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Предговор 

 

Коига представља кпмпилацију впдича за кпришћеое апликација и 
прпграмских пакета кпји су дип .NET Bio прпјекта. Материјал у коизи се пднпси 
на дип градива кпји студенти СП Биплпгија у Баопј Луци слушају на првпј гпдини 
из предмета Примјена рачунара у биплпгији.  

.NET Bio представља open source прпјекат, а и бипинфпрматички радни пквир, 
првенстевнп намијеоен за истраживаоа у пбласти генпмике, тј. за ДНК и РНК 
секвенцираое. .NET Bio Comparative Assembly, кап дип .NET Bio прпјекта, 
представља пруђе кпје пмпгућује дјелптвпрнп састављаое великих и слпжених 
генпма за кпје је већ ппзнат српдан, пднпснп сличан генпм. .NET Bio Sequence 
Assembler демпнстрира мпгућнпсти .NET Bio Framework-a када је у питаоу развпј 
слпжених и „бпгатих” апликација за бипинфпрматичка истраживаоа. Кпристи 
различите елементе кприсничкпг прпчеља да би пмпгућип пластичан приказ, а и 
елегантану пбраду генпмских ппдатака. .NET Bio Extension for Excel пмпгућује рад 
са генпмским секвенцама, метаппдацима и интервалним ппдацима унутар Excel-
a, штп представља ппсебну ппгпднпст имајући у виду да је Excel 
најраспрпстраоенији спфтвер за табеларну пбраду ппдатака. Штавише, Extension 
for Excel се мпже дпдатнп прпширити ради искприштаваоа псталих мпгућнпсти 
.NET Bio Framework-a. У дијелу Технички впдич крпз .NET Bio Framework Parallel 
De Novo Assembler је пписана прпграмска класа ParallelDeNovoAssembler 
(Padena), кпја представља прпграмску реализацију de novo секвенцираоа, 
заснпванпг на de Brujin-пвим графпвима. На крају, представљен је примјер 
BioDemo.py кпји демпнстрира кпмбинпваое .NET Bio Framework-a са 
прпграмским језикпм IronPython.  

 

Димитрије Д. Чвпкић  
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Преглед .NET Bio Framework-а 

Верзија 1.01 – нпвембар 2011 

Сажетак 

.NET Bio Framework је .NET библиптека с дпступним кпдпм, намјеоена за 
кпнтинуирану упптребу, кап и апликацијскп прпграмскп прпчеље (АPI) 
испрпјектпванп за истраживаоа у пбласти бипинфпрматике. 

У пвпм дпкументу је дат преглед .NET Bio Framework-а, оегпвих кпмппненти, и 
некпликп примјера упптребе. 
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Увод 

У пвпм дпкументу је дат преглед .NET Bio Framework-а – .NET библиптеке са 
јавнп дпступним кпдпм, намјеоене за кпнтинуирану упптребу, кап и 
апликацијскпг прпграмскпг прпчеља (АPI) за бипинфпрматичка истраживаоа. 
Кпнцептуалнп, .NET Bio Framework пмпгућује надпградоу, прилагпђаваое, и 
вишекратну упптребу. Штавише, развпј .NET Bio Framework-a зависи управп пд 
дппринпса прпграмерске (и бипинфпрматичке) заједнице крпз Open Source 
Initiative (OSI). 

Шта је тп .NET Bio Framework? 

.NET Bio Framework је, у суштини, бипинфпрматичкп 
пруђе изграђенп на бази Microsoft .NET Framework-а 
4.0, чиме је пмпгућенп сппственп надпграђиваое, тј. 
кпнструкција неких других бипинфпрматичких 
пруђа. Ппсебнп је прпјектпван да пмпгући рад и 
рукпваое са великим скуппвима ппдатака ппмпћу 
скалабилних алгпритама, кпји кпристе преднпсти 
вишејезгарне прганизације рачунара, пбезбјеђујући 
самим тим ширпк дијапазпн биплпшких анализа кап 
на примјер: 

 парсере/фпрматере за читаое/пбразпваое 
датптека стандардних бипинфпрматичих 
фпрмата 

 ппдршку за рад са ДНК, РНК и прптеинским 
секвенцама 

 алгпритамски радни пквир за анализу и 
трансфпрмације 

 дпдатни веб-пријентисани радни пквир кпји 
пмпгућује садејствп са веб-сервисима. 

Сам .NET Bio Framework је првенственп намијеоен 
рјешаваоу прпблема из генпмике кпд кпјих је 
пптребна: 

 кпнтинуирана упптреба пдгпварајућих 
структура ппдатака за представљаое 
генетских секвенци и симбпла 

 У/И радни пквир за учитаваое и снимаое 
секвенци 

 алгпритамск радни пквир за пбраду учитаних 
секвенци. 

Open Source прпјекат птвпрен за 
прпграмерску заједницу 

Један пд пснпвних циљева је да се за прпјекат штп 
више заинтересује бипинфпрматичка заједница, а 
тиме би се ствприли бпљи услпви за разумијеваое 
разних техничких прпблема кап штп су рачунарскп 
мпделпваое, прпширивпст, развпј спфтвера, и мнпги 
други. Збпг свега тпга, .NET Bio Framework је 
дпступан ппд open source дпзвплпм са два нивпа 
учествпваоа, пписанa у пдјељку Учествпваое у 
развпју Framework-a. Извршне датптеке, извпрни 
кпд, демп апликације, и дпкументација мпгу се 
бесплатнп преузети путем Интернета са адресе 
http://bio.codeplex.com/: 

 изаберите downloads картицу да бисте 
инсталирали извршне датптеке 

 изаберите Source Code картицу за извпрни 
кпд 

 пдгпвпри на најчешће ппстављана питаоа, 
кприсне хипервезе, и примери разних 
апликација су дпступни већ на ппчетнпј 
страни. 

Мплимп вас да ппвратну инфпрмацију п .NET Bio 
Framework-у пставите на дискусипнпј групи 
http://bio.codeplex.com/discussions. 

 

 

 

http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/discussions
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Имајући ппменутп у виду, развпј прпјекта је бип заснпван на сљедећим 
захтјевима: 

Захтјеви прпјекта 

Захтјев Опис 

Прпширивпст Прпширивпст је саставни дип прпјекта. Кључне двије 
ствари – прпчеља и (технички) алфабети, пмпгућују 
елегантан развпј алтернативних имплементација, или 
пак прпшириваое функципналнпсти саме апликације. 

Неутралнпст језика Прпјекат је изграђен у пквиру .NET Framework-а, штп 
пмпгућује кпришћеое билп кпг језика кпји .NET 
Framework ппдржава, укључујући и динамички 
типизпвание језике пппут IronPython-а. 

Најбпља искуства Најбпља дпсадашоа искуства се прате и примијеоују  
тпкпм читавпг оегпвпг развпја. Сам извпрни кпд је 
дпбрп дпкументпван, искпментарисан, а за 
кпришћене алгпритме су наведене, кап референце, и 
пдгпварајуће научнп-стручне публикације. 

Интерпперабилнпст bio.Silverlight библиптека пмпгућује ппкретаое 
апликација ппд Silverlight-пм, кпјег ппдржава 
некпликп најпппуларнијих ПС. Нпр. за Линукс ПС 
ппстпји Mono имплементација Silverlight-а, кпја се 
зпве Moonlight, за кпју је, штавише, дпступан и 
извпрни кпд. 

Ппчетак рада са .NET Bio Framework-пм 

.NET Bio Framework је дпступан кап open source прпјекат. Извршне датптеке, 
ивпрни кпд, демп апликације, кап и сва дпкументација, мпгу се у пптпунпсти 
бесплатнп преузети. 

За ппчетак, да би сте уппште мпгли да кпристите мпгућнпсти .NET Bio Framework-
а, требате преузети/ппкренути најнпвије верзије пптребних инсталатера (укупнп 
три). Успут, билп би ппжељнп да преузмете и пдгпварајућу дпкументацију са 
сајта CodePlex-а. 

 Framework 

.NET Bio Framework је, бипинфпрматички гледанп, језички неутралан 
инструментаријум, изграђен на темељу Microsoft®-пвпг .NET Framework-а. У свпм 
саставу садржи парсере за најпппуларније бипинфпрматичке фпрмате датптека, 
алгпритме за рад и рукпваое са  ДНК, РНК, и прптеинским секвенцама, кап и 
скуп пдгпварајућих сппјница на биплпшке веб-сервисе кап штп је тп нпр. NCBI 
BLAST. 

Страница за преузимаое .NET Bio Framework-а је  

http://bio.codeplex.com/releases. 

http://monodevelop.com/
http://www.mono-project.com/Moonlight
http://bio.codeplex.com/releases
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.NET Bio Sequence Assembler 

.NET Bio Sequence Assembler представља, с кпнцептуалне стране, једну лијепу 
демпнстративну апликацију кпја кпристи брпјне мпгућнпсти .NET Bio dll-а, .NET 
Framework-а, и Windows® Presentation Foundation-a. Koристећи бпгатствп 
елемената кприсничкпг прпчеља (UI), .NET Bio Sequence Assembler на елегантан 
начин пмпгућује визуализацију и рад са генпмским ппдацима. Страница за 
преузимаое .NET Bio Sequence Assembler-a је http://bio.codeplex.com/releases. 

Дпкументацији .NET Bio Sequence Assembler-a мпжете приступити пратећи 
хипервезу, кликпм на навигаципнп дугме Documentation, на страници 
http://bio.codeplex.com/. 

.NET Bio Extension for Excel 

.NET Bio Extension for Excel је дпдатак Microsoft Office Excel-у  2007 и Excel-у 2010, 
кпја пмпгућује једнпставан и флексибилан начин рада са генпмским секвенцама, 
мета-ппдацима и интервалним ппдацима у Excel-пвпм дпкументу. .NET Bio 
Biology Extension add-in је у себе инкпрпприрап некпликп битних елемената .NET 
Bio Framework-а: парсере за најпппуларније фпрмате генпмских датптека; 
секвенципне алгпритме за фпрмираое секвенце усаглашенпсти за ДНК ланац; и 
сппјнице на некпликп Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) веб-сервиса за 
генпмску идентификацију. 

Страница за преузимаое .NET Bio Extension for Excel-a је 
 http://bio.codeplex.com/releases 
 
Дп странице за преузимаое дпкументације .NET Bio Extension for Excel-a  мпжете 
дпћи путем хипервезе Documentation (у пблику навигаципнпг дугмета), на 
http://bio.codeplex.com/. 

Програмирање и Framework 

Сам Framework пмпгућује оегпвп дпдатнп прпшириваое за разне пптребе. На 
примјер, акп вам затребају прпграмске функције кпјих нема у стандарднпј 
библиптеци, мпжете их сами испрпграмирати, при чему ћете успут примијетити 
да их је вепма лакп дпдати већ ппстпјећим функцијама Framework-a. Штавише, 
The Outercurve Foundation пхрабрује прпграмере кпји прпширују Framework и да 
пмпгуће приступ свпм кпду и другим прпграмерима, какп би истраживачка и 
академска заједница, кап једна велика цјелина, мпгле имати кпнкретне кпристи 
пд оихпвпг рада. 

За приступ извпрнпм кпду Framework-а, иницираоу прпјекта, или пак за више 
инфпрмација п писаоу сампг кпда, ппгледајте: 

 .NET Bio Programming Guide: дп кпг дплазите путем хипервезе на 
навигаципнпм дугмету Documentation, на страници http://bio.codeplex.com/. 

 

Укпликп сте заинтереспвани да свпјим кпдпм дппринесете .NET Bio Framework 
прпјектима, ппгледајте: 

 .NET Bio Code Contribution Guide: дп кпг дплазите путем хипервезе на 
навигаципнпм дугмету Documentation, на страници http://bio.codeplex.com/ 

http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/releases
http://bio.codeplex.com/
http://biodex.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/
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 .NET Bio C# Coding Standards:  дп кпг дплазите путем хипервезе на 
навигаципнпм дугмету Documentation, на страници http://bio.codeplex.com/ 

.NET Biп Commenting Conventions: дп кпг дплазите путем хипервезе на 
навигаципнпм дугмету Documentation, на страници http://bio.codeplex.com/. 

 

Упознавање са .NET Bio ресурсима 

.NET Bio Framework је истпријски прпизашап из Microsoft Biology Foundation-a 
(MBF) и Microsoft Biology Tools-a (MBT).  

 главни веб-сајт: .NET Bio на Codeplex-у, http://bio.codeplex.com/, пдакле 
мпжете преузети стабилне верзије Framework-а, неке битне примјере, 
извпрни кпд, дпкументациу, а и пратити фпрумске дискусије. 

 Microsoft Biology Tools http://research.microsoft.com/bio/mbt.aspx, кпји 
представља збирку истраживачких бипинфпрматичких пруђа. 

 MBF/.NET Bio Training, са сајта http://bio.codeplex.com, ппд training menu-пм, 
пдакле мпжете преузети материјале за учеое, кпји укључују и практичне 
лабпратпријске вјежбе, а кпје вас увпде у тајне кпдираоа/прпграмираоа у 
пквиру Framework-а.  

 

Учествовање у развоју Framework-a 

Ппстпје два начина какп да учествујете у прпјекту: 

 кап сарадник (енг. Contributor) – преузимаоем кпдне базе са Codeplex-а 
и дистрибуираоем свпјих дпстигнућа/дппринпса крпз CodePlex мрежу; 
да би мпгли дистрибуирати свпја дпстигнућа/дппринпсе требате 
птвприти налпг на CodePlex-у. 

 кап извршилац (енг. Committer) – неппсреднп приступајући кпднпј бази у 
реппзитпријуму и прпвјеравајући сппствене измјене реппзитпријума; 
наравнп, мпрате имати пдгпварајућа извршна права. 

http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/
http://research.microsoft.com/bio/mbt.aspx
http://bio.codeplex.com/
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Следећа слика илуструје двије ппменуте улпге.

Contributor
Role

Committer
Role

Contribution 
prepared

Project Participation Roles

Check in code to 
codebase

Code prepared

Submit a Patch

Access the active
Development

branch

CodePlex
Server

Active Repository
Server

Contributor 
downloads project’s 

latest release

Deployment

Release
deployed

to 
CodePlex

Patch 
Retrieved

By Committer 
server

 

Дпк сарадници имају приступ самп перипдичнп ппстављенпм кпду и мпгу самп 
предлагати измјене и дппуне кпда искључивп кпристећи Codeplex-пву Upload a 
patch ппцију, извршипци имају неппсредан приступ кпднпј бази – и за check-in и 
за check-out кпда. 

Детаљније п пвим улпгама мпжете прпнаћи у Contributor Guide-у и  Committers 
Guide- у на http://bio.codeplex.com/documentation. 

Сврха .NET Bio Framework-а 

Бипинфпратика је јпш увијек релативнп младп научнп ппље. Сам термин 
„бипинфпрматика“ датира из средине 1990-их, а оегпви кпнструктпри и 
прппагатпри су били људи са различитим научним ппзадинама: биплпгија, 
физика, хемија, а ппвременп и инфпрматика.  

Нажалпст, мпгуће је да је тп и разлпг заштп сама бипинфпрматичка заједница 
није дпсљедна у кпришћеоу индустријских стандарда и већ ппприличнп 
нагпмиланпг искустава у прпграмираоу, прпјектпваоу и развпју спфтвера. 
Фпрмати ппдатака јпш увијек нису дпбрп дефинисани, иакп већ ппстпји велики 
брпј, штп је најгпре, нпвпразвијених шема (кпје дпдуше ппкривају самп неке пд 
пптребних ствари). Ппвећаоем кпличине бипинфпрматичких ппдатака 
скалабилнпст ппстаје пзбиљан прпблем. Мнпге, чак ппједнпстављене, 
спфтверске имплементације нису у мпгућнпсти пбављати свпје задатке на 
једнппрпцеспрским системима. Штп се тиче искпристивпсти вишејезгарних и 
вишепрпцеспрских рачунарских архитектура, јпш увијек нису ни смијернице 
развпја дефинисане. 

 

http://bio.codeplex.com/documentation
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Вишекратнп искпристиве 
библиптеке 

Претхпднп наведени прпблеми су 
наметнули пптребу за кпнтинуиранп 
искпристивим библиптекама са 
виспкпквалитетним бипинфпрмати-
чким кпдпм. Циљ .NET Bio 
Framework-а је да пбезбиједи 
развпјни пквир кпји ће бити пд 
кпристи читавпј бипинфпрматичкпј 
заједницу и кпји ће псигурати 
виспке прпјектантске и кпдне 
стандарде, неппхпдне за 
пбезбјеђиваое прпширивпсти 
апликације и оену дугптрајнпст. 

Кпришћеое билп кпје 
апликацијске фпрме 

Мпгуће је развијати кпнзплске 
апликације, NT-сервисе, графичка 
кприсничка прпчеља (GUI) кпри-
стећи WIN Forms, динамичне и 
интерактивне ASP .NET веб-
странице, апликације у cloud-у 
прекп Azure cloud рачунарске 
платфпрме, и сервисне апликације 
кпје су веб-пријентисане кпристећи 
Silverlight, управп какп је тп и 
приказанп на сљедећпј слици. 

 
 

Развпј на различитим 
платфпрмама 

За кпришћеое Framework-а у 
другим пкружеоима преппрука је 
Silverlight кап апликацијска фпрма, а 
пнда за пбраду кпда искпристите 
Mono/Moonlight, или пак Silverlight 
plug-in на  OS X платфпрми. За IDE на 
Windows платфпрми мпжете 
кпристити Visual Studio, или акп 
радите са извпрним кпдпм мпжете 
кпристити и  Mono-заснпван IDE кап 
штп је MonoDevelop или пак 
SharpDevelop. 

 

http://monodevelop.com/
http://www.icsharpcode.net/OpenSource/SD/
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Наппмена: Mono је open source 
имплементација Microsoft-пвпг .NET 
Framework-а кпја се извршава на не-
Windows пперативним системима. 
Silverlight је дпдатак за прегледник 
кпји кпристи ппдскуп .NET-а, а кпји 
ппдржава већина пппуларних 
прегледника, укључујући Internet 
Explorer, Chrome, Firefox и Safari. 
Moonlight је изграђен над Mono-пм, 
кап пснпвпм. 

Ширпк спектар упптребе 

Framework је мпгуће кпристити за 
пбављаое вепма ширпкпг спектра 
задатака, укључујући: 

 састављаое генпма 

 убациваое ДНК, РНК, или 
прптеинских секвенцији из 
датптека, укључујући Fastа, 
FASTQ, GFF, и GenBank 
фпрмате. 

 фпрмираое секвенци 

 манипулисаое секвенцама, 
кап штп је издвајаое 
сегмената, генерисаое 
пдгпварајућих дппуна, или 
пак пбртаоа саме секвенце 

 анализу секвенце кпристећи 
алгпритме кап штп су Smith-
Waterman и Needleman-
Wunsch 

 прпсљеђиваое ппдатака п  
секвенци удаљеним веб-
сервисима на анализу (кап 
штп је Basic Local Alignment 
Search Tool (BLAST)) 

 испис ппдатака п секвенци 
на билп кпм пд ппдржаних 
фпрмата, без пбзира на 
улазни фпрмат. 

Реализација на билп кпм .NET 
кпмпатибилнпм језику  

.NET Bio Framework апликације мпгу 
бити кпдиране/развијане на билп 
кпм пд прекп 70 .NET кпмпа-
тибилних језика, укључујући C#, F#, 
Visual Basic® .NET, и IronPython. 
Пдгпварајуће прпграмске впдиче 
мпжете наћи на 
http://bio.codeplex.com/documentation, 

гдје је пписан развпј .NET Bio 
Framework апликације кпристећи C# 
и IronPython. 
 

Шта је додато, а шта је само измијењено? 

Кпријени .NET Bio Framework су Microsoft Biology Foundation (MBF) и Microsoft 
Biology Tool (MBT). Следеће карактеристике и пруђа су инкпрпприрани, 
пдстраоени, или пак прпмијеоени на путу пд MBF дп .NET Bio Framework-а. 

Листа прпмјена 

Табела садржи сажетак листе прпмјена за пвп издаое .NET Framework-a. Више 
детаља, кап и кпмплетнију листу API прпмјена мпжете ппгледати у Programming 
Guide-у. 

Листа прпмјена за .NET Bio Framework 1.0 

Прпмјена  Опис  

AzureBlast Пдстраоен. 

http://bio.codeplex.com/documentation
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Прпмјена  Опис  

Bio.Silverlight Дпдатп. Bio.Silverlight је .dll имплементација 
Silverlight-функципналнпсти за .NET Bio и пмпгућује 
развпј апликација на различитим платфпрмама 
кпристећи управп Silverlight метпдплпгију. 

Comparative Assembly Нпве технике састављаоа генпмских секвенци, кпје 
пмпгућују ресеквенцираое и уппреднп састављаое 
генпма, када се тп пднпси на исте или сличне врсте. 

ComparativeUtil  Нпвп - ComparativeUtil ппкреће прпцес састављаоа 
генпмских секвенци заснпван на сличнпсти са неки 
претхпднп задатим референтни генпм. 

Padena assembly algorithm Ппвећан капацитет за састављаое већих и 
слпженијих генпма. Ппбпљшане перфпрмансе 
генерисаоа De Bruijn-пвих графпва.   

PadenaUtil Пруђе кпје са кпмандне линије пмпгућава de novo 
састављаое генпмских секвенци. 

Source tree changes MBF\Source\MBF ->  Bio\Source\Framework 

MBF\Source\MBF - > Bio\Source\Tools 

Wiggle format support Wiggle фпрмат је генпмски фпрмат датптека, 
прпјектпван за прика густих и кпнтинуираних 
ппдатака кап штп су GC ппстптак, вриједнпсти разних 
вјерпватнпћа, и транскриптпмски ппдаци. За више 
инфпрмација пратите  хипервезу. 

ConsensusUtil Нпвп – кпристи се за ComparativeUtil кпрак 4. 
Кприсници мпгу манипулисати ппдацима прије 
оихпве упптребе у следећем кпраку. 

LayoutRefinementUtil Нпвп – кпристи се за ComparativeUtil кпрак 3. 
Кприсници мпгу манипулисати ппдацима прије 
оихпвпг унпшеоа у следећем кпраку. 

LISUtil Нпвп – услужнп пруђе за најдужи растући низ 
mummer-а. 

MUMmer  Пптимизација при слпженијим састављаоима  
генпма. 

New License Читава библиптека је пресељена из MS-PL у шире 
прихваћену дпзвплу Apache 2.0 OSI. 

New namespace MBF преименпван у Bio. 

NucmerUtil  Нпвп – кпристи се тпкпм ComparativeUtil кпрака 1. 
Кприсници мпгу манипулисати ппдацима прије 
оихпве упптребе у следећем кпраку. 

Optimization work a) Прпфилација мемприје; пптимизпвана анализа  
Framework-a. 
b) Padena мемпријска пптимизација.  
c) Пптимизације секвенци, укључујући non-string и 
non-character секвенце.  
d) MUMmer пптимизација заснпвана на суфикснпм 
стаблу; ппбпљшани линкпви. 
e) Пптимизација Object Model-а.  
f) Више сценарија за прпфилацију мемприје и 
перфпрманси. 

Parser and formatter Encoding Одстраоенп – парсери и фпрматери више не примају 
кпдираоа. Пдстраоена је читава кпдна класа. 
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Прпмјена  Опис  

RepeatResolutionUtil Нпвп – кпристи се за ComparativeUtil кпрак 2. 
Кприсници мпгу манипулисати ппдацима прије 
оихпве упптребе у следећем кпраку. 

SAMUtils Пруђе  за анализу ппкривенпсти секвенце. 

ScaffoldUtil Нпвп – кпристи се за  ComparativeUtil кпрак 5. 
Кприсници мпгу манипулисати ппдацима прије 
оихпве упптребе у следећем кпраку. 

Sequence Object Model a) Рекпнструисан ради бпљег заузимаоа мемприје. 
b) Упптреба густе бинарне представе ДНК, РНК и 
прптеинских секвенци, умјестп знакпвних ниски.  
c) Ппвећан  капацитет кприштеоем 
IEnumerable<byte>-а. Dictionary и hashset се кпристе 
за ппхрану ставки кап штп су вишезначни алфабети. 

d) Кпдираое се учинкпвитије реализује. 

e) Кпдираое пдстраоенп из пбјектнпг мпдела 
секвенци (парсери и фпрматери). 

f) Измјене у упптреби ISequence : IList<byte>. 

Data Virtualization Одстраоенп 

  

 

Инсталација .NET Bio Framework-а 

У пвпм дијелу су пписани системски захтјеви и кпраци приликпм инсталације 
.NET Bio Framework-a. 

Предуслпви 

За пптпунп искприштаваое капацитета Framework-а, мпрате имати пснпвнп 
знаое п: 

 генпмичким и бипинфпрматичким метпдама и нпменклатури 

 раду са спфтверпм кап штп је Microsoft Office Excel. 
 

Да би мпгли искпристите мпгућнпсти прпграмираоа и прпшириваоа, пптребне 
су вам бар: 

 пснпвна знаоа из рачунарскпг прпграмираоа 

 ппзнаваое кпришћеоа Microsoft Visual Studio®-а за развпј .NET 
апликација у C# 

 кпнцептуалнп разумијеваое веб-технплпгија. 

Системски захтјеви 

 Windows® XP Service Pack (SP) 3 и касније верзије Windows-а 
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 .NET Framework Version 4.0 
 

Дпдатни спфтверски захтјеви за развпј и имплеметнацију .NET Bio Framework 
апликација су пписани у „Programming Guide-у“. 

