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1 Streszczenie

Jedng z niezwyklych cech charakteryzujacych RNA jest zdolnosé do sklejania sie ze soba jego komplementarnych
podsekwencji. Podjeliémy prébe formalnego zdefiniowania regutl dopasowania, tak by automatycznie identyfikowaé
struktury. Opierajac sie na teorii jezykéw formalnych zaproponowanej przez Noama Chomsky’ego (przypis), zdefinio-
walismy szereg gramatyk. Korzystajac z prologa zdefiniowalidémy baze wiedzy odkrywajaca w liniowych sekwencjach
zlozone struktury. W dalszym kroku, dla wybranych organizméw, udalo si¢ nam takze wygenerowac cate zlozone
struktury i poréwnaé¢ z wynikami innych.

2 Charakterystyka drugorzedowych struktur RNA

Badana struktura liniowa to (1) ciag znakéw A C G U, (2) reprezentujacy lancuch nukleotydéw kodujacych RNA
dowolnego organizmu. A wiec nie kazdy ciag znakéw mozna nazwaé¢ RNA, a tylko taki ktory rzeczywiscie istnieje w
naturze. Pomijajac zalozenie (2), gramatyka regularna definiujaca RNA, to:

s — aS S —cS S —gS S —uS S —e

(e reprezentuje brak znaku. Bez ostatniej reguly ciag musialby by¢ nieskoficzenie dlugi.) Przy obecnej wiedzy nie
jesteSmy w stanie w pelni zdefiniowaé gramatyki RNA, uwzgledniajac wszystkie powyzsze zatozenia. Do badan wyko-
rzystalismy wiec zasoby biblioteki sekwencji GenBank, nalezacej do NCBI .

Na podstawie tancucha RNA mozna wyznaczy¢ jego strukture drugorzedowa. Jest to struktura powstajaca w wyni-
ku lokalnych oddzialywan komplementarnych ze soba podsekwencji tancucha. Jeden tancuch moze wyznaczaé wiele
struktur 2D. Korzystajac z przyktadowych danych doszliémy do nastepujacych zalozen:

1. Lancuchy dopasowujace sie do siebie to taka para A, B, ze B jest odwrdceniem tancucha komplementarnego do

A.

2. Dopasowujace si¢ do siebie lancuchy komplementarne maja dlugo$é conajmniej 3bp. Zazwyczaj sa diugosci
3-6bp.

3. Za maksymalna dtugo$é¢ dopasowan przyjeto 20bp.
4. Yancuchy komplementarne taczace si¢ ze soba sa nie blizej niz w odstepie 4bp.

7 zalozen tych wynika ze najprostsza struktura 2D ma dlugo$é conajmniej 10bp i jest postaci X AY, gdzie: X kom-
plementarne do Y, X o dlugosci 3bp, A o dlugosci 4bp. Np. acguacacgu

3 Gramatyki jezykéw formalnych

Noam Chomsky zaproponowal w [1] klasyfikacje jezykéw formalnych. Wyrdznil trzy grupy, jezyki o gramatykach:
regularnych, bezkontekstowych i kontekstowych. Gramatyka regularna, to taka ze po prawej stronie produkcji wyste-
puje zawsze nie wiecej niz jeden znak nieterminalny. Gléwnym narzedziem definiowania takich gramatyk sa wyrazenia
regularne (regexp), a przykladem jest gramatyka z 2 pkt. pracy. Gramatyka bezkontekstowa charakteryzuje sie tym,

Thttp://www.ncbi.nih.gov/Genbank/index.html



ze po lewej stronie produkcji wystepuje doktadnie jeden znak nieterminalny, a po prawej dowolny ciag terminalnych
i nieterminalnych. Dla przejzystosci notacji, znaki terminalne oznacza si¢ matymi, natomiast nieterminalne wielkimi
literami. Wymieniona juz wczesniej gramatyka, w tej klasyfikacji jest gramatyka regularna, rownowazng wyrazeniu
[aucg]*.

