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Comparacio de Genomes de Cel-lules
Eucariota

Héctor Gonzalez Gomez

Les similituds que es poden trobar entre els genomes de dues espécies ens permet obtenir molta informacié de I'evolucié

d’aquests. Aquesta informacié afavoreix el descobriment de gens que conserven les mateixes funcionalitats entre diferents
espécies. Aquest camp té importants aplicacions médiques que ajuden a la investigacié de diferent tipus d’enfermetats que
s’hereden i alhora ens permet entendre els processos evolutius que han propiciat la diversitat d’espécies a I'actualitat.

El treball que s’ha desenvolupat té com a objectiu donar un arbre de I'evolucio de les espécies dels genomes d’eucariota de
forma que cada vegada que s’afegeixi un nou genoma a les bases de dades de genomes d’eucariota, hi hagi una actualitzacié
de l'arbre per tal de permetre I'estudi d’aquest a I'arbre evolutiu i mostrar d’'on prové aquest genoma a més d’actualitzar els
genomes que ja hi siguin a I'arbre evolutiu quan s’actualitzin en aquestes bases de dades. A més d’aixo, es verificara les dades
de tot el procés fins a la generacio d’aquest arbre evolutiu d’espécies de genomes d’eucarita per tal d’'assegurar la correctesa
de l'arbre i que no hi ha errors en I'evolucié dels genomes que conté.

Espéecies, genomes, evolucio, gens, cromosomes, enfermetats, mums, smums, arbre filogenetic, servidor, alarma, comparacio,

genética, biologia.

The similities that can be found between the genomes of two species allow us to obtain a lot of information of the evolution
of these. This information favours the finding of genes that preserve the same functionalities between different species. This
field has important medical applications that help to the research of different type of diseases that heritate and at the same time
allow us understand the evolutionary processes that have done the diversity of species to the actuality.

The work that has been developed has as a objective give an evolution tree of eucaryote genomes so that every time that it
adds a new genome from the eukaryote genomes databases, there will be an update of the evolution tree in order to allow the
study of this to the evolutionary tree and show from where it comes besides updating the genomes that already exists on the
evolutionary tree when updated on these databases. In addition, it will verified the data of all processes until the generation of

this evolutionary tree.

The work that has been developed has as objectives improve the control of parallel processes, improve the error control on
the comparison process between genomes, improve the error repairment occurred on these comparisons, optimize the genome
comparison process and, configure the server in order to automate the updating and addition of new genomes process
constantly and finally, the constant update of the result tree that shows the evolution of every gene.

Species, genome evolution , genes , chromosomes , diseases , Mums , smums , phylogenetic tree , server , alarm , comparison , ge-

netics , biology

1 INTRODUCCIO

1.1 Motivacio

L fet de poder aportar el meu granet de sorra a un
Ecamp com és la bioinformatica ja va ser suficient mo-

tivacié per agafar aquest projecte, perd quan vaig
assaventarme que la part técnica era principalment C++ i
ShellScript a backend vaig decidir-me sense dubtar ja que
podia posar a prova els conceptes de la carrera i reforcar-
los i, alhora, millorar el meu rendiment com a programa-
dor de backend, que és allo en que m’estic desenvolupant
professionalment.

1.2 Organitzaci6 del document

Al document hi trobarem primerament un apartat
d’introduccié a I'estat de I'art amb un conjunt de conecep-
tes tedrics necessaris per entendre el perque del programa
i totes les fases que té aquest.

Darrerament, s’especificara els objectius d’aquest
treball i els diferents resultats als quals s’ha arribat per tal
d’aconseguir assolir els objectius proposats, explicant en
detall el motiu d’aquestes decisions i després dels quals,
es fara un informe técnic de 'apartat de comparacié de
genomes.

Finalment, hi haura un apartat de conclusions i un
petit agraiment a tots els implicats amb el projecte.

1.3 Estat de l'art

Abans que tot, hem de definir un conjunt de fona-
ments tedrics necessaris per entendre bé el projecte i les
seves parts més a fons, els quals sén definits seguida-
ment.

Una cel lula és I'element més petit que es pot conside-
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rar viu. Depenent de les caracteristiques de la ceéllula
d'un organisme, els podem classificar. Per posar un
exemple, si la céllula disposa d'un nucli al medi intra-
cel lular, podem determinar que la cel lula pertany a un
organisme de eucariota, com per exemple, les cel lules del
ésser huma.

Les principals moléecules que podem trobar a una
cel 1ula son els glacids, lipids, proteines i acids nucleics:

e Les proteines sén una successié d'aminoacids constitu-
1da sobre un alfabet de 20 simbols on cada simbol és
un dels aminoacids possibles. Les proteines regulen
el metabolisme de la cel lula i tenen funcions estruc-
turals, motrius, catalitiques, o fins i tot sensorials.
Depenent del conjunt de proteines que regulin el me-
tabolisme de la cel lula, es determinara l'especialitza-
ci6 de la cel 1ula i el seu funcionament.

e  Els acids nucleics, més coneguts per ADN, acid desoxi-
ribonucleic, i ARN, acid ribonucleic, composen una
successié de nucleotids que es poden distingir per la
base nitrogenada que els constitueix. Els quatre tipus
de bases nitrogenades a 'ADN sén A (adenina), T
(timina) , G (guanina) i C (citosina). Al ARN podem
trobar les anteriors, perd substituint la T (timina) per
U (uracil).

