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t/Mapping Format) a jeho bindrna komprimovand verzia BAM, ktora umoziiuje
ndhodny pristup k svojmu obsahu. V tejto praci popiseme konstrukciu lepsej
kompresnej schémy pre bezstratovi kompresiu siborov vo formate SAM/BAM.
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pristupu k datam v komprimovanom sibore. Implementacia tejto kompresne;j
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kompresnych metéd. Navrhovali sme ju tak, aby bola v budicnosti mozna jej
jednoduchd rozsiritelnost — vdaka tomu bude mozné reagovat na zmeny v sekve-
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1. Uvod

Dokoncenie projektu sekvenovania kompletného Tudského genému v roku 2003
bolo pociatkom novej éry vyskumu v biolégii. Tento vyskum priniesol nastroje,
ktoré umoziiuji skimat obsah a funkcie genetického kédu velkého mnozstva orga-
nizmov. Moznost priameho pristupu k sekvencii DNA umozni lep$ie pochopenie
fundamentalnych procesov prebiehajucich v zivych bunkach. Predpoklada sa tak-
tiez velky dopad na medicinu — znalost genému pacienta umozni lepsie cielenti
lie¢bu a spolahlivejsiu a rychlejsiu diagnostiku geneticky podmienenych choréb.

Projekt sekvenovania kompletného Tudského genému mal rozpocet 3 miliardy do-
larov. Nastup sekvenovacich technoldgii novej generacie umoznil radikalne zlac-
nenie sekvenovania DNA. V stcasnosti je mozné vytvorit sekvenciu kompletného
Tudského genému s cenou na hranici tisicok dolarov [39]. Preto nie je prekvapivé,
ze objem bioinformatickych dat rastie podstatne rychlejsie ako kapacity tloznych
médii [47]. Dostupné technolégie sa navyse rychlo vyvijaju. V blizkej budtcnosti
je ocakavané dosiahnutie ceny 1000 a menej dolarov za osekvenovanie komplet-
ného Tudského genému. Mozeme teda predpokladat, Ze objem sekvenovanych dat
bude v budiicnosti rast este rychlejsie ako v stic¢asnosti.

Ziskané sekvencie su po vytvoreni analyzované. Typickym prikladom st kompa-
rativne Studie s cielom najst genetické variacie medzi jedincami rovnakého druhu.
Pre potreby analyzy je ¢asto potrebné prenasat biologické sekvencie po sieti. Pri
prenose po sieti nas zaujima najmé Cas prenosu. Kvoli jeho zniZzeniu je vhodné
prenasané data komprimovat.

Po samotnej analyze je velmi ¢asto potrebné ziskané data dlhodobo archivovat.
Pre potreby archivacie biologickych sekvencii je mozné vyuzit viacero pristupov.
Najjednoduchsie je zvysenie kapacity tloznych médii. Ako sme v8ak spominali,
objem dat v bioinformatike rastie rychlejsie ako kapacity tychto médii. Preto je
tento pristup bez jeho kombindcie s inym pristupom dlhodobo neudrzatelny.

Dalsou moznostou je odstranenie nepotrebnych alebo menej potrebnych dat. Na-
priklad je mozné po analyze sekvencie DNA tuto sekvenciu odstranit. Toto je
mozné iba v pripade, Ze je lahko dostupna biologickd vzorka, z ktorej bola vy-
tvorena tato sekvencia. Problém nastane, ak je problematické ziskanie vzorky —
napr. pri vyskume nadorovych alebo inych vzacnejsich ochoreni. Dalej je mozné
ukladat iba zaujimavé Casti sekvencii (napr. oblasti, ktoré kéduji zname gény)
alebo vyuzit stratovi kompresiu.

Jednoduchy pristup k biologickym datam prakticky z lubovolného miesta je moz-
né ziskat po ich uloZeni do centralizovaného tloziska. Prikladom takychto tlozisk
st NCBI! alebo EBI?. Pri spracovavani ndm potom stac¢i prenasat siefou iba ¢ast
dat, ktora je pre nas v danej chvili relevantna. Tento pristup nemusi byt vhodny
pre citlivé data, mensie alebo komercéné projekty.

Pristupom k archivacii biologickych dat, ktorym sa zaoberame v tejto praci je
vyuzitie kompresie dat. Nevyhodou tohto pristupu je zniZenie transparentnosti

L<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/>
2<http://www.ebi.ac.uk/>
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pri manipulécii s ddtami a zvysenie vypoctovej narocnosti prace s tymito datami.
Vhodnou kombinéciou uvedenych metéd mozeme dosiahnut vhodny kompromis
medzi mnozstvom ukladanych déat a finanénou naroc¢nostou ich archivécie.

Existuje pomerne velké mnozstvo prac, ktoré sa zaoberaji kompresiou samotnych
sekvencii DNA. Avsak data, ktoré je potrebné uchovéavat obsahuja aj dalsie in-
forméacie. Standardom pre ukladanie dat ziskanych zo sekvenovacich technoldgii
novej generacie je format SAM (Sequence Alignment /Mapping Format) a jeho bi-
narna komprimovana verzia BAM. Subor vo formate SAM/BAM obsahuje okrem
osekvenovanych baz aj informécie o kvalitach tychto baz, informacie o zarovnani
precitanych segmentov k referen¢nej sekvencii a dalsie informécie. Stbory vo for-
mate BAM st rozdelené na bloky, ktoré st indexované. Toto umoziiuje nahodny
pristup k datam v tychto siboroch. To je nutné, pretoze sibory BAM dosahuja
gigabytové velkosti a bez indexu umoznuju len sekvencény pristup.

Cielom tejto prace je vytvorenie vhodnej kompresnej schémy pre kompresiu stibo-
rov vo forméatoch SAM a BAM. Navyse je nasim cielom zachovaft rychly nahodny
pristup k datam vo vyslednom komprimovanom stbore. Nasou viziou je, Ze rie-
Senie vytvorené v tejto praci bude dostupné jednotlivcom, ktori buda schopni
vykonévat pomerne zlozité Stidie na Standardnom osobnom pocitaci s dostup-
nym datovym tloziskom. Budeme sa preto snazit o vytvorenie rozsiritelného a
platformovo nezavislého riesenia, ktoré jednoducho zapadne do dostupného eko-
systému programov pouzivanych pre pracu s formatmi SAM a BAM.

1.1 Struktara prace

Implementaciou kompresnej schémy, ktora je vysledkom tejto prace je aplikacia
SamZip.

Praca zac¢ina uvedenim do problematiky z pohladu bioinformatiky v kapitole
V kapitole [3| zase uvedieme zakladné pojmy z tedrie kompresie dat a princip
pouzivanych kompresnych metédd. V kapitole 4] uvedieme existujice pristupy ku
kompresii sekvencii DNA, v kapitole [5| popiSeme format siborov SAM/BAM a
v kapitole [6] uvedieme popis existujtcich préc, ktoré sa venuju kompresii SAM
stborov. V kapitole [7] uvedieme detaily implementacie aplikicie SamZip. Nosnou
¢astou prace je kapitola [§] v ktorej popiseme proces vyberu vhodnej kompresne;
datach spolu s porovnanim s dostupnou implementaciou. Nakoniec v kapitole
zhodnotime dosiahnuté vysledky a realny prinos tejto prace.

Préca je doplnend o viaceré dodatky. V dodatku [A] popiSeme obsah prilozeného
média. Dodatok |B| predstavuje uzivatelski prirucku aplikdcie SamZip pre uziva-
telov, ktori nepotrebuji menit parametre pouzitej kompresnej schémy. V dodatku
tieto informacie doplnime o informaécie pre pokrocilejsich uzivatelov, ktori chcti
zmenit parametre nasej kompresnej schémy a prispdsobit si ju tak svojim po-
trebam. Nakoniec v dodatku @ uvedieme navod pre uzivatelov, ktori potrebuju
roz§irit moznosti programu SamZip implementovanim novych modulov.



2. Uvod do bioinformatiky

V tejto kapitole popiseme zakladné koncepty z oblasti bioinformatiky potrebné
pre pochopenie zvysku prace. V sekcii popiseme zaklady molekularnej biols-
gie. V sekcii sa budeme venovat metédam sekvenovania DNA. Data ziskané
pri sekvenovani sa uchovavaju v roznych formatoch. Najvyznamnejsie z nich po-
piseme v sekeii 2.3 Nakoniec v sekeii [2.4] popiSeme niektoré projekty sekvenovania
kompletnych genémov.

2.1 Uvod do molekularnej biolégie

V tejto sekcii popiseme zaklady molekularnej bioldgie. Cerpali sme z knih, ktoré
pontkaji tvod do oblasti bioinformatiky [32], [27] a z uc¢ebnice biol6gie [29)], ktora
je volne dostupna online.

Zakladnou funk¢nou jednotkou kazdého zivého systému je bunka. Bunky st riade-
né zlozitym systémom chemickych reakcii, ktorych zakladom je syntéza proteinov.
Kazda bunka obsahuje navod pre syntézu proteinov a pre svoju replikaciu — ge-
netickd informéciu. Skoro vsetky bunky v organizme obsahuja rovnakt geneticka
informaciu. Nositelom genetickej informécie st nukleové kyseliny — DNA (deoxy-
ribonukleova kyselina) a RNA (ribonukleova kyselina). Ulohou DNA je uchovavat
geneticki informéaciu. Zakladnou tlohou RNA je prenasat genetickt informaciu
z DNA k miestu jej vyuzitia.

V Casti popiseme Struktiru molekil DNA a RNA. V casti potom uve-
dieme ako tieto molekuly vytvaraju genetickd informéciu organizmov. Nakoniec
v Casti uvadzame ako sa podielaji DNA/RNA molekuly na syntéze prote-
inov.

2.1.1 Strukttra DNA/RNA

Molekuly DNA a RNA st polyméry. Su tvorené jednotkami nazyvanymi nukle-
otidy. Nukleotidy pozostavaju z kostry, ktora je tvorena zo zvysku kyseliny fosfo-
recnej (PO}") a cukru ribézy (RNA) alebo deoxyribézy (DNA). Na tiito kostru
st naviazané dusikaté bazy (v dalsom texte oznacované len ako bézy). Prave bazy
tvoria kéd pre uchovavanie a prenasanie genetickej informécie — geneticky kod.
V DNA sa vyskytuja 4 typy baz: adenin (A), guanin (G), tymin (T), cytozin (C).
V RNA je tymin nahradeny uracylom (U).

Molekula RNA je tvorena jednym vlaknom. Molekula DNA je tvorend dvomi
vlaknami. Na protilahlych poziciach v tychto vldknach sa vzdy viazu rovnaké
dvojice baz (komplementdrne bdzy): adenin — tymin a cytozin — guanin. Tento
jav vyplyva z chemickej Struktary nukleotidov!'. V kazdom z vldkien jednej mo-
lekuly DNA je uloZena rovnaka informécia — zo znalosti jedného vldkna je mozné

! Adenin a tymin st vzdjomne spojené dvomi vodikovymi mostikmi, cytozin a guanin tromi



odvodit druhé vldkno jednoduchym nahradenim originalnych baz ich komplemen-
tarnymi bazami. Jednotlivé vldkna mozu mat spojené konce — takato molekulu
DNA/RNA sa nazyva kruhovd. Ak vldkna nemaju spojené konce, tak sa taka
molekula DNA/RNA nazyva linedrna. Molekula RNA sa moze viazat na mole-
kulu DNA, ¢o je vyuzivané pri syntéze proteinov (skopirovanie oblasti DNA). Na
obrazku uvadzame schému primarnej? struktiry molekuly DNA.

Na linearnej molekule DNA /RNA rozlisujeme 2 konce - 5 a 3’*. Konce vlékien
molekuly DNA st k sebe orientované opacne (tj. ak jedno vldkno je orientované
ako 5 — 3’, druhé je orientované ako 3’ — 5’). Existuje konvencia, Ze bazy
molekil DNA/RNA ¢itame od 5 konca k 3’ koncu. Této orientécia je pouzivana
aj pri ukladani osekvenovanych sekvencii v digitalnej podobe.

Tymin
Adenin

5' konieg o
o/ - NH2" 3' koniec
/P OH
o H

o e

o\ /0,
o O--H2N P=o
oo/ N /
o/P\O HH ..... 7 9
0, N~<‘ \§N
Y o]

o H2N G\Pf:i
0";P< N [ h o’ °
ARG T

NH2’
0, -
OH - P
3' koniec Cytozin 70/"”0
Guanin 5' koniec

Obr. 2.1: Primarna struktira molekuly DNA (Zdroj: upravend schéma od Made-
leine Price Ball, PhD.)

2.1.2 Geneticka informacia

Kompletnt sadu genetickej informécie organizmu nazyvame genom. Velkost geno-
mu udavame ako stthrnny pocet bazovych parov (bp) DNA v bunke. Geném jedno-
duchsich organizmov tvori z velkej casti kruhovd DNA volne plavajica v bunke
alebo RNA v pripade virusov. U zlozitejsich organizmov je situicia podstatne

2Priméarna Struktdra nezohladiiuje priestorové usporiadanie molekuly DNA, ktora je v bunke
vic¢sinou vo forme dvojzavitnice

3Ukonéeny zvyskom kyseliny fosforeénej

4Ukonéeny hydroxidovou (OH) skupinou z ribézy resp. deoxyribézy



komplikovanejsia. Ich geném tvoria chromozomy, ktoré obsahuji zvinuté moleku-
ly DNA. Chromozémy sa nachadzaju v jadre bunky. Po¢et chromozémov zavisi
od zivocisneho druhu. Napriklad ¢lovek méa 23 parov chromozdémov.

Poznamka 2.1. Geném sa vyhradne nenachadza len vo vyssie uvedenych struk-
taurach. Napriklad kasky DNA/RNA sa mozu nachddzat v cytoplazme bunky
alebo v mitochondriach (tzv. mitochondridlna DNA).

Zékladnou jednotkou genetickej informécie je gén. Jedna sa o sekvenciu baz DNA,
ktora koduje specificky protein. U zlozitejsich organizmov zvycajne gén pozostéava
z viacerych kdédujucich casti (exdny) oddelenych od seba nekddujicimi ¢astami
(introny). Dolezitou sucastou génu je regulacna oblast nachadzajica sa pred pr-
vym exénom génu. Vdaka tejto oblasti je bunka schopné zistit, kde ma v DNA
sekvencii zacat so syntézou proteinov.

Poznamka 2.2. Ukazuje sa, Zze gén nekéduje prave 1 protein, ako bolo uvedené
vyssie, ale moze kédovat aj viacero proteinov alebo nekdédovat Ziadny. Pre naSe
potreby vsak postacuje vyssie uvedena predstava.

U cloveka dosahuje geném velkost 3 miliardy bp. AvSak len maléd cast z tohto
rozsahu kéduje gény. Tych obsahuje Tudsky gendm asi 20000 —25000. Gendmy
jedincov uréitého druhu su si navzajom velmi podobné. Napr. geném dvoch Tudi
sa lisi len v asi 3 miliénoch bp (asi 0.1%).

2.1.3 Syntéza proteinov

Proteiny st zdkladnou stavebnou jednotkou bunky. Maju vSak aj dalSie funkcie.
Vo forme enzymov slizia napriklad na regulaciu chemickych reakcii bunky.

Proteiny st polyméry. Ich zakladnou stavebnou jednotkou st aminokyseliny. Je
znamych 20 aminokyselin, ktoré sa podielaji na ich syntéze. Postupnost amino-
kyselin v proteine je kédovana genetickym kédom. Aby bolo mozné zakédovat 20
zndmych aminokyselin kédom s abecedou {A, C, G, T}, tak st potrebné kédové
slova o dizke 3°. Tieto kédové slova nazjvame kodony. Je vidiet, ze tento kéd je
degenerovany, tj. viac kodénov kéduje jednu aminokyselinu.

Pri syntéze proteinov zohravaju doleziti tlohu nasledujice typy molekul RNA:

mRNA (medidtorovd RNA) Obsahuje postupnost baz, ktoré kéduji protein.
Pouziva sa pre prenos genetickej informécie z DNA do proteinov.

tRINA (prenosovd RNA) Je molekula RNA, sltziaca pre prenos aminokyselin na
miesto tvorby proteinov. Kazda molekula tRNA prenasa specifickit amino-
kyselinu a obsahuje komplementarny kodon ku kodénu, ktory kéduje tito
aminokyselinu. Molekuly tRNA sa nachédzaji volne v cytoplazme bunky.

Zjednoduseny proces syntézy proteinov je znazorneny na obrazku Pozostava
z nasledujucich fazi:

5Kédové slova o dizke 2 dokazu kédovat len 24 = 16 kombinécii
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1. Transkripcia Vytvorenie RNA molekuly z oblasti DNA, ktorda obsahuje
gén kédujaci pozadovany protein. Vysledkom tohto kroku je RNA, ktora
obsahuje aj introny aj exony.

2. Splicovanie Odstranenie intrénov z RNA ziskanej v predchadzajicom kro-
ku. Vysledkom splicovania je molekula medidtorovej RNA.

3. Translacia Samotné syntéza proteinov prebieha na ribozémoch v cytoplaz-
me bunky v smere 5° — 3’. Kazdy koddn je spracovany nasledovne:

(a) Naviazanie vhodnej tRNA molekuly, ktora obsahuje antikodén ku ko-
dénu na aktualnej pozicii v mRNA.

(b) Aminokyselina asociované s touto tRNA je pripojena k refazcu ami-
nokyselin prave vytvaraného proteinu.

(c) Posunutie aktualnej pozicie v mRNA.

Ak sa v mRNA na aktualnej pozicii nachadza jeden z 3 Specialnych kodénov,
tzv. stop kodénov, syntéza proteinu kondi.

ATG

regulaéna oblast  exén 1 exoén 2 exén 3

intrén intrén

1 Bave] | [ T uaalll /

\ 2. splicovanie G J/

1

1

1

| 1. transkripcia
1

\

\

~. exén1 exén2  exén3 e

~ - bunkové
. = jadro

syntetizovany
protein 3. translacia

prichadzajuca

pouzita

translacie

Obr. 2.2: Schematické znazornenie procesu syntézy proteinov
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2.2 Sekvenovanie DNA

Moznost ziskat sekvencie DNA ma4 velky vyznam v biologickych vyskumoch.
Prikladom mézu byt evolu¢né studie vyvoja organizmov alebo hladanie génov.
U ¢loveka umoznuje ziskanie genému velkého mnozZstva Tudi vyskum genetickych
poruch a zistenie dopadu konkrétnych zmien v genéme na zdravie. V tejto sekcii
popiseme proces sekvenovania DNA a metddy, ktoré sa pre tento tcel pouzivaju.

Najskor v casti uvedieme definicie pojmov, ktoré budeme pouzivat v dalsom
texte. V ¢asti[2.2.2] popiSeme princip sekvenovania a informécie o existujicich me-
tédach. V castiach 2.2.3] a 2.2.4 uvedieme informécie o zarovnavani a zostavovani
osekvenovanych sekvencii. Pri sekvenovani a zostavovani DNA sekvencii sa vy-
skytuju chyby, preto je nutné sledovat kvalitu ¢itania kazdej bazy. V casti[2.2.5
uvedieme, ako je tato kvalita reprezentovana. Nakoniec v casti popiseme
aké typy dat st produkované pri sekvenovani.

2.2.1 Pouzita terminologia

Sekvenovanie DN A je proces ziskania postupnosti baz DNA molekuly. Vysled-
kom sekvenovania je sekvencia DNA. Pristroj, ktory umoznuje sekvenovanie
budeme nazyvat sekvendtor.

KniZnica (library) je oznacenie pre vhodne pripravent vzorku DNA, ktort
chceme osekvenovat. Najcastejsie sa jednd o mnozstvo malych fragmentov
DNA ($ablon) pripravenych vhodnym technologickym postupom.

Segment je spojita podsekvencia sablony, ktori precital sekvenator. Kazda sab-
l6na moze pozostavat z viacerych segmentov (napr. pri parovom ¢itani, vid
sekcia [2.2.4). Sabléna nemusi byt pri sekvenovan{ precitand cela.

Pokrytie (coverage) je priemerny pocet segmentov pokryvajicich dani pozi-
ciu v sekvencii. Vysoké pokrytie je potrebné pre minimalizovanie mnozstva
chyb pri zostavovani sekvencie. Obycajne sa pouziva znacenie typu: 2X pre
dvojnasobné pokrytie — inymi slovami, kazda baza je priemerne pokryta
dvomi precitanymi segmentmi.

2.2.2 Metody sekvenovania DNA

Molekula DNA ma4 prili§ mala velkost na to, aby sme boli schopni precitat po-
radie jej baz priamo (tj. pouzitim optického alebo elektrénového mikroskopu).
Preto je zakladom najroznejsich sekvenovacich metdéd Sikovné vyuzitie znadmych
biologickych a chemickych procesov.

Priprava kniznice vzoriek

Aby sme boli schopni osekvenovat geném zvoleného organizmu potrebujeme do-
statocné mnozstvo vzoriek odobratych tomuto organizmu. Tieto nespracované
vzorky v8ak nie je moZné priamo osekvenovat. Najskor ich je potrebné vhodne
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predspracovat. Pre vysledok predspracovania sa obvykle pouziva oznacenie kniz-
nica vzoriek.

Vicsina pouzivanych sekvenovacich metdd vyuziva pri priprave kniznice vzoriek
podobné kroky:

1. Shotgun sekvenovanie. DNA molekuly st az na niekolko vimnimiek® prilis
dlhé. Preto je potrebné DNA rozbit na mensie, prelinajice sa fragmenty.
Tento proces sa nazyva shotgun sekvenovanie. Nazov je odvodeny od podob-
nosti tohto pristupu k pomerne nadhodnému rozptylu nabojov pri vystrele
z brokovnice. Vysledkom shotgun sekvenovania st kratke fragmenty DNA|
ktoré budeme nazyvat $ablony (templates).

2. Klonovanie $ablén. Aby bolo technologicky mozné detekovat vysledky
reakcii prebiehajicich pri sekvenovani, je potrebné, aby prebiehali v do-
stato¢ne velkom mnoZstve. Preto potrebujeme mat moznost vytvorit képie
Sabldn, ktoré chceme sekvenovat.

Prikladom metddy pre klonovanie $ablén je PCR (polymerase chain reacti-
on). Je zalozené na znalosti kratkych sekvencii DNA, tzv. primérov, ktoré
st Specialne vytvorené tak, aby sa naviazali na zaciatok a koniec pozado-
vanej oblasti DNA”. Pri PCR st vldkna molekuly DNA navzajom oddelené
posobenim zvysenej teploty. Po pridani dostato¢ného mmnozstva nukleoti-
dov, spominanych primérov a DNA polymerazy® je vytvorena dvojvldkno-
va DNA z pévodnej jednovldknovej. Opakovanim tohto procesu docielime
exponencialne mnozenie Sablén.

Klasické metody sekvenovania

Metéda pouzivand pri sekvenovani prvého Tudského genému bolo Sangerovo sek-
venovanie [44].

Sangerovo sekvenovanie pozostava z nasledujucich krokov:

1. Denaturécia dvojvlaknovej DNA na jednotlivé vlakna zahriatim. Vysledkom
je jednovlaknova DNA.

2. K denaturovanej DNA je pridanda DNA polymeraza, vhodny primer, kla-
sické nukleotidy a Speciadlne upravené nukleotidy. Upravené nukleotidy su
fluorescencne oznacené tak, aby kazdy typ bazy emitoval svetlo s inou vlno-
vou dlzkou, a aby kopirovanie DNA nemohlo po ich zac¢leneni do sekvencie
pokracovat. Vhodnym pomerom tychto upravenych nukleotidov a ich klasic-
kych variant je docieleny vznik fragmentov vietkych dlzok. Plati, Ze kazdy
fragment je predc¢asne ukoncenou komplementarnou sekvenciou k sekveno-
vanej DNA. Na konci kazdého fragmentu sa nachadza upravena baza.

3. Vzniknuté fragmenty st vlozené do gélu, v ktorom sa elektroforézou zoradia
podla dl7ky. Tento proces je schopny rozlisit fragmenty, ktorych dizky sa

6Napriklad u jednoduchjch baktérii
"Obsahujt postupnost komplementérnych baz k postupnostiam v tjchto oblastiach
8Enzym, ktory umoziiuje kopirovanie DNA
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lisia len jednou bazou. Neskor bol tento krok nahradeny kapilarnou elek-
troforézou (rozdelenie fragmentov podla dlzky pomocou kapilary), ktord
urychlila sekvenovanie.

4. Vhodnym zariadenim (napr. laserom) je pre¢itand sekvencia baz.

Obmedzenim tejto technolégie je maximalna dizka segmentu 800 bp. Jeden beh
Sangeroveho sekvenovania trva priblizne 3 hodiny, pricom sekvenator zvic¢sa umoz-
riuje paralelne osekvenovat desiatky segmentov za jeden beh [50].

Metody sekvenovania novej generacie

Od roku 2005 sa zacali vo vi¢Sej miere pouzivat modernejsie metddy sekvenova-
nia. Priniesli vysSiu rychlost (vysokd paralelizacia sekvenovania), avSak za cenu
produkovania kratsich segmentov. Vyvoj v oblasti algoritmov pre zostavovanie
sekvencii vSak umoznil nenakladné zostavovanie sekvencii aj z takychto kratkych
segmentov. Tieto vlastnosti platforiem novej generacie umoznili lacnejsie sekve-
novanie a nasledné rozsirenie sekvenatorov aj do mensich laboratdrii.

Podrobnejsie informécie o sekvenovacich metédach novej generacie (niekedy ozna-
Cované aj ako druhd generacia) je mozné najst v prehladovych studiach [36], [41]
alebo [50].

Budiicnost sekvenovania

V stcasnosti prebieha vyvoj a nasadzovanie novych sekvenovacich technoldgii.
Mali by podporovat ¢itanie sekvencie uz pri vyskyte jednej molekuly DNA (Single
molecule sequencing — SMS) a tiez by mali produkovat dlhsie segmenty. Tieto
metody st obcas oznacované ako metody tretej generacie.

Cielom stucasného vyvoja je zlacnenie sekvenovania celého Tudského genému na
hranicu 1000 dolarov. Prikladom moze byt sttaz Archon X Prize [1], ktorej vitaz
by mal byt schopny osekvenovat 100 kompletnych Iudskych genémov pod 30 dni
za cenu mensiu ako 1000 dolarov za jeden geném.

Pre predstavu mnozstva dat, ktoré produkuji moderné sekvenovacie technolégie,
uvadzame v tabulke parametre vybranych sekvenovacich platforiem.

2.2.3 Zarovnavanie sekvencii

Zékladnym problémom bioinformatiky je hladanie podobnosti v osekvenovanych
datach. Dovodom vyskytu tychto podobnosti moézu byt napr. mutécie alebo spo-
loény evolu¢ény predok. Zarovnanie je spésob zapisu sekvencii, v ktorom si1 pod
sebou v riadkoch zapisané jednotlivé sekvencie doplnené o medzery (postupnosti
prazdnych baz) tak, aby boli zapisané riadky rovnako dlhé a v stlpcoch sa ¢o
najcastejsie nachadzali rovnaké bazy.

Zarovndvanie sekvencii (sequence alignment) je proces, ktorého cielom je vytvorit
zarovnanie sekvencii. Kvalitu zarovnania uré¢ujeme podla zvoleného skérovania.
Zarovnanie 2 sekvencii nazveme pdrové a zarovnanie viacerych sekvencii viacnd-
sobné.
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Platforma H Dl7ka preditaného segmentu ‘ Cas behu | Produkcia dat za beh
Platformy druhej generacie

Roche 454™ az 1000 bp 23 hodin 700 Mbp

Solexa Illumina™ 2x100 bp 1.5 — 11 dni az 600 Gbp

ABI SOLiD™ 2x50 bp 14 dni 50 Gbp

Multiplex Polony 28 bp 4 dni 10 — 35 Gbp
Platformy tretej generacie

SMRT™ 2000 bp 1 hodina 100 Mbp

Heliscope™ 55 bp 8 dni 21 - 35 Gbp

IonTorrent™ >400 bp <2 hodiny >1 Gbp

Tab. 2.1: Parametre vybranych sekvenovacich platforiem novej generécie (Zdroj:

[36] a [48])

Priklad 2.1. Uvazujme skérovanie, ktoré hodnoti zhodu béz ako +1, nezhodu
penalizuje hodnotou —3 a medzeru hodnoti ako —2. Priklad parového zarovnania
2 sekvencii:

AGATTTGGC--TCTGTGAGCTTTTTCAGA
AGAC--GGCGGTCTG--AGGTTT-TCCGA

Skére tohto zarovnania podla vysSie uvedeného skérovania je 19 x (+1) + 3 x
(=3)+7x(=2) = —4.

Blizsie informécie o algoritmoch pre zarovnavanie sekvencii, ktoré sa pouzivaja
pri sekvenovani novej generacie, je mozné najst napriklad v prehladovej studii

[35).

2.2.4 Zostavenie sekvencii

Vystup shotgun sekvenovania je tvoreny velkym mnozstvom kratkych segmen-
tov. Proces poskladania tychto segmentov do suvislej sekvencie budeme nazyvat
zostavenie (assembly).

V praxi su pouzivané dve stratégie zostavovania sekvencii:

e Zostavenie de novo. Tento pristup je vhodny aj v pripade sekvenovania
uplne nového organizmu.

e Zarovnanie k znamej referencnej sekvencii, kedy ku kazdému precita-
nému segmentu najdeme najlepsie zarovnanie k znamej referencnej sekven-
cii. Vyhodou je vyrazne niz$ia cena a vypoctova narocnost nez v pripade de
novo zostavenia. Nevyhodou tohto pristupu je, Ze potrebujeme mat k dispo-
zicii dostato¢ne kvalitnii sekvenciu rovnakého alebo podobného organizmu.

Zostavovanie nam stazuju viaceré aspekty:

e kratke precCitané segmenty,
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e velka dizka zostavovanej sekvencie,

e vela opakujtcich sa segmentov,

e chyby v precitanych segmentoch,

e vyskyt segmentov z nestuvisiaceho iseku DNA.

Pri sekvenovani novej generécie je velmi ¢asto pouzivané tzv. parové ¢itanie s cie-
fom zjednodusit zostavovanie. Vysledkom parového ¢itania Sablény je dvojica seg-
mentov precitanych z oboch koncov Sablény. KedZe pozname ocakavant velkost
Sabldny, je mozné tuto informéaciu vyuzif pri zostavovani vyslednej sekvencie.

2.2.5 Kvalita sekvenovanych dat

7 dat ziskanych pri sekvenovani nie je mozné s iplnou istotou urcit pozadovanu
béazu. Pre stanovenie spolahlivosti, s akou bola uréend baza pri sekvenovani sa
pouziva systém kvalit. Najcastejsie je pouzivané skérovanie PHRED [18, [19]. Je
definované ako:

q = —10log,, P(baza je chybna), (2.1)

kde P(béza je chybnd) je pravdepodobnost toho, Ze béaza je uréené chybne.

Priklad 2.2. Ak je uddvana kvalita ¢ = 10, tak je baza urcend spravne na 90%.
Pri kvalite ¢ = 20 na 99% a pri kvalite ¢ = 60 na 99.9999%. Za dostatoc¢ne vysoki
kvalitu bazy st povazované hodnoty ¢q > 20.

2.2.6 Produkované data

V tejto sekcii popiseme hlavné typy dat, ktoré st produkované pri sekvenovani a
naslednom zostaveni sekvencii.

RAW data

Sekvenatory velmi ¢asto produkuji velké objemy obrazovych dat vo forméte TIFF
alebo podobnom. Prikladom dalsich RAW dét produkovanych niektorymi sekve-
natormi st data, ktoré sa daju reprezentovat ako signal — napr. koncentracia
specifickych i6nov v roztoku.

Z RAW dat st po sekvenovani urcené bazy a ich kvality pomocou algoritmov pre
urcovanie baz (base calling). Vysledkom st pre¢itané segmenty s kvalitami baz.
Uchovavanie RAW dat vacsinou nie je po tomto kroku potrebné, a preto mdzu
byt zmazané.

Precitané segmenty

Segmenty precitané sekvenatorom sa bezne ukladaji aj so svojimi kvalitami. Naj-
beznejsim formatom pouzivanym pre ukladanie tohto typu dat je format FASTQ),
ktory podrobnejsie popiSeme v sekcii 2.3.2]
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Tieto data predstavuju vstup pre algoritmy zarovnavania a zostavovania sekven-
cii. Pomerne casto je vSak potrebné ich uchovavanie aj po zostaveni. Dévodom
je, ze sa mozu objavit lepSie algoritmy pre zostavenie a zarovnavanie sekvencii,
pripadne nastane potreba zarovnat prec¢itané segmenty k inej referencnej sekven-
cii.

Zarovnané sekvencie

Pre uloZenie zarovnanych sekvencii st v dnesnej dobe najcastejsie pouzivané for-
maty SAM a BAM, ktorych kompresiou sa zaoberame v tejto praci. Zbezne ich
popiseme v sekcii 2.3.3] 'V kapitole [5| potom uvedieme podrobnejsi popis tychto
formatov.

Tieto data st obycCajne pouzivané pri analyzach — napr. na urcovanie genetickych
variacii. Je z nich taktiezZ mozné vytvorit zostavenie vo FASTA formaéte.

Zostavené sekvencie

Obsahuju najpravdepodobnejsie bazy, ktoré sa vyskytuju na danej pozicii v sek-
vencii. Obyc¢ajne si ukladané bez dat o kvalite. Najbeznejsim formatom pre ich
uloZenie je format FASTA, ktory popiSeme v sekcii V kapitole [4] potom

popiSeme existujice kompresné metody pre tieto data.

2.3 Bezné formaty pouzivané v bioinformatike

V tejto sekcii popiSeme najbeznejSie formaty, ktoré sa pouzivaju pre ukladanie
dat ziskanych pri sekvenovani. Najskor v casti popiSeme format FASTA.
Dalej v casti popiseme format FASTQ. Nakoniec v casti uvedieme
zékladné informéacie o formatoch SAM a BAM.

2.3.1 FASTA

Format FASTA je najpouzivanejsim formatom pre ukladanie DNA sekvencii. Jed-
n4 sa o jednoduchy textovy forméat. Jeden FASTA stibor moze obsahovat viacero
sekvencii.

Kazda sekvencia zac¢ina riadkom zacinajicim znakom ’>’, ktory obsahuje hlavicku
sekvencie. Hlavicka sekvencie nema pevny format. Zvycajne obsahuje polia znakov
oddelené znakom ’|’.

Na dalsich riadkoch nasleduje samotné sekvencia. Sekvencia méze obsahovat sym-
boly uvedené v tabulke . Zépis 'X/Y’ v druhom stipci tejto tabulky znamena,
ze na danom mieste sa mozu vyskytovat bazy X alebo Y. V praxi sa pouzivaju
takmer vyhradne symboly A, C, G, T a N.