Zakladajac ze najprostsza struktura drugorzedowa spelnia tylko 1 z wymienionych wczesniej zalozen, tj. “lancuchy
dopasowujace sie do siebie to taka para A, B, ze B jest odwrdceniem lancucha komplementarnego do A”, mozne
sprébowaé okresli¢ gramatyke definiujaca taka strukture jako:

s — aSu S — ¢Sy S — gSc S — uSa S —e

Woéwecezas np. ciag acgu jest poprawnym zdaniem tej gramatyki. Jednak na drodze od gramatyki formalnej do weryfi-
kacji konkretnych zdan jest jeszcze jeden krok - implementacja parsera. Chociaz istnieje wiele generatoréw parseréw
dla gramatyk bezkontekstowych, powyzszy przypadek nie jest prosty, bo gramatyka jest niejednoznaczna. W szcze-
golnosci dla przyktadowego tancucha wejSciowego cg, po napotkaniu znaku ¢, parser oczekiwalby dowolnego znaku
wynikajacego z S w regule ¢Sg (a wiec dowolnego z a, ¢, g, u), lub oczekiwalby znaku g, zakladajac ze S = e. Powstala
niejednoznacznosé, czy g na wejsciu, to poczatek S, czy koniec reguly, jest nie do rozstrzygniecia dla parsera pobie-
rajacego z wejécia kazdorazowo 1 token. Choé¢ moznaby wykorzystaé¢ parser zawsze czytajacy na wejéciu nie 1, a 2, 3
lub w ogélnosci k tokendéw, to problem powréci zawsze dla sekwencji analogicznej do przykladu, ale o dtugosci k + 1.
Szczesliwie, definicja jezyka nie wymaga istnienia parsera. A by zdanie nalezalo do tego jezyka, musi jedynie istnieé
taki ciag wykonan regul produkcji, ze rozpoczynajac od symbolu startowego, mozliwe jest doprowadzenie do danego
zdania (generatywno$é gramatyki). Pomijajac wiec problem fizycznej wykonalnosci przedstawionych gramatyk, mozna
zaproponowaé gramatyki uwzgledniajace pozostale odkryte wczesniej zaleznosci. Oto przykiadowa gramatyka:

S — CBC
B — aBu
B — cByg
B — gBc
B — uBa
B— DDDC
C — DC
C—e¢
D —a
D —c
D—yg

D —u
Gramatyka ta definiuje struktury jak na rysunku 1. Znaki nieterminalne reprezentuja:
S znak startowy gramatyki: dowolny tancuch (C), dopasowanie (B), dowolny tancuch(C).
B dopasowanie razem z laficuchem niekomplementarnym o dlugoéci minimum 3 znakéw (DDD) w srodku.
C lista nukleotydéw o dowolnej (takze zerowej) dlugosei

D dowolny nukleotyd

3.1 Gramatyka struktur zlozonych

By gramatyka obejmowala takze bardziej zlozone struktury, jak np. zagniezdzenia, czy ciagi kolejnych dopasowan (rys.
2, mozna ja rozbudowaé, np. dodajac jeden znak nieterminalny, reprezentujacy najprostsze dopasowanie. W ponizszej
gramatyce tym znakiem jest A. Nieterminal startowy produkuje liste nieterminali A, ktoérych definicja bazuje na
poprzednim przykladzie. Jedyna zmiang jest fakt, ze obok poprzedniej reguty B — DDDC' jest B — S, a wiec
“wewnatrz” jednego dopasowania moze si¢ znalez¢ kolejne, a nawet cala lista.

S — AS (1)
S— A (2)



Rysunek 1: Dopasowanie w tancuchu, uwzgledniajace typowe wystepowanie podsekwencji nieckomplementarnych. Litery
reprezentuja znaki nieterminalne, ktére dopasuja sie do fragmentéw sekwencji, zgodnie z powyzsza gramatyka.

Rysunek 2: Typowe formy tworzace ztozone struktury drugorzedowego RNA.

A— CBC (3)
B — aBu (4)
B — ¢Bg (5)
B — gBc (6)
B — uBa (7)
B—S (8)
B — DDDC 9)
C — DC (10)
C—e (11)
D—a (12)
D—c¢ (13)
D—yg (14)
D—u (15)

Wady powyzszego zapisu sa nastepujace: ciagle nie uwzgledniaja minimalnej dtugosci dopasowan, oraz wykluczaja
struktury tzw. pseudoknot, tj. np. takie aaccuugg, czyli gdy ciagi dopasowuja sie na przemian (ABAB).