La funcionalitat del ADN és transmetre la seqtiéncia
de nucleotids que la composa i la del ARN comporta
funcions variades com catalitiques o de regulacié de sin-
tesi proteica.

Tota la informacié que es codifica a la seqiiencia de les
bases nitrogenades conté les possibles proteines que es
generaran i els ARN que regularan el funcionament de la
cel lula, entre d'altres. Aquestes subseqiiencies del ADN
les anomenem gens.

L’ARNm dins de la molécula de ARN fa de missatger,
transportant la informacié d'un gen al Ribosoma (organul
de la cel lula encarregat de generar les noves proteines).

Resumint, el codi original del ADN esta format per
quatre simbols (A, T,G,C) i es tradueix a una proteina
formada per una seqtiéncia codificada amb 20 simbols.
Aixi, les agrupacions de tres nucledtids ens permeten
codificar un dels vint aminoacids que sintetitzara amb
certa redundancia. Aquesta redundancia es pot interpre-
tar com rastres evolutius o tolerancia a errors.

El fet que un gen s'expressi o no, és a dir, que generi la
proteina o ARN que codifica, depén de diversos factors,
com pot ser l'existencia de molecules al medi cel lular que
loguegin la seva lectura. La aparici6é d'aquestes molecules
ve donada per l'expressi6é d'altres gens, aixi que ens po-
dem fer una idea de les complexes dinamiques que regu-
len el control de una cel lula.

Un genoma és la totalitat d'informacié genetica que
conté un organisme codificat a les seves molecules
d'ADN. Podem adonar-nos que l'estudi dels gens del
genoma d'una espécie pot aportar-nos multitud d'infor-
maci6 referent al metabolisme de la céllula i per tant
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informacié del organisme en qiiestié. Fins i tot, les parts
no codificats del genoma, com els gens que comentavem
abans que no s'expressen, es creu que participen activa-
ment a la dinamica cel lular.

La genetica és 'estudi de la natura, organitzacid, funcié,
expressio, transmissi6 i evolucié de la informacié genetica
codificada als organismes. Podem distingir les segtients
arees:

o La genética classica, o estudi de la transmissi6 i localit-
zaci6 de gens als cromosomes.

e La genetica molecular, o estudi de l'estructura i control
d'expressions genétiques.

e La geneética evolutiva, o estudi de processos evolutius
d'especies.

e La genomica, analisis i interpretaci6 dels genomes.

El treball actual s'emmarca dins de la genomica evolu-
tiva, una de les arees més avantguardistes de la biologia, i
estudia les relacions entre els genomes de diferents espe-
cies amb l'objectiu d'entendre el funcionament dels orga-
nismes i obtenir la informacié que proporciona les dife-
rencies evolutives a partir de la selecci6 natural.

L'evolucié biologica és el conjunt de transformacions o
canvis a través del temps que origina la diversitat de
formes de vida que poblen avui la terra a partir de un
avantpassat comd. Els diferents processos que afecten a
aquestes transformacions son:

e Seleccio natural: Adaptacié al medi i al entorn.

e Deriva genética: Dinamiques dins d'una poblacié.

e Mutacié: Variacions segueixen mecanismes i regulaci-
ons que son desconegudes dins del codi geneétic.

e  Flux genetic: Migraci6 entre poblacions.

Considerant aquests conceptes, la comparacié genomi-
ca de les especies ens servira per veure la proximitat evo-
lutiva, la deteccié de caracteristiques que han perdurat a
les espécies i veure els gens que han perdurat.

Aquesta cerca de similituds entre regions de diferents
genomes aporta molta informacié sobre les relacions de
les especies i com les propietats d'un gen sén assignades a
un altre gen.

Les especies poden estar classificades en un arbre filo-
genétic, aixd vol dir que les espécies es classifiquen cienti-
ficament segons les seves relacions de proximitat amb
altres especies. D'aquesta manera estem reconstruint la
historia de la diversificacio o filogeénesis de les especies
des de l'origen de la vida fins avui dia.

Veiem que els tres grans dominis a la classificacié de
cellules (i segons aquestes, la classificacié d'espécies
també) son els arqueobacteris, bacteris i eucariotes. Els ar-
queobacteris i bacteris pertanyen al grup de les cel lules
sense nucli diferenciat, les procariotes, que tenen I'ADN
dispers al citoplasma

Les eucariotes sén més complexes i les seves cel lules
contenen un nucli cel lular que emmagatzema 1'ADN. A
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més, tenen organuls com els mitocondris, que regulen la
sintesis del combustible del metabolisme cel lular (I'ATP),
que contenen ADN propi i es creu que provenen de sim-
biosis anteriors amb altres procariotes.