Priklad 2.3. Priklad FASTA stboru. (Zdroj: NCBI)

>gi|6092754 | emb|A79849.1| Sequence 6 from Patent W09637624
TAAAAAAACCTATAAATAATGCCCTTGTACAAATTGTTAAACGTTTTGTGGTTGGTCGCCGT
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TTCTAACGCGATTCCCGGGGACTTTCCAGGAAATGACAACAGCACAGCAACGCTGTGCCTGG
GACATCATGCAGTGCCAAACGGAACGCTAGTGAAAACAATCACGAATGATCAAATTGAAGTG
ACTAATGCTACTGAGCTGGTTCAGAGTTCCTCAACAGGTAGAATATGCGACAGTCCTCACCG
AATCCTTGATGGAAAAAACTGCACACTGATAGATGCTCTATTGGGAGACCCTCATTGTGATG

Symbol | Vyznam | Symbol | Vyznam
A adenin M A/C
C cytozin AW A/T
T tymin R G/A
G guanin B G/T/C

Tubovolna

N béza D G/A/T
K G/T H A/C/T
S G/C \% G/C/A
Y T/C - medzera

Tab. 2.2: Zoznam symbolov, ktoré sa mozu nachadzat v DNA sekvencii uloZenej
vo FASTA subore

2.3.2 FASTQ

FASTQ [16] je formét, ktory vznikol rozsirenim formatu FASTA o kvality béz.
Kvality st kédované tak, aby ich bolo mozné reprezentovat tlac¢itelnymi ASCII
znakmi. Tato reprezentécia nie je Standardizovana. V stcasnosti sa najcastejsie

pouziva reprezentacia, v ktorej kédy pouzitych ASCII znakov predstavuju hod-
notu kvality PHRED (vid rovnica [2.1]), ku ktorej bolo pripo¢itané ¢islo 33.

Stbor vo forméate FASTQ moze obsahovat lubovolné mnoZstvo sekvencii. FASTQ
subory st bezne pouzivané pre ukladanie segmentov precitanych sekvenatorom
pred ich zostavenim. Oby¢ajne preto jeden FASTQ stbor obsahuje velké mnozstvo
sekvencii (kazda predstavuje jeden segment). Hlavicka kazdej sekvencie zacina
znakom '@, za ktorym nasleduje identifikator sekvencie. Na dalSich riadkoch st
uvedené sekvencie baz a kvalit, ktoré st oddelené znakom ’+’ nachadzajicom sa
na samostatnom riadku.

Priklad 2.4. Priklad jedného precitaného segmentu z FASTQ saboru. (Zdroj:
,1000 genomes project)

@ERR013133.55 IL20_4460:7:1:1160:15961/1

AATCCATGTTTTACATTCAGTGGGTTGTTTTCAACNNNTATNGGTTATGNGTGTNNNNNNNN
+

Na druhom riadku sa nachadzaji prec¢itané bazy. Na poslednom riadku zase hod-
noty kvalit zakédované ako znaky ASCII. Kédy znakov tychto kvalit st nasle-
dovné:
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46 52 59 50 54 60 52 49 60 59 55 68 55 61 59 60 59 64 62 55 70 69
66 56 61 59 51 62 56 58 48 41 53 4 0 53 33 33 33 52 50 52 33 53 54
56 53 43 52 52 33 52 61 52 52 33 33 33 33 33 33 33 33

To zodpoveda vyslednym hodnotam kvalit:

13 19 26 17 21 27 19 16 27 26 22 35 22 28 26 27 26 31 29 22 37 36
33 23 28 26 18 29 23 25 15 8 20 7 20 0 0 0 19 17 19 0 20 21 23 20
10 19 19 01928 191900000000

2.3.3 SAM/BAM

Sekvenovacie technolégie novej generacie casto vyuzivaju spdsob zostavovania
sekvencii ich zarovnanim k referenc¢nej sekvencii. Avsak vystup réznych sekvena-
torov a nastrojov pre zarovnavanie bol v minulosti v réznych formatoch.

Autori formatu SAM [33], ktory bol zverejneny v roku 2009, sa snazili o vytvo-
renie univerzalneho formatu pre ukladanie takto zostavenych sekvencii. Format
SAM sa o chvilu na to stal Standardom pre ukladanie precitanych segmentov
po ich zarovnani k referenc¢nej sekvencii. SAM sibor obsahuje okrem informaécii
o zarovnaniach segmentov aj dal§ie metainformécie, napr. kvality baz alebo in-
formécie o parovych ¢itaniach. Autori sa snazili formét navrhnuat tak, aby bol ¢o
najviac nezavisly na pouzitej sekvenovacej a zostavovacej technolégii. Umoziu-
je reprezentovat viaceré sekvencie a rozdelovat data do logickych celkov (napr.
sekvencia alebo jedinec). Format BAM navyse podporuje indexéciu pre rychly
nadhodny pristup.

Po technickej stranke je SAM stibor textovim stiborom so stipcami oddeleny-
mi tabulatormi. Sibor BAM je zase jeho binarnou podobou doplnenou o bloko-
va gzip kompresiu. Sibor BAM dosahuje priblizne 25% velkost odpovedajtceho
SAM suboru. Podrobnejsie informécie a popis formatov SAM a BAM st uvedené
v kapitole 5

2.4 Vybrané projekty sekvenovania DNA

V tejto sekcii popiSeme niektoré z najdolezitejsich projektov, ktoré sa zaoberaju

.....

projektov méa verejne dostupné data.

2.4.1 Human genome project

Projekt ,,Human genome project* [4] bol dokonéeny v roku 2003 po trindstich
rokoch prace. Jeho ciefom bolo vytvorit dostatocne kvalitni sekvenciu komplet-
ného Tudského genému®. Pri sekvenovani bolo pouzivané Sangerovo sekvenovanie.
Rozpocet projektu bol 3 miliardy dolarov.

9V skutoc¢nosti neobsahovala asi 8% Iudského genému
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Paralelne s tymto projektom prebiehal projekt sekvenovania ludského genému si-
kromnej spolo¢nosti Celera Corporation [2]. Oba projekty boli publikované v pri-
blizne rovnakom case.

Vysledkom tychto projektov a ich nasledovnikov bolo vytvorenie dostato¢ne kva-
litnej referenc¢nej sekvencie ludského genému a vytvorenie pravneho systému, kto-
ry znemoznuje diskrimindciu Iudi na zéklade ich genetickej informécie [3] (prijaté
napriklad v USA).

2.4.2 1000 genomes project

Projekt ,,1000 genomes project* [11] mé& za ciel vytvorif katalog genetickych varia-
cii fudského genému. Toto umozni lepsie pochopenie zavislosti fenotypu (vonkajsi
prejav génov) od genotypu (geneticka informdcia) u Iudi.

K sekvenovaniu st pouzivané platformy novej generacie. Planom projektu je osek-
venovat priblizne 2500 roznych Iudi z rozdielnych populécii (geografickych regié-
nov) so stvornasobnym pokrytim. Autori udavaju, ze toto pokrytie umozni najst
95% genetickych variant, ktoré sa v populécii nachddzaju s frekvenciou vyssou
ako 1%.

Viac informécii ako aj verejne pristupné data je mozné ziskat na strankach pro-
jektu: <http://www.1000genomes.org/>.

2.4.3 Mouse genomes project

Dokonceny projekt ,,Mouse genomes project® [28] mal za ciel vytvorif sekven-
cie kompletnych genémov 17 najdolezitejSich kmenov laboratérnych mysi. Mys
je jeden z najcastejsie pouzivanych modelovych organizmov v biologickom vy-
skume!®. Tieto data st preto velmi dolezité pri vyskume Iudskych choroéb alebo
vyvoji novych liekov. Data projektu st dostupné na strankach projektu: <http:
//www.sanger.ac.uk/resources/mouse/genomes/>.

2.4.4 Personal genome project

Dlhodobym cielom projektu ,, Personal genome Project“ [6] je vytvorenie komplet-
ného genému 100 000 Iudi. Ziskané data maja byt verejne dostupné aj so zdra-
votnymi zaznamami zacastnenych dobrovolnikov. Projekt méa umoznit vyskum
v oblasti personalizovanej mediciny, ktorda by umoznila zdravotni starostlivost
Sitl na mieru konkrétneho pacienta. Délezitou stcastou projektu bude skiimanie
socidlnych rizik (napr. diskriminécia), ktoré hrozia u¢astnikom projektu.

Viaceré spolo¢nostil! v st¢asnosti pontikaji sekvenovanie kompletného genému
ako pomerne lacnt sluzbu (tisicky dolarov).

1OMys a ¢lovek maji spoloénych asi 80% génov
UNapr. Illumina (<http://www.illumina.com>) alebo Complete Genomics (<http://www.
completegenomics.com/>)
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2.4.5 UKI10K

Cielom projektu ,UK10K* [9] je vyskum pomerne vzacnych genetickych variacii
v Tudskom gendéme a ich dopadu na vznik niektorych chordb — napr. autizmus,
schizofrénia, obezita. Projekt sa méa taktiez zaoberat vyskumom deti, ktorych
zdravie a vyvoj boli dlhodobo skiimané od ich narodenia v rokoch 1991 a 1992
(Avon Longitudinal Study of Parents and Children). Tento ciel chct dosiahnut
na vzorke 10 000 kompletnych Tudskych genémov.

Vyprodukované déta maji obsahovat informécie aj o genotype aj o fenotype
skiimanych osob. Mali by preto poskytnuf leps$iu sadu dat ako ,, 1000 genomes
project®.

2.4.6 Genome 10K

Cielom projektu ,,Genome 10K“ [23] je vytvorenie 10 000 kompletnych sekvencii
genémov roznych stavovcov. Tieto data buda vhodné napr. ako podklady pre evo-
lucné studie. Data st dostupné na strankach projektu: <http://www.genome10k.
org/>.

2.4.7 1001 Genomes Project

Cielom projektu ,,1001 Genomes Project“ [7] je vytvorenie kompletnych genémov
modelovej rastliny Arabidopsis thaliana!'?. Tento projekt je zaujimavy tym, Ze
osekvenované rastliny vyrastli zo semien, ktoré si bezne dostupné. Tieto data
mozu byt preto pouzité pre podrobné studie zavislosti fenotypu a genotypu.

2.4.8 Vyskum nadorovych ochoreni

Instittacia ,International Cancer Genome Consortium* [8] zastreSuje mnozstvo
projektov venujucich sa vyskumu nadorovych ochoreni. V ¢ase pisania tejto prace
uvadzali, ze ich datovy portal obsahuje 3561 genémov rakoviny.

V stcdasnosti prebiehaju dva velké projekty vyskumu nddorovych ochoreni —
,Cancer Genome Project“!® v Eurépe (Velk4 Britdnia) a , The Cancer Genome
Atlas“!* vo Spojenych Statoch.

Tieto projekty st pomerne Specifické. Vzorky s ktorymi pracujua su vzacne a vy-
tvorené data su velmi citlivé. Ostatné sekvenovacie projekty, ktoré sme uviedli,
st anonymné alebo sa ich zucastiiuji dobrovolnici. V pripade vyskumu rakoviny
vSak velmi casto plati, Ze si darcovia vzoriek alebo ich pozostali nepraju zverej-
nenie tychto velmi osobnych informécii. Preto zvycajne data z tychto projektov
nie st dostupné pre sirokt verejnost. DalSou zvlastnostou je, ze aby bolo mozné

12Po slovensky Arabkovka Thalova. Zaujimavostou je, Ze to bola prvé rastlina s kompletne
osekvenovanym genémom.

13<http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/>

4<http://cancergenome.nih.gov/>
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skiimat mechanizmus a doévody vyskytu danej formy rakoviny, pri sekvenovani
jedného pacienta sa musia vytvorit dve kompletné sekvencie genému — jedna pre
zdravt bunku a dalSia pre bunky nadoru.

2.4.9 Sequence read archive

»Sequence read archive* (SRA) [30] sice nie je sekvenovacim projektom, ale pred-
stavuje dolezity zdroj dat vytvorenych platformami novej generacie. Projekty
financované z verejnych zdrojov alebo prispievajice do verejnych casopisov st
povinné uverejnit dita v tomto archive. Velkd cast dat v SRA je verejne dostup-
na.

SRA vzniklo kolaboraciou troch velkych instittcii, ktoré sa stretli v projekte
»International Nucleotide Sequence Database Collaboration® (INSDC):

e European Bioinformatics Institute (EBI) vo Velkej Britanii. SRA dostupné
z adresy <http://www.ebi.ac.uk/ena/>

e National Center for Biotechnology Information (NCBI) v Spojenych Sta-
toch. SRA dostupné z adresy |<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra>

e DNA Data Bank of Japan (DDBJ) v Japonsku. SRA dostupné z adresy
<http://trace.ddbj.nig.ac.jp/dra>

Obsah SRA nemusi byt vo vSetkych jeho instancidch rovnaky. Zapojené institu-
cie si vSak pravidelne vymienaji nové prispevky. Data v SRA st poskytované
v roznych formatoch, ktoré zavisia od institatu, ktory uzivatel vyuzije pre pri-
stup k SRA. U EBI a DDBJ sa data nachadzaji v pomerne Sirokom mnozstve
aj v podobe FASTQ stiborov. Odporuc¢anymi formatmi uréenymi pre prispievanie
do archivu st formaty BAM a FASTQ.

NCBI pontika data vo svojom internom forméate SRA. Prave tento format je tak-
tiez pouzivany pre vymenu dat medzi jednotlivymi insStittciami. Viac informacii
o formate SRA uvedieme v sekcii[6.3] Odportac¢ané forméty uréené na prispievanie
do archivu st taktiez BAM a FASTQ.

Autori v préaci [30] udavajua, Ze v roku 2011 obsahovalo SRA nad 100 Thp volne
dostupnych dat. Platforma Illumina tvorila 84%, SOLiD 12% a Roche/454 2%
ulozenych dat. Najvicsim projektom, ktory SRA v tom ¢ase obsahovala bol ,,1000
genomes project”, ktory tvoril skoro tretinu celého archivu. Z osekvenovanych
organizmov mal najvicsie zastipenie ¢lovek, ktorého genémy tvorili az 61% dat.
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3. Kompresia dat

Hlavnou témou tejto prace je kompresia biologickych dat. Preto v tejto kapito-
le uvedieme zaklady tedrie kompresie dat a podrobnejsie popiseme kompresné
metédy, ktoré budeme vyuzivat v dalSich ¢astiach prace. Najskor v sekcii
zadefinujeme pouzivané pojmy. V sekcii uvedieme niektoré z jednoduchsich
kompresnych algoritmov. V sekcii uvedieme metody pouzivané pre kédova-
nie prirodzenych ¢isel. V sekcii uvedieme metddy pre kédovanie prirodzenych
¢isel, ktoré vyuzivaju statistické rozdelenie vyskytu symbolov na vstupe. V sek-
cii popiseme slovnikové kompresné metddy. Nakoniec v sekcii popiseme
metédu BZip2.

3.1 Zakladné pojmy

V tejto sekcii uvadzame zékladné pojmy pouzivané v dalsom texte. Dalsie z pou-
zivanych terminov, ktoré tu neuvadzame, je mozné néajst napr. v [43] alebo [3§].
V avode popiSeme, ¢o to je kompresia dat. Dalej v ¢asti zadefinujeme pojmy
tykajuice sa retazcov. Nakoniec v ¢asti pontkneme tvod do tedrie informécie
a kédovania.

Definicia 3.1. Kompresia ddt je sposob kédovania dat, ktorého cielom je zmen-
Senie ich velkosti. Aby bola prakticky vyuzitelna, je nutné, aby bolo mozné po-
vodné déta spitne zrekonstruovat. Metddu pouzivant pre kompresiu dat budeme
nazyvat kompresnda metoda.

Definicia 3.2. Vstupno/vystupné pridy pontkaju abstrakciu vstupu a vystupu.
Prikladom méZe byt napr. stibor na tloznom zariadeni, lokalita v sieti alebo oblast
pamaéte.

Definicia 3.3. Kompresia je proces transformacie nespracovanych dat zo vstupu
na komprimované data. Algoritmus popisujuci tento proces nazyvame kompresny
algoritmus alebo enkodeér.

Definicia 3.4. Dekompresia je inverzny proces ku kompresii. Algoritmus popi-
sujuci tento proces nazyvame dekompresny algoritmus alebo dekodér.

Definicia 3.5. Kodek je oznacenie pre par kompresného a dekompresného algo-
ritmu.

Ué¢innost kompresnej metédy budeme vyjadrovat kompresnym pomerom.
Definicia 3.6. Kompresny pomer je ¢islo

K- velkost komprimovanych dat
)=

3.1
velkost origindlnych dat (3:-1)

Kompresny pomer zvycajne udavame v percentach.
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Zakladné delenie kompresnych metdd je na bezstratové a stratove. Bezstratové
kompresné metédy st schopné po dekompresii kompletne zrekonstruovat povod-
né data. Stratové metddy toho nie st schopné, pretoze s cielom zvySenia Gcin-
nosti kompresie vynechavaji menej potrebné informécie. V préci sa zaoberame
bezstratovymi kompresnymi metédami. Pri vybere kompresnych metéd vsak bu-
deme kratko diskutovat aj nad moznostou vyuZitia stratovej kompresie.

Dalsim typickym delenim kompresnych metéd je delenie na blokové a pridové
metody. Pridové kompresné metédy spracovavaja vstup po jednotlivych bito-
ch/bajtoch. Na druhej strane blokové kompresné metédy spracovavaji vstup po

.....

Poznamka 3.1. Pri biologickych sekvenciach byva ¢asto udavana troven kom-
presie ako pocet bitov potrebnych pre uloZenie jednej bazy. Pri siboroch, ktoré
obsahuji aj iné data ako samostatné sekvencie DNA (napr. SAM a BAM) je
mozné vypodcitat pocet bitov potrebnych pre uloZenie jednej bazy ako

velkost sitboru

bitov/baza = (3.2)

pocet ulozenych baz’

3.1.1 Retazce

Definicia 3.7. Symbolom rozumieme najmens$iu jednotku prenosu informécie.
Moze sa jednat o bity, znaky, ¢isla, ale aj o slova prirodzeného jazyka.

Definicia 3.8. Abeceda X je koneéna mnozina symbolov, na ktorej je defino-
vané usporiadanie. Jej velkost oznacujeme ako |X|. Vstupnd abeceda je mnozina
vsetkych symbolov vyskytujucich sa na vstupe. Kodovacia abeceda je mnozina
vsetkych symbolov pouzivanych pre reprezentaciu komprimovanych dat.

Definicia 3.9. Retazec (slovo, sprava) T nad abecedou X je kone¢né postupnost
symbolov z abecedy X. Prazdny refazec ozna¢ujeme symbolom e. Dizku refazca
zna¢ime ako |T'|. Mnozinu vSetkych retazcov nad abecedou ¥ oznac¢ujeme ako >*.
Mnozinu vSetkych neprazdnych refazcov nad abecedou ¥ oznacujeme ako X+.
T'i] znadi i-ty symbol retazca T.

Definicia 3.10. Zretazenie refazcov Ty = Ti[1]...Ti[n1] a Ty = Ty[1] ... Ty[no]
definujeme ako
T1T2 = Tl[l] ce T1 [nl]Tg[l] ce TQ[?’LQ]. (33)

Definicia 3.11. Majme retazec T' a pozicie i a j také, Ze i < j. Potom podretazec
retazca T' zaCinajuci na pozicii ¢ a konciaci na pozicii j definujeme ako T'[i, j] =
T[T+ 1]...T[j].

Definicia 3.12. Prefiz retazca T' = T'[1]...T[n] je kazdy jeho podretazec T'[1, k|
pre 1 <k <n.

Definicia 3.13. Suffiz refazca T'= T'[1]...T[n] je kazdy jeho podretazec T'[k,n|
pre 1 <k <n.
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3.1.2 Teoria informacie a kdodovania

V tejto sekcii uvedieme zaklady tedrie informécie a kédovania. Viac informacii
o tejto problematike je mozné najst v [26].

Definicia 3.14. ([26]) Nech je danéd vstupnd abeceda ¥ a kédovacia abeceda
Yo. Kddovanie je funkcia @ : ¥* — Xf,.. Kédovanie je jednoznacne dekddovatelné

prave vtedy, ked
Vu,v € %, ®(u) = &(v) = u = . (3.4)

V dalsom texte budeme pouzivat bindrnu kédovaciu abecedu, tj. ¥o = {0, 1}.

Jednoducho vidime, Ze aby bolo kédovanie prakticky pouzitelné musi byt jedno-
znacne dekédovatelné.

Pri kompresii sa typicky postupuje nasledovne:
1. vstup v rozdelime na slova v = wiws . .. w,, w; € X%,
2. uréime ®(wy), ®(ws) ..., ®(wy,),
3. polozime ®(v) = ®(wy)P(ws) ... P(w,).

Definicia 3.15. Kod je funkcia ¢ : ¥ — 3¢. Kazdy kéd generuje kddovanie
¢ : ¥* — X definované ako

D(s182...8,) = d(s1)p(s2) ... d(sp), kde s1,82...8, €2 (3.5)

Kéd je jednoznacne dekédovatelny, ak je jednoznacne dekédovatelné nim genero-
vané kédovanie.

Definicia 3.16. Prvky oboru hodnot kédovania sa nazyvaju kddové slova. Ak
je dl7ka kédovych slov konstantna pre vietky kédové slové, nazjvame kéd defi-
novany tymto kédovanim kdd s pevnou dizkou kddového slova. Ak toto neplati,
nazyvame takyto kéd kod s premenlivou dizkou kodového slova.

Pre kédovanie symbolov, ktorych vyskyt sa neriadi uniformnym rozdelenim, je
vhodné pouzivat kéd s premenlivou dlzkou kédového slova. Pri dekédovani musi
byt dekodér schopny identifikovat, kde konéia jednotlivé kédové slova v kompri-
movanom prude. V praxi je taktiez vyhodné mat moznost dekédovania jedinym
linearnym priechodom komprimovanym pridom. Tito poziadavku spliuju prefi-
xové kody.

Definicia 3.17. Kdéd nazveme prefizovym, ak ziadne jeho kodové slovo nie je
predponou iného kédového slova.

Kazdy prefixovy kéd je mozné reprezentovat stromom, ktory nazyvame prefizovy
strom!. Preto sa jedni o jednoznac¢ne dekdédovatelny kéd. Prefixovy strom je
vyuzivany napriklad v Huffmanovom kédovani (vid sekcia [3.4.1)).

1Specialne pre binarnu abecedu sa jedné o binarny strom
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Definicia 3.18. Je dany kéd ¢ so vstupnou abecedou ¥ = {wy, 3, ...z, }. Prie-
mernt dizku kddového slova | kédu ¢ pre vstupnia abecedu ¥ definujeme ako

[=) P)lo(x), (3.6)

TEL
kde P(x) je pravdepodobnost vyskytu symbolu = vo vstupe.

Definicia 3.19. Je dand vstupnd abeceda ¥ = {z1,zs,...2,}. Kédovanie ®, :
¥* — X% nazveme optimdlnym, ak pre kazdé dalsie kédovanie @ plati,

Vs € 3% [B(s)] > [®o(s)]. (3.7)

Definicia 3.20. Entropia H(X) diskrétnej ndhodnej veli¢iny X s oborom hodnot
H a s rozdelenim pravdepodobnosti P(X = x) = p(z),z € H, je definovana

vztahom
H(X) ==Y pl(x)log, p(x). (38)

Nahradenim teoretickej pravdepodobnosti vyskytu symbolov ich relativnou po-
¢etnostou ziskame hodnotu empirickej entrépie. Vztah entrépie ku kompresii vy-
jadruje hodnota nH (P), ktord udava minimalny pocet bitov potrebnych na kédo-
vanie vstupu o dlzke n so vstupnou abecedou s pravdepodobnostnym rozdelenim
vyskytu symbolov P. Teda pre zakodovanie takéhoto vstupu treba priemerne
H(P) bitov na symbol. Vypocet empirickej entrépie vstupu ndm umoziuje ziskat
predstavu o jeho zlozitosti.

3.2 Jednoduché metody

V tejto sekcii popiSeme niektoré velmi jednoduché metédy kompresie dat. Tieto
metédy st Standardnou sucastou viacerych kompresnych metéd.

3.2.1 Koddovanie behov

Definicia 3.21. Behom nazveme postupnost po sebe idtcich zhodnych symbolov
v retazci.

Kédovanie behov (Run-Length Encoding — RLE) je kompresnd metéda zalozena
na kédovani behov vo vstupnych datach. V priebehu kompresie nahradi RLE en-
kodér vSetky behy vo vstupe dvojicou (symbol, diZka behu). Behové kédovanie
je vhodné pre kédovanie vstupu obsahujiceho vela dlhjch behov.

V praci pouzivame dve implementacie tejto metddy:
e RLEU vytvara na vystupe 2 prudy. Prvy prud je pouzivany pre ukladanie

hodnét znakov behu a druhy pre dizky behov. Hodnoty v tjchto pridoch
je mozné zakédovat vhodnym kédovanim Cisel.
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e RLE pracuje priamo nad vystupnym pradom (tj. nepouZiva kédovanie éisel).
Jeho abeceda je obmedzend na hodnoty (0, 255). Ak narazi na beh tak zapise
na vystup tri bajty: symbol 0xff (255), dlzku behu a symbol behu. Aby
komprimované data neboli vicsie ako originalne, tak kdéduje len behy dlhsie
ako 3 symboly — dlzka tjchto behov je kédovana ako dlzka behu minus
4. Behy dlhsie ako 258 znakov? si rozdelené na tiseky po maximalne 258
znakoch. Symbol 0xff (255) je kédovany Speciélne a to postupnostou dvoch
symbolov Oxff.

Priklad 3.1. Na vstupe mame postupnost symbolov accccabaac. Vysledkom
algoritmu RLEU bude postupnost dvojic (symbol, dizka behu): (a,1), (c,4),
(a,1), (b,1), (a,2), (c,1).

Vysledkom algoritmu RLE bude postupnost: a@0cabaac. Kde @ zastupuje znak
Oxff.

3.2.2 Delta kodovanie

Delta kédovanie je kompresna metoda, ktora koduje rozdiely medzi hodnotami
susednych symbolov. Je zalozend na predpoklade, Ze je jednoduchsie kédovat
mensie hodnoty rozdielov nez pévodné data. Tato metdoda je vhodna pre kddo-
vanie vstupu obsahujiceho déta, v ktorych maju po sebe idtce symboly velmi
blizke hodnoty.

Priklad 3.2. Na vstupe mame postupnost symbolov 50, 53, 54, 54, 51, 55.
Delta kdédovanie zakdduje tieto symboly ako postupnost 50, 3, 1, 0, -3, 4.

Okrem tradi¢ného delta kédovania pouzivame v préaci dalsie dve na 1iom zaloZené
metddy. Jedinym rozdielom je, Zze v nich nekédujeme rozdiely dvoch po sebe
idtcich hodnét ale rozdiely voci aritmetickému priemeru a k medianu hodnét na
vstupe.

3.2.3 Koddovanie s presunom na zaciatok

Zakladnou myslienkou metédy kédovania presunom na zaciatok (Move To Front
— MTF) je kédovanie naposledy pouzitych symbolov malymi ¢islami. Kvoli tomu
si metoda udrziava zoznam symbolov abecedy v poradi, v akom boli naposledy
pouzité. Konkrétny symbol je potom zakddovany ako pocet symbolov, ktoré ho
predchadzajua v tomto zozname. Po zakdédovani je tento symbol presunuty na
zacCiatok zoznamu.

Metéda je vhodné na kédovanie vstupov pri ktorych mozeme predpokladaft, ze

rovnaké symboly sa nachadzaju blizko pri sebe.

Priklad 3.3. Na vstupe mame postupnost symbolov abcdccabe. Vysledkom mo-
ve to front kédovania bude postupnost hodnot 0,1,2,3,1,0,3,3,2.

2Ich di7ka je kédovana ako znak Oxfe (254)
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3.3 Kodovanie prirodzenych cisel

Pri konstrukeii kompresnych metdd je ¢asto nutné vyuzit vhodné kédovanie priro-
dzenych ¢isel. Pri volbe vhodného sposobu kédovania ¢isel by sme mali prihliadat
k pravdepodobnostnému rozdeleniu jednotlivych hodnét na vstupe. Napriklad
hodnoty na vystupe delta kédovania popisaného v sekcii je vhodné zakddo-
vat metédou, ktord mensim céislam prideluje kratsie kédy. Vyber vhodnej metédy
teda zavisi od rozsahu hodndét a ich ocakavaného pravdepodobnostného rozdele-
nia.

V tejto sekcii popiSeme metody, ktoré nevyuzivaju charakter vstupnych dat pre
zlepSenie kompresie.

Definicia 3.22. Je dané vstupnd abeceda ¥ = {z1, x9, . .. , }, kédovacia abeceda
Yo ={c1,¢2,...cn}takéd ¢ : ¥ — 3% s kédovymi slovami o dlzkach I, < ly...1,.
Nech p; je pravdepodobnost vyskytu symbolu z; v Tubovolnom vstupnom slove.
Kéd ¢ nazveme univerzdlny, ak pre kazdé rozdelenie pravdepodobnosti vstupnej
abecedy P = (p1,...pn) také, Ze p1 > py > ... p, plati:

Z?:l pili
max (1, H(P)) = K, (3.9)

kde H(P) je entrépia ndhodnej veli¢iny s rozdelenim P a K je konStanta.

Inymi slovami pre kédovanie lubovolnej vstupnej abecedy univerzalnym kédom
plati, Ze priemerna dlzka kédového slova tohto kédu je az na konstantu optimalna
pre rozdelenie pravdepodobnosti danej vstupnej abecedy.

3.3.1 Unarny koéd

Unérny kéd (o) reprezentuje kladné ¢islo i+ > 0 ako 0°7'1. Je zrejmé, Ze jeho
pamitova zlozitost je ¢ bitov. Unarne kédovanie tvori zdklad viacerych dalsich
kédovani.

Unarne kédovanie je optimalne pre pravdepodobnostné rozdelenie

1

21.,% e N. (3.10)

p(i)

3.3.2 Binarny kod

Binarny kéd () kéduje ¢islo v binarnej sustave. Pre zakédovanie ¢isla ¢ potrebuje
|log, i+1] bitov. Pretoze nie je bindrny kdéd prefixovy, je jeho pouzitie obmedzené
len na kédy s pevnou dlzkou kédového slova.

Binarny kéd s pevnou dlzkou

Aby bolo mozné binarny kéd dekomprimovat, je potrebné pouzivat pevna dizku
kédového slova. Takyto kéd sa nazjva binarny kéd s pevnou dizkou. Pre zakédo-
vanie ¢isla i je potrebné pouzit binarny kéd s dizkou aspoii [log, i] bitov. Z popisu
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metédy je vidiet, Ze nie je vhodné pre kédovanie ¢iselnych mnozin, ktoré nie st
obmedzené.

Binarny kéd s pevnou dizkou je optiméalne kédovanie pre pravdepodobnostné
rozdelenie

1
pi) = Ve S, (3.11)

Minimalny (redukovany) binarny kéd

Ak rozsah vstupnej abecedy nie je mocninou dvojky, tak je vhodné namiesto
binérneho kédu s pevnou dizkou pouzif miniméalny binarny kéd.

Nech |X| = n a k = [log,i] potom ¢islo ¢ zakédujeme minimalnym bindrnym
kédom (3,,) nasledovne:

e ak i < 2 —n pouzijeme (k — 1) bitovy binarny kéd pre i,

e inak pouzijeme k bitovy binarny kéd pre i + 2% — n.

3.3.3 Eliasove kody

Eliasove kddy [17] st skupinou univerzalnych kédov. Ich konstrukeia je iterativna.
Cislo i kédujt ako X (|3(:)])3'(i), kde X je eliasov kéd z predchadzajticej iteracie
(v prvej iterdcii unarny kéd), a 5'(7) je bindrny kéd ¢isla @ bez prvého bitu.

Gama kod
Gama kdd () kéduje ¢islo @ ako

v(i) = a(|B(@))B(), (3.12)
ma pamiitova zlozitost

|v(@)| = 2|logyi] + 1. (3.13)
Delta kod
Delta kéd (§) kdéduje ¢islo i ako

8(i) = ~(1B8@)B'(2), (3.14)
ma pamiitova zlozitost

10(2)] = 1+ |logy @] + 2|log, (1 + |logyi])]. (3.15)

Delta kéd je lepsi pre vstup, ktory obsahuje velké hodnoty. Gama kéd je lepsi, ak
vstup obsahuje vela malych ¢isel.

3.3.4 Fibonacciho kod

Fibonacciho kéd (Fib) [21] je univerzélny kéd. Vyuziva, ze kazdé kladné prirodze-
né ¢islo je mozné reprezentovat suctom roznych Fibonacciho ¢isel, pricom ziadne
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Cislo a J6; ¥ o Fib
1 1 1 1 1 11
2 01 10 010 0100 011
3 001 11 011 0101 0011
4 0001 | 100 00100 01100 1011
) 00001 | 101 00101 01101 | 00011
6 000001 | 110 00110 01110 | 10011
7 0000001 | 111 00111 01111 | 01011
8 00000001 | 1000 || 0001000 | 00100000 | 000011
9 1001 || 0001001 | 00100001 | 100011
10 1010 || 0001010 | 00100010 | 010011
11 1011 || 0001011 | 00100011 | 001011
12 1100 || 0001100 | 00100100 | 101011

Tab. 3.1: Priklady unarneho kédu, binarneho koédu, Eliasovho gama kédu, Elia-
sovho delta kodu a Fibonacciho kédu

2 po sebe iduce Fibonacciho ¢isla nie st pouzité v tomto stucte. Tento sucet je
mozné reprezentovat kédovym slovom ako v Tubovolnej inej pozi¢nej sustave (1
je na mieste Fibonacciho ¢isla pouzitého v sucte a 0 na ostatnych miestach).
Pridanim bitu 1 na koniec takéhoto kédového slova vytvorime kéd, ktory ma ta
zaujimavu vlastnost, Ze je schopny sa zotavit z chyby v komprimovanom prude.
Dovodom je prave spominané vlastnost Fibonacciho reprezentacie ¢isel a to, Ze
kazdé kodové slovo tohto kodu je ukoncené dvomi po sebe idicimi jednotkami.

Vo Fibonacciho kdde je kazdé ¢islo ¢ kédované kédovym slovom C' = cycy .. . ¢,

pre ktoré plati:
k—1

i:chF(j—i-Q) ac,=Cp1=1,
=0

(3.16)

kde F'(j) je j-té Fibonacciho ¢islo.
Pre dizku kédového slova Fibonacciho kédu plati:

1+
2

=

|Fib(i)| = 1+ |logg v/5i], kde & = (3.17)

Na obrazku uvadzame porovnanie dlzok kédovych slov univerzalnych kédov
s bindarnym kédom v zavislosti na hodnote kédovaného ¢isla. V tabulke 3.1 potom
uvadzame priklady tychto kédov.

3.3.5 Golombov kod

Golombov kéd (G,,) s parametrom m € N kéduje ¢islo i ako:

Gm(i):aw;l

J + 1) B[(i — 1) mod m], (3.18)
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Cislo|| 1 | 2 | 3 4 5 6 7 8

m=2 || 100 | 101 | 110 | 111 | 0100 | 0101 | 0110 | 0111
m=5 |l 100 | 101 | 110 | 1110 | 1111 | 0100 | 0101 | 0110

Tab. 3.2: Priklad Golombovho kédu

| Cislo | Binarny kéd VByte kéd

34 100010 10100010
62 111110 10111110
150 | 10010110 00010110 10000001
1250 | 10011100010 | 01100010 10001001

Tab. 3.3: Priklad VByte kédu

kde f3,, je minimalny binarny kod.

Golombov kéd nie je univerzélny. Je optimalny [43] pre geometrické rozdelenie

pi=(1—-p) " 'p, (3.19)
s hodnotou parametra

. {_MW _ (3.20)

log, p

Specidlnym pripadom Golombovho kédu je unarny kéd pre m = 1, a Riceov kéd
pre m, ktoré je mocninou dvojky.

V tabulke uvadzame priklad Golombovho kédu.

