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Наслов мастер рада: Рад са базама података у програмском jезику Паjтон
са применама у биоинформатици

Резиме: Апликативни SQL се добиjа уметањем SQL наредби у програмске jе-
зике вишег нивоа. На таj начин се омогућава повезивање програма написаних
на програмским jезицима вишег нивоа са базом података чиме се прошируjе
скуп могућности за рад са базама података у различитим системима. Како
програмски jезик Паjтон има широку употребу у области биоинформатике по-
стоjи потреба да се биолошки подаци коjи се чуваjу у бази података приказуjу
и обрађуjу већ развиjеним алгоритмима коришћењем одговараjућих аплика-
циjа. У раду je приказано на коjи начин се могу премостити разлике између
релационог модела података и модела података у програмском jезику Паjтон.
Oписане су и коришћене постоjеће наредбе и модули програмског jезика Паj-
тон коjи омогућаваjу повезивање и рад са системом за управљање базом по-
датака MariaDB на локалном серверу. Поред тога развиjена jе апликациjа за
рад са биолошким подацима коjи се чуваjу у бази података. Помоћу програма
Clustal Omega и FastTree реализовано jе вишеструко поравнање и конструисано
jе филогенетско стабло за узорке вируса SARS-CoV-2. Графички кориснички
интерфеjс апликациjе je креиран коришћењем библиотеке Tkinter.

Кључне речи: апликативни SQL, релационе базе података, биоинформатика,
поравнање секвенци, филогенетско стабло
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Глава 1

Увод

Уметањем SQL наредби у програме писане на неком од jезика вишег нивоа
омогућено jе повезивање програма са базом података. Тако настаjе аплика-
тивни SQL (енг. embedded SQL) чиjом се употребом прошируjе скуп могућности
за руковање базом података, али и за рад програма коjима jе за чување неоп-
ходних информациjа потребна база података [1]. Поред значаjног доприноса
у виду рачунских могућности, помоћу апликативног SQL-а може се повећати
безбедност, а и избећи логичке грешке у раду са базом података [2].

Програмски jезик Паjтон представља програмски jезик опште намене. При-
пада jезицима вишег нивоа са интуитивном и jедноставном синтаксом. Иако jе
користан за аутоматизациjу jедноставних послова, Паjтон нуди могућности и
за решавање сложениjих проблема [3], због чега jе постао наjчешће коришћен
програмски jезик у свету данас [4].

Циљ овог рада jе да илуструjе на коjи начин се коришћењем наредби про-
грамског jезика Паjтон може повезивати и радити са базом података. Поред
тога, у раду ће бити показано како се коришћењем библиотеке Tkinter може
направити графички кориснички интерфеjс (енг. graphical user interface) по-
моћу кога се могу приказивати резултати рада, а и побољшати интеракциjа
корисника са програмима писаним на програмском jезику Паjтон. На краjу ће,
у последњем сегменту овог рада, бити приказан проблем поравнања секвенци
као и филогенетске анализе у биоинформатици. На практичном примеру биће
показано на коjи начин jе могуће развити апликациjу написану у програмском
jезику Паjтон коjа ће радити на поравнавању дугих нуклеотидних секвенци са-
чуваних у бази података. Додатно, на примеру апликациjе биће илустрован
рад са базом података у коjоj се чуваjу биолошки подаци.
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Глава 2

Релационе базе података

2.1 Потреба за базама података у програмима

Израда система за рад са подацима поред писања програма обухватала jе,
све до поjаве првих база података, и израду помоћних датотека - скупова сло-
гова коришћених за чување података. У периоду од 1884. до 1951. године
у раду са подацима су коришћене бушене картице, а са поjавом првих елек-
тричних рачунара за чување података коришћене су магнетне траке и од 1955.
године магнетни дискови. Нови медиjуми омогућили су знатно сложениjу об-
раду података, али су поставили и нове захтеве [5].

Велике организациjе су, за потребе аутоматизациjе послова, развиjале кон-
цепт aутоматског управљачког система (енг. automated file management system)
коjи се састоjао од више помоћних датотека за чување података и више про-
грама коjи су те податке обрађивали. Код оваквих система било какво про-
ширење односило се на писање додатних програма и израду нових пратећих
датотека за чување података. Ипак, овакав концепт jе у пракси показао ве-
лики броj недостатака међу коjима су и повећање редудатности услед великог
броjа понављања података у различитим датотекама, неконзистентност услед
измена или брисања, зависност од програма за обраду и од начина организациjе
података на систему, неразвиjен опоравак у случаjу изненадног прекида рада
система као и слабу ефикасност приликом истовременог коришћења од стране
више од jедног корисника [5].
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ГЛАВА 2. РЕЛАЦИОНЕ БАЗЕ ПОДАТАКА

2.2 Развоj упитног jезика

Отклањање поменутих недостатака вршено jе кроз више различитих фаза.
Процес припрема за прво слетање летелице Аполо на Месец почео jе 1960. го-
дине и обухватао jе обраду велике количине података за коjе до тада ниjе по-
стоjао адекватан систем за чување и обраду. Тим поводом jе авиjациjа Северне
Америке (енг. North American Aviation) основала метод кратко назван GUAM
(енг. Generalized Update Access Method). IBM се прикључуjе Авиjациjи Северне
Америке како би се оваj метод развио у систем за управљање информациjама
(енг. Information Management System) [1].

Током шездесетих година двадесетог века развиjа се интегрисано чување
података (енг. Integrated Data Store) засновано на мрежном моделу. У његовом
развоjу учествовао jе Чарлс Бахман, а за приказ сложених односа у бази кори-
шћене су хиjерархиjске структуре. Тако 1967. године настаjе радна група коjа
jе учествовала у стандардизациjи база података те се истичу три дисjунктна
jезика - jезик за дефинисање података (енг. Data Definition Language), jезик
за дефинисање подшема (енг. Subschema Data Definition Language) и jезик за
манипулисање подацима (енг. Data Manipulation Language). Први jезик jе омо-
гућио администраторима базе података да дефинишу шему, други jе омогућио
апликациjама да дефинишу делове базе док jе трећи jе омогућио рад са пода-
цима у бази. Оваj приступ jе имао доста зависности међу подацима, ниjе био
теориjски заснован и имао jе сложен приступ подацима [6].

Како би се поменути недостаци превазишли 1970. године Едгар Франк Код у
своjим радовима предлаже концепт релационог модела података као наjjедно-
ставниjе структуре опште намене, коjа има наjвећи могући степен независности
података [7]. Како би дефинисао релациони модел Код jе развио два упитна jе-
зика коjи су били засновани на логици првог реда, а коjи су омогућили приступ
подацима [8].

Под утицаjем поменутих радова у истраживачкоj лабораториjи Сан Хозе
1970. године настаjе проjекат Систем R. Циљ проjекта био jе да се покаже да
jе релациони модел могуће имплементирати [6].

Проучаваjући релациони модел Доналд Чемберлин и Реjмонд Боjс развиjаjу
упитни jезик SEQUEL (енг. Structured English Query Language). SEQUEL пред-
ставља упитни jезик дизаjниран тако да ради са подацима коjи су сачувани у
оригиналном Систему R коjи jе развио IBM [7].

3



ГЛАВА 2. РЕЛАЦИОНЕ БАЗЕ ПОДАТАКА

Чемберлин и Боjс су веровали да jе могуће направити упитни jезик коjи би
био приступачан и људима коjи немаjу формално математичко образовање, али
и jезик коjи jе могуће jедноставно уносити путем тастатуре. Оваj jезик био jе
декларативан - у упитима се описуjе информациjа коjа се тражи за разлику од
процедуралних jезика код коjих се описуjе начин доласка до решења [8].

Након тестирања SEQUEL се даље развиjа као део проjекта Систем R, али
се, због проблема са заштитним знаком, 1977. његов назив скраћуjе у SQL
(енг. Structured Query Language). Током 1970-тих и 1980-тих развиjаjу се и
прве комерциjалне имплементациjе међу коjима су и DB2 и Oracle [8].

Aмерички национални институт за стандарде jе 1986. године дефинисао SQL
стандард под називом SQL-86 стандард. Настанак SQL стандарда допринео jе
развоjу и широкоj употреби релационих база података. Стандардом jе обезбеђен
jезик за управљање и манипулациjу подацима у бази података што jе омогућило
премошћавање разлика и пренос података између различитих произвођача база
података. Осим тога, стандард jе допринео развоjу и одржавању база података,
повећао je њихову поузданост и смањио могућност за настаjање грешака [8].

SQL стандард jе такође омогућио развоj широког спектра алата и аплика-
циjа за управљање и манипулациjу базама података, укључуjући управљање
трансакциjама, оптимизациjу упита, анализу података и друго. Данас се SQL
користи у широком спектру апликациjа, укључуjући веб апликациjе, пословне
апликациjе, софтвер за управљање инвентаром, апликациjе за анализу података
и друге. SQL jе доживео неколико ажурирања и побољшања кроз различите
верзиjе стандарда, укључуjући SQL-86, SQL-89, SQL-92, SQL:1999, SQL:2003,
SQL:2006, SQL:2008, SQL:2011, SQL:2016, SQL:2019 и SQL:2023.

2.3 Систем за управљање релационим базама

података

Jедан од првих радова коjи су допринели развоjу система за управљање ре-
лационим базама података обjавио jе 1970. године Едгар Франк Код. У њему
jе представљен релациони модел података, његове предности и примена у раду
са великим базама података [9]. Касниjе се, као што jе наведено у поглављу
2.2, као покушаj да се имплементира релациони модел, развиjа Систем R чи-
jим се даљим унапређивањем развиjа SQL као стандардни jезик за управљање
релационим базама података [1, 8].
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ГЛАВА 2. РЕЛАЦИОНЕ БАЗЕ ПОДАТАКА

Прве комерциjалне имплементациjе система за управљање релационим ба-
зама података настаjу краjем седамдесетих и током осамдесетих година дваде-
сетог века. То су биле база података компаниjе Оракл (енг. Oracle Database),
IBM DB2 и Sybase. Ове имплементациjе допринеле су популаризациjи релаци-
оних база података и њиховоj широj употреби [10].

Технике обjектно-ориjентисаног програмирања почињу да се користе током
осамдесетих година двадесетог века и у раду са базама података. Тако на-
стаjу и развиjаjу се системи за управљање обjектно-ориjентисаном базом по-
датака (енг. Object-Oriented Database Management System). Поред тога што
су имале боље перформансе, ове базе података су биле флексибилниjе и њи-
хово одржавање jе било jефтиниjе. Концепти наслеђивања и полиморфизам
су знатно смањили броj релациjа у бази података. Неке од њих су развиjане
како би ефикасно могле да се повезуjу са програмима писаним у неком кон-
кретном програмском jезику обjектно-ориjентисане парадигме, док су друге
имале развиjен и програмски jезик коjи jе служио за рад са базом. Неки од
проблема у раду са обjектно-ориjентисаним базама података били су превази-
лажење разлике између обjектно-ориjентисаног и релационог модела и зави-
сност дизаjна базе података од дизаjна апликациjе у коjоj се она користи. Како
би се недостаци отклонили почетком деведесетих година двадесетог века ра-
звиjа се обjектно-релациони модел (енг. Object Relational Database Model) и си-
стем за управљање обjектно-релационим базама података (енг. Object Relational
Database Management System). Многи елементи овог модела постаjу саставни
део SQL-a. Примери система за управљање релационим базама података коjи
су засновани на обjектно-релационом моделу података су Oracle, IBM DB2,
Microsoft SQL Server и PostgreSQL [11].

Интеграциjа техника обjектно-ориjентисаног програмирања у релационе ба-
зе података има велики значаj у развоjу база података. Иако су релационе базе
података заступљене данас, веруjе се да ће, са повећањем количине података
коjе jе потребно чувати у бази података, обjектно-ориjентисане базе података
наставити да добиjаjу на значаjу, jер нуде бољу организациjу података и већу
ефикасност при раду са базама података великих размера [12].

Током 1995. године у Шведскоj настаjе MySQL као систем за управљање ба-
зама података отвореног кода. MySQL представља jедну од наjчешће коришће-
них база до данас [13]. У августу 2000. године, као библиотека у програмском
jезику С, настаjе SQLite.
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Због своjе поузданости, jедноставности и лаке интеграциjе, SQLite jе врло
брзо стекао популарност и постао такође jедан од широко коришћених система
за управљање базом података [14].

Након што jе компаниjа Оракл купила компаниjу Сан Маjкростистемс (енг.
Sun Microsistems) у jануару 2009. године, из система за управљање базом по-
датака MySQL настаjе систем MariaDB. Између ова два система за управљање
базама података постоjи компатибилност те већина апликациjа коjе су разви-
jене за MySQL могу да да се користите и са системом за управљање базом
MariaDB без икаквих измена. Захваљуjући отвореном коду и jавно доступноj
документациjи, MariaDB представља погодан избор за израду истраживачких
и академских радова и за развоj апликациjа отвореног кода [15].