La bioinformatica és un camp d'estudi multi-disciplinari
que necessita de 'aplicacié de la informatica, les matema-
tiques, la estadistica, la intel ligencia artificial, la quimica i
la bioquimica. Els volums d'informacié que pot tenir un
genoma eucariota, implica la necessitat d'automatitzar els
processos cerca de estructures i patrons als genomes i de
comparacions de seqiiencies. Al nostre treball les estruc-
tures de dades que traiem de les comparacions de geno-
mes i que haurem de tractar sén els MUMs.

Un MUM o maximal unique matching [4], és la subse-
qliencia tnica maxima que coincideix a la comparaci6 de
dos genomes. Dit d'altre forma, es un fragment de codi
genetic on les bases nitrogenades coincideixen correlati-
vament amb les d'un altre genoma, aquesta coincidencia
es la més llarga i no es repeteix.

El conjunt de MUMs formen l'esquelet (skeleton) de la
comparacié de genomes, la seva estructura basica que té
un significat biologic. Es logic dons, que a les comparaci-
ons de genomes de especies evolutivament properes,
trobem gran quantitat de MUMSs, o que els que hi hagin
tinguin una mida gran.

Si trobem MUMs de gran llargaria vol dir que els
fragments d'ADN han perdurat intactes a les dos especies
i que la funci6 dels gens que codifiquen haurien de ser les
mateixes (tot i que hem explicat abans que la expressio
d'un gen depén de molts altres factors). També hem dit
que els MUMs han de ser unics, aixd és per descartar
fragments del codi genetic que es repeteixen i no ens
aporten cap informacié evolutiva.

Els gens poden estar codificats de esquerra a dreta o de
dreta a esquerra respecte la seqiiéncia del genoma. Per
tant, podem trobar fragments de codi, que durant el pro-
cés evolutiu inverteixin el seu ordre d'una especie a una
altre i mantenint la mateixa funcionalitat.

Els MUMs contemplen aquest fet, i a la cerca de MUMs
els classifiquem en MUMs directes si han mantingut 1'or-
dre o en MUMs inversos si I'han invertit.

Per a genomes grans com els de les eucariotes, és im-
prescindible agrupar aquests MUMSs obtinguts si volem
poder tractar la informacié amb facilitat. La idea és que
podriem trobar seqiiéncies coincidents encara més llar-
gues de no ser per poques bases que shan alterat i que
impedeixin la formacié de MUMs més grans.

Amb el concepte de SMUM, tenim dos avantatges, un
és poder fer viable la comparacié de genomes enormes
com els d'eucariotes, i I'altre és aplicar una mica de tole-
rancia a la cerca de seqiiéncies coincidents, que poden
haver variat minimament. Per crear SMUMs a partir de
MUMs s'han de complir una serie de condicions:

e L'ordre dels MUMs que formen el SMUM al primer
genoma, ha de ser el mateix que al segon genoma.
e Llespai (gap) entre un MUM i el segilient no pot ser

més gran que la longitud d'aquests sumats multipli-
cats pel multiplicador de gap.
e Un SMUM no pot estar inclos dins d'un altre SMUM.
e Els MUMS que estan inclosos dins d'un SMUM que-
den absorbits per aquest.

Podem detectar que, per definici6, un SMUM pot ori-
ginar superposicions, mentre que els MUMs mai es su-
perposen

El programa de forma general consta de dos parts
clarament diferenciables, les quals sén el front-end i el
back-end.

El back-end s’encarrega primer que tot, de la descarrega
dels diferents genomes i mapgenes del servidor NCBI [1]
(el qual ens proporciona dades dels diferents genomes),
un pretractament de les dades per a preparar aquests
genomes per al procés de comparacié. Posteriorment, es
fa la comparaci6é dels genomes, procés que es subdivideix
en comparacions més petites, que son les comparacions
del diferents cromosomes d’aquests genomes (en aquest
procés es on es generen els MUMS dels diferents cromo-
somes). Finalment, es fa un post-tractament que unifica
tots els MUMS, genera els SMUMS i amb aixo, genera la
matriu de similitud.

La matriu de similitud és 'encarregada de guardar les

diferents similituds entre cada parella de genomes per tal
de generar I'arbre filogeneétic.
El front-end és un conjunt d’interficies web la qual
s’encarrega de mostrar les dades processades pel back-
end mostrant arbres filogenétics de arquaeas, bacteéries i
eucariotes comparant els genomes entre si.

La comparacié dels genomes és un gran problema
degut al fet que els genomes de cellula eucariota son
molts, perd sobretot sén molt grans i, per tant, el procés
requerit per a fer les comparacions entre els diferents
genomes és lent i costés, amb la qual cosa, el tractament
d’aquests genomes soposa una dificultat afegida i una
metodologia de treball diferent.

El treball realitzat pretén generar un arbre capag
d’explicar l'evolucié entre els diferents genomes de
cel lules d’eucariota. Per dur a terme aquesta tasca, pri-
mer que tot es necessita d'un procés de descarrega dels
diferents genomes que hi ha a les bases de dades; segui-
dament, s’ha d’acomodar aquests genomes per tal de
facilitar els seglients processos de comparacié de geno-
mes; han de ser comparats tots els genomes entre ells per
tal de trobar les similituds entre cada parella de genomes;
i finalment, generar I'arbre a partir de les similituds tro-
bades.

