupa po hodnotd a pri zmensovani aktualnejianej d ky pru iny klesa po hodnotud.

Pre ka dy asociany bod je nutné vypdta smer sily pru iny, ktord na neho pésobi.

Ve kos tohto smeru zodpoveda esti sily ktorou pru ina na bod pdsobi (vi Obrazok
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3.6). Ak bod a; T v, je asociovany s bodom, 1 v,, aplati v,,v,T V, potom smerovy
vektoru z g; do aq je U =a, - a; . Jednotkovy vektor vektoruje u, = u/|u| . Potom smer
posobenia pru iny na bod; je u, Dn(k, f (k)). Ke e FDn mé e nadobldaaj zaporné
hodnoty akk-1<0 (vi . Obrazok 3.5) a prave vtedy ma pésoba bod odpudiva sila

pru iny, su in zapornejFDn s vektoromu; zabezpei oto enie vektora o 180 stupv, teda

vysledny smer sa zmeni na opg (vi . Obrazok 3.6 B)
A B

o |5 N
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L—®

B

P PA

Obrazok 3.6: Priklady p6sobenia sil pru in funkcieFNn.

Zelené iary vyjadruju smer pdsobenia sily FDn z konkrétneho bodu. D ka iary je potom ve kos
tejto sily. (A) Pdsobenie pria livych sil medzi asocianymi bodmi. (B) Pésobenie odpudivych sil medzi
asocia nymi bodmi. (C) Rovnova ny stav kedy v grafe nepddua iadne sily pru in.

Takto definovana funkciaf (k) sice funguje dobre, no pri pouiffDn vo funkcii
rotacie vrcholu, kde je nutné rotovarchol o taky uhol, kedy je sila pdsobenia na dnge
vrcholy minimalna, nepostaje.

Dobre definovana funkciaf (k) ktord pri rotécii zabezpe spravne uhly medzi
susednymi vrcholmi je kvadratickd. Definovana jéagv pre prialivi silu a odpudivi

silu. V pripade e aktualna vkos pru iny k je va Sia ako pokojovéide o pria livu silu,

potom
2
flk)=*-
v ostatnych pripadoch jé(k) definovana ako
| 2
f(k)=- —
(9=-"

Vlastnos, e pri pri alivych silach funkcia f(k) nie je zhora ohranéna a pri
odpudivych silach nie je zdola ohraena neskor zabezgespravny vypoet uhla rotacie.
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Smer posobenia sily na bod sa i@ rovnako ako v pripade funkcie sigmoid
u, X¥Dn(k, f (k). Tu taktie zaporna hodnota funkcié (k) zabezpel oto enie vektora

0 180 stupov. Celkova energia grafu RNA motivu kontrolovandiokciouFDn je En. Je
to vlastne stet vSetkych sil pru in v grafe

Aj ke funkcia FDn kontroluje rozmiestnenie vrcholov grafu tak, alpfilwodr ané
predpisané vzdialenosti medzi susedmi, stale nigpbiené vSetky podmienky spravneho
vykreslenia RNA motivu. Aj ke energiakn je nulova alebo minimalna mo na nastavaju
pomerne asto situacie kedy sa vrcholy prekryvaju. Funka&tie nema vplyv na

udr iavanie spravnych uhlov medzi susednymi vrchigvn . Obrazok 3.7).

Obrazok 3.7: Priklad mo ného vykreslenia grafu ibapomocou sil pru in.
Dochéadza k prekryvaniu vrcholov a k nedodr aniu pravidelnych uhlov medzi vrcholmi.

Tieto problémy postupne rieSia funkdie, FDa, rotacia vrcholu a zrkadlové otnie

vldken hélixu a relacie.

3.2.2. Funkcia FDe

Jednou z podmienok spravne vykresleného RNA mgéita, aby sa jednotlivé nukleotidy
neprekryvali. V pripade RNA motivu definovanom akpaf je tato podmienka
zabezpeena v pripade, e sa neprekryvaju vrcholy. Aby saf gakto vyhybal koliziam je
definovana funkciaFDe, ktor4 poita silu a smer pohybu vrcholu ak déjde ku kolizii
s inym vrcholom. Hadanie vSetkych vrcholov, ktoré su v kolizii s widm pre ktory sa
vysledna odpudiva sila pita zabezpaije algoritmus SAT [8] [14] pre detekciu kolizii.
U inok funkcieFDe kotroluju dva parametre. Prvy jeblka prieniku vrcholov v kolizip

a druhy parameter je funkcid(p). ktora poita odpudiva silu pdsobiacu na vrchol.
Vysledkom funkcie FDe(p, f(p)) je smer pdsobenia sily na vrchol, ktory je v kibliz

s inym vrcholom. Vekos tohto smerového vektora je potom kes poOsobiacej sily.
V pripade, e s vrcholony, je v kolizii n vrcholov a su to vrcholyy,vs, ..., W, pri om

Vil Vi,Vo oW @ ViVaVe..., Wil V' funkcia FDe po ita silu asmer pre kadd dvojicu
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(v, v), (v, ,),....(v,,v,) & vysledna sila je potom ich vektorovy sti Odpudivé sila bude
posobi taktie ako priFDn v aisku vrcholu a poda nej bude v behu algoritmu vrchol
posuvany.

Vypo et funkcieFDe(p, f(p)) prebieha v dvoch krokoch. Prvy krok je vypo
parametrap adruhy krok je vypcet funkcie f(p). H adanie hoky prieniku dvoch
vrcholov p je komplexnejSi problém, preto e zale i na tompitm smerom bude p6sobi
na vrchol odpudiva sila. Ako dobry a rychly sposedjdenia smeru odpudivej sily sa
ukazal smerovy vektor Udey tvorenej aiskami vrcholov, ktoré su v kolizii v smere ku
vrcholu na ktorého ma sila p6sobNa tejto Useke sa potom nachadza aj usek, kde hejo
d ka je h bkou prenikup (vi . Obrdzok 3.8).

A B

N N

AT ’\\ A >\

Vi Vi p

Obréazok 3.8: Priklad najdenia hbky prieniku dvoch vrcholov.

Zelena Sipka vyjadruje smer pOsobenia odpudivej sil ktora p6sobi na vrchol vi. (A) Ita
iara vyjadruje h bku prieniku p. (B) Ita Sipka ukazuje smer ktorym sa vrchol vi musi pohnu
o vzdialenos ktora sa rovna jej d ke aby vrcholy vi avj neboli v kolizii.

Funkcia f(p) tak ako priFDn mé e ma viacero predpisov. Aby bolo mo né

kontrolova maximalnu vekos odpudivej sily p6jde o predpis funkcie sigmoididio

1

Je jasné e parametprnebude nadobudaaporné hodnoty preto e ak su vrcholy v kolizii,
ich hbka je vasia ako nula aak nie st v kolizii funkdie ateda zarove aj f (p)
nebude paitana. Aj funkciaf(p) preto nebude nadobudaaporné hodnoty. Premenga

je globalna premennd, ktora vyjadruje maximéalnukes odpudivej sily. Pri zv&ovani

h bky prienikup ve kos sily pésobiacej na vrchol stupa po hodngiwi . Obrazok 3.9).
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Obréazok 3.9: Priklady pdsobenia odpudivych sil funkie FNe.

(A) Uka ka kolizie kedy okolo vrcholu nie je ochramé pole, teda ku kolizii dochadza a vtedy ke sa
vrcholy reélne prekryvaju. (B) Ukéa ka kolizie kedy je okolo vrcholu nastavené ochranné pole. Vtedy
ku kolizii dochadza ak sa prekryju u ochranné pola.

Samotna funkci&De(p, f(p)) potom vypoita smer pdsobenia odpudivej sily, kde
ve kos smeroveho vektoru je veos tejto sily. Akv; je vrchol, na ktory ma sila pésobi

av; je vrchol, ktory je s nim v kolizii a{i,va V, potom smerovy vektor odpudivej sily
uvrcholovyv av; je u=v, -v,. Jednotkovy vektor vektoruje u, = u/|u|. Potom smer

posobenia odpudivej sily jg, xf (p).Okrem premennaj je mo né nastavovapri po itani
kolizii aj to v akom okoli od vrcholu u ma doch&lZu pozitivnej detekcii. Ide o to aby
sa konStantou dalo kontrolovaninimalnu vzdialenosv akej sa maju vrcholy udr iava
Tato konsStanta sa aplikuje pri detekcii kolizii taksa vySka a Sirka vrcholu pred tato
konStantu. Vznikne tak okolo ka dého vrcholu paléstorom sa nesmie nachadzaden
iny vrchol (vi . Obrdzok 3.9 B).

