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Santrauka

Visy gyvybés formy genetiné informacija yra saugoma ilgose nukleotidy sekose, kurios sudaro
individo dezoksiribonukleino riig§tj. Nuo organizmo sudétingumo priklauso ir nukleotidy sekos ilgis.
Vis didéjantis naujai nuskaitomy jvairiy organizmy genomy skaicius atveria galimybes ir naujy
tyrimy vystymui, tac¢iau dél nevienody seky ilgiy, didelio informacijos kiekio ir jos pateikimo biido
sudétinga analizuoti genomo seka naudojant skaitinius algoritmus. Paprastesnis ir greitesnis seky
palyginimo ir analizés metodas galéty buti genomo vaizdavimas plokStumoje. Sekos atvaizdavimo
plokstumoje budu visg sekos struktiira, pavieniy nukleotidy ir jy kombinacijy daznj ir désningumus
biity galima pavaizduoti pakankamai glaustai — viename paveiksle.

Siame darbe nagrinéjami chaoso Zaidimo, chaoso zaidimo dazniy ir matricos vaizdavimo metodai ir
juy parametry jtaka gaunamam vaizdui. Darbe pateikiamos zmogaus chromosomy, atsitiktinai
sugeneruoty ir daugianare logistine regresija gauty DNR seky vizualizacijos. Vaizduose matomiems
rastams pavaizduoti naudojamas vaizdo kontrasto didinimas. Vaizdy palyginimui pasirinkti
struktiirinio panasumo indekso, Pirsono koreliacijos koeficiento parametrai ir vaizdy atimties
metodas. Logistine regresija taip pat vertinta, ar priklausomybé tarp duomeny vienety egzistuoja, ir
nustatytas Markovo grandiniy modelio tinkamumas sekoms nusakyti.

Atlikus tyrimus pastebéta, jog gaunamo vaizdo struktira kai kuriy seky vaizdavimo atvejais turi
fraktalo savybiy; tai parodo ir atitinkamo genomo struktiiros pozymj turéti ar neturéti atitinkamy
nukleotidy ir jy kombinacijy. Nustatyta, jog fraktalines struktliras vaizde galima pastebéti, kai
vizualizavimo metody pasirenkamo parametro (sekos fragmento ilgio) reikSme yra didesn¢ uz 3.
Pastebéta, jog chaoso zaidimo metodas néra tinkamas vizualizuoti ilgas sekas, jeigu siekiama
pavaizduoti susidarancias fraktalines struktiiras — tokiu atveju papildomai reikia skaiciuoti tasky
daznj. Palyginus atsitiktinai sugeneruotas, logistine regresija gautas ir realias DNR sekas nustatyta,
jog DNR seky struktara yra unikali — nors dauguma atvejy jmanoma prognozuoti nukleotido baze
zinant jam i§ Sony esancius kaimyninius nukleotidus, logistine regresija gautos sekos neatitinka realiy
DNR seky vizualizacijy.
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Summary

The genetic information of all life forms is stored in long sequences of nucleotides that make up an
individuals deoxyribonucleic acid. The length of the nucleotide sequence also depends on the
complexity of the organism. The ever—increasing number of newly read genomes of various
organisms opens up opportunities for the development of new research, but due to the unequal lengths
of the sequences, the large amount of information and the way it is presented, it is difficult to analyze
the genome sequence using numerical algorithms. A simpler and faster method for sequence
comparison and analysis could be to represent the genome in a two—dimensional surface. By mapping
the sequence on a plane, it could be possible to visually see the whole structure of the sequence, the
frequency and regularities of single nucleotides and their combinations in one picture.

This paper examines visualization methods of chaos game, chaos game frequencies and matrix
representation and the influence of their parameters on the resulting image. The work presents
visualizations of DNA sequences of human chromosomes, randomly generated and obtained by
multinomial logistic regression. Image contrast adjustment is used to show patterns seen in images.
Structural similarity index, Pearson correlation coefficient parameters and image subtraction method
were selected for image comparison. Logistic regression was used to assess whether the dependence
between data units exists and determine the suitability of the Markov chain model for predicting
sequences.

The results have shown that the structure of the resulting image has fractal properties in some cases
of sequence representation. It has been established that fractal structures can be observed in the image
when the value of the selected parameter (sequence fragment length) of the visualization methods is
greater than 3. It was observed that the chaos game method is not suitable for visualizing long
sequences, if the goal is to depict the resulting fractal structures - in this case, point frequency must
be calculated additionally. Comparing randomly generated, obtained by logistic regression and real
DNA sequences revealed that the structure of DNA is unique - although in most cases it is possible
to predict the base of a nucleotide by knowing its neighboring nucleotides, the sequences obtained by
logistic regression do not match visualizations of real DNA sequences.
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Santrumpy sgrasas
Santrumpos:
DNR — dezoksiribonukleino rigstis;
RNR — ribonukleino riigstis;
SSIM — (angl. structural similarity index measure) struktiirinio panasumo indeksas;

NCBI — (angl. National Center for Biotechnology Information) Nacionalinis biotechnologijy
informacijos centras;

RGB - (angl. red, green, blue) spalvy modelis, kuriuo naudojantis jvairios spalvos isreiSkiamos
pagrindiniy trijy spalvy (raudonos, zalios, mélynos) procentais.

GINS2 — proteing koduojantis genas, esantis 16 — 0je zmogaus chromosomoje. Koduoja replikacijoje
naudojamg proteing.

CTRL - proteing koduojantis genas, esantis 16 — 0je zmogaus chromosomoje. Koduoja virskinimo
sistemoje naudojamg fermentg.

BCAR1 — (angl. breast cancer anti-estrogen resistance protein 1) proteing koduojantis genas, esantis
16 — oje Zmogaus chromosomoje.

MTHFR — (angl. methylenetetrahydrofolate reductase) proteing koduojantis genas, esantis 1 — oje
Zmogaus chromosomoje.

MTOR — (angl. mechanistic target of rapamycin kinase) proteing koduojantis genas, esantis 1 — 0je
Zmogaus chromosomoje.

AGT - (angl. angiotensinogen) proteing koduojantis genas, esantis 1 — 0je zmogaus chromosomoje.
Proteinas reguliuoja kraujospiid; ir skysciy bei drusky pusiausvyrg organizme.

VDR - (angl. vitamin D receptor) proteing koduojantis genas, esantis 12 — 0je Zzmogaus
chromosomoje. Proteinas leidzia organizmui reaguoti j vitaming D.
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Ivadas

Visy gyvybés formy genetiné informacija yra saugoma ilgose nukleotidy sekose, kurios savo ruoztu
sudaro individo dezoksiribonukleino rtigstj (toliau — DNR). Nuo organizmo sudétingumo priklauso
ir nukleotidy sekos (toliau — genomo) ilgis. Paprastuose mikrooorganizmuose, pavyzdziui, virusuose,
sekos ilgis gali siekti apie 300 tukst. skai¢iy nukleotidy, o zmogaus genomo ilgis siekia net 3,5
milijardo nukleotidy. Vis didéjantis naujai nuskaitomy jvairiy organizmy genomy skai¢ius atveria
galimybes ir naujy tyrimy vystymui, ta¢iau dél nevienody seky ilgiy, didelio informacijos kiekio ir
jos pateikimo biido sudétinga analizuoti genomo sekg naudojant jmantrius skaitinius algoritmus.
Paprastesnis ir greitesnis seky palyginimo ir analizés metodas galéty bati genomo vaizdavimas
plokStumoje — tokiu biidu visg sekos struktiirg ir jos désningumus, pavieniy nukleotidy ir jy
kombinacijy daznj buty galima pavaizduoti pakankamai glaustai — viename paveiksle.

DNR dalyvauja jvairiuose procesuose, kurie lemia kiekvieno net ir tai paciai rusiai priklausancio
individo skirtumus. Vieno svarbiausiy procesy — replikacijos — metu DNR dalijasi j dvi lygias dalis,
tokiu budu leidZiant organizmui augti ir atnaujinti lgsteles. Taciau replikacijos metu gali pasitaikyti
klaidy (mutacijy), kurios gali daryti jtaka ne tik neteisingam geny nuskaitymui sekoje, taciau ir jvairiy
ligy atsiradimui ir jy paveldimumui (pavyzdys — jvairios genetinés ligos, pvz. Hantingtono liga [1]).
Sekos atvaizdavimo plokstumoje budu atsirasty galimybé vizualiai pamatyti ligy pozymius sekoje ar
netgi surasti ligy, kuriy priezastys dar néra nustatytos, pozymius.

Svarbu paminéti, jog zmogaus genomo seka pirmakart nuskaityta tik 2000 metais — tac¢iau tuomet
buvo nuskaityti tik ~92% visos sekos. Visa Zzmogaus genomo seka, neturinti jokiy spragy, nuskaityta
tik 2022 mety pradzioje. Turima informacija nuolat atnaujinama, ir jos vis daugéja — todél sekoms
nagrinéti vis dar kuriami nauji metodai, taciau diduma jy gali efektyviai nagrinéti tik maza dalj
genomo. Reciau gilinamasi } ilgesnés sekos, ne geny ar viso genomo struktiirg. Atsizvelgiant j
nukleotidy biologines savybes ir trumpas, ir ilgas sekas galima pavaizduoti jvairiais metodais gaunant
skirtingus vaizdus, o gaunamas rezultatas priklauso nuo vaizdavimui pasirinkty nukleotidy savybiy.
Gaunamo vaizdo rastas kai kuriy seky vaizdavimo atvejais taip pat turi fraktaling struktiirg; tai parodo
ir atitinkamo genomo pozymj turéti ar neturéti atitinkamy nukleotidy ir jy kombinacijy, ir parodo
unikalig ne tik trumpy, bet ir ilgy seky struktiirg.

Taigi, Sio tyrimo tikslas — genetiniy algoritmy taikymo idéjos pagrindu jgyvendinti genetinés sekos
18déstymo (vizualizavimo) plok§tumoje metoda.

Tikslui pasiekti buvo suformuluoti tokie uZzdaviniai:

1. apzvelgus moksling literatiirg parinkti skirtingus genetiniy seky vaizdavimo metodus bei vaizdy
panasumui palyginti skirtus metodus;

2. pavaizduoti genetines sekas keliais skirtingais vaizdavimo metodais dvimatéje plokstumoje;

jvertinti seky struktiiros panaSumus keliy skirtingy seky ilgiy atzvilgiu;

4. palyginti Zmogaus chromosomos, atsitiktinai sugeneruotos ir logistine regresija gauty seky
vizualizacijas pasirinktais vaizdy palyginimo parametrais;

5. jvertinti, ar jmanoma prognozuoti nukleotido baz¢ Zinant jam 1§ Sony esancius kaimyninius
nukleotidus.

w
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1. Literatiiros apZvalga

Siame skyriuje yra apZvelgiama DNR sandara ir egzistuojan¢ios taisyklés, kuriomis remiantis sekoje
koduojama informacija. Taip pat apzvelgiami jvairGis matematiniai DNR seky tyrimai, kuriais
pagrindziama pasirinktos temos svarba bei pateikiami jvairlis seky vaizdavimo metodai ir gauty
vaizdy palyginimo parametrai.

Remiantis atlikta analize, pagrindziamas genomo vaizdavimo metody pasirinkimas, pateiktas
matematiniy metody, modeliy ir programinés jrangos pasirinkimo pagrindimas bei patikslinti darbe
sprendziami uzdaviniai.

1.1. DNR struktara ir pagrindiniai procesai

DNR ir RNR molekulés yra nereguliariis polimerai, sudaryti i$ kovalentiSskai sujungty tarpusavyje
strukt@iriniy monomery — nukleotidy. Nukleotidai skiriasi azoto bazémis: DNR turi 4 skirtingas
pagrindines bazes —adenino (A), citozino (C), guanino (G) ir timino (T). RNR (ribonukleino riigstyje)
sekoje vietoj timino (T) heterociklinés bazés yra uracilo (U) bazé. Taip paaiSkinama pirmin¢ DNR ir
RNR struktira.

