Wersja 1.3, 24.10.2023

Drobna uwaga dla Bioinformatyki: tekst ponizej byt napisany dla Informatyki, rok temu. Powycinatem najbardziej
oczywiste oczywistosci, ale jezeli wcigz trafi sie co$ w stylu ttumaczenie jak jest zbudowane DNA, to przepraszam :)

Podsumowanie projektu do zrobienia (szczegéty byty juz doktadnie ttumaczone na laboratorium):

1)

2)

3)

4)

Praca w grupach dwuosobowych, nalezy zaimplementowac algorytm(y) rozwigzujgce problem
sekwencjonowania przez hybrydyzacje, w tym w sktad projektu wchodza:

a.

Generator instancji problemu generujacy spektrum hybrydyzacji, potencjalnie z btedami
pozytywnymi i negatywnymi (czy i ile — zalezy od przeprowadzonego testu). Typowy rozmiar DNA n >
300nt oraz n < 700nt, rozmiar oligonukleotyddéw k >= 6 oraz k <= 10. Zaleznie od przypadku.
Generator rozwigzan poczatkowych, zwany przeze mnie w ramach laboratoriéw ,generatorem
rozwigzan losowych”, bo to niestety dobrze oddaje jego typows ,jakos¢” pracy.
Aby wyjsé powyzej progu oceny 4.0, nalezy chociaz sprobowac zaimplementowac algorytm
metaheurystyczny, ktéry na podstawie rozwigzania/rozwigzan, ktére wyszty z algorytmu z punktu
wczesniejszego stara sie ulepszyc¢ rekonstrukcje DNA z elementéw spektrum z instancji.
Sprawozdanie, na ktdre sktada sie:
i. Opis stworzonych algorytméw
ii. Testy algorytmodw, tj. ich parametrdw, jesli jakowes w ogdle majg. W przypadku
metaheurystyki jest tam ich zawsze sporo, nalezy wybra¢ 2-3 kluczowe i przetestowac ich
ptyw na jakos¢ otrzymywanego rozwigzania. Np. a przypadku ACO parametrem moze by¢
liczba mréowek, wspdtczynnik parowania feromondw, itd. W przypadku algorytmu
genetycznego: procentowe szanse na krzyzowanie i osobno mutacje, parametry zwigzane z
algorytmem (pomocniczym) selekcji rozwigzan, itd. Tabu Search: dtugos¢ listy ruchéw
zakazanych, wielko$¢ przeszukiwanego sgsiedztwa, itd.
iii. Testy instancji problemu, np. wptyw % btedéw hybrydyzacji danego typu na jako$¢ rozwigzan
wychodzacych z algorytmu majgcego juz jakos ustalone i niezmienne parametry wewnetrzne
(np. z testow z poprzedniego podpunktu). Wptyw dtugosci dna (dosc¢ trywialny i oczywisty w
wynikach tekst), wptyw dtugosci parametru k, itd.

Na potrzeby wykresow/tabel wynikéw najlepiej uzywac miary odlegtosci miedzy dwoma taricuchami znakéw,
np. odlegtos¢ Levenshteina. Poniewaz aby stworzy¢ dowolng instancje problemu potrzebujemy zacza¢ od
stworzenia DNA, to jak juz na podstawie spektrum z btedami (lub bez) nasze algorytmu jakis taricuch DNA
odtworzg, wtedy mozna odwotac sie do tego oryginalnego taricucha i obiektywnie oceni¢ stopien réznicy
miedzy obydwoma — na tej podstawie mamy punkty pomiarowe do wykreséw w sprawozdaniu.

SBH klasyczne, znamy dtugos¢ DNA, dtugosé oligonukleotyddéw czyli k, liczbe btedéw negatywnych,
pozytywnych, wierzchotek poczatkowy.

Testy w sprawozdaniu w ogdlnosci mozna podzieli¢ na dwa rodzaje. Pierwszy typ testéw bada wptyw
parametréw algorytmu na jakos$¢ rozwigzan, druga kategoria testéw bada wptyw wartosci zmiennych
opisujacych instancje problemu (np. liczba btedéw) na trudnosc¢ znalezienia dobrego rozwiazania.

a.

