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ABSTRAKT

Cilem této prace je automatizace prace s programy pro zkoumani struktur populaci po-
moci genotypovych dat. Konkrétné jsou popsany vlastnosti Ctyf programi, Structure,
Structure Harvester, CLUMPP a distruct. V ramci prace je pak navrzen proces automa-
tizace prace s témito programy. Na bazi tohoto navrhu je nasledné vytvorena aplikace na
platformé .NET, ktera uzivateli usnadnuje praci se zminénymi programy. Navrzena apli-
kace poskytuje uZzivateli grafické rozhrani pro nahravani vstupnich soubor(i, zadavani
potfebnych parametril, nastaveni automatizovaného spousténi jednotlivych programi
a zobrazenf jejich vysledkd.

KLICOVA SLOVA

genotypova data, struktura populace, Structure, Structure Harvester, CLUMPP, distruct

ABSTRACT

The goal of this paper is to automate work with programs for the study of population
structure using genotype data. Specifically, we describe properties of four programs
for this use, Structure, Structure Harvester, CLUMPP and distruct. There's proposed
a process of automation of work with these programs within the paper. Based on
proposed process, an application is then created on the .NET platform, which allows you
to work with mentioned software. This application provides a graphical user interface
for creating input files, entering the necessary parameters, setting up automatic launch
of individual programs and displaying their results.
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Uvod

Tato prace se zabyva softwarem pro zpracovani genotypovych dat za tcelem zkou-
mani struktury populace. Konkrétné se jedna o programy Structure, Structure Har-
vester, CLUMPP a distruct. Vlastnosti a funkcionalita téchto programi budou
v praci popsany.

Zminéné programy a jejich vysledky na sebe navazuji a tvori tak jeden Teté-
zec zpracovani genotypovych dat. Na zac¢atku tohoto fetézce mé uzivatel sesbirana
surova genotypova data N jedincii z C geografickych lokaci. Cilem celého procesu
zpracovani dat je pak rozradit tyto jedince do K skupin, na zakladé genetickych
podobnosti. Uzivatel pak muze vysledky pouzit pro demonstraci struktury popu-
lace, identifikaci geneticky odlisnych populaci, pritazovani jednotlivei k populacim,
a identifikaci migranti a smisenych jednotlivci

Prace s danymi programy nemusi byt z hlediska uzivatele vzdy optimalni. Né-
které z nich vyzaduji pro plnohodnotnou analyzu nékolika spusténi po sobé, pro
meénici se vstupni soubory. A ne vsSechny z téchto softwart poskytuji uzivatelské
rozhrani pro urcitou automatizaci prace. Cilem této prace je tedy zpracovat navrh
automatizace prace programu Structure, Structure Harvester, CLUMPP a distruct
a navaznosti mezi nimi.

Hlavnim cilem prace je pak navrh automatizace spousténi programi Structure,
Structure Harvester, CLUMPP a distruct implementovat a vytvorit aplikaci. Apli-
kace by také méla poskytovat urcité grafické uzivatelské rozhrani, ve kterém bude
mozné nahravat a vytvaret potrebné vstupni soubory, zobrazovat vystupy jednotli-
vych programt a hlavné tedy umoznit, podle voleb uzivatele, automatizované spous-
tét dané programy. Naverzend aplikace pak bude otestovana na urcitém vzorku

vstupnich dat.



1 Software pro zpracovani genotypovych dat

Prace se zabyva automatizaci zpracovani genotypovych dat pfi vyuziti programii
Structure, Structure Harvester, CLUMPP a distruct. V této kapitole jsou popsany

vlastnosti zminénych aplikaci.

1.1 Program Structure

Zdrojovy kod i spustitelné soubory tohoto softwaru jsou distribuovany pro rtzné
platformy (aktudlné Mac, Windows, Linux, Sun). K dispozici je také grafické roz-
hrani, které uzivateli poskytuje rizné uzitecné funkce, véetné jednoduchého zpraco-
vani vystupu. Structure je také mozné spustit z prikazového radku, namisto pouziti
grafického rozhrani.

Tato kapitola obsahuje popis zédkladnich vlastnosti softwaru Structure, dalsi po-

drobnosti 1ze najit v manualu pro tento program (viz [1]).

1.1.1 Popis funkce

Software Structure implementuje metodu shlukovani pro odvozeni struktury popu-
lace pomoci genetickych markert (metoda a jeji rozsireni jsou popsany ve zdrojich
[2], [3] a [4]). Metoda se d& aplikovat pro demonstraci struktury populace, identifi-
kaci geneticky odlisnych populaci, pritazovani jednotliveti k populacim, a identifikaci
migrantii a smisenych jednotlivet.

P1i pouziti této medoty predpokladdme model, kde existuje K populaci (K muze
byt neznamé). Populace jsou charakterizovany sadou alelovych frekvenci na kazdém
lokusu. Jednotlivei jsou k populaci jejich puvodu (nebo ke dvéma a vice populacim,
pokud jejich genotypy naznacuji, Ze vzesli z vice populaci) pfirazeni na zakladé
pravdépodobnosti.

Model nepredpokldada proces mutace, a lze jej pouzit pro vétsinu bézné pou-
zivanych genetickych markeri. Model predpokladda, ze markery nejsou ve vazebné
nerovnovaze v subpopulacich, takze nezvladne zpracovat takové markery, které jsou

extrémné blizko u sebe.

1.1.2 Vstupni soubor

Format vstupnich genotypovych dat ukazuje Obrazek Celd sada dat je uspo-
fadana jako matice do jednoho souboru. Radky reprezentuji data o jednotliveich,
a sloupce predstavuji lokusy. Uzivatel ma rizné moznosti ohledné formatu vstupniho

souboru, vétsina udaju (kromé genotypii) je volitelna.
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NiZe jsou uvedeny jednotlivé prvky vstupniho souboru (jsou-li pritomny, musi
byt v daném poradi). Uzivatel predem upresnuje, kterd data jsou piitomna, bud
v grafickém rozhrani, nebo (pfi spusténi z prikazového fadku) v samostatném sou-

boru, mainparams. Uzivatel taktéz predem sdéli informace o poctu jednotlivel a

lokusti.
Label Pop Flag Location Phen  ExtraCols Loc 1 Loc 2 Loc 3 Loc L
;’”1 _-'Urg ;hr_-} _'qltr[_
i ro r3 aa TL
-1 Dia Dag cee Droar
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P Pa P e Pr,

Obr. 1.1: Formét vstupniho data souboru do programu Structure [I].

Réadky vstupnfho souboru mohou obsahovat néasledujici prvky:

1. Nazvy markertu M (volitelné; textovy fetézec): Prvni fadek v souboru muze
obsahovat seznam identifikdtorti pro vSechny markery v datové sadé. Tento
radek obsahuje L textovych Tetézcli, kde L je pocet lokusi.

2. Recesivni alely r (Pouze u dat s dominantnimi markery; celé ¢islo): Tento
radek oznacuje recesivni alelu (pokud existuje) na kazdém markeru.

3. Vzdalenosti mezi markery D (volitelné; realné ¢islo): Tento radek v sou-
boru specifikuje vzdéalenosti mezi jednotlivymi markery. Markery musi byt
v poradi, v ramci skupin propojeni. Kdyz jsou po sobé jdouci markery z rtz-
nych vazebnych skupin (napf. riznych chromozomi), méla by byt hodnota to-
hoto pole rovna -1. Prvnimu markeru je taktéz pritazena hodnota -1. Vsechny

ostatni vzdalenosti jsou nezdporné. Tento radek obsahuje L realnych cisel.
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. Informace o fazi vazby p (volitelné; pouze u diploidnich dat; redlné cislo

v rozsahu [0,1]): Jednd se o jeden fadek L pravdépodobnosti, ktery nésleduje
po udajich o genotypu kazdého jednotlivce.
Genotypova data (poZzadovano): Genotypové tdaje o kazdém jednotlivei

v daném vzorku dat.

Kazdy radek jednotlivych dat obsahuje nasledujici prvky:

1.

Label (volitelné; textovy Fetézec): Textovy Tetézec, pouzity pro oznaceni da-

ného jednotlivee.

. PopData (volitelné; celé ¢islo): Celé ¢islo oznacujici uzivatelem definovanou

populaci, ze které byl ziskan jednotlivec (sloupec mize napriklad oznacovat

geografickou lokaci vzorkovani jednotlivet).

. PopFlag (volitelné; 0 nebo 1) Logicky priznak, ktery oznacuje, zda se m4a pii

vypoctech pouzit polozka PopData.

. LocData (volitelné; celé ¢islo) Celé ¢islo, oznacujici uzivatelem definované

misto vzorkovani daného jedince.