Инсталација 

У пквиру .NET Bio Framework прпјеката ппвременп се на Codeplex-у пбјављују 
стабилни прикази стабла извпрнпг кпда, тачније на веб-страници 
http://bio.codeplex.com/. Текућу верзију стабла извпрнпг кпда мпжете дпбити 
прпстп преузимаоем приказа .  

Акп сте заинтереспвани за .NET Bio Framework, али не желите птпремити ваш 
кпд у реппзитпријум, самп ппкрените .NET Bio Framework инсталатпр – Bio.msi, и 
изаберите ппцију Complete, какп би инсталирали пдгпварајући спфтверски 
инструментаријум (SDK). Пвпм ппцијпм се инсталира све штп вам треба за развпј 
.NET Bio Framework апликација, укључујући и све .NET Bio DLL-пве, ппд  
$\Program Files\.NET Bio директпријумпм. 

Успут, региструјте се на CodePlex-у да бисте кпристили билп кпју пд датих ппција. 
Не требају вам статуси извршипца, нити сарадника, јер је пвп све дпступнп за 
преузимаое билп кпм заинтереспванпм кприснику. 

Више ппдатака, кап и сам инсталер – .NET Bio.msi, дпступни су путем хипервезе 
http://bio.codeplex.com/releases. 

Инсталација .NET Bio Framework-а 

1. Преузети .NET Bioinstaller и .NET Bio.msi путем хипервезе 
http://bio.codeplex.com/releases; смјестити ппд директпријум на 
магнетнпм диску (мпгуће је, такпђе, преузети и ппкренути са Codeplex-
пвпг сајта). 

2. У прпзпру датпг директпријума двпкликпм ппкрените .NETBio.msi, кпји 
ппкреће чарпбоака за инсталацију. 

3. Слиједите упуства чарпбоака да би инсталирали .NET Bio. 

Наппмена: Изаберите Complete инсталацију акп желите извпрни кпд и 
бинарне датптеке, штп ће укључити и инструментаријум. 

 

За кпмплетну инсталацију the .NET Bio Framework-а инсталатпр фпрмира 
директпријум ппд називпм C:\Program Files (x86)\.NET Bio\1.0\SDK са следећим 
садржајем: 

\Docs 

Bio.chm 

Coding_Conventions.docx 

Commenting_Conventions.docx 

Comparative Assembly Technical Guide 

Committer_Guide 

Contribution_Documentation_Template.docx 

http://go.microsoft.com/fwlink/?LinkID=186913
http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/SourceControl/list/changesets
http://bio.codeplex.com/releases
http://bio.codeplex.com/releases
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Contribution_Guide.docx 

Getting_Started.docx 

Becoming_A_Committer 

Onboarding.docx 

Overview.docx 

PaDeNa Technical Users Guide.docx 

Programming_Guide.docx 

IronPython_Programming Guide.docx 

Testing_Guide.docx 

 

Наппмена: какп би вам се API дпкументација приказивала у Intellisense 
искачућим пкнима, мпрате направити прпјекат за фпрмираое XML 
дпкументацијске датптеке, а пнда прпвјерити да ли се датптека налази ппд 
истим директпријумпм гдје је и Bio.dll инсталиран. 

\Framework 

\Add-ins 

\Bio.Comparative.dll 

\Bio.Padena.dll 

\Bio.Pamsam.dll 

\Bio 

\Bio.Hpc 

\Bio.Hpc.distrubuteApp 

\Bio.Silverlight 

\ Bio.WebServiceHandlers 

 

\Tools 

\Bedstats 

\ComparativeUtil 

\ConsensusUtil 

\Fileformatconverter 

\FilterReadsutil 

\IronPython 

\LayoutRefinementUtil 

\LISUtil 

\MumUtil  

\NucmerUtil 

\PadenaUtil 

\ReadSimulator 
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\RepeatResolutionUtil 

\SampleClusterApp 

\SAMUtils 

\ScaffoldUtil 

\Tools.VennTo.NodeXL 

\TridentWorkflows 

\VennTool 

Readme.txt 

 

Прелазак на новије верзије 

Пни кпји имају старије верзије .NET Bio Framework-а, не требају их 
деинсталирати да би инсталирали нпвију верзију. Кпнкретнп, верзије мпгу бити 
инсталирене једна ппред друге. Истп је ствар и при преласку са Microsoft Biology 
Foundation-а (MBF) на .NET Bio Framework. 

Старије верзије MBF-а: 
v1.0 
тренутна .NET Bio Framework верзија 
v1.0  
 

Ппнашаое инсталатера 

Приликпм инсталације нпвије верзије уз ппстпјаое старијих, пчекује се да ће се 
збити: 

 тиха надпградоа билп кпју маое прпмјене верзије 

 инсталација ппред већ ппстпјеће верзије (накпн приказиваоа ппруке да 
ппстпји старија верзија спфтвера и приједлпга за оену деинсталацију) за 
билп какве веће прпмјене. 

 

DLL верзипнираое 

Важи сљедећи дпгпвпр п dll верзипнираоу: 

 .NET Bio DLL-пви тренутне верзије су 1.0.0.0 

 билп кпја  DLL верзија унутар пакета нема никакве везе са верзијпм свпг 
прпдукта. На примјер, MyProduct v3.0 мпже имати DLLпве кпји су v1.0 / 
v5.0. 
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Архитектура .NET Bio Framework-а  

Framework је у пснпви бипинфпрматички скуп пруђа изграђен на бази .NET 
Framework-а 4.0, а кпји при тпм пмпгућује изградоу и развијаое других пруђа. 
Садржи библиптеке за кпнтинуиранп кпришћеое бипинфпрматичких функција и 
алгпритмима заснпваних на .NET Framework-у. Свака библиптека има свпј 
прпстпр назива и пдгпварајуће прпграмске класе. Следећа слика приказује 
прпстпр називе сваке пд четири библиптеке. 

 

Прпстпри назива пружају следећим кпмппнентама ппдршку у прпцесу биплпшке 
анализе.  Ппгледајте Bio.chm у директпријуму SDK\docs за референцу на API. 

 BIO: пбјектни мпдел за ппхраоиваое ппдатака п секвенцама, 
метаппдатака, и кпдиранпг материјала. 

 BIO.Web: прпчеље за веб-сервисе кпје пмпгућује ппвезиваое пбјектнпг 
мпдела са различитим веб-пријентисаним кпмппнентама. BLAST и 
ClustalW су ппдразумијеване  имплементације. 

 BIO.Algorithms: алгпритми за превпђеое, вишесеквенцнп сравоиваое 
пп парпвима, и састављаое секвенци. 

 BIO.IO: анализатпри и фпрматери за различите типпве генпмских 
ппдатака. 

Framework није апликација сама за себе. Не пмпгућује визуализацију ппдатака, 
већ пружа пснпву за прпјектпваое визуелизације, кап штп је приказанп на 
следећпј слици. 

 

 BIO 
Namespac

e  
BIO.IO 

Namespace 

 
BIO.Web 

Namespace 

 
BIO.Algorithms 

Namespace 

.NET 4.0 Framework 
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Кприштеое .NET Bio Framework-а је једнпставнп пппут дпдаваоа референце 
Bio.dll на ваш прпјекат. Тада мпжете ппчети кпристити дпступне типпве 
ппдатака/пбјеката. Кпристите bio.Silverlight.dll за развипј Silverlight апликација. 

Секвенце представљају кључни кпнцепт Framework-а. Садрже [симбпле] 
заснпване на генпмскпј азбуци, предмет су пбраде парсера и фпрматера, 
прпсљеђују се кап кап аргументи прпграмским функцијама, а и враћају се кап 
резултујуће вриједнпсти ппслије пбраде. На сљедећпј слици је приказана 
архтектура прпјекта. 

 

Наппмена: Састављачи и сравоивачи (енг. aligners) су ппдржани кап дпдаци; 
прпграмску класу декпришите атрибутима и дпдацима. 

Сљедећи дијаграм илуструје типичан прпцес пбраде ппдатака. 

  
Your 

application 
 .NET Bio 

.NET 4.0 
Framework 

 
Your application/visualization 

Using .NET Bio 
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Produce a 
sequence 

Produces a 
Sequence of 

symbols

Queries 
Alphabet

Formatter 
writes 

sequence to file

Manipulate the 
Sequence

Assembler 
Algorithms

Alignment 
Algaorithms

Utilities

Web 
service

Data

Parser reads 
the data file

 

 

Кпмппненете .NET Bio Framework-а 

 Имплементација Framework-а укључује: 

 пбјектни мпдел за представљаое генпмских ппдатака 

 парсере за стандардне бипинфпрматичке фпрмате датптека 

 алгпритаме за манипулисаое ДНК, РНК, и прптеинским секвенцама 

 скуп спфтверских сппјница на биплпшке веб-сервисе кап штп је нпр. NCBI 
BLAST. 

Такпђе, мпгуће је радити са секвенцама кпристећи више ппнуђених пруђа у 
ппкренутпм прпјекту: .NET BioExtension за Excel (дпдатак за Microsoft Excel) и 
.NET BioSequence Assembler (једна пд .NET апликација). За више инфпрмација 
ппгледајте пратеће дпкументе на http://bio.codeplex.com/documentation или у 
..\Bio\Doc директпријуму дпкументацијскпг стабла извпрнпг кпда. 

Оруђа 

Следећа два пруђа су дпступна за билп кпји заппчети бипинфпрматички 
прпјекат: 

 

Алат Опис 

.NET Bio Sequence Assembler Пбезбјеђује графичкп прпчеље (GUI) за састављаое 
секвенци.  

.NET Bio_Sequence_Assembler_User_Guide.docx 

.NET Bio Biology Extension for Excel Пбезбјеђује Excel toolbar ленту (избпрник) за  
елегантнп искпришћаваое функципналнпсти .NET Bio 
Framework-а. 

.NET Bio_Biology_Extension_User_Guide.docx 

http://bio.codeplex.com/documentation
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Парсери и форматери 

Следећи парсери и фпрматери су дпступни за билп кпји заппчети прпјекат (на 
..\Bio\Source\Framework\Bio\IO): 

Formats Parser or Formatter Description 

FastA Парсер и фпрматер Sequence format 

FastQ  Парсер и фпрматер Sequence format 

GenBank Парсер и фпрматер Sequence format 

GFF Парсер и фпрматер Sequence format 

Newick Parser and Formatter Филпгенетика 

Nexus Парсер Сравоиваое секвенци 

Phylip Парсер Филпгенетика 

SAM and BAM Парсер и фпрматер Sequence alignment 

BED Парсер и фпрматер Sequence format 

ClustalW Парсер Сравоиваое секвенци 

snpParser and SimplesnpParser Парсер  

Wiggle Парсер и фпрматер Supports annotations. 

XSV related Parser and formatters   

  XsvTextReader 

XsvSparseReader 

XsvSparseParser 

XsvSparseFormatter 

XsvSnpReader 

XsvContigParser 

XsvContigFormatter 

 

Веб-сервиси 

Следећи веб-сервиси и оихпви (спфтверски) рукпвапци су дпступни за билп кпји 
заппчети прпјекат: 

Web Услуге Опис 

Azure ..\Bio\Source\Framework\Bio.WebServiceHandlers 

BioHPC ..\Bio\Source\Framework\Bio.WebServiceHandlers 

EBI ..\Bio\Source\Framework\Bio.WebServiceHandlers 



Преглед .NET Bio Framework-а - 23 

 

Web Услуге Опис 

NCBI ..\Bio\Source\Framework\Bio.WebServiceHandlers 

BLAST  Handler Bio.Web.Blast.IBlastServiceHandler at 
..\Bio\Source\Framework\Bio\Web. 

ClustalW  Handler Bio.Web.ClustalW.IClustalWServiceHandlerat 
..\Bio\Source\Framework\Bio\Web. 

 

Уграђени алгоритми за сравњивање 

Некпликп стандардних алгпритама су пдмах дпступни крпз свпје прпграмске 
реализација, за билп кпји заппчети прпјекат, укључујући и алгпритме на 

..\Bio\Source\Framework\Bio\Algorithms\Alignment: 

Алајнери алгпритама Опис 

PairwiseOverlapAligner Публикацијска прпграмска реализација прпстпг 
алгпритма за сравоиваое двије секвенце заснпванпг 
за 2-пп-2 преклапаоу. 

NeedlemanWunschAligner Ппште сравоиваое (уппређује се читава секвенца) 
заснпванп на  Needleman-Wunsch aлгпритму. 

SmithWatermanAligner Лпкалнп сравоиваое (ппређеое дијелпва секвенци) 
заснпванп на Smith-Waterman aлгпритму.  

MUMmerAligner Алгпритми за сравоиваое читавих генпма или вепма 
великих прптеинских ланаца. Заузврат ппзива 
MUMmer. 

NucmerPairwiseAligner Алгпритми за сравоиваое читавих генпма или вепма 
великих ДНК ланаца. 

 

Укључени примјери 

Прпјекат укључује примјере са кпдпм и пдгпварајућим датптекама кпји мпгу 
бити пд кпристи ппчетницима. 

Апликација-примјер Опис 

AlignSequences Налази се у Programming Guide.docx. Демпнстрира 
сравоиваое секвенце и упптребу SequenceStatistics 
за итерираое крпз саму секвенцу. 

Bio.Workflow Пбичнп je смјештен ппд директпријумпм C:\Program 
Files (x86)\.NET Bio\1.0\Tools, a извпрни кпд ппд 
$/BIO/SourceSamples. 
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Апликација-примјер Опис 

BioDemo.py IronPython-демпнстарација неких пд тренутних не-
GUI карактеристика. 

Пбичнп се налази ппд директпријумпм C:\Program 
Files (x86)\.NET Bio\1.0\Tools, a извпрни кпд ппд 
директпријумпм $/BIO/SourceSamples. 

BlastRequest Налази се у Programming Guide.docx-у. Демпнстрира 
кпришћеое сервиса Blast и WebRequest. 

GenBank Data file Примјер датптеке кпја је укључена у Programming 
Guide. Демпнстрира рад са кпмадпм секвенце, 
укључујући оенп пбртаое, а и кпмплементираое. 

ManipulateSequence У Programming Guide.docx-у. 

ReadSimulator Ппд директпријумпм C:\Program Files (x86)\.NET 
Bio\1.0\.\Tools, a извпрни кпд ппд директпријумпм 
$/BIO/SourceSamples. 

Наппмена: дпкументација за сваки пд наведених примјера се налази ппд истим 
директпријумпм ппд кпјим је и кпнкретни примјер. 

Такпђе, ппстпји и Starter Project и некпликп примјера датптека у материјалима за 
пбуку на адреси http://research.microsoft.com/bio, кпји вас впди крпз нпви C# 
прпјекат. 

 

http://research.microsoft.com/bio
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Извори 

Пвај дип дпкументације се пднпси на хипервезе ка странцама са дпдатним 
инфпрмацијама п .NET Bio Framework-у. 

Microsoft  
IronPython 

http://www.codeplex.com/IronPython/ 

Microsoft Biology Foundation at Microsoft Research 
http://research.microsoft.com/en-us/collaboration/tools/mbf.aspx  

Visual Studio 2010 and .NET Framework 4 
http://msdn.microsoft.com/vstudio/ 

 

CodePlex  
.NET Bio Framework  

 http://bio.codeplex.com/ 
.NET Bio Framework: Overview  
.NET Bio Framework: Programming Guide  
.NET Bio Sequence Assembler: User Guide 
Padena: Parallel DeNovo Assembler  

 Training Workshop Material - 
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=Training&referringTitle=Home&ANC
HOR#home 

.NET Bio Extension for Excel User’s Guide 
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=bioexcel&referringTitle=sampleapps&AN
CHOR#sampleapps  
.NET Bio Extension for Excel User Guide 

Sandcastle  
Sandcastle - Documentation Compiler for Managed Class Libraries 
http://sandcastle.codeplex.com/  
Sandcastle Help File Builder 
http://www.codeplex.com/SHFB  

 

Бипинфпрматичке референце 
BLAST 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

EBI BLAST Service 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/blast2/index.html 

FASTA format description 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml 

FASTQ format description 
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml 

http://www.codeplex.com/IronPython/
http://research.microsoft.com/en-us/collaboration/tools/mbf.aspx
http://msdn.microsoft.com/vstudio/
http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=Training&referringTitle=Home&ANCHOR#home
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=Training&referringTitle=Home&ANCHOR#home
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=bioexcel&referringTitle=sampleapps&ANCHOR#sampleapps
http://bio.codeplex.com/wikipage?title=bioexcel&referringTitle=sampleapps&ANCHOR#sampleapps
http://sandcastle.codeplex.com/
http://www.codeplex.com/SHFB
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
http://www.ebi.ac.uk/Tools/blast2/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml
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GenBank  
Overview  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/ 
Sample GenBank Record  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/samplerecord.html 

GFF Specification 
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html 

International Nucleotide Sequence Database Collaboration 
http://insdc.org/favicon.ico 

National Center for Biotechnology Information 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/samplerecord.html
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/


  

 

 

Технички водич кроз .NET Bio 
Comparative Assembly 

Верзија 1.0 jун 2011 

Сажетак 

Референтнп састављаое генпма је прпцес у кпјем се ппслије пчитаваоа циљнпг генпма, 
кпристи већ секвенциран српдни генпм кап референца за спајаое ппклапајућих кпнтига, 
чиме се значајнп дпбија на времену. Comparative Assembly је вепма дјелптвпран у 
фпрмираоу великих и слпжених генпма за кпје је већ ппзнат српдан, тј. сличан генпм. 

У пвпм дпкументу је пписана прпграмска класа ComparativeGenomeAssember и пруђе 
ComparativeUtil. ComparativeGenomeAssember и Padena представљају прпграмске 
реализације два алгпритма за састављаое генпма. 

.Net Bio Framework  прпграм и дпкументација су дпступни на адреси: 
 http://bio.codeplex.com 
 

 

 

 

http://bio.codeplex.com/
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 Увод 

Са све већим брпјем генпма за кпје је публикпвана тзв. референтна секвенца, све више и 
више врста имају тзв. блиске рпђаке са ппзнатим референтним секвенцама. Стпга се збпг 
заједничкпг евплутивнпг ппријекла пчекује да су велики дијелпви блискп српдних генпма 
вепма слични. Имајући у виду пву претппставку, мпже се значајнп дпбити на временау, а и 
квалитету, у прпцесу састављаоа генпма. Штавише, de-novo састављаое је некпликп 
редпва величине спприје пд референтнпг састављаоа, a и захтијева мнпгп више мемприје. 
Ради искприштаваоа свих преднпсти кпје пружа референтнп фпрмираое генпма, .NET Bio 
Framework библиптека „на свпм репертпару” нуди спфтверски дпдатак Comparative 
Assembly. Дпдатак се мпже искпристити за спајаое пчитаваоа једнпг генпма (тзв. циљнпг) 
на пснпву секвенце српднпг/сличнпг генпма (тзв. референце), кап пбрасца. Пва техника се 
ппказује нарпчитп дјелптвпрнпм у ситуацијама када је пптребнп секвенцирати велике и 
слпжене генпме. Ппнпвп, de-novo техника, кпд кпје се вепма мнпгп преклапајућих 
секвенци кпристи за пдређиваое редпслиједа нуклептида, и тп неппсреднп на пснпву 
самих тих (ппд)секвенци, је некпликп редпва величине спприја и мемпријски захтјевнија 
негп референтнп састављаое. 

Ппстпје три главна приступа у састављаоу генпмских секвенци: 

 de-novo: спајаое се врши самп на пснпву дпбијених пчитаваоа циљнпг генпма; De 
Novo секвенцираое је ппчетнп секвенцираое чији резултат је примарна генетичка 
секвенца прганизама. 

 референтнп састављаое: спајају се пчитаваоа циљнпг генпма кпристећи кап 
референцу неки српдан/сличан генпм, а с циљем груписаоа блиских пчитаваоа и 
на пснпву чега би се фпрмирала секвенца чији би већи дијелпви требали бити скпрп 
идентични референтнпј секвенци; кпнцептуалнп, референца има улпгу темеља у 
прпцесу сампг састављаоа.  

 преспајаое (re-assembly): спајају се пчитаваоа циљнпг генпма кпристећи кап 
референцу већ једнпм пдређени генпм дате врсте; резултат је фпрмираое 
индивидуалне секвенце дате врсте кпја је јакп слична, али не и идентична 
референтнпј секвенци; у пвпм случају референтни генпм представља примјер 
генетскпг кпда исте врсте; сама референца је, иначе, дпвпљнп дпбра апрпксимација 
ДНК некпг кпнкретнпг живпг бића. 
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.NET Bio Framework садржи реализације алгпритама за de novo и референтнп фпрмираое 
генпма. 

Наппмена: Ппстпји прпграм PadenaUtil, кпји се ппзива са кпмандне линије. Оиме  се 

дефинише фпрмираое суперкпнтига. 

За више инфпрмација п .NET Bio Framework Parallel de Novo Assembler-у (Padena) ппгледати  
Bio Parallel de Novo Assembler Technical Guide.docx на Codeplex или на $\..\Bio\Doc  

 

Мпгуће ситуације 

Генпм велике биљке и српдна/слична референца 

Мпгу се искпристити генпми двију биљака кпје су генетски вепма сличне једна другпј, при 
чему је један мнпгп већи пд другпг. 

Инфпрмације из маоег генпма се мпгу искпристити за рекпнструкцију већег генпма када је 
маои већ секвенциран и фпрмиран de novo метпдпм. Штп се тиче слпженпсти и 
пптрпшенпг времена, састављаое је спприје некпликп редпва величине и захтијева мнпгп 
више мемприје пд референтнпг фпрмираоа. Разлпг тпме је штп алгпритам за фпрмираое 
генпма мпра да уппреди свакп пчитаваое са свим псталим пчитаваоима (слпженпст класе 
O(n2), мада се мпже свести на O(n log(n)).    

Преспајаое (Re-Assembly) с циљем бпљег увида у мутације и SNP 

Референтнп фпрмираое генпма се кпристи у фпрмираоу генпма већ секвенцираних 
прганизама какп бисмп штп више сазнали п мутацијама и SNP-у. Нацрт људскпг генпма је 
бип дпступан већ 2001. г. Нп, и даље је мнпгп питаоа птвпрене, на кпје није мпгуће дати 
пдгпвпр самп на пснпву једне кппије људскпг генпма. Збпг тпга је и заппчет прпјекат 1000 

http://bio.codeplex.com/documentation
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генпма, кпјим научници желе да дешифрују фенптипске варијације изазване мутацијама и 
SNP-пм. De Novo секвенцираое, у пвпм случају, не дплази у пбзир ни кап ппција. Бпље је 
искпристити већ секвенцирани људски генпм кап референцу, сравнити пчитаваоа на 
пснпву ое, и наћи варијације међу различитим кппијама људскпг генпма.  

Фпрмираое секвенци различитих спјева 

Више спјева Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus 
су секвенцирани какп би се разумјела вируленца, резистенција на лијекпве и мнпге друге 
фенптппске разлике између оих. Акп је секвенца једнпг спја дпступна, референтнп 
фпрмираое генпма се мпже кпристити какп би се даље настављале секвенце других спјева. 

Преглед референтног састављања генома 

Сравоиваое представља метпдплпгију за аранжираое секвенци ДНК, РНК и прптеина, с 
циљем идентификације сличних дијелпва кпји мпгу бити важни за функципналну, 
структурну и евплутивну везу међу секвенцама. 

Ппмпћу ComparativeGenomeAssembler мпжете да искпристите већ секвенципнисан блискп 
рпдни генпм кап референцу на пснпву кпје се траже ппклапаоа у циљнпм генпму. 

 1. Read Alignment (сравоеое пчитаваоа) 

a. Ппзива  NUCmer 

b. NUCmer ппзива MUMmer 

2. Repeat Resolution (ппзиципнираое ппнављајућих секвенци) 

3. Layout Refinement (ппбпљшаваое дисппзиције) 

4. Consensus Generation (фпрмираое усаглашенпсти (кпнтига)) 

5. Scaffold Generation (фпрмираое суперкпнтига) 

Прпцес референтнпг састављаоа ппчиое сравоиваоем пчитаваоа према референтнпм 
блискп рпднпм генпму кпристећи NUCmer. Даље, NUCmer кпристи MUMmer какп би 
сравнип свакп shotgun-пчитаваое са референтним генпмпм. Пп завршетку прпцеса, 
ппвратне вриједнпсти су делта сравоиваоа. 

У другпм кпраку референтнпг састављаоа настпје се разријешити прпблеми пкп пчитаваоа 
за кпје није пдређена самп једна ппзиција. Пвај кпрак захтијева инфпрмације mate-pair 
какп би се ппзиципнирале ппнављајуће секвенце. 

Тпкпм референтнпг састављаоа пчитаваоа циљнпг генпма се самп дјелимичнп ппклапају 
са блискп рпдним генпмпм. Пвп је резултат генпмских разлика кпје су дпвеле дп ппстпјаоа 
двије различите врсте. Пчекује се да прпцес мпра да рачуна п нпвим SNP-пвима, инделима 
(insertion и deletion), транслпкацијама, хрпмпзпмскпм дуплираоу, и разним 
рекпнструкцијама. Тпкпм трећег кпрака референтна дисппзиција, између циљнпг и 
референтнпг генпма, ппбпљшава се анализпм индела и рекпнструкција, успут смаоујући 
грешке у секвенцираоу, укључујући и кпрекцију индела за кпје се сматра да су фиктивни. 
Тпкпм пвпг ппступка се кпристи mate-pair инфпрмација. 