Na potrzeby testowania parametrow algorytmu musimy dysponowac pewnym statym,
reprezentacyjnym zbiorem instancji testowych. Powinny by¢ do siebie wzglednie podobne i w liczbie
min. kilkudziesieciu. Sugeruje przyjaé dla nich jeden staty parametr k, np. k=9 lub 10, oraz stata, albo
podobng dtugos¢ DNA czyli n (np. miedzy 500 a 700, ta druga wartos¢ juz raczej dla k=10). RAznié sie
zdecydowanie powinny liczbg i rodzajem btedéw hybrydyzacji. Zatézmy totalnie dla przyktadu
ponizej, ze mamy 60 takich instancji tworzacych zbiér testowy.

i. Przyktad: chcemy przetestowac liczbe mréwek w metaheurystyce ACO, tj. wptyw tej liczby na
jakosc rozwigzania. Zaktadamy, ze dla danych i statych parametréw ACO, liczba mrowek i jej
wplyw na jakos¢ rozwigzania bedzie badana dla wartosci 50, 100, 150, 200 i 250.

ii. Zbieranie danych do testu / wykresu wyglada nastepujgco. Najpierw kazdg z 60 instancji
przeliczamy przez metaheurystyke ACO dla liczby mrowek réwnej 50 (a wszystkie inne
zmienne rzgdzgce dziataniem ACO s3g ustawione na jakie$ wartosci i ich nie zmieniamy juz w
tym tescie. Przez przeliczenie rozumiem tu uzyskanie jakies rekonstrukcji DNA. Potem dla
kazdej instancji poréwnujemy to co wyszto z algorytmu z DNA oryginalnym dla danej



instancji (miara Levenshteina). Majac 60 instancji, po 60-ciu uruchomieniach algorytméw
mamy 60 miar Levenshteina. Dodajemy je do siebie i dzielimy sume przez 60. Wychodzi na
$rednia arytmetyczna jakosci rozwigzania dla 60 instancji zbioru testowego i liczby mréwek
rownej 50.

Powtarzamy punkt powyzszy dla liczby mréwek 100, 150, 200 i 250. Dostajemy facznie 5
punktéw na wykres do sprawozdania (5, bo pierwszy punkt pomiarowy to oczywiscie Srednia
miara jakos$ci miar Levenshteina dla liczby mréwek réwnej 50 opisany powyzej).

Powyzszy schemat mozna powtdrzy¢ dla dowolnego parametru meteheurystyki,
przetestowac nalezy 2-3 parametréow, nawet jak ich jest wiecej w algorytmie.

Jezeli nie dysponujemy metaheurystyka to trzeba kombinowac :) i probowac znalezé
jakiekolwiek istotne parametry w naszym algorytmie losowym czy jak go tam nazwiemy.
Poza problemem takim, ze jest to o wiele prostszy algorytm (niz dowolna metaheurystyka) i
moze mieé o wiele mniej parametrdéw, procedura z grubsza wyglada tak samo.

b. Testowanie parametréw instancji problemu. Czyli druga klasa testéw w sprawozdaniu. Nalezy
minimum 2-3 parametry testowac, np. n / k (idg w parze zazwyczaj), liczbe btedéw takich czy innych.
Opisze typowy test badania wptywu btedéw negatywnych.

iv.

V.

Generujemy sobie zbiorek instancji testowych. Tutaj wartosci n oraz k powinny by¢
identyczne, zatézmy, ze chcemy 20 instancji. Tworzymy wiec 20 taricuchéw DNA, robimy z
nich spektrum. Musimy zapamieta¢ doktadnie to 20 wygenerowanych DNA — czemu, o tym
dalej, przydadzg sie jeszcze pdiniej.

Zatdéimy, ze chcemy przetestowacé wptyw bteddw negatywnych dla wartosci 2, 4, 6, 81 10%
spektrum. Zatézmy tez, ze dla naszych 20 instancji testowych zawsze mamy DNA gdzie n =
600, k = 10. W ramach szukania pierwszego punktu na wykres do sprawozdania, w kazdej
instancji usuwamy 2% spektrum, czyli tworzymy btedy negatywne.