3.3.6 VByte kod

VByte kéd [51] vyuZziva variabilny pocet celych bajtov pre uloZenie prirodzenych
¢isel v ich binarnej podobe. Najvyssi bit kazdého bajtu je vyuzity ako indikator
konca kédového slova.

V tabulke uvadzame priklady VByte kédu. Tuénym pismom je znézorneny
bit, ktory indikuje koniec kédového slova.

Vystup VByte kédovania tvoria celé bajty, je preto velmi vhodny na néasledna
kompresiu napriklad slovnikovymi kompresnymi metédami.

3.3.7 Zaporné c¢isla a nula

Popisované kédy umoziuju kédovat len kladné cisla. Ak je potrebné kédovat
aj zaporné ¢isla alebo nulu, je nutné zobrazit tieto hodnoty na prirodzené Cisla
(prostym zobrazenim).
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Obr. 3.1: Porovnanie velkosti binarneho, Eliasovho gama, Eliasovho delta a Fi-

bonacciho kédu
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Obr. 3.2: Porovnanie velkosti binarneho kédu a Golombovho kédu pre rozne hod-

noty parametra m
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Prikladom méze byt alterujiice zobrazenie, kedy je postupnost ¢isel 0,1, —1,2, —2,
3,—3... kédovana ako ¢isla 1,2,3,4,5,6,7....

V tejto praci pouzivame nasledujiicu metodu pre rozsirenie kédovani prirodzenych
¢isel na celé cisla:

e Od kédovaného éisla odéitame jednotku, aby bolo mozné kédovat nulu a

e ku kazdému koédovému slovu pridame bit, ktory indikuje znamienko kddo-
vaného c¢isla.

3.4 Statistické metédy kédovania &isel

Kédovania cisel, ktorymi sme sa zaoberali v sekcii su optimalne pre konkrét-
ne rozdelenia vyskytov symbolov na vstupe. V pripade nezndmeho vstupu alebo
vstupu, v ktorom nie je mozné pravdepodobnost vyskytu symbolov na vstupe
charakterizovat ziadnym jednoduchym rozdelenim, je vhodnejsie vyuzit Statistic-
ké metédy kddovania cisel.

Statistické metédy kédovania ¢isel vyuzivaji, ze niektoré hodnoty sa na vstupe
vyskytuju Castejsie nez iné. Najpouzivanejsou metéodou v tejto oblasti je Huff-
manovo kédovanie, ktoré popiseme v casti [3.4.1] V casti potom popiSeme
Aritmetické kédovanie.

3.4.1 Huffmanov kodovanie

Huffmanovo kédovanie umoziiuje vytvorit optimalny prefixovy kéd pre vstupné
data. Algoritmus konstrukcie Huffmanovho stromu potrebuje poznat relativne
pocetnosti jednotlivych symbolov na vstupe. Jeho vystupom je prefixovy?® strom,
ktory je pouzivany ku kompresii a dekompresii. Listy tohto stromu predstavuju
jednotlivé znaky vstupnej abecedy. Kod konkrétneho znaku je jednoznacne urceny
cestou od vrchola k listu s tymto znakom.

Priklad 3.4 (Konstrukcia Huffmanovho stromu). Mame nasledujicu tabulku
pocetnosti symbolov na vstupe:

znak al| b | cl|d]| e
pocetnost || 30 | 16 | 25 | 5 | 10

Tejto tabulke odpoved4d Huffmanov strom:

3Binarny pre bindrnu kédovaciu abecedu
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Vysledny kéd vyzera nasledovne:

znak || a| b C d e
kéd 0] 110 | 10| 1110 | 1111

Nevyhodou Huffmanovho kédovania je, ze pre konstrukciu Huffmanovho stromu
je potrebnd znalost relativnych pocetnosti symbolov na vstupe. KedzZe je tento
strom potrebné konstruovat aj pri dekompresii, poc¢etnosti symbolov musia byt
ulozené spolu s komprimovanym priadom, ¢o oproti klasickym kédovaniam c¢i-
sel moze v niektorych pripadoch znamenat néarast velkosti komprimovanych dat.
Tento problém je najviac pal¢ivy v pripade velkej vstupnej abecedy.

Problém velkej vstupnej abecedy riesi Kanonicky Huffmanov kéd [37]. Tato me-
téda namiesto pocetnosti znakov ukladda do komprimovaného pradu pocetnosti
dlzok kédovych slov Huffmanovho kédu. Vyhodou je tispora miesta pri velkjch
abecedach. Pri kompresii/dekompresii si navyse nepotrebuje udrzovat Huffma-
nov strom, ale iba relativne jednoducht tabulku, ¢o prindsa pozitivny dopad na
rychlost tejto metddy.

Existuje pomerne velké mnozstvo dalsich variant Huffmanovho kédovania. Pri-
kladom je adaptivne kédovanie, ktoré funguje aj na vstupoch, ktoré nie s celé
zname pri kompresii. Adaptivne Huffmanovo kédovanie vytvara Huffmanov strom
az pocas samotnej kompresie/dekompresie z dovtedy zndmeho vstupu.

3.4.2 Aritmetické kodovanie

Aritmetické kédovanie [49] je mozné povazovat za zovSeobecnenie Huffmanovho
kédovania. Namiesto kdédovania kazdého symbolu vSak celej sprave na vstupe
priraduje redlne ¢islo z intervalu [0, 1].

Podobne ako Huffmanovo kédovanie potrebuje pre svoju ¢innost poznat relativne
pocetnosti symbolov na vstupe, pripadne pouzit adaptivnu variantu, ktord tato
pocetnost odhadne. Kompresia zjednodusene funguje tak, ze je interval [0, 1] roz-
deleny na podintervaly, z ktorych kazdy zodpoveda jednému symbolu zo vstupnej
abecedy. DIZky tjchto intervalov st v rovnakom pomere v akom si pocetnosti
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symbolov na vstupe. Algoritmus najskor zvoli interval, ktory zodpoveda prvému
znaku spravy. Tento interval je nasledne rozdeleny na podintervaly, podobne ako
interval [0, 1] na zaciatku algoritmu. Proces vyberu intervalu sa potom opakuje
pre dalsie symboly na vstupe. Z vysledného intervalu je zvolené ¢islo, ktoré je
najlepsie kédovatelné. Toto ¢islo sa po pripadnom zaokrihleni uloZi.

Aritmetické kédovanie moze dosahovat lepsie vysledky ako Huffmanovo kédova-
nie. Dévodom je, ze Huffmanovo kédovanie pouziva len celo¢iselné dizky kédovych
slov. Huffmanovo kédovanie je vSak v praxi castejsie pouzivané. Dévodom je jeho
jednoduchost a rychlost. Navyse Casti algoritmu aritmetického kodovania boli isty
¢as viazané patentmi, ¢o odradilo viacerych zaujemcov o jeho vyuzivanie.

3.5 Slovnikové metody

Zakladnou myslienkou slovnikovych metdd je nahradenie casti textu odkazom na
Cast uz spracovaného textu. Algoritmus si pre tento tcel udrzuje slovnik.

V stcastnosti najpouzivanejsou slovnikovou metédou je LZ77 (Lempel-Ziv [52]).
Metéda pouziva posuvné okno pevnej velkosti, ktoré je rozdelené na prehliadacie
a nahladové okno. Kazdy krok metddy LZ77 vyhlad4 ¢o najdlhsie slovo S, ktoré
zac¢ina v prehliadacom okne a je zhodné s nejakou predponou slova v ndhladove;j
Casti. Toto slovo je potom zakédované trojicou (offset, dlZka, znak), kde
offset je vzdialenost zaciatku slova S od zaciatku nahladového okna, diZka je
velkost slova S, a znak je znak, ktory nasleduje za slovom S. Posuvné okno je
potom posunuté o d1zka+1 znakov do prava.

Hladanie vhodnych fraz v prehliadacom okne je ¢asovo naro¢né, preto je kompre-
sia metédou LZ77 pomald. Na druhej strane je vSak dekompresia velmi rychla.

Priklad 3.5. Majme nasledujicu situéciu:

aktualna pozicia

Y

c c a b r a c a d a b r a r r b a

prehliadacie okno nahradové okno

Metéda LZ77 zakéduje slovo zaéinajice na aktudlnej pozicii ako (7, 4, r) a posunie
celé okno o 5 znakov doprava.

3.5.1 GZip

Metdda gzip je zaloZend na variante metédy LZ77 (konkrétne DEFLATE), ktora
je doplnena o Huffmanovo kédovanie. Predstavuje standardnti metédu pouzivanta
pre kompresiu vSetkych typov dat. Pouziva sa napriklad v kompresnom formate
zip, pri kompresii v HT'TP protokole a v grafickom formate PNG.

Pouziva prehliadacie okno s velkostou 2'® B a nidhladové okno s velkostou 256 B.
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3.5.2 LZMA

LZMA [40] (Lempel-Ziv Markov chain algorithm) je sofistikovana implementacia
metody LZ77. Je jednou z najucinnejsich univerzalnych metod dneska, ktoré maji
prakticku ¢asovii néroc¢nost. Je pouzivana v kompresnom formate 7zip.

Moze pouzivat okno s velkostou az 1 GB. Pre kédovanie ¢isel vyuziva variantu
Aritmetického kédovania.

3.6 BZip2

Metéda bzip2 [46] je blokova metéda — vstup rozdeluje na bloky s velkostami 100
az 900 kB. Zékladom metddy je Burrows-Wheelerova transformécia [12], ktora
mé ta vlastnost, Ze vytvori zo vstupu sekvenciu, ktora obsahuje rovnaké znaky
blizko pri sebe. Tato sekvencia je nasledne spracovana kédovanim s presunom na
zaciatok a Huffmanovym kédovanim.

Metoda BZip2 dosahuje lepsie kompresné pomery ako metéda GZip. Zaroven
je vSak pomalsia. Metoda LZMA je pomalSia pri kompresii, ale dosahuje lepsi
kompresny pomer a rychlejsu dekompresiu ako BZip2.
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4. Kompresia sekvencii DNA

V tejto kapitole popiseme existujice pristupy ku kompresii DNA sekvencii. Tejto
oblasti sa venuje vela usilia, preto sa obmedzime len na niektoré vybrané pristu-
py. VSetky popisované metddy sa zaoberaja iba kompresiou DNA sekvencii bez
dalsich dopliujtcich informéacii (napr. kvality). Pre nasu pracu st vsak dolezité
myslienky, ktoré tieto metddy priniesli. Kapitola je rozdelena na 2 casti. V casti
popiseme Standardné metddy, ktoré pri kompresii vyuzivaju len informéacie
z prave komprimovanej sekvencie. V casti popiseme metody, ktoré ukladaja
len rozdiely oproti vhodnej referencnej sekvencii.

4.1 Tradi¢né metody

Pretoze DNA sekvencie obsahuji len Styri symboly, je mozné vyuzit kédovanie,
ktoré vyuziva pre kddovanie kazdej bazy 2 bity. Tymto spésobom je mozné dosiah-
nut kompresny pomer 25% vzhladom k sekvencii vo FASTA forméate. V tabulke
2.2 sme vSak uviedli, Ze sekvencia vo FASTA formate moze obsahovat aj dalsie
symboly (aZ 16 z ktorych sa v praxi pouziva 5). Preto nie je mozné tento pristup
aplikovat na vic¢sinu realnych dat.

Vieme, ze DNA sekvencie obsahuju vela opakujicich sa ¢asti. Preto je vhodné pre
ich kompresiu vyuzit slovnikové metédy. Najjednoduchsie je pouzit univerzalnu
metddu, z ktorych st vhodné napr. gzip, zip alebo 7zip. Nevyhodou tychto metéd
je, ze nevyuzivaju znalost charakteru vstupnych dat a komprimuji DNA sekvencie
rovnako ako Tubovolny iny text. Preto bolo $pecidlne pre tento tcel vytvorené
pomerne velké mnozstvo inych metdd.

Najjednoduchsie z tychto metod st metddy, ktoré st zalozené na klasickych slovni-
kovych metédach. V sekvencidch v8ak hladaj nielen opakujice sa podretazce, ale
napriklad aj zrkadlovo otocené casti sekvencii alebo komplementarne sekvencie.
Prikladom takejto metédy je BioCompress [25]. Tento pristup je mozné rozsirit
o pouzivanie nepresnych zhod, ¢o vyuziva napriklad GenCompress [14]. Met6da
uklada nepresné zhody ako postupnost operécii, ktoré st potrebné pre vytvorenie
pozadovaného retazca z frazy v slovniku. Pouziva nasledujice operacie:

e bodovd mutdcia (zdmena bazy na jednej pozicii),
e vloZenie Casti sekvencie a

e odstranenie Casti sekvencie.

Modernej$im pristupom je metéda XM [13], ktord hlada opakovania v sekven-
cidch a zéroven vyuziva Statisticky model pre odhad pravdepodobnosti dalSieho
symbolu. Tato pravdepodobnost je vyuzita pri kédovani tohto symbolu aritmetic-
kym kédovanim. Autori udavaja priemerny kompresny pomer tejto metédy ako
1.6940 bitov/béaza (ekvivalent kompresného pomeru vzhladom k formatu FASTA
je priblizne 21%). Sttdia [24] udéava, Ze v ¢ase jej vydania (2009) bola tato metéda
najuspesnejsou metédou v oblasti kompresie DNA sekvencii.
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Vela z tradiénych metéd pre kompresiu biologickych sekvencii nie je velmi rozsi-
renych. Hlavny dévod ich netspechu vidime v tom, Ze ich implementéacie nie st
pripravené pre produkéné nasadenie. Autori tychto metod sa vicsinou zameriava-
ji na dosiahnutie ¢o najlepsieho kompresného pomeru. To vsak casto spdsobuje
nizku rychlost a vysoku spotrebu paméte. NavySe popisované metédy neumoz-
nuji ndhodny pristup ku komprimovanym datam, c¢o je pri dlhych sekvenciach
(stovky miliény baz) velmi ziadtce.

4.2 Vyuzitie referencnej sekvencie

Sekvencie rovnakych alebo podobnych organizmov st si velmi podobné. Napriklad
genémy dvoch roznych Tudi st si podobné na 99.9%. Vyuzitim tychto podobnosti
je mozné dosiahnuf lepsiu troven kompresie ako tradi¢nymi metddami.

Najcastejsie je vyuzivany pristup, kedy je jedna sekvencia vyhlasend za referenént
a u ostatnych sekvencii sa ukladaju len rozdiely oproti tejto referencnej sekven-
cii. Tato myslienka sa objavila napriklad v praci [I5]. Autori dosiahli kompresiu
genému Jamesa Watsona z priblizne 3GB na troven 4MB. Vyuzivali k tomu refe-
renc¢nu sekvenciu a tzv. SNP mapu, ktora obsahuje zoznam zndmych mutécii. Obe
tieto Struktury dosahovali velkosti 4.2GB. Referencnt sekvenciu vyuziva aj slov-
nikovd metéda RLZ [31], ktord umoziuje ndhodny pristup ku komprimovanym
datam. Slovnik tejto metddy tvori prave referencéné sekvencia.

Najvicsou nevyhodou vyuzitia referencénej sekvencie je, ze pri dekompresii musi-
me maf k dispozicii vhodni referencéni sekvenciu. Ak vSak ukladame velké mnoz-
stvo sekvencii rovnakého druhu, vyhody pouzitia referen¢nej sekvencie jednoznac-
ne prevysia jej nevyhody.

Pre dosiahnutie ¢o najlepSej kompresie je taktiez dolezitd spravna volba refe-
rencnej sekvencie. Sibory SAM/BAM obsahuju segmenty, ktoré s zarovnané ku
konkrétnej referencnej sekvencii. Teoreticky je sice mozné, ze by pouzitie inej re-
ferencnej sekvencie zlepsilo kompresiu. Tymto smerom sa vSak uberaf nebudeme,
pretoze to je narocny problém a predpokladame, Ze jeho vyrieSenie neprinesie
zasadné zlepsenie tc¢innosti kompresie.
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5. Format siborov SAM/BAM

V tejto kapitole popiSeme Struktiru formatov SAM a BAM [33]. Kompletni $peci-
fikdciu je mozné néjst v [10]. Najskor v sekeii |5.1| uvedieme celkovy popis formatu
SAM stiboru a uvedieme priklad takéhoto stiboru. Dalej v sekcii popiseme
format hlavicky SAM suboru. V sekcii uvedieme popis povinnych a v sekcii
nepovinnych poli SAM stboru. V sekcii uvedieme popis formatu BAM.

5.1 Uvod

SAM stbor je textovy stbor so stipcami oddelenymi tabulatormi. Pozostéva z ne-
povinnej hlavicky a hlavnej sekcie, ktord obsahuje zdznamy (SAM zéznamy) s in-
formaciami o precitanych segmentoch. Kazdy riadok hlavnej sekcie reprezentuje
jeden zaznam, ktory obsahuje informacie o jednom segmente. Kazdy zaznam obsa-
huje 11 povinnych poli a mdZze obsahovat lubovolné mnozstvo dalSich nepovinnych
poli.

Priklad 5.1. Predpokladajme, Ze mame nasledujtcu referenénii sekvenciu a seg-
menty r001/1, r001/2, r002, r003 a r004. Segmenty r001/1 a r001/1 st vysledkom
péarového ¢itania a r004 obsahuje preskodent ¢ast sekvencie!. Znaky +/- urcuju,
ze segment je orientovany ako 5" — 3’ resp. 3 — 5.

pozicia: 12345678901234 5678901234567890123456789012345
ref: AGCATGTTAGATAA**GATAGCTGTGCTAGTAGGCAGTCAGCGCCAT
+r001/1 TTAGATAAAGGATA*CTG

+r002 aaaAGATAA*GGATA

+r004 ATAGCT.............. TCAGC
-r003 ttagctTAGGC

-r001/2 CAGCGCCAT

Tejto situacii odpoveda nasledujici SAM subor:

@HD VN:1.3 SO:coordinate
@SQ SN:ref LN:45
r001 163 ref 7 30 8M2I4M1D3M

37 39 TTAGATAAAGGATACTG =*

r002 O ref 9 30 3S6M1P1I4M * O O AAAAGATAAGGATA *
r004 O ref 16 30 6M14N5M * O O ATAGCTTCAGC *
r003 16 ref 29 30 6H5M * 0 O TAGGC * NM:i:0
r001 83 ref 37 30 9M = 7 -39 CAGCGCCAT *

Priklad je upravenou verziou prikladu zo Specifikacie formatu SAM [10].

1Oznagené bodkami. Takyto segment méze vznikntt napr. pri chybe pri ¢itani sekvencie.
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5.2 Hlavicka

Na zacdiatku SAM suboru sa moze nachddzat nepovinnd hlavicka. Riadky hla-
vicky zacinaju znakom @, ktory je nasledovany dvojznakovym kédom typu za-
znamu aktualneho riadku. Kazdy riadok potom mézZe obsahovat polozky tvaru
TAG:HODNOTA, kde TAG je dvojznakovy kéd typu polozky a HODNOTA je hodnota
polozky. Jednotlivé polozky na riadku st oddelené tabulatormi. Najdolezitejsie
polozky hlavicky su:

e Q@HD Prvy riadok hlavicky. Obsahuje identifikator verzie forméatu a spo-
sob usporiadania zaznamov v sibore. Pre nas bude dolezité usporiadanie
coordinate, ktoré hovori, Ze stibor je usporiadany priméarne podla referenc-
nej sekvencie a sekundarne podla pozicie v nej.

e @SQ Zoznam referencnych sekvencii. Obsahuje popis referencnej sekvencie
a jej identifikator. Tieto identifikatory st pouzivané v povinnych poliach
RNAME a RNEXT. Poradie @SQ zaznamov definuje poradie referenénych sekven-
cil pri usporiadani coordinate. Referencné sekvencie typicky predstavuja
chromozomy.

Dalej mdze hlavicka obsahovaf napriklad zdznamy o sekvenovacich knizniciach
alebo zaznamy o programoch, ktoré menili obsah stiboru.

5.3 Povinné polia

Kazdy SAM zaznam obsahuje 11 povinnych poli — ich hodnota musi byt uvedena.
Mbé7u vSak nadobudat hodnotu 0’ (pri ¢iselnych hodnotéach) alebo '+’ (pri retaz-
coch), ak ich hodnota nie je zndma. V tabulke uvadzame prehlad povinnych
poli.

QNAME

Pole QNAME je identifikdtorom Sablény z ktorej pochadza segment. Obsahuje reta-
zec s dlzkou maximalne 255 znakov. Pole QNAME SAM stiborov z réznych zdrojov
moze obsahovat data v roznych formatoch.

FLAG

Pole FLAG obsahuje pole bitovych priznakov so Sirkou 16 bitov. Vyznam jednot-
livich bitov je uvedeny v tabulke [5.2
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Pole | Typ Popis

QNAME | refazec | identifikdtor Sablony

FLAG | cislo pole priznakov

RNAME | retazec | identifikdtor referencnej sekvencie
POS ¢islo pozicia zarovnania

MAPQ | ¢islo kvalita zarovnania

CIGAR | retazec | CIGAR retazec

RNEXT | retazec | identifikator referencnej sekvencie dalSieho segmentu v Sabléne

PNEXT | ¢islo pozicia dalSieho segmentu v Sabléne
TLEN | cislo dlzka sablény, ktora bola pozorované v datach
SEQ refazec | postupnost baz segmentu

QUAL | retazec | postupnost kvalit bz segmentu

Tab. 5.1: Prehlad povinnych poli SAM siboru

RNAME

Pole RNAME obsahuje identifikator referencnej sekvencie ku ktorej je zarovnany

segment. Tento identifikdtor sa musi nachadzat v zozname referenénych sekvencii
v hlavicke SAM stboru.

POS

Pole POS obsahuje poziciu zarovnania k referencnej sekvencii s identifikatorom
RNAME. Udava poziciu prvej zhodnej bazy segmentu s referenc¢nou sekvenciou v za-
rovnani. Prva béza referencnej sekvencie ma offset 1. Polozka POS moze nadobudat
hodnoty z intervalu [0, 2% — 1].

MAPQ

Kvalita zarovnania segmentu k referencnej sekvencii. Obsahuje pravdepodobnost,
ze pozicia zarovnania je chybna. Hodnota je uvedend v PHRED skérovani (vid

sekcia [2.2.5)). MoZe nadobtidat hodnoty z intervalu [0,2% — 1].

CIGAR

Obsahuje CIGAR retazec. CIGAR refazec popisuje zarovnanie segmentu k refe-
ren¢nej sekvencii. Obsahuje postupnost dvojic (dlzka operacie, operéacia). Povo-
lené operacie st uvedené v tabulke [5.3]

Stcet dlZok operacii 'M/1/S/=/X’ sa musi zhodovat s dlzkou sekvencie v poli SEQ.
Poznamka 5.1. Operacia M je definovand trochu nesfastne. Néazov ,zhoda“

(match) evokuje zhodu bazy v zarovnani s referenénou sekvenciou. Tato operécia
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Bit Popis

0x1 segment je sucastou Sablony, ktord obsahuje viac segmentov
0x2 kazdy segment Sablény je zarovnany k referenc¢nej sekvencii

Ox4 segment nie je zarovnany k referenc¢nej sekvencii

0x8 dalsi segment v Sabléne nie je zarovnany k referencnej sekvencii

0x10 | SEQ je uvedena v komplementarnom tvare

0x20 | SEQ dalSieho segmentu v Sabléne je uvedena v komplementarnom tvare
0x40 | segment je prvym segmentov v Sabléne

0x80 | segment je poslednym segmentom v Sabléne

0x100 | zaznam je sekundarnym zarovnanim daného segmentu

0x200 | segment nepresiel kontrolou kvality

0x400 | segment je duplikdtom

Tab. 5.2: Popis bitovych priznakov pouzivanych v poli FLAG

Operacia Popis

M (match) v zarovnani nie je medzera

I (insert) vloZenie do referencnej sekvencie
D (delete) vymazanie z referencnej sekvencie

N (noncoding) | preskocenie Casti referencnej sekvencie

S (soft clip) Cast sekvencie je v SEQ ale nie v zarovnani

H (hard clip) | ¢ast sekvencie nie je ani v SEQ ani v zarovnani

P (padding) vyplil — pouzivané vo viacnasobnom zarovnani sekvencii

= zhoda sekvencie s referenénou sekvenciou

X nezhoda sekvencie s referencénou sekvenciou

Tab. 5.3: Popis operacii, ktoré sa modzu vyskytovat v CIGAR retazci

vsak v skutocnosti znamend, Ze zarovnanie neobsahuje medzeru, tj. na danom
mieste moze nastat aj zhoda aj nezhoda s referencénou sekvenciou.

Y

Operacia 'P’ je pouzivana vo viacnasobnych zarovnaniach sekvencii a pre nase
Ucely ju mozeme ignorovat.

Priklad 5.2. Mame nasledujtice zarovnanie:

referen¢nd sekvencia: AGGAACTG*CCAGGTGACACACTCCCACCATGGACCTC
zarovnany segment: ACTAACCAGGTG**ACA

Pole POS bude obsahovat hodnotu 5 a CIGAR refazec bude 4M1I7M2D3M.
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RNEXT

Polia RNEXT, PNEXT a TLEN sltzia pre uloZenie informécii o dalSom segmente v Sab-
l6ne, pricom posledny segment obsahuje informéacie o prvom segmente. Pouzivaja
sa napriklad pre ulozenie informécii o parovych ¢itaniach.

Pole RNEXT obsahuje identifikdtor referencnej sekvencie ku ktorej je zarovnany
dalsi segment zo Sablény z ktorej pochddza segment. Ak obsahuje znak =" tak
je referencna sekvencia zhodna s RNAME. Inak pre tuto polozku platia rovnaké
podmienky ako pre polozku RNAME.

PNEXT

Pozicia zarovnania dalSieho segmentu k referencnej sekvencii RNEXT. Plati pre fiu
to isté ako pre polozku POS.

TLEN

Pozorovana dlzka $ablény. Udava pocet baz od najlavejsej zarovnanej bazy k najp-
ravejSej zarovnanej baze zo vsetkych segmentov Sablony. Segment, ktory sa nacha-
dza najviac vlavo v $abléne mé zaporni hodnotu, ten najviac vpravo m4 kladnt
hodnotu. Znamienko ostatnych segmentov Sablony nie je definované. Pole méze
nadobtudat hodnoty z intervalu [—2% + 1,22 — 1].

SEQ

Obsahuje retazec baz segmentu.

QUAL

Obsahuje retazec s PHRED kvalitami (vid sekcia [2.2.5) baz v SEQ. Kvality st
kédované rovnako ako sme to popisovali pri formate FASTQ v sekcii [2.3.2] Ak je
tato polozka uvedend, musi maf rovnaka dizku ako SEQ.

5.4 Nepovinné polia

Po povinnych poliach moze SAM zéznam obsahovat Tubovolny pocet nepovin-
nych poli. Tieto sltizia napriklad pre ulozenie tdajov Specifickych pre pouzita
sekvenovaciu platformu.

Nepovinné polia st vo forméate TAG:TYP:HODNOTA, kde TAG je refazec dizky 2,
ktory udava druh nepovinného pola. Kazdy TAG sa moZe v zazname vyskytovat

len jeden krat. TYP definuje datovy typ pola — znak (A), celé ¢islo (i), retazec
(z) alebo pole hodnot (B). Specifikicia formétu uvadza viacero Standardnych
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nepovinnych poli. Pouzivatelia SAM stiborov si navySe moézu definovat vlastné
nepovinné polia.

V tabulke st uvedené niektoré dolezité nepovinné polia.

TAG | Typ | Popis

BQ Z | refazec ofsetov kvalit k BAQ kvalitam (vid sekcia |8.7.2

CS 7 sekvencia segmentu v farebnom priestore pouzivanom v sekvenatore
SOLiD (vid sekcia

CQ Z | retazec kvalit sekvencie vo farebnom priestore (vid sekcia [8.7.2

MD Z | retazec, ktory kdduje béazy, ktoré sa nezhoduju s referencnou sek-
venciou

NM i editacnd vzdialenost segmentu k referenc¢nej sekvencii

0Q Z | retazec origindlnych kvalit b4z (pred spracovanim) (vid sekcia[8.7.2

RG Z | z akej skupiny segmentov pochédza segment (ich zoznam je uloZeny
v @RG tagu hlavicky)

Tab. 5.4: Délezité nepovinné polozky definované v Specifikacii SAM forméatu

5.5 Format BAM

Stubory vo formate BAM obsahuji rovnaké data ako sibor SAM ale v binarnej
podobe. Navyse st eSte skomprimované upravenym programom gzip. Upravou
Standardnej kompresie gzip je rozdelenie siboru na bloky s velkostou 64 kB.
Stbor BAM dosahuje asi 25% velkosti odpovedajiceho SAM stboru.

Volitelne je mozné vytvorit index BAM stboru. Pred indexaciou musi byt BAM
sibor utriedeny triedenim coordinate. Tento index spolu s rozdelenim stiboru
na pomerne malé bloky umozinuje rychly ndhodny pristup k datam.

5.6 Predpoklady pre vstupné subory

Predpokladame, ze vstupné subory st uz pred pouzitim utriedené triedenim
coordinate a v hlavicke obsahujt slovnik pouZitych referenénych sekvencii.

Vstupny stbor je mozné usporiadat pomocou aplikacie samtools (vid dodatok
B.1.2).

2Toto je vyzadované aj pri vytvarani BAM stiboru
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6. Podobné prace

V tejto kapitole popiseme dostupné implementacie a prace, ktoré sa venuji prob-
lematike kompresie siiborov vo formate SAM.

6.1 Improving Transmission Efficiency of Large
Sequence Alignment/Map (SAM) Files

Cielom autorov [42] bolo navrhnutie kompresnej schémy pre kompresiu SAM
suborov, ktora by znizila ¢as prenosu tychto stiborov po sieti — pozadovali, ¢o
najmensiu velkost siboru a dostato¢ni rychlost kompresie/dekompresie.

Jednotlivé SAM polia komprimuji samostatne (kazdé vhodnou metédou). Vy-
sledné data nasledne komprimuji dostupnym kompresnym nastrojom (WinRAR).
Vysledny komprimovany stiibor neumoznuje ndhodny pristup k datam.

Na testovacich datach dosahovala tato metéda kompresny pomer 55% —60% opro-
ti velkosti siborov vo formate BAM. Zdroj stiiborov pouzitych pri testovani nie
je uvedeny. Autori uvadzaju, ze pri prenose SAM/BAM stborov po sieti s rych-
lostou 1.5 Mbit/s je mozné pri vyuZiti tejto metédy usporit asi 25% ¢asu oproti
pouzitiu formatu BAM (¢as prenosu zahitia ¢as kompresie, samotny ¢as prenosu
po sieti a ¢as dekompresie).

6.2 Efficient storage of high throughput DNA
sequencing data using reference-based com-
pression

Cielom autorov [22] bolo navhnif metédu pre kompresiu biologickych dat (kon-
krétne pre subory vo formate BAM a FASTQ) s vyuZzitim referenc¢nej sekvencie
— ukladaju len zmeny oproti tejto referencnej sekvencii.

Kvalitativne data komprimuju stratovo — ukladaju len kvality baz nezhodujtcich
sa s referencénou sekvenciou a volitelnt ¢ast ostatnych baz!.

Popisovand metéda umoziiuje, pri ulozeni kvalit pre 2% béz, asi 20-nasobné zmen-
Senie velkosti vstupnych stiborov oproti velkosti tychto siborov vo forméate BAM.
Tento vysledok bol dosiahnuty na vstupnom stibore z ,,1000 genomes project” a
na privatnom BAM stibore.

Na tejto praci je zalozend implementécia a kompresny format CRAM?2. Pred-
produkcéna verzia aplikdcie CRAM je dostupna na strankach projektu. Format
umoznuje ndhodny pristup ku komprimovanym datam.

Vyber vhodnych kvalit je skér biologickou ne# technickou otdzkou — napr. moze zavisiet od
pokrytia alebo zlozitosti a dolezitosti daného regionu DNA
2<http://www.ebi.ac.uk/ena/about/cram_toolkit>
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6.3 SRA

Format SRA je internym formatom institticie NCBI® pre ukladanie dat v SRA
archive (vid sekcia [2.4.9). Format SRA umoziiuje ulozit okrem samotngch bio-
logickych sekvencii aj velké mnozstvo dalsich informdcii (napr. vysledky analyz
alebo zarovnania).

Data st vo formate SRA ulozené ako objekty podobné tabulkdm v rela¢nych
databazach. Jednotlivé typy dat st komprimované vhodnymi metédami. Format
navyse podporuje indexaciu pre umoznenie nahodného pristupu.

Rozsirenim formatu SRA je cSRA, v ktorom je pri kompresii vyuzivana referen¢na
sekvencia podobne ako v nastroji CRAM. Autori formatu cSRA uvazuja aj nad
stratovou kompresiou kvalit.

Na strankach projektu s k dispozicii nastroje, ktoré umozinuju konverziu siborov
v SRA forméte na dalsie najbe’nejsie pouzivané formaty (FASTQ, BAM). Ne-
dostali sme sa vsak k néastroju, ktory by umoznoval vytvorenie SRA alebo cSRA
siborov. VSetky informacie sme cerpali z dokumentov dostupnych na strankach
projektu <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/>.

3National Center for Biotechnology Information (NCBI)
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7. Implementacia

V tejto kapitole uvedieme technické detaily implementacie aplikacie SamZip a
komprimovaného formatu SamZip, ktory vytvara a c¢ita tato aplikacia. Najskor
v sekcii uvedieme zakladné informécie o aplikacii SamZip. V sekcii po-
piseme aplikéciu ako celok. V dalsich sekcidch sa potom budeme zameriavat na
jej jednotlivé sucasti. V sekcii uvedieme format komprimovanych SamZip st-
borov. V sekcii sa budeme zaoberat implementiciou kompresnych metéd.
V sekcii uvedieme informacie o konfiguracnom subore, ktory riadi kompresiu
v aplikécii. V sekcii uvedieme informéacie o implementéacii SAM procesorov.
Nakoniec v sekcii popiseme index, ktory je pouzivany pre implementaciu na-
hodného pristupu ku komprimovanym datam v SamZip stubore.

7.1 Zakladny popis

Zakladnou ulohou aplikacie SamZip je kompresia a dekompresia SAM/BAM su-
borov. Z pouzivatelského hladiska sa jedna o konzolovt aplikiciu.

Pri navrhu aplikacie sme na 1iu kladli nasledujice poziadavky:
e viacplatformovost,
e jednoduché testovanie pouzitych kompresnych metod,
e jednoduché rozsiritelnost a
e moznost ndhodného pristupu k datam.

Dolezite pre nas bolo aj to, aby bola praca s nami vytvorenymi komprimovanymi
subormi ¢o najviac uzivatelsky privetiva. Preto sme navrhli jej programové roz-
hranie (API) a rozhranie prikazovej riadky tak, aby mohla jednoducho nahradit
standardné nastroje pre ¢itanie SAM/BAM siborov.

Uzivatelskn prirucku pre aplikdciu SamZip sme rozdelili do 2 ¢asti. V dodatku
uvedieme dokumentéciu pre nendro¢ného uzivatela, ktory sa nechce zaoberat na-
stavovanim parametrov kompresie. V dodatku [C] potom popiSeme, ako je mozné
ovplyvnif priebeh kompresie upravenim kompresného profilu. Taktiez v 1iom po-
piseme kompresné metody a SAM procesory, ktoré Standardne dodavame s nasou
implementaciou.

7.1.1 Platforma aplikacie

Aplikacia bola vyvijana pre platformu Java SE v jazyku Java.