Celkova energia grafu RNA motivu kontrolovanéhokitiou FDe je Ee Je to vlastne
su et celkovych odpudivych sil paanych funkciouFDe vSetkych vrcholov. Nulova
hodnotaEn zaruuje, e iaden vrchol nekoliduje sinymi vrcholmi ani nie je vich

nastavenom okoli.
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3.2.3. Funkcia FDa

alSou z podmienok spravne vykresleného RNA motieuuglriavanie asti motivu
v pravidelnych orientaciach. Teda je nutné udriavaasti motivu v uhloch, ktoré
nenarusaju jeho celkovy vzid (vi . Obrazok 3.10).

A
SNNNN NNA
NNNN NN A
5 AYA

B

Obrazok 3.10: Priklad nutnosti pou itia sil FDa nakontrolu uhlov medzi vrcholmi.
(A) Spravne vykresleny RNA motiv. (B) RNA motiv ked sU na vykreslenia pou ité iba funkciaFDn
a FDe.

Aby bola dodr ana tato podmienka je nutné zavieslSiu silu, ktora bude pbésobna

jednotlivé asociané body tak, aby boli dodr ané spravne uhly med&iesinymi vrcholmi.

Tato silu poita funkciaFDa. U inok funkcieFDa kontroluji dva parametre. Prvy je uhol
ktory zviera vrchol asociaého bodu s hranou pahlou asociacii (vi. Obrazok 3.11 A)

a druhy je funkciaf(a), ktora poita silu pésobiacu na asocy bod. Ke e vrcholy

mo u ma dva alebo Styri asociaé body, ktoré su asociované s r6znymi vrcholmiatiad

je to popisané v Struktare grafu RNA motivu, mé&spbi na ka dy bod rozdielna sila

v rbznych smeroch. Vysledn& sila pésobiaca na Vr@hgotom rovnako ako véDn
vektorovy suet vSetkych sil pédsobiacich na jeho asawéabody poitanych funkciolFDa.
Tato sila bude pbésobiv aisku vrcholu a poda nej bude v behu algoritmu vrchol
posuvany. Jednotlivé asoci® body su vo vrchole radené proti smere hodinovych
ru i iek, kde prvy asociay bod je vavo vzhadom na aisko. Ak ide o hélix alebo
relaciu prvy asociay bod je vavo dole vzhadom na aisko. Vypo et

funkcieFDa(a, f(a)) prebieha v dvoch krokoch. Prvy krok je vypb parametra a druhy
krok je vypo et funkcie f (a).
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Su dané tri bodyA, B, C. Bod A je prvy asociany bod vrcholuv;, bod B je druhy
asociany bod vrcholuv; abod C je asociany bod vrcholuy;, ktory je asociovany
s vrcholomv; v bodochA aleboB (vi . Obrazok 3.11).
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Obrézok 3.11: Uhol alfa funkcieFDa.

Vpravo ak je po itany prvy asocia ny bod A. V avo ak je po itany druhy asocia ny bod B. (A) Uka ka
ktoré uhly alfa je potrebné h ada . (B) Vektory ul au2 pod a, ktorych je uhol alfa najdeny.
Vyzna ené uhly s pova ované za spravne. K nim sa budechol postupne pribli ova .

V pripade, e ide o horné vlakno elementu hélixbaleelacie bodA bude v poradi treti

asociany bod a bod bude v poradi Stvrty asociay bod vrcholw; (vi . Obrazok 3.12).
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Obrazok 3.12: Priklad spravnych uhlov, rozmiestnera vektorov ul au?2 a priradenie bodov A, B a C
pre element hélix a relaciu.

Uhol , ktory zviera vrchol a hrana pahla asociacii je mo né pita aj ako uhol dvoch

smerovych vektorow; au, (vi . Obrazok 3.11 B). Prvym vektorom na vypbuhla je
u, =B- A. Vpripade, e funkciaFDa po ita silu pre bodA je bod C asociany bod
spojenym hranou s bodo. Druhym vektorom je potomu,=C- A. V pripade, e
funkcia FDa po ita silu pre bodB je bodC asociany bod spojenym hranou s boddsn
Druhym vektorom je potonmu, =C - B. Uhol vektorow; a u; je mo né vyjadri vz ahom
_ Uy Uy, + Up,U,
coqu,,u,)= —Tf A
Ke e ide o uhol dvoch vektorov, mé e nadobldahodnotya =(018C°).

Vypo et funkcie f(a) zavisi nielen od hodnoty, ale aj od toho ktory z bodo% aB
je ten pre ktory funkci&Da po ita silu. Taktie je nutné neskér rozlisii je vrchol SSE
alebo hélix respektive relacia. Aby bolo mo né kotdva vzajomnu orientaciu vektorov
Wy a U musia sa zadefinovauhly, ktoré bude funkciaf (2) pova ova za dobré teda také
kedy bude sila pésobiaca na asosiabod nulova. Ak funkciaf (a) po ita silu pre bodh,
tak dobré uhly budd 180° a 135°. V pripade, e ftiakf () po ita silu pre bod, dobré
uhly budu 0 a 45°. Postupnym pribli ovanim sa k tgrahlom bude sila pdsobiaca na bod
klesa po hodnotu nula a naopak pri aaovani bude sila stipgpo maximalnu hodnotu
ktorou mo e FDa na bod pésobi (vi . Obrdzok 3.11 B, Obrazok 3.12). Je zrejmé, e
rozmedzie medzi uhlami, kedy maju sily stapaspektive klesa nie je v dy rovnake.

Preto funkciaf (a) musi by prispésobovana pod hodnoty a poda pozicie bod(C.
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Funkcia f(a) po ita silu rozdielne pre dva pripady. Prvy pripadgk funkcia f (a)
po ita silu pre bodA, vtedy je rozdiel medzi dobrymi uhlami 180° a 135aye 45°
stup ov. Maximalnu hodnotu musf preto funkdiéa) nadobtda pri hodnote uhla 157,5°.
Druhy pripad je ak funkcid (a) po ita silu pre bod vtedy rozdiel medzi dobrymi uhlami
0 a 45° je tie 45° stupov. Maximalnu hodnotu musi funkcif(a) nadobtida pri hodnote
uhla 22,5°. Teda aka £180°Ua 3 135 v prvom pripade,a 3 0Ua £45° v druhom

pripade a radian uhla je

rad(a)=a x—
18C

tak potom funkciaf (a) ma predpis
f(a)=|sin(4xad(a))
Takto definovana funkcid (a) je ohraniena zdola nulou a zhora jednotkou (vObrazok

3.13).
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Obrazok 3.13: Priebeh funkcie ¢ (@) = sin(4xad(a)) -

Aby bolo mo né kontrolova jej maximalnu hodnotu je nutné ju doplnb alSiu
premennu, potom

f (a)=|sin(4xad(a))>m
Premenndn je globalna premenna, ktora vyjadruje maximalnikes sily funkcie FDa,
ktora mé e pdsobi na asociany bod. Tymto predpisom je ale zabezg®y iba stav, kedy
a £180 Ua 3 135 v prvom pripadea 3 0Ua £ 45° v druhom pripade. Pre ostatné stavy

je nutné definovafunkcie ktoré budu stupaespektive klesav inom rozmedzi.

32



Ak funkcia f(a) po ita silu pre boch a uhola <135, tak funkcia stiipa po hodnotu

a =0 kdef (a) nadoblda svoje maximum. Potom
f(a)=|sin 05x%ad(a)- =3 |xm

Priebeh tejto funkcie znazarje Obrazok 3.14.
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Obrazok 3.14: Priebeh funkcief(a): sin 05xrad(a)- %>G .

flalfa

rad(alfa

Ak funkcia f(a) po ita silu pre bodB a uhol a >45°, tak funkcia stupa po hodnotu

a =180 kdef(a) nadobutda svoje maximum. Potom
fla)=

Priebeh tejto funkcie znazarje Obrazok 3.15.

sin 05xad(a)- % ‘xm

flalfa)

rad(alfa)

Obrazok 3.15: Priebeh funkcief(a): sin 05xrad(a)-

oS
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Tymito podmienkami je zabezpeny vypoet sil tak aby iadne sily nepdsobili na
asociané body, ak je uhol medzi ich vrcholom a philou hranou 0 alebo 45° stuv. Je
nutné ale tento vypet sil eSte ohrani , preto e Struktira elementov hélix a relécie je
komplexnejSia. Ka dy takyto element obsahuje Stggociané body. Predchadzajici
vypo et povooval aj uhly pre asociaé body v horizontalnej linii ktoré smeruju k sebe
(vi . Obrazok 3.16).

Obréazok 3.16: Priklad elementu hélix alebo relaci&edy st povolené aj vnitorné uhly.
M6 e dbjs k stavu kedy su uhly poda funkcie FDa v poriadku no realne vykresleny graf je chybny
(Prekri ené asocia né hrany).

