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ABSTRAKT

Cilem této prace je vytvorit algoritmus, ktery pomoci sufixovych konstrukci umozni za-
rovnani genomu dvou organismd, a implementovat jej do programového prostredi jazyka
R. Préace se vénuje popisu konstrukce sufixovych struktur a metodami celogenomového
zarovnani. Vysledkem prace je funk¢ni algoritmus pro celogenomové zarovnani pomoci
sufixovych struktur implementovany v programovém prostredi R a jeho srovnani s po-
dobnymi programy pro celogenomové zarovnani.
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ABSTRACT

The aim of this thesis is to create an algorithm that allows the alignment of the genome
of two organisms by means of suffix structures and to implement it into the programming
language environment R. The thesis deals with the description of the construction of the
suffix structures and the methods of whole genome alignment. The result of the thesis
is a functional algorithm for whole genome alignment by means of suffix structures
implemented in the software environment R and its comparison with similar programs
for the whole genome alignment.
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1 UVOD

V dnesnim svété, zaméreném na technologie, je problém rychle vyhledavat v dlou-
hych textovych fetézcich, jako jsou knihy, blogové ¢lanky nebo genové sekvence. Pti
vyhledavani daného tetézce v dlouhém textu bychom ztratili velké mnozstvi ¢asu.
Proto se tato prace zabyva prevadénim textovych fetézcti do podoby sufixovych
struktur, nebof cas hledani dokazi zkratit.

Samotnym cilem prace je vytvofit program v programovém prostiedi R, ktery
pracuje se sufixovymi strukturami a jeho tcelem je zarovnani celého genomu orga-
nismu. Jadrem programu bude vlastni algoritmus, ktery vytvori sufixovou strukturu
za pomoci postupného tridéni. Déle ma program vyuzivat pomocné datové struktury
pro zrychleni hledani shodnych tsekt v genetickych datech. Program bude vyuzivat
bud sufixovych stromil nebo sufixovych poli.

Sufixovy strom je takova datova struktura, ktera obsahuje vSechny pripony (su-
fixy) daného textového fetézce. Cely strom vychdzi z hlavniho korfene, ze kterého
vystupuji listy. Listy mohou byt zakoncCeny uzly, ze kterych mohou rust dalsi listy
a tak dale.

Sufixové pole je datova struktura pripominajici tabulku. Hodnoty v této tabulce
udéavaji indexy serazenych sufixi vstupniho fetézce. Oproti sufixovym stromim se
tak jedna o strukturu zabirajici mensi lozny prostor a jejich interpretace je jedno-
dussi a jasnéjsi.

V bioinformatice jsou tyto datové struktury dilezité hlavné z divodu rychlosti.
Sufixovy strom i sufixové pole je mozné zkonstruovat v linedrnim case, coz je jedina
moznost, jak pracovat se sekvencemi o velikosti nékolika milionti nukleotidi a nestra-
vit vypoctem nékolik let. Hlavni vyuziti je v oblasti zarovnavani sekvenci. Prikladem
muze byt program MUMmer 3.0 ktery zvladne s pomoci sufixovych stromt vypo-
¢itat zarovnani u datovych souborii o velikosti nékolika stovek MB béhem pouhych
desitek vterin.

Bioinformatika se zabyva nejen ziskavanim a shromazdovanim biologickych dat,
ale také jejich analyzou. K tomu tcelu slouzi i vicenasobné zarovnéani, které umoznuje
spravné pochopit vlastnosti a tcel biologickych sekvenci porovnavanim ziskanych in-
formaci. Lze tak pochopit i vztahy mezi na prvni pohled nesouvisejicimi sekvencemi.

V teoretické c¢asti se seznamime s datovou strukturou sufixovy strom a podrobné
si vysvétlime princip jeho konstrukce pomoci algoritmu navrzeného E. Ukkonenem.
Nasledné se seznamime s dalsi sufixovou strukturou, kterou je sufixové pole, popi-

seme si nékteré z algoritmu pro jeho konstrukci a zhodnotime jejich vhodnost pro



implementaci do naseho programu. Daéle si vysvétlime principy metod vyuzivanych
pro zarovnavani genetickych dat a shrneme klady a zapory popisovanych metod.
Teoreticky ramec této prace vychazi predevsim z ¢lankt uverejnénych v odbor-
nych publikacich a védeckych ¢asopisech.
Prakticka ¢ast prace popisuje samotnou implementaci programu na zarovnavani
dat postavenou na sufixové strukture. Ukazeme si nevhodnou implementaci, kterd by
byla pouzitelnd v jiném programovém prostiedi a vysvétlime si, jak funguje vysledné

reseni. Nakonec toto feseni porovname s jiz existujicimi programy.



2 SUFIXOVE STROMY

Sufixova pole a sufixové stromy jsou dulezitou soucasti velkého mnozstvi vyhle-
davacich algoritmt. Hlavnim divodem, pro¢ tomu tak je, je rychlost jejich tvorby,
kterd muze dosdhnout az linearni casové naroc¢nosti O(n), kde n je délka vstupniho
retézee. [1][2] [3]

Obé sufixové struktury jsou vytvareny ze vstupniho retézce, ktery je potreba pred
zacatkem tvorby sufixového stromu i sufixového pole rozsitit o jedine¢ny symbol,
neboli ukoncovaci znak, ktery se ve vstupnim fetézci nevyskytuje. Je to z toho
divodu, ze kdybychom kon¢ili existujicim znakem, mohlo by se stat, ze tento znak
zmizi z vysledného feseni (viz. obr. . V této praci jsou vyuzivany dva zastupné
symboly. Jednim je $, pouzivany u sufixovych stromu a druhym je #, pouzivand

u sufixovych poli. Tento vybér je ¢isté ndhodny a nema zadny konkrétni vyznam.

Obr. 2.1: vpravo: Sufixovy strom pro sekvenci AA bez ukoncovaciho znaku; vlevo:

Sufixovy strom pro sekvenci AA$ s ukoncovacim znakem

Sufixovy strom je datova struktura, kterd uchovava vsechny pripony (sufixy)
textového tetézce. Tyto struktury slouzi napriklad k rychlému vyhledavani nebo

k vicendsobnému zarovnavani genetickych sekvenci.
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Obr. 2.2: Sufixovy strom pro sekvenci GCATCATS vytvoreny Ukkonenovym algo-

ritmem

2.1 Tvorba sufixového stromu

Sufixovy strom lze vytvorit nékolika metodami. Nejcastéji pouzivanou metodu
tvorby sufixového stromu vymyslel v roce 1995 Esko Ukkonen. Tato metoda je vy-
hodné hlavné proto, ze ji je mozné zkonstruovat sufixovy strom v linearnim case. To
znamend, ze doba vypoctu je pifimo umérna délce vstupniho fetézce.[3]

V zakladu algoritmu si definujeme priméarni koten, ze kterého budeme strom
stavét. Poté v jediném for cyklu prochazime textovy fetézec od zacatku az do konce.
V kazdém kroku tohoto cyklu fesime 3 prodluzovaci pravidla a jednim z nich se
fidime.

1. Pravidlo 1: V piipadé, Ze cesta z oznaceného kotene konéi v okraji listu (tj.

S[i] je posledni znak na listu), pak je nutno pridat znak S[i+1] na konec tohoto



listu.

. Pravidlo 2: Jestlize cesta z oznaceného kotene kon¢i pred okrajem listu (tj. na
listu existuje vice znaki po znaku S[i]) a dalsi znak neni S[i+1], poté je nutno
vytvorit novy list za¢inajici symbolem S[i+1].

Novy vnitini uzel bude nutno rovnéz vytvorit, pokud S[i] kon¢i uvnitt listu
(mezi uzly).

. Pravidlo 3: Pokud cesta z oznaceného kotene kon¢i pred okrajem listu (tj. na
listu existuje vice znaku po znaku S[i]) a dalsi znak je S[i+1] (list pokracuje
stejnym znakem, jako vstupni textovy fetézec na pozici i4+1), poté musime

tento for cyklus ukoncit a pokracovat dalsim.
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Obr. 2.3: Vyvojovy diagram reprezentujici Ukkonentiv algoritmus

Na obrazku vyvojového diagramu muzeme vidét zjednodusené vysvétleni Uk-
konenova algoritmu pro konstrukci sufixového stromu. Blok Funkce pro aktualizaci
stromu obsahuje proceduru pro vytvoreni nové vétve. Blok Funkce pro kanonizaci
kontroluje, zda vzdéalenost mezi uzly na prochazeném listu neni mensi, nez pozado-

vana prochézena délka.



2.2 Vyuziti sufixovych struktur

Hlavnim divodem konstrukce sufixovych matic a sufixovych stromi je potteba
urychleni vyhledavani v dlouhych textovych retézcich, napiiklad na webovych stran-
kach nebo v digitalizovanych knihach. Lze pro né ovSem najit i jind vyuziti, jako je

hledani palindromt nebo zarovnavani sekvenci.

2.2.1 Priklad vyhledavani pomoci sufixového stromu

Predpokladejme, Ze mame vytvoreny sufixovy strom ze sekvence ACTGACACS.

Pokud zacneme hledat symbol A dostaneme se na vétev oznacenou na obrazku
[2.4 Ta pokracuje do uzlu I. a uzel se vétvi na dalsi uzly s indexy 1, 5 a 7. Zjistime
tak, ze vSechny podretézce zacinajici symbolem A lezi na indexu 1, 5 a 7.

Pri hledani tetézce CT'G projdeme az za uzel II. a dojdeme k indexu 2, ktery
nam prozrazuje, ze hledana sekvence lezi na druhé pozici ve vstupnich datech. (viz.
obr.

Kdyz budeme chtit hledat naptiklad sekvenci ACAT zjistime, zZe tato sekvence
ve vstupnich datech neexistuje. (viz. obr.