. Phen (volitelné; celé ¢islo) Cislo oznacujici hodnotu fenotypu jednotlivee (in-

formace o fenotypu Structure ve skute¢nosti nepouziva, polozka je zde k umoz-
néni bezproblémového spusténi programu STRAT, ktery se muze pouzivat

soubézné se Structure).

. ExtraCols (volitelné; textovy fetézec): Pro uzivatele muze byt vyhodné pridat

dalsi data do vstupniho souboru, ty budou vsak programem ignorovana.
Genotypova data (pozadovano; celé ¢islo): Kazda alela na urcitém lokusu,

by méla byt dana jedine¢nym celym cislem.

Informace o vstupnim souboru jsou prevzaty z manualu programu Structure [1].

1.1.3 Spousténi z prikazové radky

Rada parametrii programu je nastavovand uZivatelem pred spusténim. Parametry
jsou ve dvou souborech (mainparams a extraparams), a ¢tou se pokazdé, kdyz se
program spusti. Soubor mainparams specifikuje vstupni format datového souboru
a zakladni parametry pro ¢innost programu. Soubor extraparams urcuje Sirsi moz-
nosti programu. Vsechny hodnoty v mainparams se musi nastavit pro urcity vstupni
soubor, zatimco vychozi hodnoty v souboru eztraparams jsou vétsinou v poradku
pro libovolny vstup, a prenastavovat se nemusi. Nize je popsano nékolik zakladnich

parametri, které specifikuje uzivatel v souboru mainparams.

Zakladni parametry programu:
« MAXPOPS (celé éislo): Pocet predpoklddanych populaci K pro konkrétni

béh programu.
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o« BURNIN (celé ¢islo): Pocet iteraci simulace, nez zacne shér dat, aby se mi-
nimalizoval t¢inek pocatecni konfigurace.

« NUMREPS (celé ¢islo): pocet iteraci simulace, ze kterych se sbiraji data,
pro ziskani presnych odhad® parametri.

Format vstupniho data souboru: Rada parametri, tykajicich se formétu
vstupniho souboru indikuji, zda jsou ve vstupnim souboru pritomny ur¢ité typy
dat (data jsou popsany v kapitole . Takovymi parametry jsou: LABEL, POP-
DATA, POPFLAG, LOCDATA, PHENOTYPE, EXTRACOLS, MARKERNAMES
(M), RECESSIVEALLELES (r), MAPDISTANCES (D). Tyto parametry nabyvaji
hodnot 0 ¢i 1. Dalsimi parametry jsou napiiklad:

« NUMINDS (celé ¢islo) Pocet jedinct v datovém souboru.

o« NUMLOCI (celé ¢islo) Pocet lokusi v datovém souboru.

« PLOIDY (celé ¢islo) Ploidie organismu. Vychozi hodnota je 2 (diploidni).

o MISSING (celé ¢islo) Hodnota pfidélend chybéjicim genotypovym datim.
Hodnota musi byt celé ¢islo a nesmi se objevit jinde v souboru dat. Vychozi
hodnota je -9.

« ONEROWPERIND (Boolean) Nabyva hodnot 0 ¢i 1. Indikuje, zda-1i jsou

data pro kazdého jednotlivce usporadana do jednoho radku.

1.1.4 Vystup programu

Label (¥Miss) Pop: Inferred clusters (and 90% probability intervals)

1 17 (0) 2 : 0.977 0.023 (0.829,1.000) (0.000,0.171)
2 1219 (7} 2 : 0.997 0.003 (0.988,1.000) (0.000,0.012)
3 1223 (0) 2 : 0.833 0.167 (0.003,1.000) (0.000,0.997)
4 1329 (7 1 : 0.006 0.986 (0.000,0.020) (0.980,1.000)
5 15 (0 3 0.006 0.994 (0.000,0.016) (0.984,1.000)

Obr. 1.2: Forméat vystupniho souboru Structure [1].

Na Obrazku je znazornén format vystupni matice @), pro takovy pripad, kdy
nejsou znamé predchozi informace o populacich ve vstupnich datech. Parametr K zde
byl nastaven na hodnotu 2. Vystupni data maji vypovédni charakter nésledujici (pro
radek 1): Popis jedince (LABEL; ze vstupniho souboru) = 17; procento chybéjicich
udaju o tomto jedinci = 0%; populace prifazend uzivatelem = 2; odhadované clenstvi
v klastrech 1 a 2 = (0.977;0.023); intervaly odhadovaného clenstvi v klastrech na
hladiné vyznamnosti 90% jsou (0,829,1 000), respektive (0,000,0,171).

Kdyz je program spustén s predchozimi informacemi o populaci, vystup je trochu
jiny (Obrazek [L.3). Prvni sloupec vysledki (,,Pop:“) ukazuje pravdépodobnost, Ze
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doty¢ny jedinec je spravné prirazen k dané populaci. Nasledné sloupce zobrazuji
pravdépodobnosti, ze pochéazi z jinych populaci nebo v nich méa predka.

Pro tddek 1 tedy plati: jedinec 17 (méa 0% chybéjicich dat) pochazi z predpokla-
dané populace (oznacnou ¢islem 2) s pravdépodobnosti 0.998. Existuje (priblizné)
nulové pravdépodobnost, Ze tento jedinec ma neddvny ptuvod v populaci 1 (pravdé-
podobnost 0.000, ze jedinec je z populace 1, a 0.001, Ze ma jednoho rodice z populace
1). Totéz pro ného obdobné plati s populaci 3.

Label (¥Miss) Pop :

1 17 (0) 2 : 0.998 | Pop 1: 0.000 0.001 | Pop 3: 0.000 0.000

| [
21219 (7) 2 : 1.000 | Pop 1: 0.000 0.000 | Pop 3: 0.000 0.000
3 1223 (0 2 : 0.612 | Pop 1: 0.000 0.000 | Pop 3: 0.004 0.383
4 1329 (7 1 : 1.000 | Pop 2: 0.000 0.000 | Pop 3: 0.000 0.000
5 1b (0) 3: 0.999 | Pop 1: 0.000 0.001 | Pop 2: 0.000 0.000

Obr. 1.3: Forméat vystupniho souboru Structure s predem znamymi populacemi [1J.

1.2 Program Structure Harvester

Structure Harvester zpracovava vystup programu Structure, generuje soubory (s pii-
ponami .indfile a .popfile) pro dalsi pouziti s aplikaci CLUMPP a je-li to mozné,
provede Evannovu metodu (vice o Evannové metodeé v [5]).

Dostupné jsou dvé verze tohoto programu - webova aplikace a skript pro Py-
thon. Webova verze poskytuje jednoduché grafické uzivatelské rozhrani pro spravu

vstupnich a vystupnich soubori.

1.2.1 Popis funkce programu

Pokud uzivatel pracuje s webovou aplikaci, pak na domovské strance nahrava kom-
primovany archiv vystupnich soubort z programu Structure. Structure Harvester
provede analyzy a vrati vysledky do webového prohlizece. Pro kazdou hodnotu K
(pro kterou byla provedena Structure analyza), jsou vytvoreny soubory pro dalsi po-
uziti programem CLUMPP. Webova verze téz generuje grafy pro primérné hodnoty
pravdépodobnosti K klastrii, ve zpracovanych datech, a pro vysledky Evannovy me-
tody (priklad grafu pravdépodobnosti K viz Obréazek . Veskery vygenerovany
obsah je komprimovan do jednoho archivu pro stazeni. [6]

Jestlize uzivatel pracuje s Python verzi, pfimo na svém pocitaci, pak spousti
program z prikazové tadky, kde ke skriptu zaddva argumenty, upresnujici praci,

ktera ma byt provedena. Argumenty jsou nasledujici:
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e —-dir=PATH/TO/DIR Tento argument upfestiuje cestu ke slozce, kde se
nachézi vystupni soubory Structure.
e —-out=PATH/TO/DIR Tento argument uptesnuje cestu ke slozce, kam se
maji vygenerovat vysledky programu Structure Harvester.
o --evanno Pokud uzivatel prida tento argument, pak (je-li to mozné) je prove-
dena Evannova metoda, jejiz vysledky jsou ulozeny do textového souboru.
e ——clumpp Tento argument dava programu najevo, ze ma vygenerovat pro
kazdé K, odpovidajici soubory do navazujicitho programu CLUMPP.
Algoritmus, ktery urcuje, zda lze provést Evannovu metodu, vyzaduje, aby byly
analyzovany alespon tii po sobé jdouci hodnoty K, kazda alespon o 3 opakovanych
bézich programu Structure, se stejnymi vstupnimi daty, a aby standardni sméro-
datna odchylka hodnot logaritmické pravdépodobnosti napii¢ vSemi hodnotami K
byla nenulova. K tomu, ze je dana smérodatna odchylka nulova, maze nékdy dojit
pii malém poc¢tu opakovanych béhti, nebo kdyz ndhodou vsechny béhy vygeneruji
stejné odhadované hodnoty pravdépodobnosti. Jsou-li podminky splnény, pak pro-
gram provede Evannovu metodu pro detekci poctu klastra K, které nejlépe odpovi-
daji datové sadé. [6]
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E =2000
g o ° ’ (o) ? o
% o © 0 g Q ?

