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1. Bevezetés

A bioinformatika biologiai problémak informatikai vizsgalataval foglalkoz6, inter-
diszciplinaris tudomanyég, a biologia és az informatika hatarteriilete. A nuklein-
savak az él6 szervezetek egyik legfontosabb alkotorészei. Ezekben tarolodnak ugya-
nis az 6roklédéshez, és a fehérjeszintézishez sziikséges informéaciok. A DNS szél a
binaris adatokhoz hasonlé formaban négy bazissal (nukleotiddal) kodolja az in-
forméaciot, ezek az adenin, timin, citozin, és a guanin, réviden A, T, C, és G.
Mivel ezek a bazisok 0.35 nanométerenként helyezkednek el a molekulaban, az
adatsirtség koriilbeliill 20 TB lehet négyzetcentiméterenként. Ezen szekvencidk
vizsgalata sordn sok olyan probléma meriilt fel, mely konnyen visszavezethets ma-
tematikai feladatokra. Ez lehet az egyik oka annak, hogy ez egy nagyon fontos
kutatasi teriilet napjainkban.

Watson és Crick tobb, mint 50 éve tett felfedezése, miszerint a DNS kett6s hélix
szerkezetii 0j korszakot nyitott a molekuléris biologia torténetében. Azota a bi-
ologiai strukturakkal és eljarasokkal kapcsolatos ismereteink hatalmas léptekben
fejlédtek és egyre érdekesebbé valtak a kutatok szamara. Ezt bizonyitja tobbek
kozott az 1990-es években ttjara inditott Human Genom Projekt is, melynek célja
Gseink génjeinek felismerése, sziirése és géntérképiik elgallitasa volt. A tudosok
2000-ben jelentették be, hogy sikeresen feltartdk a teljes emberi genomot egészen
a nukleotidok szintjéig és azonositottdk a benne taldlhatd Osszes gént. A teljes
human genom bézissorrendjét nagyjabol 2001-re hataroztak meg. Ez mintegy 3
gigabézisnyi (3 Gb = 3 - 10? bp) bettit és koriilbeliil 30 ezer gént jelent. A 2006
majusaban befejez&dott program eredményeként megsziiletett az elsé klonozott
barany, aki a Dolly nevet kapta.

Az évek soran és napjainkban is zajlo projektek hihetetlen mennyiségi adatot ter-
melnek, melyeket rendezni kell ahhoz, hogy hasznossa valjanak az olyan teriiletii
kutatasok szaméra, mint az orvosi genetika, farmakologia, immunologia, belgyo-
gyaszat, vagy a biotechnolégia. A szamitéstechnika vezets szerepet jatszik a bioin-
formatika tobb tudomanyégat is érinté kutatési teriileteiben. Internet nélkiil szinte
megoldhatatlan feladat lenne az évek soran felhalmozodott adatok tarolasa és
elérése.

Az egyik legismertebb probléma a DNS szekvenalas, melynek célja azon nukleotid
sorozatok meghatirozasa, melyek alapvetd épit6kovei az emberi DNS-nek. Ezek

szerepe nagyon fontos, hiszen az 6roklédés soran atadott informaciokat taroljak.



Az informatika szemszogébdl nézve a nukleotid bazisokat egy bettikbdl all6 sorozat-
tal lehet a leghatékonyabban reprezentalni. A szekvenalast végzé eljardasok mér
az 1980-as évek ota ismertek, viszont az altaluk feltérképezheté DNS molekulak
hossza korlatos. A jelenlegi algoritmusok koriilbeliil 1000 elembél all6 sorozat vizs-
galatat teszik lehet6vé. Ezzel szemben a kutatdsok soran tobb szizezres nagysa-
grendid lancok tulajdonsigairol szeretnénk informéaciot gytjteni. Hogyan tudjuk
mégis elérni céljainkat? Az egyik lehet6ség, hogy masolatokat készitiink a tanul-
méanyozni kivint molekularol, majd ezeket véletlenszertien darabokra bontjuk. Nagy
valészintiséggel a felosztas sordn kapott részek atfedik egymaést, de elméletileg
elég révidek ahhoz, hogy kozvetleniil szekvenalni tudjuk ket az altalunk mér is-
mert eljarasokkal. Az egymastol fiiggetlentil elvégzett miiveletek soran tébb olyan
darabot is kisziirhetiink, melyr6l tudjuk, hogy része egy mésiknak, vagy atfedi azt.
Sajnos arra vonatkozoan, hogy a teljes DNS szekvenciat az egységek mely sor-
rendjével nyerhetjiik vissza nincsenek informécidink, mivel az eljaras sorédn a sor-
rendre vonatkozé adatok elvesznek. Emiatt tjra kell rendezni szorészletek ezreit.
Ez tipikusan olyan feladat, mely elvégzéséhez az informatikai eszkozok elenged-
hetetlenek.

Ezen probléma orvosolhaté a legkisebb olyan sztring megtalalasaval, mely tartal-
mazza az Osszes tObbit. Sajnos ez a megoldas nem olyan egyszert, mint amilyen
létezik. Raadasul ha meg is talalndnk a megfelel§ sz6t még mindig nyitva marad a
kérdés, hogy az valoban megegyezik-e a kutatott DNS szekvenciaval, vagy tovabbi
kereséssel taldlhatunk-e pontosabb, finomabb megoldést.

A molekularis biologia altal felvetett kutatasi teriiletek sajnos nincsenek telje-
sen formalizalva. Ezzel szemben, egyrészt konkrét elképzelések adottak az ered-
ményekkel kapcsolatban, mésrészt viszont csak bizonytalan feltételezéseink vannak
arrél, hogy hogyan lehet a kitiizott célokat és eredményeket elérni. A kiilénb6z6
biotechnoldgiai alkalmazasok eltéré szemléletet igényelnek. Ezen szemléletek és
eljarasok részletes megismerése és megértése a legtobb esetben csak bhioldgusok
szamara lehetséges. Ennek ellenére az alapelvek és 6sszefiiggések ismerete nagyon
hasznos az ezen a teriileten kutaté informatikusok szaméra. Csak igy lehetséges a
mar létezG, alapvetd informatikai algoritmusok modositasa és hatékonyabba tétele.
Az egyik legnagyobb gondot az okozza, hogy minden biologiai adat természeténél
fogva pontatlan. Ez azt vonja maga utan, hogy a kisérleti eljarasok esetében a hiba

valoszintisége mindig nagy, tehat figyelembe kell venni ket a tovabbi mtveletek



elvégzésekor.

Masrészt minden informatikai eljarasbol eredé megoldasi javaslat valojaban csak
egy tudomanyos feltevés. Csak tovabbi kutatasok igazolhatjak, hogy a hipotézisek
valoban relevans biologiai megoldast nyujtanak. A probléma formalis specifikalasa
elengedhetetlen feltétele az algoritmusok kutatés soran valé felhasznalédsanak. Ez
kiilondsen fontos mar a célok meghatarozasanal és az ismert adatok vizsgalatanal
is. Csak modellek segitségével érhetjiik el a kivant eredményeket. Természetesen
egy probléma megoldasara tobb modell is létezhet, igy lényeges ezek kiértékelése
aszerint, hogy mennyire tudjak szemléltetni a fontos jellemzdket és hatasokat.
Példaul a DNS molekula szerkezetére vonatkozo kutatasok soran is tobb lehetség
vet6dott fel, ezek koziil a ma mér szinte mindenki altal ismert kettds hélix szer-
kezet volt a legszemléletesebb, mely betiik sorozataként abrazolta a molekulat.
A legtobb esetben ez a modell ésszerii és segitségével tobb lehetdség nyilik infor-
matikai eljarasok bevonasara a tovabbi kisérletek sorén, viszont a térbeli tulajdon-
sagok vizsgalatahoz ez a modell mar nem megfelel6.

Miutan megfelelGen formalizaltuk a problémat a megoldas kovetkezs lépéseként
irdnyelvként hasznalva a leszogezett elveket és szabalyokat algoritmikus szemszog-
bél vizsgaljuk a kérdést. Ennek eredményeként sziiletnek meg a napjainkban is

hasznalt metdédusok.

2. Alap definiciok, osszefiiggések

Az algoritmusok targyalasa elGtt elengedhetetlen a sziikséges definiciok és szaba-
lyok ismertetése. Egyes biologiai struktirakat legegyszertibben sztringekkel lehet

reprezentalni.

1. Sztring
Y abécé egy véges, nem iires halmaz, melynek elemeit karaktereknek, bettiknek,
vagy szimboélumoknak szokas nevezni.
Egy ¥ (véges) abécé feletti szd ¥ elemeibdl képzett véges sorozat.
Egy s s20 hossza megegyezik az azt alkoto betiik szamaval. Jele: |s| .
Minden x szimboélum esetén meghatarozhatjuk annak eléforduldsdt az s sz6ban.
Jele: |s].
A definicio kovetkezménye: |s| = > o [5]s.
Az iires sztring jele: A\, hossza: 0 .

A ¥ abécé feletti n hosszu szavak halmazat X, -el jeloljiik és

4



¥t = U@'zo X

azaz a Y véges abécé feletti 0sszes sz6 halmaza.
A bioinformatikaval kapcsolatos eddigi irodalomban a ,sztring” és a ,sorozat”
szavakat szinonimaként hasznaltak.

Megjeqyzések:

(a) Legyen s és t sz6 a ¥ abécé felett. Ekkor
e st-vel jeloljiik e két sz6 konkatendciojdl.
e s a részszava t-nek, ha Ju A v e Xt = usv.
e s a prefive t-nek, ha Jv € X : t = sv.
e s a suffize t-nek, ha 3 u € ¥ : t = us.
e s at valddi részszava, ha prefixe t-nek és s # t.

e 5 a részsorozata t-nek, ha s minden bettije ugyanabban a sorrend-

ben megjelenik ¢-ben is, de nem feltétleniil folytonosan.
e az iires sz6 prefixe minden szonak.
(b) Annak ellenére, hogy a ,sztring” vagy ,5z0” és a ,sorozat” kifejezéseket

szinonimaként hasznaljuk, jelentésiik néha eltérs lehet. Az alabbi példak

ezt is szemléltetik.
e Legyen X = {a,b,c}. Ekkor ,abcabe” egy sz0 ¥ felett,
|abcabe| = 6 és |abcabel|, = |abeabe|, = |abcabe|. = 2.

e Legyen ,abc” és ,cba” két sz6 X felett. Ekkor ,abcchba” a konkatené-

ciojuk, tovabba Aabc = abce és cbal = cba.

o Az ,abc” szb részszava dnmaganak, de nem valodi részszo. A | bc”

viszont mar az.
e Az ,aa” sz6 részsorozata az ,,abca” -nak, de az ,achb” mar nem az.
(c) Legyen ¥ &dbécé és s = s1...5, egy sz0, ahol sy, .., s, € ¥ betik.
Vi,je{l,..,n} 1< j:azs;...s; részszot si, j| -vel jeloljiik.
(d) Legyen s és t sz6 ¥ abécé felett. Ha mindkett6nek létezik felbontasa a
kovetkezd tulajdonsigokkal:
* 5 = 1y,
ot —yz,
o x ANz F£NEs



ly| maximalis,

akkor y-t az s és t dtfedésének nevezziik. Jele: Ov(s,t).

(e) Ebben az esetben

xyz-t s és t egyesitésének nevezziik. Jelolése: < st >.
x = Pref(s,t)
z = Szuff (s,t)

ha Ou(s,t) hossza 0, akkor s és ¢ atfedését iiresnek nevezziik és
egyesitésiik megegyezik konkatenaciojukkal.

Legyen s = ,cccababab” és t = ,abababddd” szavak a > = {a,b, ¢, d}
abéce felett. Ekkor < s,t > = ,cccabababddd”, Ov(s,t) = ,ababab”,
Pref (s,t) = ,,ccc” és Szuff (s,t) = ,,ddd”.

(f) Adottak X, és Xy dbécék, és h: X7 — X3 fiiggvény, mely
homomofizmus < Vr,y € X7 : h(z - y) = h(z) - h(y).

2. Graf

A legtobb bioinformatikai algoritmus szamara az egyik legfontosabb adat-

struktira a sztring mellett a graf, s6t a grafokon beliil is jelentds szerepet
toltenek be a fak.

G = (V, E) irdnyitatlan graf alatt egy part értiink, ahol V' a csicsok véges
halmaza ¢s F C {{z,y}|z,y € V Az # y} az élek halmaza.

[ranyitott graf esetén azon élek szamat, melyeknek a csiics a kezdGpontja a

csucs kifokdnak nevezziik, azon élek szamat pedig, melyeknek a végpontja

a csucs befokdnak nevezziik. Minden iranyitott grafbol konnyen nyerhetiink

irdnyitatlant az iranyok elhagyasaval.

(a) Két csucsot szomszédosnak neveziink, ha z,y € V : z,y € E.

(b) Egy z cstics fokdn aré illeszkedd élek szamat értjiik és deg(x)-el jeloljiik.

Egy graf foka megegyezik az Osszes benne talalhato cstics fokanak a

maximumaval.

(¢) Egy G = (V, E) graf teljes, ha E = {{z,y}|z,y,€ V Nz # y}, azaz ha

minden csucs kozott 1étezik él.

(d) Legyen Gy = (Vi, Ey) és Gy = (Va, Ey) graf. Gy részgrdfja Gi-nek, ha
Vo CVj és Ey C Ey. Legyen G = (V, E) egy graf és V' C V. Ekkor a
V' altal generalt G' = (V' E') részgraf éleinek halmaza:
E = {{z,y} € Elz,y € V'}.



(e) Egy G = (V, E) grafon értelmezett 4t a graf paronként kiilonbozé csi-
csaibol képzett sorozat, azaz
P = xy,x9,.., Ty, ahol x; € V Ax; £ x; Vi,j € {1,..,m} és {z;,xi11} €
EVie{l,..m—1}.
Ha z; = xz,, az utat kornek nevezziik.
Azt a kort, mely egy graf Osszes cstucsat tartalmazza Hamilton—kdrnek,
amely pedig pontosan egyszer tartalmazza egy graf osszes élét Fuler—
kérnek nevezziik.
Két nem szomszédos csiicsot 0szekots él a hir.

Osszefiiggd egy graf, ha barmely két cstcsa Gsszekothets uttal.

3. Fa
AT = (V,E) graf fa, ha osszefligg6 és kormentes.
Ha x € V : deg(x) = 1, akkor z levél, ha deg(x) > 2 akkor belsd csics. Az
altalunk vizsgalt fak rendelkeznek egy specidlis cstuccsal, melyet gydkérnek

neveziink és a befoka 0.

(a) Legyen G = (V,E) graf és T = (V,E')fa. HaV =V ¢ E C F ,

akkor T-t a G graf feszitdfdjinak nevezziik.

(b) Az irdnyitott bindris fa egy olyan iranyitott fa, melyben minden belss
cstces kifoka maximum 2 lehet. [rdnyitatlan binaris fa esetén egyik cstcs

fokszama sem lehet nagyobb, mint 3.

3. Algoritmusok bonyolultsaga

Sok kiilénbo6z6 tipusi probléméara nytjthatunk megoldast algoritmusok segitségével.

