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Abstract: Modern classification of organisms is based on molecular data. These methods rely on
multiple alignment of sequences of characters which make them computationally demanding. Only
small parts of genomes can be compared in reasonable time. In this paper, the conversion of the
whole genome sequences to cumulative phase signals is presented. Dyadic wavelet transform is
used for lossy compression of signals by redundant frequency bands elimination. Signal classifica-
tion is then performed as a cluster analysis using Euclidian metrics where multiple alignment is re-
placed by dynamic time warping.
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1. UVOD

Klasifikace organismtl je jednou ze zakladnich otazek biologie. Jelikoz hlavnim nositelem dédic-
nosti je DNA, je porovnavani organismii zalozeno na molekularnich znacich. Pfitom nové techniky
sekvenace umoziuji levné sestaveni celého genomu jednotlivych organismt, zvlasté pak prokaryo-
tickych, u kterych je genom tvofen jedinym kruhovych chromozomem. Klasické metody kompara-
ce jsou ale zaloZené na vicendsobném zarovnani znakovych sekvenci, které je vypocetné velmi néa-
ro¢né, pro vice sekvenci s délkou nad 100 kbp prakticky nemozné. Klasifikace se tak provadi na
urovni gent (stovky aZ jednotky tisic bp), které ale nemusi dobie popisovat vyvoj celého organis-
mu, jen vyvoj tohoto konkrétniho genu. Pfi nespravné volbé genu je pak cela klasifikace chybna.
Pievodem sekvence znaki na signal kumulované faze zjistime, Ze takovy signal je zCasti redun-
dantni a dokaZze si uchovat vyzna¢né charakteristiky i po masivni ztratové kompresi. Znakova sek-
vence tuto vlastnost nema. Komprimované signaly pak umozni porovnavat celé chromozomy nebo
1 genomy organismu. Pfitom jako obdobu zarovnani sekvenci je vhodné pro signaly pouzit dyna-
mické borceni ¢asové osy (dynamic time warping, DTW [3]).

2. GENOMICKY SIGNAL
Prvnim krokem klasifikace je pfevod sekvencnich dat do podoby ciselné fady - signalu. Signaly
jsou pak na rozdil od sekvenci pro ticely klasifikace komprimovatelné.
2.1. KONVERZE SEKVENCE NA SIGNAL

Numerickych reprezentaci DNA existuje cela fada, pfi¢emz pro nase ucely jsme zvolili metodu
kumulované faze [1]. Kazdy z nukleotidu A, C, G, T vyskytujicich se v DNA je promitnut do kom-
plexni roviny tak, ze pfifazenim vhodného komplexniho ¢isla zistanou vhodné zachovany infor-
mace o jejich chemické podobnosti, viz. Obrazek 1. Hodnotu kumulované faze kazdé pozice v sek-
venci lze pak urcit ze vzorce:

6c = 3[3 (ng —ng) + (ny —np)l 1)

kde na, nc,ng, Nt jsou Cetnosti vyskytu jednotlivych nukleotidi do aktualni pozice sekvence.



Na nasledujicim obrazku vpravo je 6 genomickych signalti z vybranych organismd.
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Obrazek 1: Komplexni reprezentace nukleotidt (vlevo) a signaly kumulované faze (vpravo).

2.2. KOMPRESE SIGNALU

Komprese signalti byla provedena s pouzitim dyadické vinkové transformace [2]. Ta se od Fourie-
rovy transformace li§i pouZzitim jiné bazové funkce, neboli vinky:
Vae(® = ==
aoll) = =Wl——
Vi A )
kde ¢(t) je mateiska vinka, A dilatace (stlaeni ¢i roztazeni) matefské vinky a 3 ¢asové posunuti
vlnky. Pro dyadickou vinkovou transformaci pak plati 1=2", kde m=>0.