Tieto uhly je potrebné z vyptu pre hélix a relaciu vyla . Ide o pripad kedy sa bad
nachadza pod priamkou na ktorej le ia bodlg B.

Orientaciu bodu C vzladom na priamku na ktorej leia bodg a B je moné
vypo ita nasledovne. Smerovy vektor boAwa B je u=B- A. Normalovy vektor bodov
AaB je n=(-u,u), potom rovnica priamky na ktorej leia bodyraB je
nx+n,y+c=0. Ak vysledna hodnota rovnice po osadenim suradndg bodu C je

mensSia ako nula, tak je bod C orientovany pod pk@ma ak je hodnota véia ako nula
tak je orientovany nad priamkou a ak je rovn& nalebod C le i na priamke. Ak je teda
bod C orientovany pod priamkou na ktorej le ia bofya, ide o hélix alebo relaciu

a funkcia f(a) po ita silu pre bodA tak pre vSetkya <180° funkcia stupa po hodnotu

a =0 kde dosiahne svoje maximum. Potom
_lai P
f(a)=|sin 05xad(a)- 5

Priebeh tejto funkcie znazarje Obrazok 3.17.
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Obrazok 3.17: Priebeh funkcief(a): sin 05xrad(a)- % :

Ak funkcia f(a) po ita silu pre bodB tak pre vSetkya > Ofunkcia stupa po hodnotu
a =180 kde dosiahne svoje maximum. Potom
f(a)=|sin(05>xad(a))>m

Priebeh tejto funkcie znazarsje Obrazok 3.18.
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Obrazok 3.18: Priebeh funkcie f (z) = |sin(05xad(a)) -

FunkciaFDa tymto vypoita ve kos sily, ktora posobi na asociay bod. Aby sa tato
sila mohla priradi bodu musi sa vyp@a aj smer jej pdsobenia. P6jde o smerovy vektor,
ktory bude pbsobiv mieste vyskytu asociaého bodu. Jeho vieos zodpoveda vekosti
sily, ktora ma na bod pdsobiSmer pbsobenia sily vypitanej funkciouFDa musi ma
vlastnos, e ak sa vrchol posunie prave tym smerom takhea mvierajuci vrchol s hranou

pri ahlou asocianému bodu pribli i k zadefinovanému dobrému uhlwniolu tohto uhla
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zabezpeuje pohyb vrcholw; po kru nici ktorej stredom je bo@ a polomerom je vdkos
vektorau, (vi . Obrazok 3.19).

Vi

Obrazok 3.19: Priklad pdsobenia sily v asocimom bode smerom vektorun pri om po posune sa
vektor u2 postupne pribli uje k najbli Siemu spravnemu uhlu .
Vpravo ak je po itany prvy asocia ny bod A. V avo ak je po itany druhy asocia ny bod B.

Smerovy vektor ktory tento pohyb popisuje je kolmg vektoru,. Prave tento vektor
ktorému je vekos zmenena na hodnotu \kesti sily pbsobenia je priradeny asoci@mu
bodu.

Samotny vypoet smeroveého vektora pohybu je zloeny z nidgaeh krokov.
Zakladny smerovy vektor pohybu jen:(- u22,u21) jednotkovy vektorn je n :n/|n|.
Vektor n; teda zabezpé& pohyb po kru nici proti smeru hodinovych tuiek. Je zrejmé, e
pohyb po kru nici musi by v niektorych pripadoch vykonavany aj v opam smere aby
bolo zabezpeené, e sa aktualny uhol pribli uje k dobrému umajkratSou cestou, preto

musi by vektorn; ota any teda prenasobeny hodnotou minus jeden. Vektma hodnotu

n, =- n/|n v tychto situaciach len v pripade, e je vrcholESS

1. Funkcia f(a) po ita silu pre bod\, uhol a 3 1575°Ua £180° a orientacia bodC je
nad priamkou na ktorej le ia bodyaB (vi . Obrazok 3.20 A vavo).

2. Funkcia f(a) po ita silu pre bod?, uhol 2 £135°Ua 3 0 a orientacia bod( je nad
priamkou na ktorej le ia bodp aB (vi . Obrazok 3.20 B \avo).
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3. Funkcia f(a) po ita silu pre bodA, uhol @ £1575°Ua 3 135a orientacia bod€ je
pod priamkou na ktorej le ia boddaB (vi . Obrazok 3.20 C \avo).

4. Funkcia f(a) po ita silu pre bod, uhol a £45°Ua 3 225° a orientacia bod€ je
nad priamkou na ktorej le ia bodyaB (vi . Obrazok 3.20 vpravo).

5. Funkcia f(a) po ita silu pre bod, uhol a £225°Ua 3 0a orientacia bod je pod
priamkou na ktorej le ia bodp aB (vi . Obrazok 3.20 B vpravo).

6. Funkcia f(a) po ita silu pre bodB, uhol @ £180¢° Ua 3 45° a orientacia bod€ je
pod priamkou na ktorej le ia bodkaB (vi . Obrazok 3.20 C vpravo).

Ak je vrchol hélix alebo relacia podmienky 1, 2 &é toto né ako pri elemente SSE.

Podmienky 3, 5 a 6 nahradia podmienky:

1. Funkcia f (a) po ita silu pre bodA a orientacia bod(C je pod priamkou na ktorej le ia
bodyA aB v pripade, e ide o horné vlakno (viObrazok 3.20 D vpravo).

2. Funkciaf (a) po ita silu pre bodA a orientacia bodC je nad priamkou na ktorej le ia

bodyA aB v pripade, e ide o dolné vlakno (viObrazok 3.20 D \avo).
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Obrazok 3.20: Priklady jednotlivych mo nosti umieshenia vektoru u2 medzi spravnymi uhlami kedy
== /.
(A, B, C) Pripady v avo a vpravo, kedy vektorn pésobi na asociany bod tak aby sa vektoru2 pribli il

k najbli Siemu spravnemu uhlu. (D) Pre hélix aleborelaciu je mo né vidie vylu enie spravnych uhlov
ktoré sa nachadzali smerom dovnutra elementu.

Vektor ny ma hodnotun, = n/|n vo v&etkych ostatnych situaciach.

Vysledny smerovy vektor ktory je priradeny asoo@mu bodu ma tvar
n, xFDe(a, f(a)). St et vektorov sil funkcieFDa vSetkych asociaych bodov vrcholu
pdsobi v jehoa isku a popisuje, ktorym smerom sa ma vrchol pohaldly sa jeho uhly,
ktoré tvori so svojimi hranami pribli ovali hodnata0 alebo 45°. Celkova energia grafu
RNA motivu kontrolovaného funkciokrDa je Ea. Je to vlastne seét celkovych sil
po itanych funkciouFDa vSetkych vrcholov. Nulovd hodnotda zaruuje, e vSetky
vrcholy zvieraju medzi sebou uhly 0 alebo 45°. tmaé, e nulova hodnot&a nemé e
nasta v pripadoch, kedy graf motivu obsahuje viacerochetav, ktoré musia by pre
prehadnos rb6zne orientované. No minimalna hodnoa udri takéto grafy

v pravidelnych tvaroch (vi. Obrazok 3.21).
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Obréazok 3.21: Priklad pésobenia sily FDa.

ervené iary vyjadruju smer pbsobenia sily FDa z konkrétneho bodu. D ka iary je potom ve kos
tejto sily. V asocianych bodoch pdsobia sily tak aby vrcholy zvieraligravne uhly. V aisku vrcholov
je vysledna sila ktora na vrchol pésobi.

3.2.4. Automaticka rotacia SSE

Ke e kady vrchol obsahuje niek&o asocianych bodov, ktoré maju jeho Strukture
pevné miesta a sasne obsahuje aj svoj predpis, ktory ma taktie jis\yaevnu orientaciu
v ramci vrcholu, zale i na tom ako bude cely vrcbhakentovany respektive rotovany. Aby
bolo mo né dosiahnu rozlo enie grafu do 2D priestoru kresliacej ploclayaby boli
jednotlivé vrcholy natcené smerom k svojim susedom, je nutné zavfaskciu, ktora
bude vrchol automaticky spravne a& Po as behu algoritmu potom bude tato funkcia
Z asu na as jednotlivé vrcholy nata spravnym smerom. Tym bude zabezme, e
vrcholy budu poas behu algoritmu orientované tak, aby ich asoeéabody smerovali
k ich susedom. Jednotlivé funkcie FDn, FDe a FDddlza tychto podmienok pita sily,
ktoré posunu vrchol sprdvnym smerom, preto e saamtin minimalizuje aj mo nos
zauzlenia vrcholov. Graf RNA motivu obsahuje dvaytyrcholov, ktoré maja rozdielny
tvar. Aby sa dosiahloo najlepSie natanie je potrebné otd SSE odliSne ako hélix alebo
relaciu. Je to zaprinené aj tym, e sa na celkovej orientacasti grafu RNA motivu
podie aju hlavne elementy hélix a relacia, ktoré majuisgociané body. SSE sa potom
ako jednoduchsi element s dvoma asagreni bodmi ahSie prispésobuje susedom.