2.4 Релациони модел података

Основна структура у релационом моделу jе релациjа, али како бисмо фор-
мално увели поjам релациjе дефинишемо следеће поjмове:

• Атрибут - именовано своjство (колона табеле); означава се са Ai, i ∈ N.

• Домен - скуп свих дозвољених вредности неког атрибута Ai; означава се
са Di или са dom(Ai).

• Шема релациjе представља структуру R(A1, A2, . . . , AN), где jе R назив
релациjе, а чини jе коначан скуп атрибута {Ai | i = 1, N}, за неко N ∈ N,
и коначан скуп ограничења над скупом вредности коjе атрибути могу да
узму. Другим речима, шема релациjе представља коначан скуп парова
облика атрибут-домен односно R = {(A1 : D1), (A2 : D2), . . . , (AN : DN)},
за неко N ∈ N. У jедноj шеми релациjе називи атрибута мораjу да буду
jединствени. Шема релациjе мора да садржи бар jедан атрибут.

• Степен - броj атрибута шеме релациjе.

• Торка - jедан елемент Декартовог производа D1 × D2 × . . . × DN , где jе
сваки Di = dom(Ai), кад i = 1, N за неко N ∈ N.

• Релациjа се дефинише над шемом релациjе. Нека jе R(A1, A2, . . . , AN)

шема релациjе и Di = dom(Ai), i = 1, N . Релациjа r над шемом релациjе
R jе коначан подскуп Декартовог производа D1 ×D2 × . . .×Dn.
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Другим речима, релациjа представља било коjи коначан скуп торки. Ре-
лациjе су често приказане у виду табела док торке представљаjу редове у
табели. Редослед торки ниjе битан, али не могу да постоjе две идентичне
торке у истоj релациjи.

• Кардиналност релациjе - броj торки неке релациjе.

• Шема релационе базе података - коначан скуп шема релациjа
R= {Rj | Rj jе шема релациjе, j = 1,M}, за неко M ∈ N, и коначан скуп
ограничења U коjа важе између њих.

• Релациона база података - коначан скуп релациjа над неком шемом ре-
лационе базе података R односно rbp = {rj | rj jе релациjа, j = 1,M}, за
неко M ∈ N.

За непознате или непостоjеће вредности атрибута дефинише се универзалнa
вредност коjа се означава са NULL [5].

Поред поменутих структурних ограничења, релациони модел има и компо-
ненту коjа се односи на интегритет релационог модела базе података, коjа
служи за представљање ограничења коjа важе у моделу. Сва ограничења мо-
жемо да поделимо у три категориjе:

• Интегритет ентитета - jединственост торки у релациjама захтева по-
стоjање правила за задавање вредности атрибута на основу коjих би се
свака торка разликовала.

• Ограничења над атрибутима шема релациjа - у оквиру шема релациjа
постоjе скупови ограничења коjима се описуjу дозвољене вредности атри-
бута шеме релациjе.

• Референциjални интегритет - у оквиру шеме релационе базе података
постоjи скуп ограничења коjи може да укључуjе и атрибуте из више рела-
циjа, а на основу кога се дефинишу дозвољене вредности атрибута jедне
релациjе у зависности од постоjећих вредности атрибута друге релациjе.

Како бисмо прецизниjе описали интегритетску компоненту релационог модела
дефинишимо jош неке поjмове. У следећим дефинициjама користићемо ознаку
R за шему релациjе R(A1, A2, . . . , AN), N ∈ N и oзнаку r за релациjу дефинисану
над шемом релациjе R.
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Дефинициjа 2.4.1 (супер-кључ) Супер-кључ шеме релациjе R представља би-
ло коjи подскуп скупа атрибута коjи на jеднозначан начин одређуjе торке ре-
лациje r.

Како свака торка у релациjи мора да буде jединствена, то свака шема релациjе
има бар jедан подскуп скупа атрибута коjи jе супер-кључ. Jедан супер-кључ
био би и скуп свих атрибута шеме релациjе. Међутим, често постоjи и мањи
подскуп атрибута за коjи ово важи и нама ће бити од интереса да одредимо
што мањи такав подскуп.

Дефинициjа 2.4.2 (кандидат-кључ) Кандидат-кључ шеме релациjе R пред-
ставља било коjи подскуп скупа атрибута коjи на jеднозначан начин одређуjе
торке у релациjи r такав да ни jедан његов прави подскуп не одређуjе торке
релациjе r на jеднозначан начин.

Приметимо да се одређивањем могућег кандидат-кључа скуп атрибута коjим
би се на jеднозначан начин идентификовале торке релациjе r смањуjе и по-
стаjе наjмањи, у смислу инклузиjе, подскуп скупа атрибута шеме релациjе R.
Kандидат-кључ не мора да буде jединствен. Од свих кандидат-кључева бирамо
jедан коjи ће постати главни идентификатор сваке торке.

Дефинициjа 2.4.3 (примарни-кључ) Примарни кључ шеме релациjе R пред-
ставља jедан њен изабрани кандидат-кључ.

Приликом одабира примарног кључа предност се даjе оним кандидат-кључеви-
ма коjи у стварности наjприродниjе идентификуjу торке посматране релациjе.
Уколико су нека два кандидат-кључа према том критериjуму jеднака, предност
се даjе оном коjи заузима мање мемориjе.
Ако су релациjе добро дефинисане, помоћу вредности атрибута торке jедне ре-
лациjе може да се референцира на торке других релациjа. Како кандидат-кључ
на jединствени начин одређуjе сваку торку у jедноj релациjи, коjу зовемо циљна
релациjа, довољно jе да се вредности атрибута коjи су у саставу кандидат-
кључа у полазноj релациjи поклапаjу са вредностима одговараjућих атрибута
друге (реферишуће) релациjе. Зато се дефинише и поjам страног кључа.

Дефинициjа 2.4.4 (страни-кључ) Страни кључ у шеми релациjе R jе било
коjи подскуп скупа њених атрибута коjи има вредности неког кандидат-кључа
друге релациjе или универзалну вредност NULL.
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Вредност страног кључа у циљноj релациjи не мора увек да буде позната.
Сада могу да се прецизниjе опишу интегритет ентитета и референциjални ин-
тегритет у релационом моделу.

Услов интегритета ентитета подразумева да ни jедан атрибут шеме ре-
лациjе R коjи jе у саставу примарног кључа не сме имати вредност NULL у
релациjи r. У строжем облику, услов интегритета ентитета не ограничава се
само на примарни кључ, већ укључуjе све кандидат-кључеве [16].

Референциjални интегритет представља услове коjи се односе на вредности
страног кључа. Атрибути коjи су у саставу страног кључа мораjу да имаjу вред-
ности коjе одговараjу вредностима одговараjућих атрибута коjи су у саставу
примарног кључа циљне релациjе (релациjе у коjоj ти атрибути чине примарни
кључ) или вредност NULL, ако jе она дозвољена. Поред тога, током ажури-
рања података у релациjама (током брисања и измене) мора се очувати поме-
нуто своjство, али се поред тога у циљним релациjама приликом брисања не
сме обрисати торка или изменити део кандидат-кључа коjи представља страни
кључ у некоj другоj релациjи без претходне провере о додатном губитку ин-
формациjа. Зато дефинишемо статичкe и динамичкe услове референциjалног
интегритета [16].

Статички услов референциjалног интегритета подразумева да сваки под-
скуп скупа атрибута шеме релациjе R коjи представља страни кључ може да у
релациjи r има само вредности примарног кључа из циљне релациjе или вред-
ност NULL [5].

Динамички услов референциjалног интегритета дефинише се на следећи
начин: нека jе r релациjа над шемом релациjе R и нека jе s реферишућа рела-
циjа над шемом релациjе S коjа садржи страни кључ K. За сваку од операциjа
уклањања торки или ажурирања вредности атрибута коjи су у саставу примар-
ног кључа у релациjи r наводи се jедна од четири пропратне акциjе над торкама
реферишуће релациjе код коjих страни кључ одговара примарном кључу циљне
релациjе:

• NO ACTION - операциjа се не извршава ако у реферишућоj релациjи
постоjе одговараjуће торке, а иначе се операциjа извршава;

• CASCADE - операциjа се увек извршава, али се из релациjе s уклањаjу
одговараjуће торке или се ажурира вредност атрибута коjи су у саставу
страног кључа (каскадно брисање или ажурирање);
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• SET NULL - операциjа се увек извршава, али се у одговараjућим торкама
релациjе s вредност атрибута коjи су у саставу страног кључа поставља
на вредност NULL;

• SET DEFAULT - операциjа се увек извршава, али се у одговараjућим
торкама релациjе s вредност атрибута коjи су у саставу страног кључа
поставља на подразумеване вредности дефинисане у шеми релациjе.

У случаjу да се за неки страни кључ не наведе динамичка спецификациjа
услова рефернциjалног интегритета подразумевана акциjа jе NO ACTION [16].

Манипулативна компонента релационог модела служи за описивање по-
ступака за одржавање и коришћење података. Поступци одржавања података
су описани кроз елементарне операциjе уноса и уклањања торке из релациjе,
измене вредности jедног атрибута торке, али и увид у садржаj jедне торке у
релациjи. Поступци коришћења података засновани су на предикатскоj логици
првог реда. Постоjе две вариjанте за формално изражавање поступака кори-
шћења података у релационом моделу: релациона алгебра и релациони рачун.
По узору на манипулативну компоненту релационог модела развили су се и
упитни jезици за рад са базом података [16].

Како би се редуковао скуп ограничења над атрибутима класичног релацио-
ног модела (скаларност и елементарност) краjем седамдесетих година двадесе-
тог века се развиjа и угњежђени релациони модел (енг. nested relational model).
Оваj поjам превазилази оквире овог рада и заинтересовани читалац више може
да прочита у књизи [17].
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2.5 Шема релационе базе података Библиотека

У поглављу 3 овог рада ће у примерима бити коришћена база података
Библиотека коjа jе направљена по узору на базу података представљену у [5].
База података Библиотека чува информациjе о члановима, књигама, обла-
стима, насловима, ауторима, издавачима, издањима и позаjмицама у библи-
отеци. Састоjи се од десет табела. Табела 2.1 садржи списак свих табела и
кратак преглед и опис њихових атрибута.

назив
табеле преглед и опис атрибута

OBLAST шифра области и назив области

NASLOV
шифра наслова, назив наслова и шифра области коjoj наслов
припада (страни кључ на табелу OBLAST)

AUTOR шифра аутора и његово име и презиме

JE_AUTOR
шифра аутора (страни кључ на табелу AUTOR), шифра наслова
(страни кључ на табелу NASLOV) и редни броj коjи описуjе коjи
jе то аутор по реду, уколико постоjи више аутора истог наслова

CLAN
шифра члана библиотеке, подаци о имену, презимену, адреси и
контакт телефону члана

IZDAVAC шифра издавача, назив и земља у коjоj jе издавач регистрован

IZDANJE
целоброjна шифра издања, ISBN (енг. International Standard
Book Number), шифра издавача (страни кључ на табелу
IZDAVAC), броj страница и година издања

KNJIGA
шифра књиге, шифра наслова (страни кључ на табелу NASLOV),
шифра издања (страни кључ на табелу IZDANJE) и редни броj
полице на коjу jе књига распоређена

DRZI
шифра књиге (страни кључ на табелу KNJIGA), шифра члана
(страни кључ на табелу CLAN), датум почетка и траjање позаj-
мице

POZAJMICA
шифра позаjмице, шифра члана (страни кључ на табелу CLAN),
шифра књиге (страни кључ на табелу KNJIGA) и броj дана ко-
лико jе књига била позаjмљена

Табела 2.1: Преглед и опис атрибута у бази података Библиотека
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Табела JE_AUTOR повезуjе ауторе са насловима њихових дела. У табели
DRZI чуваjу се информациjе о тренутно активним позаjмицама, док су у та-
бели POZAJMICA информациjе о реализованим (завршеним) позаjмицама.

На слици 2.1 приказана jе база података Библиотека са типовима атрибута
и означеним релациjама између табела. Примарни кључ jе означен малом озна-
ком кључа поред типа атрибута.

Слика 2.1: Приказ базе Библиотека

У поглављу 3, како би се боље приказало програмирање база података у
програмском jезику Паjтон, у релационоj бази података система MariaDB биће
имплементирана база података Библиотека. Такође ће бити приказани разно-
врсни примери упита и наредби коjе се могу користити за рад са базом пода-
така. Детаљи имплементациjе базе података Библиотека неће бити приказани
у потпуности зато што превазилазе оквире овог рада и биће део његове пратеће
документациjе.
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Глава 3

Програмирање базe података
система MariaDB у програмском
jезику Паjтон

Програмски jезик Паjтон представља jезик обjектно-ориjентисане парадиг-
ме коjи jе настао на институту CWI (Centrum Wiskunde & Informatica) у Хо-
ландиjи [3]. Због своjе преносивости и jедноставне синтаксе програмски jезик
Паjтон се у пракси показао као добар избор за ефикасно учење техника про-
грамирања и до данас jе достигао велику популарност [4].