Ezek koziil négy jelentds kategoriat emelnék ki:

e Eld6ontendé probléma
Ilyen probléma esetén a metdodus megvizsgalja az adott feltételek alapjan a
bemend adatokat, és ha azok megfelelnek a feltételeknek , Igaz”, ha nem felel-
nek meg ,Hamis” értékkel tér vissza. A feladat meghatarozasahoz elegends
megadni a megengedett bemeneteket és azon feltételek halmazat, melyek
alapjan a tesztelést végre kell hajtani. Ehhez a tipushoz tartozik példaul a

Hamilton—kor probléma, melynek a bemend paramétere egy iranyitatlan graf,



a kimen$ paramétere pedig ha létezik benne Hamilton—kor ,,/gaz”, kiillonben
~Hamis”.

Az eldontési problémak azon osztalyat, amelyek megoldhatok a bemend adat
méretének polinomidlis fiiggvényével feliilr6l becsiilt 1épésszamban, P-bel
problémdknak nevezziik.

Tehat minden probléma, amely megoldhato determinisztikus Turing-gép segit-
ségével ehhez az osztalyhoz tartozik.

Vannak esetek, amikor csak tgy adhatunk valaszt egy kérdésre, hogy az
Osszes lehetséges bemenetre bebizonyitjuk, hogy megfelel, vagy, hogy nem
felel meg a feltételeknek. Természetesen ez a vizsgalat nagyon hosszu ideig is
eltarthat. Az eldontési problémak azon osztalyat, amelyben az igenld valaszt
ezzel a modszerrel polinomialis idében be tudjuk bizonyitani, N P-nek nevez-
ziik.

Azaz minden probléma, amely csak nemdeterminisztikus Turing-géppel old-
hatdé meg ide tartozik. Az ugyanezzel a moédszerrel a negativ allitast bebi-
zonyito algoritmusokat a co-NP osztalyba soroljuk.

Nyitott kérdés, hogy P C NP vagy P = N P. Nagyon sok olyan feladat van,

melyet vissza lehet vezetni erre a probléméra.

‘@ N ‘
co-HF
HP-nehéz

A probléma osztalyok egy lehetséges viszonya.

Optimalizaciés probléma

Ha egy ilyen feladattal taldlkozunk minden bemené adathoz meg kell hatéroz-
nunk a lehetséges megoldasok halmazat, azok koltségfiiggvényével egyiitt.
Célunk, hogy minimalis, vagy maximalis koltségl eredményt talaljunk.

A feladat specifikaciojahoz az alabbi négy paraméter meghatarozasa sziik-

séges:

— input esetek halmaza,

— minden esethez az Gsszes lehetséges megoldés halmaza,



4.

— a lehetséges megoldasok koltségfiiggvényei és
— optimalizalasi cél

Ebbe a kategoriaba sorolhaté az dgynevezett UTAZOUGYNOK-PROBLEMA,
melynek lényege, hogy adva van n varos, illetve az utikoltség barmely két
varos kozott. Keressiik a legolcsobb utat egy adott pontbol indulva, amely
minden varost pontosan egyszer érint, majd a kiindulasi helyre ér vissza.
@ ut kozil kell valasztanunk, ez ugyanis a Hamilton—korok szama az n
pontt teljes grafban n > 2 esetén. Bemend paraméterként kapunk egy teljes,

irdnyitatlan, stlyozott grafot, melynek n cstcsa van és egy koltségtiiggvényt.

Informatikailag kezelhetetlen probléma

Azok a problémdak amelyek a futasi id6 tekintetében a feladat méretének ex-
ponencidlis fliggvényével jellemezhetdk, szamitastechnikai szempontbol kezel-
hetetlenek.

Algoritmikusan eldénthetetlen probléma

Vannak problémék melyekhez nem konstrualhaté olyan Turing-gép, mely
biztosan megall. Ezeket algoritmikusan eldonthetetleneknek nevezziik. An-
nak megallapitasa, hogy valamely probléma algoritmikusan eldénthetetlen-e

algoritmikusan eldénthetetlen probléma.

Mintaillesztés

A kovetkezd metddusok a bioldgiai szekvencidk pontos 6sszehasonlitasat és az azok-

ban talalhat6 ismétl6dé mintdk megtalalasat tlizik ki célul. Az egyik legelemibb és

leggyakrabban szavakkal kapcsolatosan eléfordulé probléma a mintaillesztés prob-

lémaja.

Feladat: Annak eldontése, hogy a bemend adatként adott minta megtalalhato-e

az ugyancsak bemend adatként adott szovegben, és ha megtalalhaté mely
pozicioktol kezdve jelenik meg. Ez a probléma nagyon sok olyan teriileten
jelenik meg, ahol sziikség van egy viszonylag hosszt szovegben val6 keresésre.
A molekularis biolégiaban tobbnyire akkor hasznaljak, amikor egy szekvenalt

DNS részletet keresnek egy adatbézisban.

Definicio: Legyen X egy tetszGleges abécé, tovabba fel kell tenni, hogy S és M

szavakon megengedett miivelet az indexelés.



o Input: S = s1...s, egy n hosszu X feletti véges sz06 és

M =m; ... m,, egy ugyancsak X feletti véges sz6, mely a keresés mintaja.

e Output: Egy halmaz, mely tartalmazza az 6sszes olyan S-beli poziciot,
melyt6l kezdve az M sz6 megtalalhato az S szdvegben, azaz

IC{l,.,n—m+1}ésViel:s...8 ma1=mM...Mpy.

e Legyen k € {0,..,n—m} Az M minta a k+ 1-edik poziciéban illeszkedik

az S szovegre, ha Sgy1...Skim = My ... Myy,.

Algoritmusok:

4.1. Egyszeri mintaillesztés (Brute—Force algoritmus)

Ez a naiv algoritmus egy a mintat tartalmazé cstszo ablakot tologat az S szoveg
folott, amelyben keresiink. Minden egyes poziciéban ellenérzi, hogy a minta azonos-
e az aktualis részszoval. Ez a vizsgdlat hatékonyabba tehets, ha az els§ olyan
J € [1,..,m] poziciot keressiik, melyre spy; 7# m;. Az eljaras tulajdonképpen egy
linearis keresésbe dgyazott lineéris keresést valosit meg.

Példa:

A B AB AB CAE
A B C
AEC
A B C
AEC
LB C

Miel6tt elkezdjiik a hatékonysigelemzést tisztaznunk kell, hogy pontosan milyen
informéciora van sziikségiink. Ha a mintank el6forduléasai koziil csak az elsG kezdd
poziciojara vagyunk kivancsiak, akkor miveletigény szempontjabol a legjobb eset,
amikor a minta az els6 pozicion illeszkedik a szévegre. Ekkor az Gsszehasonlitasok
szdma minden mintailleszté algoritmusnal m lesz. Nem érdemes azonban ezt az
esetet legjobb esetként tekinteni, mivel nem ad az algoritmus sebességére vonatko-
z6an valosaghi jellemzést. A tovabbiakban a mintaillesztési algoritmusok vizsga-
lata soran mindig feltessziik, hogy a minta nem fordul el§ a szévegben, igy az algo-
ritmusnak fel kell dolgoznia a ,teljes” bemen6 adatot (vagy a dokumentum legalabb

akkora részét, amelybdl mar kovetkezik, hogy a minta nem fordul el benne). A
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kiilénboz6 algoritmusok hatékonysiga a szoveg teljes feldolgozasanak gyorsasaga-
ban nyilvianul meg. Ha a minta 6sszes el6fordulasdnak helyét akarjuk megtudni,
akkor eleve sziikség van a teljes, vagy majdnem teljes szoveg vizsgalatara. Barme-
lyik esetet is valasztjuk fel kell tenniink, hogy a minta hossza nagysagrendben nem
nagyobb, mint a szbéveg hossza, azaz m = O(n). Ha a fenti feltételeket figyelembe
vessziik a legjobb esetben a minta elsé karaktere nincs a szévegben, igy minden £
eltolasnal méar 7 = 1 esetben elromlik az illeszkedés.

Tehat minden eltolasnal csak egy Osszehasonlitast végziink el, azaz az Osszeha-
sonlitasok szama megegyezik az eltolasok szaméval, n —m + 1 -gyel.

Ebbdl kovetkezik, hogy a miniméalis 0sszehasonlitési szam:
n—m-+1=0(n)

Példa:

A A A A A A A A LA A
B &4 & A&
B &4 A A
B &4 A A
B A A A
B 4 A A
B 4 A A4
B 4 A A
E & A A

A legrosszabb esetben minden eltolasanal csak a minta utolsé karakterénél rom-
lik el az illeszkedés. Ekkor minden eltolasnal m Osszehasonlitast végziink, igy a
miiveletigény az eltolasok szamanak m-szerese. Igy a maximalis 6sszehasonlitasok

szama
(n—m-+1)-m=06(n-m)

Példa:
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A A A A A A A A A A
A A A B
A A A B
A 4L A B
A s A B
A A A B
A 4L A B
A A A B
A A A B

Sajnos ezen algoritmus miiveletigénye a legrosszabb esetben nagyon nagy, ez a
futasi id6 novekedését is maga utan vonja. Ezt a lentebb talalhatd szimulécios
eredmények is igazoljak. Tgy elsGdleges célunk, hogy hatékonyabb megoldast ke-

ressiink a problémaéra.

4.2. Boyer—Moore algoritmus

Ez az eljaras is ugyanazon alapelvek alapjan miikddik, mint az elGbbi, viszont
sok Osszehasonlitast takarit meg egy hatékony el6feldolgozasi metodus alkalmaza-
saval. Annak ellenére, hogy a legrosszabb esetben ez az eljaras is hasonl6 ered-
ményeket produkél, a gyakorlati alkalmazasok sordn a futasi ideje sok esetben
hatarozottan révidebb, igy gyakrabban talalkozhatunk vele. AlapvetGen itt is a
keresett mintat toljuk el balrol jobbra a szoveg felett, viszont az Gsszehasonlitast
az egyszerd mintaillesztéssel ellentétben jobbrol balra végezziik, tehat amikor a
Sj41 - - - Sj4+m részszohoz akarjuk hasonlitani a m ... m,, sablonunkat, akkor el§szor
az Sjym = My, allitast ellendrizziik, és igy tovabb visszafelé haladva egészen addig,
mig sj1; # m;, vagy a minta elejére nem ériink. Amint eltérést taldlunk jobbra

toljuk az ablakot. Az eltolas nagysagat a kovetkezs két szabaly hatarozza meg:

Utolso pozicié heurisztika: Minden &dbécébeli betiihoz megadja, hogy hol for-
dult el6 utoljara a mintaban. Ha a szoveg aktuélisan vizsgalt bettije nem
talalhatdé meg a mintaban, akkor a sablont eltolhatjuk a karakter utanra. Ha
szerepel benne, akkor a legutolsd elGfordulésat illesztjiik a szoveg megfelels
karakteréhez. Ha ebben az esetben negativ, azaz bal iranyba kellene eltolni

az ablakot a masik szabalyt alkalmazzuk.
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5+ .".

S L] o ]
J
" Lyl o |
| || ninesu |

Utols6 pozicié heurisztika, amikor a nem egyez§ karakter szerepel a

mintaban
s+ l,l'
s | | o] o |
J
weo | [u] o |
| nines |

Utolso pozicié heurisztika, amikor a nem egyezd karakter nem szerepel a

mintdban

Jo szuffix heurisztika: A mintat tgy mozgatjuk, hogy a szovegnek arra a részére,
amelyre mar illeszkedett a minta vizsgélt része, jra (legalabb részben) il-
leszkedjen. Ha az illeszkedd részminta («) tjra el6fordul a szovegben, akkor

ezt a részt kell illeszteni, egyébként eme minta egy szuffixét () kell illeszteni

a szoveghez.

s+ 79

s BN
1

weoo [yl o ]

A J6 szuffix heurisztika, mikor az « ujra eléfordul
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.H.—|—,l'

s |z o |
i

L | [yl o |

| 3| nines 4j o |

A J6 szuffix heurisztika, mikor az o nem fordul el§ djra

Példa:

|b|b|a|h|b|c|a|c a|b c|b |a|c|b|c|

==

|c|a|a|b|a|a a|b

(a)

|b|b|a|h|b|c|a @ a|b|c|b |a|c|b|c|

415 —— e a|a|h|a|a|a|b|

(b)

|b|b|a|h|b|c|a|c a|b c|b |a|c|b|c|

44— |c|a a|b a|a|a|b|

( C :]

A Boyer-Moore algoritmus nem illeszkedés esetén a két heurisztika koziil azt
valasztja, amellyel nagyobbat léphet. Noha a modszer bonyolultsaga O(n - m),
a legrosszabb eset csak kivételes esetekben fordul eld, s kellGen nagy dbécé esetén
az algoritmus rendszerint nagyon gyors. Ez az oka annak, hogy napjainkban szinte

minden szévegszerkesztGben ezt a modszert implementaltak.
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Function UTOLSO-POZICIO (Pm,S)

Input: P minta, m minta hossza.S abécé
Output: u utolsd pozicid heurisztika értékel
1 forall the a € S do ufa] — 0
2 for j «— 1tom do u[P[j]] — j
3 return u

Function JO-SZUFFIX (Pm)

Input: P minta, m minta hossza

Output: g jé szuffix heurisztika értékei

p1 — PREFIX-FUGGVENY-SZAMITAS (P)
P' — FORDIT (P)

py «— PREFIX-FUGGVENY-SZAMITAS (P')
for j — 0to m do g[j] — m — p1[m]

for ! — 1to m do

6 Jj—m—pafl]

7 if g[j] = | — p2[l] then g[j] — I — p2[]]
endfor

ol

oo

=TI

return g

Procedure BOYER-MOORE-ILLESZTO (TPS)

Input: T széveg, P minta, S abécé
Eredmeny: illeszkedés esetén figyelmeztetés

1 n+«— I.hossz
2 m +— P.hossz
3 u— UTOLEO-POZICIO (Bm,S)

4 g+ JO-SZUFFIX(Bm)

5 55— 10

6 while s < n — m do

7 je—m

8 while j > 0 and P[j]=T[s+ jldoj—j—1
9 if j = 0 then

10 kiir illeszkedés az s pozicion

| | s e st

12 else

13 | s — s+ max(g[j], j — w(T[s + j]))
14 endif

15 endw

Megjegyzés: A pszeudokodok az [1] forrasbol szarmaznak.

Ez az algoritmus példa arra, hogy az el6feldolgozo eljaras milyen nagy mértékben

képes novelni egy algoritmus hatékonysagat.

4.3. Gyors Boyer—Moore algoritmus

A Boyer—Moore algoritmus egy javitott valtozata, mely nem igényli tovabbi eléfel-

dolgozé eljaras alkalmazasat, csak a memoriaigénye nagyobb, de a tébblet adatok

sziikséges. Az-

eltarolasdhoz csupan nagysagrendileg konstans méretd memoria

szuffix szabaly

zal egésziti ki a méar korabban targyalt eljarast, hogy minden Jo
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alkalmazas utan megjegyzi a szovegnek azt a részét, mely megegyezett a minta
szuffixével. Igy lehetvé valik, hogy egyes esetekben a szoveg ezen részét atugorva
jelentGsen csdkkentsiik az Osszehasonlitasok szamat és ezzel a futasi id6t elég nagy
bemend adatok esetében. FEz az ugras azonban csak akkor lehetséges, ha az aktuéalis
Osszehasonlitas soran kapott, a minta szuffixével megegyez6 szdvegrészlet hossza
kisebb, mint a korabban megjegyzett szuffix.