Ako bolo naznaené v sekcii 3.2.1 vyptu funkcie FDn sily susedov budu priamo
suvisie s natdanim vrcholu. Aby bol SSE orientovany smerom k suogusedom musia
ho otda jeho vlastné pruiny. Je ale nutné aby prilva sila pruiny nebola zhora
ohrani ena konStantou. V hramych pripadoch, kedy by obidve pru iny vrcholu pb#io
rovnakou teda maximalnou silou na asog@ébody v r6znych orientaciach, rotacia by bola
nespravna. Z toho dévodu bola funkEDn priradena kvadratickd neohraena funkcia

f (k) namiesto zhora aj zdola ohramnej funkcie pref (k) sigmoid.
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Samotny vypoet spravneho uhlu rotacie vrcholu prebieha v kdowani celkovej sily
po itanej funkciouFDn, ktora na vrchol p6sobi v jeh@ isku. To znamena, e pre ka dy
uhol v rozmedzi 0 a 359° sa aplikuje vymb sil jeho pru in. Vysledny uhol rotécie je
potom taky, pri ktorom bola celkova sila pru in pésaca v aisku vrcholu miniméalna
(vi . Obrazok 3.22).
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Obrazok 3.22: Priklad rotacie SSE.
(A) Elementy s1 a s2 pred rotaciou. (B) Elementy s s2 po aplikovani automatickej rotacie.

Tymto bol ndjdeny uhol pri ktorom na vrchol pésafihimalna sila pru in. Otcenie ale
nebude realizované o tento uhol, preto e je nutodegha as aby sa ostatné vrcholy pri
svojich rotaciach jemu prispésobili. Postupne pdéitiach algoritmu sa bude vrchol @a
pribli ujuc k uhlu, kde pésobi minimélna sila pra.i To zabezpé hladSiu transforméciu
grafu do jeho konenej podoby. Zarovetym funkcia predchadza situaciam, kedy vrchol
neustale osciluje, pom ka d4 mala zmena pozicii susednych vrcholov {4wa veku

zmenu rotacie vrcholu.

3.2.5. Automaticka rotacia elementov hélix a relacia

Rotéacia elementov hélix a relacie nemd e prebiatwanako ako pri SSE preto e obsahuju
nie dva ale Styri asociaé body a to znamend, e na ichisko pdsobia Styri nezavislé
pru iny. Teda nastavaju situacie, kedy saniy jednotlivych sil pruin navzajom rusia
a oto enie vrcholu o uhol najdeny pri minimalnej sile pbmcej na a isko nezodpoveda
po adovanému stavu. Zarovesa takyto element veni ako prispésobuje susednym
vrcholom. Ke e elementy hélix a relacia v grafe RNA motivu udfv orientaciu celych
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asti zlo enych z viacerych menSich elementov icragpa rotacia je veni dble ita. Su
dva pristupy ako zabezpe spravnu rotaciu. Prvy pristup za uje orientaciu v okoli
susedov tym, e sa pod istych pravidiel suvisiacich prave so susedmi@d&pravny uhol
a samotny vrchol sa rovnako ako SSE po jednotlivifehaciach rotuje. Druhy pristup
taktie zoh ad uje orientaciu v okoli susedov tym, e sa pdstych pravidiel savisiacich
prave so susedmi najde spravny uhol no rotaciaebéegra iba vo vrchole, ale rotuju sa
celé Useky ktoré zviera kontrolovany hélix alebdci.

Pravidla najdenia spravneho uhla su v obidvochyptech rovnaké. LiSia sa teda iba
kone nou rotaciou. Pristup v rotacii SSE kedy sa spravngl hadal poda sil dvoch
pru in, ktoré na pésobia sa nemeni. V elemente hélix alebo relgaeiaezavisle na sebe
kontroluju dvojice pru in vertikalnych asociaych bodov. To znamena, e prvu dvojicu
tvori v poradi prvy a Stvrty a druht dvojicu tverporadi druhy a treti asociay bod. Na
ka du dvojicu posobi vysledna sila spojenim ich dva@ri ahlych pruin (vi . Obrazok
3.23).

Obrazok 3.23: Priklad parovania asocianych bodov pre rotaciu elementov hélix alebo relaei
Rotuje sa pod a vyslednej sily pru in prislichajucich dvojici.

Vrcholu bude rovnako ako v pripade rotacie SSEymrst skusany uhol od 0 po 359° a pre
ka du dvojicu bude zaznamenany ten uhol, kedy ddaianinimalnu vyslednu silu svojich
dvoch pru in. Uhol tej dvojice, ktory je naglej od pévodného uhlu v ktorom vrchol bol
pévodne je potom vysledny uhol rotacie hélixu aleddécie.

Rotova potom vrchol je mo né rovnakym spdsobom ako v S§¥HE, e sa postupne
po iteraciach algoritmu bude vrchol adéa pribli ujuc k spravnemu uhlu. Lokalne tento
pristup zabezpeje vhodnu orientdciu vrcholu. Nastavaju ale siieia&edy pruiny na
pravej strane hélixu alebo reldcie nedovolia dostet rotova vrchol aj ke by to

z vizualneho hadiska jeho avej strany bolo potrebné (vi Obrazok 3.24).
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Obrazok 3.24: Rotéacia jedného elementu a rotacia & asti grafu.

(A) Priklad situacie kedy automaticka rotacia elematu rotuje iba element samotny. asti grafu ktoré
prislichaju vrcholom h2 a h3 si nedostatone rozostipené. (B) Priklad situacie, kedy automatka
rotacia elementu rotuje aj celt as grafu, ktord zviera. Rozstupy asti prislichajicich elementom h2
a h3 su dostatoné. A tym je aj cely graf pravidelnejSej Struktiry ako v obrazku (A).

Globalne preto rotovaiba samotny vrchol nestiapreto e elementy hélix a relacia udavaju
orientaciu celej asti, ktoru zvieraju. Rotovacell as ktora zviera hélix alebo relacia je
potrebné z hadiska celého grafu RNA motivu.

Tento pristup v jednotlivych iterdciach zabedpw, e sa rotovanim hélixu alebo
relacie neporuSia u spravne umiestnenia vrcholaghddzajlcich sa na strane elementu
kde k rotacii nema dojsRovnako ako v prvom pristupe rotovania hélixelacaie je prvej
dvojici zlo enej s prvého a Stvrtého a druhej deojizlo enej z druhého a tretieho
asocianého bodu (vi. Obrazok 3.23) pdtany uhol, kedy su ich vysledné sily @hlych
pru in najmensie. Rozdiel je, e sa uhol nefia suasne obidvom dvojiciam. Na zatku
sa nahodne vyberie dvojica, padktorej sa bude element aj s prislichajucasiou ktoru
zviera rotova. Tej dvojici sa vypoita spravny uhol, kedy maju pahlé pru iny vyslednu
silu miniméalnu. Uhol, o ktory sa ma element s jgirslichajacimi vrcholmi rotovaje
rozdiel pévodného uhla s uhlom vyratanym. Ak idévojicu zlo ent z prvého a Stvrtého
asocianého bodu rotuje sa pibany hélix alebo relacia a vSetky vrcholy nachfitza sa
napravo od neho (vi Obrazok 3.25 A). Ak ide o dvojicu zlo enl z dritee a tretieho
asocianého bodu rotuje sa pibany hélix alebo relacia a vSetky vrcholy nachfnza sa
na avo od neho (vi. Obrdzok 3.25 B).
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Obréazok 3.25: Rotéacia celych asti prislichajacich elementu h2.
(A) Prisluchajuca as grafu dvojici asocia nych bodov 1 a 4. (B) Prislichajica as grafu dvoijici
asocianych bodov 2 a 3.

VSetky rotacie sa vykonavaju vadom na aisko po itaného hélixu alebo relécie.
Vysledny efekt tohto pristupu je, e sa v iteratidemenia orientacie celyclsti motivu,
ktoré su zvierané hélixami alebo relaciami. Z totifwodu nie je nutné rotovaostupne
po iteraciach preto e, ak rotacia navej strane vylepSi stav, na pravej strane sa stav
nezhorSi a naopak. Po skeni behu algoritmu je potom vysledny motiv podsatn
pravidelnejSi (vi. Obrazok 3.24 B).