Obr. 2.4: Priklad vyhledavani symbolu A v sufixovém stromé, ktery je vytvoreny
pro vstupni sekvenci ACTGACACS



Obr. 2.5: Priklad vyhledavani fetézce CTG v sufixovém stromé, ktery je vytvoreny
pro vstupni sekvenci ACTGACACS

Obr. 2.6: Priklad vyhledavani fetézce ACAT v sufixovém stromé, ktery je vytvoreny
pro vstupni sekvenci ACTGACACS



3 SUFIXOVA POLE

Sufixovy strom je kompaktni konstrukce vSech sufixi daného fetézce. Jedna se
o silnou datovou strukturu s vyuzitimi v numerickych aplikacich, bioinformatice
a v mnoha dalsich védnich oborech. Je mozné ji sestavit v linedArnim case zavislém
na vstupnim retézci.

Sufixové pole je oproti tomu takova datova struktura, odpovidajici poli nebo ta-
bulce, ve které najdeme lexikograficky poskladany vSechny sufixy vstupniho retézce,
popripadé jejich indexy. Kromé toho jsou v ni obsazeny i vSechny dalsi informace,
jako v sufixovém stromé, jen v jasnéjsi, jednodussi a kompaktnéjsi formeé.

Sufixové pole vzniklo hlavné z divodu prostorové narocnosti sufixovych stroma.
Jeho pamétova tspora byla pti predstaveni v roce 1990 az 5 krat vétsi oproti su-
fixovému stromu, jehoz pamétové naroky byly i 27 krat vétsi, nez délka vstupniho
retézee. [4]

V dnesni dobé existuji algoritmy, které dokazi sestrojit sufixovy strom v prostoru
zabirajicim 8 az 14 néasobek velikosti vstupniho fetézce. Vypocet sufixového pole
pomoci algoritmu Manber & Myers zabere v paméti pouze 5 krat délku vstupniho
fetézce a novéjsi algoritmy pro vypocet sufixovych poli dokazi pamétovy prostor

vyuzit jesté efektivnéji.

Tab. 3.1: Priklad sufixového pole pro sekvenci GCATCAT#.

index Suffixy | SA | ISA | Serazeno LCP
1 GCTACTA# | 8 6 | # -1
2 CTACTA# | 6 5 | AT# 0
3 TACTA# | 3 3 | ATCAT# 2
4 ACTA# | 5 8 | CAT# 0
5 CTA# | 2 4 | CATCAT# 3
6 TA# | 1 2 | GCATCAT# 0
7 A# | 7 7T | T# 0
8 #| 4 1 | TCAT# 1

V této kapitole si popiseme nékteré algoritmy konstrukce sufixového pole, které
jsem se pokusil implementovat do programového jazyku R, ale které mély velmi
vysoké naroky na prostor nebo je nebylo mozné pouzit z divodu vysoké casové

narocnosti v tomto programovacim prostredi.



3.1 Obecna tvorba sufixové matice

Nejprve je nutné definovat, co presné sufixové pole je a jak vznika. Déle si uve-
deme nékteré pomocné datové struktury, které byly ve vysledném zarovnavajicim
programu pouzity.

Na uvedeném prikladu sufixové matice v tabulce [3| mizeme vidét ve druhém
sloupecku vsechny vypsané sufixy a v patém sloupecku vsechny sufixy serazené abe-
cedné.

Prvni sloupec udava index daného sufixu. To znamena potadi prvku ve vstupnich
datech, od kterého je sufix tvoren.

Sloupec SA (suffix array, sufixové pole) odpovida sefazené posloupnosti jednotli-
vych sufixi. Je vytvoren z indext jednotlivych sufixti, které jsou serazeny abecedné.

ISA (inverse suffix array, inverzni sufixovd matice) je pomocna datova struktura

vyuzivand v mnoha algoritmech. Je definovana jako
ISAfi] = j <=> SA[j] =i

Dalsi pomocnou datovou strukturou, vyuzivanou hlavné pro vyhledavani, je LCP
(longest common prefix, nejdelsi spolecnd predpona). Jedné se o nejdelsi spoleény
prefix setfidénych sufixti. Tato hodnota se pouziva hlavné k ur¢eni podobnosti mezi

dvéma fetézci. [5][2]

3.2 Sufixové pole - nejjednodussi reseni

Jako nejjednodussi feseni lze povazovat takovy pristup, kdy ze vstupniho retézce

vytvorime samostatné sufixy, které néasledné settidime libovolnou radici funkei.

3.2.1 Princip

Ze vstupniho textového fetézce vytvorime pole, které bude obsahovat vsechny
sufixy tohoto fetézce. Toto pole vlozime do tridici funkce, ktera nam vrati indexy

stfizenych sufixi vstupniho textového tetézce. Tyto indexy odpovidaji sufixovému
poli SA.

3.2.2 Zhodnoceni

Algoritmus je velmi jednoduchy jak na pochopeni, tak na zkonstruovani. Jeho

hlavnimi nevyhodami jsou ¢asova slozitost a paméfova narocnost. Casova slozitost
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je zavisla hlavné na pouzitém tiidicim algoritmu. V nejhorsim pripadé miize byt
u nékterych t¥idicich funkei asova naroc¢nost az O(n?). Prostorova sloZitost bude
O(n?), protoze pro set¥idéni si musime v paméti uchovat kazdy sufix vstupniho

textového Tetézce. V obou pripadech je n délka vstupniho Tetézce.

3.3 Sufixové pole - algoritmus Manber & Myers

Sufixové pole bylo predstaveno svétu v roce 1990 Manberem a Myersem. Ti jej
definovali jako jednoduchou a prostorové efektivni alternativu za sufixové stromy
a navrhly algoritmus pro jeho konstrukci. Tento algoritmus nebyl rychlejsi, nez al-
goritmus pro tvorbu sufixového stromu, ale jeho prostorova naroc¢nost byla az 3x

mensi. [4]

3.3.1 Princip algoritmu Manber & Myers

Jedna se o rekurzivni algoritmus, ktery je zalozen na iterativnim zpresnovanim
sufixového pole. Prvni sufixové pole je ziskdno pomoci setfidéni prvnich znakt kaz-

dého sufixu a naslednym ziskanim prvnich pozic rozdilnych symbolii.

Vypis 3.1: Priklad vytvoreni inicializacniho pole SA1

Vstupni sekvence:

ATCTGACGA

Indexy jednotlivych symboli:

1234567289

Setridéné prvni symboly vSech sufixi:

A A A/CC/GG/TT

Inicializacni SA - indexy set¥idénych symbolu:
169375824

Ve vypisu muzeme vidét jednotlivé rozdéleni sefazenych symbolt do sekci
stejnych symbolil naznacené lomitky. Kazda tato skupina vstupuje do dalsi iterace
algoritmu a dale se tiidi. Ttidéni v dalsich iteracich je provadéno tak, Ze vezmeme
vstupni indexy a pficteme k nim hloubku iterace (v prvni iteraci jednic¢ku, v dalsi
iteraci dvojku, atd.). Na takto ziskanych indexech zjistime symboly ze vstupniho
fetézce, a ty pak sefadime. Pokud vznikne alespon jedna skupina s vice, nez jednim
znakem, postupuje tato skupina do dalsi iterace, dokud pocet symbolt kazdé skupiny

dané iterace neni roven jedné.
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Vypis 3.2: Priklad prvni iterace pro prvni skupinu z predchoziho ptikladu

Indexy z prvni skupiny z prikladu vySe:
16 9

Pricteni hloubky iterace:

27 10

Symboly na danych pozicich:

T C Na

Serazeni symbold a jejich indexy:

Na C T

10 7 2

Vystup - hloubka iterace odectend od indexd 10, 7 a 2:
9 6 1

Na piikladu vyse (Vypis [3.2) je patrné, ze nebude obsahovat zddnou dalsi vno-

fenou iteraci, protoze pocet symbolti v kazdé skupiné je roven jedné.
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START Ma&My (S,SAx,iter)

S = textovy rfetézec SAXx = SAX + iter
Vypocti SA1 X = Serad S[SAX]
Cyklus podle SAXx = indexy(S[X])-irer

poctu skupin

SA[i] = Ma&My (S,SA1[i],1) :
kde [i] => zacatek aZ konec VE|IkOS.t viech +
skupiny s indexem i skupin =1
Vypis SA Cyklus podle
poctu skupin o
velikosti >1
KONEC SA[i] = Ma&My (S,SA1[i],iter+1)

kde [i] => zacatek az konec
skupiny s indexem i

< Vrat SA >

Obr. 3.1: Vyvojovy diagram algoritmu Manber & Myers
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3.3.2 Zhodnoceni algoritmu Manber & Myers

Tento algoritmus je prvni svého druhu. Dokaze vypocitat sufixové pole v linedr-
nim prostoru. Teoreticky je ¢asova naroc¢nost algoritmu O(n log n), protoze v kazdé
iteraci se snizi pocet cykli diky zvysujicimu se indexu skupin. Doba béhu je tedy
zavisla na nejdelsi shodé sufixti, ktera je u genetickych dat vysoka, a proto pro vy-
tvoreni sufixového pole z genetickych dat neni tento algoritmus vhodny. Navic v pro-
gramovém prostiedi R nejsou dobre odladény cykly, které jsou pouzivany v kazdé

iteraci, takze je casova narocnost s kazdym rekurzivnim volanim funkce vétsi.

3.4 Sufixové pole razené pomoci algoritmu SA-IS

Nézev algoritmu SA-IS znamend, ze vytvari sufixové pole (Suffiz Array) pomoci
indukovaného tridéni (Induced Sorting). Indukované t¥idéni znamen4, ze vyuzivame
jiz sefazené prvky k tomu, abychom odvodili poradi ostatnich.