У биоинформатици, о коjоj ће бити више речи у поглављу 4, програмски
jезик Паjтон представља jедан од наjчешће коришћених програмских jезика.
Паjтон нуди велики броj библиотека за научно израчунавање, што олакшава
рад са биолошким подацима. Jедноставна интеграциjа са другим алатима и
подршка заjеднице додатно потврђуjу значаj програмског jезика Паjтон у био-
информатичким истраживањима [18].

Током израде рада разматране су различите врсте база података и због своjе
приступачности изабрана jе база података MariaDB, коjа као што jе већ речено
у поглављу 2.3, представља систем за управљање релационим базама података
отвореног кода настаo из система за управљање базом података MySQL.

У овом поглављу биће приказани неки од начина на коjе се програм написан
у програмском jезику Паjтон може повезивати са базом података MariaDB.
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3.1 Подешавање локалног сервера

Архитектура клиjент-сервер представља модел у коме jедан рачунар, кога
ћемо у тексту звати клиjент, захтева путем мреже ресурсе од другог рачунара,
кога ћемо звати сервер. Поред тога на мрежи може бити више клиjентских
рачунара коjи истовремено шаљу захтеве jедном или већем броjу серверских
рачунара, коjи раде заjедно како би испунили захтеве клиjената. Сервер обично
има базу података за чување података и покреће програме за обраду захтева.

За комуникациjу клиjента и сервера постоjе протоколи као што су прото-
кол за пренос датотека (енг. File Transfer Protocol), протокол за jедноставну
размену поште (енг. Simple Mail Transfer Protocol) и протокол за пренос хипер-
текста (енг. Hypertext Transfer Protocol). Ова архитектура омогућава размену
података и користи се у многим апликациjама, за е-пошту, код база података и
на интернету [19].

За подешавање локалног сервера може се користити софтвер XAMPP, беспла-
тан програм отвореног кода, чиjи jе назив акроним састављен од речи: мул-
типлатформски (енг. cross-platform (X)), Apache (A), MariaDB (M), PHP (P) i
Perl (P). Из самог назива се може видети да XAMPP користи Apache, коjи пред-
ставља познати сервер за хостовање веб саjтова и веб апликациjа. Jедна од
његових функционалности jе да прихвата захтеве корисничког претраживача
(клиjента) и шаље одговоре у облику веб страница, слика или других садржаjа.
Поред тога алат XAMPP садржи и друге компоненте неопходне за рад веб сервера
па сервер и клиjент не мораjу да буду на различитим рачунарима. Посетиоци
серверу приступаjу путем веб-прегледача, коjи комуницира са Apache сервером
коjи jе покренут помоћу програма XAMPP [20].

Након инсталациjе1 и покретања потребно jе, кликом на дугме Start акти-
вирати Apache, а потом и систем за управљање базом података (што jе MySQL
за програм XAMPP).

Након успешног покретања, називи Apache i MySQL биће обоjени зеленом
боjом и могу се видети и информациjе о покренутим процесима и придруже-
ним портовима. Поред тога доступна су и дугмад за приступ додатним поде-
шавањима. Изглед успешно покренутог сервера и система за управљање базом
података приказан jе на слици 3.1.

1Радна верзиjа програма XAMPP коjа jе коришћена у овом раду jе 8.0 и може се преузети
путем линка [21].
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Слика 3.1: Успешно покренут сервер и систем за управљање базом података

Слика 3.2: Информациjе о систему за
управљање базом података и о серверу

Приступ страници за администра-
циjу система за управљање базом
података омогућен jе притиском на
дугме Admin коjе се налази у линиjи
коjа одговара сервису MySQL. Алтер-
нативно, страници за администрациjу
jе могуће приступити и путем веб-
прегледача, путем адресе:

http://localhost/phpmyadmin/

Информациjе о систему за управљање
базом података и о веб серверу ви-
дљиве су у десном углу почетне стра-
нице. Информациjе о систему коjи jе
коришћен у овом раду приказане су
на слици 3.2.

Израда базе на покренутом локалном серверу мoже да се реализуjе кликом
на дугме New у левом углу екрана. Потребно jе унети назив базе и одабрати
колациjу (енг. collation) - начин на коjи се текстуални подаци чуваjу, сортираjу
и упоређуjу у бази података. У нашем случаjу, за израду базе Библиотека, биће
одабрана колациjа: utf8mb4_general_ci коjа омогућава рад са UTF-8 кодира-
њем знакова и слабиjим несензитивним поређењем података. База података се
прави притиском на дугме Create и након тога биће приказана у списку до-
ступних база података у листи са леве стране екрана као што jе илустровано
на слици 3.3.

За израду апликациjе коришћена jе верзиjа Паjтона 3.8 и развоjно окружење
Python IDLE коjе може да се преузме путем линка [22].
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Слика 3.3: Прављење базе података и приказ доступних база података

3.2 Повезивање са базом података

Повезивање са базом података реализовано jе употребом драjвера MySQL
Connector, коjи представља драjвер за повезивање са MySQL серверима.
MySQL Connector омогућава програмима написаним на програмском jезику
Паjтон да приступаjу MySQL бази података помоћу програмског интерфеjса
апликациjе (енг. Application Programming Interface) коjи jе у складу са специ-
фикациjом PEP 249 (Python Database API Specification v2.0 ) [23]. Инсталациjа
драjвера путем командне линиjе као и његово ажурирање реализуjе се путем
две наредбе:

$> pip install mysql-connector-python

$> pip install mysql-connector-python --upgrade

За повезивање са базом података потребно jе направити обjекат класе
MySQLConnection или позвати методу mysql.connector.connect [24].

У програму за рад са базом података jе направљена функциjа под називом
povezivanje_sa_bazom коjа користи четири неопходна податка за повезивање
са базом података коjа се налази на локалном серверу. Она позива функциjу
connect() како би се направио обjекат везе програма са базом података. При-
мер имплементациjе те функциjе приказан jе у листингу 3.1.

def povezivanje_sa_bazom(hname , uname , upass , dbname ):

bp = mysql.connector.connect(

host = hname ,

user = uname ,

password = upass ,

database = dbname)

return bp

Листинг 3.1: Функциjа за повезивање са базом података
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Уколико се веза са базом података не оствари, програм се прекида и добиjа
се грешка InterfaceError, коjу jе потребно даље oбрадити у главном програму.

У главном програму се позива креирана функциjа и у променљивоj veza се
чува веза са базом података Библиотека, што jе приказано у листингу 3.2.

veza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "biblioteka")

Листинг 3.2: Позив функциjе за повезивање са базом података

3.3 Прављење курсора и табела

Комуникациjа са базом података ниjе могућа све док се над обjектом везе не
направи oбjекат курсора. Курсори представљаjу посреднички механизам коjи
омогућава рад са базом података - унос података, покретање упита и читање
њихових резултата ред по ред или у блоковима [25].

Обjекат курсора правимо позивањем методe cursor() над обjектом везе,
што jе приказано у листингу 3.3.

veza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "biblioteka")

kursor = veza.cursor ()

Листинг 3.3: Прављење курсора над обjектом везе

Прикажимо поступак прављења jедне табеле базе података Библиотека. SQL
наредба за прављење табеле CLAN приказана jе у листингу 3.4.

CREATE TABLE CLAN (

SIFC INT NOT NULL PRIMARY KEY ,

IME VARCHAR (50) NOT NULL ,

PREZIME VARCHAR (50) NOT NULL ,

ADRESA VARCHAR (50) NOT NULL ,

KONTAKT VARCHAR (15) NOT NULL);

Листинг 3.4: SQL наредба за прављење табеле CLAN
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Наjчешће коришћена метода коjом се покреће SQL наредба или упит над
неким курсором jе execute. Ова метода има више доступних вариjанти коjе ће
бити описане и коришћене у раду. Наjjедноставниjе jе да се као први параметар
методе execute проследи ниска коjа представља SQL наредбу или упит.

Уколико SQL наредбу приказану у листингу 3.4 доделимо као ниску про-
менљивоj sql потребно jе само над курсором позвати методу за извршавање
SQL наредби чиме ће табела CLAN бити креирана.

Позивање методе execute са SQL упитом приказано jе у листингу 3.5.

kursor.execute(sql)

veza.commit ()

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.5: Позивање методе execute

Потребно jе да се остварена веза са базом података, на краjу програма или
након што нам она ниjе више потребна, затвори што се реализуjе позивањем
методе close() над обjектом везе.

Пре тога jе, уколико jе опциjа аутоматског потврђивања (енг. auto-commit)
искључена, потребно потврдити све измене над базом података позивањем ме-
тоде commit() над обjектом везе.

Приказане наредбе могу да се изврше само jедном - након првог извршавања
наредбе за прављење табеле она ће постоjати у бази података и при покушаjу
да се она поново направи биће приjављена грешка. Како би се обрадила и
препознала грешка потребно jе укључити модул errorcode коjи се налази у
заглављу mysql.connector.

Пример начина за обраду грешке приликом прављења табеле приказан jе у
листингу 3.6.
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try:

kursor.execute(sql)

except mysql.connector.Error as e:

if e.errno == errorcode.ER_TABLE_EXISTS_ERROR:

print("Neuspeh! Tabela postoji.")

else:

print(e.msg)

else:

print("Tabela je napravljena.")

veza.commit ()

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.6: Обрада грешке

Поступак брисања табеле или ажурирања њене структуре сличан jе прика-
заном. Потребно jе одговараjућу SQL наредбу проследити као ниску методи
execute.

У проjектноj документациjи овог рада налази се програм biblioteka.py за
креирање целокупне базе Библиотека на локалном серверу.

3.4 Унос, брисање и ажурирање података

Унос, брисање и ажурирање података представљаjу важне операциjе за рад
са базом података. Слично поступку прављења, изменe структуре и брисању
табела, све SQL наредбе за манипулациjу са подацима могу да се употребља-
ваjу и у наредбама у програмском jезику Паjтон. Уколико су подаци за унос
познати пре извршавања програма онда jе jедан од начина за њихов унос у
табелу сличан описаном поступку за прављење табеле - потребно jе проследити
SQL наредбу као ниску методи execute. Уколико подаци нису познати пре из-
вршавања програма (учитаваjу се са улаза или из датотеке), може се направити
припремљена SQL наредба за унос коjоj се приликом позивања методе execute

може придружити торка са одговараjућим подацима.
Пример таквог уноса приказан jе у листингу 3.7.
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veza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "biblioteka")

kursor = veza.cursor ()

sql = (

"INSERT INTO clan (SIFC ,IME ,PREZIME ,ADRESA ,KONTAKT)"

"VALUES (%s, %s, %s, %s, %s)")

ulaz = input (). split(",")

podaci = (2307, ulaz [0]. strip(), ulaz [1]. strip(),

ulaz [2]. strip(), ulaz [3]. strip ())

try:

kursor.execute(sql , podaci)

except mysql.connector.Error as e:

print(e.msg)

else:

print("Unos je uspesan!")

veza.commit ()

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.7: Унос података у табелу CLAN

Приказани програмски сегмент може да се изврши само jедном. Уколико
након првог успешног извршавања поново покренемо програм добиjамо грешку
Duplicate entry ’2307’ for key ’PRIMARY’ због понављања вредности при-
марног кључа. У следећем потпоглављу рада биће приказан jедан од начина за
решавање овог проблема.

Уколико желимо да истовремено извршимо jедну SQL наредбу за више ра-
зличитих података може се позвати метода executemany коjоj се као први пара-
метар прослеђуjе jедна припремљена SQL наредба, а потом као други параметар
листа торки за коjе jе потребно извршити прослеђену SQL наредбу.

Метода executemany позива методу execute за сваку торку из прослеђене
листе података. У листингу 3.8 приказане су наредбе коjима се читаjу подаци
о члановима из датотеке podaci.txt и извршава се њихов унос y табелу CLAN

позивањем методе executemany.
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veza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "biblioteka")

kursor = veza.cursor ()

sql = (

"INSERT INTO clan (SIFC ,IME ,PREZIME ,ADRESA ,KONTAKT)"

"VALUES (%s, %s, %s, %s, %s)")

podaci = []

i = 2308

with open(’podaci.txt’, ’r’, encoding=’utf -8’) as fajl:

for linija in fajl:

linija = str(i)+","+linija

print(linija)

elementi = [l.strip()

for l in linija.strip (). split(’,’)]

if len(elementi) == 5:

i+=1

podaci.append(tuple(elementi ))

try:

kursor.executemany(sql , podaci)

except mysql.connector.Error as e:

print(e.msg)

veza.commit ()

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.8: Позивање методе executemany

У проjектноj документациjи рада налази се програм podaci_biblioteka.py

чиjим се извршавањем наjпре уклањаjу сви подаци из свих табела базе Библиоте-
ка на локалном серверу, а потом се табеле попуњаваjу подацима коjи ће слу-
жити као модел за написане упите у овом раду.
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3.5 Упити над подацима у бази података

Упити над базом података се у програмском jезику Паjтон извршаваjу на
сличан начин као и SQL наредбе коjе су приказане у претходним примерима.