Platforma Java bola zvolenad z dévodu svojej viacplatformovosti. Jedna sa sice
o interpretovany kéd, avsak podla [5] ponika v priemere asi len o 30% nizsiu
rychlost ako v pripade nativneho kédu.
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7.1.2 Systémové poziadavky

Pre beh aplikacie je potrebné maf nainstalované behové prostredie Javy (Java
Runtime Environment — JRE) minimélne vo verzii 1.7 a minimélne 128 MB pa-
méite RAM (zdlezi od velkosti komprimovaného bloku a poc¢tu vlakien pouzitych
pri kompresii). Doporuc¢ujeme vSak minimalne 1 GB paméte RAM pre kompresiu
s vyuzitim 4 vlakien a 2 GB pri vyuziti 8 vlakien.

Aplikacia bola testovana s oficialnou implementaciou behového prostredia Javy
od Oracle! vo verzii 1.7.0 na opera¢nych systémoch Windows 7 a Ubuntu 11.0, a
implementéciou OpenJDK (IcedTea 2.1%) na opera¢nom systéme Gentoo s Linux
kernelom vo verzii 3.0.29. Vsetky tieto behové prostredia boli 32 bitové.

7.2 Celkovy pohlad

Aplikacia SamZip ma tri zdkladné funkcie:
e kompresia vstupného SAM alebo BAM stiboru,
e dekompresia celého komprimovaného suiboru a
e dekompresia casti komprimovaného stuboru.

Aby bolo mozné zachovat rychly ndhodny pristup k jednotlivym zdznamom v kom-
primovanom suibore, je vstup rozdeleny na bloky obsahujtce urcity pocet zazna-
mov (napr. 1000—-5000). Pri ndhodnom pristupe potom sta¢i dekomprimovat len
bloky, ktoré obsahuju pozadované data. Poziciu tychto blokov v komprimovanom
stibore je mozné ziskat z indexu, ktory je vytvarany pri kompresii.

Priebeh kompresie je riadeny uZivatelsky nastavitelnym konfiguraénym stiborom,
ktory budeme v dalSom texte nazyvat kompresny profil. Kompresny profil obsa-
huje definicie pouzivanych kompresnych metod a definicie procesnych elementov,
ktoré maji na starosti kompresiu a dekompresiu bloku SAM zaznamov. Tieto
elementy budeme v dalsom texte nazyvat SAM procesory. Postupnost SAM pro-
cesorov v poradi, v akom st uvedené v kompresnom profile tvori kompresni pipe-
line. Pri kompresii a dekompresii st postupne aplikované SAM procesory v tejto
pipeline.

Vdaka pouzitiu kompresného profilu je aplikacia jednoducho konfigurovatelna a
jednoducho rozsiritelna o nové kompresné metédy a SAM procesory.

Pre urychlenie kompresie moze uzivatel Specifikovat pocet vldkien, ktoré budu
pouzité pri kompresii. Implicitne vyuziva aplikécia tolko vlakien, kolkymi proce-
sormi/jadrami disponuje stroj na ktorom bezi. V kazdom vlédkne je mozné kompri-
movat jeden blok. Po kompresii urc¢itého poctu blokov st tieto bloky v spravnom
poradi zapisané do komprimovaného stiboru. Nevyhodou tohto pristupu je, ze si
v paméti musime uchovavat data viacerych komprimovanych blokov a viacerych

I<http://www.oracle.com/technetwork/java/javase/downloads/index.html>
2<http://icedtea.classpath.org/>
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kompresnych struktir pouzivanych pri kompresii (napr. slovniky slovnikovych
metdd). Pri viéSom pocte pouzivanych vlakien sa preto zvic¢suji naroky na vel-
kost dostupnej pamite RAM.

Poznamka 7.1. Pojem pipeline pouzivame pre postupnost elementov (v nasom
pripade SAM procesory), ktoré spracovavaju data. Kazdy z tychto elementov
spracuje ur¢itu ¢ast vstupu (napr. kompresia ¢asti SAM suboru alebo Iubovolny
vypocet).

7.2.1 Pouzité kniZnice

Forméaty SAM/BAM st pomerne zlozité, preto je pre pracu s nimi vhodné vy-
uzit niektort z dostupnych kniznic. Tieto kniZnice existuji pre vic¢sinu hlavnych
programovacich jazykov — C++, Java, Python, Perl a iné. V aplikacii SamZip
vyuZivame pre pracu so SAM/BAM stibormi kniZnicu Picard3. T4to kniZnica po-
skytuje abstrakciu vstupného SAM/BAM siboru, preto sa nemusime starat o to,
¢i spracovavame textovy SAM alebo binarny BAM subor. V dalSom texte budeme
preto, ak to nebude vyslovene spomenuté inak, pod ndzvom SAM format (stibor)
mysliet oba tieto forméty. Kniznica Picard je oficidlna kniZnica pre pracu so SAM
subormi pre Javu.

Dalej vyuzivame kniznicu Fastutil? s rychlej$imi implementéciami §tandardnych
kontajnerov (zoznam, asociativne pole, hasovacie tabulky ...) a kniZnicu JCom-
mander® pre spracovanie parametrov z prikazovej riadky.

7.2.2 Organizacia kodu

Prehlad najdolezitejsich balickov aplikacie SamZip je zndzorneny na obrazku
Sipky medzi jednotlivymi balickami znazoriiuji ich vzajomné zavislosti.

Ako uz bolo spominané, pre pracu so SAM stibormi pouzivame kniznicu Picard.
Pri kompresii ¢itame vstupné SAM subory pomocou triedy SAMFileReader. Pre
zapis SAM stborov pri dekompresii potom vyuzivame triedu SAMFileWriter.
Pristup k tdajom v hlavicke sitboru umoznuje trieda SAMFileHeader. Pristup
k tdajom v jednotlivych SAM zaznamoch zase umoznuje trieda SAMRecord. Kniz-
nica Picard dalej pontka niekolko dalsich uzito¢nych pomocnych tried (napr. pre
spracovanie CIGAR retazcov), ktoré sme vyuzivali pri implementécii SAM pro-
CESOrov.

Funkénost aplikacie integruju nasledujice balicky:

e samzip.cmd Tento balicek obsahuje triedy, ktoré predstavuji implementéa-
ciu konzolového rozhrania aplikacie SamZip. Tieto triedy pontukaja vysoko-
uroviiové rozhranie pre kompresiu/dekompresiu SAM/BAM suborov.

e samzip.api Pre vytvorenie komprimovaného stiboru slazi trieda SAMZipFile

3<http://picard.sourceforge.net/index.shtml>
4<nttp://fastutil.dsi.unimi.it>
S<http://jcommander.org>
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Obr. 7.1: Celkovy pohlad na aplikiciu SamZip. Aktéri (postavicky) oznacuji oca-
kavané miesta vstupu k rozhraniu aplikacie

Writer, ktord umoznuje zapis SAM zaznamov (SAMRecord) do kompri-
movaného SamZip suboru. Pre dekompresiu SamZip siboru sluzi trieda
SAMZipFileReader, ktora pontuka dekompresiu zaznamov — sekvencne ale-
bo pomocou indexového dotazu. Obe tieto triedy st kompatibilné s trieda-
mi SAMFileWriter a SAMFileReader z kniznice Picard. Je preto pomerne
jednoduché zakomponovat SamZip kompresiu do existujucich programov,
ktoré vyuzivaju kniznicu Picard.

Balicek samzip.compression zaplzdruje implementaciu kompresnych metdd.
Potomkovia abstraktnych tried EncoderMethod a DecoderMethod reprezentuji
enkodéry a dekodéry. Tieto triedy st potomkami Standardnych prudov v Jave
(InputStream a OutputStream). Instancie potomkov triedy EncoderMethod mo-
7u pre svoj vystup vyuzivat vystupny prud alebo Tubovolné mnozstvo dal$ich
instancii potomkov tejto triedy. U potomkov triedy DecoderMethod je situacia
analogicka. Nastavenie parametrov kompresie a vytvorenie enkodéra a dekodéra
maju na starosti potomkovia abstraktnej triedy CompressionCodec, ktoré repre-
zentuja kompresné kodeky.
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Balicek samzip.io obsahuje triedy pre pracu so vstupom a vystupom. Délezi-
té pre implementéciu kompresnych metéd st bitové prady (BitInputStream a
BitOutputStream). Na pracu s bindrnym siborom s blokmi, ktorého format po-
pisujeme v sekcii [7.3] sliZi trieda BinaryBlockFile.

Balicek samzip.processor obsahuje abstraktnt triedu SAMProcessor, ktora po-
pisuje rozhranie SAM procesorov a ponika metédy pre ulahcenie ich vyvoja.
Dalej obsahuje implementéciu kompresnej pipeline SAMProcessorPipeline. Pre
spracovanie kompresného profilu slizi trieda SAMZipProfileReader.

Balicek samzip.index obsahuje triedu SAMZipIndexBuilder, ktord sluzi pre vy-
tvorenie indexu komprimovaného stiboru. Dalej obsahuje rozhranie SAMZipIndex,
ktoré pontka API pre pristup k tomuto indexu. S aplikdciou dodavame imple-
mentaciu indexu, ktory popisujeme v sekcii

Pre rozsirenie moznosti aplikicie SamZip je mozné vytvorit novi kompresnii me-
tédu alebo novy SAM procesor. Podrobnejsie informéacie o moznostiach rozsirenia
aplikdcie SamZip uvddzame v dodatku [D}

7.3 Format komprimovaného suboru

Komprimovany stibor vo formate SamZip pozostava z postupnosti blokov s forma-
tom znazornenjm na obrazku[7.2 Kazdy blok pozostéva z hlavicky a z lubovolné-
ho mnozstva komprimovanych pradov. Hlavicka pozostava z magickej sekvencie
obsahujticej dva bajty so znakmi *B’ a *F’. Dalej nasleduje pocet pradov a dizky
jednotlivych pradov v bajtoch. Pre ulozenie tychto hodnot je pouzivané VByte
kédovanie ¢isel (vid sekcia [3.3.6)).

Hlavicka

MAGIC ("BF")

Pocet prudov = n (VByte)

Dizky pridov (VByte)

Prad 1

Prud 2

Prud n

Obr. 7.2: Format bloku komprimovaného suboru

Prvy blok komprimovaného siboru obsahuje hlavicku SAM siboru a kompresny
profil. Obe tieto polozky st komprimované metédou LZMA (vid sekcia .
Dalej uz nasleduji bloky s komprimovanymi datami. Prvy priad tychto blokov
obsahuje hlavicku s po¢tom zaznamov, ktoré obsahuje dany blok. Aj tato hod-
nota je kédovana, podobne ako hodnoty v hlavicke bloku, VByte kédovanim. Za
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poslednym blokom nasleduji data indexu. Na konci komprimovaného siiboru je
ulozena 8 bajtova hodnota ofsetu zaciatku indexu v komprimovanom stbore.

7.4 Implementacia kompresie

Pri navrhu implementacie kompresie sme vyzadovali, aby spliovala:

e Poskytne moznost jednoduchej implementacie roznych typov kompresnych
metdéd (napr. blokové, prudové, kédovania ¢isel),

e bude maf moznost zretfazenia jednotlivych metéd a
e umozni jednoduché nastavenie parametrov kompresie.

Zvolili sme implementaciu kompresnych metéd ako potomkov Standardnych pra-
dov dostupnych v Jave®. Vyhodou tohto riesenia je, Ze moézeme takéto implemen-
tacie kompresnych metdd vyuzif v Sirokom kontexte, vSade tam kde sa pouzivaji
standardné prudy. RieSenie je jednoducho pouzitelné pri implementéacii pradove;j
kompresie. Pre implementaciu blokovej kompresie staci, aby sme pouzivali vyrov-
navaciu pamit, a data komprimovali blokovou kompresiou az ked ich budeme mat
k dispozicii dostatoéné mnozstvo’. Pri &tani stadi dekomprimovat blok dat do
vyrovnavacej pamite a pouzit prudové rozhranie pre ich navrat k pouzivatelovi.

Reprezentacia kompresnych metéd ako potomkov standardnych priadov vsak pri-
niesla problém, pretoze Standardné prudy v Jave umoziiuji zapisovat a citat
déta len po bajtoch. Zakladnd metéda pre zapis do vystupného priadu (void
write(int data)) reprezentuje svoj parameter ako neznamienkovt bajtovi hod-
notu. Metéda pre ¢itanie z vstupného pridu (int read()) zase vracia nezna-
mienkovu bajtovit hodnotu alebo ¢islo mensie ako 0, ak sme na konci vstupu.
Niektoré kompresné metédy vSak potrebuju zapisovat a ¢itat data vo vicSom
rozsahu (napriklad kédovania ¢isel umoziiuji kédovat aj velké ¢iselné hodnoty).
Tento problém sme vyrieSili moZznostou nastavenia rozsahu vstupnych dat pre
kazda kompresni metodu, tzv. ddtovych modov. Zoznam dostupnych datovych
maédov je uvedeny v tabulke Druhy stlpec tabulky obsahuje hodnotu, ktora
oznacuje koniec pridu (EOS). Treti stipec obsahuje rozsah hodnot konkrétneho
datového modu.

Komprimované data mozu kompresné metédy ukladat bud do standardného pru-
du, alebo vyuzit zretazenie kompresnych metéd. Pod pojmom zretazenie budeme
rozumiet pripojenie vystupu kompresnej metédy k vstupu inej metddy. Ide teda
o podobny pristup ako pri spajani programov pomocou rary®. Zrefazenie kom-
presnych metdd je povinné vtedy, ked je vystup kompresnej metddy potrebné
spracovat dalSou metédou. Konkrétna kompresné metéda moze vyuzivat viacero
takychto zretazeni, ktoré st pomenované, aby bola umoznena ich jednoduché kon-
figuracia. Prikladom je kédovanie behov (RLE), ktoré vyzaduje jednu kompresnt

6V implementécii sme pouzivali prady s vystupom do pamite a do stiboru

"Standardnd kniznica Javy ma podobne implementovanti gzip kompresiu

8Funkcia prikazovej riadky, ktord umoziuje spojit vstup programu s vystupom iného prog-
ramu
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Mod EOS | Rozsah

BYTE | —2% | [—128,127]
UBYTE | -1 | [0,255]

SHORT | —231 | [-32768, 32767
USHORT | —1 | [0,65535]

INT | —2% | [- 231 +1,2% -1

UINT | -1 | [0,2%0 —1]

Tab. 7.1: Dostupné datové mody

metédu pre kédovanie symbolov behov a dalsiu pre kédovanie dfzok behov. Pod-
porované datové mdédy v tomto pripade zévisia len na implementécii zretazenych
metod.

Lubovolné dve kompresné metddy je mozné zrefazit, ak pouZijeme jednu z nich
ako vystupny prud druhej. Vyhodou tohto sposobu zretazenia oproti povinnému
zrefazeniu je, Ze je univerzalne a nezévislé od implementécie kompresnej metddy.
Nevyhodou vsak je, ze vystupna metoda ma obmedzeny datovy mdéd na UBYTE.
Tymto sposobom je mozné vytvorit Tubovolne dlhy retazec kompresnych metdd.

Aby bolo mozné jednoduché nastavenie parametrov kompresie vyuzivame abs-
trakciu kompresnych kodekov. Kompresny kodek umoziiuje nastavit parametre
kompresie a vytvorif insStancie enkodéra a dekodéra s pozadovanou konfiguréci-
ou. Zretazenim kompresnych kodekov je umoznené jednoduché vytvorenie zreta-
zenych enkodérov a dekodérov.

Pre predstavu uvadzame diagram [7.3] ktory znazorruje spdsob prace s kompres-
nou metodou. Predpokladame, Ze klient ma k dispozicii instanciu kompresného
kodeku A, ktory je zretazeny s kodekom B. Chce pouzit kompresni metédu ko-
deku A na zapis dat do vystupného priadu stream. Klient poziada kodek A o vy-
tvorenie kompresnej metédy s vystupnym pridom stream (1). Kompresny kodek
A poziada kodek B o vytvorenie kompresnej metédy (2). Ten vytvori kompresni
metdédu (3) a vrati jej inStanciu encB. Kodek A nastavi priud stream ako vystupny
prad metéde encB (4) a zinicializuje ju (5). Dalej vytvori intanciu kompresnej
metédy encA (6). Potom nastavi jej vystupny prid na encB (7) a zinicializuje
ju. Po néavrate instancie kompresnej metédy encA moze klient zacatf zapisovat
(8). Pracu s kompresnou metédou je potrebné zakonéit jej uzavretim (9), kedy sa
kompresnd metdda postard o uzavretie metdd, ktoré ma zrefazené a o uzavretie
vystupného priadu. Analogicky prebieha praca s dekompresnymi metédami.

7.5 Kompresny profil

Jednou z podmienok, ktort sme si kladli pri navrhu aplikicie SamZip, bolo aby
umoznoval jednoduché definovanie spdsobu kompresie bez zmeny samotnej apli-
kacie. Dovodom bolo zjednodusenie testovania kompresnych metdd v tejto praci
a jednoduchd rozsiritelnost v pripade budiceho vyvoja. Postup kompresie preto
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Obr. 7.3: Priklad pouzitia kompresnej metddy

nie je natvrdo implementovany v aplikacii, ale je urCeny nastaveniami v konfigu-
ra¢nom subore — kompresnom profile. Uzivatel moze pri kompresii Specifikovat
profil, ktory najlepSe vyhovuje jeho poziadavkam na rychlost a trover kompresie
pre jeho specifické data.

Z technického hladiska sa jedné o $tandardny XML stbor. Forméat XML bol zvo-
leny, pretoze je Strukturovany, jednoducho vytvoritelny a Tahko c¢itatelny clove-
kom. Aby bola umoznena dekompresia, je kompresny profil pri kompresii ulozeny
v komprimovanom stibore. Kompresny profil obsahuje dve sekcie:

e Definicie kompresnych metdd. Tato sekcia méze obsahovat Tubovolné
mnozstvo definicii kompresnych kodekov. Kazda definicia kompresného ko-
deku umoznuje nastavenie parametrov daného kodeku.

e Definicie SAM procesorov. V tejto sekcii je uvedend postupnost de-
finicii SAM procesorov, ktoré tvoria kompresni pipeline. Kazda definicia
SAM procesora mdze obsahovat nastavenie jeho parametrov a pouzivanych
kodekov.
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Podrobny popis formatu kompresného profilu, ako aj popis kompresnych kode-
kov a SAM procesorov, ktoré s dodavané s nasou implementaciou je uvedeny
v dodatku [Cl

7.6 SAM procesor

SAM procesory pontikaju abstrakciu operacii nad SAM stbormi. Umoziiuja im-
plementéaciu aj Gplne novych pristupov ku kompresii/spracovaniu SAM stborov.

Zékladnym uc¢elom SAM procesorov je kompresia bloku zaznamov. Kazdy SAM
procesor moze spracovavat lubovolné polia SAM stboru. Pri implementacii SAM
procesora je potrebné urcit, ktoré polia spracovava (komprimuje)?, a ktoré polia
uz musia byt spracované inymi procesormi pred jeho spustenim (zavislosti).

Pre predstavu uvadzame diagram [7.4] ktory znazortiuje typicka ¢innost SAM
procesora pri kompresii. SAM procesory st ulozené v kompresnej pipeline. Tato
pri kompresii postupne (sekvencne) spusti kazdy SAM procesor, ktory obsahuje.
Kazdému z nich umozni realizovat sa pri kompresii pola SAM zéznamov (pole
objektov SAMRecord) do bloku fileBlock v komprimovanom stbore (1).

SAM procesor mé pristup k slovniku kompresnych kodekov, ktory bol vytvoreny
pri konfiguracii. Najskor z tohto slovniku ziska kompresny kodek, ktory potrebuje
ku kompresii (2). Potom vytvori instanciu kompresnej metédy tohto kodeku (3).
Kodek sa sdm postard o vytvorenie nového priadu v bloku fileBlock (4). SAM
procesor potom inStanciu vytvorenej kompresnej metody vyuzije ku kompresii
dat, ktoré spracovava (5). Nakoniec SAM procesor zakonéi kompresiu a skondi
(6). Kompresna pipeline potom spusti dalsi SAM procesor v poradi.

SAM procesor mé k dispozicii referenciu k polu SAM zaznamov, ktoré ma spra-
covéavat. Zmeny tychto zdznamov st potom viditelné aj pre dalSie procesory v pi-
peline. SAM procesor preto moze data spracovavat aj inym sposobom nez len
kompresiou — napr. je mozné naimplementovat SAM procesor, ktory odstrani
alebo zmeni ur¢ité ¢asti dat'?, ale nepostara sa o kompresiu tychto dat!!.

Referenciu k polu SAM zaznamov dostéva SAM procesor aj pri dekompresii.
V tomto pripade SAM procesor zapisuje dekomprimované data do tohto pola. Po
dokonceni vSetkych SAM procesorov v pipeline toto pole obsahuje dekomprimo-
vané data.

7.7 Index

Aplikacia SamZip umoznuje okrem dekompresie celého suboru aj dekompresiu
zvolenej casti dat. K najdeniu bloku, v ktorom sa nachadzaji pozadované data

9Umoziiuje to kontrolu konfiguracie v kompresnom profile, aby nebolo konkrétne pole ulozené
v komprimovanom stbore viac krat

ONapr. ulozi len rozdiely oproti referenénej sekvencii v poliach CIGAR a SEQ

1 Tto tlohu méze prevziat dalsi SAM procesor v pipeline
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Obr. 7.4: Priklad kompresie s vyuzitim SAM procesora

vyuziva index, ktory je vytvoreny pri kompresii a ulozeny na konci komprimované-
ho SamZip suboru. Pri konstrukcii indexu sme vyuzivali predpoklad usporiadania
SAM zaznamov v sibore — primarne podla referencnej sekvencie a sekundarne
podla pozicie zarovnania k tejto sekvencii.

Format indexu je znazorneny na obrazku . Index zac¢ina hlavickou (zelené cast
v obrazku). Na zaciatku hlavicky je uvedend magicka sekvencia "SZI". Potom
nasleduje pocet referenénych sekvencii v stibore. Na konci hlavicky je uvedeny
ofset indexu referen¢nych sekvencii.

Dalej nasleduje hlavna ¢ast indexu (modré cast). Pre kazdt referen¢nti sekven-
ciu'? obsahuje postupnost poloZiek, ktoré reprezentuji bloky obsahujice SAM
zadznamy zarovhané k tejto referencnej sekvencii. Pred prvou polozkou indexu
konkrétnej referencnej sekvencie sa nachadza pocet poloziek pre tuto referencni
sekvenciu. Kazda polozka indexu obsahuje informacie o jednom bloku v kompri-
movanom subore — ofset zaciatku bloku v komprimovanom siibore a maximalna
pozicia konca zarovnania'® SAM zdznamov v tomto a vo vietkych predchadzaji-
cich blokoch.

Na konci indexu sa nachddza index referenénych sekvencii (Cervena cast), ktory
pre kazdu referenc¢ni sekvenciu obsahuje ofset zaciatku indexovych poloziek pre
tuto referenénu sekvenciu v hlavnej casti indexu.

Pre spracovanie dotazu na SAM zaznamy, ktoré pokryvaju referencnii sekvenciu
ref na pozicii pos, sta¢i v polozkach v hlavnej casti indexu pre referenc¢nu sek-
venciu ref vyhladat prvi, ktorej hodnota maximalnej pozicie konca zarovnania
je vicsia alebo rovnd ako pos. Teraz sta¢i dekomprimovat blok, ktory zadina na

12Ich zoznam je uvedeny v slovniku referenénych sekvencii v hlavicke stiboru
3Hodnota v poli POS plus dlzka zarovnania vypoéitana z obsahu CIGAR refazca
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Hlavicka

MAGIC ("SzI")

Pocet referencnych sekvencii = n (4B)

Ofset indexu referencnych sekvencii (4B) ~ |F--—=
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———--—-I Ofset zaznamov pre 1. referencnd sekvenciu (4B)

1 -—-I Ofset zaznamov pre n. referencnd sekvenciu (4B)

Obr. 7.5: Format indexu komprimovaného stiboru

ofsete uvedenom v tejto polozke, a najst prvy SAM zéznam pre ktory plati, ze
prekryva poziciu pos. Od tejto chvile sa uz jedna o sekvenént dekompresiu —
postupne dekomprimujeme dalSie bloky v komprimovanom stbore a vraciame tie
zaznamy, ktoré vyhovuju dotazu. Pre tento konkrétny dotaz je potrebné ukoncit
dekompresiu, ked narazime na SAM zéznam, ktorého pozicia zaciatku zarovna-
nia (obsah pola P0S) je viic¢sia ako pos. Zmena podmienky ukoncenia dekompresie
umoznuje implementaciu dalsich dotazov — napr. ziskanie SAM zéznamov, ktoré
prekryvaji referencéni sekvenciu v uréitom intervale (dekompresiu ukonc¢ime, ak
neplati podmienka pokrytia konca intervalu).

Poznamka 7.2. Vsetky ciselné hodnoty v indexe su celé ¢isla bez znamienka
s poradim bajtov big endian.

Vsetky ofsety okrem ofsetu bloku v komprimovanom stibore st v indexe ulozené
ako ofsety od zaciatku indexu (vratane hlavicky indexu).
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8. Vyber kompresnych metod

V tejto kapitole popiseme sposob vyberu vhodnych kompresnych metéd pre blo-
kova kompresiu SAM suborov v aplikacii SamZip. Na zaciatku v sekcii popi-
seme, akym spésobom prebiehalo testovanie a vyber vhodnych metéd. V sekcii
sa budeme zaoberat volbou vhodnej velkosti komprimovaného bloku.

V dalsich ¢astiach kapitoly sa uz budeme zaoberat samotnym vyberom kompres-
nych metod. Najskor v sekciach a popiseme volbu vhodnych kompresnych
metéd pre polia, ktoré tvoria hlavnt ¢ast SAM stboru — CIGAR, SEQ a QUAL.
V sekcii sa budeme zaoberat vyberom kompresnych metdd pre polia, ktoré
nesd informéciu o parovych c¢itaniach — RNEXT, PNEXT a TLEN. Potom v sekciach
a popiseme vyber vhodnych metdod pre ostatné povinné resp. nepovinné
polia. Nakoniec v sekcii zhodnotime kombinacie metdd, ktoré boli najvhod-
nejsie pre jednotlivé polia, a v sekcii budeme diskutovat o moznosti stratovej
kompresie kvalit.

8.1 Metodika testovania

Navrh dobrej kompresnej schémy si vyzaduje navrhnutie vhodnych postupov pre
testovanie kompresnych metod ako aj postupov na vyhodnotenie tychto testov.
Nasim ciefom bolo navrhnit testy tak, aby boli reprodukovatelné na systémoch
totoznych s nasim testovacim strojom. Navyse sme pozadovali, aby bolo v bu-
dicnosti mozné tieto testy opakovat a zvolit vhodnejSie metddy ako tie, ktoré
dopadli najlepsie v nasich testoch. Tymto spdésobom je pomerne jednoduché pris-
posobif kompresntt schému pouzitt v aplikdcii SamZip konkrétnej situacii — je
mozné reagovat na zmeny v architektire novych pocitacovych a sekvenovacich
systémov.

V sekcii popiseme postup testovania vhodnych kompresnych metéd. V sekcii
popiseme spdsob prezenticie vysledkov naSich experimentov. V sekcii
uvedieme popis vstupnych dat, na ktorych sme testovali zvolené metody. V sekcii
uvedieme konfiguraciu pocitaca, na ktorom sme testovali.

8.1.1 Postup testovania

Vicsina poli SAM stboru obsahuje data nezavislé na ostatnych poliach. Data
v jednom stlpci st si naproti tomu velmi podobné. Preto najskor vyberieme
najvhodnejsie metddy pre jednotlivé polia SAM stboru a az potom sa budeme
zaoberat ich kombindciami. Aby sme boli schopni zvolit vhodnii metédu pre roz-
norodé déta, vSetky kompresné metédy budeme testovat na viacerych datovych
stiboroch. Popis tychto suborov uvadzame v sekcii [8.1.3]

Pre kazdé pole zvolime a otestujeme metdody, ktoré pokladame za vhodné pre
dany typ vstupnych dit. Budeme sledovat tcéinnost kompresie a ¢asovii naroc-
nost testovanych metdd. Pri findlnom vybere najvhodnejsich metéd budeme klast
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vyssiu vahu rychlosti dekompresie ako rychlosti kompresie. Ak to bude vhodné,
zvolime pre kazdé pole viacero vhodnych metéd — metédu s najlepsou tcinnostou
kompresie a metédu, ktora pontika rozumny kompromis medzi svojou téinnostou
a rychlostou.

8.1.2 Prezentacia vysledkov

Poznamka 8.1. Kvoli pouzitej kompresii nie sme schopni zistit velkost jednot-
livych poli v sibore, ktory je vo forméate BAM. Preto budeme udévat ich velkost
v textovej podobe vo formate SAM.

Tabulka [8.1] je prikladom tabulky, ktorii budeme pouZzivat pre znézornenie Gcin-
nosti kompresie testovanych metéd. Riadky tejto tabulky predstavuju jednotlivé
kompresné metédy. Stipec ,kompresny pomer“ udéva pomer velkosti komprimo-
vanych dat k velkosti vstupnych dat pre jednotlivé testované stibory. Ak to nebude
vyslovene spomenuté inak, tieto velkosti predstavuju velkosti dat v textovej podo-
be v SAM stubore. Aby sme lep$ie zvyraznili troven kompresie, riadky tabulky st
zoradené podla priemeru kompresnych pomerov pre jednotlivé testované stubory.
Najlepsi kompresny pomer pre jednotlivé subory je zvyrazneny tué¢nym pismom
a Sedou farbou pozadia. NavySe ak budeme testovat vii¢Sie mnozstvo metdd, pre
prehladnost zvyraznime tri najlepsie kompresné pomery pre dany stbor tuénym
pismom.

Jednotlivé polia neprispievaju rovnakou mierou k velkosti vysledného stboru.
Chceme, aby bol dostato¢ne viditelny nielen dopad kompresie na velkosti samos-
tatnych poli, ale aby bol viditelny aj jej dopad na velkost vysledného kompri-
movaného stiboru. Preto v poslednom stlpci tejto tabulky uvadzame priemerny
pomer velkosti komprimovanych dat k priemernej velkosti testovacich stiborov vo
formate BAM.

3 3 Kompresny pomer BAM
Kompresna metoda %
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli o

Metdéda 1 50.96% 47.34% 46.16% | 48.49% | 42.76% | 37.87% || 12.03%

Metoda 2 51.08% 47.40% 49.50% | 48.67% | 43.33% | 38.12% || 12.10%

Metoda 3 51.11% 48.06% 48.06% | 49.16% | 43.10% | 38.48% || 12.18%

Metéda 4 51.81% 47.35% 49.35% | 49.59% | 43.34% | 38.78% || 12.27%

Tab. 8.1: Priklad tabulky, ktortt budeme pouzivat pre znézornenie i¢innosti kom-
presnych metod

Obrazok [8.1] je prikladom diagramu, ktory budeme pouzivat pre zndzornenie ca-
sovej naro¢nosti testovanych metdd. Jedné sa o tzv. boxplot diagram, ktory zna-
zornuje hodnoty c¢asov kompresie resp. dekompresie jednotlivymi metédami na
testovacich suboroch. Boxplot diagram obsahuje pre kazdu testovant metédu ob-
dlznik, ktorého Tava hrana tvori dolny kvartil a prava hrana horny kvartil tjchto
hodnét. Vo vnitri obdlznika je ¢iarou znézorneny median. Z obdlZnika st vedené
Ciary (tzv. fuzy), ktoré dosahuji po minimum z maximélnej hodnoty a 1.5 na-
sobku kvartilového rozpitial. V pripade, Ze sa niektora hodnota nachddza mimo

IRozdiel hodnot horného a dolného kvartilu
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tychto fazov, je tato hodnota v diagrame uvedend ako samostatny bod. Vzdy
budeme uvadzat dvojicu tychto diagramov — jeden pre ¢asy kompresie a dalsi pre
casy dekompresie.

Metéda 1 1 1 r — 1 1
Metéda 2 FHI_H g - HoT + E
Metéda 3 HIH 8 3 — [ — A
Met6da 4 [ T 4 R - ' 11 i |
0 250 500 750 1000 1250 0 15 30 45 60
kompresia [ms] dekompresia [ms]

Obr. 8.1: Priklad boxplot diagramov, ktoré budeme pouzivat pre znazornenie
¢asovej narocnosti kompresnych metod

V texte, tabulkich a v diagramoch budeme pouzivat znacenie testovanych kom-
presnych metéd tak, ako je uvedené v tabulke [8.2]

8.1.3 Vstupné data

Pre testy kompresie sme zvolili pouzitie vstupnych stborov, ktoré sme vytvorili
z nasledujucich datovych suborov:

e HG00109 Dvadsiaty chromozdém c¢loveka s nizkym pokrytim. K sekvenovaniu
bol pouzity sekvenator SOLiD. Data pochadzaja z projektu ,, 1000 Genomes
Project®.

e NA20589 Dvadsiaty chromozdém c¢loveka s nizkym pokrytim. K sekvenova-
niu bol pouzity sekvenator ILLUMINA. Data pochédzaja z projektu ,,1000
genomes project.

e KB1454 Dvadsiaty chromozém ¢loveka z Afriky. K sekvenovaniu bol pouzity
sekvenator Roche 454. Neobsahuje parové ¢itania a ziadne nepovinné polia.
Déta pochadzaja zo studie [45].

e Manuel Exdnova oblast genému Manuela Corpasa. K sekvenovaniu bol pou-
zity sekvenator ILLUMINA. Zdroj dat: <http://manuelcorpas.com/tag/
bam/>.

e Mouse Kompletny geném mysi s vysokym pokrytim (kmen ,WSB/EiJ“).
K sekvenovaniu bol pouzity sekvenator ILLUMINA. Data pochadzaja z pro-
jektu ,,Mouse Genomes Project*.

e Ecoli Kompletny geném baktérie Escherichia coli s vysokym pokrytim.
K sekvenovaniu bol pouzity sekvenator ILLUMINA. Neobsahuje parové ¢i-
tania. Zdroj dat: <http://ncbi.nih.gov>.