3.2.6. Zrkadlové oto enie hélixu a relacie

V Struktare vstupného deskriptoru padctorého sa graf RNA motivu zostrojil (viSekcia

1.1), nie je iadna geometrickd informéacia o pololaebo orientacii jednotlivych
elementov. Teda Struktiry s dvoma komplementarnyfaknami ako hélix a relacia
nemaju informaciu o tom, ktoré z vlaken bude v ramcholu v jeho hornej alebo dolnegj
asti. Z hadiska nukleotidovych véazieb medzi jednotlivymi rentmi sa v podstate
Struktara RNA motivu nemeni, ak si vlakna v ram@hwlu aj so svojimi prisldchajucimi
asociaciami vymenia pozicie. No zadiska vykresovania grafu RNA motivu je nutné
tieto situacie rozliSi aby nedochadzalo k prekrieniu hran asociacii m tygj

k neestetickému vykresleniu celej Struktary (vDbrazok 3.26 A).
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Pri zakladnom ndtani grafu RNA motivu su vSetkym elementom typuixhélebo
relacia priradené pozicie vlaken tak, e prvy piliedplakna ktory sa nachadza pred
dvojbodkou bude kresleny v dolngjsti vrcholu a predpis druhého vldkna nachadzajéci
za dvojbodkou bude kresleny v hornegjsti. Funkciou zrkadlového otenia je potom
mo né ich pozicie vymenipri om si zachovaju svoje asocig body aj orientaciu v rdmci
vrcholu (vi . Obrazok 3.26).

Obrazok 3.26: Priklad nutnosti zrkadlového oto enia elementov hélix alebo relacie.

Této funkcia ale nemd e byaplikovand postupne na vrcholy ps behu programu
ako je to pri rotacii, preto e dochadza k situabiakedy sa sily pruin nemenia ak si
vlakna vo vrchole vymenia pozicie. Tento jav zapii e sa po skoreni behu algoritmu
vo vyslednom grafe RNA motivu nachadzaju elemendiixha relacia, ktorym sa ich
vlastné asociané hrany kri ia. Automaticky zrkadlovo ota vrcholy poda sil pruin
preto nie je mo né. Funkciu bude mépomocou u ivateskeého rozhrania aplikovana
vrcholy samotny pou ivate po zastaveni behu algoritmu, ktory navrhne vyz&AR

motivu.

3.2.7. Udr iavanie vrcholov typu SSE v kru niciach

Jednou z podmienok spravne vykresleného RNA magéwdr iavanie vrcholov typu SSE
v kru niciach. Ide o také vrcholy, ktoré si umiestié medzi hélixami alebo relaciami.
Tato podmienka spa estetické kritérium kedy vrcholy typu SSE spéjipince hélixov
a relacii tak aby bol konay graf RNA motivu itate ny a aby bolo jasné ktoré vrcholy su
asociované atym aj ako sa cely motiv kéduje. ebatrvytvara kru nice vychédza aj z
podmienky kreslenia motivu na 2D plochu, kde slingdlivé asti rozdielne orientované .
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Spojenie tychto asti pomocou kru nic je estetické a zaroypeehadné (vi. Obrazok
3.27).

Obréazok 3.27: Priklad potreby udr iavania elementovSSE v kru niciach.
V aka kru nici ktor( vytvaraju nesparované Useky je vykresleny RNA motiv esteticky a prehadny.

Vrchol je teda potrebné v behu programu modifikotak, aby vzhadom na jeho susedov
menil svoj vonkajSi tvar, ktory sa prispdsobi vmdganu predpisu u kreslenému do
kru nice. Z toho dévodu sa bude vrcholu memiSka a Sirka poa toho koko priestoru
potrebuje na svoje vykreslenie vnutorny predpisodda né boby musia byumiestnené
tak ako pred transforméaciouje na zaiatku ana konci predpisu SSE. Pri takto
definovanych podmienkach vSetky funkcie ako FDn,eF®FDa budld fungovabez
zmeny.

Samotna transforméacia vrcholu typu SSE ma nikkosamostatnych vyptov.

Najdenie kru nicek = (r,s(xs, ys)), pod a ktorej sa bude predpis kreslypo et presnych

pozicii na kru nici pre jednotlivé znaky a prispb®emie tvaru vrcholu pod ve kosti
vnutorného predpisu. V prvom rade je nutné vyfao polomer kru nice aa néasledne
poziciu stredu. Ako dobry pristup sa ukazalo sledie pozicie susedov tym, e polomer
je mo né vypoita vzh adom na uhol, ktory zvieraju pahlé asociané hrany vrcholu.
Tento uhol bude pdtany ako uhol dvoch vektorow;, auw,.. Ak a; je prvy asociany bod
vrcholu v; ajeho prislichajuci asociay bod je ay s ktorym ma spolmu asocianu
hranu,a;; je druhy asociany bod vrcholuv; a jeho prislichajuci asociay bod s ktorym
ma spolonu asocianu hranu je bodm, a Vi je vrchol, ktory sa bude transformoyadak

u=a,-a au,=a,- a, (vi .Obrazok 3.28).
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Obrazok 3.28: H adany uhol alfa pod a ktorého sa najde kru nica k je uhol vektorovul au?2.

Uhol ktory zvieraju vektory; au, je potom poitany pomocou kosinusovej vety rovnako
ako to bolo pri vypote funkcieFDa (vi . Sekcia 3.2.3). Funkciei(a) nasledne vypadta
ve kos polomeru hadanej kru nicer = f(a). Ak vektoryu; au, smeruju priamo od seba,
to znamena, e vrchol je v jednej linii ako jehasedia, tak sa mu vrati pévodny tvar aky
mal pri inicializacii. Teda ide o uhola =18 . Takyto uhol je ale v redlnom vype
zriedkavy preto je vrcholu navrateny pévodny tMauhol a >170 .

Aby bolo mo né umiestni kru nicu, k tak aby na nej le ali asociaé body vrcholu
polomer nesmie presahovaodnotu polovice jeho Sirky. Potom funkcia(a) je zhora
ohrani ena touto hodnotou a je definovana

f(a)=sin 05xad ((slr)>a/i§,irka+w1
Vypo et polomeru v zavislosti od uhla vektorow, au, je nutné rozsirio pripad, kedy je
iste, e polomer kru nice neklesne pod hodnotu pide Sirky vrcholu. Ide o pripad, kedy
vektory smeruju k sebe tak, e sa ich koncové bodghadzaju priamo nad alebo pod
vrcholom (vi . Obrazok 3.29). Kontrolovaje to mo né pomocou orientacie susednych
asocianych bodovay a amn vzh adom na priamky kolmé na us@ a; aap, ktoré

pretinaju prave bodg: aap (vi . Obrazok 3.29).
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Obréazok 3.29: Pripady kedy je polomer kru nice rovrny polovi nej Sirky elementu.

Ide o vzajomnu polohu priamky pl a bodu akl apriamky p2 abodu amn. (A) Pripad, kedy je
orientacia susednych vrcholov nad priamkou na ktorgleia body ail aai2. (B) Pripad, kedy je
orientacia susednych vrcholov pod priamkou na ktorgle ia body ail a ai2.

Orientacia je pdtana rovnako pomocou rovnice priamky akoRDa (vi . Sekcia 3.2.3).
Ak sa vysledné hodnoty po dosadeni bodg\a ay, do rovnic im prislichajucich priamok
liSia tym, e su kladné alebo zaporné, tak je mounéi , e doSlo k tomuto pripadu.
Funkciaf (a) sa vtedy neaplikuje mje potom prave polovica $irky vrcholu.

Aby kru nica pretinala vrchol v rovnakych miesta pravej aavej strane je zrejmé,

e stred s(xs, ys) sa bude nachadzaa polpriamke smerujicej a iska vrcholu, ktora je

kolma na Useku aj a,. Dole ita je ale orientacia bodmy aamn vzh adom nagj a,. Poda
nej sa bude stred nachadzaa polpriamke bu nad alebo pod touto Udeu. Ak po
dosadeni bodoway a an, do rovnice priamky, na ktorej le ia bodg; a a, budu ich
vysledné hodnoty kladné, pdjde o polpriamku nad Kmeaja, a ak zaporné hodnoty, tak
pdjde o polpriamku pod Useou ai;a;; (vi . Obrazok 3.30). Je nutné preto vyjla ako

aleko je bodsvzdialeny od aiska vrcholu. Ke e ve kos polomerur ako aj Sirkaw
vrcholu st zname veliny a je zrejmé, e polpriamka je kolma na Use a;;a; vzdialenos
stredu kru nicesod aiska vrcholu, je potom mo né vyp@ta pomocou Pytagorovej vety
(vi . Obrazok 3.30).
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Obréazok 3.30: Umiestenie kru nicek.