Као што jе већ показано, сваки курсор je направљен над везом са базом
података и потребно jе позвати методу execute и проследити jоj одговараjућу
ниску са SQL упитом.

За разлику од радних окружења за рад са MySQL базама података код ко-
jих се резултат упита одмах приказуjе, позивањем методе execute у програму
написаном у програмском jезику Паjтон, сви резултати биће смештени у радну
мемориjу рачунара све док их не прочитамо. Због тога jе потребно обратити па-
жњу на потенциjални обим резултата коjи се покретањем упита могу добити, па
се због одговорног коришћења системских ресурса, броj резултата може огра-
ничити коришћењем клауза LIMIT, HAVING или додатним условима рестрикциjе
у SQL упитима.

Резултате упита можемо да прочитамо коришћењем метода fetchmany и
fetchall. Метода fetchmany(size = k) чита следећих k редова резултата
упита и враћа листу уређених торки програму. Природан броj k се функциjи
прослеђуjе помоћу аргумента size. Уколико до краjа резултата упита има мање
од k редова сви редови ће бити прочитани, а уколико нема више редова биће
враћена празна листа. Метода fetchall() чита све редове резултата до краjа
и враћа листу уређених торки програму, а уколико нема редова у резултату
враћа празну листу. Потребно jе прочитати све редове текућег резултата како
би над истим курсором могао да се изврши неки нови упит.

У програмском сегменту приказаном у листингу 3.9 биће приказанe наредбе
коjима се издваjаjу називи свих табела у бази података уз проверу да ли jе
резултат упита празан. Резултат рада овог програма jе листа торки чиjи су
jедини чланови називи табела, коjи се и исписуjу у jедном реду стандардног
излаза.
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kursor = veza.cursor ()

upit_tabele = "SHOW TABLES"

try:

kursor.execute(upit_tabele)

rezultati = kursor.fetchall ()

if(len(rezultati) == 0):

print("Nema tabela u bazi podataka")

else:

print("Tabele u bazi Biblioteka su: ")

for r in rezultati:

print(r[0], end = " ")

print("")

except mysql.connector.Error as e:

print(e.msg)

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.9: Издваjање назива свих табела у бази података

Прикажимо jедан од начина за решавање проблема преброjавања текућих и
завршених позаjмица у бази података Библиотека. У листингу 3.10 jе приказан
MySQL упит коjим се издваjаjу шифре чланова и укупан броj различитих књига
коjе jе члан прочитао или тренутно чита, сортирано опадаjуће према броjу
прочитаних књига.

with sve_pozajmice as(

SELECT SIFC , SIFK FROM drzi

UNION

SELECT SIFC , SIFK FROM pozajmica

) SELECT SIFC , COUNT(SIFK)

FROM sve_pozajmice

GROUP BY SIFC

ORDER BY 2 DESC

Листинг 3.10: Употреба привремених табела у упитима

Приметимо да jе у овом упиту искоришћена директива with чиме jе направљена
привремена табела унутар упита (енг. Common Table Expression).
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Уколико претходни упит доделимо као ниску променљивоj upit_pozajmice
и потом извршимо упит сви редови резултата биће сачувани у радноj мемориjи.
Ако желимо да истакнемо прва три корисника тако што ћемо их приказати са
броjем прочитаних књига, сваког у посебном реду, а да шифре других кори-
сника прикажемо у jедном реду то можемо да урадимо на начин приказан у
листингу 3.11.

try:

kursor.execute(upit_pozajmice)

rezultati=kursor.fetchmany(size = 3)

i=1

if(len(rezultati) > 0):

for r in rezultati:

print(str(i)+".", r[0],r[1])

i += 1

rezultati = kursor.fetchall ()

if(len(rezultati )>0):

for r in rezultati:

print(r[0], end = " ")

print("")

except mysql.connector.Error as e:

print(e.msg)

kursor.close ()

veza.close ()

Листинг 3.11: Извршавање упита у програмском jезику Паjтон

Приметимо да су прва три резултата упита прочитани помоћу методе fetchmany,
док су преостали резултати прочитани помоћу методе fetchall. Уколико се до
краjа извршавања програма, након позивања методе fetchmany не прочитаjу
сви резултати упита приказаће се грешка:

mysql.connector.errors.InternalError: Unread result found

Како би се ова грешка избегла, уколико резултат читања ниjе била празна
листа, на краjу програма се може позвати метода fetchall.
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Сортирање, коjе jе реализовано у SQL упиту претходног примера, могло
jе да се реализуjе и у програмском jезику Паjтон. Уколико резултат упита
садржи велики броj торки ефикасниjе jе искористити сортирање у упиту због
бољих перформанси база података при раду са великом количином података.
Поред тога, уколико се сортирање обави у упиту, броj редова резултата може
бити редукован на неопходан броj редова употребом клаузa LIMIT и HAVING,
што може смањити броj редова резултата коjи се преноси у радну мемориjу
рачунара [25].

У потпоглављу 3.4 приказан jе пример jедног уноса података код кога jе
целоброjна вредност, коjа jе била у саставу примарног кључа, била непозната.
Програмер би приликом сваког уноса података морао да одреди тренутну наj-
већу вредност примарног кључа у некоj табели базе података и потом да jе
ручно уноси у програму. Jедно од могућих решења овог проблема могло би да
буде писање функциjе у програмском jезику Паjтон коjа ће приликом сваког
новог уноса одредити прву наредну вредност индекса за следећи унос података.
Пример имплементациjе такве функциjе приказан jе у листингу 3.12.

def slobodna_sifc(kursor ):

upit = "SELECT MAX(SIFC) FROM clan"

try:

kursor.execute(upit)

rezultati = kursor.fetchall ()

return int(rezultati [0][0]) +1

except mysql.connector.Error as e:

print(e.msg)

Листинг 3.12: Одређивање првог слободног индекса у табели CLAN

Вредности у торкама коjе се добиjаjу читањем помоћу метода fetchmany и
fetchall су ниске без обзира на тип података у бази података. Уколико желимо
да их користимо у програму као броj или неки други тип података потребно jе
да их конвертуjемо у пожељни тип позивањем адекватних метода и функциjа.

Наведени примери jасно показуjу да су све кључне функционалности упит-
ног jезика MySQL доступне и у програмском jезику Паjтон што омогућава про-
грамеру да користи предности базе података у програмима писаним у програм-
ском jезику Паjтон. У поглављу 5, биће приказана имплементациjа апликациjе
за рад са биолошким подацима смештеним у бази података.
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Глава 4

Преглед биоинформатичких
поjмова

4.1 Обрада биолошких података

Биоинформатика jе научна област коjа се интензивно развиjа од друге поло-
вине двадесетог века. Холандски научници Паулиjен Хогевег и Бен Хеспер су
међу првима користили термин биоинформатика како би описали проучавање
информатичких процеса у биолошким системима [26]. На развоj биоинфор-
матике повољно су утицали напредак у секвенцирању дезоксирибонуклеинске
и рибонуклеинске киселине (скраћено ДНК и РНК), повећање капацитета за
складиштење и обраду података, међународни проjекти попут Проjекта људ-
ског генома (енг. Human Genome Project) и примена метода машинског учења
и вештачке интелигенциjе у раду са биолошким подацима [27].

Како би могли да раде са биолошким подацима биоинформатичари кори-
сте различите софтверске алате од коjих су неки доступни и путем интернета.
Помоћу њих могу да се преузму, анализираjу, обрађуjу и упоређуjу секвенце мо-
лекула ДНК, РНК и протеина. Због разноврсне природе биолошких података,
не постоjи jединствена база коjа обухвата све биолошке податке. Међутим,
доступан jе све већи броj база података са биолошким подацима коjима може
да се приступи путем интернета. Већина њих садржи бесплатне информациjе
доступне академским корисницима, али постоjе и саjтови коjи за приступ бази
података захтеваjу претплату. Уз ресурсе на овим саjтовима могу да се про-
нађу и детаљни описи клиничког стања, генетских мутациjа, а омогућена jе и
претрага базе гена на основу прослеђених ДНК и РНК секвенци [27].
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Развоj софтверских алата коjи обрађуjу све веће количине биолошких по-
датака омогућава бољу анализу и разумевање функционисања организама у
здравом и болесном стању и доприноси у истраживању животних процеса на
молекуларном нивоу. Због тога биоинформатика, заjедно са напретком у био-
логиjи и медицини, има све већи утицаj на различите аспекте људског живота
и здравља [28].

У овом поглављу рада говорићемо о поравнању нуклеотидних секвенци и
филогенетскоj анализи, као важним поступцима у савременоj биоинформатици.
Како би могло да се говори о овим поступцима уведимо детаљниjе поjмове ДНК
и РНК.

Основни градивни елементи нуклеинских киселина (ДНК и РНК) су ну-
клеотиди. Нуклеотиди представљаjу фосфатне естере нуклеозида, коjи садрже
шећер (пентозу) повезану гликозидном везом са азотном базом. Азотне базе
могу бити пуринске (аденин, гуанин) или пиримидинске (цитозин, тимин/ура-
цил). Нуклеотиди се повезуjу фосфодиестарским везама у полинуклеотидне
ланце, коjи чине молекуле ДНК и РНК. Поступак одређивања редоследа ну-
клеотида у молекулу ДНК и РНК зове се секвенционирање [29].

Код живих организама ДНК се састоjи од два полинуклеотидна ДНК ланца.
Сваки нуклеотид чине шећер - дезоксирибоза повезана са фосфатном групом,
док азотна база може да буде аденин (А), цитозин (С), гуанин (G) и тимин (Т).
ДНК ланци се простиру антипаралелно - усмерени су у супротним правцима, а
повезани су водоничним везама. Притом важи принцип комплементарности:
аденин jедног ДНК ланца jе увек у пару са тимином другог ДНК ланца, а
гуанин са цитозином. Нуклеотиди у оквиру ДНК ланаца повезани су везама
између шећера и фосфата (фосфодиестарским везама) и њихов редослед пред-
ставља основу кодирања генетског материjала. Ове везе омогућаваjу ротациjу
сваког пара база за 36◦ у односу на суседне парове у ДНК ланцима чиме мо-
лекул ДНК добиjа облик двоструке спирале (енг. double helix ). Молекул РНК
се код живих организама састоjи од jедног полинуклеотидног ланца. У односу
на молекул ДНК, због своjе структуре молекул РНК jе нестабилниjи, што му
омогућава да учествуjе у различитим ћелиjским процесима. Сваки нуклеотид
чине шећер - рибоза повезана са фосфатном групом, док су све азотне базе исте
као код молекула ДНК осим тимина (Т), коjи jе замењен са урацилом (U)[29].

Код честица вируса, ДНК и РНК могу бити и jедноланчани и дволанчани
молекули. Неки вируси користе РНК за чување свог генетског материjала.
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На таj начин они успеваjу да по уласку у ћелиjу домаћина убрзаjу процес
синтезе вирусних протеина. Део ДНК ланца (или РНК ланца код неких вируса)
коjи садржи информациjу за синтезу протеина или РНК зове се ген.

Пример вируса са дволанчаним молекулом РНК jе ротaвирус из породице
вируса Reoviridae. Због лаког начина преношења ротавирусима се инфицираjу
готово сва деца до своjе треће године живота [30].

У биоинформатици се и ДНК и РНК молекули приказуjу као ниске азотних
база при чему се, у случаjу да су молекули били дволанчани, користи само
jедан ланац нуклеотида - кодираjући ланац (енг. sense strand). Кодираjући
ланац представља онаj ланaц коjи има идентичан распоред нуклеотида као ин-
формациона РНК (енг. messenger RNA), код коjе jе у сваком нуклеотиду тимин
(Т) из кодираjућег ланца замењен урацилом (U). Информациона РНК се краће
означава са иРНК. Ланац иРНК представља ланац нуклеотида коjи настаjе у
процесу транскрипциjе и служи за пренос информациjа из ДНК до рибозома,
где се та информациjа даље користи за синтезу протеина. Илустрациjа процеса
транскрипциjе приказана jе на слици 4.1. Уколико jе молекул био дволанчани,
други ланац се може jеднозначно реконструисати захваљуjући принципу ком-
плементарности [29].

Слика 4.1: Приказ процеса транскрипциjе [29]

У раду ће бити коришћене нуклеотидне секвенце различитих соjева вируса
SARS-CoV-2, коjи jе изазвао пандемиjу 2020. године. Оваj вирус користи jед-
ноланчане молекуле РНК за своj генетски материjал како би, одмах по инфи-
цирању, ћелиjа домаћина започела синтезу вирусних протеина чиме се брже
прошируjе инфекциjа.
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Нуклеотидне секвенце коришћене у раду преузете су из базе гена Нацио-
налног центра за биотехнолошке информациjе - NCBI (енг. National Center for
Biotechnology Information) у FASTA формату, након чега су смештене у базу
података. Више о самом поступку припреме секвенци и њиховом смештању у
базу података биће речено у поглављу 5.