Nukleotidai gali buiti skirstomi pagal:

1. heterociklines bazes i purinus (A ir G; turi purino zieda) ir pirimidinus (C ir T (U, jeigu RNR);
turi pirimidino zieda) (zr. 1 pav.);;

2. vandenilinius rySius (du tarp A ir T (U, jeigu RNR) ir trys tarp C ir G) (zr. 1 pav.);

3. baziy grupes j amino (A ir C) ir keto (G ir T (U, jeigu RNR)).

PURINAI PIRIMIDINALI
NH, o
e
N
N6 Te N HNT 4 3eH
| A SCH I, ﬁ
Hea S~V N
H H
Adeninas (A) Uracilas (U)
? o
< N g
e O /CH,
”E' ; “)c" mil\ Y
Ao AN Cli10CH
HN N H o” N7
H
Guaninas (G) Timinas (T)
iy
C
rlc;’* Tin
€l SCH
0” N7
H
Citozinas (C)

1 pav. Nukleoriigs¢iy struktiiriniai komponentai.
Heterocikliniy baziy, jeinan¢iy § DNR ir RNR nukleotidy
sudétj, struktiira [1]

Egzistuoja jvairiis nukleotidy seky uzraSymo biidai. Pats paprasc¢iausias ir dazniausiai naudojamas
DNR (ir RNR) nukleotidy uzraSsymo budas yra sekos uzraSymas vienaraidziais simboliais,
pavyzdziui:

GCATATTGC
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Siuo biadu (vadinamu FASTA formatu) yra uzrasomos organizmy genomy nukleotidy sekos, kurios
yra talpinamos duomeny bazése [1].

DNR grandiné sudaryta i§ dviejy deoksiribonukleotidy (toliau — nukleotidy) grandiniy, sujungty jy
poromis. Kiekviena grandiné turi du galus: vieng laisva 5’ (fosforo rtigsties liekanos) galg, ir kita
laisva 3’ (hidroksigrupés) gala. Dvi grandinés, sudaranc¢ios DNR molekule, yra priesingy krypciy
(antilygiagreciy - viena grandiné orientuota 5'—3’ kryptimi, o kita — prieSinga, t. y. 3'—5', kryptimi).
Erdvinis DNR struktiiros modelis — dviguba grandiniy spiralé, susukta apie tariamg asj — yra laikomas
antrine DNR struktira.

DNR molekulése saugoma genetiné informacija yra uzkoduota buisimy baltymy aminortig§ciy sekos
pavidalu. Vienoje grandinéje esantys nukleotidy tripletai (kitaip - kodonai) koduoja aminoriigstis,
kurios yra sintetinamos j baltymus. Nukleotidy tripletai gali sudaryti 64 skirtingas kombinacijas
(4x4x4), taCiau skirtingy aminoriig8ciy egzistuoja tik 20 — yra Zinoma, jog kelios skirtingos
kombinacijos koduoja tas pacias aminoriigstis. Tokios kombinacijos yra vadinamos sinonimais.

Kadangi aminortgstis koduojantys tripletai nepersidengia, vienos DNR grandinés seka gali turéti tris
skaitymo rémelius (Zr. 2 pav.).

5 ¥
CUC AGC GUU ACC AU

Leu Ser Val Thr

CU CAG, CGU UAC CAU
psten poweees prevereg

3_“

Gin Arg Tyr His

2 pav. Trys galimi skaitymo rémeliai RNR [1]

Baltymy biosintezés metu atrenkamos tik reikalingos DNR sekos dalys, kuriose yra uzkoduotos
aminortigstys — Sios dalys vadinamos atvirais skaitymo rémeliais (angl. open reading frame, ORF).
Atviri skaitymo rémeliai yra apriboti specialiais kodonais, kurie nusako rémelio pradzig ir pabaiga.
Pradzios kodonas visuomet yra ATG (RNR atitikmuo — AUG), kuris apraSo aminoriigs$tj metioning.
Pabaigos kodonai gali biiti trys — TAA/TAG/TGA (RNR atitikmuo — UAA/UAG/UGA). Sie kodonai
beveik niekuomet nekoduoja jokiy aminoragsciy, jy pagrindiné paskirtis — sustabdyti atviro skaitymo
rémelio nuskaityma [1].

Tiesa, skirtinguose organizmuose del jvykusiy mutacijy ar kity faktoriy gali egzistuoti keli papildomi
skirtingi pradzios ir pabaigos kodonai — paminéti yra universaliis visiems organizmams [2]. Atviri
skaitymo rémeliai daznai (jprastai — eukariotuose) sudaro tik maza dalj visos DNR sekos (pvz.
zmogaus genome — tik apie 1,5 — 2%), taciau prokariotuose didesné dalis (pvz.. bakterijos e.coli atveju
— apie 80 — 90%) DNR sudaryta i§ galimy geny [1]. Atviri skaitymo rémeliai gali biiti jvairaus ilgio
ir tik dalis jy sudaro genus — paliekami tik tie rémeliy fragmentai, kurie yra reikalingi baltymy sintezei

[1].
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DNR dalyvauja replikacijos, transkripcijos ir reparacijos procesuose. Vykstant replikacijai dvi DNR
molekulés Sakos atsiskiria j dvi dalis ir prisijungia naujus komplementarius nukleotidus sudarydami
ju poras (A jungiasi su T, C jungiasi su G). Tokiu biidu po replikacijos susidaro dvi DNR molekulés,
kurios yra identiSkos pradinei molekulei. Taip genetiné informacija yra iSsaugoma ir perduodama
palikuonims [1]. Reparacijos metu yra iStaisomos replikacijos metu atliktos klaidos — dél to
replikacijos metu padaryty klaidy skaicius sumazeja apie 1000 karty. Transkripcijos proceso metu i§
DNR molekulés nukleotidy sekos dalies sintetinama jai komplementari RNR molekulé.
Transkripcijos metu gaunama RNR molekulés nukleotidy seka yra pirmas geno formavimo etapas

[1].

Replikacijos proceso metu gali pasitaikyti klaidy — pavyzdziui, gali susidaryti nekomplementari
nukleotidy pora, nukleotidai gali neprisijungti prie poros arba jy prisijungti gali per daug. Nors
replikacijos metu (ir po jos — reparacijos metu) klaidos yra taisomos, neatitikimy tarp pradinés
genomo sekos ir replikuotos tikimybé gali i§likti nuo 1029 iki 10°. Tai reiskia, jog vienos replikacijos
metu gali pasitaikyti nuo vienos (arba nei vienos) klaidos iki 60000 klaidy. Neistaisyti netikslumai
yra vadinami mutacijomis — jos lemia ir tos pacios rusies organizmy individualumg, ir risiy
tarpusavio skirtumus. Sisteminga genetinio kodo mutacija, vykstancia dél gamtinés atrankos yra
grindZiama ir evoliucijos teorija [3].

1.2. DNR seky tyrimai

Nuolat didéjantis jvairiy organizmy nuskaityty genomy skaicius leidzia patikrinti teoriniy DNR seky
struktiros prielaidy teisingumg praktiskai — realiy duomeny pagalba. Vieni papras¢iausiy naudojamy
metody, taikyty prognozuoti nukleotidy iSsidéstyma sekoje, iki Siol iSlicka Markovo grandiniy
modeliai. Markovo metody tiksluma galima patikrinti naudojant logisting regresija [4] [5].
Daugianare logistiné regresija nusakoma formule (1).

__exp (a+b 1 X;+byXp+b3Xg+:+)
= 1+exp (b1X1+b2Xz+b3X3+...)'

1)

¢ia p — tikimybé, jog atvejis priklauso tam tikrai kategorijai, a — lygties konstanta, b —
prognozuojamojo arba nepriklausomo kintamojo koeficientas.

Dél genomy seky nuskaitymo klaidy duomenyse gali egzistuoti tarpai — neZinomos trumpesneés sekos
dalys, daznai zymimos N raidémis sekoje. Trikstamoms dalims prognozuoti sukurta daug skirtingy
modeliy, taciau beveik visi jie paremti Markovo grandiniy modeliais [6]. Markovo grandinémis grjsti
modeliai taikomi ne tik siekiant prognozuoti sekos struktiirg, bet ir méginant aptikti genomo sekos
mutacijas — pavyzdziui, vézinius DNR sekos fragmentus genuose [7].

Markovo grandiniy modelis yra paprastas, taciau jo praktinis taikymas DNR sekoms turi ir triikumy.
Zemesnés eilés Markovo grandiniy modeliai daznai néra tinkami ilgoms nukleotidy sekoms nusakyti
[4] [5] [8]. Aukstesnés eilés modelius galima taikyti sekoms, taciau sudétinga statistiSkai nustatyti
modelio tinkamumg [5] ir suvaldyti eksponenti$kai eilés numeriui didéjant] parametry skaiciy [8].
Tiesa, visuose pateiktuose pavyzdziuose Markovo grandinés taikomos trumpoms sekos dalims.

Nors Markovo grandinémis paremti modeliai iSlieka vienais populiariausiy metody genomo
struktlirai prognozuoti, vis dazniau seky modeliavimui yra pasirenkami ir kiti metodai, i§ kuriy
dazniausiai taikomi yra neuroniniai tinklai. Ivairiis neuroniniy tinkly modeliai taikomi ne tik siekiant
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uzpildyti nezinomus sekos fragmentus [9] [10], bet ir bandant klasifikuoti sekoje esancius genus [11]
ar mazesnius sekos fragmentus, reguliuojancius geny israiska [12].

Neuroniniy tinkly modeliais taip pat bandoma ir identifikuoti genetines ligas, kurias galima laikyti
unikaliais organizmo pozymiais, paveldimais i$ tiesioginiy palikuoniy. Pavyzdziui, didelé dalis
neurodegeneraciniy ligy (pvz. Alzheimeris, i$sétiné sklerozé ir t.t.) néra iSgydomos, taciau yra
zinoma, jog ~10% Siy ligy atvejy atsiranda ligg paveldéjus i$ biologiniy tévy [13]. Viena i§ iSim¢iy
galima laikyti Hantingtono liga, kurios paveldéjimo i$ biologiniy tévy tikimybé siekia net 90% [14].
Hantingtono liga yra siejama su nukleotidy pasikartojimu — liga susergama, kai sekos fragmento CAG
pasikartojimy skaicius IT15 gene virsija 36 [1]. Tiesa, dél genetinio kodo pokyc¢iy susergama ne tik
neurodegeneracinémis ligomis. Vienu tokiy pavyzdziy galéty bati vézys. Si liga néra laikoma
paveldima, taciau dél genomo mutacijy, kuriuos jmanoma perduoti tiesioginiams palikuonims, jiems
rizika susirgti yra didesné. D¢l Siy ir kity ligy yra atlickama DNR analizé, kurios metu yra ieSkoma
galimy ligy pozymiy, kartu nagrinéjant ir Zmonijos populiacijos istorija. Analizei naudojami jrankiai
daznai kuriami naudojant neuroninius tinklus [15] [16].

DNR nagrinéjama jvairiais tikslais, ta¢iau vienas svarbiausiy uzdaviniy sekos ir jos procesy analizéje
vis dar iSlicka genomo mutacijy prognozavimas. Pavyzdziui, dél nuolat vykstanéiy genomo pokyciy
virusai iSvysto atsparumg vaistams. Neuroniniais tinklais méginama prognozuoti tokias mutacijas
virusuose ir surasti tikslius Kintancius genomo sekos fragmentus, siekiant sukurti efektyvesnius
priesvirusinius vaistus [17] [18]. DNR mutacijoms prognozuoti taip pat gali bati taikomas ir rec¢iau
naudojamas lastelinio automato (angl. cellular automaton) modelis [19]. Sis modelis gali biiti
naudojamas ir skirtumams tarp individy geny vizualizuoti [20].