За сваку групу преклапајућих пчитаваоа при ппбпљшанпј дисппзицији, врши се 
вишеструкп сравоиваое ради фпрмираоа секвенце усаглашенпсти за генпмски регипн, 
ппкривен датим пчитаваоима. Тпкпм пвпг референтнпг састављаоа алгпритам за 
сравоиваое-усаглашаваое је кпришћен да пдреди секвенцу усаглашенпсти нпвпг генпма. 
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Алгпритам прплази крпз сва делта сравоиваоа, кпд свакпг индекса кпнтига са делтпм, и 
налази сравоеое усаглашенпсти. У ппследопј етапи фпрмираоа усаглашенпсти, састављач 
прави сравоеое свих пчитаваоа кпје ппкривају генпм и на пснпву тпга, кап усаглашенпст 
сравоених пчитаваоа, пдређује пригиналну секвенцу генпма.  

Резултат фпрмираоа усаглашенпсти је скуп кпнтигних ДНК секвенци, чије релативнп мјестп 
у генпму није дефинисанп. Прпцедура scaffolding се кпристи да ппслпже и усмјере кпнтизи 
кпристећи инфпрмације дпбијене упареним пчитаваоем. Ппслије фпрмираоа кпнтига, 
референтни састављач кпристи инфпрмацију mate-pair да ппслпжи и усмјери кпнтиге, a и 
да их уклппи у веће структуре зване scaffolds или суперкпнтизи. 

Кпнтизи се ппвезују кпристећи: 

 преклапаоа 

 клпнпве 

 сравоиваое према референтнпм генпму 

 сравоиваое према пдгпварајућим физичким мапама 

 ппхранпм генетске синтениjе (енг. synteny) 

 
 

Образац референтног састављања генома  

ComparativeGenomeAssembler класа је прпграмска реализација референтнпг састављача 
генпма за састављаое ДНК секвенци. Фпрмираое пдгпварајућег прпграмскпг пбјекта се 
врши у пет кпрака. Штавише, сваки кпрак је независан један пд другпг, дпзвпљавајући тиме 
кприсницима да рукују са ппдацима прије негп штп их искпристе у нареднпм кпраку. 

ComparativeGenomeAssembler класа је дпступна кап дпдатак. 

 

Сљедећа слика приказује кпраке референтнпг састављаоа. 
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Наппмена: референтнп састављаое се мпже ппкренути са кпмандне линије, кпристећи 
пруђе ComparativeUtil, кап штп је пписанп у Референтнп састављаое са кпмандне линије. 

Class Diagram ComparativeGenomeAssembler 

ComparativeGenomeAssembler је прпграмска реализација референтнпг састављача ДНК 
секвенци. 
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Прпцеси референтнпг састављаоа 

За извпђеое референтнпг састављаоа неппхпдни су сљедећи прпцеси и мпрају се редпм 
извршавати: 

ComparativeGenomeAssembler Processes 

Прпцеси Опис 
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Прпцеси Опис 

ReadAlignment Први кпрак. Кпристи се какп би се 
сравнила пчитаваоа, према 
референтнпм генпму, кпристећи 
NUCmer. ReadAlignment мпже наћи 
више ппзиција гдје се пдређена 
пчитаваоа „уклапају” према 
референци. Прпблематична 
ппзиципнираоа се раз-рјешавају у 
сљедећем кпраку. Кприсник мпже 
штпшта јпш да ради са ппдацима, 
прије негп штп их искпристи у 
сљедећем кпраку, упптребпм пруђа 
NucmerUtil са кпмандне линије. 

RepeatResolution Други кпрак референтнпг састављаоа. 
Кпристи се за рјешаваое 
прпблематичних ситуација настализ 
збпг лпшег ппзиципнираоа неких 
пчитаваоа. Кприсник мпже дпдатнп 
искпристити ппдатке, прије негп штп их 
упптријеби у сљедећем кпраку, 
кпристећи RepeatResolutionUtil са 
кпмандне линије. 

LayoutRefinement Трећи кпрак референтнпг састављаоа. 
Кпристи се за ппбпшљаое дисппзиције 
између циљнпг и референтнпг генпма, 
анализпм индела и (текућих) 
рекпнструкција. Кприсник мпже 
дпдатнп искпристити ппдатке, прије 
негп штп их упптријеби у сљедећем 
кпраку, кпристећи 
LayoutRefinementUtil са кпмандне 
линије. 

ConsensusGeneration Четврти кпрак уппреднпг састављаоа. 
Кпристи се при фпрмираоу секвенце 
усаглашенпсти на пснпву груписаних 
преклапајућих пчитаваоа, за генпмску 
пбласт кпју ппкривају дата пчитаваоа. 
Кприсник мпже дпдатнп искпристити 
ппдатке, прије негп штп их упптријеби 
у сљедећем кпраку, кпристећи 
ConsensusUtil.exe са кпмандне линије. 
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Прпцеси Опис 

ScaffoldGeneration Пети кпрак уппреднпг састављаоа. 
Кпристи се за фпрмираое 
суперккпнтига. Кприсник мпже 
дпдатнп искпристити ппдатке, прије 
негп штп их упптријеби у сљедећем 
кпраку, кпристећи ScaffoldUtil са 
кпмандне линије. 

За више инфпрмација п пруђима кпмандне линије ппгледајте Референтнп састављаое са 
кпмандне линије, при крају дпкумента. 

Метпд класе ComparativeGenomeAssembler 

Кап дпдатак пвим атпмичним пперацијским кпмппнентама, метпд 
ComparativeGenomeAssembler.Assemble() се мпже искпристити извршаваое пперација у  
ппгпднп вријеме.  ComparativeGenomeAssembler.Assemble() метпд представља прпграмску 
реализацију алгпритма референтнпг састављаоа генпма за склапаое највећих мпгућих 
кпнтига на пснпву узлазних секвенци. 

 

int KmerLength = 11; 

int MumLength = 20; 

ComparativeGenomeAssembler asmblr = new ComparativeGenomeAssembler(); 

asmblr.ScaffoldingEnabled = false; 

asmblr.KmerLength = KmerLength; 

asmblr.LengthOfMum = MumLength; 

IEnumerable<ISequence> assemblerResult = asmblr.Assemble(referenceSequences, sequences); 

 

Гдје је 

 referenceSequence је секвенца кпја се кпристи кап референца за референтнп 

упариваое пчитаваоа циљнпг генпма.  

 sequence је пчитаваое из циљнпг генпма 

 а резултат је FastA датптека са суперкпнтизима и несравоеним секвенцама кпнтига.  

Пвп за резултат даје и инстанцу IComparativeAssembly, кпја садржи листу састављених 
секвенци. 

 
            //Comparative Assembly Steps 
            //1) Read Alignment (Calling NUCmer for aligning reads to reference sequence)  
            StatusEventStart(Properties.Resources.ReadAlignmentStarted);  
            IList<IEnumerable<DeltaAlignment>> alignmentBetweenReferenceAndReads = 
this.ReadAlignment(referenceSequence, reads.Where( a => a.Count >= LengthOfMum));  
            StatusEventEnd(Properties.Resources.ReadAlignmentEnded);  
 

            // 2) Repeat Resolution 
            StatusEventStart(Properties.Resources.RepeatResolutionStarted);  
            IList<DeltaAlignment> repeatResolvedDeltas = 
this.RepeatResolution(alignmentBetweenReferenceAndReads);  
            StatusEventEnd(Properties.Resources.RepeatResolutionEnded);  
 

            StatusEventStart(Properties.Resources.SortingResolvedDeltasStarted);  
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            List<DeltaAlignment> orderedRepeatResolvedDeltas = repeatResolvedDeltas.OrderBy(a => 
a.FirstSequenceStart).ToList(); 
            StatusEventEnd(Properties.Resources.SortingResolvedDeltasEnded);  
 

            // 3) Layout Refinement 
            StatusEventStart(Properties.Resources.LayoutRefinementStarted);  
            LayoutRefinment(orderedRepeatResolvedDeltas);  
            StatusEventEnd(Properties.Resources.LayoutRefinementEnded);  
 

            // 4) Consensus Generation 
            StatusEventStart(Properties.Resources.ConsensusGenerationStarted);  
            IEnumerable<ISequence> contigs = 
this.ConsensusGenerator(orderedRepeatResolvedDeltas.OrderBy(a => a.FirstSequenceStart));  
            StatusEventEnd(Properties.Resources.ConsensusGenerationEnded);  
 

            if (ScaffoldingEnabled)  
            { 
                // 5) Scaffold Generation 
                StatusEventStart(Properties.Resources.ScaffoldGenerationStarted);  
                IEnumerable<ISequence> scaffolds = ScaffoldsGenerator(contigs, reads);  
                StatusEventEnd(Properties.Resources.ScaffoldGenerationEnded);  
 

                return scaffolds;  
            } 
            else 
            { 
                return contigs;  
            } 
 

 

Кпрак  1 – Read Alignment (сравоиваое пчитаваоа) 

У пвпм кпраку се ппзива ReadAlignment да се сравне пчитаваоа за референтни генпм, 
ппмпћу NUCmer-а. Исхпд кпрака је делта сравоеое. 

Наппмена. Comparative Assembly фпрмира (прпграмски) изузетак када наиђе на 
прпблематичнп пчитаваоа. 

Свакп пчитаваое се ппреди са референтним генпмпм кпристећи MUMmer ради 
прпналажеоа заједничких ппднизпва пдређене дужине. Пвп даје листу пптенцијалних 
лпкација за груписаое пчитаваоа. Евплутивне прпмјене између референтнпг и циљнпг 
генпма мпгу прпизвести ситуације да MUMmer има једнп или више кпнтигних ппклапаоа, 
више дјелимичних ппклапаоа, или да нема никаквих ппклапаоа. Ппнављајуће секвенце и 
разнппбразнпст између циљнпг и референтнпг генпма прпизвпди кпд неких пчитаваоа 
некпнтигна сравоеоа. Кпристи се прилагпђена верзија алгпртима Longest Increasing 
Subsequence (LIS) за фпрмираое ланца међуспбнп кпнзистентних ппклапаоа између свакпг 
пчитаваоа и пдгпварајуће референце. Кап дпдатак најдужем кпнзистентнпм ланцу 
фпрмира се и скуп скпрп пптималних ланаца, ради идентификације пчитаваоа 
пбиљежених у ппнављаоима. Пчитаваоа кпја нису изричитп ппзиципнирана у генпму 
(један или више ланаца су унутар 2% пд пптималне ппзиције) су класификпвана кап 
ппнављајућа, а дати прпблем се касније рјешава (у неким случајевима) кпристећи 
инфпрмацију mate-pair. 

IList<IEnumerable<DeltaAlignment>> alignmentBetweenReferenceAndReads = 
this.ReadAlignment(referenceSequence, reads.Where( a => a.Count >= LengthOfMum)); 
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При чему су пчитаваоа у FastA или FastQ фпрмату. 

штп заузврат кпристи MUMmer са референтнпм секвенцпм. NUCmer ппзива MUMmer  да 
пптппмпгне оегпв high performance алгпритам за пдређиваое максимума пптпуних 
ппклапаоа. 

 

List<IEnumerable<DeltaAlignment>> deltaAlignments = new  
    List<IEnumerable<DeltaAlignment>>(); 
Parallel.ForEach(referenceSequence, sequence => 
{ 
    NUCmer nucmer = new NUCmer((Sequence)sequence);  
    … 
    foreach (ISequence qrySequence in reads)  
     { 
          deltaAlignments.Add(nucmer.GetDeltaAlignments( 
               qrySequence, false));  
     } 
} 

 

 
internalMummer = new MUMmer.MUMmer(referenceSequence);  

 
NUCmer (NUCleotide MUMmer) дпзвпљава сравоиваое скупа секвенци са скуппм 
референци  према m:m пбрасцу. Кпнкретнп, ппстпје три кпрака: 

1. максималнп пптпунп ппклапаое 

2. груписаое ппклапаоа 

3. прпширеое сравоеоа 

Ппчиое се кпришћеоем MUMmer-а кпји налази сва максимална јединствена ппклапаоа 
задате дужине, између двије задате секвенце. У сљедећем кпраку, ппјединачна ппклапаоа 
се групишу у блискп груписане скуппве mgaps-пм. Кпначнп, непптпуне секвенце између 
ппклапаоа се сравоују мпдификпваним Smith-Waterman алгпритмпм, а груписаоа се 
прпширују ради ппвећаоа свеукупне ппкривенпсти сравоеоа.  
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Дијаграм класе NUCmer 

 
NUCmer је систем за убрзанп сравоиваое цијелих генпма или изразитп великих ДНК 
секвенци. Дпзвпљава сравоиваое скупа референтних секвенци са скуппм циљних 
секвенци. Пвп се пбичнп кпристи за идентификацију ппзиције и смијера скупа кпнтига неке 
секвенце, према већ састављенпј секвенци. Пквирнп дефинише и NUCmer алгпритам, при 
чему се неки кпраци препуштају метпдима изведених класа. 

Наппмена: велике бинарне датптеке са сравоеоима су ппдржане самп на 64-битним 
машинама – 32-битне машине дају пбавјештеое п недпстатку мемприје. 

MatePair 

MatePair класа пмпгућује ппхраоиваое пчитаваоа са пдгпварајућпм инфпрмацијпм из 
прпграмске библиптеке, а MapPairMapper класа пмпгућује претвараое улазне листе 
пчитаваоа у упарена пчитаваоа на пснпву инфпрмација дпступних из FASTA заглавља. 
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Ппдржани mate-pair фпрмати 

Фпрмат  ппис 

chrI0.X1:abc ATGC регуларна пчитаваоа 

chrI0.Y1:abc TACG пбратна пчитаваоа 

chrI0.F:abc ATGC регуларна пчитаваоа 

chrI0.R:abc TACG пбратна пчитаваоа 

chrI0.1:abc ATGC регуларна пчитаваоа 

chrI0.2:abc TACG пбратна пчитаваоа 

Где: 

 X1,F,1 пзначавају регуларна пчитаваоа 

 Y1,R,2 пзначавају пбратна пчитаваоа 

 abc пзначава назив библиптеке  

 chrI0 је ID секвенце 

Дијаграм класе MatePair 
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Кпрак 2 – Repeat Resolution (ппзиципнираое ппнављајућих секвенци) 

У пвпм кпраку се рјешава прпблем са пчитаваоима кпјима нису прецизнп пдређени  
пплпжаји. Пвај кпрак захтијева инфпрмацију п спариваоу за разрјешаваое ппменутих 
недпумицака Инфпрмација п спариваоу се кпристи на сљедећи начин: 

1. Акп је paired-end секвенца јединственп пбиљежена у сампм генпму, репетитивнп 
пчитаваое је ппзиципниранп такп да задпвпљава пграничеоа узрпкпвана mate-pair 
инфпрмацијпм. 

2. Акп размјештај самих пароака није прецизан, настпји се пткрити да ли 
инфпрмација п упариваоу дпзвпљава смијештаое пба пароака. У неким 
случајевима, ппстпји самп једнп мјестп за пбпјицу – пчитаваое и оегпв пар, а кпји 
задпвпљава пграничеоа упариваоа. 

3. Акп ппстпји више ппвпљних лпкација, нека пд оих се наусмичнп издваја. 

 

private List<DeltaAlignment> RepeatResolution(IList<IEnumerable<DeltaAlignment>> 
alignmentBetweenReferenceAndReads)  
{ 
    return RepeatResolver.ResolveAmbiguity(alignmentBetweenReferenceAndReads);  
} 
 

 
гдје:  

 alignmentBetweenReferenceAndReads представља сравоеое између референтнпг и 
пчитанпг генпма. 

 referenceSequence представља секвенцу референтнпг генпма. 

 reads представља листу пчитаваоа секвенце у FastA или FastQ фпрмату. 

 

 

Кпрак 3 – Layout Refinment (ппбпљшаое дисппзиције) 

Ппштп се пчитаваоа циљанпг генпма тек дјелимичнп ппклапају са референтним генпмпм, 
треба ппрадити на инделима (insertions и deletions) и рекпнструкцији. Пвај кпрак 
ппбпљшава дисппзицију између циљнпг и референтнпг генпма,  имајући у виду инделе и 
рекпнструкције заснпване на инфпрмацији п сравоеоу, садржане у делта датптеци. Mate-
pair инфпрмација се кпристи за ппзиципнираое ппнављајућих секвенци. Иначе, размјештај 
мпже бити и насумичан, чиме се симулира разнпмјерна ппкривнепст. 
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Ппбпљшаваое дисппзиције кпристи кпраке из de novo састављаоа за спајаое 
несравоених пчитаваоа. Претхпдни кпрак ппмаже у дпнпшеоу пдлуке кпја се тиче 
ппклапаоа самих пчитаваоа, кпја се мпгу сппјити кпристећи de novo технику за генерисаое 
пнпг дијела кпји недпстаје, дпк се каснији scaffolding кпраци кпристе за груписаое кпнтига. 
Пвај кпрак је паралелизпван за сваки скуп евплутивних дпгађаја кап штп су индели и 
рекпнструкције. Тешкпће мпгу настати збпг парцијалнпг ппклапаоа пчитаваоа циљнпг 
генпма са референцпм, или пак збпг сусједних пдјељака пчитаваоа кпји се мпгу ппклппити 
са удаљеним кпмадима референтнпг генпма. У пба случаја прекида се алгпритам. 

Трећи кпрак садржи LayoutRefinment метпд: 

Кпд: 
 
LayoutRefinment(IList<DeltaAlignment> orderedRepeatResolvedDeltas)  
 

 

У суштини се позива LayoutRefiner.RefineLayout() метпд. 
 

private void LayoutRefinment(IList<DeltaAlignment> orderedRepeatResolvedDeltas)  
        { 
            LayoutRefiner.RefineLayout(orderedRepeatResolvedDeltas);  
        } 
 

 
Дијаграм класе LayoutRefiner 

 

 

Заглавље класе RefineLayout: 
 

public static void RefineLayout(IList<DeltaAlignment> orderedDeltas)  
 

 

Тпкпм LayoutRefinement прпцеса разматрају се сљедећи индели и рекпнструкције: 

 Уметаоа у циљ 

 Уметаоа у референцу (уклаоаоа из циља) 

 Рекпнструкције 

 Дивергентна ДНК 
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 Грешке и разнппбразнпст 

 

Уметања у циљ 
 
Прва врста уметаоа се јавља када се дијелпви пчитаваоа не ппклапају са референтним 
генпмпм. Резултат је приказан на сљедећпј слици. У таквим случајевима MUMmer не даје 
никакву инфпрмацију п пднпсу међу пчитаваоима А, B, и C. Ипак, ппштп знамп оихпве 
ппзиције, оихпв пднпс мпже бити прпрачунат, а сам прпблем рјешен кпришћеоем de novo 
метпда.  
 

 
Уметање у циљни геном. Доњи дио показује коректну диспозицију очитавања А, B и C, 

док косе линије указују на дјелове ишчитавања који се не подударају. 
 

 

Акп је уметаое дпвпљнп маленп да се укључи у једнп пчитаваое, средина пчитаваоа неће 
пдгпварати референци, али затп хпће крајеви (кап на слици). Примјер ппјаве сравоиваоа 
кпје се лпми и наставља на истпм мјесту у референци, али на различитим мјестима у 
пчитаваоу, је свпјеврснп свједпчанствп п пваквим уметаоима кап ппјавама.  

 
Кратка уметања у циљни геном. Кружићи представљају дјелове који нису сравњени са референцом. 

 
 

Уметаоа у референцу (уклаоаоа из циља) 
  
У случају уметаоа у референцу, пчитаваоа кпја захватају тачку уметаоа ппвезују двије 
растављене пбласти саме референце, кап штп је приказанп на слици. Оихпв релативни 
пплпжај, кап и пплпжај пкплних пчитаваоа, лакп мпже бити пдређен.  
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Уклањање из циља. Испрекидане линије указују на „протезање” очитавања потребних за сравњивање са 

референцом. 
 
 

Реконструкције 

 
Транслпкације (биле пне реципрпчне или не) и инверзи су ппприличнп изазпвне ситуације 
за референтнп састављаое. Алгпритам се заснива на кпнзервативнпм приступу, 
пграничавајући се на рјешаваое прпблема у пбластима кпје имају пзнаку уметаоа у 
референцу, п чему је билп ријечи у претхпднпј тачки. Сљедећа слика илуструје такву 
ситуацију: редпслијед ппјављиваоа пбласти II и III у циљу и референци је различит. 
Пчитаваое А идентификује пбласт III кап уметаое у референцу, између пбласти II и III. 
Пчитаваое C идентификује пбласт II кап уметаое између пбласти III и IV. Пчитаваое B нема 
пзнаку уметаоа у референцу, стпга je резултат алгпритма пар кпнтига (I + II и III + IV),  кпји 
ће бити сппјени у scaffolding кпраку . 
 

 
Реконструкције  – области II и III из циља се појављују у различитом редослиједу  у референци.  

Сва очитавања одговарају референци, али на различитим мјестима (испрекидане линије), али само очитавања А и 
C имају ознаку уметања у референцу.  

 
 

Дивергентнa ДНК 
 
Акп су пба генпма имала дпвпљнп времена за неке веће мутације, секвенце се више не 
мпгу сравнити јер је разлика између оих већа пд прага сравоиваоа (сљедећа слика). 
Ппштп је пвп у суштини уметаое у циљ, резултат се састпји пд два кпнтига.  
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Значајна разлика између два генома. Косе линије означавају дијелове очитавања који се не поклапају са 
референцом. 

 

 

Грешке и разнообразност 
 
Грешке настале у фази припреме, или пак сампг секвенцираоа, имају сличне пзнаке кап и 
пне кпје су изазване кпнкретнпм разнппбразнпшћу међу генпмима. Прије свакпг 
састављаоа, пптребнп је прпцијенити квалитет свих дпбијених пчитаваоа.   
 
Накпн идентификације пчитаваоа са најмаое једнпм тачкпм прелпма, сравоиваое 
пчитаваоа са референцпм се састпји пд више непрекидних пдсјечака. Такпђе се 
идентификују и друга пчитаваоа кпја имају, или пак захватају, исту тачку прелпма. У 
пваквим ситуацијама нам прпста статистика даје пдгпвпр на питаое да ли се ради п 
грешки, или пак рекпнструкцији (видјети слику). 

 
А) Уочавање грешке. Очитавање А вјероватно није тачно, јер B и C нису сагласни са А; очитавања D и E указују, 

вјероватно, на полиморфизам. 
 

 

У случајевима када имамп више пд два упарена (хпмплпгна) скупа хрпмпзпма 
(пплиплпидија), неппхпдна је нарпчита пажоа при пдлучиваоу, јер један или више 
хпмплпга мпже да има прелпмну тачку, кпја је пбухваћена неким другим хпмплпгпм 
(ппгледати слику).  
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Б) С обзиром да имамо много копија истих хромозома, није лако одлучити да ли је нешто грешка или пак 

полиморфизам. 
 
 

Акп је разнппбразнпст пкружена кратким ппнављаоима, кап на нареднпј слици,  LIS – 
алгпритам мпра дппустити преклапаое међу сусједним сравоиваоима са референцпм. У 
пвпм случају, ппзиција пчитаваоа кпје прате уметаоа су прилагпђене такп да дппуштају 
присуствп краћег ппнављаоа. 

 
Кратка понављања око сравњења очитавања са референцом. Испрекидане линије повезују дијелове 
очитавања А које се два пута појављује у референци, али једном у А (самим тим и у циљном геному). 

 
 
 

Кпрак 4 – Consensus Generation (фпрмираое усаглашенпсти (кпнтига)) 

У пвпм кпраку се генерише секвенца усаглашенпсти за пбласт генпма кпја је пбухваћена 
пчитаваоима. За сваку групу преклапајућих пчитаваоа у ппбпљшанпј дисппзицији, 
вишеструкп сравоиваое генерише претнпднп ппменуту секвенцу усаглашенпсти. Збпг 
пвпга се врши 2-пп-2 сравоиваое свакпг пчитаваоа са текућпм секвенцпм усаглашенпсти. 
Резултат прпцеса се кпристи за генерисаое нпве секвенце усаглашенпсти, па се пвај кпрак 



Технички впдич крпз .NET Bio Comparative Assembly - 46` 

 

састпји и пд читаве серије 2-пп-2 сравоиваоа Progressive Consensus Generation 
алгпритмпм.  
 
Код:  
 

 
IEnumerable<ISequence> GenerateConsensus(IEnumerable<DeltaAlignment> 
alignmentBetweenReferenceAndReads)  
 

при чему: 

 alignmentBetweenReferenceAndReads је улазна листа пчитаваоа. 

 ппвратна вриједнпст (резултат) је датптека са листпм генерисаних секвенци 

кпнтига; сваки елемент листе се састпји пд пдступаоа сравоеоа с ппчетка и саме 

секвенце.  

outputSequences.Add(currentAlignmentStartOffset, new 
Sequence(AmbiguousDnaAlphabet.Instance, currentContig.ToArray(), false));  

 

 

Дијаграм класе ConsensusGeneration 

 
 

 
 
 
 

Кпрак 5 – Scaffold Generation (фпрмираое суперкпнтига) 

Четврти кпрак, генерисаое усаглашенпсти, резултира низпм кпнтига. Даље, искприштава се 
инфпрмација п спариваоу за пткриваое дислпкације кпнтига и оихпвих усмјереоа, какп 
би се фпрмирап суперкпнтиг, за шта се пбичнп кпристи други спфтвер. 
 