3.2 Przyklad

Rozwazmy przyktad jak na rysunku 3. Lancuch tworzacy ta strukture to:

GAGAAAUUCC CAACAGCCCU UGAAGACCAC UUCGGUGGUC
CAGAGAGCAA CCGUGCUCGC AGCUGCAGCC GGUGUCAUGU
GCACUCGGAA CUGCAAACGC AAACGCCGGU CucCucC

Ponizej przedstawiono ciag produkcji ostatniej gramatyki, tworzacych strukture taka jak na rysunku. Znakiem star-
towym jest S, od niego zaczynamy. Numer po lewej stronie to numer zastosowanej reguly.

2) S—A (16)
(3) A—CBC
(11) CBC — BC
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Rysunek 3: Przyktadowe dopasowanie.
(11) BC — B
(6) B — gBc
(4) ¢gBc— gaBuc
(6) gaBuc— gagBcuc
(4) gagBcuc — gagaBucuc (17)

W pierwszych osmiu krokach dopasowane zostaly do siebie pierwsze 4 i ostatnie 4 znaki tancucha. Dla uproszczenia
zapisu, w dalszych krokach pominiemy wyprodukowane juz ciagi gaga i ucuc. Tak wigec symbolem pozostajacym po
lewej stronie produkcji jest nieterminal B. Dopasowywany ciag zaczyna si¢ od 4 znaku i konczy 4 znaki przed koncem.
Sytuacje ta ilustruje rysunek 4.1. Kontynuujac od pozostatego B:

(8) B—S (18)

(2) S— A

(3) A — CBC

(10) CBC — DCBC

(12) DCBC — aCBC

(10,12) aCBC — aaCBC

(10,12) aaCBC — aaaCBC
(10,16) aaaCBC — aaauCBC
(10,16) aaauCBC — aaauuCBC
(10,13) aaauuCBC — aaauucCBC



(10,13) aaauucCBC — aaauuccCBC
(10,13) aaauuccCBC — aaauucccCBC
(10,12) aaauucccCBC — aaauucccaCBC
(10,12) aaauucccaCBC — aaauucccaaCBC

(11)  aaauucccaCBC — aaauucccaaBC
(10.13) aaauucccaBC — aaauucccaaBcC

(11)  aaauucccaBCcC — aaauucccaaBe (19)

Kolejna seria krokéw produkuje lancuch nie dopasowanych znakéw aaauucccaa. Calosé dopasowanej sekwencji to
(rysunek 4.2):

gagaaauucccaaBcucuc

Ponownie, nie bedziemy pisaé¢ juz wyprodukowanych sekwencji, a jedynie to, co moze jeszcze powstac z jedynego znaku
nieterminalnego - B.

1) B — AS (20)
3) AS — CBCS

(11) CBCS — BCS

(10) BCS — BDCS

(13) BCS — BeCS

(10)  BeCS — BeDCS

(12,11) BeDCS — BcaS (21)

Sekwencja ac to sekwencja rozdzielajaca dwie zlozone struktury, z ktérych jedna zaczyna sie dopasowaniem cagc, a
druga gccggugu. Poniewaz z ciggu BcalS, jedna cze$é pozostalej struktury moze byé wyprodukowana z B, a druga z
S, zatem mozna je dalej rozpatrywaé osobno (rysunek 4.3). Biezaca postaé calej sekwencji:

gagaaauucccaaBcaScucuc



Rozpatrujemy tylko B. Zauwazmy, ze stosujac ciag produkcji analogiczny do tego w krokach (16-17), dokonamy
przejécia B — cagcBgeug (rys. 4.4), natomiast postepujac podobnie jak w krokach (18-19), B — ccuugaaBgca. Cala
sekwencja:

gagaaauucccaacagcccuugaaBgcagcugcaScucuc

Ponownie ograniczymy sie jedynie do produkcji wynikajacych z B.

(8) B—S (22)

(1) S — AS

(3) AS — CBCS

(11) CBCS — BCS
(10,13,10,13,10,12,10,14,10,12,11) BCS — BecagaS (23)

Calosé (rys. 4.5):
gagaaauucccaacagcccuugaaBccagaSgcageugeaScucuc

Produkcje wynikajace z pierwszego nieterminala (B):

(6) B — gBc (24)
(4) gBc — gaBuc
(5) gaBuc — gacBguc

(5,4,5) gacBguc — gaccacBgugguc
(9,10,11) gaccacBgugguc — gaccacD DD Dgugguc
(15,15,13,14) gaccacDDDDgugguc — gaccacuucggugguc (25)
Calo$é, wstawiajac w miejsce nieterminala, wyprodukowana sekwencje wynikowa (rys. 4.6):
gagaaauucccaacagcccuugaagaccacuucgguggucccagaSgcageugcasScucuc