“6 o & o] ) & 0
0 —3000F o) fo)

o

.

o o]

| = Q

-

. =—4000

i

b 0
Y

o

o L

& 5000

Q

=

=6000 +
0 5 10 15 20 25
K

Obr. 1.4: Graf pramérnych hodnot pravdépodobnosti L(K) a rozptylu hodnot K

I6].
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1.3 Program CLUMPP

V populacné-genetickych shlukovych algoritmech, jako pouziva naptiklad vyse zmi-
novany Structure ([1.1)), jsou jednotlivé multilokusové genotypy ¢asto rozdélovany do
sady klastrii pomoci takovych postupti, které zahrnuji stochastické simulace. Vysled-
kem pak je, ze opakovany béh klastrové analyzy, o stejnych vstupnich tdajich, miize
prinést odlisné odhady koeficientti, jenz prirazuji jednotlivce k urcitému klastru,
i kdyz byly pouzity stejné poc¢ateéni podminky. Neshody vyslednych feseni naptic
opakovanymi béhy maji dva hlavni zdroje:

1. ,prepinani stitka“, jenz je zptisobeno libovolnym oznacovanim jednotlivych

klastri

2. skuteénd multimodalita“, skuteéné odlisna FeSeni napfi¢ béhy [7]

1.3.1 Popis funkce programu

Bez ohledu na zdroj rozdili ve vysledcich shlukové analyzy, je nutna néjaka me-
toda pro zpracovani vysledkil ze vSech kopii analyzy. Proto byl vytvoren software
CLUMPP, ktery implementuje tfi rtzné algoritmy - FullSearch, Greedy a Lar-
geKGreedy (konkrétni podrobnosti o principech algoritmi viz [7]) pro vyhledévani
optimalniho serazeni dat z R kopii klastrovych analyz, o stejnych vstupnich da-
tech. CLUMPP bere jako vstup odhadované matice koeficientli ¢lenstvi jednotlivet
v klastru z R béhii programu pro shlukovou analyzu. Jako vystup vraci matice stej-
ného typu, usporadané tak, aby vsechny kopie mély co nejvétsi shodu [7].

Vstupni soubor je podobny tomu vystupnimu z programu Structure (viz .
Vystupni soubor aplikace CLUMPP pak muze byt dale pouzit jako vstup do vizua-
liza¢niho programu distruct .

Obrézek ukazuje ptiklad, jakym zplsobem CLUMPP zpracuje a usporada
data. Grafy dat pred zpracovanim, pifimo znazornuji vystup ze Structure. Konkrétné
ukazuji populac¢ni strukturu odhadovanou pomoci 10-ti béhti programu Structure,
se vstupnimi daty o 1056 jedincich z 52 lidskych populaci [9]. V grafu je kazdy
jednotlivec reprezentovan svislou ¢arou, rozdélenou do 5 barev, které predstavuji jeho
odhadované ¢lenské podily v K= 5 klastrech. Cerné svislé ¢ary oddéluji jednotlivee

z ruznych populaci. Data byla vizualizovana pomoci programu distruct.

1.3.2 Vstupni soubory

Aplikace CLUMPP pfi spousténi ¢te potiebné parametry ze souboru (paramfile).
Program také nacita soubor obsahujici matice @) (generované pomoci Structure Har-
vester). V nékterych pripadech, je téZ vyzadovan soubor, obsahujici permutace béhi
(permutationfile).
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Data pred zpracovanim programem CLUMPP
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Obr. 1.5: Vizualizace vystupnich dat programu Structure pred a po zpracovani po-
moci aplikace CLUMPP [9]

Jak bylo zminéno, jednim ze vstupnich souborti je paramfile, ktery obsahuje
parametry pro spravny chod programu CLUMPP. Priiklady hlavnich parametrii:
« DATATYPE (celé cislo): Typ dat, které maji byt pouzity. Je-li hodnota
DATATYPE = 0, ocekdva CLUMPP matice ) jednotlivct, ze souboru indfile,
a pokud DATATYPE = 1, ocekava, ze bude ¢ist ) matice populaci, z popfile.
« INDFILE (textovy fetézec): nazev (cesta k) souboru indfile.
« POPFILE (textovy fetézec): nazev (cesta k) souboru popfile.
« OUTFILE (textovy fetézec): nazev (cesta k) vystupnimu souboru outfile.
Obsahuje prumérnou matici ) ze vsech béhi v optimalnim rozlozeni.
« MISCFILE (textovy fetézec): nézev (cesta k) vystupnimu souboru miscfile.
Obsahuje nastaveni parametri pro aktualni béh programu.
K (celé ¢islo): Pocet klastrit.

C (celé ¢islo): Pocet jednotlivei nebo populaci.
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o R (celé ¢islo): Pocet matic @, resp. béhu R.
« M (1, 2 nebo 3): Metoda, kterda ma byt pouzita. (1 = FullSearch, 2 = Greedy,
3 = LargeKGreedy)

Vice podrobnosti o vstupnich souborech se nachdzi v manudlu programu [§].

1.3.3 Spousténi programu

CLUMPP se spousti z prikazového fadku pomoci piikazu CLUMPP paramfile (v sys-
témech Unix a MacOS X pak "./CLUMPP paramfile"), kde parametr paramfile od-
kazuje na ndzev, pifpadné cestu k souboru s potfebnymi parametry (viz [1.3.2).
Pokud po zadani prikazu "CLUMPP"neni zadan zadny parametr, CLUMPP zkusi
vyhledat soubor s ndzvem "paramfile'. Jestlize tento soubor neni nalezen, CLUMPP

ukondi ¢innost a hlési chybovou zpravu [g].

1.3.4 Vystupni soubory

CLUMPP mé tadu vystupnich soubort [8]. Pro ucely této préace bude popsan pouze
jeden vystupni soubor outfile, ktery obsahuje vypoctenou a sefazenou matici Q).

Pokud byl ve vstupnim souboru paramfile nastaven parametr DATATYPE = 0,
bude outfile obsahovat matici s (K + 5) sloupci a C' fadky. Prvnich 5 sloupcu je
stejnych jako v souboru indfile. Druhy sloupec tvori identifikatory jedinct. Sloupce
6 az (K 4 5) tvori prumérnou matici Q). Tato matice se pocitd jako prumér ze vSech
matic () ve vstupnim souboru poté, co byly sloupce srovnany algoritmem zvolenym
pro béh programu.

Jestlize byl parametr DATATYPE nastaven na hodnotu 1, vystup bude obsaho-
vat taktéz jednu matici, ale s (K +2) sloupci a C' fadky. Prvni sloupec je identifikator
populace, nasledujicich K sloupct tvori matici @ (tato matice se pocita stejné, jako
v predeslém pripadé), a posledni sloupec oznacuje pocet jednotlivea v kazdé popu-
laci.

Na Obrazku[l.6]je zobrazen vystup programu pro vstupni data: DATATYPE = 1,
C=95,K=3aR=9I§.
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0.3103 0.0022 0.6874 10
0.4898 0.0095 0.5008 1
0.0837 0.0060 0.9103 1

wWN =

= s

94: 0.0032 0.0039 0.9929
95: 0.0049 0.0092 0.9856 1

Obr. 1.6: Piiklad vystupniho souboru programu CLUMPP [§]

1.4 Program distruct

1.4.1 Popis funkce programu

Program distruct je urCen pro pouziti s programem Structure (vystup ze
Structure, je vstupem pro distruct). Pro kazdého jedince distruct vyzaduje pouze
odhady jeho ¢lenskych koeficientt v K klastrech a jeho preddefinovany identifika-
tor skupiny, napriklad misto sbéru vzorka. V zasadé mohou byt potencionalnim
vstupem do programu clenské koeficienty, ziskané jakymkoli pristupem.

Program je spoustén z prikazové radky v Unixu nebo Windows a vytvari vystupni
soubor ve formétu PostScript (ukdzka vizualizace dat pomoci programu distruct je
na obrézku [L.5). Pfi pouzivan{ je mozné ovladat také podrobnosti, jako je napr.

systém barev, ¢i potradi tisku skupin a jednotliveu [10].

1.4.2 Vstupni soubory

Data, ktera maji byt vykreslena, jsou specifikovana v textovych souborech, odvoze-
nych z vystupu programu Structure (cely vystupni soubor se nepouzivd). Program
vezme soubor s () matici populaci (vyzadovano), a samostatny soubor s () matici
jednotliven (téz vyzadovano). Tyto soubory muzeme ziskat bud manudlnim kopi-
rovanim piimo z vystupu Structure, nebo mizeme pouzit primo vystupni soubory
programu CLUMPP.