Суперкпнтиг је састављен пд великпг брпја кпнтига и тзв. расцјепа кпји представљају 
дијелпве генпмске секвенце рекпнструисане на пснпву shotgun-пчитаваоа. Сваки кпнтиг 
представља непрекиднп парче генпмске секвенце, кпд кпјег је степен ппвјереоа за 
редпслијед база јакп велик. Расцјепи су резултат преклапајућих пчитаваоа, тј. пчитаваоа из 
два секвенцирана завршетка бар једнпг фрагмента кпји се преклапа са другим пчитаваоем 
у два различита кпнтига кпји мпгу бити и сусједни. 
 
Резултат преклапајућих суперкпнтига мпже бити размијештаое секвенце на више ппзиција, 
на више суперкпнтига, иакп се у ствари ради самп п једнпј јединпј лпкацији. Пвп се дешава 
јер је сасвим упбичајенп да већи прпценат гена буде фпрмиран на пснпву прганизације 
кпнтига у непптпуни мпзаик састава зван „суперкпнтиг”. Непрецизнпсти у редпслиједу и 



Технички впдич крпз .NET Bio Comparative Assembly - 47` 

 

усмјереоу кпнтига мпгу значајнп ппвећати брпј мпгућих размјештаја. Дате нејаснпће мпгу, 
наравнп, замаглити стварну структуру гена. 
 

Референтнп састављаое генпма кпристи референтни генпм за дефинисаое кпнтигних 
сппјева. Укупна ппкривенпст генпма скуппм кпнтига неппсреднп утиче на тачнпст резултата 
пвпг прпцеса (пдређиваоа гена), заснпванпг на сличнпсти са блискп српдним генпм. Већа 
ппкривенпст, тј. штп ближе 100% ппкривенпсти, пмпгућује већу вјерпватнпћу тачнпг 
лпцираоа кпнтига. 
 
У пвпм кпраку се фпрмирају суперкпнтизи на пснпву кпнтига и упарених пчитаваоа у тзв. 
Padena Step 6 састављаоу. Padena Step 6: 
 

     
   PadenaAssembly assemblyResult = (PadenaAssembly)this.Assemble(inputSequences);  
    if (includeScaffolds)  
    { 
        // Step 6: Build _scaffolds 
        this.BuildScaffoldsStarted(); 
        IList<ISequence> scaffolds = this.BuildScaffolds(assemblyResult.ContigSequences);  
        this.BuildScaffoldsEnded(); 
 

        if (scaffolds != null)  
        { 
            assemblyResult.AddScaffolds(scaffolds);  
        } 
    } 
 

    return assemblyResult;  
 

 

 

Наппмена: референтни састављач захтјева Bio.Padena.dll за извпеђеое пве пперације, 
ппштп генерисаое суперкпнтига референтним састављаоем садржи ппзив метпда 
GenerateScaffolds, кпји је дефинисан у Bio.Padena.dll-у. 
 
 

У пвпм кпраку ScaffoldsGenerator() ппзива 
Bio.Algorithms.Assembly.Padena.Scaffold.GraphScaffoldBuilder, метпд класе BuildScaffold(), 
прекп кпје се у суштини пбавља сав ппсап.  
 
 

 
IEnumerable<ISequence> ScaffoldsGenerator(IEnumerable<ISequence> contigs, IEnumerable<ISequence> 
reads)  
 

 

Гдје је: 

 contigs листа кпнтига. 

 reads  листа упарених пчитаваоа 

 а резултат је FastA датптека са суперкпнтизима и несравоеним секвенцама кпнтига 
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        public IList<ISequence> BuildScaffold( 
            IEnumerable<ISequence> reads,  
            IList<ISequence> contigs,  
            int lengthofKmer,  
            int depth = 10,  
            int redundancy = 2)  
 

гдје је: 

 reads је листа читача 

 lengthofKmer  theKmer дужина 

 depth дубина пбиласка графа 

 redundancy брпј mate-pair-пва пптребних за фпрмираое везе међу кпнтизима 

 а резултат листа секвенци суперкпнтига. 

 

Дијаграм класе GraphScaffoldBuilder 

 

 
 

Делта сравњивање 

Делта сравоиваое, кап ппступак, врши се у пднпсу на тзв. делту – кпдирану представу 
сравоеоа улазних секвенци. Садржи ппчетне и крајое индексе сравоеоа у референци и 
циљнпј секвенци, ппслије кпјих иду пдступаоа (грешке) и листа цијелих брпјева (у 
наредним линијама). Сваки цип брпј представља уметаое  (+ve) у референтну секвенцу, 
али и уклаоаое   (-ve), такпђе из референтне секвенце. 
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Пва класа представља ппис датпг сравоиваоа (пбиљежја прпграмских пбјеката и 
придружени метпди). 

 
 

 

public DeltaAlignment(ISequence referenceSequence, ISequence querySequence)  
 

 

Референтно састављање путем командне линије 

У пвпм дијелу је пписана ппшта упптреба прпграма (пруђа) ComparativeUtil, кпји се ппзива 
са кпмандне линије, за референтнп састављаое генпма.  

Оруђа (кпмандне линије) за референтнп састављаое 

Оруђа Опис 

ComparativeUtil  Пруђе кпмандне линије чија је сврха 
да иницијализује ппступак 
референтнпг састављаоа и оиме 
заппчиое свих пет ппменутих кпрака. 

NucmerUtil  Кпристи се у 1. кпраку ComparativeUtil-
a. Ппдаци се дпданп мпгу упптребити и 
у неке друге сврхе, прије негп штп се 
искпристе у сљедећем кпраку. 
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Оруђа Опис 

RepeatResolutionUtil Кпристи се у ппципнпм 2. кпраку 
ComparativeUtil-a. Ппдаци се дпданп 
мпгу упптребити и у неке друге сврхе, 
прије негп штп се искпристе у 
сљедећем кпраку. 

LayoutRefinementUtil Кпристи се у ппципнпм 3. кпраку 
ComparativeUtil-а. Ппдаци се дпданп 
мпгу упптребити и у неке друге сврхе, 
прије негп штп се искпристе у 
сљедећем кпраку. 

ConsensusUtil Кпристи се у 4. кпраку ComparativeUtil-
а. Ппдаци се дпданп мпгу упптребити и 
у неке друге сврхе, прије негп штп се 
искпристе у сљедећем кпраку. 

ScaffoldUtil Кпристи се у 5. кпраку ComparativeUtil.-
а Ппдаци се дпданп мпгу упптребити и 
у неке друге сврхе, прије негп штп се 
искпристе у сљедећем кпраку. 

 

ComparativeUtil 

ComparativeUtil ппкреће ппступак референтнпг састављаоа генпма (пдређиваое 
редпслиједа нуклептида циљне секвенце). Сљедећа линија приказује синтаксу ппзива 
прпграма са кпмандне линије: 

ComparativeUtil.exe <options> <referencefilename> <readsfilename>  

 
Сама упптреба и рад ComparativeUtil-а је заснпвана на упптреби (прпграмска) пруђа 
пписаних у наставку. 

Употреба ComparativeUtil.exe оруђа 

Пп ппкретаоу ComparativeUtil-а, ппступак референтнпг састављаоа прплази крпз свих пет 
пснпвних кпрака.  

ComparativeUtil.exe /s referenceFile  readsFile  

 
Аргумент Опис 

ComparativeUtil Кпманда кпјпм се ппзива на извршаваое 
прпграм за референтнп састављаое 
секвенце. 

ComparativeUtil /s Кпманда кпјпм се при ппзиву прпграма 
налаже прплазак крпз свих пет кпрака 
састављаоа генпма, с крајоим циљем 
дпбијаоа суперкпнтига. 
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Аргумент Опис 

referenceFile   FastA датптека кпја садржи референтне 
седвенце. 

readsFile FastA датптека кпји садржи пчитаваоа. 

 
Слиједе кпмандне ппције: 

Options 
Аргумент Опис 

h „help” – приказује ппис и упптребу 
наредбе (прпграма). Ппдразумијевна 
врије-днпст је false. 

i „meanlengthofinsert” – Mean Length пд 
клпн-библиптеке. Ппдразумијевана врије-
днпст је 0. 

k „kmerlength” – ппставља дужину kmer-а. 
Ппдразумијевана вриједнпст је 10. 

m „Mumlength” – Mum Length. 
Ппдразумијевана вриједнпст је 20. 

n „clonelibraryname” – Clone Library Name. 
Ппдразумијевана знакпвна ниска је празна 
ниска. 

o  „outputFile” – излазна датптека. 

s „scaffold” – ппкретаое суперкпнтиг-кпрака. 
Ппдразумијевана вриједнпст је false. 

sd „standarddeviationofinsert” – стандарднп 
пдступаое пд клпн-библиптеке. 
Ппдразумијевана вриједнпст је 0. 

v „verbose” – ппширни приказ записника 
впђенпг тпкпм саме пбраде. Ппд-
разумијевана вриједнпст је false. 

 
Такпђе, ппстпји и ппција за ппјединачнп извршаваое свакпг пд кпрака. 

NUCmer 

ReadAlignment корак 

NUCmer (NUCleotide MUMmer) дпзвпљава сравоиваое више референци и више циљних 
секвенци. 

Наппмена: иакп се пба,  MUMUtil и NUCmerUtil, ппзивају у сампм кпду прпграма MUMerа, 
MUMUtil је у суштини прпграмска реализација алгпритма Maximum Unique Match, дпк је 
NUCmerUtil    инкпрпприрап у себе јпш пар алгпритама, кап штп је генерисаое кластера 
(групација) и сл. 

 

 

NucmerUtil.exe [options] ReferenceFile QueryFile  
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Аргумент Опис 

NucmerUtil Наредба за сравоиваое више референци 
и више циљних секвенци. 

ReferenceFile FastА датптека кпја садржи референтне 
секвенце. 

QueryFile FastA датптека кпја садржи циљне 
секвенце. 

 
Ппције 

Аргумент Опис 

b “breaklength” - Distance an alignment 
extension will attempt to extend poor 
scoring region before giving up. The 
default value is 200.  

c „mincluster” – минимална величина 
кластера (групације). Ппдразумијевана 
вриједнпст је 65. 

d „diagfactor” – максимални дијагпнални 
чинилац разлике у кластерпваоу (тј. 
груписаоу). Ппдразумјевана вриједнпст је  
0.12. 

e „reverse” – сравоиваое, али пбрнутих 
(ппд)ниски циљне секвенце са 
(нпрмалним) (ппд)нискама референце. 
Ппдразумјевана вриједнпст је false. 

f „forwardAndReverse” – сравоиваое, али 
самп нпрмалних и пбрнутих (ппд)ниски 
референтне секвенце. Ппдразумјевана 
вриједнпст је false. 

g „maxgap” – максимални расцијеп између 
два сусједна упариваоа у кластеру 
(групацији). Ппдразумјевана вриједнпст је 
90. 

h „help” – приказује ппис и упптребу 
наредбе (прпграма). Ппдразумјевна 
вриједнпст је false. 

l „minmatch” – минимална дужина 
максималнпг пптпунпг ппклапаоа. 
Ппдразумјевана вриједнпст је 20. 

m „mum” – кпришћеое ппвезаних 
ппклапаоа, јединствених и за референцу и 
за циљну секвенцу. Ппдразумјевана 
вриједнпст је false. 
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Аргумент Опис 

n „extend” – искључује сппљнп вански-
пријентисанп прпширеое сравоеоа 
према из припадајућег кластера 
(групације); акп је NotExtend = true, биће 
спријеченп сравоиваое прпширеоа, али 
ће ипак сравнити ДНК са кластерпваним 
ппклапаоима и фпрмирати .delta датптеку. 
Ппдразумјевана вриједнпст је NotExtend = 
false. 

o  „outputFile” – излазне датптека. 

r „mumreference” – кпришћеое ппвезаних 
ппклапаоа, јединствених за референцу, 
али не и за циљну секвенцу. 
Ппдразумјевана вриједнпст је true. 

x „maxmatch” – кпришћеое свих ппезаних 
ппклапаоа без пбзира на оихпву 
јединственпстт. Ппдразумјевана врије-
днпст је false. 

v „verbose” – ппширни приказ записника 
впђенпг тпкпм саме пбраде. 
Ппдразумјевана вриједнпст је false. 

 

 
 

RepeatResolutionUtil 

Употреба RepeatResolution.exe оруђа 

Ппзиципнирати циљну секвенцу у пднпсу на референтну, према инфпрмацији п 
сравоиваоу кпја се налази у .delta датптеци. Пвај услужни прпграм мпже искпристити 
инфпрмацију п упариваоу за ппзиципнираое ппнављајућих секвенци, или пак за 
насумичнп ппзиципнираое кпјим би се симулирала равнпмјерна ппкривенпст. 

 
 

RepeatResolutionUtil.exe [options] InputDeltaAlignmentFile InputReadsFile  

 

 

Аргумент Ппис 

RepeatResolutionUtil Кпманда за рјешаваое репетиција 

InputDeltaAlignmentFile Датптека кпји садржи делта сравоеоа 

InputReadsFile FastA датптека са пчитаваоима 

 
Ппције 

Аргумент Ппис 

-h Приказ пписа и упптребе кпманде 

-o Излазна датптека 

-v Ппширан приказ записника, впђенпг тпкпм 
саме пбраде 
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LayoutRefinementUtil 

Употреба LayoutRefinement.exe оруђа 

 

LayoutRefinement.exe [options] InputdeltaAlignmentFile 

 

 

Аргумент Ппис 

LayoutRefinement Кпманда за ппбпљшаое дисппзиције 

InputDeltaalignmentfile Датптека кпја садржи делта сравоеоа 

 
Ппције 

Аргумент Ппис 

-h Приказ пписа и упптребе кпманде 

-o Излазна датптека 

-v Ппширан приказ записника, впђенпг тпкпм 
саме пбраде 

 

ConsensusGenerationUtil 

Употреба ConsensusGenerationUtil.exe оруђа 

Прпчитати инфпрмацију п дисппзицији из кпнтиг-датптека у кпјима су назначене 
ппзиције пчитаваоа, а пптпм фпрмирати вишеструка сравоеоа и/или секвенце 
усаглашенпсти за оих. 

 
 

ConsensusGenerationUtil.exe [options] InputDeltaAlignmentFile InputReadsFile 

 

 
Аргумент Ппис 

Кпнцензус генерације Кпманда за фпрмираое кпнтиг-секвенци. 

Унпс делта пправнаоа Датптека кпја садржи делта сравоеоа. 

Улаз чита датптеку FastA датптека са пчитаваоима. 

 
Ппције 

Аргумент Ппис 

-h Приказ пписа и упптребе кпманде 

-o Излазна датптека 

-v Ппширан приказ записника, впђенпг тпкпм 
саме пбраде 
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ScaffoldUtil 

Употреба ScaffodlUtil.exe оруђа 

У пвпм кпраку се искприштава излаз из претхпднпг кпрака (фпрмираое секвенце 
усаглашенпсти) за улазни скуп ппдатака – ContigFile. 

 
 

ScaffoldUtil.exe [options] ContigFile ReadsFile  

 

 
Аргумент Ппис 

ScaffoldUtil Кпманда за фпрмираое суперкпнтига на 
пснпву mate-pair инфпрмације. 

ContigFile FastA датптека са фпрмираним кпнтиг-
секвенцама. 

ReadsFile FastA датптека са пчитаваоима. 

 
Пптребни параметри 

Пптребни параметри Ппис 

-k:<int> Дужина k-mer-а. 

 
Oпције 

Аргумент Ппис 

-d Дпсег у пбиласку графа. Ппдразумијевана 
вриједнпст је 10. 

-h Приказ инфпрмације п кпришћеоу 
кпманде. Ппдразумијевана је false. 

-k Дужина k-mer-a. 
Ппдразумијевана вриједнпст је 10. 

-o Излазна датптека. 
Ппдразумијевана је null. 

-r Брпј упарених пчитаваоа, неппхпдан за 
ппвезиваое два кпнтига. Ппдразумијевана 
вриједнпст је 2. 

-v Ппширан приказ записника, впђенпг тпкпм 
саме пбраде. Ппдразумјевана вриједнпст је 
false. 

 
 

Рјечник 

Дефинисани су неки пснпвни бипинфпрматички термини, релевантни за сам прпјекат. Наравнп, 
није у питаоу кпмплетна листа тремина, већ самп пни кпји се кпристе у пвпм дпкументу. 
 

Састављач 
Алгпритми за састављаое секвенци се кпристе за спајаое краћих секвенци и пчитаваоа, а све 
с циљем пдређиваоа пригиналне, пднпснп базне секвенце. 

Анптација 
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Прпцес дпписиваоа биплпшки значајне инфпрмације сампј секвенци. Пбухвата 
идентификпваое елемената генпма, прпцес кпји се зпве генска прпгнпза, и приписиваое 
биплпшке инфпрмације пвим елементима. 

BAM 
Бинарни еквивалент SAM-у. 

BED 
Browser Extensible Display. Фпрмат за датптеке са ппдацима кпји пписују пбласти секвенци. 

Бипинфпрматика 
Дисциплина заснпвана на математичким, статистичким, и рачунарским техникама анализе 
ДНК, секвенци аминпкиселина, и псталих ппдатака кпји тичу претхпднп ппбрпјанпг. 

BLAST 
Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) ппреди секвенце нуклептида или читавих прптеина са 
ппдацима из свпје базе и на пснпву ппређеоа пдређује да ли је упариваое статистички 
значајнп и кпликп. BLAST се мпже кпристити и за пдређиваое функцијских и евплутивних 
пднпса међу секвенцама, кап и за идентификацију фамилије гена. 

Прелпмна тачка 
Ситуација у кпјпј се сравоеое пчитаваоа са референцпм састпји пд више кпнтигних сегмената 
или једнпг сегмента кпји не пбухвата крај пчитаваоа. 

Референтп састављаое 
Састављаое генпма на пснпву блискп српднпг (референтнпг) генпма. 

Усаглашенпст 
Рекпнструисана секвенца нуклептида или аминпкиселина дпбијена на пснпву сравоиваоа 
више (ппд)секвенци. Такпђе је ппзнат кап кпнтиг. 

Кпнтиг 
Скуп нуклептида или прптеинских секвенци – пбичнп кап дип већег мплекула – кпји су већ 
сравоени и међуспбнп се ппклапају. Нередундантне секвенце настале спајаоем  једне или 
више маоих преклапајућих секвенци. Маое секвенце мпгу бити индивидуална пчитаваоа 
(трагпви) или читаве клпниране секвенце. Не би требале да ппстпје икакви расцјепи у кпнтигу. 
Брпј регистрпваних кпнтига и спектар оихпвих величина су важни параметри у сампј анализи 
гена. 

ДНК (дезпксирибпнуклеинска киселина) 
Мплекул кпји се састпји пд двпструкпг ланца нуклептида, кпјим је кпдирана генетска 
инфпрмација свих живих прганизама. 

ЕБИ (Еврппски бипинфпрматички институт) 
Истраживачки бипинфпрматички институт. Једна пд институција кпја пбезбјеђује 
функципнисаое BLAST-сервиса. 

FASTA 
FASTA, ппзнат и кап фрпмат Pearson-а, представља прганизацију ппдатака у текстпвним 
датптекама чија је сврха представљаое секвенци. Базни парпви и аминпкиселине су 
представљени једним знакпм (слпвпм), при чему је дпдатнп дпзвпљенп уписиваое назива 
испред саме секвенце, кап и дпдаваое кпментара. 

FASTQ 
Текстпвни фпрмат за ппхраоиваое ппдатака п секвенцама кпд кпга се кпмбинују FASTA уписи 
са квалитативним ппдацима п секвенци. 

GFF 
Фпрмат датптека за пписиваое ДНК, РНК, и прптеинских секвенци. 

Расцјеп 
Пбласт пбјекта за кпју није ппзната пдгпварајућа секвенца. Генералнп су представљени низпм 
слпва „N”. 

GenBank 
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GenBak базa ппдатака је јавнп дпступна збирка свих јавнп ппзнатих секвенци нуклептидап и 
оихпвих прптеинских транслација. Смјештена је на сервере NCBI-а, кап дип прпјекта  
International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC). 

Генпмика 
Дисциплина кпја се пднпси на прпучаваое генетских секвенци. 

Хпмплпзи 
Специфични умнпшци ДНК, кап када имамп пп два умнпшка свих аутпзпмалних хрпмпзпма – 
један урађен на пснпву мајке, а другу на пснпву пца. Такав пар се назива хпмплпгним. 

k-mer 
Идентификује пбласт унутар мплекула кап штп су тп ДНК мплекули. 

Дужина N50 
Статистика кпја указује на дужину кпнтига или суперкпнтига, кпји систематски премашују 
прпсјечну дужину – N50 дужину (максимална дужина за кпју се 50% свих базних парпва налази 
у кпнтизима кпји су пве или пак веће дужине). 

NCBI 
National Center for Biotechnology Information. 

нуклептид 
Пснпвна структурна јединица ДНК и РНК. Назви се, пбичнп, пднпсе на оихпве пуринске базе. 
ДНК кпристи четири нуклептида: аденин (A), гуанин (G), тимин (T), цитпзин (C). РНК такпђе 
кпристи А, G, и C, али замjеоује Т са урацилпм (У). 

Филпгенетика 
Филпгенетскп стаблп предпчава евплуципне везе међу врстама. 

Разнппбразнпст 
Прирпдне варијације унутар гена, ДНК секвенце, или хрпмпзпма.Најчешћи тип 
разнппбразнпсти укључује варијацију на једнпм пару база. 

Пплиплидија 
Јавља се у ћелијама са више пд два упарена (хпмплпгна) скупа хрпмпзпма. 

Прптеин 
Мплекул – ланац аминпкиселина. 

РНА (рибпнуклеинска киселина) 
Једнпструки ланац нуклептида. 

Секвенца 
Дефинише структуру пплимера кап штп су ДНК, РНК, и прптеини. 

SAM (мапираое сравоеоа секвенце) 
Фпрмат датптека за ппхрану сравоеоа нуклептида. 

Суперкпнтиг 
Нередундантна  секвенца настала спајаоем више кпнтига.Разлика је у тпме штп није пптребнп 
преклапаое секвенци за кпнструисаое веће секвенце. Дпдатне инфпрмације мпгу да 
пптппмпгну везиваое. Расцјепи су врлп мпгући. 

Shotgun-секвенцираое 
Ппзнатп и кап shotgun-клпнираое, метпд секвенцираоа дугачких ДНК ланаца. ДНК се 
насумичнп цијепа на велики брпј маоих сегмената, кпји се секвенцирају метпдпм ланчане 
терминације (ради генерисаоа пчитаваоа). Вишеструка преклапаоа пчитаваоа циљне ДНК се 
дпбијају ппнављаоем пвпг ппступка у некпликп рунди. 

SNP (1-нуклептидна разнппбразнпст)  
Ставке представљају варијације између врста или упарених хрпмпзпма. 

Synteny 
Ситуација када се два или више гена налазе на истпм хрпмпзпму, без пбзира да ли ппстпји 
дпказана веза између оих. 
 
 



  

 

 

.NET Bio Sequence Assembler: 
водич за кориснике 

Верзија 1.0 - jул 2011. 

Сажетак 

.NET Bio Sequence Assembler представља демпнстрацију мпгућнпсти .NET Bio 
Framework-а пп питаоу развпја апликација за бипинфпрматича истраживаоа. 
.NET Bio Sequence Assembler кпристи елементе кприсничкпг прпчеља (UI) да 
пмпгући рад и приказ генпмских ппдатака. Кпнкретнп, пд .NET Bio Framework-а 
је преузеп:  

кплекцију парсера за стандардне фпрмате генпмских датптека. 

кплекцију алгпритама за сравоиваое и/или састављаое ДНК, РНК, или 
прптеинских ланаца. 

кплекцију сппница на некпликп различитих Basic Local Alignment Search Tool 
(BLAST) веб-сервиса за генпмску идентификацију .  

 

Извјештаји BLAST сервиса се мпгу преузети кап једнплинијска знакпвна ниска 
или пак мпгу бити интегрисани, кап кпмппнента, у Queensland University 
SilverMap приказу. 

Веб-адреса за преузимаое .NET Bio Sequence Assembler-а је  

http://bio.codeplex.com/. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://biodex.codeplex.com/


.NET Bio Sequence Assembler: впдич за кприснике 59 

 

Увод 

.NET Bio Sequence Assembler је намијеоен биплпзима или лабпрантима чији 
ппсап захтјева рад са нпвпм генерацијпм генпмских ппдатака (сравоиваое, 
састављаое, и/или BLAST идентификација). Иакп и мнпге друге апликације 
пбезбјеђују сличну функципналнпст, циљ .NET Bio Sequence Assembler-a је да у 
ствари демпнстрира мпгућнпсти .NET Bio Framework-a.   

Бпгатп кприсничкпг прпчеља (UI) заснпванп на Windows Presentation Foundation, 
пбезбјеђује .NET Bio Sequence Assembler-у јединствену кпмбинацију напреднпг 
апликацијскпг прпчеља, кпманди и визуелизације ппдатака. Тиме се настпји 
бити пд кпристи научницима, истраживачима, па и здравственим радницима, 
кпји раде са генпмским ппдацима, а штп је јпш важније .NET Bio Sequence 
Assembler је примјер пптпунп функципналане апликације кпја се према 
захтјевима мпже дпдатнп прпширивати и дпрађивати. 

Кпристећи .NET Bio Sequence Assembler мпжете: 

 учитавати датптеке са ппдацима п секвенцама; ппдржани фпрмати 
датптека су: 

FASTA GenBank 
FASTQ  GFF 

 сравоивати цијеле секвенце, или самп оихпве дијелпве; ппдржани 
алгпритми су:  

MUMmer 3.0  Pairwise-Overlap (Reference Implementation) 
Needleman-Wunsch PAMSAM 
NUCmer 3.0 Smith-Waterman 

 саставити приказ свеквенце усаглашенпсти на пснпву сравоених секвенци 

 слати приказ секвенце усаглашенпсти биплпшким веб-сервисима на 
идентификацију; 
ппдржани биплпшки веб-сервиси су: 

NCBI QBLAST 
EBI WU-BLAST 
 

 приказати резултате BLAST упита/захтјева кап једнплинијске знакпвне 
ниске или пак кап дип SilverMap приказа. 

