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1. Wprowadzenie

1.1. Dopasowywanie sekwencji

Dopasowywanie sekwencji to w bioinformatyce sposéb poréwnywania se-
kwencji pierwszorzedowej DNA, RNA badZ biatek w celu identyfikacji re-
gionéw podobnych, ktére mogag by¢ wynikiem funkcjonalnych, struktural-
nych badZ ewolucyjnych zwigzkéw pomiedzy sekwencjami.! Jedli dwie po-
rownywane sekwencje pochodzg od wspdlnego przodka niezgodnos$ci moga
by¢ interpretowane jako mutacje punktowe, natomiast przerwy jako mutacje
insercji badz delecji w jednej z sekwencji, poziom podobienstwa sekwencji na-
tomiast $wiadczy o tym, jak bardzo konserwatywne pod wzgledem mutacji sa
porownywane sekwencje badz domeny. Mate zmiany w danym rejonie moga
swiadczy¢ o wysokiej wadze danej domeny dla zachowania funkcji biatka. Po-
rownywanie sekwencji moze by¢ uzywane réwniez poza biologia - algorytmy
stosowane do rozwigzywania powyzszych probleméw znajdujg zastosowanie

takze w lingwistyce oraz analizie jezyka naturalnego.

1.2. Lokalne dopasowanie

Obliczeniowa natura problemu wymusita rozréznienie dwoch rodzajow
dopasowan : lokalnego i globalnego. Poszukiwanie globalnego podobienstwa
ma na celu dopasowanie sekwencji na caltej dlugosci w jak najwigkszym
stopniu do zbioru sekwencji wejsciowych. Najbardziej znang metoda roz-
wiazywania tego problemu jest algorytm Needlemana-Wunscha, opierajacy
sie na programowaniu dynamicznym. Poszukiwanie lokalnego podobienstwa
sprowadza sie natomiast do wyszukania pewnych regionéw podobienstwa w
sekwencjach niekoniecznie do siebie podobnych czy tez majacych podobng
dhugos¢. W przypadku tego problemu, najczesciej stosowanym algorytmem
jest algorytm Smitha-Watermana, réwniez wykorzystujacy metode progra-

mowania dynamicznego.

I Bioinformatics, Sequence and Genome Analysis”, David W. Mount, 2001 Cold

Spring Harbor Laboratory Press



2. Opis projektu

Zadaniem jest opracowaé i zaimplementowaé heurystyke dziatajaca w cza-
sie wielomianowym dla problemu znajdywania lokalnego dopasowania wielu
sekwencji.! Wymieniony wczesniej algorytm Smitha-Watermana poréwnuje
dwie sekwencje, znajdujac dla nich najlepsze lokalne podobienistwo. W na-
szym projekcie rozwigzujuemy problem dla wielu sekwencji, zatem konieczne

jest stworzenie nowego rozwigzania, bedacego heurystyka.

Nasz algorytm zaimplementowalismy w Javie, wykorzystujac srodowisko Net-
beans oraz pakiet JAligner. 2 Zgodnie z opisem zadania, dane wejéciowe to
zbior sekwencji nukleodytowych, na wyjsciu otrzymujemy lokalne dopasowa-
nie wszystkich sekwencji. Kryterium oceny rozwigzania to maksymalizacja
wartosci dopasowania przy zastosowaniu punktacji +1 za zgodnos¢ pary nu-

kleodytéow, -1 za niezgodnosé, i -1 za kazda wprowadzong spacje.

1 Strona laboratorium zastosowan informatyki w biologii obliczeniowej dr hab. Marty
Kasprzak hitp://www.cs.put.poznan.pl/mkasprzak/bio/lab.html

2 Pakiet JAligner jest implementacja algorytmu Smitha-Watermana zoptymalizowa-
nego pod wzgledem szybkosci dzialania (Gotoh’s improvement) na licencji BSD oraz GPL
textithttp://jaligner.sourceforge.net/



3. Opis algorytmu

3.1. Idea dzialania

Zaprojektowany przez nas algorytm przyblizony w ogdlnosci opiera sie na
algorytmie Smith’a-Watermana, a jego dziatanie mozna podzieli¢ na 4 za-
sadnicze etapy.W kroku pierwszym dokonywane jest dopasowanie za pomoca
SM wszystkich sekwencji (kazda z kazda). W rezultacie otrzymujemy macierz
o wymiarach n * n zawierajacg wyniki dopasowan.

W drugim etapie realizowane jest sumowanie wartosci w poszczegdlnych wier-
szach macierzy gdzie suma m-tego wiersza reprezentuje jakos¢ dopasowa-
nia m-tego ciagu z wszystkimi pozostatymi, przy czym zapamietywana jest
réwniez reprezentacja graficzna dopasowania (dane ciagi sx i sy, ktére by
dopasowywane). Informacje uzyskane z sumowania determinuja, ktore z za-
pisanych dopasowan dwoch sekwencji zostang dalej wykorzystane. Kluczowy
jest réwniez fakt, ze sumy te wyznaczaja tez dalsza kolejnos¢, w jakiej beda
przetwarzane wybrane dopasowania.