Kazdy testovaci sibor obsahuje 200 000 zédznamov (riadkov SAM stboru). Tieto
zaznamy pozostavaju z nahodne vybranych neprekryvajucich sa blokov, z ktorych
kazdy obsahuje 5000 po sebe idicich zaznamov. Pouzitie 5000 po sebe idtcich
zéznamov nie je nahodné. Tato volba bude diskutovana v sekcii
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Identifikator | Popis

RLEU+X Behové kédovanie — implementacia RLEU s vystupom kdédo-
vanym metédou X

RLEU+X+Y | Behové kédovanie — implementacia RLEU, ktora kéduje sym-
boly metédou X a dlzky behov metédou Y ((3.2.1))

RLE+X Behové kédovanie — implementacia RLE, ktorej vystup je
komprimovany metédou X

Delta+X Delta kédovanie s vystupom kédovanym metédou X ((3.2.2

Mean+X Delta kdédovanie vzhladom k hodnote aritmetického priemeru
vstupnych hodnét s vistupom kédovanym metédou X

Median+X Delta kédovanie vzhladom k hodnote medianu vstupnych hod-
not s vystupom kédovanym metdédou X

MTF+X Kédovanie s presunom na zaciatok s vystupom kdédovanym
metddou X

EliasGamma | Eliasov gama kdd (|3.3.3

EliasDelta Eliasov delta kod ((3.3.3

Fibonacci Fibonacciho kod ((3.3.4

Golomb Golombov kéd s adaptivnym parametrom uréenym priemerom
vstupnych hodnot

Rice Riceov kéd s adaptivnym parametrom urcenym priemerom
vstupnych hodnot

VByteGZip VByte kéd, ktorého vystup je komprimovany metéodou GZip
(13.3.6])

VByteLZMA | VByte kéd, ktorého vystup je komprimovany metédou LZMA
(13-3.6])

Arithmetic Aritmetické kédovanie (adaptivna varianta) (3.4.2

Huffman Huffmanovo kédovanie (implementécia Kanonického Huffma-
novho kédu) (3.4.1))

GZip Slovnikova metéda GZip (3.5.1

LZMA Slovnikova metéda LZMA (3.5.2

BZip?2 Metéda BZip? (3.6)

Tab. 8.2: Identifikatory kompresnych metéd, ktoré pouzivame v tejto kapitole.
Znakmi X a Y st oznacené miesta v identifikdtoroch, za ktoré moze byt dosadeny
identifikator inej kompresnej metddy. V zatvorke uvadzame sekciu, v ktorej sa
nachadza popis konkrétnej metody
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V tabulke 8.3 je uvedena velkost testovacich stiborov vo formatoch SAM a BAM.
Na obrazku je znazorneny podiel jednotlivych poli na velkosti testovacich
stuborov vo formate SAM. V tabulke uvadzame entropiu dat v jednotlivych
poliach tychto stiborov. Polia SEQ a QUAL tvoria velki ¢ast testovacich stborov.
Pole SEQ ma pomerne nizku entropiu, preto by jeho kompresia nemala predsta-
vovat velky problém. Problematické je v8ak pole QUAL, ktoré ma skoro najvyssiu
entropiu spomedzi vSetkych poli. Pri troch z testovacich stiborov sa taktiez na-
chédzaja niektoré z nepovinnych poli CS, CQ, 0Q a BQ, ktorych velkost je rovnaka
ako velkost poli SEQ a QUAL. Pole BQ m4 nizku entrdpiu, preto bude jednoducho
komprimovatené. Vzhladom na podobné hodnoty entrépie bude kompresia poli
CQ a 0Q predstavovat podobne zloZity problém ako u pola QUAL.

Stbor | Velkost SAM | Velkost BAM | |IBAM|/|SAM| | bity/baza
HG00109 60 026 091 22 592 495 37.64% 18.07
NA20589 61 060 712 15 215 372 24.92% 11.01
KB1454 156 230 274 44 862 834 28.72% 5.00
Manuel 91 330 895 26 705 623 29.24% 11.87

Mouse 51 902 429 14 518 863 27.97% 8.85

Ecoli 69 720 585 14 519 680 20.83% 5.81

Tab. 8.3: Velkost testovacich stiborov vo formatoch SAM a BAM v bajtoch. Stipec
BAM/SAM obsahuje pomer velkosti suboru vo formate BAM k velkosti stitboru
vo formate SAM. Stlpec bity/baza udéva priemerny pocet bitov pouZitych pre
uloZenie jednej bazy v BAM stubore

8.1.4 Platforma

Testy kompresnych metdd boli vykonévané na pocitaci s procesorom Intel Core
i7 92002.67Ghz. Jednd sa o 4 jadrovy procesor, ktory umoziuje vykonavat 8
nezavislych vlakien.

Na pocitaci bezal 32 bitovy operacny systém Gentoo Linux s kernelom vo verzii
3.0.29. Pouzili sme JVM OpenJDK vo verzii 1.7.0.03 (IcedTea 2.1).

Testy sme spustali nasledujicim volanim:

java -Xms256m -Xmx1024m -server -jar samzip.jar test -p={kompresny
profil} --in={vstupnj BAM stbor} --out={v§ystupnj komprimovany
sibor} --dec={dekomprimovany sibor} -t=4 -b=5000 --stringency=
LENIENT

Vyuzivali sme 4 vldkna a bloky s velkostou 5000 zdznamov. Behové prostredie
Javy malo k dispozicii maximalne 1024 MB paméite RAM.

Na porovnatelne vykonnom pocitaci by sa mali testy kompresnych metdd spravat
podobne ako na tomto testovacom stroji. Kedze kompresia pomerne dost zatazuje
pevny disk predpokladame, Ze rychlost pevného disku bude prispievat nezanedba-
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HGO00109 NA20589

TAG.NM
0% TAGRG
N\ %

TAG.MD

TLEN
1%  PNEXT

KB1454 Manuel

QNAME FLAG
2% 0% RER

1% TAG.RG

Mouse Ecoli

Obr. 8.2: Podiel SAM poli na velkosti testovacich stborov. Oznacenie tvaru
TAG.XX predstavuje nepovinné pole XX
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Pole Entrépia [bit]
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli
QNAME 3.47 3.60 4.90 4.13 3.64 | 3.63
FLAG 2.53 2.79 1.58 2.79 2.76 | 1.58
REF 1.00 1.00 2.32 2.48 0.00 | 3.88
POS 3.30 3.30 3.31 3.31 3.30 | 3.30
MAPQ 2.85 2.02 0.92 1.63 158 | 1.14
CIGAR 1.93 2.84 3.34 1.79 2.50 | 2.20
SEQ 2.08 1.99 2.00 2.00 1.99 | 2.01
QUAL 4.40 4.38 4.46 4.00 415 | 347
RNEXT 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 0.00
PNEXT 3.30 3.30 0.00 3.31 3.30 | 0.00
TLEN 3.21 3.32 0.00 3.18 3.34 | 0.00
TAG:BQ * 0.19 * * * *
TAG:CQ 4.18 * * * * *
TAG:CS 2.11 * * * * *
TAG:0Q * * * 3.65 * *

Tab. 8.4: Empiricky ziskané hodnoty entrépie jednotlivych SAM poli pre testova-
cie subory. Hviezdicka je uvedena pri poliach, ktoré sa nevyskytuji v konkrétnom
datovom subore

telnym sposobom k celkovému ¢asu kompresie a dekompresie. Rychlost pevného
disku by vSak nemala ovplyviiovat pomer medzi rychlostami jednotlivych metdd.
Velkost paméte RAM nad hranicou, ktora je vyuzivana behovym prostredim Javy
nemé vplyv na rychlost ani trovern kompresie.

8.2 Velkost bloku

SAM stbory su zvycajne velmi velké — ¢asto dosahuji az desiatky GB. Preto je
délezité umoznit ndhodny pristup aj k datam v komprimovanom stbore SAM.
Format BAM bol navrhnuty tak, aby umoznoval ndhodny pristup k svojmu ob-
sahu. Kompresna metéda pouzivana v siboroch BAM pred kompresiou rozdeluje
vstupné data do blokov o maximélnej velkosti 64kB, ktoré st komprimované ne-
zavisle na sebe. Format SamZip nie je limitovany pevnou velkostou bloku ako
to je vo formate BAM. Bloky v SamZip stibore nemaju pevnu velkost, obsahuji
vSak pevny pocet zadznamov.

Uzivatel moze pri kompresii Specifikovat pozadovany pocet zaznamov, ktoré sa
ulozia v jednom bloku. Pretoze testovanie réznych nastaveni tohto parametra
spolu s roznymi kompresnymi metédami by bolo ¢asovo naroc¢né, rozhodli sme
sa v naSich experimentoch pracovat s pevne nastavenou hodnotou velkosti bloku.
Aby sme mali predstavu o dopade velkosti bloku na uc¢innost kompresie, vyski-
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sali sme skomprimovat vstupné sibory metédou LZMA s roznymi nastaveniami
velkosti bloku. Metédu LZMA sme zvolili, pretozZe sa jedna o slovnikovii metédu,
u ktorej predpokladame, Ze je najviac zavisla na velkosti bloku vstupnych déat.
V tabulke st uvedené uc¢innosti kompresie pre rézne hodnoty poc¢tu zaznamov
v bloku. Ako sa dalo predpokladat, pri pouziti vi¢Sieho bloku sme dosiahli lepsi
kompresny pomer.

V diagrame uvadzame rychlost dekompresie pri ndhodnom pristupe ku kom-
primovanému suboru v zavislosti na velkosti bloku.

100 |- {1l + E
500 HH :
1000 - HIH R
3000 | HH b
5000 | —H 1T R
10000 - [ T | b
20000 [ ‘ ‘ ——1 — i
0 200 400 600 800 1000
100 zaznamov [ms]

100 | + g :
500 - + M b
1000 - HIH R
3000 | HIH :
5000 HT 1+ R
10000 1+ b
20000 ‘ ‘ — T 1 — B
0 250 500 750 1000 1250
1000 zaznamov [ms]

100 + TH + ]
500 - + Th
1000 - + | + i
3000 + {D + i
5000 + [ + i
10000 | — T H + -
20000 ‘ ‘ —1 I T
0 250 500 750 1000 1250
5000 zaznamov [ms]

Obr. 8.3: Boxplot diagram c¢asu dekompresie 100, 1000 a 5000 po sebe iducich
zdznamov z ndhodného miesta v komprimovanom stbore. Hodnoty sme ziskali 100
opakovaniami pre kazdy testovaci sibor. Vertikdlna osa diagramu reprezentuje
pocet zaznamov v bloku

Za predpokladu, ze kompresna metéda pouzivana vo formate BAM dosahuje kom-
presny pomer 30% oproti velkosti SAM suboru, tak velkost jedného bloku vo
forméate BAM dosahuje priemerne 20kB. Podla priemernych velkosti blokov uve-
denych v tabulke preto predpokladame, ze jeden blok BAM stiboru priemerne
obsahuje 100 az 500 zéznamov?. Tato hodnota je podla nasho nizoru zbytocne
mald. Budeme preto pouzivat bloky obsahujice 5000 zaznamov, ktoré podla nas
predstavuju vhodny kompromis medzi velkostou bloku, G¢innostou kompresie a
¢asom potrebnym pre nahodny pristup ku komprimovanym datam.

2Pri testovacich stiboroch bola priemerna velkost bloku 11kB pri 100 uloZenjch zéznamoch
a 56kB pri 500 ulozenych zaznamoch
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‘Poéet Kompresnj pomer Prien’lerné
zaznamov velkost bloku
v bloku HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli [kB]
20000 69.04% 62.08% 69.51% 66.50% | 63.86% | 68.03% 2253
10000 69.43% 62.64% 69.73% 66.75% | 64.29% | 68.50% 1126
5000 69.93% 63.41% 70.09% 67.06% | 64.93% | 69.16% 563
3000 70.47% 64.19% 70.56% 67.44% | 65.69% | 69.80% 336
1000 72.03% 66.47% 71.96% 68.51% | 68.04% | 71.70% 113
500 73.78% 68.70% 73.21% 69.84% | 70.66% | 73.59% 56
100 81.96% 79.33% 78.29% 77.15% | 83.25% | 82.93% 11

Tab. 8.5: U¢innost kompresie metédou LZMA v zavislosti na pocte zaznamov
v jednom bloku. V poslednom stipci uvddzame priemernti velkost blokov v texto-
vej podobe, ktoré obsahuji dany pocet zaznamov. Kompresny pomer je udavany
vzhladom k velkosti vstupného stiiboru vo formate BAM

8.3 Polia CIGAR a SEQ

Hlavnou ¢astou SAM siboru je pole SEQ. S tymto polom tizko suvisi pole CIGAR.
SAM subor obsahuje zaznamy, ktoré st zarovnané k referencnej sekvencii. Je
preto mozné pri kompresii ukladat, namiesto celého obsahu pola SEQ, len rozdiely
oproti tejto referencnej sekvencii. Pre ticely ulozenia informaécii o tychto rozdieloch
poupravime origindlny CIGAR retazec. Pri dekompresii zrekonstruujeme pévodny
obsah poli CIGAR a POS pomocou referenc¢nej sekvencie pouzitej pri kompresii.

Nevyhodou pouzitia referencnej sekvencie pri kompresii je, Ze musime mat k dis-
pozicii rovnaku referen¢nt sekvenciu aj pri dekompresii. Preto sme zvolili aj dalsi
pristup, kedy si pri kompresii vytvorime vlastni referenént sekvenciu z dostup-
nych dat. Tato sekvenciu je mozné vytvorit aj pri dekompresii — vSetky data
potrebné pre dekompresiu su preto obsiahnuté v komprimovanom stubore. Tento
pristup funguje v principe rovnako ako bezna slovnikova metdda, vyuziva vsak aj
informacie o pozicii zarovnani. Preto predpokladame, ze dosiahne lepSie vysledky
ako standardné slovnikové metddy.

Pri vybere vhodnej metédy sa budeme najskor zaoberat samostatnym vyberom
vhodnych kompresnych metéd pre kazdé z poli CIGAR a SEQ. Potom budeme
testovat kombindcie tychto metéd pri komprimovani poli v nespracovanej podobe,
s vyuzitim referencnej sekvencie alebo s vyuzitim nami vytvorenej referencnej
sekvencie.

V tabulke uvadzame niektoré charakteristiky nasich datovych stborov, ktoré
suvisia s poliami SEQ a CIGAR.

8.3.1 Pole CIGAR

Pre kompresiu pola CIGAR sme vyuzili dva rozdielne pristupy — samostatna kom-
presia CIGAR operécii a dlZok tfchto operacii dvomi réznymi metédami a kom-
presia CIGAR refazca v podobe pola znakov.
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Sabor Pocet baz Dlzka Pokrytie Nezhody s referenciou
segmentu £ ‘ I ‘ D ‘ S

HGO00109 || 10 000 000 50.00 5.20 2.59% | 0.01% | 0.02% | 0.00%
NA20589 || 11 056 003 55.28 3.11 2.59% | 0.01% | 0.01% | 6.82%
KB1454 71 817 068 359.09 9.55 2.58% | 0.42% | 0.32% | 0.30%
Manuel 18 000 000 90.00 10.11 0.28% | 0.01% | 0.01% | 0.15%
Mouse 13 117 939 65.59 19.68 1.46% | 0.03% | 0.04% | 0.00%
Ecoli 20 000 000 100.00 303.25 1.25% | 0.33% | 0.09% | 0.00%

Tab. 8.6: Celkovy pocet osekvenovanych baz v testovacich siboroch, priemerny
pocet baz v kazdom osekvenovanom segmente (jednom zézname SAM stboru) a
priemerné pokrytie pre jednotlivé datové sibory. Nakoniec uvadzame, aké ¢ast zo
sekvencii v jednotlivich stiboroch sa nezhoduje s referenénou sekvenciou. Stipec
+£ st rozdielne bazy. Ostatné stipce odpovedaji CIGAR operaciam — vloZenie,

vymazanie, soft clip

3 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | 7

LZMA 5.02% 5.29% 6.31% 1.52% | 1.72% 2.95% || 0.23%
GZip 5.37% 5.87% 7.25% 1.63% | 1.86% | 3.23% | 0.26%
MTF+Huffman 4.54% 5.76% 7.75% 2.32% 2.21% | 3.26% || 0.28%
Huffman 12.62% 12.31% 11.12% 12.65% | 12.58% | 10.12% || 0.56%
Golomb 42.80% 37.08% 24.22% 41.41% | 41.28% | 31.13% || 1.51%
Fibonacci 51.31% 44.00% 29.67% 49.63% | 49.48% | 37.25% | 1.83%
EliasGamma 59.86% 50.37% 33.70% 57.85% | 57.71% | 43.30% | 2.10%

Tab. 8.7: U¢innost kompresie testovanjch kompresnych metéd pre CIGAR opera-
cie. Kompresny pomer vyjadruje pomer velkosti komprimovanych dat k povodne;j

velkosti pola CIGAR

LZMA | HL  F—{ HIL  — 1
GZip | H H o+ I +
MTF+Huffman ——1+— 1 H T =
Huffman + 1 g - .
Golomb H T h § L HT i
Fibonacci |- HI R - H + R
EliasGamma [ Iﬂ:l-i : : : . 3 D] + ‘ ‘ .

0 500 1000 1500 2000 2500 8 16 24 32 40

kompresia [ms]

dekompresia [ms]

Obr. 8.4: Casova naro¢nost testovanych metéd pre CIGAR operéacie
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Operacie CIGAR operacie st reprezentované jednym z 9 moznych znakov uve-
denych v tabulke v sekcii V tabulke 8.7 a v diagrame [8.4]st uvedené vysledky
testovanych metéd. Najlepsi kompresny pomer dosahuje metéda LZMA. Len ne-
patrne horsie vysledky pontika rychlejsia metéda GZip.

Dizky Dlzky CIGAR operacii nadobtidaji pomerne malé hodnoty (1-200),

ktoré sa casto opakuju. V tabulke a v diagrame st uvedené vysledky
testovanych metdd.

V tabulke a v diagrame st uz uvedené vysledky kombinacii najvhodnej-
ich metéd pre kompresiu operécii a dlzok v refazci CIGAR. V identifikitoroch
testovanych metod st lomitkom oddelené metody pre kédovanie operacii a pre
kédovanie dlzok. Ak je uvedené len jedna metdda, jedné sa o kompresiu CIGAR
retazca ako pola znakov. Najlepsie vysledky podéva metéda, ktord pouziva pre
kédovanie operacii metédu LZMA a pre kédovanie dizok metédu VByte+LZMA.
Ak pozadujeme vysSiu rychlost, tak by sme mohli uvazovat aj nad metédami
v dalgich riadkoch a o metéde GZip, ktora pontka dostatoény kompresny pomer
a vyssiu rychlost.

) 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metdéda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | 7

VByteLZMA 1.18% 12.50% 27.07% 1.78% | 7.14% 6.52% | 0.80%
Huffman 4.57% 13.21% 27.83% 5.39% 7.89% | 8.39% | 0.87%
VByteGZip 1.35% 12.97% 30.16% 2.08% | 7.48% | 7.09% | 0.89%
MTF+Huffman 2.77% 18.76% 32.84% 4.61% 9.29% | 10.30% | 1.03%
Golomb 27.51% 29.32% 34.79% 33.39% | 31.15% | 27.68% | 1.57%
Fibonacci 35.12% 36.47% 30.91% 45.38% | 40.89% | 33.52% || 1.67%
EliasDelta 39.03% 39.87% 36.06% 4551% | 43.19% | 34.24% | 1.85%
EliasGamma 42.86% 44.02% 35.99% 53.62% | 49.23% | 39.12% | 1.98%

Tab. 8.8: U¢innost kompresie testovanych metéd pre dizky CIGAR operacii. Kom-
presny pomer vyjadruje pomer velkosti komprimovanych dat k povodnej velkosti
pola CIGAR

VByteLZMA H 1 A - HI g
Huffman | +H{ ]+ E FCT i
VByteGZip - H H + g | I +
MTF+Huffman | T g - H T 14 g
Golomb | HTH g - HICH g
Fibonacci |- H[ E - H1 + E
EliasDelta | Hi + : : . - I—[LZl + : g

0.0 1.5 3.0 4.5 6.0 20 40 60 80 100

kompresia [s] dekompresia [ms]

Obr. 8.5: Casova naro¢nost testovanych metéd pre dizky CIGAR operacii
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3 3 Kompresny pomer BAM
Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | 7
LZMA /VByteLZMA 6.20% 17.79% 33.38% | 3.30% | 8.86% 9.47% | 1.04%
GZip/VByteLZMA 6.55% 18.37% 34.32% | 3.40% | 9.00% | 9.75% | 1.07%
LZMA 6.79% 16.59% 34.63% 3.46% 10.25% | 9.53% | 1.07%
LZMA /Huffman 9.58% 18.50% 34.14% 6.91% 9.61% | 11.34% || 1.10%
LZMA /VByteGZip 6.37% 18.26% 36.47% 3.61% 9.20% | 10.04% || 1.12%
GZip/Huffman 9.94% 19.08% 35.08% 7.02% 9.75% | 11.62% | 1.13%
GZip/VByteGZip 6.72% 18.84% 37.41% 3.711% 9.34% | 10.32% || 1.15%
GZip 7.70% 18.73% 37.96% 3.35% | 11.91% | 10.02% || 1.18%
Tab. 8.9: U¢innost kompresie testovanjch metéd pre pole CIGAR
LZMA/VByteLZMA |- HT - — .
GZip/VByteLZMA | H 1T H + . - H + g
LZMA | + M + 1t IH 1
LZMA/Huffman HT H + b - CHl] + b
LZMA/VByteGZip | N T ™ i Iy S— 1
GZip/Huffman |- Hlh + . -0 + g
GZip/VByteGZip +1 + g S || + .
GZip} +—_[}F— g - ] + .
0.0 115 310 415 ()'10 7.5 0 6‘0 12‘0 12;0 24‘10 300
kompresia [s] dekompresia [ms]

Obr. 8.6: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole CIGAR

8.3.2 Pole SEQ

Pole SEQ obsahuje postupnost baz ziskanych pri sekvenovani. MozZe obsahovat
znaky A, C, G, T alebo N. Vysledky testovanych metéd uvadzame v tabulke
a v diagrame [8.7] Najlepsi kompresny pomer dosahuje metéda LZMA. Ak vsak
pozadujeme vysSiu rychlost, je vhodnejsie zvolit metédu GZip.

3 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metéda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | %

LZMA 15.73% 14.91% 5.88% 5.13% | 6.75% | 2.95% | 7.11%
RLE+LZMA 16.26% 15.53% 6.02% 5.39% | 7.18% | 3.37% | 7.41%
GZip 18.54% 17.29% 6.79% 6.78% 8.69% | 4.43% 8.59%
BZip2 21.36% 22.03% 10.50% 9.17% 11.82% | 5.63% | 11.88%
Arithmetic 27.85% 26.63% 25.26% 26.04% | 26.36% | 26.11% || 26.90%
MTF+Huffman 30.19% 28.75% 26.78% | 28.06% | 28.24% | 28.39% || 28.80%
Huffman 30.69% 30.60% 29.77% 30.30% | 29.99% | 30.65% || 31.32%

Tab. 8.10: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole SEQ
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Lzmaf ——r— ] [ E ]
RLE+LZMA {1 H o 0 + 1
GZip| fi + g - HO + g
BZip2 | HTl + E - H + .
Arithmetic - {1} + b 3 HET
MTF+Huffman |- HT b + g - HT M4 g
Huffman [ H[} Tt : : g - I-E]:H : : + g
0 8 16 24 32 0 1 2 3 4 5

kompresia [s] dekompresia [s]

Obr. 8.7: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole SEQ

8.3.3 Kombinacia metod pre kompresiu poli CIGAR a SEQ

Kombinacie metdd, ktoré poskytovali dobré vysledky pre polia CIGAR a SEQ sme
otestovali pri kompresii tychto poli v nespracovanej podobe, s vyuzitim dostupne;j
referencnej sekvencie a s vyuzitim nami vytvorenej referencnej sekvencie. Vysled-

ky tychto testov st uvedené v tabulke a v diagrame . Identifikatory pred

lomitkom udéavaja spdsob kompresie:
e REF — vyuzitie referencnej sekvencie,
e SELF — vyuzitie nami vytvorenej referen¢nej sekvencie a
e RAW - kompresia dat v nespracovanej podobe.

Metédy pre kompresiu poli SEQ a CIGAR st uvedené za lomitkom, oddelené zna-
kom '+’ (v poradi SEQ, CIGAR).

Najhorsie vysledky sme dosiahli pri kompresii poli v nespracovanej podobe. Tro-
pouziti nami vytvorenej referencnej sekvencie. Tento pristup sa navyse pozitivne
podpisal na case kompresie pri vyuziti metédy LZMA. Ako sa dalo predpokla-
dat, najlepsie vysledky sme dosiahli pri vyuziti referencnej sekvencie. Vyuzitie
referencnej sekvencie umoznilo dosiahnutie 2—4 krat lepsieho kompresného po-
meru oproti kompresii poli v nespracovanej podobe. Velky rozdiel dosiahnutych
kompresnych pomerov pri vyuziti referencnej sekvencie a pri vyuziti vytvorenej
referencnej sekvencie sme ocakavali z nasledujicich dévodov:

e Pri vytvorenej referencnej sekvencii musime ulozit prvy vyskyt bazy na
danej pozicii. Pri realnej referencnej sekvencii tieto data ukladat nemusime.

e Nasu referen¢ni sekvenciu mozeme vytvarat len z uz spracovanych dat v ak-
tualnom bloku.

e Niektoré z testovacich siborov maji pomerne malé pokrytie a obsahuju len
malo sa prekryvajice segmenty. Toto nevadi pri vyuziti redlnej referenc-
nej sekvencie. Pri vytvorenej referencnej sekvencii je vSak potrebné ukladat
vsetky data okrem tych, ktoré sa zhoduju v tychto prekryvajtcich sa seg-
mentoch.
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Pre kompresiu poli CIGAR a SEQ je podla vysledkov naSich testov najvhodnejsie
kédovat len rozdiely oproti zndmej referencnej sekvencii s vyuzitim kompresie me-
todou LZMA pre obe polia. Ak pozadujeme rychlejsiu kompresiu, tak je vhodné
pre obe polia zvolif metédu GZip. V pripade, Ze nemame k dispozicii referenc-
na sekvenciu je vhodné vytvorit si vlastni referenéni sekvenciu pri kompresii.
V tomto pripade je taktiez najvhodnejsie vyuzit pre kédovanie vystupu metédy
LZMA (vyssia trovenn kompresie) alebo GZip (vyssia rychlost) pre obe polia.

) ) Kompresny pomer BAM

Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | 7

REF/LZMA+LZMA 7.02% 4.16% 2.11% 0.92% | 3.28% | 2.41% || 2.85%
REF/LZMA+VByteLZMA 7.12% 4.33% 2.06% 0.98% 3.38% | 2.51% || 2.88%
REF/GZip+LZMA 7.33% 4.30% 2.13% 0.92% 3.32% | 2.43% || 2.90%
REF/GZip+VByteLZMA 7.43% 4.48% 2.08% 0.99% 3.43% | 2.53% || 2.93%
REF/LZMA+GZip 7.28% 4.37% 2.30% 0.99% 3.55% | 2.66% || 3.06%
REF/GZip+GZip 7.59% 4.52% 2.31% 1.00% 3.60% | 2.67% || 3.11%
SELF/LZMA+VByteLZMA 13.21% 12.49% 5.02% 4.28% 5.88% | 3.91% || 6.54%
SELF/LZMA+LZMA 13.17% | 1250% | 5.15% | 4.21% | 5.81% | 3.79% | 6.58%
SELF/LZMA+GZip 13.55% 12.80% 5.38% 4.37% 6.16% | 4.17% || 6.87%
SELF/GZip+VByteLZMA 13.88% 13.34% 5.33% 4.48% 6.03% | 3.95% || 6.88%
SELF/GZip+LZMA 13.83% 13.35% 5.46% 4.41% 5.96% | 3.83% || 6.92%
SELF/GZip+GZip 14.22% 13.65% 5.69% 4.58% 6.31% | 4.21% || 7.21%
RAW/LZMA+VByteLZMA 15.24% 15.09% 7.10% 5.07% | 6.84% | 3.24% || 8.15%
RAW/LZMA+LZMA 15.27% 15.02% 7.16% 5.08% 6.91% | 3.24% | 8.19%
RAW /LZMA+GZip 15.32% 15.15% 7.31% 5.08% 6.98% | 3.26% || 8.29%
RAW /GZip+VByteLZMA 17.91% 17.32% 7.97% 6.66% 8.70% | 4.65% || 9.63%
RAW/GZip+LZMA 17.94% 17.24% 8.03% 6.67% 8.76% | 4.66% | 9.66%
RAW /GZip+GZip 17.99% 17.38% 8.17% 6.66% 8.83% | 4.68% || 9.77%

Tab. 8.11: U¢innost kompresie testovanjch metéd pre polia SEQ a CIGAR

8.4 Pole QUAL

Pole QUAL obsahuje postupnost kvalit osekvenovanych baz. Dizka tohto pola je
rovnaka ako dizka pola SEQ. Standardne st hodnoty kvalit uvedené v skérovani
PHRED (vid sekcia[2.2.5)) s rozsahom hodnot [0, 93]. Jednotlivé kvality si v SAM
stubore ulozené ako tlacitelné ASCII znaky s rovnakym spdsobom kédovania ako
pri forméate FASTQ (vid sekcia [2.3.2)).

Ako sme uz spominali v tivode kapitoly, pole QUAL prispieva z velkej Casti k vel-
kosti nami testovanych stiborov a obsahuje velmi tazko komprimovatelné data.
Z udajov v tabulke vidime, Ze v testovacich stiiboroch neobsahuje pole QUAL
hodnoty z celého rozsahu [0,93]. Tieto hodnoty navySe nie st rovhomerne roz-
loZené. Nie je preto vhodné vyuZivat pre ich kompresiu kédovania ¢isel, ktoré
nevedia vyuzit rozdelenie tychto hodnoét. Z kédovani ¢isel preto zaradime k tes-
tovaniu len entropické kédy — Huffmanovo a Aritmetické kddovanie. Z tabulky je
taktiez vidiet, Ze sibory obsahuju pomerne dlhé behy hodnot. Preto k testovanym
metodam zaradime aj behové kédovanie.
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REF/LZMA+LZMA

T
+

g
REF/LZMA+VByteLZMA | H[H {1t Hl + |

REF/GZip+LZMA | +]

a

REF/GZip+VByteLZMA |-
REF/LZMA+GZip |

REF/GZip+GZip | +

HIH
Hh
iH
SELF/LZMA+VByteLZMA | {[} + 1 1
SELF/LZMA+LZMA Hh
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Obr. 8.8: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre polia SEQ a CIGAR

V tabulke a v diagrame|[8.9|stt uvedené vysledky testovanych metéd. Najlepsie
vysledky dosahovali metédy LZMA a RLE+LZMA. Ak by sme pozadovali vacsiu
rychlost, je vhodné zvolit metédu GZip. Metéda RLE+BZip2 nie je podla nasho
nazoru vhodné, pretoze ma pomalii dekompresiu. Metéda GZip bola spomedzi
testovanych metdd najrychlejsia. Preto je jej volba vhodné v pripade, Ze chceme
minimalizovat ¢as kompresie a zachovat pomerne dobry kompresny pomer.

Dalsie zlepsenie tirovne kompresie kvalit je velmi problematické. V sekcii uve-
dieme, akym sposobom je mozné zlepsit kompresny pomer pri stratovej kompresii
kvalit.

8.5 Polia RNEXT, PNEXT a TLEN

Polia RNEXT, PNEXT a TLEN obsahuju informécie o dalSom segmente v Sabléne.
V nasich testovacich siboroch sa konkrétne jedné o informécie o dalsom segmente
v pare pri parovom ¢itani. Ak vstupny subor neobsahuje parové ¢itania, tak nie je
potrebné ukladat obsah tychto poli (obsahuji hodnoty '+’ alebo ’0’). V testovacich
siboroch neobsahuji parové ¢itania subory KB1454 a Ecoli.
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Stibor Hodnoty Behy hodnét
Rozsah ‘ Priemer SD Rozsah ‘ Median | Priemer SD
HG00109 [0, 63] 39.59 8.38 [1, 47] 22.5 1.14 0.43
NA20589 [0, 50] 30.89 10.28 [1, 432] 101.5 1.30 2.77
KB1454 [0, 72] 30.32 8.90 [1, 207] 85.5 2.50 3.85
Manuel [1, 43] 34.77 4.74 [1, 25] 11 1.14 0.42
Mouse [0, 40] 27.77 6.66 [1, 81] 34.5 1.48 1.58
Ecoli (2, 41] 32.52 10.85 [1, 195] 82.5 1.64 3.07

Tab. 8.12: Statistiky hodnét a dizok behov tjchto hodnét v poli QUAL

3 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli %

RLE+LZMA 50.69% 47.08% 34.36% | 47.43% | 43.85% ‘ 38.12% || 41.081%
LZMA 50.57% 47.06% 34.59% | 47.24% | 43.34% 37.87% || 41.083%
RLE+BZip2 51.82% 47.97% 33.74% | 50.04% | 44.62% | 38.94% || 41.445%
Mean+LZMA 50.72% 47.77% 35.10% | 47.88% | 43.66% | 38.48% || 41.617%
BZip2 51.84% 48.09% 34.03% | 50.08% | 44.68% | 39.05% | 41.631%
Median+LZMA 51.40% 47.79% 35.15% | 48.35% | 43.92% | 38.78% || 41.819%
Delta+LZMA 54.12% 49.57% 34.69% 50.93% | 46.04% | 42.21% || 42.954%
MTF+Huffman 57.70% 50.07% 34.78% 52.47% | 45.55% | 42.74% || 43.531%
Delta+RLE+LZMA 56.38% 51.12% 35.93% 53.14% | 47.44% | 43.11% || 44.432%
RLE+GZip 55.21% 51.12% 37.63% 53.04% | 47.89% | 41.74% || 45.060%
GZip 55.10% 51.28% 38.84% | 52.94% | 48.03% | 42.64% | 45.827%
Mean+GZip 55.13% 51.30% 38.85% | 52.96% | 48.06% | 42.66% | 45.845%
Median+GZip 55.12% 51.29% 38.85% | 52.96% | 48.06% | 42.66% | 45.846%
RLE-+Huffman 55.56% 51.18% 45.12% | 50.72% | 49.29% | 40.92% || 48.694%
Median+Huffman 55.26% 53.74% 51.59% | 50.27% | 50.24% | 42.07% || 52.430%
Mean+Huffman 55.26% 53.74% 51.59% 50.27% | 50.24% | 42.07% | 52.430%
Arithmetic 55.16% 54.65% 55.73% 50.07% | 51.18% | 43.22% || 54.874%
Huffman 55.49% 55.00% 56.31% 50.39% | 51.66% | 44.15% || 55.448%

Tab. 8.13: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole QUAL

8.5.1 Pole RNEXT

Pole RNEXT obsahuje identifikdtor referencnej sekvencie dalSieho segmentu v Sab-
l6ne alebo znak '=’; ak je jeho referencna sekvencia rovnaka ako referencna sek-
vencia uvedenda v poli RNAME. V testovacich siboroch toto pole vic¢sinou obsahuje
prave znak ’=". Pri kompresii si preto udrziavame bitové pole, ktoré pre kazdy
zaznam obsahuje priznak toho, ¢i pole RNEXT obsahuje znak ’=". Ak pole obsahuje
int hodnotu (identifikator referencnej sekvencie), tak sa tato hodnota ulozi do
samostatného prudu.

V tabulke a v diagrame uvadzame vysledky testov kompresnych me-
tod pre vyssie spominané pole bitovych priznakov. Najlepsi priemerny kompresny
pomer a dobri ¢asovi naro¢nost podavala metéda RLE+Huffman. Tato metédu
budeme pouzivat aj v dalsich experimentoch pre kompresiu poli bitovych prizna-
kov.
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RLE+LZMA}  H_ [} + 4+ {1 + .
LZMAF  HIT HH 1+ {IH + .
RLE+BZip2 [[J] + g - T + g
Mean+LZMA | HT 1t L+ .
BZip2 H[} + 1 F 4D + ]
Median+LZMA | T 1 F L+ .
Delta+LZMA HIl  + 1 F Lk +
MTF+Huffman |- []] + 1} | .
Delta+RLE+LZMA | LT h 1t 1] + .
RLE+GZip |- |-|:D + E - [|] + E
GZipH} + R j + R
Mean+GZip - H_[ | + 1 F + .
Median+GZip - I H 1 i + .
RLE+Huffman | [ + 1t + .
Median+Huffman [ []] + 1 F HT h .
Mean+Huffman [ H]] + 8 - HT b 8
Arithmetic [ ]} + . - HT __ h .
Huffman (]  + | | | 1 F | | + | :
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kompresia [s] dekompresia [s]

Obr. 8.9: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole QUAL

Vysledky metdd, ktoré sme testovali pre uloZzenie hodnot pola RNEXT, ktoré nie st
rovné '=’, st uvedené v tabulke a v diagrame . V hodnotéach je zahrnuté
aj pole bitovych priznakov, ktoré bolo skomprimované metédou RLE+Huffman.
Vidime, Ze testované metédy podévali velmi podobné vysledky. Najvhodnejsia je
metdda Rice, ktord dosahuje dobry kompresny pomer aj rychlost.

