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Abstrakt

Tato prace se zaobird porovnavanim
sekundarnich struktur RNA pomoci mél-
kych neuronovych siti. Nazev nové vytvo-
Fené metody je Struc2Vec.

Zplsob vypoctu je zaloZen na prepisu
sekundarnich struktur na slova, ktera jsou
nasledné prepsana na vektory pomoci
technologie Doc2vec. Pro fungovani me-
tody je nutné natrénovat model na struk-
turach, ktery lze poté vyuzit k porovna-
vani s jinymi strukturami. Trénovani i pre-
dikce maji linearni €asovou narocnost.

Metoda dosahla skoro 74% Gspésnosti
pfi predikci mezi deseti typy struktur
a skoro 96% uspédnosti pri porovna-
vani mezi dvéma typy sekundarnich RNA
struktur (eukaryoty a bakterie). Uspé&s-
nost pouzitim klasickych metod na stej-
nych data-setech je 85 %, respektive 98
%.

Metoda Struc2Vec nabizi alternativni
moznost k porovnavani sekundarnich
struktur, ktera je vhodna v pfipadé, Ze je
potfeba zkratit ¢as vypoCtu porovnavani
sekundérnich struktur RNA.

Kliéova slova: Struc2Vec, neuronové
sité, Doc2vec, predikce, sekundarni
struktura, RNA, vnoreni slov, uméla
inteligence, strojové uceni

Vedouci: Doc. Ing. Jifi KIéma, Ph.D.
Karlovo namésti 13,

E-432,

Praha 2

Vi

Abstract

This work focuses on comparison of sec-
ondary RNA structures using shallow neu-
ral networks. Name of newly developed
method is Struc2Vec.

Struc2Vec method is based on trans-
forming secondary RNA structures into
words, which are further transformed into
vectors. The method can work only after
training a model with secondary struc-
tures. The model is further used for com-
paring di Lerknt secondary structures with
already trained ones. Both model train-
ing and structure prediction work in linear
time complexity.

The method had nearly 74 % suc-
cess rate on dataset with 10 dilerent
types of secondary structures and nearly
96 % on dataset of two types of struc-
tures. Compared to the standard meth-
ods, which had 85 %, respectively 98 %
success rate.

Struc2Vec method olerk very good
trade-o [Ihetween speed and accuracy.
Method is suitable for cases where com-
putation time needs to be shortened sig-
nificantly.

Keywords: Struc2Vec, neural network,
Doc2vec, prediction, secondary structure,
RNA, word embedding, artificial
inteligence, machine learning

Title translation: E [cieht similarity
calculation for RNA secondary structures
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Kapitola 1

Uvod

Tato prace se zaobira porovnavanim sekundarnich struktur RNA pomoci um¥lé
inteligence, zejména m¥lkych neuronovych siti. Motivaci pro porovnavani
vy22iho stupn¥ RNA struktur je to, °e biologicka funkce RNA je velmi £asto
urfena jeji vy??i strukturou. Ani vysoky po£et mutaci na Urovni primarni
struktury, tedy prosté sekvence nukleotid:, se nemusi nutn¥ promitnout
do zm¥ny vy2?i struktury a tim ani zm¥ny funkce. K posouzeni homologie
paru RNA, a tim i jejich funkEni p°ibuznosti, pak p°imé porovnani jejich
°et¥zc- nestafi. | °et¥zce s velmi nizkou shodou mohou byt homologické.
Zejména u rychle mutujicich sekvenci, jako nap®iklad u vir-, je nutné provést
jejich porovnani a° po zavinuti do vy22i struktury.

V soufasné dob¥ existuje vice p°istup- pro porovnavani sekundarnich struk-
tur RNA, av2ak p°istupy poskytujici dobré vysledky pracuji v kubické £asové
naro£nosti a porovnavaji pouze dv¥ struktury najednou. P°i porovnavani
velkého mno®stvi dlouhych struktur m-°e doba vypo£tu nabyvat obrovskych
hodnot. Dal?i nevyhodou n¥kterych p°istup- pro porovnavani sekundarnich
struktur je zohled-ovani primarni struktury, co® m-°e byt nevyhodou, pokud
primarni struktura porovnavané RNA podlehla velmi vysokému po£tu mutaci.

Tato prace p°ichazi s inovativnim zp-sobem, jak nalézt podobnost mezi
jednotlivymi sekundarnimi strukturami RNA. Cilem je vytvo°eni heuristického
nastroje, ktery doka®e porovnavat sekundarni RNA struktury v linearnim
f£ase a zarove- doka®e porovnat i vice struktur najednou.

Biologickou motivaci pro tuto praci je porovnavani sekundarnich struktur
RNA vir- (nap°iklad vir Hepatitidy C) se sekundarni strukturou RNA £lov¥ka.

1



1. Uvod

Lze ofekavat, °e strukturni motivy vyuCivané virovymi RNA pro interakci
s hostitelem se mohou konzervovat i v transkriptomu hostitele. P°ikladem
RNA, ktera zachovava svou sekundarni strukturu je IRES (z angl. internal
ribosome entry site), ktera umo®-uje vir-m za jistych podminek vyrazn¥
ovlivnit syntézu bilkovin hostitele.