4.2 Поравнавање нуклеотидних секвенци

Поравнање секвенци представља jедну од основних метода у биоинформа-
тици, коjа омогућава упоређивање биолошких секвенци, попут ДНК, РНК или
протеинских секвенци. Циљ ове технике jе да се пронађу делови у коjима се
секвенце поклапаjу, што може да указуjе на њихово заjедничко еволутивно по-
рекло или сличну структуру и функциjу. У овом поглављу биће приказани
основни концепти коjи се односе на поравнање нуклеотидних секвенци ДНК и
РНК ланаца у биоинформатици. Поред тога биће описан начин рада програма
Clustal Omega, коjи jе коришћен у овом раду.

4.2.1 Вишеструко поравнање нуклеотидних секвенци и

функциjа циља

Као што jе већ речено у поглављу 4.1 основна улога ДНК (и РНК код неких
вируса) jе чување информациjа за синтезу протеина. Током еволуциjе, ДНК
се мења услед мутациjа, коjе наjчешће подразумеваjу замене (супституциjе),
брисање (делециjе) или убацивање (инсерциjе) jедног или више нуклеотида у
ДНК ланцу. Поред симбола коjи представљаjу ознаке азотних база и ознаке за
неодређену азотну базу N, код поравнања нуклеотидних секвенци користи се
и посебан симбол „−“ (симбол празнине), коjи означава одсуство нуклеотида и
служи како би се добило боље поравнање. Проширена нуклеотидна секвенца
настаjе када се у оригиналну нуклеотидну секвенцу унесу jедан или више сим-
бола празнине. Симбол празнине се може унети на почетак, краj или између
било коjа два карактера нуклеотидне секвенце [31].

Глобално поравнање двe нуклеотидне секвенце подразумева да се две проши-
рене нуклеотидне секвенце поравнаjу тако да сваки карактер jедне нуклеотидне
секвенце одговара тачно jедном карактеру друге нуклеотидне секвенце, али при
томе два празна симбола не смеjу бити поравната jедно с другим [31].
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Пример jедног глобалног поравнања секвенци CCAACTTTCGATCTCTTGT
AGATCT и AACACTACACACCCTCTT jе:

CCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCT

--AAC-TACACACCCTCTT-------

Локално поравнање се односи на поравнање одређених сегмената две нукле-
отидне секвенце, при чему се такође избегава поравнавање празних симбола
jедних са другима [31].

Пример jедног локалног поравнања секвенци CCAACTTTCGATCTCTTGT
AGATCT и AACACTACACACCCTCTT jе:

AT-CTCTT

ACCCTCTT

Броj различитих могућности за глобална и локална поравнања две секвенце
jе велики, па се због избора оптималног поравнања дефинише функциjа коjом
се одређуjе успешност (енг. score) поравнања [31].

Алгоритми за поравнање нуклеотидних секвенци могу да се, према броjу
нуклеотидних секвенци коjе учествуjу у поравнању, поделе на алгоритме за
поравнање у паровима и вишеструко поравнање нуклеотидних секвенци (енг.
Multiple Sequence Alignment), где у поравнању могу да учествуjу и више од две
нуклеотидне секвенце.

Проблем вишеструког поравнања секвенци формулише се као задатак у коме
jе, за дати скуп од k секвенци дужине наjвише n, потребно одредити оптимално
поравнање свих секвенци. Поравнање k нуклеотидних секвенци S1, S2, . . . , Sk

дефинише се као матрица карактера:

A = (Aij) за 1 ≤ i ≤ k, 1 ≤ j ≤ l,

где сваки ред i представља проширење секвенце Si (у ознаци S ′
i) дужине l (са

уметнутим симболима празнина), а свака колона j одговара поравнатоj пози-
циjи. Циљ jе одредити матрицу поравнања A коjа минимизуjе неку задату
функциjу сличности или растоjања између секвенци [32].
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Проблем вишеструког поравнања нуклеотидних секвенци jе NP-комплетан
проблем. То значи да не постоjи познати алгоритам коjи у полиномиjалном
времену може да реши све случаjеве овог проблема па се у пракси развиjаjу
хеуристичке и апроксимационе методе за решавање овог проблема [32].

Функциjа коjа се користи у вишеструком поравнању секвенци за оцену по-
равнања зове се функциjа циља (енг. cost function). Нека jе дат скуп од k

секвенци S1, S2, . . . , Sk, и нека jе дата матрица поравнања A са k редова и l

колона. Функциjа циља w дефинише се као функциjа над проширеном азбуком
(ознаке азотних база и симбол празнине) и одређуjе укупан трошак jедне колоне
у матрици поравнања (за нуклеотидне секвенце колона у матрици поравнања A

представљена jе k-торком). Укупан трошак поравнања A са l колона дефинише
се као:

D(A) =
l∑

j=1

w(A1j, A2j, . . . , Akj),

при чему jе са Aij означен карактер на j-тоj позициjи i-те нуклеотидне секвенце
S ′
i у матрици поравнања A [33].
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4.2.2 Програм Clustal Omega

Clustal Omega (ClustalΩ) представља савремени програм за вишеструко по-
равнање нуклеотидних и протеинских секвенци. Развиjен jе као нова верзиjа
програма ClustalW и ClustalX тако да поред значаjног унапређења у ефика-
сности, тачности и скалабилности, омогући ефикасно поравнање чак стотине
хиљада секвенци [34].

Прве верзиjе програма Clustal су користиле jедноставан метод за констру-
исање водећих стабала (енг. guide trees). Водеће стабло представља упутство
на основу кога се одређуjе редослед поравнања код вишеструког поравнања се-
квенци. Конструкциjа водећег стабла имала jе временску сложеност O(N2) за
N улазних секвенци, што представља значаjно ограничење у раду са великим
броjем секвенци [34].

Код програма Clustal Omega процес поравнања секвенци започиње одре-
ђивањем k-мер профила сваке секвенце (преброjавањем подниски дужине k).
Добиjени резултати се користе за векторску репрезентациjу сваке секвенце. По-
том се конструише матрица растоjања (енг. distance matrix ) на основу репре-
зентациjа секвенци. Ова матрица користи се даље за конструкциjу водећег ста-
бла. Програм Clustal Omega за конструкциjу водећег стабла користи технику
mBed коjа, за разлику од раниjе коришћених метода, има временску сложеност
O(N log(N)) што убрзава рад са великим скуповима секвенци. Код ове технике
се, уместо одређивања растоjања свих секвенци по паровима, за сваку секвенцу
одређуjе растоjање у односу на мали броj референтних секвенци. На основу тих
растоjања врши се груписање секвенци према сличности што значаjно утиче на
ефикасност конструкциjе водећег стабла [35]. Више детаља о овоj методи може
се пронаћи у раду [36].

Jош jедно значаjно унапређење програма Clustal Omega у односу на прет-
ходне верзиjе, односи се на употребу механизма за поравнавање коjи не користи
класичне алгоритме динамичког програмирања. Clustal Omega помоћу веома
прецизног алата HHalign, користећи водеће стабло, поравнава профиле скриве-
них Марковљевих модела (енг. Hidden Markov Models) што значаjно повећава
његову прецизност у односу на претходне верзиjе [35]. Више о поравнању про-
филних скривених Марковљевих модела може се пронаћи у раду [37].

Clustal Omega представља програм отвореног кода (енг. open-source program)
и обjављен jе 2011. године. Прве верзиjе овог програма су подржавале искљу-
чиво рад са протеинским секвенцама [34].

32



ГЛАВА 4. ПРЕГЛЕД БИОИНФОРМАТИЧКИХ ПОJМОВА

Већ 2012. године услед првог већег ажурирања, омогућено jе поравнавање
ДНК и РНК нуклеотидних секвенци. Jош од прве верзиjе подржане су улазне
датотеке у FASTA, CLUSTAL, MSF, PHYLIP, SELEX, STOCKHOLM и VIENNA
формату. Излазне датотеке су датотека са поравнањем секвенци (наjчешће да-
тотека са екстензиjом .aln), датотека са водећим стаблом и датотека са матри-
цом растоjања. Програм Clustal Omega се покреће из командне линиjе (енг.
command-line). Ова верзиjа jе доступна за све водеће оперативне системе. По-
ред тога jе доступан и путем онлаjн сервиса, коjи омогућава његово коришћење
без инсталациjе [34].

У оквиру овог рада коришћена jе верзиjа програма Clustal Omega, коjа се
покреће из командне линиjе и коjа може да се преузме путем линка [38]. Више о
подешавању и начину покретања програма биће речи у поглављу 5.5. Резултати
поравнања послужили су као основа за даљу филогенетску анализу o коjоj ће
бити речи у следећем сегменту овог рада.

4.3 Филогенетска анализа

Филогенетика (енг. phylogenetics) представља научну дисциплину коjа се
бави проучавањем еволутивних односа између организама и њихових гена ана-
лизом информациjа заснованих на поравнању секвенци ДНК, РНК и протеина.
Популациjе се еволутивно мењаjу помоћу различитих мутациjа. Неке од мута-
циjа коjе настаjу код поjединих jединки постаjу карактеристичне за све њене
потомке. Поравнавањем секвенци савремених организама могу да се иденти-
фикуjу обрасци и сличности са неким организмима из прошлости. На основу
тих образаца могу се конструисати стабла коjа приказуjу раздваjање врста то-
ком времена [39]. У овом поглављу рада говорићемо о основним концептима
филогенетске анализе. Поред тога биће описан начин рада програма FastTree

коjи jе коришћен за конструкциjу филогенетског стабла у раду.

4.3.1 Филогенетска стабла

Филогенетска стабла представљаjу специjалну врсту повезаних усмерених
ацикличких графова. У контексту молекуларне филогенетике, листови (енг.
leaves) филогенетског стабла представљаjу посматране секвенце, односно поjе-
диначне гене, популациjе или врсте [31].
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У филогенетским стаблима, организми или групе организама чиjе се се-
квенце пореде и коjи се налазе у листовима зову се таксони. Унутрашњи чво-
рови (енг. internal nodes) одговараjу претпостављеним заjедничким прецима
таксона. Гране одређуjу еволутивне односе између секвенци, указуjући на пра-
вац наслеђивања и степен сродности. Стабло може да има корен (енг. rooted),
када постоjи заjеднички предак свих таксона, или да нема корен (енг. unrooted),
када се приказуjу само односи, без указивања на правац еволуциjе [40].

У зависности од значења коjе се приписуjе дужини грана разликуjу се три
врсте филогенетских стабала: кладограм, филограм и хронограм. Филогенет-
ско стабло jе кладограм ако дужине његових грана немаjу никакво значење.
Кладограм приказуjе само односе између таксона без информациjе о степену
еволутивне и временске разлике. Филограм представља врсту филогенетског
стабла код кога дужине грана одговараjу степену еволутивних разлика између
таксона. Филогенетско стабло код кога дужине грана представљаjу време про-
текло од заjедничког претка до таксона зове се хронограм (ултраметричко
стабло). За разлику од филограма код кога листови не мораjу бити на истоj
висини (због различитог степена еволутивних промена), код хронограма су сви
таксони углавном на истоj удаљености од корена (осим ако се не ради о секвен-
цама изумрлих организама) [41]. Врсте филогенетских стабала приказане су
на слици 4.2.

Слика 4.2: Врсте филогенетских стабала [41]
Методе за конструкциjу филогенетских стабала могу се поделити у две кате-

гориjе: методе засноване на растоjањима и методе засноване на карактерима.
Методе засноване на растоjањима одређуjу растоjања између поравнања по па-
ровима, а потом на основу матрице еволутивних растоjања конструишу стабло.
За разлику од њих, методе засноване на карактерима анализираjу положаjе
нуклеотида у поравнању, претражуjу простор свих могућих стабала и оцењуjу
коjе наjбоље одговара подацима [41].
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4.3.2 Програм FastTree

Матрица растоjања коjа представља резултат рада програма Clustal Omega

ниjе у потпуности погодна за даљу филогенетску анализу. Програм Clustal

Omega приликом конструкциjе матрице растоjања користи такозвана p-растоjа-
ња (енг. p-distances), коjа представљаjу однос броjа различитих нуклеотида и
укупног броjа нуклеотида у поравнању. На таj начин се потцењуjу вишеструке
мутациjе кроз време и не узимаjу се у обзир вероватноћe догађања различитих
мутациjа. Поред тога симболи празнина или недостаjућих азотних база могу
бити занемарени током обраде [42][43]. Стога добиjено вишеструко поравнање
мора да буде прослеђено програму, као што jе FastTree, коjи ће прецизниjе
одредити еволутивну удаљеност посматраних узорака и конструисати филоге-
нетско стабло.