Nastaveni programu jsou specifikovana v souboru drawparams, i kdyz nékterd mo-
hou byt uvedena s argumenty prikazového radku. Hlavni nastaveni se tyka vstupnich
souborll, mnozstvi dat a polozek k tisku. Vybér parametri:

o INFILE_POPQ (textovy retézec): Nazev vstupniho souboru pro @) matici

populaci. Tento soubor je povinny.
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INFILE_INDIVQ (textovy fetézec): Nazev vstupniho souboru pro matici
Q@ jednotlivei.

OUTFILE (textovy fetézec): Nazev vystupniho souboru ve formatu Post-
Script. Existujici soubor s timto nazvem bude prepsan.

K (celé ¢islo): Pocet klastri.

NUMPOPS (celé ¢islo): Pocet populaci v @ matici populaci.

NUMINDS (celé cislo): Pocet jednotlive v ¢ matici jednotlivei.
PRINT_INDIVS (Boolean): 1 pro vykresleni () matici jednotlivet, 0 pro

vykresleni () matici populaci.

Vice podrobnosti ke vstupnim soubortim a parametrim je uvedeno v manualu k

programu distruct [11].

1.4.3 Spousténi programu

Jak bylo zminéno, program je spoustén pomoci prikazové radky. Pomoci argumentti

je umoznéno uzivateli zadat urc¢ité parametry primo z prikazového radku. Hodnoty

zadané pomoci argumentu (kromé ,-d“), prepisi hodnotu v souboru drawparams.

Argument ,-d* umoznuje pouzit jiny soubor parametri namisto drawparams, ktery

se nachazi ve stejné slozce jako program. Hodnoty zadané v souboru parametri

muzeme prepisovat nasledujicimi argumenty:

-d (drawparams): Pfecte zadany soubor s parametry.

-K: Zméni pocet klastra K.

-M: Zméni pocet preddefinovanych populaci.

-N: Zméni pocet jednotlivet.

-p: (vstupni soubor) Zméni soubor, ze kterého ma program ¢ist matici populaci
Q.

-i: (vstupni soubor) Zméni soubor, ze kterého mé program ¢ist matici jednot-
livet @ [L1].
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2 Navrh automatizace zpracovani dat

V kapitole byl popsan program Structure. Zopakujme, ze tento software bere
jako vstup matici genotypovych dat jedinct z riznych populaci. Structure dana
genotypova data zpracuje, a jedince rozdéli, na zdkladé pravdépodobnosti, do K
klastri (kde K voli uzivatel pred béhem programu). Matici genotypovych dat, ve
vstupnim souboru, a moznosti prace programu, specifikuje uzivatel ve dvou parame-
trickych souborech, mainparams a extraparams. Pred spusténim aplikace Structure
tedy potiebujeme, aby uzivatel vybral vstupni soubor a nastavil parametry pro béh
programu. Podle téchto informaci, mizeme nésledné vytvorit zminéné dva parame-
trické soubory.

Je-1li vybran vstupni soubor a vytvorené parametrické soubory, pak uzivatel jesté
musi nastavit rozsah hodnot K, pro které ma aplikace Structure zpracovat data.
Pro plnohodnotnou analyzu, je téz potieba provést nékolik iteraci R, pres vSechna
zvolend K. Jak bylo zminéno v kapitole [1.2.1] algoritmus v navazujicim programu
Structure Harvester, potTebuje alespon tfi, po sobé jdouci hodnoty K, o nejméné
3 iteracich. Po zvoleni rozsahu K a poctu iteraci R, mizeme zacit automatizované
spoustét program Structure.

Jakmile jsou dostupné vsechny vystupni soubory z aplikace Structure, miuzeme
spustit navazujici Structure Harvester (v této praci budeme pouzivat verzi Python
skriptu, aby pro béh navrhované aplikace nebylo nutné pfipojeni k internetu). Pro
béh této aplikace neni tieba, aby uzivatel specifikoval néjaké parametry, Structure
Harvester staci odkazat na slozku s vysledky predeslého programu Structure, a ty
budou zpracovany. Vystupem aplikace Structure Harvester (Python skript), je pak
textovy soubor se shrnutim provedené prace, vytvorené vstupni soubory do navazuji-
ciho softwaru CLUMPP. Je-li mozné provést Evannovu metodu, pak skript generuje
jesté textovy soubor se shrnutim této metody. Jestlize uzivatel potiebuje tento vy-
stupni soubor, ale metodu nebylo mozno provést, musi pak opakovat praci programu
Structure, o vétsim rozsahu K, respektive vice iteracich R.

Po programu Structure Harvester, nasleduje aplikace CLUMPP. Pred béhem této
aplikace, je opét nutna interakce uzivatele, ten musi specifikovat parametry nutné
pro béh programu. Po zadani parametru a odvozeni znamych parametri (konkrétné
pocet jednotlivei a pocet iteraci R), z praci predeslych programi, muzeme vytvori
parametrické soubory pro CLUMPP. Pak uzivateli zbyva pouze zadat rozsah K
(zde je nutné uzivatele omezit na urcity rozsah K, ktery je dany volbami uziva-
tele, pred spusténim programu Structure), a mizeme automatizované spoustét apli-
kaci CLUMPP. CLUMPP postupné zpracuje vystupy programu Structure Harves-
ter, které jsou pojmenovany podle hodnoty K jako K1.indfile, K2.indfile, ... (resp.
K1.popfile, K2.popfile, . ..). Vystupem prace programu CLUMPP jsou pak soubory
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K1.indq, K2.indg, ... (resp. K1.popq, K2.popq, ...).
Vysledky aplikace CLUMPP pak v posledni fadé mizeme vizualizovat pomoci

programu distruct. Jak bylo zminéno v kapitole [[.4.2] distruct vyzaduje pro svou

praci parametry, znovu ve formé parametrického souboru. Parametry pocet populaci,

pocet jednotliveli a pocet klastri K miizeme, jako v pripadé programu CLUMPP,

odvodit z béhu predeslych programu. Uzivatel pak specifikuje rozsah K, pro ktery

chce ziskat vizualizace, a parametry, tykajici se vzhledu vizualizace. Poté muzeme

vytvorit parametrické soubory a spoustét automatizované program distruct pro roz-

sah K. Vystupem jsou vizualizace ve forméatu PostScript.

Diagram navrhu automatizace zpracovani genotypovych dat pomoci zminénych

programi je na obrazku [2.1] Podle tohoto diagramu muzeme zjednodusené popsat

navrh v nasledujicich bodech:

1.

Uzivatel nahraje vstupni soubor dat pro program Structure. Nastavi hodnoty
potfebnych parametri pro tento program, zvoli rozsah hodnot K a pocet ite-

raci R pres vsechna K.

2. Program Structure je automatizované spoustén, generuje vystupni soubory.

3. Vystpni soubory programu Structure jsou zpracovany programem Structure

Harvester. Ten generuje vsutpni soubor pro aplikaci CLUMPP.

.V pripadé, Ze nebyla provedena Evannova metoda a uzivatel potiebuje znat jeji

vysledky, je tfeba opakovat analyzu programu Structure, s navysenym poctem

iteraci R, popripadé jinym rozsahem K.

. Uzivatel nastavi potifebné parametry pro program CLUMPP, a vybere rozsah

hodnot K. CLUMPP je pak automatizované spoustén, se vstupnimi soubory
pro zvoleny rozsah K. CLUMPP generuje vstupni soubory do programu dis-

truct.

. Uzivatel nastavi potfebné parametry pro program distruct, a vybere rozsah

hodnot K. distruct je pak automatizované spoustén, se vstupnimi soubory pro

zvoleny rozsah K. Vysledkem jsou vizualizace ve formatu PostScript.
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vybér a nastaveni
provadi uzivatel

vybér vstupniho nastaveni hodnot volba rozsahu K
souboru dat parametri a poétu iteraci J
Y

zpracovéani dat
programem Structure

A
zména rozsahu K, vystup ze Structure je
¢i navyseni poétu analyzovan programem
iteraci ] Structure Harvester

A

+ (Evannova metoda tispénéné
proveda, nebo neprovedena, ale
uzivatel jeji visledky nepotiebuje)

Uspéiné provedena
Evannova metoda

- (Evannova metoda neproveda,
uzivatel jeji visledky potiebuje)

+
nastaveni parametrin
a rozsahu K
h 4
program CLUMPP
zpracuje vystupy

ze Structure Harvester
pro zvoleny rozsah K

nastaveni parametri
arozsahu K

Y

program distruct
vizualizuje vysledky
aplikace CLUMPP pro
zvoleny rozsah K

A

vystupem fetézee je
vizualizace
zpracovanych dat

Obr. 2.1: Diagram navrhu automatizace zpracovani genotypovych dat.
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3 Aplikace pro automatizované zpracovani
genotypovych dat

Cilem této prace je vytvoreni aplikace pro automatizované spousténi programu
Structure, Structure Harvester, CLUMPP a distruct. Aplikace méa také uzivateli
poskytnout grafické rozhrani, které umozni nahravani vstupnich soubort, vytva-
feni potfebnych parametrickych soubort pro korektni praci jednotlivych programi
a zobrazeni jejich vystupti. Aplikace bude implementovana v rozhrani C# .NET
na modelu WindowsForms. Tato kapitola se vénuje navrzené aplikaci, popisuje gra-

fické uzivatelské rozhrani a jeji funkcionalitu.