Legyen u a legutobb elmentett szufix és v az aktudlis illesztés soran talalt szuffix.
A lenti abréan is latszik, hogy uzv a szuffixe M mintanak. Legyenek a és b azok
a karakterek, melyek nem egyeztek meg az aktualis 0sszehasonlitds soran. Ekkor
av egy szuffixe M-nek. A két nem egyezs6 karakter elfordulésa p tavolsagra van
egymastol a szovegben és M |uzv| hosszusagu szuffixe p = |zv| hossziusaga perio-
dusonként jelenik meg, mivel u az uzv hataran helyezkedik el p tavolsagon beliil
nem tudja lefedni az a és b karaktereket egyszerre a szovegben. A legkisebb ugras
hossza ebben az esetben |u| — |v]

ugras
-

S | [ laf v | ol « [ |

- G

M| u

t
=]
=

Abban az esetben, amikor |v| < |u| teljesiil és az utols6 pozicio heurisztika szerinti
ugras nagyobb, mint a Jo6 szuffix heuriszikdé és az el6bb leirt ugrasé, akkor az
aktualis ugrasnak |u| + 1 -t6l hosszabbnak kell lenni. Ezt az esetet a kévetkezd

abra szemlélteti.

v | @ v | ol » | |

Tehat amikor ¢ # d nem hasonlithatjuk 6ssze Gket v-ben ugyanazzal a
karakterrel, de ha nem kdtnénk ki, hogy ebben az esetben legalabb |u| + 1 hosszu

ugrast kell tenni, akkor megtoérténne az Gsszehasonlitas.

Ennél az algoritmusokndl az Gsszehasonlitdsok szaméat O(2n)-el becsiilhetjiik.
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4.4. Apostolico-Giancarlo algoritmus

Ez az eljaras is a Boyer—-Moore algoritmus egy valtozata. Apostolico és Giancarlo
egy olyan algoritmust tervezett, mely minden kisérlet végén megjegyzi a leghossz-
abb illesztett szuffix hosszat. Ezeket az informécidkat egy vektorban taroljuk, amit
most nevezziink ,shift -nek. Tegyiik fel, hogy a j-edik pozicio el6tti illesztéshez tar-
tozo szuffix k hosszu.

Ekkor shift[i+j] = k. Vezessiink be egy masik vektort, melyet nevezziink , szuffiz™
nek. A szuf fiz[i]-ben taroljuk a minta azon leghosszabb szuffixének a hosszat,
mely az i-edik pozicioban ér véget (0 < i < m). Amikor a j-edik pozicidban végez-
ziik az illesztést az algoritmus az s;1j41...5j1m—1 Tészszot vizsgalja.

Ekkor 4 eset lehetséges:

L. eset: k > szuf fix[i] és szuf fiz[i] = 1.
Ez azt jelenti, hogy megtalaltuk M egy eléfordulasat a j-edik pozicioban és
skip[j +m — 1] értékét m-re allitjuk.

S | | |

M | | |

T
szuff [i]

2. eset: k > szuf fix[i] és szuf fiz[i] <.
Ez azt jelenti, hOgy My —szuf fixli] 7& Sitj—szuf fixli]
és skip[j +m — 1] értékét beallitjuk m — 1 — i + szuf fix[i]-re.

S | | | | |

szuff [i]
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3. eset: k < szuf fixli].
Ez azt jelenti, hogy m;_p # Sitj_i és skip[j +m — 1] értékét m —1 — i+ k-ra
allitjuk.

S| [ | |

%
szuffix(i]

4. eset: k = szuf fix[i].
Ez az egyetlen eset, amikor atugorhatjuk az s;; ;g1 ... i3, részszot és foly-

tathatjuk az illesztést az s;; ;i és m,_; karakterek illesztésével.

J
S | ] [ |

szuffi (i)

A két vektort minden egyes pozicioban aktualizalni kell, mégpedig a kovetkezd

modon:

skiplj +m — 1] = max{k|Mm—k ... Mum—1 = Sjtm—k - - - Sj+m—1}-

szuf fixi] = max{k|m;_gi1...M; = Sk - . Myp_1}.

Ezen algoritmus futasi ideje megegyezik az eredeti Boyer—Moore algoritmus futési
idejével, viszont az Osszehasonlitdsok szama a legrosszabb esetben 0(%n)

Megjegyzés: A fejezethez az [1, 3, 4, 5| forrdsokat hasznéaltam fel.
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4.5. Szimulaciés eredmények

Ebben az alfejezetben az el6bbiekben targyalt algoritmusokkal kapcsolatos, al-
talam irt program alapjan zajlo szimulacié eredményeit foglalom Gssze. Az im-
plementalt eljarasok a minta minden elGfordulédsat megkeresik, ebb&l adodoan
minden esetben feldolgozasra keriil a teljes szoveg, vagy annak elegendGen nagy
része. A bemend paramétereknél figyelembe vettem azok hosszusigat, valamint
harom kiilénb6z6 elemszamu abécén is futtattam az algoritmusokat. Egy 20 és
egy 4 elemi adbécébeli szavakat vizsgiltam. Valasztasom azért esett e két abécére,
mert a biologiai szekvencidk (protein és DNS szekvencidk) is ilyen abécék feletti
szoként értelmezhetdk.Igyekeztem szemléltetni az dbécé szdmossiganak befolya-
solasi tényezdjét is. Annak érdekében, hogy a tesztadataim valosaghiiek legyenek
konkrét, létez6 DNS és protein szekvencia részleteken hajtottam végre a szimu-
laciot. A DNS szekvencidkat a GenBank adatbazisbol vettem. Az itt talalhato
szekvenciak felépitésére egy példa a [12] honlapon talalhato. A protein szekvencia
részleteket a SwissProt adatbézisbol vilasztottam. Fasta formatumu adatokat vizs-
galtam. Ezek struktiurajara a [13| forrasban talalhatunk példat. Mindkét abécébdl
20 sz6veg-minta part vettem, a tabldzatokban sorszdmmal azonositottam Gket. A
4 elemszami abécén végzett szimulacio eredményeit a kovetkezs tablazatokban

foglalom Gssze.

Jelolések: BF = Brute—Force algoritmus, BM = Boyer—-Moore algoritmus,
GyBM = Gyors Boyer-Moore algoritmus, AG = Apostolico-Giancarlo algoritmus.
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Futasi idk
Sorszam | Minta hossz | Széveg hossz BF BM GyBM AG
1. 5 10 5,2E-06 | 5,2E-06 | 4,6E-06 | 4,6E-06
2. 10 20 1,05E-05 | 3,9E-06 | 3,3E-06 | 4,6E-06
3. 10 40 3,4E-05 | 7,9E-06 | 8,58E-06 | 1,5E-05
4. 10 80 4,6E-05 | 1,8E-05 | 1,9E-05| 2,0E-05
5. 10 120 9,3E-05 | 2,3E-05| 1,8E-05| 4,6E-05
6. 20 100 6,27E-05 | 2,04E-05 | 1,8E-05 | 1,6E-05
7. 50 120 6,27E-05 | 5,2E-06 | 9.24E-06 | 8,58E-06
8. 50 240 1,6E-04 | 1,2E-05 | 2,0E-05 | 2,3E-05
9. 50 280 1,9E-04 | 2.9E-05 | 28E-05 | 2,7E-05
10. 50 320 2,6E-04 | 54E-05| 5,9E-05| 3,2E-05
11. 60 270 2,0E-04 | 1,32E-05 | 2,3E-05 | 3,4E-05
12. 60 320 958-04 | 4.4E-05| 1,2E-05| 52E-05
13. 70 280 1,9E-04 | 2,0E-05 | 3,4E-05 | 5,28E-05
14. 80 120 3,7E-05 | 5,94E-06 | 5,94E-06 | 8,58E-06
15. 80 240 1,6E-04 | 1,6E-05 | 1,6E-05 | 1,58E-05
16. 80 320 2,23E-04 | 4,35E-05 | 4,2E-05 | 4,5E-05
17. 95 240 1,37E-04 | 1,5E-05 | 1,05E-05 | 2,7E-05
18. 95 320 2,72E-04 | 4,22E-05 | 1,05E-05 | 5,8E-05
19. 100 280 1,69E-04 | 4,6E-05 | 1,05E-05 | 6,4E-05
20. 100 350 2,4E-04 | 1,5E-05 | 1,5E-05 | 4,62E-05
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Osszehasonlitasok szdma

Sorszam | Minta hossz | Széveg hossz | BF | BM | GyBM | AG
1. 5 10 8 8 7

2. 10 20 16 6 5)

3. 10 40 52 12 13 23
4. 10 80 71 30 29 | 31
o. 10 120 142 36 28 71
6. 20 100 95 | 31 30 | 25
7. 50 120 95 8 14| 13
8. 50 240 249 | 32 31 35
9. 50 280 302 44 43 | 41
10. 50 320 393 | 82 90 | 49
11. 60 270 308 | 20 36 | 58
12. 60 320 380 | 68 191 79
13. 70 280 297 | 31 52 | 80
14. 80 120 57 9 9| 13
15. 80 240 255 25 25 24
16. 80 320 338 | 66 64 | 75
17. 95 240 208 16 16 | 41
18. 95 320 413 | 64 16 | 89
19. 100 280 257 | 70 16 | 98
20. 100 350 368 | 25 25| 70
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Menetek szama
Sorszam | Minta hossz | Széveg hossz | BF | BM | GyBM | AG
1. 5 10 6 3 3 3
2. 10 20 11 2 2 3
3. 10 40 41 4 4 5
4. 10 80 85 8 81 15
9. 10 120 121 12 22 | 17
6. 20 100 81 14 20 | 18
7. 50 120 71| 14 8 8
8. 50 240 191 14 14| 23
9. 50 280 231 | 32 28 | 27
10. 50 320 271 | 23 23 | 31
11. 60 270 211 | 33 16 | 15
12. 60 320 261 | 25 18 | 33
13. 70 280 211 18 18 | 10
14. 80 120 41 9 91 13
15. 80 240 161 19 19 | 18
16. 80 320 241 28 27 | 29
17. 95 240 147 11 8| 47
18. 95 320 227 22 8| 46
19. 100 280 183 | 33 8| 49
20. 100 350 254 | 16 16 | 54

Osszefoglalas: Az adatok alapjan lathato, hogy az elméletben az 6sszehason-
litasokkal kapcsolatban megfogalmazott korlatok értékeit csak nagyon ritkan
kozelitik meg az eredmények. A Brute-Force algoritmus 6sszehasonlitasi szama
és ebbdl adodoan futasi ideje egyes esetekben kiugréoan magas, mig a Boyer—
Moore és valtozatai sokkal hatékonyabban, lényegesen kisebb futési idg alatt
oldjak meg a problémat. Az eredményekbdl én azt a kovetkeztetést vonom
le, hogy a Gyors Boyer—-Moore és az Apostolico-Giancarlo algoritmus ssze-
hasonlitési szaméara vonatkozoé fels6 korlat csokkenthets. A tablazat alapjan
a gyakorlatban el6fordul6 esetebben a Gyors Boyer-Moore algoritmus nem
éri el az O(nm) Osszehasonlitasi szamot, és még a legrosszabb esetben sem
végez a Apostolico-Giancarlo algoritmus O(2n) dsszehasonlitast. Az is szem-

betling, hogy a Boyer—-Moore algoritmus véaltozatai elég nagy bemend adatok
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esetében kiilonosen hatékonnya tudjak tenni a feldolgozast. Ez a két eljaras
a legtobb esetben kozel egyforma értékeket produkal.

Fontos megemliteni, hogy az dbécék elemszama is befolyasolja az algoritmu-
sok hatékonysagat. Fz elsGsorban az eléfeldolgozast és igy nagyobb ugrasokat

végrehajto eljarasok esetében lehet megfigyelni.

o ..

4.5.1. Az algoritmusok implementacidja

A fenti szimulaciokat a kovetkez6 C# nyelven megirt eljarasokkal valositottam

meg. A lenti kod részletek felelnek az egyes algoritmusokért.

Mintaillesztes

Szoveq: |aaaaabc |

Minta: |abc |

IMl=zzt ]

Szoveq: aasaabc

Minta: abc

A MET beépitett keresiije 1 helyen talalt mintat 3,3E-06 mp alatt!
A Brute-Force alg 1 helyen talalt mintat 7,73E mp alatt!

Az Boyer-Moore alg 1 helven talalt mintat 5.8E-06 mp alatt

A Turbo Bover-Moore alg 1 helyen talalt rintat 7,2E -06 mp alatt!
Az Apostalico-Giancarlo alg 1 helyen talalt mintat 7,8E-06 mp alatt!

Adatak torléze
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Brute—Force algoritmus:

public IEnumerable<int> BruteForce (String text, int startinglndex)
{

int patternlength = m pattern.Length;

int textlength = text.Length:

int talalat = 0;

for (int index = startinglndex; index <« textlength - patternlLength + 1; index++)
{
for (int j = 0; j < patternlength £& mw pattern[)j] == text[index + j]: J++)
{
if [(j == patternlength - 1)
{
talalat += 1:

b

vield return talalat;

Boyer—Moore algoritmus €s az eléfeldolgozdst végzd eljardsok:

priwvate int[] EadCharacterShif;istring pattern)

{
int[] badCharacter3hift = new int[256]:

for (int o = 0; o < badCharacterihifr.Length; ++co)
badCharacterZhift[c] = pattern.Length;

for (int 1 = 0O; i < pattern.lLength - 1; +41)
badCharacterhift[pattern[i]] = pattern.Length - i - 1

LT

return badCharacter3hift:

private int[] GoodiuffixShift(string pattern, int[] =uff)
{

int patternlength = pattern.Length;

int[] goodfuffix3hift = new int[pattern.Length + 1]7:

for (int i = 0; 1 < patternlLength; ++1i)
good3uffix3hift[i] = patternLength:
int j = 0O;:

for (int i = patternlength - 1; i >= -1; --1]
if (i == -1 || suff[i] == i + 1)
for ([ J < patternlength - 1 - 1; ++4])
if (goodfuffixShift[j] == patternlength)

good3uffix3hift[j] = patternlength - 1 - 1i;
for (int i = 0; i <= patternLength - Z; ++1i]
goodiuffixShift[patternlength — 1 - suff[i]] = patternlLength - 1 - 1i;

recturn good3uffix3hifc:
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pubrlic IEnumersble<int> BoyerMooreMatchistring text, int startinglndex)
{

int patternlength = m pattern.lLength;

int textlLength = text.Length;

A% Searching */
int index = startingIndex;
while [index <= textlength - patternlLength)
{
int unmatched:
for [(ummatched = patternlength - 1;
unmatched >= 0 £& (m pattern[umratched] == text[ummatched + index]):;
——untatched

: /F empty

if j[junmatched < 0)
{

vield return index;

index += m good3uffix3hifc[0];
i
else

index += Math.Max(w goodiuffixShift[unmatched],

m badCharacter3hift [text [umnatched + index]] - patternlength + 1 + unmatched)

Gyors Boyer—Moore algoritmus:

public IEnumersble<int:> GyorsBoyerMooreMatch(string text, int startinglndex)
{

int patternlength = m pattern.Length;

int textLength = text.Length;