Програм FastTree представља програм отвореног кода и иако се метод ње-
говог рада често сврстава у методе максималне веродостоjности (енг. Maximum
Likelihood), он заправо представља хибридни приступ коjи комбинуjе елементе
метода заснованих на растоjању и метода заснованих на карактерима. Ула-
зна датотека програма FastTree представља датотеку са поравнањем у jедном
од стандардних формата (FASTA или PHYLIP). Због тога jе оваj програм по-
годно користити уз програмe за вишеструко поравнање секвенци као што jе
Clustal Omega. Резултат рада програма FastTree представља датотека са фи-
логенетским стаблом у NEWICK формату [44].

У првоj фази свог рада програм FastTree конструише почетно стабло ко-
ристећи брзу верзиjу Neighbour Joining алгоритма. На таj начин конструише
се структура стабла у чиjим се унутрашњим чворовима налази расподела веро-
ватноћа за сваки карактер у нуклеотидноj секвенци. Потом се, у другоj фази
врши итеративна оптимизациjа добиjеног стабла коришћењем метода за одре-
ђивање максималне веродостоjности уз употребу jедног од модела еволуциjе
(енг. evolutionary model). Модели еволуциjе садрже вероватноће промена jед-
ног нуклеотида (или аминокиселине) другим. На таj начин се врши корекциjа
добиjених разлика између секвенци. Ова конструкциjа омогућава програму
FastTree да конструише филогенетска стабла високе тачности, слична онима
добиjеним класичним методама, али у краћем временском року [45].
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Мерa поузданости груписања у филогенетском стаблу одређуjе се подршком
чвора (енг. node support). Оваj податак представља ниво поверења у исправност
одређенog чвора у филогенетском стаблу и често се одређуjе бутстреп (енг.
bootstrap) методом. Бутстреп метода се заснива на вишеструком узорковању
података и одређивању броjа поjављивања грана при сваком узорковању [46].

Како би се побољшала ефикасност у раду са великим броjем узорака, про-
грам FastTree користи алтернативну, бржу меру подршке засновану на SH
тесту (енг. Shimodaira–Hasegawa test). За сваки чвор се одређуjе вероватноћа
да jе топологиjа стабла коjа садржи таj чвор боља од других топологиjа коjе
настаjу мањим променама у стаблу (локална претрага у том делу стабла). Као
резултат се добиjа реалан броj између 0 и 1 при чему се вредности веће од 0,9
сматраjу високим нивоом подршке, вредности између 0,7 и 0,9 умереним ни-
воом подршке, док се вредности мање од 0,7 сматраjу слабим нивоом подршке
и треба их узети са резервом приликом анализе добиjеног стабла [47].

У оквиру овог рада коришћена jе верзиjа програма FastTree, коjа се покреће
из командне линиjе и коjа може да се преузме путем странице [44]. Више о
подешавању и начину покретања овог програма биће речи у поглављу 5.5.
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Глава 5

Развоj апликациjе за рад са
биолошким подацима

У овом поглављу биће речи о апликациjи за рад са биолошким подацима
коjи су сачувани у бази података. Апликациjа jе направљена у програмском
jезику Паjтон, док jе графички кориснички интерфеjс развиjен помоћу библи-
отеке Tkinter. Tkinter представља наjстариjу и наjшире коришћену стандардну
библиотеку за израду графичког корисничког интерфеjса у програмском jезику
Паjтон. Подржава све стандардне компоненте за развоj графичког корисничког
интерфеjса – дугмиће, текстуална поља, падаjуће мениjе и многе друге [48].

Aпликациjа обрађуjе биолошке податке, коjи су смештени у бази података,
врши поравнање нуклеотидних секвенци узорака позивањем програма Clustal

Omega, конструише филогенетско стабло позивањем програма FastTree и по-
том приказуjе резултате поравнања и филогенетско стабло. Поред рада са
подацима из базе података, апликациjа омогућава поравнавање нуклеотидних
секвенци из датотека и поређење свих одабраних узорака са jедним изабраним
узорком како би се одредио проценат њихове сличности. Додатне развиjене
функционалности апликациjе су унос, ажурирање, брисање и претраживање
соjева вируса и узорака у бази података. Програмски код апликациjе уз пра-
тећу документациjу jе доступан за слободно преузимање1.

1https://github.com/borellebeg/MasterRad
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5.1 Вирус SARS-CoV-2

База података jе направљена у програму XAMPP на начин описан у поглављу
3. У базу података смештени су подаци о различитим соjевима вируса SARS-
CoV-2 коjи jе изазвао пандемиjу COVID-19 током 2020. године. Оваj вирус има
висок степен генетске вариjабилности, уз релативно честе мутациjе и настанак
нових соjева, што jе послужило као мотивациjа за филогенетску анализу и
поравнавање нуклеотидних секвенци његових jеданаест различитих соjева.

Постоjи више различитих система означавања коjи се користе за праћење и
класификациjу соjева вируса као што jе SARS-CoV-2. Сваки од њих се користи
у различите сврхе међу коjима су: научна истраживања, информисање jавности
и генетска анализа. Четири наjпознатиjа система коришћена од стране Свет-
ске здравствене организациjе (енг. World Health Organization) су PANGO, WHO,
GISAID и NEXTSTRAIN. Сваки од поменутих система означавања се употребљава
за означавање соjа вируса на другачиjи начин [49].

PANGO номенклатура (енг. Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak
Lineages) у своjоj ознаци прати порекло и развоj вируса кроз линиjе и подлиниjе,
као што су B.1.617.2 и C.37. Оваj систем означавања jе наjпогодниjи за научнике
коjи прате мутациjе и генетске односе између соjева. Због тога jе ова ознака
одабрана за примарни кључ у табели са соjевима вируса [50][51].

Ознака коjу додељуjе Светска здравствена организациjа означава се са WHO

и представља jедноставну и општеприхваћену ознаку коjа се користи зарад
лакше комуникациjе у jавности, а и како би се избегла стигматизациjа земље
у коjоj jе вирус први пут откривен. Примери WHO ознака су: Alpha, Beta и
Delta и додељуjу се углавном соjевима коjи имаjу значаjне мутациjе у односу на
постоjеће соjеве и за коjе се претпоставља да имаjу већи потенциjал да утичу на
даље ширење, диjагностику и имуни одговор инфицираних особа (енг. variants
of interest) [51][52].

GISAID класификациjа се односи на велике групе вируса коjи имаjу неке
сличне мутациjе, као што су G, GR или GRA. GISAID jе такође и наjвећа
светска база података за геномске секвенце вируса [50].

NEXTSTRAIN класификациjа користи ознаку године када jе соj први пут узор-
кован и слова за ознаку врсте соjа вируса чиме се лакше стиче увид у еволуциjу
вируса [50][51].
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5.2 Структура базе података и прављење табела

База података коришћена за чување биолошких података потребних за рад
апликациjе има jедноставну структуру. Табела 5.1 садржи списак табела у бази
података и кратак опис њихових атрибута.

назив
табеле преглед и опис атрибута

SOJ_VIRUSA

PANGO ознака соjа вируса, ознака Светске здравствене ор-
ганизациjе, GISAID ознака, NEXTSTRAIN класификациjа,
земља првог узорковања, континент првог узорковања, ме-
сец првог узорковања, година првог узорковања и датум
означавања

UZORAK

идентификатор приступа и PANGO ознака соjа вируса
(страни кључ на табелу СОJ_ВИРУСА), власник узорка,
опис, дужина узорка, локациjа узорковања, датум узор-
ковања, комплетност секвенце и секвенца

Табела 5.1: Преглед и опис атрибута у бази апликациjе

На слици 5.1 приказана jе шема релационе базе података са типовима атри-
бута и означеним релациjама између табела. Примарни кључ jе означен малом
ознаком кључа поред типа атрибута.

Слика 5.1: Шема релационе базе података

Пример имплементациjе функциjе коjом се у програмском jезику Паjтон
праве табеле soj_virusa и uzorak приказан jе у листингу 5.1.
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def kreiranje_tabela(baza):

kursor = baza.cursor ()

sql = "DROP TABLE uzorak"

kursor.execute(sql)

sql = "DROP TABLE soj_virusa"

kursor.execute(sql)

sql = "CREATE TABLE soj_virusa ("

sql+= "pango VARCHAR (30) NOT NULL ,"

sql+= "who VARCHAR (30),"

sql+= "gisaid VARCHAR (30),"

sql+= "nextstrain VARCHAR (30),"

sql+= "zemlja_prvog_uzorkovanja VARCHAR (50),"

sql+= "kontinent_prvog_uzorkovanja "

sql+= "VARCHAR (100) NOT NULL ,"

sql+= "mesec_prvog_uzorkovanja INT ,"

sql+= "godina_prvog_uzorkovanja INT ,"

sql+= "datum_oznacavanja DATE ,"

sql+= "PRIMARY KEY (pango)) ENGINE=InnoDB"

kursor.execute(sql)

sql = "CREATE TABLE uzorak ("

sql+= "pristupni_id VARCHAR (30) NOT NULL ,"

sql+= "pango VARCHAR (30) NOT NULL ,"

sql+= "vlasnik VARCHAR (100) ,"

sql+= "opis VARCHAR (1000) ,"

sql+= "duzina INT ,"

sql+= "lokacija_uzorkovanja VARCHAR (30),"

sql+= "datum_uzorkovanja DATE ,"

sql+= "kompletnost_sekvence VARCHAR (11),"

sql+= "sekvenca VARBINARY (10000) NOT NULL ,"

sql+= "PRIMARY KEY (pristupni_id),"

sql+= "FOREIGN KEY (pango) "

sql+= "REFERENCES soj_virusa(pango)) ENGINE=InnoDB"

kursor.execute(sql)

Листинг 5.1: Функциjа коjом се праве табеле soj_virusa и uzorak у бази података
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5.3 Преузимање, припрема и унос биолошких

података у базу података

У овом поглављу рада биће речи о FASTA формату и начину припреме
нуклеотидних секвенци за унос у базу података.

5.3.1 FASTA формат за нуклеотидне секвенце

Као што jе већ поменуто све нуклеотидне секвенце коришћене у раду преу-
зете су из базе гена Националног центра за биотехнолошке информациjе (енг.
National Center for Biotechnology Information) у FASTA формату. У FASTA
формату, линиjа коjа се налази испред нуклеотидне секвенце зове се дефини-
циона линиjа и мора да почиње карактером (>), након чега следи jединствени
идентификатор секвенце (SeqID). Идентификатор секвенце представља jедин-
ствену ознаку коjа не садржи белине и његова дужина ниjе већа од двадесет
пет карактера. У идентификатору су дозвољени карактери: слова, броjеви, као
и специjални карактери (−, _, ., :, ∗ и #). Након ознаке могу се налазити и ин-
формациjе о организму од кога потиче секвенца, научно име организма, а могу
бити истакнуте и додатне карактеристике као што су соj вируса и хромозом.
Након ових информациjа може се налазити и опис секвенце, као и карактери-
стика да ли jе у питању комплетан геном или не. Дефинициона линиjа не сме
да буде приказана у више редова односно садржи само jедну ознаку за краj
реда на свом краjу (енг. hard return). У редовима после дефиниционе линиjе
налази се нуклеотидна секвенца код коjе се у сваком реду налази наjвише осам-
десет карактера. При том се, за означавање база, користе искључиво ознаке
Међународне униjе за чисту и примењену хемиjу (енг. International Union of
Pure and Applied Chemistry) док се за неодређене азотне базе користи карактер
N [53]. На слици 5.2 jе приказан почетак jедне од FASTA датотека коjе су ко-
ришћене у раду. Датотеке FASTA формата су због своjе jедноставности и jасно
дефинисаног формата изузетно погодне за аутоматску обраду података.

Слика 5.2: Приказ садржаjа FASTA датотеке
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5.3.2 Преузимање и припрема података за унос

Подаци о соjевима вируса преузети су са званичне презентациjе Светске
здравствене организациjе [49]. Сви подаци о соjевима смештени су у посебне
редове датотеке sojevi_virusa.txt у редоследу коjи одговара атрибутима та-
беле soj_virusa приказане на шеми релационе базе података 5.1. Вредности
атрибута раздвоjене су карактером тачка и зарез. На слици 5.3 приказан jе
садржаj датотеке sojevi_virusa.txt.

Слика 5.3: Приказ садржаjа датотеке sojevi_virusa.txt

Узорци и подаци о узорцима су преузети из базе података Националног
центра за биотехнолошке информациjе у FASTA формату и њихове датотеке
су смештене у директориjум UZORCI. Узорци коришћени у раду имаjу дуге
низове нуклеотидних секвенци те jе потребно одредити наjоптималниjи начин
за њихово чување у бази података. Како се над секвенцама у бази неће вр-
шити претрага, а и како би се убрзало њихово читање из базе података и сма-
њила употреба мемориjе потребно jе да се нуклеотидне секвенце пре уноса у
базу података компресуjу. Нуклеотидне секвенце су наjпре енкодиране у би-
нарни формат позивањем методе encode(). Ово омогућава њихову компресиjу
позивањем функциjе compress из библиотеке zlib. На таj начин се постиже
просечна уштеда мемориjе од чак 70, 72% за секвенце коришћене у раду. Доби-
jени резултат има велики значаj уколико се у бази података чува велики броj
нуклеотидних секвенци узорака.