En aquest treball, la part d’obtencié de les similituds
no és instantania, siné que estem parlant de processos de
comparacié de genomes que triguen a generarse dies. Per
altra banda, aquests resultats requereixen d’una gran
quantitat de memoria no volatil per tal d’emmagatzemar
els genomes i els resultats de les comparacions i, alhora,
una gran quantitat de memoria volatil per poder pa-
ral lelitzar les comparacions entre genomes.

Tot aixo fa que siguin necessaris algoritmes robustos i



rapids que tinguin en compte tots els cassos possibles.

1.4 Objectius

Després de veure els problemes citats anteriorment,
volem que el procés de comparacié entre genomes sigui
un procés automatic, més rapid i més estable. Per altra
banda, es pretén aconseguir veracitat a les dades, tant
d’entrada com de sortida. Per tant, els objectius a assolir
son:

e Procés de comparacié de genomes en paral lel

e Alarma de control de procés de deteccié de proble-
mes a les comparacions de genomes

e Formula de detecci6 de memoria disponible per al
control del llancament de comparacions de genomes
en paral el

e Reparaci6 d’errors captats al procés de comparacié
de genomes en paral el

e  Optimitzaci6 de I'obtencié del procés d’obtencié de la
Matriu de Similitut de les comparacions entre geno-
mes
e MUM, SMUM i Matriu de Similitut resultants de les
comparacions de genomes a temps real

e Control d’errors de genomes abans de l'inici de la
comparaci6 de genomes

e Control d’errors de MUM, SMUM i Matriu de Simili-
tut a la sortida de la comparacié de genomes

e Llencament de la fase de creacié de l'arbre filogenetic
a partir de la matriu de similitut
e Automatitzacié del procés d’adhicié i actualitzacié de
similituds entre genomes
e Comparaciéons només dels nous genomes descarre-
gats amb la resta de genomes

e Actualitzacié del post-procés de les descarregues de
nous genomes per a l'acceptacié de cromosomes no
numerics

e DPrioritzaci6 del post-procés de les descarregues de
nous genomes per a prioritzar la comparacié de ge-
nomes nous

2 RESULTATS | DISCUSIONS

2.1 Procés de comparacié de genomes en paral-lel

A T'hora de fer la comparacié entre dos genomes, el
procés que segueix és el de dividir el genoma més petit en
els diferents cromosomes que el formen i fer un arbre de
cadascun dels cromosomes per tal de comparar aquests
amb el genoma no particionat.

Aquest procés esta paral lelitzat per tal d’aconseguir
fer tantes comparacions alhora com sigués possible, dins
del marge que dona la memoria RAM.

Els problemes que sorgien de la paral lelitzaci6 van
ser el calcul de I'espai lliure de la memoria RAM, el qual
es va optar per utilitzar la formula i l'alarma que
s’encarregaba de mirar que un procés no estigués penjat.
Seguidament es parla d’aquests problemes i la solucié
que es va dur a terme.
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2.1.1 Alarma de control de deteccio6 de problemes a
les comparacions de genomes

Inicialment, l'alarma que s’utilitzaba al procés de
comparacié de genomes, estaba programada per saltar
una vegada i després de 5 dies, aix0 feia que si havia
swap de memoria el primer dia, trigava 4 dies a matar el
procés.

Aquesta part ha sigut modificada per una alarma que
es reprograma cada 5 hores i s’encarrega de mirar si la
memoria té lliure menys d'un llindar. Si aquest llindar és
superat, comencara a matar tots els processos de compa-
raci6 per tal d’alliberar la memoria abans de que fagi
swap. En cas contrari, I'alarma es reprogramara per tor-
nar a mirar al cap d’altres 5 hores.

2.1.2 Formula de deteccidé de memoria disponible
per al control del llangament de comparacions
de genomes en paral-lel
A la comparacié de genomes, s’ha millorat la férmula

que s’encarregaba de mostrar la quantitat de memoria

lliure de RAM. Aquesta millora ha estat incorporada
degut al fet de que el calcul de I'espai lliure a RAM no és
tant exacte amb la férmula:

Memoria ocupada_real =
Cached-Buffers)

Memoria ocupada i no disponible = Memoria ocupa-
da real + (MemTotal-52GDb)

Memoria lliure = MemTotal - Memoria ocupada i no
disponible

(MemTotal-MemFree-

Aquesta férmula inclou el camp cached, perd aquest
camp conté dues parts de la memoria que administra el
sistema Linux, una part que realment és buida, i un altre
part que mai es buida, pero que Linux controla de forma
automatica i la qual no es pot tenir en compte.

La formula va ser modificaca per la segiient

Memoria ocupada_real = (MemTotal-MemFree-
Inactive-Buffers)

Memoria ocupada i no disponible = Memoria ocupa-
da real + (MemTotal-52GDb)

Memoria lliure = MemTotal - Memoria ocupada i no
disponible

Aquesta nova féormula és més restrictiva i només té
en compte la part de memoria lliure de cached, que és la
part inactive.