/% Kereséz %/
int index = startingIndex:
int owverlap = 0;
int shift = patternlength;
while [index <= textlength - patternlLength)
{
int ummatched = patternlength - 1;

while [ummatched >= 0 && (m pattern[unmatched] == text[ummatched + index]))
{
——ummatched;
if j(owverlap != 0 £& unmatched == patternlength - 1 - shift)
untmatched -= owverlap:

b

if [ummatched < 0)
i

vield return index;
shift = m goodSuffix3hift[0]:
overlap = patternlength - shift:
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el=e
{
int matched = patternlLength - 1 - ummatched;
int turbhofhift = owverlap - matched;
int belhift = w badcharacter3hifr[text[unmatched + index]] - patternLength + 1
shift = Math.Max (turbolhift, bolhife):
shift = HMath.Max(shift, m good3uffixShift[unmatched]):
if (shift == m good3uffixZhift[unmatched])
overlap = Hath.Minipatternlength - shift, matched):
else
i
if (turbhoShift < hoShift)
shift = Math.Maxi(shift, overlap + 1):
overlap = 0;

index += shift:;

Apostolico-Giancarlo algoritmus:

public IEnuwmersble<int> ApostolicoGiancarloMatch(string text, int startinglndex)
{
int patternlength = m pattern.Length;
int textlLength = text.Length;
int[] skip = new int[patternLength]:
int shift:
int index = startinglndex;
while [index <= textlength - patternlLength)
{
int ummmatched = patternlength - 1:
while [unmwatched == 0]
{
int skiplength = skip[unmatched] :
int suffixLength = m _suffixes[unmatched]:
if (skipLength > 0)
if (skiplength > suffixLength])
i

if j[ummatched + 1 == suffixLength)
untmatched = (-1 ;
else
unmatched —= suffixLength;
hreak:
i
el=e
{
ummatched —-= skipLength:
if (skipLength < suffixlLength)
hreak:
i
else
{
if (mw_pattern[umpatched] == text[uwmwatched + index])
——unmatched;
el=e
hreak:;
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if [unmatched < 0)

{
vield return index;
skip[patternlength - 1] = patternlLength;
zhift = m good3uffix3hifc[0] ;

i

else
i
skip[patternlength - 1] = patternlength - 1 - unmatched;
shift = Math.Max(m good3uffix3hift[unmatched],
m_hadCharacterdhifo[text[unmatched + index]] - patternlength + 1 + unmatched

1
i
index += shift:

for (int copy = 0; copy < patternlLength - shift; ++copy)
skip[copy] = skip[copy + shift];

for (int clear = 0; clear < shift; ++clear)
skip[patternlength - shift + clear] = 0O;

4.6. Szuffix-fak

Ennek a struktiranak a segitségével elérhetjiik, hogy a minta hosszanak figyelem-
bevételével linearis id6 alatt megoldast kapjunk a mintaillesztés probléméjara.
Ezzel a metodussal nagy mértékid gyorsulast tudunk elérni, kiilénosen abban az
esetben, amikor tébb kiilonb6z6 mintat is szeretnénk egy széveghez hasonlitani.
Ez a probléma gyakran felvet§dik a molekularis biologiaban, példaul amikor t6bb
szekvenalt DNS toredéket szeretnénk Osszevetni adatbazisban tarolt kordbban elGal-
litott DNS sorozatokkal. Ezen fak segitségével hatékonyan tarolhatunk informa-
ciokat egy szoveg szuffixérdl elgsegitve ezzel a gyorsabb mintaval vald dsszehason-
litast.

Definicio: Legyen S = s1...s, € X" egy sz0 X abécé felett és
T, = (V, E) egy iranyitott fa r gyokérrel, melyet S egyszeri szuffiz-fajinak

neveziink, ha eleget tesz a kovetkezd kdvetelményeknek:
1. A fanak pontosan n db levele van, melyeknek cimkéi
rendre 1,...,n.
2. A fa élei a X dbécé bettivel vannak cimkézve.

3. Minden bels6 csticsbol annak gyermekeibe mutaté él paronként kiilon-

boz6 szimboélumokkal rendelkezik.
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4. Az utat a fa gyokerétdl az i-edik levélig az azt alkotd élek cimkéinek

Osszeftizésébol kapjuk.

Egy S szdveghez akkor és csak akkor létezik egyszerd szuffix-fa, ha nem tar-
talmaz olyan szuffix részt, mely prefixe lenne egy masik szuffixének. Ellenkezd
esetben nem tenne eleget a definicioban leirt kovetelményeknek, hisz ekkor a
bels6 csticsokbol kifuto élek cimkéi nem lennének paronként kiilonbozdek.

Szerencsére van egy egyszer( stratégiank ennek a gondnak a kikiiszobolésére,
melynek lényege, hogy bevezetiink egy 0j ,,$” szimbo6lumot az S szivegbe,
mely nem talalhato meg a ¥ abécében és a szuffix-fat az S$-ra épitjiik fel.

gy garantaljuk, hogy egy szuffix sem lesz egy masik szuffix prefixe.

Tétel. Legyen S = s1...5, € X" egy sz0 és $ ¢ X. Ekkor a kovetkezd algoritmus

megadja az S$ egyszert szuffix-fajat.

Algoritmus. ¥ =X U $és S = 5%
Inicializaljuk a T fat r gyokérrel és az élek iires halmazaval
fori=1tondo
A gyokért6l kezdve keressiik a maximalis prefix utat, melynek cimkéje

Siy ey Sy

(3

és végpontja x; a Ty fAban. Ez az ut egyértelmiien megadhato.
Ezt kovetSen hozza adjuk az x;, Yiss oy s Yins Yinyr ULAL, melynek cimkéje
Sji+1---Snd lesz. Yy, o Vi Yigey U) cstcsok a faban.

Az y;, ., csticsot i-nek nevezziik. Végiil kimenetként megkapjuk a teljes

szuflix-fat.

Bizonyitds. Minden 1épésben csupan egyetlen ithoz adunk hozza egy tjabb csi-
csot egy 1j él felhasznalasaval. Mivel egy egyetlen csiicsbol allo grafbol in-
dulunk ki, és az egyes lépések utan is teljesiilnek a fa definiciojaban adott

tulajdonsagok abban biztosak lehetiink, hogy az eljaras végén egy fat kapunk.
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Igazolni kell tovabba, hogy a 4.6 pontban meghatarozott tulajdosagok tel-

jesiilnek:

1. A szuffixek a hosszuk alapjan csokkend sorrendben keriilnek beszurasra
a faba, ez biztositja, hogy minden ¢-edik lépéshen az s;-edik
cstcshoz tartozd utat hatarozzuk meg és s; nem levél. Tovabba mivel
egyik szuffix sem lehet barmely mas szuffix prefixe az 1ut, melyet a
lépések soran hozzdadunk a fahoz nem lehet iires és minden lépésben
pontosan egy 1j levél jon létre. Mindezekbdl adodik, hogy a fanak n db

levele van és ezek rendre az 1,..,n cimkéket kapjak.
2. Mivel &' =X U $, ez teljesiil.

3. Ez a tulajdonsag abbdl kovetkezik, hogy minden i-edik 1épésben az al-
goritmus a maximaélis hosszisagi utat keresi, mely a gyokérbdl indul,
Si...s,% prefixével van cimkézve és az 0] Ut ezen maximalis 0t vég-
pontjadhoz fog tartozni. Ha az algoritmus egy olyan élt adna hozza az
s;~edik csticshoz, mely mar létezik egy mar kimend élen az Gt nem lenne
maximalis.

4. Ez az algoritmus kozvetlen kévetkezménye. [

Példa:

(a)

(e) (f)

Az ,abab$” sz6 szuffix-fajanak felépitése a tétel alapjan
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Ha egy S szoveghez ismeriink egy egyszert szuffix-fat egy véges hossztisagi mintarol
kénnyen meg tudjuk allapitani, hogy megtalalhato-e a szévegben, mégpedig gy,
hogy elindulunk a fa gyckerétsl és egy a minta altal cimkézett utat keresiink. Ha
talalunk ilyet a minta szerepel a szdvegben, ellenkezé esetben nem.

Ezt az eljarast alkalmazva O(m) id§ alatt el lehet donteni a probléméat. Ha az M
minta minden el6fordulasanak kezdd pozicidjara kivancsiak vagyunk a futési id6 a

fa azon részfajanak nagysagatol fiigeg, mely tartalmazza a mintéat.

a) Az S = a*b’c sz6 egyszerti szuffix-faja

b) Az S sz6 kompakt szuffix-faja

Sajnos egy S szoveg egyszerti szuffix-faja elérheti akar a Q(|S)*)méretet is, igy

a méar emlitett részfa tulsdgosan nagy a hatékony bejaras megvalositasahoz. FEz a

«, 0,

szuffix-faval, mely nem jeloli azokat a csticsokat, melyeknek a fokszama 1, helyettiik
az S szdvegbeli kezd§ és végpontjukat jeleniti meg.

Egy k hossztsagu ut megjelenitését akkor tudjuk ily médon csokkenteni, ha

2 -logyn < k -log, |2
k> 2-logy(n —|X]).

Definicié: S = s;...s, € X" egy sz6. Egy Ts = (V, F) irdnyitott fa, melynek

gyokere r S kompakt szuffiz-fdja, ha eleget tesz a kovetkezd kritériumoknak:

e Pontosan n darab levele van, melyeknek a cimkéi rendre 1, .., n.

e Minden belsé cstcsnak a faban legalabb két gyereke van.
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e A faélei az S-ben talalhaté részszavakkal vannak felcimkézve, és minden
k hosszisagn részszo az S-beli kezd§ és végpontjaval van reprezentalva,
ahol k > 2 -log,(n — |X|) teljesiil.

e Minden bels§ csticsbol kiindulo él cimkéje paronként kiilénb6z6 szim-
boélumokkal kezd&dik.

e Az 0t a gyokértdl az i-edik levélig s; . .. s, cimkével van ellatva.

Lemma. Legyen S = s1...5s, € X" egy sz0. Az S-hez tartozé kompakt szuffix-fa

O(n - logy n) mérett.

Bizonyitds. Minden szuffix-fanak pontosan n levele van. Mivel Tg egy kompakt
szuffix-fa minden bels6 csticsanak legalabb 2 gyereke van. Ebbdl kovetkezik,
hogy Ts-nek legfeljebb n — 1 belsé csticsa van, igy legfeljebb 2n — 1 csicsa
és 2n — 2 éle lehet. Az élek cimkéinek hossza megkozelitéleg O(log, n), tehat

a fa reprezentéaciojahoz O(n - logy n) helyre van sziikség. O

4.7. Mintaillesztés kompakt szuffix-fa segitségével

Az algoritmus 12 lépésének informdlis leirdsa:

Input: M =my...m,, minta és S = s;...s, szoveg > abécé felett.

1. Felépitjiik az S szoveg Ty = (V, E) kompakt szuffix-f4jat, ahol
S =S5$es$ ¢

2. Inicializalas: x := r (Aktualis cstcs, kezdetben a fa gyokere)
i := 1 (Aktualis pozici6 a mintaban)
taldlt -— false (A mintat még nem talaltuk meg)

megtaldlhatd := true (A mintat még megtalalhatjuk a szévegben)

3. while not taldlt és megtalalhaté Keressiik azt az élt, mely x cstcsbol in-
dul és m;-vel kezd§dik.
egyezés: — false (Még nem talaltuk meg)

U:= {z azon gyermekei, melyeket még nem vizsgaltunk}

4. while not egyezés és U nem iires Vilasztunk egy v € U cstcsot

5. if cimke’(x,v) = m;a,ahol o € (X U$)* then egyezés:= true

cimke:= cimke’(z,v)

31



6. else if cimke’(z,v) = (k..l) és sy = m; then egyezés:= true
I':— min{l, k +m — i}
cimke:= my, ... my

7.else U:= U - {v}

8. Osszehasonlitjuk a cimkét a mar olvasott mintarészlettel. majd a

kovetkezdket vizsgaljuk

9. if ( m;,..,m,, és cimke egyike sem pefixe a masiknak ) then
megtaldlhato.= false

10. else if cimke prefixe m;...m,,-nek then z:= v
ii=1 + |cimke]

11. else m;...m,, prefixe a cimkének then z:= v

taldlt:= true
12. if taldlt then az z gyokerid részfa leveleit belerakjuk az I halmazba

Output: / halmaz, mely tartalmazza azon pozicidokat, melyektsl kezdve a minta

megtalalhato a szdvegben.

Tétel. A fenti algoritmus a X abécé feletti S = s; ... s, szdvegre és
M = m;y...m,, mintara O(n - logon + m - |X| + k) id6 alatt oldja meg a
mintaillesztés problémat, ahol a minta k alkalommal fordul el a szdvegben,

és |X| < 2 teljesiil minden ¢ > 2 esetén.

Bizonyitds. A kompakt szuffix-fa generalasa O(n - log, n) id6t vesz igénybe, ezt
mar kordbban belattuk.
Az inicializalas (2. lépés) konstans id6 alatt lezajlik, igy mar csak a kiils6
ciklus (3. 1épés) miiveletigényének meghatérozasa marad hatra. Els6 dolgunk
annak kiszamolasa, hogy mennyi id6t vesz igénybe egy cstics megfelel§ gyer-
mekének kivalasztéasa a belss ciklusban (4. 1épés). Tudjuk, hogy egy Q(log, n)
hosszisagi részszo tomoritett cimkéjének a hossza minimum 2-log,(n—|X|).
A legrosszabb esetben minden aktudlis csicsnak kozel |X] szamu gyereke van.
Ha a keresés soran elGszor a nem tomoritett cimkéket vizsgaljuk, és utana a
tomoritetteket, akkor garantalhatjuk, hogy a tomoritett cimkék vizsgalatara
csak akkor keriil sor, ha a keresett cstcs tomoritett. A megfelel6 sorrend

felallitasa O(|X]) ideig tart. Ezt kovetGen a tomoritett cimkék olvasasa
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O(iogem ~logan - [X]) = O([%]-m)

logy n

id6 alatt torténik. Minden nem tomdéritett cimke esetén elegendé csak az els6
szimbolumot olvasni ahhoz, hogy megtalaljuk a megfelel6 csicsot. Minden
a gyokérbdl a cstucsokba vezets 1t, melyben a hasonlitandé betd megjelenik
legfeljebb m élt tartalmaz, igy legfeljebb O(|X| - m) id6re van sziikség a
tomoritetlen csicsok olvasasdhoz. Ebb6l kovetkezik, hogy ugyanennyi id6
kell a megfelel§ csics kivalasztasahoz. A minta Osszehasonlitasa a megfelels
ag cimkéivel (9-12. 1épésig) O(m) id6t igényel. Mar csak azt kell meghataroz-
nunk, hogy mennyi id§ alatt lehet megvizsgalni azt a részfat, melynek leve-
lei tartalmazzak azokat a kezdG pozicidkat, melyektsl a minta megjelenik
a szévegben. Ennek a részfanak pontosan k levele van igy legfeljebb 2k-1
csucsa, mivel minden bels§ cstucsnak legfeljebb 2 gyereke lehet. Az algorit-
musnak ezen része O(k) id6 alatt teljesithets. Osszegezve az eredményeket

bizonyitottuk, hogy az algoritmus futasi idejének becsiilt értéke
O(n-logon+m-|X|+ k). O

Megjegyzés: Ehhez a fejezethez a [1, 8, 9, 10] forrasokat hasznaltam fel.