3.1 Grafické uzivatelské rozhrani

Na obrazcich a je vyzrobrazeno grafické uzivatelské rozhrani navrzené apli-
kace. Komponenty maji nasledujici funkei:

1. Zalozky, pro volbu programu, ktery chce uzivatel obsluhovat.

2. Menu dané zalozky. Na obrazku[3.1]je vybrana zalozka pro program Structure.
V pripadé Structure je mozné pres moznost Data File v menu nahrat, a popsat,
vstupni soubor (u ostatnich programu aplikace prirazuje automaticky vstupni
soubory z predeslych programi). Ve vsech zalozkach pro programy, je mozné
pres polozku v menu, vytvaret novou sadu parametri, pripadné ji pozdéji
upravit ¢i smazat (v pripadé obrazku je to ptes polozku Parameter Set).

3. Komponenta TreeView. Slouzi k zobrazeni slozky, urcené pro ukladani soubort
spjatych s danym programem. Uzivatel tak mize primo z aplikace kontrolovat
napriklad, jestli dany program spravné vygeneroval vsechny vystupni soubory
do slozky, a kdyz klikne na dané soubory, muize si zobrazit jejich obsah. Tato
komponenta je tedy na vSech zalozkach pro dané programy.

4. Tlacitko pro spousténi automatizované prace daného programu.

5. Komponenta programu, zobrazujici obsah, uzivatelem zvoleného souboru v kom-
ponenté TreeView.

6. Tato komponenta se nachazi pouze na zalozce Structure. Slouzi k zobrazeni
naformatovaného vstupniho souboru genotypovych dat.

Pri tvorbé sady parametri pro programy, se uzivateli oteviraji dialogova okna.

V okné je pak mozné nastavit hodnoty veskerych parametri pro dany program. Po
stisknuti tlacitka OK se pak vytvori parametrické soubory s nastavenymi hodno-

tami. Ukazka takového okna, konkrétné pro nastavovani parametrti pro program

Structure, je na obrazku [3.3
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Obr. 3.1: Grafické uzivatelské rozhrani navrzené aplikace (ovlddaci prvky).

]
!
!
]
]

Hdefine USEPOPINFO 0
Hdefine LOCPRIOR 0

Hdefine FREQSCORR 1

Hdefine ONEFST 0

Hdefine INFERALPHA 0

Hdefine POPALPHAS 0

Hdefine ALPHA 1

Hdefine INFERLAMBDA 0
tdefine POPSPECIFICLAMBDA 0
Hdefine LAMBDA 1

Hdefine FPRIORMEAN 0.01 // (d) Prior mean and SD of Fst for pops.
define FPRIORSD 0.05

=2 O e
1
2
2
3
3
4
4
5
#efine UNIFPRIORALPHA 1 :
6
7
7
8
8
9
9

—woLREROoOONLW

Hdefine ALPHAMAX 10

tidefine ALPHAPRIORA 0.05
fidefine ALPHAPRIORB 0.001
fidefine LOGIORMIN 4
Hdefine LOGIORMAX 1
Hiefine LOG10RPROPSD 0.1
Haefine LOG10RSTART -2
Hdefine GENSBACK 2

#define MIGRPRIOR 0.01

tidefine PFROMPOPFLAGONLY 0
fdefine LOCISPOP 1 10
fidefine LOCPRIORINIT 1.0
Hdefine MAXLOCPRIOR 20.0 10
Haefine PRINTNET 1 i
taefine PRINTLAMBDA 1 1
define PRINTQSUM 1
Hdefine SITEBYSITE 0 12

OO0 0000000000000 0000000
—oNsLLOoL LAw Lo L 00,0 L,-0
WRNONWNWL O WWDH W= NN o N L =
L R R R B e I T i O]

NOoOWNNWO WL, L Loy

Obr. 3.2: Grafické uzivatelské rozhrani navrzené aplikace (prvky pro zobrazeni dat).
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Obr. 3.3: Dialog pro nastaveni parametri pro program Structure.

3.2 Struktura projektu

Pro dany projekt navrzena aplikace uzivateli vytvori slozku, a v té automaticky
generuje dalsi slozky, pro uchovani vysledki jednotlivych aplikaci. Slozka projektu
také obsahuje soubory, ze kterych se zpétné nacitaji data, kdyz chce uzivatel pro-
jekt znovu otevrit. Pii vytvoreni sady parametrii, pro dany program, je generovana
slozka s nazvem sady, v adresari, ktery je tomuto programu urcen. Do této slozky
se poté generuji parametrické soubory a vystupy daného programu. Adresar pro
vysledky programu Structure navic obsahuje kopii uzivatelem nahraného vstupniho

data souboru (structureData).

3.3 Funkcionalita aplikace

Funkcionalita aplikace vychézi z navrhu automatizace zpracovani genotypovych dat,

popsaného v kapitole [2]

3.3.1 Nahravani vstupniho souboru pro program Structure

V prvni fadé, musi uzivatel zvolit vstupni soubor s genotypovymi daty. Pribéh to-

hoto procesu, v nasi aplikaci, ukazuje diagram na obréazku [3.4] UZivateli se otevie
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dialog, kde voli cestu ke vstupnimu souboru a specifikuje jeho format, tedy urcuje,
jaka data se v souboru maji vyskytovat. Aby nedoslo k chybé, jsou z popisu vstup-
nich dat vypocteny rozméry matice, kterou ma vstupni soubor obsahovat, a jsou po-
rovnany s rozmeéry matice, kterou vstupni soubor skutec¢né obsahuje. Jestlize spolu
tyto rozméry nesouhlasi, je uzivatel upozornén, aby zkontroloval a opravil zadané
hodnoty, pripadné zménil vstupni soubor.

Rozméry matice Ix.J, kterou ma obsahovat vstupni soubor, jsou vypocteny na-

sledovné:
I=(NUMINDS - PLOIDY)+ M +r+ D+ (NUMINDS - p) (3.1)

kde NUMIN DS predstavuje pocet jednotlivei, PLOIDY je ploidie dat a M, r, D
a p (0 nebo 1) jsou logické priznaky, které oznacuji vyskyt fadka s ndzvy markeri,
s oznacCenim recesivnich alel, se vzdalenosti mezi markery a nebo informacemi o fazi

vazby (vSechny tyto udaje zadava uzivatel).
J = Loci + Label + PopData + PopFlag + LocData + Phen + ExtraCols (3.2)

kde Loci je poc¢et lokusu, Label, PopData, PopFlag, LocData a Phen (0 nebo 1)
jsou logické priznaky, které oznacuji vyskyt téchto sloupci v datech a ExtrCols je
pocet extra sloupcii, které jsou programem ignorovany (vsechny tyto idaje zadava
uzivatel). Vypocet rozméra matice je odvozen z informaci o tom, jak méa vypadat
vstupni soubor (viz kapitola [1.1.2)).

Jestlize jsou uzivatelem zadand data v poradku, popis formatu vstupniho souboru
je ulozen do paméti, pro pozdéjsi generovani parametrickych souborii. Také jsou
zobrazena vstupni data a do adresare projektu, je vytvorena kopie souboru, jenz
tyto data obsahuje. Dialog, obsluhujici nahravani vstupnich dat je zavien, a uzivatel

muze pokracovat vytvarenim nové sady parametru pro béh programu Structure.
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Obr. 3.4: Diagram postupu nacitani vstupniho souboru pro program Structure.
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3.3.2 Tvorba sady parametriu pro program Structure

Novou sadu parametra je mozné vytvorit pouze v pripadé, ze je jiz nac¢ten vstupni
soubor. Z popisu vstupniho souboru se totiz automaticky odvodi urcité parame-
try, potfebné pro vytvoreni souboru mainparams. Pribéh tohoto procesu v aplikaci
zobrazuje diagram na obrazku [3.5]

Jestlize je tedy nacten vstupni soubor, uzivateli je umoznén pristup do ¢asti pro-
gramu pro zadavani a tvoreni nové sady parametri. Po zadani zvolenych parametrii,
uzivatel musi tuto sadu pojmenovat. S timto jménem je poté v adresari projektu vy-
tvorena slozka, do které jsou ulozeny dva parametrické soubory. Po spusténi prace
aplikace Structure pro danou sadu parametri, jsou zde také ukladany vystupni sou-
bory.