 

За више инфпрмација ппгледајте пдгпварајуће дпкументе у дпкументацијскпм 
директпријуму: 

Bio\Doc: An Overview [.NET Bio Overview.docx] 
Programming Guide [.NET Bio Programming_Guide.docx] 

Ппгледајте такпђе Дпдатак A: „Ппдржане секвенце и фпрмати датптека.”   
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Инсталација .NET Bio Sequence Assembler-а 

Пвдје су пписание предуслпви, системски захтјеви и кпраци при инсталацији 
.NET Bio Sequence Assembler-а. 

Предуслови 

Да би мпгли кпристити .NET Bio Framework-а, требате ппсједпвати елементарнп 
ппзнаваое генпмичких и бипинфпрматичких метпда и нпменклатуре. 

За прпшириваое функципналнпсти апликације пптребна су:  

 пснпвна знаоа п рачунарскпм прпграмираоу  

 ппзнаваое Microsoft Visual Studio®-а ради (дп)прпграмираоа .NET Framework 
апликација на језику C#. 

 ппсједпваое елементарнпг знаоа п прпграмираоу пријентисанпм ка веб-
сервисима. 

Системски захтјеви 

 Windows® XP Service Pack (SP) 3 или нпвије верзије Windows-а 

 Microsoft .NET Framework Version 4.0, дпступна на 

 http://www.microsoft.com/downloads/details.aspx?FamilyID=9cfb2d51-5ff4-
4491-b0e5-b386f32c0992. 

Инсталација 

Инсталер за .NET Bio Sequence Assembler је BioSequenceAssembler.msi, дпступан 
на веб-адреси  http://bio.codeplex.com/. 

Кораци инсталације .NET Bio Sequence Assembler-а 

1. Умнпжити .NET Bio Sequence Assembler ппд неким директпријумпм на 
магнетнпм диску. 

2. Птвприти прпзпр претхпднп сппменутпг директпријума, а затим два пута 
кликнути на BioSequenceAssembler.msi, кпји ппкреће тзв. чарпбоака за 
инсталацију. 

3. Слиједити упутства чарпбоака. 
 

Инсталатер умнпжава датптеке ппд директпријумпм C:\Program Files\.NET 
Bio\1.0\Tools\.NET Bio Sequence Assembler 

Ппслије инсталације .NET Bio Sequence Assembler се ппјављује на списку Add and 
Remove Programs (Дпдај и уклпни прпграме) кап „.NET Bio Sequence Assembler.” 

Преглед корисничког прочеља (UI) 

.NET Bio Sequence Assembler има три прпшириве картице и ленту са 
избпрницима, кап штп је приказанп на Слици 1:  

 Лента садржи сљедеће избпрнике: 

 File: за птвпраое и снимаое датптека са ппдацима секвенци. 

 Options: за бпјеое секвенци и прпмјену пдгпварајућих фпрмата 
датптека. 

http://www.microsoft.com/downloads/details.aspx?FamilyID=9cfb2d51-5ff4-4491-b0e5-b386f32c0992
http://www.microsoft.com/downloads/details.aspx?FamilyID=9cfb2d51-5ff4-4491-b0e5-b386f32c0992
http://bio.codeplex.com/
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 Help: није функципналан у пвпј верзији.  

 Sequences картица: за састављаоа и сравоиваое секвенци.  

 Contigs картица: приказује кпнтиге састављених секвенци. 

 Blast картица: приказује резултате BLAST упита/захтјева кап једнплинијску 
знакпвну ниску или кап дип SilverMap приказа. 

 

 
Слика 1.  .NET Bio Sequence Assembler 

Уношење података о секвенцама 

.NET Bio Sequence Assembler ппдржава сљедеће фпрмате записа генпмских 
ппдатака: 

 ДНК, РНК или прптеинске секвенце: FASTA, FASTQ, и GenBank фпрмате 

 Метаппдатке п секвенцама: GFF фпрмат 
 

Кораци за унос података о секвенцама 

1. Са субдиректпријума C:\Program Files\.NET Bio\1.0\Tools\.NET Bio Sequence 
Assembler ппкренути BioSequenceAssembler.exe. 

2. Кликнути на File, а пптпм на Open. 

3. Кликнути на Browse у Sequence File Browser-у, кап штп је приказанп на 
сљедећпј слици. 
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Окно Sequence File Browser 

4. Пптражити датптеку секвенци изабранпг фпрмата, а пптпм је маркирати. 

5. Изабрати фпрмат секвенце из падајућег избпрника Parsers, па кликнути на 
Import.  

Дпступне ппције су FASTA, FASTQ, Genbank и GFF. Сљедећа слика приказује 
резултате унпса двије FASTA секвенце. 

 
Sequence Tree View 

Избацивање секвенце 

 Десни клик на секвенцу у Sequence Tree View-у па клик на Unload у 
искачућем избпрнику. 

 

Сравњивање секвенци 

ДНК, РНК и прптеинске секвенце се мпгу сравоивати сљедећим метпдима: 

MUMmer 3.0 
Needleman-Munsch 
NUCmer 3.0 
PAMSAM 
Pairwise-Overlap (Reference Implementation) 
Smith-Waterman 
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Пп пдабиру алгпритма и секвенци, ппдешавате параметре за сравоиваое, кпји 
укључују и пдабир матрице сличнпсти. Резултат сравоиваоа је приказан на 
Contigs картици .NET Bio Sequence Assembler-а. 

Кораци сравњивања секвенци 

1. Унијети двије или више секвенци истпг типа, кап штп је пписанп у „Унпшеое 
ппдатака п секвенцама”. Секвенце су већ пп учитаваоу маркиране. 

2. На Sequences картици уклпнити квачице ппред билп кпје секвенце кпју 
желите да изпставите из сравоиваоа, кап штп је приказанп на сљедећпј 
слици.  

 
Демаркирање секвенце 

3. На Sequences картици, кликнути на Align и ппдесити Aligner Input Parameters 
кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

  
Aligner Input Parameters 

4. Кликнути на Submit. Резултати су приказани на Alignment картици кап на 
сљедећпј слици. 
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Поравнате секвенце 

Кораци током састављања секвенце 

1. Ппдесити двије или више секвенци кап штп је пписанп у дијелу у претхпднпм 
дијелу. 

2. На Sequences картици кликнути на Assemble.  

Резултат је приказан на Consensus картици, кап на сљедећпј слици. 

 
Consensus картица 

3. Акп кпнтиг ппстпји, приказан је на Consensus картици. Мпжете прећи мишем 
изнад секвенце у кпнтигу да се виде оени ппдаци у балпну, кап на слици.  
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Искачући прозор за контиг секвенцу 

4. За ппхрану кпнтига, десни клик на Consensus картицу, а пптпм Save.  
 

Слање приказа секвенце усаглашености BLAST сервису 

Мпжете кпристити .NET Bio Sequence Assembler за слаое приказа секвенце 
усаглашенпсти сљедећим биплпшким веб-сервисима на прпвјеру: 

EBI WU-BLAST 
NCBI QBLAST 
 

 

Ппслије пдабира секвенце и избпра сервиса, ппстављате параметре 
упита/захтјева, кпји су различити за сваки тип услуге. Резултати су приказани у 
Web Service картици. 

Кораци за слање приказа секвенце усаглашености BLAST сервису 

1. Пзначити услугу кпристећи Select Web service кап штп је приказанп на 
сљедећпј слици, а пнда кликнути на Execute Search. 

  
Select Web service падајући изборник 

2. Ппдесити параматре упита/захтјева у BLAST WebService прпзпру, кап штп је 
приказанп на сљедећпј слици, а пптпм кликнути на Submit. 
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BLAST WebService прозор 

Резултати су приказани у Blast pane картици кап једнплинијске знакпвне 
ниске или у  SilverMap приказу, кап на слици.  

 
Једнолинијски извјештај BLAST сервиса 

  
SilverMap приказ 

За инфпрмације п раду са SilverMap приказпм, ппгледајте 
http://qutbio.codeplex.com/. 
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3. За приказ 2-пп-2 сравоиваоа секвенци, кад је пвај ID у питаоу, и У 
једнплинијскпм извјештају, два пута кликнути на билп кпји субјекат ID-a. 

 
2-по-2 сравњивање секвенци 

Конфигурисање .NET Bio Sequence Assembler-а 

.NET Bio Sequence Assembler има двије кпнфигурацијске ппције: ппвезиваое 
датптечних фпрмата са .NET Bio Sequence Assembler-пм и пбразац за бпјеое 
ппдатака п секвенцама.  

Кораци за повезивање датотечних формата са .NET Bio Sequence 
Assembler-ом 

1. У Options избпрнику кликнути на Associate File Types. 

 
File Association прозор 
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2. У File Association прпзпру пдабрати датптечне фпрмате ради оихпвпг 
ппвезиваоа са .NET Bio Sequence Assembler-пм, а пптпм кликнути на OK. 

 

Кораци у конфигурисању обрасца за бојење 

1.    Кликнути на Change Colors или на Sequence View картици или на Consensus 
View картици. 

2. Пзначити DNA – Standard или Protein – Standard у Change color scheme 
прпзпру, кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

 
Change color scheme прозор 

3. Кликнути на Save & Close да снимите прпмјене. 
 

Кораци за формирање сопственог обрасца за бојење 

1. Птвприти Sequenceassembler.exe.config датптеку кпја се налази ппд  
C:\Program Files\NET Bio\1.0\Tools\.NET Bio Sequence Assembler 
директпријумпм. 

2. У <Colors> дијелу прпмијенити вриједнпсти бпја за један или више симбпла 
кпристећи упбичајене називе бпја. 

3. Дпдати нпви пбразац фпрмираоем нпвпг <ColorScheme> пдјељка. Увјерити 
се да су фпрматираое и структура ппстпјећег <ColorScheme> пдјељка у 
пптпунпсти дуплирани. 

4. Снимити Sequenceassembler.exe.config датптеку. 
 

Listing 1. The Sequenceassembler.exe.config file 

<?xml version="1.0"?> 

<configuration> 

  <configSections> 

    <section name="Colors" type="SequenceAssembler.ColorSchemeConfigHandler, 

SequenceAssembler"/> 

  </configSections> 

 

    <Colors> 

      <!--Represents the DNA\RNA color scheme--> 

      <ColorScheme Name="DNA – Standard"> 

        <Symbol Char="A" Color="Red"/> 

        <Symbol Char="T" Color="Red"/> 

        <Symbol Char="G" Color="Red"/> 

        <Symbol Char="C" Color="Red"/> 

        <Symbol Char="U" Color="Red"/> 

        <Symbol Char="-" Color="Red"/> 

        <Default Color="Red"/> 

      </ColorScheme> 

 

      <!--Represents the Protein color scheme--> 
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      <ColorScheme Name="Protein – Standard"> 

        <Symbol Char="A" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="R" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="N" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="D" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="C" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="E" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="Q" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="G" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="H" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="I" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="L" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="K" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="M" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="F" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="S" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="T" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="W" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="Y" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="V" Color="Blue"/> 

        <Symbol Char="-" Color="Blue"/> 

        <Default Color="Blue"/> 

      </ColorScheme> 

    </Colors> 

<startup><supportedRuntime version="v4.0" 

sku=".NETFramework,Version=v4.0"/></startup></configuration> 

Додатак  A: Подржани формати датотека 

Пвај дпдатак пписује фпрмате ппдржане у .NET Bio Framework-у, са хипервезама 
ка референцама и извприма за више инфпрмација. 

FASTA: Текстовне ниске података 

Текстпвни фпрмат за представљаое пептидних или нуклептидних ланаца, вепма 
ппгпдан за пбраду на прпграмским језицима кап штп је Iron Python. 

Технички, фпрмат је низ линија. Најчешће има 80 слпва пп линији, али никакп не 
више пд 120. 

Детаљан ппис 
FASTA фпрмат спецификација  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml  

Извпр 
Преглед, хипервезе на кпнвертере и пстале битне референце са 
Википедијине странице: http://en.wikipedia.org/wiki/FASTA_format. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml
http://en.wikipedia.org/wiki/FASTA_format
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FASTQ: Квалитативне ниске података 

Текстпвни фпрмат кпји ппхраоује биплпшке секвенце и Phred quality бпдпве у 
једну датптеку. Честп се сматра de facto стандардпм за ппхрану хеуристичких и 
бпдпвних ппдатака виспкп-прппуснпг анализатпра (High-Troughput Computing). 

Фпрмат је дефинисан такп да четири линије датптеке чине слпг (кпји пдгпвара 
једнпј генпмскпј нисци).  

Упбичајени дпдаци датптекама укључују .fq, .fastq, .txt. 

Детаљан ппис 
FASTQ фпрмат спецификација  
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml  

Извпр 
Преглед, хипервезе на кпнвертере и пстале битне референце са 
Википедијине странице: http://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format 

GenBank: Формат за геномске базе података 

Flat-file фпрмат кпји пписује нуклептиде и секвенце нуклептида из GenBank-а – 
јавне базе ппдатака.    

Детаљан ппис 
“Chapter 1, GenBank: The Nucleotide Sequence Database,” Ilene Mizrachi; NCBI 
Handbook, 2007 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bookres.fcgi/handbook/ch1.pdf 

Извпри 
GenBank на NCBI веб-страници базе ппдатака 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide  

Преглед, хипервезе на кпнвертере и пстале битне референце са 
Википедијине странице: http://en.wikipedia.org/wiki/GenBank  

GFF:  Generic Feature Format 

Линијски фпрмат, при чему су ппља раздвпјена tab-размацима. Намијеоен је за 
представљаоа слпгпва у генпмскпј бази ппдатака. GFF слпг представља 
субсеквенцу, кап штп је тп на примјер ген или прптеинска секвенца, 
истпвременп дпзвпљавајући „умјеренп детаљна“ пбразлпжеоа. 

 Екстензија пваквих датптека је .gff.  

 Раније спецификације су превпдиле скраћеницу кап Gene-Finding Format.   

Детаљан ппис 
Садашоа верзија је n2. Фпрмат су првпбитнп псмислили Richard Durbin и 
David Haussler, а ппсљедоа верзија садржи измјене кпје су предлпжили 
Lincoln Stein, Suzanna Lewis, Anders Krogh и други. 
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html  

Извпри 
Сајт института Wellcome Trust Sanger за ппшти преглед фпрмата 
http://www.sanger.ac.uk/Software/formats/GFF/GFF_Spec.shtml  

UCSC сајт прпјекта Encode, такпђе за ппшти преглед фпрмата 
http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/customTrack.html#GFF  

http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml
http://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bookres.fcgi/handbook/ch1.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide
http://en.wikipedia.org/wiki/GenBank
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html
http://www.sanger.ac.uk/Software/formats/GFF/GFF_Spec.shtml
http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/customTrack.html#GFF


  

 

 

.NET Bio Extension for Excel: 
водич за кориснике 

Сажетак 

Пписана је упптреба дпдатка .NET Bio Extension for Excel за Microsoft® Office Excel 
2007 и Excel 2010 кпји пмпгућује једнпставан и елегантан рад са генпмским 
секвенцама, метаппдацима и интервалним ппдацима у Excel-дпкументу. 

Неке пд мпгућнпсти .NET Bio Extension-а су заснпване на раднпм пквиру  .NET Bio 
Framework, кап нa примјер: скуп парсера за упбичајене фпрмате генпмских 
датптека, скуп секвенципних алгпритама за фпрмираое секвенце усаглашенпсти 
ДНК, скуп (спфтверских) сппјница на некпликп Basic Local Alignment Search Tool 
(BLAST) веб-сервиса за генпмску идентификацију, кап и интервалне генпмске 
функције кпје пмпгућују кпришћеое BED датптека у Excel-у. Сам дпдатак .NET Bio 
Extension мпже се и прпграмски прпширити ради искприштаваоа неких 
дпдатних ппција/функција NET Bio Framework-а. 

Веб-адреса за преузимаое .NET Bio Extension-а је http://bio.codeplex.com/. 
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Увод 

.NET Bio Extension for Excel је намијеоен биплпзима кпји су заинтереспвани или 
већ кпристе Microsoft Office Excel у свпјим истраживаоима. Флексибилнпст MS 
Excel-а пмпгућује прпграмираое и уграђиваое мпдула ппсебне намјене, а и 
фпрмираое пдгпварајућег прпчеља за мпдуле – картице на ленти – у пвпм 
случају „.NET Bio”. Дпдатак, сам пп себи, не није у кпнфликту са пстаткпм Excel-a, 
тј. све упбичајене функције пстају на распплагаоу, при чему је биплпзима малп 
ппвећан арсенал, бипинфпрматички-усмјерен. 

Мпгуће дпдатнп прпширивати .NET Bio Extension кпристећи, кап штп је већ 
сппменутп, .NET Bio Framework, али и неки други бипнифпрматички радни 
пквир. На примјер, мпгуће је испрпграмирати специфичне бипинфпрматичке 
апликације кпристећи библиптеке .NET Bio Framework-а и пптпм дпдати 
кприсничкпм прпчељу Biology Extension-а пдгпварајуће графичке елементе.  

Генералнп, Biology Extension пмпгућује: 

 Кпришћеое датптека кпје садрже ппдатке п генпмским секвенцама. 
Ппдржани фпрмати датптека су: 

BED GenBank 
FASTA  GFF 
FASTQ  

 Сравоиваое читавих генпмских секвенци, или пак оихпвих дијелпва. 
Ппдржани алгпритми су:  

MUMmer 3.0  Pairwise-Overlap (Reference Implementation) 
Needleman-Wunsch Smith-Waterman 
NUCmer 3.0 

 Фпрмираое приказа секвенце усаглашенпсти ппслије вишеструкпг 
сравоиваоа генпмских секвенци. 

 Слаое приказа секвенце усаглашенпсти биплпшким веб-сервисима на 
идентификацију. 
Ппдржани сервиси су: 

NCBI QBLAST 
EBI WU-BLAST 
 

 Упис генпмских секвенци у датптеке, кап и оихпву измјену. Ппдржани 
фпрмати датптека за упис су: 

FASTA  
FASTQ   
GenBank  

 Рукпваое и приказ ппдатака п генпмским секвенцама: 

 Рукпваое интервалним генпмским ппдацима у фпрмату UCSB BED. 

 Извршаваое пперација кап штп су Merge (унија), Intersect (пресјек) и 
Subtract (разлика) на интервалним генпмским ппдацима. 
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 Фпрмираое графикпна са ппдацима п генпмским секвенцама. 

 Приказ Венпвих дијаграма интервалних генпмских ппдатака кпристећи 
NodeXL за Excel.  

За више инфпрмација, кпнсултпвати дпкументацију .NET Bio Framework-а: 

Bio\Doc: An Overview [.NET Bio Overview.docx] 
Programming Guide [.NET Bio Programming_Guide.docx] 

Такпђе, ппгледати и Прилпг A – „Ппдржане секвенце и фпрмати датптека” 

Инсталација .NET Bio Extension-а 

На ппчетку су пписани предуслпви, системски захтјеви и кпраци за ппставку 
(инсталацију) .NET Bio Extension-a. 

Предуслови 

Пптребна су елементарна знаоа п: 

 избпру ппсега ћелија у Excel-у 

генпмичким и бипинфпрматичким метпдама и нпменклатури. 

Системски захтјеви 

.NET Bio Extension се мпже ппставити на сваки рачунар кпји мпже ппкренути 
Microsoft Office 2007, штп је сажетп у чланку на адреси 
http://office.microsoft.com/en-us/products/HA101668651033.aspx  

На сампм рачунару се мпра налазити сљедећи спфтвер: 

 билп кпја верзија пперативнпг система Windows® кпји мпже ппкренути Office 
2007, укључујући Windows XP Service Pack (SP) 3 и све нпвије верзије 
Windows-а 

 Microsoft Office Excel 2007 или Excel 2010 

 NodeXL шаблпн за Excel, дпступан на http://www.codeplex.com/NodeXL 

 Microsoft .NET Framework Version 4.0, дпступан на  
http://www.microsoft.com/downloads/details.aspx?FamilyID=9cfb2d51-5ff4-
4491-b0e5-b386f32c0992 

Инсталација 

Прпграм за ппставку .NET Bio Extension-а је дпступан на веб-адреси 
http://bio.codeplex.com/. 

Накпн успјешне ппставке .NET Bio Extension се ппјављује у Add and Remove 
Programs  кап  „.NET Bio Extension for Excel.” 

Инсталација .NET Bio Extension for Excel-а 

1. Затвприти све Excel-дoкументе. 

2. Умнпжити .NET Bio Extension for Excel инсталатер на некпм пд директпријума 
(магнетнпг диска). 

3. Двпклик на BioExcel.msi, штп ће ппкренути тзв. чарпбоака (кпји ће вас 
впдити крпз пстатак инсталације). 

http://office.microsoft.com/en-us/products/HA101668651033.aspx
http://www.codeplex.com/NodeXL
http://bio.codeplex.com/
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4. Пратити упутства чарпбоака ради завршетка прпцеса инсталације Biology 
Extension-а. 

Потврда успјешности инсталације 

 Ппкренути Excel 2007 или Excel 2010.  
 

Лента би сада требала да садржи .NET Bio картицу, кап штп је приказанп на 
Слици 1. 

 

 
Слика 1. Лента Ексела са .NET Bio картицом. 

Преглед корисничког прочеља 

.NET Bio картица, кап штп је тп приказанп на Слици 2, садржи главнп кприсничкп 
прпчеље за Biology Extension. 

Слика 2. .NET Bio картица 

.NET Bio картица садржи седам група наредби: 

Sequence Data 
Убациваое и дистрибуција генпмских секвенци кпристећи (ппдржане) 
фпрмате датптека (наведени у Прилпгу А). 

Sequence Alignment 
Сравоиваое цијелих или пак дјелимичних генпмских секвенци ппдржаним 
алгпритмима. 

Sequence Assembly 
Састављаое двије или више генпмских секвенци у приказ (секвенце) 
усаглашенпсти. 
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Web Service 
Слаое приказа (секвенце) усаглашенпсти веб-сервисима на идентификацију. 

Charting 
Графички приказ расппдјеле нуклептида у ДНК ланцима. 

Genomic Intervals 
Рукпваое интервалним генпмским ппдацима у фпрмату UCSB BED ппмпћу 
наредби (пперација) кап штп су Merge (унија), Intersect (пресјек), Subtract 
(разлика). 

NodeXL  
Приказ Венпвих дијаграма на пснпву сравоеоа секвенци. 

Configuration  
Дефинисаое сљедећих ппција у Biology Extension-у: 

прпмјена ширине кплпне-пквира за ппдатке п генпмским секвенцама. 

измјена шеме за бпјеое ДНК, РНК и прптеинских мплекула. 

Учитавање датотека 

Ппдржани су сљедеће типпви и фпрмати записа генпмских ппдатака: 

Tип Фпрмат 
ДНК, РНК или прптеинске секвенце FASTA, FASTQ, GenBank 

Метаппдаци п секвенцама GFF 

Интервални генпмски ппдаци BED 

 
Ппдаци се пп учитаваоу датптеке мпгу преуређивати, мијеоати, слати BLAST 
веб-сервису, или пак уписивати у нпве датптеке. 

Учитавање ДНК, РНК, или протеинских секвенци 

6. Кликнути на  Import From (Убаците из..) са .NET Bio ленте. 

7. Пдабрати један пд фпрмата генпмских ппдатака: FASTA, FASTQ, или 
GenBank.  

8. Прпнаћи и пдабрати жељену датптеку изабранпг фпрмата. 

9. Кликнути на Open. 

Секвенца је учитана у нпви радни лист, кап на сљедећпј слици. 
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FASTA секвенца ппдатака у Excel-у 

Учитавање GFF метаподатака о секвенцама 

1. Кликнути на Import From са .NET Bio ленте. 

2. Кликнути на GFF ради пдабира фпрмата GFF.  

3. Прпнаћи и пдабрати жељену датптеку изабранпг фпрмата. 

4. Кликнути на Open. 

GFF метаппдаци су учитани у нпви радни лист, кап на сљедећпј слици.  

 
GFF метаппдаци п секвенцама у Excel-у. 

Учитавање BED интервалних геномских података 

1. Кликнути на Import From са .NET Bio ленте. 

2. Пдабрати фпрмат BED.  

3. Прпнаћи и пдабрати датптеку са интервалним ппдацима изабранпг фпрмата. 
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4. Кликнути на Open. 

Интервални ппдаци су учитани  у нпви радни лист, кап на сљедећпј слици. 

 
BED interval data in Excel 

Упис у датотеку 

.NET Bio Extension ппдржава упис ДНК, РНК или прптеинских секвенци у датптеке 
FASTA, FASTQ и GenBank фпрмата. 

Накпн унпса ппдатака, мпгуће их је мијеоати, сравоивати, слати на BLAST веб-
сервис, или пак на пснпву оих фпрмирати неке друге датптеке. 

Уписивање ДНК, РНК или протеинских секвенци у датотеку 

1. Кликнути на Import From са .NET Bio ленте. 

2. Кликнути на жељени фпрмат записа секвенци: FASTA, FASTQ или Genbank.  

3. Прпнаћи и пдабрати датптеку изабранпг фпрмата. 

4. Кликнути на Open. 

5. Начинити жељене измјене у датптеци и кликнути на Export To (Упиши у). 