Velka ¢ast sufixového pole je vytvorena pomoci pole LMS (odvozeno z Left-Most
S, tzn.: vybrany symbol je typu S, pokud vlevo od néj je symbol s vyssi hodno-
tou). Pokud si predstavite jednoduchy fetézec stejnych znaku, napiiklad "AAAAA"
je velmi snadné vytvorit pole LMS, nebot vSechny symboly jsou typu L, protoze
vsechny symboly maji stejnou hodnotu. Z nich vytvorime sufixové pole jednoduse
tim, Ze vypiseme vSechny sufixy od posledniho znaku. Symboly typu S jsou mista
v Tetézci, kvili kterym je potreba dalsich uprav, abychom dostali vysledné sufixové
pole. [6] [7][8]

3.4.1 Princip vypoctu

Vstupem do algoritmu SA-IS je pouze fetézec, ze kterého chceme vytvorit sufi-
xové pole.

V prvnim kroku vytvorime ze vstupniho fetézce LMS pole (vypis . To prove-
deme tak, ze vstupni fetézec prochazime od zacatku do konce, a zjistujeme, jestli na-
sledujici znak ma vyssi nebo nizsi hodnotu. Pokud ma nasledujici znak nizsi hodnotu,
je nas znak typu L, v opa¢ném pripadé je typu S. Pokud je nasledujici znak stejny,
jako ten, ktery mame vybrany, pokracujeme déle, dokud nenarazime na nestejny
symbol. Pokud ma tento nestejny symbol nizsi hodnotu, jsou vSechny vynechané
shodné znaky typu L, v opacném pripadé jsou typu S. Posledni symbol je vzdy typu

L, protoze za nim nasleduje prazdny znak, ktery ma vzdy nejnizsi hodnotu, a tak
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je on sam typu S. V zavéru tohoto kroku si ozna¢ime symboly typu S, kterym ne-
predchazi symbol typu S a ani jim nenésleduje. Takto oznacené symboly budeme
povazovat za inicializacni.

Vypis 3.3: Priklad vytvoreni LMS pole

Vstupni retézec a jeho LMS pole:
AAGCTGTTTAGA
S SLSLSLLLZSLTLS

~ ~ ~ ~ ~

Dalsim krokem je vytvoreni predbézného sufixového pole, které si oznac¢ime jako
SA1. V ném zac¢neme tim, zZe si toto pole rozdélime na skupiny, jejichz pocet bude
odpovidat velikosti vstupni abecedy (pro A, C, G, T a mezeru bude tedy skupin 5).
Velikost kazdé skupiny bude odpovidat celkovému poc¢tu symboli patticich do dané
skupiny. Do takto vytvoreného pole vlozime indexy inicializa¢nich symbolii na konec
skupiny, do které patfi. Symbol '#’ zastupuje prazdny symbol na konci vstupniho
fetézce.

Vypis 3.4: Priklad inicializa¢nitho SA1 pole

Inicializacni indexy:

0 1111
1234567890123
Vytvoreni SA1l pole:

# A C G T
{13}{- - 10 1}{4}{- - 6}{- - - -}

Nasleduje postupné induktivni zaplnovani SA1 pole prochazenim tohoto pole
zleva doprava. Doplinovani probihd tak, ze vezmeme index v tomto poli, zjistime,
jaky typ symbolu lezi na misté o jedna mensi a pokud se jednd o symbol typu L,
tak jeho index doplnime na zacatek skupiny, do které patri. Pokud se bude jednat
o symbol typu S, pokracujeme na dalsi pozici v poli SA1. Pokud na dalsi pozici v
poli SA1 neni zadna hodnota, tak toto pole preskakujeme a pokracujeme na dalsi

pozici.
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Vypis 3.5: Priklad doplnovani SA1 pole zleva doprava

Vytvofeni SA1 pole:
# A C G T
{13}{ - - 10 1}{4}¥ - - 6}{- - - -2
*
{13}{12 - 10 1}{4} - - 6¥{- - - -}
b
{13}{12 - 10 1}{4}{11 - 6}{- - - -2
*
{13}{12 - 10 1}{4}3{11 - 6}{9 - - -}
*
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 - - -2
*
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 - -}
*
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 8 -}
b3
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 8 7}

Takto vytvorené pole jesté musime projit smérem zprava doleva, abychom za-
psali i symboly typu S na spravné pozice. Opét hleddme symbol na indexu o jedna
mensi, nez je pravé prochazeny. Tentokrat ovSem bereme pouze symboly typu S
a zapisujeme je od konce skupiny, do které patti, i kdyz prepiseme hodnoty vlozené

pri inicializaci.
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Vypis 3.6: Priklad doplnovani SA1 pole zprava doleva

Vytvofeni SA1 pole:
# A c G T
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 8 7}
*
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 8 7%}
*
{13}{12 - 10 1}{4}{11 3 6}{9 5 8 7}
*
{133{12 - 10 2}{4}{11 3 6}{9 5 8 7%}
*
{13}{12 - 10 2}{4}{11 3 6}{9 5 8 7}
b3
Vysledné pole SAl:
{133{12 1 10 2}{4}{11 3 6}{9 5 8 7%}
*

Nyni jsme ziskali vektor hodnot, ktery bohuzel v nékterych pripadech neodpovida
sufixovému poli. U dlouhych fetézcii mize dojit k tomu, zZe jsou nékteré sousedni
indexy ve skupiné prohozeny mezi sebou. Tento problém fesi vytvoreni nové abecedy
ze symboli typu S a jejich nasledné settidéni do nového vektoru, ktery je nakonec
pouzit jako doplnéni pii opétovném sestavovani pole SA nejdrive zleva doprava a
poté zprava doleva.

Implementace opétovného fazeni s pouzitim nové abecedy do programového pro-
stfedi R byla sice provedena, ovsem jeji vysledky neodpovidaly teoretickym predpo-
kladim ani po nékolikerém prizptisobeni, proto bylo od této metody upusténo. Dal-

sim divodem byla velka ¢asova narocnost kviili velkému poctu vypocetnich cykli.

3.4.2 Zhodnoceni algoritmu SA-IS

Algoritmus zalozeny na principu indukovaného tridéni by byl vhodny pro gene-
tickd data diky jeho schopnosti setazovat podobné sufixy na zdkladé jiz ziskanych
dat. Problém ovsem nastava pti implementaci tohoto pristupu do programového
prostiedi R. Programovaci jazyk R totiz nedokaze plné vyuzit potencial tohoto al-
goritmu, a to hlavné kvili opakujicim se cyklim, jenz nejsou dobte odladény, a tak

je vypocet velmi ¢asové naroény. Navic se mi v mé implementaci nepovedlo dosah-
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nout absolutné spravného sufixového pole a od pokusu o dalsi feseni jsem upustil

pro velkou ¢asovou naroc¢nost.

3.5 Vyhledavani v sufixovém poli

Stejné jako v sufixovém stromé je vyhledavani v sufixovém poli rychlé a organi-
zované. Hlavni rozdil je v tom, Ze neprochazime vétve stromu, ale vybirame radky

tabulky. Ukazeme si to na prikladu.[9]

Tab. 3.2: Hledani tetézce CATC ve vstupni sekvenci GCATCAT#

Setazeno CIA|T|C
#

AT#
ATCAT#
CAT# X | x| x
CATCAT# X | x| x| x
GCATCAT#
T3¢
TCATH#

)
=

N N I B NI W) B GV B @) I B0 e}

7 tabulky je vidét, ze jiz pri nalezeni prvniho symbolu hledaného fetézce
zuzime oblast vyhledavani na pouhd dvé mista v fetézci. Kdyz projdeme cely hledany
retézec zjistime, Ze jeho zacatek se nachézi na pozici 2 v pivodnim fetézci.

Kdybychom chtéli hledat napiiklad fetézec ,CAG®, tak prvni dvé pozice nam
budou ukazovat na indexy 2 a 5, ale pro treti pozici ndm jiz systém vypise, ze

takovy Tetézec ve vstupnich datech neexistuje.

3.6 Nalezeni shod dvou riznych vstupi pomoci

sufixového pole

K tomuto tcelu ndm dobfe poslouzi pole LCP zminéné jiz v kapitole [3.1} Jedna
se 0 pomocné pole hodnot, které udava pocet shodnych prvka po sobé jdoucich
sufixti v sufixovém poli. Pokud vytvorime sufixové pole obsahujici obé porovnavané
sekvence rozlisené napriklad poslednim znakem, muzeme urcit shodné casti mezi

témito dvéma sekvencemi.
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4 CELOGENOMOVE ZAROVNANI

Zarovnani sekvenci je zdkladem pro mnoho metod analyzy sekvenci. Vétsina
algoritmi pro zarovnavani sekvenci funguje na principu postupného heuristického
priblizovani. Tento pristup ovSsem celi problémim s vypocetni naro¢nosti pri zarov-
navani velkych datovych souborii. Nékteré metody jsou uzptisobeny pro zpracovani
velkého objemu dat, ale za cenu zvyseni miry chybovosti. Jiné zase maji chybovost
témeér nulovou, ale nejsou vhodné pro praci s velkymi soubory kvili jejich casové
naroc¢nosti. [10]

V této kapitole si predstavime tti nejznameéjsi metody zarovnavani a zhodnotime

jejich prednosti a nedostatky.

4.1 Needlemantv-Wunschiiv algoritmus

Needlemantv-Wunschiiv algoritmus se pouziva v bioinformatice a slouzi k zarov-
navani nukleotidovych nebo proteinovych sekvenci. Byl navrzen Saulem B. Needle-

manem a Christianem D. Wunschem, ktefi ho publikovali v roce 1970.[11][12]

4.1.1 Princip algoritmu

Vstupem funkce je takzvana skorovaci matice, dvé vstupni genetické sekvence
a penalizace mezery.