Tiesa, su DNR susije tyrimai (ypac tie, kurie tiria ligy vystymasi ar priklausomybiy daromg jtaka
genetiniam kodui) daZnai gali trukti kelerius metus — daZniausiai aptinkami duomenys uzfiksuoti tik
tam tikru vienu laiko momentu, o vélesniais laiko momentais uzfiksuoty ty paciy organizmy DNR
seky aptikimas yra retas. Kadangi tyrimams reikalingi duomenys yra beveik neegzistuojantys, tirti
DNR poky¢ius skirtingais laiko momentais ar prognozuoti genomo mutacijas teisingai yra sudétinga.
Tac¢iau DNR nagrinéjimas vis dar yra aktualus — tyrimai padeda suprasti, kaip genetinis kodas nusako
ligy ir ViSO organizmo vystymasi.

1.3. DNR seky vizualizavimo metodai

Dél didelés duomeny apimties sudétinga pastebéti DNR sekoje esancius sandaros ypatumus be
papildomy jrankiy. Genomo vizualizavimas plokStumoje yra vienas efektyviausiy bidy ne tik
pavaizduoti didelj duomeny kiekj, bet ir rasti sekos struktiros ypatumus, kurias pastebéti naudojant
skaitinius metodus biity sudétinga. Per paskutinius dvideSimt mety nuo pirmo genomo nuskaitymo
buvo sukurta daug jvairiy jrankiy, skirtingais metodais vizualizuojanciy sekas, taCiau dazniausiai
minimi yra kelio (angl. track visualization), arba kitaip — atsitiktinio é¢jimo (angl. random walk),
fraktalais grjsti ir chaoso zaidimo (angl. chaos game) vizualizavimo metodai [21] [22].

Atsitiktinio ¢jimo Vvizualizavimo algoritmg tiksliai apibtidina jo pavadinimas. Algoritmui realizuoti
reikalingas pradzios taSkas — dazniausiai naudojamas koordinac¢iy pradzios taskas (0;0). Keturias
skirtingas nukleotidy rasis atitinka keturios skirtingos linijos brézimo kryptys. Kryptis galima
pasirinkti jvairiai, pavyzdziui, 3 paveiksle algoritmo zingsnis j virSy nusako adenino nukleotida, j
kair¢ — 0 j deSing — timino, 0 Zemyn — Citozino. Nuo pasirinkty kryp¢iy priklauso ir galutinis sekos
vizualizacijos vaizdas.
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3 pav. Kelio (atsitiktinio ¢jimo) algoritmu
vizualizuotos sekos pavyzdys [23]

Turint pradino tasko reikSme ir pasirinktas krypciy reikSmes, vaizduojama nukleotido seka.
Kiekvienas nukleotidas sekoje vaizduojamas i§ eilés, nuo pradzios taSko kryptingai bréziant linija,
atitinkan¢ig nukleotido rii§iai priskirta kryptj. Siuo vaizdavimo metodu lengva pastebéti nukleotidy
tvarkos désningumus — jeigu visy nukleotidy tipy yra kiekis yra panasus, linija niekada daug nenutols
nuo centro, o nukleotidy rasies trikumag sekoje parodys linijos kryptis. Pavyzdziui, 3 paveiksle
pateiktos sekos pavyzdyje matomas didelis adenino nukleotidy trikumas. Sekos pradzioje vyrauja
guanino ir citozino nukleotidai, o gale — timino ir adenino. Dar vienas pavyzdys pateiktas 4 paveiksle
— Cia pavaizduotos kelios skirtingos DNR sekos, kurias vaizduojanciy linijy kryptingumas
tarpusavyje yra labai panasus — sekose vyrauja arba adenino ir timino nukleotidy kombinacija, arba

citozino ir guanino [23].
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4 pav. Kelio (atsitiktinio éjimo) algoritmu atlikty keliy seky vizualizacijy pavyzdziai [23, 24]

Aptartas atsitiktinio ¢jimo algoritmas nukleotidus skirsto pagal jy bazes j adening, citozing, guaning
arba timing, taciau $is skirstymas yra tik vienas i§ galimy simboliy kombinacijos varianty (toliau —
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abécéliy). Atsizvelgiant } DNR seky biologines savybes, galima iSskirti ir daugiau abécéliy. Vienas
i§ galimy varianty yra skirstyti nukleotidus | dvi grupes, taip sudarant abécéles, kurios gali buti
nusakomos dvejais simboliais, pavyzdziui: purinai ir pirimidinai, stipry ir silpng ry$j tarp nukleotidy
turintys arba i§ keto ir amino baziy grupiy sudaryti nukleotidai. Tokiu atveju vieng grupe atitinkancius
nukleotidus galima zyméti jvairiai: pavyzdziui, purinus — adening ir guaning — zyméti vienu simboliu
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5 pav. Vienmatis DNR sekos savybiy vaizdavimas dvimatéje
plokstumoje. X asis nusako sekos nukleotido pozicija (i§ viso —
1370 nukleotidy), o y asyje nurodytas sekos biologinés savybés
pasiskirstymas [25]

ar skaiciumi, o kitg grupe, pirimidinus — citozing ir timing — Zyméti kitu simboliu. Taip pat galima
18skirti abéceles, kurios vietoje nukleotidy nusako aminoriig§¢iy savybes. Kadangi aminoriigstys
apraSomos trijy i§ eilés esan¢iy nukleotidy junginiu, vietoje kiekvieno sekos nukleotido savybés
vaizdavimo algoritmas parodyty aminoriigities, kuriai nukleotidas priklauso, savybe. Zinoma, jog
nukleotidas gali priklausyti trims skirtingoms aminortagstims priklausomai nuo to, kokiam skaitymo
rémeliui priklauso — todél renkantis aminoriig§tis nusakancias abéceles reikéty nagrinéti visus tris
galimus skaitymo rémelius. Detalesnis galimy abécéliy skirstymas aprasSytas [25] straipsnyje.

DNR sekos vizualizuojamos ir skirtingose dimensijose, taip parodant unikalias biologine]s sekos
savybes. PavyzdZiui, 5 paveiksle pavaizduotas puriny ir pirimidiny i8sidéstymas sekoje. Kreivé gauta
naudojant (2) formulg.

s[k] = Xiza x[i], )

¢ia x nusakoma nukleotido savybé: jeigu nukleotidas yra purinas, x reikSmé yra 1, o jeigu pirimidinas,
x reik§mé yra —1.

Sekos vizualizavimui pasirinkus vienmatj vaizdavimo btidg (5 paveikslas) apsiribojama tik tomis
abécélémis, kurioms nusakyti reikalingi du simboliai (t.y. binarinis klasifikavimas). Jeigu
pasirenkama abécélé, kuri nukleotidus skirsto j daugiau nei dvi grupes, seka vaizduojama dvimatéje
arba trimat¢je erdveje.

Dvimacio sekos vaizdavimo pavyzdys pateiktas 6 paveiksle. Kreivei gauti naudojama (1) formule,
taciau Siuo atveju x zymi nukleotidus, jiems priskyrus atitinkamas reikSmes i§ kompleksiniy skaiciy
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aibés [25]. Dvimatis vaizdavimas yra informatyvesnis — kadangi kiekvienas nukleotidas turi jam
priskirtg unikalig skaiting verte ir néra priskirtas jokiai bendrai grupei, vizualizacija parodo konkreciy
nukleotidy désningumus sekoje. Pavyzdys parodo DNR sekos struktiiros unikalumg — vizualizacijoje
galima pastebéti ir pasikartojantj kreivés islinkima, primenantj laiptus, ir iSskirting, daugiau
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6 pav. Dvimatis DNR sekos savybiy vaizdavimas trimatéje plokStumoje (kairéje) ir dvimacio
vaizdavimo projekcija j dvimate plokStumg (desingje) [25].
nepasikartojancig kreiveés dalj.

Svarbu pazyméti, jog atsitiktinio ¢jimo algoritmas naudojamas trumpoms sekoms ar trumpiems seky
fragmentams pavaizduoti. Vaizduojant ilgg seka nejmanoma pastebéti visy kreivés linkiy, Zyminciy
1§skirting DNR struktiirg, tod¢l vaizdavimo metodas tampa neefektyviu. Ilgoms nukleotidy sekoms
ar jy fragmentams pavaizduoti tikslingiau naudoti fraktalais grista (angl. fractal-based)
vizualizavimo metoda.

Fraktalais grjstas vizualizavimo algoritmas naudojamas trumpesniy sekos fragmenty dazniui bei
trikstamiems fragmentams sekoje vizualizuoti. Vaizduojant sekos fragmentus metodas neatsizvelgia
1 visos sekos nukleotidy eiliSkuma.

A T
A T GTT
r’/
GA
C
C GC |GG | g

7 pav. Fraktalais gristo vizualizavimo algoritmo
schema

Algoritmo veikimo principas parodytas 7 paveiksle. Kvadratinés formos plokStuma dalinama j
keturias lygias dalis, kurios atitinka keturis galimus nukleotidy tipus (adening, guaning, timina,
citozing). Tuomet kiekvienas mazesnis kvadratas taip pat dalinamas j keturias dalis — nauji mazesni
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kvadratai taip pat atitinka keturias galimas bazes. Visi kvadratai dalinami tiek karty, kiek uztenka
pazyméti trumpesniam sekos fragmentui — pavyzdziui, norint pazyméti astuoniy nukleotidy seka,
kvadratiné plokstuma bus dalinama aStuonis kartus, o norint pazymeéti trijy nukleotidy ilgio seka,

- ]

- - 1
7 RS RS N S

8 pav. E.coli bakterijos DNR sekos vizualizacija fraktalais gristu algoritmu pasirinkus
skirtinga k (sekos fragmento ilgj). Kairysis vaizdas gaunamas kai k = 4, vidurinysis — kai k
=5, o deSinysis gaunamas, kai k = 6. Oranzinés spalvos plotai Zymi atitinkamo fragmento
trikuma sekoje [26].

plokstuma reikés dalinti tris kartus (kaip parodyta 7 paveiksle) [23].

llgai sekai pavaizduoti algoritmas naudoja trumpesnius sekos fragmentus. Kai pasirinkto ilgio
fragmentas yra pavaizduojamas, pirmas ilgos sekos nukleotidas yra praleidziamas ir vaizduojamas
naujas to paties ilgio fragmentas. Gaunamas rezultatas vizualizuoja ne tik trikkstamus fragmentus, bet
ir sekoje esanciy fragmenty daznj (kuo ploto spalva tamsesné, tuo dazniau fragmentas pasikartoja
sekoje).

Kadangi sekai pavaizduoti algoritmas naudoja trumpesnius sekos fragmentus, gaunamo rezultato
detalumas priklauso nuo pasirenkamo fragmento ilgio k, t.y. kuo ilgesni fragmentai yra pasirenkami,
tuo gaunamas vaizdas yra detalesnis. Pavyzdziui, pasirinkus seka nagrinéti trijy nukleotidy ilgio
fragmentais, galimy skirtingy nukleotidy kombinacijy gali biiti $eSiasdesimt keturios (43 = 64) —
todél ir vaizdas uzims SeSiasdesSimt keturiy kvadraty plota. Jeigu nagrinéjami fragmentai bus aStuoniy
nukleotidy ilgio, galimy unikaliy nukleotidy kombinacijy skaicius padidéja iki 65536 — tiek kvadraty

DoE| S Fractl Visslisstion

om 1 to 80000 c NT_004321 rom 1 to 100000

| oepmes [

9 pav. Fraktalais grjstu algoritmu gauti seky vizualizacijy pavyzdziai. Kairéje pateikiama
bakterijos Citrobacter freundii vizualizacija, deSin¢je — zmogaus chromosomos dalies (NT
004321) vizualizacija, kurioje galima pastebéti fraktalines struktiras [24].
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sudarys galutinj vaizda, kuris bus detalesnis uz trijy nukleotidy fragmenty metodu sudaryta vaizda
1024 kartus [23]. Skirtingo detalumo vaizdy pavyzdziai pavaizduoti 8 paveiksle.