Postepujac analogicznie, jak w krokach miedzy (24) a (25), pierwsze lewe S produkuje gagcaaccgugcue. Tym samym
calo$é ma postaé (rys. 4.7):

gagaaauucccaacagcccuugaagaccacuucgguggucccagagageaaccgugeucgeageugeascucuc
Produkcje z pozostalego ostatniego nieterminala S (rys. 4.8):
(2,3,11,11) S—B (26)

(2,5,5,6,6,2,6,7) B — gcegguguBacgeeggu
(27)
Nalezy zwréci¢ uwage, ze dopasowanie na rysunku 3 przewiduje takze sklejenia u — g. Wynik dopasowania pocho-

dzi z innego programu, przyjeliSmy na wiare taki rodzaj sklejenia i odpowiednia regute produkcji oznaczyliSmy .
Kontynuujac produkcje z pozostatego B:

(8,2,3) B — CBC (28)
10,11,13,10,10,11,12,12) CBC — ¢BC — cBaa
( ) ) ) ) ) ? )
(6,5) cBaa — cgcBgcaa
cgcBgcaa — cgcaugBaacgcaa
(o) gcBg gcaug g
(7,6,5,4) cgcaugBaacgcaa — cgcaugugcaBugcaaacgcaa
(..) cgcaugugcaBugcaaacgcaa — cgcaugugcacucggaacugcaaacgcaa
(29)

Tym samym rozpoczynajac od znaku nieterminalnego .S, osiagnieto stan, gdzie sa same znaki terminalne, co wiecej
tworza one tancuch taki sam, jak tancuch przedstawiony na rysunku 3:

gagaaauucccaacagcccuugaagaccacuucggugguccagagagcaaccgugeuc
gcagcugcagccggugucaugugcacucggaacugcaaacgcaaacgccggucucuc



3.3 Abstrakcyjna gramatyka struktur zlozonych

W pracy nad gramatykami opisujacymi RNA, szczegdlnie w trakcie poszukiwan najbardziej elementarnych struktur,
doszlismy do wniosku, ze mozna opracowaé takze zupelnie inng koncepcje gramatyki. Definiuje ona na zupelnie innym
poziomie abstrakcji ztozone uktady dopasowan i przypomina troche notacje matematyczna. Zauwazajac ze tancuch
sklada sie z ciagéw komplementarnych (po dwa na jedno dopasowanie), oraz nie komplementarnych, mozna je oznaczy¢
jako nawiasy (otwierajacy - pierwszy ciag, zamykajacy - drugi ciag komplementarny), oraz podkreslenia - sekwencje
nie komplementarne. Przykladowo zapis _(_)_ ilustruje sekwencje z rys. 1, a _((-)_)- i _(_)_(-)- odpowiednio sekwencje
z z rys. 2. Jednoznaczna gramatyka obejmujaca takie sekwencje ma postac:

S— SA S— A A— A—(9)

Powstaje jednak problem oceny jaka sekwencja jest cze$cia dopasowania, a jaka nie taczy sie z zadng inna. Cho¢ nie jest
to oczywiste, rowniez struktury typu pseudoknot moga by¢ reprezentowane w takiej gramatyce. Wynika to faktu, ze
dopasowanie reprezentowane jedynie przy pomocy nawiaséw traci swoja jednoznacznosé. Wezesniej kazda para ciagdéw
komplementarnych wiazaly sie jednoznacznie tylko ze soba. W przypadku nawiaséw, zapis (()) moze reprezentowaé
zaréwno sekwencje acgu (dopasowanie ABBA), jak i acug (dopasowanie ABAB). W teorii jezykéw takie zachowanie
nie jest niczym nowym, gdyz czesto jedna struktura gramatyczna moze przyjmowaé wiele znaczen (np. angielskie “She
saw the man with the telescope”).