4.8. Mintaillesztés parhuzamositasanak lehet&ségei

Ennek a problémanak a megoldasa is hatékonyabba tehetd egyszerre tobb process-
zor alkalmazasaval. Ebben az esetben viszont meg kell tervezniink a processzorok
munkamegosztasat. Az egyik lehetséges megoldas, hogy a széveget, melyben a

mintat keressiik felosztjuk r darab fiiggetlen részre gy, hogy
[=mtl] 4 — 1

legyen az egyes szovegrészletek karakterszama, és ezek a részletek folytonosan
kovessék egymast. Ekkor r darab m —1 hosszisagu atfedés alakul ki az egyes részek
kozott. Tehat r - (m — 1) redundéns karakter jon létre. Ezt kdvetGen mindegyik
szovegdarabon fiiggetleniil egymastol végrehajtjuk a mintaillesztés soros algorit-
musat. Ennek eredményeként megkapjuk, hogy az egyes részekben mely poziciotol
kezdve jelenik meg a minta. Végiil a részszamitésokat végz6 processzorok globéalis
kommunikaci6 segitségével 6sszegzik az eredményeket. Ennél az eljarasnél fontos
kérdés, hogy miként valositjuk meg a kommunikaciot. Erre a legalkalmasabbak
az tgynevezett ,Master-worker” alkalmazasok, melyek felépitését a kovetkezs abra

szemlélteti:
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Master-worker alkalmazasok

o
“Wégrehajtds és

@ komenmikérids
Feldolgoza /

kapesdlat
egyseD 3

¥
(processzor) @ @ @

#1 #2 #3

@K

#6

Itt egy kitiintetett processzor (M) inicializélja és elinditja a tobbi a lokalis illesztéseket
fiiggetleniil végrehajtd processzort. Statikusnak nevezziik azt az esetet, amikor
ugyanannyi processzorunk van, mint részszavunk, legyen ez most p. Mindegyik
egység rendelkezik egy egyértelmi azonositoval. Azt is feltételezhetjiik, hogy az
egyes részszavakat a helyi lemezen taroljuk és minden processzor ismeri a mintat.
Az eljaras akkor ér véget, amikor az Osszes lokalis mintaillesztés befejezédik, és az

eredményeiket Osszesiti a kitiintetett (M) processzor.

4.8.1. Szimulaci6és eredmények

A kovetkezSkben Gsszefoglalt szimulacios eredményeket egy 6 személyi szamito-
gépbdl allo klaszteren futtattam. Kiilon vizsgaltam az 1, 2, 3, 4, 5 és 6 process-
zor egyiittes munkijabol adodo eredményeket. Ezek Gsszegzését a lenti tablazatok
szemléltetik. Az eredményeket elsGsorban a processzorok szama, a minta hossza, és
az egyes részszavak hossza befolyasolta. Ezen paraméterek valtoztatasa és varialasa
képezte a szimulacio alapjat. A Brute—Force algoritmust felhasznalva a kovetkezé

eredmények sziilettek:
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P/M| 5

10

30

60

9.237
0.622
0.419
0.312
0.252
0.203

S O s W N

8.724
0.596
0.405
0.301
0.247
0.205

8.513
0.584
0.396
0.296
0.242
0.197

9.284
0.631
0.428
0.318
0.266
0.212

Egy 3MB nagysagu szoveghez tartozo futasi id6k masodperchen megadva, ahol

az oszlopok a processzorszamot, a sorok pedig a mintak hosszat tartalmazzak.

P/M| 5

10

30

60

9.237
4.642
3.095
2.334
1.875
1.558

S O s W N

8.724
4.460
2.969
2.260
1.801
1.492

8.513
4.375
2.926
2.225
1.785
1.472

9.284
4.769
3.201
2.421
1.962
1.631

Egy 24MB nagysagt szoveghez tartozd futési id6k masodpercben megadva, ahol

az oszlopok a processzorszamot, a sorok pedig a mintak hosszat tartalmazzak.

Brute-Force algoritmussal

—+— 3MB

—8— 24MB

Gyorsitas
L R O R W N T =,

Processzor szam

Az abra a fenti adatok alapjan szemlélteti a hatékonysagban elért javulast.

Itt gyorsitas alatt az 1 processzoros eset és a t&bb processzoros eset idejének a

hényadosat értjiik.
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A parhuzamositas egy masik lehetséges modja, hogy a szoveget egyszerre két ablak
segitségével vizsgaljuk. Az egyikkel a szoveg elejérdl indulunk, a masikkal pedig a

szoveg végérsl indulunk. Ekkor 2 processzorra van sziikségiink.

5. Szekvenciaillesztés (Egyszeres)

Az alapvet6 mintaillesztési algoritmusok vizsgélata soran felvet&dik a kérdés, hogy
a hibas adatok esetén hogyan lehetne hatékonyan megallapitani, hogy a sz6ban
forg6 minta hasonlit-e a szdveg valamely részletéhez. Ehhez meg kell hatarozni
azokat a tulajdonsagokat, melyekkel a hasonl6 biologiai szekvenciak rendelkeznek.
A szekvenciaillesztés probléméja kiilonosen sokrétti, és tobb a molekuléris bi-
ologidban felmeriil6 kérdést lehet ra visszavezetni.

Az evoluacios fejlédés soran altalaban mar meglévs fajok mutalodtak, igy ha a vizs-
galt szekvencidhoz taldlunk egy mésik olyan szekvenciat, melynek tulajdonsagai
és funkcioi ismertek, tudunk kovetkeztetéseket levonni.

Példaul fontos szerepet jatszik a DNS szekvenalds soran létrejovs atfedések vizs-
galatanal, vagy két szekvencia kozti rokoni kapcsolat megallapitasanal.

Az 6roklgdés soran a DNS molekulak még a sejt kettéosztodasa elstt duplikalod-
nak, ekkor a legtébb esetben az eredeti sejttel megegyez6 két molekula jon létre. Az
utodsejtek mindegyike tartalmazza a teljes genetikai informéciokészletet. Azonban
vannak esetek, amikor a DNS replikalodésa soran az informéciok kissé megvaltoz-
nak, mutalédnak. Tulajdonképpen ezen a tényen alapul az evolicié. Az évmilliok
soran folyamatosan jelentek meg 1j fajok alkalmazkodva a megvaltozott kornyezeti
hatasokhoz.

Két szekvencia rokonsaganak feltarasa soran azt a mutéicioé sorozatot akarjuk meg-
hatarozni, melynek alapjan az egyikbdl kialakulhatott a mésik. Ezt a folyamatot
nevezziik evoliciés torténetnek. A vizsgalat soran feltessziik, hogy az egyes elval-
tozdsok egymastol fiiggetlenek, igy az egymast kévetd mutacidsorozatok valoszini-
sége az egyes tagok valdszintiségének szorzata. A gyakorlatban vannak olyan val-
tozasok, melyeknek a valoszintsége nagyobb, mint a tébbié, és olyanok is, melyek
csak nagyon ritkdn fordulnak elg. A probléma ésszerti modellezésének érdekében
ugynevezett silyfiiggvényeket vezetiink be. A nagy valészintiségli mutaciok kisebb,
a kis valészintiségli mutaciok pedig nagyobb silyt kapnak. A napjainkban hasznéalt
algoritmusok legtobbszor az altaluk hasznélt fiiggvényben térnek el.

Természetesen az eljarasok a biologusok altal is alkalmazott minimalis torzsfejls-
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dés elvét figyelembe véve miikddnek.

Definiciok:

1. Legyenek S = s1...8, és T = t;...t, szavak ¥ abécé felett. {-} ¢ X. Ez a
jel fogja szimbolzalni a réseket.
Legyen ¥ = YU {-}, és h : (¥)* — ©* egy homomorfizmus, melyre igaz,
hogy Va € ¥ : h(a) = a és h(-) = X. S és T egy illesztésén azt az (S, T') ¥
abécébeli szavakbol allo part értjiik, mely tagjainak hossza 1 > max {m,n}

és a kovetkez§ tulajdonsagokkal rendelkezik:
o |5'] = |T'| > max {|S],|T]},
o h(S) =S5,
o W(T') =T és
e S'-ben és T'-ben nem talalhato ugyanabban a pozicioban rés, azaz Vi €
{1,..,1} - s; # — vagy t; # —.

Példa:
Legyen S = ,GACCGATTATG” és T = ,GATCGGAATAG".

Egy lehetséges illesztése e két szonak:

S" = GA-CGGATTATG
T = GATCGGAATA-G

Ebben az esetben egy rést lathatunk S-ben a masodik pozicié utan és az
utolso elGtti helyen a T-ben, valamint a két alahizott betiiben kiilonbozik
még a két sz6. A konvenciok alapjan a fels6 sz6 az Gsi szekvencia, az alsé
pedig a leszarmazott.

Két sz0 illesztését hatékonyan lehet abrazolni egy (2 x 1) nagysagi matrix

segitségével, melynek a mez6i a kdvetkezdk lehetnek:
e Egy a szimbolum beszirasa egy i pozicio elé. Jelolése: a <!
e Egy a szimbolum torlése egy i poziciorol. Jelolése: — «*

e Bgy a szimboélum cseréje b szimbolumra egy ¢ pozicidban.

Jelolése: b ' a

azt jelenti, hogy egy evolicios torténet leirhato torlések, beszirdsok és betiik
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cseréjének sorozataként. Természetesen a minimalis torzsfejlédés elvének fi-
gyelembevételéhez sziikségiink van az illesztések kategorizaldsara, ehhez vi-
szont elengedhetetlen egy silyozéas bevezetése. A lehetséges illesztések szama

exponencialisan n¢ a szekvencidk hosszaval.

. Legyenek S és T szavak a 3 abécé felett, p(a,b) € Q Va,b € X, g € Q, § egy
sulyfiiggvény és céls € { min, max } a célfiiggvény, mely mindig a feladat
aktualis paraméterezésétdl fiigg.

Ekkor

Vx,ye X

Ezzel paronként megadjuk a betiikre a csere silyat. Ha feltessziik, hogy

p(b,a) ,

e p(a,a) =0 és

e p(a,b)

e p(a,b) +p(b,c) > p(a,c)

Egy metrikat kapunk, igy ebben az esetben csak azokat a transzforméaciokat
kell vizsgalnunk, melyek sordn egy bett legfeljebb egyszer transzformalodik.
A fentiek alapjan egy (S, T") illesztés értéke , ahol S’ = s}, .., 5, és

Tt

5(‘3/7 T/) - Zi’:l 5(527 t;)

A gyakorlatban a tavolsdg meghatarozasakor leginkabb hasznalt heurisztika
a Levensthein-tdvolsdg, melynél p(a,b) = 1, ha a # b és p(a,a) = 0 Va,b € &
esetén, valamint g = 1.

Egy masik gyakran hasznalt igynevezett szerkesztési tdvolsdag paraméterezése

szerint p(a,a) = 1, p(a,b) = —1, haa # b és g = —2.

. Legyen S és T két sz6 a > abécé felett, és 0 egy illesztési fliggvény.
S és T 0 szerinti illesztése (0(S,T)) akkor és csak akkor optimdlis, ha a
hozzajuk rendelt mutacidsorozat silya az optimalizacios fiiggvény szerint

optimélis, azaz
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§(S,T) = céls{o(S", TH|(S',T") S és T szavak egy illesztése}.

Jeloljiikk (S, T')-vel a két sz6 optimalis illesztéseinek halmazat. A fenti defini-
ciokat és allitasokat felhasznalva meg tudjuk allapitani két szekvencia hason-

losagat egy optimalizélasi feladat megoldaséaval.

5.1. GlobaAlis illesztés (Needleman—Wunsch algoritmus)

Input: S és T szavak a X abécé felett, o illesztési fiiggvény és a célfiigg-
vény, ami az aktudlis paraméterezés alapjan vagy maximalizalés, vagy

minimalizalas.

A problémét egy dinamikus programozasi matrix segitségével oldjuk meg.
Az alap otlet az, hogy az adott szavak minden prefix parjara kiszamitjuk az
optimalis értéket.

Legyenek S — s1...8,, ésT — t1...t, szavak a > abécé felett.

A | Gyors” algoritmus arra épiil, hogy ha ismerjiik
p(a(Si-1,T3)), p(a(Si, Tj-1)) és p(e(Si—1, Tj-1))

értékeét, akkor konstans id§ alatt ki tudjuk szamitani p(«(S;, Tj)) értékeét is.
Bz egy rekurziv eljarés.

Els6 1épésként készitiink egy M(m + 1) x (n + 1) agynevezett hasonlosagi
méatrixot az 0sszes lehetséges prefix vizsgalatdhoz, melynek inicializalasdnal

az itt kovetkezd értékekkel latjuk el a megfelel§ mezdket.
o Moo =0
e Mig=1i-gVie{l.m}
L] MO,j — ] - g \V/j < {1n}

A matrix kitéltése az aldbbi képlet alapjan zajlik:

p(a(S;, T;) = céls{p(a(Si—1,T;) + g 5 p(a(S;, Tj—1) + g ;
p(a(Si1, Ti—1) + p(x, )}

A métrix megfelels elemei adjak az egyes optimalis értékeket, kitoltése ©(mn)
id6t igényel. Az M, ; elem meg fogja nekiink adni az s;...s; és t;...¢; pre-

fixek hasonlosagit. A végén az M, ,, értéktdl elindulva minden 1épésben
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az optimalizacids fliggvény alapjan értéket valasztva kell eljutnunk az M,
csucshoz, és igy megkapunk egy optimalis illesztést. A kdvetkezs eljaras ezért
a funkcidért felel. A két sz6 hasonlosaganak megéllapitasa a kovetkezd eljara-

sok segitségével torténik:

Procedure MATEIX-FELTOLTES

Input: S és T szavak
Output: M(m,n)

1. Matrix feltéltése 0 elemekkel

for : =0 to m do
for j =0 to n do
M(i, ) :=0
2. Elsé sor és oszlop inicializalasa

for i =0 to m do

for j =0ton do

3. Matrix Kitéltése
fori =1 to m do
for j =1 ton do
M(i,j):= ctls [M(i —1,5) + g,
M(i,7—-1)+g,
M(Gi—1,7—1)+ p(si,s5)}

Procedure |11 FSZTES (M)
Input: S és T hasonldsagi matrixa (M)
Output: (s"t) illesztése
run Align(m,n)
Procedure Align(i, 5):
if i =0 and j =0 then

si= A
= A
else

if M(i,5)=M(i —1,7)+ g then
(3, ?) = Align(i — 1, 7)

!

5 =755
t' =f
else if M (? j)=M(i,j —1) + g then
( 1) = llcfn(a_j—lj
=5
ti=1-t;
else {M(i, )_-’l-l'(-i—l._j—l)—l—p(sé._tj)}
(5,7) :== Align(i — 1,7 — 1)
=3 8
=1 t;

return (s’ .t)
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Az optimalis illesztések szdma exponencidlisan néhet a szekvenciak hossza-
val. Ez az algoritmus n + m alkalommal hivja meg rekurzivan 6nmagéat.
A megfelel§ érték kivalasztasa konstans idében torténik, igy az algoritmus
futési ideje O(m + n)-el becsiilhetd.