10 pav. E.coli bakterijos sekos vizualizacija. VirSutinéje eilutéje
matomas raudonos spalvos tinklelis, Zymintis nukleotidy pozicijas.
Apatinéje eilutéje matomas nukleotidy skaiciaus kiekviename kvadrate
dazniy palyginimas — juoda spalva zZymi didziausig skai¢iy palyginus su
kitais kvadratais, balta — maziausig [26].

Vaizdus, gaunamus fraktalais gristu algoritmu galima skirstyti i dvi grupes: vieny vaizdy tasky
pasiskirstymas gali atrodyti atsitiktinis, tac¢iau kai kuriais atvejais pavaizdavus sekg rezultate galima
pastebéti fraktalines struktiiras (t.y. atskiri vaizdo fragmentai primena visa gauta vaizda). Sie du
pavyzdziai pateikti 9 paveiksle.

A T T

1,1 (1.1)

% ATG

= |

A

C G C G

(-1,-1) 1.-1)

11 pav. Chaoso zaidimo algoritmo schema [26].

Turint detaly vaizda, kuris buvo gautas vaizdavimui pasirinkus didelj sekos fragmento ilgj n, rezultatg
galima nagrinéti ir mazesniy fragmenty atzvilgiu. Tokio nagrin¢jimo pavyzdys pateiktas 10
paveiksle. Virsutingje eilutéje pateikta E.coli bakterijos sekos vizualizacija. Visuose virSutinés eilés
paveiksluose matomas skirtingo mastelio raudonas tinklelis, kuris zymi trumpesnius sekos
fragmentus. Kadangi vaizde sunku pastebéti tasky pasiskirstymo plokSumoje désningumus ir
trokstamus fragmentus bei jy kiekj, vaizdas suskirstomas j mazesnius vienodo dydzio kvadratus k
(taciau k < n), o kiekvienaname kvadrate esantis taSky kiekis suskai¢iuojamas. Didziausig kiekj tasky
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turin¢iam kvadratui priskiriama juoda spalva, o visiems kitiems — pilkos spalvos atspalviai,
Svieséjantys maz¢jant tasky skaiciui kvadrate [26].

Fraktalais grjstas algoritmas daznai yra siejamas ir yra pagristas Kitu algoritmu, vadinamu chaoso
zaidimo (angl. chaos game representation) vizualizavimo metodu. Chaoso zaidimo algoritmo schema
(pavaizduota 11 paveiksle) primena fraktalais gristo algoritmo schemag: turima kvadratiné plokStuma,
kuri suskirstoma j mazesnius vienodo dydzio kvadratus, reprezentuojancius unikaly sekos fragmenta.
Tiesa, algoritmai néra identiski — chaoso zaidimo algoritmas nevizualizuoja sekos ja dalindamas |
trumpesnius fragmentus. Siuo atveju yra vaizduojama visa seka nenutriikstamai, o kiekviena tasko
pozicija, reprezentuojanti nukleotidg, priklauso nuo prie§ tai buvusio tasko pozicijos. Tokiu biudu
kiekvienas taskas reprezentuoja trumpesne sekos dalj, kuri visuomet prasideda nuo sekos pradzios.

Tasko pozicijg koordinatése galima nusakyti lygtimi (3).
P/ =PL, +sf(VL, - BL,) ©)

¢ia Poj — pradzios taskas, kuris yra arba parenkamas atsitiktinai, arba nustatomas i§ anksto; j —
algoritmo dimensija, DNR atveju 2; i —sekos S nukleotido pozicija; sf — mastelio koeficientas, DNR
atveju 0,5. V zymi virsiiniy koordinates: V,* = 1 jeigu S; yra T arba G, kitu atveju V° = —1; V' = 1
jeigu S; yra A arba T, kitu atveju V' = —1 [27].

12 pav. Chaoso zaidimo dazniy matricos vizualizacijos metodo pavyzdys. Kairéje
vaizduojamas chaoso Zaidimo metodu gaunamas vaizdas, viduryje — kvadratuose esanciy
taSky dazniai, deSingje — galutinis vaizdas [27].

Svarbu pazyméti, jog pradinio tasko koordinatés didelés jtakos vaizdo rastui nedaro — nesvarbu, nuo
kurio tasko yra pradedamas algoritmas, rastas visuomet bus identiskas, o skirtuma tarp vaizdy su
skirtingomis pradinémis tasko koordinatémis galima pastebéti tik vaizdus palyginus specialiais
vaizdy palyginimo metodais [27].

Priesingai nei fraktalais gristame algoritme, chaoso zaidimo algoritmas kiekvieng nukleotida sekoje
pazymi taSku, neleidZiant pasirinkti vaizdo detalumo. Norint patikrinti sekos fragmenty daznj,
vaizdas padalinamas j lygaus ploto kvadratus, kuriy skai¢ius yra tiesiogiai proporcingas fragmenty
ilgiui. Pavyzdys su trijy nukleotidy ilgio fragmentais pavaizduotas 12 paveiksle. Vaizdas
suskirstomas | SeSiolika lygiy kvadraty, o kiekviename kvadrate esantis taSky skaifius yra
sumuojamas. Skirtingomis spalvomis pateikiami skirtingus daZnius vaizduojantys kvadratai
(tamsiausia spalva pateikiamas daugiausiai tasky turintis, Sviesiausia — maziausiai taSky turintis
kvadratas). Sis DNR vizualizavimo metodas vadinamas chaoso zaidimo dazniy matrica (angl.
frequency matrix chaos game representation) [27].
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Chaoso zaidimo dainiq vizualizavimo metoda galima nusakyti lygtimis (4).

F=(a;;),1<1i,j<2kijeN,
i =2k —[2k 1(x+1)]+1
j=12y + DI; (4)

¢ia F yra dazniy matrica, a;; — matricos elemento pozicija, i ir j — elemento pozicijag matricoje
nusakantys skai¢iai, x ir y — chaoso zaidimo metodu gauto taSko koordinatés, k — pasirinktas
skai¢ius, nusakantis gaunamo vaizdo dimensijg (2% x 2%).
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13 pav. Chaoso zaidimo dazniy matricos vizualizacijos metodo
pavyzdys trimatéje erdvéje [27].

Ta pati vaizda, gaunama dvimatéje plokStumoje naudojant chaoso zaidimo dazniy matricos algoritma,
galima pavaizduoti ir trimatéje erdveje. Sekos, pavaizduotos 12 paveiksle, trimatis vaizdas
histogramy pavidalu pateiktas 13 paveiksle.

0 1 00 (0) 01 (1) 10 (2) 11 (3)
1J]AOD| G111 11 (3) | AA (00,11) AG (01,11) GA(10,11) GG (11,11)
01C00|T(@0 10 (2) | AC (00,10) | AT (01,10) GC (10,10) GT (11,10)

01 (1) | CA (00,01) | CG(01,01) |TA (10,01) TG (11,01)
00 (0) | CC (00,00) CT (01,00) TC (10,00) TT (11,00)
000 (0) 001 (1) 010(2) 011 (3) 100 (4) 101 (5) e |
m| aaa AAG AGA AGG GAA GAG GGA GGG
(7) | 000,111 | (©o1,111) 010111) | @111 | @oouuy [ @oruy | @iy | (ai1n
10| AAcC AAT AGC AGT GAC GAT GGC GGT
(6) | (000,110) | (001,110) (010,110) | 01,1300 | (o0o110) | om0 | w1100 | (11,110
01| Aca ACG ATA ATG GCA GCG GTA GTG
5) | (000,100 | (001,101) (010,101) | (01,100 | (o101 | @oiion) | awogeon | (ai101)
0| Aacc ACT ATC ATT Gce GCT GTC GTT
(4) | (000,100) (001,100 | (010,000 | (011,100 | (100,000 | (101,100 | (110,100) | (111,100)
o11| CAA CAG CGA CGG TAA TAG TGA TGG
3) | (000,011) 001,011 | (01001 | (011,000 | o001y | @oro1y | w0 | @ivenn
ow| cac CAT cGC CGT TAC TAT TGC TGT
2 | (000,010) 001,010 | (0100100 | (011,010) (100,010) | @ono100 | (100100 | (111,010
001| cca cCcG CTA CTG TCA TCG TTA TTG
(1) | (000,001) ©01,001) | (010001 | ©11,000 | (oo0on | @oy00n | (10001 | (111,001
00| ccc cCT CTC CTT TCC TCT TIC TIT
0) | (000,000) 001,000 | (010,000 | (011,000 (100,000 | (10,0000 | (110,000 | (111,000

14 pav. Matricos vaizdavimo metodo pavyzdys. Parodyti trys
galimi matricy variantai pasirinkus skirtingg sekos fragmento
ilgj (seka nagrinéjama po vieng fragmentg, du ir tris).
Raudonai pazyméti skaiciai skliaustuose Zymi binariniy
skaiCiy atitikmen] deSimtainiais skaiciais [28].
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Dar vienas algoritmas, panasus | fraktalais grista algoritma, vadinamas matricos vaizdavimo metodu.
Metodas seka taip pat vaizduoja kvadratingje plokstumoje, taiau gaunamas rezultatas priklauso nuo
vaizdavimui pasirinkty biologiniy sekos savybiy. Turima DNR seka paver¢iama ] binarinj skaiciy
kiekvieng nukleotida pakeiciant nuliu arba vienetu — kiekvienu atveju skaitmuo Zzymi nukleotido
biologine¢ sandara, pavyzdziui, ar nukleotidas yra pirimidinas ar purinas, turi stipry ar silpna ry$j, turi
keto ar amino baze¢. Norint nusakyti visas tris savybes, reikalingos trys binariniy skaiéiy sekos.
Kiekviena seka paveréiama j tasko koordinaciy seka, jos fragmentus i$ binariniy skaiéiy paveréiant
deSimtainiais. Algoritmo schema pavaizduota 14 paveiksle [28].

Matricos vaizdavimo metodu gauti vaizdai taip pat gali turéti skirtingg detalumg. Vaizdo detalumas
priklauso nuo pasirenkamo sekos fragmento ilgio — kuo seka ilgesné, tuo detalumas yra didesnis.
Taciau didinant sekos fragmento ilgj taSky skaicius mazéja, o vaizdo dimensijos did¢ja (fragmento
ilg] padidinus vienetu, dimensijos padidé¢ja dvigubai).

Naudojant matricy vaizdavimo algoritma ta pacia seka galima pavaizduoti trimis skirtingais vaizdais
dvimatéje plokStumoje (nejskaitant galimy aSiy apsukimy ir sukeitimy). Kiekvienas gaunamas
vaizdas yra skirtingas nepaisant to, jog vaizduojama DNR seka yra tik viena. vairtis matricy metodu
vizualizuoty seky pavyzdziai pavaizduoti 15 paveiksle. Nors visi vaizdai paveiksle yra skirtingi, kai
kurie jy vaizduoja tas pacias sekas. Pavyzdziui, pirmas ir antras vaizdai 15 paveiksle pateikia
vizualizuota zmogaus proteino geng (CNTNAP2). Galima pastebéti, jog vaizdai skiriasi, taciau
abiejuose pavyzdziuose galima pastebéti fraktalines struktiiras.

15 pav. Matricos vaizdavimo algoritmu gauty vaizdy pavyzdziai. 1 ir
2,51r 6, 11 ir 12 vaizdai gauti naudojant vienodas DNR sekas, tik
skirtingai iSreikstas binariniais skaiciais [28].