V prvnim kroku vytvori algoritmus matici, jejiz nazvy sloupcit odpovidaji prv-
kiim prvni vstupni sekvenci a nazvy radk prvkim sekvence druhé. Nésledné jsou
vygenerovany hodnoty prvniho radku a prvniho sloupce jako postupné pric¢itani pe-

nalizace mezery.

19



Tab. 4.1: Vychozi tabulka pro Needlemaniiv-Wunschiiv algoritmus pro vstupni nuk-
leotidové tetézce ATACGTC a AACTTCA a penalizaci mezery -1.

AJA|IC|T|T|C|A
0-1]-2]-3]-4]-5|-6]-7

Q|| aQl= || >
A

Pti zpracovani porovnavame tii sméry: zleva, shora a tthlopti¢né. Hodnotu z tih-
lopticného sméru ziskdme tak, ze pokud se znaky shoduji, pricteme k thlopri¢né
hodnoté ohodnoceni shody, pokud se neshoduji, pricteme ohodnoceni neshody. Dru-
hou hodnotu vypocteme prictenim penalizace mezery k hodnoté shora a posledni
treti hodnotu ziskame pri¢tenim penalizace mezery k hodnoté zleva. Z téchto t¥i hod-
not vybereme maximalni, a tu zapiseme do daného policka spolu se sipkou urcujici

smér, ze kterého jsme hodnotu ziskaly.

Tab. 4.2: Tabulka vytvorend Needleman-Wunsch algoritmem pro vstupni nukleoti-
dové tetézce ATACGTC a AACTTCA s penalizaci mezery -1, ohodnocenim shody 1

a neshody -1. Zpétna cesta vyznacena tucné.

A A C T T C A
0| -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7
AAINT| 0|« -1|+-2]«-3|«-4]+->
2170 [ N1 «0|NO|+-1|«-2]|«-3
BTl R RTI| <0 R0 |+-1[~-1
T2 70 [ N2|«1]«0|N1]+«0
S T3 1-1] 71 [ N2|«1] 10 |N1
614 12] 10 |N2|~X3|«2]|«1
T TS5 01311 11 T2 | N4]|+«3

Q|| al»=|3|»>
A
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Vypis 4.1: Vystup algoritmu Needleman-Wunsch - zarovnané sekvence.

A -ACTTCA

4.1.2 Zhodnoceni algoritmu

Algoritmus Needleman-Wunsch je vhodny predevsim pro zarovnani kratsich sek-
venci o podobné délce. Za vyhody tohoto algoritmu lze povazovat jednoduchost
a presnost. Nevyhodou je velkd vypocetni narocnost, kterd je O(mn), kde m je
délka prvni sekvence a n délka sekvence druhé. Algoritmus vypocitava pro kazdé
porovnani matici o stranach, jenz jsou dlouhé jako vstupni sekvence, proto je ne-
vhodny pro velké datové soubory a pro zarovnani vice sekvenci, ale lze jej pouzit

pro globalni zarovnani a jeho presnost zavisi na zvolené skorovaci matici.

4.2 Smithiv-Watermantv algoritmus

Algoritmus se pouziva v bioinformatice pro lokalni zarovnavani proteinovych
nebo nukleotidovych sekvenci, tedy pro hledani nejpodobnéjsich tisekit mezi dvéma
sekvencemi. Tento algoritmus sestavili v roce 1981 Temple F. Smith a Michael
S. Waterman. [T1T] [I3][14]

4.2.1 Princip algoritmu

Prvni krok algoritmu vytvori podobnou tabulku, jako algoritmus Needleman-
Wunsch (viz. tabulka s tim rozdilem, ze v prvnim radku a v prvnim sloupci
jsou misto penalizace mezery zapsany samé nuly.

V dalsim kroku pocitame stejné, jako u algoritmu Needleman-Wunsch, ale pokud
nam maximalni ¢islo vyjde zaporné, zapiseme misto néj nulu.

Zpétnou cestu ziskdme nalezenim maximéalniho ¢isla v tabulce a postupnym hle-
danim maxim smérem k levému hornimu rohu. Hledédni ukonc¢ime, kdyz narazime

na nulu. [11]
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Tab. 4.3: Tabulka vytvorend Smith-Waterman algoritmem pro vstupni nukleoti-
dové tetézce AACCTATAGCT a GCGATATA s penalizaci mezery -1, ohodnocenim

shody 1 a neshody -1. Zpétna cesta vyznacena Sipkami.|[I1]

A/A|jlC|]C| T | A | T|A|G|C|T
0010 0 0 0 0O ]]0(0O0
G|Ooj|O|O]O|O| O 0 0 0O [1(00
cj{ojojof1rj1y} o0 0 0 0 0|21
G|Ooj|O[O]O|O| O 0 0 0 |1]0(1
Ajoj{1[1]0|0]| O 1 0 1 10]101]0
T{O]O|O[O0O|O0O|NL1| O 2 1 10101
Aol 1]1]0]0] 0 |[N2] O 3 121110
T|0,0|0]0]0 1 [N3] 2 | 2]1]2
Ajoj{1[1]00| O 2 2 |N4(131]12]1

Vypis 4.2: Vystup algoritmu Smith-Waterman - nejpodobnéjsi subsekvence. [11]

T A T A

4.2.2 Zhodnoceni algoritmu

Tento algoritmus je vhodny pro lokalni zarovnani kratsich sekvenci, které mohou
mit rozdilnou délku. Algoritmus neni vhodny pro velké objemy dat z davodu velké

vypocetni a ¢asové narocnosti.

4.3 Program Clustal Omega

Program Clustal Omega je nejnovéjsim ¢lenem rodiny programi pro zarovné-
vani s ndzvem Clustal. Ve srovnani s predchozimi verzemi nabizi vyrazné zvysSeni
skalovatelnosti. Pomoci néj lze zarovnat vice nez sto tisic sekvenci, a to v pomérné
kratkém case, fadové v hodinéch. [15][16]

Jako predzpracovani vyuziva metodu shlukit UPGMA. Jedna se o algoritmus pro
tvorbu fylogenetickych stromii neboli pribuzenskych vztahti na zakladé genetické
podobnosti. [11]
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Samotné zarovnani vyuziva skrytych Markovovych modeli. Tyto modely pracuji

s urc¢itou pravdépodobnosti, a proto mohou zanaset do vysledku mirné nepresnosti. [10][15] [16] [17]

Vypocet vzdalenosti Shlukovani pomoci

Vel sESe] I kazdé sekvence I UPGMA

Vybér dvou o Vystup zarovnanych
nejpodobnéjsich —> sekvezlmci y —> konsensualnich
sekvenci sekvenci
ANO Existuji dal$i NE Vystup zarovnanych
sekvence? sekvenci

Obr. 4.1: Blokové schéma principu fungovani programu Clustal Omega.

4.3.1 Vystup z programu

Vstupem do programu Clustal Omega muze byt jakakoli sada genetickych dat.
Jako ptiklad byl vybran gen CDKN2A, znamy jako inhibitor cyklin-dependentni
kinazy 2A, zodpovédny za tvorbu proteini pl6 a pldarf. Tyto proteiny se podili
na regulaci bunééného cyklu, a pusobi tak jako nadorové supresory. Na obrazku

muzete vidét malou ¢ast zarovnanych sekvenci.

23



Vypis 4.3: Vystup programu Clustal Omega - ¢ast zarovnané sekvence genu

CDKN2A ¢yt ruznych organismi. [17]

NC_006127 .4:c78636973-78627024
NC_000070.6:c89294619 -89274473
NC_000009.12:¢c21995043-21967752
NC_006476 .4:c22506559 -22479419
CAGCAGTCAGCGCTGCAGCCCCGCGCTGTGGCCCCGCAGCGGAGGCA -GCCGTGTGAGCG

G-—-——--- CAGACAGACTGGCCAGGGCGGCGGCCCAGGGCCGTGTGCATGACGTGCGGGCA
G-—-——-- CTGACTGGCTGGCCACGGCCGCGGCCCGGGGTCGGGTAGAGGAGGTGCGGGCG
G-—-—--- CTGACTGGCTGGCCACGGCCGCGGCCCGGGGTCGGGTAGAGGAGGTGCGGGCG

* ok * ko okok kK kkKKK Ok * % * ok kkk ok kk

Na ukézce vystupu z programu Clustal Omega vidime ¢tyti zarovnané sekvence.
Jak jiz bylo zminéno vyse, jedna se o malou c¢ast zarovnani genu CDKN2A od
¢tyT riznych organismi, konkrétné clovéka, mysi, kutete a Simpanze. Nad nimi je
umisténa hlavicka kazdého konkrétniho genu, ke kterému dana sekvence patii. Pod

sekvenci vidime hvézdicky, které znaci shodny nukleotid pro vSechny sekvence.

4.3.2 Zhodnoceni programu

Program zvladne zarovnani i velkého mnozstvi sekvenci o velkém objemu dat.
Problém je v tom, ze hlavni metoda zarovnavani sekvenci je zalozena na praci se
skrytymi Markovovymi modely, coz je metoda pracujici s pravdépodobnosti. Proto
tento program neni stoprocentné presny. Jeho presnost je zavisla na pravdépodob-

nostnich parametrech skrytého Markovova modelu.