8.5.2 Polia PNEXT a TLEN

Pole PNEXT obsahuje poziciu dalsieho segmentu v Sabléne. Aby sme zlepsili i¢in-
nost kompresie, ukladdme len rozdiel hodnoty tohto pola a hodnoty pola POS.
Pole TLEN obsahuje relativne malé ¢isla so znamienkom.

V tabulkéach [8.16], a diagramoch [8.12] uvadzame vysledky testovanych

metod pre polia PNEXT a TLEN. Zavery su pre obe polia rovnaké. Najlepsie vy-
sledky podéavaju metédy VByteLZMA a VByteGZip. VhodnejSou metédou vsak
je VByteGZip z dovodu mensej casovej narocnosti.
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i i Kompresny pomer BAM
Kompresna metéda %
HG00109 | NA20589 | Manuel | Mouse o

RLE+Huffman 39.68% 26.63% 4.33% | 15.51% || 0.027%

RLEU-+Huffman+Rice 45.99% 27.16% 3.92% | 15.95% || 0.029%

Huffman 35.74% 24.28% 14.32% 19.82% || 0.030%

RLE+LZMA 49.82% 32.22% 5.23% | 17.44% || 0.033%

MTF+Huffman 88.02% 49.80% 7.04% 30.87% || 0.056%

Tab. 8.14: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole bitovich priznakov

RLE+Huffman| E F—TH E
RLEU+Huffman+Rice [ 1 1 N = ]
Huffman [ # R F—TH R
RLE+LZMA |- [ I . b s HIL
MTF+Huffman [ ] ‘ ‘ ‘ ‘ E - ﬂ ‘ E

0 100 200 300 400 500 42 48 54 60 66 72

kompresia [ms]

dekompresia [ms]

Obr. 8.10: Casova narocnost testovanych metéd pre kompresiu pola bitovych

priznakov

3 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | Manuel | Mouse | 7

Rice 44.50% 31.75% 4.94% 19.41% || 0.039%
Golomb 44.77% 32.14% 5.42% 19.91% || 0.040%
Fibonnaci 46.15% 31.79% 4.78% | 20.38% || 0.040%
EliasGamma 47.25% 32.40% 4.84% 21.16% || 0.041%
EliasDelta 48.75% 32.96% 4.89% 21.55% || 0.042%
Huffman 47.44% 34.68% 5.79% 21.67% || 0.042%
VByteGZip 48.56% 36.06% 8.00% 23.44% || 0.045%
VByteLZMA 49.68% 36.33% 7.18% 22.84% || 0.045%

Tab. 8.15: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole RNEXT

Rice -

Golomb [
Fibonnaci -
EliasGamma
EliasDelta -
Huffman
VByteGZip |-
VByteLZMA

—CT 33— | |

5@é$@%_

LT F—

|
0 150

| |
300 450

kompresia [ms]

600 32

36 40

44 48 52

dekompresia [ms]

Obr. 8.11: Casova naroénost testovanych metéd pre pole RNEXT
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i i Kompresny pomer BAM

Kompresna metéda
HGO00109 | NA20589 ‘ Manuel ‘ Mouse 7

VByteLZMA 57.26% 67.74% 75.17% | 65.88% || 1.38%
VByteGZip 63.37% 77.70% 83.76% | 76.35% || 1.56%
Huffman 89.03% 81.37% 86.14% | 82.36% || 1.80%
Fibonnaci 112.57% 86.16% 91.82% | 87.04% | 2.03%
EliasDelta 108.67% 93.82% 97.82% | 92.06% || 2.09%
EliasGamma 146.52% 107.31% 111.51% | 107.51% || 2.56%

Tab. 8.16: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole PNEXT

VByteLZMA [ — 11 1+~ 1 F —1—

VByteGZip | — T3 | 1 T 1

Huffman | Hl R L —TH ]

Fibonnaci [ # 8 3 HT  +—— 8

EliasDelta | 1H s - HIT g

EliasGamma | [H ‘ ‘ ‘ ‘ E + I-L—rl]-l ‘ ‘ E
0 200 400 600 800 1000 40 60 80 100

kompresia [ms]

dekompresia [ms]

Obr. 8.12: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole PNEXT

i i Kompresny pomer BAM

Kompresna metdda
HG00109 | NA20589 | Manuel | Mouse | 7

VByteLZMA 59.59% 63.87% 57.85% | 64.32% || 1.16%
VByteGZip 68.93% 75.38% 68.51% | 75.67% || 1.37%
Huffman 74.44% 77.00% 62.60% | 80.07% || 1.39%
Fibonnaci 92.49% 82.43% 78.63% | 83.58% || 1.59%
EliasDelta 92.59% 91.37% 87.84% | 93.34% || 1.73%
EliasGamma 111.94% 100.22% 96.37% | 103.36% || 1.94%

Tab. 8.17: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole TLEN

VByteLZMA [ — 11+ 1 F M — ]

VByteGZip |- HITH B H—{Th E

Huffman | HI R - —TH ]

Fibonnaci | [ E + m E

EliasDelta | # E o HH E

EliasGamma [ ‘ ‘ ‘ ‘ b 5 "D]* ‘ ‘ ‘ i
0 200 400 600 800 1000 45 60 75 90 105

kompresia [ms]

dekompresia [ms]

Obr. 8.13: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole TLEN
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8.6 Dalsie povinné polia

V tejto sekcii popiseme vyber kompresnych metdd pre ostatné povinné polia SAM

siiboru — QNAME (8.6.1), FLAG (8.6.2), RNAME (8.6.3), POS (B.6.4) a MAPQ (8.6.5).

8.6.1 Pole QNAME

Pole QNAME obsahuje retazce, v ktorych sa ¢asto opakuji rovnaké podretazce.
Preto bude asi najvhodnejsie pouzif k jeho kompresii slovnikovi metddu.

Priklad 8.1. Obsah pola QNAME sa u jednotlivych datovych stborov lisi. Priklad
obsahu tohto pola pre testovacie stibory (kazdy riadok predstavuje obsah pola

v jednom zazname):

HG00109 a NA20589: KB1454:
ERR013029.13666541 FQ6A6YFO2INKCM
ERR013029.7592908 FTD8QAWO1CP9BO
ERR003707.4597433 FWX4VV301C5XW7
ERR003818.1749052 FQ6A6YFO2FHT2U
ERR015494.378041 FRHR2BVO1DEE47
ERR003881.1300999 F2JW3UGO1BLHAX
ERR003707.838033 FSVRHOTO2FND8Y
ERR003881.1300999 FTD8VL302FZWPK

Mouse: Ecoli:
IL37_2813:5:50:161:18 EAS20_8_6_44_371_993/1
IL37_2813:5:50:161:18 EAS20_8_6_45_68_1692/1
IL7_2847:7:68:240:534 EAS20_8_6_45_641_1280/1
IL7_2847:7:68:240:534 EAS20_8_6_46_198_1670/1
IL8_2737:7:8:358:1328 EAS20_8_6_47_11_1746/1
IL7_2847:8:23:1426:1806 EAS20_8_6_47_1184_887/1
IL7_2847:3:84:799:1732 EAS20_8_6_48_724_1520/1
IL37_2813:3:16:141:1664 EAS20_8_6_48_1500_1789/1
Manuel:

FCBO21RACXX:4:1102:20878:75397#CAGATCAT
FCBO21RACXX:4:1102:20878:75397#CAGATCAT
FCBO21RACXX:4:1203:17908:115699#CAGATCAT
FCDO44UACXX:4:1101:7427:145757#CAGATCAT
FCBO21RACXX:4:1301:2439:27642#CAGATCAT
FCBO21RACXX:4:1106:16412:5384#CAGATCAT

FCBO21RACXX:4:1202:16305: 73742#CAGATCAT
FCDO44UACXX:4:2107:16301:168706#CAGATCAT

V déatovych siboroch pochadzajicich z 1000 genomes project obsahuje pole QNAME
identifikdtor skupiny segmentov, ktory sa zhoduje s obsahom nepovinného pola
RG a pomerne velké ¢islo. Identifikdtory skupiny segmentov st uvedené v hlavicke
SAM suboru. Testované sibory obsahuji nepovinné pole RG. Preto nie je potrebné
tuto ¢ast ukladat do komprimovaného suboru. Metddy, ktoré vyuzivaju tento
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pristup oznacujeme identifikatorom 1000genX, kde X je identifikdtor kompresnej
metody pouzitej na kédovanie cisla, ktoré zostane po odstraneni casti zhodnej
s polom RG. Formétom ostatnych datovych siborov sme sa nezaoberali. Tento
sposob kompresie sme testovali len kvoli tomu, aby sa mohol ¢itatel rozhodnit,
¢ je prefiho vyhodné vytvarat Specidlnu kompresni metédu pre nim pouzivané
data, alebo vyuzit univerzalnu metédu.

3 3 Kompresny pomer BAM
Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | %
1000genVByteLZMA 14.72% 13.84% * * * * 2.68%
1000genLZMA 16.29% 14.80% * * * * 2.93%
LZMA 17.03% 19.09% 34.56% 12.18% | 20.78% | 22.99% || 3.73%
1000genEliasDelta 23.56% 22.07% * * * * 4.29%
GZip 21.52% 23.22% 40.32% 15.12% | 24.11% | 26.34% || 4.45%
Tab. 8.18: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole QNAME
1000genVByteLZMA | | R 3 ] R
1000genLZMA | i g + HTHA
LZMA | —T 3 1 | TH |
1000genEliasDelta [ g + [ ] E
GZip |- ‘ ‘ ‘ ‘ B - I-D:ri + ‘ ‘ E
0 4 8 12 16 20 0 200 400 600 800

kompresia [s] dekompresia [ms]

Obr. 8.14: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole QNAME

Z tabulky vidime, ze u suborov z 1000 genomes project sme boli schop-
ni pomocou vyssie popisanej metddy dosiahnut lepsi kompresny pomer oproti
Standardnym slovnikovym metédam. Ak vSak chceme zvolit kompresni metddu,
ktord bude pouzitelna pre vSetky vstupné stibory, tak je lepsie zvolif standardné
slovnikové metody LZMA a GZip.

8.6.2 Pole FLAG

Pole FLAG obsahuje niekolko ¢asto sa opakujucich hodnot z oboru hodnot [0, 2047].
Preto moze byt vhodné vyuzit entropické kédovanie ¢isel.

V tabulke a v diagrame st uvedené vysledky testovanych metéd. Naj-
lepsi kompresny pomer dosiahlo Huffmanovo kédovanie, ktoré dokézalo vyuzit
vhodné rozdelenie vstupnych hodnot. Taktiez je vidiet, Ze Golombove alebo Elia-
sove delta kédy, ktoré nevyuzivaju znalost rozdelenia vyskytu hodnot, nedosahuji
v porovnani s ostatnymi testovanymi metédami dobré vysledky.

Najvhodnejsou testovanou metddou pre kompresiu pola FLAG, ktora je vhodné
pre Tubovolny datovy subor, je Huffmanovo kédovanie. Tato metéda dosahovala
najlepsie kompresné pomery pri vidcsine testovanych stuborov. Navyse bola aj
dostatocne rychla v porovnani s ostatnymi testovanymi metédami. V pripade
siborov KB1454 a Ecoli podavala lepsie vysledky metéda MTF+Huffman. Dovod
vidime v tom, Ze v tychto siboroch obsahuje pole FLAG len 2 hodnoty, ktoré sa
casto opakuju.
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i i Kompresny pomer BAM

Kompresna metéda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | %

Huffman 18.16% 13.53% 12.38% 13.06% | 13.09% | 12.52% || 0.27%
LZMA 18.39% 16.53% 11.77% | 15.86% | 15.17% | 12.50% || 0.30%
MTF+Huffman 23.31% 18.79% 9.10% 17.84% | 17.30% | 9.90% || 0.33%
RLEU+Rice 24.51% 19.65% 13.31% 18.65% | 18.64% | 16.07% || 0.37%
RLEU+Huffman 26.59% 22.84% 16.61% 22.01% | 22.03% | 19.76% || 0.43%
Golomb 40.97% 43.13% 39.84% 43.16% | 42.35% | 39.50% || 0.81%
EliasDelta 57.12% 61.74% 41.86% 61.93% | 62.17% | 41.73% || 1.09%

Tab. 8.19: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole FLAG

Huffman [ | + B - HH + b
LZMA | T | | — +
MTF+Huffman | HTH 1 H T
RLEU+Rice | HH g - —H g
RLEU+Huffman [+]} + E - — TH E
Golomb Hj + 1 -+ | + 8
EliasDelta H+ ‘ ‘ B o+ E]:I—i ‘ ‘ b

0 400 800 1200 1600 2000 15 30 45 60

kompresia [ms] dekompresia [ms]

Obr. 8.15: Casova naro¢nost testovanych metéd pre pole FLAG

8.6.3 Pole RNAME

Pole RNAME obsahuje identifikator referencnej sekvencie ku ktorej je zarovnany ak-
tudlny zaznam. Hlavicka SAM stboru obsahuje zoznam pouzitych referencénych
sekvencii®. Preto budeme pri kompresii ukladat len index referencnej sekvencie
v tomto zozname. Rovnakym sposobom je pole RNAME reprezentované aj vo for-

méate BAM.

Pole RNAME obsahuje dlhé behy rovnakych hodnot. Preto je vhodné pre jeho kom-
presiu vyuzit behové kédovanie.

A 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metoda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli %

RLEU+Fibonaccii 0.040% 0.040% | 0.016% | 0.048% | 0.060% | 0.002% || 0.001%
RLEU+EliasDelta 0.040% 0.040% 0.016% | 0.050% | 0.080% | 0.003% || 0.001%
RLEU+EliasGamma 0.050% 0.050% 0.020% | 0.059% | 0.080% | 0.003% || 0.001%
RLEU+Golomb 0.090% 0.090% 0.036% | 0.113% | 0.180% | 0.006% || 0.002%
RLEU+Huffman 0.090% 0.090% 0.036% | 0.113% | 0.180% | 0.006% || 0.002%
LZMA 0.730% 0.730% 0.292% | 0.913% | 1.460% | 0.052% || 0.013%

Tab. 8.20: U¢innost kompresie testovangch metéd pre pole RNAME

V tabulke st uvedené vysledky testovanych metéd. Casovii naro¢nost tychto
metod neuvadzame, pretoze vsetky testované metédy boli v tomto smere vyrov-

3V nami testovanych stiboroch sa jedna o chromozémy
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nané. Je vidiet, Ze dosiahnuté kompresné pomery tychto metéd sa takisto velmi
vyrovnané. Najlepsi kompresny pomer dosiahla metéda RLEU+Fibonaccii.

8.6.4 Pole P0OS

Predpokladéame, Ze vstupné stibory s usporiadané podla referencnej sekvencie a
pozicie zarovnania k tejto sekvencii. Preto je mozné vyuzit pre kddovanie pola
POS, ktoré obsahuje tieto pozicie, delta kédovanie.

Vysledky testovanych metdd st v tabulke a v diagrame|[8.16| Vidime, ze u su-
borov s vysokym pokrytim Mouse a Ecoli sme boli schopni dosiahnut vyznamne
lepsie kompresné pomery ako pri ostatnych testovacich stiiboroch.

Najlepsi priemerny kompresny pomer sme dosiahli pri pouziti metody VByteLZ-
MA pre kédovanie rozdielov hodnét v delta kédovani. Casova naroénost tejto me-
tédy je vsak vdaka pouzitiu metddy LZMA neprimerane vysoké pre pole, ktoré
zdsadne neprispieva k velkosti SAM stboru. Preto je vhodnejsie pouzit niekto-
ra z rychlejsich metéd. Dobré vysledky sme dosiahli aj s vyuzitim Huffmanovho
kédovania, ktoré dosahovalo vyborné casy kompresie a dekompresie. Preto sme
zvolili tito metédu pre kédovanie delta hodnét pola POS.

3 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metéda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli | 7%

Delta+VByte+LZMA 7.40% 9.13% 10.77% | 6.19% | 5.27% | 3.50% || 0.46%
Delta+Huffman 7.45% 9.17% 11.34% 7.04% 5.23% | 3.50% || 0.48%
Delta+VByte+GZip 8.26% 9.30% 11.20% 6.92% 6.03% | 3.63% || 0.50%
Delta+Fibonacci 7.50% 9.87% 11.20% 6.47% 6.11% | 6.04% || 0.51%
Delta+Golomb 7.79% 8.99% 11.13% | 11.05% | 5.22% | 3.49% || 0.53%
Delta+Rice 7.85% 8.99% 11.14% | 11.29% 5.36% | 5.25% || 0.55%
Delta+EliasDelta 8.17% 11.36% 12.35% 6.90% 6.61% | 5.01% || 0.55%
Delta+LZMA 9.00% 10.86% 12.62% 7.22% 6.45% | 3.88% || 0.55%
Delta+RLEU+Huffman 9.73% 11.73% 13.94% 8.33% 6.53% | 5.42% || 0.61%
LZMA 9.81% 12.01% 13.21% 9.06% 7.89% | 6.25% || 0.63%
Delta+RLEU+Rice 10.12% 12.07% 13.99% 9.01% 7.25% | 5.71% || 0.64%

Tab. 8.21: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole POS

8.6.5 Pole MAPQ

Pole MAPQ obsahuje hodnoty z oboru hodnét [0, 255]. Zo Statistik v tabulke
vidime, Ze pri niektorych stiboroch obsahuje dlhsie behy hodnot. Preto moze byt
vhodné pre jeho kompresiu vyuzit behové kédovanie.

Vysledky testovanych metéd uvadzame v tabulke a v diagrame [8.17 Najlepsi
priemerny kompresny pomer dosahovala metéda LZMA. Ma vsak vysokt ¢asovi
narocnost, preto je vhodnejsie vyuzit metédu RLE+Huffman, ktora dosahovala
druhy najlepsi kompresny pomer s vybornymi ¢asmi kompresie a dekompresie.
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Obr. 8.16: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre pole POS

Sitbor Hodnoty Behy hodnét
Rozsah ‘ Priemer SD Rozsah ‘ Median Priemer SD
HG00109 [0, 60] 29.37 16.02 1, 29] 7.5 1.17 0.56
NA20589 [0, 70] 51.49 16.95 1, 127 49.5 3.11 6.45
KB1454 [255, 255] 255.00 0.00 [200000, 200000] 200000 200000.00 0.00
Manuel [0, 70] 52.37 17.85 [1, 1399] 101.5 7.52 23.09
Mouse [0, 99] 74.78 38.93 (1, 12322] 68 3.51 60.40
Ecoli [0, 255] 250.00 29.49 [1, 13106] 500 38.80 427.27

Tab. 8.22: Statistiky hodnét a dizok behov tjchto hodnét v poli MAPQ

8.7 Nepovinné polia

Nepovinné polia mézu obsahovat réznorodé data. Najskor vyskisame kompri-
movat data nepovinnych poli ako celok, tak ako st uvedené v textovej podobe
v subore SAM. Potom sa zameriame na niektoré vybrané polia, ktoré zabera-
ju pomerne velku ¢ast vstupnych siborov. Stibor KB1454 neobsahuje nepovinné
polia, preto sa nim nebudeme v tejto sekcii zaoberat.

V tabulke a v diagrame uvadzame vysledky zvolenych metdéd pre kom-
presiu textovej podoby nepovinnych poli. Najlepsi kompresny pomer dosahovala
metdda BZip2, ¢o nas po predoslych skiisenostiach s touto metédou prekvapilo.

8.7.1 Farebny priestor

K sekvenovaniu sttboru HG00109 bol pouzity sekvenator ABI SOLiD. Specifikom
tohto sekvenatora je, ze produkuje precitané segmenty v tzv. farebnom priestore
(color space). Na zakédovanie dvoch po sebe idtcich bz pouziva 4 farby (¢isla
0,1,2 a 3). Prevodovu tabulku pre tento kéd uvadzame v tabulke . Auto-
ri tohto sekvenatora uvadzaju, ze toto kédovanie umoznuje zlepsenie presnosti
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) 3 Kompresny pomer BAM

Kompresna metéda
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli

LZMA 30.94% 12.70% 0.27% 5.95% | 14.65% | 1.31% || 0.18%
RLE+Huffman 30.91% 13.02% 0.15% 6.52% | 14.91% | 1.60% || 0.18%
RLE+Arithmetic 31.67% 13.20% 0.24% 6.63% | 14.71% | 1.35% || 0.18%
RLE+LZMA 31.51% 13.34% 0.15% 6.36% | 15.58% | 1.31% || 0.19%
Arithmetic 31.38% 12.45% 1.24% 7.44% 15.11% | 2.94% || 0.20%
Huffman 30.54% 12.77% 4.21% 9.38% 16.33% | 5.71% || 0.23%

Tab. 8.23: U¢innost kompresie testovanych metéd pre pole MAPQ

LzMA[| T | [ o ]
RLE+Huffman FHT _H E - HI + g
RLE+Arithmetic HIH 1 - — T ¥ + R
RLE+LZMA | — 1 : - — 1 R
Arithmetic - HH g - — T s
Huffman | HI} ‘ ‘ ‘ 8 roHb ‘ ‘ ‘ 8

0 250 500 750 1000 1250 0 25 50 75 100

kompresia [ms] dekompresia [ms]

Obr. 8.17: Casova narocnost testovanych metéd pre pole MAPQ

i i Kompresny pomer BAM
Kompresna metoda o
HG00109 | NA20589 | Manuel | Mouse | Ecoli 6

BZip2 34.94% 5.34% 27.77% | 21.86% | 13.45% || 11.96%

LZMA 33.61% 7.24% 28.68% | 27.76% | 15.97% || 12.33%

GZip 39.12% 10.10% 34.50% | 38.85% | 21.75% || 14.99%

Tab. 8.24: U¢innost kompresie testovanych metéd pre nepovinné polia

BZip2 | T+ 1 F I
LZMA | — T | — 1
Gzipl A+ 1 :
0 8 16 24 32 40 500 1000 1500 2000 2500
kompresia [s] dekompresia [ms]

Obr. 8.18: Casova naroc¢nost testovanych metéd pre nepovinné polia
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sekvenovania [36].

Druh4 baza
A C G T
2

Prva baza
H Q Q &

2

Tab. 8.25: Kéd pre dekédovanie sekvencii vo farebnom priestore. K dekdédovaniu
sekvencie je navySe potrebné aspon jedna béaza zo sekvencie (primér) — uklada sa
spolu so sekvenciou vo farebnom priestore

Priklad 8.2. Majme nasledujicu sekvenciu DNA:
ACGTTTACGAT,

k nej odpovedajuca sekvencia vo farebnom priestore je:
A1310031323,

kde prvym znakom je primér, ktory urcuje prvii bazu sekvencie.

Pole CS obsahuje sekvencie vo farebnom priestore. Pretoze uz mame ulozené osek-
venované bazy v poli SEQ, nie je potrebné uchovéavat pri kompresii cely obsah
tohto pola. Staci ulozif len primér a farby, ktoré odpovedaji nezndmym bazam N
v poli SEQ. Pri dekompresii je potom mozné obsah pola CS spiitne zrekonstruovat
zo znalosti sekvencie baz, priméru a sekvencie farieb v Castiach pola SEQ, ktoré
obsahuji nezname bazy N.

V tabulke uvadzame vysledky testovanych metéd pri kompresii pola CS.
Vidime, Ze pri dopo¢itavani obsahu tohto pola pri dekompresii je mozné dosiahnut
nezanedbatelnt tsporu velkosti ukladanych déat.

8.7.2 Kvalitativne data

Nepovinné polia, ktoré zaberaju najviicsiu ¢ast nami testovanych stborov, v pre-
vaznej vicsine pripadov obsahuju kvalitativne data, ktoré vznikli pri analjzach.
Vypocet tychto kvalit je pomerne naroény na zdroje (vypoctova kapacita), preto
st ulozené spolu s ostatnymi datami v SAM stbore. Polia, ktoré tu popiseme
maji rovnakd dizku ako pole SEQ alebo QUAL a pouzivaji podobné kédovania
hodnot kvalit ako pole QUAL.

Pre testovanie kompresie tychto nepovinnych poli sme zvolili metédy, ktoré do-
sahovali najlepSie vysledky pri kompresii pola QUAL. NavySe sme k testovaniu
zaradili metédu GZip, kvoli jej rychlosti, a Huffmanovo kédovanie pre porovna-
nie s entropickym kédovanim. V tabulke uvadzame vysledky tychto metéd
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, . Cas kompresie Cas .
Kompresna metéda | % CS | % BAM fns] dekompresie
[ms]
Huffman 1.28% 0.57% 804 385
RLE+BZip2 1.34% 0.59% 1802 420
LZMA 1.42% 0.63% 1869 421
RLE+LZMA 1.45% 0.64% 2063 411
GZip 1.50% 0.66% 1192 361
RAW/LZMA 17.99% 7.95% 13770 670
RAW/RLE+4LZMA 18.86% 8.34% 13940 645
RAW /GZip 20.98% 9.28% 2904 364
RAW /RLE+BZip2 23.78% 10.52% 8103 845
RAW /Huffman 31.64% 13.99% 1806 661

Tab. 8.26: Vysledky testovanych metdd pre kompresiu nepovinného pola CS. Prva
polovica tabulky obsahuje vysledky pre metédu, ktord dopocitava obsah pola CS
pri dekompresii. Druhé cast tabulky obsahuje vysledky pre testované metédy pri
kompresii povodného obsahu pola CS

pre polia CQ, ktoré obsahoval sibor HG00109; BQ, ktoré obsahoval stibor NA20589;
a 0Q, ktoré obsahoval sibor Manuel.

Pole BQ obsahuje rozdiel hodnot kvalit v poli QUAL a kvalit BAQ (Base Alignment
Quality). Autor prace [34] tvrdi, Ze vyuzivanie BAQ kvalit pri hladani novych ge-
netickych variacii zmensuje pocet chybne urcenych variacii. Toto pole obsahuje
relativne malé hodnoty a velmi dlhé behy rovnakych hodnot. Z tabulky vidi-
me, ze testované metddy dosiahli vyborné kompresné pomery pri jeho kompresii.

Specifikiacia SAM formétu udéva, Ze pole 0Q obsahuje originlne kvality bz pred
rekalibraciou. Podrobnejsie informécie o vyzname tohto pola sa ndm nepodarilo
najst. Testované metédy dosiahli trochu lepSie vysledky ako pri kompresii pola
QUAL.

Pole CQ obsahuje kvality baz vo farebnom priestore. Testované metody dosahovali
podobny kompresny pomer ako pri kompresii pola QUAL.

Kompresna Kompresny pomer Cas kompresie / dekompresie [ms]
metéda cQ ‘ BQ ‘ 0Q cQ ‘ BQ ‘ 0Q
LZMA 50.58% | 2.47% 34.05% 10300 / 933 13973 / 274 | 23749 / 1197
RLE+BZip2 51.46% | 2.06% | 33.96% | 5910 / 1073 1604 / 178 8987 / 1485
RLE+LZMA || 50.60% 2.16% 34.52% 8756 / 1034 1507 / 172 | 16048 / 1343
GZip 55.01% | 2.80% | 38.87% | 2227 /193 | 694 /225 | 4109 / 244
Huffman 52.68% | 13.45% | 45.87% 2448 / 795 1567 / 387 4021 / 1244

Tab. 8.27: Vysledky testovanych metéd pre nepovinné atributy, ktoré obsahuju
kvalitativne data
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8.7.3 Ostatné polia

Niektoré nepovinné polia je mozné pomerne rychlo vypocitat z ostatnych dat.
Prikladom takychto poli st polia MD a NM, ktoré je mozné vypodcitat ak mame
k dispozicii referencnt sekvenciu.

SAM stbory mézu obsahovat velké mnozstvo Standardne definovanych nepovin-
nych poli ako aj lubovolné mnozstvo novych poli. Nie je v nasSich silach, aby sme
sa zaoberali vSetkymi tymito poliami. Aktualne preto vSetky ostatné nepovinné
polia komprimujeme v ich textovej podobe bez vyuzitia informacii o ich formate.
Program SamZip je vSak mozné jednoducho rozsirit aj o podporu tychto dat.

8.8 Kombinacie metod

Pre testy kombinécii najvhodnejsich metdd pre jednotlivé SAM polia sme vytvo-
rili 4 kompresné profily:

e Best, ktory je tvoreny metédami, ktoré dosahovali najlepsie kompresné po-
mery spomedzi nami testovanych metod. Pre kompresiu poli SEQ a CIGAR
pouziva referenénii sekvenciu vytvorent pri kompresii/dekompresii.

e Best+Ref, ktory je tvoreny rovnakymi metédami ako profil Best, ale vy-
uziva realnu referenént sekvenciu. V tomto profile nie je ukladany obsah
nepovinnych poli MD a NM — tie st vypocitané pri dekompresii.

e Optimal, ktory je tvoreny metédami, ktoré poniikaji dobry kompromis me-
dzi ¢innostou kompresie a ich ¢asovou naro¢nostou. Pre kompresiu poli SEQ
a CIGAR pouziva referen¢énu sekvenciu vytvorent pri kompresii/dekompresii.

e Optimal+Ref, ktory je tvoreny rovnakymi metédami ako profil Optimal,
ale vyuziva realnu referenént sekvenciu. V tomto profile nie je ukladany
obsah nepovinnych poli MD a NM — tie su vypocitané pri dekompresii.

Popis pouzitych metéd v profiloch Best a Optimal uvadzame v tabulke [8.28]
V tabulke a v diagrame uvadzame dosiahnuti troven kompresie na

testovacich suboroch.

Na obrazkoch a je znazornené, ktoré SAM polia najviac prispievaja
k velkosti komprimovaného stiboru pri pouziti referencnej sekvencie resp. bez jej
pouzitia. Vidime, Ze najvicsiu ¢ast zaberaju kvality a nepovinné polia.

V tabulke uvadzame rychlost kompresie a dekompresie tychto kompresnych
profilov. Vidime, Ze rychlost kompresie narastd, ak je pri kompresii vyuzivané
vacsie mnozstvo vlakien. Narast rychlosti kompresie sa vSak s rasticim poc¢tom
vlakien spomaluje. Pravdepodobne zac¢ina byt obmedzenim pristup na disk — ¢i-
tanie vstupného BAM stuboru a zapisovanie skomprimovanych blokov na disk je
mozné vykonavat len v jednom vlakne. V pripade dekompresie méze byt prekva-
pivé, Ze pri dekompresii priamo do formatu BAM sa zniZila rychlost dekompresie
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az na polovicu. Dévodom je, ze dekomprimované data st pri ukladani do stiiboru
BAM komprimované metédou gzip.

Pre velké mnozstvo tkonov/analyz, ktoré st bezne vykonavané na stboroch vo
formate SAM je potrebnd referencna sekvencia — pre uzivatela nepredstavuje
problém vyuzif tGto referen¢ni sekvenciu aj pri kompresii. Nechdvame na zvazeni
uzivatela, ¢i je prefiho vyhodné pouzivat referencni sekvenciu v inych situaciach
(tj. ak ju nepotrebuje pre analyzy), alebo sa uspokoji s trochu hor§im kompresnym

pomerom, ked ju nebude vyuZivat.

Pole Profil Best Profil Optimal
QNAME LZMA GZip

FLAG Huffman Huffman
RNAME RLEU+Fibonacci RLEU+Fibonacci

POS Delta+Huffman Delta-+Huffman
MAPQ RLE-+Huffman RLE-+Huffman
CIGAR LZMA GZip

SEQ LZMA GZip

QUAL LZMA GZip

RNEXT || Rice/RLE+Huffman' | Rice/RLE+Huffman!
PNEXT VByteLZMA VByteGZip
TLEN VByteLZMA VByteGZip
TAG:BQ RLE+BZip2 GZip
TAG:CQ LZMA GZip
TAG:CS | vypocet + Huffman vypocet + Huffman
TAG:0Q RLE+BZip2 GZip
ostatné BZip2 GZip

I Pouzité pre kompresiu pola bitovych priznakov, ktoré indi-
kujt zhodu s RNAME

Tab. 8.28: Metédy pouzivané v profiloch Best a Optimal

Profil Kompresny pomer
HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli
Best+Ref 55.21% 50.92% | 61.56% | 62.03% | 56.64% | 64.22%
Best 58.52% 58.58% | 66.65% | 64.76% | 61.56% | 69.05%
Optimal+Ref || 60.49% 58.27% | 69.06% | 70.86% | 65.21% | 72.75%
Optimal 64.39% 67.55% | 74.72% | 74.13% | 72.18% | 79.52%

Tab. 8.29: Uéinnost kompresie pri pouziti zvolenjch kompresnych profilov. Kom-
presny pomer je udéavany vzhladom k velkosti vstupného siiboru vo forméate BAM
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mBAM mBest+tRef ®Best = Optimal+Ref mOptimal

bitov/baza
o

HGO0109 NA20589 KB1454 Manuel Mouse Ecoli

Obr. 8.19: U¢innost kompresie pri pouziti zvolenjch kompresnjch profilov uda-
vana ako pocet bitov potrebnych pre uloZenie jednej bazy v komprimovanom
stubore

Kompresia Dekompresia
1 2 4 8 BAM | SAM

Best+Ref 723 | 1214 | 1759 | 1883 || 2545 | 4289
Best 646 | 1147 | 1802 | 1862 || 2373 | 3747
Optimal+Ref || 2171 | 3549 | 4453 | 4322 || 3265 | 7543
Optimal 1808 | 3201 | 4750 | 5361 || 3476 | 7473

Profil

Tab. 8.30: Priemerna rychlost kompresie a dekompresie testovanych kompresnych
profilov v kB/s (z velkosti vstupného BAM stiboru). Stipec kompresia je rozdeleny
na stipce podla poctu vlakien, ktoré boli pouzité pri kompresii. Dekompresia
vyuzivala len 1 vldkno. Stipec dekompresia je rozdeleny na stipce BAM a SAM,
ktoré udévaju rychlost dekompresie v kB/s pri ukladani dekomprimovanych dét
do stiboru vo formate BAM resp. SAM
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Obr. 8.20: Pomer velkosti SAM poli v komprimovanych stiboroch pri pouziti

referencnej sekvencie
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Obr. 8.21: Pomer velkosti SAM poli v komprimovanych stiboroch bez pouzitia

referencnej sekvencie



8.9 Stratova kompresia kvalit

Najjednoduchsim spdsobom, ktorym je mozné dosiahnuf zvysenie G¢innosti kom-
presie kvalit je ich kvantizacia. Pri kvantizacii st nahradené povodné hodno-
ty hodnotami z uzsieho oboru hodnot (obsahuje menej roznych hodnédt). Déta
s uzsim oborom hodnot st zvycajne jednoduch$ie komprimovatelné ako data so
sirokym oborom hodnot.