Vizualizavus genetines sekas vienmate¢je, dvimatéje ar trimaté¢je erdveje gautuose rezultatuose galima
pastebéti  pasikartojancius raStus. Tokie rasStai daznai vadinami fraktalinémis mozaikomis,
fraktalinémis gardelémis (angl. fractal lattices) arba fraktalus primenanciais rastais [28]. Dvimatéje
plokStumoje gauti rezultatai yra siejami su Kroneckerio matricy daugybos operacija — kiekvieng kartg
matricg pakélus laipsniu ir rezultata vizualizavus, gaunamas vaizdas rastu primena DNR sekos
vizualizacija [28]. Tokiu budu parodoma, jog vaizdo rasta, primenant] fraktalines struktiiras, lemia
pasikartojantis mazesnis tam tikry sekos fragmenty kiekis, o rySys tarp fragmenty yra pastebimas tik
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seka pavaizdavus plokStumoje. Matricy vizualizavimo metodu geneting sekg pavaizdavus trimatéje
erdve¢je gaunama figtira primena Sierpinskio trikampj [28], taciau

1.4. Reciau naudojami vaizdy vizualizavimo metodai

Siekiant pavaizduoti sekg plok§tumoje dazniausiai naudojami matricy, chaoso zaidimo ir fraktalais
gristi vizualizavimo algoritmai. Taciau yra ir kity, ne tokiy populiariy algoritmy, kurie neturi jokiy
panaSumy su ankscCiau aptartais metodais. Vienas i$ tokiy metody yra sekos vaizdavimas grafu [29].
Grafas braizomas pagal nustatytas taisykles: jo virSinés nusako skirtingus vienodo ilgio sekos
fragmentus, o briauna tarp vir§iiniy nusako atitinkamy fragmenty gretimg pozicija sekoje. Briaunos
gali buti kryptingos siekiant parodyti, Salia esan¢iy fragmenty pozicijg sekoje. Grafais pavaizduoty
seky pavyzdziai pateikti 16 paveiksle.
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16 pav. Insulino geno vizualizavimas grafais. Kairéje pateikiamas grafas, kurio
vir§tnés nusako 3 nukleotidy ilgio fragmentus, o deSingje — dviejy nukleotidy ilgio
fragmentus [29].

Nors dazniausiai pasirenkama DNR sekg vaizduoti dvimatéje plokStumoje, sekos sandaros ypatumus
galima pastebéti ir jg pavaizdavus vienmatéje ar trimatéje erdvéje. Vaizdavimo vienmatéje erdvéje
pavyzdziu galima laikyti spektrinj DNR sekos skaidymg (angl. spectral decomposition), kurio
vaizdavimo pavyzdys pateikiamas 17 paveiksle [30].

Spektrinio skaidymo metodu pavaizduota seka yra padalijama j sritis, lygias pasirinktam parametrui
N. Srityse pazymimi tik tie taskai, kuriy binarinio kodo atitikmens vienety sumos reiksmé yra lygi N

L & D odhind

R T e e

17 pav. DNR sekos vizualizavimas spektrinio skaidymo
metodu [30].
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reikSmei [31]. Metodas parodo sekos nukleotidy i$sidéstymo ypatumus pagal vaizdavimui pasirinktg
abécéle [30]. Vienmatéje plokstumoje sekas galima vaizduoti ir daugialypés kompozicijos (angl.
multiscale composition) metodu, kuris parodo genomo fraktaling struktiirg vaizdavimui naudojant
skirtingus mastelius [30].

DNR sekas galima vaizduoti ir polingje koordinaciy sistemoje. Tokiu biidu galima pavaizduoti vieng
sekos biologing savybé, iSreikSta binariniais skaiciais. Kiekvienas vektorius polinése koordinaciy
sistemose nusako skirtingg sekos fragmenta, iSreikstg binariniu skai¢iumi, o vektoriaus ilgis lygus
vienety skaiciui fragmente [30]. Sekos vaizdavimo polinéje koordinaciy sistemoje pavyzdys pateiktas
18 paveiksle.

Morella rubra cultivar Y2012-145 chromosome 1, projection XY

18 pav. DNR sekos vizualizavimas polinéje koordinaciy
sistemoje [30].

Sekos taip pat gali biiti vaizduojamos ziediniais vaizdavimais (angl. ring projections), kurie gaunami
kiekvieng binarinj vektoriy vaizduojant apskritimu. Kei¢iant metody parametry reikSmes ir
vaizdavimui pasirinkty abécéliy kiekj, galima gauti jvairius skirtingus sekos vaizdavimus,
pavaizduotus 19 ir 20 paveiksluose.

19 pav. Ziedinis DNR sekos vaizdavimas [31].

Nors DNR seky vaizdavimy budy yra jvairiy (ziediniai vaizdavimai galimi ir trimatéje plokStumoje),
ne visi jie yra vienodai informatyviis. Nors spektrinis sekos skaidymas ir jvairsis Ziediniai vaizdavimai
taip pat vizualizuoja fraktalines struktiras, ziediniai vaizdavimai neparodo konkreéiy sekos
fragmenty trikumo ir nevizualizuoja sekos eilés tvarka.
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20 pav. Ziedinis DNR sekos vaizdavimas, kai vektoriaus ilgis lygus sekos
fragmento ilgiui [31].

1.5. Vaizdy palyginimo metodai

Siekiant palyginti vaizdavimo metodus yra pasirenkami jvairtis metodais gauty vaizdy palyginimo
parametrai. Vienas i$ jy yra strukttirinio panaSumo indeksas (kitaip — SSIM). Parametras vertina tris
skirtingus vaizdy aspektus: vaizdo intensyvuma, struktiirg ir kontrasta. Kiekvieng i§ Siy parametry
galima nusakyti funkcijomis (5) [32].

2%+
l(x,y) = ryirtcy
2SxSy+Co
C(x’ y) = s,zcj-s});ﬁcz'
_ Sx,y+c3 .
s(x,y) = 202, (5)

¢ia [ — funkcija, lyginanti dviejy vaizdy intensyvuma, ¢ — funkcija, lyginanti vaizdy kontrasta, s —
funkcija, lyginanti vaizdy struktiira, x ir y — lyginami vaizdai, ¥ ir y — x ir y vidurkiai, sZ ir s — x ir
y dispersijos, s, ,, — kovariacija tarp x ir y. Mazos konstantos ¢4, ¢, ir c3 universaliu atveju yra lygios
nuliui.

Bendru atveju struktiirinj panasuma galima nusakyti (6) formule. Kuo gaunama reik§mé yra didesné,
tuo panaSesni yra lyginami vaizdai.

SSIM(x,y) = l(x,y)c(x,y)s(x,y); (6)

¢ia SSIM — struktiirinio panasumo indeksas, | — funkcija, lyginanti dviejy vaizdy intensyvuma, ¢ —
funkcija, lyginanti vaizdy kontrastg, s — funkcija, lyginanti vaizdy struktiirg.

Vienu papras€iausiy vaizdy palyginimo metody i$lieka vaizdy atimtis. Metodas jvykdomas i§ vieno
vaizdo pikseliy atimant kito vaizdo pikselius — todél svarbu, jog vaizdy dimensijos biity vienodos.
Vaizdy atimties metoda galima apibendrinti (7) formule.

b(mrn) =f1(m1n)_f2(m;n); (7)

Cia b — vaizdy atimties rezultatas, f; ir f, — lyginami vaizdai, 0 m ir n — pikselio koordinaté vaizde
(eiluté ir stulpelis) [33].
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Pirsono koreliacijos koeficientas taip pat naudojamas vaizdy skirtumams palyginti (8). Kuo gaunamas
koeficientas yra mazesnis, tuo labiau vaizdai skiriasi vienas nuo Kkito [34].

r = Zi(xi_xm)(y'i_Ym) : (8)
\/Ei(xi_xm)z\/ Zi(yl'_y'm)z

¢ia r — Kkoreliacijos koeficientas, x; — i — tojo pikselio intensyvumas pirmame vaizde, y; — i — tojo
pikselio intensyvumas antrame vaizde, x,, — pirmojo vaizdo pikseliy intensyvumo vidurkis, y,, —
antrojo vaizdo pikseliy intensyvumo vidurkis.

1.6. Aktualumas

Remiantis iSnagrinéta moksline literattira, akivaizdu, jog DNR seky analizé vis dar yra aktuali tyrimy
sritis. D¢l didelio duomeny kiekio nespéjama tirti visy DNR seky, sunku rasti ir nagrinéti sekose
esancius struktiiros skirtumus — mutacijas, kurios ilgainiui gali sukelti jvairias ligas. Dél $iy priezasCiy
vaizdy vizualizavimo metodai vis dar yra aktualiis — jie leidzia net ir ilgai DNR sekas greitai ir
nesudétingai pavaizduoti vienmatéje, dvimatéje ar trimatéje plokStumoje, kartu vizualizuojant ir
sekos struktiiros savybes, kurias skaitiniais metodais gali biiti sunku pastebéti.

Analizuojant literatiirg buvo aptarti keli skirtingi metodai seky vizualizavimui, taciau ne visi jie yra
vienodai informatyviis. Daugiausiai informacijos pateikiama seka vizualizavus chaoso zaidimo,
chaoso Zaidimo daZniy ir matricy vizualizavimo metodais. Chaoso Zaidimas gali vizualizuoti ilgas
sekas atsizvelgiant  nukleotidy iSsidéstymo tvarka sekoje — kiti metodai daznai j sekos eiliskuma
neatsizvelgia.

Dazniausiai pasirenkama vizualizuoti virusy, bakterijy ar Zzmogaus geny DNR sekas, kurios néra ilgos
ir paprastai nevirsija 10 mln. nukleotidy ilgio. llgesnés, atsitiktinai sugeneruotos ir logistine regresija
gautos sekos vizualizuojamos retai, 0 gaunami rezultatai tarpusavyje palyginti dar nebuvo. Nors
fraktalinés strukttiros susidaran¢ios vaizde jau buvo pastebétos, rasto pasikeitimai atsizvelgiant j
vaizduojamo fragmento ilgj nagrinéti nebuvo.

Todél Siame magistriniame darbe bus detaliau tiriami trys anks¢iau paminéti vizualizavimo metodai
— chaoso Zaidimo, chaoso Zaidimo daZniy ir matricy metodai. Metodais gaunamus vaizdus pasirinkta
palyginti keliais skirtingais vaizdy palyginimo parametrais: struktiirinio panasumo indeksu, Pirsono
koreliacijos koeficientu ir vaizdy atémimo metodu. Taip pat pasirinkta jvertinti genetinés sekos,
atsitiktinai sugeneruotos sekos ir logistine regresija gautos sekos vizualizavimo rezultatus juos
palyginant tarpusavyje. Vizualizavimui pasirinktos ir ilgos, ir trumpos DNR sekos, siekiant jvertinti
metody tinkamuma ilgoms ir trumpoms sekoms.
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2. Duomenys ir tyrimo metodai

Skyriuje pateikiama informacija apie pasirinktus nagrinéjamus duomenis; taip pat aprasoma metodika
duomeny apdorojimui ir jy nagrinéjimui, bei nurodomi matematiniai metodai analizei atlikti.

2.1. Duomenys

Duomenys analizei pasirinkti i§ nukleotidy duomeny bazés NCBI. Nagrinétos kelios Zmogaus
chromosomy nukleotidy sekos, i§ kuriy buvo iSskirti atskiri fragmentai — koduojancios ir
nekoduojancios geny dalys ir keli skirtingi Zmogaus genai.

Duomenys pateikti FASTA formatu. Tai — specialus tekstinis formatas, kuriuo pateikiamos
nukleotidy arba aminoriigs§c¢iy (t.y. proteiny) sekos. Kiekvienas simbolis sekoje Zymi nukleotidg arba
aminorugst].

Svarbu pazyméti, jog DNR sekos nuskaitymas ir duomenys, gaunami nuskaitymo metu néra visiskai
tikslis. Norint nuskaityti visg organizmo genomg, seka yra nuskaitoma mazomis dalimis, kurias
sujungus gaunama visa genomo seka. Deja, §is metodas negarantuoja viso genomo nuskaitymo —
sekoje daznai atsiranda tusciy viety, kuriy nuskaityti nepavyksta (kurios jprastai duomeny failuose
zymimos ,,N“ raidémis). D¢l Sios prieZasties nuskaitytas sekas reikia pertvarkyti.