Slradnice bodussu poitané ako vzdialenos od aiska vrcholu o ve kosti odvesnyc pravouhlého
trojuholnika zlo eného z bodovs, aiska vrcholu a asocia ného boduai2. (A) Orientacia stredu s ak su
susedné vrcholyvk avm orientované pod priamkou na ktorej le ia asociané body ail aai2. (B)
Orientécia stredu s ak su susedné vrcholywk a vm orientované nad priamkou na ktorej le ia asociané
body ail aai2.

alej sa poitaju smerovy vektor usky aqa, je u=a,- a,, kolmy vektor nau je
n= ( uz,ul) a jednotkovy vekton je n, = n/|n|. Ak sa stred nachadza pod priamkou na
ktorej le ia bodyay a ap, jednotkovy vektor vektora je n, =- n/|n|. Potom pozicia stredu

Kru nicesje s= (n1 >c) +V,. Teda pozicii a iska vrcholuv; sa pripoita zvaSeny vektomn;

o hodnotuc.
Ak je znamy polomer a stred kru nice je u mo néduda pozicie jednotlivych znakov
predpisu. V prvom rade je potrebnéiuriadiaci bodX na kru nici a pomocou jeho rotacii

okolo bodusnajs vSetky hadané pozicie. BoX je vlastne priesaik polpriamky
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smerujucej za iska vrcholu kolmej na Us&u a;a;, , ktora je vzhadom na tato Us&u
opa ne orientovana ako bosls kru nicou k (vi . Obrazok 3.31). Rotaciou tohto bodu
rovnako kladnym a zapornym smerom okolo bedupo te zodpovedajicom ptu znakov
v predpise sa najdu adané pozicie. Pre &dané suradniceay su vzorce rotacie bodxi
okolo bodus o uhol takéto

X=s + ((XX - s, )xcodrad(/ ))- (Xy - sy)>sin(rad(/ )))

y=s,+ ((Xy - sy)xcos(rad(/ ))+ (Xx - sx)>sin(rad(/ )))
Aby bolo mo né najs vSetky pozicie je nutné uhol pre ka dy znak menj pri om nesmie
doh&dza kich prekryvaniu. Uhol rotacie medzi dvoma poafci kedy Sirka jedného
znaku jemje

p= 360>m
2

Vypo et pozicii znakov prebieha postupne. V pripadee engparny pcet znakov, znak

nachadzajuci sa v strede predpisu ma poziciu bdodiéasledne pre body nachadzajluce sa

napravo od stredového znaku je Bodbtovany najprv o uhol = 6 a potom postupne pre

kady alSi znak sa zvySi o . Pre znaky navo od stredového znaku je b¥dotovany

najprv o uhol/ =360- b a potom postupne pre ka dyalSi znak sa znii o . Ak je
parny poet znakov v predpise su stredové znaky dva. Prav&malu prislicha rotacia
boduX o / =b/2 a postupne prealSie znaky napravo od neho savysi o . avému
znaku prislicha rotacia bod<io / =360- b/2 a postupne pre alSie znaky naavo od

neho sa zniio (vi .Obrazok 3.31).
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Obrazok 3.31: Priklad najdenia riadiaceho boduX a vSetkych pozicii znakov predpisu.

Bod X je opa ne orientovany ako stred kru nice k a je jej priese nikom s polpriamkou kolmou na
priamku na ktorej le ia body ail aai2. Nasledne pozicie vSetkych znakov su rotaciami o X okolo
bodus.

Na Obrazok 3.31 je si moné vSimnue sa pozicie znakov nachadzaju mimo
vrcholu. Preto e je nutné minimalizovgpohyb asocianych bodov vo vypde funkcii
FDn, FDe aFDa z dévodu aby posun vrcholov padsil nebol tymto pohybom nardasany je
nutné posunud smerom k vrcholu vypdtané pozicie znakov predpisu. Smerovy vektor
posunu je prave jednotkovy vektor ktorym je kolmy na Us&u aja, aje orientovany
smerom k stredu kru nicé&. Tento vektor je predeny o vzdialenos o ktord sa musia
pozicie znakov posunu(vi . Obrazok 3.32 A). Je to vzdialenosajbli Sej pozicie
k Useke aja, . Ide oprvy alebo posledny znak predpisu (viObrazok 3.32 A).
Vzdialenos je potom poitand ako vzdialenospozicie prvého respektive posledného
znaku predpisz od priamky na ktorej le ia bods; a ai;. Rovnica priamky na ktorej le ia

body & a a. je n,x+n,y+c=0, potom vzdialenos bodu z; od priamky
n,x+n,y+c=0 je
+ +
diSt: ‘nllzlx 2n1221y2 C‘
In+n,
Sdradniciam vSetkych pozicii znakov je nasledngapiiany vektordistxn, (vi . Obrazok

3.32 A).
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Obrazok 3.32: Priklad posunu pozicii znakov do vnit vrcholu a prispbésobenie jeho rozmerov
predpisu.

(A) Najdenie smeru posunu poziciinl ktory je kolmy na Use ku ailai2 a zarove je orientovany
smerom k stredu kru nice k. Ka da pozicia znaku je potom posunuta poda nl o vzdialenos ktora sa
rovna vzdialenosti prvého alebo posledného znaku pdpisu od priamky na ktorej le ia body ailai2. (B)
Prispdsobenie rozmerov vrcholu poda predpisu.

Doéle itou su as ou transformécie vrcholu SSE je prispésobenie jeyiEky a Sirky
predpisu, ktory je u kresleny pod kru nice. Sirka vrcholwy, je po itana ako vzdialenos

medzi prvym a poslednym znakom. Teda ak je popici@ého znakw a druhého znakm,
vzdialenos medi nimi je w, :|z2 - 21|. Ke e pozicia vlastne znamenaa isko v tomto
pripade je nutné pripéa pravej aj avej strane vrcholu polovicu Sirky jedného znaku.
Potom Sirka vrcholu jev, = |z2 - 21| +m. Vyska vrcholu je vzdialenosoduX od priamky

na ktorej le ia body z az. Ak je normalovy vektor rovnice priamky na ktotejia body

7y az, vektor n, rovnica priamky jen,x+n,y+c=0, potom vzdialenosbodu X od

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

ny X, +n,X, +c‘
/ 2 2
nzl + nzz

51

distX =



Tu je potrebné pripdta vySke polovinu vySku znakin pre hornu aj dolntas vrcholu.
Potom vysledné& vySka vrcholu gistX + h (vi . Obrazok 3.32 B).

Tento pristup zabezpie to e sa ka dy vrchol typu SSE prispdsobi svojsmsednym
vrcholom. Teda v zavislosti od uhlov, ktoré navedjavieraju je element ohybany.
V celkovom zobrazeni grafu RNA motivu vrcholy SS#waraju kruhovité Utvary a na

miestach kde su v jednej linii ako ich susediarastapévodnom tvare ako pri inicializ&cii.

3.2.8.Beh algoritmu

Ka d& z funkcii FDn, FDa, FDe, rotacie, zrkadlové otenie a udr iavanie vrcholov typu
SSE v kru niciach su v predchadzajucich kapitolagbisané ako samostatné jednotky,
ktoré riadia vykresovanie RNA motivu. Na to aby boli dodr ané po iadgvpre spravne
vykresleny RNA motiv, musia bytieto funkcie postupne aplikované na graf v spoéwn
ase. Riadenie behu algoritmu, kedy sa graf tramaffr a do vyslednej podoby
zabezpeuju hodnoty vyslednych enerdiin, Ea a Ee silovych funkciiFDn, FDa aFDe.
Postupne v ka dej iteracii sa kontroluja ich akhelhodnoty priom sa uchovava
informacia o minimalnej hodnote aku ka da z enempvtedy dosiahla. Beh algoritmu
kon i, ke u isty po et iteracii minimalne hodnoty energii neklesaju.

Po naitani a vytvoreni grafovej Struktary zo vstupnélesktiptoru je nutné priradi
jednotlivym vrcholom poato né pozicie. V metdde kreslenia grafov pomocou pru i
(vi . Sekcia 2.1). su vrcholom na mku behu algoritmu priradené nahodné pozicie
preto e na ne pésobi iba jeden typ sily ato sitaip. Vtedy nezale i na prvotnom
rozmiesteni vrcholov na kresliacej ploche. No afgrafe p6sobi viacero odliSnych sil,
pod a ktorych su paas behu algoritmu vrcholy postvané, mé e sa,sttieto sily budu
navzajom brani vrcholom v posune na spravne miesta atym mo es dkjzauzleniu
Struktary. Prvotné rozmiestnenie preto nesmier@dhodné.