Aixo és necessari per tal de poder exprimir al maxim
els recursos de la maquina per obtenir I'arbre filogenetic
abans, pero sense arribar al swap de memoria.

2.1.3 Reparacié d’errors captats al procés de
comparacio de genomes en paral-lel
Degut a que es mataven processos de comparacié en
paral lel, es requeria d'un mecanisme per tal de recuperar
aquestes comparacions no fetes i les executés un altre cop,
perd com no es pot saber si la raé de per qué es para una
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execucid, no podem tornar a executar en paral lel aquelles
comparacions tallades, sin6 que les hem d’executar de
forma seqiiencial per tal de certificar que es fan.

Per donar més estabilitat al sistema, es va configurar
aquesta comparaci6 per tal de fer 3 intents de comparaci6
en seqilencial, ja que aquestes execucions també poden
ser tallades.

Aquesta millora és necessaria per tal d’assegurar que
tots els genomes s’han comparat completament i que no
hi ha cap cromosoma de cap genoma sense comparar. En
cas contrari, es hi hauria errors a 1'arbre filogenetic resul-
tant de totes les comparacions.

2.2 Optimitzacié del procés d’obtencié de la Matriu
de Similitut de les comparacions entre
genomes
La sortida final del procés de comparacié dels geno-

mes és la matriu de similitut, que ens mostra amb un

valor quin és el grau de similitut entre dos genomes. Per

a fer aquests calculs, s'utilitzaven un conjunt d’arxius

auxiliars (log_inv i log_dir) que endarrerien la compara-

ci6é de genomes.

Aquest procés ha sigut modificat, ja que aquests ar-
xius eren redundants i es podien utilitzar altres arxius o
variables que tenien la mateixa informacié6 que aquests
per tal d’estalviar temps de computacié perdut en gene-
raci6 d’arxius i lectura d’aquests.

Aquesta part elimina una part del procés de compa-
raci6 de genomes per tal de reduir el temps de compara-
ci6 dels genomes.

2.3 MUM, SMUM i Matriu de Similitut resultants de
les comparacions de genomes a temps real

Els arxius de sortida(MUMs, SMUMs i Matriu de Si-
militut) del procés de comparacié entre genomes només
els donava una vegada finalitzat el procés de comparacié
de tots els genomes.

Aquesta metodica ha sigut modificada per tal de po-
der tenir les dades d'una comparacié immediatament
després de finalitzar aquesta comparaci6.

Aixo és una part molt important, ja que d’aquesta
manera podem aconseguir disposar d'un arbre filogenétic
abans de finalitzar tot el procés de comparacié de geno-
mes, amb la qual cosa aconseguim unes dades més actua-
litzades en tot moment.

2.4 Control d’errors de genomes abans de I’inici de
la comparaci6é de genomes

Els genomes que es comparaven estaven especificats
amb un identificador o ID tnic i la connexié genoma-ID
estaba especificat en un arxiu concret (genes.txt), per tant,
abans de llengar el procés de comparacié de genomes,
s’havia de fer la verificaci6 de que els genomes eren els
que s’especificava en aquest arxiu i que els genomes eren
correctes. Per tal de fer aix0, es tenia que verificar que el
genoma amb un ID concret f6s el mateix que el genoma

que corresponia amb aquest ID a la base de dades del
ncbi [1] (p.e. el genoma amb ID 4, corresponent al genoma
conegut com a canis familiaris f6s realment el canis fami-
liaris que esta a la base de dades del ncbi [1]).

Aquesta part es va fer de forma manual mirant cadas-
cun dels genomes al nostre servidor local [3] i comparant
aquests genomes amb els del servidor online del ncbi [1].

Aix0 era necessari per assegurar la coheréncia de
I'arbre filogeneétic, ja que si no eren correctes aquestes
correspondencies entre ID i genoma i/o no eren els ge-
nomes correctes els genomes, 1'arbre donaria informacié6
erronia.

2.5 Control d’errors de MUM, SMUM i Matriu de
Similitut a la sortida de la comparaci6 de
genomes
Es necessitava verificar que les dades d’entrada i sor-

tida eren correctes, per la qual cosa s’ha creat un conjunt

d’eines per tal de controlar que aquests arxius sén els
valors esperats tant abans com després de la comparacio.
L'eina que comprova les dades de sortida mira els

MUMs i SMUMs de sortida i els compara amb el tamany

dels genomes per tal de verificar que estan comparats els

dos genomes sencers. A més, comprova que els SMUMs
no estiguin sol lapats (uns SMUMs dins d’uns altres).

Aquest procés és necessari per tal d’evaluar el correc-
te funcionament de les diferents dades de sortida, ja que
no podem permetre dret a error, ja que la informacié
resultant ('arbre evolutiu) ha de mostrar correctament
d’on prové cada especie.

2.6 Llencament de la fase de creacié de I'arbre
filogenetic a partir de la matriu de similitut

Per a poder llencar la fase de generaci6 de I'arbre filo-
genetic després de cada comparaci6 era necessari modifi-
car el funcionament de les sortides de la comparacié per
tal d’adaptarles a aquesta fase de generaci6 de 'arbre, ja
que aquesta part genera l'arbre utilitzant la matriu, la
qual fins que no estiguin comparats tots els genomes no
estara completa.