Kiekvienas duomeny failas yra pertvarkomas: failo pradzioje esanti informacija apie seka yra
iStrinama, paliekama tik organizmo nukleotidy seka. Kiekviena seka nuskaitoma, performuojama |
vieng eilute (originaliame faile vietoje eilutéje yra ~70 simboliy), pasalinami nereikalingi tarpai
atsirade po nuskaitytos matricos pertvarkymo ir pasalinamos ,,N* raidés, zymincios trukstamus
(nenuskaitytus) sekos nukleotidus. Lentel¢je pateikti sekos ilgiai gauti po duomeny sutvarkymo.

Gautas rezultatas yra viena duomeny eiluté, kurios ilgis atitinka turimos nukleotidy sekos ilgj. Toliau
sutvarkyti duomenys naudojami kiekviename metode individualiai — arba naudojami tokie, kokie yra,
arba dar papildomai pertvarkomi (matricy vaizdavimo metodo atveju).

2.1.1. Duomeny skirstymas

Ta pati DNR seka nagrinéta keliais skirtingais btidais. Seka gali biti nagrinéjama visa, arba iSskirta j
regionus, kurie koduoja ar nekoduoja geno. Norint i§ sekos i8skirti koduojancius regionus, duomenis
reikia pertvarkyti papildomai.

Koduojancios DNR sekos sritys yra iSskirtos specialiomis sekos fragmenty kombinacijomis. Geng
koduojantis fragmentas visuomet pradedamas ATG nukleotidy kombinacija (kodonu), o pabaigos —
TAA/TAG/TGA kombinacijomis. Visos kombinacijos sekoje yra surandamos ir dar Kkartg
pertvarkomos — kadangi po pradzios kodono sekoje turi eiti pabaigos kodonas, o po jo — vél pradzios,
eilés tvarkos neatitinkantys kodonai geno neisskiria ir yra istrinami. Taip pat patikrinamas pirmas
sekoje surastas kodonas, kuris yra iSmetamas, jeigu nenusako koduojancios geng pradzios. Tokiu
biidu gaunamas vektorius, kuriame yra sekoje esanciy pradzios ir pabaigos kodony koordinatés. Pagal
gauta vektoriy seka yra atskiriama j dvi dalis — koduojancia gena, ir nekoduojancia.

Svarbu paminéti, jog seka turi tris skirtingus skaitymo rémelius — todél reikia tris kartus i$skirti sekoje
esancias dalis kiekvieno skaitymo rémelio atzvilgiu.
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Taip pat i$ sekos galima iSskirti fragmentus, nusakancius genus. Genams i$skirti i§ sekos yra sukurti

specialiis programy metodai, taciau duomenis taip pat galima rasti ir nukleotidy duomeny bazése.

Darbe naudoti duomenys pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Naudotos sekos ir jy ilgiai

Zmogaus genomo dalis Sekos ilgis
1 —a chromosoma 230481012
Pirmo 1 — os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 156357063
Antro 1 — os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 155247181
Trec€io 1 —os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 169348387
Pirmo 1 — os chromosomos rémelio koduojanti dalis 74123949
Antro 1 — os chromosomos rémelio koduojanti dalis 75233831
Trec¢io 1 —os chromosomos rémelio koduojanti dalis 61132625
1 — os chromosomos genas MTHFR 86126
1 — os chromosomos genas MTOR 312054
1 — os chromosomos genas AGT 40487
3 —ia chromosoma 198100135
16 — a chromosoma 81805943
Pirmo 16 — os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 55120764
Antro 16 — os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 54563590
Trecio 16 —os chromosomos rémelio nekoduojanti dalis 59811363
Pirmo 16 — 0s chromosomos rémelio koduojanti dalis 26685179
Antro 16 — os chromosomos rémelio koduojanti dalis 27242353
Trecio 16 —os chromosomos rémelio koduojanti dalis 21994580
16 — os chromosomos genas GINS2 25514
16 — os chromosomos genas CTRL 4578
16 — os chromosomos genas BCAR1 99630
Atsitiktiné duomeny seka 4440296
VDR genas (12 chromosoma) 126937

29



Duomeny palyginimui buvo sukurta ir pastovi atsitiktiné duomeny seka. Atsitiktinei DNR sekai
sukurti buvo pasinaudota MATLAB programos funkcija randseq. Funkcija automatiskai sugeneruoja
atsitikting nurodyto ilgio DNR seka, sudarytg i§ keturiy simboliy, nusakanciy nukleotidus — A, C, T
irG.

Be Zmogaus chromosomy seky ir atsitiktinai sugeneruotos sekos buvo nagrinéjama ir daugianare
logistine regresija gauta seka. Siai sekai gauti turimi duomenys buvo papildomai performuoti:

Seka dubliuojama du Kkartus;

Viena kopija perraSoma taip, kad nusakyty, ar nukleotidas yra pirimidinas ar purinas;

Kita kopija perrasoma taip, kad nusakyty, kelis vandenilinius rySius turi nukleotidas (2 arba 3);
Kopijos ,,pastumiamos‘ per vieng vieta j kair¢ — jos nusakys centrinio nagrin¢jamo nukleotido

A

kaimynus i§ deSinés;
5. 1-4 zingsniai pakartojami dar karta, tik 4 zZingsnyje kopijos pastumiamos i deSing¢, kad nusakyty
kaimynus 18§ kairés.

Tokiu budu pertvarkyti duomenys naudojami logistinés regresijos modelyje trims skirtingiems
atvejams — nagrinéjama centrinio nukleotido priklausomybé nuo tik i§ kairés, tik i§ desinés, ir i§ abiejy
pusiy esanciy kaimyny. Kiekvienas sukurtas daugianarés logistinés regresijos modelis lygintas su
nuliniu modeliu (kuriame visos reik§més turi vienoda tikétinuma) norint nustatyti daugianarés
logistinés regresijos modelio reikSmingumg. Nuliné hipotezé §iuo atveju — jog nulinis modelis ir
daugianarés logistinés regresijos modelis yra vienodai statistiS$kai reikSmingi (modeliai nesiskiria).
Jeigu reik§mingumo lygmuo (angl. p-value) < 0,05, nuliné hipotezé atmetama ir priimama alternatyvi
— jog daugianarés logistinés regresijos modelis geriau nusako duomenis, nei nulinis. Daugianarés
logistinés regresijos modelio tinkamumas buvo jvertintas Chi — kvadrato patikimumo Kriterijumi.
Bendriné Chi — kvadrato patikimumo kriterijaus formulé nusakyta (9).

)2
XZ — 2(01 E;) . (9)

Ej
¢ia 0; — stebéta verté (tikroji verté), E; — tikétina verté [35].

Gaunamos sekos pavaizduojamos trimis vizualizavimo metodais, o vaizdai yra palyginami rezultaty
skiltyje.

2.2. Tyrimo metodai
2.2.1. Matricy vizualizavimo metodas

Kiekvienam sekos variantui raidine seka turimi duomenys yra performuojami j skaicius pagal toliau
apraSytas taisykles:

1. ISsaugomos trys sekos kopijos;

2. Pirma kopija perraSoma taip, kad nusakyty, ar nukleotidas yra pirimidinas ar purinas (jeigu
nukleotidas yra pirimidinas, jam priskiriamas 0, jeigu purinas - 1);

3. Antra kopija perraSoma taip, kad nusakyty, kelis vandenilinius rySius turi nukleotidas (jeigu
nukleotidas turi silpng rysj, jam priskiriamas 1, jeigu stipry - 0);

4. Trecia kopija perraSoma taip, kad nusakyty, kokioms baziy grupéms nukleotidas priklauso (jeigu
nukleotidas turi amino bazg, jam priskiriamas 0, jeigu keto - 1).
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Pavyzdziui, turint GCATATTGC seka, ji bus perrasoma taip:

1. 101010010 (pagal puriny — pirimidiny savybés taisykle);
2. 001111100 (pagal vandeniliy rysiy stiprumo taisykle);
3. 100101110 (pagal keto — amino baziy grupiy taisykle).

., R Ee s i c T L. b
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21 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota tre¢ios zmogaus chromosomos seka, kai
N = 8. Pirmas vaizdas gautas naudojant rysiy stiprumo ir heterocikliniy baziy koordinates,
antras — naudojant baziy grupiy ir heterocikliniy baziy koordinates, tre¢ias — naudojant baziy
grupiy ir rysiy stiprumo koordinates.

Turint tris skirtingas binariniy skai¢iy sekas, nusakancias genomo savybes, kiekvienai i§ jy yra
pritaikomas Zemiau aprasytas algoritmas:

1. Pasirenkamas maZzesnés sekos ilgis N.

2. Nuo pradinés binarinés K ilgio sekos pradzios paimama N ilgio seka, kuri yra paverciama ]
desimtainj skaiciy (koordinatés dalj) ir yra i§saugoma.

3. Pirmas K ilgio sekos skaiCius yra iStrinamas, ir nuo sekos pradzios paimama nauja N ilgio seka,
kuri taip pat yra paver¢iama j dSimtainj skaiciy ir yra iSsaugoma.

4. 2-3 zingsniai yra kartojasi tol, kol pasiekiamas K sekos galas.

Algoritmas kartojamas pasirinkus Kkelis skirtingus mazesnés sekos ilgius N. Jvykdzius algoritmag
turimos trys K — N ilgio deSimtainiy skai¢iy sekos (taSky koordinatés), kurias galima atidéti dvimatéje

ir trimatéje plokStumose.
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22 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota trecios Zmogaus chromosomos
seka, kai N = 8. Vaizdo asyse nurodytas matricos dydis, o spalvy skalé vaizduoja

fragmenty daznj. Raudonas tinklelis skirsto vaizda j trumpesnius sekos fragmentus.
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Dvimatéje plokstumoje seka galima pavaizduoti trimis skirtingais vaizdais. Pavaizduotos sekos
pavyzdziai pateikiami 21 paveiksle. Nors pavyzdyje pateiktos sekos vizualizacijos buvo gautos kai N
= 8, gautus vaizdus galima nagrinéti ir trumpesniy seky fragmenty atzvilgiu. Pavyzdziui, 22 paveiksle
pateiktas vaizdas gautas naudojant baziy grupiy ir heterocikliniy baziy koordinates. I§ pateikto
pavyzdzio galima nusprgsti, jog sekoje yra maziau CG nukleotidy kombinacijy. Pateikty tinklelj
galima pakeisti smulkesniu — tokiu, kuris nusakyty trijy fragmenty ar dar ilgesnes sekas. Trijy
fragmenty tinklelio atveju buty galima pastebéti mazesnj ACG, GCG, CCG ir TCG fragmenty skaiciy
— 18 gaunamy désningumy galima spresti, jog maziausiai sekoje yra guanino nukleotidy.

Turimus koordinaciy vektorius galima pavaizduoti ir trimatéje erdvéje Kiekvieng koordinaciy
vektoriy atidedant X, y ir z aSyse — gauto rezultato pavyzdys pateikiamas 23 paveiksle.
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23 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota trecios
Zmogaus chromosomos seka trimatéje erdvéje, kai N = 8. X
aSyje atidétos heterocikliniy baziy koordinatés, y asyje - rySiy
stiprumo koordinatés, z aSyje — baziy grupiy koordinatés.

2.2.2. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodas

Chaoso zaidimo algoritmas sekos nedalina j mazesnius fragmentus. Kiekvienas nukleotidas vaizde
pazymimas tasku nurodyta tvarka:

1. Pasirenkamas pradZzios taskas (0;0).

2. Dvimatéje plokStumoje lygiais atstumais parenkami kvadratinés plokStumos kampai -
koordinatés, atstovaujancios kiekvieng nukleotida (A, T, G ir C). Pasirinktos kampy koordinatés
yra tokios: A - (0,25; 0,75), C - (0,25; 0,25), G - (0,75; 0,25), T - (0,75; 0,75).