Po iato né pozicie vrcholov su prirvané postupne pod toho, ako su za sebou
radené elementy v mape deskriptoru. Vzdialenostiznercholmi musia by o najvasie
aby mali poas behu algoritmu dostatoy priestor na pohyb k spravnym poziciam.
Nasledne je aplikovana funkcia udr iavania vrchotgpu SSE v kru niciach. Aplikuje sa
aj po as behu algoritmu neustéle po ka dom pohybe vrchalsusedné vrcholy typu SSE
a to eSte pred aplikaciou silovych funkcii. EStedorspustenim behu algoritmu su
vypo itané vysledné sily pésobiace naiska vrcholov funkciiFDn, FDa aFDe. Ak je

graf zostrojeny, vrcholy maju prvotné pozicie, faisk udriavania vrcholov typu SSE
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v kru niciach je aplikovana na ka dy prislichajuip a aiska vrcholov maju vyratané
vysledné sily funkciiFDn, FDa aFDe mé e by spusteny cyklus, v ktorom sa bude graf
transformova a do vyslednej podoby.

Jedna iteracia cyklu znamena, e sa vykona oper&tad bu posunie vrcholy istym
smerom alebo rotuje ndhodne vybrany element. Nasled aplikuju funkci€-Dn, FDa
aFDe na tie vrcholy, ktoré touto akciou mohli bgvplyvnené a poc hodn6tEn, EaaEe
sa rozhodnei bude cyklus zastaveny atym graf potvrdeny akslegny, alebo bude
cyklus pokraova v alSich iteraciach. Operacia vykonana v jednej diérenb e by
dvoch typov. Ide o rotovanie alebo posuvanie vrowolV ka dej iteracii sa nahodne
vyberie jedna z nich. Aby bolo mo né nahodny vylkentrolova su tymto operaciam
priradené pravdepodobnostné hodnoty, ktoré vyjadmjpkou pravdepodobnasi sa
v jednej iteracii vykona bu rotacia alebo posun. Ak ide o rotaciu vyberie saadny
vrchol z grafu a aplikuje sa prislusna funkcia matickej rotacie. Pri elementoch hélix
arelacie je aplikovana metdda, kedy su s vrchotiénané aj celé asti grafu, ktoré
svojimi bu avymi alebo pravymi asociaymi bodmi element uzatvara.

Ak je v iteracii vybrana funkcia posunu, tak kotdreil a pripadna zmena pozicie bude
prebieha postupne vo vSetkych vrcholoch. Po ka dom posumdalu je nutné aplikova
funkciu udr iavania vrcholov typu SSE v kru niciachsilové funkcig=Dn, FDa aFDe na
vrcholy, ktoré mohli by tymto ovplyvnené. Aby bola zmena pozicii plynuldhpb je
kontrolovany tym, e sa vrchol pohne o vzdialeno&tora sa rovna napriklad Stvrtej
odmocnine dky prislichajuceho smerového vektora. Tento prepsa meni v zavislosti
na vekosti sil nastavenych v silovych funkciach. Prvypspb ako najstento vektor je
su et vyslednych sil teda smerovych vektorov funkdiin, FDa aFDe ktoré p6sobia na

aisko vrcholu. Vplyv jednotlivych sil je moné kdrolova im prislichajucimi
konStantami respektive SkalaBm SeaSa ktorymi budu tieto vektory nasobené.

Druhy sp6sob je ndhodny vyber funké&Bn, FDa aFDe pod a ktorého vyslednej sily
bude vrchol posunuty. Tu je taktie potrebné kotltva vyskyt jednotlivych funkcii a tym
aj ich vplyv poas behu programu ato tak, e kadej je prirademavgepodobnostna
premennd, ktora vyjadruje z akou pravdepodobmosa vyberie v pripade posunu jedna

Z nich. Ako dobry pristup sa vSak ukazalo pou grave prvého spdsobu.
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4. Implementacia a vyhodnotenie

NasSu metodu silovo riadeného vykregania RNA motivov sme implementovali
v programe RNA viewer. Metdda obsahuje viacero ta@ms ktoré sme naladili tak, aby
nakreslené motivy o najlepSie zodpovedali poiadavkam, ktoré sme rafdovali

v Gvodnych kapitolach. Okrem algoritmu je v progeakndispozicii viacero nastrojov, na
kone na Upravu nakreslenia a na zmenu Struktury v detske. V tejto kapitole popiSeme

implementané detaily a uka eme nakreslené vysledky vyprodak@nasSim programom.

4.1. Implementan né detaily

Program RNA viewer je implementovany v jazyku C++pvostredi QT. Vyvojové
prostredie QT C++ je vhodnym variantom na impleréeini, preto e ma vSetky svoje
kni nice optimalizované tak, aby boli kompatibilreéviacerymi operaiymi systémami.
Z toho dévodu je mo né pomerne jednoducho a beatmasdo zdrojového kddu programu

vygenerova spustiteny subor ktory je mo né spustpod zvolenym operaym systémom.

4.2. Ladenie konstant

Jednotlivé funkcie metddy silovo riadeného vykoesnia motivov maju svoje vlastné
konStanty, ktoré kontroluja ich vplyv. Ich nastaaovm je mo né zabezpe dodr iavanie
po iadaviek spravneho vykregvania RNA motivu. Ide o konStanty jednotlivychosiych
funkcii FDn, FDe aFDa. Vzh adom na to, e beh algoritmu je zalo eny na vektanm
su te vyslednych hodnét silovych funkcii pbésobiaciah wrchole, je potrebné nastavi
Skalovanie konstanty (vi Sekcia 3.2.8). Zakladna konstanta, od ktorejstatoé odvijaju,
je vekos jedného znakuwz,. Prave od vekosti znaku zavisia vzajomné vzdialenosti
jednotlivych vrcholov.

FunkciaFDn mé e by nastavovana konStantdu ktora vyjadruje pokojovid cku
pruiny (vi . Sekcia 3.2.1). To znamena, e jej hodnota udazajomné vzdialenosti
asociovanych vrcholov. Jednou z poiadaviek spréaenevykreslenia motivu je
dodr iavanie rovnakych vzdialenosti medzi nukleatid pretol =Z /3. Tretina vekosti
znaku udéva primeranu vzdialenasedzi znakmi v predpise a aj medzi vrcholmi.

Funkcii FDe mé u by nastavované dve konstanty: maximalna hodnotayg lgibri
mod e FDe nadobudnt a vekos po a h v okoli vrcholu v ktorom dochadza ku kolizii

(vi . Sekcia 3.2.2). Hodnota konStamgty podstate nie je a tak dole it preto e o vplyve
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funkcie FDe rozhoduje jej prislichajuca Skate Preto g =200 .Ke e ka dy vrchol ma
okolo seba pole vé&osti h nesmie tato konstanta v $é@ dvoch vrcholov zasadne

presahovahodnotu konStantl Pretoh =1/2.

Funkcii FDa je mo né taktie nastavova konstantu, ktora vyjadruje maximalnu
mo nu hodnotu sily funkcieFDa (vi . Sekcia 3.2.3). Ide o konStanto, ktorej hodnota
taktie ako pri funkcii FDe nie je déle ita, preto e o vplyv funkcid-Da rozhoduje jej
prislichajuca skal&a Pretom= 200

Kone né nastavenie Skal vplyvu silovych funkcii je p@stym ladenim ustalené na
hodnotach Sn= 1Sa=1 a Se= 4, kde vplyv funkcie pre vyhybanie sa kolizidrDe
musi by oproti ostanym funkcidm Stvornasobne ZAgny. Toto ladenie prebiehalo
testovanim rdéznych typov RNA Struktdr aich poroxardm s preferovanymi raymi

nakresleniami.