За чување нуклеотидних секвенци у бази података одабран jе тип VARBINARY

коjи се користи за чување бинарних података променљиве дужине. Приликом
читања секвенци из базе, секвенце прво мораjу да се декомпресуjу позивањем
функциjе decompress из библиотеке zlib, a потом да се преведу из бинарног у
текстуални формат позивањем методе decode().
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У табели 5.2 приказани су подаци о узорцима коjи су коришћени у раду и
дужини њихових нуклеотидних секвенци пре и после компресиjе.

ознака узорка А В %
MZ389980 29763 8829 70,336
MZ379528 29764 8724 70,689
MZ348330 29833 8842 70,362
MW932027 29817 8831 70,383
MZ384030 29810 8836 70,359
MZ375761 29878 8792 70,574
MZ388000 29730 8809 70,370
MZ368550 29777 8785 70,497
MZ381502 29813 8452 71,650
MZ384088 29800 8315 72,097
MZ385752 29834 8760 70,638

Табела 5.2: Дужина нуклеотидних секвенци узорака пре (A) и после компресиjе
(B) и проценат уштеде мемориjе (%)

Функциjа коjом се подаци о соjевима вируса и узорцима уносе у базу података
jе unos_podataka (baza, direktorijum, infodat, infouzor). Овоj функциjи
прослеђуjу се веза са базом података, путања ка директориjуму са FASTA дато-
текама узорака, путања ка текстуалноj датотеци са подацима о соjевима вируса
и путања ка текстуалноj датотеци са подацима о узорцима (без нуклеотидних
секвенци). Због своjе структуре приказ ове функциjе у раду ниjе могућ, али
она чини део документациjе рада и може се прегледати у датотеци baza.py.

5.4 Графички кориснички интерфеjс

Графички кориснички интерфеjс jе направљен помоћу библиотеке Tkinter.
Цео проjекат jе подељен у неколико датотека. Изворни код главног програма
налази се у датотеци main.py. У главном програму jе направљен обjекат класе
Aplikacija, чиjи се изворни код налази у датотеци aplikacija.py. У конструк-
тору класе Aplikacija се инициjализуjе главни прозор графичког корисничког
интерфеjса апликациjе. На почетку се позива конструктор наткласе Tk чиме
се обезбеђуjе да главни прозор наслеђуjе сва своjства прозора у библиотеци
Tkinter. Све странице апликациjе представљаjу посебне класе коjе наслеђуjу
класу оквира (класа Frame).
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Странице графичког корисничког интерфеjса су смештене на исту позициjу
тако да прекриваjу jедна другу, при чему jе у jедном тренутку активан само
jедан оквир. На почетку се, позивањем функциjе show_frame(f1) приказуjе
прва страница интерфеjса, приказана на слици 5.4

Слика 5.4: Почетна страница апликациjе

Инстанце свих страница су смештене у структуру података речник и страни-
цама може да се приступа помоћу опциjа мениjа (класа Menu), коjи се приказуjе
на врху свих страница. Мени садржи опциjе за рад са датотекама, унос, ажу-
рирање, брисање и претрагу података у бази података као и странице за помоћ
и информациjе о апликациjи. У листингу 5.2 приказано jе додавање ставки у
подмени (енг. submeni) operacije, а потом се подмени са ставкама додаjе као
падаjућа листа Datoteka мениjа meni.

operacije = Menu(meni)

operacije.add_command(label="Novo poredenje",

command=self.novoPoredjenje)

operacije.add_command(label="Otvori konfiguraciju",

command=self.otvori)

operacije.add_command(label="Sa čuvaj konfiguraciju",

command=self.sacuvajKonfiguraciju)

operacije.add_command(label="Otvori izve štaj",

command=self.otvoriIzvestaj)

meni.add_cascade(label="Datoteka", menu=operacije)

Листинг 5.2: Додавање ставки у подмени Datoteka
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У класи Aplikacija су, поред метода коjима се приказуjу одговараjуће стра-
нице, дефинисане и методе коjе обрађуjу акциjе и функционалности свих стра-
ница апликациjе.

За приказ резултата поравнавања нуклеотидних секвенци и резултате пре-
траге базе података користе се помоћни прозори коjи се могу направити као
инстанце класе Toplevel. Додатни прозор за резултате претраге, о коjоj ће
бити речи у поглављу 5.5, приказан jе на слици 5.5. Помоћу додатних про-
зора могуће jе приказати и више резултата поређења што олакшава анализу
резултата .

Слика 5.5: Изглед главног и помоћног прозора
У листингу 5.3 приказан jе програмски код коjим се генеришу помоћни про-

зори у апликациjи.

rez = tk.Toplevel(self)

rez.minsize (550, 300)

rez.title("Rezultat pretrage")

rez.geometry("+%d+%d" % (570, 20))

l1 = Label(rez , text="Rezultat pretrage: ")

l1.place(x=20, y=15)

t1 = tk.scrolledtext.ScrolledText(rez , height = 6,

width = 60, wrap="none")

t1.place(x=25,y=40)

Листинг 5.3: Генерисање помоћних прозора у апликациjи

Изворни код класа коjе представљаjу странице апликациjе налази се у датотеци
stranice.py док су изворни кодови функциjа коjе су везане за базу података у
датотеци baza.py.
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5.5 Преглед функционалности апликациjе

У овом поглављу рада биће представљене основне функционалности апли-
кациjе.

5.5.1 Поравнавање нуклеотидних секвенци

Одабир узорака чиjе ће нуклеотидне секвенце учествовати у поравнању омо-
гућен jе на почетноj страници, коjа jе приказана на слици 5.4. Могућ jе одабир
узорака коjи се налазе у бази података, узорака коjи су сачувани у датотекама
и ручни унос узорака. Избор између три понуђене опциjе реализован jе упо-
требом радио дугмади (класа RadioButton). У случаjу да се користе узорци из
базе података потребно jе у текстуално поље (класа ScrolledText) унети називе
узорака коjи ће учествовати у поравнању или оставити поље празно уколико
сви узорци из базе треба да учествуjу у поравнању. Уколико се одабере опциjа
за коришћење узорака коjи су сачувани у датотекама потребно jе у текстуалном
пољу навести путање ка свим FASTA датотекама са узорцима, сваку у посеб-
ном реду. Опциjа ручног уноса узорака омогућена jе за краће нуклеотидне
секвенце и потребно jе унети назив узорка у jедноj линиjи текстуалног поља,
а у следећоj нуклеотидну секвенцу тог узорка. Пример исправно попуњене
почетне странице приказан jе на слици 5.6.

У сва три случаjа омогућено jе поређење jедног истакнутог узорка са свим
осталим узорцима. Унос назива, путање ка датотеци са узорком или ручни унос
тог узорка врши се путем посебног текстуалног поља (класа Entry) у зависности
од изабране опциjе за начин поређења.

Слика 5.6: Пример исправно унетих података о узорцима
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У мениjу у картици Datoteka постоjе опциjе за чување и отварање почетних
конфигурациjа. Странице за отварање почетне конфигурациjе из датотеке, као
и чување почетне конфигурациjе су приказане на слици 5.7. Ова функционал-
ност скраћуjе време за унос назива и путања узорака код поравнања у коjима
учествуjе више узорака.

Слика 5.7: Странице за отварање и чување почетних конфигурациjа

Након унетих података, кликом на дугме Započni на почетноj страници,
врши се провера унетих података, а потом се отвара датотека unaligned.fasta

за упис нуклеотидних секвенци.
Датотека unaligned.fasta садржи све нуклеотидне секвенце коjе учествуjу

у поравнању и биће, након припреме, прослеђена програму Clustal Omega као
датотека са улазним подацима. Због тога њена структура мора да буде одго-
вараjућа. Сваки узорак се уноси тако што се у jедноj линиjи уноси карактер >

и назив узорка, а потом у следећем реду нуклеотидна секвенца без ознака за
прелазак у нови ред.

У листингу 5.4 су приказане наредбе за читање узорака чиjи су називи наве-
дени у текстуалном пољу. Узорци се, након што су прочитани из базе података,
прво декомпресуjу, потом декодираjу као што jе раниjе обjашњено у овом по-
глављу и на краjу се уписуjу у датотеку unaligned.fasta.

Структура датотеке unaligned.fasta jе иста као и у случаjу да jе одабрана
опциjа за унос узорака из датотека, или за ручни унос узорака. Код ових опциjа
разликуjе се само начин читања и парсирање узорака.
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baza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "baza")

kursor = baza.cursor ()

izlaz = open("unaligned.fasta", "w")

d1 = f.myText1.get("1.0","end -1c")

d1=d1.split("\n")

for u in d1:

sql = "SELECT pristupni_id , sekvenca FROM uzorak "

sql+= "WHERE pristupni_id = ’"+u+"’"

res = kursor.execute(sql)

uzorak = kursor.fetchall ()

if uzorak:

dec=zlib.decompress(uzorak [0][1])

seq = dec.decode ()

konf = konf + uzorak [0][0]+"\n"

izlaz.write(">"+uzorak [0][0]+"\n"+seq+"\n")

else:

text = "Uzorak "+u+ " nije pronaden.\n"

text+= "Nakon provere poku šajte ponovo"

f.myLabel1.config(text)

return -1

Листинг 5.4: Читање узорака и припрема датотеке unaligned.fasta

За покретање програма Clustal Omega коришћене су функциjе из библио-
теке Biopython. Функциjа ClustalOmegaCommandline припрема командну ли-
ниjу за покретање програма Clustal Omega. Коришћене су следеће опциjе:

• infile - путања до улазне датотеке;

• outfile - путања до излазне датотеке (за чување поравнања);

• guidetree_out - путања до водећег стабла;

• distmat_out - путања до матрице растоjања;

• percentid - ако ова jе опциjа активирана у матрици растоjања се прика-
зуjу проценти сличности (уместо броjа разлика);
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• outfmt - формат излазне датотеке;

• outputorder - редослед узорака у излазном поравнању;

• seqtype - врста нуклеотидне секвенце;

• threads - броj процесорских нити коjе ће бити коришћене;

• force - ако jе ова опциjа активирана, код вишеструког покретања порав-
нања све излазне датотеке коjе већ постоjе биће испражњене.

Функциjа clustalomega_cline() из исте библиотеке извршава припремљену
наредбу из командне линиjе и као резултат враћа поруке за стандардни излаз и
за стандардни излаз за грешке. У листингу 5.5 су приказане наредбе у програм-
ском jезику Паjтон коjима се подешавања командна линиjа и покреће програм
Clustal Omega.

in_file = "unaligned.fasta"

out_file = "aligned.fasta"

clustalomega_cline = ClustalOmegaCommandline(

r"C:\ clustalo.exe", infile=in_file ,

distmat_full=True , percentid=True ,

distmat_out="output.distmat",

guidetree_out="filtree.dnd", verbose=True ,

outfmt="fasta", outfile=out_file ,

outputorder="tree -order",

seqtype="rna",

threads =12,

force=True)

stdout , stderr = clustalomega_cline ()

Листинг 5.5: Позивање програма Clustal Omega

Резултат поравнања налази се у датотеци aligned.fasta, док се матрица
сличности (због активиране опциjе percentid у матрици се неће налазити ра-
стоjања него проценат сличности између поравнатих секвенци) налази у дато-
теци output.distmat.
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5.5.2 Филогенетска анализа и конструкциjа филогенетског

стабла

Датотека aligned.fasta представља улазну датотеку програма FastTree,
коjи ће генерисати филогенетско стабло у Newick формату. Оваj програм на-
лази се у истом директориjуму као и главни програм коjи jе покренут. Наредбе
за покретање програма FastTree приказане су у листингу 5.6.

output_tree = "stablo.nwk"

subprocess.run(["FastTree", "-nt", "aligned.fasta"],

check=True , stdout=open(output_tree , "w"))

Листинг 5.6: Позивање програма FastTree

Програм FastTree покренут jе позивањем функциjе subprocess коjа jе део
стандардне библиотеке програмског jезика Паjтон. Опциjа nt означава да се-
квенце чине нуклеотиди, а не аминокиселине што jе случаj са протеинским се-
квенцама. Опциjа check омогућава да се све грешке у раду програма FastTree

прикажу и у Паjтон програму. Помоћу последње опциjе stdout поставља се
референца ка излазноj датотеци што je датотека stablo.nwk.