Trzeci krok obejmuje przygotowanie zbioru wybranych sekwencji do ostatnie-
go etapu, konstrukcji rozwigzania. Polega on na odpowiednim posortowaniu
danych na podstawie sum z etapu drugiego. Realizacje sortowania ilustruje

ponizszy przyktad:

Sortowanie w oparciu o informacje o sumach
Nalezy pamietaé, ze macierz na podstawie, ktérej wyliczane byly sumy przechowuje réwniez
informacje o samych dopasowaniach. Kazda komérka macierzy reprezentuje,

wiec tréjke ( ( sl_dopasowane_do_s2, s2_dopasowane_do_sl ), wynik_dopasowania. )

Cigg - suma

S1 - 300
S4 - 240
S2 - 235
S6 - 204
S3 - 198
S5 - 130
DanePosortowane[0] = null;
DanePosortowane[5] = null;

Pierwszym rozpatrywanym elementem jest S1. Jednakze dane o dopasowaniach okreslane sa
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przez dwa ciagi Sx i Sy. Nalezy, zatem przejs¢ do nastgpnego '"najlepiej pasujacego

do pozostalych" elementu, w tym przypadku S4. Okre$lana zostaje para (sl_z_s4,s4_z_s1).

DanePosortowane[0] = s1_z_s4;

DanePosortowane[1] = s4_z_s1;

DanePosortowane [2] null;

DanePosortowane [5] null;

Przechodzimy do kolejnego "najlepszego" elementu, czyli S2. W tym miejscu nastepuje
sprawdzenie wartosci "w tyl" w przeciwienstwie do kroku poprzedniego gdzie sprawdzany

byt nastepny element. Okreslana jest para (s4_z_s2,s2_z_s4) i pobierana jest wartos¢ s2_z_s4.
DanePosortowane[2] = s2_z_s4;

Tutaj nastepuje koniec etapu i procedura jest powtarzana, tzn. Wybieramy dwa kolejne
"najlepsze" (S6 i S3), uzyskujemy s6_z_s3,s3_z_s6. Wybieramy nastepny najlepszy i
poréwnujemy z poprzednim, co da s3_z_sb5,s5_z_s3.

Uzyskamy kolejng tréjke posortowanych danych

DanePosortowane[3] = s6_z_s3
DanePosortowane[4] = s3_z_s6

DanePosortowane[5] = s5_z_s3

Koniec sortowania

W kroku czwartym realizowana jest konstrukcja rozwigzania. Przygoto-

wywana jest macierz wynikowa o wymiarach

liczba_elementow_wejsciowych x  2*max_diugosc_ciagu_wejsciowego+1

Doktadnie w potowie pierwszego wiersza osadzony jest pierwszy element
z DanePosortowane. Nastepnie kolejne elementy sa ”przyklejane” w najko-
rzystniejszym miejscu. Poszukiwanie owego miejsca (przesuniecia przykleja-
nego ciagu wzgledem poczatku wiersza) oraz przyklejanie kolejnych ”kloc-

koéw” realizujg dwie funkcje rekurencyjne.

wybierz(String s1,String s2,int startOffset,int currOffset,int maxOffset,int maxValue)

Pierwsza z nich sprawdza, jaka wartos¢ uzyskamy z dopasowania klocka s2

do s1, jezeli sl zaczyna sie od startOffset, a sprawdzane biezgce przesuniecie
s2 to currOffset.
Nalezy dodaé¢, ze currOffset reprezentuje wzgledne przesuniecie poczgtku
s2 w stosunku do konica sl osadzonego w macierzy wynikowej (startOff-
set+sl.length()). Warto$¢ trueOffset reprezentuje przesuniecie poczatku s2
wzgledem poczatku wiersza macierzy wynikowe;j.

Warunek stopu rekursji przedstawia sie, zatem nastepujaco

trueOffset + s2.length() == startOffset + 1 --> STOP
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rozwigz(String[] dane,int startOffset,Wyniki wyniki,int level)

Druga funkcja realizuje doklejenie kolejnych klockéw (sekwencji) do kolejnych

wierszy macierzy wynikowej.

Warunek stopu wyglada tak:

level == dane.length() - 1 --> STOP

Nalezy zaznaczy¢, ze poszukiwanie najkorzystniejszego miejsca do przykleje-

nia k-tego klocka polega na znalezieniu takiego umiejscowienia k-tego klocka

wzgledem k-1-szego klocka, aby wynik ich (k i k-1) dopasowania lokalne-

go byl maksymalny. Klockowanie rozpoczynane jest od drugiego elementu

z DanePosortowane, gdyz tak jak wspomniano wyzej, pierwszy element jest

juz osadzony w macierzy wynikowej. Po zakonczeniu konstrukcji rozwigza-

nia nastepuje podliczenie jego wartosci liczbowej. Na wyjsciu uzyskujemy

owg wartos¢ a takze graficzng reprezentacje dopasowania oraz kilka danych

dotyczacych dhugosci oraz ilosci trafien

3.2. Schemat

1. Zbior sekwencji nukleodytowych

~
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ATTGCCATT
ATGGCCATT
ATCCAATTTT
ATCTTCTT
ACTGACC

II. Lokalne dopasowanie wszystkich
par sekwencji ze zbioru wejsciowego
algorytmem Smitha-Watermana.
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I'V. Budowanie lokalnego dopasowania wszystkich
sekwencji z punktu II1 zaczynajac od najwyzej
ocenionej