Aixo0 es va aconseguir aconseguir cambiant la idea de
I'arxiu genes.txt fent que aquest sigués un arxiu auxiliar
amb els genomes que estan comparats i son a la matriu de
similitud, mentre que un nou arxiu anomenat ge-
nes_completo.txt és el que compleix la funcié de l'antic
genes.txt. Aix0, juntament amb l'apartat 2.3, aconsegueix
que es pugui tenir I'arbre filogenetic actualitzat per tal de
donar suport de forma més constant.

2.7 Automatitzacioé del procés d’adhicié i

actualitzaci6 de similituds entre genomes

S’ha programat I'execucié bimensual del programa de
descarrega de genomes nous o genomes modificats i ac-
tualitzaci6é de les comparacions d’aquests nous genomes o
genomes modificats.

Aquesta programacié s’ha dut a terme utilitzant la
funcié de Linux Kron, la qual permet la programacié
cronologica de qualsevol programa.



Aixo0 és necessari per tal d’estalbiar que un responsa-
ble estigui cada cert temps llengant el programa reiterati-
vament, a més, comporta que hi hagi una actualitzaci6
constant de I'arbre filogenetic cada cert temps, per tal de
tenir una informacié actualitzada i fiable.

2.8 Comparacions només dels nous genomes
descarregats amb la resta de genomes

Es va dur a terme un conjunt de modificacions a les
comparacions en paral lel i seqiiencials per tal de reduir
el temps d’execuci6 de les comparacions.

Quan un nou genoma és descarregat, aquest ha de ser
comparat amb tots els altres genomes que ja hi sén al
servidor local [3], perd es pot reduir la quantitat de com-
paracions comparant un genoma amb els que només te-
nen un ID menor al seu. Per deixar més clar aquesta part,
si son descarregats 3 nous genomes i se’ls assigna els
identificadors 6, 7 i 8, aquests genomes seran comparats
amb els genomes 1-5, perd abans, el genoma 6 també es
comparava amb els genomes 7 i 8 i, quan arriba el torn de
comparar el genoma 7, compara amb els seus anteriors,
incloent la comparacié amb el genoma 6, que ja va ser
comparat anteriorment.

Aix0 és necessari per tal de reduir el temps que triga
tot el procés d’adicid i actualitzaci6 de genomes, ja que
cada comparacié pot trigar 1 dia, amb la qual cosa, es
redueix molt el temps d’execuci6.

2.9 Actualitzacié del post-procés de les
descarregues de nous genomes per a
I’acceptacié de cromosomes no numerics

Havia de ser actualitzat el procés de preparacié dels
nous genomes i dels genomes actualitzats per tal de po-
der acceptar els cromosomes no numerics (cromosomes
X, Y, etc.).

Es van afegir els casos de cromosomes no numerics al
procés de preparacié dels nous genomes per tal de poder
comparar els genomes amb aquests cromosomes.

Aquesta part és necessaria per tal d’assegurar que
quan estem generant el genoma complet unint tots els
cromosomes, estiguin inclosos aquests cromosomes espe-
cials i amb l'ordre que toca.

2.10 Prioritzaci6 de les comparacions de nous
genomes respecte a genomes modificats

Era necessari modificar el funcionament del procés
de preparaci6 dels genomes descarregats per tal de poder
llencar els genomes nous avans que els genomes actualit-
zats.

Es va optar per modificar I'ordre de la llista que conté
els cromosomes que s’han de comparar per tal de que
prioritzés els genomes nous, posant-los al davant de la
llista.

Aquesta part era necessaria pel fet de que és prioritari
tenir una mesura de les similituds de nous genomes que
no pas corretgir la similitut d'un cromosoma ja comparat
amb una versié més antiga d’aquest, ja que les actualitza-
cions, encara que aporten informacid, no és tan rellevant
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com les que aporta un nou genoma a l'arbre filogenetic.
Aixo aporta finalment que I’arbre filogenetic tingui incor-
porats els nous genomes avans de tenir incorporats els
genomes actualitzats.

3 METODOLOGIA

3.1 Estructura del sistema de carpetes utilitzada
per tot el programa de descarrega i comparacio de
genomes

Seguidament es mostra el sistema de carpetes de
'actualitzador de les comparacions de genome:

RobotEucariota/

Aquesta carpeta té emmagatzemada tota la part del
programa necessaria per a tot el procés d’adquisicio, pre-
paraci6, comparacié dels genomes i control d’errors de tot
el procés. Dins hi podem trobar:

RobotEucariota.cc: Programa d’automatitzacié bimen-
sual.

downloadRobot: Carpeta que conté el programa de des-
carrega de genomes eucariota i tot el necessari per a
I'execucié.

sync_genes: Carpeta que conté el programa de mapat-
ge de gens sobre el genoma i tot el necessari per
I'execucié.

sinRenombrar: Aquesta carpeta conté diversos pro-
grames del procés post-descarrega.

actualiza_mums: Aqui disposem de tots els programes
on es generen les comparacions.