4.4 Celkové zhodnoceni

Vzhledem k tomu, ze existuje celd fada algoritmi a programi pro zarovnavani
genetickych dat, které se neustdle vyvijeji, neni mozné presné urcit, ktery z nich
je nejlepsi a ktery nejhorsi. Kazdy ma své klady a zapory. Vzdy zalezi na tom,
jaka vstupni data potfebujeme zarovnat, jak kvalitni vysledek potfebujeme a jak
vykonny vypocetni stroj mame k dispozici. Z vyse popsanych metod lze vyvodit, Ze
pro presné globalni zarovnani kratkych sekvenci je vhodny algoritmus Needleman-
Wunsch a naopak pro globalni zarovnani dlouhych sekvenci, ale s urcitou mirou

chybovosti, je vhodny program Clustal Omega.
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5 PROGRAM

Programt pro tvorbu sufixovych stromu je celd fada. Vétsina z nich vyuziva
Ukkonenuv algoritmus (viz. kapitola jsou vsak napsany v rozdilnych jazycich.
Je to proto, ze Ukkonenova metoda tesi tvorbu sufixového stromu v linedrnim case,
coz zarucuje dobré vysledky i pti velmi dlouhych vstupech. Prvni vytvoreny program
vychazi taktéz z Ukkonenova algoritmu a je psan v jazyce R, ale k vyslednému
zarovnavani nakonec nebyl pouzit z divodu slozitosti vyhledavani ve vystupnich
datech a nedokonalé implementaci, kvili které vznikaly na vystupu nepresnosti.

Vzhledem k tomu, ze sufixové pole je datova struktura majici podobné vlastnosti
jako sufixovy strom, a také obsahujici shodné informace, byl pro vysledny program
pouzit algoritmus vyuzivajici pravé sufixova pole. Pro konstrukei sufixového pole ne-
byl pouzit zadny z algoritmi popsanych v kapitole [3] Byl pouzit vlastni algoritmus,
ktery bude vysvétlen v této kapitole.

5.1 Programovaci jazyk R

R je programovaci jazyk priméarné urceny pro praci se statistickou analyzou dat
a pro grafické zobrazeni vysledkl analyzy. Jeho predchiidcem byl komeréni progra-
movaci jazyk S, ale z divodu svobodné licence OpenSource, pod kterou je jazyk
R vydavan, v dnesni dobé prevysuje svého predchiidce poctem uzivatelti hned néko-
likanasobné.

Tento programovaci jazyk navic disponuje jednoduchou funkei importu knihoven.
Hlavni knihovnou, vyuzivanou v tomto projektu, je knihovna Biostrings od spolec-
nosti Bioconductor. Do knihovny Biostrings je implementovano nékolik uzitec¢nych

funkci pro praci s biologickymi fetézci, jako je DNA, RNA a podobné.

5.2 'Tvorba sufixovych stromi

Vstupem programu pro tvorbu sufixovych stromt je jakakoli sekvence uloZzena ve
formatu DNAString. Program si ji ze zacatku upravi podle svych potteb a pak s ni
dale pracuje. Nejprve si definuje proménné, které bude vyuzivat, a dvé matice. Prvni
matice bude slouzit pro ulozeni vSech list tvoreného stromu a druha bude odpovidat
vSem vytvorenym uzliim. Matice Ize vidét ve vypise nize. Déale program prochazi
ve for cyklu celou sekvenci prvek po prvku. V kazdém cyklu se kontroluje splnéni

nékterého ze tii pravidel vysvétlenych v kapitole [2.1}[3]
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START

Nacti vstupni fetézec

}

Definuj proménné a pfifad jim vychozi
hodnoty

}

Vytvor matice |vétve| a |uzly| pro
ukladani ziskanych dat a vloz do nich
prvni hodnoty

|

Ve for cyklu prochazej vstupni retézec

od 2 do délky vstupniho fetézce ¢
l Vystup
matice s daty o sufixovém stromé
Zvys$ pamét o jedna l
l KONEC
NE While cyklus
= +—
pamét >0 ?
lANO
Je aktivni délka rovna nule?
ANO NE
Pokud aktivni vétev zacina stejnym Pokud je na aktivni vétvi ve vzdalenosti
symbolem jako je pravé indexovany aktivni délka stejny symbol jako je pravé
symbol ze vstupniho fetézce, zapis jej indexovany symbol ze vstupniho
do proménné shoda fetézce, zapis jej do proménné shoda
Je shoda rovna nule? Je shoda rovna nule?
ANO —‘ ’(ANO NE
v v

Vytvor uzel na aktivni vétvi v aktivni
vzdalenosti od aktivniho uzlu a z tohoto Zvys aktivni délku o jedna
vytvofeného uzlu vytvor vétev

— — v

Vytvor vétev z aktivniho uzlu, odeéti od
paméti jednicku

Je aktivni
Najdi aktivni list, prerus Najdi novy aktivni list délka vet5|,:ketizv\r/ﬂz?lzltiggst mezi uzly
CyklUS l NE H ANO
I
Novy list nalezen pomoci
sufixového linku? Preru$ cyklus
ANO NE

—

A4
Odecti tuto vzdalenost od aktivni délky,
najdi novy aktivni uzel, najdi novy
aktivni list, pferus cyklus

Sniz pamét a aktivni

Sniz pamét o jedna délku o jedna

Obr. 5.1: Vyvojovy diagram zjednodusené popisujici funkci navrzeného programu

na tvorbu sufixového stromu.
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Vypis 5.1: Vystup z programu pri vstupu kratkého retézce GCATCAT.
[[1]1]

zacatek konec uzelS uzelkK
1 1 8 0 Inf

1

2

3
Inf
Inf
Inf
Inf
Inf
Inf
Inf

O 0 O .0 O O O B> W N
0 O 0 0 0 0 0 B P b
SO W W N N, =, O O O

[[2]]
uzel ->uzel<- propojeni
1 0 0 3
Inf

Vystupem jsou jiz zminéné dvé matice. Prvni z nich obsahuje vSechny vytvorené
vétve. Sloupce zacatek a konec nam prozrazuji zacatecni a koncovy index retézce
znakli ze vstupni sekvence, wuzelS tika, ze kterého uzlu je vétev vedena a uzelK
odpovida uzlu koncovému. Pokud je uzelK roven Inf jedna se o posledni list dané
vetve.

Druhé tabulka obsahuje tii sloupce. Prvni sloupec identifikuje jednotlivé uzly
navzajem od sebe - kazdému uzlu je pritazena specifickda hodnota, aby byly mezi se-
bou rozeznatelné. Ve druhém sloupci je identifikacni ¢islo uzlu, ze kterého dany uzel

vystupuje. Treti sloupec ukazuje na uzel, ze kterého do daného uzlu vede sufixovy

link.
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5.2.1 Zhodnoceni programu pro tvorbu sufixovych stromi

Jak jiz bylo zminéno vyse, program neni bezchybny a vystupy z néj se nedaji
dobte pouzit pro zarovnavani sekvenci. Po drobnych tpravach by se dal pouzit pro
konstrukci ukazkovych sufixovych stromi, které by bylo mozné déle zpracovavat.

Pro celogenomové zarovnani bohuzel neni tato implementace pouzitelna.

5.3 Tvorba sufixovych poli

Program je vytvoren tak, aby nezdlezelo na tom, jaka datova struktura z knihovny
Biostring je pouzita. Geneticky fetézec je totiz v prvnim kroku preveden na nume-
rické pole, se kterym se mnohem lépe pracuje.

Vzhledem k tomu, Ze chceme porovnavat dva Tretézce, je nutné tyto dva retézce
spojit a pri porovnavani odlisit. Z toho duvodu si pred spojenim ulozime délku
prvniho Tetézce do nezavislé proménné pojmenované napiiklad wvelikost. Tuto pro-
ménnou vyuzijeme az pri tvorbé LCP.

Po nacteni dat nasleduje nejdéle trvajici ¢ast algoritmu, kterou je tvorba sufi-
xového pole. V prvni fazi tento algoritmus prochazi prvek po prvku a pro kazdy
zapisuje jeho pozici viaci ostatnim prvkiam stejné hodnoty. Tato pozice je ziskana
pomoci tridéni nasledujicich prvka od vsech prvka shodnych s prvkem hledanym.
Nésledné se zjisti, které prvky jsou mensi, které shodné a které vétsi. Pocet mensich
prvki je ulozen jako predpokladana hledand pozice. Pokud se pocet shodnych prvka
rovna jedné, je tato predpokladand pozice i pozici hledanou. V opac¢ném pripadé se
od téchto shodnych prvka zjisti jejich nasledujici, a ty se pak opét seradi, zjisti
se, které jsou mensi, které shodné a které vétsi a proces se opakuje, dokud pocet

shodnych prvki neni roven jedné.
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Vypis 5.2: Priklad tvorby sufixového pole

Vstupni data:

AACTCTGGA

Vektor hodnot skupinovjch pozic:
231122211

Setridéni do skupin a doplnéni indexd pozic
ze vstupniho Fetézce:

AAACCGGTT

231122112

129357846

Serazeni indexd pozic vstupniho fetézce podle hodnot
skupinovijch pozic - ziskani BSA:

912358746

Po projiti celého Tetézce ziskame vektor skupinovych hodnot. Ten je pro na-

zornost uveden ve vypisu kde je i naznaceno dalsi zpracovani, které spociva

v setfidéni vstupnich dat do skupin podle shodnych prvki a zapsani jejich pozic ve

vstupnim vektoru.

Poslednim krokem je setiidéni indexti ze vstupniho vektoru podle hodnot skupi-

novych pozic v dané skupiné, ¢imz ziskdme vysledné sufixové pole.
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‘ START '
Nacteni vstupniho fetézce X a
prevedeni textu na Cisla

FOR ,,i” IN (1 : length(X)) FOR ,,i” IN rozdilné symboly

pos = pozice véech prvkl shodnych s prvkem X][i]
poslJ = pozice prvku X[i] ve vektoru pos
pam = délka vektoru pos
a=0

TRUE vypis SA

+

posPrvku = pozice véech X == i
hodnotyPrvku = xSA[posPrvku]
pfidat pozice ziskané sefazenim hodnotyPrvku do SA

a++
nahore = pozice(X[pos+a] > X[pos)+a])

dole = pozice(X[pos+a] < X[posJ+a])
stejné = pozice(X[pos+a)] == X[posl+a]) KONEC
pam = pam - length(nahore)

pos = pos[bez(nahofe a dole)]

length(stejné)==1

xSA[i] = pam

Obr. 5.2: Vyvojovy diagram ¢asti programu na vytvoreni sufixového pole

Po vytvoreni sufixového pole potifebujeme ziskat inverzni sufixové pole, které
vytvorime jednoduse tak, ze pouzijeme funkci order, ktera nam vrati vektor indexu
usporadanych prvki, na vektor SA.