Jednim z nejv¥t2ich soufasnych problém- pro °e2eni tohoto problému
je délka RNA £lov¥ka. Pro p°edstavu, délka lidského genomu je p°iblion¥
3 000 000 000 bazickych par- $9] a doba porovnani dvou struktur o 2 000
bazickych parech trvala pomoci klasickych metod p°ibli°n¥ 4 sekund. Pokud
by byl lidsky genom rozd¥len po 2 000 bazickych parech, vzniklo by p°ibli°n¥
1 500 000 struktur. Pro porovnani v2ech t¥chto struktur pomoci tradi£ni
metody by bylo pot°eba porovnat ka®dou strukturu s ka°dou. Doba porovnani
by byla p°ibli°n¥ 1499999! 4 sekund. Tento odhad je samoz°ejm¥ vyrazn¥
nadhodnocen, proto®e v realném p°ipad¥ by se porovnavali pouze vybrané
£asti genomu.

Biolog-m by vysledny nastroj mohl umao®nit vyhledavani kandidatnich
vyskyt- motiv- interniho vazebniho mista pro ribozom vir- v transkriptomu
lidské bu-ky. Vysledny nastroj m-°e také slouit k dal2imu studiu lidské
RNA na uloh&ch, kde je pot°eba porovnavat sekundarni struktury RNA.
Takovou ulohou by mohlo byt nap®iklad zkoumani zm¥ny sekundarni struktury
p°i zm¥n¥ primarni struktury.
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Kapitola 2

RNA

Tato kapitola se zabyva popisem ribonukleovych kyselin, které jsou v¥t2inou
znameé pod nazvem RNA (DNA v p°ipad¥ deoxyribonukleovych kyselin, které
se m¥ni (transkribuji) na RNA [60]). Pro pochopeni této diplomové prace je
uite£né se seznamit alespo— se sekundarni strukturou RNA, av2ak obecna
znalost RNA m-°e také pomoci.

Ribonukleova kyselina (RNA) je tvo°ena vlaknem ribonukleotid-. Ribonuk-
leotid je slo®en z baze, ribdzy a fosfatové skupiny. Jednotlivé slo®ky tohoto
vlakna jsou spojené fosfodiesterovou vazbou, kterd sm¥ruje od hydroxylu
v poloze 3' ribdzi k hydroxylu na 5' rib6ze. VIakno ma tedy oba své konce
rozdilné, cao® zp-sobuje polaritu °et¥zce. P°i navazovani novych bazi je vyu-
%ivan 3' konec, tedy nové baze se navazuji ve sm¥ru 5' -> 3'3p]. Baze jsou
navazany na rib6zu pomoci -N-glykosidové vazby.

Baze Ize rozd¥lit na dv¥ skupiny dle jejich hlavni £asti, ktera je vedy slo®ena
z aromatické heterocyklické organické sloufeniny pyrimidin nebo purin.
Kruh pyrimidinu obsahuje 2est jednotek, dusik se nachazi na pozicich 1 a 3 a
uhlik na ostatnich pozicich'. Pyrimidinové baze nachazejici se v nukleovych
kyselinach jsou cytosin, thymin (pouze DNA) a uracil (pouze RNA). Purin je
tvo°en z pyrimidinového a imidazoloveého kruhu. Purinové baze nachazejici se
v nukleovych kyselinach jsou guanin a adenif.

Lhttps://en.wikipedia.org/wiki/Pyrimidine
2https://en.wikipedia.org/wiki/Purine



2. RNA

Obrazek 2.1: Strukturni vzorec RNA [42].

Obrazek 2.2: Baze nukleovych kyselin [34].






	Úvod
	Teoretická cást
	RNA
	Struktury RNA
	Primární struktura
	Sekundární struktura
	Terciární a kvartérní struktura

	Mutace

	Soucasné prístupy porovnání sekundárních struktur RNA
	Prístupy porovnávání retezcu 
	Hammingova vzdálenost
	Levenshteinova vzdálenost
	Bioinformatické algoritmy

	Prístupy na základe editace stromu
	Prevod sekundární struktury RNA na strom
	Existující algoritmy
	Výpocet pomocí dynamického programování
	Programy pro výpocet editacní vzdálenosti

	Ostatní prístupy výpoctu podobnosti
	Shrnutí soucasných metod

	Metody strojového ucení
	Neuronové síte
	Word2Vec
	Doc2Vec

	Metoda podpurných vektoru
	Analýza hlavních komponent


	Praktická cást
	Struc2Vec
	Tvorba slov
	Pomocí vzdáleností a délek
	Sousední slova


	Data
	Reálná data
	Umele vytvorená data

	Implementace
	Struktura kódu
	Vstupní soubory
	Spouštení a parametry aplikace

	Výsledky
	Rychlost Struc2Vec
	Porovnání rychlosti ku presnosti
	Vliv redukce poctu slov na presnost predikce
	Vizualizace prostoru Struc2Vec
	Využití na biologických datech
	Shrnutí výsledku a diskuze

	Záver

	Prílohy
	Literatura
	Príklady porovnaných struktur
	Obsah priloženého CD