downloadRobot/

Aquesta carpeta té emmagatzemada tota la part del
programa necessaria per a la descarrega. Dins hi podem
trobar:

downloadRobot.jar: Programa de descarrega de genomes
d’eucariota.

genesdescargados.txt: Fitxer amb una llista de noms dels
genomes d’eucariota que ja tenim descarregats al nostre
servidor.

no.txt: Fitxer amb noms de carpetes conegudes del FTP
que el programa ha d’ignorar per no contenir genomes.

nuevosMetazoa.txt: Fitxer que genera el programa amb
una llista dels genomes que ha descarregat durant
I'execucié.

output.txt: Guardem la sortida del programa per si hem
de consultar alguna cosa.

bin: Fitxers de classes.

genome: En aquesta carpeta es descarreguen els nous
genomes. Per cada genoma es crea una carpeta amb el
nom del genoma. Es una carpeta d’ts temporal.

sync_genes/

Aquesta carpeta té emmagatzemada una part de la
preparacié dels genomes nous i/o actualitzats per poder
llencar les comparacions entre genomes (mapatge de



HECTOR GONZALEZ GOMEZ: COMPARACIO DE GENOMES EUCARIOTA

gens). Dins hi podem trobar:

getgenes.jar: Programa de mapatge de gens al genoma.

genes.txt: Aquest és un fitxer necessari ja que conté una
llista amb tots els genomes dels que el programa ha de
descarregar els gens del mapatge.

assemblies: En aquesta carpeta hem de crear una carpeta
per cada genoma que vulguem que descarregui els gens.
Aquesta carpeta ha de tenir el nom del genoma i ha de
contenir el fitxer accession.txt del genoma.

bin: Fitxers de classes i fitxer de configuracié de carpe-
tes: local del programa i la remota del servidor FTP del
NCBI [2].

lib: Llibreries que utilitza el programa.

genomes/Eukaryota/mapgenes: Dins d’aquestes carpetes
es generen els fitxers de gens <ID>.gen. Després es mo-
uen a la carpeta del genoma per ser renombrats per
lI'identificador del genoma.

SinRenombrar/

ngenoma: Fitxer que conté un niimero que representa la
quantitat de genomes al servidor. S'incrementa cada cop
que descarreguem un genoma i serveix per obtenir
I'identificador tnic.

procesoDescarga.cc: Programa que gestiona la inserci6
del genoma al sistema a la carpeta que toca, amb el for-
mat i nom que han d’anar els fitxers i carpetes.

renombrar.cc: Programa que s’encarrega de canviar els
noms dels genomes descarregats pel ntimero identifica-
dor.

unirCromosomas.cc: Programa que genera el fitxer de
genoma complet, a base de concatenar en ordre els cro-
mosomes.

procesados: Carpeta que conté tots els genomes proces-
sats, es fa una copia de seguretat per si el procés
d’inserci6 al sistema és erroni.

actualitza_mums/

Aquesta carpeta té emmagatzemada tota la part
d’actualitzacié de les similituds i el procés de comparacié
entre genomes. Dins hi podem trobar:

offsetscromo: Fitxer que conté el desplagament de cada
cromosoma, necessari per fer la concatenacié6 de MUMs
de cromosomes correctament. El genera el MUMOL du-
rant la comparaci6.

logprocessats: Fitxer que guarda els identificadors de les
parelles de genomes que s’han comparat correctament.

actualitza_mums.cc: Programa per llangar la comparaci6
dels diferents genomes actualitzats o nous.

lanza_smums.cc: Programa que llenca el calcul de
SMUMs de una comparacio.

separasmums.sh: Script per eliminar duplicats de
SMUMs a l'ultima volta del calcul de SMUMs.

smumsortV3.sh: Script que transforma el fitxer de
SMUMs per poder ser llegit per Mummy.

libera_sem.sh: Script encarregat d’eliminar els semafors
del sistema declarats i que no es fan servir.

mums: Carpeta que allotja tots els MUMs de cromoso-

mes

smums_pasol: Carpeta on es guarden els SMUMs resul-
tants de la primera passada.

smums_paso2: Carpeta on es guarden els SMUMs resul-
tants de la segona passada.

smums_paso3: Carpeta on es guarden els SMUMs resul-
tants de la tercera passada.

smums: Els SMUMs de la tercera passada es guarden
en aquesta carpeta fins 1'execucié dels scripts separas-
mums i smumsortV3. Els resultats es traslladen a la car-
peta del directori superior smumsort/.

smumsort: Carpeta d'ts temporal.