Poslednim krokem pred samotnym zarovnavanim je nalezeni spolec¢nych prefixi
sousednich sufixi. K tomu pouzijeme Kasaituv algoritmus [5][I8][19]. Kasaituv algo-
ritmus dokaze pracovat s linearni ¢asovou naroc¢nosti. Ke konstrukci LCP pomoci

tohoto algoritmu potfebujeme SA, ISA a vstupni fetézec.

30



5.4 Celogenomové zarovnani

Samotné zarovnani se provadi pomoci pole LCP. Toto pole obsahuje shody vSech
sufix1, a tedy i shody ve vyhledavaci sekvenci, proto pii hledani shod mezi prvni
a druhou sekvenci musime ovétovat, zda se jednd o hodnotu LCP nalezenou mezi
rozdilnymi sekvencemi. Nebereme kazdou shodu, kterd existuje, ale pouze ty, které
prekro¢i predem definovany prah. Tento prah si uzivatel definuje ve vstupnich pa-
rametrech funkce.

Pti nalezeni vSech shod, které jsou nad definovanym prahem, vznikne nékolik
duplicitnich hodnot, protoze se jednotlivé rozsahy spoleénych hodnot prekryvaji.
Dalsim krokem je proto odstranéni téchto duplicit, a tim zpresnéni vyhledavani
hledaného shodného useku dat.

Pro préaci se vSemi jednotliviymi body je potifeba velké mnozstvi paméti a vy-
pocetniho vykonu. Proto v nasledujicim kroku hledame pouze ty body, které urcuji
pocatek a konec primek, znazornujicich hledané shodné tseky. Pro detekci poca-
tecniho bodu usecky vyuzivame euklidovskou vzdalenost od pocatku souradného
systému. Pro detekci dalsich bodu je vyuzito faktu, Zze tisecka pokracuje ve sméru

vektoru o = [1, 1]

5.5 Vystupy z programu

Program je koncipovan jako funkce, kterou stac¢i jednodusSe nacist prikazem
source v programovém prostiedi R. Vstupem této funkce jsou dvé sekvence, které
chceme porovnavat. Je dillezité, aby byli sekvence ve strukture DNAString nebo
AAString.

Dalsimi vstupnimi parametry funkce jsou minimdini vzddlenost a mazimdlni me-
zera. Tyto dvé hodnoty jsou dtlezité pro naslednou detekci zacatk a konct shod-
nych sekvenci.

Minimalni shoda nam udava, kolik shodnych nukleotidi nebo aminokyselin musi
mezi sebou obé sekvence mit, abychom tuto ¢ast povazovali za podstatnou. Metodou
pokus-omyl bylo zjisténo, Ze idedlni hodnotou miniméalni shody pro nukleotidy je 20
a pro aminokyseliny 15.

Mazximalni mezera je volitelny parametr, ktery je ve vychozim nastaveni shodny
s parametrem minimalni shoda. Maximélni mezera urcuje, jak velkd mezera mize
byt mezi shodami, abychom sekvence stale povazovali za podobné. Diky tomu se

omezi vliv mutaci.
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Hlavnim vystupem z programu je graf, ktery nazorné ukazuje shodné casti sek-
venci. Dalsim vystupem jsou dva vektory cisel. Ty odpovidaji souradnicim tsecek

shodnych ¢asti genomt.

5.5.1 Hledani mutovaného genu v originalni sadé dat

V této kapitole si ukazeme, tak program zvlada hledat podobné sekvence, které
se lisi urc¢itym procentem mutace. K analyze budeme pouzivat nahodny vybér jede-
nacti gent z bakteridlniho genomu druhu Treponema pallidum linie SamoaD. Tento
nahodny vybér spojime do jedné sekvence a pouzijeme ji jako referenc¢ni. Jeden z
onéch jedendacti ndhodné vybranych geni si ulozime i do nové proménné. Na tomto
genu provedeme mutaci v 1%, 2%, 5% a 10% pripadi. Nasledné zjistujeme, jaké

nastaveni je potieba pouzit, aby byl gen nalezen i s danym procentem mutace.

Tab. 5.1: Nalezené nejdelsi shody pro rtizné procento mutace

Min. shoda: 20

Max. mezera: 20

Min. shoda: 10

Max. mezera: 20

Min. shoda: 5

Max. mezera: 20

Min. shoda: 5

Max. mezera: 30

1% 4213-4968

2% 4213-4841 4213-4968

5% 4213-4462 4213-4968

10% 4629-4689 4213-4415 4213-4699 4213-4968

Spravna pozice hledaného genu je 4213-4968.

V tabulce je vidét, ze pro 1% mutace neni potreba nijak nastavovat vstupni
funkci. Staci zvolit minimalni shodu i maximalni mezeru na doporuc¢enou hodnotu
20.

V piipadé 2% a 5% mutace jiz bylo nutné minimalni shodu zmensit, abychom
nalezli hledanou sekvenci a tspésné eliminovali vliv mutace.

Pro 10% mutaci uz nestacilo ani dalsi snizen{ miniméln{ shody, a tak bylo nutné
zvysit hodnotu maximalni mezery, ¢imz se nam opét podatilo docilit eliminace mu-

taci.
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Obr. 5.3: Graf ukazujici vystup z programu pro 1% mutace pii minimélni shodé 20

a maximalni mezere 20
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Obr. 5.4: Graf ukazujici vystup z programu pro 5% mutace pri minimélni shodé 20

a maximalni mezere 20
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Obr. 5.5: Graf ukazujici vystup z programu pro 5% mutace pii minimalni shodé 10

a maximalni mezere 20
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Obr. 5.6: Graf ukazujici vystup z programu pro 10% mutace pfi minimélni shodé 20

a maximalni mezere 20
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Obr. 5.7: Graf ukazujici vystup z programu pro 10% mutace pfi minimélni shodé 5

a maximalni mezere 20
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Obr. 5.8: Graf ukazujici vystup z programu pro 10% mutace pri minimalni shodé 5

a maximalni mezere 30

Na grafu muzeme vidét, ze i kdyz mame nastavenou minimélni shodu na
velikost pouhych 5 shod, je zde stale mezera, kterd je pravdépodobné zptisobena
mutacemi, jez jsou velmi blizko sebe. Pri zvétseni tolerance velikosti mezery z 20
na 30 miZzeme vidét, Ze se mezera zaplnila, a my tak ziskali celou podobnou
sekvenci.

Je vSak dulezité zminit, ze pokud mutace zasahne zacatek nebo konec hledané
sekvence, tento algoritmus neni schopen ziskat presnou inicializa¢ni pozici a shodu

vyhodnoti az na nasledujicim prvku. Prvni mutovany prvek bude ze shody vyloucen.
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V grafech a je patrné, Ze byly detekovany i falesné shody, neboli
shodné tseky, které jsou jiz na prvni pohled umisténé mimo hlavni diagonalu. To je
zpusobeno pravé snizovanim miniméalni shody a tim zvySovani tolerance k faleSnym

detekeim.

5.5.2 Hledani referencniho genu v celém genomu

K testovani byly pouzity bakterialni genomy druhu Treponema pallidum linii
SamoaD a nasledné byl hledan v liniich Chicago, CDC2, MexicoA a FribourgB.

Jako referencéni gen byl vybran gen dnaQ), jehoz produktem je DNA polyme-
raza 111 podjednotka epsilon. Tento produkt slouzi jako editacni slozka pti replikaci
bakterii [20].

Tab. 5.2: Vysledky z celogenomového zarovnani referencniho genu

. Nalezena Skutecna Doba Délka
Organismus
pozice genu | pozice genu | vypoc¢tu [s] | genomu [pb]
Chicago 706045-706692 | 706045-706692 87968 1139281
CDC2 706840-707487 | 706840-707487 84614 1139744
MexicoA | 706776-707423 | 706776-707423 83697 1140038
FribourgB | 707106-707753 | 707106-707753 84533 1140481

V tabulce je vidét, ze pokud je gen v genomu shodny s genem referencnim,
dostaneme stoprocentni shodu v pozici hledaného genu. Doba vypoctu se pohybuje
kolem 23 - 25 hodin. Tato doba zavisi jednak na vypocetnim vykonu stroje, na

kterém program bézi a také na délce shodnych casti, které se v genomu vyskytuji.
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Obr. 5.9: Graf ukazujici vystup z programu pro zarovnani sekvence genu dna(Q) z ge-

nomu SamoaD s celym genomem Chicago

Graf znazornuje graficky vystup z programu, ktery na ose X (1. sekvence)
ukazuje, kde lezi referencni gen (2. sekvence). Pfesné hodnoty (tabulka jsou
nasledné vypsany do konzole.

Pro vypocet bylo pouzito vypocetni zatfizeni s operacni pamét 24 GB a s proce-
sorem Intel® Xeon® X5690 pracujicim na taktu 3,47 GHz.