Hodnoty parametri, spjaté s nazvem sady, jsou ulozené do paméti. Uzivatel ma
nasledné moznost tyto parametry upravovat, ¢i celou sadu smazat. V pripadé zmény
parametri, jsou taktéz prepsany dané parametrické soubory. Pokud si uzivatel preje
sadu parametru smazat, je smazana celd slozka, i s pripadnymi vysledky:.

Poté, co jsou uspésné vytvoreny parametrické soubory a hodnoty parametri
uloZzeny do paméti, je mozné spustit Structure s potfebnymi parametry a datovym
souborem.

Sad parametri si muze uzivatel vytvorit vice, jestlize chce nebo potfebuje srovnat

vysledky programu pro rizné hodnoty parametri.
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Obr. 3.5: Diagram postupu pro vytvoreni sady parametrii pro program Structure.

3.3.3 Spousténi programu Structure

Program Structure je mozno spustit, jestlize ma uzivatel nahrany vstupni soubor
a vytvorenou alespon jednu sadu parametri. Pred spusténim je otevien dialog, kde
se po uzivateli vyzaduje zvoleni sady parametri, zadani rozsahu hodnot K a zvoleni
hodnoty pocetu iteraci R, napri¢ vSemi K. Po zadani platnych hodnot, se zac¢ind
automatizované spoustét aplikace Structure. Pribéh automatizovaného spousténi je
zobrazen v diagramu na obrazku |3.6]

Aplikace spousti jeden béh Structure po druhém, R-krét pro kazdé K (ze zvo-
leného rozsahu). Structure generuje vystupni soubory nazvané outfileK-r_f, kde
K €< Kstart; Kend > a r €< 1,2,... R >. Pri béhu programu lze navrzenou
aplikaci dale ovladat, napriklad uzivatel muze vytvaret nové sady parametri, nelze

ovsem spustit dalsi praci Structure. Jakmile je prace dokoncena, uzivateli je to ozna-
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meno, muze zobrazit vygenerované vystupni soubory, a muze je dale zpracovavat
spusténim programu Structure Harvester.
Parametry zadané pred spusténim Structure, tedy rozsah K a pocet iteraci R,

jsou ulozeny do paméti pro automatické odvozeni téchto hodnot pii praci s navazu-

jicimi programy.

spustétni programu
Structure

vybér z vytvorenych
sad parametrt
vybér a nastaveni
provadi uzivatel
nastaveni rozsahu K
< Kstart: Kend =

Y

nastaveni poétu iteraci I
napfi¢ viemi K

K= Kstart
-
>
\ v o| ulozeni parametrii do
" pameéti
v

. réce programu

K ++ =1 P b _

[ ’ [ ! ’ Structure hotova

moznost spusténi programu
Structure Harvester

A 4

spusténi Structure pro
dané parametry a K

Structure vytvori

vystupni soubor
outfileK-i_f

Obr. 3.6: Diagram automatizovaného spousténi programu Structure.
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3.3.4 Spousténi programu Structure Harvester

Pred tim, nez je uzivateli umoznéno spusténi Structure Harvester, musi byt dostupné
vysledky, alespon pro jednu sadu parametri, z programu Structure. Pro Structure
Harvester neni potieba, aby uzivatel zadaval néjaké parametry. Pokud chce aplikaci
spustit, stac¢i vybrat sadu parametri, pro kterou jsou z predeslych krokt dostupné
vystupni soubory z programu Structure. Nase aplikace pak automaticky spousti
Structure Harvester (Python skript), ten postupné generuje vystupni soubory. Vy-
stupni soubory zahrnuji textovy soubor se shrnutim prace summary.tat a soubory
s maticemi populaci a jednotlivet, které se pouziji jako vstup pro navazujici program
CLUMPP. Té7 je generovan textovy soubor evanno.trt se shrnutim provedé Evan-
novy metody, za predpokladu, ze bylo mozné ji provést. Cely proces je znédzornén
v diagramu na obrazku [3.7]

Jestlize nebyla provedena Evannova metoda, ale uzivatel potiebuje, aby prove-
dena byla, musi opakovat zpracovani dat s predeslym programem Structure, a zvolit
vétsi pocet iteraci R, ¢i zveétsit rozsah analyzovanych K.

Po ukonceni prace programu Structure Harvester, je do paméti ulozeno, pro jakou
sadu parametrii byly vystupy vygenerovany. Poté je umoznéna prace s navazujici
aplikaci CLUMPP.
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Obr. 3.7: Diagram automatizovaného spousténi programu Structure Harvester.

3.3.5 Tvorba grafii z vystupu programu Structure Harvester

V kapitole bylo zminéno, ze webova verze programu Structure Harvester po-
skytuje zpracované vysledky téz ve formé grafii. V navrzené aplikaci je ale pouzi-
vana verze Python skriptu, ktera grafy negeneruje. Proto byl navrzen algoritmus,
ktery extrahuje data z vystupnich soubort summary.tzt a evanno.txt. Uzivatel si
pak v aplikaci miize zobrazit stejné grafy, jako ve webové verzi programu Structure
Harvester. Konkrétné se jedna o ¢tyri grafy. Prvni z nich zobrazuje primérné pravdé-

podobnosti jednotlivych hodnot K. Dalsi tii zobrazuji vysledky Evannovy metody.
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Cést aplikace, kde si uZivatel miize vygenerovat grafy je zobrazena na obrazku
Jednotlivé prvky této ¢asti maji nasledujici funkci:

1. Slouzi k vybéru sady parametri, pro kterou je hotova Structure Harvester

analyza.

2. Vybér zobrazenych hodnot v grafu.

3. Po stisknuti tohoto tlacitka se vygeneruje zvoleny graf.

4. Graf zvolenych hodnot v zavislosti na hodnoté K.

Graf ktery je na obrazku [3.8 je generovan z hodnot vystupniho souboru, je-
hoz cast, s danymi hodnotami, je na obrazku (konkrétné se jednd o soubor
evanno.tzt). Na obrazku je vyznaceno, které hodnoty graf zobrazuje. Jedné se o graf

prvni derivace pravdépodobnosti jednotlivych hodnot K.

View Charts

Select parameter set analyzed by Structure Harvester: |set1

o
Select chart type: |Ln'(K) 9
©

View Chart
o Rate of change of the likelihood distribution
400 i
200
£ 0 *

X b 4

-200 X

-400

0 1 2 3 4 5 6

K

Obr. 3.8: Priklad vygenerovaného grafu z vystupu programu Structure Harvester.

R

# K Reps Mean LnP(K) Stdev LnP(K) Ln' (K) [t (k)| Delta K

1 3 ~4357.4000 0.0000 NA NA NA

2 3 -10975.9667 0.8083 281.433333 368.166667 455.488123
3 3 -1162.7000 5.0120 -86.733333 10.600000 2.114930
4 3 -4260.0333 44,3136 -97.333333 130.933333 2.954700
5 3 -4488.3000 101.6769 -228.266667 NA NA

Obr. 3.9: Priklad vystupniho souboru programu Structure Harvester, pouzitého ke

tvorbé grafi.
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3.3.6 Tvorba sady parametru pro program CLUMPP

Jestlize byl puvodni vstupni soubor o urc¢ité sadé parametri zpracovan programy
Structure a Structure Harvester, pak je uzivateli umoznéno déle zpracovavat data
pomoci aplikace CLUMPP. Pted spusténim samotné aplikace, je po uzivateli vyza-
dovano zadani potrebnych parametri. Znamé parametry, zvolené sady parametri,
konkrétné pocet jedincti a pocet iteraci R analyzy programu Structure, jsou auto-
maticky doplnény (jsou ulozeny v paméti).

Po zadani parametri jsou vytvoreny dva parametrické soubory (paramfile0 a pa-
ramfilel) pro vstup do programu CLUMPP. Jak bylo zminéno v kapitole m, vV pa-
rametrickém souboru je nastavovan parametr DATATYPE (na hodnotu 0 nebo
1), ktery urcuje, zda-li program CLUMPP zpracovava soubor s matici jednotlivei,
¢i soubor s matici populaci. Tento parametr neni mozné ménit z prikazové radky,
proto jsou vytvoreny dva parametrické soubory. V piipadé, ze CLUMPP zpracovava
soubor s jednotlivei (vystupni soubor programu Structure Harvester s priponou .in-
dfile), pak Cte parametricky soubor paramfile(. Pokud zpracovavd matici populaci
(ve vystupnich souborech programu Structure Harvester s piiponou .popfile), pak
¢te paramfilel. O toto se stard navrzena aplikace.

Hodnoty parametri pro danou sadu jsou ulozeny do paméti a lze je, jako v pri-
padé u programu Structure, upravovat.