A fenti eljaras bévitésével elérhetjiik, hogy az Gsszes optimalis illesztés hal-
mazaval térjen vissza, azonban vannak esetek, amikor ennek a halmaznak a
szamossiga nagyon nagy is lehet.

Példaul ha S = A% és T = A" szavakat valasztjuk, ahol n € N, akkor a
lehetséges optimalis illesztések szama (2:) és ebben az esetben még nem vet-
tiik figyelembe a rések elhelyezkedését. Ebbél adodik, hogy egy, az Gsszes
optimaélis illesztést megado algoritmus futasa legrosszabb esetben akar expo-

nencialis id6t is igénybe vehet.

m

Egy dinamikus programozasi matrix kitoltése
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Példa:

t A G T t A G T
s 0 1 2 3 s 0 1 2 3
0 0] -2 -4 —6 0 *l} -2 -4 —6
|
A 1] -2 1] -1 -3 A 1] -2 1] -1 -3
LAEES
N
A 2| 4 -1 0 -2 A 2] 4] -1 0] -2
-t
A 3] —6 -3 =2 -1 A 3| —6 -3 =2 -1
T 4| -8 -5 —4 -1 T 4| -8 -5 —4 —1

(a) (b)

Az S= ,AAAT” és T = JAGT” szavak illesztése
pla,a) =1, p(a,b) = —1, ha a # b és g = —2 paraméterezéssel.
Az a) dbra a méar kitoltott matrixot abrazolja.
A b) abra pedig az Osszes optimalis illesztés meghatéarozasanak modjat

szemlélteti.

Az Gsszes optimalis illesztés:

AAAT AAAT  AAAT
-AGT A-GT AG-T

Egy masik hatékony modszer segitségével polinomialis id6ben megoldhaté az
eredmények abrazolasa. Ez a modszer egy iranyitott grafot épit fel, melynek
a gyokere az My cstcs és minden élt tartalmaz. Ebben a grafban az M, ,,
csticsbol kiinduld és M g-ba vezetd utak egy-egy optimalis illesztést szim-

bolizalnak.

Definicio: Legyenek S = sy...s,, és T = t;...1, szavak egy X &bécé
felett, és ¢ egy illesztési fliggvény p(a, b) és g paraméterekkel,
Vab e X ra. A Gs(s,t) = (V, E, c¢) iranyitott, stlyozott graf, melyre

igazak a kovetkezd allitédsok:

o V =10,..m}x {0,..n},
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o E={((4,7), (4,7 +1))0<i<més0<j<n-—1}
U{((4,7), i+ 1,7)0<i<m-—1¢é0<j<n}
U{((4,7),(i+1,7+1)0<i<m—-1eé0<j<n-—1}},és
e c: F—Q,
c((ig),(Lj+1)) = c((i),(i+1.) = g és
c((i3),(i+1j+1)) = P(sisre,)-

A mér korabban szemléltetett példahoz tartozo graf a kovetkezd:

A G T
(0,0) _—9 9 )
2] NL -2 —2 ~2
A ! - -
) -2 -2
—2) N -2 -2 —2
A ! - -
—2 -2 -2
—2) N -2 -2 -9
A ! B B
~2 ) ~2
-2 -2 -2 -2
. — - 1
-2 ) )
]

A graf vizszintes élei az S szoban, a fiigglegesek pedig a T szoban taldlhato
réseknek feleltethet6k meg. Az atlos élek az aktuélis betiik egyezését vizsgaljak.
Az optimalis illesztések meghatarozédsahoz méar csak annyi dolgunk maradt hétra,
hogy megkeressiik a G(0,0) csticsbol a G(m,n) csticsba vezetd a célfiiggvénynek
megfelel6 Osszkoltségl utakat. Ehhez szamos alapvets algoritmus all a rendelkezé-

siinkre.

5.2. Lokalis és szemiglobalis illesztés (Smith—Waterman al-

goritmus)

A lokéalis illesztés probléméjaval taldlkozunk példaul amikor egy ismeretlen DNS
vagy protein szekvencidt szeretnénk Gsszehasonlitani az adatbazisokban tarolt ko-
rabbi adatokkal. Ezeknek a sorozatoknak csak egyes részei egyeznek meg. Fzek az
egyezségek globalis illesztéssel nem taldlhatok meg. Ezt szemlélteti a kovetkezd

példa:
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Legyen S = JAAAAACTCTCTCT” ésT = ,GCGCGCGCAAAAA” és a paraméterek
a kovetkezdk: p(a,a) =1, p(a,b) = —1, ahol (a # b) és
g = —2, maximum célfiiggvénnyel. Mindkét szekvencia tartalmazza az ,AAAAA”

részszot. A lokalis optimalis illesztés eredménye:

AAAAA(CTCTCTCT)
(GCGCGCGC)AAAAA

Lathato, hogy a paraméterezések alapjan az illesztés silya 5.

Ezzel szemben S és T' globalis illesztése a kovetkezd:

AAAAACTCTCTCT
GCGCGCGCAAAAA

Ebben az esetben az illesztés silya -11.

Definicio: Legyenek S = sy...8,, ésT = t1...t, szavak egy X abécé felett, §
silyfiiggvény és céls az optimalizacios célfiiggvény.
A két sztring lokdlis illesztésén azok részszavainak globalis illesztését értjiik,
azazs = S, ... S, est =1tj, ...t;, részszavak. Egy A = (3',5/) 5 és t részszavak
illesztése a § szerinti optimalis lokalis illesztése S-nek és T-nek, ha a kovetkezd

teljesiil
d(A) = céls{d(5,1)|5 része az S, t pedig a T sztringnek }

Definicio: Az optimdlis lokdlis illesztés megtalalasa a kdvetkez6 optimalizacios
probléma:
Input: S és T szavak, ¢ sulyfliggvény és céls célfiiggvény.

Lehetséges megolddsok: S és T szavak Osszes lokalis illesztése, azaz min-

den (3,%) globalis illesztése.
Illesztés silya: Minden A = (5,t) lokalis illesztés esetén §(A).
Optimalizdcios cél: Maximalas
A legtébb esetben a célfiiggvény maximélas az optimalis eredmény kiszamolasanéal,

ha viszont a korabban targyalt szerkesztési tavolsag paraméterezését alkalmazzuk,

melynek optimalizacios célja minimalizalds az optimélis illesztés mindig nagyon
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rovid lesz, a legrosszabb esetben csak 1 betii és ez a legtobb esetben nem ad
elfogadhato informaciot.

Az optimaélis lokélis illesztés meghatarozasihoz elegendd a mar globalis esetben
targyalt algoritmust modositani. Itt is egy M (m+1) x (n+ 1) méretd hasonlosagi
matrixot generdlunk, azonban most a szavaknak nem a prefixeit vizsgaljuk, hanem

a szuffixeit, és a kitoltésének szabalyai is némiképp valtoznak:

Végiil a matrixban taldlhato céls fliggvény szerinti érték lesz az optimalis illesztés
stilya, magat az illesztést pedig tgy kaphatjuk meg, hogy a megtalalt maximaélis
érték poziciojatol visszalépkediink az els6 0 értéki pozicidig.

A globalis illesztés egy masik alkalmazasa az ugynevezett szemiglobalis illesztés,
mely soran a teljes szavakat illesztjiik, azonban ha a szavak elején vagy a végén
helyezkednek el rések azok nem szamitanak bele az illesztés stilyaba. Ezt az eljarast
f6leg akkor alkalmazzak, amikor az &sszehasonlitandé szavak hossza kozott nagy
eltérés van. Itt is taldlhatunk olyan példakat, melyeknél az egyik korabbi illesztés
sem ad megfelel6 eredményt.

Peéeldaul: S = ,ACTTTATGCCTGCT” és T = ,ACAGGCT” a mér el6bbi példanal
is alkalmazott paraméterezéssel.

Az optimélis globalis illesztés silya -7.

ACTTTATGCCTGCT
AC-—-A-G---GCT

Ha a kovetkez6 -13 stily illesztésben a T’ elejérdl és végérdl levagnank a réseket és

igy nem szamitanank Gket bele a stlyozasba jelentGsen javitandnk az értékeket.

ACTTTAT-GCCTGCT
————— ACAGGCT---

Viszont ezzel az eljarassal sem érnénk el az optimalis illesztést, mely a kovetkezs:

(ACTTTATGCCT)GCT
(ACAGG)GCT

Ha belegondolunk szemiglobalis illesztés esetén a globalishoz képest csak az M

hasonlésagi matrix kitoltése modosul.
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Ha az elsG sz6 elején taladlhatd réseket levagjuk, olyan, mintha az M els§ sorédt
0-kal toltenénk fel. Ha ugyanennek a szekvencidnak a végét szeljiik le az M utolsod
sordnak maximalis értéke megadja az illesztés értékét. Ha a mésodik szo elejét
nem vessziik figyelembe az M matrix elsé oszlopat toltjiik fel O-kal, ha a végét
akkor az utolsé oszlop értékeinek maximuma hatarozza meg az illesztés sulyat.
Ha elhagyjuk a réseket az masodik szekvencia elejérdl valamint az elsé szekvencia
végeérol és elvégezziik a globalis optimalis illesztésnél targyalt algoritmust a két szo
atfedését kozelité eredményeket kapunk. Ez egy példaja a szemiglobdlis illesztés

felhasznalasanak.

5.3. Biintetsfliiggvények

A korabbi fejezetekben csak egyszeri biintet6fiiggvényeket alkalmaztunk. Nem vet-
tiik figyelembe példaul, ha egymas utan tobb rés allt, pedig a gyakorlatban gyakran
el6fordul, hogy egy mutacié komplett blokkokat valtoztat meg egy széban. Az ed-
dig targyalt algoritmusok ezekben az esetekben tulzottan biintették az egymas
utani réseket. Ez az oka annak, hogy az évek soran a tapasztalatok alapjan kiilén-
b6z6 bilintetsfiiggvények alakultak ki, egyre hatékonyabban tiikrozve a valosadgban
végbemend folyamatokat.

Célunk tovabbra is az, hogy megtalaljuk azt a minimélis mutacié sorozatot, mely
az egyik szekvenciat a mésikba transzformaélja. Példaul ha szeretnénk, hogy a ha-
sonlosagi matrix kitoltésekor ne csak a betiiket kdzvetleniil megel6z6 részszavak
értékeit vegyiik figyelembe, a kovetkezd méddon kell modositanunk az M métrix

kit6ltésének szabalyat:

M(Z’]) - Cél5{Cé150§k§iM(k7j) + gi—k ; Cél50§l§jM(i7 l) + gj—1 5

Ekkor a teljes tablazat kitoltése ©(n + m) ideig tart, ebbdl kovetkezik, hogy az
optimalis illesztés sulyanak kiszamitasahoz ©(nm(n +m)) id6 sziikséges. Ebbdl is
latszik, hogy ennek a modosult algoritmusnak a futasi ideje két kozel egyforma szo
esetén megkdzeliti a szavak hosszanak a kébét. Ez nem elég gyors algoritmus, de

hatékonyabba tehetd méas réshiintetd fiiggvény alkalmazasaval.

Definicio: Egy g résbilintets fliggvényt affinnak hivunk, ha

Vk € N : g, = ku + v, ahol u,v > 0.
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A biintetd fliggvények ezen tipusanak nincs megalapozott bioldgiai hattere, elénye,
hogy hatékonyan atindexelhetd, igy a Gotoh algoritmus, mely ezt hasznalja gyors.
Ennél az eljarasnal az el6bbiekhez képest a kovetkezd modositasokat hajtjuk végre.

A maétrix kitoltésénél hasznalt képlet atindexelése minimalizalas esetén:

mmogkgz‘{Mz‘—k,j + g} = min {Mi—l,j + g1, minlgkgi{Mi—k,j + gk}
= min {M;_1; + g1, minp<g<i—1{M;—1-k; + Grt1}
= min {M;_1; + g1, ming<p<i1{M;_1-%; + gx + u}.

A szamitasnal hasznalt masik értékre is elvégezve az eredmény:
ming<i<;j{Mij— + g} = min {M; ;1 + gy mino<icj 1 {Mij—11 + g + u}.

Definicio: Egy g résbiintet6 fliggvényt konkduvnak neveziink, ha
Vi e N: g1 — g < gi — i1

Tehat mennél nagyobb egy rés, anndl kevésbé biintetjiik. A negativ stlyok elkerii-
lésének érdekében ki szoktuk kotni, hogy a fliggvény szigortian monoton névekvé.
Ehhez a tipust biintet6fiiggvényhez létezik O(n - m(logan + logam)) futasi idejd
algoritmus. Megjegyzés: A [2] forrast hasznaltam fel.

5.4. Szubsztituciés matrixok

Szekvenciaillesztés soran gyakran taldlkozhatunk olyan aminosavakkal, melyek job-
ban hasonlitanak egymaésra funkcionalitdsban és szerkezetben is, mint barmely
méasikra. Ha egy mutaci6é soran egy aminosav egy olyan maésik aminosavva alakul
at, melynek funkcioi és tulajdonsagai nagyon eltérnek az 6vétsl, azt is eredményez-
heti, hogy a protein elveszti biologiai funkcidjat. Ebben az esetben kicsi az esélye
annak, hogy atoroklgdik a kévetkezs generaciora.

Ahhoz, hogy mérni tudjunk két szekvencia kozti kiillonbséget meg kell hataroznunk
minden egyes lehetséges csere értékét, azaz a korabbi jeloléseket alkalmazva
p(a,b)-t. Ezen értékeket szintén egy (|X])x(|X|) méretd tgynevezett szubsztitu-
ciés, vagy mutacios gyakorisagok alapjan definialt matrixban taroljuk, ahol ¥ az
az abécé, mely felett a szekvencidk értelmezve vannak. Példaul két protein 6ssze-
hasonlitasa soran egy (20)x(20) nagysagi matixot hasznalunk.

A kovetkezGkben részletezem ezek tipusait, felépitését és a generalasukat végzé

eljarasokat.
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5.4.1. PAM matrix

Definicio: Egy mutdciot jovdhagyottnak tekintiink, ha az 6s szekvenciat csak
annyira valtoztatja meg, hogy annak funkci6ja csak kis mértékben modosul,

igy orokl6dhet a kovetkezG generéciora.

Definicio: APM = PAM = Accepted Point Mutation a szelekcio altal jovaha-
gyott mutacio, és a szekvencidk kozti tavolsdg mérésére szolgald egység. S és
T protein szekvencidk 1 PAM tdvolsdgra vannak egyméastol, ha egy joviha-
gyott mutacio sorozat soran, mely nem tartalmaz sem torlést, sem beszurést

atlagosan 100 aminosavanként torténik 1 helyen cserélgdés.

Logikusan kovetkezik, hogy a k PAM tavolsagti proteinek esetében &tlagosan k
helyen térténik mutacioé 100 aminosavanként. A fenti definicio elméleti, a gyakorlat-
ban egy poziciét egymas utan tobb mutacio is megvaltoztathat. Ettsl fiiggetleniil
ez a technika jol hasznosithato & PAM tavolsagn protein szekvencidk 6sszehason-

litasanal.

PAM madtrizok generdldsa:

El6szor tisztaznunk kell a homolég protein szekvencidk definiciojat.