5.5.3 Zarovnani dvou genomi

Zarovnat dva celé genomy by nasim programem trvalo asi 200 dni. Proto si v této
kapitole ukazeme zarovnani pouze tseku stejné dlouhych c¢asti genomt prevedenych
na aminokyseliny. Zarovnani bylo pocitano na osobnim pocitacéi s procesorem Intel

Core2 Quad Q9400 2,66 GHz a s operacni paméti 4 GB RAM.
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Obr. 5.10: Graf ukazujici vystup z programu pro zarovnani ¢asti genomu SamoaD

[1:10] se stejné velkou ¢asti genomu Chicago

Na grafu muzeme vidét dve zarovnané sekvence. Prvni sekvence je vytvorena
z prvnich deseti genii genomu Chicago a druhd sekvence je vytvorena z prvnich deseti
genti genomu SamoaD. Je patrné, ze tyto vybrané sekvence nejsou uplné totozné,

ale maji ¢tyri podobné c¢asti. Vypocetni ¢as tohoto zarovnani byl 330 vterin.
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Obr. 5.11: Graf ukazujici vystup z programu pro zarovnani ¢asti genomu SamoaD

[1:50] se stejné velkou ¢asti genomu Chicago

Graf je shodnym zarovnanim jako graf[5.10] jen je vytvofen z vétsiho poctu
gent, konkrétné z prvnich 50. Z tohoto grafu je parna podobnost obou genu, ale
z divodu velkého rozsahu jiz nejsou viditelné detaily. Tyto detaily muzeme vycist
z vystupnich vektoru (tabulka , jenz nam prozrazuji, které ¢asti genomu jsou si
podobné a které nikoli.

Napriklad je dobfe vidét, ze z pocatku jsou genomy shodné az do pozice 465. Po
této pozici nasleduje v genomu SamoaD tsek, ktery v genomu Chicago chybi, protoze
dalsi shodné pozice zac¢ind v genomu Chicago na stejné pozici, kde v predchozim
useku skoncila, kdezto v genomu SamoaD zacéina az na pozici 541. Z toho lze usoudit,
ze genom SamoaD obsahuje tsek o délce 76 aminokyselin, ktery neni v genomu

Chicago obsazen.
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Tab. 5.3: Vysledky ze zarovnani ¢asti genomi

Souradnice jednotlivych ptimek v grafu zarovnani dvou sekvenci
Chicago 1-465 465-836 837-2898 3260-3920
SamoaD 1-465 541-912 933-2994 3355-4015
Chicago | 3920-10523 | 10527-11429 | 11429-17361 17361-19514
SamoaD | 4073-10676 | 10678-11580 | 11609-17541 17630-19783

Vypocetni cas tohoto zarovnani byl 15577 vtefin.

5.6 Porovnani s jinymi zarovnavacimi algoritmy

V této kapitole porovname vysledky ziskané nasim algoritmem s vysledky ji-
nych dostupnych aplikaci. Zacneme aplikacemi dostupnymi na webovych strankach

spolec¢nosti EMBL-EBI, a poté vyzkousime program MUMmer.

5.6.1 On-line zarovnavaci nastroje

MSA (Multiple Sequence Alignment, zarovnani vice sekvenci) je obecné zarov-
navani vice biologickych sekvenci slozené z proteinti nebo nukleovych kyselin. Z
vystupu téchto algoritmi 1ze odvodit homologii a evolucéni vztahy mezi sledovanymi
sekvencemi. [17]

Clustal Omega je néstroj pro MSA, ktery vyuziva k vytvareni zarovnani skrytych
Markovovych modelti a je vhodny pro stiedné dlouhé sekvence.

Kalign je velmi rychly algoritmus pro MSA, ktery se zaméruje na mistni oblasti
a je vhodny pro zarovnani velkych sekvenci.

MView transformujte vysledek vyhledavani podobnosti sekvence do zarovnanych
sekvenci.

Pri pokusu nechat zarovnat relativné kratky gen dnaQ s dlouhym genomem
skonéi tyto programy s chybovym hlasenim(viz. vypis , které tika, ze nebylo
nalezeno zadné zarovnani.

Vyjimkou byl jediné Kalign, ktery nasel 100% shodu béhem nékolika vtefin (viz.
vypis [5.4).

Vypis 5.3: Vystup vyhledavani genu v genomu programem Clustal Omega
ERROR:

Cannot open input file. No alignment!
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Vypis 5.4: Vystup vyhleddvani genu v genomu programem Kalign
1: taxon 100.00 100.00
2: TPESAMD 0643 100.00 100.00

Pro zarovnani gent ¢i genomu stejné nebo podobné délky jsou vSechny uvedené
algoritmy pouzitelné. Dokonce dosahuji i dobrych vysledki (viz. kapitola. Jejich
casovou naroc¢nost nedokazi zmérit, protoze se jedna o webové aplikace bez moznosti
spusténi na jiné platformé. Z toho divodu ani nelze presné urcit, jaky pocitac se

stara o vypocet téchto algoritmii.

5.6.2 Program MUMmer

MUMnmer je softwarovy balik s otevienym zdrojovym koédem pro rychlé zarov-
nani velmi dlouhych sekvenci DNA a aminokyselin. Zacal vznikat jiz v roce 1999
a stale se vyviji. Nejnovéjsi verze 3.0 obsahuje i algoritmus vyuzivajici sufixového
stromu, ktery dale zlepsuje efektivitu celého softwaru. Diky této implementaci do-
kaze program MUMmer nalézt presné shody mezi dvéma sekvencemi o velikosti
5 Mpb béhem par desitek sekund, za pouziti 90 MB paméti RAM a jednoho jadra
procesoru pracujicim na taktu 1,7 GHz. Vysledky lze poté dale zpracovavat pomoci

dalsich implementovanych balick nebo je moznost si je vykreslit ve formé grafu.[21]
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Obr. 5.12: Ukazkovy graf znazornujici vystup z programu MUMmer jako dot-plot

Program MUMmer disponuje obrovskym komplexem nastroji pro analyzu ge-
netickych sekvenci. S nasim programem je srovnatelna funkce mummerplot, kterd
vykresli graf, zobrazujici podobné tiseky dvou sad genetickych dat. Hlavnim rozdi-
lem je rychlost zpracovani, ktera je u programu MUMmer o nékolik fada lepsi, nez
u naseho programu.

Pti porovnavani dvou genomii SamoaD a Chicago byla vysledna matice ziskana
za méné, nez 10 sekund. Vystup z programu méa podobu t¥i sloupecki, z nichz prvni
dva jsou pocatecni indexy shody v prvni a v druhém genomu. Treti sloupecek udava
délku shody (viz. vypis [5.5)).

Vypis 5.5: Ukazka vystupu zarovnani dvou sekvenci programem MUMmer

1 1 2825
2827 2827 3615
6443 6443 211
6655 6655 397

Pti pokusu ziskat grafickd data z tohoto programu jsem se setkal s netspéchem

v podobé chyby, kterou se mi nepodarilo vyresit ani po proc¢teni pomocného féra ur-
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¢eného prave k témto tuceltim. Divodem nejspis bylo vyuzivani linuxového prostiedi

na virtudlnim pocitaci.

5.6.3 Zhodnoceni

Na rychlé zarovnani genetickych dat je jednoznacné nejlepsi program MUMmer,
ktery predci vsechny ostatni metody rychlosti i malou pamétovou narocnosti.

Pokud chceme zarovnana data déle zpracovavat, je nejlepsi volbou pouzit za-
rovnavacich nastroji na webovych strankach spolecnosti EMBL-EBI. Ziskame tak
soubor s kompletnim zarovnanim nasich dat. Navic mtizeme zarovnat soucasné i vice,
nez jen dvé sekvence.

Nas program se z diivodu ¢asové narocnosti jevi jako méné vhodna volba, ale na
druhou stranu zvlada vyhledat podobné sekvence velmi presné a poradi si i s ge-
novymi mutacemi. Navic je implementovan do programového prostiedi R, které je
volné pristupné pod svobodnou licenci a je urcéené pro pocitacové operacni systémy
Windows, Mac OS i Linux.
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6 ZAVER

V této praci jsme se seznamili se sufixovymi strukturami a zarovnavanim gene-
tickych dat. Vysvétlili jsme si tvorbu sufixovych stromu a sufixovych poli. Zjistili
tury, nez sufixovy strom. Z toho diivodu jsme pristoupili k finalnimu fesSeni, které
je zalozené na sufixovém poli a nikoli na sufixovém stromu, a proto jsme popsali i
nékolik metod pro tvorbu sufixového pole a zhodnotili jsme jejich klady a zapory
pro nasi implementaci.

Béhem prace na vytvareni tohoto programu jsem narazil na nékolik komplikaci,
které se tykaly predevsim implementace algoritmti do programového prostiedi R.

Toto prostiedi primarné slouzi k statistické analyze a prii vytvareni programu se

vvvvvv

vvvvvv

nebyl prvotné navrzeny program konstrukce sufixovych stromt schopen dosdhnout
pozadovanych vysledki, a tak jsem se po domluvée s vedouci prace rozhodl program
predélat. V novém programu jsem pro zpracovani dat vyuzil misto sufixovych stromi
sufixovych poli.

Implementovany algoritmus v programovém prostiedi R je zalozen na vlastni
funkci tridéni, kterda prochazi cely Tetézec prvek po prvku a urcuje jeho polohu v
sufixovém poli. Tato implementace neni zdaleka tak uc¢inna jako jeji konkurencni
nastroje. To je zpisobeno predevsim nevhodnym programovym prostiedim, které
nebylo primarné urc¢eno k takto velkym vypocetnim operacim.

Konkrétnim konkurenénim programem je MUMmer, ktery zacal vznikat jiz v
roce 1999 a v dnesni dobé se jedna o velkou aplikaci obsahujici mnoho uzitec¢nych
funkci. Je postaven na programovacim jazyce C a dosahuje o mnoho lepsich vysledkii,
nez jakakoli jina dokumentovand implementace reseni celogenomového zarovnani.