Kazda z tych 20 instancji z btedami przeliczamy algorytmem takim jaki mamy (w algorytmie,
czy to losowym czy metaheurystycznym wszystkie parametry traktujemy jako state i
niezmienne w testach dalszych). Otrzymujemy 20 zrekonstruowanych tancuchéw DNA, kazdy
poréwnujemy z oryginalnym DNA dla danej instancji — wychodzi miara Levenshteina dla
kazdego. Dodajemy 20 wynikéw do siebie, sume dzielimy przez 20. Otrzymana liczba to
punkt na wykresie, na osi Y — warto$¢ miary Levenshteina, na osi X oznaczamy ,,2% bt.
negatywnych” lub po prostu ,,2%” bo tytut wykresu bedzie nam ogtaszac¢ co doktadnie
testujemy w danej chwili i co jest na osi OX.

Teraz uwaga: dla 4% btedédw negatywnych musimy uzy¢ tych samych 20 DNA ktére sobie
zachowalismy na poczatku. DNA, tj. jego struktura wewnetrzna, tj. kolejnos¢ i
powtarzalnos¢ liter, ma wptyw na jakos¢ wynikéw, a chcemy testowac tylko wptyw bteddw.
Dlatego bierzemy te same DNA. Tym razem jednak w spektrum kazdego z nich usuwamy 4%
elementéw. Po czym powtarzamy punkt trzeci tutaj i finalnie otrzymujemy teraz punkt
wykresu oznaczajgcy srednig jakos$¢ rekonstrukcji DNA wedtug miary Levenshteina dla 4%
btedéw negatywnych.

Powtarzamy dla takich %-6w bteddéw negatywnych ile i jakie chcemy testowac.

c. Testy dla ambitnych: uzywamy DNA z repozytoridow internetu. Geny mogg miec ,,trudne” DNA do
sekwencjonowania SBH, tj. trudniejsze niz to nasze radosne generowania taricuchow tekstowych na
alfabecie A, C, G, T z prawdopodobienstwem kazdej literki 25%, ale to i tak nic w poréwnaniu z
sekwencjami niekodujgcymi. Ktérych w genomie jest zazwyczaj wielokrotnie wiecej niz kodujacych.
W sekwencjach niekodujgcych (upraszczam) liczba powtdérzen pojedynczych liter moze byé znacznie
wieksza niz przyjety parametr k, co sprawi ze dla takiego DNA algorytmy dla metody SBH bedg leze¢ i
ptakac. Albo raczej my patrzgc na otrzymane wyniki, nawet wygenerowane przez niby ,dobry”
algorytm.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/0Q859931.1?report=fasta

Powyzej przyjaciel wszystkich, koronawirus, wersja jedna z milionéw zsekwencjonowanych.
Tutaj w wersji DNA, pomimo ze to wirus RNA. Tutaj dygresja: jezeli traficie na sekwencje
RNA, to bedzie mie¢ U zamiast T, wystarczy podmienic.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/0Q859931



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/OQ859931.1?report=fasta
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/OQ859931

to sekwencja biatkowa wirusa. Wystarczy w prawej gornej czesci klikng link ,,FASTA” aby
zobaczy¢ wersje DNA.

Oczywiscie te sekwencje zawsze sg dtuzsze niz kilkaset literek. Musimy po prostu sobie
wycigc z ich jakis fragment o takiej dtugosci jak nasze zatozenie co do parametru n dla
danego testu.

Genom cztowieka:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/

Pseudo gen theta-defensyny:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?Db=gene&Cmd=DetailsSearch&Term=170949

Pseudo, bo juz nie dziata w naszym genomie. Zmutowat nieszczesny poliaminokwas
dziesiagtki tysiecy lat temu w genomie i to tak, ze juz nie da sie w organizmie zbudowac
funkcjonalnego biatka theta-defensyny. Mutacja trywialna. Jedna literka nukleotydu zmienita
sie w inng. Tylko tak pechowo, ze zamiast jak byto wczesniej kodowania w tym miejscu genu
jednej z 20 sekwencji aminokwasowych budujgcych biatko, powstat tam tzw. kodon-STOP,
ktory stuzy za stoper procesu produkcji genu na bazie sekwencji RNA/DNA. Czemu
mikrobiologdw ten fakt wkurzyt? Biatko wykazuje silne dziatanie anty retro-wirusowe.
Retrowirusem jest HIV. Defensyna dziata i jest wytwarzana przez komarki u niektérych matp
naczelnych. Tak, doktadnie tych, ktore sg odporne na dziatanie wirusa HIV, ktory nie moze im
wtedy rozwali¢ uktadu odpornosciowego. Kurtyna :)
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