Két protein sorozat homoldg, ha a benniik talalhaté megfelel§ proteinek funkcioja
megegyezik. Tegyiik fel, hogy ismeriink homol6g protein parokat, melyekrél tudjuk,
hogy k PAM tavolsagtak. Mivel a tavolsagot a cserék szamaval jellemeztiik fel kell
tenniink, hogy ismerjiik a szekvencidk paronkénti optimalis illesztését, azaz a rések
pontos helyzetét.

Legyen A halmaz a vizsgélt sorozatparok Gsszes lehetséges illesztésének a halmaza,
valamint Col(A) egy halmaz, melyben azon A-beli elemek talalhatok, melyek nem
tartalmaznak rést. Ezt kovetGen minden aminosav szimboélumparra meghataroz-

zuk a relativ gyakorisagat:

ai,a;)|+1(a;,a:)|:(ai,a ), (a;,a:) € Coll A
freq(a;,a;) = el 2).||éol(/i))\( pai)ecold)

Az egyes aminosavakhoz is definidlhatunk relativ gyakorisagot azok elGfordulasa-
nak szdma és a szekvenciak teljes hosszanak hédnyadosaként. Ezeket a definicidokat
felhasznalva le tudjuk irni a PAM; méatrix egyes elemeinek elGallitdsahoz sziikséges

képletet:
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_ __Jrealaia;)
PAM; = logy 72t Frestay-

Tehat el6szor meghatarozzuk annak valoszintiségét, hogy a; a; szimbolumma val-
tozik egy mutacié sordn, majd ezt az értéket elosztjuk annak a valoszintiségével,
hogy a; és a; egyszerre jelenik meg egy illesztésben. A logaritmus alkalmazasaval
leegyszertisithet6 a kifejezés, hisz igy az egyes illesztések szorzata helyett elég azok
logaritmusanak az Gsszegét venni. A gyakorlatban a matrix egyes elemeit 10-zel
beszorozzak és ezt kovetGen még kerekitik is azokat.

A Margaret Dayhoff és kollégéi altal kidolgozott eljardsok elGszor olyan szekven-
ciakat vizsgalnak, melyek k6z0s 6st6l szarmaznak és csak 1 PAM tavolsagra vannak
egymastol. Ezek az osszerendezett fehérjék minimum 85%-ban azonosak. A nagy
mértékd hasonlosag miatt még a hossziasaguk is kozel egyforma, igy kdnnyid meg-
ismeretében mar fel tudunk épiteni egy 1 PAM métrixot.

A PAM} matrixok elGallitdsahoz a PAM; matrixon kiviil sziikségiink van még egy
F(20x20) méatrixra, melynek F(i,7) eleme tarolja, hogy mennyi esély van arra,
hogy a; szimbdlum aj-re valtozik fliggetleniil az aktudlis el6fordulasi értékektsl. F
hatvanyozasaval megkaphatjuk a k-PAM téavolsagi szekvencidkban lezajlo cserék
valoszintiségét. Felhasznalva ezeket az adatokat a kévetkezd modon tudjuk elGalli-
tani a PAM;, méatrixokat:

_ fre(I(ai)'Fk(ivj) — Fk(lvj)
PAMi =108, 520ar) Freatas) = 1982 Freglay)-

Ezzel az eljarassal egy szimmetrikus matrixot kapunk. A gyakorlatban a

k = {40, 100, 250 } nagysaga matrixok hasznalata elterjedt.

Probléma: Ahhoz, hogy tudjuk melyik PAM matrixot kell hasznalnunk az adott
esetben, ismerniink kell a szekvenciaazonossag mértékét. Ezt viszont csak az Gssze-

rendezés utdn tudjuk meg pontosan, amihez a PAM maétrixot szeretnénk felhasznalni.
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Egy PAMsys, matrix, melyben az aminosavak tulajdonsigaik szerint vannak

csoportositva

5.4.2. BLOSUM maéatrix

A BLOSUM matrix a szubsztituciés matrixok masik tipusa, mellyel gyakrabban
talalkozhatunk a gyakorlatban, mint a PAM maétrixokkal, mert tavoli homolo-
gok vizsgalatara is alkalmas, igy nagyobb adatkészletet képes feldolgozni és biolo-
giailag helyesebb eredményeket ad. Feltoltéséhez tgynevezett BLOCKS adatbazis
sziikséges, mely fehérjecsaladok tobbszordsen Osszerendezett szekvenciablokkjait
tartalmazza. A szekvencidkat klaszterekre bontjak. Azok a szavak keriilnek egy
csoportba, melyek hasonlosidga nagyobb, mint 62%. Az itt talalhato informacio
tObbszoros szevenciaillesztéssel is megkaphato. A klaszterekre jellemzd, hogy rovid,
folytonos, résmentes szekvencia részleteket tartalmaznak, melyek egy szekvenci-
aillesztés darabjai. Méretiik als6 hatdra meg van szabva. Egy teljes szekvenci-
aillesztést matrix segitségével lehet dbrazolni. A blokkok egyes sorai fiiggetlenek is
lehetnek egymastol. A feltoltéshez megadjuk az Gsszes Gsszehasonlitando szekven-
ciapar halmazat, ezt kdvet&en kiszamoljuk az 0sszes aminosav relativ gyakorisagat,
azaz freq(a;)-t és a freq(a;, a;) értéket is minden elemre, ahol (a;, a;) egy halmaz-
beli aminosav par. Ekkor a matrix kitéltésének képlete:
BLOSSUM, (i, j) = 2 - log, 727t

Ezt az értéket is kerekiteni szoktak.
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5.5. Heurisztikus keresési modszerek

A mar korabban bemutatott polinomialis futasi ideji illesztési algoritmusok (mint
példaul a Needleman—Wunsch vagy Smith—Waterman algoritmus) sajnos nem bi-
zonyulnak elég hatékonynak a nagy méretdi DNS vagy protein adatbazisokban
val6 keresés soran. Ez az oka annak, hogy a gyakorlatban elsésorban heurisztikus
eljarasokat alkalmaznak, melyek ugyan nem garantaljak az optimalis megoldast,
de lényegesen gyorsabbak.

Alapvet&en két programcsalad terjedt el, melyek a legtobb esetben jol hasznosithato,

kézel optimalis eredményt adnak.

5.5.1. FASTA heurisztika

A FASTA elnevezés a ,fast all” angol kifejezésbdl ered, mely arra utal, hogy ez a
program DNS és protein szekvencidkon is alkalmazhato, ellentétben az el6djével,
amit FASTP-nek hivnak és csak proteineken miikodik. Az itt targyalt programok
folyamatosan fejlesztés alatt allnak és tobb variaciojuk is 1étezik. Ez az eljaras az
altalunk keresett mintat 6sszehasonlitja az adatbazisban tarolt 0sszes szekvencia-

val. A futasa soran a kovetkezs 4 lépés torténik:

1. Meghatarozzuk a k paramétert, mely megadja, hogy milyen hosszisagu rész-
szavakat keresiink a mintaban és az adatbézisbeli szekvencidkban egyarant.
Az egyez§ részeket hot spot”-nak nevezziik és a két szekvenciabeli kezd& pozi-

ciojukbol alkotott parral azonositjuk ket. DNS szekvenalas soran a tapaszta-
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latok alapjan kialakult idedlis k érték 6, proteineknél pedig 2. Ebben a lépés-
ben hasznosithatjuk a mér targyalt mintailleszt6 algoritmusokat, kiilondsen
azokat, melyek el6feldolgozé eljarassal teszik hatékonyabba a kereséseket.

Ilyen példaul a Boyer-Moore algoritmus.

=20 B I e |

’ ///
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. A kapott hot spot részeket megprobaljuk csoportositani. Ehhez egy a globalis
illesztésnél mar alkalmazott hasonlosagi matrixot hasznélunk, melyben a
sorokhoz a minta (M) az oszlopokhoz pedig az adatbéazisbeli sz6 (S) tar-
tozik, és M(i,j) = 1, ha m; = s; kiilénben pedig 0. Ebbdl adodik, hogy
minden megegyez6 rész az atlokon helyezkedik el. Mi csak azokat a diagonal
részleteket vizsgaljuk, melyek hot spot részletekkel kezdGédnek és végz&dnek.
Ezeket stulyozzuk, mégpedig gy, hogy minden egyezd rész noveli, és minden
koztiik talalhatd rés annak hosszatol fiiggden csokkenti a silyt. Ez a 1épés
hatékonyan végrehajthato

O(|hot spot|) id6 alatt. Ekkor részszo parokat kapunk, melyekre az algo-
ritmus optimalis lokalis illesztést ad a mar kordbban részletezett eljarasok

segitségével.
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A vastagabb vonalak jelzik a magas silyu illesztéseket
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3. Ha a részszavak illesztése soran azok silya meghaladja a hatarértéket, az al-
goritmus megprobalja kibéviteni azokat, hogy az értékeiket a megfelels kor-
latok kozé szoritsa. Ez a feladat leginkabb grafelméleti problémaként szemlél-
tethets. Tekintsiik a 2. lépésben meghatarozott illesztéseket egy graf cstcsa-
inak, a hozzdjuk tartozo értkekkel pedig cimkézziik fel a graf éleit. Legyen u
és v egy-egy illesztés, u az (i, 7) pontban ér véget, v pedig az (i, ;') csticsnal
kezdgdik. Iranyitott él akkor, és csak akkor taldlhato a két cstcs kozott, ha
i <i ésj < j teljesiil, azaz, ha mindkét illesztés egy masik, hosszabbhoz
csatlakozik. Az u-t és v-t Gsszekotd él egy rést szimbolizal, igy stlya negativ.
Ekkor az eddigi illesztések altal alkotott utak koziil az optimalisak egy-egy

optimaélis illesztést hataroznak meg.

—— MINTA [ —ge

=] oNwC—
/

4. A 2. lépéshen meghatéarozott lokalis optimalis illesztést tartalmazo, korlatos
méretii blokkra lefuttatja a Smith-Waterman algoritmust. Igy egy alternativ

megoldést is nyajt a problémara.
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Az eljaras ezt a 4 lépést végzi el az Osszes adatbazisban talalhato szekvenciara.

Tehét a FASTA metodus statisztikai adatok alapjan becsiili meg a lehetséges szig-
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nifikdns megoldasokat, de a legmagasabb silyu illesztések koziil csak az egyiket

adja meg.

5.5.2. BLAST heurisztika

A BLAST az egyik legszélesebb korben elterjedt programcsalad. Ezt gyors futési
idejének koszénheti. Célja egy olyan Osszefiiggd DNA és protein szekvencidk ha-
sonlosagat vizsgdlod algoritmus megalkotésa, mely gyorsabb, mint az elézGekben
hasznalt FASTA algoritmusok, viszont legalabb olyan hatékony, mint azok. A ko-
rabbi eljarasokhoz nagy szamitasi teljesitményre volt sziikség a megfelel§ ered-
mények eléréséhez, gondoljunk csak a dinamikus programozas hardver kovetel-
ményeire, f6leg nagy adatmennyiségek feldolgozasa soran. Emiatt is az egyik leg-
fontosabb szempont a hasznalni kivant algoritmus kivalasztasakor a hatékony té-
rolas, alacsony memoriafoglalasi igény és a gyors futasi idé.

A most vizsgalt algoritmus két komponensbdl all. Egy keresé algoritmushol és egy
statisztikai becsléseket tartalmaz6 matrixbol, mely altaldban a mar korabban tar-
gvalt PAM vagy BLOSUM matrix.

Az eljarés lépései:

1. Az algoritmus adott hossziasaga (w) hasonlo részszavakat keres a mintaban és
az éppen vizsgalt adatbazisbeli szoban. A gyakorlatban tipikusan hasznalt
paraméter a DNS szekvenciaknal w = 11 és a protein szekvencidk eseté-
ben w = 3. Ellentétben a FASTA eljarassal ez a metodus nemcsak azonos
w hosszusagi részszavakat keres, hanem olyan rést nem tartalmazoé lokalis
illesztéseket is vizsgal, melyek értékei meghaladjak a hatarértéket, amit a
szubsztitucios métrix hataroz meg. Alkalmas adatstruktiarak felhasznalasa-

val ez a 1épés linearis id6 alatt elvégezhetd.

2. Olyan hasonl6 részszo péarokat keresiink, melyek legfeljebb d tavolsagra van-
nak egymastol. Azokat a parokat, melyek nem felelnek meg ennek a kovetel-
ménynek az algoritmus figyelmen kiviil hagyja. A d paraméter értéke mindig
a w értékétdl fiigg, példaul w = 2 esetén altalaban d = 16 értékkel szoktak

szamolni.

3. Megprobaljuk kiterjeszteni mindkét iranyba a talalt parokat gy, hogy mind-
két végpontjukhoz tovabbi illesztéseket csatolunk egészen addig, amig mar

az illesztés silya nem né tovabb. Az eredeti BLAST eljards nem enged
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meg réseket, de a kés6bbi verziok mar ezt a problémat is kikiiszobolik. Ezt

kovetGen a hatarérték alatti pontozassal rendelkezs parokat (melyeket HSP

= High Scoring Pair-nek nevezziik) csokkend sorrendben adja meg az algo-

ritmus.

Ez az eljaras tobb szempontbdl is hatékonyabb, mint a FASTA. Megadja az 6sszes

legjobb részleges illeszkedést, és kezelni tudja a réseket is. Egy parhuzamos val-

tozatot is fejlesztettek mar, mely az adatbazis szegmentalasaval, parhuzamos le-

kérdezésekkel és Osszehasonlitasokkal éri el a még gyorsabb mikddést. A BLAST

algoritmust megvalositottak FPGA (Field Programmable Gate Array) aramkorrel

is, mely még gyorsabb, mint a szoftveres implenetaci6. Az algoritmus felhasznal-

hatosaga is széleskori. Taldlkozhatunk vele DNA és protein szekvencidk adat-

baisbeli vizsgalatanal, motivum kereséseknél, gén azonositasoknal és tobbszoros

régiok hosszit DNA szekvencidkban torténé keresésénél is. Ennek megfelelGen a

BLAST maéra programcsomagga fejlédott, mely a kovetkez6 komponensekbdl all:

BLAST program Szekvencia Adatbazis
BLASTP Fehérje Fehérje
BLASTN Nukleotid Nukleotid
BLASTX 6 keretben leforditott nukleotid Fehérje
TBLASTN Fehérje 6 keretben leforditott nukleotid
TBLASTX 6 keretben leforditott nukleotid | 6 keretben leforditott nukleotid
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6. Tobbszoros szekvenciaillesztés

A koréabbi fejezetekben targyalt algoritmusok csak két szekvencia illesztését tették
lehet6vé. Most azt vizsgaljuk, hogy mely eljarasokkal lehet a lehetd leghatékonyab-
ban elvégezni tobb szekvencia Osszehasonlitasat. Ennek a feladatnak az elvégzése
algoritmikailag mar lényegesen bonyolultabb, mint a korabbiaké. Napjainkban a
bioinformatika egyik kézponti feladatanak tekinthetjiik. Alkalmazhatjuk szekven-
ciak adatbazisokban torténd keresésére, hasonlosagaik vagy kiilonbségeik mérté-
kének szemléltetésére, evoltcios leszarmazasok vizsgalatara, egy szekvencia csalad
konzervativ régivinak megkeresésére (azokat a poziciokat kutatjuk, melyek az adott

csoport funkcionalis tulajdonsagait kialakitjak).