4.3. Priklady vykreslenych motivov

Vykres ovanie RNA motivov v programe RNA viewer prebiehdvwoch fazach. Natanie
vstupného deskriptora ajeho automatické vykresleainasledna uUprava motivu do
po adovaného tvaru. Nasa metdda najlepsie vykijesStruktarou jednoduché motivy, kde
nie je nutné vykonavave a zmien aby bol dosiahnuty po adovany. NajlepSislegky
mala naSa metdda pri vykresanie motivov s pravidelnymi Struktarami kde auaticky
vykresleny motiv bol vemi podobny s motivom kreslenym ne. V menej pravidelnych
motivoch a v motivoch, kde bolo potrebné doSéj kru nice zasadi helixy sa vyskytol
nedostatok funkcie, ktora paa susednych vrcholov ohyba predpis SSE. Funkcighta
pripadoch neohne predpis SSE dostatona to aby tvoril kru nicu. V pripade, e motiv
obsahuje pseudouzol vysledny tvar po automatickoykresleni podstatne menej
znazor uje po adovany vysledok. Je to spésobené tym, éady pseudouzlu nachadzaju
na opanych koncoch motivu. Kee ka da hrana je zaroveaj pruina tieto konce su
rovnako ako u inych bodoch spojenych hranougbrované. Tento problém by mohol by

odstraneny daasnym vylaenim hran spésobujucich pseudouzly (Vsekcia 4.4).
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Obréazok 4.1: Priklad vykreslenia RNA motivov progranom RNA viewer.
(A) Automatické vykreslenie. (B) Finalny vysledok p Uprave pomocou nastrojov RNA viewer. (C)
Ru ne nakreslend RNA motiv

4.4. RozSirenia programu

Prvym nedostatkom programu RNA viewer je to, e imptkde sa nachadzaju sky nie

su spravne vykresvané, preto e su zv&a priahované k sebe vzdialené konce motivu.
Mo nym rozSirenim by mohlo byvyh adavanie takychto Usekov a vyradenie asociacii,
ktoré zaprii uju tento neiaduci stav. Po skani behu algoritmu by boli asociacie
vratené do motivu tak, aby neprekri ovali iaderelent. alSim rozSirenim je lepSie

udr iavanie SSE v kru niciach preto e ak je jedeBS zlo eny s vaSieho potu znakov

56



kruhovity utvar v ktorom sa vykregje je vasSi ako by bolo potrebné. Mo nym
pou ivate skym rozSirenim je to aby si program uchovaval zmsmukoneni algoritmu,
ktoré pou ivate robi na konenom dokresleni motivu. Tieto zmeny by potom @iSom

automatickom vykresleni boli automaticky aplikovar@motiv.
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Zaver

Cie om tejto prace bolo navrhnia implementova metodu, ktora doka e automaticky
vykresova RNA motivy, tak aby boli dodrané po iadavky spréeho vykreslenia
motivu. Snahou bolo dosiahnto aby automatické vykresvanie motivov pomocou nasej
metddy zalo enej na silovo riadenom vykregani vytvaralo nakreslenia, ktoré by sa
najviac podobali preferovanym miym nakresleniam motivov.

Hlavnou asou prace bolo navrhnutie algoritmu, ktory automatioykresli RNA
motiv tak, aby bolo dodr anycho najviac po iadaviek spravneho vykreslenia motivu.
InSpirovanim sa metddou kreslenia grafov a grafov§ttuktar pomocou sil bolo v tomto
pripade dobrym rieSenim, preto e postupnym impleimesmim a testovanim réznych
typov sil a ich kombinacii sme dospeli ku komému stavu, kedy vieme kontrolovsilami
po iadavky pre spravne vykresleny RNA motiv. Zaroye mo nos doplni do algoritmu
nové typy sil na kontrolu po iadaviek, ktoré by nliohostupom asu pribudni Tato
metoda je preto otvorenda rozSireniam.

Algoritmus, ktory automaticky vykregje motiv okrem jednoduchych Struktar
zlo enych s desiatich elementov predne vykresuje aj komplexnejSie Struktdry, kde
pou ivate nasledne len drobnymi zmenami dosiahne po adovaay Existuju ale aj také,
ktorym algoritmus nedoké e zabezpe dodr anie podmienok spravneho vykreslenia. Ide
o motivy, ktoré obsahuju pseudouzly. V tychto pdipeh su asocimé body, ktoré maju
by v susedstve spravidla na opgich koncoch Struktary to spbsobuje problémy pri
postupnej transformacii grafu motivu do vysledngakreslenia.

Myslime si, e program RNA viewer ma potencial maaby bol v praxi vyu ivany,
preto e motivy vykreslené pomocou naSej metédy &imv podobné preferovanym
ru nym nakresleniam a pret@as na ich konena Upravu do vysledného tvaru je podstatne
kratSi, ako je to v inych néstrojoch. Ide o jednddiGpravy v RNA viewer, ktoré si nie je
potrebné prvotné nastudovanie z pou ivak&ho manualu.

V priebehu tejto prace sme sa bli Sie zoznamilrabhtematikou vykresovania nielen
RNA motivov, ale aj samotnych grafov pm sme z&kladni metédu vykresania
pomocou sil pruin rozsirili o sily, ktoré doposias tychto metdédach pou ité neboli.
Ukazali sme, e je moné rdozne typy podmienok kaohdva pomocou spravne

navrhnutych sil a tym dosiahnpo adovany vysledok vo vykreslenom grafe. Dufanee,
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tento pristup poslu i niekomu ako inSpiracia v pevbatike kreslenia RNA motivov alebo

aj v tedrii kreslenia grafov a grafovych Struktur.
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Prilohy

Pou ivate ské rozhranie programu RNA viewer

Program RNA viewer ponuka rozhranie pomocou ktorétioe pou ivate kresli RNA
motivy popisané v deskriptore. Po itani deskriptoru program navrhne vyzor RNA
motivu. Nésledne si pou ivaten6 e pomocou grafickych nastrojov eSte motiv pdispbi
svojim po iadavkam. K dispozicii ma grafické nagtroale aj mo nos zmeni Struktaru
motivu priamo v deskriptore. Vysledny obrazok jeégmo mo né exportovado niekokych

grafickych forméatov.

Na itanie a vykreslenie RNA motivu

Po spusteni programu RNA viewer je pou ivaté ponuknuté prostredie zlo ené z dvoch
hlavnych asti. Prva as je textové pole umiestnené napravo okna prograftamto poli

je zobrazeny deskriptor. Druhas je kresliace pole, kde je paadeskriptoru v textovom
poli RNA motiv vykresovany.

Prvd mo nos ako s programom pracovg naitanie RNA motivu z u vytvoreného
deskriptoru. Po ndtani je poda algoritmu popisanom v metodike vykragania RNA
motiv v kresliacom poli vykresleny. Nasledne je m®& pomocou grafickych néastrojov
motiv prispésobova po iadavkam pou ivatea. Okrem toho je mo né v textovom poli
meni deskriptor a tym aj Struktiru motivu.

Druha monos ako s programom pracovaje postupné vytvaranie deskriptoru
v textovom poli. Teda pou ivatem6 e pisanim do textového po postupne vytvara
vlastny deskriptor, na ktory je nasledne aplikovaigoritmus na vykresvanie RNA
motivov. Tento motiv si taktie pouivate m6 e pomocou grafickych nastrojov

prispbsobovasvojim po iadavkam.

Pou ivate ské nastroje

Po ivate ské nastroje, ktoré ponuka program RNA viewer slieatnené pod typu do
vlastnych pracovnych list, ktoré si mo e pou ivafgemiestova v rdmci okna programu
na miesta kde mu to najviac vyhovuje.

LiSta s nastrojmi pre textové pole obsahujeidi® EDIT ktoré aktivuje mo nos
prepisovania textového pa teda povoli zmeny v deskriptore, ttHo RESIZE, ktoré

aktualizuje vykresleny RNA motiv pod zmien v textovom poli atlallo POS, ktoré
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zapiSe do textového p ako komentar deskriptoru aktualne vykresleny wdtiory sa
mod e po ulo eni do suboru .des mé6 e neskoér ita .

LiSta s grafickymi nastrojmi obsahuje tidlo Select kedy je povoleny vyber viacerych
elementov zo Struktiry RNA motivu. Po opéatovnona sthi tohto tlaidla teda jeho
deaktivacii je vyberany iba jeden element. Sty klaves Shift nahradzuje aktivaciu
tla idla Select a jeho pustenim sa Select deaktivujheY elementu je zabezmvany
Kliknutim mysSi do oblasti jeho vyskytu. Ak je akbivané tlaidlo MOVE pou ivate mé e
hyba vSetkymi vybranymi elementmi. Ak je aktivované ttHo ROT, pou ivate mé e
rotova vSetky vybrané elementy. Ak je aktivované iddo HAND, pou ivate mo e cely
RNA motiv posuva na nové pozicie. Ak je stlané tlaidlo MIRR, aplikuje sa funkcia
zrkadlového otcenia na vSetky vybrané elementy typu hélix alebacia. Tlaidlom
Center pou ivate umiestni RNA motiv do stredu kresliacej plochylaitlom Color je
mo né meni farbu vSetkym vybranym elementom.

Samostatna liSta, ktora ale nie je be nému poudvati zobrazena obsahuje rdézne
nastavenia algoritmu pre vykresanie RNA motivu. Je mo né ju zobrazv pripade

rozSirovania a upravy programu.

Vystupné subory

Vystupny subor programu RNA viewer je v podstateaabk vykresleného RNA motivu.
Kresliacu plochu programu je preto mo né exportosta obrazkovych forméatov. Po ivate
mé& na vyber formaty BMP, JPG, JPEG a PNG. Okrem jehmo né kresliacu plochu
uloi do PDF suboru vé&osti A4. Zarove je mo nos uloi si do deskriptoru aktuélne

textové pole.
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