Po tispésném vytvoreni parametrickych souborti, a ulozeni hodnot parametri do
paméti, pro danou sadu je mozné pro tyto parametry spustit aplikaci CLUMPP.

Proces tvorby sady parametri pro program CLUMPP je zobrazen na obrazku

B3.10
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Obr. 3.10: Diagram postupu pro vytvoreni sady parametrii pro program CLUMPP.

3.3.7 Spousténi programu CLUMPP

Spusténi programu CLUMPP je mozné, pokud jsou dostupné vystupni soubory z
aplikace Structure Harvester a byly vytvoreny parametrické soubory. Uzivatel pak

muze vybrat danou sadu parametri a rozsah K (ten je omezen rozsahem, zvolenym

u predeslé prace programu Structure).
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Po nastaveni parametrii, jsou soucasné spoustény dva béhy programu CLUMPP.
V jednom pripadé CLUMPP zpracovava data o jednotlivcich, v druhé pripadé zpra-
covava data o populacich. Ke kazdému zpracovanému K tak vytvari dva soubory,
které se pouziji jako vstup do navazujiciho programu pro vizualizaci dat, tedy dis-
truct. Diagram prubéhu prace je na obrazku |3.11

Po dokonceni prace programu CLUMPP, je do paméti ulozen zvoleny rozsah K,

a ke zvolené sadé parametri, je mozné dale pristoupit v praci s programem distruct.

spuéténi prace
programu CLUMPP

- N

vybér z vytvofenych
& vybér a nastaveni sad parametr

provadi uzivatel

Y

< Kstarr: Kend =

[ nastaveni rozsahu K ]

y uloZeni nastavenych
parametrt do paméti

Y

- prace programu
M - . .
spusténi CLUMPP CLUMPP je hotové
Se vstupem pro
K= dané K
A
v moznost navaznosti
programu distruct
program tvoii

.
»

vystupni soubor s
piiponou indivg
(resp. popg) pro dané K

Obr. 3.11: Diagram automatizovaného spousténi programu CLUMPP.
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3.3.8 Tvorba sady parametru pro program distruct

V pripadé, ze jsou alespon pro jednu sadu parametri dostupné vystupni soubory
z prace programu CLUMPP, pak je mozné navazat aplikaci distruct. Stejné jako
v predchozich pripadech, vyzaduje distruct pro svou praci urcité parametry. Né-
které parametry jsou znovu odvozeny z predchozich programi (konkrétné se jedné
o pocet jednotlivel, pocet populaci, a nejvétsi mozny rozsah hodnot K, pro které
byla provedena prace prechoziho programu CLUMPP). Uzivatel v tomto pripadé
nastavuje parametry tykajici se zejména vzhledu vizualizace, a poté rozsah K.

Po tom, co si uzivatel vybere, se kterou sadou parametru chce dale pracovat v pri-
padé programu distruct, a doplni dalsi parametry pro tento program, je vytvorena
slozka pro sadu parametrii a samotné parametrické soubory pro zvoleny rozsah K.
Pokud si tedy uzivatel vybere napriklad rozsah K = 3,4, 5, jsou v dané slozce vytvo-
feny 3 parametrické soubory, v kazdém je jiny parametr K. Parametrické soubory
jsou takto vytvoreny po jednom pro spravnou funkcnost aplikace distruct.

Vytvorena sada parametri a jeji hodnoty jsou znovu ulozeny do pameéti, a uzi-
vatel se k nim muze kdykoliv vratit a upravovat.

Diagram postupu vytvoreni nové sady parametrt pro aplikaci distruct je na

obrazku B.12l
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vytvofeni nové sady
parametrii pro
program distruct

z paméti se naétou sady parametri,
pro které jsou dostupné vysledky

programu CLUMFP poéet tvorba sady parametrii
> sad parametri pro aplikaei distruct
=0 je nedostupna

uzivatel vybere danou
sadu parametri

A

Y

automatické doplnéni
j1Z znamych parametra
A

Y

uzivatel zada dali
parametry pro

program distruct

A 4

\
vytvofeni adresaie pro

danou sadu parametri
A

Y
- ~

vytvoreni
parametrickych soubort
pro zvoleny rozsah K
\.

ulozeni hodnot
parametrt dané sady
do paméti

A 4
sada parametra pro
program distruct
uspéing vytvofena moznost ipravy &

smazani dané sady

\ J

moznost spusténi
programu pro danou sadu

-
»”

Obr. 3.12: Diagram postupu pro vytvoreni sady parametri pro program distruct.

3.3.9 Spousténi programu distruct

Ma-li uzivatel vytvorené parametrické soubory pro distruct, mize pro zvolenou sadu
program spustit. Nase aplikace za¢ne automatizované spoustét distruct, jeden béh
po druhém, pro zvoleny rozsah K. Pro kazdou takovou hodnotu K jsou dostupné

dva vystupni soubory programu CLUMPP, jeden obsahuje matici populaci, druhy
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matici jednotliven (napriklad pro K = 3 jsou to soubory K3.indivg a K3.popq). Oba
tyto soubory, pro dané K, slouzi jako vstup pro jeden béh programu distruct.
Vystupem aplikace distruct, pro kazdé K, je jeden soubor s vizualizaci dat ve
formatu PostScript. Nase aplikace umoznuje prevadét tyto souboru do formatu PDF,
dle uvazeni uzivatele.
Diagram postupu automatizovaného spousténi aplikace distruct je na obrazku
.10

spusténi prace
programu distruct

4 N

) ) vybér z vytvoienych
& vybér a nastaveni sad parametr

provadi uzivatel

L.
»

< Kstart: Kend >

[ nastaveni rozsahu K ]

prace programu
distruct je hotova

Y
spuéténi distruct - A
fu fedesle uzivatel ma moznost
se vstupy z piedesle o ..
pyzp pievést zvolné vystupy
K++ prace T '
programu CLUMPP programu distruct do

formatu PDF

pro dané K

Y

program tvofi viystupni
soubory formatu
PostSeript pro dané K

Obr. 3.13: Diagram automatizovaného spousténi programu distruct.
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3.4 Ovéreni chodu aplikace na vzorku vstupnich dat

Spravna funkcionalita programu byla pro ucely této prace testovana na vzorku vstup-
nich dat dostupné z [12]. Jednd se o vzorek dat s genotypovymi daty o 100 jedin-
cich. Forméat dat je nasledujici: LABEL = 1, POPDATA = 1, EXTRACOLS = 5,
NUMLOCI = 10, MISSING = -9, PLOIDY = 2, MARKERNAMES = 1. Cast dia-
logu pro popis vstupnich dat je na obazku[3.14] Popsany vzorek dat je pak zobrazen

uzivateli (obrazek |3.15)).

| LOoad >tructure Lata

Step 4 of 4: Format of Input |

Check if data file contains following columns:
[ 1D for each individual
alleged population origin of each individual
[] USEPOPINFO flag
[[] sampling location information
[] phenctype information
other extra columns =3 if so, how many? |5 =

‘ << Back Finish Cancel

Obr. 3.14: Dialog popisu vstupnich dat pro program Structure.

Label Pop Extra 1 Extra 2 Extra 3 Extra 4 Extra 5 Locus 1 Locus 2 Locus 3 Locus 4 Locus 5 Locus 6 Locus ~

1 1.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
20 0.000000 0991974 0.008026 0.000000 0.000000
20 0.000000 0991974 0.008026 0.000000 0.000000
4
4
9
9

LI B T e T R N
ROR R R R WSS NN R =
DWW WS W W R
WO W WD oW = W W
N e T
G = G W W W = = = R
ROR R R M W W W W R RO
I e e |

Obr. 3.15: Zobrazeni ¢asti nac¢tenych vstupnich dat pro program Structure.

Po nacteni vstupniho souboru vytvorime sadu parametrii, pojmenovanou setl.
Hlavni parametry jsou odvozeny z popisu formatu vstupniho soubor, zbylé hodnoty

parametri, pro testovaci uicely, ponechame na vychozich hodnotach. Na obrazku|3.16
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vidime zobrazenou slozku, kam se spésné vytvorily parametrické soubory (1) a zko-

piroval vstupni datovy soubor (2).

(=]~ structure

--setl
extraparams
mainparams

- gtructure Data e

Obr. 3.16: Zobrazeni slozky s daty pro program Structure.

Po vytvoreni sady parametrii mizeme nastavit automatizované spousténi pro-
gramu Structure. Dialog pro nastaveni je na obrazku Po spusténi, aplikace

postupné informuje, pro které K (a o jaké iteraci) zrovna Structure zpracovava data

(obrazek [3.17b)).

Choose parameter set

parameter set
setl

structure is running ...