,Amit két homolog szekvencia suttog, azt egy t6bbszoros illesztés hang-

osan kialtja”
Arthur Lesk

Definicio: Legyen sy = S11...S1my,-, Sk = Ski---Skm, k darab sztring egy X
abéce felett, 7 ¢ . Tovabba legyen ' = YU {—} ¢és h:(X)" — U* egy
homomorfizmus, melyre h(a) = a Ya € ¥ esetén és h(—) = .

Az sy .. .5, szavak t6bbszirds illesztését egymas al irt k-asokként (s, .., s,)
lehet modellezni. Ezeket illesztett k-asoknak nevezziik. Az alkotok hossza | >

max {m;|1 <i >k} és a kovetkezs kovetelményeknek kell teljesiilnie:

L Jsi| = [sa] = ... = sy,
2. h(s;)= s; Vi€ {l,..,k} és

3. nem létezik olyan pozicid, melyben
Vie{l,.,l}:Fie{l, . k}: s;,j =

A masodik tulajdonsag informalisan azt jelenti, hogy az 3; szObol kitordlve a réseket
az s; szobol kapjuk vissza.
A kovetkez6 fontos kérdés, hogy hogyan silyozzuk az illesztéseket? A paronkénti
illesztés algoritmusanak egyszerii altaldnositasaval konnyen kaphatunk egy megol-
dast.

Azt is tisztaznunk kell, hogy hogyan definidljuk egy tobbszords illesztés sily-
ozésat. Erre két lehetGségiink is van. Az els6 megoldashoz definidlnunk kell egy

t0bbszoros szekvenciaillesztés konszenzusat. Ennek elGéllitasa informélisan lefrva
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ugy torténik, hogy minden oszlopbol kivalasztjuk a leggyakrabban el6fordulé szim-
bolumot. A tobbszoros illesztés és konszenzusanak tavolsiga megegyezik azoknak

a szimbolumoknak a szamaval, melyekben kiilénb&znek.

.7 . . ! / . e .« . ,
Formdlis definicid: Legyen (sq,..,s,) egy tObbszoros szekvenciaillesztése az
’ / . ’
S1, .., Sk € X* szavaknak, és legyen [ = |s,| az illesztés hossza.

Ekkor a ¢ = ¢;...¢ € X! 526 a konszenzusa (s, .., s, )-nek, ha
¢; = MaXgeyx |{s;j =all <i<Ek}VI<i<lI

Egy ¢ konszenus és egy (5/1,..,5;6) illesztés kozti tdvolsdgon a kovetkezot

értjik:
/ / l ! . /
d(c, (s, 8,) = Zj:l |{Sij| 1<i<k,s;# citl-

Két ugyanazon tobbszoros illesztéshez tartozé konszenzus kapcsolatat a kovetkezd

lemma frja le.

!/ ’ . o ee .« . . , . —
Lemma. Legyen (si,..,s,) egy tObbszoros szekvenciaillesztés, és ¢, valamint ¢ a

hozz4a tartozé konszenzusok. Ekkor

d(c, (s}, -, 8)) = d(C, (s}, .., 5,))-

Bizonyitds. Vegyiik az illesztés egy j oszlopat. Ha c; # ¢; teljesiil az azt jelenti,
hogy ¢; ugyanannyiszor fordul el6 a j — dik oszlopban, mint ¢; Ebbdl az

kovetkezik, hogy
sy | 1<i <k, sy # e}l = {sy; | 1 <i <k, s, #6}].

Ez az egyenlGség az illesztés minden oszlopara igaz, igy bizonyitottuk a lem-
méat. [

Mivel egy tobbszoros illesztés és egy konszenzus tavolsaga fliggetlen az altalunk
valasztott konszenzustol, a tavolsdgot tetszdleges konszenzus segitségével definiél-
hatjuk.

Ez a tavolsag fogalom hatékonyan felhasznélhatd a mar korabban emlitett silyozés
definialdsahoz, hiszen mennél kisebb a tavolsdg annal jobb az illesztés. A kovetkezd

példa egy konszenzus meghatarozasat szemlélteti.
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¢, = AATGCT

s = A-TTC-
dy = ---TCC
¢ = AATTCT

d(c, (s),59,85)) = 14+2+1+14+0+2=T.
Most méar minden adott a formaélis definiciéhoz.

Formadlis definicio: A tobbszoros szekvenciaillesztés minimalis téavolsaga kon-
szenzusok alapjan a kovetkezG optimalizalasi probléma:
Input: Egy S = sq,.., s, 2 abécé feletti szavakat tartalmazé halmaz.
Lehetséges megolddsok: S minden tobbszoros illesztése.
Koltségfiigguény: d(c, (s, .., s,))-
Optimalizdcios cél: Minimalizalas.
Itt kell megjegyezniink, hogy a fent leirt konszenzus definicié csak egy a sok koziil,
ezt nevezik , T'6bbségi szavazds™nak. A kapcsolodo irodalomban gyakran megfigyel-
hetd, hogy a konszenzust b6vebb értelemben tekintik, ugyanis azokat a szavakat is

hozzé soroljak, melyek t6bbszoros illesztésbdl szarmaznak. A stulyozas definidlasa-

nak mésik modja a probléma paronkénti illesztésre vald leredukalasan alapul.

Definicio: Legyen X egy abécé, — ¢ 3 a rések szimboluma. Legyen § egy paronkénti
illesztés sulyfiiggvénye a X abécé felett, kiegészitve d(—,—) definiciojaval. Az
optimalizaciés cél legyen most minimalizalas. Egy [ hosszisagi (sj,..,s,)
tobbszoros illesztés sulyozasahoz (d77) el6szor megadjuk egy oszlop stlyanak

kiszamolasi modjat.
’ ’ k k ’ ’ .
5TI(31ja "7Skj) =D im1 Zp:i—‘,—]_ 5(31‘3‘75;;]‘) Vi< <l
Ezt felhasznalva a teljes illesztés silyan a kovetkezs Gsszeget értjiik:

Or1(sy, - 8k) = Doy 071815, 0 Skj)-

A kovetkezs példa ezt a modszert szemlélteti. Itt 0(a,b) = 0, haa = bés §(a,b) = 1,
ha a # b Va,b € {A,C,G,T, — }. A korabbi példara alkalmazva ezt a modszert a
kovetkezSket kapjuk:
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¢, = AATGCT
s = A-TTC-
dy = ---TCC

Ebben az esetben

Or1(sy, 89, 53) = Z?‘:1 Z?:l 22=z’+1 53”(5;]" 8;73')
= Z§:1(5T1<S/1j75/2j> + 5TI<S/1j75;>j> + 5TI<S,2J’S;’J'>>
—(0+14+1)+(1+140)+(0+1+1)
+(1+1+40)+0+0+0)+(1+1+1) =1L

Formadlis definicio: A tobbszords illesztés problémaéja optimalis 07 stilyozéssal

a kovetkezd optimalizalasi feladat:

Input: Egy S = sq,.., s, 2 abécé feletti szavakat tartalmazé halmaz.
Lehetséges megolddsok: S minden t6bbszords illesztése.
Koltségfiiggvény: or1(s), .., ;).

Optimalizdcios cél: Minimalizalas.

6.1. A tobbszoros illesztés pontos elGallitasa

A t6bbszoros illesztés elGallitasdhoz ismét a dinamikus programozas eszkozeit hivjuk
segitségiil, melyekkel méar kordbban az egyszeres illesztésnél talalkoztunk. Adott
k darab sztring, (s, .., Sg), ezeket szeretnénk illeszteni. Ismét egy M k dimenzids
tombot hasznalunk, melyben a prefixek optimalis t6bbszoros szekvenciaillesztésének
értékeit taroljuk.

Sajnos ezen eljaras hasznalatakor nehézségek léphetnek fel, ha a k& paraméter elég
nagy. A mésik jelentGs probléma, hogy k értéke része a bemeng adatoknak és ennek
a programnak az id§ és tarigénye exponencialisan fiigg ett6l a paramétertél. Ah-
hoz, hogy megéllapitsuk a kitoltéshez sziikséges minimalis értéket 2% —1 érték koziil
kell kivalasztani a minimumot. A k = 2 esetben lattuk, hogy 3 érték koziil kel-
lett valasztani aszerint, hogy a besziras, torlés vagy a csere miiveletébdl szirmazo
érték volt a legkisebb, vagy ha az optimalizacios cél tgy kivanja a legnagyobb.

A t6bbszoros illesztés esetében minden oszlopban figyelembe kell venniink a rések
elhelyezkedésének Osszes lehetséges kombinaciojat. Ez minden esetben bonyolultta
teszi az egyes értékek kiszamitasat is. Példaul, ha figyelembe veszziik a mar tar-

gyalt 075 stilyozast, akkor is a futési id6 nagysagrendileg k? lesz. Ha feltessziik, hogy
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minden bemend sz6 hossza azonos (n), akkor n* eleme lesz M-nek és a feltoltése
O(k?-2F.nk) idobe telik. Ebb6l kivetkezik, hogy a dinamikus programozasi eszko-
zOket hasznalo eljarasok ebben az esetben csak nagyon kevés, szinte csak maximum
3 —4 bemend sztringre esetén lesz hatékony. Alapvet&en nem tudunk jobb eljarast,
mely pontosan meg tudja hatérozni a tobbszords illesztést.

S6t ez a probléma NP-teljes, ha a bemend szavak szama (k) része az inputnak.
Az algoritmusok bonyolultsagat targyalo fejezetben meghataroztuk az NP-teljes
minisztikus Turing-géppel oldhaté meg ebbe az osztalyba tartozik. Tehat, ha be
akarjuk bizonyitani, hogy a t6bbszords illesztés az NP osztalyba tartozik definial-

nunk kell egy dontési eljarast.

Definicio: A tObbszoros illesztés probléméahoz tartozo dp; siulyozdst alkalmazo

dintési eljdrds a kovetkezs:

Input: Egy k pozitiv szam , S = s1, .., s halmaz, mely > abécébeli szavakat

tartalmaz, 0 : (XU { - })? — Q stlyfiiggvény és egy d pozitiv szam.

Output: ,lgaz”, ha az S halmazbeli szavaknak 1étezik olyan t6bbszoros illesz-
tésiik, melynek o7 szerinti stlya kisebb, vagy egyenls, mint d. Kiilénben

a visszatérési érték , Hamis”.

Definicio: Az S = sq,.., s, halmazban talalhaté szavakbol képzett szupersztring
egy sztring, mely Vi € {1,..,k} esetén s; -t részszoként tartalmazza. A
legrévidebb kozos ¥ = {0, 1} abécé feletti szupersztring meghatarozasanak

probléméajahoz tartoz6 dontési eljaras a kévetkezo:
Input: Egy k pozitiv szam, S = s1, .., s§ halmaz, mely ¥ = {0, 1} abécébeli
szavakat tartalmaz, és egy m pozitiv szam.

Output: ,Igaz”, ha létezik ¢t az S halmazbeli elemekbdl képzett legrovidebb
koz0s szupersztring, melynek hossza kisebb, mint m. Kiilonben a vis-

szatérési érték ,Hamis”.

Lemma. A legrovidebb kozos szupersztring meghatarozasanak probléméaja NP-

teljes.

Erre a probléméra is t&bb bioinformatikai kérdést vezethetiink vissza. A megoldésara

szdmos kozelité algoritmus sziiletett. Egy mohé algoritmus minden sztringpérra
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megkeresi a maximélis atfedéseket, majd ezeket probélja dsszeftizni egy legrovidebb
szupersztringgé. Az algoritmus futési ideje O(nm), ahol n a szekvencidk szama,
m pedig a szekvencidk 6sszhossza. Az igy megtalalt szupersztring mérete bizonyi-
tottan kisebb, mint a legrévidebb szupersztring hosszanak négyszerese.

Mint mar kordbban lattuk a tobbszoros szekvenciaillesztés dinamikus programozasi
modszerekkel torténé végrehajtasa nem hatékony, kiilonosen nagy szami bemend
paraméter esetén. Ez a f6 oka annak, hogy a gyakorlatban ennek a problémé-
nak a megoldasara is inkdbb heurisztikus modszereket alkalmaznak, melyek béar
nem adnak pontos eredményt, jol megkozelitik azt. Az illesztéseknek ezt a tipusat
progresszivnek nevezziik. A hierarchikus modszer az egyik legelterjedtebb nap-
jainkban. Ezt hasznalja fel példaul a Clustal algoritmus, melynek t6bb verzidja is
létezik (ClustalW, ClustalX).

Ez az eljaras elsd 1épésként minden egyes szekvencia kozott végrehajt egy gyors
paronkénti illesztést és ez alapjan készit egy tavolsig matrixot. Ezt felhasznalva
létrehoz egy tgynevezett ,vezér fdt”, majd végighaladva a fan a szomszédos szekven-
cidkat illeszti. Mindig a két egymashoz leginkdbb hasonlitot vizsgélja el6szor, majd
ehhez illeszti a kovetkez6t. Az itt kapott eredmények ismét felhasznalhatoak egy
ujabb fa készitéséhez. Egészen addig hajtja végre ezeket a lépéseket, mig az illesztés
méar nem valtozik.

Elonydk: Az eljaras gyors és egyszert, altaldban helyes eredményt ad.

Hdtrdnyok: Ha a kezdeti 1épések soran hiba 1ép fel, azt mar nem tudjuk korrigalni.
Ha a vizsgélt szekvencidk nagyon tavol allnak egymastol romlik a hatékonysaga.

lehet hozni. Ezt a modszert valositja meg a Clustal-algoritmus is.
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7. Osszefoglalas

A mintailleszt6 algoritmusok koziil elemeztiik és kiilonb6z6 abécék feletti bemend
adatok segitségével szimulaltuk a Brute-Force, Boyer-Moore, Gyors Boyer-Moore
és Apostolico-Giancarlo algoritmusokat. Az eredmények alapjan megfogalmaztuk
azt a sejtést, miszerint a Gyors Boyer—Moore és az Apostolico-Giancarlo algoritmu-
sok Osszehasonlitasi szdmara adott fels6 korlat csokkentjets. A soros megoldasok
implementalasa mellett altalanosan megfogalmaztunk egy a problémét parhuza-
mosan megold6 eljarast, majd ezt is megvaldsitottuk és 6 processzor segitségével
szimulaciot hajtottunk végre. Osszehasonlitottuk az 1, 2, 3, 4, 5 és 6 processzor
egyiittes munkajaval kapott futasi eredményeket. Emellett megvizsgéltuk, hogyan
lehet szuffix-fak segitségével megoldani a mintaillesztés problémajat. Megnéztiik
az egyszeres szekvenciaillesztésnél alkalmazott lokalis illesztést végrehajt6 Smith—
Waterman, és a globalis illesztést végzé Needlemann-Wunsch algoritmust. Ossze-
gytjtottiik a gyakorlatban leginkdbb hasznalt biintetéfiiggvényeket. Szo esett a
Szubsztituciés matrixok jelentGségérsl és a heurisztikus keresési algoritmusokrol

is. Végiil megvizsgaltuk a tobbszords szekvenciaillesztés elméleti alapjait.
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