S, I ATTGCCATT-- D\_ ¢+ dopasowania z S
S, | ATGGCCATT--

s, | ATC-CAATTTT D\ 7 dopasowania 7 S,
s.| ATCTTC-TT-- S, 7 dopasowania £ §,
S.| ACTGACC--— D\_ 2 dopasowania 2 S,

I11. Odrzucamy pozostale poréwnania.
Otrzymujemy zbior dopasowan do sekwencji
z najlepszymi wynikami porownan

S, | ATTGCCATT
S, | ATGGCCATT
S, | ATTGCCATT--
S, | ATCCAATTTT
S, | ATTGCCATT
S, | ATC-TTC-TT
S, | ATTGCCATT
s, | ACTGACC--



4. Testy

4.1. Test czasowy

W wyniku przeprowadzonych testéw udalo si¢ wyznaczy¢é nastepujace

zaleznosci:

czas pracy w funkcji sredniej dlugosci
danych wejsciowych
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diugosc dopasowania w funkcji
sredniej dlugosci danych wejsciowych
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5. Podsumowanie

Algorytmy heurystyczne z zalozenia nie sa optymalne. Warto jednak prze-

analizowa¢ zaproponowang przez nas heureze w kilku aspektach:

zastosowane pomysty a ich wplyw na jakosé¢ rozwigzania
jakos¢ czasowo-pamieciowa algorytmu

gdzie mozna by dokona¢ ulepszen

Whioski ptynace z powyzszych rozwazan najtrafniej uja¢ w punkty:
(krok 1) Poréwnanie zbioru sekwencji wejsciowych ”kazdy z kazdym” jest
dos¢ czasochtonne, jednak uzyskane informacje sa doktadne a nieprzybli-
Zone.

(krok 2) Mozna by uzyska¢ korzysci czasowe w jakis sposob ograniczajac
liczbe poréwnan, np. probabilistyczny wybor komoérek par ciggdéw, kto-
re moga da¢ dobry wynik. Niestety taka modyfikacja prawdopodobnie
pogorszy jakos¢ rozwigzania.

(krok 3) Poniewaz dokonywane sa tylko obliczenia arytmetyczne, jedy-
nie jakos¢ implementacji wplywa na czas realizacji tychze obliczen a w
konsekwencji na czas dziatania algorytmu.

(krok 4) Preselekcja odbywajaca sie¢ w tym kroku ma zdecydowany wpltyw
na jako$¢ rozwigzania ostatecznego. Zarowno kolejnosé jak i posta¢ wybie-
ranych ciggéw bezposrednio przektadajag sie na jako$¢ wyniku koncowego
Jest to najlepszy pod wzgledem jakosci wynikow sposob selekeji jaki udato
sie nam opracowac.

(krok 5) Jest to najistotniejszy etap algorytmu z punktu widzenia kry-
teriow zaréowno jakosciowych jak i czasowo-zasobowych. Tutaj nastepu-
je najsilniejsze rozmycie jakosciowe rozwiazania, jak réwniez najwickszy
narzut pamie¢ciowy zwigzany z przetwarzaniem. Zwigzane jest to z zasto-
sowaniem rekurencji, ktorej gtebokos¢ jest bezposrednio zwigzana z dtu-
goscig ciggow wejsciowych. Obliczenia w kroku 4 zajmujg znaczna czes¢
czasu dziatania algorytmu. Jesli chodzi o jakos¢ rozwigzania, zdecydo-
wane polepszenie uzyskaloby w przypadku, gdy najkorzystniejsze miejsce

do przyklejenia kolejnego klocka (ciagu) wyznaczane bytoby w oparciu o
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konfiguracje wszystkich dotychczas przyklejonych ciggdéw w macierzy wy-
nikowej, a nie tylko ad hoc, wzgledem poprzedniego przyklejanego ciggu.
Takie rozwigzanie obarczone jest niestety ogromnym kosztem pamiecio-
wym, poniewaz na kazdym poziomie rekurencji musimy pamig¢taé i prze-
kazywaé cata macierz wynikowsa. (pamietajmy, ze jest ona definiowana na
sztywno 1 posiada do$é znaczne wymiary). Z powyzszych wzgledéw nie
zdecydowalismy si¢ na takie podejscie. Mimo to napotkaliSmy problemy
w postaci ograniczenia dopuszczalnej dtugosci ciagéw wejsciowych przez

rozmiar stosu (dopuszczalng gtebokosé rekursji).

Osiagi czasowe algorytmu jak rowniez ilos¢ niezbednej do dziatania pa-
mieci zalezg naturalnie réwniez od jakosci implementacji poszczegdlnych

elementéw (krokéw) algorytmu.