Vybrané signdly byly rozlozeny se stupném rozkladu 15, tedy celkem na 16 frekvencnich pasem.
Pro ucely rozkladu Ize s vyhodou pouzit Haarovy vinky. Jedna se o tvarové nejjednodussi obdélni-
kovou vinku, diky niZ je vypocet transformace velmi rychly. Jak je patrné z Obrazku 1, délka sig-
nall je obvykle v fadu miliont vzorkl a vice. Rozkladem (Obrazek 2:) jsme dokazali, ze typicky
jednotlivych nukleotidech a kratSich usecich signalu. Tyto informace pfitom pro klasifikaci nejsou
podstatné. Nejnizsi pasmo pak dokdze cely signal reprezentovat pouze pomoci vzorkd v poctu o
néekolik fadi niz§im nez pred kompresi. Celkove bylo dosazeno pii zachovani hlavnich charakteris-
tik signalt kompresniho poméru 0,01% [4]. Ukazku 3 vysokofrekvencnich pasem pro E. coli a
soubor komprimovanych signald je mozné vidét na Obrazku 2. Amplitudy vysokofrekvenc¢nich pa-
sem jsou vuci amplitud€ celého signalu o nekolik fadt nizsi a celkovy tvar signalu tak ovliviiuji
pouze nepatrng. Pro komprimovany signal uz jsou ob¢ osy bezrozmérné.
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Obrazek 2:  Vysokofrekvenéni pasma po rozkladu (vlevo) a komprimované signaly (vpravo).



3. KLASIFIKACE SEKVENCI

Z uvedenych piikladi jsou patrné rozdily v délce sekvenci. Pfed samotnym porovnanim dvou sek-
venci je potieba takovou dvojici vzdy zarovnat. Zarovnani nesmi byt nahodné, signaly nelze libo-
voln¢ zkracovat. Pro zarovnani bylo pouzito dynamické borceni ¢asové osy (DTW) [3], které opti-
malné zarovndva dva signaly pfi minimalizaci jejich vzajemné vzdalenosti. Nekteré vzorky signdlu
mohou byt duplikovany nebo vypustény. DTW je tak velmi podobné zarovnani dvou znakovych
sekvenci Needleman-Wunschovym algoritmem. Podobny je i jeho vypocet probihajici na zakladé
tabulky lokalnich vzdalenosti. Vzdalenosti vSech dvojic sekvenci jsme pak definovali jako jejich
euklidovskou vzdalenost. Jelikoz je tato vzdalenost bezrozmérna, byla asociatni matice signala
normalizovéana a nasledné vyobrazena v dendrogramu primérnych vzdalenosti.

Metoda celogenomové klasifikace je srovnana s dendrogramem sestrojenym ze znakovych dat 16S
rRNA, coz je v soucasnosti nejpouzivanéjs$i metoda klasifikace prokaryot. Tyto sekvence maji ty-
picky kolem 1500 bp a jsou definované pro jednotlivé druhy. Tato metoda tak naptiklad nerozlisi
dva poddruhy salmonely. Porovnanim celého chromozomu ale tyto dva organismy rozlisit dokaze-
me. PGvodni metoda navic chybné klasifikuje rod salmonely, kdy druh bongori poklada za blizsi
bakterii E. coli.
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Obrazek 3: Dendrogramy klasifikovanych signali (vlevo) a znakovych sekvenci (vpravo).

4. ZAVER
Soucasna klasifikace prokaryotickych organismi je zaloZena na porovnavani pouze kratkych usekt
genomu, i kdyz ¢asto mame k dispozici kompletni sekvenci celého kruhového chromozomu. Celo-
genomova komparace je tak limitovana pouze vypocetni naro¢nosti algoritmll pro porovnavani ge-
nomickych sekvenci. Nami pfedstaveny algoritmus vyuziva prevodu genomické sekvence na ge-
nomicky signal. Tento signdl je dale se ztratou masivné komprimovan pomoci dyadické vinkové
transformace, avsak pii zachovani svych charakteristickych rysu potfebnych pro porovnani dvou
signalt. Celkova vypocetni naro¢nost je tak vyrazné niz$i neZ u znakovych metod, nebot’ kompresi
podvzorkované signaly jsou krat$i. Jak je dokumentovano na poslednim obrazku, tato nova metoda
navic odstrafiuje problémy, které mohou nastat pti klasifikaci pouze na zakladé kratkych tseku
sekvenci.
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