Cument K, being processed: 2 (of 6)
Current teration of K:2 (of 3)

Set Kfrom 2 = to B =
Number of iterations: |3 =

(b) Prubéh automatizovaného spousténi pro-

Start Cancel
gramu Structure

(a) Nastaveni automatizovaného spousténi

programu Structure

Obr. 3.17: Nastaveni a pribéh spousténi programu Structure v aplikaci.
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Po dokonceni analyzy programem Structure, mizeme pro zpracovanou sadu pa-
rametrt spustit Structure Harvester. Zalozka pro Structure Harvester je na ob-
razku [3.18 Nejprve vybereme sadu, pro kterou jsou dostupné vysledku programu
Structure a spustime Structure Harvester (1). Vystupni soubory jsou generovany
do adresare pro program Structure Harvester, do slozky pro danou sadu parametrii

(2).Jestlize jsou dostupné soubory summary.tzt a evanno.trt, mizeme zobrazovat
grafy (3).

=I- structureHarvester ~
Select a Structure parameter set with results: --setl
- evanno b

|set _ L K2indfile
e K2 popfile

- K3.indfile

- K3.popfile
o Start a Job - Ké indfile
- K& popfile
- K5.indfile

e - K5.popfile
- K6.indfile

L. WE nanfils

View Charts

Select parameter set analyzed by Structure Harvester: |set1 v|

Select chart type: | Delta K v]

e View Chart

Delta K = mean(|L"(K)I) / sd(L{K))

. 1

40
=
%

20

xX
X
0 - =
1 2 3 4 5 6 7

Obr. 3.18: Nastaveni spousténi programu Structure Harvester a vygenerované vy-
sledky.

Pro vytvorenou sadu parametri set! mame vysledky programu Structure Har-
vester, muzeme tedy pokracovat nastavenim prametri pro program CLUMPP. Dia-
log pro nastaveni hodnot parametri je na obrazku[3.19] Hodnoty pro oznacené kom-
ponenty (1) a (2), jsou odvozeny automaticky. Hodnota pro komponentu (3), tedy
pocet preddefinovanych populaci, je dana vzorkem dat (dopliuje uzivatel). Po za-

déni hodnot parametru, se vytvori parametrické soubory (popséno v kapitole |3.3.6)),
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a muzeme spustit program CLUMPP. Dialog pro nastaveni spousténi programu je
obdobny jako v pripadé Structure (obrézek |3.17a)). U programu CLUMPP ale nena-

stavujeme iterace.

Set CLUMPP Parameters — Oa X

m
1]

Main parameters Options for algorithms ~ Optional outputs  Advanced ¢ * | *

Number of iterations over K: |2
Number of individuals: 100
Number of populations: |25

000

Method to be used: | FullSearch ~

0K Cancel

Obr. 3.19: Dialog pro nastaveni hodnot parametru pro program CLUMPP.

Méame dostupné vysledky programu CLUMPP a mizeme vytvorit sadu para-
metrt pro distruct. Dialog pro zaddvdni hodnot parametri je na obrazku [3.20]
Zvyraznéné komponenty na obrazku jsou doplnény automaticky. Po zadani hodnot
parametri jsou vytvoreny parametrické soubory pro zvoleny rozsah K a miizeme
spustit distruct. Dialog pro nastaveni spousténi programu je znovu obdoba toho pro
Structure (obrazek bez nastaveni poctu iteraci.

Set distruct Parameters - O X

1)
m
1]

Data settings Main usage options  Figure appearance Extra options

Input file of labels for below figure (optional)

|choose file ... | Choose File

Input file of labels for atop figure (optional)

|d~|uose file ... | Choose File

Input file of permutation of clusters to print (optional)

|choose file ... | Choose File
Number of clusters: |5 < CJto 2 =

Number of pre-defined populations: |25 =
Number of individuals: 100 =

Apply Cancel

Obr. 3.20: Dialog pro nastaveni hodnot parametru pro program distruct.
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Adresar s parametrickymi a vystupnimi soubory programu distruct je zobrazen
v komponenté TreeView (obrazek . Jestlize chceme prevést vystupni soubor for-
matu PostScript do formatu PDF, stac¢i v komponenté oznacit dany soubor a stisk-
nout tlac¢itko pro konverzi. Soubor PDF je pak vygenerovan do stejné slozky. Dvjo-
klikem na dany PDF soubor se otevie vychozi program pro zobrazeni PDF souborti.
Ten obsahuje vizualizaci dat, generovanou programem distruct. Na obrazku je
obsah souboru KJ.pdf

= distruct
- set1
- drawparams5
- KB pdf
‘. K5.ps
Convert psto pdf

Start a Job

Obr. 3.21: Zobrazeni adresare s vysledky programu distruct.

L T ] e NS >

3
I
5
‘5
>
§
9
<0
27
%
&
=
25

Obr. 3.22: Vizualizace dat vytvorena programem distruct.
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Zavér

V réamci této prace probéhlo seznameni se s ¢tyimi aplikacemi pro zpracovani geno-
typovych dat, konkrétné tedy Structure, Structure Harvester, CLUMPP a distruct.
Byla vysvétlend funkcionalita jednotlivych programi a popsany jejich vstupni i vy-
stupni soubory.

Jednotlivé vysledky programi Structure, Structure Harvester, CLUMPP a dis-
truct na sebe navazuji. Na zakladné této navaznosti byl zpracovan navrh automa-
tizace postupného zpracovani genotypovych dat. V ramci tohoto navrhu bylo vy-
svétleno, co musi uzivatel specifikovat pred spousténim danych programi, a jak se
jednotlivé programy budou spoustét po sobé, aby uzivatel dosel k relevantnimu vy-
sledku, v podobé zpracovanych genotypovych dat, a jejich vizualizaci.

Na bazi navrhu, pak byla naprogramovana aplikace, kterda uzivateli umoznuje
spoustét automatizované programy Structure, Structure Harvester, CLUMPP a dis-
truct. Aplikace spousti programy na pozadi, a uzivatele informuje o pribéhu prace.
V pripadé programu Structure Harvester aplikace pracuje s verzi Python skriptu,
aby chod aplikace nebyl zavisly na internetu. Tato verze standartné negeneruje pro
uzivatele grafy vystupnich hodnot, proto byl téz navrzen algoritmus, pro extrakci
dat z vystupnich souborti programu Structure Harvester, a nasledného vykresleni
potfebnych grafii. Uzivatelské rozhrani navrzené aplikace téz umoznuje uzivateli na-
stavovat hodnoty veskerych parametrii, pottebnych pro chod pouzivanych programii.
Také je mozné zobrazovat obsah vSech vystupnich souborti. Aplikace byla tispésné
testovana na vzorku vstupnich dat.

Aplikace pro automatizaci prace s programy Structure, Structure Harvester,
CLUMPP a distruct byla navrzena tak, ze vyzaduje, aby mél uzivatel dostupna
vstupni data pro program Structure a postupné je nechal zpracovat jednotlivymi
programy. Mozné pokracovani ve vyvoji aplikace by tedy bylo zpristupnit nahravani

vstupnich soubori pro programy individualné.
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A

Pojmy z biologie a genetiky

gen - Gen je zékladni jednotka genetické informace. Je to urcity tsek DNA
na chromozomu.

chromozom - Chromozom nese linedrné usporadané geny.

genotyp - Genotyp muze byt bud informace o genetické konstituci bunky,
nebo organismu a/nebo jedince. Genotyp jedince tedy predstavuje jeho ves-
kerou zdédénou genetickou vybavu, kterd je zaznamenana v sekvenci DNA.
V uzsim pojeti (i z hlediska kontextu genotypu v této praci) muzeme fici, Ze
genotyp je dvojice alel téhoz genu, neb geneticka vybava jedince je diploidni.
diploidni - Organismus (nebo burnka) je diploidni, jestlize obsahuje dvé sady
chromozomi.

alela - Alela je konrétni formou genu, zajistujici jeho konkrétni fenotypovy
projev.

fenotyp - Fenotyp je soubor vsech definovatelnych charakteristik (znaki) je-
dince. Jsou to znaky pozorovatelné a definovatelné na trovni organismu (napf.
vyska, hmotnost, IQ, chovani jedince a dalsi), ale i charakteristika urcité fyzi-
ologické funkce (napf. krevni tlak, hladina cukru v krvi atp.).

alelova frekvence - relativni ¢etnost urcité alely v populaci

marker - Marker je znama sekvence DNA.

lokus - Lokus je geneticky termin oznacujici pFesné misto (pozici) na chromo-
zomu, na kterém se vyskytuje prislusny gen.

Hardy-Weinbergova rovnovaha - Hardy-Weinbergova rovnovaha je teore-
tické rovnovazné rozlozeni alel v populaci.

klastr - Klastr je skupina jedinct, vymezend stejnymi/podobnymi znaky.

Vysvétlivky k danym terminim jsou prevzaty ze zdroje [13].
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