Szekvencia igazitasrol és a BLAST algoritmusrol
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A feladat egy analizdland6 input ¢ szekvencia (pl. DNS szekvencidk vagy
fehérjelancok) Gsszehasonlitdsa az adatbéazisunkban talalhaté minden szekven-
ciaval. Ennek sordn arra keresiink valaszt, hogy ¢-nak és egy adatbazisbeli d
szekvencianak milyen “hasonld” részei vannak. (A tapasztalat azt mutatja ugya-
nis, hogy a “nagy hasonlésagot” mutaté részek funkcidja is nagyon hasonld, ezért
ennek a probléménak hatalmas a jelentGsége a bioinformatikdban pl. génku-
tatasoknél.) A hasonlésigot valamilyen M illeszkedési tablazat (avagy hason-
l6sagi matrix, pl. a PAM vagy a BLOSUM maétrixcsaladokat) segitségével szokas
meghatarozni, ami minden lehetséges szimbolumparra (pl. a benniinket érdekls
lati/intuitiv érték arra vonatkozoan, hogy mennyire felel meg a két szimbélum
egymasnak. Ezen feliil, amennyiben szimbélumok torlését (vagy mésként: rések
beillesztését) is megengedjiik, sziikséges még egy g érték, amivel ezen torlésekhez
(avagy résekhez) rendeliink egy pontszamot.

Tekintsiik példaul a g=ACYGWVAKKYLAGQAKLVRST. .. harmadik szimboéluméa-
tél a tizenhetedik szimboélumaig tarté ¢ és a d=KRYKDVAAKAGRAELAVQR... har-
madik szimbéluméatoél a tizenhatodik szimboélumaéig tarto d részének egy lehet-
séges igazitasat:
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Az als6 sorban az egyes szimbolumilleszkedéseknek a PAM250 méatrix alapjan
szamitott értéke szerepel (lasd pl. Dayhoff és szerzGtarsai eredeti cikkét [1]), g
értékeként pedig 3-at hasznéltunk. Ennek az igazitasnak az Osszértéke
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ahol két szimboélum esetén ertek az M maéatrix altal meghatarozott értéket adja
vissza, egy rés szimbolum (azaz “-”) esetén pedig a —g értéket. Az ilyen igazita-
sokat grafikusan is reprezentalhatjuk az alabbi médon:
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Nyilvan anndl jobbnak tartunk egy igazitast, minél magasabb az értéke.



1 A megoldandé6 feladat formalisan

Egy C véges abécé feletti ¢ € C™ és d € C" szekvencidk (szimbélumsorozatok)
igazitdsa alatt egy olyan ¢',d’, C U {-} feletti, azonos hosszusagu szekvenci-
aparost értiink, melyekbdl kitordlve a "-" szimboélumot visszakapjuk a g illetve
d szekvencidkat.

Elgszor tekintsiink egy egyszertibb feladatot, amikor nem részszavakat kell
igazitani, hanem a teljes szekvencidkat.

SZOIGAZITAS
Adott: C véges abéce,
g € C™ input (analizdlando) szekvencia,
d € C" (adatbazisbeli szekvencia),
M : C x C — R hasonlosagi értéktabla,
g € R résbiintetés.
Kell: q és d azon igazitasa, melynek M és g alapjan szamitott
értéke a lehetd legnagyobb

A T(Za.]) = maX{T(Z - 17.]) - g7T(Z7.7 - 1) - gaT(Z - 17.] - 1) + M(Qi,Qj)}
rekurzi6 alapjan dinamikus programozassal megoldhaté a fenti probléma.

LOKALISSZOIGAZITAS
Adott: C véges abéce,
¢ € C™ input (analizdlandod) szekvencia,
d € C" (adatbézisbeli szekvencia),
M : C x C — R hasonlésagi értéktabla,
g € R résbiintetés.
Kell: ¢ illetve d minden lehetséges résszavanak minden
lehetséges igazitasa koziil az, melynek M és g
alapjan szamitott értéke maximalis

A fentihez hasonléan ez a probléma is megoldhat6 dinamikus programozassal
a T(Za]) = maX{T(Z - 17.7) - gvT(Za] - 1) - g7T(Z - 1u7 - 1) + M(Qinj)vo}
rekurzio alapjan. (Ez a Smith-Waterman algoritmus.)

2 Egy heurisztikus algoritmus: a gapped-BLAST

Habér az el6z6 szekcié mindkét probléméjara ©(mn) futasideji pontos algorit-
must adtunk, a gyakorlatban sokszor még ez is lasstinak bizonyul. Ezért sziik-
ségessé valt olyan heurisztikus algoritmusok kifejlesztése, melyek ugyan nem
adjak vissza mindig az Osszes megfelels illeszkedést, viszont futdsidejiik mar a
gyakorlati alkalmazasok szaméra is elfogadhat6. Ilyenek példdul a FAST és a
BLAST algoritmus csaladok, melyek megfelels egyensilyt talaltak a gyorsasag
és a pontossag kozott.



Az alabbiakban a BLAST egyik tagjat, a gapped-BLAST algoritmust [2] tek-
intjiikk &t vazlatosan. Az algoritmus olyan igazitas(oka)t keres (ha léteznek),
aminek a M és ¢ alapjan szamitott értéke meghaladja egy (paraméterként
megadott) V kiiszobértéket.

1. lépés. Hasonlo, rovid (elére rogzitett w hosszusagu) egybefiiggd részszavak
keresése (proteinek esetében pl. w = 3 hasznéalhat6), azaz valamely elére
rogzitett 7' paraméter melletti hits = {(¢,7) : }:;01 M (givx,dj+x) > T} hal-
maz meghatarozasa. (Ehhez mintaillesztési modszerek sziikségesek, melyhez
tipikusan auomataelméleti eszkdzoket hasznalnak.)

2. 1épés. hits-beli elempéarok GsszeflizhetGségének vizsgélata: két, egymas
utani, legfeljebb egy elére meghatarozott A (pl. A = 40) tavolsagra levd
ilyen rovid igazitas kib6vithet6-e egy (még mindig résmentes, azaz egybefiiggs)
viszonylag magas pontszama (mostmar hosszabb) igazitassa. Az igy kapott
kibovitett igazitasokat hivjuk HSP-knek (High-scoring Segment Pair). Ez a
grafikus reprezentacioban két, ugyanazon atlén kozvetleniil egymast kdvetGen
elhelyezkedé hits-beli elem 6sszeftizhetGségeként valésul meg.

3. lépés. Az el6z6 pontban talalt, elég nagy értékd (egy S, értéket megha-
lad6) HSP-k megfelels kiigazitasa (lokalis maximum keresése). Ennek soran az
aktualis HSP egy megfelels pontjat! lerdgzitjiik, és ebbdl inditunk elérefele és
hatrafele is egy-egy keresést a legjobb lokalis igazitas megtaldlasara dinamikus
programozasi moédszereket hasznalva. Az S, paraméter ugy keriil beallitasra,
hogy az annal nagyobb értékid HSP-kbdl nagyjabol 50 adatbazisbeli elemben
forduljon elG egy.
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1z az tigynevezett seed, ami konkrétan az igazitas 11 hosszt egybefiiggs részszavai koziil
a legmagasabb pontszdmunak a kdzéppontja.