4 Zastosowanie programowania deklaratywnego

Teoria jezykéw formalnych rozwijana na potrzeby informatyki, a w szczegélnosci kompilatoréw, kladla zawsze nacisk
na jednoznaczno$¢ i scislta strukturalizacje gramatyk. Jednym z narzedzi pozbawionych takich barier jest Prolog -
jezyk programowania logicznego. Program tworza tu reguly wnioskowania oraz celu rozumowania (przypominajace
reguly produkcji). Rola komputera polega natomiast na takim zastosowaniu tych regul aby znalezé rozwiazanie. Za-
miast sekwencji przetwarzane sa listy obiektéw (w naszym przypadku obkiety to a, ¢, g, u). Mozna szukaé jeszcze wielu
podobienstw, natomiast zasadnicza réznica jest sposob dzialania. O ile parsery “pochlaniaja”’ tancuch wejsciowy i
operuja na stosie tokenow, o tyle prolog dziala na przestrzeni stanow, takiej ze w kazdej chwili mozliwe jest prze-
rwanie przetwarzania i cofniecie si¢ do dowolnego wezesniejszego wyniku (backtracking). Zaleznie od obszaru nauki,
w ktérym wykorzystywane jest programowanie deklaratywne, program prologowy nazywa si¢ baza wiedzy, regutami
wnioskowania, czy baza faktow. Poje¢ tych bedziemy uzywac zamiennie. Elementarna wiedza, jaka nalezy zdefiniowac
jest pojecie komplementarnosci. W notacji prologa sa to fakty:

Zatem zapytanie, co jest komplementarne z a: empltry(a, X), zwrdci odpowiedz X = u, na podstawie pierwszej reguly.
Definicja komplementarnosci dla listy (sekwencji) sklada sie z regul:

empltry([H1T1], [H2|T2]) : —empltry(H1, H2), cmpltry(T1,T2).
empltry([H1], [H2]) : —empltry(H1, H2).

Jest to definicja rekurencyjna. Druga regula to warunek koncowy rekurencji, definiuje fakt, ze jednoelementowe listy
[H1])i[H?2] skladaja sie z elementéw (H1 i H2), ktére sa komplementarne. Pierwsza regula definiuje fakt, ze pierwsze
elementy obu list sa komplementarne, oraz “ogony” (tails) sa takze komplementarne. Regul prologa mozna uzywaé
na dwa sposoby, aby zweryfikowa¢ czy zdanie jest prawdziwe, oraz aby odszukaé¢ rozwiazanie. Np. odpowiedZ na
zapytanie empltry([a, ¢, u], [u, g, a]) to “Yes” - listy sa komplementarne. OdpowiedZ na zapytanie ecmpltry([a, ¢, u], X)
to X = [u, g,al]. Z kolei na pytanie cmpltry(X,Y’) bedzie nieskoniczenie wiele odpowiedzi.

Poszukujac rozwiazania ponownie staraliSmy sie zdefiniowa¢ taki zbiér regul, ktéry najpierw identyfikowalby najprost-
sze pojedyncze dopasowanie, a nastepnie na tej podstawie tworzy¢ bardziej kompletne definicje. Najbardziej intuicyjna
jest koncepcja, ze dopasowanie to taka lista, w ktérej pewien charakterystyczny ciag wystepuje dwa razy.

equalheads([X|T1],[X|T2],Y) : —atom(X), equalheads(T1,T2,Y).
equalheads([], X, X).



contains([X|T1], [X|T2],T3): —equalheads(T1,T2,T3).
contains([X|T1],[-|T2],T3) : —contains([X|T1],T2,T3).

bubble(S) : —contains(A, S, Tail), contains(A, Tail, ).

Poczatkowe reguly maja charakter pomocniczy. Ostatnig regule mozna interpretowaé w sposéb nastepujacy: jezeli na
liscie S wystepuje podlista A, taka ze Tail stanowi ciag dalszy elementéw S bezposrednio po A (contains(A, S, Tail)),
oraz w Tail takze wystepuje A (contains(A,Tail,_)), to jest dopasowanie w S (bubble(S) jest spelnione). Reguta
equalheads(A, B, C) jest spelniona, jezeli poczatki list A i B sa takie same. Lista B moze byé¢ dluzsza, wéwczas jej
dalszy ciag jest zawarty w C.