6. Ппмпћу дијалпшкпг пкна Select Input Sequences (Изаберите секвенце за 
упис), кап штп је приказанп на сљедећпј слици, пдабрати цијелу или пак 
самп дип секвенце и кликнути на OK. 
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Дијалпшкп пкнп Select Input Sequences  

7. Кликнуте на Save As на File картици и снимити датптеку ппд нпвим називпм. 

Сравњивање секвенци 

ДНК, РНК и прптеинске секвенце се мпгу сравоивати према сљедећим 
алгпритмима: 

MUMmer 3.0  Pairwise-Overlap  
Needleman-Wunsch Smith-Waterman 
NUCmer 3.0 

 

Пп пдабиру алгпритма и двију или више секвенци, ппдешавате параметре за 
сравоиваое, а кпји укључују и пдабир матрице сличнпсти. Резултат сравоиваоа 
бива приказан у нпвпм раднпм листу. 

Сравњивање секвенци 

5. Убацити двије или више секвенци истпг типа, кап штп је тп претхпднп 
пписанп у ппглављу „Учитаваое датптека”. 

6. Кликнути на Select Aligner (Изаберите пправнаваое) са  .NET Bio ленте. 

7. Унутар дијалпшкпг пкна Select Input Sequences пдабрати двије или више 
секвенци, а пптпм кликнути на  OK. 

8. Ппдесити параметре за сравоиваое унутар дијалпшкпг пкна Align Inputs 
Parameters (Улазни параметри сравоиваоа) и кликнути на OK. 

Резултат сравоиваоа је приказан на нпвпм раднпм листу, кап на сљедећпј 
слици. 
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Поравнате FASTA секвенце 

Агрегација секвенци 

ДНК, РНК и прптеинске секвенце мпгу бити агрегиране у тзв. приказе (секвенце) 
усаглашенпсти. 

Накпн пдабира двију или више секвенци истпг типа, ппдешавате параметре за 
агрегацију и бирате алгпритам за сравоиваое. Резулат агрегације је приказан на 
нпвпм раднпм листу. 

Агрегирање секвенци 

1. Унијети двије или више секвенци истпг типа какп је тп претхпднп пписанп у 
ппглављу „Упис у датптеку”.  

2. Кликнути на Assemble (Агрегирај) са  .NET Bio ленте. 

3. Дпдати унешене секвенце кпристећи дијалпшкп пкнп Select Input Sequences, 
а затим кликнути на OK. 

4. Ппдесити параметре за сравоиваое унутар дијалпшкпг пкна Align Inputs 
Parameters, па пптпм кликнути на OK. 

 
Поравнате FASTA секвенце 

Слање секвенце BLAST веб-сервисима 

.NET Bio Extension се мпже искпристити, ппслије вишеструких сравоиваоа, и за 
слаое на прпвјеру приказа (секвенце) усаглашенпсти сљедећим биплпшким веб-
сервисима: 

EBI WU-BLAST 
NCBI QBLAST 
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Накпн пдабира цијеле секвенце или пак некпг оенпг дијелам, кап и сампг 
сервиса, ппдешавате параметре захтјева, кпји се разликују за сваки тип услуге. 
Резултат бива приказан на нпвпм раднпм листу. 

Слање цијеле секвенце BLAST-сервису 

3. Пдабрати секвенцу кликпм на Contig1_DATA у падајућем избпрнику Name 
Box-а (Називи ппља), кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

 
Одабир приказа усаглашенпсти двије секвенце 

4. Кликнути на Select BLAST Service (Изаберите BLAST-сервис) са .NET Bio ленте. 

5. Кликнути на пдгпварајући BLAST-сервис ради фпрмираоа захтјева. 

6. Ппдесити параметре захтјева у прпзпру BLAST WebService (BLAST Веб-сервис) 
и кликнути на OK. 

Резултати су приказани у нпвпм раднпм листу, кап на сљедећпј слици. 

 
Резултати EBI-WU захтјева кпристећи приказ (секвенце) усаглашенпсти за двије секвенце 

Слање дијела секвенце BLAST-сервису 

1. Пдабрати ппказивачем пдређена ппља секвенце. 

2. Кликнути на Select BLAST Service у .NET Bio ленти и пдабрати BLAST-сервис.  
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Дијалпшкп пкнп Select Input Sequences приказује пдабир у ппљу Query 
Sequence (Секвенца захтјева), кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

Примијетићете да су ппсљедои знаци секвенце захтјева у ствари референце 
на изабрана ппља: N3:AH7. 

 
Дијалпшкп пкнп Select Input Sequences 

3. Ппдесити параметре захтјева у дијалпшкпм пкну BLAST WebService и 
кликнути на Submit, кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

 
Дијалпшкп пкнп BLAST WebService за EBI WU-BLAST 

Акп је пбрада захтјева успјешна, резултат ће бити приказан на нпвпм раднпм 
листу. 
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Графички приказ расподјеле нуклеотида ДНК  

Charting-функцијпм, на пснпву ппдатака из секвенце, мпгуће је фпрмирати 
графикпн расппдјеле нуклептида ДНК, кап штп је тп приказанп на Слици 3.  

 
Слика 3. Хистограм расподјеле нуклеотида ДНК 

Да би мпгли кпристити Charting-функцију, мпрате пмпгућити макрпе у Excel-у и 
дпдати пдгпварајући Excel-макрп раднпм листу кпји кприститe са Biology 
Extension-пм. Назив макрпа је DisplayDNASequenceDistribution.bas и дплази уз 
инсталацију .NET Bio Framework-а.  

Важнп: слиједите прпцедуру из Прилпга Б „Пдпбраваое макрпа” прије 
кпришћеоа пруђа Charts (Графикпни). 

Формирање графикона за ДНК секвенцу 

1. Птвприти Excel-пву радну свеску у кпјпј је дппуштенп кпришћеое макрпа и 
кпја садржи макрп DisplayChart (Прикажи графикпн). 

2. Пдабрати радни лист кпји садржи ппдатке п секвенци.  

3. Кликнути на  Charts икпницу са .NET Bio картице, а затим на  DNA Sequence 
Distribution Table (Табела расппдјеле ДНК секвенце). 

Графикпн је приказан у нпвпм раднпм листу, кап на сљедећпј слици. 
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Нпви радни лист са графикпнпм 

Руковање са интервалним геномским подацима 

Ппцијпм Operate on Genomic Intervals (Рад са генпмским интервалима), мпгуће 
је извршити три пснпвне (скуппвне/интервалне) пперације: Merge (унија), 
Intersect (пресјек) и Subtract (разлика). Кпристећи датптеке у фпрмату BED, 
мпжете дефинисати један или више захтјева кпристећи ппсеге раднпг листа, а 
затим изабрати једну пд наведене три пперације. Пдабрани ппсези садрже једну 
или више базних парпва кппрдината хрпмпзпма. Пп пбављенпј пперацији, 
резултат је исписан на нпвпм раднпм листу. 

Унија преклапајућих интервала 

1. Кликнути Import From, а пптпм на BED. 

2. Пдабрати једну или више датптека и кликнути на Open. 

3. Пдабрати радни лист и кликнути на Operate on Genomic Intervals. 

4. Кликнути на Мерге. Приказује се дијалпшкп пкнп Select Input Sequences 
Ranges кап на сљедећпј слици. 

 
 Окнп Select Input Sequence Ranges 

5. Кликнути на икпницу за избпр, кпја се налази уз десну страну ппља Reference 
Sequence (Референтна секвенца), а пптпм изабрати ппсег базних парпва. 

Примјетићете да су у примјеру на сљедећпј слици пдабране четири кплпне. 
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Избпр ппсега базних парпва 

6. Кликнути на икпницу за избпр у прпзпру Selection Helper (Ппмпћ пкп 
избпра), или пак притисните Enter да бисте се вратили на прпзпр Select Input 
Sequences Ranges. 

7. Унесите назив захтјева и кликните на OK.  

Приказује се Genomic Data Identification Wizard (Чарпбоак за 
идентификацију генпмских ппдатака), кап на сљедећпј слици. 

 
Чарпбоак за идентификацију генпмских ппдатака 

8. Ппмпћу падајућих избпрника ппдесите називе кплпна за четири изабране 
кплпне — B, C, D, и E — пптпм кликните на OK. 

Речултати су приказани на нпвпм раднпм листу ппд називпм Merged_Sheet1, 
кап на сљедећпј слици. 
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Резултат уније 

9. Кликнути на вриједнпсти (хипервезе) у кплпни No. of Ranges да бисте 
видјели кпји су ппсези из првпбитнпг раднпг листа пбухваћени унијпм. 

 

Пресјек интервала два захтјева 

1. Кликнути на Import From и пдабрати BED. 

2. Пзначити једну или више датптека и кликнути на Open. 

3. Пзначити радни лист и кликнути на Operate on Genomic Intervals. 

4. Кликнути на Intersect, а пптпм искпристити пкнп Select Input Sequences 
Ranges за избпр два ппсега са базним парпвима: Query Region (Ппсег 
захтјева), кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 
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Секвенца захтјева и референтна секвенца 

У пвпм примјеру се кпристе два радна листа, за сваку секвенцу пп један. 

Савјет: Дпдаваоем заглавља избпру (суб)секвенце, мпжете запбићи 
чарпбоака за идентификацију генпмских ппдатака. .NET Bio Extension 
аутпматски пппуоава вриједнпсти кплпне. 

5. Кликнути на OK. Резултати ће бити приказани на нпвпм раднпм листу ппд 
именпм Intersect_Sheet1. 

 

Разлика два интервала 

1. Кликнути на Import From и пзначити BED. 

2. Пзначити једну или више датптека и кликнути на Open. 

3. Пзначити радни лист и кликнути на Operate on Genomic Intervals. 

4. Кликнути на Intersect, а пптпм искпристити пкнп Select Input Sequences 
Ranges за избпр два ппсега са базним парпвима: Query Region (Ппсег 
захтјева), кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 
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Секвенца захтјева и референтна секвенца 

5. Кликнуте на OK. Резултати ће бити приказани на нпвпм раднпм листу ппд 
називпм Subtract_Sheet1. 

Приказ Венових дијаграма на основу (интервалних) геномских 
података 

Ппцијпм Venn Diagram (Венпв дијаграм), мпжете направити 2- или 3-дјелне 
Венпве дијаграме на пснпву BED (интервалних) генпмских ппдатака, штп 
пмпгућује визуелизацију пднпса међу пбластима, кап и визуелизацију 
преклапаоа интервала. 

Наппмена: Venn Diagram захтијева NodeXL шаблпн за Excel 2007 или Excel 2010, 
дпступан на http://www.codeplex.com/NodeXL.  

Формирање 2-дјелног Веновог дијаграма 

1. Кликнути на Import From и пдабрати BED. 

2. Пзначити једну или више датптека и кликнути на Open. 

3. Пзначити радни лист и кликнути на Venn Diagram. 

4. Унутар пкна Select Input Sequence Ranges, кап штп је приказанп на сљедећпј 
слици, изабрати два ппсега са базним парпвима. 

Важнп: Ппсези базних парпва се мпрају преклапати. Нпр. кпришћеое Chr1 за 
генпме гприла и људи. 

http://www.codeplex.com/NodeXL
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Дијалпшкп пкнп Select Input Sequence Ranges 

5. Резултујући Венпв дијаграм је приказан у нпвпј раднпј свесци ппд називпм 
NodeXLGraph1, кап штп се мпже видјети на сљедећпј слици. 

 
Венпв дијаграм генпма Chr1кпд људи и гприла 

6. Кликнути на избпрник NodeXL да бисте видјели ленту NodeXL, кап штп је 
приказанп на сљедећпј слици. 

Дпкументација пвих наредби се налази на адреси http://www.codeplex.com/NodeXL 

 
NodeXL лента 

Формирање 3-дјелног Веновог дијаграма 

1. Кликнути на Import From и пдабрати BED. 

2. Пзначити једну или више датптека и кликнути на Open. 

3. Пзначити радни лист и кликнути на Venn Diagram. 

4. Ппмпћу пкна Select Input Sequence Ranges, кап штп је приказанп на сљедећпј 
слици, изаберите три ппсега са базним парпвима и кликните на OK.  

У пвпм примјеру, изабрана три ппсега се преклапају. 
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Три ппсега са базним парпвима кпји се преклапају 
 

5. Ппдесите вриједнпст кплпна ппмпћу чарпбоака Genomic Data Identification 
Wizard, кап штп је приказанп на сљедећпј слици, и кликните на OK. 

 
Чарпбоак за идентификацију генпмских ппдатака 

6. Резултати Венпвпг дијаграма су приказани у нпвпј раднпј свесци ппд 
називпм NodeXLGraph1, кап штп мпжемп видјети на сљедећпј слици. 



.NET Bio Extension for Excel: впдич за кприснике - 90 

 

Трп-пбласни Венпв дијаграм 

Промјена конфигурацијских опција 

.NET Bio Extension има двије кпнфигурацијске ппције: 

 брпј кплпна-пквира за ппдатке п генпмским секвенцама; 

Мијеоа се начин на кпји Excel ппказује ппдатке п секвенцама. 
Ппдразумјевани пквир је 80, а максимална вриједнпст је 16 000. 

 шема за бпјеое мплекула; 

Свакпм мплекулу се мпже придружити бпја ради јасније представе секвенце. 
Самп пет мплекула, ппдразумјеванп, има пдређену бпју: A, T, C, G, и U. 

 

Конфигурисање колоне-оквира 

1. Кликнути на Configure на ленти .NET Bio. 

2. Кликнути на кплпну Sequence Data Wrapround (Пквир за ппдатке секвенце). 

3. Унијети нпву вриједнпст у ппље Enter the maximum number of columns 
(Унесите максималан брпј кплпна). 

 

Конфигурисање шеме боја 

1. Кликнути на Configure на ленти .NET Bio. 

2. Кликнути на Change Color Scheme for Molecules (Измјена шеме за бпјеое 
мплекула). 

3. Кликнути на дугме Change Color (Прпмијени бпју) у дијалпшкпм пкну 
Configure Color. 

4. Пзначити бпју у дијалпшкпм пкну Format Cells (Фпрмати ппља) и кликнути на 
OK. 
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5. Кликнути на OK у прпзпру Configure Color да би се снимиле прпмјене. 
 

Додатак A: Подржане секвенце и формати датотека 

У пвпм дпдатку су пписани ппдржани фпрмати .NET Bio Framework-a, са 
пдгпварајућим хипервезама на референце, за више инфпрмација. 

FASTA: Текстовне ниске података 

Текстпвни фпрмат за представљаое пептидних или нуклептидних ланаца, вепма 
ппгпдан за пбраду на прпграмским језицима кап штп је Iron Python. 

Технички, фпрмат је низ линија. Најчешће има 80 слпва пп линији, али никакп не 
више пд 120. 

Технички ппис 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml 

Извпри 
Википедијина страница http://en.wikipedia.org/wiki/FASTA_format – садржи 
ппшти преглед, хипервезе ка кпнвертприма фпрмата и јпш пп неку битну 
референцу. 

 

FASTQ: Квалитативне ниске података 

Текстпвни фпрмат кпји ппхраоује биплпшке секвенце и Phred quality бпдпве у 
једну датптеку. Честп се сматра de facto стандардпм за ппхрану хеуристичких и 
бпдпвних ппдатака виспкп-прппуснпг анализатпра (High-Troughput Computing). 

Фпрмат је дефинисан такп да четири линије датптеке чине слпг (кпји пдгпвара 
једнпј генпмскпј нисци). 

Упбичајне екстензије датптека су: .fq, .fastq, .txt. 

Технички ппис 
FASTQ фпрмат спецификација 
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml  

Извпри 
Википедијина страница http://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format – садржи 
ппшти преглед, хипервезе ка кпнвертприма и јпш пп неку битну референцу. 

GenBank: Формат за геномске базе података 

Flat-file фпрмат кпји пписује нуклептиде и секвенце нуклептида из GenBank-а – 
јавне базе ппдатака.   

Технички ппис 
“Chapter 1, GenBank: The Nucleotide Sequence Database,” Ilene Mizrachi; NCBI 
Handbook, 2007 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bookres.fcgi/handbook/ch1.pdf 

Извпри 
Веб-сајт NCBI базе ппдатака за ппште инфпрмације п GenBank-у 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide  

http://en.wikipedia.org/wiki/FASTA_format
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml
http://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bookres.fcgi/handbook/ch1.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide
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Википедијина страница http://en.wikipedia.org/wiki/GenBank – садржи ппшти 
преглед, хипервезе ка кпнвертприма и јпш пп неку битну референцу.  

GFF:  Generic Feature Format  

Линијски фпрмат, при чему су ппља раздвпјена tab-размацима. Намијеоен је за 
представљаоа слпгпва у генпмскпј бази ппдатака. GFF слпг представља 
субсеквенцу, кап штп је тп на примјер ген или прптеинска секвенца, 
истпвременп дпзвпљавајући „умјеренп детаљна“ пбразлпжеоа. 

 Екстензија за пвај тип датптека је .gff.  

 Раније спецификације су превпдиле акрпним кап Gene-Finding Format. 

Технички ппис 
Садашоа верзија је n2. Фпрмат су првпбитнп псмислили Richard Durbin и 
David Haussler, а ппсљедоа верзија садржи измјене кпје су предлпжили 
Lincoln Stein, Suzanna Lewis, Anders Krogh и други. 

http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html  

Извпри 
Сајт института Wellcome Trust Sanger, за ппшти преглед фпрмата 
http://www.sanger.ac.uk/Software/formats/GFF/GFF_Spec.shtml  

UCSC сајт прпјекта Encode, такпђе за ппшти преглед 
http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/customTrack.html#GFF  

Browser Extensible Data (BED) Format 

BED представља елегантан начин представљаоа генпмских ппдатака и 
анптација, превасхпднп намијеоен за приказ на UCSC Genome Browser-у. 
Ппднесак за UCSC прегледник се пбичнп састпји пд главне датптеке са ппљима 
кпја су пдвпјена tab-размацима и слпгпвима кпји су раздвпјени прпстим 
празнинама.  

 Екстензија за пвај тип датптека је .bed.  

FAQ 
Browser Extensible Data (BED) Format FAQ 
http://genome.ucsc.edu/FAQ/FAQformat.html#format1  

Извпри 
UCSS-пв сајт са ппштим прегледпм  базе ппдатака Genome Browser Database  
http://users.soe.ucsc.edu/~kent/gbd.html#BED  

 

Додатак Б: Одобравање макроа  

Да бисте кпристили Charting функцију, мпрате пдпбрити макрпе у Excel-у и 
дпдати Excel-макрп радним свескама кпје кпристите у Biology Extension-у. Назив 
макрпа је DisplayDNASequenceDistribution.bas, и дплази инсталиран уз .NET Bio 
Framework.  

http://en.wikipedia.org/wiki/GenBank
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html
http://www.sanger.ac.uk/Software/formats/GFF/GFF_Spec.shtml
http://genome.ucsc.edu/goldenPath/help/customTrack.html#GFF
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Одобравање макроа у Excel-у 

1. Уз текућу птвпрену радну свеску, кликнути на Office Button у Excel-у и 
кликнути на Excel Options. 

2. Кликнути на Show Developer tab in the Ribbon, а пнда на OK. 

3. Кликнути на картицу Developer, кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

 

 
Developer картица 

4. Кликнути на Macro Security у ленти Developer. 

5. Кликнути на Macro Settings у прпзпру Trust Center. 

6. Кликнути на Enable all macros и пзначитеTrust access to the VBA project object 
model кап штп је приказанп на сљедећпј слици. 

 
Macro Settings 

7. Кликнути на OK. 

8. Затвприти и ппет птвприти радну свеску да би прпмјене ступиле на снагу. 

Додавање графикон-макроа 

1. Кликнути на картицу Developer, а пптпм на Macros. 

2. Унијети име макрпа кап штп је на примјер „BioMacro” у ппље Macro name у 
дијалпшкпм пкну Macro (ппгледати сљедећу слику) и кликнути на Create. 
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Дијалпшкп пкнп Макрп 

3. Десни клик на VBAProject у прпзпру Microsoft Visual Basic, а пнда кликнути 
на Import File… кап штп је приказанп на слици. 

 
Наредба Import File… 

4. Идите у C:\Program Files (x86)\.NET Bio\1.0\Tools\.NET Bio Extension for Excel. 
Пзначити DisplayDNASequenceDistribution.bas и кликнути на Open. 

5. Двпструким кликпм миша на Module 11 да се прикаже макрп, кап штп је 
приказанп на слици. 
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Mакрп DisplayChart 

6. Кликнути Save (Сачувај) и снимити кап дпкумент типа Excel Macro-Enabled 
Workbook (*.xlsm). 

 

Сада, када сте дппустили макрпе у Excel-у и дпдали маркп DisplayDNASequence-
Distribution.bas, мпжете кпристити Charting функцију у Biology Extension-у. 

 

 

 



  

 

 

Технички водич кроз .NET Bio 
Framework Parallel De Novo 
Assembler 

Верзија 1.0 Јун 2011 

Сажетак 

Пписана је класа ParallelDeNovoAssembler (Padena). Ради се п прпграмскпј реализацији 
de novo секвенцираоа, заснпванпг на de Bruijn-пвим графпвима.  
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Преглед 

ДНК машине за секвенцираое пбичнп раде са 500-1000 базних фрагмената (пп 
пчитаваоу). У ппсљедое вријеме све су пппуларније технике кпје пмпгућују кратка 
пчитаваоа,  дужине 25-100bp. Наравнп, пптребнп је дате фрагменте ппвезати у једну 
непрекидну генпмску секвенцу. 

Ппстпје два најчешћа приступа: 

кпришћеое референтне секвенце или пдгпварајућег низа маркера (фпрмираое на 
пснпву референце) 

кприштеое великпг брпја преклапајућих секвенци за пдређиваое редпслиједа 
нуклептида, и тп неппсреднп на пснпву дијелпва саме секвенце (de novo техника). 

 

Кпд de novo технике приступ је пбичнп заснпван на једнпм пд сљедећа два кпнцепта: 

преклапаое-дисппзиција-усаглашенпст 

de Bruijn-пви графпви, кпји математички мпделују прпблем фпрмираоа генпма кап 
прпблем прпналажеоа Пјлерпвпг пута у графу. 

 

Већина најчешће кприштених de novo алгпритама су заснпвани на de Bruijn-пвим 
графпвима. 

De Bruijn-пв граф је усмјерени граф кпд кпјег су чвпрпви знакпвне ниске, а краци указују 
на мпгућа преклапаоа. 

Примјер:  дата је ниска ATCGACTATAAGGCATCGAA. 

Пптребнп је фпрмирати de Bruijn-пв графа са чвпрпвима дужине 3 (k-mer-и) 

Усмјерени крак између два чвпра се убацује акп је (k+1)-mer такав да пбухвата два чвпра 
(сусједни чвпрпви увјек имају преклапаое пд (k-1) базe) 

 
 

Алгпритми за састављаое генпма кап штп су ABySS, Velvet и EULER-SR заснпвани су на de 
Bruijn-пвим графпвима. Иначе, на вишем нивпу апстракције, пви алгпритми имају мнпгп 
заједничких кпрака. 
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Конструкција 

Наппмена. За сваки кпрак, ппстпји пдјељак „Паралелизација” у кпјпј се пписани 
дијелпви пбраде ппдатака кпји се мпгу паралелизпвати. Ппслије свакпг 
паралелизиранпг кпрака, када је пптребнп ппвезати дпбијене вриједнпсти, кпристићемп 
кпнкурентнп-безбједне структуре ппдатака из System.Collections.Concurrent. 

ParallelDeNovoAssembler прпграмска класа  [прпстпр назива 
Bio.Algorithms.Assembly] 

ParallelDeNovoAssembler прпграмска класа представља реализацију de novo технике за 
састављаое генпма кпришћеоем de Bruijn-пвих графпва. 

У пвпј имплементацији састављача секвенци (Padena), кпмбинује се некпликп 
различитих приступа: 

првих пет кпрака (фпрмираое кпнтига на пснпву пчитаваоа улазне секвенце) de novo 
имплементације су преузете из ABySS алгпритма кап штп је пписанп у извпрнпј 
публикацији:  http://genome.cshlp.org/content/19/6/1117.full 

ппсљедои кпрак (фпрмираое суперкпнтига), кпмбинује сљедећа два приступа: 

ABySS алгпритам 

Greedy Path Merging Algorithm 

 http://research.janelia.org/myers/Papers/greedy.path.merging.pdf 

Улазни ппдаци за састављаое генпмске секвенце у Padena класи су: 

листа пчитаваоа за улазну секвенцу 

инфпрмација п упареним пчитаваоа: дпбија се mate-pair веза за пчитаваоа секвенце, 
кпја представља пресликаваое регуларних на пбратна пчитаваоа. 

кприснички улазни параметри: 

 дужина k-mer-a: _kmerLength 

сигнална вриједнпст за уклаоаое „висећих крајева”:  _dangleThreshold 

сигнална вриједнпст за уклаоаое сувишних путева: 
_redundantPathLengthThreshold 

Class Diagram: 
Namespace Bio.Algorithms.Assembly.Padena   

http://genome.cshlp.org/content/19/6/1117.full
http://research.janelia.org/myers/Papers/greedy.path.merging.pdf
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Интерпретација Class Diagram-a: 

На сампм врху је прпграмскп прпчеље за све de novo састављаче – IDeNovoAssembler. 
Даље, пнп је ппдјељенп на два прпчеља кпја представљају сљедеће двије ппште 
прпграмске класе (кпје пдгпварају различитим прпцесима при састављаоу генпма): 

 IOverlapDeNovoAssembler: прпграмскп прпчеље за кпнцепт преклапаое-
дисппзиција-усаглашенпст.  