Parameter Kompresny pomer
kvantizcie || HG00109 | NA20589 | KB1454 | Manuel | Mouse | Ecoli
10 42.94% 35.14% 30.25% 40.92% | 36.36% | 29.91%

44.24% 37.55% 34.08% | 42.70% | 37.43% | 33.06%
47.58% 41.46% 41.22% | 46.70% | 41.30% | 39.52%
53.86% 50.48% 56.78% 56.63% | 51.67% | 55.81%

Tab. 8.31: Uroveni kompresie pri stratovej kompresii kvalit. Kompresny pomer je
udavany vzhladom k velkosti vstupného stiiboru vo formate BAM

V tabulke uvadzame uroven kompresie, ktort sme dosiahli pri pouziti profilu
Best+Ref doplneného o kvantizaciu hodndt kvalit. Zvolili sme velmi jednoducht
metodu kvantizacie, v ktorej je kazda vstupna hodnota zaokrihlena k najblizsie-
mu celému nasobku kvantiza¢ného parametra. Vidime, ze pri zaokrithleni hodnét
kvalit na celé desiatky sme dosiahli zlepSenie kompresného pomeru oproti bez-
stratovej kompresii az na polovicu.

Inym pristupom k stratovej kompresii kvalit je vyuzitie znalosti referencnej sek-
vencie. Pri analyzach je ¢asto potrebné poznat kvality len pre bazy, ktoré sa
nezhoduju s referencnou sekvenciou. V takom pripade nie je potrebné ukladat
kvality pre bazy, ktoré su zhodné s referencnou sekvenciou. Tento pristup vyuzi-
vaju napriklad v praci [22], ktort sme podrobnejsie popisali v sekcii
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9. Suhrnné testy

V tejto kapitole uvedieme vysledky testov aplikdcie SamZip pri kompresii velkych
suborov. Uvedieme taktiez porovnanie s aplikdciou CRAM, ktord ma podobné
zameranie ako aplikacia SamZip. Najskor v sekcii popiseme sposob testovania.
Potom v sekcii uvedieme a zhodnotime vysledky tychto testov.

9.1 Metodika testovania

.....

nost kompresie a dekompresie.
Pri testovani otestujeme vSetky kompresné profily, ktoré sme popisali v sekcii

Pre porovnanie uvedieme vysledky kompresie a dekompresie testovacich siborov
s aplikdciou CRAM (vid sekcia [6.2]). V testoch budeme vyuzivat len bezstratovi
kompresiu. CRAM neumoznuje kompresiu bez referenc¢nej sekvencie.

9.1.1 Vstupné data

Testy sme vykonali na desiatich siboroch vo formate BAM. Sest z nich tvoria
stibory, ktoré sme pouzili pre vytvorenie testovacich siborov v kapitole [§ Ich
popis sme uviedli v sekcii 8.1.3] Kompresiou tychto stiborov chceme overit, ze
sme pri vybere kompresnych metéd pouzivali dostato¢ne reprezentativnu vzorku
tychto siborov — tj. testované kompresné profily sa budu spravat podobne pri
kompresii celych suborov ako sa spravali pri kompresii vzorky tychto stiiborov.

Dalej sme zvolili nasledujice stibory:

e NA12878 Exdnova oblast genému ¢loveka. K sekvenovaniu bol pouzity sek-
venator ILLUMINA. Data pochadzaju z projektu ,,1000 Genomes Project®.

e NA12878/N Pochadza z rovnakého sekvenovania ako subor NA12878, obsa-
huje vSak segmenty, ktoré nebolo mozné zarovnat k referencnej sekvencii
pri zarovnavani. Pri tomto stbore preto nebudeme testovat profily, ktoré
vyuzivaju referen¢nu sekvenciu.

e NA21144 Kompletny geném cloveka s nizkym pokrytim. K sekvenovaniu
bol pouzity sekvenator SOLiD. Data pochadzaju z projektu ,,1000 genomes
project®.

e NA21144/N Pochadza z rovnakého sekvenovania ako sibor NA21144. Obsa-
huje vsak segmenty, ktoré nebolo mozné zarovnat k referencnej sekvencii
pri zarovnavani. Pri tomto stibore preto nebudeme testovat profily, ktoré
vyuzivaju referen¢na sekvenciu.
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V tabulke [9.1 uviadzame velkosti testovacich sttborov vo formatoch SAM a BAM.

Stubor Velkost SAM | Velkost BAM | |IBAM]|/|SAM] | bity/baza
HG00109 1831 MB 695 MB 37.95% 18.18071
NA20589 1035 MB 259 MB 25.02% 11.00536
KB1454 1202 MB 344 MB 28.62% 4.968263
Manuel 13.6 GB 4 GB 29.64% 11.93853

Mouse 187.1 GB 54.3 GB 29.00% 9.080957

Ecoli 4.6 GB 968 MB 20.61% 5.711903
NA12878 73.5 GB 16.1 GB 21.89% 8.562303
NA12878/N 2500 MB 416 MB 16.65% 3.734062
NA21144 25.6 GB 10.3 GB 40.30% 20.26514
NA21144/N 27.4 GB 11.9 GB 43.22% 19.70855

Tab. 9.1: Velkost testovacich stiborov vo formatoch SAM a BAM. Stipec BA-
M/SAM obsahuje pomer velkosti siboru vo formate BAM k velkosti stiboru vo
forméate SAM. Stipec bity/baza udava priemerny pocet bitov pouzitjch pre ulo-
zenie jednej bazy v BAM subore

9.1.2 Platforma

Vsetky testy sme vykonavali na rovnakej platforme ako pri vybere kompresnych
met6d. Tato platformu sme podrobnejsie popisali v sekeii [8.1.4]

Testy aplikacie SamZip sme spustali nasledujicim volanim:

java -Xms256m -Xmx2048m -server -jar samzip.jar test -p={kompresny
profil} --in={vstupny BAM stbor} --out={v§ystupny SamZip sidbor} --
dec={dekomprimovany sibor} --bam -t=8 -b=5000 --stringency=
LENIENT

Pri kompresii aplikdciou SamZip sme vyuzivali 8 vlakien a bloky s velkostou 5000
zaznamov. Dekomprimovali sme priamo do formatu BAM. Behové prostredie Javy
malo k dispozicii maximélne 2048 MB pamite RAM.

V testoch aplikdcie CRAM sme vyuzivali verziu 0.85-b44 tejto aplikacie. Testy
kompresie aplikiciou CRAM sme spustali nasledujicim volanim:

java -Xms256m -Xmx3072m -server -jar cramtools.jar cram --input-bam-
file {vstupny BAM sibor} --reference-fasta-file {referenc¢na
sekvencia} --output-cram-file {vystupny (komprimovany) sibor} --
capture-insertion-quality-scores —-—-capture-substitution-quality-
scores —--capture-unmapped-quality-scores --capture-masked-quality
-scores --capture-all-tags --include-unmapped-reads --capture-
piled-quality-scores

91



Pocet vldkien, ktoré aplikacia CRAM vyuziva ku kompresii zavisi na pocte pro-
cesorov dostupnych v systéme. V nasom pripade vyuzivala 8 vlakien. Aplikacia
CRAM vyzadovala vicsie mnozstvo paméti ako aplikicia SamZip®.

Testy dekompresie CRAM stiborov sme spustali nasledujticim volanim:

java —-Xms256m -Xmx3072m -server -jar cramtools.jar bam --input-cram-
file {komprimovanj sibor} --reference-fasta-file {referenéna
sekvencia} --output-bam-file {dekomprimovany sibor}

9.2 Vysledky

V diagrame [9.1] uvadzame troven kompresie, ktort sme dosiahli v nasich testoch.
Pri sibore Mouse mala aplikdcia CRAM problémy s kompresiou, preto nebudeme
vysledok tohto testu uvadzat.

A% tabul’ke uvadzame rychlost kompresie a dekompresie. Celkovy ¢as kompresie
a dekompresie uvddzame v diagramoch [9.2] a [9.3]

Dosiahnuté vysledky pre prvych Sest siborov sa zhoduju s vysledkami, ktoré sme
dosiahli na vzorkéch tychto sttborov (vid sekcia [8.8)). MozZeme preto prehlasit, ze
vzorky tychto siiborov, ktoré sme pouzivali pri vybere kompresnych metéd, boli
dostatocne reprezentativne.

Kompresny profil Best+Ref dosahuje vo vSetkych siiboroch okrem Ecoli lepsSiu
uroven kompresie ako CRAM. Kompresia tymto profilom vsak vyzadovala 2—3
krat viac ¢asu ako CRAM. Na druhu stranu je ¢as dekompresie porovnatelny
alebo dokonca lepsi ako u CRAM.

U ostatnych kompresnych profilov sme pri niektorych suboroch dosiahli lepsiu
uroven kompresie ako CRAM. Toto je zaujimavé hlavne z toho hladiska, Ze rych-
lost kompresie a dekompresie s tymito profilmi bola vyssia ako u CRAM — v
niektorych pripadoch az dvojnasobne.

Profily Optimal+Ref a Optimal obycajne dosahovali rychlejsiu dekompresiu ako
ostatné profily. Vynimkou je sibor Mouse, pri ktorom bola dekompresia pri pouziti
tychto profilov zasadne pomalsia ako pri profiloch Best+Ref a Best. Vysvetlenie
tejto anomalie nepozname, vyskytla sa vSak aj po opakovanom testovani.

IPadala na nedostatok paméte pri nastaveni -Xmx2048m
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EBAM mBest+Ref ®mBest mOptimal+Ref ®mOptimal = CRAM

bitov/baza

Obr. 9.1: U¢innost kompresie pre testované kompresné profily a aplikdciu CRAM.
Uéinnost kompresie udédvame ako pocet bitov potrebnych pre uloZenie jednej ba-

zy v komprimovanom subore. Pre porovnanie uddvame aj idaje pre stibory vo
formate BAM

Kompresia Dekompresia
Sy Sy
Q Q
, = =
Stbor 3 + o) +
~ E E ~ ) E
T L E 2|2t L E B3
3 3 ) -~ 3 &8 | 2| 2| &
M aa) o o @) M M o o @)

HGO00109 2365 | 2891 | 10094 | 8267 | 5351 || 3315 | 3297 | 4792 | 4684 | 3471
NA20589 2648 | 2208 | 4896 | 3898 | 3488 || 2896 | 2668 | 3942 | 3729 | 2881

KB1454 1529 | 1439 | 9892 | 8715 | 4244 || 3194 | 3026 | 4485 | 4237 | 2273

Manuel 2507 | 3193 | 3180 | 4126 | 4122 || 2692 | 2627 | 3254 | 3287 | 2954
Mouse 2232 | 2125 | 3165 | 3118 * 4998 | 4492 | 3127 | 2993 *

Ecoli 1516 | 1450 | 4696 | 4105 | 4029 || 2465 | 2264 | 3479 | 3198 | 2535

NA12878 2381 | 2415 | 2732 | 2993 | 2954 || 2500 | 2535 | 2780 | 2917 | 2466
NA21144 3591 | 3672 | 5995 | 6511 | 4810 || 3224 | 3009 | 3791 | 3800 | 3172
NA12878/N * 839 * 1842 | 2842 * 2181 * 2807 | 1837
NA21144/N * 13043 * 7689 | 4652 * 13299 | * | 4080 | 3097

Tab. 9.2: Rychlost kompresie a dekompresie testovanych kompresnych profilov
a aplikdcie CRAM v kB/s (z velkosti vstupného BAM stiboru). Hviezdi¢kou st
oznacené experimenty, ktoré sme nevykonali

93



0:06:00 0:02:30
0:05:00 0:02:00
0:04:00 0:01:30 -
0:03:00
0:02:00 0:01:00
0:01:00 0:00:30
0:00:00 T T T 0:00:00
5 X 5 > <
(2 3 {2
R AN S
3 & R O 2
< & <
o)
(a) HG01009
0:05:00 0:30:00
0:04:00 - 0:25:00 A
0:03:00 0:20:00
o 0:15:00
0:02:00 - 0:10:00
0:01:00 0:05:00
0:00:00 T T T 0:00:00 T T T
5 X 5 5 X &,
XQ_@ Q)e;g XQ_,@ ) \’,&‘» @é XQ_@ Q)@% XQ_,@ ) \’,&‘» @é
& > & o & > & o
QD 0‘& ) QD 0'(5'\' S
ot ot
(c) KB1454 (d) Manuel
8:00:00 0:12:00
. 0:10:00
6:00:00 ),__. 0:08:00
4:00:00 —— 0:06:00
9:00:00 0:04:00
o 0:02:00
0:00:00 T T T 0:00:00 T T T
5 X 5 5 X 5
SR SR S
& > X & & & 9
> ,0@ 9 Q' _0(,(} &)
S S
(e) Mouse (f) Ecoli

Obr. 9.2: Casova naro¢nost pre testované kompresné profily a aplikiciu CRAM.
Modr4 ¢iara je ¢as kompresie, Gervena ¢iara je ¢as dekompresie. Cas na vertikalnej
osi je vo formate hodiny:minuty:sekundy
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10. Zaver

Kompresné schéma, ktori sme vytvorili v tejto praci umoziiuje zmensenie velkos-
ti bindrnych komprimovanych siborov BAM az o 30—50%. Najvicsi problém pri
kompresii predstavovala kompresia hodndt kvalit, ktoré aj po kompresii tvoria
velkt ¢ast komprimovaného stiboru. Vyuzitim stratovej kompresie tychto hodnot
je mozné dalsie zlepSenie tirovne kompresie. Stratovou kompresiou kvalit sme sa
vsak hlbsie nezaoberali, pretoze jej implementacia si vyzaduje narocné experi-
menty pre urcenie dopadu straty informécie na presnosti analyz.

Implementacia vytvorenej kompresnej schémy, aplikacia a format SamZip, je spo-
lahliva a dostatocne rychla. Pri kompresii vytvara index komprimovaného stiboru,
ktory umoznuje nahodny pristup do celého stiboru prostrednictvom jednoduchych
dotazov.

Pre implementaciu aplikacie SamZip sme pouzili jazyk Java, ¢o umoznilo jej neza-
vislost na pouzitom opera¢nom systéme. Pri navrhu aplika¢ného rozhrania (API)
aplikacie sme sa snazili o to, aby bolo jednoduché a ¢o najviac podobné rozhraniu
bezne dostupnych kniznic pre pracu so subormi vo formate SAM/BAM. Kom-
presnu schému pouzita v aplikécii je mozné konfigurovat pomocou konfiguracnych
XML suborov. Aplikiciu je taktiez mozné jednoducho rozsirit o podporu novych
kompresnych metéd alebo novych postupov pre kompresiu SAM suborov (SAM
procesorov).

Nagu implementéciu sme porovnali s dostupnou implementéaciou aplikacie CRAM,
ktora taktiez umoznuje kompresiu stiiborov vo formate SAM. Pri vicsine testova-
cich stiborov dosiahla nasa implementécia lepsiu troven kompresie ako aplikacia
CRAM. Ak sme dosiahli hors§iu troven kompresie, tak bola porovnatelna (nebola
zésadne horsia) s CRAM. Co sa tyka ¢asovej naro¢nosti, nasa kompresna schéma
vyzadovala 2—3 krat viac ¢asu pri kompresii, a porovnatelne alebo menej ¢asu
pri dekompresii.

Aj ked existuje velké mnozstvo automatickych procedir pre analyzovanie bioinfor-
matickych dat, pre koncové analyzy je ¢asto potrebné mat moznost vizualizacie
tychto dat. Aby sme demonstrovali priklad pouzitia aplikdcie SamZip, imple-
mentovali sme zasuvny modul do aplikacie Savant [20]', ktora umoziuje takito
vizualizaciu. Tento zasuvny modul umozinuje zobrazenie obsahu SamZip stubo-
rov v aplikécii Savant. Na obrazku uvadzame snimok obrazovky aplikécie
Savant, ktora vyuziva tento zasuvny modul.

Takéto rieSenie je mozné nasadit na bezne dostupnych pocitacoch, ktoré nemusia
disponovat obzvlast vykonnym hardvérom. Vdaka pouzitiu kompresie prostred-
nictvom aplikdcie SamZip je navySe mozné uchovavat na dostupnych tloznych
zariadeniach viacsie mnozstvo dat ako v pripade uchovania tychto stiborov vo
formate BAM.

I<http://genomesavant .com>
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Obr. 10.1: Snimok obrazovky z aplikicie Savant. Horné ¢ast obrazovky umoziiuje
pristup ku konkrétnej pozicii v referencnej sekvencii. Pod nou sa nachadza stopa
s referencnou sekvenciou. Dalej st uz uvedené samotné SAM ziznamy z kom-
primovaného SamZip suboru, ktoré sprostredktiva nas zasuvny modul. Savant
umoziiuje zobrazenie lubovolného mnozstva dal$ich stop — napr. zndme genetické
variacie alebo gény. V dolnej ¢asti okna sa nachadza tabulka s obsahom aktuélne
zobrazenych SAM zaznamov

10.1 Budicnost aplikicie SamZip

Aplikicia SamZip v sucasnej podobe poskytuje aplikacné rozhranie a rozhranie
prikazového riadku pre kompresiu a dekompresiu siborov vo forméate SAM /BAM.
Taktiez umoznuje rozsirenie o nové kompresné metédy a nové SAM procesory. Pri
dalsom vyvoji by bolo vhodné pridaf nasledujicu funkcionalitu:

e UmozZnenie pristupu po sieti. Niektoré kniznice pre pracu so sibormi
vo formate SAM umoznuju pristup k castiam tychto siborov po sieti.

e Filtrovanie vystupu pri dekompresii. Pri analyzach je ¢asto potrebné
mat k dispozicii len SAM zaznamy, ktoré spliiuju uréité kritériu. Preto by
bolo vhodné aby aplikacia SamZip umoznila nastavenie filtrov, ktoré by
pri dekompresii testovali zvolené kritérium a vratili len zaznamy, ktoré mu
odpovedaju.

e Nastroje pre analyzy. Aplikacie, ktoré su Standardne pouZivané pre pra-
cu so SAM stbormi pontikaji okrem zobrazovania SAM zaznamov a kon-
verzie medzi formatmi SAM a BAM taktiez moznosti pre analyzu tychto
stiborov (napr. automatické hladanie genetickjch variacii). Preto by bolo
vhodné implementovat mechanizmus, ktory umozni jednoducht rozsiritel-
nost aplikdcie SamZip aj o podporu tychto analyz.
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A. Popis prilozeného média

e dip.pdf Elektronicka verzia tohto textu

/bin/

Binarna distribdcia programov SamZip, samtools a Savant. Tento adresar obsa-
huje nasledujtice podadresare:

e samzip Distribtciu aplikdcie SamZip
e samtools Spustitelné stibory aplikicie samtools pre Windows a pre Unix

e savant Distribtcia aplikacie Savant

/src/

Zdrojové kody. Tento adresar obsahuje nasledujiice podadresare:
e samzip Zdrojové kody aplikacie SamZip

e savant_samzip plugin Zdrojové kédy zasuvného modulu pre aplikaciu
Savant, ktory umoznuje zobrazovanie zaznamov v komprimovanom SamZip
stubore

/data/

Priklad stiboru vo formatoch SAM, BAM a SamZip.

Zdrojom dat v tomto stubore je <http://manuelcorpas.com/tag/bam/>.

/test/

Skripty, ktoré sme pouzivali pri testovani kompresnych metéd v kapitole [§
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B. Uzivatelska prirucka —
zakladna praca

Poznamka B.1. Povinné argumenty v popisoch prikazov budeme uvadzat do
zlozenych zatvoriek. Nepovinné argumenty budeme uvidzat do hranatych zatvo-
riek.

B.1 Aplikacia samtools

Standardne je pre pracu so stibormi vo formatoch SAM a BAM pouzivana apli-
kécia samtools!. V tejto sekcii popiSeme zdkladné funkcie tejto aplikicie, ktorych
znalost je vhodné pre pracu s aplikdciou SamZip.

Aplikéaciu samtools spustime z prikazového riadku prikazom

samtools {prikaz} {argumenty prikazu}

B.1.1 Prikaz view

Prikaz view umoziuje konverziu stiborov vo formatoch SAM a BAM:

samtools view [prepinacde] {vstupny stbor}

Najdolezitejsie prepinace prikazu view si:

e -h ZapiSe na vystup aj hlavicku vstupného stiboru (implicitne zapisuje len
SAM zéznamy).

e -S Indikuje, ze vstupny stbor je vo formate SAM.
e -b Na vystup zapise data vo formate BAM.

Poznamka B.2. Prikaz view zapisuje data na Standardny vystup. Ak potrebu-
jeme vystupné data ulozif do stiboru, je potrebné presmerovat vystup programu
samtools do tohto stboru.

Zobrazenie obsahu BAM suboru

samtools view {vstupny BAM stbor}

I<http://samtools.sourceforge.net/>
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Konverzia BAM — SAM

samtools view -h {vstupny BAM sibor} > {vystupny SAM stbor}

Konverzia SAM — BAM

samtools view -Sb {vstupny SAM stbor} > {vystupny BAM sibor}

Poznamka B.3. Vstupny SAM stbor musi obsahovat slovnik referenénych sek-
vencii.

B.1.2 Prikaz sort

Aplikacia SamZip vyzaduje, aby boli vstupné stibory usporiadané v usporiadani
coordinate. To je mozné dosiahnut prikazom

samtools sort {vstupnjy bam stibor} {v§ystupnj (utriedenj) bam stbor}

B.1.3 Prikaz faidx

Pri pouzivani kompresie voci referenc¢nej sekvencii je potrebné k referenc¢nej sek-
vencii vo forméate FASTA vytvorit index. Index FASTA stboru je mozné vytvorif
prikazom

samtools faidx {FASTA sidbor}

Tento prikaz vytvori pre vstupny stibor in.fa indexovy stbor in.fa.fai.

B.2 Popis prikazovej riadky aplikacie SamZip

Aplikaciu SamZip je mozné spustit z prikazového riadku prikazom

java [argumenty JVM] -jar samzip.jar {prikaz} [argumenty prikazu]

alebo prikazom

java [argumenty JVM] -cp "samzip.jar:lib/*" samzip.cmd.Main {prikaz}
[argumenty prikazu]

Poznamka B.4. Pozor! Na systémoch rodiny Windows je potrebné pouzivat
v argumente —cp namiesto oddelovaca :, oddelovac ;.
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Tieto varianty si navzajom ekvivalentné. V dalsom texte budeme kvdli tspore

. > . ’ ¥ 7’ . . . ’ t4
miesta a prehladnosti uvadzat zapis, v ktorom je volanie Javy nahradené retazcom
samzip:

samzip {prikaz} [argumenty prikazul

Prikaz moze byt jeden z nasledujtcich:
e compress Kompresia vstupného SAM/BAM stboru
e decompress Dekompresia komprimovaného stiboru
e test Test kompresie a dekompresie

Vsetky prikazy maja spolo¢né nasledujiice argumenty:

e —-stringency=hodnota Nastavi trovenl validacie pri c¢itani a zapisovani
SAM/BAM stborov. Dovolené hodnoty sti: STRICT (po narazeni na chybu
skon¢i vynimkou), LENIENT (po narazeni na chybu vypiSe tito chybu na
vystup) a SILENT (nevypisuje chyby). Implicitnd hodnota je STRICT.

9 - >

e -D{kTu&}={hodnota} Nastavenie parametra SAM procesora. Par (kIag,
hodnota) je predany kazdému pouzitému SAM procesoru. Interpretacia
tohto argumentu zalezi na implementacii konkrétneho SAM procesoru. Na-
priklad parameter -Dref=hgl19.fa nastavi referencnti sekvenciu hgl9.fa
pre SAM procesor, ktory komprimuje rozdiely oproti referen¢nej sekvencii.

Odporucané argumenty behového prostredia Javy

java —-Xms256m -Xmx2048m -server

Argumenty -Xms256m a -Xmx2048m urcuji minimalnu a maximalnu hodnotu pa-
miite dostupnt pre behové prostredie Javy na 256 MB resp. 2048 MB. Spotreba
pamiite pri kompresii zalezi na velkosti komprimovaného bloku, pouzitych kom-
presnych metédach a hlavne na pocte vlakien pouzitych pri kompresii. V pripa-
de, Ze pri behu programu nastane vynimka OutO0fMemoryError, je potrebné tieto

.....

Argument -server nastavi JIT? kompilator Javy na serverovy méd. Toto prinsa
trochu lepsi vykon ako pri pouziti implicitného JIT kompilatora®.

B.2.1 Prikaz compress

Prikaz compress umoznuje kompresiu vstupnych siborov vo forméatoch SAM
alebo BAM. Tieto stibory musia byt pred kompresiou usporiadané (vid sekcia

2Just In Time compilation = kompilacia Java kédu do nativneho kédu za behu programu
3Serverovy méd je optimalizovany pre aplikéacie od ktorych je pozadovany maximalny vykon,
a ktoré zvycajne bezia dlhsiu dobu
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B.1.2)) a v ich hlavicke sa musi nachadzaft slovnik pouzitych referenénych sekvencii.

Prikaz compress mé nasledujice povinné argumenty:
e ——in={stbor} Vstupny SAM/BAM sibor
e —-out={stbor} Vystupny (komprimovany) SamZip stbor
e -p={stbor} Stbor s kompresnym profilom

Dalej je mozné uviest nepovinné argumenty:

e -b={¢islo} Nastavenie po¢tu zaznamov, ktoré budi ulozené v jednom kom-
primovanom bloku (Implicitnd hodnota: 1000).

e -t={&islo} Nastavenie poc¢tu vlakien, ktoré budi pouzivané pri kompresii.
Jedno dalsie vlakno bude pouZité na ¢itanie vstupu a zapis komprimovanych
déat na pevny disk (Implicitna hodnota: pocet procesorov v systéme).

e —s Pri kompresii sa buda pocitat velkosti jednotlivych komprimovanych
prudov a ¢asova naro¢nost pouzitych SAM procesorov.

Vytvorenie SamZip suboru

samzip compress --in={vstupny SAM/BAM sibor} --out={vjstupnyj SamZip
sibor} -p={profil}

B.2.2 Prikaz decompress

Na dekompresiu stitborov vo formate SamZip sltzi prikaz decompress.

Prikaz m4 jediny povinny atribat --in={sdbor} pre nastavenie vstupného si-
boru vo formate SamZip. Bez uvedenia dalsich argumentov, prikaz decompress
dekomprimuje SAM zéznamy na Standardny vystup bez hlavicky SAM siuboru
(rovnaké spravanie ako pri zobrazovani BAM suboru v samtools).

Dalej je mozné uviest nepovinné argumenty:

e —-out={stubor} Nastavenie vystupného siboru pre dekomprimované data.
Dekomprimované data st implicitne zapisované na standardny vystup.

e -g={dotaz} Dekompresia zdznamov, ktoré spliiuji podmienku uvedent v do-
taze.

e -b Vystupné data budu vo formate BAM. Ak je uvedeny tento argument,
musi byt uvedeny aj argument --out pre nastavenie vystupného stuboru.
Implicitne st vystupné data vo formate SAM.

e -h Na vystup zapise aj hlavicku SAM suboru. Implicitne zapisuje len SAM
zaznamy.
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e -H Na vystup zapise len hlavicku SAM stboru. V pripade uvedenia tohto
argumentu nie su efektivne prepinace -q, -b, -h a -P.

e -P Na vystup zapiSe kompresny profil, ktory bol pouzity pri kompresii
vstupného suboru. V pripade uvedenia tohto argumentu nie si efektivne
prepinace -q, -b, -h a -H.

Dotazy v argumente -q mozu byt v jednom z nasledujtcich formatov:

e ref:3tart:koniec ZapisSe na vystup SAM zaznamy, ktoré pokryvaju re-
feren¢nu sekvenciu s identifikatorom ref na poziciach z intervalu [§tart,
koniec]. Priklad: chr20:60030:60100.

e ref:3tart+poet Dekomprimuje maximélne pocet zaznamov, ktoré zaci-
naji prvym zadznamom, ktory pokryva referencénii sekvenciu ref na pozicii
Start. Priklad: chr20:60030+100.

Zobrazenie obsahu SamZip stiboru

samzip decompress --in={vstup}

Konverzia SamZip — SAM

samzip decompress -h --in={vstupny SamZip stibor} --out={vystupny SAM
sibor}

Konverzia SamZip - BAM

samzip decompress -b --in={vstupny SamZip subor} --out={vystupny BAM
sibor}

Dekompresia Casti suiboru

samzip decompress --in={vstupnj SamZip stibor} -q={dotaz}

B.2.3 Prikaz test

Prikaz test sluzi na otestovanie kompresie a dekompresie. Test spociva v kom-
presii vstupného suboru a naslednej dekompresii vytvoreného komprimovaného
suboru. Implicitne podita velkosti jednotlivych komprimovanych priadov a ¢asovi
naro¢nost pouzitych SAM procesorov (rovnako ako keby bol uvedeny argument
-s pri prikaze compress). Volitelne je mozné péovodny a dekomprimovany stibor
porovnat (argument -d).

Prikaz test ma nasledujice povinné argumenty:
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e —-in={stbor} Vstupny subor
e ——out={stubor} Vystupny (komprimovany) stbor
e -p={stbor} Stbor s kompresnym profilom

Dalej je mozné uviest nepovinné argumenty:

e --dec={subor} Vystupny subor pre dekomprimované data. Implicitne st
dekomprimované data vymazané.

e -b={&islo} Nastavenie velkosti bloku. M4 rovnaky vyznam ako pri prikaze
compress.

e —-bam Vystupné data buda vo formate BAM. M4 rovnaky vyznam ako
argument -b prikazu decompress.

e -t={&islo} Nastavenie poc¢tu vlakien, ktoré budi pouzivané pri kompresii.
M4 rovnaky vyznam ako pri prikaze compress.

e -d Nakoniec dekompresie porovna povodny a dekomprimovany stabor.

B.3 Standardné profily

S aplikaciou SamZip doddvame kompresné profily Best a Optimal, ktoré sme po-
pisali v sekeii[8.8] Tieto profily je mozné uviest v argumente -p prikazov compress
a test ako @best resp. Qoptimal.

Kompresia profilom best bez pouzitia referenc¢nej sekvencie

samzip compress --in={vstupnjy SAM/BAM stbor} --out={vjstupny SamZip
sibor} -p=@best

Analogicky je mozné vyuzit kompresny profil optimal.

Kompresia profilom best s pouzitim referenc¢nej sekvencie

samzip compress --in={vstupny SAM/BAM sibor} --out={vystupnj SamZip
sibor} -p=@best -Dref={referen¢nad sekvencia}

Analogicky je mozné vyuzit kompresny profil optimal.

Poznamka B.5. V tomto pripade nemyslime pod pojmom referen¢né sekvencia
sekvencie, ku ktorym st zarovnané segmenty vo vstupnom SAM stbore. V tomto
kontexte budeme vzdy pod pojmom referencéné sekvencia mysliet fyzicky stibor
vo FASTA formate, ktory obsahuje vSetky tieto sekvencie (tj. vSetky referencéné
sekvencie, ku ktorym je zarovnany SAM sabor).

V adresari s referen¢nou sekvenciou nazov.fa sa musi nachadzat aj index tejto
sekvencie s ndzvom nazov.fa.fai (vid sekcia [B.1.3)).
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Poznamka B.6. Pri testoch sme pouzivali nasledujice referenéné sekvencie:

e Pre suibory z projektu ,, 1000 genomes project a pre subor Manuel sme
pouZivali referenénti sekvenciu NCBI37/hg19?.

e Pre stibor KB1454 sme pouZivali referen¢nti sekvenciu NCBI36/hg18°.
e Pre stitbor Mouse sme pouzivali referenénti sekvenciu NCBIM376.

e Pre stibor Ecoli sme pouzivali referenénti sekvenciu MG1655”.

4<ftp://ftp.1000genomes.ebi.ac.uk/voll/ftp/technical/reference/>

S<http://hgdownload.cse.ucsc.edu/goldenPath/hg18/bigZips/>

6<ftp://ftp-mouse.sanger.ac.uk/ref/>

"<ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genomes/Bacteria/Escherichia_coli_K_12_substr_
_MG1655_uid57779/>
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C. Uzivatelska prirucka —
pokro¢ily uzivatel

V pripade, Ze uzivatelovi nevyhovuji kompresné profily, ktoré si Standardne do-
davané s aplikdciou SamZip moze si vytvorit vlastny kompresny profil.

Kompresny profil je XML stubor, ktory riadi cely proces kompresie. V tejto sekcii
popiseme jeho format a uvedieme popis kompresnych metéd a SAM procesorov,
ktoré su sucastou aplikacie SamZip.

Kompresny profil obsahuje dve sekcie:

e Definicie kompresnych metdd. Tato sekcia moze obsahovat Tubovolné
mnozstvo definicii kompresnych kodekov. Kazda definicia kompresného ko-
deku umoznuje nastavenie parametrov daného kodeku.

e Definicie SAM procesorov. V tejto sekcii je uvedend postupnost de-
finicii SAM procesorov, ktoré tvoria kompresni pipeline. Kazda definicia
SAM procesora moze obsahovat nastavenie jeho parametrov a pouzivanych
kodekov.

C.1 Definicie kompresnych metod

Sekcia definicii kompresnych metod je obsahom elementu methods. Mdéze ob-
sahovat Tubovolné mnozstvo definicii kompresnych kodekov, z ktorych kazda je
obsahom elementu codec. Element codec méa nasledujtice atributy:

e class Nazov triedy kompresného kodeku. Ak nazov zac¢ina znakom @, tak
sa trieda s danym nazvom hladéd v Standardne dodavanych triedach. Nové
triedy je mozné Specifikovat uvedenim celého nazvu triedy (tj. aj s balickom,
v ktorom sa nachadza).

e id (nepovinny atribat) Obsahuje identifikdtor kodeku. Kazdy kodek, kto-
ry chceme referencovat v dalSich castiach kompresného profilu musi mat
nastaveny identifikator.

e shared (nepovinny atribtt) Nastavenie kodeku ako zdielaného. Nezdiela-
ny kodek vytvara vzdy nové inStancie enkodéra a dekodéra, ale zdielany
vytvori len jednu. Zdielany kodek umoziiuje ulozit vystup viacerych SAM
procesorov do jedného zdielaného priadu. Atribut shared modze obsahovat
hodnotu true alebo false. Implicitne obsahuje hodnotu false.

Definiciu kodeku je mozné referencovat pouzitim elementu <codec ref="id kodeku"/>.

Telo definicie kompresného kodeku moze obsahovat parametre kodeku a zretazené
kompresné kodeky.
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Parametre kodeku

Parametre kompresného kodeku je mozné nastavit v elemente param s atribt-
mi key, ktory reprezentuje kIG¢ parametra a value, ktory reprezentuje hodnotu
parametra.

Vsetky kodeky umoznuju nastavenie parametra mode pre nastavenie datového
médu. Implicitne je datovy méd odvodeny automaticky podla toho, aké data je
potrebné ukladat. Po uvedeni parametra mode v definicii kodeku je hodnota tohto
parametra pouzita namiesto implicitného datového médu. Parameter mode mdze
nadobtudat hodnoty BYTE, UBYTE, SHORT, USHORT, INT a UINT. Rozsah hodnét
jednotlivych datovych médov je uvedeny v tabulke

Zretazené kodeky

Zretazené kodeky (vid sekcia je mozné nastavit uvedenim definicie nového
kompresného kodeku alebo referencovanim uz definovaného kodeku. Ak moze mat
kodek zretazenych viacero metdd, je mozné v atribite for elementu codec uviest
nazov pomenovaného zretazenia. Ak tento atribit nie je uvedeny, tak je kodek
zrefazeny ako implicitny (tj. ak ma definovany kodek povinné len jedno zretazenie,
je zrefazeny kodek nastaveny pre toto zretazenie; ak neobsahuje Ziadne povinné
zrefazenie, je zrefazeny ako vystupny prad).