Reguly mozna wzbogadzi¢ o wczesniej zdefiniowana wlasnosé komplementarnosci, tak by drugi ciag nie byt taki sam,
tylko komplementarny do pierwszego. Ponadto konieczne jest uwzglednienie ze drugie wystapienie bedzie w odwrdconej
kolejnosci, oraz ze dopasowanie bedzie dostatecznej dtugosci, a odstep migdzy dopasowaniami takze nie zerowy. Gtéwna
regula w najbardziej zaawansowanej postaci:

fold(S, Result, N) :— contains(A,S, Prefl, Postf1),
atleast(4, A),
cempltry(A, ComplA), reverse(Compl A, ComplRevA),
contains(ComplRevA, Postf1, Pref2, Post f2),
atleast(4, Pref2),
join(Pref1,[[N, A]], Pref2,[[N,ComplRevAl|, Postf2, R),
NewNisN + 1,
fold(R, Result, NewN).

fold(X, X, ).

Regula ta w argumencie Result przechowuje wynik dopasowania, w postaci listy. Elementy komplementarne do siebie
stanowia podlisty wraz z identyfikatorem. Na podstawie identyfikatora w przyszltosci tatwo bedzie odnalezé dopasowane
do siebie podciagi. Np. dla sekwencji [a, g, 9, g, ¢, a,u, g, ¢, ¢, ¢, g, a], Result = [a, [0, |9, 9, 9], ¢, a,u, ¢,[0, [, ¢, ], g,a], .. ]
A wiec dopasowano jedna sekwencje (przydzielajac numer 0) ggg do cce. Prolog znajdzie zbidr wszystkich mozliwych
rozwiazan spelniajacych reguty.

Powyzsza regula zawiera takze rozwiazanie problemu tzw. pseudoknotow. Jezeli zostanie znalezione jakie$ dopasowanie
(a wiec po prawej stronie spelnione beda predykaty contains), nalezace do niego lancuchy zostana oznaczone, a cala
sekwencja jeszcze raz rekurencyjnie przetworzona. Tym samym w ktorejs z interacji jeden z ciagéw nowego dopasowania
moze sie znalez¢é pomiedzy juz dopasowanymi fragmentami, a drugi poza nimi.

4.1 Przyktad

Korzystajac z tej reguly przetworzono przyktady prawdziwych sekwencji RNA z bazy danych GenBank. Ponownie
wykorzystano przyktadowy tancuch znakéw nalezacy do organizmu z krélestwa Archea, przedstawiany juz na rysunku
3. Z kolei na podstawie otrzymanych rozwiazan wygenerowano rysunki dopasowan. Do generowania rysunkéw postuzyta
gramatyka definiujaca rozwiazania prologowe wraz z prostym kodem w C. Ponizej natomiast przedstawiono zapytanie
wraz z trzema przyktadowymi odpowiedziami z prologa oraz wygenerowane na ich podstawie rysunki pogladowe.

- fOld([g,a,g,a,a,a,u,u,c,C,C,a,a,c,a,g,C,C,C,u,u,g,a,a,g,a,C,C,a,C,u,u,C,g,g,u,g,
g,u,c,c,a,g,a,g,a,g,c,a,a,c,c,g,u,g,c,u,c,g,c,a,g,c,u,g,c,a,g,c,c,g,g,u,g,u,c,a,u,g,
u,g,C,a,C,u,C,g,g,a,a,C,u,g,c,a,a,a,c,g,C,a,a,a,c,g,C,C,g,g,u,c,u,cﬂl,c] ) ReSU-lt) .

Result = [[1857,[g,a,g,al]l,a,a,[6109, [u,u,c,cl],c,a,a, 6019, [c,a,g,c]l],c,c,u,u,[7161,
lg,a,a,gll,a,c,c,a,[7161, [c,u,u,c]],g,g,u,g,8,u,c,c,a,g,a, [3993,[g,a,g,c,all,a,c,c,g,
[3993, [u,g,c,u,cl],g,c,a, [6019, [g,c,u,gl]l,c,a,g,c,c,g,g,u,g,u,C,a,u,g,u,g,c,a,c,u,c,
[6109, [g,g,a,al]l,c,u,g,c,a,a,a,c,g,c,a,a,a,c,g,c,c,g,g,[1857, [u,c,u,cl],u,cl;

Result = [[5430,[g,a,g,all,a,a,u,u,c,c,c,a,a, [2546, [c,a,g,c]],c,c,u,u,g,a,a, [25641,
(g,a,c,c,all,c,u,u,c,g,g, [2541,[u,g,g,u,cl]l,c,a,g,a, [8941,[g,a,g,c,all,a,c,c,g, [8941,