3. I8 pradinés K ilgio sekos pradzios pasirenkamas pirmas nukleotidas.

4. SkaiCiuojamos nukleotido tasko koordinatés plokStumoje — pradinio taSko (0;0) atzvilgiu
skai¢iuojama tarpiné koordinaté, kuri atitinka pus¢ atstumo iki atitinkamo kampo plokStumoje.

Gautas taskas laikomas pradzios tasku, ir toliau skai¢iuojama kita tarpiné koordinaté antrojo sekos
nukleotido atzvilgiu — ji taip pat atitinka puse atstumo iki atitinkamo kampo plok§tumoje. Taip
suskaic¢iuojamos visos nukleotidus atitinkanc¢iy tasky koordinatés.
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Ivykdzius algoritmg turimas vienas K ilgio koordinaciy dvimatéje plokstumoje rinkinys. Dvimatéje
plokstumoje isdéliotus kampus galima iSdélioti ir trimatéje erdvéje — tuomet jvykdzius algoritmg bus
gaunamas vienas K ilgio koordinaciy trimatéje erdvéje rinkinys.
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24 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo
metodu pavaizduota treios Zmogaus
chromosomos seka dvimatéje plokstumoje.

Kadangi gaunami koordinaciy taSkai yra unikal@is ir nepasikartoja, atlickamas paprastas tasky
vaizdavimas — papildomai spalvomis dazniai nei$skiriami. Chaoso Zaidimo algoritmu gauto rezultato
pavyzdys pateikiamas 24 paveiksle.

2.2.3. Chaoso zaidimo daZniy vizualizavimo metodas

Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodas naudojamas turint chaoso zaidimo metodu gautg
rezultatg. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metoda galima nusakyti Zzemiau apraSytais
Zingsniais:

1. Pasirenkamas maZesnés sekos ilgis N.

2. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodu gautas vaizdas suskirstomas j 2V x 2V dydZio matrica.

3. Kiekviename gautos matricos langelyje surandamas chaoso Zaidimo vizualizavimo metodu gauty
tasky skaicius, patenkantis | atitinkama langelj.

4. 2-3 zingsniai yra kartojasi tol, kol suskai¢iuojami visi tasky dazniai, patenkantys j atitinkamus
2N x 2N matricos langelius.

Priesingai nuo matricos vizualizavimo metodo, $iuo metodu yra gaunamas tik vienas vaizdas, taciau
ji taip pat galima nagrinéti trumpesniy sekos fragmenty atzvilgiu. Chaoso zaidimo dazniy
vizualizavimo metodu gauto vaizdo pavyzdys ir vaizdo skirstymas j trumpesnius fragmentus
pateikiamas 25 paveiksle. Nors matricy vaizdavimo ir chaoso zaidimo dazniy vaizdavimo metodais
gauty rezultaty vaizdai skiriasi, abejais metodais gaunama informacija yra identiSka: reciausiai
pastebima nukleotidy kombinacija sekoje yra CG. Pasirinkus mazesn;j tinklelj — t.y. nusakantj trijy
fragmenty ar dar ilgesnes sekas, fragmentai, kuriy sekoje yra maziau, sutapty su matricos vaizdavimo
metodu gautais fragmentais.
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25 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduota tre¢ios Zmogaus
chromosomos seka dvimatéje plokStumoje, kai N= 8. Vaizdo aSyse nurodytas matricos
dydis, o spalvy skalé vaizduoja fragmenty daznj. Raudonas tinklelis skirsto vaizda j
trumpesnius sekos fragmentus.

2.2.4. Vaizdy skirtuma palyginantys parametrai

Tyrime gaunamy vaizdy skirtumui jvertinti buvo pasirinkti trys parametrai — struktirinio panasumo
indeksas (SSIM), vaizdy atimtis ir Pirsono koreliacijos koeficientas. Kiekvieno parametro reikSmés
apskaiciuojamos lyginant skirtingais skirtingy seky vaizdus su vienodomis dimensijomis.

SSIM reikSmiy intervalas yra [0; 1], kur 0 reiskia, jog vaizdai visi§kai nepanasiis, o 1 rodo, jog vaizdai
yra identiski. Kuo vaizdai yra panasesni, tuo strukttirinio panasumo indekso reikSme yra artimesné 1.
Vaizdy atimties metodas naudojamas vizualiniam palyginimui. Metodo gaunamas rezultatas —
matrica, kurios dimensijos atitinka atimty vaizdy dimensijas, o reik§més yra matricos elementy
skirtumai. Pirsono koreliacijos koeficiento reik§miy intervalas yra [-1; +1] — kuo reik§mé artimesné
1, tuo vaizdai yra panaSesni. Pirsono koreliacijos koeficienta galima naudoti ir tuomet, kai vaizdy
skirstiniai néra normalieji.

Visi vaizdy skirtumg lyginantys parametrai yra naudojami pilky atspalviy vaizdy skirtumams
palyginti.

2.2.5. Vaizdy kontrasto didinimas

Pateiktuose pavyzdziuose kiekvieno vaizdo kontrastas yra padidintas siekiant isryskinti vaizduose
esant] rastg. Kai kuriuose kvadratuose (dazniausiai — vaizdo kampuose) tasky daznis yra ypatingai
didelis, taciau tokiy tasky yra labai mazai. DidZiausig vaizdo dalj sudaro mazg taSky daznj rodantys
kvadratai, todé¢l didziausia daznio reikSme, kuriai yra priskirta geltona spalva, yra pakei¢iama visy
reikSmiy vidurkiu. Vaizdy palyginimas pakoregavus vaizdo histogramos reikSmes ir jy nekoregavus
pavaizduotas 26 paveiksle.

Vaizdy kontrasto koregavimas naudotas tik seky vizualizacijoms pateikti. Skai¢iuojant vaizdy
skirtumg lyginancius parametrus gauti rezultatai vaizduojami ne RGB, o pilkumo skaléje, norint gauti
teisingas pateikty statistiky reikSmes. Skaifiuojant statistikas taip pat nebuvo koreguotos vaizdy
histogramos. Rezultatai, pavaizduoti pilkumo skaléje, bei rezultaty reik§miy histogramos pateiktos
27 paveiksle.
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26 pav. Trec¢ios zmogaus chromosomos Sekos vizualizacija, gauta chaoso
zaidimo daZniy vaizdavimo metodu, prie$ vaizdo kontrasto koregavima (kair¢je)
ir po kontrasto koregavimo (desinéje), kai N = 8.
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27 pav. Trec¢ios zmogaus chromosomos Ssekos vizualizacijos, gautos chaoso zaidimo
dazniy vaizdavimo metodu, kai N = 8. Kair¢je virSuje matomas vaizdas prie$ vaizdo
kontrasto koregavima, desinéje — vaizdo pikseliy reik§miy histograma. Kairéje
apacioje matomas vaizdas po vaizdo kontrasto koregavimo, o deSinéje — vaizdo
histograma.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

Skyriuje pateikiami matricy vizualizavimo ir chaoso zaidimo vizualizavimo metodu gauti rezultatai.
Skyrius i$skirtas j keturias dalis: chaoso zaidimo metodu gauty vaizdy analiz¢ ir palyginimas, matricy
vizualizavimo metodu gauty rezultaty analizé ir palyginimas, skirtingais metodais gauty vaizdy
palyginimas bei optimalaus sekos fragmento ilgio matricy vizualizavimo metodui radimas remiantis
vaizdy palyginimo parametrais.

3.1. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodu gauti rezultatai

Chaoso zaidimo metodu vizualizuota 16 zmogaus chromosoma pavaizduota 28 paveiksle.
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28 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo
metodu pavaizduota 16-ta zmogaus
chromosomos seka dvimatéje plokStumoje.

Pateiktame vaizde nejmanoma pastebéti jokiy struktiiros désningumy — taskai atrodo iSsidéste visiskai
atsitiktinai.

Seka buvo isskirta j dvi dalis — koduojancia ir nekoduojancig geny dalj. Gauti rezultatai pavaizduoti
29 ir 30 paveiksluose.
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29 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodu pavaizduota 16-ta Zmogaus chromosomos sekos geno
nekoduojanti dalis dvimatéje plokStumoje. Trys vaizdai vaizduoja tris skirtingus sekos rémelius.
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30 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodu pavaizduota 16-ta zmogaus chromosomos sekos geng
koduojanti dalis dvimatéje plokStumoje. Trys vaizdai vaizduoja tris skirtingus sekos rémelius.

Galima pastebéti, jog ir iSskirtose sekos dalyse néra jokiy tasky iSsidéstymo désningumy. Todél i8
pateikty sekos vizualizavimo pavyzdziy galima daryti iSvada, jog ilgoms sekoms pavaizduoti chaoso
zaidimo metodas néra tinkamas. Koreliacijos koeficientas tarp koduojancios ir nekoduojancios geno
seky daliy siekia 0,56 (visiems trims rémeliams), 0 struktiirinio panasumo indeksas siekia vos 0,08
(taip pat visy trijy rémeliy atzvilgiu).

Tiesa, vaizduojant trumpesne nukleotidy seka, chaoso zaidimo vizualizacijos metodu taip pat
gaunamas fraktalines struktiiras primenantis rastas. Trumpesniy seky vizualizavimo pavyzdziai
pateikti 31 paveiksle.
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31 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo metodu pavaizduoti trys 16 — tos Zmogaus chromosomos
sekos genai dvimatéje plokStumoje. Kair¢je vaizduojamas GINS2, viduryje — CTRL, deSinéje —
BCAR1 genai.

3.2. Chaoso zaidimo daZniy vizualizavimo metodu gauti rezultatai

Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu gaunamy vaizdy rasto formavimasis kintant sekos
fragmento ilgio parametrui pavaizduotas 32 paveiksle. Priesingai nei chaoso zaidimo vizualizavimo
metodu gautuose vaizduose, 32 paveiksle pateiktuose vaizduose galima stebéti fraktaliniy struktiiry
formavimasi. Tiesa, vis didéjant fragmento ilgiui matomas rastas po truputj nyksta, o fragmento ilgj
pasirinkus didesnj, nei 12, rasta bus galima iSskirti ne reikSmiy dazniy kitimu, o atsirandanciu
fragmenty trikumu.
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Svarbu paminéti, jog 32 paveiksle pateikiamy vaizdy histogramos yra iSlygintos. Hostogramy
neislyginant vaizdai nebus kontrastingi, o rastas atsiras vizualizavimui pasirinkus ilgesnius fragmenty
ilgius N.
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32 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduota 16-ta Zmogaus chromosomos seka
dvimatéje plokstumoje kintant sekos fragmento ilgiui. Vaizduose sekos fragmento ilgis N kinta nuo 1
iki 12.
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33 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduota 16-ta zmogaus chromosomos sekos geno
nekoduojanti dalis dvimatéje plokStumoje, kai N = 8. Trys vaizdai vaizduoja tris skirtingus sekos rémelius.

Kaip ir chaoso Zaidimo vizualizacijos metode, taip ir daZniy vizualizavimo metode seka buvo iSskirta
i dvi dalis: dalj, kuri koduoja gena, ir dalj, kuri geno nekoduoja. Vaizdy pavyzdziai pateikiami 33 ir
34 paveiksluose. Galima pastebéti, jog visi i8skirti seky variantai vizualiai primena visos sekos
vizualizacijose gaunamg raStg — ta¢iau kai kuriose vaizdy srityse matomi ryskesni neatitikimai ir su
visos chromosomos vizualizacija, ir tarp koduojanéiy ir nekoduojanéiy sekos daliy.

34 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduota 16-ta zmogaus chromosomos sekos gena
koduojanti dalis dvimatéje plokStumoje, kai N = 8. Trys vaizdai vaizduoja tris skirtingus sekos rémelius.