P1i pokusu o implementaci jiz existujicich algoritmii pro konstrukci sufixového
pole jsem opét narazil na problém ze strany programového prostiedi R tykajici se
velkého mnozstvi cykli, jez vedl k velké ¢asové naroc¢nosti vypoctu. Z toho divodu
jsem se rozhodl vytvorit vlastni algoritmus, ktery by v jiném programovém pro-
stfedi nebyl efektivni, ale v prostredi programovaciho jazyku R se ukazal jako casové
nejméné narocny. I pres to, ze se jedna o nejrychlejsi z vyzkousenych algoritmi, je
jeho Casova narocnost velka.

Algoritmus zvlada jak zarovnani celych genomt, tak vyhledani genu v genomu.

P1i zarovnavani si pti vhodném nastaveni dokaze poradit i s mutacemi.
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Vysledny program se da nacist jako funkce, takze je velmi jednoduchy na pou-
zivani i nastaveni. Z divodu velké Casové narocnosti se jevi jako vhodny prevazné
ke studijnim tcelim. Vérim, ze takto zpracovany program najde uplatnéni ve vyuce

bioinformatiky.

45



LITERATURA

1]

BARTON, Carl, Alice HELIOU, Laurent MOUCHARD a So-
lon P PISSIS. Linear-time computation of minimal absent words
using suffix array. BMC  Bioinformatics. 2014, 15(1), -. DOL
10.1186/s12859-014-0388-9. ISSN 1471-2105. Dostupné také 7
http://bmcbioinformatics.biomedcentral.com /articles/10.1186 /s12859-014-
0388-9

MANBER, Udi a Gene MYERS. Suffix Arrays: A New Method for
On-Line String Searches. SIAM Journal on Computing. 1993, 22(5),
935-948. DOI: 10.1137/0222058. ISSN 0097-5397. Dostupné také z:
http://epubs.siam.org/doi/abs/10.1137/0222058

UKKONEN, E. On-line construction of suffix trees. Algorithmica. 1995,
14(3), 249-260. DOI: 10.1007/BF01206331. ISSN 0178-4617. Dostupné také z:
http://link.springer.com/10.1007/BF01206331

Suffix arrays: a new method for on-line string searches. Proceedings of the First
Annual ACM-SIAM Symposium on Discrete Algorithms. Philadelphia: Society
for Industrial and Applied Mathematics, 1990, s. 319-327. ISBN 0898712513.

ABOUELHODA, Mohamed Ibrahim, Stefan KURTZ a  Enno
OHLEBUSCH. Replacing  suffix  trees  with  enhanced  suffix
arrays. Journal of Discrete Algorithms. 2004, 2(1), 53-86. DOI:
10.1016/S1570-8667(03)00065-0.  ISSN  15708667. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com /retrieve/pii/S1570866703000650

GE NONG, SEN ZHANG a WAI HONG CHAN. Two Efficient Algorithms
for Linear Time Suffix Array Construction. IEEE Transactions on Compu-
ters. 2011, 60(10), 1471-1484. DOI: 10.1109/TC.2010.188. ISSN 0018-9340. Do-
stupné také z: http://ieeexplore.ieee.org/document /5582081 /

KO, Pang a Srinivas ALURU. Space efficient linear time construction
of suffix arrays. Journal of Discrete Algorithms. 2005, 3(2-4), 143-
156. DOI: 10.1016/j.jda.2004.08.002. ISSN 15708667. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com /retrieve/pii/S1570866704000498

NONG, Ge, Sen ZHANG a Wai Hong CHAN. Linear Suffix Array Construction
by Almost Pure Induced-Sorting. 2009 Data Compression Conference. IEEE,

46



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

2009, 2009(16), 193-202. DOI: 10.1109/DCC.2009.42. ISBN 978-0-7695-3592-0.
Dostupné také z: http://ieeexplore.ieee.org/document /4976463 /

KASAHARA, Masahiro. a Shinichi MORISHITA. Large-scale genome sequence
processing. Hackensack, NJ: Distributed by World Scientific, ¢c2006. ISBN 978-
1-86094-635-6.

SIEVERS, F., A. WILM, D. DINEEN, et al. Fast, scalable generation
of high-quality protein multiple sequence alignments using Clustal Omega.
DOIL: 10.1038/msb.2011.75. ISBN 10.1038/msb.2011.75. Dostupné také z:
http://msb.embopress.org/cgi/doi/10.1038 /msb.2011.75

KRANE, Dan E. a Michael L. RAYMER. Fundamental concepts of bioinforma-
tics. [1st ed.]. San Francisco: Benjamin Cummings, ¢2003. ISBN 08-053-4633-3.

NEEDLEMAN, Saul B. a Christian D. WUNSCH. A general method
applicable to the search for similarities in the amino acid sequence
of two proteins. Journal of Molecular Biology. 1970, 48(3), 443-453.
DOI: 10.1016/0022-2836(70)90057-4. ISSN 00222836. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com /retrieve/pii/0022283670900574

SMITH, T.F. a M.S. WATERMAN. Identification of common molecu-
lar subsequences. Journal of Molecular Biology. 1981, 147(1), 195-197.
DOI: 10.1016/0022-2836(81)90087-5. ISSN 00222836. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com /retrieve/pii/0022283681900875

SMITH, Temple F a Michael S WATERMAN. Comparison of biosequen-
ces. Advances in Applied Mathematics [online]. 1981, 2(4), 482-489 |[cit.
2017-05-17). DOL: 10.1016/0196-8858(81)90046-4. ISSN 01968858. Dostupné z:
http://linkinghub.elsevier.com /retrieve/pii/0196885881900464

PAZOS, Florencio a Moénica CHAGOYEN. Practical Protein Bioinformatics.
Springer International Publishing, 2014. ISBN 978-3-319-12726-2.

SIEVERS, F., A. WILM, D. DINEEN, et al. Fast, scalable gene-
ration of high-quality protein multiple sequence alignments using
Clustal Omega. Molecular Systems Biology. 2011, 7(1), 539-539.
DOI:  10.1038/msb.2011.75.  ISSN  1744-4292.  Dostupné také z:
http://msb.embopress.org/cgi/doi/10.1038 /msb.2011.75

47



[17]

[18]

[19]

[20]

Clustal Omega: Multiple Sequence Alignment. EMBL-EBI [online]. [cit. 2017-
01-02]. Dostupné z: http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

FISCHER, Johannes. Inducing the LCP-Array. , 374. DOI: 10.1007/978-3-
642-22300-6  32. Dostupné také z: http://link.springer.com/10.1007/978-3-642-
22300-6_ 32

KASAI, Toru, Gunho LEE, Hiroki ARIMURA, Setsuo ARIKAWA a Kun-
soo PARK. Linear-Time Longest-Common-Prefix Computation in Suffix Arrays
and Its Applications. , 181. DOI: 10.1007/3-540-48194-X_ 17. Dostupné také z:
http://link.springer.com/10.1007/3-540-48194-X 17

JONCZYK, P., I. FIJALKOWSKA a Z. CIESLA. Overproduction of the epsilon
subunit of DNA polymerase III counteracts the SOS mutagenic response of
Escherichia coli. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America. 1988, 85(23), 9124-9127.

DELCHER, A. L., S. KASIF, R. D. FLEISCHMANN, J. PETER-
SON, O. WHITE a S. L. SALZBERG. Alignment of whole geno-
mes. Nucleic Acids Research [online]. 1999, 27(11), 2369-2376 |[cit.
2017-05-17]. DOI: 10.1093/nar/27.11.2369. ISSN 03051048. Dostupné z:
https://academic.oup.com/nar/article-lookup/doi/10.1093 /nar/27.11.2369

48



SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

O(n) Rychlost algoritmu v zavislosti na vstupni proménné n

pb pary bazi, velikost genetické sekvence

SA suffix array, sufixova matice

ISA inverse suffix array, inverzni sufixova matice

LCP longest common prefix, nejdelsi spolecna predpona

SA-SI Suffix Array - Induced Sorting, algoritmus tvorby sufixového pole na

principu indukovaného tridéni

UPGMA  Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean, shlukova

analyza

MSA Multiple Sequence Alignment, zarovnani vice sekvenci

49



SEZNAM PRILOH

1. Zdrojovy kéd v souboru GenomeAligment.R

50



	Úvod
	Sufixové stromy
	Tvorba sufixového stromu
	Využití sufixových struktur
	Příklad vyhledávání pomocí sufixového stromu


	Sufixová pole
	Obecná tvorba sufixové matice
	Sufixové pole - nejjednodušší řešení
	Princip
	Zhodnocení

	Sufixové pole - algoritmus Manber & Myers
	Princip algoritmu Manber & Myers
	Zhodnocení algoritmu Manber & Myers

	Sufixové pole řazené pomocí algoritmu SA-IS
	Princip výpočtu
	Zhodnocení algoritmu SA-IS

	Vyhledávání v sufixovém poli
	Nalezení shod dvou různých vstupů pomocí sufixového pole

	Celogenomové zarovnání
	Needlemanův-Wunschův algoritmus
	Princip algoritmu
	Zhodnocení algoritmu

	Smithův-Watermanův algoritmus
	Princip algoritmu
	Zhodnocení algoritmu

	Program Clustal Omega
	Výstup z programu
	Zhodnocení programu

	Celkové zhodnocení

	Program
	Programovací jazyk R
	Tvorba sufixových stromů
	Zhodnocení programu pro tvorbu sufixových stromů

	Tvorba sufixových polí
	Celogenomové zarovnání
	Výstupy z programu
	Hledání mutovaného genu v originální sadě dat
	Hledání referenčního genu v celém genomu
	Zarovnání dvou genomů

	Porovnání s jinými zarovnávacími algoritmy
	On-line zarovnávací nástroje
	Program MUMmer
	Zhodnocení


	Závěr
	Literatura
	Seznam symbolů, veličin a zkratek