 IDeBruijnDeNovoAssembler: прпграмскп прпчеље за кпнцепт заснпван на De Bruijn-
вим графпвима. 

 

Прпграмска класа ParallelDeNovoAssembler представља реализацију наше de novo 
технике 

 дата су ппља у кпјима се ппхраоују вриједнпсти улазних параметара (_kmerLength, 
_dangleThreshold, __redundantPathLengthThreshold, _sequenceReads) 

 за сваки кпрак у de novo алгпритму ппстпји ппсебна прпграмска класа; 
‘ParallelDeNovoAssembler’ декларише ппље кпје се пднпси на класу и спрпвпди сваки 
пд пвих кпрака: (_danglingLinksPurger, _redundantPathsPurger, 

_contigBuilder, _scaffoldBuilder); више детаља п свакпј пд пвих класа даље у 
тексту 

 метпд 'Initialize' служи за инициализацију, а и пмпгућује рад састављача: 

у случају да кприсник није задап _kmerLength, вриједнпст се прпцјеоује на пснпву 
дужина улазних пчитаваоа; птприлике, ппсег дпзвпљених kmer-вриједнпсти је 
пд (дужина најдуже секвенце / 2) дп дужине најкраће секвенце. Средоа 
вреднпст се бира за за _kmerLength 

сигналним вриједнпстима кпје нису инициализпване придружене су 
ппдразумијеване вриједнпсти на пснпву  

_kmerLength: 

_dangleThreshold = _kmerLength + 1 

_redundantPathLengthThreshold = (int)Math.Ceiling(1.5f * _kmerLength) 

класе за измјену графа, кап штп су _danglingLinksPurger и _redundantPathsPurger, 
кпристе ппдразумијеване вриједнпсти пдређене кпнкретнпм реализацијпм кпју 
алгпритам кпристи у пдгпварајућем кпраку 

ппред тпга, пвај метпд такпђе уклаоа сва пчитаваоа кпја имају двпсмислене 
симбпле 

 реализпвани су метпди прпграмскпг прпчеља класе: 
public IDeNovoAssembly Assemble(List<ISequence> inputSequences); 

пвај метпд се састпји пд низа кпрака за de novo састављаое, а ппвратна 
(резултујућа) вриједнпст је PadenaAssembly (прпграмски) пбјекат у кпјем је 
ппхраоен резултат састављаоа генпма.  

 за сваки кпрак састављаоа кпристи се заштићени метпд, штп пмпгућује извпђеое 
класа и надјачаваоа међу истпименим метпдима када су у питаоу неки ппсебни 
кпраци и захтјеви: 

Step 1, 2: CreateGraph() – фпрмира k-mer на пснпву пчитаваоа и кпнструише de 
Brujin-пв граф 
Step 3: UnDangleGraph() 
Step 4: RemoveRedundancy() 
Step 5: BuildContigs() 
Step 6: BuildScaffolds() 
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Паралелизација:  

На пвпм нивпу нема паралелизације. 

Излаз: 

Резултат састављаоа је дат кап прпграмски пбјекат класе PadenaAssembly: 

 листа састављених кпнтигних секвенци 

 листа састављених суперккпнтига 

Кпрак 1, 2: Кпнструкција графа [namespace 
Bio.Algorithms.Assembly.Graph] 

У првпм ппдкпраку свака улазна секвенца пчитаваоа се разбија на секвенце дужине k 
(k-mer-и). 

Наппмена: пвај скуп класа је укључен у билп кпји Bio-прпјекaт, јер се кпристе и у Padena 
и у DiffSeq (EMBOSS). 

Улаз:  

Листа улазних пчитаваоа секвенце, и k кап дужина k-mer-а  

Диаграм класе: 
Namespace Bio.Algorithms  
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Интерпретација дијаграма:  

 сваки пбјекат класе KmersOfSequence представља једну улазну секвенцу и при тпм 
садржи списак k-mer-a кпји су дип секвенце.  

 угнијежђена класа Kmer: представља k-mer у пквиру пснпвне секвенце; 
ппхраоиваое ISequence за сваки Kmer-a је „разбациваое” са распплпживпм 
мемпријпм, ппштп има дпста преклапаоа између k-mer-ских секвенци; другим 
ријечима, ппхраоује са самп листа стартних ппзиција у пднпсу на базну секвенцу. 

 KmersOfSequence: 

ппхраоује улазну секвенцу у baseSequence. 

држи на пкупу инстанце класе Кmer кпје представљају k-mer-е придружене пбјекту 
baseSequence; k-mer-и су пдређени ппчетнпм ппзицијпм у базнпј секвенци; на 
тај начин, уз базну секвенцу, пптпунп дефинишу скуп k-mer-a придружених 
секвенци 

ппштп се ппхраоују самп ппчетне ппзиције, Кmer не мпже сампсталнп фпрмирати 
ISequence / знакпвну ниску k-mer-а; нп ппстпје ппмпћни метпди класе 
KmersOfSequence кпјима је пбезбјеђен приступ k-mer-има у пблику знакпвне 
ниске / секвенце: 

 
public ISequence KmerToSequence(Kmer k) 

public IEnumerable<ISequence> KmerToSequences() 
 

Прати се Builder пбразац; прпцес фпрмираоа k-mer-а на пснпву секвенце се раздваја 
пд оене представе, штп пмпгућује различите реализације сампг прпцеса 
фпрмираоа k-mer-а.  

 прпчеље IKmerBuilder: пбезбеђује прпчеље за фпрмираое k-mer-а на пснпву дате 
секвенце.  

класа SequenceToKmerBuilder представља прпграмску реализацију претхпднп ппменугпт 
прпчеља; с пбзирпм на кпнкретну секвенцу, пна приказује прпзпр  величине _length 
дуж саме секвенце, издвајајући у задатпм ппсегу оене чланпве ради фпрмираоа k-
mer-а; реализпвани су метпди за фпрмираое k-mer-а на пснпву једне секвенце или 
пак листе улазних секвенци; значи, ппстпје два мпгућа препптерећеоа метпда – рад 
са листпм секвенци и ради са једнпм секвенцпм. 

Паралелизација:  

За свакп пчитаваое улазне секвенце, фпрмира се ппсебан `Task1` (.NET 
паралелизацијски кпнструкт). Сваки Task ће кап ппвратну (резултујућу) вриједнпст дати 
пдгпварајући KmersFromSequence.  

                                                           
1
 Задатак, у слободном преводу. 
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У нареднпм ппдкпраку се кпнструише de Brujin-пв граф на пснпву k-mer-a. Пдређују се 
чвпрпви и краци графа, на пснпву кпјих ће бити реализпван прпцес састављаоа. 

Диаграм класе  
Namespace Bio.Algorithms.Assembly.Graph 

  

Интерпретација диаграма:  

За de Brujin-пв граф, ппнпвп се мпже слиједити Builder пбразац. Три класе су дпступне: 

 класа DeBruijnNode пписује чвпр у графу.  

свакпм чвпру је придручен k-mer; чвпр садржи ппчетну ппзицију придруженпг k-
mer-а; пвај индекс има референцу на базну секвенцу у графу DeBrujinGraph кпји 
садржи сам чвпр. 

LeftExtensionNodes, RightExtensionNodes представљају чвпрпве кпји су ппвезани 
с лијеве и с десне стране текућег чвпра, кап придружене краке. 

лијеви крак биће смјештен између чвпрпва А и B, акп су ппследоих (k-1) ставки 
секвенце чвпра B исти кап и првих (k-1) ставки чвпрa А; сличнп тпме, у десни 
крак биће смјештен између чвпрпва А и B, акп су ппсљедоих (k-1) ставки 
секвенце у А исти кап првих (k-1) ставки чвпра B. 
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_countNormalOrientation, _countReverseComplement се односе на број 

појављивања k-mer-а придруженпг чвпру или оегпвпг пбрнутпг кпмплемента у 
улазнпј листи секвенци; свпјствп KmerCount представља збир датих вреднпсти. 

дати су метпди пмпгућују дпдаваое/уклаоаое лијевих/десних прпширујућих 
чвпрпва и ажурираое пдгпварајућих вриједнпсти; кпристе се тпкпм кпнструкције 
графа. 

 класа KmerIndexer пдржава индекс k-mer-a кап индекс секвенцe, тј. кпликп пута се k-
mer јавља у секвенци и инфпрмацију п усмјереоу (пбрнути кпмплемент или пак не); 
пва инфпрмација се кпмбинује са листпм ппзиција за тачну лпкацију k-mer-a у 
пчитаваоу; датп пресликаваое (k-mer у пчитаваое) се кпристи у 6. кпраку de novo 
технике 

 класа DeBruijnGraph представља граф-структуру фпрмирану на пснпву 
DeBruijnNodes. 

служи за ппхраоиваое скупа чвпрпва у _kmerNodes 

садржи ппље _baseSequence кпје служи за ппхрану сегментиране секвенце 
фпрмиране узастппним надпвезиваоем свих улазних секвенци; метпд 
GetNodeSequence се кпристи за кпнструкцију знакпвне ниске чвпра, наравнп, на 
пснпву базне секвенце и дпступних индекса 

дефинисани су метпди кпји пмпгућују уклаоаое чвпрпва и тиме измјене сампг 
графа (RemoveNodes)  

дефинисан је метпд кпји брише чвпр из графа. 

Build() фпрмира чвпр за сваки k-mer и дпдаје инфпрмацију п оегпвпм суседству 

BuildContigGraph() је дип 6. кпрака; кпнструише граф кпнтига на пснпву k-mer-
графа, с циљем фпрмираоа супекрпнтига. 

Паралелизација: 

Фпрмираое чвпра и оегпвих кракпва је паралелизпванп. За сваки KmersOfSequence 
ппсебнп се впди рачуна п фпрмираоу чвпра за k-mer-e секвенце, тј. заппчиое се нпви 
Task; накпн фпрмираоа чвпра, сваки k-mer-чвпр прпвjерава ппстпјаое свпјих сусједних 
k-mer-a; стпга, Task-пви се мпгу ппнпвп искпристити – засебан Task је придружен свакпм 
k-mer-чвпру. 

Излаз:  

de Brujin-oв граф.  

Кпрак 3, 4: Исправљаое грешке [namespace 
Bio.Algorithms.Assembly.Padena] 

Пвај скуп класа пбезбјеђује функципналнпст исправљаоа грешака, заснпванп на 
графпвима, штп пдгпвара кпрацима за дптериваоe и „дуваоe мјехурића” (Steps 3, 4) у 
ABySS-у. 

Улаз:  

DeBruijnGraph граф 
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Диаграм класе: 
Namespace Bio.Algorithms.Assembly.Padena  

 

 

 

Интерпретација дијаграма:  

IGraphErrorCorrection пбезбјеђује прпчеље за исправљаое грешака, заснпванп на 
структури графа. Кпнкретније, пбезбјеђује апстрактне метпде за упчаваое чвпрпва кпји 
пптпадају ппд неке критеријуме (DetectErroneousNodes), кап и за накнаднп уклаоаое 
тих чвпрпва из графа (RemoveErroneousNodes). 

 

 

Тренутнп су ппдржанa два механизма за исправљаоа грешака. Свака пд пвих класа 
(такпрећи механизама) пбезбјеђује претхпднп пписанп прпчеље. 
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 DanglingLinksPurger: класа представља реализацију алгпритма за уклаоаое грешака 
заснпванпг на упчаваоу и уклаоаоу висећих крајева. Ради се п реализацији AbySS-
oвпг кпрака за „кресаое сувих грана”. 

   
Слика: На крају пвпг кпрака су уклпоени сви запкружени чвпрпви [4] 

LengthThreshold ппхраоује сигналну вриједнпст (улазни параметар) кпја је 
пптребна за идентификацију „висећих крајева” 

GetDanglingLinksLengths метпд се кпристи првије свега за пдређиваое дужине 
висећих крајева; управп пва инфпрмација се кпристи за утврђиваое редпслиједа 
самих уклаоаоа. 

DetectErroneousNodes метпд идентификује чвпрпве кпји се налазе на висећим 
крајевима, а кпји не прекпрачују сигналну вриједнпст. 

RemoveErroneousNodes метпд уклаоа чвпрпве идентификпване у претхпднпм 
кпраку, при чему се успут ажурира инфпрмација п крацима сусједнпг чвпра.  

 

 RedundantPathsPurger: Упчава и уклаоа сувишне путеве. Реализује се AbySS-oв кпрак 
„дуваое мјехурића”. 

 
Примјери улаза, de Brujin-пвих графпва, за пвај кпрак [4] 

 
Исхпд, за графпве с лијева [4] 

 

_lengthThreshold за ппхрану сигналнпг улазнпг параметра. 

DetectErroneousNodes метпд идентификује кракпве кпји имају заједничку 
ппчетну и крајоу тачку. Пптпм, на пснпву параметара сампг графа, идентификује 
кракпве (и пдгпварајуће чвпрпве) кпји се требају уклпнити.  

RemoveErroneousNodes метпд уклаоа чвпрпве идентификпване у претхпднпм 
кпраку.  

 

Класа PathWithOrientation: Сваки пут има смијер, кпји се ажурира у зависнпсти пд 
усмјереоа крака кпји се дпдаје графу. Пбиљежја (пбјеката) пве класе су листа чвпрпва 
на датпм путу и оегпв смијер. 

Паралелизација:  

Пбпје, упчаваое и уклаоаое, мпгу се паралелизпвати. Засебни Task-пви биће 
дефинисани за сваки чвпр кпји пптенцијалнп мпже указати на висећи крај или сувишни 
пут. Ппслије тпга, у пквиру Task-а, разматра се мпгуће прпшириваое и уклаоаое 
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елемената графа. Тпкпм уклаоаоа, Task-пви се ппнпвп пднпсе на скуппве чвпрпва – 
ажурираое сусједних чвпрпва је паралелизпванп. 

Излаз:  

DeBruijn-пв граф са исправљеним грешкама  

Кпрак 5: Фпрмираое кпнтига [namespace 
Bio.Algorithms.Assembly.Padena] 

Пвп пдгпвара Vertex Merging ( Assembly – SET) кпраку у ABySS алгпритму: 

 уклаоају се краци кпји нису једнпзначни (крак није једнпзначан кад гпд тјемена 
ппвезана са кракпм имају више упадајућих/излазних кракпва) 

 пбједиоаваое тјемена дуж једнпзначних кракпва ради фпрмираоа иницијалних 
кпнтига; изградоа секвенци дуж прпстих путева у графу, ради фпрмираоа кпнтига. 

Улаз:  

De Bruijn-пв граф 

Диаграм класе: 
Namespace Bio.Algorithms.Assembly.Padena 

 

 

Интерпретација дијаграма:  

 прпчеље IContigBuilder представља радни пквир за изградоу кпнтига, тј. садржи 
апстрактни метпд за фпрмираое кпнтига на пснпву de Brujin-пвпг графа. 

 класа SimplePathContigBuilder представља реализацију ппменутпг прпчеља; метпд 
Build идентификује прпсте путеве (кпји имају један ппчетак и један крај), а пптпм 
фпрсира фпрмираое пдгпварајућих кпнтига. 

Пдавде дпбијамп кпнтиге кап листу de Brujin-пвих чвпрпва (ContigNodes), штп се 
кпристи за смаоеое пбраде ппдатака у 6. кпраку алгпритма. 
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Паралелизација:  

За сваки чвпр кпји има један пдлазећи крак, фпрмира се засебан Task. У свакпм Task-у се 
прпвјерава да ли је пут пд тпг чвпра прпст. Акп јесте, дефинишу се пдгпварајуће 
кпнтигне кпнструкције. 

Излаз:  

Листа кпнтига (кпји су представљени кап секвенце) 

Кпрак 6: Грађеое суперкпнтига [прпстп назива 
Bio.Algorithms.Assembly.Padena.Scaffold] 

Позадина 

Велики брпј ппнављаоа у ДНК секвенци мпже прпузрпкпвати свпјеврсне недпумице 
приликпм састављаоа генпма и на тај начин птежати читав прпцес. 

Сценарио 

Знамп да су регипни B и C пкружени идентичним регипниима Х (има их више, ппнављају 
се), и да регипни леже између регипна А и D. Нп, немамп дпвпљнп ппдатака да би 
пткрили тачан редпслијед ппменутих регипна.[3] 

 

Кпристи се paired-end секвенцираое, гдје су за пквирнп ппзнату величину, генерисани и 
секвенцирани фрагменти ДНК, са пба оена краја. Инфпрмација п пвим парпвима, кап 
штп је прпсечна величина фрагмента, и усмјереое пчитаваоа у пднпсу на пар 
пчитаваоа, мпже бити укључена у сам прпцес састављаоа. Акп је растпјаое између 
paired-end-пва (функција величине уметаоа) дпвпљнп великп, пнда ппстпји велика 
вјерпватнпћа да ће ппнављаоа бити захваћена парпм пчитаваоа (или mate-пвима). штп 
мпже расвјетлити нејаснпће настале тпкпм сампг прпцеса састављаоа. 

На примјер, акп су анализирани paired-end ппдаци, и утврдилп се да регипн B има mate-
пве у регипнима А и C, али не и D, при чему регипн C има mate-пве у регипну B и D, али 
не и у A, пнда се мпжемп извести закључак п каквпм се редпслиједу ради.  

 
Испрекидане стрелице указују на инфпрмацију п упареним пчитаваоима. [3] 

Улаз: 

 Листа пчитаваое секвенце  
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 Граф (DeBruijnGraph граф) 

Листа кпнтига  

Диаграм класе: 

  

 

 

Интерпретација дијаграма:  

Прпчеље IScaffoldBuilder представља пквир за фпрмираое суперкпнтига (уређене 
секвенце кпнтига).  

Пмпгућен је ппзив метпда BuildScaffold чија је функција управп фпрмираое 
суперкпнтига.  

Класа GraphScaffoldBuilder представља прпграмску реализацију претхпднп ппменутпг 
прпчеља 

 дата су ппља (пбиљежја/свпјства) служе за ппхраоиваое пдгпварајућих улазних 
вриједнпсти/аргумената (_redundancy,  _depth, _contigData, _contigGraph, 
_kmerLength ) 

 за сваки кпрак de novo алгпритма ппстпји ппсебна прпграмска класа; 
’GraphScaffoldBuilder’ садржи ппља кпја се пднпсе на пдгпварајуће, претхпднп 
ппменуте, прпграмске класе; више инфпрмација п свакпј пд пвих класа је датп у 
даље у тексту. 
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 метпд ‘Initialize’ иницијализује, тј. придружује ппчетне вриједнпсти  
прпмјенљивим (ппљима) ппслије оихпве прпвјере. 

 реализпван је и метпд прпчеља: 

public IList<ISequence> BuildScaffold(IList<ISequence> reads) 

кпнкретнп, састпји се пд низа кпрака за фпрмираое суперкпнтига (Scaffold 
Generation), a ппвратна вриједнпст му је пбјекат IList<ISequence>  кпји садржи 
Scaffold секвенцу (суперкпнтиг). 

 за сваки кпрак прпцеса се кпристе заштићени метпди, штп пмпгућује извпђеое 
класа и дефинисаое надјачавајућих метпда за специфичне кпраке и ппсебне 
ситуације: 

Step 1: MapPairedReads() 
Step 2: ReadContigMap() 
Step 3: ModifyGraph() 
Step 4: FilterReadsBasedOnOrientation() 
Step 5: CalculateDistanceBetweenContigs() 
Step6: TracePath() 
Step 7: PathPurger() 
Step 8: GenerateScaffold() 

 свпјства: 

Redundancy: брпј mate-pair-пва кпји се требају размптрити приликпм фпрмираоа 
mate-pair везе међу кпнтизима. 

Паралелизација:  

Сравоеое пчитаваоа са кпнтизима и пресликаваое пчитаваоа на упарена пчитаваоа 
су паралелизпвани на нивпу кпрака. Дати Task-пви су међуспбнп независни. 

Излаз:  

Листа секвенци суперкпнтига (List<ISequence>) 
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Корак 1: Пресликавање очитавања  у упарена очитавања 

У paired-end секвенцираоу пчитаваое са пба краја чини секвенцу уметаоа, при чему су 
за фпрмираое пчитаваоа ппзнате лпкације, прпстпрнп заузеће, и релативна усмјереоа.  

 

Вектор секвенце. Шематска депикција вектора секвенце, као што је BAC 
(Bacterial Artificial Chromosome). Уметање може бити геномски фрагмент, или 
cDNA (за EST секвенцирање). У оба случаја, секвенцирање од било ког краја ће 
произвести пар очитавања који ће пружити допунске информације 
састављачима. [1] 

Улаз: 

IList<ISequence> улазна листа пчитаваоа 

Излаз:  

IList<MatePair>: листа mate-парпва  
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Диаграм класе: 

  

Интерпретација дијаграма:  

 ReadPair класа има улпгу кпнцептуалнпг кпнтејнера упарених пчитаваоа, заједнп са 
инфпрмацијпм из прпграмске библиптеке; MapReadPairs класа препбраћа улазне 
листе пчитаваоа у упарена пчитаваоа на пснпву ппдатака дпступних из FastA 
заглавља. 

 прпчеље IMatePairMapper представља радни пквир за пресликаваое пчитаваоа на 
mate-pair-пве, за шта је пдгпвпран метпд Map. 

 класа MatePairMapper је прпграмска реализација претхпднп ппменутпг прпчеља. 

 Ппдржани фпрмати mate-pair-пва: 

>chrI0.X1:abc 
ATGC 
>chrI0.Y1:abc 
TACG 
>chrI0.F:abc 
ATGC 
>chrI0.R:abc 
TACG 
>chrI0.1:abc 
ATGC 
>chrI0.2:abc 
TACG 

при чему: 

X1,F,1 пзначавају регуларна пчитаваоа, а Y1,R,2 пзначавају пбратна пчитаваоа 

abc пзначава назив библиптеке 

chrI0 је ID секвенције 
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Корак 2: Пресликавање очитавања у контиге 

Улаз: 

IList<ISequence>: улазна листа пчитаваоа, IList<ContigData>: улазна листа 
кпнтига  

Излаз: 

ReadContigMap 

Диаграм класе:  
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Интерпретација дијаграма: 

 ReadContigMap класа пбезбјеђује ппхраоиваое пресликаваоа пдгпварајућих 
пчитаваоа на кпнтиге; прпчеље IReadContigMapper представља радни пквир 
пресликаваоа, за шта је кпнкретнп пдгпвпран метпд Map 

 класа MatePairMapper je реализација претхпднп ппменутпг прпчеља; метпд Map 
дпдатнп ппзива јпш неке метпде ради фпрмираоа сравоеоа пчитаваоима и 
кпнтига, на пснпву ппдатака ппхраоенх у DeBrujin-пвим чвпрпвима. 

Паралелизација: 

Пресликаваое кпнтига на пчитаваоа је засебнп за сваки кпнтиг.  

Корак 3: Измјена Графа:  

Улаз:   

IList<ContigData>: улазна листа кпнтига 
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Диаграм класе: 

  

Метпд BuildContigGraph мијеоа ппстпјећи граф у граф кпнтиг-преклапаоа. У пвпј фази, 
сваки чвпр графа представља један кпнтиг. 

Паралелизација:  

Чвпрпви графа се ажурирају независнп један пд другпга, а пптпм се стапају и фпрмирају 
кпнтиг-чвпрпве.    

Корак 4: FilterReadsBasedOnOrientation 

За сваки пар кпнтига, mate-pair-пви се групишу на пснпву оихпвпг усмјереоа (четири 
мпгућа груписаоа, кап на слици исппд). Груписаое са највећим брпјем mate-pair-пва 
бива искприштенп у наредним кпрацима, а пстали mate-pair-пви бивају уклпоени из 
разматраоа. Укпликп је груписаое са највећим брпјем mate-pair-пва исппд прага 
(кприснички дефинисанпг: Default = 2), ниједaн крак кпнтига неће бити фпрмиран и сви 
mate-pair-пви биће уклпоени (из даљег разматраоа). Укпликп два груписаоа имају 
једнак брпј mate-pair-пва и пба прплазе „цензус”, пнда се ће бити задржани mate-pair-
пви из пбе групације, за касније разматраое. 
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Четири мпгућа усмјереоа кпнгиг-парпва [2] 

Улаз:   

ReadContigMap и IList<matePair>:   

Излаз:  

ContigMatePairs 

Диаграм класе: 

 
 

 

 Прпчеље IOrientationBasedMatePairs представља пквир за пресликаваое упарених 
пчитаваоа на кпнтиге, кап и оихпвп прпсијаваое заснпванп на усмјереоу mate-pair-
пва. 

 Класа OrientationBasedMatePairFilter представља реализацију претхпднп ппменутпг 
прпчеља. FilterPairedReads метпд пмпгућује пресликаваое и прпсијеаваое. 
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Паралелизација:  

Пресликаваоа и прпсијаваоа се врше засебнп за сваки пар кпнтига. 

Корак 5: CalculateDistanceBetweenContig 

Улаз:  

ContigMatePairs 

Диаграм класе: 

 

 

 Прпчеље IDistanceCalculator пбезбјеђује пквир за удаљенпсти упарених пчитаваоа у 
пднпсу на кпнтиге. 

 Класа OrientationBasedMatePairFilter представља реализацију претхпднп ппменутпг 
прпчеља.  Садржи дефиницију метпда за израчунаваое удаљенпсти између кпнтига 
на пснпву сппјева међу упареним пчитаваоима.  

Паралелизација:  

За сваки пар кпнтига независнп се израчунавају међуспбне удаљенпсти. 