C.2 Definicie SAM procesorov

Sekcia definicii SAM procesorov je obsahom elementu processing. Obsahuje po-
stupnost definicii SAM procesorov. Poradie, v akom st uvedené v kompresnom
profile urcuje poradie, v akom buda jednotlivé SAM procesory pouzivané pri
kompresii a dekompresii.

Definicia SAM procesora je obsahom elementu processor. Rovnako ako pri kom-
presnom kodeku je potrebné uviest atribuat class, ktory obsahuje nézov triedy
SAM procesora.

Telo elementu processor moze obsahovat lubovolné mnozZstvo parametrov, kto-
ré je mozné Specifikovat rovnako ako u definicie kompresného kodeku (element
param s atribitmi key a value). Dalej je mozné nastavit fubovolné mnozstvo
kompresnych kodekov, rovnako ako pri nastavovani zrefazenych kodekov v tele
definicie kompresného kodeku (element codec).

C.3 Priklad kompresného profilu

1 <?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
2 <!'DOCTYPE samzip SYSTEM "samzipProfile.dtd">
3 <samzip>
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<methods>
<codec id="LZMA" class="@LZMACodec"/>
<codec id="VByte" class="QVByteCodec"/>
<codec id="EliasDelta" class="@EliasDeltaCodec"/>
<codec id="Huffman" class="@HuffmanCodec"/>
<codec id="RLE" class="@RunLengthEncodingCodec">

10 <param key="algorithm" value="universal"/>

11 <codec for="value" class="@HuffmanCodec"/>

12 <codec for="length" ref="EliasDelta"/>

13 </codec>

14 <codec id="DeltaHuffman" class="@DeltaEncodingCodec">
15 <codec class="@HuffmanCodec"/>

16 </codec>

17 <codec id="VByteLZMA" class="Q@VByteCodec">

18 <codec ref="LZMA"/>

19 </codec>

20 <codec id="sharedFlag" class="@HuffmanCodec" shared="true"/>

21 </methods>

22 <processing>

23 <processor class="QFieldProcessor">
24 <param key="field" value="FLAG"/>
25 <codec ref="Huffman"/>

26 </processor>

27 <processor class="QFieldProcessor">
28 <param key="field" value="P0S"/>
29 <codec ref="DeltaHuffman"/>

30 </processor>

31 <processor class="QFieldProcessor">
32 <param key="field" value="REF"/>
33 <codec ref="RLE"/>

34 </processor>

35  <processor class="@NextSegmentProcessor">

36 <codec for="ref" ref="EliasDelta"/>

37 <codec for="ref.flag" ref="sharedFlag"/>
38 <codec for="pos" ref="VByteLZMA"/>

39 <codec for="tempLen" ref="Huffman"/>

40 </processor>
41 <processor class="Q@TagProcessor">

42 <param key="tag" value="BQ"/>
43 <codec for="flag" ref="sharedFlag"/>
44 <codec ref="RLE"/>

45  </processor>
46 </processing>
47 </samzip>

Riadok 1 obsahuje deklaraciu XML dokumentu. Dalsi riadok obsahuje definiciu
pouzivaného DTD. Na riadku 3 nasleduje koreniovy element XML dokumentu.

Riadky 4 az 21 tvoria sekciu definicii kompresnych metéd. Na riadku 5 je defino-
vany kodek metédy LZMA, ktory nemé zretazeny ziadny dalsi kodek. Riadky 9
az 13 obsahuju definiciu kompresného kodeku behového kédovania. Tento kodek
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ma definovany jeden parameter na riadku 10 a dva zretazené kompresné kodeky —
na riadku 11 definiciu nového kodeku Huffmanovho kédovania pre vystup hodnot
behov, a na riadku 12 referencovanie kodeku Eliasovho delta kédovania, ktory bol
definovany na riadku 7, pre vystup dlzok behov. Na 20 riadku je uvedeny priklad
definicie zdielaného kodeku.

Riadky 22 az 46 tvoria sekciu definicii SAM procesorov. Na riadku 23 az 26
je uvedeny priklad procesora, ktory ma na starosti spracovanie povinného po-
fa FLAG. VyuzZije k tomu Huffmanovo kédovanie. Riadky 35 az 40 st definiciou
procesora, ktory umoznuje nastavenie viacerych kompresnych metdéd. Procesor
definovany na riadkoch 41 aZz 45 m4 za tlohu spracovanie nepovinného pola BQ.
Ku kompresii pola priznakov vyskytu tohto pola (for="flag") vyuzije zdielany
kompresny kodek definovany na riadku 20. Kodek referencovany na riadku 44
nema Specifikovany atribut for, preto bude pouzity ako implicitny vystup tohto
SAM procesora.

Definované SAM procesory budu spracovéavat vstup postupne. Za¢ni procesorom,
ktory spracovava pole FLAG. Skoncia procesorom, ktory spracovava nepovinny
atribut BQ.

C.4 Standardné kodeky

V tejto sekcii uvedieme kompresné kodeky, ktoré st Standardnou stucastou apli-
kacie SamZip. Pripominame, Ze pre ich pouzitie je potrebné v parametri class
tagu codec uviest znak @ pred nazvom triedy konkrétneho kodeku.

Ak v popise kodeku neuvadzame popis parametrov, potom dany kodek nepontka

ziadne konfigurovatelné parametre. VSetky parametre kompresnych kodekov st
nepovinné — maja vzdy definovani implicitni hodnotu.

Ak v popise kodeku uvadzame popis zretazenych kodekov, potom je povinné
Specifikovat tieto zretazenia v definicii kodeku. Ak popis povinnych zrefazeni
neuvadzame, potom dany kodek nevyzaduje ziadne povinné zrefazenia. Pre kazdy
kodek je vSak mozné Specifikovat implicitné zretazenie, ktoré zretazi kodek ako
vystupny prad.

ArithmeticCodec

Implementacia adaptivneho aritmetického kédovania (vid sekcia [3.4.2). Zdrojom
implementacie je <http://www.colloquial.com/ArithmeticCoding/>.

Podporuje len datovy mod UBYTE.

BZip2Codec

Implementacia kompresnej metédy bzip2 (vid sekcia,. Zdrojom implementacie
je <http://code.google.com/p/jbzip2/>.

Podporuje len datovy mod UBYTE.
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DeltaCodec

Implementécia delta kédovania (vid sekcia [3.2.2)).
Parametre

e unsigned Ak nadobida hodnotu true, tak metéda predpokladé, ze vstupné
data tvoria neklesajicu postupnost. Implicitnd hodnota je false.

Zretazené kodeky

e default Kodek, ktory bude pouzity pre kédovanie vystupu delta kédovania.

EliasDeltaCodec

Implementacia Eliasovho delta kédovania (vid sekcia (3.3.3)).

EliasGammaCodec

Implementacia Eliasovho gamma kédovania (vid sekcia [3.3.3)).

ExpectedValueCodec

Implementacia delta kédovania, ktoré kéduje rozdiely k hodnote aritmetického
priemeru alebo k hodnote medianu (vid sekcia [3.2.2)).

Parametre

e statistics Nastavenie hodnoty, vzhladom ku ktorej st pocitané rozdiely
v delta kédovani. Mo6ze nadobudat hodnotu ARITHMETIC_MEAN pre pouZi-
tie aritmetického priemeru alebo MEDIAN pre pouzitie medianu hodnét na
vstupe. Implicitn4 hodnota je ARITMETIC_MEAN.

Zretazené kodeky

e default Kodek, ktory bude pouzity pre kodovanie vystupu delta kodovania.

FibonacciCodec

Implementacia Fibonacciho kédovania (vid sekcia [3.3.4)).

GolombCodec

Implementacia Golombovho kédovania (vid sekcia [3.3.5)).
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Parametre

e adaptive Ak nadobtda hodnotu true, parameter m Golombovho kédu
bude vypocitany pri kompresii ako aritmeticky priemer vstupnych hodnot.
Implicitnd hodnota je true.

e m Nastavenie hodnoty parametra Golombovho kédu. Hodnota tohto para-
metra je pouzita len v pripade, ked hodnota parametra adaptive je nasta-
vend na false. Implicitna hodnota je 1024.

GZipCodec

Implementacia metédy gzip (vid sekcia [3.5.1)). Zdrojom implementécie je Stan-
dardna implementacia metody dostupna v Jave.

Podporuje len datovy mod UBYTE.

HuffmanCodec

Implementacia kanonického Huffmanovho kédovania (vid sekcia [3.4.1).

LZMACodec

Implementacia metédy LZMA (vid sekcia[3.5.2)). Zdrojom implementécie je <http:
//www.7-zip.org/>.

Parametre

e dictionarySize Nastavenie velkosti slovniku, ktory bude pouZivany pri
kompresii. Velkost je udéavana v bajtoch. Implicitn4d hodnota je 1 048 576
(1 MB).

Podporuje len datovy méd UBYTE.

MoveToFrontCodec

Implementacia kédovania s presunom na zaciatok (vid sekcia (3.2.3]).
Zretazené kodeky
e default Kodek, ktory bude pouzity pre kédovanie vystupu kédovania s pre-

sunom na zaciatok.

NullCodec

Kodek, ktory neuklada ziadne data do komprimovaného stiboru. Pouzitim tohto
kodeku je mozné dosiahnut odstranenie dat, ktoré si uzivatel nepraje ukladat.
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RawCodec

Kodek, ktory uklada data bez kompresie. Tento kodek je vhodny napr. pre situécie
kedy potrebujeme komprimovat data kodekom, ktory podporuje len datovy méd
UBYTE.

Priklad C.1. Chceme komprimovat celo¢iselné data so znamienkom pomocou
metédy LZMA. V tomto pripade je najvhodnejSim datovym moédom mdd INT.
Metéda LZMA vsak podporuje len méd UBYTE. Je preto mozné pouzit kodek
RawCodec s nastavenym datovym mddom INT a vystupom kédovanym metédou
LZMA:

<codec class="O@RawCodec">
<param key="mode" value="INT"/>
<codec class="@LZMACodec"/>
</codec>

RiceCodec

Implementécia Riceovho kédovania (vid sekcia [3.3.5)).
Parametre

e adaptive Ak nadobtida hodnotu true, parameter m Riceovho kédu bude
vypocitany pri kompresii ako aritmeticky priemer vstupnych hodnét. Im-
plicitnd hodnota je true.

e m Nastavenie hodnoty parametra Riceovho kédu. Hodnota tohto paramet-
ra je pouzitd len v pripade, ked hodnota parametra adaptive je false.
Implicitnd hodnota je 8.

RunLengthEncodingCodec

Implementécia behového kédovania (vid sekcia [3.2.1)). Poskytuje 2 rozne algorit-
my behového kédovania — RLE a RLEU.

Parametre

e algorithm Urcuje ktory algoritmus behového kédovania bude pouzity. Mo-
ze nadobudat hodnoty stream pre RLE alebo universal pre RLEU. Im-
plicitnd hodnota je universal.

Zretazené kodeky pre algoritmus universal
e value Kodek pre kodovanie hodnét behov.

e length Kodek pre kédovanie dizok behov.

116



e both Kodek pre kédovanie hodnot aj dizok behov. Pre hodnoty aj dizky
behov bude pouzity rovnaky prad.

Pre algoritmus RLEU je povinné Specifikacia kodekov bud pre pomenované zre-
tazenia value a length alebo pre zretazenie both.

VByteCodec

Implementacia VByte kédovania (vid sekcia |3.3.6)).

C.5 Standardné SAM procesory

V tejto sekcii uvedieme SAM procesory, ktoré su Standardnou stcastou aplikécie
SamZip. Pripominame, Ze pre ich pouzitie je potrebné v parametri class tagu
processor uviest znak @ pred nazvom triedy konkrétneho SAM procesoru.

Ak v popise SAM procesora neuvadzame popis parametrov, potom dany proce-
sor nepontka ziadne konfigurovatelné parametre. Pri popise kazdého povinného
parametra uvedieme, Ze je povinny. Pri popise nepovinnych parametrov vzdy
uvedieme implicitnit hodnotu tychto parametrov.

Ak to nebude vyslovene spomenuté inak, vSetky kompresné kodeky, ktoré uve-
dieme v popise SAM procesorov sii povinné.

FieldProcessor

Zakladny SAM procesor, ktory slizi pre spracovanie povinnych poli SAM stboru.
Pole, ktoré mé tento procesor spracovavat, je potrebné uviest v parametri field.

Parametre

e field Povinné pole SAM siboru, ktoré bude spracovavat tento procesor.
Moze nadobudat hodnoty QNAME, FLAG, RNAME, POS, MAPQ, CIGAR, RNEXT,
PNEXT, TLEN, SEQ alebo QUAL. Tento parameter je povinny.

e arraycode Nastavenie spdsobu kompresie retazcov pri retazcovych poliach
(QNAME, CIGAR, SEQ a QUAL). Mdze nadobtdat hodnoty:

— delimiter/delim Obsah jednotlivych refazcov bude oddeleny znakom
delim. Kéd znaku delim je uvedeny v hexadecimalnej stistave. Napri-
klad pri nastaveni hodnoty delimiter/0x0A bude pouZity na oddelo-
vanie jednotlivych komprimovanych retazcov znak konca riadka.

— length DI7ky jednotlivich refazcov budi uloZené do samostatného
pradu. Pri pouziti tejto hodnoty je potrebné uviest kodek length pre
kompresiu hodnét tjchto dlzok.
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— sequence DI7ka jednotlivych refazcov nebude ukladana. SAM proce-
sor bude pri dekompresii predpokladat, Ze konkrétny retazec ma rov-
nakd dizku ako pole SEQ. Pole SEQ musi byt spracované v predchadza-
jucich procesoroch v kompresnej pipeline.

Implicitnou hodnotou je delimiter/0x0A.
Kompresné kodeky

e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodnot spracovava-
ného pola.

e length Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodnét dizok refazcov
pri nastaveni hodnoty parametra arraycode na length. Implicitne pouziva
datovy méd UINT.

Implicitny kodek implicitne pouziva nasledujiice datové médy pre jednotlivé po-
lia:

‘ Pole ‘ Datovy mod

QNAME UBYTE
FLAG USHORT
RNAME UINT

P0S UINT

MAPQ UBYTE
CIGAR UBYTE
SEQ UBYTE
RNEXT UINT
PNEXT UINT
TLEN INT

QUAL UBYTE

TagProcessor

Zékladny SAM procesor, ktory slizi pre spracovanie nepovinnych poli SAM su-
boru. Dvojznakovy tag nepovinného pola, ktoré ma tento procesor spracovavart,
je potrebné uviest v parametri tag.

Parametre

e tag Dvojznakovy tag nepovinného pola, ktoré bude spracovavat tento pro-
cesor. Tento parameter je povinny.

e arraycode Ma rovnaky vyznam ako pri SAM procesore FieldProcessor.
Kompresné kodeky

e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodnot spracovava-
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ného pola. Ak je spracovavané pole celo¢iselného typu, implicitne pouziva
datovy méd INT, inak pouziva datovy mod UBYTE.

e length Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodnét dizok refazcov
pri nastaveni hodnoty parametra arraycode na length. Implicitne pouziva
datovy mdéd UINT.

e flag Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu pola priznakov, ktoré udéava-
ju ¢i konkrétny zaznam obsahuje spracovavané nepovinné pole. Tento kodek
nie je potrebné uviest v pripade, Ze spracovavané pole je retazec alebo pole
hodnét a SAM procesor ma nastaveny parameter arraycode na delimiter
alebo length. Implicitne pouziva datovy méd UBYTE.

RawTagProcessor

SAM procesor, ktory sliazi pre ulozenie nepovinnych poli SAM stiboru v textovej
podobe.

Parametre

e excluded Zoznam tagov nepovinnych poli, ktoré nebudi spracované (ulo-
zené). Jednotlivé tagy je potrebné oddelif medzerou. Automaticky nie st
spracované polia, ktoré uz boli spracované v niektorom z predchadzajicich
SAM procesorov v kompresnej pipeline.

Kompresné kodeky

e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu dat nepovinnych
poli. Implicitne pouziva datovy mod UBYTE.

ReferenceSequenceProcessor

SAM procesor, ktory umoznuje kompresiu poli CIGAR a SEQ s vyuzitim realne;
referencnej sekvencie alebo vytvorenej referencnej sekvencie. Tento SAM procesor
sme vyuzivali pri vybere kompresnych metdd v sekcii [8.3]

Tento SAM procesor vyzaduje, aby boli polia RNAME a POS spracované v predcha-
dzajucich procesoroch v kompresnej pipeline.

Parametre

e ref Cesta k suboru s referenénou sekvenciou vo formate FASTA. Tato ces-
ta je relativna k vstupnému stboru pri kompresii a ku komprimovanému
stboru pri dekompresii. Ak nie je tento parameter uvedeny, pri kompresii-
/dekompresii je vytvorena vlastné referenéna sekvencia z dostupnych vstup-
nych dat.

Tento parameter je mozné nastavit aj z prikazovej riadky argumentom
-Dref={cesta k referenénej sekvencii}. V tomto pripade je vSak ces-
ta k referencnej sekvencii interpretovana bud ako absolutna, ak je uvedené
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absolutna cesta, alebo ako relativna k aktudlnemu pracovnému adresaru
(typicky adresar z ktorého bola spustena aplikacia SamZip).

e calculateNM Ak nadobtuda hodnotu true a je pouzivana realna referenéna
sekvencia, pri dekompresii sa vypocita obsah nepovinného pola NM. Impli-
citna hodnota je true.

e calculateMD Ak nadobtuda hodnotu true a je pouzivana realna referenéna
sekvencia, pri dekompresii sa vypocita obsah nepovinného pola MD. Impli-
citna hodnota je true.

Kompresné kodeky

e seq Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu dat pola SEQ. Komprimované
data obsahuju bazy, ktoré sa nezhoduju s referen¢nou sekvenciou. Implicitne
pouziva datovy mdéd UBYTE.

e cigar Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu dat pola CIGAR v textovej
podobe. Toto pole je poupravené tak, aby obsahovalo informécie o zhodach a
nezhodéch s referencénou sekvenciou. Implicitne pouziva datovy mod UBYTE.

e cigar.op a cigar.len Kodeky, ktoré budu pouzité pre kompresiu operacii
(cigar.op) a dlzok (cigar.len) pola CIGAR. Je povinné uviest bud kodek
cigar, alebo oba kodeky cigar.op a cigar.len. Kodek cigar. op implicit-
ne pouziva datovy méd UBYTE, kodek cigar.len implicitne pouziva datovy
mod UINT.

NextSegmentProcessor

SAM procesor, ktory sluzi pre ulozenie informécii o parovych ¢itaniach (polia
RNEXT, PNEXT a TLEN). Tento SAM procesor sme vyuzivali pri vybere kompresnych
metdd v sekeii 8.5

Tento SAM procesor vyzaduje, aby boli polia FLAG, RNAME a POS spracované
v predchadzajucich procesoroch v kompresnej pipeline.

Kompresné kodeky

e ref Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodno6t v poli RNEXT, ktoré
sa nezhoduji s hodnotou pola RNAME. Implicitne pouziva datovy méd UINT.

e ref.flag Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu pola bitovych prizna-
kov, ktoré indikuji zhodu poli RNEXT a RNAME. Implicitne pouziva datovy
mod UBYTE.

e pos Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu rozdielov hodnot poli POS a
PNEXT. Implicitne pouziva datovy mdod INT.

e tempLen Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu pola TLEN. Implicitne
pouziva datovy mod INT.
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QName1000GenomeProcessor

SAM procesor, ktory slizi pre spracovanie pola QNAME v SAM stiboroch z projektu
,1000 genomes project“. Funguje tak, Ze z obsahu pola QNAME odstrani ¢ast, ktora
sa zhoduje s nepovinnym polom RG. Preto vyZzaduje, aby bolo nepovinné pole RG
spracované pred tymto SAM procesorom. Tento SAM procesor sme vyuzivali pri
vybere kompresnych metdd v sekeii [8.6.1]

Kompresné kodeky

e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu ¢iselnych hodnot,
ktoré zostant v poli QNAME po odstraneni casti zhodujicej sa s nepovinnym
polom RG. Implicitne pouziva datovy mdéd UINT.

ColorSequenceProcessor

SAM procesor, ktory sluzi pre ulozenie sekvencie vo farebnom priestore pri sek-
venartore SOLiD (pole CS). Vyuzivali sme ho pri vybere kompresnych met6d
v sekeii R.7.11

Pri kompresii uklada len primér a farby odpovedajice neznamym bazam (N) v po-
li SEQ. Pri dekompresii je povodny obsah pola CS dopocitany z tychto dat. Vy-
zaduje, aby boli polia FLAG a SEQ spracované v predchadzajicich procesoroch
v kompresnej pipeline.

Kompresné kodeky
e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu priméru a farieb, kto-

ré odpovedaju bazam N v poli SEQ. Implicitne pouziva datovy méd UBYTE.

ReadGroupProcessor

SAM procesor, ktory slizi pre spracovanie nepovinného pola RG, ktoré obsahuje
identifikator skupiny segmentov. Zoznam tychto identifikatorov je uvedeny v hla-
vicke SAM suiboru, preto je mozné ukladaf len index identifikdtora v tomto zo-
zname v hlavicke.

Kompresné kodeky
e implicitny Kodek, ktory bude pouzity pre kompresiu hodnét. Implicitne

pouziva datovy méd UINT.

ClippedBasesRemover

SAM procesor, ktory odstrani bézy z pola SEQ, ktoré nie si zarovnané s re-
ferenénou sekvenciou (odpovedd CIGAR operacii S — soft clip). Odstrani tiez
k nim odpovedajuce kvality z poli QUAL, BQ, CQ, 0Q a k nim odpovedajice cas-
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ti zo sekvencie vo farebnom priestore v poli CS. Tento SAM procesor musi byt
v kompresnej pipeline uvedeny pred procesormi, ktoré spracovavaju tieto polia.

QualityQuantizationProcessor

SAM procesor, ktory umoznuje kvantizaciu hodnot kvalit v poli QUAL. V kom-
presnej pipeline musi byt uvedeny pred procesorom, ktory spracovéava pole QUAL.

Parametre

e level Kvantizacny parameter. Kazda hodnota kvality bude zaokruhlena
k najblizsiemu nasobku tohto parametra. Implicitnd hodnota je 8.
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D. Rozsirovanie programu
SamZip

Pre rozsirenie moznosti aplikidcie SamZip je mozné vytvorit novii kompresni me-
tédu alebo novy SAM procesor. V tejto sekcii popiseme sposob ich implementacie.
Téato sekcia je uréend pokrocilym uzivatelom, ktory maja znalosti programovania
v jazyku Java.

D.1 Kompresna metoda

Pri implementéacii novej kompresnej metédy je potrebné vytvorit implementéacie
abstraktnych tried EncoderMethod, DecoderMethod a CompressionCodec. Trieda
EncoderMethod predstavuje enkodér, trieda DecoderMethod zase dekodér. Trieda
CompressionCodec predstavuje kompresny kodek, ktory umoznuje jednoduché
vytvorenie instancii enkodéra a dekodéra s pozadovanou konfiguraciou.

D.1.1 EncoderMethod

Abstraktna trieda EncoderMethod predstavuje enkodér. Je potomkom standard-
ného vystupného pridu v Jave (OutputStream). Popis rozhrania tejto triedy je

uvedeny v tabulke [D.1]

Trieda EncoderMethod funguje podobne ako standardny vystupny prad. Jedinou
vynimkou je, ze pred jej pouzitim je potrebna inicializacia. Typicky prebieha
praca s touto triedou nasledovne:

OutputStream outputStream = ...;
EncoderMethod enc = new KonkretnaImplementacia(...);
// nastavenie vystupného pridu
enc.setOutputStream(outputStream) ;
// nastavenie ddtového mddu - v tomto pripade UBYTE
enc.setDataMode (DataMode.UBYTE) ;
// inicializdcia
enc.initialize();
// teraz uZ je moZné zapisovat ddta
enc.write(0);
enc.write(0);
enc.write(2);

// nakoniec je potrebné enkodér uzavriet
enc.close();
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D.1.2 DecoderMethod

Abstraktna trieda DecoderMethod predstavuje dekodér. Je potomkom Standard-
ného vstupného prudu v Jave (InputStream). Popis rozhrania tejto triedy je

uvedeny v tabulke [D.2

Trieda DecoderMethod funguje podobne ako standardny vstupny prad. Jedinou
vynimkou je, ze pred jej pouzitim je potrebna inicializacia. Typicky prebieha
praca s touto triedou nasledovne:

InputStream inputStream = ...;
DecoderMethod dec = new KonkretnaImplementacia(...);

// nastavenie vstupného prudu, ktory obsahuje komprimované ddta
dec.setInputStream(inputStream) ;

// nastavenie ddtového médu - v tomto pripade UBYTE
dec.setDataMode (DataMode.UBYTE) ;

// inicializdcia
dec.initialize();

// teraz uZ je mozZné citat ddta (tu Eitame aZ do konca pridu)
int res;
while ((res = dec.read()) != dec.E0SQ)) {

X
// nakoniec je vhodné dekodér uzavriet
dec.close();

D.1.3 CompressionCodec

Aby bolo mozné implementovani kompresni metédu pouzit v kompresnom pro-
file programu SamZip, je potrebné vytvorit implementaciu abstraktnej triedy
CompressionCodec, ktora predstavuje kompresny kodek. Kompresny kodek umoz-
nuje nastavenie parametrov kompresie a vytvorenie enkodéra a dekodéra s poza-
dovanou konfiguraciou. Popis rozhrania tejto triedy je uvedeny v tabulke .

Typicky prebieha praca s touto triedou nasledovne:

OutputStream outputStream = ...;
CompressionCodec codec = new Konkretnalmplementacia(...);
CompressionCodec codec2 = new KonkretnaImplementacia2(...);
// nastavenie parametra kompresného kodeku
codec.setPreference("parameter", "hodnota");
// zretazenie kodeku codec2 ako implicitného pre kodek codec
codec.addCodec("default", codec2);
// nmastavenie ddtového mdédu - v tomto pripade UBYTE
codec.setDataMode (DataMode .UBYTE) ;
// vytvorenie novej indtancie enkodéra
EncoderMethod enc = codec.newEncoderMethod(outputStream) ;
// teraz uZ je moZné komprimovat ddta pomocou ziskanej inStancie
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// enkodéra
enc.write(0);
enc.write(2);

// nakoniec je potrebné enkodér uzavriet
enc.close();

Aby bolo mozné automatické vytvorenie objektov kompresnych kodekov, je po-
trebné aby ich implementacie obsahovali konstruktor bez parametrov.

D.2 SAM procesor

Pri implementacii nového SAM procesora je potrebné vytvorit implementaciu ab-
straktnej triedy SAMProcessor. Popis rozhrania tejto triedy je uvedeny v tabulke

D.4

Priklad volania SAM procesorov v kompresnej pipeline pri kompresii bloku SAM
ZAZNAamov:

// blok SAM zdznamov zo vstupného suboru
SAMRecord[] records = ...;

// vytvorenie nového bloku v komprimovanom subore
OutputBlock outputBlock = BinaryBlockFile.newBlock() ;

// zdpis podtu zdznamov v bloku do hlavidky (prvy prid v bloku)
OutputStream headerStream = block.newStream("header");
VByteCode.encodeUnsigned(data.length, headerStream) ;

// spustenie kompresie v jednotlivych procesoroch v pipeline
for (SAMProcessor proc : processors) {

proc.compressBlock(records, outputBlock);
X

// reinicializdcia stavu procesorov v pipeline
for(SAMProcessor proc : processors) {

proc.reset();

}

Aby bolo mozné automatické vytvorenie objektov SAM procesorov, je potrebné
aby ich implementéacie obsahovali konstruktor bez parametrov.

D.3 Vyuzitie v aplikacii SamZip

Aby bolo mozné vyuzit vytvorené kompresné kodeky a SAM procesory v aplikacii
SamZip, je potrebné aby sa ich triedy nachadzali v ,,classpath® virtualneho stroja
Javy.

Najjednoduchsie je vytvorenie jar balicka, ktory obsahuje nové triedy. Aplikaciu
SamZip je potom moZné spustit nasledujicim sposobom:
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java [argumenty JVM] -cp "samzip.jar:lib/*:plugin.jar" samzip.cmd.
Main {prikaz} [argumenty prikazul

kde plugin. jar je jar baliek s novymi triedami. Potom je uz mozné vyuzit novo
vytvoreny kodek alebo SAM procesor v kompresnom profile.

Priklad D.1. Napriklad sme vytvorili novy kompresny kodek NovyKodek, ktory
sme umiestnili v balicku samzip.plugin. V kompresnom profile je mozné tento
kodek $pecifikovat uvedenim nasledujicej definicie:

<codec class="samzip.plugin.NovyKodek"/>

Poznamka D.1. Pozor! Na systémoch rodiny Windows je potrebné pouzivat
v parameteri —cp namiesto oddelovaca :, oddelovac ;.

Metéda/Atribat

Popis

Abstraktné metédy

public void write(int data)

Zakéduje hodnotu data. Pre reprezentaciu
vstupnych dat vyuziva aktuédlne nastaveny déa-
tovy madd.

Verejné (public) metédy

void write(byte[] data)

Zakéduje hodnoty v poli data.

void write(byte[] data, int
off, int len)

Zakdéduje len hodnot z pola data, ktoré v tomto
poli zac¢inaju na pozicii off.

void setDataMode (DataMode
mode)

Nastavenie pouzivaného datového médu.

void setOutputStream
(OutputStream stream)

Nastavenie vystupného pradu, ktory bude pou-
zity pre uloZenie komprimovanych dat.

void initialize()

Inicializacia enkodéra — napr. inicializacia kom-
presnych struktir. Tto metédu je potrebné za-
volat pred vlastnou kompresiou.

void close()

Ukond¢i kompresiu a zapise eSte nezapisané data
do vystupného pradu.

Chranené (protected) atributy

DataMode dataMode

Pouzivany datovy mad.

boolean initialized

Indikuje, ¢i bola metéda inicializovana volanim
initialize().

OutputStream outputStream

Vystupny prud do ktorého st ukladané kompri-
mované data.

Tab. D.1: Popis rozhrania abstraktnej triedy EncoderMethod
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Metéda/Atribit

Popis

Abstraktné metédy

public int read()

Dekéduje jednu hodnotu zo vstupu. V pripade,
Ze na vstupe uz nie je viac dat, vrati znak konca
prudu. Hodnota znaku konca pradu zavisi na na-
stavenom datovom mode, je vSak vzdy zadporné.

Verejné (public) metédy

int read(byte[] data)

Dekéduje maximalne data.length bajtov do po-
la data. Vrati pocet dekédovanych bajtov.

int read(byte[] data, int
off, int len)

Dekdduje maximélne len bajtov do pola data od
pozicie off. Vrati pocet dekédovanych bajtov.

void setDataMode (DataMode
mode)

Nastavenie pouzivaného datového médu.

void setInputStream
(InputStream stream)

Nastavenie vstupného pradu, ktory obsahuje
komprimované data urcené pre dekompresiu.

void initialize()

Inicializacia dekodéra — napr. inicializacia kom-
presnych struktir. Tto metédu je potrebné za-
volat pred vlastnou dekompresiou.

void close()

Ukoncenie dekompresie.

int E0S()

Vrati hodnotu znaku konca pradu pre pouzivany
datovy mad.

Chranené (protected) atributy

DataMode dataMode

Pouzivany datovy mad.

boolean initialized

Indikuje, ¢i bola metdéda inicializovana volanim
initialize().

InputStream inputStream

Vstupny prud pouzivany pri dekompresii.

Tab. D.2: Popis rozhrania abstraktnej triedy DecoderMethod
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Metéda/Atribut

Popis

Abstraktné metédy

protected EncoderMethod
createRawEncoderMethod
(OutputStream outputStream)

Vytvori novi instanciu enkodéra, ktory bude vy-
uzivat vystupny prud outputStream. Vratend in-
Stancia by nemala byt inicializovana.

protected DecoderMethod
createRawDecoderMethod
(InputStream inputStream)

Vytvori novi instanciu dekodéra, ktory bude vy-
uzivat vstupny prud inputStream. Vritena in-
Stancia by nemala byt inicializovana.

Verejné (public) metédy

void addCodec(String
pipelID, CompressionCodec
codec)

Nastavenie kodeku codec pre pomenované zreta-
zenie pipeID.

void setPreference(String
key, String value)

Nastavenie hodnoty parametra key na value.

void setDataMode (DataMode
mode)

Nastavenie pouzivaného datového mddu.

EncoderMethod Vytvori novy neinicializovany enkodér.
newEncoderMethod ()

EncoderMethod Vytvori novy inicializovany dekodér, ktory bude
newEncoderMethod vyuzivat vystupny prud outputStream.
(OutputStream outputStream)

DecoderMethod Vytvori novy neinicializovany dekodér.
newDecoderMethod ()

DecoderMethod Vytvori novy inicializovany dekodér, ktory bude
newDecoderMethod vyuzivat vstupny prad inputStream.

(InputStream inputStream)

Chranené (protected) metédy

void preferenceChanged
(String whatKey)

Tato metdda je zavoland vizdy pri zmene pa-
rametra whatKey. K jednotlivym parametrom
je mozné pristupovat pomocou metdd objektu
preferences.

Tab. D.3: Popis rozhrania abstraktnej triedy CompressionCodec
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Metéda/Atribit

Popis

Abstraktné metédy

public void compressBlock
(SAMRecord[] rec,
BinaryBlockFile.OutputBlock
outputBlock)

Kompresia alebo spracovanie bloku zaznamov
rec. Pre vystup je mozné pouzit blok v kom-
primovanom sibore outputBlock.

public void decompressBlock
(SAMRecord[] rec,
BinaryBlockFile.InputBlock
inputBlock)

Dekompresia bloku zadznamov. Vstupné data je
mozné Cerpat z bloku v komprimovanom siibore
inputBlock. Vysledné SAM zaznamy je potreb-
né zapisat do bloku zdznamov rec.

Verejné (public) metédy

void addCodec(String
pipelD, CompressionCodec
codec)

Nastavenie kodeku codec pre vstup/vystup s
identifikdtorom pipeID.

CompressionCodec
getCodecFor (String id)

Vrati kompresny kodek, ktory je nastaveny pre
vystup s identifikdtorom pipeID, alebo null ak
nie je pre dany identifikadtor nastaveny ziadny ko-
dek.

void setPreference(String
key, String value)

Nastavenie hodnoty parametra key na value.

void initialize()

Inicializacia SAM procesora. Tato metdda je vo-
lan& po nastaveni vSetkych parametrov a kom-
presnych kodekov pri ¢itani kompresného profilu.

void reset()

Reinicializacia SAM procesora. Tato metoda je
voland vzdy po ukonceni vSetkych procesorov
v kompresnej pipeline. Jej hlavnou tlohou je
uzavretie zdielanych vystupnych pradov.

SAMField[] Vrati SAM polia, ktoré musia byt spracované

getDependencies () v predchadzajicich procesoroch v kompresnej pi-
peline.

SAMField[] Vrati SAM polia, ktoré st ukladané tymto pro-

getProcessedFields () cesorom.

void addPrecedingFields
(SAMField[] fields)

Nastavenie poli, ktoré st spracované v kompres-
nej pipeline pred aktualnym procesorom.

boolean isValid()

Vrati true, ak st nastavenia SAM procesora
v poriadku.

Chranené (protected) metddy

void preferenceChanged
(String whatKey)

Tato metéda je zavoland vzdy pri zmene pa-
rametra whatKey. K jednotlivym parametrom
je mozné pristupovat pomocou metdd objektu
preferences.

Tab. D.4: Popis rozhrania abstraktnej triedy SAMProcessor
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