(u,g,c,u,cll,g,c,a, [2546,[g,c,u,gll,c,a,g, [2670, [c,c,g,gl],u,g,u,c,a,u,g,u,g,c,a,c,u,
c,g,g,a,a,c,u,g,c,a,a,a,c,g,c,a,a,a,c,g, 2670, [c,c,g,gl], [6430, [u,c,u,cl],u,cl;

Result = [[5730,[g,a,g,all,a,a,u,u,c,c,c,a,a,[758,[c,a,g,c]l],c,c,u,u,g,a,a, [9069,
[g,a,c,cl],a,c,u,u,c,g,g,u, [9069, [g,g,u,c]l],c,a,g,a,g, [3500, [a,g,c,all,a,c,c,g, [3500,
[u,g,c,ull,c,g,c,a,[758,[g,c,u,gll,c,a,g,c,c,g,8,u,g,u,c,a,u,g, [2568, [u,g,c,all,c,u,
c,g,g,a,a,c, [25668, [u,g,c,all,a,a,c,g,c,a,a,a,c,g,c,c,g,8, 5730, [u,c,u,cl],u,cl

Graficzna ilustracje trzech wymienionych wynikow przedstawia rysunek 4.1. Sa to tylko pogladowe szkice, pozwalajace
oceni¢ ilo§¢ nie dopasowanych sekwencji (im wiecej, tym wieksze okregi), strukture rozgalezien i proporcje dlugosci
dopasowanych sekwencji (po dlugosci linii réwnoleglych).

Rysunek 5: Pogladowe rysunki struktur zaproponowanych przez prologa.

5 Whnioski

Mimo silnych podstaw teoretycznych, wspolczesne jezyki formalne wydaja sie by¢ dosy¢ mocno ukierunkowane na waski
wycinek zagadnienia gramatyk bezkontekstowych. Istniejaca klasyfikacja tylko w bardzo ogdélnym stopniu rozréznia
typy gramatyk. Zaproponowane przez nas gramatyki mieszcza sie w definicji gramatyk bezkontekstowych, jednak sa
niejednoznaczne, przez co jakby zupelnie poza obiektem zainteresowania teorii parseréw.

Definicja jezyka formalnego jest bardzo zwiezla, prosta i szeroka. Niczym nie ogranicza twoércy jezyka. Jednym z
najwiekszych ograniczen w naszym problemie byt ubogi alfabet, skladajacy sie jedynie z czterech liter. O ile w innych
jezykach, o alfabetach nieznacznie wigkszych (do 30 znakdéw), elementarnymi jednostkami leksykalnymi sa slowa, w
analizie RNA trudno szukaé¢ poréwnywalnych struktur. Natomiast dopasowania przywodza na my$l proste reguly
gramatyczne, jednak ich poszukiwanie wymaga caloSciowego spojrzenia na sekwencje.

Zaproponowane gramatyki pozwalaja reprezentowaé¢ dowolne struktury RNA istniejace w $wiecie rzeczywistym. Od-
zwierciedlaja hierarchie najprostszych elementéw struktury (dopasowanie, niedopasowanie), figur ksztaltowanych z
tych elementéw (stem - najbardziej typowe sklejenie z sekwencja nie dopasowana w $rodku), oraz zlozonych struktur
zbudowanych z tych figur (rekurencyjne zagniezdzenia). Jest to dobra podstawa do szukania znaczenia tych struktur
na wyzszym poziomie abstrakcji.

Prolog, jako narzedzie dobrze radzace sobie z problemem niejednoznacznosci, stanowi wygodna podstawe do imple-
mentacji uzytecznych gramatyk, nie poddajacych sie standardowym generatorom parseréw. Nie zmniejsza ztozonosci
obliczeniowej probleméw, jego wewnetrzna implementacja poszukiwania rozwiazan jest bardzo ogélna i nie poréwny-
walnie slabsza w poréwnaniu z algorytmami specjalizowanymi. Podobnie opracowane dla niego programy sa dosy¢
generyczne, znajduja wszystkie struktury o zdefiniowanych przez nas cechach. Dalszy ich rozw6j mogtby objaé opty-
malizacje wyszukiwanych struktur, np. pod wzgledem sity lub liczby powiazan. Podobnie, jak w przypadku jezykow
formalnych, otwarta pozostaje takze Sciezka dalszej analizy struktur znajdowanych przez program.
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