Цртање филогенетског стабла реализовано jе помоћу функциjа из библи-
отека Biopython и Matplotlib. Наjпре се помоћу функциjе read чита садр-
жаj датотеке stablo.nwk, а потом се прочитано филогенетско стабло црта по-
моћу функциjе draw. На краjу се, помоћу функциjе savefig из библиотеке
Matplotlib, слика филогенетског стабла чува у датотеци filo.png. Искључи-
вањем опциjе do_show спречава се да се стабло одмах након цртања прикаже
у интерактивном прозору. Ово стабло ће бити касниjе приказано уз остале
резултате поређења у посебно генерисаном прозору. Сви претходно описани
поступци приказани су у листингу 5.7.

tree = Phylo.read(output_tree , "newick")

fig = plt.figure(figsize =(5,5), dpi =100)

axes = fig.add_subplot (1,1,1)

Phylo.draw(tree , axes=axes ,do_show=False)

axes.set_xlabel("evolutivna udaljenost")

axes.set_ylabel("uzorci")

plt.savefig("filo.png")

Листинг 5.7: Читање, приказ и чување филогенетског стабла
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5.5.3 Приказ и чување резултата поравнања

Резултати поравнања нуклеотидних секвенци изабраних узорака приказуjу
се у додатном прозору. У овом прозору приказано jе поравнање секвенци у
FASTA формату, матрица сличности и филогенетско стабло. На краjу, у доњем
делу, се налази и текстуално поље за унос путање и дугме за чување резултата
поравнања. Прозор у коме се приказуjу резултати поравнања jе приказан на
слици 5.8.

Слика 5.8: Резултат поравнања нуклеотидних секвенци узорака

У мениjу у картици Datoteka постоjи опциjа за отварање и приказ садр-
жаjа датотеке са резултатима поређења. Могуће jе отварање и више резултата
поређења што може олакшати упоредну анализу резултата.
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Уколико jе на почетноj страници унет истакнути узорак са коjим треба упо-
редити преостале узорке, у додатном помоћном прозору ће се приказати про-
ценат сличности тог узорка са преосталим узорцима. Сви подаци о сличности
биће прочитани из матрице растоjања.

5.5.4 Унос и ажурирање података

Апликациjа садржи странице за унос и ажурирање података о соjевима и
узорцима вируса коjи се чуваjу у бази података. Због њихове сличне структуре,
у наставку ће бити описана само страница за унос новог узорка, док се остале
странице могу детаљниjе прегледати у документациjи рада. Приступ страни-
цама за управљање подацима у бази података остваруjе се путем картице Baza

у оквиру мениjа. На слици 5.9 je приказана страница за унос новог узорка.

Слика 5.9: Страница за унос новог узорка вируса

Уколико текстуално поље неког атрибута остане празно, у базу података ће
се на одговараjуће место уписати вредност NULL. Текстуална поља атрибута
pristupni_id, pango и sekvenca мораjу имати унете вредности како би се нови
узорак унео у базу података. У поље коjе одговара секвенци уноси се путања
ка FASTA датотеци у коjоj се налази нуклеотидна секвенца узорка.

Кликом на дугме Unesi позива се метод unesiSoj из класе Aplikacija.
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У листингу 5.8 су приказaне наредбе коjима се отвара FASTA датотека чиjа
се путања налази у променљивоj vrednost, а потом се издваjа, енкодира и
компресуjе нуклеотидна секвенца узорка.

ulaz = open(vrednost , "r")

seq = ulaz.read()

seq = seq[seq.find(’\n’):]

seq = seq.replace(’\n’, ’’)

seq1= seq.encode ()

kompresovano = zlib.compress(seq1)

Листинг 5.8: Читање и обрада нуклеотидне секвенце из FASTA датотеке

Референце ка свим текстуалним пољима странице додате су у листу f7entry.
На таj начин jе омогућено читање унетих података из функциjе unesiSoj. На-
кон читања извршена jе провера исправности унетих података и њихово сме-
штање у листу vrednosti. Ако неки податак ниjе унет (и ниjе обавезан) у листу
вредности се на одговараjуће место додаjе вредност NULL. Листинг 5.9 садржи
део програмског кода коjим се припрема SQL наредба и торка са вредностима
за унос узорка у базу података. Након припреме SQL наредба се извршава.

sql = "INSERT INTO uzorak (pristupni_id , pango ,

vlasnik , opis , duzina ,

lokacija_uzorkovanja ,

datum_uzorkovanja ,

kompletnost_sekvence ,

sekvenca) VALUES

(%s, %s, %s, %s, %s,

%s, %s, %s, %s)"

val = tuple(v.strip () for v in vrednosti [:8]) +

(kompresovano ,)

baza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "baza")

kursor = baza.cursor ()

kursor.execute(sql , val)

baza.commit ()

Листинг 5.9: Унос узорка у базу података
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5.5.5 Брисање података

У оквиру картице Baza у мениjу су, поред страница за унос и ажурирање
података о соjевима вируса и њиховим узорцима, доступне и странице за њихово
брисање из базе података. У овом поглављу рада биће описано брисање соjа
вируса из базе података. Страница за брисање соjа вируса из базе података
приказана jе на слици 5.10.

Слика 5.10: Страница за брисање соjа вируса

Jедан соj вируса може да има више узорака у бази података. Како je при-
марни кључ табеле soj_virusa уjедно и страни кључ у табели uzorak, бриса-
њем соjа вируса коjи има бар jедан узорак у бази података нарушава се услов
динамичког референциjалног интегритета дефинисаног у поглављу 2.4.

Приликом дефинисања табела у бази података ниjе омогућено каскадно бри-
сање, па jе прво потребно обрисати све узорке одговараjућег соjа вируса из базе
података, а потом и сам соj вируса, што jе и приказано у листингу 5.10.
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baza = povezivanje_sa_bazom("localhost", "root",

"", "baza")

kursor = baza.cursor ()

sql = "DELETE FROM uzorak WHERE pango = %s"

kursor.execute(sql , (pango ,))

sql = "DELETE FROM soj_virusa WHERE pango = %s"

kursor.execute(sql , (pango ,))

baza.commit ()

Листинг 5.10: Брисање узорака, а потом и соjа вируса из базе података

5.5.6 Претрага података

У оквиру картице Pretraga доступне су опциjе за претраживање података у
бази. Oмогућено je претраживање соjева вируса и узорака, као и коришћење оп-
циjе напредне претраге, коjа пружа могућност уноса и извршавања SQL упита.
У овом одељку биће представљен поступак претраге соjева вируса у оквиру
базе података. На слици 5.11 jе приказана страница за претрагу соjева вируса.

Слика 5.11: Страница за претрагу соjева вируса

Уколико ни jедно поље ниjе попуњено приказуjу се сви редови из табеле
soj_virusa. Свако поље коjе желимо да прикажемо у резултату мора се озна-
чити уносом карактера *, док ће се уносом другачиjе вредности извршити пре-
трага према унетоj вредности. Резултати упита приказуjу се у додатном про-
зору као што jе приказано на слици 5.5.
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5.6 Обрада грешака

У раду са базом података и графичким корисничким интерфеjсом посвећена
jе посебна пажња обради потенциjалних грешака, коjе могу настати током из-
вршавања апликациjе. Обухваћене су грешке приликом успостављања везе са
базом података, неправилног уноса података приликом поравнања и обраде се-
квенци, грешке изазване неправилно наведеним путањама до конфигурационих
или улазних датотека, као и различите друге SQL грешке настале услед некон-
зистентности у типовима података или нарушавања ограничења дефинисаних
у бази података. Све ове грешке су обрађене тако да се апликациjа не пре-
кида нагло, већ се у одговараjућим лабелама приказуjе jасна информациjа о
природи проблема, а стање апликациjе и базе остаjе конзистентно, као што jе
и приказано на слици 5.12.

Слика 5.12: Грешка приликом повезивања са базом података

У табели 5.3 су приказани неки од наjзначаjниjих изузетака коjи су обрађени
у оквиру апликациjе.
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изузетак опис грешке
FileNotFoundError Изузетак коjи настаjе услед покушаjа при-

ступа датотеци коjа не постоjи или лоше
унетоj путањи.

CalledProcessError Изузетак коjи се jавља када се споља-
шњи процес покренут позивом функциjе
subprocess заврши са кодом грешке.

ValueError Настаjе када функциjа добиjе аргумент
исправног типа, али неодговараjуће вред-
ности.

mysql.connector.Error Изузеци коjи се jављаjу приликом комуни-
кациjе са MySQL базом података, укључу-
jући синтаксне и грешке приликом повези-
вања.

Exception Општи изузетак коjи представља класу за
све уобичаjене грешке.

Табела 5.3: Преглед наjзначаjниjих изузетака обрађених у раду

5.7 Приказ и анализа добиjених резултата

У овом поглављу представљени су резултати добиjени поравнањем свих jе-
данаест нуклеотидних секвенци коje се налазе у бази података. Kao што jе већ
речено у питању су узорци различитих соjева вируса SARS-CoV-2. Kако би се
анализирала филогенетска повезаност и еволутивна разноврсност различитих
соjева вируса унутар jедне географске популациjе, одабрани узорци потичу из
Сjедињених Америчких Држава. Као резултат вишеструког поравнања доби-
jен покретањем алата Clustal Omega, генерисана jе датотека са поравнањем у
FASTA формату, а потом jе позивањем програма FastTree, на основу добиjеног
поравнања генерисано филогенетско стабло приказано на слици 5.13. Добиjено
стабло садржи више унутрашњих чворова са различитим нивоима подршке.

Две међусобно наjсличниjе секвенце, са веома малом еволутивном разликом
од 0, 000033820 су секвенце MZ348330 (соj P.1) и MZ389980 (соj B.1.1.7) коjе
чине jедан кластер. Подршка за оваj чвор износи 0, 738, што указуjе на умерен
ниво поверења у њихову сродност.

Други кластер чине секвенце MZ375761 (соj Р.2) и MZ368550 (соj Р.3) за коjе
jе еволутивна разлика 0, 000151186 са подршком 0, 917 што указуjе да су ова
два узорка могла бити из истог епидемиолошког таласа и може да представља
дивергенциjу унутар jедног локалног жаришта.
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Заjедно са узорком MZ385752 (соj C.37) ови узорци чине jедан разгранати
кластер са умереном подршком чвора од 0, 849.

Слика 5.13: Филогенетско стабло за поравнање нуклеотидних секвенци

Jош jедан кластер са наjвећом могућом подршком 1 и еволутивном разли-
ком 0, 000847220 чине нуклеотидне секвенце узорака MZ384088 (соj B.1.617.1)
и MW932027 (соj B.1.617.2). Ово означава да су ова два соjа наjвероватниjе
настали jедан од другог или да деле заjедничког претка. Оваj пар узорака
заjедно са секвенцом MZ388000 (соj B.1.525) уз слабу подршку од 0, 189 чини
шири кластер са могућим заjедничким пореклом.

У добиjеном филогенетском стаблу може се уочити да узорци чиjе су ознаке
MZ385752, MZ375761, MZ368550, MZ389980, MZ348330 чине jедан већи моно-
филетски кластер са унутрашњим чворовима са високом подршком.

Узорци са ознакама MZ381502 (соj B.1.526) и MZ379528 (соj B.1.351) гранаjу
се ближе корену и имаjу већу еволутивну дистанцу у односу на све остале
узорке што може да указуjе на њихову раниjу дивергенциjу или већу генетску
вариjациjу у односу друге узорке.
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Глава 6

Закључак

У овом раду jе развиjена апликациjа у програмском jезику Паjтон коjа омо-
гућава рад са базом података у коjоj се чуваjу биолошки подаци. Аплика-
циjа подржава одабир и поравнање нуклеотидних секвенци одабраног скупа
узорака, унос, ажурирање, брисање и претрагу соjева вируса и њихових узо-
рака у бази података. Нуклеотидне секвенце су поравнате коришћењем про-
грама Clustal Omega, док jе филогенетско стабло конструисано помоћу про-
грама FastTree.

Добиjени резултати поравнања jеданаест узорака вируса SARS-CoV-2 ука-
зуjу да се у скупу узорака може уочити jедан истакнути већи монофилетски
кластер коме припадаjу нуклеотидне секвенце узорака чиjи су соjеви означени
са Alpha, Gamma, Zeta, Theta и Lambda. Припадност ових соjева истом кла-
стеру упућуjе на постоjање сличних мутациjа, њихово заjедничко порекло или
сличан правац њиховог еволутивног развоjа.

Сви инициjално постављени циљеви овог рада су успешно реализовани, али
и даље постоjи простор за унапређење и даљи развоj базе података, корисничког
интерфеjса апликациjе и нових функционалности. Унапређење корисничког ин-
терфеjса може се остварити кроз развоj бољег визуелног приказа података у
табелама, додавање филтера и могућности за сортирање резултата. Развоj до-
датних функционалности укључуjе: извоз и генерисање извештаjа у формате
CSV и PDF, чување историjе претходних SQL упита, увођење провере иден-
титета корисника и приjаве, као и развоj подршке за истовремени рад више
корисника над базом података.
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