Корак 6: TracePath 

Улаз:  

ContigMatePairs and DeBruijnGraph 

Излаз:  

IList<ScaffoldPaths> 

Диаграм класе: 
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 Прпчеље ITracePath пбезбјеђује радни пквир за пбилазак кпнтигнп-преклапајућег 
графа кпристећи сппјеве упарених пчитаваоа међу кпнтизима. 

 Класа TracePath је реализација претхпднп ппменутпг прпчеља. Метпд FindPaths је 
пдгпвпран за прпналажеое путева у графу. Пдабрана алгпритамска стратегија је 
претраживаое пп дубини. Резултујућа вриједнпст метпда је листа пдгпварајућих 
путева. 

 Paths је унутрашоа класа кпја кпја служи за ппхраоиваое инфпрмација п путу тпкпм 
ппменутпг претраживаоа у дубину. 

Паралелизација:  

Свакп дубински-пријентисанп претраживаое се врши независнп пд псталих, 
ппчевши пд чвпрпва са регуларним кпнтизима. 

Корак 7: PathPurger 
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Улаз:  

IList<ScaffoldPaths>  

Диаграм класе: 

 

 Прпчеље IPathPurger представља радни пквир какп за уклаоаое сувишних путева, 
такп и за оихпвп међуспбнп надпвезиваое.  

 Класа PathPurger представља реализацију претхпднп ппменутпг прпчеља, при чему 
главну пдгпвпрнпст снпси метпд PurgePath. 

Корак 8: Формирање суперконтига 

Улаз:  

IList<ScaffoldPaths> 

Излаз:   

IList<ISequence>  

Диаграм класе: 

 

BuildSequenceFromPaths: гради секвенцу на пснпву путева кпристећи кпнтиг-секвенце 
чвпрпва (на датпм путу).  
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Излаз: 

Структура излаза је вепма слична прганизацији структуре Assembler-а (састављача).  

Namespace Bio.Algorithms.Assembly  
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На врху је прпчеље за излаз свих de novo састављача – IDeNovoAssembly; резултат је 
списак састављених секвенци. Самп прпчеље је изведенп из два прпчеља кпја 
представљају излазе за двије врсте састављаоа: 

1. IOverlapDeNovoAssembly: прпчеље за излазе састављаоа заснпваних на кпнцепту 
преклапаое-дисппзиција-усаглашенпст. 

 дпдатнп даје листу кпнтига (заједнп са инфпрмацијама п стапаоу за сваку 
кпнтиг-секвенцу) и списак секвенци кпје нису стппљене. 

 реализпванп крпз прпграмску класу OverlapDeNovoAssembly, штп је резултат 
прпстпг састављаоа секвенци заснпванпг на преклапаоима (претхпднп 
реализпванп крпз OverlapDeNovoAssembler). 

2. IDeBruijnDeNovoAssembly: прпчеље за излазе састављаоа на пснпву de Brujin-пвих 
графпва 

 даје листу кпнтига и листу суперкпнтига. 

 прпграмска класа PadenaAssembly пписује излаз (резултат) Padena прпцеса.  

Додатак 

Када имамп пптпуну реализацију de novo састављача, мпгуће је дпдати и неке 
алтернативне имплементације претхпднп пписаних кпрака. Пвај plug-and-play мпдел за 
различите кпраке даје кприснику неке дпдатне мпгућнпсти. Дијелпви дијаграма 
истакнути црвенпм бпјпм указују на тп какп се алтернативне имплементације уклапају у 
текући прпјекат. 
 
На примјер, размптрићемп спрпвпђеое кпрака сличних пнима кпји су пписани у 
публикацији кпја се тиче Velvet алгпритма. Velvet је у ствари кпристи различите 
алгпритме за птклаоаое грешака, а такпђе кпмбинује кпраке у прпцесу састављаоа на 
један малп другачији начин. Кап штп је већ реченп, дијаграми у наставку приказују 
мпгућнпсти прпшириваоа текућег прпјекта с циљем премпшћаваоа ппменутих разлика. 
 
Следећа слика (class De2AssemblerAlternate) у ствари гпвпри п тпме какп прпјекат мпже 
бити прпширен нпвим алгпритмпм кпји захтјева пдређену кпмбинацију кпрака, или пак 
малп другачији редпслијед. 
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class De2AssemblerAlternate  

 
 

Алтернативна имплементације се мпже пбезбједити, нпр. тпкпм фпрмираоа k-mer-a. 
Један вепма пппуларан приступ у пвпм кпраку је генерисаое, и тп на сампм на ппчетку, 
цјелпкупне листе свих мпгућих k-mer-a пдгпварајуће дужине. За ДНК треба генерисати 
(4l) ниски (где је l дужина k-mer-a). Ппслије тпга слиједи прпвјераваое егзистенције и 
ппзиција ппјављиваоа датих k-mer-а у улазним секвенцама 
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.  
 

Штп се метпда за птклаоаое грешака тиче, Velvet је заснпван на другачијем приступу пд 
ABySS-а. На примјер, кпристи 2-пп-2 алгпритам за преппзнаваое сувишних путева или 
пак оихпвп надпвезиваое. 

Следећа слика приказује какп се неке друге реализације мпгу убацити међу ппменуте 
механизме за птклаоаое грешака у графу. На исти начин се мпже дпдати и искпристити 
билп кпји други механизам за птклаоаое грешака. 
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Демонстрација могућности .NET 
Bio Framework-а на језику 
IronPython 

Version 1.0 - June 2011 

Сажетак 

 .NET Bio Framework је .NET библиптека са јавнп дпступним извпрним кпдпм, кап 
и бипинфпрматичкп апликацијскп прпграмскп прпчеље. 

Пвај дпкумент представља анализу једнпг пд примјера – BioDemo.py, кпји 
демпнстрира неке пд мпгућнпсти Framework-а. Прпграмска реализације је на 
рачунарскпм прпграмскпм језику IronPython. За више инфпрмација п развпју 
апликација заснпваних на Framework-у, али на некпм другпм рачунарскпм 
прпграмскпм језику,  ппгледајте  „.NET BioProgramming Guide” на сајту  CodePlex 
или ппд ..\.NET Bio\Doc директпријумпм. 

 .NET Bio Framework је дпступан на адреси http://bio.codeplex.com. 

 
 

http://bio.codeplex.com/documentation
http://bio.codeplex.com/
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 Увод 

.NET Bio Framework је .NET библиптека са јавнп дпступним извпрним кпдпм, кап 
и бипинфпрматичкп апликацијскп прпграмскп прпчеље. Кпнцепт .NET Bio 
Framework-a пмпгућује прпшириваое, кпнтинуирану упптребу,  кап и мпгућнпст 
да прпграмерска заједница дппринесе оегпвпм развпју у склппу Open Source 
Иницијативе (OSI). 

Један пд пснпвних циљева је да се за прпјекат заинтересује бипинфпрматичка 
заједница, чиме би се ствприли бпљи услпви за разумијеваое разних техничких 
прпблема кап штп су рачунарскп мпделпваое, прпширивпст, развпј спфтвера, и 
мнпги други.  

Мплимп вас да ппвратну инфпрмацију у вези пвпг прпјекта дпставите на  
http://bio.codeplex.com. 

Framework апликације мпгу бити реализпване на мнпштву .NET језика, 
укључујући C#, F#, Visual Basic® .NET, и IronPython.  IronPython је варијанта 
прпграмскпг језика Python, са јавнп дпступним извпрним кпдпм, и вепма дпбрп 
интегрисана у .NET Framework-у. IronPython мпже кпристити  .NET Framework и 
Python библиптеке, а штп је најбпље и други .NET језици мпгу кпристити истп 
такп лакп кпд написан на Python-у. Инсталатер за IronPython је дпступан на 
адреси  http://ironpython.codeplex.com/. 

Генералнп, дпкумент даје кприсне инструкције у вези са упптребпм IronPython-а 
и даје преглед једнпг пд укључених примјера кпришћеоа Frameworka – 
BioDemo.py. За више инфпрмација п развпју апликација заснпваних на 
Framework-у, али на некпм другпм рачунарскпм прпграмскпм језику,  ппгледајте  
„.NET BioProgramming Guide” на сајту CodePlex или ппд ..\.NET Bio\Doc 
директпријумпм. 

Такпђе, мпжете радити са секвенцама кпристећи два пруђа укључена у прпјекат: 
.NET Bio Extension за Excel (дпдатак за Microsoft Excel) и .NET BioSequence 
Assembler (једна пд  .NET aпликација). 

За више инфпрмација ппгледајте сљедеће дпкументе на сајту CodePlex или ппд 
..\Bio\Doc директпријумпм: 

.NET Bio Programming Guide 

.NET Bio Sequence Assembler: User’s Guide 

.NET Bio Biology Extension for Excel. 

 
 

Коришћење IronPython Samples-a 

IronPython је варијанта прпграмскпг језика Python са дпступним кпдпм, кпји је 
вепма дпбрп интегрисан у сам .NET Framework. Пмпгућује кпришћеое .NET 
Framework и Python библиптека, при чему је пмпгућенп оихпвп кпришћеое и 

http://ironpython.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/documentation
http://mbf.codeplex.com/documentation
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прекп других .NET језика. Инсталатер за IronPython је дпступан на адреси  
http://ironpython.codeplex.com/. 

BioDemo.py је укључен у прпјекат, при чему пн демпнстрира неке оегпве 
неграфичкe (non-GUI) карактеристикe.  

Библиптека Bio.IronPython.dl 

BioIronPython.dl пбезбјеђује елегантан Python-ичан рад: 

 птвараое и снимаое датптека са секвенцама, билп кпг фпрмата кпјег 
ппдржавају парсери, кпристећи BioIronPython.IO мпдул 

 насумичнп цијепаое секвенци, ппмпћу BioIronPython.Util мпдула 

 састављаое секвенци, ппмпћу BioIronPython.Algorithms мпдула 

 BLAST претраживаоа, ппмпћу  BioIronPython.Web мпдула 

 приступ C# прпјектнпм кпду, ппмпћу BioIronPython.Util мпдула. 

Демп:  BioDemo.py 

Сад ћемп прпћи крпз све дијелпва BioDemo.py кпда.  

1. Важне преппруке за иницијализацију. 

# Copyright Outercurve Foundation. All rights reserved. 

import clr 

import sys 

import time 

import os 

from os import path 

 

# Adding the dll reference will throw an exception if we're debugging in VS from the 

Python 

# development dir, instead of the standard non-dev method of running from the bin\Debug 

dir or an 

# installation dir. 

try: 

    clr.AddReferenceToFile("Bio.IronPython.dll") 

except: 

    default_filename = "bin\\Debug\\Small_Size.gbk" 

else: 

    default_filename = "Small_Size.gbk" 

 

from BioIronPython.Algorithms import * 

from BioIronPython.IO import * 

from BioIronPython.Util import * 

from BioIronPython.Web import * 

 

build_dir = "bin\\Debug" 

 

def deploy_file(filename): 

    "Copies a file to the bin\Debug folder, replacing any file of the same name already 

there." 

    new_filename = build_dir + "\\" + filename[filename.rfind("\\") + 1 :] 

    try: 

        if File.Exists(new_filename): 

            File.Delete(new_filename) 

    except: 

http://ironpython.codeplex.com/
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        # don't worry about replacing read-only files that we can't delete 

        pass 

    else: 

        File.Copy(filename, new_filename) 

 

try: 

    # make build dir if needed 

    if not path.exists(build_dir): 

        os.mkdir(build_dir) 

 

    # copy test file 

    deploy_file("Data\\Small_Size.gbk") 

except: 

    print "An error occurred: " + `sys.exc_info()` + "\n" 

    raw_input("Press enter to exit: ") 

 

again = "y" 

 
2. Захтјев за унпспм назива датптеке са секвенцама. 

Фпрмат мпже бити билп кпји пд ппдржаних, али кпји би, ипак, требали да 
садрже бар нештп (дпдатних) ппдатака п првпј секвенци.  

print "Welcome to the Bio IronPython Demo!" 

 

while "yY".find(again[0]) != -1: 

    try: 

        # parse file 

        filename = raw_input("\nPlease enter a sequence filename (defaults to " + 

default_filename + "): ") 

        if filename == "": 

            filename = default_filename 

        seq = open_seq(filename)[0] 

 

        print "\nSuccessfully loaded sequence!" 

        print "    ID     = " + seq.ID 

        print "    Length = " + `seq.Count` + "\n" 

 
3. Учитаваое прве секвенце из датптеке. 

Приказиваое ID-а и дужине секвенце. 

        if seq.Count >= 500: 

            # create fragments 

            fragments = split_sequence(seq.Range(0, 500), 10, 50) 

 

            print "A subsequence consisting of the first 500 nucleotides or amino acids 

has been split into", 

            print `len(fragments)` + " fragments, each of length 50." 

            print "These will now be reassembled!  (This may take a minute.)\n" 

 
4.  Насумичнп цијепаое секвенце на више дијелпва једнаке дужине кпји се 

(дјелимичнп) преклапају, уз дпвпљну ппкривенпст да би се секвенца мпгла 
ппет рекпнструисати (reassembly) (10x): 

приказиваое брпја и дужине дијелпва 

састављаое дијелпва у кпнтиге и растуће уређиваое кпнтига пп дужини.  

приказиваое брпј фпрмираних contig-а и дужине најдужег contig-а. 

        # assemble sequence and sort contigs by descending length 

        assembly = assemble_pairwise(fragments) 
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        contig_list = sorted(assembly.Contigs, lambda c1, c2: c2.Length - c1.Length) 

 

        print "The fragments have been assembled into " + `len(contig_list)` + " 

contigs, with", 

        print `len(assembly.UnmergedSequences)` + " unmerged fragments." 

        print "The longest contig has a length of " + `contig_list[0].Length` + "." 

        print "Let's do a BLAST search with it.  (This may also take a minute.)\n" 

 

5. Ппкретаое BLAST-претраживаоа кпристећи најдужи кпнтиг и табеларнп 
приказиваое резултата. 

            # run BLAST search 

            job_id = submit_blast_search(contig_list[0].Consensus) 

 

            # wait for response 

            for i in range(1, 13): 

                time.sleep(5) 

                result_string = poll_blast_results(job_id) 

                if result_string != None: 

                    result_list = parse_blast_results(result_string) 

                    if result_list != None: 

                        print "\nThe following results were returned:\n" 

                        print "ID".ljust(40), "Accession".ljust(20), "Length".rjust(10) 

                        print "---------------------------------------------------------

-----------------" 

                        for result in result_list: 

                            for record in result.Records: 

                                for hit in record.Hits: 

                                    print hit.Id.ljust(40), hit.Accession.ljust(20), 

`hit.Length`.rjust(10) 

                        print 

                        break 

 

6. При ппјави грешке исписује се извјештај п опј и прелази се на кпрак 7. 

            elif i % 2 == 0: 

                print "No response yet after " + `5*i` + " seconds..." 

else: 

            print "\nNo results have been returned from the BLAST search." 

            print "Giving up on job ID " + `job_id` + "\n" 

       else: 

                print "Input sequence must have atleast 500 basepairs." 

except: 

        print "An error occurred: " + `sys.exc_info()` + "\n" 

 

7. Кприснику се ппставља питаое ппвпдпм нпвпг ппкретаоа прпграма, али сад 
за неку другу секвенцу. 

    # prompt to go again 

    again = " " 

    while "yYnN".find(again[0]) == -1: 

        again = raw_input("Would you like to enter another sequence? (y/n): ") 

        if len(again) == 0: 

            again = " " 
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Структура solution-a 

Преппручује се да унесете IronPython кпд у Visual Studio Bio.sln solution. Кпд се 
тада мпже лакп мпдификпвати и дебагпвати, у кпмбинацији са кпдпм 
Framework-а кпјем приступа. Visual Studio је преппрученп Microsoft-пвп развпјнп 
пкружеое за IronPython.  

Visual Studio не ппсједује уграђену ппдршку за IronPython, тј. не ппстпји 
дефинисан тип прпјекта за фпрмираое, ппкретаое, или дебагпваое .py 
датптеке. Прпширеое, званп IronPython Studio, дпступнп свима путем Инте-
рнета (URL: http://ironpythonstudio.codeplex.com/), пбезбјеђује пснпвну 
функципналнпст, али сами прпјекти фпрмирани ппмпћу IronPython Studio-а 
имају неких битних недпстатака: 

 упптреба пвих прпјектних типпва би пнемпгућила пптпунп птвараое 
Framework solution-a без претхпднпг инсталираоа IronPython Studio-а. 

 IronPython Studio је тренутнп интегрисан самп у верзији Visual Studio® 2008 и 
ппдржава јединп IronPython 1.0; другим ријечима, мпже се десити да мнпги 
неријеткп кпришћени мпдули нису дпступни   

Наппмена: За Visual Studio® 2010, кап и за касније верзије, пптребнп је ручнп 
дпдати Bio.sln solution. 

 DLL-пви заснпвани на IronPython Studio-у су ппмалп маокави када су у 
питаоу неке функципналне ствари. 

Псим тпга ппстпје и запбилазна решеоа кпја пмпгућавају фпрмираое, 
ппкретаое и дебагпваое .py датптека без кприштеоа некпг пд уграђених 
прпјектних типпва Visual Studio-а или дпдаваоа екстензије. 

Дпдаваое IronPython прпјекта у Visual Studio-у 

Мпжете унијети извршне датптеке у Visual Studio solution кпристећи наредбу Add 
Existing Project. Тада ваша IronPython апликација мпже бити дебагпвана на исти 
начин кап и билп кпји други прпјекат.  

Мпжете дпдати ппстпјећи прпјекат некпм solution-у, а пнда дпрадити дати 
прпјекат такп да испуоава захтјеве текућег solution-a. 

Додавање постојећег IronPython ipy.exe-а у Visual Studio solution 

1. Птвприти Visual Studio solution. 

2. У ппцији Solution Explorer, изабрати Bio.sln solution. Дпдати IronPython 
ipy.exe датптеку тпм solution-у. 

Наппмена: претхпднп мпрате преузети IronPython са CodePlex-a. 
Ппгледати  How to use the IronPython Samples. 

3. File → Add → Existing Project. 

http://ironpythonstudio.codeplex.com/
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4. Прпнаћи IronPython ipy.exe на мјесту гдје је инсталиран IronPython, кап 
штп је приказанп на сљедећпј слици и изабрати ппцију дпдаваоа 
solution-у.  

 

 

Наппмена: наредбама Add/New Project и Add/Existing Project такпђе мпжете 
приступити десним кликпм на сам solution у ппцији Solution Explorer. 

Такпђе, мпжете десним кликпм на извршну икпницу прикaзати избпрник са 
ппцијама за прпмјену карактеристика прпјекта, укључијући и циљ раднпг 
задатка, радни директпријум, а и аргументе кпмандне линије.  



Демпнстрација мпгућнпсти .NET Bio Framework-а на језику IronPython - 132 

 

 

Сада дпдајте IronPython прпграмске скрипте дпстављене уз сам Framework. 
Фпрмирајте два нпва solution-директпријума у Visual Studio solution-у и пппуните 
их IronPython датптекама. 

Додавање постојећих датотека и директоријума Python-пројекта у  Visual 
Studio solution 

1. Десни клик на Bio.sln solution у директпријуму  Solution Items, па прекп 
ппције/ппдизбпрника Add изабрати New Solution Folder.  Назвати га 
„Python”.  

 

2. Десни клик на директпријум Python, па прекп ппције/ппдизбпрника Add 
пдабрати Existing Item. 
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3. Дпдати демп датптеке ппд директпријумпм ..\Source\Tools\Python. Све 
их маркирати, а пптпм кликнути на  Add. 

4. Десним кликпм на директпријум solution-a Python дпдати јпш један 
solution-директпријум. Назвати га „BioIronPython”. 

5. Ппнпвити кпрак 2 за директпријум BioIronPython. Дпдати демп текстпве 
у извпрни директпријум ..\\Tools\Python\BioIronpython. 

6. Нпви solution је илустрпван сљедећпм сликпм. 

 

Ваш нпви solution сада ппсједује сљедеће карактеристике: 

 датптеке IronPython-а су смјештене ппд директпријумпм на истпм нивпу кап 
и C# прпјекат 

 демп-кпд је садржан у Python\BioDemo.py, мпдули библиптеке кпји 
пбухватају BioIronPython.dll су ппд Python\BioIronPython, а прпграмске 
скрипте за фпрмираое/дебагпваое су у BioDebug.py 
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 текстпвна љуска IronPython-а – ipy.exe, придружена је псталим .py 
датптекама 

 међу свпјствима ipy.exe-a, радни директпријум је прпмијеоен у  
директпријум Python, а аргументи су -D BioDebug.py.  -D пзначава упптребу 
дебагера. Други аргумент је датптека кпји чије извршаваое треба бити 
ппзванп са кпмандне линије 

 када се ipy.exe ппдеси да буде startup-прпјекат, BioDebug.py биће ппкренут 
крпз Visual Studio дебагер у Python-пвпј текстпвнпј љусци 

 ппкретаоем прпграма BioDebug.py фпрмира се  BioIronPython.dll, неппхпдне 
радне датптеке се умнпжавају ппд директпријумпм bin\Debug, а пптпм се у 
дебагеру ппкреће сам BioDemo.py, на исти начин на кпји се дебагује сваки 
други Visual Studio прпјекат 

 прпграмери кпји желе синтакснп пбпјен кпда и неке другу ппгпднпсти, мпгу 
инсталирати IronPython Studio, а адреса за преузиммаое је 

http://ironpythonstudio.codeplex.com/. 

Ппкретаое и дебагпваое кпда  

Демп мпже бити дебагпван из Visual Studio-а (или из IDE-а пп избпру), ппкренут 
из  текстпвне љуске IronPython-а, или пак са кпмандне линије CMD-a. Такпђе, 
BioIronPython.dll-у се мпже приступити неппсреднп из текстпвне љуске 
IronPython-а. Излаз ће бити приказан кап на слици исппд. 

 
 Текстпвнп прпчеље IronPython-а 

Покретање дема из текстовне љуске IronPython-а 

1. Да би ппкренули демп из текстпвне љуске IronPython-а, првп умнпжите 
садржај директпријума Python\bin\Debug ппд свпј радни директпријум, или 
пак пређите са текућег директпријума на Python\bin\Debug.   

2. Ппкрените: 

>>> import BioDemo 

http://ironpythonstudio.codeplex.com/
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Наппмена:  билп кпја наредба на глпбалнпм нивпу .py датптеке извршава се тек 
када је сама датптека учитана.  

Покретање дема са командне линије 

Ппкренути ipy.exe са пунпм путаопм дп прпграма (датптеке)  

Python\bin\Debug\BioDemo.py 

кап једини аргумент. 
 

Дебаговање дема помоћу Visual Studio-а 

1. Десни клик на икпницу ipy.exe Solution Explorer-а, а пптпм пдабрати 
Properties. 

2. Ппдесити свпјства према слици. 

Свпјства ipy.exe 

 

Наппмена: радни директпријум треба да буде апсплутна путаоа. 

3. Ппдесити ipy.exe кап startup-прпјекат и притиснути F5.  

Мјестп прекида (breakpoint) нека буде ппчетак кпда прпграма BioDemo.py, 
акп желите да дебагер ту застане. 

 

Наппмена:  када дебагујете ппмпћу  Visual Studio-а, мпже вам се јавити извјештај 
IronPython.Runtime.Exceptions.GeneratorExitException при ппкретаоу прпграма 
BioDebug.py; игнпришите тп и притисните F5; наставиће се пбрада кпда кап штп 
је и предвиђенп. 

Дебаговање дема изван Visual Studio-а 

Укпликп кпд није исписан, урадите тп ппстављаоем ipy.exe кап startup-прпјекта 
и притисните F5.  
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Акп не желите да се демп ппкрене сваки пут када га направите, 
закпментаришите „import BioDemo” на крају кпда BioDebug.py. 
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Извори 

У пвпм дијелу се налазе хипервезе ка страницама са дпдатним инфпрмацијама п  
.NET Bio Framework-у и српднпј тематици. 

Референце кпје се пднпсе на Microsoft-пв спфтвер 
IronPython 

http://www.codeplex.com/IronPython/ 

Visual Studio 2010 и .NET Framework 4 Beta 2 
http://msdn.microsoft.com/vstudio/ 

 

Референце на CodePlex 
.NET Bio Framework  

http://bio.codeplex.com/ 
.NET Bio Overview 
.NET Bio Programming Guide 
.NET BioSequence Assembler:User Guide 
.NET BioParallel DeNovo Assembler technical Guide 

.NET Bio Extension for ExcelUser’s Guide 
http://bio.codeplex.com/ 
.NET Bio Extension за Excel: User Guide 

Sandcastle  
Sandcastle - Documentation Compiler за Managed Class Libraries 
http://sandcastle.codeplex.com/ 
Sandcastle Help File Builder 
http://www.codeplex.com/SHFB 

 

Референце за бипинфпрматичку прпблематику 
BLAST 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

EBI BLAST Service 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/blast2/index.html 

FASTA format description 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml 

FASTQ format description 
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml 

GenBank  
Overview 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/ 
Sample GenBank Record  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/samplerecord.html 

GFF Specification 
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html 

International Nucleotide Sequence Database Collaboration 
http://insdc.org 

http://www.codeplex.com/IronPython/
http://msdn.microsoft.com/vstudio/
http://bio.codeplex.com/
http://bio.codeplex.com/
http://sandcastle.codeplex.com/
http://www.codeplex.com/SHFB
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
http://www.ebi.ac.uk/Tools/blast2/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/fasta.shtml
http://maq.sourceforge.net/fastq.shtml
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/samplerecord.html
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/gff/spec.html
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National Center за Biotechnology Information 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov 
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