Skirtumas tarp koduojancios bei nekoduojancios daliy pateikiamas 35 paveiksle. Didziausias
skirtumas tarp vaizdy pazymétas balta spalva. Galima pastebéti, jog visuose gautuose skirtumy
raStuose taip pat matomas pasikartojantis rastas, kuris skiriasi nuo ankstesniy vaizdy rasty.
Koreliacijos koeficientas tarp koduojancios ir nekoduojanc¢ios geno seky daliy siekia 0,92 (pirmo
rémelio atveju), 0,9 (antro ir tre¢io rémeliy atveju), o struktarinio panasumo indeksas siekia 0,76
(pirmo rémelio atveju), 0,68 (antro rémelio atveju) ir 0,72 (treCio rémelio atveju). Ir statistiSkai, ir
vizualiai chaoso zaidimy dazniy vizualizavimo metodu gauti rezultatai yra tarpusavyje panasesni nei
chaoso zaidimo metodu gauti vaizdai.

Chaoso zaidimo dazniy vaizdavimo metodu pavaizduoti ir genai, kuriy seky vizualizacijos buvo
pateiktos naudojant chaoso zaidimo vaizdavimo metoda (31 paveiksle). Dél trumpo sekos ilgio
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vizualizavimui pasirinkus ilgesnj fragmentg (pvz. N = 8 ir daugiau) gauti rezultatai bus beveik
identiski gautiems chaoso zaidimo vizualizacijos metodu — dél Sios prieZasties sekos perskaiciuotos
su mazesniu N fragmento ilgiu (N = 4). Gauti rezultatai pateikiami 36 paveiksle.

35 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduoti 16-tos zmogaus chromosomos sekos gena
koduojancios ir nekoduojancios daliy skirtumai dvimatéje plokstumoje, kai N = 8. Trys vaizdai vaizduoja trijy
skirtingy sekos rémeliy skirtumus.

Nors 36 paveiksle pavaizduoty rezultaty spalvy pasiskirstymas yra panasus, vaizdy pikseliy reikSmiy
dazniai, pavaizduoti S$alia kiekvieno vaizdo, smarkiai skiriasi. Trumpiausio CTRL geno
vizualizacijoje matomi keli balti kvadratai — tai trukstami sekos fragmentai GGCC, GCAG ir GCGT.
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36 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduoti trys 16 — tos zmogaus chromosomos sekos
genai dvimatéje plokstumoje, kai N = 4. Kairéje vaizduojamas GINS2, viduryje — CTRL, desinéje — BCAR1
genai.

3.3. Matricy vizualizavimo metodu gauti rezultatai

Matricy vizualizavimo metodu gaunamy vaizdy rasto formavimasis kintant sekos fragmento ilgio
parametrui pavaizduotas 37 paveiksle. Vaizdai gauti vaizdavimui pasirinkus baziy grupes ir
heterociklines bazes nusakancias koordinates. Visy galimy skirtingy rasty pavyzdziai pateiktas 38
paveiksle. Visy rasty evoliucijos pateikiamos 1 ir 2 priede.

Galima pastebéti, jog visi pateikiami vaizdai taip pat turi pastebimas fraktalines strukttiras — 0 37
paveiksle pateiktas raStas skiriasi nuo iki Siol pateikty fraktaliniy struktiry pavyzdziy. Ilgéjant
pasirinkto sekos fragmento ilgiui, raStas susiformuoja, o véliau pradeda tamséti — pasikartojantys
fragmenty dazniai retéja, o po kurio laiko visai iSnyksta.
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37 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota pirma Zzmogaus chromosomos seka dvimatéje
plokstumoje kintant sekos fragmento ilgiui. Vaizduose sekos fragmento ilgis kinta nuo 1 iki 12.

Sekos taip pat vaizduotos ir koduojancioms bei nekoduojancioms geny sekos dalims — taciau
rezultatai beveik nesiskyré nuo viso sekos vaizdavimo rezultato ir ankstesniais metodais gauty vaizdy.
Pirmo rémelio koduojancios ir nekoduojancios geno sekos fragmentai ir jy skirtumas pateikti 39
paveiksle. Koreliacijos koeficientas tarp koduojancios ir nekoduojanéios geno seky daliy siekia 0,94
(pirmo rémelio atveju) o struktirinio panasumo indeksas siekia 0,86 (taip pat pirmo rémelio atveju).
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38 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota pirma zmogaus chromosomos seka dvimatéje plokstumoje, kai N
= 8. Pirmas vaizdas gautas naudojant ry$iy stiprumo ir heterocikliniy baziy koordinates, antras — naudojant baziy
grupiy ir heterocikliniy baziy koordinates, treCias — naudojant baziy grupiy ir rysiy stiprumo koordinates.

39 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduoti 1-0s zmogaus chromosomos sekos gena koduojancios ir
nekoduojancios daliy skirtumai dvimatéje plokstumoje, kai N = 8. Nespalvotas vaizdas vizualizuoja
skirtumus tarp vaizdy (baltai Zzymimas didZiausias skirtumas).

Matricy vaizdavimo metodu vizualizuoti ir trys pirmos Zmogaus chromosomos geny sekos, kuriy
vaizdai pateikiami 40 paveiksle. Dél trumpy sekos ilgiy vizualizavimui pasirinktas trumpesnis
fragmentas (N = 6), taciau rezultatuose vistiek pastebimi trikstami sekos fragmentai (Zymimi balta

spalva).
L

T

40 pav. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduoti trys 1 — os Zzmogaus chromosomos sekos genai
dvimatéje plokstumoje, kai N = 6. Kairéje vaizduojamas MTHFR, viduryje — MTOR, deSinéje —
AGT genai.
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3.4. Atsitiktinés sekos generavimas

Atsitiktinai sugeneruotos sekos vaizdavimas chaoso zaidimo vizualizacijos metodu pateikiamas 41
paveiksle. Galima pastebéti, jog chaoso zaidimo metodu vizualizuota seka vizualiai nesiskiria nuo
vizualizuotos DNR sekos.
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41 pav. Chaoso zaidimo vizualizavimo
metodu pavaizduota atsitiktin¢ seka dvimatéje
plokstumoje.

Atsitikting seka pavaizdavus chaoso Zaidimo dazniy vizualizavimo metodu galima pastebéti
akivaizdy skirtumg tarp atsitiktinai sugeneruotos sekos ir DNR sekos — pavaizdavus atsitiktinai
sugeneruotg sekg fraktalinés struktiiros néra pastebimos. Pavyzdys pateiktas 42 paveiksle.
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42 pav. Chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodu pavaizduota atsitiktiné
seka dvimatéje ploksStumoje. Kairéje pateikiamas vaizdas gautas islyginus
histograma, desingje — neislyginus.

Matricy vaizdavimo metodu gaunamas vaizdas yra panaSus, taCiau pavaizdavus atsitikting seka
trimatéje erdvéje, gaunama fraktaliné struktira — ji pavaizduota 43 paveiksle. Tai parodo, jog
trimat¢je erdvéje gauta fraktaliné strukttira susidaro dél metodo specifikos, ne dél sekos désningumo.
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43 pav. Matricy vaizdavimo metodu gaunama atsitiktinés
sekos vizualizacija

3.5. Logistine regresija sugeneruota seka

Logistinei regresijai pasirinkta nagrinéti vieng i$ trumpesniy — VDR gena, esantj Zzmogaus 12 — oje
chromosomoje. Gauti trys skirtingi seky variantai - nagrinéjant centrinio nukleotido priklausomybe
nuo tik i§ kairés, tik i§ deSinés, ir 1§ abiejy pusiy esanciy kaimyny. Gauty seky vizualizacijos
pateikiamos 44 paveiksle.
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44 pav. Chaoso zaidimo vizualizacijos metodu pavaizduotos logistine regresija sugeneruotos sekos.
Kairéje pavaizduota nukleodito priklausomybé i$ kairés, viduryje — i$ deSinés, o deSinéje — i$ abiejy
pusiy.

Originali geno seka, naudota logistinés regresijos sekai sugeneruoti, pavaizduota 45 paveiksle.
Galima pastebéti, jog visi trys sugeneruoty seky variantai turi fraktalus primenancius rastus, taciau
nei vienas vaizdas neatitinka originalios sekos vizualizacijos. Nors visais trimis atvejais logistinés
regresijos modeliais galima prognozuoti nukleotido bazg, Zinant jo kaimyninius nukleotidus (Chi
kvadrato reik§més visais atvejais lygios 0 < 0,05), sugeneruoty seky vaizdai originalios sekos
vizualizacijos neprimena. Tai parodo DNR sekos unikaluma.

44



45 pav. Chaoso zaidimo vizualizacijos
metodu pavaizduotas VDR genas.
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ISvados

Apzvelgus moksling literatiirg genetinés sekos vizualizavimui buvo pasirinkti matricy
vizualizavimo, chaoso zaidimo vizualizavimo ir chaoso zaidimo dazniy vizualizavimo metodai.
Vaizdy palyginimui buvo pasirinkti keli kriterijai: vaizdy atémimo, struktfirinio panasumo
indekso ir Pirsono koreliacijos koeficiento parametrai.

Naudojantis pasirinktais metodais vizualizuotos kelios skirtingos genetinés sekos, jskaitant tris
zmogaus chromosomas, koduojancias ir nekoduojancias geno chromosomy dalis ir kelis
skirtingus zmogaus genus. Sekos vizualizuotos dvimatéje ir trimatéje plokStumose. Pastebéta, jog
matricy vizualizavimo metodu gaunamas rasStas skiriasi nuo chaoso zaidimo ir chaoso zaidimo
dazniy vizualizavimo metodais gaunamy rasty, o chaoso zaidimo vizualizavimo metodas yra
tinkamas tik trumpoms sekoms pavaizduoti. Rastas, primenantis fraktalines strukttras, vaizduose
pastebimas tuomet, kai vizualizuojamos sekos fragmento ilgis yra didesnis uz 3.

Remiantis biologinémis Zziniomis zmogaus chromosomos atskirtos ] koduojancias ir
nekoduojancias geny sekas, o atskiri genai pasirinkti i§ nukleotidy duomeny bazés. Pastebéta, jog
trumpy seky vizualizavimui tinkamas ir chaoso zaidimo vizualizavimo metodas — juo
pavaizdavus sekg pastebimas fraktalinis raStas. Visais atvejais pavaizduotos sekos nesiskyré visos
chromosomos vizualizacijos — raStas visuomet iSliko panaSus, ta¢iau keliuose vaizdo
fragmentuose buvo galima pastebéti pokyciy (fragmenty sumazéjimo).

Palygintos Zmogaus chromosomos, atsitiktinai sugeneruotos ir logistine regresija gauty seky
vizualizacijos vaizdy atémimo, struktiirinio panaSumo indekso ir Pirsono koreliacijos koeficiento
parametrais. Gauti vaizdai pastebimai skyrési tarpusavyje, o pasirinkti parametrai tai tik
patvirtino. Atsitiktinai sugeneruota seka dvimatéje plokStumoje fraktaliniy struktiiry nesudaré,
taCiau trimatéje erdvéje gautas rezultatas primena Sierpinskio trikampius — todél padaryta isvada,
Jjog trimatéje erdvéje fraktalas gaunamas dél pasirinkto vaizdavimo metodo specifikos.
Nustatyta, kad dauguma atvejy jmanoma prognozuoti nukleotido bazg¢ Zinant jam i§ Sony esancius
kaimyninius nukleotidus, taciau logistine regresija gautos sekos neatitinka realiy DNR seky
vizualizacijy, nors sugeneruotoje sekoje taip pat susidaré unikalus rastas. Tai parodo, jog DNR
seky struktiira yra unikali.
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Priedai

1 priedas. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota 1 — a Zzmogaus chromosoma. Vaizdams

gauti naudotos rySiy stiprumo ir heterocikliniy baziy koordinateés.
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2 priedas. Matricy vizualizavimo metodu pavaizduota 1 — a Zmogaus chromosoma. VVaizdams
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