Factors: Carpeta on es guarden els fitxers temporals per
la generaci6 del fitxer factors.txt.

long_Mumunix: Aquesta carpeta conté els programes i
llibreries per executar el algorisme MUMOL [4] pel cacul
de MUMs.

calculoSuperMums: Aquesta carpeta conté els progra-
mes i llibreries per executar el programa smum.cc pel
calcul de SMUMs.

concatena: Conté el programa necessari per la concate-
naci6 de MUMs de cromosomes

eliminaNoMum: Conté el programa necessari per elimi-
nar els no-MUMs i el programa per eliminar SMUMs
duplicats.

animalia/

Aquesta carpeta és on s'emmagatzemen totes les dades
descarregades dels genomes i tot el que es requereix a
nivell de genomes per poder llencar les comparacions
entre genomes. Dins hi podem trobar:

factors.txt: Aquest fitxer conté una linia per cada com-
paraci6 i apareix el valor de semblanga dels dos genomes.
Es genera amb el programa uneFactors.cc i s’utilitza per
crear 'arbre de distancies de genomes.

genes.txt: Aquest fitxer conté el nom de tots els geno-
mes que disposem al nostre servidor. L'ordre d’aquest
fitxer és importantissim doncs la posicié que ocupa el
nom en aquest fitxer és l'identificador tnic del genoma.
Fa de traductor entre el nom del genoma i la seva ID.

genome: Carpeta que conté tots els genomes dels que
disposem al nostre servidor. Per cada genoma conté una
carpeta que coma a nom té l'identificador dnic del geno-
ma. Dins de la carpeta conté tots els cromosomes, el ge-
noma complet i una carpeta info amb altres fitxers del
genoma (accession.txt, entre altes).

old: Quan s’actualitza un genoma, guardem el genoma
antic per seguretat.

mapedgenes: Aquesta carpeta conté els gens generats
pel programa de mapatge de gens. Es guarden com
<ID>.gen Aquests fitxers els carrega el front-end Mummy
per visualitzar la comparacio.

mums: Carpeta que conté els MUMs finals de les com-
paracions de tots els genomes d’eucariota.
Smums: Carpeta que conté els SMUMs finals de les com-
paracions de tots els genomes d’eucariota.

smumsort: Carpeta que conté els SMUMs de les compa-
racions amb l'index d’ordenacié. Aquests fitxers son els



que pot carregar 'aplicatiu web Mummy per visualitzar
la comparaci6.

3.2 Modificacions a I’estructura del sistema de
carpetes utilitzada per tot el programa de
descarrega i comparacié de genomes i als arxius
del programa

Els fitxers que han sigut modificats han sigut els llistats
seguidament:

RobotEucariota/

Es va modificar I'arxiu Robot.cc per tal d'incorporar la
millora 2.9 de I'apartat de Resultats i Discussions.

El procediment per a compilar aquest arxiu és utilit-
zant el compilador g++ de la forma g++ Robot.cc -0 Robot
i, una vegada compilat, per executar aquest arxiu és amb
la comanda ./Robot.

actualitza_mums/

D’aquesta carpeta va ser modificat el codi de "arxiu ac-
tualitza_mums.cc per tal d’afegir les millores del punts 2.1,
2.2,23,25,2.71210 de I'apartat 2 de Resultats i Discus-
sions.

El procediment per a compilar aquest arxiu és utilit-
zant la companda g++ actualitza_mums.cc -o actualit-
za_mums i, una vegada compilat, per executar aquest
arxiu és Jactualiza_mums <carpeta_genomes> <ID>, <ID>,
.... <ID > on la carpeta dels genomes és 1'ubicaci6 de tots
els genomes identificats amb el seu ID tnic(carpeta ani-
malia/genome actualment) i els IDs sén la llista de ge-
nomes que han de ser comparats especificats amb el seu
ID.

animalia/

En aquesta carpeta es van afegir nous genomes
d’eucariota i genomes actualitzats.

També es va modificar el genes.txt per tal que es com-
pletés la millora 2.10, canviant el seu significat, ja que ara,
en comptes de tenir els genomes dels que disposem al
servidor del ncbi[l], només té aquells genomes disponi-
bles que ja han sigut comparats.

Finalment, s’ha afegit el fitxer genes_completo.txt que
compleix la funcié que tenia anteriorment l'arxiu ge-
nes.txt esmentat anteriorment.

SinRenombrar/

Va ser modificat l'arxiu unirCromosomas.cc per tal
d’introduir al procés de concatenaci6é dels cromosomes en
un genoma unic els cromosomes no numerics.

El procediment per a compilar aquest arxiu és utilit-
zant el compilador g++ de la forma g++ unirCromoso-
mas.cc -0 unirCromosomas i, una vegada compilat, per a
executar aquest arxiu és . JunirCromosomas <carpe-
ta_genoma> <ID> on la carpeta del genoma és 1'ubicacié
del genoma i I'ID és el nou ID tnic amb el que sera cone-
gut.
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4 CONCLUSIO

Tot i els problemes trobats, hem aconseguit complir
els objectius dins el termini plantejat. Hem arribat a opti-
mitzar el procés de comparacié6 de genomes eliminant
parts del procés que no feien falta i corretgint els diferents
errors que feien que no funcionés del tot bé la comparacié
en paral lel. A més, hem aconseguit crear un sistema més
robust i hem comprovat els diferents arxius que tenen a
veure amb la comparacié dels genomes per tal de verifi-
car que tot el procés és correcte.

Amb tot aixd hem aconseguit actualitzacions més con-
tinues de l'arbre filogenétic per tal de tenir I'evolucié de
les especies al dfa i, hem aconseguit que aquestes dades
de l'arbre estiguin verificades per tal de assegurar la cor-
rectesa d’aquest arbre.
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